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Oz: Bu calismada protein esasli nanolifler, 6zellikleri ve uygulama alanlari arastirilmis ve
yumurta aki proteininden nanolifli yilizey tiretimi gerceklestirilmistir. Proteinler, bitkisel ve
hayvansal olmak iizere iki ana gruba ayrilirlar. Biyolojik yapidaki bu proteinler, medikal alan
basta olmak tizere gida endistrisinde ve kozmetik sanayiinde ¢esitli kullanim alanlarina sahiptir.
Bu arastirmada, protein esasli polimerler alt siniflara ayrilmis, her birinin 6zellikleri verilmis,
nanolif {iretimlerinden bahsedilmis ve protein esasli nanoliflerin kullanim alanlarina
deginilmistir. Ayrica yumurta aki proteini kullanilarak elektro lif ¢ekim teknolojisi ile nanolifli
yiizeyler elde edilmistir. Protein esasli nanoliflerin biyomedikal alanda genel olarak, ilag salim
sistemleri ve doku miihendisliginde yap1 iskelesi, yara ortiisii, doku jenerasyonu gibi alanlarda
kullanimi s6z konusudur. Medikal alan disinda ise biyolojik yapisindan kaynakli gida
endiistrisinde de paketleme malzemesi olarak kullanimi1 s6z konusudur. Ayrica, protein esasl
nanoliflerin filtre malzemesi, biyosensor, katalizor, deri protezleri, ameliyat iplikleri, yumusak
kontakt lensler gibi ¢ok c¢esitli kullanim alanlari da mevcuttur.

Anahtar kelimeler: Protein, Nanolif, Elektro lif ¢ekim, Yumurta aki

Proteins Used in Electrospinning and Egg White Based Nanofiber Production

Abstract: In this study, protein-based nanofibers, their properties and application areas were
investigated and nanofiber surface production was carried out with egg white protein. Proteins
are divided into two main groups, vegetable and animal. These biological proteins have various
uses in the food industry, cosmetics industry and especially in the medical field. In this research,
protein-based polymers are subclassified according to their source. The general properties of these
proteins and the usage areas of protein-based nanofibers are mentioned. In addition, nanofiber
surfaces were obtained with electrospinning technology using egg white protein. The protein-
based nanofibers are generally used in the field of biomedicine, drug delivery systems and tissue
engineering in areas such as scaffolding, wound dressing, tissue generation. Apart from the
medical field, it is also used as a packaging material in the food industry due to its biological
structure. In addition, protein-based nanofibers have a wide range of uses such as filter material,
biosensors, catalysts, skin prostheses, surgical threads, soft contact lenses and etc.
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1. Giris

Proteinler canlilarin temel bilesenlerinden biridir ve viicutta birgok hayati fonksiyona
sahiptir. Bunun sebebi proteinlerin, viicuttaki enzimler, hormonlar ve immiinoglobulinler
gibi temel elementlerin yapisinda yer almalaridir [1, 2]. Proteinler, dogal yollarla bozunan
(biyobozunur), ii¢ boyutlu bir yapiya sahip olup, yiiksek molekiiler agirlikli amino asit
polimerleridir. Orijinlerine gore; bitkisel ve hayvansal olmak iizere temelde iki ana gruba
ayrilirlar. Her iki yapidaki protein ile biyobuzunur ve biyouyumlu lifler elde
edilebilmektedir [3, 4]. Proteinler, yapilarin karmasikligi, denatiirasyon egilimi, yiiksek
molekiiler agirlik, stabilite sorunu gibi bazi dezavantajlara sahiptir. Ayrica proteinler
kanser, zihinsel bozukluklar, hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastaliklari tedavi etmek
i¢in kullanilabilmektedirler [2, 5].

Nanoteknolojinin getirdigi avantajlar sayesinde nano 6l¢ekte bir¢ok malzeme tiretilmeye
ve ¢esitli alanlarda kullanilmaya baslanmistir. Tekstil endiistrisinde de nanoteknolojinin
avantajlarindan yararlanarak nano Olg¢ekte liflerden olusan malzemelerin iiretimine
odaklanilmistir. Nanolifli yapilar; iistiin mekanik 6zellikler, yiiksek gézeneklilik derecesi,
nano boyutta lif caplari, kiigiik gézenek boyutlari, genis yiizey alani/hacim orani ve ylizey
fonksiyonu, esnekligi gibi miikemmel 6zelliklere sahiptir [6, 7]. Bu iistiin dzelliklerinden
dolayr multi-disipliner bir 6zellik gosterip, birgok uygulama alaninda kullanim
potansiyeline sahiptir. Nanolifler; doku iskelesi, yara ortiisii, ilag tasiyici sistemler gibi
medikal uygulamalarin yaninda filtrasyon uygulamalarinda, enerji sektoriinde katalizor
olarak ve daha bir¢ok uygulama alaninda kullanilmaktadir [7, 8].

Nanolifli yapilarin iiretilmeye baglanmasi ile proteinlere olan ilgi de artmistir. Protein
esasli nanolifler; doku rejenerasyonu, doku iskelesi gibi doku miihendisliginde, yara
ortiilerinde, ilag salim sistemlerinde vb. biyomedikal alanlarda ¢ok fazla kullanim alani
bulmustur. Bunun yaninda protein yapisi geregi kozmetik ve gida endiistrisinde de ¢esitli
uygulamalar i¢in kullanilmaktadir. Proteinler, kendi baslarina elektro lif ¢ekim yontemi
ile nanolif iiretilebilmelerini engelleyebilecek karmagik ikincil ve iigilinciil yapilara
sahiptir. Baz1 proteinlerden tek basina elektro lif ¢cekim yontemi ile nanolif iiretimi
yapilabilmekle beraber, birgok proteinde bu amag i¢in, lif ¢ekim performansi yiiksek olan
bir polimere ihtiya¢ duyulmaktadir [9, 10].

Elektro lif ¢ekim ydntemi, nanoliflerin iiretiminde en ¢ok kullanilan yontem olmakla
birlikte, cekme, kalip sentez, faz ayrimi, kendiliginden birlesme gibi iiretim yontemleri
de literatiirde yer almaktadir [11]. Elektro lif ¢ekimi, dogal polimerlerden sentetiklere
kadar ¢ok ¢esitli malzemeleri kullanarak nano boyutlara varana kadar ince lifler tiretmek
icin elektrostatik bir kuvvet kullanan basit, ¢ok yonlii bir yontemdir. Uzun yillardir bu
teknik kullanilmakla birlikte son zamanlarda basitligi, ¢ok yonliliigi ve satin
alinabilirligi nedeniyle kullanim1 giderek ilgi gérmiistiir. Bunlarin yaninda bu yontemin
diger bir stlin bir avantaji da, polisakkaritler, proteinler, kompozit metaller, metal
oksitler, seramikler ve biyopolimerler gibi ¢ok cesitli malzemelerden lif iiretmenin
miimkiin olmasidir [7, 12-14].

Yumurta aki, bir yumurtanin yaklasik %58’ini olugturmaktadir. Protein degeri agisindan
olduk¢a zengindir, ayrica albumin, lizozim, ovotransferrin, avidin, ovomusin, sistatin,
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ovostatin ve ovoinhibitor bilesenlerini igermektedir. Yapisindaki proteinlerin yaklasik
olarak yarisin1 albumin olusturur, geri kalanlar1 ise; konalbumin, ovomukoid, lizozim ve
toplam 40’a yakin diger proteinlerdir [15]. Biyoaktivitesi, ucuz ve kolay temin edilmesi,
antibakteriyel aktivitesi ve biyolojik olarak par¢alanabilirligi sayesinde yumurta ak1, uzun
yillardan beri ¢esitli hastaliklarin tedavisinde yardime1 malzeme olarak kullanilmaktadir.
Yapilan ¢aligmalarda elde edilen bulgular yumurta aki ve bilesenlerini 6zellikle yara
tyilesmesi ve doku miihendisligi uygulamalari i¢in onemli bir protein oldugunu
gostermektedir [16].

Bu arastirmada, yumurta aki proteini kullanilarak elektro lif gekim yontemi ile nanolifli
yiizey elde edilmis ve SEM goriintiileri analizi yapilmistir. Uretim asamasina gegmeden
Once protein esasli biyobozunur nanoliflerin morfolojik, kimyasal, termal 6zellikleri,
tiretim detaylar1 ve kullanim alanlar1 tizerine mevcut literatiire genel bir bakis sunulmaya
calistimistir. Calismada ayrica bitkisel ve hayvansal kokenli proteinlerin 6zellikleri
vurgulanarak medikal alandaki kullanim potansiyellerinin ortaya c¢ikarilmasi
amaglanmustir. Proteinlerden elde edilen nanoliflerin mevcut kullanim alanlari ile ilgili
ozellikle biyomedikal alandaki uygulamalari izerinde durulmustur.

2. Proteinler

Proteinler canli organizmanin 6nemli bir pargasini olusturmaktadir ve hayat icin son
derece gerekli organik bilesiklerdir. Hiicrelerin bir¢ogunda kuru agirhigin %50°si
proteinlerden olugsmaktadir. Proteinlerin yapisinda karbon, hidrojen, oksijen ve azot
bulunmaktadir. Yasamin temel 6zelliklerinden olan, bitylime, ¢cogalma ve kendini onarma
stirecleri proteinler ile dogrudan iliskilidir. Proteinler, yapisal destek, depolama, taginma,
sinyal iletimi, savunma gibi, organizmalarda yiirliyen metabolik olaylarda gorev alirlar.
Ayrica yasamsal olgularin siirdiiriilebilirligi ve saglikli kalmak i¢in gerekli bulunan bazi
organik bilesiklerin de yapisinda protein bulunmaktadir. Proteinler amino asitlerin peptit
baglar ile baglanmasindan olusur. Proteinlerin, birincil, ikincil, {i¢iinciil ve dordiinciil
yap1 olmak {izere Sekil 1’de gorildigii gibi dort yapisal diizeyi bulunmaktadir. Proteinler
hayvansal organizmalarin yaninda bitkisel yapilarda da mevcuttur [17, 18].
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Birincil Yapi  Ikincil Yapi Ugtinciil Yapi Dérdiinciil Yapi
Sekil 1. Proteinin yapisal diizeyleri [19]

Proteinler bir¢ok kritere gore siniflandirilabilmektedir (¢oziiniirliik ve sekillerine gore,
kimyasal yapilarina veya kaynaklarina gore). Kaynaklarina gore hayvan proteinleri ve
bitki proteinleri olmak iizere iki ana gruba ayirmak miimkiindiir [9, 18]. Misir, bugday ve
soya fasulyesi gibi gida irlinlerindeki proteinler genelde bitki proteinleri olarak
adlandirilirlar. Kolaylikla temin edilebilir, biyolojik olarak parcalanabilirler. Bitkisel
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proteinler, gida veya yakit i¢in islendiginden ve smirli gida disi1 uygulamalara sahip
olduklarindan dolay1 yan iiriinler olarak firetilirler. Soya proteinleri ve misirdan elde
edilen zein proteinleri, baslica bitkisel proteinlerdir [20]. Hayvansal kaynakli proteinler
nispeten ucuzdur, kolay bulunur ve kolay islenebilir (6rnegin; kazein, ipek fibroin,
kitosan, elastin, kollajen, jelatin, keratin ve yumurta (ve bilesenleri)) [4, 21].

3. Protein Esashh Nanolifler

Canli viicudunun temel bilesenleri olan proteinler, hiicrenin protein doniigim
mekanizmalar1 tarafindan kolayca biyolojik olarak pargalanabilmektedir. Cesitli
biyomalzemeler gelistirmek i¢in bir¢ok dogal ve sentetik polimerler kullanilmakta ve bu
konudaki aragtirmalar biiyiik bir hizda devam etmektedir [9]. Yapi iskelesi, stabilizasyon,
koruma, elastikiyet ve hareketlilik saglayan organizmalarin yapi taslar1 olarak kabul
edilebilen protein lifleri, nanometre boyutlarina kadar incelikte {iretilebilmektedir.
Sentetik biyomalzemelerin performansini artirmak i¢in lifli proteinlerin yapisal ve
islevsel ozelliklerinden giderek daha fazla yararlanilmaktadir [22].

Proteinler, fonksiyonel 6zellikleri, biyobozunur ve biyouyumlu yapilari nedeniyle, ¢esitli
biyomedikal uygulamalar i¢in nanolifli yilizeylerin tiretilmesinde kullanilmaktadir [9].
Bunun yaninda, elektro lif ¢gekim yontemi ile elde edilmis protein lifleri, biyoaktif gida
bilesiklerinin kapsiillenmesi, enzimlerin immobilizasyonu ve gidalarin paketlenmesi de
dahil olmak {izere gida endiistrisinde gesitli uygulamalar i¢in tercih edilmektedir [10].
Kaynaklarina gore bitkisel ve hayvansal proteinler olmak iizere iki ana sinifa ayrilan
protein polimerleri ve uygulama alanlar1 detayl olarak incelenmistir.

3.1 Bitkisel Kaynakli Protein Esasli Nanolifler

Soya proteinleri ve musir kaynakli zein proteinleri genel olarak nanolif {iretiminde
kullanilan bitki proteinleridir.

3.1.1 Zein

Zein proteini musir bitkisinden elde edilmekte olup biyobozunur bir yapiya sahiptir.
Bunun yaninda biyouyumlu ve kolay temin edilebilir olmasi, toksik ve alerjik olmamasi,
mikrobiyolojik saldirilar karsisinda dayanikli olmasi, diisiik immiinojenik etkiye sahip bir
biyopolimer olmasi bu proteinin birgok alanda kullanilmasina yol agmistir. Zein proteini
dimetilformamid (DMF), etanol ve dimetilsiilfoksit gibi organik ¢oziiciiler i¢inde
¢Oziinmektedir. Bunun anlami ¢evre dostu bir polimer olmasidir. Bununla birlikte elektro
lif ¢ekim prosesi ile nanolif tiretimine de yatkindir. Zein proteini genel 6zellikleri
sayesinde nanoteknoloji alaninda ¢alismalara konu olmustur. Literatiirde zein
proteininden elektro lif ¢cekim yontemi ile iiretilen nanoliflerin, enkapsiilasyon, enzim
immobilizasyonu ve gida paketlemesi gibi c¢alisma alanlarinda birgok Ornegi
bulunmaktadir [23-28]. Medikal alanda ise; kontrollii salim o&zellikli ilag dagitim
sistemleri, DNA transfeksiyonu, as1 dagitimi ve doku miihendisligi i¢in yap1 iskelesi, yara
ortiisii gibi ¢ok ¢esitli alanlarda kullanilabilmektedir [4]. Sekil 2°de zein proteininin
kimyasal yapis1 goriilmektedir.
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Sekil 2. Zein proteinin kimyasal yapisi [29]

Ali vd. (2014), calismalarinda elektro lif ¢ekim teknigi ile gesitli oranlarda zein proteini
ve seliilloz asetat (CA) ile nanolif yapi1 iskelelerini basariyla iiretmislerdir. SEM
goriintiileri incelendiginde nanoliflerin boncuksuz morfolojiye sahip oldugu goriilmiistiir.
CA nanolifleri ile zein katkili Zein/CA karisimlarindaki nanolif ¢aplar1 kiyaslandiginda
zein proteini ilavesinin ortalama nanolif ¢apini azalttigi tespit edilmistir. Ayrica tiretilen
nanoliflerin TGA, DSC ve FT-IR gibi karakterizasyon ¢alismalar1 yapilmistir. Elde edilen
sonuglara gore, Zein/CA hibrit nanoliflerinin elektro lif gekim yontemi ile uygun sekilde
hazirlanabilecegi ve doku miihendisliginde ve diger biyomedikal uygulamalarda yap1
iskeleleri i¢in kullanilabilecegi belirtilmistir. Sekil 3’te farkli oranlarda Zein/CA igerikli
nanoliflere ait SEM goriintiileri bulunmaktadir [29].

—_— | —

Sekil 3. Zein/CA nanoliflerine ait SEM goriintiileri (a) Zein/CA, 1:0, (b) Zein/CA 4:1, (c) Zein/CA 3:1,
(d) Zein/CA 2:1 [29]

Ullah vd. (2019) tarafindan, giimiis siilfadiazin yiiklii zein proteini ile nanolif iretimi
gerceklestirilmis ve % 25 konsantrasyonlu zein proteini ile piiriizsiiz nanolif elde edildigi
gozlenmistir. Yapilan antibakteriyellik testlerine gore, % 0.6 konsantrasyonda glimiis
stilfadiazin ile antibakteriyel nanolifler elde edilebilmistir. Yazarlar, bu ¢alisma
kapsaminda gelistirilen giimiis siilfadiazin yiiklii zein proteini esasli nanoliflerin, yara
ortiisti olarak kullanimi i¢in biiyiik bir potansiyele sahip oldugu ve endiistriyel 6lgekte
yara Ortiilerinin imalatinda uygulanabilecegini belirtmislerdir [30].

Karim vd. (2021), yaptiklari ¢alismada, ignesiz elektro lif ¢cekim yontemi ile zein proteini
esasli nanolifler iiretmislerdir. S6z konusu c¢aligmada farkli konsantrasyonlarda (% 10,
20, 30 ve 40) sinnamik aldehit kullanilmigs olup, konsantrasyon arttik¢a liflerin
kalinlastig1 belirlenmistir. Ayrica sinnamik aldehit konsantrasyonu arttik¢a, zein
nanoliflerinin kapsiilleme etkinligi, yiikleme kapasitesi ve antioksidan aktivitesinin de
arttig1 gézlenmistir [31].

Bu c¢aligma alanlarinin haricinde zein proteininin hidrofobik yapisindan dolayi, film
tabaka yapisinda kaplama materyali olarak da kullanim1 s6z konusudur. Zein film tabaka,
gidalarda oksijen ve nem bariyerleri saglamasi nedeniyle tercih edilmektedir [23, 32].
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3.1.2 Soya proteini

Soya proteini, soya fasulyesinin ana bilesenidir. Biyobozunur bir protein olan soya
proteini, diisik maliyetli, bol miktarda bulunabilen, biyouyumlu, toksik olmayan,
islenebilir 6zelliklere sahiptir. Soya proteininin biyomedikal uygulamalardaki kullanim1
dikkat ¢gekmektedir. Doku miihendisligi alaninda yara ortiisii, doku yenileme malzemesi
ve doku iskelesi olarak kullanilmaktadir [33-36].

Soya proteini, aspartik asit ve glutamik asit amino asitlerinden, polar olmayan amino
asitlerden, bazik amino asitlerden ve sisteinden olusur. -NH>, —OH ve —SH gibi yiiksek
miktarlarda reaktif gruplarin varligi, soya proteinini spesifik biyomedikal uygulamalarin
cesitli gereksinimlerine yonelik kimyasal, fiziksel ve enzimatik modifikasyonlar igin
uygun hale getirmektedir. Soyanin bitkisel kékenli olmasi, bol ve dogal yenilenebilir bir
kaynak olmasi ve biyomedikal uygulamalar i¢in mevcut diger biyobozunur polimerlere
ve dogal proteinlere kiyasla daha yiiksek bir depolama stabilitesine sahip olmasi gibi ek
avantajlart vardir [34, 37, 38].

Soya lifi iceriginde, Soya Proteini izolat1 (SPI), Yagsiz Soya Unu (SF) ve Soya Proteini
Konsantresi (SPC) olmak tiizere ti¢ farkli grup bulunmaktadir. Bunlarin arasinda kimyasal
yapist Sekil 4’te verilen SPI, saglik uygulamalari alaninda ve gida paketleme
endiistrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Soya proteini ile ilgili yapilan
arastirmalarda, milkemmel yara iyilestirme Ozelliklerine sahip ve etkili ilag tasiyicisi
olarak kullanim potansiyeli oldugu belirtilmistir [9, 39].

0O

HN
HE

(0 N
H

Sekil 4. SPI kimyasal yapisi [40]

Fang ve arkadaslar1 (2016) tarafindan yapilan calismada, SPI/PVA hibrit nanolif
membranlari, elektro lif ¢ekim teknolojisi kullanilarak hazirlanmistir. Elde edilen
sonuglara gore, SPIl konsantrasyonu arttik¢a, hibrit nanoliflerin ortalama lif ¢apinin
azaldig1 ve nanolifli membranlarin gerilme mukavemetinin de kademeli olarak azaldigi
belirlenmistir. Ayrica, SPI/PVA nanoliflerin, E.coli bakterileri tizerinde engelleyici bir
etkiye sahip oldugu, SPI/PVA nanolif membranlarin bozunma hizinin da SPI
konsantrasyonu ile arttigi gozlenmistir. Bu nedenle, optimum malzeme bilesimine ve alan
yogunluguna sahip SPI/PVA nanolifli membranin, ideal bir biyobozunur ve ¢ok islevli
hava filtrasyon malzemesi olarak kullanim potansiyeline sahip olacagi vurgulanmistir
[41].

Yapilan bir bagka ¢calismada da soya proteininin mekanik dayaniminin diisiik olmasindan
dolay1 Cho ve arkadaslar, iiretilen nanoliflerin mekanik mukavemetini arttirmak igin
soya proteinlerini PV A ile karigtirmislardir [42].
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Literattirdeki ¢alismalar incelendiginde; soya proteininin kullanim alanina yonelik ¢ok
fazla calisma gormek miimkiindiir. Biyomedikal alanda ¢esitli ¢calismalarda yara ortiisii
[43, 44] ve doku miihendisligi uygulamalarinda [37, 45, 46] nanolifli malzeme tretimi
s6z konusudur.

3.2 Hayvansal Kaynakli Protein Esasli Nanolifler

Genel olarak nanolif iiretimi i¢in kullanilan hayvansal kaynakli proteinler; kazein, ipek
fibroin, kitosan, kollajen, jelatin, keratin ve yumurta (ve bilesenleri) proteinleridir.

3.2.1 Kazein

Kazein, yag1 alinmais siitten elde edilen hayvansal bir protein lifidir. Sekil 5’te kimyasal
yapis1 verilen kazein, siitiin 6nemli bir proteinidir. Kazein, benzersiz yapisal 6zelliklere
sahiptir ve bu nedenle ila¢ dagitim sistemlerinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Kazein
proteini biyobozunur bir polimerdir. Ayrica biyouyumlu, ucuz, islenebilir olmasinin
yaninda toksik olmamasi gibi medikal kullanim i¢in istenen Ozelliklere de sahiptir.
Elektro lif ¢ekim yontemi ile elde edilen kazein nanolifleri, doku miihendisliginde yap1
iskelelerinin hazirlanmasinda ve yara ortiisii uygulamalarinda kullanim alanlarina sahiptir
[47].

Kazeinden tiiretilen biyoaktif peptitler, antibakteriyel, opioid, antioksidan, mineral tagima
ve antihipertansif 6zellikler gibi biyolojik fonksiyonlarda 6nemli bir role sahiptir [48].

HoN._ __NH

NH ol
CH;
0 CH;y O 0
NH NH A NH
HN % NH | NH P I
o 0 0 CH,
» CHy

Sekil 5. Kazein proteinin kimyasal yapisi [48]

Selvaraj vd (2018), doku miihendisligi uygulamalar1 i¢in glimiis nanopargaciklarla
birlikte kazeinden nanoliflerin {iretimini arastirmiglardir. Giimiis nanopartikiiller
kazein/PEO nanolifleri, elektro lif ¢ekim yontemi ile tiretilmis ve hem Gram pozitif hem
de Gram negatif bakterilere karsi daha iyi antimikrobiyal oOzellikler sergiledigi
goriilmiistiir. Ayrica hazirlanan yap1 iskelesinin, hiicre yapismasini ve ¢ogalmasini
destekledigi goriilmiis ve boylece iyi biyouyumluluk gosterdigi ortaya konmustur. Bu
nedenlerle, ¢calismadan elde edilen bulgular, kazein bazli biyomalzemelerin, yara ortiisii
ve doku miihendisligi uygulamalari i¢in kullanilabilecegini gostermistir [47].

Vaz ve arkdaglarinin (2003) yaptiklar ¢aligmada kazein ve soya fasiilyesinden kompozit
bir malzeme {iretilmis, biyouyumlu ve uygun fiziksel 6zelliklere sahip olabilecegi
degerlendirilmistir. Bu yapilarin ¢esitli fiziksel ve kimyasal ozelliklerinde degisiklik
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yapilarak implant, doku miihendisliginde yap1 iskelesi, yara ortiisii, ilag tasiyici sistemler
gibi farkli biyomedikal uygulamalarda kullanilabilecegi belirtilmistir [39].

3.2.2 Ipek Fibroin

Ipek boceginden elde edilen ipek proteini, serisin ve fibroin proteinlerini biinyesinde
barindirmaktadir. Sekil 6’da kimyasal yapist verilen ipek fibroini, kontrol edilebilir
biyobozunma hizi 6zelligine sahip bir proteindir. Ayrica ipek fibroin, biyouyumlu,
islenmesi kolay, yiiksek mukavemetli ve lifli yapida bir proteindir [49, 50]. Bu iistiin
Ozelliklerinin yami sira, termal stabiliteye ve pliriizsiiz dokuya sahip olmasi, parlak
goriiniimii, gecirgen, milkemmel mekanik 6zelliklere sahip ve ucuz bir polimer olmasi
gibi dzellikler ipek fibroinin birgok uygulama alani bulmasina imkan saglamistir. Ipek
fibroin proteinin biitiin bu 6zellikleri dikkate alindiginda, doku miihendisliginde yap1
iskeleleri, ilag salim sistemleri, ameliyat iplikleri, yumusak kontakt lensler gibi
biyomedikal alanlar, tekstil endiistrisi, optik sensorler, katalizorler igin kati destekler ve
biyomineralizasyon gibi alanlarda kullanim1 s6z konusu olmaktadir [51-53].
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Sekil 6. Ipek fibroinin kimyasal yapisi [54]

Literatiirde yapilan caligmalarda elektro lif ¢ekim yontemi ile elde edilmis ipek fibroin
nanoliflerinin, yara Ortiileri (yanik yaralart vb.), kontrolli ilag salim sistemi, doku
jenerasyonu, gen terapisi gibi biyomedikal alanda genis kullanim alanina sahip oldugu
gorilmiistiir [55-57].

Cai ve arkadaglar1 (2010), kitosan (CS) ve ipek fibroinden (SF) olusan kompozit nanolif
membranlari, elektro 1if ¢ekim teknolojisi kullanarak iiretmislerdir. Kompozit
nanoliflerin morfolojisi, SEM ile gézlemlenmis ve artan kitosan orani ile lif ¢aplarinin
azaldigr gorilmistir. Ayrica ipek fibroin ilavesinin CS/SF nanoliflerinin mekanik
Ozelliklerini gelistirdigi de tespit edilmistir. Escherichia coli (Gram negatif) ve
Staphylococcus aureus'a (Gram pozitif) karst antibakteriyel aktiviteler analiz edilmis ve
sonuclar, kompozit nanoliflerin antibakteriyel etkisinin bakteri tipine goére degistigini
gostermistir. Ayrica, murin fibroblastinin hazirlanan nanolifli membranlar {izerindeki
biyouyumlulu hematoksilen ve eozin (H&E) boyamasi ve in vitro MTT deneyleri ile
arastirilmis ve zarlarin hiicre baglanmasint ve c¢ogalmasini destekledigi sonucuna
varilmistir. Elde edilen sonuglar cercevesinde kitosan/ipek fibroin (CS/SF) kompozit
nanolif membranlarin yara Ortlisii uygulamalar1 i¢in uygun bir malzeme oldugu
belirtilmistir [58].

Zhang vd. ( 2019) gerceklestirdikleri ¢alismada, elektro lif gekim yontemi ile ipek fibroin
(SF)/jelatin (GT) nanolifleri iiretmis ve nanolif yiizeyine grafen oksit-giimiis
nanoparcaciklari (GO-AgNP) ilave etmislerdir. Daha sonra nanoliflerin yapist SEM,
TGA, XRD ve FT-IR analizleri ile karakterize edilmis ve ardindan E.coli’ye karsi
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antibakteriyellik aktivitesi gozlemlenmistir. Nanoparcaciklarin nanoliflere ilavesi ile
yiizey puriizliiliigiinde ve temas acisinda diisiis gozlenmistir. Antibakteriyellik analizinde
GO-AgNP igeren SF/GT nanoliflerinin iyi bir E.coli inhibisyonuna sahip oldugu
goriilmiistiir. GO-AgNP kompozitleri, biyolojik doku miihendisliginde uygulanmasina
elverisli olan SF nanoliflerinin antibakteriyel performansini biiyiik Ol¢iide artirdigi
belirtilmistir [59].

Srivastava ~ ve  arkadaslart  (2019), deri  dokusu  miihendisligi  i¢in
1-butil-3-metilimidazolium asetat kullanarak ipek fibroin nanolifleri tasarlayip
tiretmislerdir. Hazirlanan nanolifli yiizeyler, karahindiba (Tridax procumbens) yapragi
ekstresi kullanilarak, giimiis nanopartikiiller (AgNP'ler) ile kaplanmistir. Giimiis
nanoparcacik olusumunun kinetigi, UV-VIS spektrofotometresi ile incelenmistir.
Hazirlanan giimiis nanoparcaciklar, XRD ve TEM ile dogrulanmistir. Gilimiis
nanopartikiiller ile kaplanmis nanolifli ylizeylerin, iyi mekanik mukavemet, yeterli
gozeneklilik ve su emme kapasitesine sahip oldugu goriilmiistiir. Tasarlanan nanoliflerin,
terapotik cihaz, ilag dagitim araci ve doku miihendisligi yapilar1 olarak kullanilma
potansiyeline sahip oldugu Srivastava ve arkadaslari tarafindan vurgulanmistir [60].

Oztiirk ve Akgiiner (2020)’in yaptiklar1 ¢alismada, ipek fibroini nanolif disinda hidrojel
formda PVA ile birlikte tiretmis ve salim testine tabi tutmuslardir. Sonuglar iiretilen
hidrojel filmin potansiyel ila¢ tasiyici bir yara Ortlisii olarak kullanilabilecegini
gostermistir [49].

3.2.3 Jelatin

Hayvansal kokenli protein olup, kolajenden tiiretilen, biyobozunur 6zellige sahip bir
polimerdir. Hayvansal kokenli oldugu i¢in biyouyumlu bir yapiya sahip olan jelatin
proteinine ait kimyasal yap1 Sekil 7°da verilmistir. Jelatin, iyi hiicre tutunmasi 6zelligine
sahiptir ve antijenik degildir. Ayrica kanserojen, toksik ve immiinojenik ozellik de
gostermez. Jelatin, kolay temin edilebilen bir proteindir ve ucuzdur, bu sebeple ¢esitli
alanlarda kullanimi tercih edilmektedir. Medikal alanda; doku miihendisligi
uygulamalarinda (kemik, kikirdak, sinir, yapay damar, yap1 iskelesi), yara Ortiisii ve ilag
dagitim sistemlerinde kullanim alani bulmaktadir [61-64].
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Sekil 7. Jelatin proteinin kimyasal yapisi [65]

Jelatin, yara eksiidalarin1 absorbe edebildigi ve yara iyilesmesini hizlandiran nemli bir
ortam sagladig1 i¢in yara Ortilisii potansiyeli olan etkili bir biyomalzemedir. Bu essiz
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Ozelliklerinden dolay1 literatiirde jelatin esasli nanolifler ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma
bulunmaktadir.

Xu ve Zhou (2008), jelatin proteini igerisine glimiis nanopartikiiller yerlestirerek
nanolifler elde etmislerdir. Calismada jelatinin yara oOrtiisii i¢in uygun bir materyal
olduguna deginilmis, glimiis nanopargaciklar ile de antimikrobiyal etkinligi artirmay1
hedeflemislerdir. Calisma sonunda giimiis nanopartikiilleri igeren jelatin nanoliflerin,
P.aeruginosa ve S.aureus'a kars1 giiglii antimikrobiyal aktivite sergiledigi belirlenmistir.
Dolayisiyla bu c¢alisma kapsaminda gelistirilen antibakteriyel nanoliflerin, bakteri
cogalmasimi etkili bir sekilde baskilayabilecegi, yaralar1 bakteri istilasindan
koruyabilecegi ve ayrica yara Ortiisii olarak kullanilabilecegi ifade edilmistir [66].

Inal ve Miilazimoglu (2019), jelatin ve poli({2-(metakriloiloksi)etil}trimetilamonyum
kloriir) (PMETAC) polimerleri ile elektro lif ¢ekim teknolojisini kullanarak nanolif
tretimini  gergeklestirmislerdir. SEM ¢alismalar1 nanoliflerin homojen ve piiriizsiiz
oldugunu gostermistir. Sekil 8’de PMETAC igeren jelatin nanoliflerine ait SEM
gorlintlileri bulunmaktadir. Calismada yapilan antibakteriyellik aktivite testlerinde
PMETAC igeren jelatin esasli nanoliflerin iyi bakteriyel 6zellik gdsterdigi sonucuna
varilmigtir. Hiicre yapisma ¢aligmasi, birgok hiicrenin nanoliflerin yiizeyine tutundugunu
ve ¢ogaldigin1 gostermistir. Elde edilen jelatin esasli nanoliflerin antimikrobiyal yara
ortiisii malzemesi olarak giivenli ve etkili bir sekilde kullanilabilecegi sonucunu ortaya
koymustur [64].

Sekil 8. PMETAC igeren jelatin nanoliflerine ait SEM goriintiileri (x1500 ve x5000)
A: Saf jelatin, B: %20 PMETAC igeren jelatin nanolifleri [64]

Linh ve Lee (2012), PVA/Jelatin polimerleri ile elektro lif ¢ekim teknigini kullanarak
nanolifler tiretmislerdir. Liflerin suda ¢dziinmesini azaltmak i¢in metanol ile nanolifler
capraz baglanmistir. Mekanik testler, {iretilen nanoliflerin doku miihendisligi
uygulamalarinda yap1 iskelesi olarak kullanmak ig¢in yeterince yiiksek bir gerilme
mukavemetine sahip oldugunu gostermistir. Sitotoksisite deneyleri, kompozit
malzemelerin toksik olmadigini ortaya koymustur. Calismada ayrica iiretilen nanoliflerin,
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doku miihendisligi yapi iskeleleri olarak kullanim potansiyeline sahip ii¢ boyutlu yapilar
oldugu belirtilmis yapi iskelesinin ag yapilarinin hiicre biiylimesi i¢in uygun oldugu da
belirtilmistir. Calismada ek olarak, iskele yiizeyleri iizerinde biiyliyen osteoblastlarin,
uygun morfoloji ve iyi proliferasyon sergilemeleri, gelistirilen iskelelerin kemik doku
miihendisligi uygulamalari igin potansiyel olusturabilecegi de ortaya koyulmustur [67].

Cengiz Callioglu ve arkadaslar1 (2019), jelatin ve PVP polimerleri ile birlikte kekik yagi
(TEO) kullanarak emiilsiyon elektro lif ¢ekim yontemi ile nanolifli yiizeyler elde
etmiglerdir. Elde edilen sonuglara gore; artan TEO konsantrasyonu ile ¢ozelti iletkenligi
ve ylizey gerilimi azalirken, viskozite ve absorbans degerlerinin arttig1 goriilmiistiir. TEO
konsantrasyonu artisiyla ortalama lif ¢apinda da artis olmus ve daha piiriizsiiz ylizeyler
elde edilmistir. PVP/GEL/TEO nanolifleri iyi antibakteriyel aktivite sergilemis olup,
TEO konsantrasyonu artis1 ile inhibisyon zon c¢aplar1 artmistir. 24 °C ve 37 °C'de
depolanan nanolifler, 192 saatlik bir siire boyunca antibakteriyel aktivite gostermistir. Bu
calismadan elde edilen sonuglarin, lif morfolojisi, antibakteriyel aktivite, aromatik koku,
biyouyumluluk, depolama kosullar1 ve verimlilik dikkate alinarak yeni emdiilsiyon
nanoliflerin tiretiminde ve gelecekteki biyomedikal uygulamalarda 6nemli bir zemin
olusturmasinin beklendigi vurgulanmistir [68].

Zhou vd. (2020), gidalarin raf Omriinii uzatabilecek biyoaktivitelere sahip gida
ambalajlarinin gelistirilmesine yonelik yaptiklar1 ¢aligmada, elektro lif ¢ekim yontemiyle
kapsiillenmis angelica esansiyel yagi (AEO) iceren jelatin nanolifler iiretmislerdir.
Jelatin/AEO nanoliflerinin morfolojisi SEM ile incelenmis ve AEO ilavesi lif ¢apini
artirdigr goriilmiistiir. AEO ilavesiyle jelatin nanoliflerinin hidrofobik o6zelligi de
gelistirilmistir. AEO ilave edilen nanolifler, konsantrasyona bagli olarak hem Gram-
negatif hem de Gram-pozitif bakterilere kars1 6nemli antioksidan aktivite ve inhibitor etki
gostermistir. Ayrica MTT analizinde, gelistirilen jelatin/AEO nanolifler sitotoksisite
etkisi gostermemistir. Boylece, AEO igeren jelatin nanoliflerin, potansiyel gida ambalaji
olarak kullanilabilecegi belirtilmistir [69].

Liv vd. (2006), iletken bir polimer olan polianilin (PAN1) ve dogal bir protein olan jelatin
ile doku miihendisliginde kullanim amacina yonelik elektro lif cekim yontemi ile nanolifli
yiizeyler iiretmislerdir. PANi igeren jelatin nanolifler, SEM, elektriksel iletkenlik 6l¢timii,
mekanik c¢ekme testi ve DSC ile karakterize edilmistir. PANi miktarinin artmasiyla
ortalama lif ¢apinin distiigli ve ¢ekme modiilliniin arttigi gorilmistiir. PANi-jelatin
karigimlarinin hiicre biiyiimesini desteklemek icin lifli bir matris olarak kullanighiligini
test etmek icin, sigan kardiyak miyoblast hiicreleri, lif kapli cam lameller {izerinde
kiiltiirlenmis, hiicre kiiltlirleri hiicre proliferasyonu ve morfolojisi agisindan
degerlendirilmistir. Sonuglar, tiim PANi-jelatin karisimu liflerinin, hiicre baglanmasini ve
cogalmasini destekledigini gostermistir. Bu ¢alismada, PANi-jelatin karisimi nanoliflerin
doku miihendisligi i¢in biyouyumlu yapi iskeleleri olarak cok uygun yeni bir iletken
malzeme saglayabilecegi sonucuna varilmistir [70].

3.2.4 Keratin

Keratin; yiin, sag, tily, boynuz ve sigir toynaklarindan ekstraksiyon yoluyla elde
edilebilen, dogada bol miktarda bulunan lifli yapiya sahip bir proteindir. Yapis1 geregi
yenilenebilir ve biyobozunur bir 6zellige sahiptir. Protein dizisindeki bol miktarda sistein
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nedeniyle olusan molekiiller aras1 ve molekiil i¢i disiilfiir baglar1, proteine yiiksek bir
stabilite kazandirmis olup, kimyasal ve enzimatik etkilere karsi direngli olmasin
saglamaktadir. Pek ¢ok dogal kaynakli biyomalzeme gibi, keratin bazli {iriinlerin zayif
mekanik 6zellikleri ve diisiik molekiiler agirlig1 bu proteinin kullanimini kisitlamaktadir
[9, 71, 72].

Keratin, hiicre tutunmasini saglayan aminoasitlerden olusmaktadir. Bu 6zellik sayesinde,
doku miihendisligi gibi biyomedikal uygulamalarda kullanilma potansiyeline sahiptir.
Bunun yaninda, agir metal iyonlarinin sudan uzaklastirilmasi, formaldehit gibi ugucu
organik bilesiklerin adsorbe edilebilmesi gibi filtreleme Ozelligi gosteren keratin
filtrasyon uygulamalarinda da kullanilmaktadir. Biyouyumlu ve biyobozunur bir protein
olan keratin; iyi hiicre tutunma, yiiksek polarite ve yiiksek kimyasal reaktivite gibi
ozelliklere de sahiptir [73-75].

Literatiir incelendiginde keratin; yara ortiilerinde [76, 77], deri protezlerinde [78], kemik
doku miihendisliginde ve ilag dagitim sistemlerinde kullanilmigtir [79].

Xing vd. (2011), yaptiklar1 calismada farkli konsantrasyonlarda keratin proteini iceren
polietilen oksit (PEO) polimeri kullanilarak elektro lif ¢ekim ydntemi ile nanolif
iretmiglerdir. Tim konsantrasyonlarda diizgiin lifler elde edilebilmis ve keratin
konsantrasyonu arttikca daha ince ve homojen nanolifler {iretildigi gozlenmistir. Farkll
oranlarda keratin ve PEO igceren nanoliflere ait Sekil 9’daki SEM goériintiileri
incelendiginde keratinin lif ¢apini nasil etkiledigi net bir sekilde goriilmektedir. Hiicre
tutunmasi ve ¢ogalmasi testlerinde, pozitif sonuclar elde edilmis olup keratin igerikli
nanoliflerin doku miihendisligi uygulamalari i¢in uygun oldugu ortaya konmustur [80].
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Sekil 9. Farkli oranlarda keratin ve PEO igeren nanoliflere ait SEM goriintiileri
(a) saf PEO, (b) 50/50, (c) 70/30 ve (d) 90/10 [80]

Figoli ve arkadaslar1 (2019), keratin proteini ile elektro lif ¢ekim yontemi kullanarak
farkli toplama siirelerinde nanolifler iiretmislerdir. Bir filtrasyon malzemesi olarak
gelistirdikleri nanoliflerin mekanik ozelliklerini gelistirmek i¢in naylon bir dokuma
kumas ile kompozit bir yap1 olusturmuslarcir. Uretilen nanolifli materyal, gdzenek
boyutu, temas agis1, su ve hava gecirgenlik performansi acisindan karakterize edilmistir.
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Deneysel veriler, incelenen parametrelerin ¢cogunun lif toplama siiresinden etkilendigini
gostermistir. Lif toplama siiresinin artmasiyla piiriizliiliikk artarken, gézenek boyutu
dagiliminin da azaldigir gozlenmistir. Keratin icerikli nanoliflerin saf su gecirgenligi,
ticari mikrofiltrasyon membranlari ile kiyaslanmis ve daha yiiksek degerlerde oldugu
tespit edilmistir. Lif toplama siiresinin artmasiyla, saf su gecirgenliginde diisiis
gbozlenmistir. Bu sonuglar g¢ergevesinde keratin proteininden elde edilen nanoliflerin
filtrasyon malzemesi olarak kullanim potansiyeline sahip oldugu sonucuna varilmistir

[81].

Ye vd. (2020), keratinin fiziksel ve mekanik ozelliklerini gelistirmek igin keratinin
molekiiler agirligini iyilestirmislerdir. lyilestirilen keratin, poli(3-hidroksibutirik asit-ko-
3-hidroksivalerik asit) (PHBV) polimeri ile birlikte kullanilarak elektro lif ¢cekim teknigi
ile nanolifler elde edilmistir. Nanoliflerde giimiis iyonlar1 indirgeyici ajan olarak
kullanilmistir. Uretilen nanolifler gelismis mekanik 6zellikler sergilemistir. Gelistirilen
nanoliflerin antibakteriyellik aktivitesi degerlendirilmis ve uygun bir antibakteriyellige
sahip iyi bir biyouyumlu malzeme oldugu kanitlanmustir. In-vivo analizde ise iiretilen
nanolifler kontrol grubuna gore daha iyi yara iyilestirme yetenegi gostermistir. Calismada
elde edilen sonuglar gelistirilen keratin esasli nanoliflerin yara Ortiisii olarak
kullanilabilecegini ortaya koymustur [82].

3.2.5 Kitosan

Kitosan proteini, kitinden elde edilen bir polimerdir. Deniz kabuklular1 ve bazi
mantarlarin hiicre duvarlarinda bulunur. Kitosan, biyobozunur yapida olup, biyouyumlu
ozellik gostermektedir. Sekil 10°da kitosan proteinin kimyasal yapis1 goriilmektedir. Bu
protein, kolay islenebilir, toksik olmayan, iyi hiicre tutunmasi ve ¢ogalmasina olanak
saglayan fonksiyonel bir polimerdir. Bununla birlikte kitosan, iyi bir antimikrobiyal
etkinlige sahiptir ve bu sayede yaralarin hizli iyilesmesine katki saglar. Kolay islenebilir
olan kitosan toz, jel, kopiik, film, lif (nanolif) ve iplik halinde firetilebilmekte ve
biyomedikal uygulamalarda ¢ok fazla tercih konusu olmaktadir. Bu kadar genis formlarda
tiretilebilmesi ve sahip oldugu miikemmel 6zellikler kitosanin kullanim alanini olduk¢a
genigletmektedir [83].

- CH,0H CH,OH -
HL o Ht 0
H 0—/H o
T\OH H OH H N
H H
H NH, H NHCOCH,
L n

Sekil 10. Kitosan proteinin kimyasal yapisi [84]

Kitosan proteini elektro lif ¢ekim teknolojisi kullanilarak nanolif ylizeylerin eldesine
uygun bir polimerdir. Bu protein ile herhangi bir kopolimere ihtiyag duymadan tek basina
nanolif iiretimi gergeklestirilebilmektedir. Bununla birlikte kopolimer olarak PVA, PGA,
PEO gibi polimerler kullanilarak da nanolif tiretilebilmektedir. Kitosan temelli nanolifler,
gostermis oldugu mitkkemmel 6zellikler sayesinde, doku mithendisliginde; Sinir doku yap1
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iskelelerinde [85], kemik doku iskelelerinde [86], kardiyak yap1 doku iskelelerinde [87],
kikirdak rejenerasyonunda [88], yara ortiisti [89, 90] ve ilag dagitimi gibi biyomedikal
alanda ve ayrica filtrasyon malzemesi, biyosensorler gibi ¢esitli uygulamalarda ¢ok fazla
kullanilmaktadir [91, 92].

Kitosan proteini, yara Oortiilerinde spesifik roller {istlenerek yanik yaralariin
tyilesmesinde de gorev almistir. Bayat ve arkadaslar1 (2019), gergeklestirdikleri
calismada, hayvan modelinde bromelain yiiklii kitosan nanoliflerinin yanik yaralarmin
onarimindaki etkinligini arastirmiglardir. Sekil 11°de bromelain igeren kitosan
nanoliflerine ait SEM goériintiileri bulunmaktadir. Bromelain igeren kitosan nanolifler,
elektro lif ¢ekim yontemi ile iiretilmis ve yara iyilestirici etkisi, 21 giin boyunca
siganlarda indiiklenen yanik yaralarinda incelenmistir. Tedavinin etkinligi, farkl
zamanlarda yanik yara alanmin kiiciiltilmesi ve histolojik 0Ozellikler ile
degerlendirilmistir. Sekil 12°de goriilen sonuglar, test edilen hayvan modelinde
kitosan/bromelain nanoliflerinin yanik cildi iyilestirmede etkili oldugunu gostermistir. Bu
calisma, kitosan/bromelain nanoliflerinin yara iyilestirme aktivitesine sahip oldugu ve
etkili bir dogal topikal yanik yarasi iyilestirme tedavisi olarak kabul edilebilecegi
sonucunu vermistir [93].

Sekil 11. Bromelain igeren kitosan nanoliflerine ait SEM goriintiileri (x20000)
A) Kitosan, B) Kitosan - %2 bromelain ve C) Kitosan - %4 bromelain [93]
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Sekil 12. ikinci derece yaniklara nanolif yara drtiilerinin uygulandig1 hayvan deneyleri goriintiileri [93]

Biyomedikal alan disinda kitosan proteini gidalarin saklanmasi ve raf Omiirlerinin
uzatilmasi maksadiyla gida paketleme endiistrisinde de kullanilmaktadir. Liu ve
arkadaglar1 (2020), tavukta Salmonella typhimurium ve Salmonella enteritidisi inhibe
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eden e-polilisin/kitosan polimerleri ile elektro lif ¢ekim metodunu kullanarak nanolifli
yiizeyler elde etmislerdir. e-polilisin/kitosan nanoliflerinin antibakteriyel aktivitesi analiz
edilmis ve tavukta Salmonella'y1 inhibe ettigi tespit edilmistir. Duyusal degerlendirme ile
nanoliflerin, tavugun rengini ve lezzetini korudugu ortaya konmustur. Sonug olarak,
calisma, e-polilisin/kitosan nanoliflerinin, gida paketleme ve muhafaza sistemlerinde
onemli Ol¢iide giiglii antibakteriyel malzeme olarak kullanilabilecegini, boylece raf
omriini artirdigini ve paketlenmis gidanin kalitesini korudugunu gostermistir [94].

3.2.6 Kolajen

Biyolojik kokenli dogal bir materyal olan kolajen, yiiksek biyobozunabilirlige sahip bir
proteindir. Ayrica biyouyumlu olmasi, immiinojenik olmamasi ve diisiik antijeniklige
sahip olmasi bu proteine avantaj katmaktadir. Biitiin bu o6zellikleri ile beraber hiicre
tutunmasini ve ¢ogalmasini desteklemesi nedeniyle biyomedikal alanda birgok alanda
kullanilmaktadir. Kolajenin {istiin 6zellikleri bu proteinin ila¢ endiistrisinde, doku
mithendisliginde, gida endiistrisinde, kozmetikte yaygin olarak kullanilmasina neden
olmaktadir [95-97]. Sekil 13°te kolajen proteininin kimyasal yapis1 verilmistir.

Sekil 13. Kolajen proteinin kimyasal yapisi [98]

Literatiirdeki ¢alismalar incelendiginde, kolajen esasli nanoliflerin biyomedikal alanda,
yara Ortiisii, doku yenilenmesi [98], doku miihendisliginde yapi iskeleleri, yapay damar
uygulamalari [99], kartilaj [100] vb. uygulama alanlarinda kullanildig1 gézlenmistir. Tek
bagma kolajen polimeri ile elektro lif ¢ekim teknolojisi kullanilarak nanolif
tiretilebilmekle beraber lif ¢ekim performansini artirmak amagh PCL, PEO, PLLA gibi
polimerler kopolimer olarak kullanilabilmektedir [101, 102].

Lin ve arkadaslarinin yaptigi arastirmada (2012), kolajen ve zein proteinleri birlikte
kullanilarak elektro lif cekim yontemi ile nanolifler elde edilmistir. Nanolif iiretiminde
etken madde olarak berberin de kullanilmistir. Gelistirilen nanoliflerin yara Ortiisii olarak
kullanimina yonelik farelerle gergeklestirilen in-vivo g¢alismalarda zarin hizli doku
yenilenmesini uyardigi gozlemlenmistir. Calisma sonunda iiretilen kolajen/zein
nanoliflerinin yara ortiisii olarak kullanilabilecegi gosterilmistir [103].

Prabhakaran vd. (2013), g¢alismalarinda Poli(3-hidroksibiitirat-ko-3-hidroksivalerat)
(PHBV) ve kolajen proteini kullanarak elektro lif ¢ekim yontemi ile rastgele yerlesmis ve
yonlendirilmis diizende nanolifler iiretmislerdir. Gelistirilen her iki nanolif yapisina da
hiicre yayilma deneyleri uygulanmistir. PHBV/Kolajen kompozit nanoliflerin yonlenmis
ornekleri, sinir hiicrelerinin oryantasyonunu liflerin yonii boyunca yonlendirmek icin
temas kilavuzu sagladigi, boylece sinir rejenerasyonu i¢in gerekli olan iki kutuplu ndrit
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uzantilar ile uzun hiicre morfolojisi olustugu tespit edilmistir. Gelistirilen nanoliflerin
doku miihendisliginde sinir doku rejenerasyonu kapsaminda kullanilabilecegi
goriilmiistiir [104].

3.2.7 Yumurta proteini; yumurta aki ve diger bilesenleri

Yumurta, gelisim faktorleri agisindan embriyonun gelisimi i¢in ihtiya¢ duyulan tiim
degerleri biinyesinde bulunduran 6nemli bir kaynaktir. Yumurtanin mineral kaynagi olan
kabuk kismi1 tim yumurtanin % 9,5’luk kismini olugturmaktadir. Yumurta sarist ise biitiin
yumurtanin % 27,5’ni teskil etmektedir ve yag acisindan Onemli bir bilesendir.
Yumurtanin temel protein kaynagi ise yumurta akidir ve toplam yumurtanin % 63’liik
kism1 yumurta akindan olusmaktadir. Ayrica yumurtanin antibakteriyel, antiviral ve anti-
kanser gibi 6zellikleri de vardir [105, 106].

Yumurtanin temel protein kaynagi olan yumurta aki, protein bakimindan oldukca
zengindir. Yumurta akinin biinyesinde ovalbumin (%54), ovotransferrin veya diger
ismiyle konalbiimin (%12), ovamukoid (%11), ovomusin (%3,5), lizozim (%3,4) gibi
fonksiyonel proteinlerle birlikte 40 farkli ¢esit protein oldugu tespit edilmistir [106, 107].

Eski el yazmalarindan elde edilen bilgilere gore, yumurta aki, yara iyilesmesi amaciyla,
ozellikle yanik pansumani ve kanser tedavisi i¢in lapa veya merhem olarak ¢ok uzun yillar
oncesine dayanan uygulama potansiyeline sahiptir [105].

Yumurta aki, biyolojik olarak bozunan, ¢ok kolay temin edilebilen ve ucuz bir malzeme
olarak gbze carpmaktadir. Biyolojik ve antibakteriyel aktivitesi sayesinde uzun yillardir
bircok hastaligin tedavisinde kullanilmistir. Yapilan arastirmalardaki sonuglar, yumurta
akinin ve/veya bilesenlerinin yara iyilesmesi ve doku miihendisliginde 6nemli bir protein
oldugunu gostermistir. Yumurta aki proteini, 3D doku modelleri ve ilag dagitim sistemleri
icin de onemli bir malzemedir. Yumurta aki proteininden, hidrojel, film, nanolif,
nanoparg¢acik ve nanojel formlarinda malzemeler gelistirilebilmektedir [21, 108].

Mani ve Jaganathan (2018)’1n yiiriittigli arastirmada, PV A/yumurta aki igerikli nanolifler
dretilmistir.  Gelistirilen = nanokompozit  yapmmin  karakterizasyon  islemleri
gerceklestirilmis ve beraberinde pihtilagsma testleri yapilmistir. Calismada yumurta aki
ilavesi ile nanolifli malzemenin hidrofilitesinde artis gozlenmistir. Ayrica pihtilasma
testlerinde, nanokompozit yapmin gecikmis kan pihtilagsmas: ve iyi kan uyumlulugu
gosterdigi de belirlenmistir. Bu sonuglar cergevesinde gelistirilen nanokompozit
malzemenin kronik yara tedavilerinde etkili olabilecegi belirtilmistir [109].

Ayrica dogal yumurta aki, besleyici gidalarda ve gida islemede bir bilesen malzeme
olarak kullanilir. Yumurta aki, kopiirme, emiilsifiye etme, 1s1yla sertlestirme, jellesme ve
yapistirma gibi birgok fonksiyonel 6zelligi olan yaygin bir besindir [110]. Dong ve Zhang
(2021), yaptiklar1 arastirmada, yumurta aki proteininin bozunabilir ambalaj filmleri,
biyoseramikler, biyoplastikler, biyomimetik filmler, hidrojeller, 3D yap1 iskeleleri, kemik
rejenerasyonu, biyo-modelleme ve biyosensorler gibi gesitli alanlarda kullanimina
deginmistir [110].
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Zahedi ve Fallah-Darrehchi (2015)’nin yumurta akinin diger bir bileseni olan albiimin ile
gerceklestirdigi  calismada, PVA/yumurta albiimini/tetrasiklin hidroklorid esash
nanolifleri, elektro lif ¢ekim yontemi ile treterek, morfolojik, kimyasal, mekanik ve
termal 6zelliklerini karakterize etmislerdir. Ayrica nanoliflerin in-vitro salim davranislari
da arastirilmistir. Calismada; albiiminin nanoliflerden ani ila¢ saliniminda onemli bir
yapiya oldugu goriilmiistiir. Alblimin ilavesinin polimer ¢6zelti 6zelliklerini iyilestirdigi,
lif morfolojisini gelistirdigi ve lif ¢ekim performansini artirdigi tespit edilmistir [111].

Literattirde, Li vd. [112], Jiang vd. [113], Kim vd. [114] ve Charernsriwilaiwat vd. [115]
gibi farkli arastirmacilarin yaptiklari ¢alismalarda, yumurta akinin bileseni olan lizozim
proteininin, polimer esasli nanoliflerden in-vitro uv-vis salim davranislarini belirlemeye
yonelik arastirmalar gergeklestirmislerdir. Tonglairoum vd. (2015)’nin, Yyaptiklari
calismada ise lizozimin polimer nanoliflerden hem in-vitro salim davranislari, hem de in-
vivo wistar ratlardaki genel yara iyilestime performansi analiz edilmistir [116].

Lizozim ile ilgili yapilan literatiir arastirmalarinda, lizozimin Gram pozitif ve Gram
negatif bakterilere karsi antibakteriyel 6zellige sahip bir protein oldugu [106, 117] ve bu
sayede yara tedavisinde olumlu bir etkiye sahip olacabilecegi diisiiniilmektedir.

Silva vd. (2020), seliiloz ve lizozim kullanarak nanolifli ylizey elde etmisler ve kompozit
bir malzemeye doniistiirmiislerdir. Calismada, gelistirilen kompozit malzemenin yara
tyilestirme uygulamalari i¢in iyi mekanik performansa ve biyolojik islevsellige sahip
oldugu belirlenmistir. Elde edilen nanolifli yapilar, yiikksek termal stabilite, mekanik
performans ve UV bariyer Ozellikleri sergilemistir. Lizozim igerikli biyoaktif
nanoliflerin, antioksidan aktivite ve S.aureus'a Karsi antimikrobiyal aktiviteye sahip
oldugu tespit edilmistir. Bu sonucun mikrobiyal yara enfeksiyonlarini dnlemek i¢in
biiyiik bir avantaj oldugu vurgulanmigtir [118].

Charernsriwilaiwat ve arkadasglar1 (2012)’min  yaptiklar1 arastirmada, Kitosan-
etilendiamintetraasetik asit-polivinil alkol ve lizozimi yara iyilesmesini hizlandiracak bir
nanolifli malzeme tiretmek igin bir araya getirmistir. Elektro lif gekim yontemi ile tiretilen
kompozit nanolifli yiizeylerin 143-209 nm araliginda ortalama lif ¢apina sahip liflerden
olustugu ve boncuksuz, piiriizsiiz liflerin elde edildigi SEM goriintiileri ile belirlenmistir.
Lizozimin hiicre liziz aktivitesi, substrat olarak Micrococcus lysodeikticus hiicreleri ile
arastirilmistir. Yara iyilestirme aktivitesi, erkek Wistar sicanlari kullanilarak in vivo
olarak gergeklestirilmistir. Lizozim igerikli nanoliflerin salim davranislarinda ani lizozim
salinimi goriilmistiir. Hayvanlarda yara iyilesmesinde, lizozim yiikli nanoliflerin,
kontrol grubuna kiyasla yara iyilesme oranini hizlandirdigi sonucu elde edilmistir. Sonug
olarak, lizozim yiikli nanoliflerden olusan biyomalzemelerin yara iyilesmesi
potansiyeline sahip oldugu bu ¢alisma ile de gosterilmistir [115].

Gida kalitesi ve gida gilivenligine yonelik artan talep ile gidalarin raf dmriinii uzatmak
icin verimli paketleme stratejileri gelistirilmekte ve bu ¢ercevede fonksiyonel nanoliflere
de etkin roller diismektedir. Bu kapsamda lizozimin antibakteriyel o6zelliginden
faydalanilarak c¢esitli malzemeler gelistirilmekte ve gida paketleme endiistrisinde
kullanilmaktadir. Feng ve arkadaglar1 (2017), lizozim igerikli, genis spektrumlu
antibakteriyel aktivitelere sahip, biyobozunur ve biyolojik olarak uyumlu nanolifli film
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tabakalar gelistirmis ve aktif gida ambalajinda potansiyel uygulama alanina sahip
oldugunu belirtmiglerdir [119].

4. Materyal ve Metot
4.1. Materyal

Calismada protein etken maddesi iceren nanolifli yiizey elde etmek i¢in yumurta aki
proteini kullanilmistir. Yumurta aki yerel bir internet sitesinden temin edilmistir. Nanolif
tiretimi i¢in polimer olarak Polikaprolakton (PCL) (Mn 80,000) kullanilmigtir. Polimerin
¢oziinmesi i¢in, kloroform ve dimetilformamid (DMF) solventleri kullanilmis ve ¢6zelti
hazir hale getirilmistir. Calismada kullanilan PCL, kloroform ve DMF Sigma Aldrich (St.
Louis, MO, USA)’den tedarik edilmistir.

4.2. Metot

Calismada elektriksel bir alanda, ¢ozeltiden lif elde edilmesi prensibine dayanan igneli
elektro lif ¢gekim yontemi kullanilmistir. Elektro lif ¢ekim diizenegi temelde, bir besleme
pompasi, yiksek giic kaynagi ve toplayicit bir yiizeyden olusmaktadir. Sekil 14’te
kullanilan igneli elektro lif cekim diizeneginin sematik goriintiisii bulunmaktadir. Uretim
islemine gecilmeden once PCL polimerinden ve yumurta akindan olusan bir ¢ozelti
hazirlanmistir. Cozelti oda sicakliginda 24 saat karigmaya birakilmigtir. Hazirlanan
cozelti siringaya alinarak besleme pompasina yerlestirilmistir. Daha sonra giig
kaynagindan igne ucu ile toplayici ylizey arasinda bir elektriksel alan olusturmus ve igne
ucundan toplayici yiizeye dogru lif olusumu gerceklestirilmistir.

Sekil 14. igneli elektro lif gekim diizenegi

513



Igneli elektro lif ¢ekim ydntemiyle nanolifli yiizey elde edebilmek icin hazirlanan
cozeltiye ait parametreler Tablo 1°de verilmistir.

Tablo 1. Hazirlanan ¢6zelti parametreleri

Numune PCL Konsantrasyonu Yumurta Aki Konsantrasyonu

PCL/YA %7 %1

Daha sonra elde edilen nanolifli yiizeylerin SEM goriintiileri alinmig ve lif morfolojisi
analiz edilmistir. Elde edilen SEM gorintiileri yardimiyla ve Image J programi
kullanilarak lif ¢aplar1 6l¢iilmiistiir.

5. Bulgular

Elde edilen yumurta aki esasli nanoliflerin x1.000 ve x10.000 kat biiylitmelerdeki
goriintiileri Sekil 15°te gortilmektedir.

a b
Sekil 15. Yumurta aki igerikli nanoliflerinin a:x1000 ve b:x10000 kat biiyiitmelerdeki SEM gériintiileri

SEM gorilntiileri incelendiginde boncuksuz ve diizgiin lif yapilarinin oldugu
goriilmektedir. Goriintiilerdeki x1000 kat biiyilitmede nanolif yiizeyinin diizgiin bir
morfolojiye sahip oldugu goriilmiis bulunmakla birlikte x10000 kat biiyiitmede liflerin
diizgiin ve piirtizsiiz oldugu net bir sekilde ortaya ¢ikmustir.

Ayrica Image J programi kullanilarak lif caplari 6lglilmiis ve {iretilen nanoliflerin
ortalama 250 nm lif ¢apina sahip oldugu tespit edilmistir.

6. Sonuc ve Yorum

Biyolojik yapida bulunan proteinler yapist geregi biyobozunur ve biyouyumludurlar.
Yasamin temel ozelliklerinden olan, biiylime, ¢ogalma ve kendini onarma siiregleri
proteinler ile dogrudan iligkilidir. Proteinler, yapisal destek, depolama, taginma, sinyal
iletimi, savunma gibi, organizmalarda yiirliyen metabolik olaylarda gorev alirlar. Tiim bu
Ozellikleri proteini yasamsal anlamda Onemli hale getirmektedir. Proteinlerin bu
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Ozellikleri, nanoliflerin tistiin 6zellikleri ile kombinlenerek ¢ok ¢esitli alanlarda kullanim
potansiyelleri ortaya c¢ikarilmistir. Bu calismada da g¢esitli proteinlerin yapisal ve
karakteristik ozellikleri verilmis, biyobozunur protein esasli nanolifler arastirilmis ve
kullanim alanlar1 iizerinde durulmustur. Yapilan arastirmada da goriildiigii gibi protein
esasli nanolifler; medikal alanda, doku miihendisliginde yapi iskelesi, yara Ortiisii, doku
jenerasyonu alanlarinda, deri protezleri, ameliyat iplikleri, yumusak kontakt lensler gibi
cesitli uygulamalarda kullanilmaktadir. Ayrica gida endiistrisinde yardimci malzeme
veya raf Omriinii uzatacak paketleme malzemesi olarak da kullanimina rastlanmistir. Tiim
bu c¢alisma alanlar1 disinda nanoliflerin filtrasyon malzemesi, biyosensor ve katalizor
malzemesi olarak kullanimi da s6z konusudur. Bu ¢alismada protein esasli nanolifler
hakkinda genis literatiir bilgisi verilmis ve arastirmacilara yapacaklari ¢aligmalarda
rehber olmasi adina bir bilgi kaynagi olarak sunulmustur. Ayrica yine bir protein olan
yumurta akindan elektro lif gekim yontemi ile nanolifli yiizey tiretimi gerceklestirilmistir.
Calismada yumurta aki ile ince, boncuksuz ve diizgiin nanoliflerin {iretilebilecegi ortaya
konmustur.

Arastirmacilarin Katki Oram Beyam
Mustafa GEYSOGLU: Arastirma, Orijinal Taslak Yazimi, inceleme ve Diizenleme.
Funda CENGIZ CALLIOGLU: Arastirma, Dogrulama, Denetim/Gézlem/Tavsiye.

Destek ve Tesekkiir Beyam

Bu ¢alismanin yazarlari olarak herhangi bir destek ve tesekkiir beyanimiz bulunmadigini bildiririz.

Catisma Beyam

Bu calismanin yazarlari olarak herhangi bir ¢atisma beyanimiz bulunmadigini bildiririz.

Etik Kurul Onay1 ve/veya Aydinlatilmus Onam Bilgileri

Bu ¢aligmanin yazarlar1 olarak herhangi bir etik kurul onay1 ve/veya aydinlatilmig onam bilgileri beyanimiz
bulunmadigini bildiririz.
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