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OZET

Doktora Tezi

ELEKTRO CEKIM (ELEKTROSPINNING) YONTEMIYLE URETILEN
POLIESTER NANOLIFLERIN MEDIKAL ALANDA
KULLANILABILIRLIKLERININ ARASTIRILMASI

Sebnem DUZYER

Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Tekstil Miihendisligi Anabilim Dali

Damisman: Prof.Dr. Asli HOCKENBERGER

Bu c¢aligmanin amaci, biyolojik olarak bozunmayan polietilen tereftalat (PET)
polimerinden elektro c¢ekim yontemi ile {iretilen nanoliflerin medikal alanda
kullanilabilirliklerinin incelenmesidir. Calisma iki boliimden olusmaktadir. Calismanin
ilk bolimiinde, elektro ¢ekim yontemi ile PET nanoliflerden olusan yiizeylerin doku
catis1 olarak kullanilabilirlikleri aragtirilmistir. Bu amagla, oncelikle elektro ¢ekim
sistemine etki eden parametreler ve bu parametrelerin nanoliflerin inceligi tizerine etkisi
belirlenmis ve farkli konsantrasyon, besleme orani ve sarim hizlarinda nanolifli
yiizeyler iiretilmistir. Uretilen yiizeylerin yiizey karakterizasyonu, taramali elektron
mikroskobu (SEM), atomik kuvvet mikroskobu (AFM), yiizey gozenekliligi analizleri
ve temas agis1 dl¢limleri, mekanik karakterizasyonu ise kopma mukavemeti ve uzamasi
testleri ile gerceklestirilmistir. Hiicre ekim isleminden dnce yiizeyler etilen oksit (EO),
otoklav (AU) ve ultraviyole (UV) yontemleri ile sterilize edilmis ve sterilize edilen
yiizeyler SEM, AFM, ylizey gozenekliligi, temas agisi, kopma mukavemeti ve uzamasi
testleri, diferansiyel taramali kalorimetri analizleri (DSC) ve Fourier transform infrared
spektrometresi (FTIR) analizleri ile karakterize edilerek yiizeyler i¢in en uygun
sterilizasyon yontemi arastirilmistir. Daha sonra iiretilen yiizeyler hiicre ekimleri
gerceklestirilmis ve hiicre ekimi degerlendirmelerinden sonra uygun yiizeyler belirlenip,
yiizeyler sodyum hidroksit (NaOH) ve plazma yontemleri ile modifiye edilmistir.
Ayrica vitamin katkili ve soya proteini katkilt PET nanolifler tiretilmistir. Modifiye
edilen ylizeyler lizerine fibroblast ve keratinosit hiicrelerinin ekimleri yapilmistir ve
yiizeylere hiicre tutunmasi/cogalmasi degerlendirilmistir. Calismanin ikinci bdliimiinde,
biyolojik olarak bozunmayan polietilen tereftalat (PET) polimerinden elektro ¢gekim
yontemi ile TUretilen nanoliflerin ilag salinim sistemi olarak kullanilabilirlikleri
aragtirtlmistir. Bu amagcla farkli molekiil agirliklarinda porojen maddeler kullanilarak
PET nanoliflerden floresan boyarmadde veya vitaminin kontrolli salinim
gerceklestirilmistir. Uretilen yiizeylerin salimm profilleri floresan spektrofotometresi,
yiizey Ozellikleri SEM goriintiileri ve temas acis1 dl¢iimleri ile incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: nanolif, elektro g¢ekim, polietilen tereftalat, doku catisi, ilag
saliim sistemi, 2014, xv+194 sayfa



ABSTRACT

Ph.D. Thesis

INVESTIGATION OF MEDICAL APPLICATIONS OF
POLYESTER NANOFIBERS
PRODUCED BY ELECTROSPINNING

Sebnem DUZYER

Uludag University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Textile Engineering

Supervisor: Prof.Dr. Aslh HOCKENBERGER

The aim of this study is to investigate the medical applications of non-biodegredable
PET nanofibers produced by electrospinning. The study consists of two parts. In the
first part, the use of electrospun PET nanofiber mats as tissue scaffolds were
investigated. Therefore, electrospinning parameters and the effects of these parameters
on fiber fineness were obtained. Then nanofibers with different concentrations, feed
rates and collector rotation speeds were produced. Surface properties of the nanofiber
mats were examined by scanning electron microscope (SEM), atomic force microscopy
(AFM), surface porosity analyses and contact angle measurements; mechanical
properties were obtained by breaking strength and elongation tests. Since, the mats have
to be sterilized before cell culture studies, the surfaces were sterilized by mainly 3
different methods: ethylene oxide (EO), autoclave (AU) and ultraviolet (UV) methods.
Sterilized surfaces were characterized by SEM, AFM, surface porosity, contact angle
measurement, breaking strength and elongation test, differential calorimetry (DSC) and
Fourier transform infrared spectrometry (FTIR) analyses were performed and the most
appropriate sterilization method for the nanofiber mats was investigated. Then, cell
culture studies were carried out. After cell culture studies, cell attachment and
proliferation on the nanofiber mats were observed and the most suitable surfaces were
determined for cell attachment. In order to facilitate cell attachment on the surfaces, the
surfaces were modified by sodium hydroxide (NaOH) treatment and plasma methods.
Moreover, PET nanofibers were produced with the addition of vitamin and soy protein.
Fibroblast and keratinocyte cells were cultured on modified surfaces and cell
attachment/proliferation was evaluated. In the seond part of the study, the use of non-
biodegredable electrospun PET nanofibers as drug delivery systems was investigated.
Therefore, controlled release of fluorescent dye or vitamin from PET nanofibers was
achieved by porogens with different molecular weights. Release properties of the mats
were tracked by fluorescent spectroscopy. Surface properties were characterized by
SEM studies and contact angle measurements.

Key Words: Nanofiber, electrospinning, polyethylene terephthalate, scaffold, drug
release system, 2014, xv+194 pages



TESEKKUR

Lisans ve lisansiistii ¢alismalarim boyunca her konuda gosterdigi biiyiik ilgi ve destek
icin, hem akademik olarak hem de hayata yaklasimiyla 6rnek aldigim ve 6grencisi
olmaktan onur duydugum, ilizerimde ¢ok biiyilk emegi bulunan, ¢ok degerli danisman
hocam Prof. Dr. Asli HOCKENBERGER e,

Calismalarimin yonlendirilmesi ve ylriitiilmesindeki katkilarindan dolayi, her zaman
saygt ve sevgi duydugum hocalarim Prof. Dr. Esra KARACA ve
Prof. Dr. Agah UGUZ’a,

Hiicre ekimleri ve degerlendirmeleri ¢alismalarinda bana laboratuvarlarini agan ve
tecribe ve bilgilerini benimle paylasan Prof. Dr. Zeynep KAHVECI ve
Dr. Elif EVKE’ye,

llag yiikleme ve salimim calismalarmin gerceklesebilmesi igin laboratuvar
olanaklarindan yararlanmami saglayan University of Illinois at Chicago’ya, yardim ve
desteklerinden dolay1 Prof. Dr. Alexander YARIN ve ekip arkadaslarina,

Lisans egitimimden itibaren desteklerini gordigiim Uludag Universitesi  Tekstil
Miihendisligi Bolim Baskani Prof. Dr. Binnaz KAPLANGIRAY ve tim bodlim
hocalarima;

Lisansiistii egitimime basladigim ilk giinden itibaren destek ve yardimlarin
esirgemeyen, Yrd. Dog. Dr. Serpil KORAL KOC, Aras. Gor. Dr. Serkan TEZEL ve
Aras. Gor. Serife SAFAK basta olmak tizere tiim calisma arkadaslarima,

Son olarak, yasamin her alanindaki egitimi 6n planda tutan, destek ve varliklarini hep

yanimda hissettigim sevgili aileme; gosterdikleri ilgi, yardim, sabirlar1 i¢in ve iyi insan
olmanin her seyden daha 6nemli oldugunu 6grettikleri i¢cin sonsuz tesekkiir ederim.



ICINDEKILER

OZET ..ottt ettt ettt ettt I
ABSTRACT ettt b e bbb e bbb e et naee s I
TESEKKUR ...ttt ettt sttt ettt bbb ii
ICINDEKILER ....ooviceceeieieeeectete ettt ettt sttt en st en et iv
SIMGE ve KISALTMALAR DIZINI........ccooooiiiiiiiiiieieecccee e Vi
SEKILLER DIZINI.....cooiiiieiiiiieecee ettt viii
CIZELGELER DIZINT ..ottt Xiv
R € 128 £ 1
2. KAYNAK ARASTIRMASI ..ot 4
2.1.  Nanoliflerin Medikal Uygulamalart ..........cccccooeriiiiiiiiiiniic e 4
2.1.1. Doku miihendisligi tanim1 ve doku catis1 (skaffold) uygulamalari............. 5
2.1.2.  1lag tasinim SIStEMICTI .......cccvveverrceeeeiesee et es ettt esenee et 10

2.2, BiYOIOJiIK DOKUIAT ......c..ccviiiieiie ettt 23
2.2.1.  Fibroblast hUCTeleri .......cccoooieiiiiiieniiiiie e 25
2.2.2.  Keratinosit NCTEIETT........coiuiiiiiiiieiiccie e 27

2.3. Nanoliflerin Medikal Uygulamalarinda Kullanilan Malzemeler ..................... 29
2.3.1.  Biyolojik malzemeler..........coooiioiiiieieee e 30
2.3.1.1.  Poliglikolik asit (PGA) .....ccueiieiiieieic it 30
2.3.1.2.  Polilaktik aSit (PLA) ....ooiieiiececie e 31
2.3.1.3.  Poli(laktik-ko-glikolik) asit (PLGA) ....cccccveieiieiieie e 32
2.3.1.4.  Polikaprolakton (PCL) .......cccooiiieiiiie e 33

2.3.2. Biyolojik bozunmayan malzemeler ... 34
2.3.2.1.  Poliamidler (PA) ..ot 34
2.3.2.2.  Politetrafloroetilen (PTFE) .....cccooviiiiiiiiiiiecee e 36
2.3.2.3. Polietilen tereftalat (PET) .....cccccvveiiiiieiieie e 37

2.4.  Doku Cat1s1 Uretim TeKNiKIETi...........ceveveveverereeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 39
241, Lifbaglama ........ccoooiiiiiiiiii 39
2.4.2. (Coziict dokiimii/pargacik uzaklagtirma ...........ccoeveeiiniiieeniennie e 40
2.4.3.  Membran laminasyOnU..........ccccceeieiieieeieieese e 41
2.4.4.  Eriyik Kaliplama .........cccoovoiiiiiiiiice 41
2.4.5.  EKSHIUZYON ..ooiiiiiiiiiiic i 42
2.4.6. Gaz KOPUKIENAITME .....covviiiiiiieiiciciee e 42
247, FAZ QYT ettt sttt nneas 43
2.4.8.  IN SITU doku ¢atist UretimMi.......ccereeeiueeiiriieeniieniie e siee e seee e seeeseees 44
2.4.9.  Dondurarak KUrUMAa .........ccceoiiiiiiiiiiiiii e 45
2.4.10.  Elektro ¢cekim (elektrospinning) metodu..........ccevviiineiniiiciicnenne 45
2.4.10.1. Elektro ¢ekim prosesinin tarthgesi.........cccuvverieerieiiieesiiesiie e 46
2.4.10.2. Prosesin temMeleri.........ccocoiriiiiiiiiiiieee e 49
2.4.10.3. Elektro ¢cekim prosesine etki eden parametreler.............ccocvvviiienne 56

3. MATERYAL VE YONTEM ......coooiitieiieieeeeeeeeee e 65
3.1 MALEIYAL. ... 65
K ) 1< s o PP 67
3.2.1.  Poliester Nanolif Gretimi.......coeeiuieiiiiiieiie e 67
3.2.2.  Nanoliflerin SterilizaSyonu...........cocuiiriiiiiine e 74
3.2.2.1.  Etilen oksit SterilizaSyonu...........ccccevvvviiiiiiieiic i 74
3.2.2.2.  OtoKlav SterilizaSyOnu ...........cccoeierieieniiesieseseeeeeeee e 74
3.2.2.3.  Ultraviyole sterilizasyonu..........cccceiiueeiiiiiieeiie e 75



3.2.3.  Nanoliflerin ylizey modifikaSyonU..........ocoveiiiiiiiiiniiiiiiiiee e 75

3.2.3.1. NaOH MOdIifIKASYONU .......ccviiieieiieiiiie e 76
3.2.3.2.  Plazma modifiKaSyOnU..........ccccvueiieiiiieiiese e 76
3.2.3.3.  Soya katkili nanoliflerin Gretimi..........occeveeeiiriiiniienie e 77
3.2.4. Hiicre eKim IS1MI ....ccuvvveeiiiiiic e 77
3.2.5.  Nanoliflere ilag yUKIENMEST ....ccvvvviiiiiiiiiiiiciic e 78
3.2.6. Nanoliflerden ilag salinim degerlendirmesi .........cccevvveeiiiiiiiieniiiieniiiens 79
3.2.7. Nanolifli yiizeylerin karakterizasyonu testleri ...........ccoovrvveniiieriiennnnenn. 80
3.2.7.1.  Taramali elektron mikroskobu (SEM) analizleri............ccccceevrrinnnnns 80
3.2.7.2.  Atomik kuvvet mikroskobu (AFM) analizleri..........c.ccocvevviieiennns 81
3.2.7.3.  Yiizey gOZeNCKIIIIZI ....coovvviiiiiiiiiiic e 81
3.2.7.4.  Hava gecirgenligi teStleri.......ooviiiiiiiiiiiiciiisce e 82
3.2.7.5.  Temas aci1S1 OICUMICTI ......cccuvvieeiiiiiii e e 82
3.2.7.6.  CeKME tESIETT .oouveeiiieiie et 83
3.2.7.7.  Diferansiyel taramali kalorimetre (DSC) analizleri..............ccoccueennee. 84
3.2.7.8.  Fourier transform infrared spektrometresi (FTIR) analizleri............. 84
3.2.7.9. Ila¢ salimiminda floresan madde takibi..........cccocoveeveriviicieiriicenn, 84

4. BULGULAR VE TARTISMA ..ottt 86
4.1.  Nanoliflerin KarakteriZaSyOnU ..........ccccovevueiieieiieiieiecieseesie e se e saesree e 86
4.1.1.  SEM analizi SONUGIATT .....eeviuiiiiiiiiiie ettt 88
4.1.2. Temas agis1 OlgUm SONUCIAIT .......cccuviiieiiiiiic e 94
4.1.3.  Cekme teSti SONUGIATT ....cuuiiviiiiiiiiie et 96
4.2. Sterilize Edilen Nanoliflerin Karakterizasyonu............ccccccvveveivieiieesesiieieennnns 97
4.2.1. SEM ve AFM analizi SONUGIATT......cccueiiiriiieiie e 97
4.2.2. Yizey gozenekliligi 6lclim caligmalart..........cccoceviieiiiiiiiniiiiieeee 100
4.2.3. Temas agis1 OlgUM SONUGIATT ....eeivvieiiiriiieiie et 101
4.2.4.  Cekme teSti SONUGIATT ......eiivieiiiiiie e 103
4.2.5. DSC analizi SONUGIATT......ccciviiiiiiieiiiie it 104
4.2.6.  FTIR analizi SONUGIATT.......ccuieiiiiiieiiieiieesie et 108
4.3. Hiicre Tutunmasi ve Cogalmasi Sonuglart..........ccccevvviriiiiiniinice e, 110
4.4. Nanoliflerin Modifikasyonu Sonras1 Karakterizasyon Sonuglart................... 117
4.4.1. NaOH modifikasyonu sonrasi karakterizasyon sonuglart....................... 118
4.4.2. Plazma modifikasyonu sonrasi karakterizasyon sonuglari...................... 127
4.4.3. Soya katkili pet nanoliflerin karakterizasyon sonuglari............ccccceeeeee. 142
4.4.4. Vitamin katkili pet nanoliflerin karakterizasyon sonuglart..................... 144
4.5. Modifikasyon Sonras1 Hiicre Tutunmasi ve Cogalmasi Sonuglari................. 147
4.5.1. NaOH uygulamas1 sonrasi hiicre tutunmasi ve ¢cogalmasi sonuglari ...... 147
45.2. Argon plazma sonrasi hiicre tutunmasi ve gogalmasi sonuglart ............. 149
4.5.3. Oksijen plazma sonrasi hiicre tutunmasi ve ¢ogalmasi sonuglari ........... 151
4.5.4. Soya katkili PET yiizeyler iizerine hiicre tutunmasi ve ¢cogalmasi sonuglari
................................................................................................................. 152

45.5. Vitamin yiklii PET yiizeyler {lizerine hiicre tutunmasi ve g¢ogalmasi
SOMUGLATT 1.ttt e et e bt e bt e e nnn e e e nneas 153
4.6. Boyarmadde Yiikli Nanoliflerin Karakterizasyonu.............cccoevvviiinieninnnn. 155
4.7. Nanoliflerden ilag Salmnim Degerlendirmesi............cccevevririrerererireecrererennnnns 157
5. SONUC ...t 171
KAYNAKLAR ettt bbbt nb e 179
(0746 ) 10)1 1 15T 191



Simgeler

A

a

2a

b

C
Cmax
Cmin
cP

D
dc/dx

SIMGE ve KISALTMALAR DiZiNi

Aciklama

Silindirik elemanin yiizey alani
Ivme

Molekiil boyutu

Enine kesit yarigapi
Konsantrasyon
Maksimum konsantrasyon
Minimum konsantrasyon
Centipoise

Difiizyon katsayis1
Konsantrasyon gradyani
Efektif difiizyon katsayisi
Desorpsiyon entalpisi
Elektriksel alan siddeti
Polimer jetini asag1 dogru ¢eken kuvvet
Bileske kuvvet

Itici kuvvet

Hava boslugu mesafesi
Kiitle akis1

Korsmeyer sabiti
Desorpsiyon oran sabiti
Gozenek uzunlugu

Kiitle

t=0 anindaki boya miktar1
Polimer miktar1

t aninda salinan ilag miktari
Toplam ilag¢ miktar

Yik

Plaka kalinlig1

Evrensel gaz sabiti
Yaricap

Salinim siiresi

Mutlak sicaklik
Kristalizasyon sicakligi
Camsi gegis sicakligi
Erime sicaklig

Voltaj

Hacim

Temas agis1

Serbest yiizey enerjisi
Baslangigtaki boya yogunlugu
Karakteristik zaman
Sivinin yiizey gerilimi
Kristalizasyon entalpisi
Erime entalpisi

Vi



Kisaltmalar

AFM
Ar
AU
DMF
DMT
DSC
EG
EO
FTIR
GA
NaOH
o))

PA
PAN
PCL
PDLLA
PEG
PEO
PET
PGA
PLA
PLGA
PLLA
PPF
PMMA
PTFE
SEM
TFA
TEM
TPA
uv
WAXD

Aciklama

Atomik kuvvet mikroskobu
Argon

Otoklav

Dimetilformamid

Dimetil tereftalat

Diferansiyel taramali kalorimetri
Etilen glikol

Etilen oksit

Fourier transform infrared spektrometresi
Glikolik asit

Sodyum hidroksit

Oksijen

Poliamid

Poliakrilonitril
Polikaprolakton
Poli(D,L-laktid)

Polietilen glikol

Polietilen oksit

Polietilen tereftalat
Poliglikolik asit

Polilaktik asit
Poli(laktik-ko-glikolik) asit
Poli-L-laktid

Polipropilen fumarat

Polimetil metakrilat
Politetrafloroetilen

Taramali elektron mikroskobu
Trifluoroasetik asit
Transmisyon elektron mikroskobu
Tereftalik asit

Ultraviyole

Genis a¢1 X 1s1m1 difraksiyonu

vii



SEKILLER DiZiNi
Sekil 2.1. Doku miihendisligi yaklagimi kullanilarak hiicre biiylime/gcogalmasi

(GUAIANAT 2011) .ot sttt reenre e e e sreesneenee s 6
Sekil 2.2. Konvansiyonel ilag tagima sistemlerindeki ilag dozajinin zamanla degisimi
(NTEISEIASZ 2007). ..ueeiteeieeieeeteesie e e ste ettt et e e sbe et e st e sbeenbesneesreeeeeree e 10
Sekil 2.3. Patlama salinimi1 ve sifir-mertebe salinimi (Nierstrasz 2007). .......occvevieveennee. 11

Sekil 2.4. Sifir-mertebe ve Fick difiizyonu (Korsmeyer denklemi) (Nierstrasz 2007)...12
Sekil 2.5. Ilag yiiklii nanoliflerdeki {ic morfolojik modelin gdsterimi (Andrady 2008).15
Sekil 2.6. Proteinaz K varliginda ve yoklugunda, doksorubisinin zamanla salinim

oranlart (Zeng ve ark. 2005).....cccuiiiiiiiiiiie i 17
Sekil 2.7. Polimerik nanoliflerdeki gozeneklerin gortinimil............cceevererencnininnnnns 18
Sekil 2.8. Polimer matriksi i¢indeki, ¢apt 2b olan silindirik gozenegin sematik

gosterimi. X=0’da gozenek agiktir ve x=L’de kapalidir (Srikar ve ark. 2008)........ 19
Sekil 2.9. Hiicre ve g¢evresinin birbiri ile etkilesiminin sematik gosterimi (Lutolf ve

HUBDEIT 2005) ... 24
Sekil 2.10. Fibroblast hiicresinin sematik gOStETImMi..........ccveeriveerirriieerieiiieesee e 26
Sekil 2.11. Fibroblast hiicrelerinin mikroskobik gorintileri...........ccocvivveiiiiviiiieninnnn 27
Sekil 2.12. Keratinosit hiicrelerinin mikroskobik goriintileri ..........cccovvveriieieiincnnnnnn 28
Sekil 2.13. Deriyi olusturan Katmanlar ..............cccoovereiiiniieinie e e 28
Sekil 2.14. PGA’nin kimyasal yapist (Dong ve ark. 2009). ........ccccvvvviiiviiiniiciinnn 31
Sekil 2.15. L ve DL rasemik formdaki PLA (http://normalpolymer.com/ 2014) ........... 32
Sekil 2.16. PLGA nin kimyasal yapis1 (Dong ve ark. 2009) .........ccocviviiiiiiiiinninnnn, 33
Sekil 2.17. PCL’in kimyasal yapis1 (Dong ve ark. 2009) ........cccooveviriiiieiiicieenee 33
Sekil 2.18. a) PA 6 ve b)PA 6.6 liflerinin kimyasal yapist (http://www.lookchem.com

2004) e b bbbt b e bt 35
Sekil 2.19. PA 6 doku catis1 (Das ve ark. 2003) ......cccviiiiiiiiiieiie e 35
Sekil 2.20. PTFE’nin kimyasal yapist (www.savillex.com 2014 )........cccccoeviiriiernnnn. 36
Sekil 2.21. Polietilen tereftalat (PET)’ in molekiil yapisi (Reese 2003).........cccccevrvenens 37
Sekil 2.22. Lif baglama yonteminin sematik gosterimi (Mikos ve ark. 1993) ............... 40
Sekil 2.23. Coziicli dokiimii/parcacik uzaklagtirma yonteminin sematik gosterimi (Zhu

VE AIK. 2013)..eiciieeeee ettt bbb 40

Sekil 2.24. Ekstriider yapist. 1. Ekstriide borusu, 2. Borunu dis ¢apini olusturan diize, 3.
Govde, 4. Erimis karisim, 5. Sicaklik kontrollii kafa, 6. Borunun i¢ c¢apini
belirleyen ¢ubuk, 7. Eriyik polimeri hareket ettiren piston (Widmer ve ark. 1998)

Sekil 2.25. Gaz kopiiklendirme metodu ile tiretilmis bir doku catis1 (Ferrer 2007) ....... 43
Sekil 2.26. Faz ayrimi1 prosesinin sematik gosterimi a) toz, b) siirekli ag seklindeki doku

catilari, c¢) kapali gozenekli kopiik yapilar (Chen ve Ma 2000)...........ccccevviiiennns 44
Sekil 2.27. J. Zeleny’in kurdugu sistemin sematik gosterimi (Zeleny 1914) ................. 46
Sekil 2.28. Formhals’in diizeneginin sematik goriintiisii (Formhals 1934).................... 47
Sekil 2.29. Formhals’in modifiye edilen diizeneginin sematik goriintiisii (Formhals

LOAA) e bbbt nr et enee e 48
Sekil 2.30. Elektro ¢ekim diizeneginin sematik gosterimi (http://www.neotherix.com

2014) bbbttt b et nre e reenee e 50
Sekil 2.31. Uygulanan elektriksel kuvvet ile polimer damlasinda olusan degisiklikler

(Garg Ve BOWIIN 2011)...ccuiiiiiiiie ettt na e 50

Sekil 2.32. Elektrospinning jetinin, jet ile taginan uniform olarak dagilmis yiikler ile itici
elektriksel yiiklere cevap olarak biiyiime basladigi segmentin sematik gosterimi.

viii



Fpo: polimer jetini asag1 dogru ¢eken kuvvet, Fyo: itici kuvvet, Fg bu iki kuvvetin
bileskesi. Fr nedeniyle yoriingede bozulmalar gerceklesir (Reneker ve Yarin

2008) ...ttt ettt 51
Sekil 2.33. Elektrospinning jetinin kararsizlik bolgesinde izledigi yol (Reneker ve Yarin
2008) ...ttt r et 52
Sekil 2.34. Egilme kararsizliginin baglangic ve olusum diyagrami (Reneker ve Yarin
2008). .ttt 55
Sekil 2.35. Siv1 igindeki molekiillerin maruz kaldigi kuvvetlerin sematik gosterimi
(http://WeD.UtK.dU 2014) .....eeeiee et 59

Sekil 2.36. A) yiiksek viskozitede, ¢oziicli molekiillerinin, polimer molekkiileri arasina
dagilimi, B) disiik viskozitede ¢oziicii molekiillerinin yilizey gerilimleri etkisi
altinda biraraya gelmesi (Ramakrishna ve ark. 2005).........ccccooevviiiiniiinenieiiens 59

Sekil 3.1 a) Elektro ¢ekim sisteminin sematik goriintiisii, b) U.U. Tekstil miihendisligi
Laboratuvari’nda bulunan elektrospinning diizenegi (http://www.hindawi.com

2014) oo ettt te e e e e et e are e re e e 72
Sekil 3.2. Calismada kullanilan mikrometrenin gOrintlisii...........ccovvuvererriieenieesieennenn 73
Sekil 3.3. ilag yiikleme calismalarinda kullanilan elektro ¢ekim cihazinin sematik

goriintiisti (http://cdn.intechopen.com/pdfs-wm/10026.pdf 2014) ........cceeevvvvennens 73
Sekil 3.4. Hiicre kiltiiri  calismalarinda  kullanilan  kiiltiir  flasklarn

(http://ooxesis.com/wp-content/uploads/2014/01/Cell_Culture.jpg 2014)............. 77
Sekil 3.5. PARKSISTEM marka atomik kuvvet mikroskobu ..........ccocvevevevcveerererenenen. 81
Sekil 3.6. U.U. Tekstil miihendisligi Laboratuvari’nda bulunan hava gegirgenligi cihazi

................................................................................................................................. 82

Sekil 3.7. @) Temas acis1 Ol¢iimiiniin sematik gosterimi, b) U.U. Tekstil miihendisligi
Laboratuvari’nda bulunan temas agis1 6l¢lim cihazi ile yapilan 6l¢imlerden bir

GOTUNTUL ©veeieiee et e st e r e s e e e e r e r e 83
Sekil 3.8. U.U. Tekstil mithendisligi Laboratuvari’nda bulunan Instron cihazi............. 83
Sekil 3.9. Gemini SpectraMax marka spektrofotometre..........ccocovvvviiieieie s 85
Sekil 4.1. P1 kodlu yiizeylerin SEM gOrintileri .........cooovvveniiiiciiieccc e 88
Sekil 4.2. P2 kodlu yilizeylerin SEM gOrtntlileri .........ccovvvviiiiiiiiiiiiiieccc e 89
Sekil 4.3. P3 kodlu yiizeylerin SEM gOrintlileri ........c.ocovevviiiiniiiiic e 89
Sekil 4.4. P4 kodlu yilizeylerin SEM gOrtntlleri ........ccovvvviiiiiiiiiiiiiieccc e 90
Sekil 4.5. P5 kodlu yiizeylerin SEM gOrintlileri ........c.cocovvveeiieniiiic e 91
Sekil 4.6. P6 kodlu yilizeylerin SEM gOrtntlileri ........ccevveiiiiiiiiiiiiiiccccece 91
Sekil 4.7. P7 kodlu yiizeylerin SEM gOrintlileri ........ccocovevviiiiiniiiic e 91
Sekil 4.8. P8 kodlu yiizeylerin SEM gOrtntlleri ........ccovvviiiiiiiniiiiiiecccee 92
Sekil 4.9. P9 kodlu yiizeylerin SEM gOrintlilert ..........ocoveviiiieniiiic e 92
Sekil 4.10. P10 kodlu yiizeylerin SEM gOrtintileri..........ccocvvviiiiiiiiiiiciiiciee 92
Sekil 4.11. P11 kodlu yiizeylerin SEM gOrtintileri ........ccoovevriveeniiiiieneiecse e 93
Sekil 4.12. P12 kodlu yiizeylerin SEM gOrintlileri..........ocecvvveeiiiiiiiiiiciiiiciecie 93
Sekil 4.13. P13 kodlu yiizeylerin SEM gOrtintileri ........ccooveervveniiiiienciecse e 93

Sekil 4.14. Farkli PET konsantrasyonu igeren c¢ozeltilerden {iretilen nanoliflerin
sterilizasyon oncesi ve farkli sterilizasyon iglemleri sonrasi fiziksel goriintiileri... 97
Sekil 4.15. Farkli PET konsantrasyonu igeren ¢ozeltilerden iiretilen nanoliflerin (P1, P2,
P3) sterilizasyon oncesi ve farkli sterilizasyon islemleri sonrast SEM goriintiileri
(skala 10pum’yi @OStermeKtedir.) ... c.oovveiiiiiiiiiiicc e 99
Sekil 4.16. Farkli PET konsantrasyonu iceren ¢ozeltilerden iiretilen nanoliflerin (P1, P2,
P3) sterilizasyon Oncesi ve farkli sterilizasyon islemleri sonrast AFM goriintiileri99



Sekil 4.17. Farkli PET konsantrasyonu igeren ¢ozeltilerden iiretilen nanoliflerin (P1, P2,
P3) sterilizasyon Oncesi ve farkli sterilizasyon iglemleri sonrasi yiizey gézenekliligi

gorlntiileri (skala 10pum’yi gostermektedir.) c....ccovvvvvviiiiiiiiiiiie e 101
Sekil 4.18. Farkl: sterilizasyon metodlar1 ile islem gormiis, %10 oraninda PET igeren

¢oOzeltilerden iiretilen yiizeylerin DSC termogramlart .........ccccoveveiiiiiniiieeniieennn, 106
Sekil 4.19. Farkl: sterilizasyon metodlar1 ile islem goérmiis, %15 oraninda PET igeren

¢oOzeltilerden iiretilen yiizeylerin DSC termogramlart .........ccccovvvvviviieiiieeninnennn 107
Sekil 4.20. Farkli sterilizasyon metodlar ile islem gérmiis, %20 oraninda PET igeren

¢oOzeltilerden iiretilen yiizeylerin DSC termogramlart .........ccccovevvviviieiiieesivnennnn, 108
Sekil 4.21. P1 kodlu yiizeylerin FTIR analizleri, a) sterilize edilmemis, b) EO, ¢) AU, d)

UV StEr1lIZ€ YUZEYICT ... uiiiiiiiiiiie ittt nnre e 109
Sekil 4.22. P2 kodlu yiizeylerin FTIR analizleri, a) sterilize edilmemis, b) EO, ¢) AU, d)

UV Sterilize YUZEYICT.....ccviiiiiiiiiiiiiiii e 110
Sekil 4.23. P3 kodlu yiizeylerin FTIR analizleri, a) sterilize edilmemis, b) EO, ¢) AU, d)

UV Sterilize YUZEYICT.....ccvviviiiiiiiiicicii e 110
Sekil 4.24. P1 kodlu yiizeylere ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goriintiisii............ 111
Sekil 4.25. P2 kodlu yiizeylere ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goriintiisii............ 111
Sekil 4.26. P3 kodlu yiizeylere ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goriintiisii............ 111
Sekil 4.27. P4 kodlu yiizeylere ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goriintiisii............ 112
Sekil 4.28. P5 kodlu yiizeylere ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goriintiisii............ 112
Sekil 4.29. P6 kodlu yiizeylere ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goriintisii............ 113
Sekil 4.30. P7 kodlu yiizeylere ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goriintiisii............ 113
Sekil 4.31. P8 kodlu yiizeylere ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goriintiisii............ 113
Sekil 4.32. P9 kodlu yiizeylere ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goriintiisii............ 114
Sekil 4.33. P10 kodlu yiizeylere ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goriintiisii.......... 114
Sekil 4.34. P11 kodlu yiizeylere ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goriintiisii.......... 114
Sekil 4.35. P12 kodlu yiizeylere ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goriintiisii.......... 115
Sekil 4.36. P13 kodlu yiizeylere ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goériintiisii.......... 115
Sekil 4.37. P6 kodlu ylizeylere ekilen keratinosit hiicrelerinin SEM goriintiisii .......... 116

Sekil 4.38. P10 kodlu yiizeylere ekilen keratinosit hiicrelerinin SEM goriintiisii ........ 116
Sekil 4.39. Elektrospinning ile iiretilen nanoliflerin lizey modifikasyon yontemleri
a)plazma uygulamasi veya islak kimyasal metod, b) yiizey graft polimerizasyonu,

c) co-elektrospinning (Y00 Ve ark. 2009) .......cccooeiiiiniiininieeeee s 118
Sekil 4.40. 1 M NaOH c¢ozeltisinde 10 dk muamele goren yiizeyler, a) P4, b) P7, ¢) P13
KOAIU YUZEYIET ... 119
Sekil 4.41. 0,5 M NaOH c¢ozeltisinde 1 saat muamele goren yiizeyler, a) P4, b) P7, c)
P13 KOdIU YUZEYIET ...c.eviiiieei s 119
Sekil 4.42. 0,5 M NaOH c¢ozeltisinde 3 saat muamele goren yiizeyler, a) P4, b) P7, c)
P13 KOAIU YUZEYIET......eciiieiiicie e 119
Sekil 4.43. 5 M NaOH c¢ozeltisinde 1 saat muamele goren yiizeyler, a) P4, b) P7, c) P13
KOAIU YUZEYIET ... 120
Sekil 4.44. 5 M NaOH c¢ozeltisinde 3 saat muamele goren yiizeyler, a) P7, b) P13 kodlu
YUZEYICT .t 120
Sekil 4.45. a) N1, b) N2, c) N3 kodlu yiizeylerin SEM goériintiileri (skala 2um’yi
OSTEIMEKLEAIT.) .o 122
Sekil 4.46. a) N4, b) N5, c) N6 kodlu yiizeylerin SEM goriintiileri (skala 2pm’yi
OSTETMEKLEAIT.) oo 122



Sekil 4.47. a) N7, b) N8, c¢) N9 kodlu yiizeylerin SEM goriintiileri (skala 2um’yi

OSEIMEKLEAIT.) 1.t 122
Sekil 4.48. a) N10, b) N11, ¢) N12 kodlu yiizeylerin SEM goriintiileri (skala 2pm’yi

OSLETMEKIEAIN.) ...t 123
Sekil 4.49. a) N13, b) N14, ¢) N15 kodlu yiizeylerin SEM goriintiileri (skala 2pm’yi

OSLEIMEKLEAIT.) 1.t 123
Sekil 4.50. a) N16, b) N17, ¢) N18 kodlu ylizeylerin SEM goériintiileri(skala 2pum’yi

OSEIMEKLEAIT.) 1.t 123
Sekil 4.51. a) N19, b) N20, ¢) N21 kodlu yiizeylerin SEM goriintiileri (skala 2pm’yi

OSEIMEKLEAIT.) 1.ttt 124
Sekil 4.52. a) N22, b) N23, ¢) N24 kodlu yiizeylerin SEM goriintiileri (skala 2pm’yi

OSLEIMEKLEAIT.) 1.ttt 124
Sekil 4.53. a) N25, b) N26, c) N27 kodlu ylizeylerin SEM goriintiileri (skala 2pum’yi

OSLEIMEKLEAIT.) .ottt 124
Sekil 4.54. a) N28, b) N29, c¢) N30 kodlu ylizeylerin SEM goriintiileri (skala 2pum’yi

OSLEIMEKLEAIT.) 1.ttt 125
Sekil 4.55. a) N31, b) N32, c¢) N33 kodlu ylizeylerin SEM goriintiileri (skala 2pum’yi

OSLEIMEKLEAIT.) 1.ttt 125
Sekil 4.56. a) N34, b) N35, ¢) N36 kodlu yiizeylerin SEM gorintiileri (skala 2um’yi

OSLEIMEKLEAIT.) 1.ttt 125
Sekil 4.57. Arl kodlu yiizeylerin SEM gOrintlleri .........ccovvveviiiiiiniiiiiiiciisiciee 130
Sekil 4.58. Ar2 kodlu yiizeylerin SEM gOrintileri .........coovvverirvenieniiiiiicseseesecs 130
Sekil 4.59. Ar3 kodlu yiizeylerin SEM gOrintlleri .........ccovveviiiiiniiiiiiiciinieiee 130
Sekil 4.60. Ar4 kodlu yiizeylerin SEM gOrintileri .........covvervrvenieiiiiiiicieseesecie 131
Sekil 4.61. Ar5 kodlu yiizeylerin SEM gOrintlleri ........ocvvvveiiiiiiiniiiiiiiciinieiee 131
Sekil 4.62. Ar6 kodlu yiizeylerin SEM gOrintileri ........ccoooovvrvviiieneiiiic e 131
Sekil 4.63. Ar7 kodlu yiizeylerin SEM gOrintileri ........ccoocoveriiiieniiiiic e 132
Sekil 4.64. Ar8 kodlu yiizeylerin SEM gOrintlleri .........ccovvveviiiiiiniiiiiiiciiniesee 132
Sekil 4.65. A9 kodlu ylizeylerin SEM gOrintilert .........cccocoveriiiieniiiiiciecee e 132
Sekil 4.66. O1 kodlu ylizeylerin SEM goOrintlleri ..........ccoovveviiiiiiniiiiiiiceiesee 133
Sekil 4.67. O2 kodlu ylizeylerin SEM gOrintilert .........cccocovviiiiieniiiiiciecee e 133
Sekil 4.68. O3 kodlu ylizeylerin SEM gOrintlleri ..........ccoooveviiiiiiiniiiiiiicisiesec 133
Sekil 4.69. O4 kodlu yilizeylerin SEM gOrintilert ..........cocovveviiiiiiiiiiiiciieiee e 134
Sekil 4.70. OS5 kodlu ylizeylerin SEM gOrintlleri .........occovvveviiiiiiniiiiciicisiesee 134
Sekil 4.71. O6 kodlu ylizeylerin SEM gOrintilert .........cccocovvriiiiiniiiiic e 134
Sekil 4.72. O7 kodlu yiizeylerin SEM goOrintlleri ..........ccoovveviiiiiiiiiiiiciicinciee 135
Sekil 4.73. O8 kodlu yilizeylerin SEM gOrintilert ..........cocovvvviiiiiiiiiniiiiieeiee e 135
Sekil 4.74. O9 kodlu ylizeylerin SEM gOTintlileri .........ccoooveiiiiiiieiiiiic e 135
Sekil 4.75. P6 kodlu yiizeylerin 1M NaOH ¢o6zeltisinde 10 dk uygulama sonras1t SEM

GOTUNTULETT ...t ne e 137
Sekil 4.76. P10 kodlu yilizeylerin 1M NaOH c¢ozeltisinde 10 dk uygulama sonras1 SEM

GOTUNTILETT ... ne e 138
Sekil 4.77. P6 kodlu ylizeylerin 60sn argon plazma sonrast SEM goriintiileri ............ 138
Sekil 4.78. P10 kodlu yiizeylerin 60sn argon plazma sonras1t SEM goriintiileri........... 138
Sekil 4.79. P6 kodlu yilizeylerin 60sn oksijen plazma sonrast SEM goriintiileri.......... 139
Sekil 4.80. P10 kodlu yiizeylerin 60sn oksijen plazma sonras1 SEM goriintiileri......... 139
Sekil 4.81. P6 ve P10 kodlu yiizeylerin modifikasyonlardan 6nce ve sonraki AFM

GOTUNTULETT ...t ne e 140

Xi



Sekil 4.82. Nanolifli yiizeylerin modifikasyonlar Oncesi ve sonrasi siyah-beyaz

OTUNTULETT ... 141
Sekil 4.83. P14 kodlu yiizeylerin SEM gOrintileri .........covvveeiiieiiiieniiiisiiie i 143
Sekil 4.84. P15 kodlu yiizeylerin SEM gOrintlileri.........covveriiiiiieiiiiiiiccsecsiec 143
Sekil 4.85. Riboflavin katkili PET nanolifli yiizeylerin goriintiileri, a) P21, b) P22, ¢)

P23, d) P24, ) P25 kodlu yUzZeyler.......cccoviiiiiiiiiiiiicice e 145
Sekil 4.86. Riboflavin katkili PET nanolifli ylizeylerin SEM goriintiileri, a) P21, b) P22,

c) P23, d) P24, e) P25 kodlu yiizeyler (skala 10um’yi gostermektedir.) .............. 145

Sekil 4.87. NaOH ile islem gérmiis P6 kodlu yiizeyler iizerinde fibroblast ¢cogalmasi 147
Sekil 4.88. NaOH ile islem gormiis P10 kodlu ylizeyler iizerinde fibroblast ¢ogalmasi

............................................................................................................................... 148
Sekil 4.89. NaOH ile islem gormiis P6 kodlu ylizeyler {izerinde keratinosit ¢cogalmasi
............................................................................................................................... 148
Sekil 4.90. NaOH ile islem gormiis P10 kodlu yiizeyler {izerinde keratinosit ¢ogalmast
............................................................................................................................... 148
Sekil 4.91. Argon plazma ile islem gormiis P6 kodlu yiizeyler iizerinde fibroblast
COZAIIMAST. .ttt e e e r e rn e ne e 149
Sekil 4.92. Argon plazma ile islem gormiis P10 kodlu yiizeyler iizerinde fibroblast
COZAIIMAST. .ttt e e e r e rn e ne e 150
Sekil 4.93. Argon plazma ile islem gormiis P6 kodlu yiizeyler iizerinde keratinosit
COZAIIMAST. .ttt h e b e e e rn e ne e 150
Sekil 4.94. Argon plazma ile islem gérmiis P10 kodlu ylizeyler iizerinde keratinosit
COZAIIMNAST. ..ttt ettt h et eearn e ne e 150
Sekil 4.95. Oksijen plazma ile islem gérmiis P6 kodlu yiizeyler ilizerinde fibroblast
COZAIIMAST. .ttt ettt b e r e rn e ne e 151
Sekil 4.96. Oksijen plazma ile islem gormiis P10 kodlu yiizeyler iizerinde fibroblast
COZAIIMAST. ..ttt 151
Sekil 4.97. Oksijen plazma ile islem gormiis P6 kodlu yiizeyler iizerinde Keratinosit
COZAIIMAST. ..ttt 152
Sekil 4.98. Oksijen plazma ile islem gormiis P10 kodlu ylizeyler lizerinde keratinosit
COZAIIMAST. ..ot 152
Sekil 4.99. P14 kodlu yiizeyler iizerine fibroblast hiicresi tutunmasi ve ¢ogalmasi.....153

Sekil 4.100. P15 kodlu yiizeyler iizerine fibroblast hiicresi tutunmasi ve ¢gogalmasi...153
Sekil 4.101. Vitamin katkil1 yiizeyler iizerine fibroblast hiicre tutunmasi ve ¢ogalmasi,

a) P21, b) P23, ¢) P24, d) P25 kodlu yiizeyler (skala 20pum’yi gostermektedir.) . 154
Sekil 4.102. Rhodamin B katkili PET nanolifli ylizeylerin goriintiileri, a) P16, b) P17, c)

P18, d) P19, ¢) P20 kodlu yUZEYIE ......ceeveiiieiiee e 156
Sekil 4.103. Rhodamin B iceren soldan saga sirasiyla, a) P16, b) P17, c¢) P18, d) P19, ¢)
P20 kodlu yiizeyler (skala 10pum’yi gostermektedir.) ........ocoevviieiniiiinieeiiiennne 156

Sekil 4.104. Elektro ¢cekim yontemi ile {iretilen yiizeylerin 24 saat suda bekletildikten
sonraki SEM goériintiileri a) P16, b) P21 kodlu ylizeyler (sag iist kosede

biiyiitiilmiis olan resimdeki skala 1pm’yi gostermektedir.) ........c.ceovviiiiiininnnne. 160
Sekil 4.105. Rhodamin B katkili PET nanoliflerin salinim kinetikleri a)P16, b)P17,
c)P18, d)P19, €)P20 kodlu yUZEYIET........oovuieiiiiiieiieiie e 161
Sekil 4.106. Riboflavin katkili PET nanoliflerin salinim kinetikleri a)P21, b)P22, ¢)P23,
d)P24, €)P25 kodlu YUZEYIET ......coiviiiiiiiiiiiicc 162

Xii



Sekil 4.107. Rhodamin B i¢eren numunelerin (P16-P20) Sekil 4.105’e karsilik gelen
salmim kinetikleri. Semboller deneysel verilere, egriler ise Esitlik 4.1°den elde
edilen en uygun fit’e karsilik gelmektedir. .........cccovvviiiiiiiiii e 165

Sekil 4.108. Riboflavin iceren numunelerin (P21-P25) Sekil 4.106’ya karsilik gelen
salinim kinetikleri. Semboller deneysel verilere, egriler ise Esitlik 4.1’den elde
edilen en uygun fit’e karsilik gelmektedir. ... 166

Sekil 4.109. Esitlik 4.3 kullanilarak Rhodamin B igeren numunelerden (P17-P20) elde
edilen salinim profilleri. Semboller deneysel verilere, egriler ise Esitlik 4.3’den
elde edilen un uygun fit’e karsilik gelmektedir...........ccooovvviiiiiiiie e 168

Sekil 4.110. Esitlik 4.3 kullanilarak Riboflavin i¢eren numunelerden (P21-P25) elde
edilen salinim profilleri. Semboller deneysel verilere, egriler ise Esitlik 4.3’den
elde edilen un uygun fit’e karsilik gelmektedir............c.ccoovviiiiiiiiiiiiciice 169

Xiii



CIZELGELER DiZiNi

Cizelge 2.1. Elektro ¢ekim prosesine etki eden parametrelerin smiflandirilmasi

(Ramakrishna ve ark. 2005) ........c.coiiiiiieiie e 57
Cizelge 3.1. Nanoliflerden olusan yiizeylerin iiretim degiskenleri.........cccccevviviiinnnnnne 68
Cizelge 3.2. Uygun nanoliflerden olusan yiizeylerin iiretim degiskenleri..................... 69
Cizelge 3.3. Taguchi L18 ortogonal diZiSi..........cccueveriieieereiieieeie e seese e 70
Cizelge 3.4. Taguchi L18 ortogonal dizisinin elekro c¢ekim ile nanolif iiretimine

UYATTANINAST 1ot e e e e e b b e e nrbe e e 71
Cizelge 3.5. Doku catis olarak kullanilan nanoliflerin liretim parametreleri................ 72
Cizelge 4.1. Agirlikga farkli oranlarda PET igeren ¢ozeltilerin viskozite degerleri....... 86
Cizelge 4.2. Nanoliflerden olusan yiizeylerin iiretim degiskenleri............ccocevvveninnnnnn. 87
Cizelge 4.3. Doku ¢atis1 olarak kullanilan nanoliflerin {iretim parametreleri................ 87
Cizelge 4.4. Agirlikca farkli oranlarda PET igeren ¢ozeltilerden iiretilen nanoliflerin

o710 £ TSP PPRP 94
Cizelge 4.5. Agirlikga farkli oranlarda PET igeren ¢ozeltilerden {iretilen nanoliflerden

olusan yiizeylerin kalinlik O1CUMIETT.......cccveiiiiiiiiicc e 94
Cizelge 4.6. Agirlikga farkli oranlarda PET igeren ¢ozeltilerden {iretilen nanoliflerden

olusan yiizeylerin temas ag1S1 deZerleri.......covuviiiiiiiieiiiiiese e 95
Cizelge 4.7. Agirlik¢a farkli oranlarda PET iceren ¢ozeltilerden diretilen nanolifli

yiizeylerin Young modiilii ve kopma uzamasit degerleri...........cccooovrieeiiiiincnnnnne 96

Cizelge 4.8. PET nanolifli yiizeylerin cap, ylizey kalinlig1 ve gbzenek boyutlari........ 100
Cizelge 4.9. Agirlikca farkli oranlarda PET igeren cozeltilerden {iretilmis ve farkli
sterilizasyon yontemleri ile sterilize edilmis nanoliflerden olusan yiizeylerin temas
ACIST AEZIIETT ...ttt ne e 102
Cizelge 4.10. Agirlikca farkli oranlarda PET iceren ¢ozeltilerden iiretilmis ve farkl
sterilizasyon yontemleri ile sterilize edilmis nanoliflerden olusan ylizeylerin

mekanik OZEIIKIETT........cocviiiiiic e 103
Cizelge 4.11. DSC analizi SONUGIATT ........c.eeiiiiiiiiiiiiieee e 105
Cizelge 4.12. NaOH cozeltisi ile muamele edilen yiizeylerin islem parametreleri ...... 121
Cizelge 4.13. NaOH modifikasyonu sonras1 yiizeylerin temas agilart ...........c.ccoevennnne 126
Cizelge 4.14. Plazma ile modifiye edilen yiizeylerin islem parametreleri ................... 128
Cizelge 4.15. Plazma islemi sonras1 ylizeylerin temas agilart ........cccoocvviiiiiniinnennnns 136
Cizelge 4.16. P6 ve P10 kodlu yiizeylerin modifikasyon oncesi ve sonrasi temas agilari

............................................................................................................................... 140
Cizelge 4.17. Numunelerin ylizey gézenek boyutlart..........cccoocovoveiiiiiiiiiiene 141
Cizelge 4.18. Nanolifli yiizeylerin hava gegirgenligi degerleri..........ccooevvviiiiiiiiinnnnn 142
Cizelge 4.19. Modifiye edilen yiizeylerin mekanik analiz verileri............ccccoevivinnnnns 142
Cizelge 4.20. Soya katkili PET nanolifli ylizeylerin temas agis1 degerleri................... 144
Cizelge 4.21. Katkili nanoliflerin iiretim parametreleri...........cccocoeviiiiiiiiiiicniininns 144
Cizelge 4.22. Riboflavin katkili numunelerin ¢ap ve temas agis1 degerleri.................. 146
Cizelge 4.23. Katkili nanoliflerin iiretim parametreleri...........cccocoerviiiiiiiiiiicniininns 155
Cizelge 4.24. Rhodamin B katkili numunelerin ¢ap ve temas agis1 degerleri .............. 157
Cizelge 4.25. Rhodamin B katkili PET nanoliflerin doygunluk salinim oranlarr......... 161
Cizelge 4.26. Riboflavin katkilt PET nanoliflerin doygunluk salinim oranlari............ 162
Cizelge 4.27. Sekil 4.107°’ye uygulanan fitting ile Esitlik 4.1’den elde edilen

PAFAMELIEIET ... e e 165
Cizelge 4.28. Sekil 4.108°e uygulanan fitting ile Esitlik 4.1°den elde edilen parametreler

............................................................................................................................... 166

Xiv



Cizelge 4.29. Sekil 4.109’a uygulanan fitting ile Esitlik 4.3’ten elde edilen parametreler

(boyarmadde SalINIm1 1GIN) .....eeiveiiiiiiie et 169
Cizelge 4.30. Sekil 4.110’a uygulanan fitting ile Esitlik 4.3’ten elde edilen parametreler
(VItamMIN SAINIMIT IGIN) .evviiviiiiiiiie et r e 169

XV



1. GIRIS

Literatiirde ¢aplari 1pum’nin altindaki lifler “nanolif” olarak siiflandirilmaktadir ve bu
liflerin genis yiizey alani, yiiksek gbzeneklilik ve kii¢iik gozenek boyutu, mekaniksel
olarak yiiksek dayanim gibi pek ¢ok 6zelligi vardir (Greiner ve Wendorff 2007).

Nanolifler bu istiin Ozellikleri nedeniyle filtrasyondan, savunmaya kadar pek ¢ok
uygulama alani bulmuslardir. Nanoliflerin bu uygulama alanlarindan birisi de medikal
uygulamalardir. Nanoliflerin alaninda kullanim buldugu yerler arasinda doku

miithendisligi ve ilag salinim sistemleri sayilabilir (Greiner ve Wendorff 2007).

Doku miihendisligi; hastalik, yaralanma veya dogustan gelen hatalar gibi nedenlerden
dolay1 zarar goren ekstraselliiler matriksi (ECM) yenilemek ve hiicrelere destek
saglamak icin skaffold (doku ¢atisi) iiretimini kapsar. Ekstraselliiller matriks (ECM),
memeli dokular1 igindeki hiicrelerin arasinda bulunan ve onlari destekleyen kompleks
yapidir. Doku miihendisliginde kullanilacak olan malzemelerin, toksik 6zelliklere sahip
olmamasi, kanserojen olmamasi, biyouyumlu olmasi gerekmektedir. Literatiirde
genellikle biyolojik olarak bozunur polimerlerin doku catis1 olarak kullanimlari ile
karsilagilmaktadir. Ancak, baz1 durumlarda biyolojik olarak bozunmayan polimerlere
ithtiya¢ duyulmaktadir (Gualandi 2011).

Nanoliflerin ilag tasima sistemi olarak kullanimlar1 giiniimiizde giderek 6nem kazanan
bir konudur. ilag salinimlart igin nanolif sistemleri timor terapisi, iyilesme ve agri
tedavisinde kullanilmaktadir. Bu alanda kullanilan lifler; hedef organa ilacin belirli
stirede ve belirli oranlarda kontrollii salinimini yapabilmelidir. Boylece ilacin etkin

kullanimi arttirilmis ve olasi yan etkileri azaltilmis olur (Khansari ve ark. 2013).

Elektro cekim, yiiksek gozenekli ve genis ylizey alanina sahip ii¢ boyutlu yapilar
olusturur. Olusan yapi, ekstraselliiler matriks gibi davranir. Bu durum nanoliflerden
olusan yapilar1 doku miihendisligi i¢in miikemmel aday haline getirir. Elektro ¢ekim
yontemi nanoliflerin {iretilmesi i¢in en basit yontemdir. Elektro ¢ekim; cogunlukla

polimerlerin soliisyondan ya da eriyikten ¢ekim ile ¢aplar1 birka¢ mikrometreden birkag



nanometreye kadar degisen kesiksiz lif iretimi i¢in ¢ok yonlii bir metottur. Bu yontemin
esas1 polimer ¢ozeltisi veya erigine yliksek potansiyel alani kullanilarak ¢ok kiiciik ¢apli
liflerin iiretilmesine dayanir. Bu proseste ignenin ucunda polimerin kendi yiizey gerilimi
tarafindan tutulan polimer ¢ozeltisi elekriksel alana tabi tutulur. Elektriksel alanin giicii
arttikca ¢ozelti ignenin ucunda uzar ve Taylor konisi olarak bilinen konik bir sekil alir.
Elektrostatik kuvvetler polimer ¢ozeltisinin yiizey gerilimini astiginda; polimer jeti
topraklanmis toplama yiizeyine dogru akar. Cikan jet ivmelendik¢e biiyiik oranda
¢Oziicii buharlasir ve toplama alani yiizeyinde dokusuz yiizey formunda polimerik lifler

olusur (Duzyer ve ark. 2011).

Poliester lifleri ana zincirlerinde ester baglar1 bulunduran, iyi mekaniksel ve
termodinamik Ozelliklere sahip, yart aromatik poliesterdir. PET, biyolojik olarak
bozunmayan, toksik ve kanserojenik 6zellikler géstermeyen bir polimerdir. Bu nedenle,
ameliyat iplikleri, medikal onliikler, ligamentler, damar graftlari, hastane ¢arsaflar1 gibi
medikal alanlarda iplik ve kumas formunda kullanilirlar. Ayrica, filtrasyon ve medikal
alanlardaki kullamimlarmin artmasi ile lif yapisinin ve yiizey Ozelliklerinin
degistirilmesi tizerine aragtirmalar yapilmaya baslanmistir (Ma ve ark. 2005, Duzyer ve

ark. 2011).

Buradan yola c¢ikarak bu calismada elektro c¢ekim yontemi ile iiretilmis poliester
nanoliflerin doku ¢atis1 ve ilag taginim sistemi olarak kullanilabilirlikleri incelenmistir.
Calisma iki kisimdan olusmaktadir. Calismanin ilk kisminda PET nanolifli ylizeylerin
doku c¢atist olarak kullanilabilirlikleri arastirilmistir. Bu amagcla, elektro ¢ekim yontemi
ile farkli konsantrasyonlardaki c¢ozeltilerden, farkli besleme oranlarinda ve sarim
hizlarinda PET nanolifli yiizeyler tiretilmistir. Daha sonra iiretilen numunelerin, yiizey
ve mekanik analizleri yapilmistir. Nanoliflerin ylizey karakteristiklerini belirlemek i¢in
taramal1 elektron mikroskobu (SEM), atomik kuvvet mikroskobu (AFM) ve yiizey
gozenekliligi analizleri gergeklestirilmistir. Numunelerin temas agilart Olgiilerek
nanolifli ylizeylerinin 1slanabilirligi hakkinda bilgi edinilmistir. Nanolifli ylizeylerin
mekanik karakterizasyonu Instron cihazinda kopma mukavemeti ve uzamas: testleri ile
gergeklestirilmistir. Hiicre ekim islemlerinden 6nce, numunelerin sterilize edilmesi

gerektiginden, etilen oksit (EO), otoklav (AU) ve ultraviyole (UV) sterilizasyonlar1 ile



numuneler sterilize edilip, ylizeyler i¢in en uygun olan sterilizasyon yOntemi
arastirilmistir. Farkli metodlar ile sterilize edilen numunelerin yiizey ozellikleri; SEM,
AFM, ylizey gozenekliligi ve temas agis1 deneyleriyle, mekanik 6zellikleri; kopma
mukavemeti ve uzamasi testleri ile, termal 6zellikleri; diferansiyel taramali kalorimetri
analizleri (DSC) ve i¢ yap1 analizleri Fourier transform infrared spektrometresi (FTIR)
testleri ile karakterize edilmistir. Uygun sterilizasyon metodu ile serilize edilen
yiizeylere hiicre ekimleri gergeklestirilmis ve hiicre tutunmasi/cogalmasina en uygun
olan ylizeyler belirlenmistir. Belirlenen yiizeyler sodyum hidroksit (NaOH) ve Argon ve
Oksijen plazma yontemleri ile modifiye edilmistir. Ayrica vitamin katkili ve soya
proteini katkili PET nanolifler {iretilmistir. Modifikasyon islemlerinin amaci ylizeyler
tizerindeki hiicre tutunma ve ¢ogalmasini arttirmaktir. Calismanin ikinci boliimiinde,
biyolojik olarak bozunmayan polietilen tereftalat (PET) polimerinden elektro ¢ekim
yontemi ile iiretilen nanoliflerin ila¢ taginim sistemi olarak kullanilabilirlikleri
arastirilmisgtir. Bu amagla, polietilen glikol (PEG) ve polietilen oksit (PEO) gibi farkli
molekiil agirliklarinda porojen maddeler kullanilarak PET nanoliflerden floresan
boyarmadde veya vitaminin kontrollii saliim gerceklestirilmistir. Uretilen yiizeylerin
salmim profilleri floresan spektrofotometresi, ylizey ozellikleri SEM goriintiileri ve

temas agis1 Olgiimleri ile incelenmistir.

Bu doktora tezinin kaynak arastirmasi kismini olusturan ikinci boliimde, nanoliflerin
doku catis1 ve ilag taginim sistemi olarak medikal alandaki uygulamalarindan, ekimleri
yapilan fibroblast ve keratinosit hiicrelerinden, nanoliflerin medikal uygulamalarinda
kullanilan malzemelerden, doku catis1 iiretim teknikleri ve bu tez ¢alismasinda
kullanilan yontem olan elektro ¢ekim (elektrospinning) prosesinden, prosesin tarihgesi,
temelleri ve prosese etki eden parametrelerden bahsedilmistir. Caligmanin {igiincii
boliimiinde kullanilan malzemeler, cihazlar ve metodlar belirtilmistir. Tezin dordiincii
boliimiinde ise bu calismada gerceklestirilen deneylerin sonuglar1 verilmis ve bu
sonuglarin yorumlart yapilmistir. Tezin son boliimii olan besinci boliimde ise elde
edilen tiim sonugclar birbirleriyle iliskilendirilerek yorumlanmis ve gelecekte yapilmasi

Onerilen caligmalar belirtilmistir.



2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Nanoliflerin Medikal Uygulamalar:

Caplar1 birkag nanometre ile birka¢ yliz nanometre araliginda olan liflerin pek ¢ok
uygulama alani1 vardir. Nanolifler genis ylizey alani, esneklik, yiiksek porozite, kiiciik
gbzenek boyutu, eksenel mukavemet gibi Ozellikleri ¢ok farkli ve genis uygulama
alanlar1 bulmasina neden olmustur (Greiner ve Wendorff 2007). Nanolif iiretim
yontemlerinden biri elektro ¢ekim yontemidir. Bu yontemin esas1 polimer ¢dzeltisi veya
erigine yiiksek potansiyel alani kullanilarak g¢ok kiiciik capli liflerin iiretilmesine
dayanir. Bu proseste ignenin ucunda polimerin kendi yiizey gerilimi tarafindan tutulan
polimer ¢ozeltisi elekriksel alana tabi tutulur. Elektrostatik kuvvetler polimer
cozeltisinin yiizey gerilimini astifinda; polimer jeti topraklanmig toplama yiizeyine
dogru akar. Cikan jet ivmelendikge bliylik oranda ¢oziicli buharlagir ve toplama alani
yizeyinde dokusuz yiizey formunda polimerik lifler olusur. Olusan nanometre
boyutlarindaki polimerik liflerin pek ¢ok uygulama alanindan birisi de medikal
uygulamalardir. Bu liflerin doku miihendisligi, yara bezleri, damar graftlari, suni deri,
ilag iletim sistemleri, koruyucu giysiler, filtre yiizeyleri, kompozitlerde destekleme

elemant olarak kullanimlar gittik¢e artmaktadir.

Doku miihendisligi; hastalik, yaralanma veya dogustan gelen hatalar gibi nedenlerden
dolay1 zarar goren, memeli dokular1 i¢indeki hiicrelerin arasinda bulunan ve onlar
destekleyen bir kompleks yapi olan ekstraselliiler matriksi (ECM) (hiicreler arasi
madde) yenilemek ve hiicrelere destek saglamak i¢in doku ¢atis1 (skaffold) tiretimini

kapsar.

Elektro ¢ekim, yiiksek gbdzenekli ve genis ylizey alanina sahip iic boyutlu yapilar
olusturur. Olusan yapi, ekstraselliiler matriks gibi davranir. Bu durum nanoliflerden

olusan yapilar1 doku miihendisligi i¢in miikemmel aday haline getirir.



Doku miihendisliginde kullanilacak olan malzemelerin  biyouyumluluk ve
biyobozunurluk gibi 6zellikleri olmalidir. Doku ¢atisi iizerinde zamanla yeni hiicreler

cogalmaya baslar.

Doku miihendisligi ile ilag salinim sistemleri birbirine ¢ok yakin alanlardir. Ilag
salmimlart i¢in nanolif sistemleri timor terapisi, iyilesme ve agr1 tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu alanda kullanilan lifler; ilacin kan iginde pargalanmasini
engellemeli ve ilacin belirli siirede ve belirli oranlarda kontrollii salinimini
yapabilmelidir. Ayrica yap1 i¢ine bazi hiicresel membranlarin gegisine izin vermeli ayni

zamanda ilacin sadece hedeflenen dokuya iletilmesini saglamalidir.

Elektro ¢ekim liflerin medikal alanda bir bagka uygulamasi da yanik ve kesik gibi genis
yaralarin tedavisidir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda, yara ylizeyleri ince tabaka halinde
nanolifler ile kaplandiginda yaranin hizli ve komplikasyon olmadan iyilesebildigi
goriilmiistiir. Nanoyapilar cok gbézenekli oldugundan sivi ve gaz gecisine izin verir fakat
gozenek boyutlart ¢ok kiiclik oldugundan yapi icine herhangi bir bakteri giremez.
Konvansiyonel yara iyilestirme uygulamalart ile karsilastirildiginda, nanolif yiizeyle ile
yapilan uygulamalarda iz kalma olasilig1 yoktur. (Agarwal ve ark., 2008, Coskun ve ark.
2014)

2.1.1. Doku miihendisligi tanimi ve doku ¢atis1 (skaffold) uygulamalar

Gilinlimiizde, tibbi vakalarda en ¢ok karsilasilan problemlerden biri viicut doku veya
organinin yaralanma, yaslanma gibi sebeplerle gorevini kismen veya tamamen yerine
getirememesidir. Kullanilan implantlar ve biyomedikal cihazlar gibi ¢esitli terapotik
yontemler hastanin yasam kalitesini arttirsa da, donor yetersizligi, enfeksiyon riski,
diisiik uyum nedeniyle viicudun implant1 reddetmesi gibi sinirlamalar bu yontemlerin
kullanilmasini zorlastirmaktadir. Bu zorluklar1 agmak i¢in ve daha etkin iyilestirme
yontemleri bulmak amaciyla rejeneretif tip lizerine ¢aligmalar yapilmaya baslanmistir.
Rejeneratif tipin amaci islevini yitiren viicut doku veya organini onarmak veya tekrar

yapmaktir (Gualandi 2011).



Ortaya ¢iktig1 ilk glinden beri, rejeneretif tip biiyiik bir ilgi gormiis ve konuyla ilgili
oldukga fazla c¢alisma yapilmistir. Giiniimiizde rejeneretif tip iginde, yeni viicut
dokularinin tekrar yapilmasi i¢in klonlamanin, izole edilen hiicrelerin, hiicresel olmayan
yapilarin ve hiicresel yapilarinin kullanimi gibi gesitli yaklagimlar bulunmaktadir. Bu
yontemler arasinda “Doku Miihendisligi” dokularin kendini yenilemesi i¢in kullanimi

oldukga ilgi ¢eken bir yaklagimdir (Gualandi 2011).

Doku miihendisligi terimi ilk olarak 1980ler’in ortalarinda ortaya ¢ikmasina ragmen,
1993 yilinda Langer ve Vacanti’nin “miihendislik ve yasam bilimlerini uygulayarak,
biyolojik maddelerin kullanim1 ile doku veya organin fonksiyonlarini tekrar
kazanmasini, siirdiirmesini veya gelistirmesini saglayan disiplinlerarasi alan” tanimi ile
arastirmacilarin ilgisini ¢ekmistir. Sekil 2.1°de hiicre yapilarinin hazirlanmasi i¢in doku
mihendisligi yaklasiminin sematik gosterimi verilmistir. Bu yaklagimda hiicreler ii¢
boyutlu ve gozenekli bir yap1 olan doku ¢atisi {izerinde in vitro ortamda kiiltiire edilir.

Daha sonra doku ¢atis1 viicut igerisine yerlestirilir (Gualandi 2011).

hiicre-doku catist
implantasyonu

hiicre izolasyonu
ve vavimasi
in vitro hiicre kiiltiirii

doku ¢atst iiretimi

Sekil 2.1. Doku miihendisligi yaklagimi kullanilarak hiicre biiylime/¢ogalmasi
(Gualandi 2011)

Doku miihendisliginin amaclarindan birisi de viicuttaki dogal ekstraseliiliiler matrikse
(ECM) yakin mekaniksel ve biyolojik 6zelliklere sahip doku ¢atilarinin tiretilmesidir. In
vivo  ortamda, hiicrelerin  ¢ogu, nanometre  boyutlarinda  protein  ve
glikozaminoglikanlarin ags1 sekilde olusturduklart ECM ile iliski i¢indedir. ECM,

memeli dokular1 igindeki hiicrelerin arasinda bulunan ve onlar1 destekleyen bir



kompleks yapidir. Dokulara destek saglayan, hiicrelerin sekil ve fonksiyonunda,
gelisiminde, ¢ogalmasinda canliligini siirdirmesinde, migrasyonunda ve hiicrelerin

dokular1 olusturmasinda gorev yapmaktadir.

Bu gecici g¢evrenin karmasikligi, direkt ve indirekt sinyaller gondererek hiicresel
davramis1 dinamik olarak etkiler. Ornegin, kemikte, diizenli kollajen tip I ECM’nin
varligi, osteoprogenitor hiicrelerinin olgun osteoblastlara dogru gelisimi i¢in gereklidir.
Hiicreler ve ECM arasindaki bu tip etkilesimler, migrasyon, ¢ogalma, farklilisma, gen
ekspresyonu, hormon ve biliylime faktorlerinin salgilanmasi gibi hiicresel aktiviteleri
ayarlar. Bu nedenle, dogal ortama ne kadar yakin bir ¢evre elde edilirse (kimyasal
bilesim, morfoloji, yiizey fonksiyonel gruplar1 gibi), doku catisinin basaris1 da o kadar

fazla olur (Pham ve ark. 2006).

Doku catilari, organ gorevini tam olarak yerine getirmeye baslayinca kadar, destek yap1
gorevi goriir. Doku ¢atisi, in vitro ortamda hiicrelerin tutunmasi ve ¢ogalmasi icin
olusturulmus ii¢ boyutlu yapilardir. Hiicre/doku catist yapist doku tedavisi i¢in hasarli

bolgeye implant edilebilir.

Farkl1 konstriiksiyonda doku catilarimin  kullanimi  ve modifikasyonu, doku
miihendisliginde en ¢ok kullanilan yontemdir. Dogal ECM gibi davranan ii¢ boyutlu
doku catis1 doku miihendisliginde anahtar bilesendir. Bir doku c¢atisindan beklenen
ozellikler:

e Yapisinin ve fonksiyonlarinin dogal ECM’ye benzer olmasi,

e Belirli aralikta gdzenek boyutuna sahip olmasi,

e Doku yenilenmesi hizina uyumlu degredasyon hizina sahip olmasidir (Kun ve
ark. 2009).

Olusturulan yapay ECM, in vivo ortamda hiicrelerin kendi mikro-gevreleri ile
etkilesimine izin vermelidir. Oncelikle, fibrilsel doku catilari, hiicre tutunmasini,
migrasyonunu, ¢ogalmasini ve farklilagsmasini saglamak i¢in ¢ok genis ylizey alanina
sahip olmalidir. Ayrica, tedavi amagh kullanimlarda biyokimyasal faktorlerin hedef

organa ulagsmasini saglamak i¢in biyokimyasallar1 tagiyici olarak gérev yapabilmelidir.



Bu ¢ok yiiksek gozeneklilige sahip yapilar, oksijen ve hiicre biiyiime faktorleri gibi vital
hiicre besinlerinin girisine izin vermeli ve hiicre biiylimesi sirasinda salgilana

biyomolekiillerin kolay bir sekilde difiizyonuna izin vermelidir.

Son zamanlarda, ¢aplart 1 um’nin altinda olan nanoliflerden yapilan doku catilarinin
kullanimi1 6nem kazanmistir. Doku miihendisligi alaninda, doku c¢atis1 olarak
kullanilmaya baslanan nanoliflerden olusan doku ¢atilari, makro liflerden olusan doku
catilarina gore daha tistlin Ozelliklere sahiptir. Nanolifli yapilarin bazi avantajlar1 su
sekilde siralanabilir:

e Yiksek yiizey alani/hacim orani sayesinde vitronektin ve fibronektin gibi
adhezyon molekiillerinin absorpsiyonu artar.

e Nanolifler kii¢iik boyutlarindan dolayr dogal ECM’ye benzer yapi saglar ve
hiicre etkilesimini arttirir.

e Nanoliflerden olusan doku c¢atilari, hiicrelerin c¢ogalmasi ve belirli hiicre
fenotiplerinin siirdiirtilebilirligini saglayan bir ortam olusturur.

e Nanoliflerden olusan doku ¢atilarina ekilen stem hiicreleri farkli hiicre hatlarina
farklilasabilir, boylece tek bir stem hiicresinden baglayan ve farkli hiicre
hatlarindan olusan kompleks dokularin olugmasi olanagi saglanmais olur.

e Nanoliflerden olusan doku c¢atilari, dogal doku biiylimesini taklit eden hem

fiziksel hem de boyutsal destek saglayan yapilardir (Kun ve ark. 2009).

Basarili bir sekilde doku restorasyonunu ve organ fonksiyonunu saglamak i¢in doku
catilarindan beklenen bazi temel &zellikler vardir. Oncelikle gbzenek boyutu yeterli ve
gozeneklilik hiicre ekimini kolaylastiracak ve hiicre besini ile metabolik atiklarin
degisimine izin verecek kadar yeterince yiiksek olmalidir. Fibrilsel bir doku catisinda
hiicreler cevrelerindeki lifleri bir kenara iterek yerlesirler ve doku catisindaki
gozenekleri biiyiitiirler. Boylece, fibrilsel doku catilar1 hiicrelere goézenek ¢apini

optimal olarak ayarlama ve daha kii¢ilik olan baz1 gézeneklere migrasyon imkani saglar.

Doku ¢atilarinin mekanik 6zellikleri de doku miihendisligi agisindan oldukga 6nemli bir
konudur. Ciinkii doku catilar1 sadece hiicre yerlesimi i¢in cati gorevi gormez. Bu

nedenle doku catist hasta doku iyilesene kadar mekanik stabilitesini de korumalidir. Bir



doku catisinin en az iki temel mekaniksel 6zelligi karsilamasi gerekir (Li ve ark. 2002).

Bunlar,

e Doktorun doku catisini hasta bolgeye implant ettigi siire boyunca stabil olmali,
e Implantasyondan sonra, biyobozunma prosesinde, doku yenilenmesi

gerceklesinceye kadar yeterli biyomekaniksel destegi saglamalidir (Li ve ark.
2002).

Bir doku catisinin mekaniksel 6zelligi sadece malzemenin kimyasal yapisit gibi
ozelliklerle degil, konstriikksiyon geometrisi gibi 6zelliklerle de belirlenir (Li ve ark.

2002).

Ormegin vaskiiler graft gibi nabiz igeren uygulamalarinda, komplians ve malzemenin
elastisitesi gibi mekaniksel 6zellikler 6n plana ¢ikar (Wang ve ark. 2005). Eger graftin
kompliansi ve esnekligi istenen degerleri karsilamazsa, kan akis distiirbansi olusabilir
ve anastomik bolge yanlarindaki mekanik gerilim artacagi i¢in endotel yaralanmalar
gerceklesebilir (Doi ve ark. 1997). Fakat doku gatisi malzemesi olarak elastik liflerin ya
da polimerlerin kullanimi ile hemodinamik basinca karsi komplians arttirilabilir (Wang

ve ark. 2005).

Son olarak, “biyobozunurluk” doku g¢atisi malzemesinin seg¢iminde Onemli bir
parametredir. Ideal durumda, biyobozunur doku catis1 ¢evreleyen dokular tarafindan
absorbe edilir ve doku catisindan beklenen 6zellikleri tamamladiktan sonra viicut i¢inde
metabolize edilir. Ornegin ¢ok kullanilan bir biyobozunur polimer olan polilaktid-co-
glikolid (PLGA), laktid ve glikolid monomerlerine hidrolize olur. Bu monomerler daha
sonra Krebs dongiisii (canli hiicrelerin besinleri yiikseltgeyerek enerji elde etmesini
saglayan ve biitlin yasam bi¢imlerinde 6nemli bir yer tutan kimyasal siireclerin son
asamasi) ile su ve karbon dioksite doniisiir (Bazile ve ark. 1992). Bozunma hizi, doku
olusumuna uyumlu olmalidir. Bunun anlami, doku c¢atis1 zamanla bozunurken, hiicreler

cogalmali ve farklilasarak dogal ECM’yi olusturmalidir.


http://tr.wikipedia.org/wiki/H%C3%BCcre
http://tr.wikipedia.org/wiki/Enerji

2.1.2. Tla¢ tasimim sistemleri

Yiiksek gozenekli, kiiciik goézenek boyutlu, yiiksek ylizey alanina sahip, nano
seviyesinde caplara sahip liflerden olusan yiizeylerin uygulama alanlari, bu {istiin

ozellikler nedeniyle giinden giine artmaktadir.

Medikal uygulamalar1 arasinda doku miihendisligi uygulamalarinin yani sira, ilag

tasinim sistemi olarak kullanimlar1 da mevcuttur.

Ilag tasinim sistemleri, hastalikli bdlgeye ilacin kontrollii ve direkt olarak verilmesini ve

bu sayede, ilacin hedef organa etkin bir sekilde iletilmesini hedeflemektedir.

Nanoyapili tastyicilarin birgok farkli fonksiyonu yerine getirmesi gerekmektedir.
Ornegin, ilacin, kan sivisi icinde dekompoze olmasini engellemeli ve ilacin belirli siire
icinde, belirli oranda kontrollii salinimini saglamalidir. Ayrica, bazi membranlarin
gecisine izin vermeli ve sadece hedef organa iletim yapilmasini saglamalidir. Ayrica
ilag salimimi, i¢ veya dis tetikleyiciler tarafindan tetiklenmeli ve tedavi siiresince

etkinligini korumalidir (Greiner and Wendhorrf 2007).

Konvansiyonel ilag taginiminda, uygulanan dozlar, kandaki ila¢ konsantrasyonunun
tedavi siiresince dalgalanmasina neden olur (Sekil 2.2). Bu nedenle, belirli siirelerin
tizerinde, konsantrasyon, biyotoksisiteye neden olabilen ve tavsiye edilen maksimum
konsantrasyon degerini (Cpax) asabilir. Veya terdpatik etkiyi azaltabilen minimum
konsantrasyon degerinin (Crin) altina diisebilir. ilagtan en yiiksek teropatik etkiyi elde
edebilmek igin, tedavi siiresince viicut dokusundaki optimum konsantrasyon (C),
{(Cnin) <C <(Cpax)} korunmalidir (Andrady 2008).

|
1 " I I
I . N A .
----- L 2e==-r=n=-=k2c-~-F =g ------- Istenilen seviye

b |
= | | -

Dozg
A

Siire -
Sekil 2.2. Konvansiyonel ilag tagima sistemlerindeki ilag dozajinin zamanla degisimi
(Nierstrasz 2007).
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Kontrollii ila¢ tagiim sistemleri ile birlikte, ilacin biyouygunlugu tedavi boyunca
optimuma yakin olacak sekilde tasarlanabilmektedir. Ayrica, kontrollii salinimda

kullanilan ilacin miktar1 daha diisiik oldugu i¢in, olas1 yan etkiler azaltilmaktadir.

Doku miihendisliginde, polimerik doku ¢atilar tasarlanirken, biiyiime faktorleri ve diger
biyoaktif ajanlar zaman iginde biiyliyen dokuya verilebilir (Pham ve ark. 2006). Yara
Ortiisii veya yapay organ gibi nanolif uygulamalarinda kontrollii antibiyotik salinimi1

iyilesme siirecine yardimei olabilir (Katti ve ark. 2004).

Bazi ilaglar, bazen saatlerce, giinlerce veya aylarca devam eden, sabit fakat yavas
salimim orami gerektirir. Bu durum kolayca elde edilebilecekmis gibi gdriinmesine
ragmen, bu tarz sifir-mertebe ilag salinim kinetiklerini elde etmek miimkiin degildir

(Nierstrasz 2007).

Sifir-mertebe  salinim  kinetiklerinde, ila¢ salimim oram1 sabittir ve ilag
konsantrasyonunun kendisinden bagimsizdir. Bazi1 tekstil bazli ila¢ salinim
sistemlerinde, oOncelikle bir patlama salinmmi goriiliir (Sekil 2.3). Ilag tasmim
sisteminden, ilk olarak ¢ok Onemli bir miktar ilag salinir ve daha sonra sifir-mertebe
salinim kinetikleri devreye girer. Salmim kinetikleri ortamdan, ilag ve tasiyici

se¢iminden etkilenir (Nierstrasz 2007).

__- patlama salimm

sifir-mertebe salinim

Uozalitm .
-
.
A

slire -
Sekil 2.3. Patlama salinimi ve sifir-mertebe salinimi (Nierstrasz 2007).

Tasiyict malzemeden salinan ilag miktarini ve kinetiklerini etkileyen birgok parametre
vardir. Bu parametreler, ilacin molekiiler agirligi, konsantrasyon, diflizyon katsayisi,
adsorpsiyon ve desorpsiyon sabitleri, yiik (iyon degisimi), polimerizasyon derecesi,

biyobozunurluk, tagiyicinin aginmasi, iyonik giic, sicaklik ve pH’tir.
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Polimerlerden salinan ilacin verileri, Korsmeyer denklemi ile ifade edilir.
— =k t" (2.1)

Burada M¢{M,, ilacin salimim Kesridir. My, t aninda salinan ilag miktaridir, M,, ilag
tasinim sistemindeki toplam ilag miktari, ky Korsmeyer sabiti (ilag/polimer sisteminin
karakteristik kinetik sabiti), t salinim siiresi ve n, salinim mekanizmasini karakterize
eden difiizyon katsayisidir. Sifir-mertebe Kkinetikleri n=1 ile Fick difiizyonu n=0,5 ile
non-Fick difiizyon 0,5<n<1 ile karakterize edilir (Sekil 2.4) (Nierstrasz 2007).

1- r

h AL

0 T 1
4] 50 100

slitg———»

Sekil 2.4. Sifir-mertebe ve Fick difiizyonu (Korsmeyer denklemi) (Nierstrasz 2007)

Kontrollii salinimda en basit konfigiirasyon, ilacin yiiksek konsantrasyonlu ¢ozelti
icinde c¢oziindiiriilmesi veya partikiillerin siispanse halde oldugu durumlardir. Bu

durumlarda ilag¢ salinimi 4 yolla gerceklesir:

1. Polimer matriksinden, ¢evredeki dokuya diflizyonu,

2. Liflerin biyobozunmasi ile ¢6ziinmiis ilacin salinima,

3. Kovalent olarak baglanmig ilacin baglarin hidrolitik ayrilmasi nedeniyle yavas
salinimai,

4. Lifin ¢oziinmesi ile ilacin ¢ok hizli iletilmesi (Andrady 2008).
Prensipte, polimer esasli ilag¢ tasinim sistemlerinde bu mekanizmalardan herhangi biri

ile salmim gerceklesebilmesine ragmen, yapilan arastirmalarda salinimin baslica 1

numarali mekanizma ile gergeklestigi belirtilmistir (Andrady 2008).
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Nanolifli ilag tasima sistemlerinde, belirli tipteki ilaglarin polimer matriksi igine
katilmasinin, elektro ¢ekim ¢ozeltisinin iletkenliginin artmasi nedeniyle, lif ¢aplarinda

artisa neden oldugu gozlenmistir (Luong-Van ve ark. 2006).

Coziinmiis maddenin polimerlerden difiizyonunun kinetikleri Crank (1980) tarafindan
ortaya konmustur (Esitlik 2.2). Bu ifadeler, Fick Kanunlari’'nin uygulandig varsayilarak
yapilmistir. Bu esitlie gore, molekiill hareketi iki bolge arasinda konsantrasyon

gradyam "sifir" oluncaya kadar devam eder.
J=-D (dc/dx) (2.2)

Burada, J= ilacin bolgesel akist (g/cmz.s), D, ilacin konsantrasyondan bagimsiz

difiizyon katsayisi, ve (dc/dx) konsantrasyon gradyanidir.

(dc/dx) diftizyonun gerceklesmesini saglayan itici giigtiir. Deneysel olarak, t anindaki
polimer matriksinden salinan ilag oran1 (My/M.,) en ¢ok Ol¢iilen niceliktir. Tipik bir ilag
salmim calismasinda, ilag yiliklii nanolifli ylizey numunesi, iyi karistirilmis tampon
cozelti i¢ine yerlestirilir ve ilag salinimi spektroskopik olarak belirli siire boyunca
izlenir. Farkli geometrilerdeki monolitik polimer salinim sistemleri i¢in (M¢/M,) ile t

arasindaki iliski elde edilmistir (Crank 1980).
Kisa siireler i¢in en basit plaka geometrisi Esitlik 2.3 ile ifade edilir:

(MJM,.)= 4(D. t/ mr?)H? (2.3)

Burada r plakanmn kalnlhigi ve D difiizyon katsayisidir. Ilag salinimi 2 jle
degismektedir. Diisiik yogunluklu, nanoliflerin birbirinden aralikli olarak ¢ekildigi
sistemlerde, daha silindirik olarak kabul edilir. Dairesel enine kesite sahip ve r ¢apl

lifte, esitlik agagidaki sekle doniisiir (Comyn 1985).
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(M¢/M,,) < 0,4 1dugu salimimin erken asamalarinda, esitlik yaklasik olarak;

(MJM..)= 4(D. t/ nr)* - (D.tr?) (2.4)
d(Md/M..)/dt= 2(D/ nr’t)2 - (DIr?) (2.5)
(M¢/M,,) > 0,6 oldugunda daha karisik bir esitlik uygulanir:

(MJ/M.,,) =1- 4/(2,405)%exp{-(2,405)*Dt/r*} (2.6)
d(MJ/M.,)/dt= (4D/r%) exp{-(2,405)*Dt/r*} (2.7)

Burada, M; t aninda salinmis olan ilag miktar1 ve M., sonlu zamanda salinan toplam ilag
miktaridir. Salinim kinetikleri polimerin kristalinitesinden etkilenir. Coziinmiis ilaci

tagiyan, matriksin amorf oranidir.

Ince film geometrisine sahip ilag tasiyici sistemlere uygulanan Fick’in ikinci kanunu
nanolifli ylizeylere de uygulanabilir. Fick’in birinci kanuna gore konsantrasyonun
mesafe ile degisimi zamandan bagimsiz iken, Fick’in ikinci kanuna gore konsantrasyon
ve akis hem zaman hem de mesafeye baglhidir. Kisaca, konsantrasyon ve akis mesafenin
bir fonksiyonudur. Yapilan aragtirmalarda nanolifli yiizeylerden elde edilen salinim
verileri ile ince filmlerden elde edilen salinim verilerindeki difiizyon katsayilarinin hem
ince filmlerde hem de nanolifli yiizeylerde hemen hemen ayni oldugu goriilmiistiir

(Luong-Van ve ark. 2006).

Ila¢ Yiiklii Lifler: flacin salinim kinetikleri, polimerin yar1 kristalin yapist ve
polimer/ilag kompozitinin morfolojisi tarafindan kontrol edilir. Kissel ve arkadaslar
(1993) ilag yiiklii polimerler igin {i¢ basit morfolojik model Onermistir. Verreck ve
arkadaglar1 (2003) bu modelleri ilag yiiklii nanoliflere uygulamistir (Sekil 2.5):

e llag, polimer matriksinde molekiiler seviyede ¢dziiniir,

e Ilag, polimer matriksinde kristalin veya amorf parcaciklar olarak dagilir,

e Ilag polimer tabakalar arasinda hapsolur.
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(a) ()

Sekil 2.5. ilag yiiklii nanoliflerdeki ii¢ morfolojik modelin gosterimi (Andrady 2008)

Polimer i¢indeki ilacin ¢oziiniirliigli, maksimum ila¢ yliklemesini siirladigi i¢in 1
numaral tipe ¢ok fazla ilgi yoktur. Implanttaki nanolifin kiitlesi kiiciik ise, cogu ilacin
kiigiik miktarlarin1 tasiyabilir. 2 numarali model, aymi sistemin daha fazla ilag
yiiklenebildigi tiptir. Bu modeli i¢eren ¢ok sayida nanolif temelli ilag salinim sistemleri
mevcuttur. Nanolifli yiizeylerin yiiksek go6zenekliligi, biyobozunur sistemlerde

biyobozunma iiriinlerinin ¢ok hizli sekilde atilmasina neden olur.

[lacin polimer matriksinde {iniform olarak ¢dziindiigii Model 1°de, nanoliflerin salinim
kinetikleri, ylizeyin monodispers silindirlerden olustugu varsayilarak hesaplanabilir.
Diistik c¢oziiniirlige sahip ilaclar ile calisilirken, 6zellikle yiiksek yiiklemelerde,
nanolifler boncuk olusturma egilimindedir (Zhang ve ark. 2005) ve bu kabul her zaman
dogru bir kabul olmaz. Chew ve arkadaslar1 (2005), e-kaprolaktam ve etiletilen fosfatin
kopolimerinden iirettikleri nanoliflerden protein ile stabilize edilmis insan beta sinir
hiicresi biliylime faktorli salinimini ¢alismiglardir. Verileri analiz etmek i¢in, tamamen
silindir matriks mono dispersten tek boyutlu difiizyon i¢in, batma durumunda bir Fick
kinetik ekspresyonu elde edilmistir (Ritger ve Peppas 1987). Salimim verisini

tanimlamak i¢in agsagidaki esitlik kullanilmigtir:

(Md/M,,) =0,19t%**  (r*=0,99) (2.8)
Fick modellerinde ilacin polimer i¢inde iiniform dagilimi kabul edilirse, polimer ve
ilacin iyi uyumlu olmas1 beklenir. Eksponansiyelin degeri, tahmin edilenden diigiiktiir

(k~0,45). Bu durum biiyiik olasilikla ylizey i¢indeki lif ¢aplarinin heterojen olmasi ve lif

morfolojisinin yari-Kristalin olmas1 nedeniyledir.
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Ilag yiiklii nanolif morfolojisinin Model 2 gibi oldugu durumlarda, tasinim sistemi su
sekilde olur. Ilag énce ¢oziiniir. Coziinen ilag, lif yiizeyine difiizyon yolu ile ulasir ve
lif/tampon arayiizey arasindaki sinir tabakada ayrilir. Son olarak, ilag molekiilleri sinir
tabakadan, sivi ortama difiizlenir. Higuchi (1961) ve Roseman (1972) prosesin
kinetiklerini ilag tagima progresi devam ederken, yiizey tabakalarinda bulunan ilag
acisindan (deplesyon bdlgesi yaklasimi) agiklamak igin nicel formiilasyonlar elde

etmislerdir.

Model 2’deki morfolojiye sahip nanoliflerde, ilag salinim profili incelenirken,
baslangicta ani ve yiiksek bir salinim goriiliir. Bu bdlgeye “patlama salinimi” adi verilir
(Kenawy ve ark. 2002, Jiang ve ark. 2004, Luu ve ark. 2003). Patlama saliniminin
sliresi, polimer/ilag sistemine gore degismekle beraber, birkag saatten birkag giine kadar
siirebilen bir siiregtir. Nanolifin ilagla doyuruldugu sistemlerde de bazen patlama
salmimi goriilebilir (Comyn 1985). Fakat gomiili olan ila¢ partikiillerinin hizli
¢cOziinmesi ve nanolif yiizeyinde kismen aciga ¢ikmast bu durumu ¢ok fazla etkiler
(Kenawy ve ark. 2002, Zeng ve ark. 2003). Diisiik konsantrasyonlardaki ilag
yiiklemelerinde, genellikle patlama salinimi goriilmez (Verreck ve ark. 2003, Zong ve
ark. 2002).

Patlama salinimi, kontrollii ila¢ salinimimin gergeklesmesinin istendigi bdlgelerde,
ozellikle antibiyotik ve antikanser ilaci gibi ilacin siirekli belirli dozlarda salinmasinin
gerekli oldugu durumlarda istenmez. Kontrollii ilag salinim galismalarinda, patlama
salinimimin minimuma indirgenmesi iizerine arastirmalar yapilmaktadir. Sekil 2.6’da,
Zeng ve arkadaglarmin (2005) yaptiklart ¢alisma gosterilmektedir. Arastirmalar,
biyobozunur PLLA polimerinden doksorubisinin salinimini, polimerin degredasyonuna
neden olan enzimin varligi ve yoklugu altinda calismislardir. Burada ilk salinim
mekanizmasi biyoasinmadir. Enzimin yoklugunda, sadece ¢ok az difiizitif salinim elde

edilmistir.
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Sekil 2.6. Proteinaz K varliginda ve yoklugunda, doksorubisinin zamanla salinim
oranlar1 (Zeng ve ark. 2005)

o

Proteinaz K varliginda, beklenen sifir-mertebe kinetikleri elde edilmistir. ilacin salinim
kinetikleri, devamli olarak lif morfolojisi tarafindan ve kismen ilag/matriks etkilesimleri

ile kontrol edilmektedir.

Model 3’deki morfolojiye sahip nanoliflerin, diger iki modele gore en biiyiik avantaji,
ilag veya biyolojik materyalin (proin veya DNA gibi), elektro ¢ekim ¢oziiciileri ile
etkilesime girmemesi ve bu nedenle olusabilecek etkinligin azalmasi veya ilacin
bozulmast durumlarinin Oniine gecilebilmesidir. Merkez-kabuk nanoliflerinde, ilag
merkez tabaka igine hapsedilir. Ilag salimminin kinetik 6zellikleri, ilacin nanolif

matriksi i¢inde dagildigi ilag salinim profillerine nicel olarak benzerdir (Andrady 2008).

Desorpsiyon Limitli Salinim Mekanizmalari: Genel olarak, yukarida anlatilan sistemler

de dahil olmak iizere, lif i¢ine hapsedilmis bilesenlerin sulu ortama olan salinimlar1 kati-
hal difiizyonu ile agiklanmistir. Bu kabul altinda, yeterince uzun siire beklendiginde,

hapsedilmis bilesenin %100 oraninda salinmasi1 beklenmektedir.
Ancak Srikar ve arkadaglarinin (2008) calismasinda, biyolojik olarak bozunmayan

polimerler ile yapilan deneylerde, 100% salimimin ger¢eklesmedigini ve kati-hal

diftizyonunun, dncelikli salinim mekanizmasi olmayabilecegini ortaya koymuslardir.
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Arastirmacilar, bu durumlarda salinimi, lifin igindeki veya dis yiizeyindeki
nanogozenekler i¢ine gomiilii bulunan bilesenlerin sulu ortama desorpsiyonu ile
aciklamislardir. Salinimdan sonra, suda ¢oziinebilen bilesen hizla suya diflize olmustur.

Bu proseste salinim oranini belirleyen mekanizma sinirli desorpsiyon basamagidir

(Srikar 2008).

Nanogozeneklilik, elektro ¢ekim yontemi ile {iiretilen liflerde iki sekilde olusabilir.
Bunlardan birincisi, ortam nemi nedeniyle polimer ¢dzeltisi ve su buharinin etkilesime
girmesi ve faz ayrimidir. Fakat bu tip gézeneklilik olusumu, kuru ortamda yapilan
tiretimler icin gecerli degildir. Gozeneklilik olusumuna neden olan ikinci durum, elektro
¢ekim sirasinda ¢oziiclinlin uzaklagsmasidir (Sekil 2.7) (Dror ve ark. 2007). Burada,
polimer jeti ¢ekim alaninda hareket ederken polimer cozeltisinde ¢ekirdeklesme ve
¢Oziicli buharmin balonlagmasi ile gozeneklilik olusumu bagslar. Bu tip balonlagmaya,
¢ozelti viskozitesi karsi koyar (Doi ve Edwards 1986, Yarin ve ark. 1999). Bu nedenle,
yiiksek molekiil agirliklt ve yiliksek konsantrasyonlu cozeltiler ile iiretilen nanoliflerde

gozeneklilik daha az olur.

Desorpsiyon Difiizyon
= -

Sekil 2.7. Polimerik nanoliflerdeki gdzeneklerin goriiniimii
(http://www.uic.edu/labs/MNFTL/research/, 2014)

Bu yilizey salinim mekanizmasinin ¢iktilarindan birisi, sadece ylizeyin iizerindeki ve
gbzenek yiizeylerindeki bilesenin salinmasi, lifin icinde gdmiilii olan bilesenin yeterince
uzun siireler (giinlerden-aylara kadar) beklenmesine ragmen salinmayacagin

gostermektedir (Srikar ve ark. 2008).

Sonug¢ olarak, bu durumlarda, tamamiyle salinim miimkiin olmaz. Salinimi etkileyen

faktorler: nanogozenekliligi ve desorpsiyon entalpisini etkileyen polimer igerigi,
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polimerin molekiil agirligi, nanolif yapisidir (monolitik lifler, kabuk/merkez lifler)
(Srikar ve ark. 2008).

Daha yogun polimer konsantrasyonlu ¢ozeltilerden iiretilen monolitik yapili lifler daha
az gozeneklidir ve tek bir lifin {izerinde nanog6zenek yiizeyinde daha az madde (boya,
ilag vb.) yerlesir. Dolayisiyla, su ile temas halinde, salinan madde miktar1 daha az olur
(Srikar ve ark. 2008).

Desorpsivon Limitli Salimm Mekanizmalarimin _ Fiziksel Mekanizmasi: Srikar ve

arkadaglar1 (2008) calismalarinda, nanogozeneklerin, nanoliflerin iginde dis ylizeye

acilan ¢ikislari oldugunu varsaymislardir (Sekil 2.8) .

Nanogizenek

Sekil 2.8. Polimer matriksi igindeki, ¢ap1 2b olan silindirik gozenegin sematik
gosterimi. x=0"da gozenek agiktir ve x=L"de kapalidir (Srikar ve ark. 2008)

Burada, L; gézenek uzunluguna, b; enine kesit yaricapina, X=0 lif yiizeyine denk gelir

ve lif suya batirildiginda sulu banyoya dogru bir ¢ikistir.
Arastirmacilar, nanoliflerdeki nanogdzeneklerin dis ylizeye ¢ikislart oldugunu
varsaymiglardir. Boylece disaridaki suya ulasilabilmektedir. Calismada, model ilag

olarak Rhodamin B floresan boyarmaddesi kullanilmigtir.

Nanogdzenegin su ile dolmasi ic¢in gerekli siire, boyarmadde salinim prosesinin

uzunlugu ile karsilastirildiginda ihmal edilebeilecek kadar kiiciiktiir. Bu nedenle,
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calismanin basinda nanogdzeneklerin su ile dolu oldugu varsayilarak modelleme

yapilmugtir (Srikar ve ark. 2008).

Elektro ¢ekim ile nanolif iiretilirken, nanogozenek yiizey katmaninin polimer matriksi
icinde gomiilii boyarmadde igerdigini ve ¢Ozliciiniin uzaklastifini varsayalim. Ve

salinim prosesinin baginda (t=0), nanogdzenek sadece su ile dolu oldugunu varsayalim.

Bu durumda baglangigta yiizeydeki boya yogunlugu Esitlik 2.9 olur:

Psdo = Pp-2a.Mgo /My (2.9)

Burada, pp, ortalama polimerik lif yogunlugu; 2a, molekiil boyutu, Mgyy/M,

baslangigtaki boya miktarinin, polimer miktarina oranidir.

Bir polimerin ylizey yogunlugu, psy=pp>>psdo ‘dir. Nanogoznek yiizeyinden olan
boyarmadde desorpsiyonu, ylizey yakinlarindaki suda belirli bir baslangi¢ boyarmadde
konsantrasyonuna (Cwo, gr/cm®) neden olur. Bu deger, nanogozenek yiizeyindeki

spesifik baslangic boyarmadde konsantrasyonu (psgo/ psp) ile orantilidir:

Cwo=K(T). psdo/ Psp (2.10)
k(T), Clapeyron (veya Arrhenius) bagintilar ile verilen desorpsiyon oran sabitidir:
K(T)=ko. EXp(-E/RT) (2.11)

Burada, ko, ( gr/cm®) 6n eksponansiyel katsayisidir. E, desorpsiyon entalpsi (aktivasyon

enerjisi)dir. R evsensel gaz sabitidir. T mutlak sicakliktir.
Boyarmadde suda ¢6ziiniir oldugu i¢in, molekiilleri suya difiizyon katsayis1 (D) ile

difiize olur. Nanogoézenekten salinim orani, x=0’daki ¢ikistan kiitle akis1 (J) ile

belirlenir.
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Burada J~D. cyo.b?/L (2.12)

Ve salinan toplam boya miktar1 (G), dar gozeneklerdeki (L>>b) boyarmadde miktari,
yanal yiizey ile karsilastirildiginda ihmal edilebilecek kadar c¢ok kiigiik oldugu ig¢in
Esitlik 2.13 elde edilir:

GN deO'L'b (2.13)

Yukarida anlatildig1 gibi, polimer matriksi i¢cine gomiilii olan boyarmadde tamamiyle
salinmaz ve sadece polimer yiizeyinden salimim gergeklesir. Bu nedenle salinim

prosesinin karakteristik siiresi Esitlik 2.14 olur:

7,=(G/3)=(L*/Defr) (2.14)
Buradaki Dess efektif diflizyon katsayisidir Ve:

Defi=D. Cwo.b / psdo’dir (2.15)

ko=10" glcm®, p,=1 g/em®, b=10"° cm, 2a=10° cm, E= 52,7 kJ/mol, T=300 K ve
D=10" s olarak kabul edilirse (gercege yakin olarak almmustir); Der=10"" cm?/s
bulunur. D ile kiyaslaninca D¢t degerinin ¢ok kiigiik olmasi, salinim prosesinin iki

basamaktan olugmasi nedeniyledir. Bu basamaklar:

1. Sinirlayict basamak olan nanogézenek duvarindan boyarmaddenin desorpsiyonu

2. Daha hizli ger¢eklesen, boyarameddenin suya difiizyonudur.

Nanogozeneklerden boyarmaddenin suya diflizyonu modellenirken, smir sartlar
belirlenmelidir. Sinir sartlarmin belirlenmesinden sonra, desropsiyon denklemlerinin
dontisimleri ile nanolifli malzemeden salinan boyarmadde miktar1 Esitlik 2.16 ile

hesaplanabilir:

St —x [1 — exp(—%zi] (2.16)

Mgo

21



Burada, Mgy baslangic anindaki (t=0) toplam boyarmadde miktaridir. «,
nanogozeneklilik faktoriidiir ve Esitlik 2.17 ile ifade edilir.

0= Msdo/(Msgo+Mpgo)<1 (2.17)

Burada, Mg nanolif yiizeyinde baslangigta bulunan boyarmadde miktaridir. Mygo lifin

icinde bulunan boyarmadde miktaridir.

Esitlik 2.16’ya gore, salinim prosesi o %100 kadar bir degerde doygunluga ulagacaktir.

Bu durumda, toplam salinim %100’{in altinda olur.

Esitlik 2.16°daki nanogozeneklilik faktorii (o), nanogozenek yiizey alani1 ve dolayisiyla
polimer konsantrasyonu ve polimer molekiil agirligindan etkilenir. Karakteristik zaman
(tr) ise, polimer yogunlugu (pp) ve su varliginda, polimer yiizeyi ile boyarmadde
molekiilleri arasindaki molekiiller arasi kuvvetleri karakterize eden desorpsiyon proses
parametrelerinden (ko ve E) etkilenir. Bu nedenle, 1,k Ve E polimer konsantrasyonu ve
polimer molekiil agirligindan bagimsiz olmalidir. Bu degerler sadece su varliginda
sorpsiyon-desorpsiyon proseslerinde polimer-boyarmadde arasindaki etkilesimlerden

sorumludurlar.

Esitlik 2.16, deneysel veriler ile su igindeki farkli polimerler i¢in, boyarmadde
desorpsiyon prosesinin parametrelerinin 6zellikle desorpsiyon entalpisinin (E) ortaya

konmasina yadimci olur.

Desorpsiyon enerjisi, su varliginda, polimer-boyarmadde sisteminde rol alan bir
fonksiyondur ve bu nedenle polimer konsantrasyonu ya da molekiil agirligindan

bagimsizdir.
Nanogozeneklilik faktorii (o) polimer konsantrasyonu ve molekiil agirligi degisiminden

etkilenir. Bu parametreler, numune nanogézenekliligini ve o tarafindan karakterize

edilen toplam salinim degerininin belirlenmesini saglar (Srikar ve ark. 2008).
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2.2. Biyolojik Dokular

Yapay organlarin ve doku miihendisligi uygulamalarinin basarili olabilmesi igin,
viicuttaki biyolojik dokularin yap1 ve fonksiyonu ¢ok iyi bilinmelidir. Biyolojik dokular
genel olarak hiicreler ve ekstraseliiler matriks adi verilen (ECM) hiicresel olmayan
kistmdan olusur. Insan viicudundaki fizyolojik fonksiyonlar, organ tipine gére farkli
Ozelliklere ve kimyasal kompozisyonlara sahip olan ECM ile sarilmis, ¢ok cesitli

memeli hiicrelerinden olusan organlar tarafindan koordine edilir (Gualandi 2011).

Hiicreler doku bloklarinin yapi taslaridir ve doku miihendisligi uygulamalarinin 6nemli
bir kismini olusturmaktadir. Doku miihendisligi uygulamalarinda hiicreler, viicut
dokularindan ayrilir ve in vitro ortamda biiyiimeleri saglanir. Bir¢cok hiicrenin biiylimek
icin bir tutunma yiizeyine ihtiyaci vardir (Folkman ve Moscana 1978). Bu nedenle doku
mithendisligi uygulamalarinda genel prosediir, hiicrelerin “hiicre kiiltiirii plakalar1” adi
verilen iki boyutlu yiizeyler iizerine ekimini yapmaktir. Hiicrelerin dokulardan
izolasyonu gergeklestirildikten sonra, iki boyutlu yiizeyler {izerinde gogaltilir ve daha
sonra {i¢ boyutlu doku ¢atilarina ekim yapilir. Klasik doku miihendisliginde, tamamen
farklilagsmis 210 kadar farkli memeli hiicresi iizerinde ¢alisilir (Slack 2007). Fakat bu
hiicrelerin az olmasi, ekim siirecinin zorlugu ve hiicrelerin in vitro ortamda
yagsamalarinin zor olmasi nedeniyle modern doku mihendisligi hiicre kiiltiiri
calismalarin1 stem hiicreleri lizerinde gerceklestirir. Bu hiicreler, in vitro ortamda

kolaylikla ¢ogalabilir (Vacanti J.P. ve Vacanti C.A. 2007).

Hiicre davranigi, hiyerarsik diizenden ve ortamin fizikokimyasal o6zelliklerinden
etkilenir (Sekil 2.9) (Vacanti J.P. ve Vacanti C.A. 2007). Biitiin biyolojik dokularda,
hiicreler; bolgesel hiicrelerden salgilanan, karbonhidrat ve proteinlerden olusan, ags bir
sekilde yerlesmis olan ECM ile sarilmistir. ECM kabaca; jelimsi bilesen, fibrilsel
bilesen ve 6zellesmis proteinler olmak iizere ii¢ bilesenden olusur (Lutolf ve Hubbell
2005). Cok viskoz olan sulu jelimsi kistm, ECM’ye yags1 ve absorbsiyon &zelliklerini
verir. Bu kisim, glikozaminoglikan olarak adlandirilan ve polisakkaritleri olusturan
karbonhidratlardan olusur. ECM’nin fibrilsel kism1 kollajen ve elastinden olusur. Bu

fibriller, ¢aplar1 birkag nanometreden birka¢ yliz nanometreye degisen liflerden olusan
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kompleks bir ag tabakasi olustururlar. Bu kisim dokuya rijitlik ve mukavemet
kazandirir. Son olarak ECM’nin icinde biiylime faktorleri, sitokinler, enzimler gibi
proteinleri barindiran kismi bulunur. Bu kisim, ¢evredeki diger hiicreler ile iletisimi

saglayan kisimdir.

Fiziksel sinvaller X o\ > ozimebilir sinvaller
- fibronektin : ‘ YEB< - bityiime faktorleri

- vitronektin $ \& - sitokinler

- laminin AL~  -kemokinler... vb.

- kollajen.. vb

Transkripsiyon Hiicre-hiicre

AR EE b etkcilegimleri

Hicre Slitm Q 3

prosesleri Q iad

1. replikasyon Qd Q Viter:te

2. farklilisma 2

3. migrasyon / Y

4. apoptosis ‘j Q s Q
Sekil 2.9. Hiicre ve gevresinin birbiri ile etkilesiminin sematik gosterimi (Lutolf ve
Hubbell 2005)

ECM hiicreler ile dinamik etkilesimi sayesinde, hiicrelere destek gorevi gormenin
yanisira, hiicresel davranigin diizenlenmesi ve doku yapisi ile fonksiyonlarinin

devaminda 6nemli bir rol oynar.

Hiicreler, kilit-anahtar mekanizmasini takip ederek, hem ECM’deki hem de ¢evreleyen
hiicrelerin ylizeyleri iizerindeki dig proteinleri birbirine baglayan membran proteinleri
araciligiyla, siirekli olarak dis gevre ile etkilesim halindedir. Hiicrede belirli bir
fonksiyonu yerine getirmek i¢in, bir ¢ok hiicre i¢i reaksiyon araciligi ile, ligand-reseptor
etkilesimi spesifik bir sinyale doniistirilir (Giancotti 2000). Bu dinamik reaksiyon,
hiicre 6liimii, sekillenmeyi ve ECM kompozisyonundaki en ufak degisiklikte hiicresel

cevabin kontrol edilmesini saglar (Bissel ve ark. 1987, Streuli ve ark. 1991, Chen ve
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ark. 1997, Blaschke ve ark. 1994). Ozet olarak, ECM’nin gorevleri su sekilde
Ozetlenebilir (Veiseh ve ark. 2008):

- Mikro/nanogevredeki hiyerarsik diizenin kurulmasi,

- Mekaniksel ve yapisal destek,

- Hiicre sekli ve hiicre polaritesinin diizenlemesi,

- Enzimler, biiyiime faktdrleri, proteinler gibi diizenleyici molekiillerin depolanmasi,

- Cogalma, biiylime, migrasyon, farklilagsma gibi hiicresel fonksiyonlarin diizenlenmesi

Hiicre davranisinin agiklanmasinda ECM ve hiicre ortaminin ¢ok biiyiik etkisi vardir.
Bu nedenle doku mihendisligi uygulamalarinda, hiicre-ECM ve hiicre-hiicre
etkilesimlerinin ¢ok iyi anlasilmasi gereklidir. Doku miihendisliginde kullanilmak iizere
iretilen doku c¢atilarinin, uygun biyolojik ve mekaniksel Ozellikleri olmali, hiicre

tutunmasi ve ¢ogalmasi i¢in uygun yiizeylere sahip olmalidir (Gualandi 2011).

2.2.1. Fibroblast hiicreleri

Fibroblast, ekstraseliiler matriks ve kollajen sentezleyen hiicre tipidir. Hayvan
dokularinin yap1 gatilaridir ve yara iyilesmesinde biiyiik rol oynarlar. Hayvanlarda en
cok karsilasilan bag dokularidir (http://www.news-medical.net/health/Fibroblasts-What-
are-Fibroblasts.aspx, 2014).

Fibroblast ve fibrositler ayn1 hiicrenin iki farkli halidir. Fibroblast daha aktif olan haldir,
fibrosit ise daha az aktif olan haldir. Bulundugu yere ve akitivitesine gore fibroblastlar
farkli goriintislere sahiptir ve morfolojik olarak heterojendirler (http://www.news-
medical.net/health/Fibroblasts-What-are-Fibroblasts.aspx, 2014).

Fibroblastlarin ana gorevi, devamli olarak ECM’nin yapt maddesini (prekiirsor)
salgilayarak, bag dokularinin yapisal biitiinliigiinii saglamaktir. Fibroblastlar, temel
madde ve ¢esitli lifler basta olmak tizere ECM’nin biitiin bilesenlerinin ana maddelerini
salgilar. ECM’nin bilesimi bag dokularmin fiziksel 06zelliklerini  belirler

(http://www.news-medical.net/health/Fibroblasts-What-do-they-do.aspx, 2014).
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Fibroblastlarin, bir ya da birka¢ c¢ekirdekgikten olusan elips seklindeki g¢ekirdegi
sarmayalan dallanmis sitoplazmalar1 vardir (Sekil 2.10). Aktif fibroblastlar, ¢ok
puriizlii yapidaki endoplazmik retikulumlari ile anlasilabilir. Fibrisit ad1 verilen, aktif
olmayan fibroblastlar daha kiigiik ve ¢ubuk seklindedir. Bu yapilarda daha az piiriizli
endoplazmik retikulum goriiliir. Genis bir alan1 kaplamalar1 gerektiginde parcalanip
dagilmalarina ragmen, fibroblastlar ¢ogaldiklar1 zaman bolgesel olarak kiimesel ve

birbirine paralel biiytirler (http://fibroblast.org, 2014, Milani 2013).

Fibroblast

salgllama
grandilleri
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y 4
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ribozomlar
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: mitokondri
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sitoplazma

Pt s P A
\ A &
) 3 \_ hiicre
+ Y prosesleri
kollajen /4

lifleri

A b L
y &

poliribozomlar

Sekil 2.10. Fibroblast hiicresinin sematik gosterimi
(http://gunainternational.com/docs/news/12562/Art_Milani, 2014)

Fibroblastlar, ECM’de bulunan glikoaminoglikanlari, agsi ve elastik lifleri ve
glikoproteinleri yapar. Bilyliyen fibroblastlar boliiniir ve temel maddeyi sentezler. Doku
zedelenmesi, fibrositler uyarir ve fibroblastlarin mitoz bdoliinmesini  saglar

(http://www.news-medical.net/health/Fibroblasts-What-do-they-do.aspx, 2014).

Epitel hiicrelerinin aksine, fibroblastlar tek katmanli, diiz yapilar olusturmazlar.
Gortintiisii, her bir hiicreden cikintili olarak uzayan, genis ve diizdiir. Hiicre ¢ubuk

seklinde goriiliir. Cekirdegi ovaldir (Sekil 2.11) (http://fibroblast.org, 2014).
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Sekil 2.11. Fibroblast hiicrelerinin mikroskobik goriintiileri
(http://fibroblast.org/, 2014) (http://users.ece.cmu.edu/~dwg/photos.html, 2014)

2.2.2. Keratinosit hiicreleri

Keratinosit hiicreleri, derinin temel yapi taglaridir. Deride, sagta ve tirnaklarda bulunan
keratini yaparlar. Keratinositler deri sinirleri ve epidermis altindaki dokular arasinda
baglant1 olusturmak i¢in, ¢ok siki bir sekilde biraraya gelirler. Bu hiicreler bazal deri
katmanin1 meydana getirirler ve epidermisin katmanlar1 arasindan disartya dogru
bliyiirler. Boylece, deri yoluyla viicuda girebilecek ve enfeksiyona neden olabilecek
maddelerin gecisi engellenmis olur. Keratinosit hiicreleri siirekli olarak dis tabakadan
dokiiliir ve yerine yenisi gelir. Bazal tabakada yeni hiicrenin olusturulup, degistirilmesi
prosesi yaklasik bir ay siirer. Sekil 2.12°de keratinosit hiicrelerninin mikroskobik

goriintiileri verilmistir (http://med-stud.narod.ru/med/immunology/skin.html, 2014)

Keratinositlerin baglica gorevleri, bakteri, mantar, parazit, viriis gibi patojenlere karsi
koruma saglamaktir. Patojenler epidermisin {ist tabakalarina hiicum etmeye
bagladiklarinda, keratinosit hiicreleri, 16kositleri patojen istilasinin bagladigi yere
harekete geciren kemokinez gibi proinflamatuarlar dretir (http://keratinocyte-

transfection.com/index.html, 2014).
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(http://WWW.sciencephoto.com/media/101434/view 2014, http://www.zenbio.com/products/cells/keratinocytes.php, 2014)

Epidermis, derinin disindaki ince tabakadir ve li¢ adet alt tabakadan olusur. En distaki
tabaka oOlii keratonist hiicrelerinden olusur. Ondan sonraki tabaka, skuamoz adi verilen
canli hiicrelerden olusur ve korumaya yardimeci olan kisimdir. Ugiincii tabaka bazal
katmandir ve burada ylizeyden dokiilen yasli hiicrelerin yerine yeni hiicrelerin
olusturuldugu katmandir. Sekil 2.13’te deriyi olusturan katmanlar gosterilmektedir

(http://med-stud.narod.ru/med/immunology/skin.html, 2014).

yag bezi

I epidermis
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deri alti
I dokusu
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yag dokusu
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bazal hiicre ter bezi

temel membran
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Sekil 2.13. Deriyi olusturan katmanlar
(http://www.cancer.gov/PublishedContent/MediaLinks/657700.html, 2014)
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2.3. Nanoliflerin Medikal Uygulamalarinda Kullanilan Malzemeler

Doku miihendisligi uygulamalarinda malzeme secerken, Oncelikle malzemenin
biyouyumlu olmasi yani ev Sahibi organizmada uygun tepkiyi baglatmasi gerekir. Bu
tepki, uygulamadan uygulamaya gore farklilik gosterir, fakat olasi bagisiklik sistemi ve
inflarmatuar tepkileri en aza indirgemelidir (Li ve ark. 2002).

Biyouyumluluktaki ilk arastirmalar biyoinert malzemeler iizerine olmustur (Langer ve
Vacanti 1993). Protein adsorpsiyonu ve inflarmatuar tepki hemen her implantta bir
miktar goriiliirken, biyoinert malzeme, ECM ve onu ¢evreleyen dokular dahil, ¢evresi
ile hi¢ spesifik etkilesime gitmez. Giiniimiizde ise, biyolojik ¢evresi ve hiicresel
fonksiyon gibi etkiler gdsteren biyoaktif malzemeler iizerine arastirmalar yapilmaktadir
(Hench ve Polak 2002). Bu etkilesimler genellikle, sentetik, dogal veya hibrit

malzemelerin elekto ¢ekim ile iiretilmesi ve yiizey modifikasyonu ile gerceklestirilir.

Doku catist yapiminda kullanilan malzemeler, dogal polimerler ve sentetik polimerler

olarak iki grupta incelenir.

Dogal polimerler, kollajen, dekstran, elastin, fibrin, kitosan gibi dogal yollarla elde
edilen biyobozunur polimerlerdir. Bu tip malzemeler biyolojik taninirligi kolaylastirir
ve doku yenilenmesi i¢in daha iyi bir ortam saglarlar. Bu malzemeler hizli absorbe
edilirler ve diisiik mukavemete sahiptirler. Bu polimerler, iltihab1 veya alerjik durumlari
ortaya ¢ikarabilirler. Dogal polimerler arasinda en diisiik immiinolojik cevabi kollajen

ortaya ¢ikarir (Kun ve ark. 2009).

Sentetik polimerler, biyobozunur veya biyobozunmaz olabilirler. Polilaktid (PLA),
poliglikolid (PGA), polikaprolaktan (PCL) gibi biyobozunur polimerler {izerine
calismalar oldukga fazladir. Sentetik polimerler arasinda bozunma hizi oldukga farklilik
gostermektedir. PGA haftalar icinde bozunmaya ugrarken, PCL birka¢ yil i¢inde
bozunur. Giinlimiizde, PLGA gibi kopolimerler, bilesenlerinin miktarlar1 degistirilerek
bozunma siireleri kontrol edilebildigi i¢in daha ¢ok tercih edilmektedir. Sentetik

polimerlerin diger bir avantaj1 da, kontrollii paramatreler ile ¢cok miktarda iiretilebilmesi
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ve mukavemet, bozunma hizi, mikroyap1 gibi 6zelliklerinin daha iyi olmasidir (Kun ve

ark. 2009).

Sentetik polimerlerin dezavantaji ise, dogal polimerler ile karsilastirildiginda, hiicresel
etkilesimlerde biyolojik taninirliklarinin daha az olmasidir. Bu sorunun asilmasi igin
yapilan calismalardan bazilari, sentetik doku catilarin yiizeylerine dogal polimerler
yerlestirmek veya fabrikasyon Oncesi sentetik polimerler ile dogal polimerleri blend
haline getirmektir. Boylece doku catisinin mekaniksel ozellikleri azalmazken, hibrit

doku ¢atisinin biyouyumlulugu arttirtlmis olur (Kun ve ark. 2009).

Ilag tagima sistemlerinde kullanilmak {izere malzeme seciminde dikkat edilmesi gereken
pek ¢ok nokta vardir. Doku miihendisligi uygulamalarinda oldugu gibi, biyolojik olarak
bozunan polimer kullanildiginda, implantin tekrar ¢ikarilmas: prosesine gerek kalmaz.
Fakat ila¢ tasinim sistemlerinde biyolojik olarak bozunan polimerlerin kullanimi ile
ilacin salinim1 6ncelikle diflizyon ile gercekleseceginden, biyolojik olarak bozunmayan
polimerlerin ila¢ salinimindan daha kompleks bir prosediir ortaya ¢ikar. ila¢ saliniminda
istenilen baglica 6zellik, salinimin kontrollii olmasidir. Biyolojik bozunan polimerler ile
calisildiginda, ilag salinirken ayni zamanda malzeme de bozunacagi icin salinimin
kontrol altina alinmasit zor olur. Biyobozunur sistemlerin kullanildigi ila¢ tasima
sistemlerinde bu durum, ilacin fazla miktarda salimimina hatta baz1 durumlarda toksik

etkinin ortaya ¢ikmasina neden olabilir (Sill ve Recum 2008).

2.3.1. Biyolojik malzemeler

2.3.1.1. Poliglikolik asit (PGA)

PGA en basit lineer alifatik polyesterdir (Sekil 2.14). Rijit ve termoplastiktir.
Mukavemeti 250 MPa’a kadar g¢ikabilen biyobozunur bir polimerdir. Bu nedenle, pek
cok biyomalzeme uygulamalarinda kullanilir. ik olarak sentetik absorblanabilir
ameliyat ipligi olarak 1960larda Davis ve Geck tarafindan Dexon adi ile tiretilmistir.
Yiiksek mukavemeti ve bozunurlugu sayesinde, PGA implantlar1 kemik kiriklarinda

pin, vida, plaka ve ¢cubuk formlarinda kullanilmislardir. Fakat kirigin yerinin degismesi,
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diizeltmedeki bozukluklar ve daha da Onemlisi viicudun yabanct maddeye karsi
gosterdigi inflarmatuar tepki nedeniyle kullaniminda komplikasyonlar olugsmustur. Geng
hastalarda bu tepkinin daha az oldugu gdzlenmistir. Ozellikle ¢ocuklardaki kiriklarda
PGA ile basaril1 sonuglar elde edilmistir.

A /ﬁf}m
o

n

0

Sekil 2.14. PGA’nin kimyasal yapisi (Dong ve ark. 2009).

PGA’nin degredasyon {irlinii olan glikolik asit (GA), viicut tarafindan emilebilir. Fakat
cok yiiksek konsantrasyonlarda bolgesel olarak asit konsantrasyonu artabilir ve bu

durumda doku hasar1 olusabilir.

In vivo ortamda, GA karbondioksit ve suya pargalanir ve terleme ile viicuttan atildigi
diisiiniilmektedir. Fakat arastirmacilar, sadece LA’ nin bu sekilde atildigini, GA’nin ise
glikolat oksidaza doniistiigiinii, glikolat oksidazin ise glisin ile tepkimeye girerek glisin

transaminaz olusturdugunu belirtmistir.

PGA’nin kristalinitesi %35 -%50 arasinda degimektedir ve yiiksek florlu ¢oziiciiler
hari¢ diger organik ¢oziiciilerde ¢oziinmez. Literatiirde, PGA polimerinden elektro
cekim yontemi ile nanolif iiretiminde kullanilan ¢o6ziicii genellikle heksafloro-
izopropanoldiir. Fakat bu polimerin degredasyon orani 20 giiniin altinda oldugu i¢in,

genellikle doku miihendisligi uygulamalarinda tercih edilmezler (Dong ve ark. 2009).
2.3.1.2. Polilaktik asit (PLA)

PLA, herbir birime metil grubunun eklenmesi nedeniyle, PGA’dan daha yavas bozunur
ve ¢ok daha hidrofobdur. Laktid monomeri, iki izomer L- ve D- laktid (L-LA ve D-LA)
ve rasemik D,L-lacyid (DL-LA) olamak iizere 3 farklh formda bulunabilir (Sekil 2.15).
LA birimlerinin asimetsik olarak bulunmasi, degredasyon oranlarinin, fiziksel ve

mekaniksel 6zelliklerin ayarlanmasini saglar. PLA nin {i¢ adet stereoizomeri birbirinden
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farkli oOzellikler gosterir. Poli(L-laktid) (PLLA), yari kristalin polimerdir. Erime
sicakligi 173-178 °C, kristalinitesi %37-72 araliginda degisir. Poli(D,L-laktid) (PDLLA)
ise amorf polimerdir ve belirli bir erime noktasi1 yoktur. PLA polimerleri biyobozunur
ameliyat iplikleri, dis implantlari, kemik vida ve plakalar1 ve ilag taginim sistemleri gibi

pek ¢cok medikal uygulamada kullanilir.
b) CH3 0
OH : O z -
% o I e NS OH

C :
” AL-LA H H l DL-LA
o CHs

Sekil 2.15. L ve DL rasemik formdaki PLA (http://normalpolymer.com/ 2014)

PLA nanolifli yapilar ile yapilan doku catisi ¢aligmalarinda, liflerin yap1 igindeki
yerlesiminin, hiicre biiyiimesi iizerinde etkili oldugu gériilmiistiir. Ozellikle sinir
hiicrelerinin liflerin yerlesim yoniinde biiylime gosterdikleri ve birbirine paralel

liflerden olusan yiizeylerde biiylimenin daha fazla oldugu gozlenmistir (Dong ve ark.

2009).

2.3.1.3. Poli(laktik-ko-glikolik) asit (PLGA)

PLGA, PLA ve PGA polimerlerinin kopolimeridir (Sekil 2.16) ve miikemmel
biyouyumu ve degistirilebilir bozunma oran1 sayesinde doku miihendisligi
uygulamalarinda en ¢ok tercih edilen polimer tipidir. GA:LA oraninin 90:10 oldugu
PLGA ameliyat iplikleri 8 ila 10 hafta arasinda absorbe edilmektedir ve 3 hafta sonra
bile mukavemetinin %>50’sini korumaktadir. LA:GA oraninin 7:3 oldugu PLGA
polimerleri kemik klipslerinde, PLGA mikrokiirecikleri ila¢ tasimim sistemlerinde
kullanilmaktadir. PLGA’nin  yaygin  kullanimi, PLA ve PGA’nmn farkh
kopolimerizasyon  oranlari ile esnek bir sekilde degistirilebilmesinden
kaynaklanmaktadir. Boylece herbiri biribirinden farkli 6zellikte yeni polimerler elde

edilebilmektedir.
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Sekil 2.16. PLGA’nin kimyasal yapis1 (Dong ve ark. 2009)

Doku miihendisligi uygulamalarinda ilk olarak kullanilan biyobozunur polimer
PLGA’dir. PLGA kopolimeri, PLA ve PGA birbirine siki sekilde paketlenemedigi i¢in
amorf yapidadir. Arastirmacilar, PLGA doku c¢atilarinin yiiksek gozenekli ve doku
miihendisligi uygulamalarina uygun yiizeyler olusturdugunu gézlemlemislerdir (Dong

ve ark. 2009).
2.3.1.4. Polikaprolakton (PCL)

Poliester ailesinin bir diger ferdi de yari kristalin ve biyobozunur bir polimer olan
PCL’dir (Sekil 2.17). Kristalinitesi %45 ve %67 arasinda degismektedir. PCL; yavas
bozunma kinetikleri nedeniyle doku miihendisligi uygulamalarinda PLA, PGA ve
PLGA gibi diger poliesterlere gore daha az kullanilmaktadir. Fakat yavas bozunma
0zelligi, bu polimerleri uzun siireli ilag salinim sistemlerinde ideal duruma getirmistir.
PCL’1n tastyict olarak kullanildigr sistemlerde ilag salinimi, asinma kontroliinde degil,

difiizyon kontroliinde gerceklesir.

0
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n

Sekil 2.17. PCL’in kimyasal yapis1 (Dong ve ark. 2009)

PCL diisiik maliyeti ve kolay iiretimi sayesinde elektro ¢ekim sistemlerinde kullanim
bulmaktadir. Ayrica elektro ¢ekim sisteminde PCL polimer zincirleri tekrar organize
olur ve tiretilen nanolifler islem gérmemis PCL’e gore daha az kristaliniteye sahip olur

(Dong ve ark. 2009).
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2.3.2. Biyolojik bozunmayan malzemeler

2.3.2.1. Poliamidler (PA)

Naylon lifleri, yapisal birimleri -NH-CO- gruplar1 ile birbirine baglanmis lineer
makromolekiillerden olusur. Eger yapisal birimleri alifatik ise ve iki aromatik halkaya
%85’ten daha az amid bagi baglanmis ise naylonlar, poliamid adini alir. Eger iki
aromatik halkaya %85’ten daha fazla amid bagi baglanmis ise naylonlar aramid adini
alir. Aramidlerin tiretim prosesleri ve 6zellikleri poliamidlerden ¢ok farklidir (Agrawal

ve Jassal 2008).

Poliamid lifleri pek ¢ok farkli metod ile tiretilebilir. Endiistride lif iiretiminde en ¢ok
kullanilan iki yontem soyledir:
- Diaminlerin, diasitler ile kondenzasyonu,

- Laktamlarin hidrolitik polimerizasyonu (laktamlarin amino asite kadar kismi hidrolizi

Diasitler ve diaminlerden iiretilen poliamidler AABB tipi olarak adlandirilir. Bu lifler
PA x,y olarak gosterilir. Burada, x ve y sirasiyla diamin ve diasitte bulunan karbon
sayisidir. Bu yontem ile bir ¢ek PA lifi iiretilebilmesine ragmen, tekstil endiistrisinde en

¢ok kullanilan1 PA 6.6’dir (Sekil 2.18) (Agrawal ve Jassal 2008).

Diger bir yontem, zit molekiil uglar iizerindeki amin ve karboksilik asit gruplar ile ®-
amino asitlerin kondenzasyonunu igeren yontemdir. Bu yontem ile elde edilen lifler AB
tipidir ve Pa x olarak gosterilir. Burada x, monomerdeki karbon atomlarinin sayisidir.
PA 6 lifi bu grup igindeki ticari olarak en ¢ok one ¢ikan lif grubudur (Sekil 2.19)
(Agrawal ve Jassal 2008).
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Sekil 2.18. a) PA 6 ve b)PA 6.6 liflerinin kimyasal yapis1 (http://www.lookchem.com
2014)

Poliamid lifleri yiiksek mukavemet, yliksek asinma direnci ve yiiksek toparlanma

davraniglar1 gésteren biyouyumlu ve biyolojik olarak bozunmayan termoplastik liflerdir.

Gilintimiizde giderek 6nem kazanan elektro ¢ekim yontemi ile PA polimeri ile ¢ozeltiden
nanolif iretimi gerceklestirilebilmektedir. Kullanim alanlar1 arasinda  tekstil
uygulamalarinin yani sira, ameliyat iplikleri, hiicre kiiltiir materyali, doku c¢atis1
uygulamalar1 ve kontrollii ilag salinim1 gibi medikal uygulamalar1 da vardir (Huber ve
ark. 2007, Das ve ark. 2003). Sekil 2.19°da PA 6’dan {iretilen farkli geometrideki doku
catilarin1 gostermektedir. Yapilan calismalar, jelatin gibi malzemeler ile karistirilarak
poliamidlerin in vivo biyouyumlulugunun arttirilabilecegi goriilmiistiir. (Das ve ark.

2003).

| | .
Sekil 2.19. PA 6 doku ¢atis1 (Das ve ark. 2003)
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2.3.2.2. Politetrafloroetilen (PTFE)

PTFE, pek cok uygulamasi olan tetrafloroetilenin sentetik floropolimeridir. Ticari

olarak bilinen ismi DuPont Co. tarafindan tescillenen Teflon’dur.

PTFE, tamamiyle karbon ve flordan olusan yiiksek molekiil agirlikli bir florokarbondur
(Sekil 2.20). PTFE hidrofobiktir. Flor, yiiksek elektronegativitesi yliziinden hafifletilmis
London dispersiyon kuvvetleri gosterdigi i¢in, ne su, ne de su igeren maddeler PTFE’yi
1islatmaz. Ayrica PTFE, diisiik siirtiinme katsayisina sahip polimerlerden biridir (Hintzer
ve ark. 2014).

Tetrafloroetilenin polimerizasyonu ile olusurlar:

nF,C=CF; — —{ FzC—CFz}—

- ~n
Sekil 2.20. PTFE’nin kimyasal yapist (www.savillex.com 2014 )

PTFE oda sicakliginda beyaz renkli, yiiksek modiil ve sertlige sahip termoplastik bir
polimerdir. Ozelliklerini, karbon-flor baglarinin biraraya gelmesinden alir. PTFE
polimerinin birgok kullanim alanindan birisi de medikal ugulamalardir. Bu polimerler,
periferal damar hastaliklarinda stenotik atardamar bypasslarinda, uygun damar grafti
bulunamadiginda kullanilabilir. PTFE’nin implant edilebilen tiip seklinde protezleri
ozellikle vaskiilar graft uygulamalarinda kullanilmaktadir. PTFE {istlin biyouyumluluk
ozellikleri ile implant edilebilir protezlerde kullanilmaktadir. Ayrica diistik
trombojenite gosterdikleri i¢in kan damarlarinin onarimi veya degistirilmesinde tercih
edilir. Damar uygulamalarinda kullanilan tiibiiller PTFE implantlari, dogal dokunun
biiylimesi ve hiicre endotellenmesine izin veren mikrogdzenekli yapida bulunur
(https://docs.google.com/viewer?url=patentimages.storage.googleapis.com/pdfs/US580
0512.pdf).
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Ayrica, PTFE’nin membran olarak kullanimi ile kemik iyilesmesi {izerine ¢alismiglar
bulunmaktadir. (Linde ve Hedner 1995).

2.3.2.3. Polietilen tereftalat (PET)

Gliniimiizde en ¢ok kullanilan tekstil ham maddelerinden biri olan poliesterin patenti
Ingiliz bilim adamlar1 J.R. Whinfield ve J.T. Dickson tarafindan 1941 yilinda alinmustir.
Daha sonra ayni yil i¢inde ilk poliester lifi J.R. Whinfield ve J.T. Dickson tarafindan,
W.K. Birtwhistle ve C.G. Ritchie ile birlikte Imperial Chemical Industries’de (ICI)
tretilmistir. (http://www.whatispolyester. com/history.html., 2014).

Poliester lifleri ana zincirlerinde ester baglari bulunduran sentetik liflerdir (Sekil 2.21).
Poliester lifleri pek ¢ok olumlu 6zellige sahiptir. Bunlar yiiksek mukavemet, diisiik
stirlinme, uzamaya ve deformasyona Karsi iyi dayanim, yiiksek camsi gegis sicakligi ve
asitlere, yiikseltgen maddelere karsi yiliksek dayanim olarak ozetlenebilir. Tiim bu
olumlu o6zellikler nedeniyle poliester lifleri hem konvansiyonel hem de endiistriyel

alanda tercih edilmektedir (Hsieh 2001).

O 0]

[ [
——OCH,CH,0—C C—

n
Sekil 2.21. Polietilen tereftalat (PET)’ in molekiil yapisi (Reese 2003)

Polietilen tereftalat (PET) tiim poliesterler iginde lif {iretiminde en yaygin olarak
kullanilan poliester ¢esididir. PET, tereftalik asit (TPA) veya dimetil tereftalat (DMT)
ile etilen glikolun (EG) polimerizasyonu sonucunda elde edilir. Konvansiyonel PET lifi

eriyikten ¢ekim yontemiyle elde edilir.

PET, iyi mekaniksel ve termodinamik Ozelliklere sahip, yari aromatik poliesterdir.
Etilen glikol (EG) ve tereftalik asitin (TPA) polikondenzasyonu ile olusur. Ana zincirde
ester gruplar1 igerir. Lif olusturabildikleri icin, tekstil endiistrisinde ¢ok fazla

kullanilirlar. PET lifleri hem konvansiyonel hem de teknik uygulamalarda kullanilirlar.
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PET lifleri mikrofibriler yapiya sahiptir, amorf ve kristalin kisimlardan olusurlar

(Rieckmann 2003, East 2009, Krishnan 2008).

PET, biyolojik olarak bozunmayan, toksik ve kanserojenik 6zellikler géstermeyen bir
polimerdir. Bu nedenle, ameliyat iplikleri, medikal Onliikler, ligamentler, damar
graftlari, hastane carsaflar1 gibi medikal alanlarda iplik ve kumas formunda kullanilirlar
(Trail 1989, Viinikainen 2006, Amis 1988, Andrzejak 2005, Nair 1988). Ayrica,
filtrasyon ve medikal alanlardaki kullanimlarinin artmasi ile lif yapisinin ve yiizey

Ozelliklerinin degistirilmesi lizerine arastirmalar yapilmaya baglanmistir.

Gliniimiizde, elektro ¢ekim yontemi ile iiretilen PET nanoliflerin kan damarlarinda

kullanimina yo6nelik ¢alismalar vardir (Ma 2005).

flag tasinimi ve doku miihendisligi uygulamalarinda, malzeme segimi ¢ok onemli rol
oynamaktadir. Istenilen kimyasal ve biyolojik dzelliklerin eldesi i¢in malzeme segimine
dikkat etmek gerekmektedir. (Pillai 2001). Birg¢ok arastirma biyoboyunur polimerler
lizerine olmasina ragmen bazi durumlarda biyolojik bozunma istenmez. Kan
damarlarinin onarimi, kemik, deri ve yumusak doku uygulamalarinda ve ila¢ taginim
sistemlerinde 1yi mekanik o6zelliklere sahip, stabil ve biyouyumlu doku ¢atilart istenir.

Bu nedenle biyobozunur polimerler tercih edilmez.

Onceleri PET polimeri yapay kan damarlarinda kullamlsa da, diisiik fiyati, iyi
biyouyumlulugu ve mekaniksel Ozellikleri, stabilitesi sayesinde kullanim alanlari

artmaktadir.

PET polimeri yiiksek dayanimli olmasina ragmen, hidrofobiktir ve serbest ylizey
enerjisi distiktiir. Bu nedenle, doku ¢atis1 olarak kullanilmak tizere PET polimerinden
elektro ¢cekim yontemi ile nanolifli ylizeyler, bo 6zellikleri gelistirmek iizere modifiye
edilmelidir. Bu galismanin amact da PET polimerinden elektro ¢ekim yontemi ile
nanolifli doku catilar1 iretimek ve yiizeyleri modifiye ederek iizerindeki hiicre

tutunmasi ve ¢gogalmasini iyilestirmektir.
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2.4. Doku Catis1 Uretim Teknikleri

Viicut i¢inde hiicre ve dokular ii¢ boyutlu yapilar olusturarak bir araya gelmislerdir. Bu
yapilar hasar gordiiglinde veya islevini yerine getirememeye basladiginda, gecici destek
yapt olarak gorev goren doku c¢atilar, bu dokularin fonksiyonel 6zelliklerini devam
ettirecek sekilde tasarlanmali ve hiicre tutunma/gogalmasini desteklemelidir. Baglica

doku ¢atis1 tiretim teknikleri asagida 6zetlenmistir.

2.4.1. Lif baglama

Bu yontem Mikos ve arkadaslarinin gelistirdigi bir metottur. Yontemin esasi Sekil
2.22°de gosterilmistir. Ik 6nce polimer A, polimer B’nin ¢dzeltisi igine batirilir.
Alternatif olarak polimer B ¢ozeltisi, polimer A iceren kalip icine de dokiilebilir.
Polimer A kullanilan ¢oziiciide ¢oziinmemelidir. Ayrica, eriyik durumda birbiri ile
karismamamalar1 gerekir. Ikinci adimda, geriye polimer B matriksi icinde, polimer A
liflerinden olusan polimer-polimer kompoziti kalacak sekilde ¢oziicii uzaklastirilir.
Uciincii adimda, kompozit yap1 -belirli noktalarda lifler ¢apraz noktalarda birbirine
karisacak sekilde- polimer A’nin erime noktasinin iizerinde bir sicakliga isitilir. Son
adimda, polimer B’nin uzaklastirilmas1 vardir. Boylece geriye birbiri ile baglanmis lifli
yap1 kalir. Ekibin ¢alismasinda, PGA ve PLLA polimerleri kullanilmigtir. PGA lifleri
istenilen doku catis1 kalibina yerlestirilmis ve PLLA/metilen klorid ¢o6zeltisine
batirilmistir. Daha sonra ¢oziicii uzaklastirilmis ve PLLA-PGA kompozit yapist her iki
polimerin de erime sicakliginin tizerinde bir sicakliga 1sitilmistir. Sogutma yapildiktan
sonra PLLA, fiziksel olarak belirli noktalarda baglanti yapmis olan PGA liflerini geride
birakarak se¢meli olarak aynstinlmistir (Mikos ve ark. 1993). Bu yontemde
gozenekliligin kontrolii cok miimkiin olmamaktadir. Ayrica, her iki polimerin birbiri
icinde karigmamasi zorunlulugu, ¢oziicii se¢imi gibi kriterler yontemin kisitlayici
ozelliklerindendir.  Kullanilan  ¢oziiciiler zararli oldugu i¢in, tam olarak

uzaklagtirllamamasi durumunda hiicre ve organlara zarar verebilir (Yang ve ark. 2001).

39



Polimer A Polimer B

chzeltisi

Polimer A -
Lif baglama

Polimer B
Ciziicii Uzaklagtirma Polimer A'mn

Polimer cézeltisi
icine batirma

Isil islem karisim lif yapis1

Sekil 2.22. Lif baglama yonteminin sematik gosterimi (Mikos ve ark. 1993)

2.4.2. Coziicii dokiimii/parcacik uzaklastirma

Bu yontem ile uygun ¢ozelti ile ¢dzlinen polimer icine belirli ¢aptaki porojen yapilarin
karistirilmasini igerir. Daha sonra ¢oziicii uzaklastirilir ve geriye porojen partikiillerini
iceren polimer matriksi kalir. Bu kompozit yap1 porojen maddelerin uzaklasacagi uygun
¢oOziicli icerisine batirilir. Bdylece porojen partikiiller uzaklasmaya baslar ve %93
oranlarmna kadar ¢ikan yiiksek gozenekli ve 500 pm’ye kadar gozenek capina sahip
yapilar olusmus olur (Sekil 2.23). Doku catisinin % go6zenekliligi porojen/polimer
(agirhikg¢a) oramiyla ayarlanmaktadir. Porojenin bu ozellikleri degistirilerek farkll
ozelliklerde doku catis1 iiretimi miimkiindiir. Ornegin, kati tuzun ve sivi polimer
¢ozeltisinin yogunluklart arasindaki fark yiiziinden, ¢oziinebilen tuzun polimer ¢ozeltisi
icindeki dagilimi homojen olmaz. Ayrica tuz ve polimer c¢ozeltisi sivi fazda
karistirildigt i¢in, tuz parcalari polimer ¢dzeltisi tarafindan tamamen sarmalanir. Bu
nedenle, su ile etkilesime girdiginde parcalar hemen uzaklasamaz. Polimer ¢oziiciisii
uzaklastiktan sonra, polimerin dis katmaninda yogun bir kat1 katman daha olusur. Bu
katman i¢ tuzlarin ve organik coziiclilerin uzaklasmasini engeller. Bu nedenle, bu
metodla olusturulan yiizeyler ya 500-2000 mikron kalinhigindaki iki boyutlu film
tabakalaridir, ya da istenilen sekle getirilinceye kadar bu ylizeylerin {ist {iste

konulmasiyla olusturulan yapilardir (Liao ve ark. 2002).

polimer
gozeltisi 2t
\ porojen gozenekli yap
— "!4-}1 f&- F:]l 4
Goaic porojen IS
uzaklagtirm uzaklagtirma

Sekil 2.23. Coziicli dokiimii/parcacik uzaklagtirma yonteminin sematik gosterimi (Zhu
ve ark. 2013)
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2.4.3. Membran laminasyonu

Ozellikle kikirdak ve kemik gibi sert dokularin onarimi i¢in, ii¢ boyutlu doku ¢atilarinin
iretilmesi gerekmektedir. Bu tip dokularda, fonksiyon kismen geometrik sekilden de
etkilenmektedir. Bu tip durumlarda membran laminasyonu yiiksek gozenekli anatomik
sekilli biyomateryallerin yapimi i¢in alternatif bir metoddur. Bu yontemin esasi, ¢oziicii
dokiimii/parcacik uzaklastirma metodu ile iiretilen iki boyutlu film tabakalarinin {ist {iste
dizilmesine ve boylece ti¢ boyutlu yapilar olusturulmasmna dayanir. Ancak st {iste
dizilerek birbirine yapistirilan membranlarin gozeneklilik ozelliklerinin ayni1 olmasi
gerekmektedir. Ayrica yapistirma bolgeleri de ayirt edilemeyecek kadar diizgiin

olmalidir (Thomson ve ark. 2000).

2.4.4. Eriyik kaliplama

Eriyik kaliplama metodu, {i¢ boyutlu doku ¢atilarinin iiretilmesinde alternatif olarak
kullanilan, membran laminasyonu metoduna gore bircok avantaji bulunan bir metottur.
Bu yontemde, ¢oziicii kullanilmadan, polimer ve porojenin kati halde karistirllmasinin
ardindan, bu karisim istenilen geometriye sahip kaliba dokiilmektedir. Kaliba 1s1l islem
uygulanarak polimer eriyik hale getirilmektedir. Sonrasinda, doku catis1 porojenin
icinde ¢oziinecegi ¢oziicii ile etkilestirilerek porojen yapidan uzaklastirilmakta, boylece
istenilen  geometriye  sahip, 3-boyutlu, gozenekli doku ¢atis1  {iretimi
gerceklestirilmektedir. Thomson ve arkadaslar1 gelistirdikleri bu metotta PLGA/jelatin
mikrokiirecikli kompozit yapilardan uzaklastirarak PLGA doku ¢atilarini tiretmislerdir.
Ince tanecikli PLGA tozu jelatin mikrokiirecikli yapi ile karigtirtlip, polimerin camsi
gecis sicakliginin iizerinde 1sitilmig olan Teflon kaliba dokiilmiistiir. Daha sonra
PLGA/jelatin mikrotanecikli kompozit yap1 kaliptan ¢ikarilmis ve su ile muamele
edilmistir. Suda ¢6ziinen jelatin, yapidan uzaklastirilmistir ve geride geometrik olarak
kalibin sekli ile ayni1 olan gozenekli PLGA doku catis1 kalmistir. Bu metotta kalip
geometrisi degistirilerek istenilen yapilar elde edilebilir. Gozeneklilik, kullanilan
jelatinin miktar1 degistirilerek ayarlanabilir. Ayrica gézenek boyutu kullanilan porojen

maddenin boyutlar1 degistirilerek ayarlanabilir. Bu metodun dezavantaji, sicaklik
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uygulanmasidir. Uygulanan sicaklik 0Ozellikle ilag tasmimi yapilmasi istenilen

sistemlerde, ila¢ yapisinin bozulmasina neden olabilir (Thomson ve ark. 2000).

2.4.5. Ekstriizyon

Widmer ve ark. Gelistirdikleri yontemde, ¢oziicli dokme ve ekstriizyon tekniklerini
biraraya getirmistir. Calismalarinda biyobozunur PLGA ve PLLA kullanarak,
polimer/tuz kompozit yapisini ¢oziicii dokme ydntemi ile olusturmuslar ve kurutma
isleminden sonra ekstriizyona beslemislerdir (Sekil 2.24). Ekstruderin i¢inde bulunan
vida, bir yandan polimer-porojen karigimint makinenin ¢ikisina dogru ilerletirken bir
yandan da uyguladigi sikistirma hareketi ile polimerin eriyik hale ge¢mesini
saglamaktadir. Ekstruderin ¢ikisina gelen eriyik formdaki polimer ve porojen, basingla
disar1 atilir ve ¢ikista projen madde uzaklastirilarak yapi i¢inde kanallar olusturulur
(Widmer ve ark. 1998).

Sekil 2.24. Ekstriider yapist. 1. Ekstriide borusu, 2. Borunu dis ¢apini olusturan diize, 3.
Govde, 4. Erimis karisim, 5. Sicaklik kontrollii kafa, 6. Borunun i¢ ¢apini belirleyen
cubuk, 7. Eriyik polimeri hareket ettiren piston (Widmer ve ark. 1998)

2.4.6. Gaz kopiiklendirme

Goz kopiiklendirme prosesi, organik ¢oziiciilerin kullanimi olmadan, yiiksek gozenekli
doku catilarinin tiretilebilmesi i¢in gelistirilmistir. Organik ¢oziiciiler in vitro ve in vivo
ortamlarda toksik etkilere neden olabilecek zararl atiklar birakabilir. Bu proses, polimer

karisiminin yiiksek sicaklik ve basinglarda gaz ile doyurulmasi esasina dayanir. Daha
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sonra, sicaklik ve basincin aniden diisiiriilmesi ile termodinamik kararsizlik ortami
yaratilir. Bu durum polimer i¢inde gazin gozeneklerinin ¢ekirdeklesme ve biiyiimesine
neden olur (Sekil 2.25). Gaz kopiiklendirme metodu ile %93°e kadar gézenekli yapilar
olusturulabilir. Sicaklik ve basing degisimleri ile gozenek boyutlar1 degistirilebilir. Bu
yontemin dezavantaji, gozenekler arasindaki baglantilarin az olmasi, dolayisiyla

yiizeyin daha az gézenekli olmasidir (Ferrer 2007).

T
Deteoc

r

Sekil 2.25. Gaz kopiiklendirme metodu ile tiretilmis bir doku catis1 (Ferrer 2007)

2.4.7. Faz ayrimi

Doku catilar1 medikal uygulamalarda kullanilirken hiicre tutunmasi ve c¢ogalmasinm
saglamak icin gozenekli ve ii¢ boyutlu olmali, besinlerin gecisine ve metobolik atiklarin
atilmasina yardimec1 olmalidir. Bu yapilart olusturmada kullanilan yontemlerden birisi
de faz ayrimi metodudur. Bu metotta, polimer ¢ozeltisinin sicakligi, bilesenlerden biri
yiiksek polimer konsantrasyonlu, digeri diisiik polimer konsantrasyonlu olacak sekilde
ikiye aynistirilacak sekilde ddsiriilir. Bu prosesteki ana mekanizma fiziksel
uyumsuzluktan dolayr fazlarin ayrimidir. Daha sonra bu fazlardan biri (¢Oziicii)
cikartilir ve geriye tek bir faz kalir. Yapilan aragtirmalara goére proses; polimer
¢oziinmesi, jellesme, ¢oziicli ekstriizyonu, donma ve yiiksek vakumda donarak kuruma
adimlarindan olusur (Sekil 2.26). Polimer ¢oziiciide ¢oziiniir ve termal yolla veya jel
olusturmak i¢in polimer ¢ozeltisine c¢oOziinmeyen madde eklenerek faz ayrimi

gergeklestirilir. Daha sonra jelden ¢oziiciiyii ¢ikarmak i¢in su kullanilir. Jel polimerin
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camst gecis sicakliginin (Tg) altina sogutulur ve nanofibrilsel skafold iiretmek igin

yiiksek vakum altinda dondurularak kurutulur.

Faz ayirma prosesi sirasinda ¢esitli porojenler (seker, inorganik tuz, parafin kiireleri)
eklenerek makrogozenekli yapi kontrol edilebilir. Polimer ve ¢6ziicli cinsi, polimer
konsantrasyonu, faz ayrimi sicakligi degistirilerek polimerik kopiigin mikro ve

makroyapisi degistirilebilir (Chen ve Ma 2006).
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Sekil 2.26. Faz ayrim1 prosesinin sematik gosterimi a) toz, b) siirekli ag seklindeki doku
catilari, c) kapali gézenekli kopiik yapilar (Chen ve Ma 2006)

2.4.8. IN SITU doku catis iiretimi

Gilniimiize kadar kemik ve kikirdak gibi sert dokularin tedavisinde metalik implantlar
oldukca yaygin olarak kullanilmaktaydi. Ancak bu yapilarin operasyon sonrasi iyilesme
stirecinde Ozellikle gerilim altindaki mekanik 6zelliklerinin kotii olmasi, paslanma
nedeniyle kronik iltihaba neden olmasi, implantin yorulma davraniglarinin kotii olmasi
nedeniyle optimum tedavi sartlarini saglamamalart bilim adamlarinin yeni yapilar
aramasina yol agmistir. Biyolojik olarak bozunur polimerik implantlarin kullanimi ile
ikinci bir ameliyatin yapilmasinin dniine gegilmis olur ve bu yapilara terdpatik ajanlar
ile biiyiime faktorlerinin eklenebilmesi ile yapilara iyilestirici 6zellik kazandirilmis olur.
Bu metotta kemik c¢imentosu olarak da bilinen bozunur 6zellikte olmayan
polimetilmetakrilatin (PMMA) mekanik o6zelliklerin acil geri kazanimi i¢in hasarin

bulundugu bolgeye doldurularak kullanilmasina alternatif olarak, gecici bir destek
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olarak goérev yapip yeni dokunun olugmasini saglayan biyobozunur bir polimer olan
kitosan, hidroksiapetit veya polipropilenfumarat (PPF) gibi polimerler kullanilir.
Operasyon sirasinda ¢apraz baglanarak jel formuna gegen ve hasarli bélgeye doldurulan
bu malzeme kisa bir siire icinde katilasir, bu sekilde hasarin geometrisine uygun

biyobozunur bir doku ¢atisi iiretimi gergeklestirilir (Hu ve ark. 2004).

2.4.9. Dondurarak kurutma

Dondurarak kurutma yonteminde, ¢Oziicii ve siispansiyon halindeki karisim diisiik
sicakliklarda kristalize edilir ve daha sonra kat1 fazdan gaz faza siiblimlestirilir. Bu
yontem 1ile gozenekli ve {i¢ boyutlu polimerik yapilar olusturulabilir. Diisiik
sicakliklarda, vakum altinda ¢alistirilan cihaz donmus olan ¢dziiciiniin siiblimlesmesini
ve daha sonrasinda cihazin i¢ duvarlarinda kristallenmesini veya yogusmasini

saglamaktadir (Wu ve ark. 2010).

2.4.10. Elektro ¢ekim (elektrospinning) metodu

Giliniimiizde nanoliflerden olusan yiizeylerden olusan doku ¢atis1 iiretimi i¢in kullanilan
yontemlerden birisi de elektro g¢ekim (elektrospinning) metodudur. Elektro ¢ekim
yontemi nanoliflerin {iretilmesi i¢in en basit yontemdir. Elektro ¢ekim; c¢ogunlukla
polimerlerin soliisyonundan ya da eriyikten c¢ekim ile caplari birka¢ mikrometreden
birka¢ nanometreye kadar degisen kesiksiz lif iiretimi i¢in ¢ok yonlii bir metottur. Bu
yontemin esas1 polimer ¢ozeltisi veya erigine ylksek potansiyel alani kullanilarak ¢ok
kiiclik capl liflerin tiretilmesine dayanir. Bu proseste ignenin ucunda polimerin kendi
yiizey gerilimi tarafindan tutulan polimer c¢ozeltisi elekriksel alana tabi tutulur.
Elektriksel alanin giicii arttik¢a ¢ozelti ignenin ucunda uzar ve Taylor konisi olarak
bilinen konik bir sekil alir. Elektrostatik kuvvetler polimer ¢ozeltisinin yilizey gerilimini
astifinda; polimer jeti topraklanmis toplama yiizeyine dogru akar. Cikan jet
ivmelendik¢e biiylik oranda ¢oziicii buharlasir ve toplama alani yiizeyinde dokusuz
yiizey formunda polimerik lifler olusur (Frenot 2003, Zussman ve ark. 2003, Rutledge
ve ark. 2007, Mei ve ark. 2008, Duzyer ve ark. 2011)
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2.4.10.1. Elektro cekim prosesinin tarihgesi

Elektro ¢ekim yonteminin temelleri ¢ok eski zamanlara dayanmaktadir. 16. yiizyilin
sonlarinda William Gilbert manyetik ve elektrostatik davramiglar1 agiklamaya
calismistir. Elektriksel olarak yiiklenmis kehribar parcalarinin  su damlasina
yaklagtirildiginda, su damlasinin konik bir sekil aldigint ve damlanin ucundan kii¢iik su
damlaciklarinin  ayrildigim1 = gézlemlemistir. Bu durum elektrospray metodunun

kaydedilen ilk gozlemleridir.

C. V. Boys (1887), dogada yaptig1 gozlemlerden yola ¢ikarak, aslinda ¢ok eski fakat
hakkinda c¢ok az bilinen elektriksel ¢ekim olarak tanimladigi metod ile ince liflerin
iiretimi lizerine calismalar yapmistir. Arastirmacinin yaptigt diizenekte izole edilen
elektrik makinesine bagl kiiciik bir tabaktan olugmaktadir. Sisteme konulan balmumu,
kolodyon, zamk gibi viskozik materyaller tabagin ucuna geldiginde, yliksek hizda ince

lifler halinde sacildiklarin1 gozlemlemistir.

Daha sonra 1900 ve 1902 yillarinda J.F. Cooley ve 1902 yilinda W.J.Morton tarafindan
elektro c¢ekim prosesinin patentt alinmistir. 1914 yilinda John Zeleny metal
kapilerlerden sivi damlalarinin davranigi tizerine bir yaymn yapmustir (Sekil 2.27). Bu
calisma elektrostatik yiikler altinda sivilarin davraniglarinin matematiksel modellenmesi

lizerine ¢alismalarin baglamasina onciiliik etmistir (Zeleny 1914).

voltmetreye bagh kisrm

wi'

T |
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G

Sekil 2.27. J. Zeleny’in kurdugu sistemin sematik gosterimi (Zeleny 1914)
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Uygulanabilir 1if ¢ekme teknigi olarak elektro ¢ekim tekniginin baslangict 1930larin
basina dayanir. Elektrogcekim sistemi iizerindeki degisiklikler ve ticari hale gelmesi
Anton Formhals’in 1934-1944 yillar1 arasinda aldig1 patentler ve calismalar ile
gerceklesmistir. Formhals (1934) elektrik yiikler kullanarak suni filament {iretimi i¢in
proses ve diizenegin ilk patentini almistir (Sekil 2.28). Elektriksel alan kullanilarak suni
ipliklerin iiretimi ¢ok uzun zamandir denenmesine ragmen, daha onceki g¢ekim
metodlarindaki ¢6zelti uzaklasmasi ve liflerin toplanmasi gibi zorluklar yiiziinden énem
kazanmamustir. Formhals’in ¢ekim prosesinde iplikleri gerilmis durumda toplamak igin
kullandig1 hareketli toplama yiizeyi, konvansiyonel ¢ekimdeki ¢ekim davuluna benzer.
Formhals’in diizenegi iplikleri toplayict yiizey {lizerinde paralel serilmis olarak
toplayabiliyordu. Ilk patentinde Formhals, ¢oziicii olarak aseton kullanarak seliiloz

asetat liflerini elde etmistir.

Sekil 2.28. Formhals’in diizeneginin sematik goriintiisii (Formhals 1934)

Formhals (1944), ilk patentindeki polimer cekildikten sonra diize ve toplama yiizeyi
arasindaki kisa mesafeden otiirii ¢oziicliniin uzaklagsmamasi gibi teknik dezavantajlar
asmak icin diizenlemeler yapmistir. Diizenlenen yeni proseste; besleme diizesi ile lif
toplama yiizeyi arasindaki uzaklik, elektro ¢ekim liflere daha fazla kuruma siiresi

verecek sekilde degistirilmistir (Sekil 2.29).
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Sekil 2.29. Formhals’in modifiye edilen diizeneginin sematik goriintiisii (Formhals
1944)

Elektro ¢ekim yonteminde polimer ¢ozeltisi yerine polimer eriyigi kullanimi ilk kez

C.L. Norton (1936) tarafindan patent olarak alinmistir.

1938 yilinda Nathalie D. Rozenblum ve Igor V. Petryanov-Sokolov, elektro ¢ekim
yontemi ile Urettikleri lifleri filtrasyon malzemesi olarak kullanmislardir. Bu calisma
1939 wyilinda elektro c¢ekim yontemi ile iretilen liflerin gaz maskelerinde

kullanilmalarina onciiliikk etmistir (Tucker ve ark. 2012).

1960lar’da jet olusum prosesinde temel g¢alismalar Taylor tarafindan baslatilmistir.
Taylor elektriksel alan uygulandiginda igne ucunda olusan polimer damlasinin seklini
incelemistir. Diize ucunda olusturulan damlanin 6nce yar1 kiiresel bir yiizeye sahip
oldugunu, artan elektriksel kuvvet ile birlikte damlanin konik bir sekil aldigini ve daha
sonra jetlerin bu koninin tepesinden ¢iktigini gézlemlemistir. Jetin bu konik sekli diger
arastirmacilar tarafindan “Taylor konisi” olarak adlandirilmistir. Farkli viskozik
akiskanlarin da detayli incelenmesi ile Taylor; polimerin yiizey gerilimini elektrostatik
kuvvetlerle dengelemek igin 49,3° bir aginin gerekli oldugunu bulmustur (Subbiah ve
ark. 2005).

Daha sonraki yillarda bilim adamlar1 liflerin morfolojik o6zelliklerini incelemeye
baglamislardir. Arastirmacilar liflerin yapisal karakterizasyonu ve yapisal ozellikleri ile

proses parametreleri arasindaki iliskiyi anlamaya calismiglardir. Genis-agi- X 1s1n1
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difraksiyonu (WAXD), taramali elektron mikroskobu (SEM), transmisyon elektron
mikroskobu (TEM) ve diferansiyel taramali kalorimetri (DSC) cihazlar1 nanolifleri
karakterize etmek i¢in kullanilmistir. 1971°de Baumgarten ¢aplar1 500°den 1100 nm’ye
kadar degisen akrilik mikroliflerin elektro ¢ekim yontemi ile gekilebildigini bildirmistir.
Baumgarten poliakrilonitril/dimetilformamid (PAN/DMF)’ in ¢ekilebilme limitlerini
arastirmis ve ¢Ozeltinin viskozitesinin lif ¢ap1 lizerinde biiylik etkisi oldugunu
gostermistir. Elektriksel alan i¢inde jet capinda baglangicta bir artis oldugunu, daha
sonra jet capinin azalip bir minimum degere ulastigini1 ve daha sonra artan elektrik

alanla birlikte ¢apta tekrar genisleme oldugunu géstermistir (Subbiah ve ark. 2005).

Bilim adamlari, elektro ¢ekim teknigi ile iiretime bir siire ara verdikten sonra; yiiksek
etkinlikli filtrasyon, koruyucu giysiler gibi nanoliflerin farkli alanlarda uygulamalarinin

ortaya ¢ikmasindan sonra bu konuda yapilan arastirmalara 6nem vermislerdir.

Nanolifler ilizerine arastirmalar Doshi ve Reneker’in calismalari ile hiz kazanmstir.
Doshi ve Reneker farkli ¢ozelti konsantrasyonlari ve uygulanan farkli elektriksel
potansiyel ile tiretilen polietilen oksit (PEO) nanoliflerin karakteristiklerini incelemistir.
Jet caplarii koninin tepesinden olan uzakligin fonksiyonu olarak 6lgmiis ve uzaklik

arttikca jet capinin azaldigi gézlemlemislerdir (Subbiah ve ark. 2005).

Gilintimiizde elektro ¢ekim yoOntemi ile nanoliflerin iiretimi pek ¢ok grup tarafindan
calisilmaktadir. Uretilen nanoliflerin {istiin  dzellikleri sayesinde, bu yiizeyler
filtrasyondan doku miihendisligine kadar cok genis uygulama alani bulmakta ve

arastirmacilarin ilgisini ¢cekmektedir.

2.4.10.2.Prosesin temelleri

Elektro ¢ekim yontemi, polimer ¢dzeltisi veya eriyiginin elektriksel olarak yiiklenmesi
yoluyla nanoliflerin olusturuldugu bir prosestir. Bu yontem, eriyebilen veya ¢oziinebilen

her polimere uygulanabilen bir yontemdir. Ve bu yontem ile pek cok farkl sekillerde,

boyutlarda ve farkli 6zelliklerde lifler olusturulabilir.
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Elektro ¢ekim yontemi oldukga basit ve ekonomik bir yontem olmasina ragmen, prosese

etki eden ve kontrol edilmesi gereken pek ¢cok parametre vardir.

En basit diizeyde bir elektro ¢ekim diizenegi Sekil 2.30°da gosterildigi gibi, yiiksek
gerilim kaynagi (A), elektriksel olarak iletken diize (B) ve toplama yiizeyi (C) olmak
tizere 3 ana bilesenden olusur (Frenot 2003).

Sekil 2.30. Elektro ¢ekim dﬁzenegir-lin sematik gosterimi (http://www.neotherix.com
2014)

Elektro ¢ekim yOntemi polimer akiskanin i¢inde bulundugu kapiler tlip veya siringaya
bir elektrot yardimi ile yliksek voltaj uygulanarak gergeklestirilir. Besleme pompasi
yardimt ile kontrol edilebilir ve sabit oranda tutulan polimer ¢ozeltisine yiiksek gerilim
uygulandiginda, kendi ylizey gerilimi ile ignenin ucunda duran polimer c¢ozeltisi
elektrostatik olarak yiiklenir. Sonu¢ olarak, damla; benzer yiizey yliiklerinin birbirini
itmesi ve dis elektriksel alanin uyguladigi Coulomb kuvvet etkisi olmak iizere iki farkl
tipte elektrostatik kuvvetin etkisi altina girer. Bu elektriksel kuvvetler nedeniyle damla
uzamaya baglar ve Taylor konisi olarak bilinen sekli alir. Eger, elektriksel alanin siddeti,
belirli bir kritik degeri gecerse, elektrostatik kuvvetler polimerin yilizey gerilimini asar
ve Taylor konisinin ucundan sivi jet ¢ikmaya baslar (Sekil 2.31) (Doshi ve Reneker
1995).

V<Ve V>Ve

U\\/\/

Sekil 2.31. Uygulanan elektriksel kuvvet ile polimer damlasinda olusan degisiklikler
(Garg ve Bowlin 2011)
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Siv1 jet, diizenli olarak ¢ikmaya devam eder ve yiizey gerilimleri damla seklinin eski
halini almasin1 saglar. Cikan sivi polimer jeti, toplama yiizeyine ulasincaya kadar
aradaki mesafe boyunca yol alir ve uzar, bu sirada ¢6ziicli buharlasir ve toplama yiizeyi
tizerinde dokusuz yiizey formatinda ince liflerden olusan polimerik bir yiizey olusur

(Doshi ve Reneker 1995).

Polimer jeti, igne ucundan ilk ¢iktig1 anda lineer bir yol izler, fakat daha sonra diizeden
kritik degerde uzaklastiktan sonra jet, kaotik bir duruma girer ve kamg¢ilama kararsizligi
ad1 verilen bir durum olusur. Kamg¢ilama kararsizligi bolgesinde polimer jeti uzamaya
baglar. Bu kararsizlik bolgesinin baslangicinda (Sekil 2.32), jet spiral bir yol izler. Jetin
toplayiciya dogru hareketi devam ettikge, daha yliksek kararsizliklar ortaya cikar ve
sonug olarak jet tamamen kaotik bir yoriinge izlemis olur (Sekil 2.33) (Reneker ve
Yarin 2008).

Fuo

+ |s _-: Fn + .

Sekil 2.32. Elektrospinning jetinin, jet ile taginan uniform olarak dagilmis yiikler ile itici
elektriksel yiiklere cevap olarak biiylime basladigi segmentin sematik gosterimi. Fpo:
polimer jetini asagi dogru ¢eken kuvvet, Fyo: itici kuvvet, Fr bu iki kuvvetin bileskesi.
Fr nedeniyle yoriingede bozulmalar gergeklesir (Reneker ve Yarin 2008)
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5 cm

Sekil 2.33. Elektrospinning jetinin kararsizlik bolgesinde izledigi yol (Reneker ve Yarin
2008)

Elektro ¢ekim yontemi, yiiksek hizli non-lineer elektrohidrodinamiklerin, kompleks
reoloji ve jet icinde yiik, kiitle ve 1s1 transferinin gerceklestigi bir prosestir. Proses jet

baslangici, jet incelmesi ve jetin katilasmasi olmak tizere 3 agsamadan olusur.

Jet Baslangici: Taylor, damlaya elektriksel alan uygulandiginda, konik yiizeyin,
49.3”lik bir ag1 olusturdugu gostermistir. Elektriksel alan uygulamasi sayesinde,
damlanin yiizeyinde bir yiik olusur. Bu yiik yiizey gerilim yiiklerini dengeler ve damla
kiireselden koniksel sekle doniisiir. Elektriksel alanin siddeti (V), belirli bir kritik deger
(Vc) ulastiginda, elektriksel kuvvetler, polimer ¢ozeltisinin yiizey gerilimini asar ve
Taylor konisi ucundan jet ¢ikisi olur. En yiiksek yiik yogunlugu jetin ¢iktig1 koninin
ucundadir. Taylor, Vc'nin (kilovolt olarak) Esitlik 2.18 ile hesaplanacagini gostermistir

(Garg ve Bowlin 2011).

H? 2L
v¢2=4(F)(ln?— 1.5)({1.1 17 7R ) (2.18)

Burada, H: hava boslugu mesafesi, L: kapiler tiibiin uzunlugu. R: tiiblin yaricap1 (biitiin

birimler santimetredir) ve y: stvinin yiizey gerilimidir (dyn/cm).
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Jetin Incelmesi: Konsantrasyon, elektriksel alan giicii, besleme orani, jet hizi, kayma
gerilimi gibi parametreler elektro ¢ekim sistemi {izerinde etikilidir. Diisiik molekiil
agirhikli sivilar ile calisildiginda, elektrostatik kuvvetler ile hareket ettirilen jetin
yarigapindaki diisiis polimer ¢ozeltisinin besleme oranina baglidir. Eger besleme orani
cok fazla ise, jetin capi yavas yavas diiser. Deitzel ve arkadaslari, bu durumu
elektrospinning jetini temsil eden basit bir silindirik geometri varsayimi ile agiklamistir.
Esitlik 2.19°dur. Bu nedenle, jet yarigapindaki artis, spesifik yiizey alaninda azalmaya
neden olur. Eger polimer ¢ozeltisi ve ylizey ylik yogunlugu sabit olarak kabul edilirse,
yiik/ kiitle orani, artan jet yaricapi ile birlikte azalacaktir. Esitlik 2.20°de gorildigi
tizere, ivmelenme direkt olarak yiik/kiitle orani ile orantilidir. Boylece jet yaricapindaki

artig, stvinin ivmelenmeside azalmaya neden olur (Garg ve Bowlin 2011).

A_2 (2.19)
V R
Burada, A: silindirik elemanin yiizey alani, V: hacmi, R: jetin yarigapidir.
4q
a=E| —
(m) (2.20)

Burada, a: ivme, E: elektriksel alan siddeti, q: silindirik elemandaki yiik, m: silindirik

elemanin kiitlesidir.

Burada unutulmamasi gereken, bu basitlestirilmis silindir modeli sadece ¢ozelti besleme
orani, elektro ¢ekim voltaj1 ve ylik/kiitle oran1 arasindaki iligkileri agiklama amacr ile
yapilmustir. Bu fikir, Baumgarten’in buldugu sonuglar ile de tutarlidir. Baumgarten’in
deneyleri polimer ¢oziiciisii viskozitesinin diistiikge, damlanin kiireselden konik sekle
dondiigiinii  gostermistir. Espotansiyel yaklasimindaki esitlikler kullanarak, Esitlik
2.21°de verilen kiiresel damlanin ¢apini hesaplamak i¢in esitlik elde etmistir (Garg ve

Bowlin 2011).

(2.21)
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Burada, &: sivinin dielektirk sabiti (C/V ¢cm), mg: r,’in hesaplandigi andaki kiitle akis
orani (g/s), k: elektrik akimima bagli boyutsuz parametre, o: elektrik iletkenligi (A/V
cm) ve p: yogunluktur (g/cm3).

Fakat elektrospining jetinin detayli ve dogru sivi akisini tanimlamak i¢in, viskoelastik
cevap, yik relaksasyon zamanlar1 ve ¢oziicii buharlasma orani gibi degiskenler goz

oninde bulundurulmalidir.

Jet Kararsizligi: Hareket halindeki jet, birbirini iten kuvvetler yiiziinden cesitli
kuvvetlere maruz kalir ve bu nedenle jet kararsizligi olusur. Bu bolgede jet, yayilma
veya dallanma olarak adlandirilan ¢oklu olarak sacilir. Bu durum, ¢oziiciiniin
buharlagsmas1 ve jetin uzamasindan dolay1 jette birim basma diisen yiik ve jetin sekli
degistigi zaman olusur. Yiizey gerilimi ve elektriksel kuvvetler arasindaki dengenin
degismesi jetin stabil halini bozar. Birim yiizey alani1 basina diisen yiikii azaltmak igin,
stabil olmayan jet, ilk jetin yiizeyindeki daha kiiciik jetten ¢ikar. Jetlerdeki dallanmalar
daha yiiksek konsantrasyonlu ve viskozik ¢ozeltilerde ve ¢ok yiiksek elektriksel alan

uygulamalarinda olusur (Garg ve Bowlin 2011).

Fakat jet ¢apin1 mikrometreden nanometreye diisiirmede, jetin uzamasina ve gerilmesine
neden olan non-asimetrik veya kamgilama kararsizligi anahtar rol oynar. Polimer jeti
¢ok uzun ve ince oldugu zaman, fazla yiikii kendi i¢inde tekrar dagitmak i¢in gereken
zaman uzar. Fazla yiiklin yeri, jetin uzamasi ile degisme egilimi gosterir. Jet i¢cindeki
birbirini iten Coulomb kuvvetleri, jet katilisincaya kadar, jeti kendi ekseni boyunca
uzatir. Bu durum, diiz giden jeti yonlendiren ucun ¢ok yiiksek hiza ¢ikmasina neden
olur. Sonug olarak, jet egilir ve bir seri yanal degisimden sonra spiral yoriinge olusur

(Sekil 2.34). Bu spiralllerin her biri jet uzayip inceldikge artar (Reneker ve Yarin 2008).
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Dez kevman 003

Egiime kararscisensn baglangec

Sekil 2.34. Egilme kararsizlifinin baslangi¢c ve olusum diyagrami (Reneker ve Yarin
2008).

Hohman ve ark. (2001) ile Shin ve ark. (2001) elektrospinning sirasinda PEO jetinin
stabilitesini incelemisler ve 3 gesit kararsizlik oldugu sonucuna varmislardir. Birincisi
Rayleigh kararsizligr olarak adlandirilir ve jetin merkez c¢izgisine gore eksenel
simetriktir. Ikinci kararsizlik da eksenel simetriktir. Uciincii kararsizlik ise eksenel
simetrik degildir ve kamcilama kararsizlig1 olarak adlandirilir. Rayleigh kararsizligi
jetin yiizeyindeki birbirine zit kuvvetler yliziinden olusur. Jetteki elektrostatik itme
yiikleri jetin toplam yiizey alanin1 azalma egilimindedir. Bu nedenle, bu damlalarin her
biri kiiresel sekil alarak kendi yiizey alanini kiigiiltir ve jetin damlalara ayrilmasina
neden olan kararsizlik olusur. Bu etki Rayleigh kararsizligi olarak bilinir. Sivinin
ozellikle viskozitesi ve yiizey gerilimi gibi 6zelliklerine bagli olarak bu iki zit kuvvetten
biri Ustlin gelir. Eger, viskozite yiiksek ve sivi uzun-zincirli molekiiller igeriyorsa, sivi
jet; toplama yiizeyi lizerine yerlesene kadar, siirekli olarak azalir. Fakat eger diisiik
viskoziteli bir siv1 kullaniliyorsa, Rayleigh kararsizligina cok fazla kars1 koyamaz ve
damlalar halinde sac¢ilma egilimi gosterir. Eger molekiil zincirleri kopmaya kars

koyacak kadar uzun degilse, farkli kiiresel damlalar olusur. Yikli damlaciklarin
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arasindaki zit elektrostatik kuvvetler damlaciklarin biraraya gelmesini engeller. Kiigiilen
damlaciklarin ylizeyindeki artan yiik yogunlugu nedeniyle, bu damlaciklar daha da

kiiciik damlaciklara ayrilir. Bu proses elektrospraye neden olur.

Jet Katilagmasi: Polimer jetinin katilagmasi, toplama yiizeyi iizerinde kuru nanoliflerin
yerlesmesine neden olur. Katilagsma orani, polimer konsantrasyonu, elektrostatik alan ve
mesafeye bagl olarak degisir. Yarin ve arkadaslari, ilk jette herhangi bir dallanma
olmadigini varsayarak, sézde-tek-boyutlu esitlik ile buharlasma ve katilasma nedeniyle
olusan kiitle azalmasini ve hacim degisimini agiklamiglardir. Ayrica kuru lifin enine
kesit yaricapinin, baslangi¢ sivi jetinin 1,31x107 kat1 oldugunu belirtmislerdir. Ayrica,
kismen kurumusg olan polimer jeti, toplama yiizeyine ulastiginda, liflerin birbirine degen
kisimlarinda yapigsmalar olabilir. Kesisme noktalarindaki giiglii birlesmeler nanolifli
yiizeyi sertlestirir. Bu durum dokusuz yiizey yapisinin mekaniksel o6zelliklerini

etkileyen dnemli bir faktordiir (Garg ve Bowlin 2011).
2.4.10.3. Elektro cekim prosesine etki eden parametreler

Elektro ¢ekim yonteminde, polimer ¢ozeltisine yiiksek voltaj uygulanir ve sivi
icerisinde elektriksel yiikler olusur. Bu yiikler sivinin yiizey gerilimini astiginda,
ignenin veya diizenin ucundaki damla, topraklanmis toplayici ylizeye dogru hareket
etmeye baslar. Toplayict yilizeyinde olusan dokusuz yiizey formatindaki yapinin
morfolojik 6zelliklerine etki eden pek ¢ok parametre vardir. Elektro ¢cekim prosesi
polimer eriyigine de uygulanabilmesine ragmen, literatiirdeki arastirmalarda genellikle
polimer ¢ozeltisine uygulanmistir. Bu nedenle, polimer ¢ozeltisinin elektro c¢ekim
prosesine etki eden parametreler arastirmacilar tarafindan ayrintili olarak incelenmistir.
Elektro c¢ekim prosesine etki eden parametreler, ¢ozelti parametreleri, proses
parametreleri ve ortam kosullar1 olmak iizere 3 ana baslik altinda incelenebilir (Cizelge
2.1). Bu parametrelerin degistirilmesi ile ¢esitli formlarda ve 06zelliklerde nanolifli

yiizeyler elde etmek miimkiindiir (Veleirinho 2007).
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Cizelge 2.1. Elektro ¢ekim prosesine etki eden parametrelerin smiflandirilmasi
(Ramakrishna ve ark. 2005)

Elektro Cekim Prosesine Etki Eden Parametreler

| | |

Cizelti Parametreleri Proses Parametreleri Ortam Kosullar:
+  Molekiil agithg ve +  Voltaj + Nem
cozelti viskozitesi + Besleme orant +  Atmosfertipi
+  Yizey gerilimi o (Cozelti sicakhs + DBasing
s Cozelti fletkenlig + Toplayici tipi
+  Cozicinin dielekirik + Diize capt
katsayis: o DMesafe

Polimer Cozeltisi Parametreleri: Lif morfolojisine ve elektro ¢ekim yontemine en ¢ok
etkiyi gosteren parametre ¢ozelti parametreleridir. Yiizey gerilimi, lif uzunlugu boyunca
boncuklarin olusmasinda etkilidir. Cozelti viskozitesi ve ¢ozeltinin elektriksel
ozellikleri, ¢ozeltinin uzama araligin1 belirler ve bu durum elde edilen lif ¢aplarinda

onemli bir etkiye sahiptir (Ramakrishna ve ark. 2005).

Molekiil Agirligi ve Cozelti Viskozitesi: Elektro ¢ekim yontemi ile nanolif eldesinde
gerekli sartlardan birisi ¢6zeltinin yeterli molekiil agirliginda polimerden olusmasi ve
yeterli viskoziteye sahip olmasidir. Elektro ¢ekim sirasinda, polimer jeti diizenin
ucundan c¢iktig1 zaman, polimer toplayici yiizeye ulasincaya kadar uzar. Polimer
¢ozeltisinin uzamasi sirasinda, elektriksel olarak yiiklii jetin biitlinliigiiniin bozulmasini
engelleyen ve siirekli akigini saglayan, molekiil zincirlerinin karigikligidir (Buchko ve
ark. 1999).

Polimerin molekiil agirligi, polimer zincinin uzunlugunu gosterir. Ve polimerin
uzunlugu c¢ozelti i¢indeki polimer zincirlerinin karisikligini belirledigi i¢in, ¢ozelti
viskozitesi tizerinde etkilidir. Viskoziteyi arttirmanin diger bir yolu ¢ozelti i¢indeki
polimer konsantrasyonunu arttirmaktir. Molekiil agirliginin artisina benzer sekilde,
konsantrasyondaki artis, elektro cekim sirasinda jetin siirekliligini saglayan polimer

zincirinin daha fazla karisikligina neden olur.
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Polimer zinciri karigikliginin, elektro ¢ekim sirasinda polimer jetinin damlaciklara
ayrilmasinda veya elde edilen nanoliflerin boncuklu yapida olmasinda 6nemli bir rolii
oynadig1r goriilmustir (Shenoy ve ark. 2005). Cok yiiksek viskoziteli polimer
¢ozeltilerinin diizeden beslenmesinde sorun ¢ikmaktadir (Kameoka ve ark. 2003).
Ayrica, viskozite cok yiiksek oldugunda, elektro c¢ekim islemi gergeklesmeden

¢Ozeltinin diizenin ucunda katilagma riski bulunmaktadir (Zhong ve ark. 2002).

Diisiik viskoziteli ¢ozeltilerde yapilan ¢alismalarda, toplama yiizeyi iizerindeki liflerde
boncuk olusumu gozlenmistir. Viskozite arttirildiginda, boncuklarin kiiresel seklinin
bozuldugu ve lif seklini almaya basladigi goriilmistiir (Fong ve ark. 1999). Diisiik
viskozitelerde, yiiksek miktarda ¢oziicii molekiilii bulunur ve daha az zincir karisikligi
olusur. Bu durum yiizey geriliminin polimer jeti boyunca etkin olmasina neden olur ve
boylece olusan lif boyunca boncuklar goriiliir. Viskozite arttirildiginda, ¢ozelti igindeki
polimer zinciri karisiklig1 artar ve polimer jeti lizerindeki yiikler ¢ozeltiyi tamamiyla
gerdirebilir. Artan viskozite ile birlikte, lif ¢apr da artar (Baumgarten 1971,
Jarusuwannapoom ve ark. 2005). Bu durum, jet iizerinde ¢6zeltiyi gerdirmeye calisan
yiiklere karsi, ¢ozeltinin gosterdigi direncin ¢ok daha fazla olmasi ile agiklanabilir

Jarusuwannapoom ve ark. 2005).

Yiizey Gerilimi: Cozelti i¢indeki molekiiller bir yoniinden diger molekiiller ile
sarilmistir ve onlarla etkilesim halindedir. Denge halindeki c¢ozeltide birbirini
sarmalayan molekiillerin birbirlerine uyguladiklart ¢cekim her yonden birbirine esittir.
Fakat yiizeyde bir kuvvet dengesizligi vardir ve yiizeyde bulunan bir molekiile
uygulanan kuvvet her yonden ayni degildir. Hava ve siv1 etkilesiminde havanin siv1 ile
etkilesimi cok diisiiktiir ve bu nedenle kuvvet neredeyse kendi maksimumundadir.
Yiizey gerilim kuvvetleri etkisi altindaki sivi, ylizey alanini minimum yapmak i¢in
kiiresel bir sekil alir (Erbil 2006). Sekil 2.35, sivi molekiillerinin maruz kaldigi kuvvet

etkilesimlerini gostermektedir.
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Sekil 2.35. Siv1 icindeki molekiillerin maruz kaldigi kuvvetlerin sematik gosterimi
(http://web.utk.edu 2014)

Elektro ¢ekimin gerceklesmesi i¢in, elektriksel olarak yiikli ¢ozelti, kendi yiizey
gerilimini asmas1 gerekmektedir. Fakat polimer jeti toplama yiizeyine dogru hareket
ederken, yiizey gerilimi nedeniyle jet boyunca boncuk olusumu goézlenebilir. Yiizey
gerilimi, birim s1v1 kiitlesi bagina ylizey alanini diisiirmeye yonelik ¢aligir. Bu durumda,
serbest ¢Ozlicii molekiillerinin  konsantrasyonu  yiiksek oldugunda, ¢oziicii
molekiillerinin bir araya gelme ve yiizey gerilimi nedeniyle kiiresel sekil alma egilimi
daha fazla olur. Daha yiiksek viskozitelerde, ¢oziicii ve polimer molekiilleri arasindaki
etkilesim daha fazla olur ve boylece ¢oziicli molekiilleri, yiizey gerilimlerinin etkisini
azaltmak i¢in, ¢ozelti elektriksel yiiklerin etkisi altinda gerdirilirken, karismis polimer
molekiilleri arasina girer. (Sekil 2.36). Yiizey gerilimlerinin etkisini azaltmak igin,
diisiik ylizey gerilimine sahip ¢oziicliler veya ¢ozeltiye ylizey aktif maddeler

kullanilabilir (Ramakrishna ve ark. 2005).

Sekil 2.36. A) yiiksek viskozitede, ¢oziicli molekiillerinin, polimer molekkiileri arasina
dagilimi, B) diisiik viskozitede ¢oziicii molekiillerinin yiizey gerilimleri etkisi altinda
biraraya gelmesi (Ramakrishna ve ark. 2005)
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Cozelti Iletkenligi: Elektro ¢ekim ydntemi polimer ¢dzeltisi yiizeyindeki zit yiiklerin
birbirini itmesi sonucu, ¢Ozeltinin gerdirilmesi esasina dayanir. Bu nedenle, eger

¢Ozeltinin iletkenligi artarsa, polimer jeti tarafindan daha fazla yiik tasinmis olur.

Eger ¢ozelti yeterince iletken degilse, lif olusumu goriilmeyebilir. Cozelti iletkenligi,
polimer/¢oziicii sisteminin, ¢ozelti konsantrasyonunun degistirilmesi veya ¢ozeltiye tuz
gibi iyonlarin eklenmesi eklenmesi ile arttirilabilir. Net yiikk yogunlugu (toplayicida
olusan yiizeyin birim hacmi basina diizeden toplayiciya tasinan yiikiin miktar1), boncuk
olusumu ve lif kalinliginda etkilidir. Yiiksek elektriksel akim, daha ince ve boncuksuz
liflerin olusuna neden olmaktadir. Genel olarak, ¢ozeltinin diger karakteristiklerini
etkilemeden ¢ozelti iletkenligini degistirmek zordur. Boyle durumlarda, elektriksel alan
siddetini, ¢ozelti besleme oranini veya diger parametreleri degistirmek daha kolaydir

(Robb ve Lennox 2011).

Coziiciiniin Dielektrik Katsayisi: Cozelti dielektrik katsayisinin hem materyalin
toplayict lizerinde toplanma hizinda, hem de lif ¢apinda etkili oldugu belirtilmektedir.
Genel olarak, daha biiyiik dielektrik 6zellikleri olan ¢dzeltilerde boncuk olusumu daha
az goriilir ve daha ince ¢apl lifler elde edilir Elektro ¢cekim esnasinda polimer jeti
kararsizlig1 daha yiiksek dielektrik 6zelliklerine sahip ¢ozeltilerde artar ve jetin izledigi
yolun artmasi nedeniyle hem daha ince lifler elde edilir hem de liflerin toplayici yiizey

tizerindeki yerlesim alani artar (Ramakrishna ve ark. 2005, Robb ve Lennox 2011).

Proses Parametreleri: Elektro ¢ekim prosesini etkileyen polimer jeti iizerinde etkili
olan dis etkenlerdir. Bu etkenler uygulanan voltaj, polimer besleme orani, ¢ozeltinin

sicakligi, toplayici tipi, diize ve toplayici arasindaki mesafe ve diize ¢apidir.

Voltaj: Elektro ¢ekim prosesindeki en Onemli parametrelerden birisi de polimer
cozeltisine uygulanan voltajdir. Polimer ¢dzeltisinden bir jet olusturmak icin gerekli
voltaj, cozelti/atmosfer arayilizeyindeki ¢ozeltinin yiizey enerjisinden daha yiiksek
potansiyele sahip olmalidir (Doshi ve Reneker 1995). Yiiksek voltaj, ¢ozelti iizerindeki
yiikler ile elektriksel alan1 ve ¢ozeltinin kendi yiizey gerilimini asmasi i¢in gerekli olan

elektrostatik kuvveti olusturur. Polimer jetindeki itici Coulomb kuvvetleri viskoelastik

60



coOzeltiyi gerdirir. Eger uygulanan voltaj degeri daha fazla arttirilirsa, daha fazla
miktarda yiik polimer jetini ivmelendirir ve diizenin ucundan hacimsel olarak daha fazla

¢ozelti ¢ekilir (Zhong ve ark. 2002).

Voltaj degeri ve dolayisiyla elektriksel alan polimer ¢ozeltisinin gerdirilmesi ve jetin
ivmelenmesinde etkili oldugu i¢in, toplama yiizeyi iizerinde elde edilen nanoliflerin
morfolojisi tlizerinde de etkilidir. Birgok durumda, yiiksek voltaj, daha fazla Coulomb
kuvveti ve daha gii¢lii elektriksel alan nedeniyle ¢ozeltinin daha fazla gerdirilmesine
neden olur. Bu durum, daha ince liflerin elde edilmesine neden olur (Lee ve ark. 2004,
Buchko ve ark. 1999, Megelski ve ark. 2002).

Lif ¢capini etkileyen bir diger faktor, polimer jetinin elektriksel alanda kalma stiresidir.
Polimer jetinin elektriksel alanda daha uzun siire hareket etmesi, liflerin gerilmesine ve
lifler toplayici yiizeye yerlesmeden once daha fazla uzamasina neden olur. Boylece,
daha diisiik voltaj degerlerinde, daha az etkili elektriksel alan olusur ve polimer jeti daha
az ivmelenir. Bu durumda, polimer jetinin elektriksel alanda kalma siiresi artar ve daha

ince lifler olusur (Zhao ve ark. 2004).

Daha vyiiksek voltaj degerlerinde, boncuk olusma egiliminin daha fazla oldugu
goriilmiistiir. Ayrica yapilan arastirmalarda, artan voltaj ile olusan boncuklarin ¢ubuk

seklinden kiiresel sekle dogru degistigi goriilmiistiir (Zhong ve ark. 2002).

Yiiksek voltaj sadece lifin fiziksel goriinlisiinii degil, lifin kristalinitesini de degistirir.
Elektriksel alan polimer molekiillerinin daha diizenli olmasina bdylece lif i¢inde daha
yiiksek kristallenmeye neden olur. Fakat belirli bir voltaj degerinin iizerinde, lifin
kristalinitesi diiser. Artan voltaj ile liflerin ivmelenmesi de artar. Bu durum liflerin
elektriksel alanda kalma siiresini azaltir. Polimer molekiillerinin kristallenmesi igin
zaman gerektiginden, azalan siire ile birlikte, polimer molekiilleri yeterince
kristallenemeden toplama yiizeyine yerlesir. Bu durumda, eger polimer jeti yeterli siire

elektriksel alanda kalirsa, liflerin kristalinitesi artar (Zhao ve ark. 2004).
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Besleme Orani: Besleme orani, elektro ¢ekim igin gerekli olan ¢ozelti miktarini belirler.
Belirli voltaj degerinde, Taylor konisinin olugsmasi i¢in gerekli olan belirli bir besleme
oran1 vardir. Besleme orani arttirilirsa, diize ucundan daha fazla miktarda ¢ozelti
cekildigi icin, lif ¢apinda veya boncuk boyutlarinda artis goriiliir. Bazi durumlarda,
besleme orani nanolif olusturmaya yetecek kadar olsa bile, damlama problemi gibi
sorunlar olusabilir. Yiiksek kaliteli lif olusumunu saglamak ig¢in, besleme orant;
polimer/¢oziicli se¢cimi ve konsantrasyona bagl olarak belirlenmelidir (Ramakrishna ve

ark. 2005, Robb ve Lennox 2011).

Eger besleme orani ¢ok diisiik olursa, ¢ozelti diizenin ucunda katilagabilir veya diize
yiizeyinde yeterli ¢ozelti miktar1 olmadigr icin Taylor konisi olugmayabilir. Diize
ucundan cekilen ¢ozelti hacmi daha fazla oldugu zaman, polimer jetinin kurumasi daha
fazla zaman alir. Eger besleme orani artarsa, ¢ozelti icindeki ¢oziiclinlin uzaklasmasi
icin yeterli zaman kalmaz ve toplama yiizeyi lizerinde yerlesen lifler i¢inde bir miktar
¢oziicli kalabilir. Bu durum liflerin yiizey i¢inde birbirlerine degdikleri noktalarda
yapigmasina neden olur. Bu nedenle daha diisiik besleme oranlar1 daha fazla tercih edilir

(Ramakrishna ve ark. 2005).

Cozelti sicakhigi: Cozelti sicaklign hem buharlagsma siiresi hem de polimer ¢ozeltisinin
viskozitesinin disiiriilmesinde etkilidir. Yapilan aragtirmalarda, daha yiiksek ¢ozelti
sicakliginda ¢alisildiginda, ¢ozelti viskozitesi daha diisiik oldugu ve polimerin ¢oziicii
icindeki ¢Oziiniirliigli arttigr i¢in, daha tiniform lifler elde edilmistir. Diisiik viskozite
degerlerinde, Coulomb kuvvetleri, ¢cozelti lizerinde daha fazla gerilmesine neden olur.
Dolayisiyla daha ince lifler olusur. Fakat 0Ozellikle biyolojik numuneler ile

calisildiginda, sicaklik biyolojik yapilara zarar verebilir (Ramakrishna ve ark. 2005).

Toplayicr Tipi: Elektro ¢ekimin gerceklesmesi i¢in, diize ve toplama yiizeyi arasinda
elektriksel bir alan olusmalidir. Bu nedenle, elektro c¢ekim sisteminde, iletken bir
malzemeden yapilan veya aliiminyum folyo gibi iletken bir malzeme ile kaplanan

topraklanmis bir toplama yiizeyi kullanilir (Ramakrishna ve ark. 2005)..
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Elektro ¢ekim sisteminde kullanilan toplayict tipi diiz plaka, ¢ubuk, doner silindir,
keskin kenarl1 disk vb. gibi pek ¢ok farkli sekilde olabilir. Farkl: tipteki toplayicilar, lif

morfolojisi iizerinde de etkili olur (Teo ve ark. 2006).

Toplayict tipinin yani sira, toplayicinin hizi da lif morfolojisi iizerinde etkilidir.
Arastirmacilar, artan devir sayisi ile liflerin toplama yiizeyi iizerine daha paralel
yerlestigini, daha az boncuk olusumu oldugunu ve liflerin kristalinitesinde germeye

bagli olarak artis oldugunu gozlemlemislerdir (Ramakrishna ve ark. 2005).

Diize Capi: Yapilan aragtirmalarda, kiigiik diize c¢aplarinda hem diizenin tikanmasinin
hem de boncuk olusumunun azaldig1 goriilmiistiir. Kiiciik ¢apli diizelerde, elektro ¢ekim
sirasinda atmosfere ¢ikan ¢ozeltinin daha az olmasi nedeniyle tikanma azalir. Diize
capindaki azalma, olusan liflerin ¢apinda da azalmaya neden olur. Diize ucunda olusan
damlanin hacmi kiigiildiigiinde, damlanin yiizey gerilimi artar. Ayni voltaj degerinde,
jetin diizeden cikmaya baslamasi i¢in daha fazla Coulomb kuvveti gerekir. Sonug
olarak, jetin ivmelenmesi azalir ve ¢dzeltinin gerdirilmesi i¢cin daha uzun siire gecer.
Fakat diize ¢ap1 ¢ok kiicliik olursa, ¢ozeltiyi diize ucuna pompalamak miimkiin

olmayabilir (Ramakrishna ve ark. 2005).

Mesafe: Mesafe degisimi ile birlikte toplayiciya ulasma siiresi, ¢oziiciiniin uzaklagma
sliresi ve polimer jetinin karasiz bolgede kalma siireleri degisir. Bu nedenle, Elektro
cekim yontemi ile liretilen nanoliflerin yap1 ve morfolojisi, diize-toplayici mesafesinin

degisiminden oldukgca etkilenir (Subbiah ve ark. 2005).

Diize ucu ile toplama yiizeyi arasindaki mesafe degistirilerek, polimer jetinin elektriksel
alanda kalma siiresi ve elektriksel alanin giicii degistirilir. Diizgiin liflerin olusmasi i¢in,
¢cOziiciiniin elektriksel alan i¢inde tamamen uzaklasmasi gereklidir. Diize ucu ile
toplama yiizeyi arasindaki mesafe azaltildiginda, jetin hareketi daha kisa mesafede
gerceklesir. Aynit zamanda elektriksel alanin siddeti arttirilmis olur. Bu durum, jetin
ivmelenmesini arttirir ve ¢oziicliniin uzaklagmasi igin yeterli siire saglanamaz. Sonug
olarak, toplama yiizeyi lizerinde birbirine yapismis liflerden olusan bir yiizey elde edilir

(Ramakrishna ve ark. 2005).
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Ortam Kosullari: Polimer ¢ozeltisi ve onu c¢evreleyen ortam arasindaki etkilesim elde
edilen yapinin morfolojisi tizerinde etkilidir. Bu kosullar, baslica nem, atmosfer tipi ve

basing basliklar1 altinda incelenir.

Nem: Ortamin nemi, kullanilan ¢6ziicli tipine ve polimer ¢ozeltisinin hidrofilitesine
gore, her bir polimer ¢ozeltisini farkli olarak etkiler. Sulu ¢ozeltiler, nemden en fazla
etkilenen cozeltilerdir. Bu c¢ozeltilerde ¢ozeltideki suyun ve atmosferin etkilesime
girmesi olagandir. Yiiksek nem oranlarinda, su molekiilleri lifin yiizeyi lizerinde
yogunlasabilir. Sonu¢ olarak, o&zellikle ugucu ¢oziiciilerle hazirlanan polimer
cozeltilerinde lif morfolojisi ¢ok etkilenir. Yapilan arastirmalarda, artan nem ile lif
yiizeylerinde gozenekler olustugu gozlenmistir (Ramakrishna ve ark. 2005, Robb ve
Lennox 2011).

Ortamin nemi, ¢oziicliniin buharlasmasi tizerinde de etkilidir. Bazi durumlarda,
¢Oziiclinlin buharlagsmasi, ¢ozelti diize ucundayken gerceklesir ve bu durum diizede

tikanmaya neden olur (Ramakrishna ve ark. 2005).

Atmosfer Tipi: Elektro ¢ekim ortamimin gergeklestirildigi atmosferdeki havanin
kompoziyonu prosesi etkiler. Yiiksek gerilim altinda farkli gazlar farkli davranislar
gosterir. Ornegin, helyum gaz1 yiiksek gerilim altinda bozulur ve elektro cekim

gerceklesmez (Ramakrishna ve ark. 2005, Robb ve Lennox 2011).

Basing: Kapali bir ortamda calisildiginda, elektro ¢ekim prosesine basincin etkisini
aragtirmak miimkiin olur. Genel olarak, polimer jetine etki eden ortamin basincindaki
diisiis, elektro ¢ekimi iyilestirmez. Kapali ortam ig¢indeki basing, atmosfer basincinin
altina diistiiglinde, polimer ¢ozeltisi diizeden daha fazla ¢ikma egilimi gosterir ve bu
durum stabil olmayan jet baslangicina neden olur. Basing diigmeye devam ettikge,
diizenin ucunda ¢o6zelti baloncuk yapmaya baglar ve elektriksel yiiklerin aniden

bosalmasi nedeniyle, elektro ¢gekim miimkiin olmaz (Ramakrishna ve ark. 2005).
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu calismada PET nanolifli ylizeylerin medikal alanda kullanilabilirlikleri incelenmistir.
Calisma iki asamadan olusmaktadir. Birinci asamada, PET nanolifli ylizeylerin bag
dokusu ve deri yaralanmalarinda doku catis1 olarak kullanilabilirlikleri arastirilmistir.
Calismanin ikinci asamasinda ise PET nanoliflerin ila¢ salinim sistemi olarak
kullanilabilirlikleri incelenmistir. Bu amagla elektro ¢ekim yontemi ile vitamin katkili
ve gozenekli PET nanolifler olusturulmustur. Bu arastirmalar kapsaminda yapilan

calismalar agagida sunulmustur.

3.1. Materyal

Bu c¢alismanin ilk asamasi PET nanolifli yiizeylerin doku catist (skaffold) olarak
kullanilabilirliklerinin aragtirilmasidir. Calismada, soliisyondan elektro c¢ekim ile
nanoliflerin liretiminde, viskozitesi 0,645 poise olan, ticari olarak elde edilmis Polietilen
tereftalat (PET) cipsler kullanilmistir. Calismanin ilk adiminda PET cipsler ile ¢ozelti
hazirlanirken literatiirde ¢Oziicli sistemi olarak Onerilen (DCM) ve trifluroasetik asit
(TFA) kimyasallar1 kullanilmistir (Velerinho ve ark. 2007). Farkli konsantrasyonlardaki
PET c¢ozeltileri, PET cipslerinin TFA (%50) ve DCM (%50) c¢ozelti karisiminda
¢oziinmesi ile hazirlanmistir. Coziiciiler sivi formda Bursa Teknik Kimya Tic. ve
Pazarlama Ltd. S$ti.’den temin edilmistir ve herhangi bir islem uygulanmadan

kullanilmistir.

Doku ¢atisi olarak kullanilmak {izere iretilen nanolifli ytizeylere fibroblast (Normal
Human Dermal Fibroblasts (NHDF, LONZA)) ve keratinosit (Normal Human
Epidermal Keratinocytes Adult NHEK, LONZA)) hiicrelerinin ekimleri yapilmistir.
Hiicre hatlar1 Aka Biyoteknoloji Miihendislik ve Danigmanlik San. Tic. Ltd. Sti.’den

temin edilmistir.
Literatiirde yapilan arastirmalarda, nanolifli yilizeylere uygulanan modifikasyon

islemlerinin, protein ve vitamin katkili nanolifli ylizeyler iizerindeki hiicre tutunmasinin

daha fazla oldugu goriilmiistiir. Bu amagla nanolifli yiizeyler sodyum hidroksit (NaOH),
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argon ve oksijen plazma islemleri ile modifiye edilmistir. Caligmada kullanilan NaOH
graniil halinde Sigma Aldrich Co.’den temin edilmistir ve herhangi bir islem
uygulanmadan kullanilmistir. Ayrica, farkli miktarlarda “soya proteini” ve vitamin
iceren PET ¢ozeltiler hazirlanmistir. Soya proteini (PRO-FAM 955 (SP 955)) ADM
Specialty Food Ingredients firmasindan toz formda temin edilmistir ve herhangi bir
islem wuygulanmadan kullanilmistir. Vitamin olarak vitamin B2 (Riboflavin)
kullanilmistir. Vitamin, toz formda Sigma Aldrich Co.’den temin edilmistir ve herhangi

bir islem uygulanmadan kullanilmistir.

Calismanin ikinci asamasi ise elektro ¢ekim yontemi ile liretilen PET nanoliflerin ilag
salinim sistemi olarak kullanilabilirliklerinin arastirilmasidir. Calismanin bu adiminda
ticari olarak elde edilen PET cipsleri ¢ozmek i¢in, diklormetan (DMC) veya kloroform
ve trifluroasetik asit (TFA) kimyasallar1 kullanilmistir. Farkli konsantrasyonlardaki PET
cozeltileri PET cipslerinin TFA (%50) ve DMC veya kloroform (%50) c¢ozelti
karisiminda ¢6ziinmesi ile hazirlanmistir. Coziictiler sivi formda Sigma Aldrich Co.’den

temin edilmistir ve herhangi bir islem uygulanmadan kullanilmastir.

Ilag yiiklenmesi ve salinimi ¢alismalarinda PET polimeri biinyesine su almadig igin,
boyarmadde ve vitamin salinimini saglamak {izere yiizeylere porojen madde eklenerek
yapilar gozenekli hale getirilmistir. Bu amagla, molekiil agirligi 3400 Da polietilen
glikol (PEG) ve farkli molekiil agirliklarinda (200, 400 ve 600 kDa) polietilen oksit
(PEO) eklenmistir. Polimerler kati1 formda Sigma Aldrich Co.’den temin edilmistir ve

herhangi bir islem uygulanmadan kullanilmistir.

Ilag taginim sistemlerinin modellenmesi i¢in éncelikle model ilag olarak boyarmadde ile
caligmalar yapilmistir. Boyarmadde olarak floresan 6zellikli Rhodamin B kullanilmistir.
llag salinim calismalarinda ise vitamin B2 (Riboflavin) ile iiretimler yapilmustir.
Boyarmadde ve vitamin toz formda Sigma Aldrich Co.’den temin edilmistir ve herhangi

bir islem uygulanmadan kullanilmistir.
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3.2. Yontem

Bu calismada PET nanolifli ylizeylerin medikal alanda kullanilabilirlikleri incelenmistir.

Calismada, elektro ¢cekim yontemi ile elde edilen nanoliflerin;

Bag dokusu ve deri yaralanmalarinda doku ¢atis1 olarak kullanilabilirlikleri ve

fla¢ salinim sistemlerinde kullanilabilirlikleri arastirilmistir.

Bu amacla,

3.2.1.

Elektro ¢ekim yontemi ile doku catis1 olarak kullanilmak tlizere PET nanolifli
yiizeyler tiretilmistir.
Bu yiizeyler iizerine fibroblast ve keratinosit hiicreler ekilip hiicre ¢ogalmasi
incelenmistir.
Hiicre tutunma ve ¢cogalmasini arttirmak i¢in elde edilen yiizeylere cesitli ylizey
modifikasyonlar1 uygulanmistir:

*  Sodyum hidroksit (NaOH) ile kimyasal ylizey modifikasyonu,

= Argon ve oksijen plazma ile yiizey modifikasyonu

* Soya proteini katkili PET nanolifli yiizey tiretimi

* Vitamin katkilt PET nanolifli ylizey tiretimi
Modifiye edilen ylizeylere hiicre ekimi gerceklestirilmistir ve yiizeyler
tizerindeki hiicre tutunma ve ¢ogalmasi incelenmistir.
PET nanolifli ylizeylerin ila¢ salimim sistemlerindeki kullanilabilirliklerini
incelemek amaci ile katkii PET nanolifli ylizeyler {retilmistir. PET
nanoliflerden salmim gergeklestirmek i¢in lifler porojen madde katkisi ile
gozenekli hale getirilmistir. Uretimlerde salmimi modellemek amaci ile

boyarmadde ve vitamin kullanilmistir.

Poliester nanolif iiretimi

Elektro ¢ekim yoOntemi polimer ¢ozeltisini elektriksel olarak yiiklemek i¢in yiiksek

elektrik kuvvetleri kullanir. Elektriksel kuvvet ¢ozeltinin yiizey gerilimini astiginda

cozeltiden bir ¢ozelti jeti ¢ikar ve toplayiciya dogru hareket ederken katilasir. Sonug

olarak toplayici ylizey iizerinde ultra ince polimerik lifler olusur.
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Elektro ¢ekim yontemi ile nanolif tiretiminde dogru parametrelerin belirlenmesi, uygun
liflerin {iretilebilmesi i¢in en 6nemli adimdir. Bu parametreler, lif inceligi ve morfolojisi
tizerinde ¢ok etkilidir. Literatiirde parametreler iizerine ¢ok fazla ¢alisma yapilmis ve
her bir parametrenin lif morfolojisi tizerinde etkili oldugu tespit edilmistir. Fakat bu

etkileri daha sistematik olarak ifade etmek gerekmektedir.

Bu nedenle doku ¢atis1 olarak kullanilmasi diisiiniilen nanolifli yiizeylerin iiretiminde,
elekro ¢ekim sistemine etki eden parametreler ve bu parametrelerin nanoliflerin inceligi

tizerine etki derecelerinin belirlenmesi gerekmektedir.

Hiicre tutunmasi i¢in 6nemli parametreler yiizey Ozellikleri ylizey kalinligi, gbzenek
boyutu, yiizey gerilimidir. Ozellikle gdzenek boyutu onemlidir. Burada en onemli
parametre lif inceligi ve kesit boyunca homojenliktir. Bu ¢alismada farkli lif kalinliklari,

gozenek boyutu ve ylizey ozellikleri degistirilmistir.

Elektro ¢ekim yonteminde lif inceligini degistiren iiretim parametreleri konsantrasyon,
igne-toplayici arasi mesafe, uygulanan voltaj, besleme orani ve sarim hizi oldugu
literatiir caligmalar1 ile desteklenerek belirlenmistir (Tan ve ark. 2005, Cui ve ark. 2007,

Heikkila ve Harlin 2008).

Yiizey tiretimlerine ilk once en Onemli parametrelerden biri olan konsantrasyon
degisimi ile baslanmis ve 6n denemelerde agirlikca %10,15 ve 20 oraninda PET iceren

cozeltilerden yiizeyler tretilmistir (Cizelge 3.1).

Cizelge 3.1. Nanoliflerden olusan yiizeylerin iiretim degiskenleri

Numune | Konsantrasyon | Besleme Sarim Hizi | Mesafe Voltaj
Kodu (%) Orani (ml/sa) | (devir/dk) | (cm) (kV)
P1 10 1 250 10 10

P2 15 1 250 10 10

P3 20 1 250 10 10
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Ayrica her bir parametre i¢in 3 adet Seviye belirlenerek uygun nanolif {iretim
parametrelerinin belirlenmesi amaglanmistir. Cizelge 3.2°de bu degiskenlerin tiimii

seviyeleriyle birlikte verilmistir.

Cizelge 3.2. Uygun nanoliflerden olusan yiizeylerin iiretim degiskenleri

Parametre Birim Seviye Degerler
Konsantrasyon % 3 10-15-20
Mesafe cm 3 10-15-20
Voltaj kV 3 10-12-18
Besleme orani ml/sa 3 1-1,5-3
Sarim hiz1 devir/dk 3 250-500-750

Bu degiskenlerin timii verilen seviyelerde tam etkensel tasarimla incelendiginde,

tiretilmesi gereken yiizey sayisi (3*3*3*3%3)= 243 tiir.

Bu kadar yiizey iiretimi yapmak olanakli olmadig: i¢in, iiretilecek ylizey sayis1 anlamli
bir bicimde azaltilmigtir. Bu azaltim ic¢in “Taguchi Deney Tasarimi” yontemi

kullanilmistir (Roy 2001).

Taguchi yOntemi, parametre tasarimi, sistem tasarimi ve tolerans tasarimi {izerine
kurulmus bir deney tasarim ve optimizasyon yontemidir. Her bir parametrenin, her bir
seviyesini igeren tiim kombinasyonlar i¢in oldukca fazla deneysel ¢alisma yapilmasi
gereken durumlarda, Taguchi yontemi kullanilarak ¢ok daha az sayida deneysel ¢alisma

ile sonuca ulagmak miimkiin olmaktadir.

Sistem tasarimi bu metodun ilk adimidir. Bu adimda eldeki biitiin materyaller
degerlendirilir, ayn1 zamanda mevcut teknolojik yenilikler arastirilir. Ikinci adim olan
parametre tasariminda, iretimde kullanilan parametrelerin iyilestirilmesi saglanir.
Parametrelerde en iyi seviyeler secilir. Uretim esnasinda kontrol edilemeyen etkiler
belirlenir. Bunlara kontrol edilemeyen parametreler adi verilir ve bu parametrelerin

etkisi minimize edilir (Gokge ve Taggetiren 2009).
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Bu calismada, nanolif iiretimini etkileyen parametreler olarak konsantrasyon, igne-
toplayict arasi mesafe, uygulanan voltaj, besleme orani ve sarim hizi seg¢ilmistir. Bu
parametrelerin iiretilen nanolifler {izerindeki etkileri incelenmistir. Her bir parametre
icin 3 adet seviye belirlenmistir. PET polimeri icin; %10 PET konsantrasyonunun
altindaki ve %30 PET konsantrasyonunun iizerindeki degerlerde lif olusumu
gozlenmemektedir (Velerinho ve ark. 2007). Calismada segilen degerler, daha 6nce PET
polimeri ile yapilan 6n ¢alismalarda en iyi sonuglar1 veren degerlerdir (Diizyer 20009,
Duzyer ve ark. 2011).

Parametreler belirlendikten sonra Taguchi ortogonal dizisinden bir dizi segmek
gerekmektedir. Calismada, 5 parametre ve her bir parametrenin de 3 seviyesi oldugu
icin L18 dizisi en uygun dizi olarak secilmistir (Cizelge 3.3). Cizelge 3.4’te ise
calismada belirlenen parametreler ve parametre seviyelerinin elektro ¢ekim sistemine

uyarlanmig hali verilmistir.

Cizelge 3.3. Taguchi L18 ortogonal dizisi

Deney sayis1 [P1 |P2 |P3 |[P4 |P5
1 1 1 1 1 1
2 1 2 2 2 2
3 1 3 3 3 3
4 2 1 1 2 2
5 2 2 2 3 3
6 2 3 3 1 1
7 3 1 2 1 3
8 3 2 3 2 1
9 3 3 1 3 2

10 1 1 3 3 2
11 1 2 1 1 3
12 1 3 2 2 1
13 2 1 2 3 1
14 2 2 3 1 2
15 2 3 1 2 3
16 3 1 3 2 3
17 3 2 1 3 1
18 3 3 2 1 2
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Cizelge 3.4. Taguchi L18 ortogonal dizisinin elekro c¢ekim ile nanolif iiretimine

uyarlanmasi
Deney Konsantrasyon |Mesafe|Voltaj| Besleme Orani | Sarim Hizi
Sayisi (%) (cm) | (KV) (ml/sa) (dev/dk)
1 10 10 10 1 250
2 10 15 12 1,5 500
3 10 20 18 3 750
4 15 10 10 1,5 500
5 15 15 12 3 750
6 15 20 18 1 250
7 20 10 12 1 750
8 20 15 18 1,5 250
9 20 20 10 3 500
10 10 10 18 3 500
11 10 15 10 1 750
12 10 20 12 1,5 250
13 15 10 12 3 250
14 15 15 18 1 500
15 15 20 10 1,5 750
16 20 10 18 1,5 750
17 20 15 10 3 250
18 20 20 12 1 500

Taguchi yontemi ile deneysel tasarim yapildiktan sonra, nanolifli yiizeylerin belirlenen
parametreler ile iiretimine baslanmistir. On denemelerde iiretilen numunelerin Yiizey
analizleri sonucu agirlik¢a %20 oraninda PET igeren ¢ozeltilerden iiretilen yiizeylerdeki
lif ¢aplarinin ¢ok kalin oldugu ve ‘nano’ boyutlarin disinda oldugu goriilmiistiir. Bu

nedenle bu konsantrasyon ile devam etmeme karar1 alinmastir.

Daha sonra, mesafe degisimi ile iiretimlere ge¢ilmistir. Bu tiretimler sirasinda mesafe ile
voltaj parametrelerinin birbirleri ile bagimli degisken olduklar1 gozlenmistir. Birinin
sabit tutularak digerinin degistirilmesi miimkiin olmamustir. Mesafenin degistirilmesi
yiiklii polimerin taginma mesafesini arttirdigi i¢in voltaj ayarinin yeniden yapilmasi
gerekmektedir. Bu durumda biitiin farkli konsantrasyonlarda calisan mesafe-voltaj
parametresi belirlenmis ve bu degerlerin sabit tutulmasma karar verilmistir. Sarim
hizinin degisimi ile yapilan iiretimlerde 500 devir/dk hizin iizerine ¢ikildiginda lif
stirekliliginde bozulma ve kopmalar gézlenmistir. Ayrica besleme orani olarak 3 ml/sa

ile calisildiginda, ¢6zeltinin tamaminin lif olarak ¢ekilemedigi ve damlamalar oldugu
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goriilmiistiir. Biitin bu kriterler gz Oniinde bulundurularak yeni yiizey {iretim

parametreleri belirlenmistir (Cizelge 3.5).

Cizelge 3.5. Doku ¢atis1 olarak kullanilan nanoliflerin liretim parametreleri

Numune Konsantrasyon | Besleme Sarim Hiz1 | Mesafe Voltaj
Kodu (%) Orani (ml/sa) | (devir/dk) (cm) (kV)
P4 %10 PET 1 250 10 20
P5 %10 PET 1,5 250 10 20
P6 %10 PET 1 350 10 20
P7 %15 PET 1 250 10 20
P8 %15 PET 1 500 10 20
P9 %15 PET 1,5 250 10 20
P10 %15 PET 1 350 10 20
P11 %15 PET 1 250 10 20
(ince yiizey)
P12 %15 PET 1 250 10 20
(kalin ylizey)
P13 %20 PET 1 250 10 20

Doku catisi

olarak kullanilmak {iizere olusturulan nanoliflerin tiiretimi Uludag

Universitesi Tekstil Miihendisligi Laboratuvari’nda bulunan NanoSpinner24 marka

elektro ¢ekim diizeneginde gergeklestirilmistir (Sekil 3.1). Diizenek; igne, besleme

pompasi, toplama yiizeyi ve yiiksek voltaj kaynagindan olusmaktadir. Toplama yiizeyi

olarak ¢ap1 120 mm olan doner silindir kullanilmstir.

Sekil 3.1 a) Elektro ¢ekim sisteminin sematik gériintiisii, b) U.U. Tekstil miihendisligi
Laboratuvari’nda bulunan elektrospinning diizenegi (http://www.hindawi.com 2014)
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Uretimlere gegilmeden once, farkli konsantrasyonlarda hazirlanan PET ¢ozeltilerinin
viskozite dl¢iimleri yapilmustir. Olgiimler Uludag Universitesi Tekstil Miihendisligi
Laboratuvarlari’nda bulunan Brookfield marka viskozimetre ile 100 devir/dk’de

gergeklestirilmistir. Cozelti sicakliklar1 yaklasik olarak 19 °C’dir.

Uretilen yiizeylerin kalinlik odlgiimleri  Electronic Digital Micrometer ile
gerceklestirilmistir (Sekil 3.2). Nanolifli ylizeyler mikrometrenin c¢eneleri arasina

yerlestirilerek dlgtimler gerceklestirilmistir.

Sekil 3.2. Calismada kullanilan mikrometrenin goriintiisii

[lag tasima sistemi olarak kullanilmak iizere olusturulan yiizeyler Chicago’da bulunan
University of Illinois at Chicago, Makine Miihendisligi Laboratuvarlari’nda bulunan
elektro cekim diizeneginde iiretilmistir. Diizenek, igne, besleme pompasi, toplama
yiizeyi ve yiiksek voltaj kaynagindan olusmaktadir. Toplama yiizeyi olarak doner disk
kullanilmistir (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. ila¢ yiikleme c¢alismalarinda kullanilan elektro ¢ekim cihazinin sematik
goriintiisti (http://cdn.intechopen.com/pdfs-wm/10026.pdf 2014)
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3.2.2. Nanoliflerin sterilizasyonu

Hiicre ekim isleminden Once, iiretilen yiizeylerin sterilize edilmesi gerekmektedir.
Literatiirde konvansiyonel tekstil yiizeyleri i¢in g¢esitli sterilizasyon yontemleri
kullanilmasmma ragmen, nanoliflerin  sterilizasyonu ile ilgili  yeterli  bilgi
bulunmamaktadir. Bu nedenle Oncelikle uygun sterilizasyon ydnteminin
uygulanabilmesi i¢in bir 6n ¢aligma yapilmistir. Bu ¢alisma sirasinda nanolifli yiizeylere
etilen oksit (EO), otoklav (AU) ve ultraviyole (UV) sterilizasyonu yontemleri
uygulanarak, sterilizasyon sonrasi nanolifli yiizeylerin karakterizasyonu yapilmistir.
Alinan sonuglara goére nanoliflerin sterilizasyonu i¢in en uygun yontemin UV
sterilizasyonu oldugu goriilmiis ve ¢alismalara bu sterilizasyon yontemi kullanilarak

devam edilmistir.

3.2.2.1. Etilen oksit sterilizasyonu

Nanolifli yiizeyler, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi biinyesinde bulunan
sterilizasyon initesinde etilen oksit ile sterilize olmustur. Bu uygulamada nanolifli
yiizeyler 55°C’de 4 saat siireyle etilen oksit ile muamele edilmistir. Islemin ardindan

numuneler 4 saat havalandirma kosullarinda birakilmistir.

3.2.2.2. Otoklav sterilizasyonu

Otoklav sterilizasyonunda temel prensip doymus ve basing altindaki su buharinda
100°C’nin iizerinde sterilizasyondur. Bu yodntemde; basingli su buharinin tasidig
yiiksek enerji mikroorganizmalarin proteinlerini hidroliz yoluyla denatiire eder ve kisa

stirede etki olusur.

Otoklav igindeki havanin uzaklastirilmasi ya ortama direkt doymus buhar verilip,
buharla havanin yer degistirmesi saglanarak ya da 6n vakumla hava alinarak saglanir.
On vakumla hava alindiktan sonra ortama doymus buhar verilir. Sadece havanin buhar

ile uzaklastirilmasi tatmin edici bir sterilizasyon saglamadigi i¢in, buhar verilmeden
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once bir vakum ile havanin mekanik olarak alinmasi sterilizasyonun giivencesi

konusundaki kuskular1 giderir (http://www.das.org.tr/kitaplar/kitap2005/9-05.pdf).

Nanolifli yiizeyler, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Bilimler Boliimii Histoloji
ve Embriyoloji Anabilim Dali Prof. Dr. Sermin Paker Hiicre ve Embriyo Kiiltiir
Laboratuvari’nda bulunan B-sinifi otoklav (Dentsan, Class B) kullanarak sterilizasyon
yapilmuistir. Sterilizasyon siirecinde numuneler asagidaki prosediirlerden ge¢mistir:

121 °C-1,1 bar (65 dk.)- Vakum | (4 dk.)- Vakum Il (4 dk.)- Vakum Il (4 dk.)-
Sterilizasyon (15 dk.)- Kurutma (10 dk.)- Vakum 1V (4 dk.)

3.2.2.3. Ultraviyole sterilizasyonu

Nanolifli yiizeylerin sterilizasyonu icin, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Temel
Bilimler Boliimii Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Prof. Dr. Sermin Paker Hiicre
ve Embriyo Kiiltiir Laboratuvarinda bulunan yatay hava akiml steril kabin ( Thermo,
Hera guard), model HPH) kullanilmistir. Numuneler, 6nce etil alkol ile daha sonra 3
defa steril Fosfat Tamponlu Tuz Cozeltisi (PBS) ile yikanmistir ve 1 saat UV ile kabin

i¢cinde sterilize edilmistir. Numunelerin her iki yiizeyi i¢in islemler tekrar edilmistir.

3.2.3. Nanoliflerin yiizey modifikasyonu

Hiicre ekimi yapilan yiizeylerin yilizey karakterizasyonu sonucunda, ince liflerden
olusan ylizeyler {izerinde hiicre tutunmasi ve ¢ogalmasinin daha fazla oldugu, ¢aplar
arttik¢a hiicre tutunmasi ve cogalmasinda azalma oldugu gozlenmistir. Bu sonuglardan
yola ¢ikarak, hiicre tutunmasi/gogalmasinin arttirillmasi ic¢in yapilarim yilizey
ozelliklerinin degistirilmesine ve yiizey modifikasyonlar1 yapilmasina karar verilmistir.

Bazik bir kimyasal olan NaOH, PET liflerinin yiizeylerini soyarak etki eder ve yiizey
ozelliklerini kimyasal olarak degistirir. Argon plazma isleminde ise yiizeyler iizerinde
asinma olusur ve bu durum yiizey alanini arttirarak, hiicrelerin tutunmasi igin yeni
yerlesim noktalar1 olusturur. Oksijen plazma yonteminde ise PET lifi yilizeyindeki C/O

orani degisir ve yeni fonksiyonel gruplar olusur. Bu nedenle farkli konsantrasyonlardaki
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PET c¢ozeltilerinden {iretilen nanolifli yiizeylere sodyum hidroksit (NaOH) muamelesi

ve plazma islemi gergeklestirilmistir.

Literatiirde, protein kaplanmis yiizeylerde hiicre tutunmasi ve ¢ogalmasmin daha iyi
oldugu belirtilmistir. Ayrica yapilan aragtirmalar ile polimer ¢ozeltisine ¢esitli katki
maddelerinin eklenmesinin hiicre ¢ogalmasini olumlu yonde etkileyecegi goriilmiistiir.
Bu kapsamda, University of Illinois at Chicago’da iiretilen, bir protein kaynagi olan
soya katkili PET nanolifli yiizeylere ve ilag salmim sistemi olarak kullanilmasi

diistiniilen vitamin i¢eren yiizeylere de hiicre ekimleri yapilmistir.

3.2.3.1. NaOH modifikasyonu

Agirlikca %10, %15 ve %20 oraninda PET igeren yiizeyler 2x2 cm boyutlarinda
kesilmistir ve oda sicakliginda farkli molaritedeki (0,5-1-2-5 M) 100 mit NaOH
cozeltilerinde farkli siirelerde (5-10-30 dk.) muamele edilmistir. Cozeltiler saf su
kullanilarak hazirlanmistir. Islem, Uludag Universitesi Tekstil Miihendisligi Boliimii

Laboratuvarlari’nda gerceklestirilmistir.

3.2.3.2. Plazma modifikasyonu

Agirlikca %10, %15 ve %20 oraninda PET igeren yiizeyler Uludag Universitesi Tekstil
Miihendisligi Boliimii Laboratuvarlari’nda bulunan Pico Diener (Ebhausen, Almanya)
marka plazma cihazi ile modifiye edilmistir. Deneyler sirasinda 2x2 cm boyutlarinda
kesilen numuneler, 15x30 cm boyutlarindaki aliiminyum plaka iizerinde, numune ile
plazma arast mesafe 6 cm olacak sekilde cihaz icindeki silindirik vakum odasina
yerlestirilmistir. Plazma islemleri sirasinda gaz basinci 2 mbar, giic 100 W, oksijen ve
argon gazi besleme oranm1 2,5 cm®dk olarak kullanilmistir. Farkli PET
konsantrasyonlarindaki ¢ozeltilerden iiretilen ylizeyler Oksijen ve Argon gazlari ile

strastyla 30, 60 ve 90 saniye muamele edilmisglerdir.
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3.2.3.3. Soya katkili nanoliflerin iiretimi

Hiicre tutunmasi ve ¢ogalmasini arttirmasi amaciyla agirlik¢a %15 oraninda PET iceren
cozeltilere farkli oranlarda (0,15 gr ve 2 gr) soya proteini eklenerek elektro ¢ekim
yontemi ile nanoliflerden olusan yiizeyler iiretilmistir. Uretimler University of Illinois at

Chicago’da Makine Miihendisligi Laboratuvarlari’nda gerceklestirilmistir.

3.2.4. Hiicre ekim islemi

Calismada, UV metodu ile sterilize edilen nanolifli yiizeylere ve modifiye edilmis
yiizeylere hiicre ekimi yapilmistir. Calisma sirasinda kullanilacak keratinosit ve
fibroblast olmak tizere 2 farkli hiicre tipini igeren hiicre dizileri 6nce 50 cm?’lik doku
kiiltiir flasklarina {iretilmek tiizere ekimi yapilmistir. Bir seri takip ve pasajlama
islemlerinden sonra ¢ogalan her bir hiicre tipine ait hiicreler flasklardan %3’liik tripsinle
7 dk. muamele edilerek kaldirilmistir. Kaldirilan hiicrelerin santrifiij yardimiyla dibe
¢okmesi saglanmistir. Daha sonra ¢oken hiicreler her bir farkli hiicre tipi igin 6-
kuyucuklu hiicre kiiltiir flasklarina yerlestirilen (Sekil 3.4) ve UV ile sterilizasyonu
yapilmis olan nanolifli ylizeyler lizerine esit sayida hiicre olmak iizere hiicre ekimi
yapilmigtir. Hiicre ekim islemleri Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Temel Bilimler
Bolimii Histoloji ve Embriyoloji Anabilim Dali Prof. Dr. Sermin Paker Hiicre ve

Embriyo Kiiltiir Laboratuvari’nda gergeklestirilmistir.

Sekil 3.4, Hiicre  kiltiri gailsalarmd ikullanllan kiltir  flasklar
(http://ooxesis.com/wp-content/uploads/2014/01/Cell_Culture.jpg 2014)
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3.2.5. Nanoliflere ila¢ yiiklenmesi

Ilag salinim sistemi olarak tasarlanan polimerik yapilarda mekanik o6zelliklerin iyi
olmasi, kullanim yerinde yeterli mukavemeti gostermesi Onemlidir. Agirlikea %15
oraninda PET igeren c¢ozeltilerden iiretilen yiizeylerin mekanik 6zelliklerinin daha iyi
oldugu yapilan ¢ekme deneyleri ile belirlenmistir. Bu nedenle ilag salinim

caligmalarinda bu konsantrasyonda calisilmasina karar verilmistir.

Agirlikca %15 oraninda PET igeren ¢ozeltiler, 1,5 g PET’in 8,5 g TFA ve kloroform
(50:50) i¢inde c¢oziinmesiyle hazirlanmistir. Cozelti 55°C’°deki manyetik karistirict
lizerinde 4 saat bekletilmistir. Daha sonra 0,03 g Rhodamine B ¢6zeltiye eklenmistir ve

homojen karisim elde etmek i¢in 30 dk. ultrosonik dalga ile titrestirilmistir.

PET polimeri tek basina ilag salinim sistemi olarak kullanildiginda, sifira yakin bir
salinim mertebesi gostermektedir. Bu nedenle PET yapinin porojen madde kullanima ile
gbzenekli hale getirilmesi gerekmektedir. Bu ¢alismada, gozenekliligi saglamak icin
suda ¢oziinen polietilen glikol (PEG) ve farkli molekiil agirliklarinda polietilen oksit
(PEO) porojen madde olarak kullamilmis ve porojen katkili PET nanolifli yiizeyler
uretilmistir. PET/PEG c¢ozeltisi hazirlamak i¢in, agirlikca %15 oraninda PET igeren
cozelti, TFA/kloroform i¢inde yukarida anlatildigi gibi hazirlanmistir. Daha sonra,
0,15g PEG eklenmistir ve ¢ozelti 55 °C’deki manyetik karistirici iizerinde 30 dk.
karigtirilmistir. Son olarak, model ila¢ olarak 0,03 g floresan 6zellikli boyar madde
(Rhodamine B) c¢ozeltiye eklenmistir ve homojen karisim elde etmek icin 30 dk.

ultrasonik dalga ile titrestirilmistir.

PET/PEG/PEO c¢ozeltileri yukarida anlatilan PET/PEG ¢ozeltisine 0,15 g PEO
eklenmesi ve 55°C’deki manyetik karistirici iizerinde 1 saat karistirilmasi ile elde
edilmistir. PEO’in molekiil agirligimma goére (200, 400, and 600 kDa) 3 farkli ¢ozelti
hazirlanmistir. Bu islemlerde PEG ve PEO iki farkl tipte porojen olarak kullanilmustir.
Cozeltiler hazirlandiktan sonra 0,03 g Rhodamine B her bir ¢ozeltiye eklenmis ve 30 dk.

ultrasonik dalga ile titrestirilmistir.
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Literatiirde vitamin katkisinin nanolifli yapilar {zerindeki hiicre tutunmasi ve
cogalmasini arttirict yonde etki ettigi belirtilmektedir (Taepaiboon ve ark. 2007). Bu
nedenle vitamin B2 (Riboflavin) i¢eren ¢ozeltileri hazirlamak i¢in PET bazli ¢ozeltiler
yukarida anlatildig1 gibi hazirlanmistir. Her bir ¢ozeltiye Rhodamine B yerine 0,03 g

Riboflavin eklenmistir ve 30 dk. boyunca ultrasonik dalga ile titrestirilmistir.

Ayrica Rhodamin B ve Riboflavin katkili biitiin ¢6zeltiler aliiminyum folyo ile

kaplanarak 1s1ga maruz kalmasi engellenmistir.

Rhodamin B ve Riboflavin katkili yiizeylerin {iretimi University of Illinois at Chicago

Makine Miihendisligi B6liimii Laboratuvarlari’nda gerceklestirilmistir.

3.2.6. Nanoliflerden ila¢ salimim degerlendirmesi

Rhodamine B floresan boyarmadde igeren nanolifli yilizeyler dikdortgen olarak 5-10 mg
agirliklarinda kesilmis ve iginde 5 ml saf su bulunan cam siselere konmustur. Cam
siseler, numunelerin 1s18a maruz kalmasini engellemek icin aliiminyum folyo ile
kaplanmistir. Salinim mekanizmasini anlamak yapilan deneylerde nanolifli numuneler
suda bekletilmistir.  Deneyler sirasinda, boyarmadde nanoliflerden suya salinim
yapmustir ve suyun floresan siddeti salinan boyarmadde miktarini bulmak i¢in periyodik
olarak Olclilmiistiir. Bunu gerceklestirmek i¢in, siseden periyodik olarak 200 pl su
ornegi alinmistir ve 96-kuyucuklu mikro plakalara konmustur. Plakadaki dort kuyucuk
200 pl numune ile es zamanh olarak doldurulmus ve suda bulunan boyanin floresan
siddeti, Rhodamine B i¢in uygun olan 553 nm eksitasyon dalga boyu ve 627 nm
emisyon dalga boyu ile Gemini SpectraMax spectrofluorometer (Molecular Devices)

kullanilarak 6lgiilmiistiir.
Riboflavin igeren yiizeylerin salinim deneyleri de yukarida anlatilan prosediir ile 268

nm eksitasyon dalga boyu ve 373 nm emisyon dalga boyu kullanilarak
gergeklestirilmistir.
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Dort  kuyucuktaki ortalama floresan siddeti boyarmadde veya vitaminin belirli
zamandaki florasan siddeti olarak verilmistir. Daha sonra sisedeki su yeniden
doldurulmustur. Bu proses, periyodik olarak belirli zaman araliklarinda tekrar
edilmistir. Floresan siddeti, su i¢ine salinan kiitleyle orantilidir. Bu nedenle, salinim
yapan floresan maddenin (boyarmadde veya vitamin) kiitlesini belirli zaman aralig
stiresince kaydetmek miimkiin olmustur. Sonu¢ olarak, zamanin fonksiyonu olarak

salinan kiimiilatif kiitleyi 6l¢gmek miimkiin olmustur.

Biitiin numuneler i¢in, salinim deneyleri ayn1 numuneden kesilen nanolif yiizeyle ile 3

kere tekrar edilmistir. Biitlin deneyler oda sicakliginda gergeklestirilmistir.

3.2.7. Nanolifli yiizeylerin karakterizasyonu testleri

3.2.7.1. Taramal elektron mikroskobu (SEM) analizleri

Nanoliflerin ¢aplari, incelik dagilimi, yiizey morfolojisi gibi 6zellikleri ile ilgili bilgi
edinmek amaci ile nanolif {iretim asamasindan sonra, sterilizasyon isleminden sonra,
hiicre ekiminden islemlerinden sonra, modifikasyon islemlerinden sonra ve
boyarmadde/vitamin yiiklii nanolifleri incelemek i¢in taramali elektron mikroskobu

(SEM) analizleri yapilmistir.

SEM analizleri i¢cin numuneler silikon plaka iizerine yerlestirilerek hazirlanmistir.
Yiizeylerin morfolojisi altin kaplamadan sonra, hiicre ekilen yiizeyler ise kritik nokta
kurutucusu ile kurutulduktan ve kaplandiktan sonra SEM ile incelenmistir. SEM
analizlerinde, Gebze-TUBITAK MAM’da bulunan JEOL marka 840JXA model,
Uludag Universitesi Fen-Edebiyat Fakiiltesi biinyesinde bulunan Carl Zeiss Evo 40
model (SEM) ve University of Illinois at Chicago’da bulunan Hitachi S-3000N model

taramal1 elektron mikroskobu kullanilmistir.
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3.2.7.2. Atomik kuvvet mikroskobu (AFM) analizleri

Atomik kuvvet mikroskobu (AFM) c¢ok yiiksek ¢oziiniirlikli bir taramali kuvvet
mikroskobudur. Atomik boyutlara kadar sivriltilmis bir igne ucu yardimiyla, yiizeyin
yiikksek ¢oOziiniirliikte, iic boyutlu goriintiilenmesini saglar. Goriintiileme, igne ucunun

yiizey ile etkilesiminin incelenmesi sonucunda gergeklestirilir.

Taramali elektron mikroskobu (SEM) analizleri ile goriilemeyen detaylar1 gozlemlemek
ve nanoliflerin yiizey oOzellikleri ile ilgili daha detayli bilgi edinmek amact ile
nanoliflerin iiretim asamasindan sonra, sterilizasyon isleminden sonra ve modifikasyon

islemlerinden sonra Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM) analizleri yapilmistir.

AFM analizleri, Afyon Kocatepe Universitesi Teknoloji Uygulama ve Arastirma
Merkezi (TUAM)’da bulunan PARKSISTEM marka atomik kuvvet mikroskobu ile
yapilmistir (Sekil 3.5). Analizler, sirasinda atomik boyutlara kadar sivriltilmis bir igne
ucu, ylizeye yeterince yaklastirilmig ve igne-ylizey arasindaki atomik etkilesimler
vasitasiyla yiizeylerin {i¢ boyutlu goriintiilenmesini gergeklestirilmistir. Deneyler,

numune tizerindeki Spm? lik alanin temassiz modda taranmast ile gerceklestirilmistir.

3.2.7.3. Yiizey gozenekliligi

Doku catilarinin en 6nemli parametrelerinden birisi de yiizeylerin gbzenek boyutudur.
Bu amagcla, modifiye edilmemis P6 (%10 PET) ve P10 (%15 PET) ile NaOH, Argon
plazma, Oksijen plazma ile yiizeyleri modifiye edilen yapilar ve farkli yontemlerle
sterilize edilmis numunelerin “yiizey go6zenekliligi” Image J yazilimi kullanilarak

incelenmistir. Analizler sirasinda yazilima yiizeylerin SEM goriintiileri yiiklenmis ve
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goriintlilerin  siyah-beyaz gorilintiileri alinmistir. Siyah-beyaz goriintiiler lizerindeki
siyah bolgelerin alanlar1 gozenek boyutu olarak hesaplanmistir (Heydarkhan-Hagvall ve
ark. 2008, Yang ve ark. 2009). Her bir numune igin 10 6l¢iim alinmis ve ortalama

degerler kaydedilmistir.

3.2.7.4. Hava gecirgenligi testleri

Yiizey gozenek boyutlarinin bilgisayar yazilimi ile analizinden sonra, nanolifli yapilarin
gozenekliligi ile bilgi edinmek amaci ile hava gecgirgenligi testleri gergeklestirilmistir.
Hava gegirgenligi testleri Uludag Universitesi Tekstil Miihendisligi Laboratuvarlari’nda
bulunan SDL Atlas M021A Hava Gegirgenligi Test Cihazi ile gergeklestirilmistir (Sekil
3.6). Hava gegirgenligi olciimleri BS 5°636 (Ingiltere) standardma uygun olarak
yapilmustir. Deney 98 Pa basing degeri ve 5 cm®lik test bashigi kullanilarak cm3/cm2/sn
cinsinden yapilmistir. Deneyler her bir numune i¢in 5 kere tekrar edilmis ve ortalama

degerler alinmustir.

Sekil 3.6. U.U. Tekstil miihendisligi Laboratuvari’nda bulunan hava gegirgenligi cihazi

3.2.7.5. Temas acisi olciimleri

Temas acist kati bir ylizeyin bir siv1 tarafindan islatilabilmesinin nicel Ol¢iisiidiir.
Numunelerin temas agist Olgiimleri Uludag Universitesi Tekstil Miihendisligi
biinyesinde bulunan KSV- The Modular CAM 200 system marka cihaz ile yapilmistir.
Temas acist Ol¢limleri, numune iiretiminden sonra, sterilizasyon isleminden sonra,
modifikasyon iglemlerinden sonra ve boyarmadde/vitamin yiikli nanoliflerin

1slanabilirliklerini incelemek icin her asamada gergeklestirilmistir.

Olgiimler “yerlestirilen damla (sessile drop) teknigi” kullanilarak damla sekli analizi ile

gerceklestirilmistir. Deneysel diizenek kamera, bilgisayar ve monitdrden olugmaktadir.
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Her bir numune iizerine sivi damlalar mikrometre pipet ile yerlestirilmis ve her
damlanin sekli bilgisayar tabanli resim yakalama sistemine bagli kamera ile ¢ekilmistir
(Sekil 3.7). Cekilen resimler monitdrde goriintiilenmistir. Resimler sivi damlalar
numune yiizeyine yerlestirildikten sonra miimkiin olan en kisa siire iginde ¢ekilmistir.

Her bir numune igin 3 adet 6l¢iim yapilmis ve ortalama degerler alinmistir.

a) Temas agis b) '
/ Swidamia
e L

Sekil 3.7. @) Temas acis1 Sl¢iimiiniin sematik gosterimi, b) U.U. Tekstil miihendisligi
Laboratuvari’nda bulunan temas agisi 6l¢lim cihazi ile yapilan dlgtimlerden bir goriintii.

3.2.7.6. Cekme testleri

Cekme deneyleri Uludag Universitesi Tekstil Miihendisligi Béliimii Laboratuvarlari’nda
bulunan 4301 model Instron ¢ekme cihazi kullanilarak gergeklestirilmistir (Sekil 3.8).
Bu deneylerde, numuneler 5x50 mm boyutlarinda kesilerek hazirlanmistir. Numuneler
tiretim yoniine paralel olacak sekilde ylizeylerden kesilmis ve testler nanoliflerden
olusan yiizeyler {lizerinde gerceklestirilmistir. Deneyler sirasinda literatiirdeki
calismalardan faydalanilarak ¢eneler arast mesafe 20 mm ve ¢ene hiz1 20 mm/dk olarak
belirlenmistir (Jeon ve ark. 2008, Vondran ve ark. 2008). Cekme testleri nanoliflerin
iretim asamasindan sonra, sterilizasyon islemlerinden sonra ve modifikasyon

islemlerinden sonra gergeklestirilmistir.

Sekil 3.8. U.U. Tekstil miihendisligi Laboratuvari’nda bulunan Instron cihazi
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3.2.7.7. Diferansiyel taramah kalorimetre (DSC) analizleri

Agirlikca %10 ve %15 oraninda PET igeren nanolifler ile etilen oksit, otoklav ve
ultraviyole yontemleri ile sterilize edilen numunelerin 1s1l 6zelliklerini belirlemek amact
ile diferansiyel taramal1 kalorimetre analizleri yapilmistir. Nanoliflerin termal analizleri
Bursa Test ve Analiz Laboratuvari’nda (BUTAL) bulunan Perkin-Elmer marka
Sapphire model bir diferansiyel taramali kalorimetri (DSC) cihazi ile incelenmistir. Test
esnasinda oda sicakligindan 300 °C sicakliga 10 °C/dk calisma hizi kullanilarak
cikilmistir.

3.2.7.8. Fourier transform infrared spektrometresi (FTIR) analizleri

Nanolifli ylizeylere uygulanan islemler, yilizeyler lizerinde yeni baglar olusmasina neden
olabilir. Calisma kapsaminda, doku ¢atis1 olarak kullanilmak tizere iiretilen agirlik¢a
%10 ve 15 oraninda PET igeren ¢ozeltilerden iiretilen nanolifli yiizeyler EO, AU ve UV

yontemleri ile sterilize edilmistir.

Uygulanan islemlerin yiizeyler iizerindeki kimyasal etkilerini gormek amaci ile
agirlikca %10 ve 15 oraninda PET igeren ¢ozeltilerden iiretilen nanolifli ylizeyler ile
EO, AU ve UV ile sterilize edilen yiizeyler iizerinde Fourier transform infrared

spektrometresi (FTIR) analizleri gergeklestirilmistir.

Deneyler TUBITAK Bursa Analiz ve Test Laboratuvarlari’nda (BUTAL) bulunan
Perkin-Elmer marka Spectrum 2000 model bir FTIR cihazi kullanilarak yapilmustir.

3.2.7.9. ila¢ sahmiminda floresan madde takibi

Nanoliflerin ilag salinim sistemi olarak kullanilabilirlikleri arastirilirken model ilag
olarak suda ¢o6ziinen floresan boyarmadde olan Rhodamine B ve vitamin B2
(Riboflavin), porojen maddeler igeren PET polimer c¢ozeltisi icine katilarak
boyarmadde/PET/porojen ve vitamin/PET/porojen katkili nanolifli ylizeyler elde

edilmistir.
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Model ilaglarin salinim deneyleri University of Chicago, Makine Miihendisligi
Laboratuvarlari’nda gerceklestirilmistir. Salinim mekanizmasin1 anlamak i¢in yapilan
deneylerde nanolifli numuneler suda bekletilmistir. Deneyler sirasinda, boyarmadde
nanoliflerden suya salinim yapmistir ve suyun floresan siddeti salinan boyarmadde
miktarini bulmak igin periyodik olarak dl¢iilmiistiir. Bunu gergeklestirmek igin, siseden
periyodik olarak 200 pl su Ornegi alinmistir ve 96-kuyucuklu mikro plakalara
konmustur. Plakadaki dort kuyucuk 200 ul numune ile es zamanl olarak doldurulmus
ve suda bulunan boyanin floresan siddeti, Rhodamine B i¢in uygun olan 553 nm
eksitasyon dalga boyu ve 627 nm emisyon dalga boyu ile Gemini SpectraMax

spectrofluorometer (Molecular Devices) (Sekil 3.9) kullanilarak 6l¢iilmiistiir.

Riboflavin igeren yiizeylerin salinim deneyleri de yukarida anlatilan prosediir ile 268
nm eksitasyon dalga boyu ve 373 nm emisyon dalga boyu kullanilarak

gerceklestirilmistir.

Dort kuyucuktaki ortalama floresan siddeti boyarmadde veya vitaminin belirli
zamandaki florasan siddeti olarak verilmistir. Daha sonra sisedeki su yeniden
doldurulmustur. Bu proses, periyodik olarak belirli zaman araliklarinda tekrar
edilmistir. Floresan siddeti, su i¢ine salinan kiitleyle orantilidir. Bu nedenle, salinim
yapan floresan maddenin (boyarmadde veya vitamin) kiitlesini belirli zaman araligi
siiresince kaydetmek miimkiin olmustur. Sonu¢ olarak, zamanin fonksiyonu olarak

salinan kiimiilatif kiitleyi 6lgmek miimkiin olmustur.

Sekil 3.9. Gemini SpectraMax marka spektrofotometre
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Bu tez calismasmnin amaci PET nanolifli yiizeylerin medikal alanda
kullanilabilirliklerinin incelenmesidir. Calisma iki asamadan olusmaktadir. Birinci
asamada, PET nanolifli yiizeylerin bag dokusu ve deri yaralanmalarinda doku catisi
olarak kullanilabilirlikleri arastirilmistir. Bu kapsamda elektro ¢ekim yoOntemi
kullanilarak farkli proses parametreleri ile nanolifli yiizeyler olusturulmus ve ylizeyler
lizerine hiicre ekimi yapilmistir. Yiizeyler lizerindeki hiicre tutunmasi ve ¢ogalmasi
sonuclarindan yola ¢ikilarak, hiicre ekimine en uygun yiizeyler belirlenmis ve bu
yiizeylere sodyum hidroksit (NaOH), argon ve oksijen plazma uygulamalar ile ylizey
modifikasyonlar1 gergeklestirilmistir. Ayrica literatliirde hiicre ¢ogalmasina katkida
bulundugu belirtilen protein ve vitamin katkili yilizeyler {iretilmistir. Daha sonra
modifiye edilen ve katkili yilizeyler tizerindeki hiicre tutunma ve ¢ogalma davranisi

incelenmistir.

Calismanin ikinci asamasinda ise PET nanoliflerin ila¢ salimim sistemi olarak
kullanilabilirlikleri incelenmistir. Bu amagla elektro ¢ekim yontemi ile vitamin katkil
ve gozenekli PET nanolifler olusturulmustur. Bu arastirmalar kapsaminda yapilan

caligmalar agsagida sunulmustur.

4.1. Nanoliflerin Karakterizasyonu

Nanolifli yiizeylerin doku catis1 olarak kullaniliabilrlikleri incelenirken, oOncelikle
agirlikca %10, 15 ve 20 oraninda PET igeren cozeltiler hazirlanmis ve ¢ozeltilerin

viskozite ol¢limleri gerceklestirilmistir (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1. Agirlikga farkli oranlarda PET igeren ¢ozeltilerin viskozite degerleri

Malzeme (PET) | Viskozite (cP)

%10 38,40
%15 115,20
%20 278,40
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Calismanin ilk adiminda, lif inceligine etki eden en 6nemli parametre konsantrasyon
oldugu icin uygun konsantrasyon ve uygun iiretim parametreleri belirlenmistir. PET
polimeri i¢in; %10 PET konsantrasyonunun altindaki ve %30 PET konsantrasyonunun
tizerindeki degerlerde lif olusumu gozlenmedigi i¢in %10 ve %20 aralifinda
calisilmasina karar verilmistir. Ancak %20 PET konsantrasyonu ile calisildiginda
mikron boyutlarinda lifler iretildigi i¢in bu deger ile sirli calisilmasina karar
verilmistir.

Cizelge 4.2. Nanoliflerden olusan yiizeylerin liretim degiskenleri

Numune | Konsantrasyon | Besleme Sarim Hizi | Mesafe Voltaj
Kodu (%) Oran1 (ml/sa) | (devir/dk) | (cm) (kV)
P1 10 1 250 10 10

P2 15 1 250 10 10

P3 20 1 250 10 10

Daha sonra, mesafe degisimi ile iiretimlere gecilmistir. Bu iiretimler sirasinda mesafe ile
voltaj parametrelerinin birbirine bagimli degisken olduklar1 gézlenmistir. Birinin sabit
tutularak digerinin degistirilmesi miimkiin olmamistir. Mesafenin degistirilmesi ytikli
polimerin tasinma mesafesini arttirdigt i¢in voltaj ayarinin yeniden yapilmasi
gerekmektedir. Bu durumda biitiin farkli konsantrasyonlarda c¢alisan mesafe-voltaj
parametresi belirlenmis ve bu degerin sabit tutulmasina karar verilerek, yiizey {iretim
parametreleri tekrar belirlenmistir (Cizelge 4.3).

Cizelge 4.3. Doku catis1 olarak kullanilan nanoliflerin {iretim parametreleri

Numune Konsantrasyon Besleme Orani Sarim Hizi Mesafe (cm) | Voltaj
Kodu (%) (ml/sa) (devir/dk) (kV)
P4 %10 PET 1 250 10 20
P5 %10 PET 1,5 250 10 20
P6 %10 PET 1 350 10 20
P7 %15 PET 1 250 10 20
P8 %15 PET 1 500 10 20
P9 %15 PET 1,5 250 10 20
P10 %15 PET 1 350 10 20
P11 %15 PET 1 250 10 20
(ince ylizey)

P12 %15 PET 1 250 10 20
(kalin yiizey)

P13 %20 PET 1 250 10 20
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4.1.1. SEM analizi sonuglar1

Sekil 4.1, 4.2 ve 4.3’te P1, P2 ve P3 kodlu ylizeylerin SEM goriintiileri verilmektedir.
Farkli konsantrasyonlarda (%10,15,20) ayn1 parametreler ile iiretilen P1, P2 ve P3 kodlu
PET nanolifler; polimer konsantrasyonuna bagli olarak farkli ¢aplardan olusan ve farkli
yapilar gosteren yapi iginde rastgele yerlesim gosteren dokusuz yiizeyler olusturmustur.
Polimer konsantrasyonu arttik¢a ¢ozelti viskozitesi de artmakta ve boylece daha biiyiik

capli ve daha az hatali lifler olusmaktadir.

SEM analizleri sonucunda P1 kodlu yiizeylerde, yap1 i¢indeki liflerin lif ekseni boyunca
lif kesitinin iiniform olmadigi goézlenmistir. Artan polimer konsantrasyonu ile lif

kesitinin tiniform hale geldigi gozlenmektedir.

P3 kodlu yiizeylerin goriintiilerinde ise daha kalin lifler elde edilmesine ragmen; lif

caplar1 ¢gogunlukla lif ekseni boyunca tiniformdur.

TUBITAK

Sekil 4.1. P1 kodlu yiizeylerin SEM goriintiileri

88



WD30mm
TUBITAK

Sekil 4.2. P2 kodlu yiizeylerin SEM goriintiileri

WD32m
LAY

TUBITAK TUBITAK

Sekil 4.3. P3 kodlu yiizeylerin SEM goriintiileri

P4-P13 kodlu yiizeylerin tiretimindeki baslica degiskenler sarim hizi, besleme orani ve
konsantrasyon degisimidir. P4, P5 ve P6 kodlu yilizeyler %10 oraninda PET igeren
cozeltilerden iiretilen nanolifli yilizeylerdir. P4 ve PS5 kodlu yiizeylerde diger biitiin
parametreler sabit tutularak besleme orani degistirilmistir. Genel olarak her iki yiizeyde
de boncuk olusumu vardir. Fakat besleme oraninin daha fazla oldugu P5 kodlu
yiizeylerde daha kalin ¢apli lifler elde edilmistir ve bu yiizeylerde boncuk olusumu daha
fazladir. Sarim hizinin artmasi liflerin incelmesine ve boncuklu yapinin azalmasina

neden olmustur (Sekil 4.4-4.6).
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P7-P10 kodlu yiizeyler %15 oraninda PET igeren c¢ozeltilerden tiretilen nanolifli
yiizeylerdir. Besleme orani ve sarim hizi degisimi bu yilizeylerde de benzer degisimlere
neden olmustur. Ancak sarim hizinin 500 devir/dk oldugu P8 kodlu yiizeylerde lif
olusumunun kesintiye ugradigi, lif siirekliliginin bozuldugu gézlenmistir. Bu nedenle

optimum sarim hizi olarak 350 devir/dk olarak belirlenmistir (Sekil 4.7-4.10).

Ayrica, hiicre tutunmasi ve ¢ogalmasi iizerinde yiizey kalinliklarmin etkisini gérmek
amaciyla iiretim parametreleri sabit tutularak, P11 ve P12 kodlu, ince ve kalin ylizeyler
tretilmistir. Bu ylizeylerin SEM goriintiileri incelendiginde benzer inceliklerde

nanolifler olustugu gozlenmistir (Sekil 4.11 ve 4.12).

%20 oraninda PET iceren ¢ozeltilerden iiretilen P13 kodlu yiizeylerde daha kalin
nanoliflerden olusan yiizeyler elde edilmistir. Ayrica bu yiizeyde lif capi lif ekseni
boyunca {niformdur (Sekil 4.13). Cizelge 4.4 ve 4.5 incelendiginde diisiik
konsantrasyonlu ¢ozeltilerden elde edilen lif ¢aplarinin ve ylizey kalinliklarinin daha az

oldugu, artan konsantrasyon ile ¢ap ve yiizey kalinliklarinda artis oldugu goriilmektedir.

EHT=2000kV Signal A= SE1 Date :22 Feb 2013 Fe9s 10 EHT=2000kV Signal A= SE1 ate :22 Feb 2013
Mlﬂ' 500 X WD =250 mm VIEI‘I‘MMEH!'HWHVIWHM > M!ﬂ' 250K X WD=250mm VIEI‘IJMHBHE'H\!IHVIHJI‘M

Sekil 4.4. P4 kodlu yiizeylerin SEM goriintiileri

90



2yt EHT=2000KY Signal A=SE1 Date 22Feb 2013 6 10um’ EHT=2000KV Signal A=SE1 Date :22 Feb 2013
Mag= 500X WD=245mm Vacuum Mode = High Vacuum - Mag= 250K X WD =245 mm Vacuum Mode = High Vacuum

EAT=200K/  SgulA=SET  Date:z2Feb2013 f {0jmt EAT=200K/  SgulA=SET  Date:z2Feb2013
Mag= 500X WO=235mm Vacuum Wlode = High Vacuum B o Mag= 250KX WO=235mm Vacuum Wlode = High Vacuum

‘%—

?@Sﬁ —’ ﬂ A % "ﬁ 4;
/4 @: M@im 'cl ) b & ‘m‘w?‘b\
g -m A 2o

b

Q‘,}' «N&ﬂ‘

_—-‘.

20yt EAT=200K/  SgulA=SEl  Date:z2Feb2013 fa%s2 {0jmt EAT=200K/  SguiA=SEl  Date:z2Feb2013
Mag= 500X WO=365mm Vacuum Wlode = High Vacuum B sl Mag= 250KX WO=365mm Vacuum o = High Vacuum

Sekil 4.7. P7 kodlu yiizeylerin SEM goriintiileri
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EHT=2000kV Signal A=SE1 Date :22 Feb 2013 10 EHT=2000kV Signal A=SE1 Date :22 Feb 2013
Mag= 00X WD=245mm Wacuum ode = High Vacuum Mag= 250K X W0=245mm Vacuum Mode = High Vacuum

EHT=2000 k¥ Signal A=SE1 Date :22 Feb 2013 & % EHT=2000 k¥ Signal A=SE1 Date :22 Feb 2013

Mag= 500% WD =240mm ‘acuum Mode = High Vacuum % - Mag= 250K X WD =240mm ‘acuum Mode = High Vacuum

EHT=2000 k¥ Signal A=SE1 Date :22 Feb 2013 5 10 EHT=2000 k¥ Signal A=SE1 Date :22 Feb 2013
Mag= 500X WD=245mm Vacuum Mode = High Vacuum - y Mag= 250 KX WD=245mm Vacuum Mode = High Vacuum

Sekil 4.10. P10 kodlu yiizeylerin SEM goriintiileri
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EHT=2000 kv Signal A= SE1 Date :22 Feb 2013
Mag= 500X WD=355mm Vacuum Mode = High Vacuum

EHT=20.00 kV
Mag= 250K X

Signal A= SE1
WD =355 mm

Date :22 Feb 2013
Vacuum Mode = High Vacuum

20 pmt EHT=2000 4V Signal A= SE1 Date 22 Feb 2013 10y

Mag= 500X WO =340mm ‘Vacuum Mode = High Vacuum

EHT=2000kV
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Signal A= SE1
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Sekil 4.13. P13 kodlu yiizeylerin SEM gorﬁntﬁleri
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Cizelge 4.4. Agirlikca farkli oranlarda PET igeren cozeltilerden iiretilen nanoliflerin
caplari

Numune kodu Cap (um) %CV
P1 0,660 46,97
P2 0,870 27,59
P3 2,360 27,80
P4 0,587 47,10
P5 0,600 52,70
P6 0,575 43,72
P7 1,375 32,36
P8 0,900 39,72
P9 1,684 54,72

P10 1,368 48,65
P11 1,525 32,28
P12 1,575 30,90
P13 2,825 28,00

Cizelge 4.5. Agirlikga farkli oranlarda PET igeren ¢ozeltilerden {iretilen nanoliflerden

olusan yiizeylerin kalinlik 6l¢timleri

Numune kodu | Kalinlik (mm)
P1 0,110
P2 0,220
P3 0,420
P4 0,121
P5 0,298
P6 0,352
P7 0,281
P8 0,349
P9 0,568

P10 0,365
P11 0,149
P12 0,656
P13 0,386

4.1.2. Temas acisi 6l¢iim sonuglar:

Liflerin serbest yiizey enerjileri liflerin ¢evre sartlariyla etkilesimini belirleyen 6nemli

ozelliklerden biridir. Liflerin serbest yiizey enerji degerlerini bilmek, islanabilirlik,
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adhezyon, absorpsiyon gibi yiizey karakteristiklerini anlamada yardimci olur (Hsieh

2001).

Cizelge 4.6 farkli polimer konsantrasyonlarindan iiretilen ve farkli sterilizasyon

yontemleri ile islem gérmiis PET nanoliflerin temas agilarini géstermektedir.

Cizelge 4.6. Agirlik¢a farkli oranlarda PET igeren ¢ozeltilerden iiretilen nanoliflerden

olusan ylizeylerin temas agis1 degerleri

Numune kodu Temas Agist (°) %CV
P1 132,71 0,80
P2 140,02 1,33
P3 141,71 1,38
P4 116,37 2,92
P5 119,78 1,00
P6 115,87 2,53
P7 128,86 3,42
P8 128,98 1,19
P9 126,33 0,99
P10 128,80 1,66
P11 131,85 1,01
P12 130,71 0,87
P13 132,94 1,24

Polimer konsantrasyonundaki artis nanoyiizeylerin temas agilarinda, az bir artisa neden
olmustur. Konvansiyonel PET liflerinin diislik yiizey enerjileri ile baglantili olarak 70-
75 °C araliginda temas agist degerleri gosterdigi bilinmektedir (Hsieh 2001). Genel
olarak, PET nanoliflerin lif ¢apindaki azalma, nanoyiizeylerin siiper hidrofobik yiizey
0zelligi kazanmasina neden olmustur. Lif incelmesi nanolifli yiizeyin daha piirtizlii bir

yiizeye sahip olmasina neden olur. Bu nedenle temas acilar1 artmaktadir.
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4.1.3. Cekme testi sonuclari

Her ne kadar hiicre tutunmasi ve biiylimesi i¢in nanoylizeylerin mekanik 6zellikleri en
onemli parametre olmasa da kullannm yerindeki performansi agisindan 6nemli
olabilecegi i¢in mekanik analizler yapilmistir. Elektro ¢ekim yolu ile tiretilen PET
nanoylizeylerin mekanik analizleri i¢in kopma mukavemeti ve uzamasi testleri
yapilmistir. Cizelge 4.7 Young modiilii ve kopma uzamasi degerlerini gostermektedir.
%20 konsantrasyon nanoylizeyin yiiksek modiil verdigi ve diisiik uzama gosterdigi

gorilmiistiir.

Nanolifli ylizeylere yapilan Instron testlerinde nanolifli yiizeyin performansina nanolifin
yapis1 ve nanolifin yiizey igerisindeki yerlesimi etkilidir. Homojen lif ¢ap1, lif kalinligi,
lifin igerisinde molekiillerin yerlesimi gibi lif 6zelliklerinin yani sira liflerin paralel ya
da karigik yerlesimi de yiizeyin mekanik 6zelliklerine etki eder. Kalin ve homojen lifler

ve liflerin ylizey icerisine paralel yerlesimi mekanik performansi iyilestirir.

Cizelge 4.7. Agirlikg¢a farkli oranlarda PET iceren ¢ozeltilerden iiretilen nanolifli

yiizeylerin Young modiilii ve kopma uzamasi degerleri

Numune kodu Young Modiilii (MPa) | Kopma uzamasi (%)
P1 100,9 78,74
P2 172,0 108,5
P3 224,1 55,95
P4 39,87 70,57
P5 51,78 97,26
P6 47,39 101,38
P7 174,60 90,08
P8 265,72 91,19
P9 179,70 71,84
P10 199,10 111,90
P11 169,50 100,50
P12 171,20 112,70
P13 332,20 64,24
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4.2. Sterilize Edilen Nanoliflerin Karakterizasyonu
4.2.1. SEM ve AFM analizi sonuclari

Hiicre ekimleri oncesi nanolifli yiizeylerin sterilize edilmesi gerekmektedir. Ancak
farkli sterilizasyon yontemlerinin, numunelerin yiizey ve mekanik Ozelliklerinde
olumsuz etkileri olmaktadir. Numunelerin ylizey biitiinliigiinii bozmayan ve mekanik
ozelliklerini etkilemeyen sterilizasyon yontemini bulmak icin, agirlikca %10, 15 ve 20
oraninda PET igeren (P1, P2 ve P3) numuneler; Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi’nde
uygulanan standart sterilizasyon yontemleri (EO, AU ve UV) ile sterilize edilmistir.
Nanolifli yiizeylerin farkli sterilizasyon islemleri sonrasi morfolojileri (lif inceligi, lif
diizgiinliigti, lif yiizeyl) SEM ve AFM analizleri ile incelenmistir. SEM ve AFM
analizleri Oncesi yiizeylerin fiziksel goriiniimleri kamera ile gorlintiilenmistir (Sekil

4.14).

non-sterilized

10% wt. PET ‘ ‘ '

¢ 4
o D
o nn

Sekil 4.14. Farkli PET konsantrasyonu igeren c¢ozeltilerden {iretilen nanoliflerin
sterilizasyon oncesi ve farkli sterilizasyon islemleri sonrasi fiziksel goriintiileri

EO, AU ve UV yontemleriyle sterilize edilen agirlik¢a %10,15 ve 20 oranlarinda PET
iceren ¢oOzeltilerden iretilen nanolifli yiizeylerin SEM ve AFM goriintiileri
incelendiginde, polimer konsantrasyonuna bagl olarak farkli etkiler goriilmiistiir (Sekil

4.15-4.16). Biitiin sterilizasyon metodlari arasinda, UV sterilizasyonunun lif yilizeylerine
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en az hasar1 verdigi goriilmiistiir. Cizelge 4.8 incelendiginde sterilizasyon ydntemine
bagli olarak lif c¢aplarinda degismeler oldugu goriilmektedir. Diisiikk polimer
konsantrasyonlarinda 6zellikle EO ve AU sterilizasyonu lif ¢aplarinda 6nemli bir artisa

neden olmustur.

EO ve AU sterilizasyonunun lif yiizeylerine hasar verdigi ve ozellikle disiik
konsantrasyonlarda EO ve AU yontemi ile sterilize edilen yiizeylerin piiriizli, igige
geemis ve erimis ylizeyler olusturdugu; ancak artan polimer konsantrasyonu ile bu
etkinin azaldigi gozlenmistir. Ayrica sterilizasyon yontemleri nanolifli yiizeylerin
kalinliklarinda da degisikliklere neden olmustur. EO sterilizasyonunun yiizeyleri en ¢ok
etkileyen yontem oldugu goriilmiistiir. Bu durum literatiirde etilen oksitte bulunan stabil
olmayan tii¢ halka yapi ile iliskilendirilmistir. Etilen oksit, stabil olmayan tiglii halka
yapt i¢inde birbirine bagli iki tane karbon atomu ve bir tane oksijen atomundan
olugmaktadir. Bu yapi, asagida belirtildigi tlizere, ¢esitli fonksiyonel gruplar ile

etkilesime girebilir (Nair 1995):

CH, ———/CH; + HSR ————— CH,0HCH,SR
0
+ HNHR ————- CH;OHCH.,NHR
+ HOCOR ——— CH,OHCH,0COR
+ COOH ——— CH,OCH,COOH

Bu gruplar siilfiirhidril (-SH), amino (-NH), karboksil (-COOH) ile proteinlerin ve
niikleik asitlerin hidroksil (-OH) gruplaridir.

Bircok arastirma, lif ¢apr azaldikga, diisiik islem sicakliklarinda bile Ty ve Tp
sicakliklarinda degisimler oldugunu gostermistir (Cho ve ark. 2007, Greenfeld ve
Zussman 2013) Bu nedenle, nanolifler, makroliflere kiyasla 1s1 igeren islemlerden daha
fazla etkilenebilir. AU sterilizasyonu ile lif kalinliklarinda goriilen degisim,
sterilizasyon esnasinda uygulanan yiiksek sicaklik nedeni ile olusmustur. Is1 uygulamasi

ile lif eksenine paralel olan molekiiler oryantasyonun bozulmus olabilecegi
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diistiniilmektedir. EO ve UV sterilizasyonlar1 sonrasi yiizey kalinliklarinda énemli bir

degisim goriilmemistir (Cizelge 4.8).

islemsiz

%10 PET

%15 PET

%20 PET

Sekil 4.15. Farkli PET konsantrasyonu igeren ¢ozeltilerden iiretilen nanoliflerin (P1, P2,
P3) sterilizasyon Oncesi ve farkli sterilizasyon islemleri sonras1t SEM goriintiileri (skala
10um’yi gostermektedir.)

islemsiz EO AU UV

%10 PET

%I15 PET

%20 PET

Sekil 4.16. Farkli PET konsantrasyonu igeren ¢6zeltilerden iiretilen nanoliflerin (P1, P2,
P3) sterilizasyon Oncesi ve farkli sterilizasyon islemleri sonrast AFM goériintiileri
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4.2.2. Yiizey gozenekliligi 6l¢ciim ¢caliymalar:

Yiizey gozeneklilik boyutu ve dagilimi doku catisi uygulamalarin 6nemli rol

oynamaktadir. Bu nedenle farkli yontemlerle sterilize edilen PET nanolifli yapilarin

yiizey gozenekliligi incelenmistir. Sekil 4.17 ve Cizelge 4.8 SEM gorintiileri ¢ekilen

numunelerin siyah-beyaz goriintiilerini ve yiizey gbézenek boyutlarini gostermektedir.

Agirlikga %10 oraninda PET iceren numunelerde, UV metodu ile sterilizasyonda yiizey

gozenek boyutlar1 degismezken; yiizey gézenek boyutlar1t EO ve AU sterilizasyonlar ile

artis gostermistir. Yiizey gozenekliliginin fazla olmasi ve gézenek boyutlarinin kiigiik

olmasi hiicre tutunmasi i¢in gerekli tutunma ylizeyini arttirdig1 icin hiicre ¢ogalmasini

olumlu yonde etkileyebilir.

Cizelge 4.8. PET nanolifli ylizeylerin cap, yiizey kalinlig1 ve gézenek boyutlar

Malzeme Cap CV(%) | Yizey CV(%) Gozenek | CV(%)
(PET) (um) (cap) Kalinhgr | (ylizey Boyutu (gbzenek
(mm) kalinhig) | (um?) boyutu)
P1 0,66 46,97 0,110 5,44 5,287 37,62
P1(EO) 0,91 20,88 0,103 1,85 10,810 33,95
P1(AU) 0,94 34,47 0,204 0,72 17,809 23,45
P1(UV) 0,66 45,76 0,119 1,17 5,346 29,42
P2 0,87 27,59 0,220 2,00 24,439 41,25
P2(EO) 1,88 42,55 0,275 0,52 17,215 59,31
P2(AU) 1,46 21,37 0,406 0,39 16,186 36,48
P2(UV) 1,34 25,37 0,224 0,60 13,155 16,62
P3 2,36 27,80 0,420 1,02 52,154 52,39
P3(EO) 2,92 77,81 0,400 0,36 51,014 81,21
P3(AU) 2,33 37,39 0,596 0,27 62,641 62,30
P3(UV) 2,48 16,61 0,438 0,51 23,990 59,46
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Sekil 4.17. Farkli PET konsantrasyonu igeren ¢ozeltilerden iiretilen nanoliflerin (P1, P2,
P3) sterilizasyon oncesi ve farkli sterilizasyon islemleri sonrasi yiizey gozenekliligi
goriintiileri (skala 10um’yi gostermektedir.)

4.2.3. Temas acis1 ol¢iim sonuclari

Sterilizasyon Oncesi ve sonrasi temas agist Olgtimleri yapilmistir (Cizelge 4.9). Temas
acist degeri; adhezyon, 1slanabilirlik ve absorpsiyon gibi lif yiizey 6zelliklerinin nicel
Olgtimiidiir (Duzyer ve ark. 2011). Temas agist degeri, ylizey purizliligi, gézenek
boyutu, ylizey tizerinde bulunan yapilarin sekillerinden etkilenir (Darmanin ve Guittard
2013).

Temas agis1 degerleri incelendiginde, sterilize edilememis yiizeylerde artan polimer
konsantrasyonu ile lif ¢capinda ve temas agis1 degerlerinde artis oldugu goriilmektedir.
Lif kalinliklar1 arttik¢a birbiri i¢ine ge¢mis demetler halinde ve daha piiriizlii yiizeyler
olusmustur ve bu durum temas agist degerlerinde artisa neden olmustur. Fakat temas
acist degerlerindeki bu artis cok dnemli bir degisim degildir. Biitlin yilizeyler 3 boyutlu
piiriizli yiizeyler olusturduklari i¢in temas agis1 degeri 90 'nin tizerindedir ve bu nedenle

numuneler siiper hidrofobik 6zellik gostermektedir.
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Farkli sterilizasyon yontemleri ile igslem sonrasi, yiiksek temas acgilart elde edilmistir.
Fakat, 6zellikle UV metosu ile sterilizasyon sonrasi temas agilarinda belirgin bir diisiis

gozlenmistir. Bu diisis, kiiclik yilizey gdzenek boyutu ile iliskilendirilmistir.

Cizelge 4.9. Agirlikca farkli oranlarda PET igeren cozeltilerden {iretilmis ve farkli

sterilizasyon yontemleri ile sterilize edilmis nanoliflerden olusan yiizeylerin temas acisi

degerleri
Numune kodu Temas Agist (°) %CV
‘ P1 132,71 0,80
‘ P1 (EO) 122,90 2,58
.ﬂ. P1 (AU) 127,41 1,56
.‘ P1 (UV)
97,05 2,27
‘ P2 140,02 1,33
‘ P2 (EO) 122,67 0,80
‘ P2 (AU) 124,12 1,53
‘ P2 (UV) 115,21 3,03
‘ P3 141,71 1,38
‘ P3 (EQ) 109,02 0,97
‘ P3 (AU) 136,12 1,67
‘ P3 (UV) 112,53 3,98

102



4.2.4. Cekme testi sonuclari

Sterilizasyon yontemlerinin nanolifli yiizeylerin mekanik 6zellikleri tizerindeki etkisini
gormek icin yiizeylere sterilizasyonlar oncesi ve sonrasi ¢ekme testleri uygulanmastir.
Cizelge 4.10, sterilizasyonlar 6ncesi ve sonrasi ylizeylerin Young modiilii ve uzama

degerlerini gostermektedir.

Sterilize edilmemis farkli polimer konsantrasyonlarindan elde edilen yiizeylerin
mekanik 6zellikleri incelendiginde, agirlikca %20 oraninda PET iceren ¢ozeltilerden
elde edilen yiizeylerin, lifin kalinlig1 ve paralel yerlesimi nedeniyle, en yiiksek modiile

ve en diisiik uzamaya sahip oldugu goriilmiistiir.

Sterilizasyonlar sonrasi, yilizeylerin mekanik o6zellikleri incelendiginde; farkl
sterilizasyon yoOntemleri ile mekanik ozelliklerin degistigi goriilmiistiir. Bu degisim
ozellikle AU sterilizasyonu ile sterilize edilen numunelerde cok belirgindir. AU
sterilizasyonu ile modiil ve uzama degerleri diismiistiir. AU sterilizayonu ile yiizeyler

goriiniim olarak daha sert hale geldiginden, modiil degerleri diismiistiir.

Cizelge 4.10. Agirlikca farkli oranlarda PET igeren ¢ozeltilerden tretilmis ve farkli

sterilizasyon yontemleri ile sterilize edilmis nanoliflerden olusan yiizeylerin mekanik

ozellikleri
Numune Kodu Young Modiilii Kopma Uzamasi (%)
(MPa)
P1 137,4 104,68
P1(EO) 218,1 99,12
P1(AU) 125,7 36,83
P1(UV) 132,8 121,72
P2 1547 99,35
P2(EQ) 148,7 62,86
P2(AU) 79,68 32,08
P2(UV) 124.,8 84,87
P3 224,1 55,95
P3(EO) 222,5 53,37
P3(AU) 85,3 23,12
P3(UV) 219,6 78,52
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4.2.5. DSC analizi sonuclari

Uygulanan sterilizasyon yontemlerinden EO ve AU sterilizasyonu 1s1 igermektedir. Bu
nedenle yiizeylerin davranisini anlamak ve i¢ yapilarini analiz etmek icin diferansiyel

taramal1 kalorimetre (DSC) kullanilmistir.

PET lifi i¢in, tipik bir DSC termograminda 3 6nemli pik vardir. Bunlardan birincisi,
endotermik bir piktir ve lifin cams1 gegis sicakligi verir (Tg). Ikinci pik ekzotermik
bir pik olan ve soguk kristalizasyon sicakligmi (T¢) veren piktir. Ugiincii pik ise yine
endotermik bir pik olan erime pikidir. Bu pik lifin erime sicakligint verir (Tpy)
(De Clerck ve ark. 2003, Duzyer ve ark. 2011.).

Sekil 4.18, 4.19 ve 4.20 sterilize edilmeyen yiizeyler ile EO, UV ve AU ile sterilize
edilmis yiizeylerin DSC termogramlarini gdstermektedir. Sterilize edilmemis ylizeyler

icin DSC termogramlari tipik PET egrisi vermektedir.

Cizelge 4.11. DSC termogramlarindan alinan verileri gostermektedir. Farkli yontemlerle
sterilize edilen yiizeylerin her bir piki ayr1 ayr incelendiginde Ty degerlerinin artan
polimer konsantrasyonu ile ¢ok az degistigi ve 1s1 iceren EO ile AU metodlarinda daha

yiiksek Tgy degerlerinin elde edildigi goriilmiistiir.

Soguk kristalizasyon pikinin varlig1 ve biiyiikliigii yap1 icinde tekrar kristallenebilen
molekiil zincirleri oldugunu gostermektedir. Bu durum, elektro ¢ekim prosesinden sonra
lif icinde kristallenebilir molekiil zincirleri kaldigin1 ve DSC taramasi sirasindaki
sicakliktan dolay1 bu molekiil zincirleri kristalin bolgelere doniistiigiinii gosterir. Bu pik
AU yontemiyle sterilize edilen numunelerde gozilkmemektedir. AU sterilizasyonunda
uygulanan sicaklik 120°C civarindadir. Bu nedenle, bu bolgedeki tekrar kristallenebilen
molekiil zincirlerinin sterilizasyon sirasinda kristallendigi diisiiniilmektedir. Soguk
kristalizasyon piki diger sterilizasyon metodlarinda goriilmektedir ve farkli polimer
konsantrasyonlarinda pikin yer degismemektedir. Fakat kristallebilir serbest amorf
bolgelerin miktarint gdsteren kristalizasyon entalpisi (AH) polimer konsantrasyonuna

bagli olarak birbirinden biraz farklidir.
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Her bir numune i¢in 250-260°C civarinda tek bir erime piki gozlenmistir ve pikin yeri

her bir numune i¢in aynidir. Genel olarak erime entalpilerinde (AHp,) degerlerinde biraz

farkliliklar vardir. Sterilize edilmemis ylizeylerde soguk kristalizasyon ve erime pikleri

arasinda belirgin pik yoktur.

Is1 uygulamasi, EO ve AU yontemlerinde sterilizasyon

sirasinda molekiiler hareketlilige neden olabilir fakat bu degisiklikler 6nemli degildir.

Cizelge 4.11. DSC analizi sonuglari

Malzeme T4(°C) T.(°C) AH; (mj/mg) | Tm (°C) | AHp, (Mj/mg)
P1 58 114 -21.4 256 41,3
P1(EO) 57 94 -21.2 253 65,7
P1(AU) 57 - - 257 42,4
P1(UV) 50 121 -21.2 255 44,8
P2 60 118 -33.4 255 53,8
P2(EO) 59 91 -28.8 242 51,4
P2(AU) 61 - - 257 40,1
P2(UV) 60 120 -19.1 256 34,7
P3 75 122 -29.9 256 49,2
P3(EO) 74 127 -275 255 40,1
P3(AU) 78 - - 255 31,1
P3(UV) 61 124 -27.4 256 50,2
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Sekil 4.18. Farkli sterilizasyon metodlar ile islem gormiis, %10 oraninda PET igeren
cozeltilerden tiretilen yiizeylerin DSC termogramlari
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Sekil 4.19. Farkli sterilizasyon metodlar ile islem gormiis, %15 oraninda PET igeren
cozeltilerden tiretilen yiizeylerin DSC termogramlari
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Sekil 4.20. Farkli sterilizasyon metodlari ile islem gormiis, %20 oraninda PET igeren
cozeltilerden tiretilen yiizeylerin DSC termogramlari

4.2.6. FTIR analizi sonuclar

Sekil 4.21, 4.22 ve 4.23, P1, P2 ve P3 kodlu yiizeylerin sterilizasyon 6ncesi ve
sonrasi, FTIR spektrumlarini gostermektedir. PET liflerinin IR spektrasinda 3100-
2800 cm™* arasindaki bant ~C-H bagindaki aromatik ve alifatik gerilmeye, 1720 cm™
bandi ester karbonil bagindaki gerilmeye, 1470-1350 cm ™ bandi etilen glikol

segmentinin makaslama ve salinma titresim modlarina, 1235 cm™* bandi ester grubu
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gerilimine, 1090 cm™* metilen grup ve 1016 ile 725 cm™* bantlar1 aromatik bantlardaki

gerilmeye isaret eder.

Spektrumdaki orta ve zayif siddetli bantlar zincir konfigiirasyonlarin1 gosterir ve
numunenin amorf, oryante veya kristalin olmasina duyarlidir. Farkliliklar etilen glikol
grubunun konfigilirasyonuna (cis/trans izomerler) ve fenil karbonil bagina (cis/trans

izomerler) bagl olarak olusur (Chen ve ark. 2013).

FTIR spektrumlart incelendiginde ana piklerin olusum ve pozisyonlarinda 6nemli bir
farklilik olmadigi goriiliir. 1720 cm ' bandinda ve 3100-2800 cm* bandinda farkli
sterilizasyon metodlar ile kiigiik degisiklikler goriilmiistiir. Bu nedenle, sterilizasyon
yontemlerinin molekiiler oryantasyon ve liflerin ince yapisinda degisiklige neden

olabilecegi diisliniilmiistiir.

1720 cm™* band:i kristalizasyondaki degisiklikleri, molekiiler yapi ve kristaliniteyi
gosterir. P1 kodlu yiizeylerde —C-H bandinda bazi degisiklikler vardir (Sekil 4.21). Bu
bant malzemenin kristalin veya amorf olmasi ile ilgilidir. Artan konsantrasyon ile bu

etki azalmistir.

a)
1 2958,39

'-Jwﬁ_d_w__« I 16,88
2958,00 2187,57
%T 115,97
{ £
e 3299,73 ‘\[
|
a) non-sterilized
b} EO
4000,0 3000 2000 1500 1000 650,0 :’,ﬁuv

Sekil 4.21. P1 kodlu yiizeylerin FTIR analizleri, a) sterilize edilmemis, b) EO, ¢) AU, d)
UV sterilize yiizeyler
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Sekil 4.22. P2 kodlu yiizeylerin FTIR analizleri, a) sterilize edilmemis, b) EO, ¢) AU, d)
UV sterilize yiizeyler
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Sekil 4.23. P3 kodlu yiizeylerin FTIR analizleri, a) sterilize edilmemis, b) EO, ¢) AU, d)
UV sterilize yiizeyler

4.3. Hiicre Tutunmasi ve Cogalmasi Sonuclari

Farkli sterilizasyon yontemleri ile yapilan ylizey ve mekanik analizlerden sonra,

nanoliflere en az zarar veren metodu UV metodu ile sterilizasyon oldugu goriilmiistiir.

Bu nedenle hiicre ekimi ¢alismalarina bu yontem ile devam edilme karar1 verilmistir.

Sekil 4.24-4.26’de UV metodu ile sterilize edilen P1, P2 ve P3 kodlu yiizeylere hiicre

ekimi sonrasi yiizeyler iizerindeki hiicre cogalmasi goriilmektedir.
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Sekil 4.26. P3 kodlu yiizeylere ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goriintiisii
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SEM analizleri sonucunda, agirlikca %10 ve %15 oraninda PET igeren ¢ozeltilerden
tiretilen yilizeylerde hiicre tutunmasi ve ¢ogalmasinin oldugu goriilmiistiir. Bu durumun

lif cap1 ve liretilen numunelerin yiizey kalinligi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir.

Hiicre tutunmasi ve c¢ogalmasi degerlendirmelerinden sonra agirlikga %10 ve 15
oraninda PET iceren c¢ozeltilerden, belirlenen yeni parametrelerle iiretimlere gecilmistir
(Cizelge 4.3). Ve yeni parametrelerle {iiretilen yiizeylere fibroblast hiicresi ekimi

yapilarak, hiicre tutunmasi/¢ogalmasi degerlendirmeleri yapilmistir (Sekil 4.27-4.36).

EHT=2000 kv Signal A=SE1 Date :3 May 2013

{00 EAT=00K/  SgmiA=SEL  Date:3May201s .
Mag= 200X WD=380mm Vacuum o = High Vacuum Sl H Mag= 500X WD=380mm Vacuum o = High Vacuum

Sekil 4.27. P4 kodlu yiizeylere ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goriintiisii

100 pm EHT=2000 kY Signal A=SE1 Date 3 May 2013 s
Mlg. 200X WD=345 mm Vacuum Mﬂﬂ!-"lﬂnvlmum - ™ H Mlﬂ' 500X WO =345 mm Vacuum Mnﬂk'HIgnVIwum

EHT=2000kV Signal A=SE1 Date :3 May 2013

Sekil 4.28. P5 kodlu yiizeylere ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goriintiisii
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Sekil 4.29. P6 kodlu yiizeylere ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goriintiisii
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Sekil 4.30. P7 kodlu yiizeylere ekilen fibrob tiisti
ZZAN S T W N b A T Tz
S i A

last hiicrelerinin SEM goriin
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Sekil 4.31. P8 kodlu yiizeylere ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goriintiisii
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Sekil 4.32. P9 k ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goriintiisii
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Sekil 4.33. P10 kodlu yiizeylere ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goriintiisii
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EHT=2000 kv Signal A=SE1 Date :3 May 2013

Sekil 4.34. P11 kodlu yiizeylere ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goriintiisii
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Sekil 4.35. P12 kodlu yiiz

eylere ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goriintiisii
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Sekil 4.36. P13 kodlu yiizeylere ekilen fibroblast hiicrelerinin SEM goriintiisii

Sekil 4.27-4.36’da farkli iiretim parametreler ile olusturulan biitiin yiizeyler tizerindeki
fibroblast hiicresinin tutunma ve c¢ogalma davranisi incelemistir. Ve agirlikca %10
oraninda PET igeren ¢ozeltilerden iiretilen yiizeyler arasinda en ince lif ¢aplarina sahip
olan P6 kodlu yiizeyler iizerinde hiicre ¢ogalmasinin daha fazla oldugu, fibroblast
hiicrelerinin yiizeyi kapladigi gozlenmistir. Agirlikca %15 oraninda PET igeren
coOzeltilerden iiretilen yiizeylerde ise hiicre tutunmasi/cogalmasi artan lif caplan
nedeniyle diisiik konsantrasyonda {iretilen ylizeylere gore ¢ok daha azdir. Ancak, bu
yiizeyler lizerindeki hiicre ¢ogalmasini artirmak amaci ile P6 kodlu yiizeyler ile ayni
iretim parametrelerine sahip, mekaniksel performansi iyi olan P10 kodlu yiizeyler ile

calismaya devam edilmistir.
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Bu nedenle keratinosit hiicrelerinin ekimi sadece P6 ve P10 kodlu yiizeyler {izerinde
gerceklestirilmistir. Sekil 4.37 ve 4.38 P6 ve P10 kodlu yiizerler iizerindeki keratinosit

hiicre tutunma ve ¢ogalmasini gostermektedir.

100 ym Mag= 200X Signal A= SE1 Date 114 Apr 2014 w 20pm Mag= 500X Signal A= SE1 Date 114 Apr 2014 W

WD = 34.5 mm EHT =2000 kv H WD = 34.5mm EHT =2000 kv

100 um Mag= 200X Signal A= SE1 Date 14 Apr 2014 20pm Meg= 500X Signal A = SE1 Date 14 Apr 2014
WD =345 mm EHT=2000kV H WD=345mm EHT =2000 kv

Sekil 4.38. P10 kodlu yiizeylere ekilen keratinosit hiicrelerinin SEM goriintiisii

Sekil 4.37 ve 4.38 incelendiginde keratinosit hiicrelerinin, fibroblast hiicrelerine benzer
sekilde daha ince lif g¢aplarina sahip olan P6 kodlu yiizeylere daha iyi tutunma

gosterdigi ve bu yiizeyler tizerindeki ¢ogalmanin daha fazla oldugu goriilmektedir.
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Uretilen yiizeyler iizerine fibroblast ve keratinosit hiicre ekimleri gergeklestirilip, hiicre
tutunmasi/¢ogalmasi degerlendirmelerinden sonra yiizeylerin modifikasyonu iglemlerine
gecilmistir.

4.4. Nanoliflerin Modifikasyonu Sonrasi1 Karakterizasyon Sonuglari

Hiicresel davranigi etkileyen faktorlerden birisi yiizey topografisidir. Literatiirdeki
caligmalar incelendiginde, yiizey piriizliligiinin arttinldigi ylizeylerde daha diiz
topografiye sahip yiizeylere gore hiicre tutunmasinin ve osteoblastik fonksiyonlarin
arttiginin ve deri implantlarinda entegrasyonunun daha iyi oldugu goriilmiistiir (Xie ve
ark. 2002).

Biyomateryal ve canli doku arasindaki etkilesim c¢ok dar bir ara ylizeyde
gerceklesmektedir. Bu etkilesim biiyiik oranda, yiizeyin kimyasal kompozisyonu, yiizey
topografisi, 1slanabilirlik ve biyomateryalin fiziksel yapisindan etkilenir (Gupta ve ark.
2000). Polimerik malzemeler arasinda ¢ok iyi fiziksel Ozelliklere sahip olmalarina
ragmen, biyomolekiillerin yerlesimi i¢in aktif yiizeye sahip olmayan malzemeler vardir.
Bu yiizeylere biyomolekiillerin baglanmasi ve hiicrelerin kiiltiire edilebilmesi igin
yiizeyde baz1 fonksiyonel gruplar olusturulacak sekilde yiizey modifikasyon yontemleri
ile modifiye edilmelidir. Nanoliflerin yiizey modifikasyonu i¢in literatiirde bazi
yontemler denenmistir (Sekil 4.39). Bu yontemlerden en yayginlari1 plazma iglemi ve

1slak kimyasal igslemlerden NaOH modifikasyonudur.
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Sekil 4.39. Elektrospinning ile iiretilen nanoliflerin lizey modifikasyon yontemleri
a)plazma uygulamasi veya 1slak kimyasal metod, b) yiizey graft polimerizasyonu, c¢) co-
elektrospinning (Yoo ve ark. 2009)

4.4.1. NaOH modifikasyonu sonrasi karakterizasyon sonuclari

Yiizeyleri hiicre tutunmasi ve biiylimesi i¢in fonksiyonel hale getirme yontemlerinden
birisi de kismi hidroliz-sodyum hidroksit (NaOH) ile muameledir. Bu metod ile hem
yiizey topografisi degistirilir, hem de yeni fonksiyonel gruplar olusturulur (Yoo ve ark.
2009). Denemeler sirasinda diger iretim parametrelerinin sabit tutularak sadece
konsantrasyon degisimi ile iretilen yiizeyler, 0,5-1-2 ve SM NaOH ¢ozeltilerinde 5,10
ve 30 dk islem siirelerinde muamele edilmislerdir (Cizelge 4.12). Denemeler sirasinda 1
ve 3 saat siirelere de ¢ikilmistir. Fakat bu siirelerde yiizeylerin olduk¢a zarar gordiigii,

yizey formunun gozle goriilir sekilde bozuldugu gorilmiistir (Sekil 4.40-4.44).
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Ozellikle 5SM 3 saat yapilan denemelerde %10 oraninda PET igeren ¢ozeltilerden
iretilen ylizeyler tamamen hidroliz olmuslardir (Sekil 4.47). Bu nedenle bu siirelerde
calisiimamaya karar verilmistir. Cizelge 4.12°de NaOH c¢ozeltisi ile muamele edilen

yiizeylerin islem parametreleri ve numune kodlar1 verilmistir.

Sekil 4.40. 1 M NaOH ¢ozeltisinde 10 dk muamele goren yiizeyler, a) P4, b) P7, c) P13
kodlu yiizeyler

Sekil 4.41. 0,5 M NaOH c¢ozeltisinde 1 saat muamele goren yiizeyler, a) P4, b) P7, c)
P13 kodlu yiizeyler

Sekil 4.42. 0,5 M NaOH c¢ozeltisinde 3 saat muamele goren yiizeyler, a) P4, b) P7, c)
P13 kodlu yiizeyler
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Sekil 4.43. 5 M NaOH ¢ozeltisinde 1 saat muamele goren yiizeyler, a) P4, b) P7, c) P13
kodlu ytizeyler

Sekil 4.44. 5 M NaOH c¢ozeltisinde 3 saat muamele goren yiizeyler, a) P7, b) P13 kodlu
yiizeyler
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Cizelge 4.12. NaOH cozeltisi ile muamele edilen yiizeylerin islem parametreleri

Molarite (M) Siire (dk) Malzeme Numune kodu
- %10 N1
%15 N2
%20 N3
%10 N4
0.5 10 %15 N5
%20 NG
%10 N7
30 %15 N8
%20 N9
- %10 N10
%15 N1
%20 N12
%10 N13
1 10 %15 N14
%20 N15
%10 N16
30 %15 N17
%20 N18
- %10 N19
%15 N20
%20 N21
" %10 N22
2 %15 N23
%20 N24
i %10 N25
%15 N26
%20 N27
- %10 N28
%15 N29
%20 N30
0 %10 N31
- %15 N32
%20 N33
%10 N34
30 %15 N35
%20 N36

Sekil 4.45-4.56 arasinda 0,5-1-2 ve SM NaOH c¢ozeltilerinde 5-10 ve 30 dakika islem
gormiis ylizeylerin SEM goriintiileri verilmistir. Goriintiiler incelendiginde diisiik

konsantrasyon ve diisiik siirelerde iglem goren ylizeylerin daha az zarar gordiigi, islem
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stiresi ve konsantrasyon arttik¢a lif formunun bozuldugu ve yiizeylerin tahrip oldugu

gorilmistir.

Haf BEREO GpeleB D Qaei i BOORBE DpeleB Do Daei Hat BOOREG Tpelemt D Qe
l H g BN L L R o - H Mage B2 E T T L T - H [Ty WIOMIm A Mg o

Sekil 4.45. a) N1, b) N2, c) N3 kodlu yiizeylerin SEM goriintiileri (skala 2um’$li
gostermektedir.)

Sekil 4.46. a) N4, b) N5, c) N6 kodlu ylizeylerin SEM goriintiileri (skala 2um’yi
gostermektedir.)

Sekil 4.47. a) N7, b) N8, ¢) N9 kodlu yiizeylerin SEM goriintiileri (skala 2pm’yi
gostermektedir.)
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Sekil 4.48. a) N10, b) N11, c¢) N12 kodlu yiizeylerin SEM goriintiileri (skala 2pm’yi
gostermektedir.)

BTREW SguAssEt  Du SN
oy S0KX NONSmN  Voum Mot Hgh Vacwm

Sekil 4.49. a) N13, b) N14, c) N15 kodlu yiizeylerin SEM goriintiileri (skala 2pum’yi
gostermektedir.)
a) ) 4,

Sekil 4.50. a) N16, b) N17, ¢) N18 kodlu yilizeylerin SEM goriintiileri(skala 2um’yi
gostermektedir.)
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Sekil 4.51. a) N19, b) N20, c) N21 kodlu ylizeylerin SEM goriintiileri (skala 2um’yi
gostermektedir.)

o A DORXNY  SpuAEl  Dws kom0 OTeBXWY  SpuATEY  Cwe v
g SKX WO Niem VIGAm Made * 4 VaGam H age SOKX L L Vit Wade * Hgh Vicum Mage S0KX WO RS- Vi Wode * Mgh Viowm

Sekil 4.52. a) N22, b) N23, c¢) N24 kodlu yiizeylerin SEM goriintiileri (Skala 2pum’yi
gostermektedir.)

DTeBIW SpuAtE  Dae SN OTaBBY DTeREY SuAsIt  Oue Ier )
g S20KX WOeNIem  VicwmMede e Mg Vacum H g L00KX WOSKSA Voo Made s Mgh Vo H g S20KX WOCHSA Vi Made s Mg Ve

Sekil 4.53. a) N25, b) N26, c) N27 kodlu ylizeylerin SEM goriintiileri (skala 2um’yi
gostermektedir.)
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Sekil 4.54. a) N28, b) N29, c) N30 kodlu yiizeylerin SEM gorintiileri (skala 2um’yi
gostermektedir.)

Sekil 4.55. a) N31, b) N32, ¢) N33 kodlu ylizeylerin SEM goriintiileri (skala 2um’yi
gostermektedir.)

L T
g S0KX WONIem  ViowmMede s Mg ik

Sekil 4.56. a) N34, b) N35, c) N36 kodlu ylizeylerin SEM goriintiileri (skala 2um’yi

gostermektedir.)

Cizelge 4.13’te NaOH modifikasyonu yapilmis ylizeylerin, islem sonrasi temas acilar
verilmistir. Tablo degerleri incelendiginde temas acilarinin NaOH muamelesi sonrasi
oldukea diistiigii goriilmiistiir. Artan iglem siiresi temas agilarindaki diisiisiin artmasina
neden olmustur. Modifikasyon islemi 6zellikle yiiksek konsantrasyonlu ylizeylerde daha
fazla etkili olmustur. Agirlikca %20 oraninda PET igeren ¢ozeltilerden iiretilen ylizeyler
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tizerine su damlatildiginda, damla yiizey iizerinde goriintiilenemeden emilmistir. Bu
nedenle bu yiizeylerin temas agilar1 olgiilememistir. Artan islem siiresi de ylizeylerin

temas agilarinin diismesine neden olmustur.

Cizelge 4.13. NaOH modifikasyonu sonrasi ylizeylerin temas acilari

Numune kodu Temas Agisi (°) CV (%)
P4 (modifikasyon Oncesi) 116,37 2,92
P7 (modifikasyon dncesi) 128,86 1,19

P13 (modifikasyon dncesi) 132,44 1,24
N1 65,26 5,80
N2 64,36 5,33
N3 - -
N4 64,57 3,95
N5 59,17 6,61
N6 68,78 4,56
N7 49,36 11,33
N8 55,07 12,77
N9 - -
N10 45,49 11,68
N11 60,98 6,29
N12 64,84 6,75
N13 47,64 7,61
N14 62,44 4,26
N15 62,86 4,06
N16 45,58 5,92
N17 58,26 5,31
N18 - -
N19 37,39 14,95
N20 51,42 5,72
N21 55,50 5,70
N22 39,26 10,85
N23 41,46 11,63
N24 50,56 6,13
N25 39,72 9,89
N26 40,31 11,06
N27 49,81 6,82
N28 32,88 13,30
N29 36,20 14,40
N30 43,69 4,94
N31 29,69 15,33
N32 33,00 12,60
N33 33,23 14,51
N34 29,27 19,74
N35 29,36 16,52
N36 - -
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4.4.2. Plazma modifikasyonu sonrasi karakterizasyon sonuglari

Plazma, maddenin dordiincii hali olup, temel veya wuyarilmis halde bulunan
elektronlardan, iyonlardan gaz atomlarindan ve molekiillerinden olusan ve toplam ytikii
notr olan iyonize gaz olarak tanimlanabilmektedir (Kutlu 2008). Fizikokimyasal
modifikasyonlardan olan plazma, materyalin temel 6zelliklerini degistirmeden sadece

yiizeyde ¢esitli modifikasyonlarin meydana gelmesini saglamaktadir.

Polietilen tereftalat (PET) polimerinin molekiiler yapisinda —COOH ve —OH gibi polar
gruplar eksik oldugu i¢in polimerin diisilk serbest yiizey enerjisine ve diisiik

1slanabilirlige sahip olmasina neden olur.

PET’in 1slanabilirligini arttirmak i¢in hidrofilite prosesi gereklidir. Plazma yontemi ile
modifikasyon bu proseslerden birisidir. Plazma yontemi ile sadece materyalin yiizeyine
temas ederek, materyalin orijinal O6zellikleri korunur ve yeni fonksiyonel ozellikler

eklenmis olur (Jie-Rong ve ark. 1999, Gupta ve ark. 2000, Junkar ve ark. 2010)

Literatiirde plazma uygulamalar lizerine pek ¢ok calisma vardir. Hsieh ve arkadaglar
PET filmler iizerine argon plazma uygulamislar ve filmlerin 1slanabilirliginin oldukca

arttigini gézlemlemislerdir (Hsieh ve Wu 1989).

Gupta ve arkadaslarinin caligmasinda da polyester film tabakalarma RF plazma
uygulamas: incelenmistir. Arastirmacilar calismalarinda, yilizey topografisinde
plriizliliigiin arttigin1 ve temas agis1 degerlerinde 6nemli bir diisiis gdzlemlemislerdir.
Temas agisindaki bu diisiisii yiizeydeki kimyasal degisim ile agiklamiglardir. Yiizeyler
argon ile yapilan plazma isleminden sonra dis ortamdaki oksijene maruz kaldigindan,
plazma sirasinda olusan radikallerin oksijen ile etkilesime girebilecegini ve ylizeyde
hidrofilik gruplar olusturabilecegini belirtmislerdir (Gupta ve ark. 2000). Cizelge
4.14‘te plazma ile modifiye edilen ylizeylerin islem parametreleri ve numune kodlar

verilmistir.
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Cizelge 4.14. Plazma ile modifiye edilen yiizeylerin islem parametreleri

Gaz cinsi Siire (sn) Malzeme Numune kodu
%10 Arl
30
%15 Ar2
%20 Ar3
%10 Ar4
60
ARGON %15 Ar5
%20 Ar6
%10 Ar7
90
%15 Ar8
%20 Ar9
%10 01
30
%15 02
%20 03
%10 04
. 60
OKSIJEN %15 05
%20 06
%10 o7
90
%15 08
%20 09

Sekil 4.57-4.65 arasinda Argon plazma ile Sekil 4.66-4.74 arasinda Oksijen plazma ile
islem gormiis yiizeylerin SEM goriintiileri verilmistir. Cizelge 4.15’te Argon ve Oksijen
plazma modifikasyonu sonrasi ylizeylerin temas agilar1 verilmistir. Nanolifli yiizeylerin
SEM goriintiileri incelendiginde Argon plazma ile islem gérmiis yiizeylerde ¢ok dnemli
degisiklik goriilmemistir. Ancak nanoliflerin ¢aplar1 ¢ok diisiik oldugu ve SEM ile daha
fazla biiyiitmelerde numuneler zarar gordiigii i¢in 10.000 biiyiitmeden daha yiiksek
biiylitmelere ¢ikilamamistir. Temas agis1 hem yiizey topografisinden, hem de yiizeydeki
fonksiyonel gruplardan etkilenir. Temas agis1 degerleri incelendiginde goriilen diisiis,
plazma isleminin etkili oldugunu ve yiizeylerin 1slanabilir hale geldigini gostermektedir.

Islem siiresi arttik¢a temas acilar1 daha da azalmistir.
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Plazma islemi sirasinda soygazlar (6r. Argon) polimer ylizeylerinde yeni kimyasal
gruplar baglamazlar fakat bazi baglar1 kirarak ve zarar vererek gesitli kisa zincirlerin
olusumuna neden olurlar (Mozetic ve Zalar 2008). Soygazlar disindaki gazlarla yapilan
plazma islemlerinde ise yiizeyde yeni fonksiyonel gruplar olusur. Plazma islemi
sirasinda modifikasyon yilizeyde olur ve malzemenin hacimsel ozellikleri etkilenmez.
Fakat plazma ile islem gormiis polimer yiizeylerdeki islem genellikle stabil degildir ve
zaman icerisinde yeni olusan fonksiyonel gruplar degrade olma egilimi gosterir. Bu
nedenle plazma islemi sonrasinda miimkiin olan en kisa siirede ard islem yapilmalidir

(Mozetic ve Zalar 2008).

Literatiirdeki ¢aligmalar incelendiginde, oksijen plazma ile islem géren PET yiizeyler
XPS ile yilizeyde yeni fonksiyonel gruplar olustugu goriilmiistiir. XPS analizleri
sonunda ylizeydeki O-C=0O fonksiyonel gruplarin konsantrasyonunun ve C-O
fonksiyonel gruplarin sayisinin belirgin sekilde arttigi gézlenmistir (Gupta ve ark. 2000,
Cioffi ve ark. 2003, Mozetic ve Zalar 2008).

Bu c¢alismada PET nanolifli yiizeylerin islanabilirligini arttirmak amaci ile Oksijen
plazma islemi uygulanmistir. Sekil 4.66-4.74 ve Cizelge 4.15 incelendiginde, ylizey
topografisinde degisiklikler oldugu goézlenmistir. Temas agis1 degerlerinde goriilen
diisiis, plazma isleminin etkili oldugunu ve ylizeylerin 1slanabilir hale geldigini
gostermektedir. Artan islem siiresi ile temas agilar1 daha fazla diismiistiir. Ozellikle 90
saniyelik oksijen plazma isleminden sonra ylizeyler ¢ok emici hale gelmis ve ylizey

temas agilar1 dlgiilememistir.
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EHT=2000 kv Signal A=SE1 Date 4 0ct2013 p EHT=2000kY Signal A=SE1 Date :4 Oct2013
Mag= 500X WD=365mm Vacuum Mode = High Vacuum - ~ Mag= 250K X WD =370 mm Vacuum Mode = High Vacuum

Sekil 4.57. Arl kodlu yiizeylerin SEM griintiileri

1
e

EHT=2000kV Signal A=SE1 Date :4 Oct 2013
Mag= 250K X W0 =240 mm Vacuum Mode = High Vacuum

EHT=2000 kv Signal A=SE1 Date 4 0ct2013
Mag= 500X Wo=240mm Vacuurm Mode= High Vacuum

10 pm*
Mag= 500X WD=245 mm Vacuum Mode = High Vacuum - - Mag= 250K X WD=245mm Vacuum Mode = High Vacuum

EHT=2000 k¥ Signal A= SE1 Date :4 Oct 2013 EHT=2000 kY Signal A= SE1 Date :4 0ct 2013

Sekil 4.59. Ar3 kodlu yiizeylerin SEM goriintiileri
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2 EHT=2000 kv Signal A=SE1 Date 4 0ct2013 EHT=2000kV Signal A=SE1 Date :4 Oct2013

Mag= 500X WD=255mm Vacuum Mode = High Vacuum - — Mag= 250K X WD =255 mm Vacuum Mode = High Vacuum

Sekil 4.60. Ar4 kodlu yiizeylerin SEM grﬁntﬁli

W

EHT=2000kV Signal A=SE1 Date :4 0ct 2013
Mag= 250K X W0 =240 mm Vacuum Mode = High Vacuum

EHT=2000 kv Signal A=SE1 Date 4 0ct2013
Mag= 500X Wo=240mm Vacuurm Mode= High Vacuum

20um*

b EHT=2000 kY Signal A=SE1 Date :4 Oct 2013
— Mag= 500X WO=245mm Vacuum Mode = High Vacuum - - Mag= 250K X WO=245 mm Vacuum hlode = High Vacuum

EHT=2000 k¥ Signal A=SE1 Date :4 Oct 2013

Sekil 4.62. Ar6 kodlu yiizeylerin SEM goriintiileri
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2y’ EHT=2000 kv Signal A= SE1 Date :4 0¢t2013 [ 10 pm EHT=2000 KV Signal A= SE1 Date 4 0ct 2013
Mag= 500X WD=255mm Vacuum Mode = High Vacuum - ~ Mag= 250K X WD =255 mm Vacuum Mode = High Vacuum

20 EHT=2000k SignalA=SE1  Date 4 Ock2013 ; 10yt EHT= 20004V SignalA=SE1  Date 4 Ock2013
Mag= 500X WO=240mm Vacuum o = High Vacuum Sl Mag= 250KX WO=240mm Vacuum o = High Vacuum

EHT=2000 kv Signal A=SE1 Date 4 0ct2013 ) EHT=2000kV Signal A=SE1 Date :4 0ct 2013
Mag= 500X WO=360mm Vacuurm Mode= High Vacuum % ~ Mag= 250K X WO =360 mm Vacuum Mode = High Vacuum

Sekil 4.65. A9 kodlu yiizeylerin SEM goriintiileri
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EHT=2000 k¥ Signal A=SE1 Date :4 0ct2013 s ( EHT=2000 k¥ Signal A=SE1 Date :4 0ct2013
Mag= 500X WD=376mm Vacuum Mode = High Vacuum % y Mag= 250 KX WD=376mm Vacuum Mode = High Vacuum

EHT=2000 kv Signal A=SE1 Date 4 0ct2013 p ) EHT=2000kY Signal A=SE1 Date :4 Oct2013
Mag= 500X WD=355mm Vacuum Mode = High Vacuum - N Mag= 250K X WD =355 mm Vacuum Mode = High Vacuum

2pnt EHT=2000 kY Signal A=SE1 Date 14 0ct 2013 f0pm’ EHT=2000kV Signal A= SE1 Date 14 0ct 2013

Mag= 500X WD=360 mm Vacuum Mode= High Vacuum % Mag= 250K X W0 =360 mm ‘Vacuum Wode = High Vacuum

Sekil 4.68. O3 kodlu yiizeylerin SEM goriintiileri
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EHT=2000 kv Signal A=SE1 Date 4 0ct2013 g EHT=2000kY Signal A=SE1 Date :4 0ct2013
Mag= 500X WD =380 mm Vacuum Mode = High Vacuum - s Mag= 250K X WD =380 mm Vacuum Mode = High Vacuum

2 EHT=2000 kv Signal A=SE1 Date 4 0ct2013 EHT=2000kY Signal A=SE1 Date :4 Oct2013

Mag= 500X WD=365 mm Vacuum Mode = High Vacuum - ~ Mag= 250K X WD =365 mm Vacuum Mode = High Vacuum

Sekil 4.70. OS5 kodlu yiizeylerin SEM gbntiileri

10 pm*
Mag= 500X WD=365 mm ‘Vacuum Mode = High Vacuum - - Mag= 250K X WD'= 365 mm Vacuum Mode = High Vacuum

20pm*

EHT=2000 kv Signal A=SE1 Date 4 Oct2013 EHT=2000kV Signal A=SE1 Date :4 0ct 2013

Sekil 4.71. O6 kodlu ylizeylerin SEM goriintiileri
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EHT=2000 k¥ Signal A=SE1 Date :4 0ct2013 ( EHT=2000 k¥ Signal A=SE1 Date :4 0ct2013
Mag= 500X WD =380 mm Vacuum Mode = High Vacuum % y Mag= 250 KX WD=380mm Vacuum Mode = High Vacuum

20t EHT=2000kV Signal A= SE1 Date 14 0ct 2013 10ym’ EHT=2000kV Signal A= SE1 Date 14 0ct 2013
H Mag= 500X WD=335mm ‘Vacuum Mode = High Vacuum Mag= 250K X WD =340mm ‘Vacuum Mode = High Vacuum

20um*

EHT=2000 kY Signal A= SE1 Date 14 0ct2013 3 10um’ EHT=2000 KV Signal A= SE1 Date :4 Oct 2013
Mag= 500X WD =345 mm Vacuum Mode = High Vacuum - " Mag= 250K X WD =345 mm Vacuum Mode = High Vacuum

Sekil 4.74. O9 kodlu yilizeylerin SEM gt')ntiileri

135



Cizelge 4.15. Plazma islemi sonrasi yiizeylerin temas agilari

Numune kodu Temas Agisi (°) CV (%)
P4 (modifikasyon dncesi) 116,37 2,92
pP7 (modifikasyon Oncesi) 128,86 1,19

P13 (modifikasyon dncesi) 132,44 1,24
Arl 31,44 6,17
Ar2 26,59 13,96
Ar3 24,53 13,80
Ard 21,36 19,54
Ard5 20,25 18,81
Ar6 17,70 22,36
Ar7 20,34 15,42
Ar8 17,95 22,96
Ar9 13,89 25,97
01 34,54 5,98
02 20,00 25,02
03 - -
04 31,00 7,86
05 - -
06 - -
o7 20,66 22,69
08 - -
09 - -

Yapilan denemeler sonunda Argon plazma, Oksijen plazma ve NaOH
modifikasyonunun nanolifli ylizeyler lizerinde ¢ok etkili oldugu, temas agilarinda biiyiik
diistisler goriildiigii ve 1slanabilir hale geldigi goriilmiistiir. Oksijen plazma ile islem
goren, Ozellikle agirlikga %15 ve %20 oraninda PET igeren ¢ozeltilerden iiretilen
yiizeyler, artan islem siiresi ile fazla emici hale gelmistir ve ylizeylere su
damlatildiginda, damla yiizey ilizerinde goriintiilenemeden yiizey tarafindan emismistir.

Bu nedenle, bu yiizeylerdeki temas agis1 degerleri 6l¢iilememistir.

On denemelerde yapilan modifikasyon c¢alismalarinin amaci, yiizeylerin dzelliklerini
kaybetmeden 1slanabilir hale getirmek ve optimum yiizey modifikasyon parametrelerini

belirlemektir.
Denemelerin sonunda, yiizeyler i¢in en uygun modifikasyon parametrelerinin 60 sn.

boyunca Argon ve Oksijen plazma ile 10 dakika boyunca 1M NaOH

konsantrasyonundaki ¢ozeltideki isleminin oldugu sonucuna varilmigtir. Bu nedenle,
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belirlenen bu parametreler ile daha 6nceki ¢alismalarla hiicre tutunmasi ve ¢ogalmasina
uygunlugu bulunan, agirlik¢a %10 oraninda PET igeren ¢ozeltilerden, 1ml/sa besleme
oraninda ve 350 devir/dk sarim hizinda iiretilen yiizeyler (P6) ile ayn1 parametreler ile
tretilen ve mekanik ozellikleri daha iyi olan agirlikca %15 oraninda PET igeren
¢ozeltilerden iiretilen yiizeylere (P10) Argon ve Oksijen plazma ile NaOH uygulamalari
yapilmistir. Daha sonra numunelerin yilizey O6zellikleri SEM, AFM, yiizey gozenek
boyutu analizleri ve temas agis1 Ol¢iimleri ile karakterize edilmistir. Sekil 4.75-4.80 P6
ve P10 kodlu yiizeylere yapilan modifikasyon islemleri sonrast SEM goriintiilerini,
Sekil 4.81 modifikasyonlar sonrast AFM goriintiilerini ve Sekil 4.82 ile Cizelge 4.17
modifikasyonlar sonrasi yilizey gozenek boyutlarini gostermektedir. AFM goriintiileri
incelendiginde argon plazma isleminin nanolif yilizeyleri iizerinde nano boyutlarda
asinmalara neden oldugu goriilmektedir. Ayrica modifikasyonlar sonrasi temas
acilarinda onemli disiis elde edilmistir (Cizelge 4.16). Daha sonra bu yiizeylere

fibroblast ve keratinosit hiicre ekim islemleri ger¢eklestirilmistir.

20pm

10pm°

EHT=2000 k¥ Signal A= SE1 Date ' Nov 2013 EHT=2000 k¥ Signal A= SE1 Date '8 Nov 2013
Mag= 500X WD =250mm Vacuum Mode = High Vacuum % Mag= 250 KX WD =250mm Vacuum Mode = High Vacuum

Sekil 4.75. P6 kodlu yiizeylerin 1M NaOH ¢ozeltisinde 10 dk uygulama sonrast SEM
goriintiileri
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3y EHT=2000 kY Signal A= SE1 Date :9 Nov 2013
Mag= 500X WD=250mm Vacuum Mode = High Vacuum

EHT=2000kY Signal A=SE1 Date :8 Nov 2013
Mag= 250K X WD =250 mm Vacuum Mode = High Vacuum

Sekil 4.76. P10 kodlu yiizeylerin 1M NaOH cozeltisinde 10 dk uygulama sonrast SEM
goriintiileri

2ym EHT=2000KV SignalA=SET  Date 9 Nov2013 3 10y EHT=2000KV SignalA=SET  Date 9 Nov2013
Mag= 500X WD=25.0mm ‘Vacuum hode = High Vacuum - Mag= 250KX WD=25.0mm ‘Vacuum Mode = High Vacuum

30pm

EHT=2000 kv Signal A=SE1 Date :9 Nov 2013 g 10 EHT = 2000 kV Signal A=SE1 Date :8 Nov 2013
Mag= 500X WD=240 mm Vacuum Mode = High Vacuum e ] Mag= 250K X WD =245 mm Vacuum Wode = High Vacuum

Sekil 4.78. P10 kodlu yiizeylerin 60sn aron plazma sonras1 SEM goriintiileri
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30um*

EHT=2000 kv Signal A=SE1 Date 9 Nov 2013 g 10 EHT=2000kY Signal A=SE1 Date :8 Nov 2013
Mag= 500X WD=250mm Vacuum Mode = High Vacuum - ~ Mag= 250K X WD =255 mm Vacuum Mode = High Vacuum

Sekil 4.79. P6 kodlu yiizeylerin 60sn okije plazma sonrasi SEM goriintiileri

EHT=2000 kv Signal A=SE1 Date 9 Nov 2013 b EHT=2000kV Signal A=SE1 Date :8 Nov 2013
Mag= 500X Wo=250mm Vacuum Mode= High Vacuum % ~ Mag= 250K X WO =250 mm Vacuum Mode = High Vacuum

20um*

Sekil 4.80. P10 kodlu yiizeylerin 60sn oksijen plazma sonrast SEM goriintiileri
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P10

islemsiz

0, Plazma

L]

Sekil 4.81. P6 ve P10 kodlu ylizeylerin modifikasyonlardan once ve sonraki AFM

goriintiileri

Cizelge 4.16. P6 ve P10 kodlu yiizeylerin modifikasyon Oncesi ve sonrasi temas agilari

Numune Kodu Modifikasyon Tipi Temas acis1 (°) | CV (%)
P6 Islemsiz 115,87 2,53

P6 Argon plazma 26,47 16,04
P6 Oksijen plazma 24,10 22,35
P6 NaOH c¢ozeltisi 30,08 12,19
P10 Islemsiz 128,80 1,66
P10 Argon plazma 32,93 9,24
P10 Oksijen plazma 30,11 9,88
P10 NaOH ¢ozeltisi 42,26 6,17

Tez calismasinin amaci, doku ¢atis1 olarak kullanilmak iizere iiretilen PET nanolifli

yiizeyler lizerinde hiicre tutunmasi ve cogalmasinmi arttirmaktir. Doku catilarinin en

onemli parametrelerinden birisi de ylizeylerin gozenek boyutudur. Bu amacla, uygun bir

yazilim kullanilarak modifiye edilmemis P6 (%10 PET) ve P10 (%15 PET) ile NaOH,

Argon plazma ve Oksijen plazma ile ylizeyleri modifiye edilen yapilarin “ylizey

gozenek boyutu” analizi yapilmistir. Yazilim ile SEM goriintiileri ¢ekilen yiizeylerin

siyah-beyaz goriintiileri alinmig ve goriilen bosluklarin alan hesaplamasi yapilmistir.

Sekil 4.82 yiizeylerin modifikasyonlar Oncesi ve sonrasi Siyah-beyaz goriintilerini,

Cizelge 4.17 numumelerin modifikasyonlar 6ncesi ve sonrasi ortalama ylizey gozenek

boyutlarini1 gostermektedir.
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Sekil 4.82. Nanolifli yilizeylerin modifikasyonlar 6ncesi ve

goriintiileri

Cizelge 4.17. Numunelerin ylizey gozenek boyutlar
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sonrasi siyah-beyaz

Malzeme Yiizey G6zenek CV (%)
Boyutu(um?)
P6 5,58 43,47
P6-NaOH 4,11 28,49
P6-Argon plazma 4,88 56,58
P6-Oksijen plazma 5,43 30,14
P10 50,20 36,17
P10-NaOH 44,51 50,19
P10-Argon plazma 37,24 47,52
P10-Oksijen plazma 41,97 38,99

Gozenek boyutlarinin bilgisayar yazilimi ile analizinden sonra, yiizeylerin hacimsel

gozenekliligi ile bilgi edinmek amaci ile hava gecirgenligi testleri gerceklestirilmistir.

Cizelge 4.18 islem gormemis agirlikca %10 ve %15 oranlarinda PET iceren

cozeltilerden iiretilen nanolifli yiizeylerin (P6 ve P10 kodlu yiizeyler) hava ge¢irgenligi

degerleri verilmektedir. Analiz sonuglarinin, gozenek boyut analizleri ile uyumlu

oldugu, daha biiyiik gézenek boyutlarina sahip olan agirlikga %15 oraninda PET igeren

cozeltilerden f{iretilen nanolifli yiizeylerin hava gecirgenliginin de agirlikca %10

oranindaki PET iceren ¢ozeltilerden liretilen nanolifli yiizeylere gore ti¢ kat daha yiiksek

oldugu goriilmiistiir.
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Cizelge 4.18. Nanolifli yiizeylerin hava gecirgenligi degerleri

Malzeme Hava gegirgenligi (cm>/cm?/sn)
%10 PET 0,405
%15 PET 1,277

Cizelge 4.19°da modifiye edilen yiizeylerin mekanik analizlerinin sonuglar1 verilmistir.
Analizler sonunda NaOH modifikasyonu sonrasi yiizeylerin modiil degerlerinde bir
miktar diislis goriilmiistiir. Plazma islemi goren ylizeylerin mekanik Ozelliklerinde

beklendigi lizere, 6nemli bir degisiklik goriillmemistir.

Cizelge 4.19. Modifiye edilen yiizeylerin mekanik analiz verileri

Malzeme Kopma uzamasi (%) | Modiil (MPa) | Dayanim (MPa)
%10 PET 101,380 47,390 2,305
%10 PET-NaOH 32,867 106,66 2,322
%10 PET-Argon plazma 87,353 43,660 2,223
%10 PET-Oksijen plazma | 143,883 42,965 2,440
%15 PET 111,900 199,100 3,797
%15 PET-NaOH 57,703 141,667 3,376
%15 PET-Argon plazma 138,667 100,553 3,511
%15 PET-Oksijen plazma | 146,600 141,200 3,620

4.4.3. Soya katkili pet nanoliflerin karakterizasyon sonuclar:

Literatiirde ylizeyler {izerine protein kaplamasinin yiizey iizerindeki hiicre tutunma ve
cogalmasin arttirdig1 belirtilmistir. Bu bilgilerden yola ¢ikilarak agirlikca %15 oraninda
PET igeren ¢ozeltilere, farkli miktarlarda soya proteini eklenerek soya/PET karisimi
nanolifli yiizeyler elektro ¢cekim yontemi ile elde edilmistir. Bu yiizeyler SEM analizleri
ile incelendiginde (Sekil 4.83-4.84), artan soya proteini miktart ile daha kalin fakat lif
cap dagiliminin lif ekseni boyunca daha tiniform oldugu yapilar elde edilmistir (Cizelge
4.20).
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10um’ EHT=30.00kV Signal A= SE1 Date 118 0ct2012

2yt EHT=3000 kv Signal A= SE1 Date 118 Oct 2012 5
Mag= 500X WD=240mm Vacuum Mode = High Vacuum - ~ Mag= 250K X WD =240mm Vacuum Mode = High Vacuum

Sekil 4.83. P14 kodlu yiizeylerin SEM grﬁntﬁleri

f0pm’ EHT=3000kV Signal A= SE1 Date 18 Oct2012
Mlﬂ' 250K X WO =240 mm Vacuum Mnﬂ:'HIgnVIwum

2yt EHT=3000 kv Signal A= SE1 Date :18 0ct 2012
Mlg' 500 X WD=24.0 mm Vacuum Mnua-Hlunwwum

Sekil 4.84. P15 kodlu yiizeylerin SEM goriintiileri

SEM analizlerinden sonra, farkli agirliklarda soya proteini igeren yiizeylerin temas
acilar1 dl¢iilmiistiir (Cizelge 4.20). Olgiimler sonucunda artan soya proteini miktarinin
yiizey temas acgilarinda diisiise neden oldugu gozlenmistir. Bunun nedeni yiizeydeki

suyu seven amino grup miktarinin fazla olmasidir.
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Cizelge 4.20. Soya katkil1 PET nanolifli yiizeylerin temas agis1 degerleri
Cap %CV | Ort. temas %CV

(um) (cap) acilar1 (°) | (temas agis1)

Numune Kodu Malzeme

%15 PET/soya

. (0,15 gr) 0,90 30,09 129,14 0,83

P14
%15 PET/ 1,58 22,68 79,77 5,61
P15

4.4.4. Vitamin katkili pet nanoliflerin karakterizasyon sonuclari

Bu c¢alismada, PET nanolifli yiizeyler iizerindeki hiicre tutunmasi ve c¢ogalmasini
arttirmak amact ile yapilan modifikasyon islemlerinden birisi de vitamin B2
(Riboflavin) katkili PET nanolifli yiizeylerin tiretimidir. Ancak PET lifleri biinyesine Su
almadig1 i¢in, lif igerisine hapsolan vitamin ortama gecememektedir. Bu nedenle
yiizeylerin gbzenekli hale getirilmesi gerekmektedir. Bu amagla elektro c¢ekim igin
hazirlanan polimer cozeltisi i¢ine farkli molekiil biiyiikliikklerinde ve farkli molekiil
agirliklarinda porojen madde eklenmistir. Olusturulan yiizeylerin kodlar1 ve iiretim
parametreleri Cizelge 4.21°de, kamera ile ¢ekilen goriintiileri Sekil 4.85°te verilmistir.
Bu kapsamda olusturulan yiizeyler Chicago’da bulunan University of Illinois at
Chicago, Makine Miihendisligi Laboratuvarlari’nda bulunan elektro ¢ekim diizeneginde
tretilmistir. Diizenek, igne, besleme pompasi, toplama yiizeyi ve yliksek voltaj

kaynagindan olugsmaktadir. Toplama ylizeyi olarak doner disk kullanilmistir.

Cizelge 4.21. Katkil1 nanoliflerin iiretim parametreleri

Numune Kodu | Malzeme

P21 %215 PET/vitamin

P22 %15 PET/ vitamin/ PEG

P23 %15 PET/ vitamin/ PEG/PEO(200)
P24 %15 PET/ vitamin/ PEG/PEO(400)
P25 %15 PET/ vitamin/ PEG/PEO(600)
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Sekil 4.85. Riboflavin katkili PET nanolifli yilizeylerin goriintiileri, a) P21, b) P22, c)
P23, d) P24, e) P25 kodlu ylizeyler

Sekil 4.86 farkli molekiil agirliklarinda porojen maddeler igeren Riboflavin katkilt PET
nanolifli yilizeylerin SEM goriintlisiinii  gdstermektedir. Goriintiiler incelendiginde,
porojen madde katkisinin olmadigi sadece vitamin katkisi ile iiretilen PET yiizeylerin
(Sekil 4.86a), daha diizgiin yiizeyler olusturdugu goriilmiistiir. Bu yiizeylerde lif ekseni
boyunca lif ¢aplart daha iiniformdur. Porojen madde eklenmesi ile birlikte, yiizey
icerisindeki liflerin {iniformitesi bozulmustur. Ayrica sadece vitamin katkisi ile liretilen
PET ylizeyler daha ince gapli liflerden olusmaktadir (Cizelge 4.22). Porojen madde
katkis1 lif caplarinda artisa neden olmustur. Artan molekiil agirliklarindaki porojen

madde katkisi ile lif ¢aplarinda artis olmustur (Cizelge 4.22).

==

1
g Vacuwum — Mag= 250KX WDs19Smm  acumMace=Hgh Vacuu

Sekil 4.86. Riboflavin katkili PET nanolifli ylizeylerin SEM goriintiileri, a) P21, b) P22,
c) P23, d) P24, e) P25 kodlu yiizeyler (skala 10pum’yi gostermektedir.)

Wos190mm  Vacumoos
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Cizelge 4.22°de Riboflavin katkili numunelerin ortalama temas agisi degerleri de
verilmektedir. Riboflavin suda az ¢oziinen bir vitamin cesididir. Bu nedenle vitamin
katkis1 temas agilarinda 6nemli bir diisiise neden olmustur. Elektro ¢ekim ¢ozeltisine
eklenen porojen maddeler de suda ¢6ziindiigli i¢in, porojen madde ilavesi temas

acilarindaki disiise katkida bulunmustur.

Cizelge 4.22. Riboflavin katkili numunelerin ¢ap ve temas acis1 degerleri

0
Gériintii Numune Cap (um) %CV Ort, temas (t/gg\a{s
Kodu (¢cap) acilari (°) acist)

. P21 0,68 34,52 133,68 1,10
P22 1,30 30,12 75,08 19,23

®

. P23 0,94 30,17 124,17 22,57
- P24 1,54 62,75 78,00 49,01
P25 1,68 47,68 50,60 56,30

146



4.5. Modifikasyon Sonrasi Hiicre Tutunmasi ve Cogalmasi Sonuclari
4.5.1. NaOH uygulamasi sonrasi hiicre tutunmasi ve cogalmasi sonuclari

P6 ve P10 kodlu yiizeyler, NaOH ile modifiye edildikten sonra yiizeylerin {izerine
fibroblast ve keratinosit hiicrelerinin ekimi gerceklestirilmistir. Sekil 4.85-4.88 NaOH
ile modifiye edilen ylizeyler iizerindeki hiicre tutunmasi ve ¢ogalmasini géstermektedir.
Goriintiiler incelendiginde, genel olarak ylizeyler tizerindeki hiicre ¢ogalmasinin yer yer
gerceklestigi fakat ylizeylerin biitiiniinii kaplamadigi goriilmiistiir. Bunun nedeninin
NaOH ile islem sonrasinda, yiizeylerden NaOH fazlasinin tamamiyle
uzaklastirilamamasi ve kalan NaOH fazlasiin toksik etki yaratarak hiicre ¢ogalmasin

bloke ettigi diisiiniilmektedir.

o bt} et Ml g L Y 2 g S L Vi koo 4
100 pm Mag= 200X Signal A= SE1 Date :14 Apr 2014 20m Mag= 500X Signal A= SE1 Date :14 Apr 2014
— WD=35mm  EHT=2000% H WD=35mm  EHT=2000KV

Sekil 4.87. NaOH ile islem gormiis P6 kodlu yiizeyler tizerinde fibroblast ¢cogalmasi
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100 pm Mag= 200X Signal A= SE1 Date :14 Apr 2014 20pm Mag= 500X Signal A= SE1 Date :14 Apr 2014
WD=330mm EHT=2000 KV WD=335mm EHT =2000 KV

100 pm Mag= 200X Signal A= SE1 Date :14 Apr 2014 20ym Mag= 500X Signal A= SE1 Date :14 Apr 2014
— WD=3.0mm  EHT=2000/ H WD=30mm  EHT=2000KV

Sekil 4.89. NaOH ile islem gormiis P6 kodlu yiizeyler tizerinde keratinosit cogalmast

100 um Mag= 200X Signal A= SE1 Date 14 Apr 2014 20m Meg= 500X Signal A = SE1 Date 14 Apr 2014
— WD=330mm EHT=2000kV H WD =325mm EHT =2000 kv

Sekil 4.90. NaOH ile islem gormiis P10 kodlu yiizeyler {izerinde keratinosit ¢ogalmasi
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4.5.2. Argon plazma sonrasi hiicre tutunmasi ve cogalmasi sonuglari

Argon plazma islemi ile P6 ve P10 kodlu yiizeylerin modifikasyonu sonrasi, yiizeyler
tizerine fibroblast ve keratinosit hiicrelerinin ekimi gerceklestirilmistir. Sekil 4.89-4.92
hiicre ekimi sonrast yiizeyler lizerindeki hiicre tutunma ve c¢ogalmasi sonuglarini
gostermektedir. Gorlintiiler incelendiginde P6 ve P10 kodlu yiizeyler {izerinde fibroblast
hiicrelerinin yer yer biiylidiigii fakat yiizeyleri tamamen kaplamadigi goriilmiistiir (Sekil
4.89-4.90). Hiicre biiylimesi nanolifli yiizeylerin topografisinden etkilendigi gibi hiicre
tipinden de etiklenmektedir. Fibroblast ¢ogalmasinin sinirli alanda olmasinin hiicre tipi
ile iligkili oldugunu diisindiirmektedir. Argon plazma islemi ile nanolif ylizeyleri
tizerinde nano boyutlarda asinma olusmustur ve bdylece hiicrelerin tutunabilecegi yilizey
alant artmustir. Yiizeyler iizerindeki keratinosit hiicrelerinin tutunma ve c¢ogalmasi
incelendiginde argon plazma ile islem goérmiis olan ve ince liflerden olusan P6 kodlu
yiizeylerde keratonisit hiicrelerinin tutundugu ve yiizeyi kapladiklar1 gozlenmistir. P10
kodlu yiizeyler ise daha kalin liflerden olusmaktadir ve bu ylizeylerde modifiye
edilmemis ylizeylerdeki hiicre tutunma ve c¢ogalma davranisina benzer olarak hiicre

cogalmasi yeterince gozlenmemistir.

100 pm Meg= 200X Signal A= SE1 Date 14 Apr 2014 w ﬂm Mag= 500X Signal A= SE1 Date 114 Apr 2014 W

WD = 33.0mm EHT =2000 kv WD =325mm EHT =20.00 kv

Sekil 4.91. Argon plazma ile islem gormiis P6 kodlu yiizeyler iizerinde fibroblast
cogalmasi
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200 ym Mag= 200X Signal A= SE1 Date :14 Apr 2014 20pm Mag= 500X Signal A= SE1 Date :14 Apr 2014
— WD=340mm EHT=2000 KV WD=330mm EHT =2000 KV

— WD=325mm  EHT=2000/ H WD=30mm  EHT=2000KV

100 ym Mag= 200X Signal A= SE1 Date 14 Apr 2014 m 20pm Mag= 500X Signal A= SE1 Date 114 Apr 2014 w

100 pm Mag= 200X Signal A= SE1 Date :14 Apr 2014 20ym Mag= 500X Signal A= SE1 Date :14 Apr 2014
— WD =330 mm EHT =20.00 kv H WD =330mm EHT = 20,00 kv

Sekil 4.94. Argon plazma ile islem gormiis P10 kodlu yiizeyler tizerinde keratinosit ¢ogalmasi
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4.5.3. Oksijen plazma sonrasi hiicre tutunmasi ve cogalmasi sonuglari

Sekil 4.93-4.96 Oksijen plazma ile modifiye edilen P6 ve P10 kodlu yiizeyler
tizerindeki fibroblast ve keratinosit hiicrelerinin tutunma ve c¢ogalma davranisini
gostermektedir. Goriintiiler incelendiginde, genel olarak yiizeyler iizerindeki hiicre

cogalmasinin yer yer gerceklestigi fakat ylizeylerin biitiiniinii kaplamadig1 goriilmiistiir.

100 pm Mag= 200X Signal A= SE1 Date :14 Apr 2014 20ym Ma= 500X ) gns]A:SEl ‘ Dm:mmzou

)_| WD = 335 mm EHT =20.00 kv H WD =33.0mm EHT = 2000 kv
Sekil 4.95. Oksijen plazma ile islem goérmiis P6 kodlu yiizeyler iizerinde fibroblast
cogalmasi

' ¢ ; 4 A o y e
200 pm Mag= 200X Signal A = SE1 Date 14 Apr 2014 20ym Mag= 500X Signal A = SE1 Date 14 Apr 2014
F———  wpo=ssem  EHT-200W H Wo=MOmm  EHT=2000KV

Sekil 4.96. Oksijen plazma ile islem gormiis P10 kodlu yiizeyler lizerinde fibroblast
cogalmast
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100 pm Mag= 200X Signal A= SE1 Date :14 Apr 2014 20pm Mag= 500X Signal A= SE1 Date :14 Apr 2014
WD=330mm  EHT=2000V H WD=10mm  EHT=2000KV

Sekil 4.97. Oksijen plazma ile islem gérmiis P6 kodlu ylizeyler iizerinde keratinosit
cogalmasi

100 ym Mag= 200X Signal A= SE1 Date 14 Apr 2014 20ym Mag= 500X Signal A =SE1 Date 14 Apr 2014
WD=340mm EHT=2000kV H WD =34 0mm EHT =2000kV

Sekil 4.98. Oksijen plazma ile islem gormiis P10 kodlu ylizeyler iizerinde keratinosit
¢ogalmast

4.5.4. Soya katkili PET yiizeyler iizerine hiicre tutunmasi ve cogalmasi sonuclari

P14 ve P15 kodlu yiizeyler, PET ¢ozeltisi i¢ine soya katkisi ile {iiretilen yiizeylerdir.
Diisiik miktarda soya proteini iceren nanolifli yilizeyler lizerindeki hiicre tutunmasi
cogalmasinin, yliksek miktarda soya proteini iceren nanolifli ylizeylere gore daha iyi
oldugu goriilmiistiir (Sekil 4.97-4.98). Herhangi bir katki maddesi igermeyen %15
konsantrasyonlu PET yiizeyler ile karsilastirildiginda, diisiik miktarda soya katkisinin

hiicre tutunmasi ve ¢ogalmasi iizerine olumlu etkisi vardir. Yiiksek miktarda soya
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katkisinin, optimum katki oranin {izerinde oldugu ve hiicre cogalmasi tizerinde olumsuz

etkisi oldugu diistintilmektedir.

20 EHT=2000 k¥ Signal A=SE1 Date 114 May 2013 A Y EHT = 2000 k¥ Signal A= SE1 Date :14 May 2013

Mag= 500X WD=380mm Vacuum Mode = High Vacuum Mag= 100K X WD =375mm ‘Vacuum hode = High Vacuum

almasi

= -

Sekil 4.99. P14 kodlu yiizeyler tizerine ﬁrobat hiicresi tutunmasi ve ¢og

¢

2yt EHT=2000K/ SignalA=SE1  Date:14May 2013 R 10pm EHT=2000KY SignalA=SE1  Date:M Way 2013
Mag= 500X WD=380mm Vacuum Mode = High Vacuum E y H Mag= 100KX WD =380 mm Vacuum Mode = High Vacuum

Sekil 4.100. P15 kodlu yiizeyler {izerine fibroblast hiicresi tutunmasi ve cogalmast

455. Vitamin yiikli PET yiizeyler iizerine hiicre tutunmasi ve c¢ogalmasi

sonuclar

Sekil 4.101°de University of Illinois at Chicago’da olusturulan vitamin katkili PET
nanolifli lizerinde fibroblast hiicrelerinin tutunma ve ¢cogalma davraniglar1 gosterilmistir.
%10 oraninda PET igeren c¢ozeltilerden iiretilen liflerde basarili sonuglar elde
edilmesine ragmen %15 oraninda PET igeren ¢ozeltilerden tiretilen yiizeylerin mekanik

performanslari daha iyi oldugu i¢in, vitamin katkisi ¢aligmalar1 %15 konsantrasyon PET
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konsantrasyonu ile yapilmistir. P21 kodlu yiizeyler iizerinde hiicre tutunmasi ve
cogalmasimin yer yer gerceklestigi goriilmiistiir (Sekil 4.101a). Bu ylizeylerde porojen
madde olmadig i¢in vitamin, PET igerisinde hapsolmus haldedir ve ¢ok az bir salinim
gostermektedir. P23, P24 ve P25 kodlu yiizeylerde PET ¢ozeltisi i¢ine porojen maddeler
katilmis ve vitaminin kontrollii salinimi gergeklestirilmistir. P23 kodlu yiizeyde hiicreler
ekildikleri gibi kalmig, herhangi bir biiyiime gdstermemislerdir (Sekil 4.101b). Bu
durum, vitaminin ani salinim degerinin yiiksek olmasi ile agiklanmaktadir. Alkol ile
sterilize edilen ve besi yerinde bekletilen yiizeylerden ani vitamin salinimi gergeklesmis
ve bu durum hiicre tutunmast ve cogalmasini olumsuz etkilemistir. P24 kodlu
yiizeylerde porojen madde eklenmesi ile vitaminin ani salinimi kontrollii yapilmaya
calistlmigtir. Bu ylizeylerde hiicrelerin biiylimesi baslamis, hiicreler yiizeye yapismis
fakat biiylime daha sonra bloke olmugstur (Sekil 4.101c). P25 kodlu yiizeylerde ise farkli
porojen eklenmesi ile ani salinim kontrol altina alinmistir. Sekil 4.101d’de gortldigi
tizere, bu ylizeylerde hiicre c¢ogalmast gerceklesmis, hiicreler biitiin yiizeyi
kaplamiglardir. Yapilan degerlendirmeler sonucunda, vitamin katkisinin hiicre biiylimesi

tizerinde olumlu etkisi oldugu goriilmiistiir.

20 et EHT=2000kV Signal 4= SE1 Date :14May 2013 Bt EHT=2000kV Signal A= SE1 Date :14May 2013
H Mag= B00X WOeHMEmm  Vacuurblade= HghVacsun g H Mag= 500X WO=360mm  VasuumMade=Figh Vacuum

Sekil 4.101. Vitamin katkil1 yiizeyler l'ierine fibroblast hiicre tutunmasi ve ¢ogalmasi,
a) P21, b) P23, ¢) P24, d) P25 kodlu yiizeyler (skala 20pum’yi gostermektedir.)
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4.6. Boyarmadde Yiiklii Nanoliflerin Karakterizasyonu

Bu tez c¢alismasinin ikinci adimi nanolifli yiizeylerin ilag salimim sistemi olarak
kullanilabilirliklerinin incelenmesidir. Bu amagcla, polietilen glikol (PEG) ve polietilen
oksit (PEO) gibi farkli molekiil agirliklarinda porojen maddeler kullanilarak PET
nanoliflerden floresan boyarmadde veya Vitamin B2 (Riboflavin)’nin kontrollii salinimi
gerceklestirilmistir. Ancak PET lifleri biinyesine su almadigi igin, lif i¢erisine hapsolan
boyarmadde/vitamin ortama ge¢ememektedir. Bu nedenle yiizeylerin gozenekli hale
getirilmesi gerekmektedir. Bu amagla elektro ¢ekim i¢in hazirlanan polimer ¢ozeltisi
icine farkli molekiil biiyiikliiklerinde ve farklt molekiil agirliklarinda porojen madde
eklenmistir.  Ila¢ tasima sistemi olarak kullanilmak iizere olusturulan yiizeyler
Chicago’da bulunan University of Illinois at Chicago, Makine Miihendisligi
Laboratuvarlari’nda bulunan elektro ¢ekim diizeneginde iiretilmistir. Diizenek, igne,
besleme pompasi, toplama yiizeyi ve yiiksek voltaj kaynagindan olusmaktadir. Toplama
yiizeyi olarak doner disk kullanilmistir. Olusturulan ylizeylerin kodlar1 ve iiretim
parametreleri Cizelge 4.23’de, kamera ile ¢ekilen goriintiileri Sekil 4.102°de verilmistir.
Riboflavin ve porojen katkili PET nanoliflerin SEM analizi, ¢cap analizleri ve temas
acis1 analiz sonuglar1 Bolim 4.4.4 “Vitamin Katkili PET Nanoliflerin Karakterizasyon

Sonuglar1” boliimiinde verilmistir.

Cizelge 4.23. Katkil1 nanoliflerin iiretim parametreleri

Numune Kodu | Malzeme

P16 %15 PET/boyarmadde

P17 %15 PET/ boyarmadde/ PEG

P18 %15 PET/ boyarmadde/ PEG/PEO(200)
P19 %15 PET/ boyarmadde/ PEG/PEO(400)
P20 %15 PET/ boyarmadde/ PEG/PEO(600)
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Sekil 4.102. Rhodamin B katkili PET nanolifli yiizeylerin géfﬁntﬁleri, a) P16, b) P17, c)
P18, d) P19, e) P20 kodlu yiizeyler

Boyarmadde katkili PET nanoliflerin SEM goriintiileri incelendiginde (Sekil 4.103),
biitiin yiizeyler igin, lif ¢aplarmm lif ekseni boyunca diizgiin olmadig1 gériilmektedir.
Cizelge 4.24°te ortalama lif ¢aplar1 ve ¢ap dagilimlar1 verilmistir. En diisiik lif capinin
herhangi bir porojen madde katkis1 olmayan sadece Rhodamin B katkisi igeren PET
nanoliflerde oldugu goriilmektedir. Porojen madde katkisi ile lif ¢aplarinda artig

gozlenmistir.

SgWASE!  Da 9 0adn fopm =300k SinalA=SEl  Cabercame
SKK  WDsMSmm  VacuumModesHghVeawm Wegs 250KX  WDsMDmm  VacumModes HghVacum

EHT= 2000k SigralA=SET Date:i90d 2012 o EHT=2000kY Sigrala=SE1  Date:taca iz
Mag= ZBKX Wo=1aSmm  VacuumMode= HighVacuum Mag= ZRKX Wo=1aSmm  VasuumMoce= HighVacuun

Sekil 4.103. Rhodamin B igeren soldan saga sirasiyla, a) P16, b) P17, ¢) P18, d) P19, e)
P20 kodlu yiizeyler (skala 10um’yi gostermektedir.)

Elektro c¢ekim c¢ozeltisine eklenen Rhodamin B ve porojen maddeler suda ¢oziiniir
Ozellige sahiptir. Bu ylizeyler lizerindeki temas acis1 degerleri Cizelge 4.24°te

verilmistir. Porojen madde katkis1 temas agilarinda diisiise neden olmaktadir. Ozellikle
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porojen madde molekiil agirliginin en biiyiik oldugu P20 kodlu yiizeylerin temas
acilarinda biiytik diisiis gozlenmistir.

Cizelge 4.24. Rhodamin B katkili numunelerin ¢ap ve temas acgis1 degerleri

Gériintii Numune Cap (um) %CV | Ort. temas %CV
Kodu P K (cap) | acilari (°) | (temas agisi)

P16 0,64 33,91 130,75 2,59

P17 3,6 29,16 105,77 3,57

P18 1,12 28,17 108,48 7,98

P19 1,36 42 05 98,41 8,11

P20 3,64 70,54 88,53 27,73

4.7. Nanoliflerden fla¢ Salimim Degerlendirmesi

Polimerik nanolifler gibi yliksek yilizey alani/hacim 6zellikleri gosteren biyomalzemeler,
ilag tagima sistemi caligsmalarinda 6nemli rol oynamaktadir. Viicut i¢inde hedef organ
veya hiicreye, ilacin etkin olarak iletimini sagladiklar1 i¢in aragtirmacilarin ilgisini
¢cekmektedirler (Gombotz ve Pettit 1995). Ayrica, bir¢ok durumda, ilag tasima
sistemlerinin, yarali veya gorevini yerine getiremeyen dokuya, doku ¢atis1 ile implant

edilmesi gerekmektedir. Genel olarak, daha kii¢lik boyutlardaki ilag tasiyicilar, viicuda
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iletilen ila¢ taginim oranini arttirir ve sonug olarak hedef organin ilag absorbansini

olumlu yonde etkiler (Ma ve ark. 2005).

Genel olarak, ilag tasima sistemi olarak kullanilmak iizere polimerik nanolif iiretirken,
ilagc polimer ¢ozeltisine dnceden karistirilir. Daha sonra lif olusturulur. Bu sirada ilag
nanopartikiilleri yiizeye cikabilir. Baz1 durumlarda, ilag ¢ozelti i¢inde disperse olur.

Ayrica ilaci nanoliflerin i¢ine hapsetmek de miimkiindiir (Cancedda ve ark. 2003).

Kontrollii ila¢ tasiniminin amaci, salimim profilini optimize etmek, belirli hiicre
dokular1 hedefleyerek, yan etkileri azaltmak ve viicut iginde ila¢ uyumlulugunu
arttirmaktir (Burgess ve ark. 1987, Li ve ark. 2003). Hedefli ila¢ tasinimlar1 6zellikle
anti kanser ajanlar gibi toksik ilaglar ile ¢alisirken ¢ok avantajlidir (Fung ve ark. 1997).

Kontrollii ilag salinimi igin de literatiirde pek ¢ok model sunulmustur (Narasimhan
2001, Srikar ve ark. 2008, Gandhi ve ark. 2009). Genel olarak, ila¢ taginimi difiizyon,
desorpsiyon, kimyasal reaksiyon (veya c¢Oziicii aktivasyonu) ve iletim ile
gerceklesmektedir (Langer ve Peppas 2003). Biyolojik olarak bozunmayan
polimerlerden ila¢ salintmi s6z konusu oldugunda, baskin mekanizma desorpsiyondur
(Srikar ve ark. 2008, Gandhi ve ark. 2009). Biyobozunur polimerler i¢in séz konusu
olan ilag salinim mekanizmalar ise, difiizyon, ozmos ve polimer degredasyonudur

(Anderson ve Shive 1997).

Bazi durumlarda, ilag salinnmini arttirmak i¢in, materyal suya kondugunda yapidan
uzaklagabilen, porojen maddeler kullanilabilir. Porojen olarak M,= 10kDa olan
Poli(etilen glikol) (PEG), lif olusturabilen polimerler ile karistirilarak kullanilabilir
(Liao ve ark. 2006). Porojen madde kullanilmadan iiretilen ve biyobozunur olmayan
nanoliflerin ila¢ salinim oranlar1 incelendiginde, salinim oranlarinin %100’{in ¢ok
altinda oldugu goriilmistiir. Bu durum, desorpsiyon limitli salinim mekanizmasi ile

agiklanir.

Ilag tagima sistemlerinde ve doku miihendisligi uygulamalarinda malzeme se¢imi kritik

rol oynamaktadir (Pillali ve Panchagnula 2001). Uygulama alanina bagli olarak,
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biyobozunur veya biyobozunmaz polimerler kullanilabilir.  Literatiirde ve
uygulamalarda biyobozunur polimerler g¢ogunlukla kullanilsa da, bazi durumlar
biyolojik olarak bozunmayan polimerlerin kullanimin1 gerektirir. Ornegin, kan damari,
kemik, deri, yumusak doku onarim veya degisiminde, mekanik O6zellikleri iyi olan,
stabil ve biyouyumlu malzeme secilmesi gerekmektedir ve biyolojik olarak
bozunmayan polimerlerin kullanimi uygundur. Bu nedenle, pahali olmayan ve

biyouyumlu PET kullanim alan1 bulmaktadir.

PET, iyi mekaniksel ve termal 6zellikler gosteren yar1 aromatik bir polyesterdir. Lif
olusturabilmesi nedeniyle tekstil endiistrisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. PET
polimerinden {iretilen lifler biyolojik olarak bozunmazdir, toksik degildir, kanserojen
degildir ve bu nedenle medikal alanda ameliyat ipligi, kan damar1 gibi kullanimlari

vardir (Ma ve ark. 2005, Veleirinho ve ark. 2008, Duzyer ve ark. 2011)

Tez calismasiin ikinci kisminda, iyi mekaniksel 6zelliklere sahip olmasi, toksik ve
kanserojen olmamasi nedeniyle, biyolojik olarak bozunmayan PET polimerinden model

ilag yiiklii nanolifler iiretilmis ve salinim mekanizmalari incelenmistir.

PET hidrofobik ve serbest yiizey enerjisi ¢ok diisiik olan bir polimerdir. Bu nedenle,
salinim oranlarimi arttirmak amaci ile PET ¢ozeltisine porojen maddeler (PEG ve farkli

molekiil agirliklarinda PEO) eklenmistir.

PET nanolifli ylizeyler, oda sicakliginda elektro ¢ekim yoluyla iiretilebildikleri i¢in, ilag
tagima sistemleri icin ilgi ¢ekici duruma gelmistir. Pratikte, kontrollii salinimi istenen

ilaclar, konak polimerin ¢oziiciisiinde kismen veya tamamen ¢oziinmektedir.

Tez ¢alismasinda, PET nanolifli ylizeyler, floresan 6zellikte boya olan Rhodamin B ve
floresan 6zellikte bir vitamin olan Riboflavin (vitamin B2) katkili olarak iiretilmislerdir.
Coziiciide ve sulu ortamda az ¢oziinen Riboflavin, model ila¢ olarak kullanilmistir.
Ayrica, PEG ve farkli molekiil agirliklarinda PEO porojen maddeleri ¢ozeltiye

eklenerek, salinim oranlari arttirilmaya ve kontrollii salinim eldesine galigilmistir.
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Rhodamin B ve Riboflavin katkilt PET nanolifli yiizeylerin SEM goriintiileri Sekil 4.86

ve 4.103’te verilmistir.

Sekil 4.104’te Rhodamin B ve Riboflavin katkili nanoliflerin suda bekletildikten sonraki
SEM goriintiileri verilmektedir. Sekil 4.104a’da goriildiigii izere, P16 kodlu yiizeylerde,
suda bekledikten sonra bile herhangi bir morfolojik goériilmemektedir ve lifler diiz
olarak kalmistir. Fakat P21 kodlu yiizeylerde, lif ylizeylerinde yivler olusmustur.
Riboflavin lif iiretiminde kullanilan ¢o6ziicide kismen c¢oziiniirdiir ve karistirilan
Riboflavin liflerde yivler olusturmaktadir. Riboflavin’in salinimi yivlerin oldugu
yerlerde mikrogatlaklar olusturarak, bu yerlerin daha belirgin olmasin1 saglamaktadir
(Sekil 4.104b). Bu yivlerin olmasi ayni zamanda ilag salinim profilini de etkilemektedir.
P22-P25 kodlu yiizeylerde de benzer yivler olusmustur fakat bu yiizeylerdeki porojen

katkis1 nedeniyle yivlerin goriiniirliigii bozulmustur.

e mamay o ne 31 Cwe 3 pe 23
— BN W LB

Sekil 4.104. Elektro ¢cekim yontemi ile liretilen yiizeylerin 24 saat suda bekletildikten
sonraki SEM goriintiileri a) P16, b) P21 kodlu yiizeyler (sag iist kdsede biiyiitiilmiis
olan resimdeki skala 1um’yi gdstermektedir.)

Salinim _deneyleri: Rhodamin B katkili PET nanoliflerin (P16-P20) salinim kinetikleri

Sekil 4.105’te ve salinimin doygunluga ulastigi degerler Cizelge 4.25°te verilmistir.
Degerler incelendiginde, PET nanoliflere porojen madde olarak PEG eklenmesi (P17)
ile boyarmadde saliniminda c¢ok fazla artisa neden olmustur. ikinci bir porojen madde
eklenmesi (PEO), PET/PEG nanolifli yiizeylerde salinim doygunluk degerinin
azalmasina neden olmustur. Daha yiiksek molekiil agirlikli PEO eklendiginde

doygunluk salinim oranlar1 daha da diigmiistir.
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Cizelge 4.25. Rhodamin B katkili PET nanoliflerin doygunluk salinim oranlari

Numune Kodu Doygunluk salinimi (%)
P16 2,1+0,11
P17 30,07+1,03
P18 12,50+1,87
P19 3,18+0,21
P20 1,85+0,15
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Sekil 4.105. Rhodamin B katkili PET nanoliflerin salinim kinetikleri a)P16, b)P17,
c)P18, d)P19, e)P20 kodlu yiizeyler
PET ve PEO’nun porojen madde olarak kullanildigi Riboflavin katkilt PET nanoliflerin

(P21-P25) salinim grafikleri Sekil 4.106 ve Cizelge 4.26°da verilmistir. Boyarmadde ile
olan salimim caligmalarinda oldugu gibi PEG katkis1 salinim degerlerinde artisa neden

olmustur. PEO katkisi ise genel olarak salinim degerlerinde bir diisiise neden olmustur.
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Cizelge 4.26. Riboflavin katkili PET nanoliflerin doygunluk salinim oranlar1

Numune Kodu Doygunluk salinimi (%)
P21 3,99+0,16
P22 10,23+2,66
P23 7,35+0,67
P24 5,55+0,53
P25 7,424+0,55
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Sekil 4.106. Riboflavin katkili PET nanoliflerin salinim kinetikleri a)P21, b)P22, c)P23,
d)P24, e)P25 kodlu yiizeyler

Teori ve deneysel calismanin karsilastiriimasi: Nanoliflere gomiilen ilaglar, lifin i¢ginde

molekiiler seviyede veya liflerin yiizeylerinde (silindirik dis ylizey, biiyiin bosluklarin
yiizeyleri ve disariya agilan gozeneklerden) disperse olabilir. Srikar ve arkadaslari
(2008) calismalarinda, biyolojik olarak bozunmayan nanoliflerde ilacin sadece su ile
etkilesimde olan serbest yiizeylerden (silindirik dis ylizey ve disariya acgilan

gozeneklerden) salindigin1 ortaya koymuslardir. Salinimda doygunluk oranimin
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%100’iin altinda kalmas1 bunu desteklemektedir. Bu durum sadece, salinimin kati-hal
diflizyonundan ziyade ilacin ylizeyin ag¢ik yerlerinden desorpsiyonu ile yonlendirilmesi

ile olusur.

Gergekten de, %100 oraninda salinimin gerceklesmesine neden olabilecek tek proses
kati-hal difiizyonudur. Fakat bu proses ¢ok yavastir. Biyobozunur olmayan
nanoliflerdeki salinim oranlarini arttirmak ve salilmim kinetiklerini degistirmek igin,
porojen kullanimi gereklidir. Porojen maddeler, nanolifleri bozunur hale getirir ve

salinim prosesi sirasinda yeni ilag¢ oranlarinin agiga ¢ikmasina yardimet olur.

Sinha-Ray ve arkadaslarinin ¢alismasinda floresan boyarmadde olan Rhodamin B’nin
sudaki ¢Oziinlrliginin %0,1 mertebelerinde oldugu belirtilmistir (Sinha-Ray ve ark.
2010). Bu nedenle, bu ¢alismadaki maksimum Rhodamin B konsantrasyonu agirlikca
%0,00002 oranint gecememis ve salinim prosesinde boyarmaddenin maksimum
¢ozliniirliigiine ulasilamamistir. Bu nedenle, Sekil 4.105’te goriilen salinim prosesinin
doygunlugu, sudaki Rhodamin B’nin maksimum ¢oziintirliigii ile iliskili degildir. Bu
durum, nanoliflerdeki nanogézenek yiizeylerinden olan boyarmadde desorpsiyonu ile
iligkilidir. Sinha-Ray ve arkadaslari, ¢ozelti-lifleme ile soya proteinli monolitik ve
merkez/kabuk lifler iretmislerdir ve yiliksek-¢oziiniirliikli SEM incelemesinde
yiizeylerde ¢ok sayida nano-6l¢ekli gézenekler oldugunu gdstermislerdir (Sinha-Ray ve
ark. 2011). Bu gozenekler lifin i¢ine de niifuz edebilir. Nanolifli yapilardaki bir¢ok
gozenek nanolif ylizeyinden igeri dogru artar. Bu nedenle, bu numuneler suya
batirildiginda, nanogozenekler suya tamamen agilir ve boya desorpsiyon mekanizmasi
salimimin doygunluga ulagsmasindan sorumlu olur (Srikar ve ark. 2008, Gandhi ve ark.
2009). Sekil 4.105a-e’de bu durum goriilmektedir. Boyarmadde desorpsiyonu iki
basamaktan olusmaktadir olur (Srikar ve ark. 2008, Gandhi ve ark. 2009). ilk

basamakta, boyarmadde nanogozenekli yiizeylerden desorpsiyon ile salinir.

Bu basamak kismen yavas ve boyarmadde/ila¢ salimminm kisitlayan bir basamaktir.
Daha sonra, salinan boyarmadde, su i¢inde diflizyon ile tekrar dagilir. Bu basamaktaki
difiizyon, ilk basamak ile karsilagtirildiginda ¢ok daha hizlidir. Salinim deneylerinde

salimimin doygunluk oraninin %100’{in ¢ok altinda kalmasi, salinimin nanoliflerin

163



icindeki boyarmaddenin kati-hal difiizyonu ile olmadiginin kanitidir. Ciinkii difiizyon
prosesi hicbir zaman %100’iin altinda kalmaz. Benzer sekilde, nanolifin i¢inde gomiilii
olan boyarmadde hi¢bir zaman salinmaz. Salinan boyarmadde, nanogdzeneklerden veya
liflerin dis yiizeylerinden salinan boyarmaddedir. Ayn1 durum, vitamin B2 (Riboflavin)

yiiklii nanolifler i¢in de gegerlidir (Sekil 4.106 a-e).

Desorpsiyon limitli basamaktaki salinim kinetikleri asagidaki esitlik ile tanimlanir

(Esitlik 4.1) (Srikar ve ark. 2008, Gandhi ve ark. 2009):

Gt Y

L g1 - exp (1)) 4.1)

Mo 8 1T

Burada, Gi; zaman (t) siiresinde salinan boyarmadde miktaridir. o; nanogozeneklilik

faktorudir ve
0= Msgo/(Msgo+Mpgo) ile ifade edilir (4.2)

Burada, Mgy (baslangigtaki nanogézenek yiizeylerindeki boyarmadde/ila¢ miktaridir.
Mpgo baslangigtaki lif igindeki boyarmadde/ila¢ miktaridir. Dolayisiyla, (Msgo+Mpdo)
baslangigtaki toplam boyarmadde/ila¢ miktarmi ifade eder. Nanogdzeneklilik faktori,
cozeltideki polimer konsantrasyonu ve molekiil agirliklar ile belirlenir. Esitlik 4.1’deki
T, salmim prosesinin karakteristik siiresidir ve desorpsiyon kinetikleri olan on-
eksponensiyel (ko), aktivasyon enerjisi (E) ve polimer yogunlugu ile elde edilir. Esitlik
4.1’e gore, boyarmadde/ilag salinimi a x %100 seviyesinde doygunluga ulasmalidir

(Srikar ve ark. 2008, Gandhi ve ark. 2009).

Yalniz, Srikar ve arkadaslarmin ¢alismalart ile Gandhi ve arkadaslarinin
calismalarinda, salimim prosesi boyunca nanoliflerin ¢oziinmesi ve yeni olusan
yiizeylerin ortaya ¢iktig1 hesaba katilmamistir. Diger bir deyisle, orijinal teoride suda-
¢oziinebilen porojen maddelerin (PEG ve PEO) varligi yer almamaktadir. Ayrica,
orijinal teori sadece monolitik, tek polimerli nanoliflere uygulanabilir. Bu nedenle, bu

teori, projen igeren liflerin deneysel verilerini agiklamada yetersiz kalir.
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Sekil 4.107, Esitlik 4.1’in deneysel veri ile uyumunu gostermektedir. Buradan da

goriildiigii gibi, bu teori deneysel verileri temsil etmemektedir. Fitting, nanogézeneklilik

faktorli, karakteristik siire ve desorpsiyon prosesi kinetiklerini c¢ok kabaca bir

yaklasimla bulmaktadir. Bu parametreler Cizelge 4.27°de verilmistir. Bu degerler,

yukarida belirtilen nedenlerden dolay1 giivenilir degildir. Tabloda ayrica salinim yari-

stiresi, doygunluk orani ve doygunluk siiresi gibi deneysel parametreler verilmistir.
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Sekil 4.107. Rhodamin B iceren numunelerin (P16-P20) Sekil 4.105’e karsilik gelen
salinim kinetikleri. Semboller deneysel verilere, egriler ise Esitlik 4.1°’den elde edilen en
uygun fit’e karsilik gelmektedir.

Cizelge 4.27. Sekil 4.107°ye uygulanan fitting ile Esitlik 4.1°den elde edilen

parametreler

Numune | Ortalama | Salinim | Doygunluk | Doygunluk Ortalama | Ortalama
Kodu a (%) yarl stiresi (dk) | Orani (%/dk) | tr (min) E (kJ/mol)
stiresi
(dk)
P16 2,14 120 950 0,002 208,29 23,59
P17 27,88 8,34 1090 0,028 12,8 28,05
P18 11,28 <5 1120 0,011 7,61 26,76
P19 2,87 8,34 1030 0,003 13,25 28,14
P20 1,53 20 1230 0,00151 25,35 29,76

Riboflavin katkili PET nanoliflerdeki salinim da Sekil 4.108, Cizelge 4.27°de goriildiigii

gibi ayn1 trendi izlemektedir. Rhodamin B’deki durum ile kiyaslandiginda, Esitlik 4.1
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burada daha da yetersiz kalmaktadir. Bu durum biiyiik olasilikla, Riboflavin’in yivlerde

yerlesmesi ve Sekil 4.104’te gosterildigi gibi, salinimi esnasinda mikrocatlaklar

olusturmasi nedeniyledir. Riboflavin’in ek bir porojen gibi davranmasi nedeniyle

mikrogatlaklarin olusumu, daha etkili olmustur. Bu sayede salinim prosesi sirasinda

sulu ortama daha fazla Riboflavin ¢ikmaktadir.
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Sekil 4.108. Riboflavin iceren numunelerin (P21-P25) Sekil 4.106’ya karsilik gelen
salimim kinetikleri. Semboller deneysel verilere, egriler ise Esitlik 4.1’den elde edilen en
uygun fit’e karsilik gelmektedir.

Cizelge 4.28. Sekil 4.108’e uygulanan fitting ile Esitlik 4.1’den elde edilen parametreler

Numune | Ortalama | Salinim | Doygunluk | Doygunluk Ortalama | Ortalama

Kodu a (%) yari stiresi (dk) | Oran1 (%/dk) | tr (min) E (kJ/mol)
stiresi
(dk)

P16 3,35 6,67 952 0,004 39,43 30,86

P17 8,85 11,43 1080 0,009 20,08 29,18

P18 6,24 44,81 850 0,009 59,50 31,88

P19 4,54 60 900 0,007 46,30 31,26

P20 6,21 26,85 1100 0,007 30,71 30,23

Srikar ve arkadaslarinin teorisi, sadece boyarmaddenin degil ayni zamanda projen

maddeler ve yivlerdeki Riboflavin’in de salindigi ve mikrogatlaklar olusturdugu

diisiiniilerek iyilestirilebilir.
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PEG ve PEO’nun molekiil boyutlar1 boyarmaddeninkinden ¢ok daha fazladir. Bu
nedenle bu maddelerin boyarmaddeye gore daha yavas salinmasi beklenir. Riboflavin
salinimi durumunda, mikrogatlaklar baskin salinim prosesinde canlanmaya neden olur.
Yeni gozenek veya mikrogatlaklarin agilmasi ile porojen madde salinimi veya catlak
olusumu olur ve ek bir boyarmadde veya vitamin salinimi olur. Boyarmadde/riboflavin

zamanla (t) salinimi, Esitlik 4.1°deki iki terimin siiper pozisyonlanmasi ile agiklanabilir:

{—;' =u|:1 — ex [—E—L” - ff|:1 — ex [—H—_L”
-'u..:-.l : P 8 T : P 8 (3 (43)

Burada o ve 11 var olan gézeneklerden boyarmadde/riboflavin salinimina karsilik gelir.
ap ve 1o ise, liflerden uzaklasabilen bilesenlerin olusturdugu (porojen
maddeler/riboflavin/boyarmadde) gozenek veya mikrocatlak olusumu ile ortaya ¢ikan

yeni catlaklar nedeniyle olan salinima karsilik gelir.

Srikar ve arkadaslarmmn (2008) calismasinda; t1=L%/[DCywoib/psgo] olarak verilmistir.
Burada, L gozenek uzunlugu, D, boyarmaddenin suya difiizyon katsayisidir. Sudaki
gozenek yiizeyt yakinindaki baslangic boyarmadde/riboflavin  konsantrasyonu
Cwor=Ko1 €Xp(-E1/RT)psdolpsp ile ifade edilir. Burada Koi1; dn-eksponansiyel katsayisi, E4
boyarmadde/riboflavin desaorpsiyon entalpisi, R evrensel gaz sabiti, T mutlak sicaklik,
Psdo; t=0 aninda, boyaramdde/riboflavin yiizey konsantrasyonu, psp; -uzaklasan polimer

dahil- polimer matriksin yilizey konsantrasyonudur.

Benzer sekilde, ‘cr2:L2/[DCW02b/pslo] esitliginde D; suda uzaklasan bilesenin difiizyon
katsayisidir (basitlestirmek i¢in boyarmaddeninki ile ayni kabul edilebilir). Ve gézenek
yiizeyi  yakininda, uzaklasan bilesenin = sudaki baslangic  konsantrasyonu
Cwo2=Ko2 eXpP(-E2/RT)ps10/pspn ile ifade edilir. Burada Kop; 6n-eksponansiyel katsayisi, Ep;
uzaklasan bilesenin desorpsiyon entalpisi, psi0; t=0 aninda, uzaklasan bilesenin yilizey

konsantrasyonu ve pspn uzaklasmayan polimer matriksin yiizey konsantrasyonudur.
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Desorpsiyon ile boyarmadde saliniminin, uzaklasan bilesenin molekiil agirlig1 ¢ok daha
yiiksek oldugu igin, uzaklasan bilesenin salinimindan ¢ok daha kolay olmasi beklenir.

Riboflavin igeren yiizeylerde, uzaklasabilen polimerin rolii, riboflavin ile de iliskilidir.

Sekil 4.109, Esitlik 4.3’iin boyarmadde katkili PET nanolifli yiizeylerden olan
salmimini deneysel veri ile karsilastirilmasint (P17-P20 kodlu yiizeyler), Sekil 4.110
ise, riboflavin katkili PET nanolifli yiizeylerden olan salinimini deneysel veri ile
karsilastirilmasin1 gostermektedir (P21-P25 kodlu yiizeyler). Cizelge 4.29 ve 4.30,

sirasiyla boyarmadde ve riboflavin salinim parametrelerini gostermektedir.
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Sekil 4.109. Esitlik 4.3 kullanilarak Rhodamin B igeren numunelerden (P17-P20) elde
edilen salinim profilleri. Semboller deneysel verilere, egriler ise Esitlik 4.3’den elde
edilen un uygun fit’e karsilik gelmektedir.
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Sekil 4.110. Esitlik 4.3 kullanilarak Riboflavin i¢eren numunelerden (P21-P25) elde
edilen salinim profilleri. Semboller deneysel verilere, egriler ise Esitlik 4.3’den elde
edilen un uygun fit’e karsilik gelmektedir.

Cizelge 4.29. Sekil 4.109’a uygulanan fitting ile Esitlik 4.3 ten elde edilen parametreler

(boyarmadde salinimi igin)

Numune | Ortalama | Salinim | Doygunluk | Doygunluk Ortalama | Ortalama

Kodu a (%) yari stiresi (dk) | Oran1 (%/dk) | tr (min) E (kJ/mol)
stiresi
(dk)

P17 24,77 5,13 9,54 235,96 25,77 35,32

P18 10,24 2,19 5,71 247,90 23,65 35,44

P19 2,58 0,62 10,27 519,61 20,50 37,29

P20 1,04 0,81 12,72 295,06 21,17 35,88

Cizelge 4.30. Sekil 4.110’a uygulanan fitting ile Esitlik 4.3 ten elde edilen parametreler

(vitamin salinimi i¢in)

Numune | Ortalama | Salinim | Doygunluk | Doygunluk Ortalama | Ortalama

Kodu a (%) yart stiresi (dk) | Oran1 (%/dk) | T, (min) E (kJ/mol)
stiresi
(dk)

P21 2,08 19,05 1,96 315,53 29,04 36,05

P22 5,70 6,82 4,35 142,78 26,48 34,07

P23 3,28 21,40 4,18 311,74 29,33 36,02

P24 2,33 15,14 2,33 303,87 28,47 35,95

P25 3,66 11,56 3,83 274,46 27,80 35,70
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Sonuclar: Suda ¢oziinen floresan bir boya olan Rhodamin B ve floresan bir vitamin olan
riboflavin (vitamin B2), PET nanolifli yiizeylere gdmiilii olarak elektro ¢ekim yontemi
ile Uretilmis ve salinim kinetikleri suya batirilarak 6l¢iilmiistiir. Bu ¢alismadaki baslica
sonuglardan biri PEO ve PEG maddelerinin projen olarak gorev almasi ve boyarmadde
salmim prosesi sirasinda gozenek olusumunu kolaylastirmasidir. Bu durum salinim

kinetiklerini etkiler.

Kismen ¢6ziiniir olan riboflavin katkili PET nanolifli yiizeylerde, riboflavin tiniform
olarak disperse olmaz fakat yivler olusturur. Salinim prosesi sirasinda, bu yivler
mikrocgatlaklarin olusumunu kolaylastirir. Bu durum, riboflavinin, diger porojen

maddelerin yaninda, kendi basina bir porojen gibi davranmasi anlamini tasir.

Yapilan salimim ¢alismalar1 ile porojen katkili ve katkisiz nanolifli yiizeylerden
boyarmadde salinim prosesinin Srikar ve arkadaslarimin (2008) calismalarindaki gibi
desorpsiyon sinirlamali mekanizma oldugu goriilmiistiir. Bu calismada salinim prosesi
iki basamaktan olusmaktadir. Ilk basamakta, boyarmadde/vitamin daha 6nceden
olusmus olan gozeneklerden salinir. Ikinci basamakta ise, boyarmadde/vitamin projen
maddenin uzaklagmasi veya lifin viicut icinde bozunmasi ile/mikrogatlaklarin olugsmasi
nedeniyle olusan gdzenek/mikrogatlaklardan salinir. Bu nedenle desorpsiyon limitli

mekanizmada kullanilan teori, bu ¢alismaya uygun olarak modifiye edilmistir.
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5. SONUC

Bu doktora tez ¢alismasi kapsaminda, biyolojik olarak bozunmayan polietilen tereftalat
polimerinden elektro c¢ekim yontemi ile iretilen nanoliflerin medikal alanda
kullanilabilirlikleri incelenmistir. Calisma, PET polimerinden {iretilen nanoliflerin bag
dokusu ve deri yaralanmalarinda doku gatisi olarak kullanimi ve PET nanoliflerin ilag
saliniim sistemlerinde kullanilabilirliklerinin arastirilmasit olmak {iizere iki asamada

gergeklestirilmistir.

1. Asama: PET polimerinden iiretilen nanoliflerin bag dokusu ve deri

yaralanmalarinda doku c¢atisi olarak kullanimi:

- Nanolif yiizey iiretim parametrelerinin belirlenmesi

Doku catist olarak kullanilmasi diisiiniilen nanolifli yiizeylerin liretiminde, elekro ¢ekim
sistemine etki eden parametreler (ylizey ozellikleri, yilizey kalinlig1, gézenek boyutu) ve
bu parametrelerin nanoliflerin inceligi lizerine etki dereceleri belirlenmistir. Bu amagla,

lif incelikleri, yiizey gozenek boyutlar1 ve ylizey 6zellikleri degistirilmistir.

Literatiirde (Tan ve ark. 2005, Cui ve ark. 2007, Heikkila ve Harlin 2008), elektro
cekim yonteminde lif inceligini degistiren liretim parametreleri ¢ozelti konsantrasyonu,
igne-toplayic1 arast mesafe, uygulanan voltaj, besleme oram1 ve sarim hizi olarak
belirtilmistir. Bu nedenle, nanoliflerin {iretiminde her bir iiretim parametresi icin 3’er
adet seviye belirlenmistir. Ancak, bu degiskenlerin tiimii i¢in iiretilmesi gereken yiizey
sayisinin ¢ok fazla (243 adet) olmasi nedeniyle, iiretilecek ylizey sayist “Taguchi Deney

Tasarim1” yontemi ile anlamli1 bir bigimde azaltilmistir.

Taguchi yontemi ile deneysel tasarim yapildiktan sonra, nanolifli yiizeylerin belirlenen
parametreler ile liretimine baglanmistir. Mesafe degisimi ile yapilan iiretimler sirasinda
mesafe ile voltaj parametrelerinin birbirleri ile bagimli degisken olduklar1 gézlenmistir.
Birinin sabit tutularak digerinin degistirilmesi miimkiin olmamaktadir. Bu nedenle, her

ti¢ ¢ozelti konsantrasyonu i¢in de lif liretiminin yapilabildigi mesafe (10 cm) — voltaj
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(20 kV) parametresi belirlenmis ve bu degerlerin sabit tutulmasina karar verilmistir.
Sarim hizinin degisimi ile yapilan tiretimlerde 500 devir/dk hizin {lizerine ¢ikildiginda lif
stirekliliginde bozulma ve kopmalar gozlenmistir. Ayrica besleme orani olarak 3 ml/sa
ile calisildiginda, ¢Ozeltinin tamaminin lif olarak ¢ekilemedigi ve damlamalar oldugu
goriilmiistiir. Biitin bu kriterler gbz Oniinde bulundurularak yeni yiizey {iretim
parametreleri belirlenmistir. Boylelikle; sabit voltaj-mesafe degerlerinde 3 farkl ¢ozelti
konsantrasyonu (%210-15-20), 2 farkli besleme orani (1-1,5 ml/sa), 3 farkli sarim hizi
(250-350-500 d/dk) ve ince-kalin olmak tizere 2 farkli yiizey kalinlig1 parametreleri

kullanilarak nanolifli ylizey iiretim yapilmistir.

- Nanolifli yiizeylerin karakterizasyonu

Uretilen yiizeylerin yiizey karakterizasyonu, taramali elektron mikroskobu (SEM)
goriintiileri ve temas acist 6lgiimleri, mekanik karakterizasyonu ise kopma mukavemeti

ve uzamasi testleri ile gerceklestirilmistir.

SEM analizleri sonucunda, artan polimer konsantrasyonu ile ¢ozelti viskozitesinin de
artt1g1 ve boylece daha biiyiik ¢apli ve daha az hatali lifler olustugu goriilmiistiir. Artan
polimer konsantrasyonu ile lif kesitinin tiniform hale geldigi tespit edilmistir. Diigiik
konsantrasyonlu ¢ozeltilerden elde edilen lif ¢aplarinin ve ylizey kalinliklarinin daha az
oldugu, artan konsantrasyon ile ¢cap ve yiizey kalinliklarinda artis oldugu goriilmiistiir.
Besleme oranmin degisimi ile lif inceliklerinde artis oldugu ve ayrica yiizeylerde
boncuk olusumu meydana geldigi goriilmiistiir. Sarim hizinin  artmast liflerin
incelmesine ve boncuklu yapinin azalmasina neden olmustur. Ayrica, hiicre tutunmasi
ve ¢ogalmast iizerinde ylizey kalinliklarinin etkisini gormek amaciyla iiretim
parametreleri sabit tutularak, ince ve kalin yiizeyler iiretilmistir. Bu yiizeylerin SEM
goriintiileri incelendiginde benzer inceliklerde nanolifler olustugu gozlenmistir. On
denemelerde iiretilen numunelerin yiizey analizleri sonucu agirlikga %20 oraninda PET
iceren cozeltilerden iiretilen yiizeylerdeki lif ¢aplarinin ¢ok kalin oldugu ve ‘nano’
boyutlarin disinda oldugu goriilmiistiir. Bu nedenle bu konsantrasyon ile devam etmeme

karar1 alinmustir.
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Temas acis1 Ol¢lim sonuglar1 incelendiginde, polimer konsantrasyonundaki artig ile
nanolifli ylizeylerin temas acilarinda artis oldugu tespit edilmistir. Lif incelmesi,
nanolifli yiizeylerin daha piiriizlii bir ylizeye sahip olmasima neden oldugu i¢in temas
acilar1 artmis ve dolayisiyla da nanolifli yiizeylerin siiper hidrofobik yiizey o6zelligi

kazanmasina neden olmustur.

Nanolifli yiizeylere yapilan ¢ekme testlerinde, nanolifli yiizeyin performansina nanolifin
yapist ve nanolifin yiizey icerisindeki yerlesiminin etkili oldugu belirlenmistir.
Homojen lif ¢api, lif kalinligi, lifin igerisinde molekiillerin yerlesimi gibi lif
ozelliklerinin yani sira liflerin paralel ya da karigik yerlesimi de yiizeyin mekanik
ozelliklerine etki etmistir. Kalin ve homojen lifler ile liflerin yiizey icerisine paralel
yerlesiminin mekanik performans: 1iyilestigi tespit edilmistir. Cekme deneyleri
sonucunda, en yiiksek konsantrasyona sahip ¢ozeltilerden iiretilen ylizeylerin yiiksek

modil verdigi ve diisiikk uzama gosterdigi gorilmiistiir.

- Sterilizasyon islemleri

Hiicre ekim isleminden Once ylizeylerin sterilize edilmesi gerekmektedir. Nanolifli
yiizeylerin ozelliklerini degistirmeden sterilize etmek i¢in en uygun yodntem
arastirilmistir. Bu amagla yiizeyler en ¢ok kullanilan sterilizasyon metodlari olan etilen
oksit (EO), otoklav (AU) ve ultraviyole (UV) yontemleri ile sterilize edilmis ve sterilize
edilen yiizeyler SEM, AFM, temas agcisi, yiizey gozenekliligi, kopma mukavemeti ve
uzamasi testleri, diferansiyel taramali kalorimetri analizleri (DSC) ve Fourier transform
infrared spektrometresi (FTIR) analizleri ile karakterize edilerek yiizeyler i¢in en uygun

sterilizasyon yontemi arastirilmistir.

Sterilizasyon islemleri Oncesinde ve sonrasinda yapilan SEM, AFM, ylizey
gozenekliligi, temas agisi, DSC, FTIR ve mekaniksel analizi sonuglar1 incelendiginde,
EO ve AU ile sterilizasyon iglemlerinin 6zellikle diisiik konsantrasyonlu ¢ozeltilerden
iiretilen nanolifli yiizeylere hasar verdigi tespit edilmistir. Artan ¢ozelti konsantrasyonu
ile bu etki azalmaktadir. EO ve AU sterilizasyon yontemleri 1s1l islem igeren (55 ve

121°C) yontemlerdir. PET nanolifli ylizeylerin camst gecis sicakliklari, c¢ozelti
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konsantrasyonuna bagli olarak degismekle birlikte 55-75°C’dir. Bu nedenle uygulanan
1s11 iglemlerin {retilen nanolifli ylizeylerin hasara ugramasina neden oldugu

distintiilmektedir.

UV yontemi ise herhangi bir 1s1l islem icermemektedir. Bu nedenle, UV ile sterilizasyon
islemi numunelerin yilizey 6zelliklerini degistirmedigi goriilmiistiir. Ancak bu yontem
ile sterilize edilen numunelerin temas agilarinda belirgin bir diisiis gézlenmistir. Diger
iki sterilizasyon yontemi ile kiyaslandiginda, UV ile sterilize edilen numunelerin yiizey
gozenek boyutlar1 daha kiigiiktiir. Bu nedenle, bu disiis kiiciik ylizey gbzenek boyutu ile

iligkilendirilmistir.

Yapilan genel degerlendirme sonucunda, nanolifli yiizeylere hasar vermemesi
nedeniyle, doktora ¢aligmasinin devam eden asamalarinda sterilizasyon yontemi olarak

UV metodunun uygulanmasina karar verilmistir.

- Hiicre ekim islemleri

UV metodu ile sterilize edilen yiizeyler {lizerine bag dokusu hiicresi olan fibroblast ve
deri hiicresi olan keratinosit hiicrelerinin ekimleri gergeklestirilmistir. Yiizeyler
tizerindeki hiicre tutunmasi ve ¢ogalmasi SEM analizleri ile degerlendirilmistir. SEM
sonuglar1 incelendiginde, diisiik konsantasyonlu c¢ozeltilerden tiretilen yilizeylerdeki
hiicre tutunma ve c¢ogalmasmin daha fazla oldugu, artan ¢ozelti konsantrasyonu ile
yiizeyler iizerindeki hiicre ¢ogalmasmin azaldig1 gozlenmistir. Ince liflerden iiretilen
yiizeylerdeki hiicre tutunma ve ¢ogalmasinin daha iyi oldugu goriilmiistiir. Bu durum lif
incelikleri ile iligskilendirilmistir. Daha ince ¢apli nanoliflerden olusan yiizeylerdeki lif-
lif kesisimi daha fazladir. Bu nedenle hiicrelerin tutunma yiizeylerinin arttig1

distiniilmektedir.

- Yiizey modifikasyon islemleri ve hiicre ekim islemleri

Modifikasyon calismalarina en ince liflerden olusan yiizey ile devam edilmesine karar

verilmistir. Ayrica, daha yiiksek ¢ozelti konsantrasyonu ile iiretilen (daha kalin liflerden
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olusan) ve mekaniksel 6zellikleri daha iyi olan ylizeylerin de modifikasyon ¢alismalar1
kapsaminda incelenmesine karar verilmistir. Nanolifli yiizeylerin modifikasyon
islemleri; sodyum hidroksit (NaOH) ile kimyasal ylizey modifikasyonu, argon ve
oksijen plazma ile ylizey modifikasyonu, soya proteini katkili PET nanolifli yiizey
tiretimi ve vitamin katkili PET nanolifli ylizey iiretimi metodlar1 ile gergeklestirilmistir.
Modifiye edilen yiizeyler SEM, AFM, ylizey gozenekliligi, temas acisi, hava

gecirgenligi testleri ve mekaniksel analizler ile incelenmistir.

NaOH ile kimyasal ylizey modifikasyonu islemleri kapsaminda farkli molaritelerde
(0,5-1-2-5M) ve farkli siirelerde (5-10-30dk) yiizey modifikasyon islemleri
gerceklestirilmistir. SEM analizleri sonucunda yiiksek molariteli ve uzun siireli NaOH
ile muamelenin yiizeylere hasar verdigi goriilmiistiir. Ayrica modifikasyon islemlerinin
yiizey temas acgilarinda 6nemli diisiise neden oldugu goriilmiistiir. Yiizeylere fazla hasar
vermeden, temas agilarinda diisiise neden olan 1M ve 10 dk islem parametreleri ile
yiizeyler modifiye edilen yiizeyler iizerine fibroblast ve keratinosit hiicrelerinin ekimi
gerceklestirilmis ve ylizeylere hiicre tutunmasi ve ¢ogalmasi sonuglart SEM analizleri
ile degerlendirilmistir. Gorlintiiler incelendiginde, genel olarak yiizeyler iizerindeki
hiicre cogalmasinin yer yer gerceklestigi fakat yiizeylerin biitiinlinii kaplamadig
goriilmistiir. Bunun nedeninin NaOH ile islem sonrasinda, yiizeylerden NaOH
fazlasinin tamamiyle uzaklastirllamamas: ve kalan NaOH fazlasinin toksik etki

yaratarak hiicre ¢ogalmasini bloke etmesi oldugu diisiiniilmektedir.

Argon ve oksijen plazma ile yiizey modifikasyonu islemleri kapsaminda farkl: siirelerde
(30-60-90sn) yiizey modifikasyon islemleri gergeklestirilmistir. Yapilan SEM
degerlendirmeleri sonrasinda yiizeyler i¢in en uygun plazma islem siiresi olan 60 sn
islem parametresi oldugu goriilmiis ve bu parametre ile modifiye edilen ylizeyler
lizerine fibroblast ve keratinosit hiicrelerinin ekimi gerceklestirilmistir. Yizeyler
tizerindeki hiicre tutunmast ve ¢ogalmasi sonuglart SEM analizleri ile
degerlendirilmistir. SEM analizleri sonucunda argon plazma islemi ile yiizeylerin
modifikasyonu sonrasi, fibroblast hiicrelerinin yer yer bilyiidiigii fakat ylizeyleri
tamamen kaplamadigi goriilmiistiir. Yiizeyler {iizerindeki keratinosit hiicrelerinin

tutunma ve ¢ogalmasi incelendiginde ise ince liflerden olusan yiizeylerde keratonisit
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hiicrelerinin tutundugu ve ylizeyi kapladiklar1 gozlenmistir. Daha kalin liflerden olusan
yiizeylerde ise modifiye edilmemis yiizeylerdeki hiicre tutunma ve ¢ogalma davranisina
benzer olarak hiicre ¢ogalmasi yeterince goézlenmemistir. Oksijen plazma ile modifiye
edilen yiizeyler tizerindeki fibroblast ve keratinosit hiicrelerinin tutunma ve ¢ogalma
davranigi incelendiginde, genel olarak yiizeyler iizerindeki hiicre ¢ogalmasinin yer yer

gerceklestigi fakat yiizeylerin biitliniinii kaplamadigi gorilmustiir.

Soya katkis1 ile iretilen yiizeyler {izerindeki hiicre tutunma ve cogalma davranisi
incelendiginde, diisiik miktarda soya proteini iceren nanolifli yiizeyler {izerindeki hiicre
tutunmasi ve ¢ogalmasinin, yiiksek miktarda soya proteini igeren nanolifli ylizeylere
gore daha iyi oldugu goriilmistiir. Yiiksek miktarda soya katkisinin, optimum katki
oraninin iizerinde oldugu ve hiicre ¢ogalmasi iizerinde olumsuz etkiye neden oldugu

distiniilmektedir.

Vitamin B2 (Riboflavin) katkili PET nanolifli yiizeyler iizerinde fibroblast hiicrelerinin
tutunma ve ¢cogalma davranislari incelendiginde, porojen maddelerin katildig1, vitaminin
kontrollii saliniminin gergeklestirildigi ve ani patlama saliniminin kontrol altina alindigi
yiizeylerde, hiicre c¢ogalmasinin gerceklestigi ve hiicrelerin biitiin yiizeyi kapladig
gorilmistiir. Yapilan degerlendirmeler sonucunda, vitamin katkisinin hiicre biiytimesi

tizerinde olumlu etkisi oldugu goriilmiistiir.

2. _asama: PET polimerinden iiretilen nanoliflerin ila¢ salinim sistemlerinde

kullanmilabilirliklerinin arastirilmasi:

- lla¢ salimim miktarlarimin arastirilmasi

PET nanolifli yiizeylerin ila¢ salinim sistemlerindeki kullanilabilirliklerini incelemek
amact ile katkih PET nanolifli ylizeyler iretilmistir. Nanoliflerden salinim
gerceklestirmek amaciyla, lifler porojen madde (PEG ve farkli molekiil agirliklarinda
PEO) katkis1 ile gbzenekli hale getirilmistir. Arastirma kapsaminda, porojen madde

katkis1 igermeyen PET nanolifli yiizeyler de karsilastirma numunesi olarak
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incelenmistir. Uretimlerde ilag salimmini modellemek amaciyla boyarmadde

(Rhodamin B) ve vitamin B2 (Riboflavin) kullanilmistir.

Boyarmadde katkili PET nanoliflerin salinim kinetikleri incelendiginde, nanoliflere
porojen madde olarak PEG eklenmesinin, boyarmadde salinnminda ¢ok fazla artisa
neden oldugu goriilmiistiir. Kontrollii salinimi gergeklestirebilmek amaciyla ikinci bir
porojen madde eklenmesi (PEO), salinnm doygunluk degerinin azalmasina neden
olmustur. Daha yiiksek molekiil agirliklt PEO eklendiginde doygunluk salinim oranlari
daha da diismiistiir.

PEG ve PEO’nun porojen madde olarak kullanildig: vitamin katkili PET nanoliflerin
salmim kinetikleri incelendiginde ise, boyarmadde ile olan salinim c¢alismalarinda
oldugu gibi PEG katkis1 salinim degerlerinde artisa neden olmustur. PEO katkisi ise

genel olarak salinim degerlerinde bir diislise neden olmustur.

- lla¢ salinim mekanizmasinin arastirilmasi

Literatiirde yapilan ilk calismalarda ila¢ salinim mekanizmasi difiizyon teorisi ile
aciklanmistir (Higuchi 1961, Roseman 1972). Fakat difiizyon teorisi, kullanilan ilag
katkisinin %100 oraninda salinmamasini acgiklamakta yetersiz kalmaktadir. Daha sonra
yapilan ¢aligmalarda bu durum desorpsiyon smirlamali mekanizma ile agiklanmigtir
(Srikar ve ark. 2008). Ancak desorpsiyon sinirlamali mekanizma ile agiklanan
teoremde, porojen maddelerin suda ¢6ziindiigii ve bu nedenle yeni salinim yiizeyleri
olusturdugu gz oniinde bulundurulmamaktadir. Bu doktora tez ¢alismasi1 kapsaminda
yapilan salinim ¢aligmalarinda kullanilan porojen maddeler (PEG ve PEO) suda
¢Oziiniir ozelliktedir. Arastirmalar kapsaminda yapilan salinim g¢aligmalarinda, porojen
katkili ve katkisiz nanolifli yilizeylerden boyarmadde/vitamin salinim prosesinin
desorpsiyon smirlamali mekanizma oldugu goriilmiistiir. Ancak, porojen maddelerin
suda ¢oziliniir 6zellikte olmalar1 nedeniyle desorpsiyon limitli salinim mekanizmasinin
literatiirdeki calismalardan farkli olarak iki basamaktan olustugu goriilmiistiir. Ik
basamakta, boyarmadde/vitamin daha énceden olusmus olan gdzeneklerden salinmakta,

ikinci basamakta ise porojen maddenin uzaklagsmasi ve mikrocatlaklarin olusmasi
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nedeniyle salinmaktadir. Bu nedenle, desorpsiyon limitli mekanizmada kullanilan teori,

bu ¢aligmaya uygun olarak modifiye edilmistir.

Elektro ¢ekim yontemiyle iiretilen nanoliflerin medikal alanda kullanilabilirliklerinin
arastirtlmasi1 basligi altinda yapilan arastirmalar neticesinde; elektro ¢ekim yontemi
kullanilarak iiretilen PET nanolifli ylizeyler arasinda diisik konsantrasyonlu
cozeltilerden tretilen (en ince caph yiizeyler) ve UV metodu ile sterilize edilen
(ylizeylere en az hasar1 veren) yiizeyler {izerine bag dokusu hiicresi olan fibroblast ve
deri hiicresi olan keratinosit hiicrelerinin tutunma ve c¢ogalmasinin incelenen diger
nanolifli ylizeylerden daha iyi oldugu tespit edilmistir. Yapilan modifikasyon islemleri
sonrast vitamin katkisinin nanolifli yiizeyler {izerindeki hiicre tutunma ve ¢ogalmasini
arttirict yonde etki ettigi tespit edilmistir. Elde edilen bilgiler 1siginda; biyolojik
bozunur ve bozunmayan polimerlerden bikomponent yapilarin kullaniminin, plazma ile
yiizey modifikasyonundaki islem siirelerinin uzatilmasinin, in vivo ¢alismalar1 (hayvan
deneyleri) yapilmasimnin ve ila¢ salinim materyali olarak anti kanser ilaclarinin
kullanilmasinin, bundan sonraki ¢aligmalar i¢in Onerilebilecek konu basliklar1 oldugu

distiniilmektedir.
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