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OZET

Doktora Tezi

BIYOBOZUNUR POLIMERLERDEN ELEKTRO CEKIiM YONTEMIYLE
URETILEN NANOLIFLI YUZEYLERIN CERRAHI ADEZYON BARIYERI
OLARAK KULLANIMLARININ ARASTIRILMASI

Serife SAFAK

Uludag Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Tekstil Miihendisligi Anabilim Dali

Damsman: Prof. Dr. Esra KARACA

Bu calismada; elektro ¢ekim yontemiyle biyobozunur polimerler kullanilarak nanolifli
yiizeylerin Uretilmesi ve bu yiizeylerin adezyon bariyeri olarak kullanim performansinin
in vitro ve in vivo ¢alismalarla degerlendirilmesi amaglanmistir. Adezyonlar; serdz zari
ile ¢evrili olan organlarin, yaralanmalarini1 takiben aralarinda meydana gelen anormal
birlesmelerdir. Adezyonlar; bagirsak tikanikliklarinin yani sira kronik karin agrisina ve
kisirliga da neden olmaktadir. Adezyon olusumu ve komplikasyonlarinin tedavisi ise,
ciddi is giicii ve ekonomik kayiplara yol agmaktadir. Karin i¢i yapisikliklarin azaltilmas:
veya Onlenmesi i¢in ¢alismalar devam etmekte ve ortaya konan iirlinler milyon dolarlik
saglik pazari olusturmaktadir. Klinik uygulamalarda mevcut membran bariyerlerinin;
kullaniminda 6zel bir beceri gerektirmesi, komplikasyonlara yol agabilmeleri, her
bolgede kullanilamamalar1 ve en Onemlisi pahali olmalar1 nedeniyle kullanimlar
sinirlidir. Bu ¢alismada, elektro ¢ekim yontemiyle karboksimetil seliiloz, hyaluronik asit
ve sodyum alginat polimerleri kullanilarak nanolifli yiizeylerin liretimi yapilmistir.
Uretilen nanolifli yiizeyler, taramali elektron mikroskobu (SEM/EDS), fourier
transform infrared spektrometresi (FT-IR), yiizey alami ve gozeneklilik (BET),
analizleri, hava gecirgenligi ve kalinlik testleri ile karakterize edildikten sonra, in vitro
ortamda sitotoksisite ve biyobozunurluk &zellikleri tespit edilmistir. Uretilen nanolifli
yiizeylerin abdominal bélgede adezyon bariyeri olarak kullanim performanslari, in vivo
ortamda gerceklestirilen ¢aligmalarda adezyon skorlama teknigi ile ve histopatolojik
olarak degerlendirilerek ticari bir adezyon bariyeri ile kiyaslanmistir.

Anahtar Kelimeler: Nanolifli yiizey, Adezyon bariyeri, Karboksimetil seliiloz, Hyaluronik asit,
Sodyum alginat, In vitro, In vivo, 2016, xiii+187



ABSTRACT

Ph.D. Thesis

INVESTIGATION OF USAGE PERFORMANCE OF ELECTROSPUN
NANOFIBROUS MATS PRODUCED FROM BIODEGRADABLE POLYMERS AS
SURGICAL ADHESION BARRIER

Serife SAFAK

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

Supervisor: Prof. Dr. Esra KARACA

The aim of this study is producing electrospun nanofibrous mats from biodegradable
polymers and determination of their usage performances as adhesion barrier by in vitro
and in vivo studies. Adhesions are the abnormal sticking of organs which are covered by
serous membranes after injuries. The adhesion which occurs after such an operation is
because of low ischemia of tissues, serous membrane injuries and foreign substance
reaction. Adhesions also cause intestinal obstruction, chronic abdominal pain and
infertility. Occurrence of adhesion and treatment of its complications cause serious
work power and economic loses. There are attempts to decrease or prevent the
peritoneal adhesions and curing materials make a million-dollar market. The use of
existing membrane barriers in clinical operations is limited because of entailment of
special skill, probability of causing complications, inability of everywhere application
possibility and high cost. In this study, nanofibrous mats were produced by using
carboxymethyl cellulose, hyaluronic acid and sodium alginate polymers. Nanofiber
mats were examined by scanning electron microscope (SEM/EDS), fourier transform
infrared spectrometry (FTIR) and surface area and porosity (BET) analysis. Also air
permability tests and thickness measurements were carried out. Furthermore,
biocompatibility properties of nanofibrous mats were ascertained by cytotoxicity and
biodegradability tests in vitro. Usage performances of the nanofibrous mats as adhesion
barrier in the abdominal region were determined by adhesion scoring technique and
histopathological evaluation in vivo and compared with a commercial adhesion barrier.

Keywords: Nanofibrous mat, Adhesion barrier, Carboxymethyl cellulose, Hyaluronic acid,
Sodium alginate, In vitro, In vivo, 2016, xiii+187
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1. GIRIS

Nanoteknoloji; malzeme, elektronik, kimya, tip, elektronik, enerji tiretimi gibi alanlarda
oldugu kadar tekstil alaninda da 6nemli gelismelere yol agmaktadir. Nanoteknoloji ve
tekstil bilimleri birlikteligi sonucu yapilan calismalarda; birgok fonksiyonel 6zellik
iceren giysi, ev tekstili gibi konvansiyonel tekstil tirlinlerinin yani sira, teknik tekstil
olarak adlandirilan ve tip, ingaat, tarim, havacilik ve makina gibi bir¢ok alanda
kullanilan tekstil ylizeylerinin {iretimi nanolifler ve nanopartikiiller kullanilarak
yapilmistir. 2020 yili igin elektronik tekstillerin (giyilebilir elektronik tirtinlerin) 1
trilyon USD, elektronik ambalaj iirtinlerinin 100 milyar USD, doku miihendisligi
uygulamalarindaki iskele yapilarinin 10 milyar USD, otomobil sensdrlerinin 5 milyar
USD ve biyosensorlerin 1 milyar USD, pazar payina sahip olacagi tahmin edilmektedir
(Bhat ve ark. 2010, Safak 2016).

Tip ve cerrahi ile ilgili uygulamalar, tekstil endiistrisinin sundugu genis imkéanlardan
faydalanan 6nemli ve hizli gelisen bir alandir. Polimer teknolojisine bagli olarak mevcut
liflerin gelistirilmesi ve yeni liflerin iiretilmesi, tekstil yapilarinin cesitlenmesi sonucu
giderek gelisen tibbi tekstiller, insanlarin ve hayvanlarin tibbi/cerrahi miidahalesi ve
hijyeni i¢in kullanilirken, personelin ve techizatin korunmasina da yardim ederler. 2010
yilinda yaklagik 2,4 milyon ton iiretim hacmine sahip olan tibbi tekstil malzemeleri,
diinya teknik tekstiller pazar1 i¢inde % 10’luk pay ile 5. sirada yer almistir (Palamutgu
2013). Bu tez galismasi; tip alaninda onemli bir problemin ¢éziimiine yonelik ticari
uriinlere alternatif yeni bir tekstil malzemesinin, nanoteknolojinin verdigi imkanlar

kullanilarak gelistirilmesini konu almaktadir.

Karmn boslugu ameliyatlar1 sonrasi ortaya ¢ikan adezyonlar, ilk kez 1872 yilinda bir
timor alma operasyonu sonrast olusan bagirsak tikanikligina bagli 6lim nedeniyle
Bryant Ovarian tarafindan rapor edilmistir. Adezyonlarin goriiliis sikligi, cerrahi
operasyonlarin sayisindaki artigla dogru orantili olarak artmaktadir. Adezyonu olan
hastalarin %93l karin boslugu bolgesinde cerrahi bir operasyon gegirmistir. Ameliyat
sonrast karin i¢i adezyon olusma oranlart %64-97 arasindadir. Agik jinekolojik
girigsimler sonrasi bu oran %97’lere ¢ikabilmektedir. Adezyon olusumunun baslica ve en

onemli nedenleri periton bolgesinde olusan travma, iskemi ve yabanci cisimler olarak



gosterilebilir. Hem cerrahlarin, hem de hastalarin en 6nemli sorunlarindan biri olan
karin i¢i adezyonlar, kronik karin agrisina ve organlarda oliimciil tikanikliklara neden
olabilmektedir. ince bagirsak tikanikliklarinin %54-74ii adezyonlar nedeniyle meydana
gelmektedir. Olusan adezyonlar yeni ameliyatlar ile agilmaktadir. Bu durum hasta
acisindan 6nemli riskleri igermekle birlikte maddi olarak da ciddi bir yiik getirmektedir.
ABD’de 1998 yilinda adezyon ve komplikasyonlarinin tedavi maliyeti 1,6 milyar USD
olmustur. Adezyonlara bagli olusan komplikasyonlara yonelik yalniz ABD’de yilda
400.000 adet adezyon agma operasyonu uygulanmaktadir. Bu nedenle karin igi
adezyonlarin 6nlenmesi i¢in ¢aligmalar yapilmaktadir. Adezyonlarin azaltilmasi i¢in, ilk
olarak 1942 yilinda Boys tarafindan ileri siiriilen; periton bdlgesindeki travmanin
miimkiin oldugunca azaltilmasi, fibrin jel matriksin pihtilasmasinin engellenmesi,
olusan fibrinlerin parcalanmasi, iyilesme tamamlanana kadar doku yiizeylerinin
birbirinden ayr1 tutulmasi ve enfeksiyon olusumunun engellenmesi 6nerileri giiniimiizde
de gegerliligini korumaktadir. Adezyonu azaltmak/6nlemek i¢in uygulanan yeni cerrahi
teknikler ve adezyon olusumunu &nleyici ilaglar adezyonu 6nleyememistir. Iyilesme
stirecinde dokularin birbirinden ayrilmasi igin kullanilan adezyon bariyerleri ise, pahali
olmalari, enfeksiyon olusturmalart ve viicudun her bdlgesinde kullanilamamalar
nedeniyle adezyon 6nlemede etkin bir sekilde kullanilamamaktadir. Ayrica bir hastada
kullanilan adezyon bariyerinin, toplam operasyon maliyeti kadar ek bir yiik
getirmesinden dolayr kullanimi tercih edilmemektedir (Siimer 2005, Akeil 2008,
Sahiner 2011). Yapilan arastirma sonucunda, uygulamalarda en ¢ok kullanilan adezyon
bariyerinin Seprafilm® oldugu gériilmiistiir. Ancak 5"x6" boyutlarindaki bu malzemenin
bir adedi 400 USD olup her ameliyatta ortalama 2-3 adet kullanilmaktadir. Pahali
olmasinin yani sira diger dezavantajlari; kan damarlar1 arasindaki bagin ayrilmasina yol
acmast, apse olusturma riski tagimasi ve hassas bir yapiya sahip olmasi nedeniyle keskin

acilarla biikiildiiglinde kirilma egilimi gostermesidir (Stimer 2005).

Nanolif kavramu, lif inceligi 500 nanometre altindaki lifleri ifade etmektedir (Deitzel ve
ark. 2001, Zhang ve ark. 2009). Biyomedikal uygulamalar nanoliflerin en fazla
uygulandigi alanlardan biridir. Tibbi protezler, suni damar ve organ uygulamalari, yara
ortiileri, ilag dagitim sistemleri, doku iskeleleri, cilt bakim {iriinleri gibi birgok yerde

nanolif esasli malzemeler kullanilmaktadir. Nanolifli yiizeylerin sahip oldugu genis



yiizey alan1 ve nano gozenekli yapisi; oksijen ve hava gecirgenligi saglarken, bakterilere
kars1 bariyer ozelligi sergilemektedir. Morfolojik olarak elektro ¢cekim yontemiyle elde
edilen yiizeyler dogal insan ekstraseliiler matriksine (ECM) ¢ok benzer, bu ylizden
hiicre kiiltiirii ve doku miihendisligi uygulamalarinda doku iskelesi olarak
kullanilabilmektedir. Elektro ¢ekim yontemi, son yillarda {izerine en ¢ok arastirma
yapilan nanolif iiretim teknigidir. Elektro ¢ekim yontemiyle elde edilen nanolifler genis
yiizey alani, hiicre gelisiminde ve {i¢ boyutlu hiicresel kolonilerin olusumunda uygun
olarak goriilmektedir. Bu 6zellik; nanofibril membranlar ile hiicre dis1 ara yiizlerin
yapisal benzerlikleri nedeniyle, mukavemet saglar ve hiicre kiiltlirleri i¢in sablon
olusturur. Boylece herhangi bir hastalik, yaralanma veya dogustan gelen hasarlar
nedeniyle zarar goren hiicreler yerine yeni hiicresel yapilarin olusumlarini hizlandirmak
veya saglamak amaciyla gesitli polimerlerden iiretilen nanolifli ylizeyler yara ortiisii,

ilag salinim sistemi, doku iskelesi olarak kullanilmistir (Ramakrishna ve ark. 2005).

Elektro ¢ekim, yiiksek elektrik voltaji kullanarak erimis polimer veya ¢ozeltiden nanolif
tireten bir yontemdir. Elektro ¢ekim prensibi ilk olarak 1600’1l yilarda ortaya ¢ikmustir
ve patent literatiiriinde ilk 6rnekleri 20. yiizyilin baslarinda goriilmiistiir. Bu yontem
lizerine yapilan arastirmalar, 1990’larin ortalarindan sonra yogunlagsmaya baslamis ve
ozellikle son yillarda, lizerinde en ¢ok arastirma yapilan nanolif tiretim teknigi olmustur.
Elektro ¢ekim yontemi; kullanilabilen polimerlerin ¢esidinin diger yontemlere kiyasla
daha fazla olmasi, iiretim maliyetlerinin avantajli olmasi, diizeneginin basit olmasi,
proses parametrelerinde rahatlikla degisiklik yapilabilmesi ve endiistriyel uygulamalar
i¢in uygun olmasi nedeniyle diger yontemlere gore daha yaygin olarak kullanilmaktadir

(Ramakrishna ve ark. 2005).

Sagladig1 yiiksek istihdam ve ihracat geliriyle, ililkemizde hali hazirda bir lokomotif
sektor olan tekstil sektoriiniin devamliligini saglamak ve kiiresel manada rekabet
edebilirligini giliclendirmek i¢in, yliksek katma degerli teknik tekstil iiretimine olan
ihtiyac giin gectik¢e artmaktadir. Tiibitak Ulusal Bilim ve Teknoloji Politikalar1 2003-
2023 Strateji Belgesi’nde “Tekstil alaninda katma degeri yiiksek, yenilik¢i, rekabetgi ve
ileri teknolojiler igeren iiriin ve hizmet sunumlan ile lilkemizin toplumsal refahini ve

diinya ticaretindeki paymi artirmak” ifadesi, oncelikli alanlar ve vizyon hedeflerinden



biri olarak yer almigtir. Tez ¢aligmasi ile katma degeri yiiksek ve yeni bir tibbi tekstil
liriinlinlin tiretilmesi ve bu sayede Tiirk tekstil sektoriiniin temel hedeflerinden birine

katkida bulunulmas1 hedeflenmistir.

Bu tez ¢alismasinda; elektro ¢ekim yontemiyle biyobozunur polimerler kullanilarak
nanolifli ylizeyler iiretilmis ve bu yiizeylerin adezyon bariyeri olarak kullanim
performanslart in vitro ve in vivo calismalarla degerlendirilmistir. Literatiirde elektro
cekim yontemiyle iretilen nanolifli yiizeylerin adezyon bariyeri olarak kullanimina
iligkin sinirh sayida ¢alisma mevcuttur. Bu calismalarda yer alan polimerlerden farkli
olarak, tez c¢alismasinda karboksimetil seliiloz, hyaluronik asit ve sodyum alginat
polimerleri kullanilarak nanolifli yiizey iiretimi yapilmistir. Nanolifli yiizey liretimi i¢in
kullanilan polimerler, ticari olarak kullanilan fakat farkli yapilarda (jel, membran gibi)
tiretilmis adezyon bariyerlerinin polimerleri (karboksimetil seliiloz, hyaluronik asit) ile
benzer olacak sekilde belirlenmistir. Bdylece; adezyonu 6nlemede polimerin etkisi sabit
tutularak yapinin (nanolifli yilizey) etkisi incelenmistir. Ayrica, daha Once ticari boyutta
kullanilmamus, literatiirde yer alan tek bir ¢calismada denenmis bir polimer olan ve yara
lyilesmesi lizerine olumlu etkileri bilinen sodyum alginat polimeri kullanilmistir.
Uretilen nanolifli yiizeylerin morfolojik ve mekanik karakterizasyonlar1 yapilmis in
vitro ortamda sitotoksisite ve biyobozunurluk ozellikleri tespit edilmistir. Nanolifli
yiizeylerin in vivo ortamda adezyon bariyeri olarak performanslari ticari bir mesh ile
beraber uygulanarak degerlendirilmis ve ticari bir bariyer ile karsilastirilmistir. Boylece,
tiretilen bariyerin cerrahi uygulamalardaki kullanim sekli ile denenmesi ve kiyaslama
yapilmasi miimkiin olmustur. Ayrica in vivo ¢alismada, adezyon bariyeri kullanmadan
sadece mesh materyalinin kullanildig1 bir kontrol grubu olusturularak, defektli bolgede
adezyon bariyeri kullaniminin adezyonu Onleme/azaltma etkinligi incelenmistir.
Nanolifli ylizeylerin abdominal bodlgede adezyon bariyeri olarak kullanim
performanslari, in vivo ortamda gergeklestirilen ¢alismalardan sonra adezyon skorlama
teknigi ile ve histopatolojik olarak degerlendirilerek ticari bir adezyon bariyeri ile

kiyaslanmistir.



Bu calisma, 214M415 no'lu TUBITAK projesi ile desteklenmistir. Ayrica, Tiirk
Patent Enstitiisii'ne "Nanolifli Adezyon Bariyeri” ad ve PT 2016-10544 referans

no'su ile Ulusal Patent basvurusunda bulunulmustur.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Elektro Cekim Yontemi ile Nanolifli Yiizey Eldesi

Nanolifler; lif ¢apinin nano boyutlarda ifade edildigi ve genel olarak lif ¢ap1 (inceligi)
500 nanometre altindaki lifleri olarak tanimlanan liflerdir (Deitzel ve ark. 2001, Zhang
ve ark. 2009). Nanolif iretiminde, ¢apt 1,6-500 nm arasinda liflerin iiretimi
yapilabilmektedir (Sekil 2.1) (Ramakrishna ve ark. 2005, Patanaik ve ark. 2007, Huang
ve ark. 2006, Kotek 2008).

Sekil 2.1. Poliamid nanoliflerine ait SEM goriintiisii (Huang ve ark. 2006)

Nanolifler ¢cok genis 6zgiil yiizey alani, yiiksek elastikiyet, yiiksek termal ve elektrik
iletkenligi gibi gelismis performans 6zelliklerine sahiptir. Nanoliflerin 6zgiil yiizey alani
10-1.000 m2/g arasinda degisebilmektedir. 3 nm boyutundaki nanoliflerde molekiillerin
% 40’1 yiizeyde yer alabilir. Bundan dolay1 nanolifler ¢ok yliksek bir yiizey enerjisine
sahiptir (Bhat ve ark 2010).

Konvansiyonel yontemlere kiyasla 10%-10* kat daha ince nanoliflerin iiretimi sonucu
elde edilen yiizeyler, sahip olduklar1 yliksek 6zgiil yiizey alan1 ve ag dokuda yer alan
nano boyuttaki gozenekler sayesinde; savunma (koruyucu giysiler), uzay (gilines -151k

panelleri), biyomedikal (tibbi protezler, yara ortiiciiler), filtrasyon (hava, kimyasal gaz),



elektronik (elektrotlar, algilayicilar, sensorler), tarim (bitki koruma Ortiileri),
kompozitler (malzeme kuvvetlendiriciler) ve gida (enzim tasiyicilar) gibi ¢ok degisik
uygulama alanlarinda (Sekil 2.2) kullanilmaktadir (Safak ve Goktepe 2011).

=

FILTRASYON

Sekil 2.2. Nanoliflerin uygulama alanlar1 (Safak 2016)

Nanoliflerin en yaygin olarak kullanildigi alanlar filtrasyon ve biyomedikal
uygulamalaridir (Patanaik ve ark. 2007). Nanoliflerden elde edilen ag doku, genis yiizey
alani, yiizey adhezyon 6zellikleri, gézenekliligin yliksek ve gozenek boyutlarinin ¢ok
kiigiik olmas1 nedeniyle filtrasyon uygulamalari i¢in olduk¢a uygundur (Sekil 2.3). Bu
yapilarda nano gozenekli yiizey, su buhar1 gecisine izin vererek nefes alma o6zelligi
kazandirirken zehirli kimyasal maddelere karsi direng gostermektedir (Safak ve ark.
2001). Literatiirde elektro c¢ekim yontemi ile elde edilen nanoliflerin filtrasyon

uygulamalart ile ilgili ayrintili ¢caligmalar bulunmaktadir (Jian ve ark. 2008).



Sekil 2.3. Nanolif kullanilarak tiretilmis hava filtresi

Nanolifler, biyomedikal alanda tibbi protezlerde (yapay kan damarlari, yapay organlar),
ila¢ transferinde, yara Ortiicii malzemelerde, cilt bakim {iriinlerinde, doku iskelelerinde

kullanilmaktadir (Ramakrishna ve ark. 2005).

Nanolif tiretimi, ¢cekim (drawing), sablon sentezi (template synthesis), faz ayirma (phase
separation), kendiliginden diizenlenme (self assembly) ve elektro c¢ekim
(electrospinning) yontemleriyle yapilabilmektedir. Ayrica; meltblown ve bikomponent
lif iiretim tekniklerinin gelistirilmesi ile de nanolif iiretimi mimkiindiir (Safak ve

Goktepe 2011, Valizadeh ve Farkhani 2014, Ramakrishna ve ark. 2005).

Genel olarak nanolif liretim yontemlerine bakildiginda, elektro ¢ekim ve gelistirilmis
meltblown yontemleri disindaki yontemler, cogunlugu laboratuar ortaminda nanolif
eldesini miimkiin kilan ancak endiistriyel uygulamalar i¢in uygun olmayan yontemlerdir
(Ramakrishna ve ark. 2005). Elektro ¢ekim ydntemi, liretim maliyetleri agisindan diger
yontemlere gore daha avantajli olmasinin yaninda diizeneginin basit olmas1 ve proses
parametrelerinde rahatlikla degisiklik yapilabilmesi nedeniyle diger yontemlere gore
daha yaygin olarak kullanilmaktadir (Bhat ve ark. 2010). Ayrica bu yontemde
kullanilabilecek polimerler diger yontemlere gore daha genis bir cesitlilik
gostermektedir (Kumar 2010, Ramakrishna ve ark. 2005, Ustiindag 2009, Kriegel
2008).

Elektro ¢ekim yiiksek elektrik voltaji kullanarak erimis polimer veya ¢ozeltiden nanolif

tireten bir yontemdir (Kotek 2008, Amiraliyan ve ark. 2009, Tucker ve Stanger 2012,



Valizadeh ve Mussa Farkhani 2014, Cengiz ve ark. 2009). Elektro ¢ekim c¢esitli
polimerlerden lif liretimine imkan saglayan basit ve ¢ok yonlii bir tekniktir. Bu yontem
ile birka¢ nanometreden mikrometre boyutlarina kadar genis bir cap araliginda lif
iiretimi yapilabilmektedir. Elektro ¢ekim yoOnteminin temelleri ilk olarak 1930’lu
yillarda atilmis olsa da yontem {izerine ¢alismalar 1990’11 yillardan itibaren yapilmaya
baslanmistir. Elektro ¢ekim yontemiyle iiretilen nanolifler sahip olduklar1 genis 6zgiil
yiizey alan1 sayesinde genis bir uygulama alanina sahiptir (Kotek 2008, Valizadeh ve
Farkhani 2014, Xie ark. 2008, Jin ve ark. 2004) .

Elektro ¢ekim yonteminde, hazirlanan polimer ¢ozeltisi, diize gorevi yapan ve ucunda
kiigiik bir delik bulunan bir pipetin veya siringanin i¢ine konulur. Diizenin kargisina
uygun mesafede bir toplayici levha yerlestirilerek, levha ve acgik ug arasina gerilim
uygulanir (Sekil 2.4) ( Kumar 2010, Adanur ve Ascioglu 2007). Normalde diize agzinda
bulunan polimer damlasi, yilizey geriliminin uyguladig1 kuvvetlerden dolay1 kiiresel bir
bigimde bulunur (Sekil 2.5a). Uygulanan gerilim yeterli seviyeye ulagtiginda, damlacik
elektrikle yiiklenerek, yiizey gerilimine kars1 elektrostatik tepki kuvveti olusturur (Sekil
2.5b ve c). Bu etki-tepki kuvvetleri sonucunda damlacik esneyerek koni (Taylor konisi)
bi¢imini alir (Sekil 2.5d). Bu noktada uygulanan gerilimin kritik degere ulagmasiyla
elektrostatik kuvvetler yiizey gerilim kuvvetlerini yener ve Taylor konisinin ucundan

polimer jeti pliskiirmeye baslar (Sekil 2.5e ve f).

TAYLOR KONiIsl : TOPLAYICI PLAKA

- O
-

POLIMER COZELTISI {? Tt

BESLEME POMPASI

4+

YUKSEK VOLTAJ
GUC KAYNAGI

Sekil 2.4. Elektro ¢ekim diizeneginin sematik gosterimi



Sekil 2.5. Taylor konisinin olusumu (Larrondo, ve Manley 1981)

Polimer ¢ozeltisi jeti, toplayict levhaya dogrusal bir yolda ulagsmaz. Taylor konisi
halinden sonra bir miktar dogrusal olarak hareket eder, ancak daha sonra jete etki eden
kararsizlik hali nedeniyle izledigi yol farkli sekillerde goriilir (Kumar 2010,
Ramakrishna ve ark. 2005).

Kullanilan polimer ¢6zeltisinin 6zelligine ve sistem degiskenlerine bagli olarak klasik
Rayleigh kararsizligi, eksenel simetrik elektrik alan akimlanmasi ve Whipping
kararsizligi olmak iizere degisebilen ii¢ kararsizlik hali mevcuttur. Bu kararsizlik
hallerinden sadece biri goriilebilecegi gibi ii¢ kararsizlik halini de gérmek miimkiindiir.
Elektrospinning yonteminde en ¢ok rastlanan kararsizlik hali whippingdir. Whipping
kararsizligiin baslica olusum nedeni; jetin toplayici plakaya dogru ilerledikge, jetteki
yiiklerin birbirini itmesi sonucu yiikiin dagilmasi nedeniyle merkezde radyal bir tork
olusmasidir (Sekil 2.6). Radyal torkun etkisiyle ana jetten ayrilan kiigiik jetler olusur.
Jet inceldik¢e viskoelastik kuvvetler soniimlenir. Bu durum yeni Whipping
karasizliklart olusumuna neden olur. Bu yeni karasizlik haline, ikinci Whipping

karasizlig1 denir (Kumar 2010, Ramakrishna ve ark. 2005).
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Sekil 2.6. Whipping kararsizligi (http://www.eng.nus.edu.sg/ ,2016)

2.2. Elektro Cekim Yontemine Etki Eden Parametreler

Elektro ¢ekim yontemiyle nanolif olusumuna birgok parametre etki etmektedir. Bu
parametreler; ¢ozelti 6zellikleri, proses sartlar1 ve ortam sartlar1 olmak tizere 3 baslikta
toplanabilir. Molekiil agirligi, viskozite ve konsantrasyon, elektriksel iletkenlik, yiizey
gerilimi, pH, ¢oziiciiniin dielektrik 6zellikleri gibi ¢ozelti 6zellikleri; uygulanan gerilim
degeri, besleme miktari, siringa/diize ucu ile toplayici arasindaki mesafe, siringa/diize
capi, toplayict tipi gibi proses parametreleri; sicaklik, basing ve rutubet gibi ortam
parametreleri, olusan nanolifin i¢ ve dis yapisimi etkilemektedir. Bu parametreler
degistirilmek suretiyle istenen ozelliklerde nanolif elde edilebilmektedir (Patanaik ve
ark. 2007).

2.2.1. Cozelti parametreleri

Elektro c¢ekim yoOnteminde polimer c¢ozeltisinin Ozellikleri, iiretilecek nanolifin
morfolojisine ve prosese etki eden en Onemli parametredir. Cozelti parametreleri
polimer ¢ozeltisinden basarili bir elektro ¢ekim prosesinin gergeklesmesini ve olusan

nanolifin morfolojisini belirler (Ramakrishna ve ark. 2005, Diizyer ve ark. 2011).

Molekiil agirhg, viskozite ve konsantrasyon

Cozelti viskozitesi ve polimerin molekiil agirlig birbirine bagimli parametrelerdir. Bir

polimerin molekiil agirligr arttikga olusturdugu ¢ozeltinin viskozitesi de artar. Elektro
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¢cekim yonteminde basarili bir nanolif {iretimi i¢in, polimer c¢ozeltisinin diize ile
toplayici plaka arasindaki elektrik alanda olusturdugu jetin kopmadan uzamasi gerekir.
Elektrostatik kuvvetler etkisi ile uzayan ve gerilen polimer jetinin siirekliliginin
saglanabilmesi i¢in, ¢6zeltideki molekiil zincirlerinin karmasikligi yeterli diizeyde
olmalidir. Zincir karmagiklig1 ise polimer zincirinin uzunlugu ile ifade edilir. Polimer
zincirinin uzunlugu da viskoziteyi belirledigi igin efektif ve basaril bir elektro ¢ekim
prosesinde polimer ¢dzeltisinin viskozitesinin diizgiin ve siirekli jet olusumuna imkan

saglayacak degerlerde olmasi gerekir (Ramakrishna ve ark. 2005, Ustiindag 2009).

Fong ve ark. (1999) tarafindan polietilen oksit (PEO) polimer ¢ozeltisi ile yapilan
calismada, diger tiim parametreler sabit tutularak viskozitenin nanolif olusumuna etkisi
gbzlemlenmistir. Calismada; diisiik viskozitelerde nanolif liretiminin miimkiin olmadigi
viskozite degeri arttikga daha diizgiin ve boncuksuz nanoliflerin iretilebildigi

gorilmistiir (Sekil 2.7) (Fong ve ark. 1999).

289 centipoise © 1250 centipoise

527centipoise

Sekil 2.7. Viskozitenin nanolif olusumuna etkisi (Fong ve ark. 1999)

Diisiik viskozite diisiik zincir karmasikligi anlamima geldigi icin polimer jetinde
stireklilik saglanamaz. Bu durumda da elde edilen nanoliflerde boncuk olusumu goriiliir.
Viskozitedeki artisla, nanoliflerdeki boncuklarin kiiresel sekilleri degiserek lif sekline
dogru degisirler. Yiiksek viskozite ise ¢Ozeltinin diizeden pompalanmasini

zorlastirirken, ¢ozeltinin diizenin ucunda kurumasina sebep olabilmektedir. Yiiksek
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viskoziteli ¢ozeltiler, yiiksek zincir karmagiklig1 dolayisiyla elektrostatik yiiklere karsi
daha fazla direng gosterir. Bu durum ¢ozeltiden olusan jetin gerilmesini ve uzamasini

etkileyerek nanolif ¢aplarinin artigina sebep olurken, toplanma alanini daraltir.

Cozelti viskozitesi, polimer konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Konsantrasyonun
artmasi polimer zincir karmasikliginin artmasina sebep olarak, elektro ¢ekim igleminde
gereken jet siirekliligini saglar (Ramakrishna ve ark. 2005). Zong ve ark. (2002)
tarafindan yapilan ¢alismada, poly(D,L-lactic acid) (PDLA) polimerinden % 20, 25, 30
ve 35 wt. Konsantrasyonlarda ¢6zeltiler hazirlanmis ve hazirlanan ¢ozeltiler proses
parametreleri  sabit tutularak elektro ¢ekim islemine tabi tutulmuslardir.
Konsantrasyonun artmasiyla beraber viskozitede artis gorilmiistiir. Diisiik
konsantrasyonlarda lif olusumu miimkiin olmazken konsantrasyonun dolayisiyla

viskozitenin artmasiyla diizglin boncuksuz nanolifler iretilmistir (Sekil 2.8) (Zong ve
ark. 2002).

]
15 20 2 4 X 3 0 2 M ¥ W
Concentration twt'%|

Sekil 2.8 Cozelti konsantrasyonunun, viskozite ve nanolif olusumuna etkisi (Zong ve
ark. 2002)

Ozetle, efektif bir elektro ¢ekim prosesi i¢in optimum polimer zinciri karmagikligimni
saglayacak polimer viskozitesinin, dolayisiyla polimer ¢ozelti konsantrasyonunun
ayarlanmasi gereklidir (Ramakrishna ve ark. 2005).
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Yiizey gerilimi

S1vi molekiilleri arasinda, molekiilerin her yéne dogru ¢ekilmesini saglayan kohezyon
kuvvetleri mevcuttur. Hava ile temas halinde sivi molekiilleri arasindaki kohezyon
kuvvetleri sivinin i¢ine dogru yonelir. Boylece hava ile temas halinde olan ylizey
kiictilerek kiire seklini alir ve minimum yiizey alani olusturur (Sekil 2.9). Sivilarin
yiizey alanini minimuma indirmek ig¢in olusturduklari kuvvete karsilik gelen enerji
yiizey gerilimi olarak tanimlanir. Diger bir ifade ile, bir sivimn yiizey alanmi 1 cm?

genisletmek igin gerekli olan enerjiye yiizey gerilimi denir (Celebi ve ark. 2009).

ylizey

molekiiller e
gerilimi

Sekil 2.9. S1vi molekiilleri arasindaki kuvvetlerin sematik gosterimi
(http://fusedglass.org/, 2016)

Elektro ¢ekim prosesinde diize agzinda bulunan polimer damlasi normalde, ylizey
geriliminin uyguladigr kuvvetlerden dolayr kiiresel bir bicimde bulunmaktadir. Jet
olusumunun baglayabilmesi i¢in elektrostatik kuvvetlerin ¢ozeltinin yiizey gerilimini
yenmesi ve boylece damlanin esneyerek polimer jeti olusturmasi gerekmektedir. Yiizey
gerilimi elektro ¢ekim iglemini zorlastiran ve olusan lif morfolojisini etkileyen bir
faktordiir. Ozellikle diisiik viskoziteli ¢ozeltilerde ¢oziicii molekiilleri bir araya
toplanarak kiiresel sekil almaya ¢alisir. Bu durum elektro ¢cekim prosesinde boncuklarin
olusmasina neden olur. Yiiksek viskoziteli ¢ozeltilerde ise serbest ¢oziicii molekiilleri az
oldugu icin bir araya toplanma egilimleri de azalir (Ustiindag 2009, Ramakrishna ve
ark. 2005, Kozanoglu 2006).

14



Boncuksuz diizgiin nanoliflerin iretilebilmesi i¢in polimer ¢ozeltileri hazirlanirken
miimkiinse diisiik yiizey gerilimine sahip ¢oziiciiler kullanilmalidir. Ancak her polimer
i¢in diisiik yiizey gerilimine sahip uygun bir ¢6ziicli bulunmayabilir. Bu gibi durumlarda
cOzeltiye ylizey aktif madde ilave edilerek ¢ozeltinin ylizey gerilimi dustriilebilir

(Ramakrishna ve ark. 2005).

Yang ve ark. (2004) tarafindan yapilan ¢alismada; etanol, diklormetan (MC) ve dimetil
formamid (DMF) c¢oziiciilerinde % 4 wt'lik poly(vinylpyrrolidone) (PVP) ¢ozeltileri
hazirlanmistir. Hazirlanan c¢ozeltilerden elektro ¢ekim yontemi ile nanolifli yiizey
tretimi yapilmistir. Cozeltiler arasinda en disiik ylizey gerilimine sahip PVP/Etanol
¢ozeltisinden diizgiin ve ince nanolifler tretilirken, yiizey gerilim degeri arttikga lifli

yap1 yerini boncuklara birakmistir (Sekil 2.10) (Yang ve ark. 2004).

PVP solution

Surface tension Viscosity
System (centipoise) (cPs)
Ethanol 29.3 17.3
MC 38.7 13.0
DMF 471 9.8

Sekil 2.10. Yiizey geriliminin nanolif olusumuna etkisi (Yang ve ark. 2004)

Elektrik iletkenligi

Elektro ¢ekim yonteminin temel prensibi elektrostatik kuvvetlerin etkisiyle hareket eden
bir polimer ¢dzeltisi ve eriyiginden nano boyutta lif tretimidir. Bu nedenle polimer
cozeltisinin elektriksel olarak iletken olmasi gerekir. Polimer ¢ozeltisi yiizeyindeki zit

yiiklerin  birbirini itmesi ile gerilir. Cozelti iletken degilse polimer jeti
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olusmayacagindan lif iiretimi de yapilamaz. iletkenligin yeterli olmadig: durumlarda ise
cozelti tam anlamiyla gerilmedigi i¢in boncuklar olusur. Cozeltinin iletkenligi
arttirildiginda ise daha fazla yiik tasindigi i¢in polimer jeti daha ¢ok gerilir. Whipping
Kararsizlig1 artar. Boylece daha ince ve diizgiin lifler daha genis bir toplanma alaninda

olusur (Ramakrishna ve ark. 2005).

Cozeltinin iletkenligini arttirmak icin, polimer konsantrasyonu veya ¢oziicii
degistirilebilir. Cozeltiye tuz, ilag, protein gibi ¢oziindiiglinde iyon olusturabilen katki
malzemelerinin karigtirilmasi da ¢ozelti iletkenligini arttirir. Elektrik iletkenligi artinca
polimer jetinin olugmasi i¢in gerekli olan kritik voltaj degeri de diiser (Ramakrishna ve
ark. 2005).

Huang ve ark. (2006) tarafindan yapilan ¢alismada, % 2 wt'lik poliamid/formik asit
¢ozeltisinden iiretilen nanolifli ylizeyde boncuklar goriiniirken ¢ozeltiye ¢ok az miktarda
(% 0,44 wt) piridin eklenerek ¢ozeltinin iletkenligi yiikseltildiginde diizgiin ve ¢ok ince
nanolif iiretimi yapilmistir (Sekil 2.11) (Huang ve ark. 2006).

Sekil 2.11. Cozeltinin elektriksel iletkenliginin nanolif olusumuna etkisi (Huang ve ark. 2006)

Elektrik iletkenliginin ¢ok yiiksek olmasi nanolif olusumunu olumsuz ydnde
etkilemektedir. iletkenlik degerlerinin ¢ok yiikselmesi durumunda elektro cekim
prosesinde koni olugmadan jet olusumu veya multijet olusumu gozlemlenebilir (Sekil

2.12) (Ustiindag ve Karaca 2009).
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Sekil 2.12 Multijet olusumu
(http://doktori.bme.hu/bme_palyazat/2011/hallgato/Molnar_Kolos_en.htm, 2016)

Coziiciiniin dielektrik etkisi

Dielektriklik elektriksel yiikk depolayabilme yeteneginin bir Ol¢isiidir. Yiiksek
dielektrik 6zelligine sahip bir ¢ozelti daha ¢ok yiik depolayabilecegi igin ¢ozelti daha
cok gerilir. Boylece diizgiin, boncuksuz ve ince nanolifler olusur. Ayrica whipping

kararsizlig1 da artacagindan liflerin toplanma alani artar (Ramakrishna ve ark. 2005).

pH etkisi

Cozeltinin pH 'nin degistirilmesi ¢ozeltinin iyon dengesini degistireceginden ¢ozeltinin
elektriksel iletkenligini etkiler (Ramakrishna ve ark. 2005). Son ve ark. (2005), pH'in
elektro ¢ekim ile iretilen nanolifler iizerine olan etkisini arastirmak ic¢in % 7'lik
polivinil alkol (PVA) polimer ¢6zeltisinde NaOH ve HCI kullanarak pH 2,0 - 12,9
araliginda farkli ¢ozeltilerden nanolif {iretimi yapmistir. pH degisiminin viskozite ve
yiizey gerilimine etkisinin olmadig1 ancak, ¢ozeltinin elektrik iletkenligini degistirdigi

tespit edilmistir (Sekil 2.13) (Son ve ark. 2005).
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Sekil 2.13. pH' in nanolif olusumuna etkisi (Son ve ark. 2005)

2.2.2. Proses parametreleri

Proses ile ilgili parametreler elektro c¢ekim yontemi ile nanolif iiretimini 6nemli
derecede etkilemektedir. Uretilen yiizeylerdeki lif ¢aplari ve dagilimlar ile, lif
morfolojisi biiylik oOlgiide prosese etki eden parametreler ile degismektedir. Bu
parametreler; uygulanan voltaj, besleme hizi, diize ile toplayici arasindaki mesafe,

toplayici tipi, diize ¢ap1 ve ¢ozelti sicakligidir (Ramakrishna ve ark. 2005).

Uygulanan voltaj

Elektro ¢ekim prosesinde, polimer c¢ozeltisinin elektriksel olarak yiiklenerek jet
olusturabilmesi i¢in uygulanan voltaj, ¢ozeltinin yiizey gerilimi kuvvetini yenecek

diizeyde olmalidir. Voltaj uygulanmasiyla polimer jetinde olusan coulomb kuvvetleri

viskoelastik ¢6zeltinin gerilmesine neden olur. Uygulanan voltaj degerinin yiikselmesi
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durumunda, jet daha fazla yiiklenecegi i¢in itme kuvvetleri artar ve polimer jeti yliksek
miktarda yiikiin etkisiyle ivmelenerek hizli bir sekilde toplayici plakaya ulasir. Bu
durum diizeden ¢ekilen polimer miktarinin hacimsel olarak artisina sebep olacaktir.
Uygulanan voltaj degeri polimer c¢oOzeltisinin gerdirilmesi ve hizlanmasinda etkili
oldugu i¢in lif morfolojisini de belirler. Yiiksek voltajda ¢ozelti daha fazla gerilecegi
icin boncuk olusumu ve lif incelikleri azalacaktir. Diisiik voltaj uygulandiginda ise
polimer jetinin ivmesi azalir ve diize ile toplayici arasindaki alanda daha uzun siire kalir.
Polimer jetinin elektriksel alan i¢inde daha uzun siire kalmasi, olusan liflerin uzamasi ve
gerilmesine sebep olur. Boylece diizgiin boncuksuz lifler elde edilir. Cok yiiksek
voltajlarda besleme miktarina bagli olarak Taylor konisi diize igerisine geri ¢ekilebilir
ve artan jet kararsizligi nedeniyle multi jetler olusabilir. Polimer jetinde olusan bu
karasizlik durumu boncuk olugma egilimini arttirir. Voltaj degeri, liflerin kristalinitesini
de belirler. Polimer molekiillerin kristallenebilmesi ig¢in molekiillerin diizenli olmasi
gerekir. Yiiksek voltaj degerlerinde elektriksel alanda polimer molekiilleri daha ¢ok
gerileceginden daha diizenli bir yapiya sahip olurlar. Bu durum kristallenmeyi olumlu
olarak etkilese de yiiksek voltaj degerlerinde elektriksel alanda kalma siiresi
azalacagindan, kristallenme i¢in gerekli olan zaman yeterli olmayabilir. Kristallenmenin
gerceklesebilmesi i¢in polimer jetinin yeterli bir siire elektriksel alanda kalmasi gerekir.
Bu nedenle belirli bir voltaj degerinin iistiine ¢ikildiginda liflerin kristalinitesi azalir.

(Ramakrishna ve ark. 2005, Deitzel ve ark. 2001, Ustiindag 2009).

Yuan ve ark. (2004) tarafindan yapilan calismada; % 20 wt'lik polisiilfon (PSF)
polimerinden dimetil asetamid (DMAC)/aseton (9:1) ¢oziicii sistemiyle hazirlanan
cozeltiden farkli voltajlarda elektro ¢ekim iglemi ile nanolif liretimi yapilmistir. Elde
edilen nanoliflerin ortalama ¢aplar1 10 kV i¢in 344 + 51 nm 15 kV igin 331 + 26 nm ve
20 kV igin 323 £ 22 nm olarak tespit edilmistir. Voltaj degeri arttikga lifler incelmistir
(Sekil 2.14) (Yuan ve ark. 2004).

19



Sekil 2.14. Voltajin nanolif olusumuna etkisi (Yuan ve ark. 2004)

Toplayici ile diize arasindaki mesafe

Polimer jetinin toplayici plakaya ulasincaya kadar elektriksel alanda gegcirdigi siire,
olusan liflerin 6zelliklerini etkileyen 6nemli etkenlerden biridir. Bu siire toplayici ve
diize arasindaki mesafenin degistirilmesiyle arttirilabilir veya azaltilabilir. Mesafenin
arttirtlmast durumunda, polimer jetinin elektriksel alanda gecirdigi siire daha fazla
olacagindan jet daha ¢ok gerilir, incelir ve ¢oziicli etkin bir sekilde buharlasir. Boylece
daha ince ve boncuksuz lifler olusur. Voltaj degeri sabit tutularak mesafenin fazla
arttirtlmas1 durumunda, polimer jeti toplayic1 plakaya ulasamaz. Toplayict ile diize
arasindaki mesafenin azaltilmasi halinde ise polimer jetinin ugus siiresi, ¢dziiciiniin
buharlagmasina yetecek kadar uzun olmadigr i¢in boncuk olusumu ve liflerin temas

noktalarinda yapismalar meydana gelecektir (Ramakrishna ve ark. 2005).

Yuan ve ark. (2004) tarafindan yapilan ¢alismada; % 20 wt'lik polisiilfon (PSF)
polimerinden DMAC/aseton (9:1) ¢oziicii sistemiyle hazirlanan ¢6zeltiden, 10 ve 15 cm
mesafelerde elektro ¢cekim islemi ile nanolif iiretimi yapilmistir. Elde edilen nanoliflerin
ortalama caplar1 10 cm mesafe i¢in 438 £ 72 nm, 15 cm mesafe i¢in 368 + 59 nm olarak
tespit edilmistir. Toplayict ve diize arasindaki mesafe arttik¢a lifler incelmistir (Sekil

2.15) (Yuan ve ark. 2004).
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Sekil 2.15. Mesafenin nanolif olusumuna etkisi (Yuan ve ark. 2004)

Cozelti besleme miktari

Elektro ¢ekim prosesinde belirli bir voltaj degerinde olusacak Taylor konisinin
stirekliligini saglayan bir besleme miktar1 vardir. Cozelti besleme miktart nanolif

tiretimi i¢in gerekli olan ¢dzelti miktarini tanimlar (Ramakrishna ve ark. 2005).

Besleme miktar1 arttildiginda, diizeden ¢ekilen ¢ozelti hacmi artar. Artan ¢ozelti
hacmine bagli olarak lif ¢apinda ve boncuklarda artiglar goriiliir. Ayrica artan ¢ozelti
hacmi nedeniyle ¢oziiciiniin buharlagmasi i¢in daha fazla siireye ihtiyag vardir. Diger
parametreler sabit tutuldugu takdirde besleme miktarmin artis1 nedeniyle polimer jeti
kurumayarak toplayiciya ulasacaktir. Bu durumda polimer jeti jel olarak ya da lifler
olusmussa bile, birbirine temas ettikleri noktalarda birbirlerine yapisarak toplayici
plakada bulunacaklardir. Bu nedenle ¢ozelti besleme miktar, ¢oziiciiniin
buharlagmasina imkan saglayabilecek bir degerde olmalidir. Ayrica beslenen ¢ozelti
miktarinin tamami diizeden jet olarak c¢ekilemeyebilir. Bu durumda damla atma

problemi ortaya ¢ikabilir (Ramakrishna ve ark. 2005).

Besleme miktar1 diisiik olursa Taylor konisi ve jet olusumu siirekliligini saglayamaz. Bu
durumda kesikli jet olusumu ve buna bagli boncuklu yap1 goriiliir. Coziiciisii ¢abuk
buharlasan polimer ¢ozeltilerinde ¢ozelti diizenin ucunda katilagabilir (Ramakrishna ve
ark. 2005, Deitzel ve ark. 2001).

Yuan ve ark. (2004) tarafindan yapilan c¢alismada; % 20 wt'lik polisiilfon (PSF)

polimerinden DMAC/aseton (9:1) ¢6ziici sistemiyle hazirlanan ¢6zeltiden, diger proses
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sartlar1 sabit tutularak 0,40 ve 0,66 ml/s besleme miktarlarinda elektro ¢ekim islemi ile
nanolif {iretimi yapilmistir. 0,40 ml/s besleme miktarinda diizgiin ince nanolifler
gozlemlenirken, 0,66 ml/s besleme miktarinda boncuklu diizgiin olmayan nanolifler

gorilmistiir. Besleme miktarinin artmasi boncuk olusumuna sebep olmustur (Sekil

2.16) (Yuan ve ark. 2004).

Sekil 2.16. Besleme miktarinin nanolif olusumuna etkisi (Yuan ve ark. 2004)

Cozelti sicakhig

Sicaklik, ¢ozeltilerin viskozitesini ve buharlasma hizim diisiirdiigii i¢in elektro ¢ekim
prosesini de etkilemektedir. Cozelti sicakliginin artmasi ile hem polimerin ¢ozelti
igindeki ¢Ozlinlirligli artar, hem de ¢ozeltinin viskozitesi diiser. Bu durumda jet
tizerinde etki eden yiikler daha ¢ok gerilim uygulayacag: icin diizgiin ve ince lifler
tiretilebilmektedir.  Biyolojik malzemeler gibi hassas materyaller sicaklik
uygulandiginda yapisal degisime ve fonksiyon kaybina ugrayabilirler (Ramakrishna ve
ark. 2005).

Toplayia tipi

Elektro ¢ekim prosesinde nanolif iiretimi bir elektriksel alan i¢cinde gerceklesir. Bu
elektriksel alani olusturabilmek i¢in diize ile toplayici plaka arasinda bir potansiyel fark
olusturulur. Bu farkin olusturulabilmesi i¢in toplayici plaka, aliiminyum gibi iletken bir
malzemenin topraklanmasiyla elde edilir. Elektro ¢ekim yonteminde diiz plaka, doner
silindir, doner disk, metal 1zgaralar gibi pek cok farkli sekilde toplayici kullanilabilir.
Toplayici sekli olusan nanoliflerin morfolojisi tizerinde etkilidir (Ramakrishna ve ark.
2005, Kozanoglu 2006).
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Toplayici farkli bigimlerde ve 6zelliklerde olabilir. Nanolifler gerek sabit bir toplayict
tizerine rastgele diizenli halde toplanarak, gerekse hareketli bir toplayici iizerine
yonlendirilmis halde toplanarak elde edilebilirler. Sabit bir toplayici iizerine nanoliflerin
geleneksel yontemle toplanmasi ile gozeneklilikleri yiliksek, hacimli nanolifli yapilar
elde edilmektedir (Bhattarai ve ark. 2005, Wang ve ark. 2004). Yonlii nanolif
topluluklart da yiiksek hizli doner silindir (Hou ve ark. 2005, Lee ve ark. 2008,
Wannatong ve ark. 2004 ), doner disk (Theron ve ark. 2001), aralarinda bosluk bulunan
metal plakalar ve halkalar (Li ve ark. 2003, Jalili ve ark. 2006) kullanarak elde
edilebilirler.

Yonlendirilmis bu nanolif topluluklarinin rastgele diizenli lif topluluguna gére daha az
gbzenekli ve daha yiiksek mukavemetli oldugu belirtilmistir (Laurencin ve ark. 2008).
Ayrica doku iskelesi uygulamalarinda yonlii nanoliflerin temas kilavuzlugunu sagladig
bilinmektedir. Temas kilavuzlugu teorisine gore; hiicrelerin destek substratinin
kimyasal, yapisal ve mekanik Ozellikler ile ilgili dogrultuda migrasyon ihtimali
maksimumdur. Bu durum yonlenmis nanoliflerin efektif bir hiicre oryantasyon

kontroliine izin verdigini kanitlamaktadir (Dogan ve ark. 2009).

Diize cap1

Elektro ¢ekim yonteminde ¢ozelti diize veya siringa ignesi ile ¢gekim bdlgesine beslenir.
Diize/igne i¢ ¢ap1 elektro ¢ekim yontemiyle elde edilen nanoliflerin morfolojisini
etkiler. Diize ¢apmin kiigiik olmasi halinde olusan polimer damlasi da kiiglik ¢apli
olacagindan yiizey gerilimi artar. Polimer jetinin olusabilmesi icin elektriksel
kuvvetlerin yiizey gerilimini yenmesi gerekir. Bu durumda voltaj degeri arttirilabilir.
Voltaj degerinin artmas1 polimer jetinin kararsizlig1 artacagindan olusan lifler daha ince
olur. Herhangi bir voltaj degerinde daha kiiciik capli diize kullanildiginda yiizey
geriliminin yiikselmesi nedeniyle polimer jetine etki eden kuvvetler azalir ve jetin
ivmesi diiser. Bu durumda polimer jetinin toplayiciya ulasmak i¢in havada ilerledigi ve
gerildigi siire uzayacagindan daha ince lifler olusur. Cok kiiciik diize caplarinda ise;

tikanmalar goriilebilir (Ustiindag 2009, Ramakrishna ve ark. 2005).
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2.2.3. Ortam parametreleri

Elektro ¢ekimin gergeklestirildigi ortamin kosullar1 elektro ¢cekim prosesini ve olusan
liflerin morfolojisini etkilemektedir. Sicaklik, basing, rutubet ve atmosfer tipi elektro

¢ekim i¢in 6nemli olan baslica ortam kosullaridir.

Sicakhik

Ortamin sicakligi arttikga ¢Ozeltinin viskozitesi azalacaktir. Bu durumda daha ince

nanolifler olusur (Mituppatham ve ark. 2004) .

Mituppatham ve ark. (2004) tarafindan yapilan galismada; % 20 wt'lik poliamid 6
¢ozeltisinden 30 ve 60 °C sicakliklarda nanolif tiretimi yapilmistir. 30 °C' de ortalama lif
cap1 98 nm, iken 60°C'de 90 nm'ye diistiigii gézlenmistir. Sicaklik artisi ile viskozitenin
azalisinin yaninda yiizey gerilimi iletkenlik degerleri de azalmistir (Sekil 2.17)
(Mituppatham ve ark. 2004).

(

Solution Viscosity  Surface  Conductivity Fiber
temperature tension diameter
C cp mN-m~' mS-cm™! nm

30 517 43.2 4.2 98.3+8.2
40 387 423 39 94.0+6.3
50 284 41.8 38 91.8+7.2
60 212 41.1 34 89.7+5.6

Sekil 2.17. Sicakligin nanolif olusumuna etkisi (Mituppatham ve ark. 2004)
Rutubet

Ortam rutubeti, elektro ¢ekim yonteminde ozellikle ugucu bir ¢oziicii ile hazirlanan

cozeltilerden olusan liflerin morfolojisi iizerinde etkilidir. Rutubet orani, ¢dziiciiniin
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ucma hizimi etkiler. Diisiik rutubette ¢oziicii ¢cok hizli buharlastigl i¢in daha diize
ucundayken katilasma meydana gelmektedir. Boylece diizede tikanma nedeniyle elektro

cekim giiclesir (Ramakrishna ve ark. 2005).

Casper ve ark. (2004) tarafindan yapilan bir ¢alismada; tetrahidrofuran (THF) igerisinde
hazirlanan % 35 wt'lik polistiren (PS) polimer ¢ozeltisi ile farkli rutubet oranlarinda
nanolif tiretimi yapilmistir. Rutubet miktar arttik¢a lifin yiizeyinde gbzenekler olustugu
ve rutubet arttik¢a gozenek boyutlarinin arttigr goriilmiistiir (Sekil 2.18) (Casper ve ark.
2004).

Rutubet 96 31-38 Rutubet % 40-45

Yoy

Rutubet %4 50-59

bumidity mnge of pare  most frequent pore
e’ range (%) dianseders (nenl dianwter (nm)

31-38 1IA-4600 250

045 150600 150
5059 100—R50 300
6072 200~ 1800 350

Sekil 2.18. Rutubetin nanolif olusumuna etkisi (Casper ve ark. 2004)

Atmosfer tipi

Elektro ¢ekim prosesinin gerceklestigi ortamdaki havanin icerigi de, prosesi ve olusan
lif morfolojisini etkiler. Helyum gazi gibi bazi gazlar yiiksek elektrik alanda farkli
davraniglar gostererek elektro ¢ekimi engeller (Ramakrishna ve ark. 2005).

Basing
Ortam basinct atmosfer basincinin altina diiserse ¢ozeltinin diizeden akma egilimi

fazlalasir ve boylece stabil olmayan koni ve jet olusumlarina sebep olur (Ramakrishna
ve ark. 2005)
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2.3. Cerrahi Adezyon Olusumu

Adezyonlar; ozellikle karin i¢i bolgede normalde birbirleri ile birlesik halde
bulunmayan ve seréz zarla ¢evrili organlarin yaralanma veya cerrahi operasyonlari
takiben aralarinda ve/veya komsu organlarla meydana gelen anormal yapismalar olarak
tarif edilmektedir. Adezyonlarin baslica nedeni cerrahi girisimlerdir. Adezyonlar;
gogiis, kalp ve karmn ici organlarla ilgili ameliyatlar sonrasinda sik olarak goriliir.
Kullanilan yontemden bagimsiz olarak her karin boslugu ameliyatindan sonra az ya da
¢ok karin i¢i adezyon ortaya ¢ikmaktadir. Hem cerrahlarin, hem de hastalarin en 6nemli
sorunlarindan biri olan karin i¢i adezyonlari, ameliyat sonrast mekanik organ
tikanikliklarinin baglica nedenidir. Cerrahi galigmalarda; tiim bagirsak tikanikliklarinin
licte birinden ve ince bagirsak tikanikliklarinin ise iigte ikisinden adezyonlarin sorumlu
oldugu goriilmektedir. Karin bolgesi ameliyatlarindan sonra karsilasilan diger énemli
bir problem ise karin fitigidir. Karin i¢i organlarin, bir karin duvari hasarindan disariya
dogru yer degistirmesi genelde karin fitig1 olarak tanimlanmaktadir. Karin duvarindaki
hasar dogustan olabilecegi gibi daha sonradan ameliyat, yaralanma ve kronik hastaliklar
neticesinde de gelisebilir. Daha Once cerrahi kesi yapilmis yerlerde olusan fitiklara
insizyonel fitik denir. Son yiizyilda yapilan abdominal cerrahi girisimlerin artmasiyla
beraber insizyonel fitik sikligi da artmistir. Fitik gelisimini 6nlemek i¢in insizyon
tipinin sec¢imi, insizyonun kapatilma sekli, kullanilan ameliyat ipligi materyali dnemli
faktorlerdir. Ancak tiim 6zene ragmen yapilan abdominal cerrahi girisimlerden sonra %
20 oraninda insizyonel fitik olustugu bildirilmistir (Siimer 2005, Akcil 2008, Sahiner
2011, Yegenoglu 2006, Altinel 2006).

Karmm i¢i adezyonlar (Sekil 2.19); kronik abdominal ve pelvik agriya, organ
tikanikliklarina (bagirsak, yumurtalik tiipleri, bobrek akitict kanallar1 vb.) ve
fonksiyonel bozukluklara yol agmakta, bunun sonucu olarak da yeni ameliyatlar
yapilmasina neden olmaktadir. Adezyon agma operasyonlar1 uzun siiren operasyonlardir
ve anestezi ve hastanede kalis siiresi uzar. Ameliyat; hastanin kan kaybi, mesane ve
bagirsak gibi organ yaralanmalari, bagirsaktan farkli bir organa veya cilde sizinti
olmasi, zedelenmis bagirsagin bir boliimiinlin veya tamaminin ¢ikartilmasi gibi birgok

olumsuz komplikasyona neden olabilir. Bu nedenle karin i¢i adezyonun engellenmesi
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cerrahi operasyonlar esnasinda ¢ok 6nem verilen bir husustur (Ensari 2008, Giinaydin

ve ark. 2012).

Sekil 2.19. Karin i¢i adezyonlarin sematik gdsterimi
(http://www.clearpassage.com/what-we-treat/bowel-obstructions/,2016)

2.3.1. Cerrahi adezyon olusumunun sebepleri

Gogiis ve karin boslugu serdz zarla kaphdir. Karin boslugunu kaplayan seréz zara
periton (karin zari) adi verilir. Periton, viicudun en biyiik seréz zarndir. Yiizey alani
yetiskinlerde yaklasik olarak 2 m? olup, deri yiizeyine yakindir. Peritonun iki tabakasi
vardir. Normalde az miktarda fizyolojik sivi iceren potansiyel bir bosluktur (Sekil 2.20).
Periton boslugu erkeklerde dis ortama kapaliyken kadinlarda fallop tiipleri ile dis
ortama baglanir (Yegenoglu 2006, Siimer 2005, Akgil 2008).
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Sekil 2.20. Karm bolgesi i¢ organlarmin sematik gosterimi (http://www.uroloji-
laparoskopi.com/index.php?goto=ekstra_peritoneal,2016)

Peritonun ylizeyi mezotel hiicreler ile kaplidir (Sekil 2.21). Mezotel hiicreler, ¢ok
gevsek hiicreler arasi baglarla birbirine baglanmis bir tabaka olusturur. Mezotel
hiicrelerin altindaki tabakada kolojen ve peritonun hareketliligini saglayan elastik lifler,
yag ve retikulum hiicreleri ile makrofajlari igeren gevsek bag dokusu vardir. Periton
boslugunda, mm®te hiicre sayist 3000°den az, yaklasik 50 ml kadar serbest sivi
bulunmaktadir. Hiicrelerin biiytik bir kismin1 pargalanmis mezotel hiicreleri ile makrofaj
ve lenfositler olusturur. Dokuda enfeksiyon olustugunda polimorf noétrofiller ve
eozinofiller artar. Periton yar1 gegirgen bir zar yapisinda olup, salgilama ve emilim
ozelligi vardir. Periton boslugunun akciger zar1 ile baglantis1 bulunmaktadir(Yegenoglu

2006, Siimer 2005, Akgil 2008).
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Sekil 2.21. Peritonun yapis1 (Aguilera ve ark. 2013)

Periton ¢ok ince bir yapiya sahiptir, uniform sekilde ve hizla epitelizasyona (travma
sonrasi epitel hiicrelerinin gogalmasiyla olusan yara iyilesmesinin son evresi) ugrar. Bu
iki 6zellik adezyon olusmasi veya engellenmesinde biiyiilk 6nem tasimaktadir. Periton
yiizeyi, ince ve narin yapisi nedeniyle travmalara karsi ¢ok hassastir. Travmanin
biiyiikliigiinden bagimsiz olarak uniform ve hizli reepitelizasyona ugramaktadir.
Peritonda bir defekt olustugunda tim yiizey ayni anda epitelize olmaya baglar, deri
yaralarinda oldugu gibi kenarlardan kademeli bir sekilde epitelize olmaz (Yegenoglu
2006).

Adezyon olusumu; kanamadan bagimsiz olarak zedelenmis dokudan agiga ¢ikan doku
faktorti (doku tromboplastini-Faktor III) tarafindan aktive edilen fibrinojenden
kaynaklanan fibrin pihtis1 veya daha spesifik olarak “fibrin gel matriks” ile
baslamaktadir. Coziinebilir bir protein olan fibrinojen, dokularda ve kan sivisinda
bulunur. Fibrinojen trombin ile reaksiyona girerek polimerize olur ve fibrin
monomerlerini olusturur. Fibrin polimeri, cerrahi sirasinda yaralanan yiizeylerden agiga
cikar ve baslangigta ¢oziinebilir durumdadir. Fibrin polimerleri uzun siire kalirlarsa,
bazi koagiilasyon faktorleri ile temas ederek ¢oziinemez hale gegerek fibrin-jel matriksi
olusturur. Bu nedenle fibrin polimerlerinin temizlenmeleri gerekir (Sahiner 2011,
Yegenoglu 2006, Altinel 2006).
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Periton bolgesinde olusan travma ve iskemi durumunda doku faktoriiniin ortaya
¢ikmasiyla adezyon olusumu baglar. Peritonun travma ve iskemiye cevabi ¢ok hizlidir.
Peritonda olusan hasarli bolge dort saatte notrofiller tarafindan kaplanir ve tam
anlamiyla iyilesme yaklasik bir haftada gerceklesir Mezotel hiicrelerde bulunan doku
plazminojen aktivatorii (tPA), adezyon olusumuna karsi 6nemli bir dogal savunmadir.
Mezotel hiicreler doku plazminojen aktivatorlerinden zengin olduklart igin periton
boslugunda bulunan kan pihtilasmaz. Doku plazminojen aktivatorii (tPA) ve tirokinaz
tipi plazminojen aktivatorii (UPA), plazminojenden plazmin ve iirekinaz enzimlerini
aktiflestirir. Bu enzimler fibrin jel matriksini adezyon olusumunda etkisi olmayan
fibrine doniistiiriir. Bu olay fibrinolitik aktivite olarak tanimlanir. Bolgedeki fibrinolizis
(fibrin jel matriksin erimesi) yeterliyse, adezyonlar lizise (dagilma, erime) ugrarlar, eger
yeterli olmazsa adezyon olusumuna yol agabilirler. Travma ve inflamasyon alanlarinda,
plazminojen aktivator inhibitorii (PAI)'niin seviyesi yiikselir bu durum doku
plazminojen aktivatdrii ve iirokinaz tip plazminojen aktivatoriin etkisini engelleyerek
plazminin aktiflesmemesine boylece, fibrin jel matriksin varligini siirdiirmesine neden
olur. Yetersiz kanlanma sonucunda dokuda oksijenin azalmasi fibrin lizisini 6nleyerek
adezyonlarin gelisimine (Sekil 2.22) yol agmaktadir (Siimer 2005, Akg¢il 2008, Sahiner
2011, Yegenoglu 2006, Altinel 2006).

Sekil 2.22. Gelismis adezyon (http://ww.healthbenison.com/wp-
content/uploads/2016/04/adhesions.jpg, 2016)
Kanin pihtilasmasinda 6nemli rol oynayan bir glikoprotein olan protrombin (Faktor 1)
karacigerde tiretilmekte ve plazmada bulunmaktadir. Doku tromboplastini, protrombini
trombine cevirir. Trombin ise, fibrinojeni eriyebilen fibrine doniistiir. Boylece olusan

fibrin bir yandan periton bdlgesindeki hasarli alanlarda bakteriyemi olusumunu
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engellerken diger yandan hasarli alanlar1 ve mide -bagirsak yirtiklarini omentum (karin
organlarini mideye baglayan periton kivrimi) ve ¢evre organlarin yardimi ile kapatabilir.
Fibrin saglikli bir karin i¢i ortaminda fibrinolitik enzimler tarafindan pargalanir. Ancak
inflamasyon (iltihaplanma) varhiginda fibrinolitik enzimler aktif olmadigi i¢in

fibroblastlar cogalarak kalic1 adezyonlar olugsmasina neden olur (Yegenoglu 2006).

Yaralanmadan sonraki ilk 3 giinde, gesitli hiicresel elementlerin fibrin matriks ile
birlesmesiyle adezyonlar olusmaya baglar. Adezyon olusumu fibrin matriks ile baslar.
Fibrin jel matriks, yaralanma bolgesinde beyaz, yapiskan bir madde halindedir ve
l16kositleri, eritrositleri, trombositleri, endotel, epitel ve mast hiicreleri ile hiicre
artiklarini igerir. Ser6z eksuda olarak adlandirilan bu sivi yara onarimi igin gereklidir ve
ilk 3 saat icinde pihtilasarak komsu organlar arasinda adezyonlarin olusumuna neden
olur. Baslangicta yapisiklik yiizeyinde mezotel hiicreler yoktur. Fibrin jel matriksin
biiyiik kismi fibrinolitik aktivite ile eriyerek absorbe olur. Eger fibrinolitik aktive
yetersiz kalirsa ve olusan adezyon 3 giin ya da daha uzun siirede kalirsa fibrin jel
matriks i¢inde fibroblastik proliferasyon geliserek kalici adezyonlara doniigiir. Mezotel
tabakanin onarimi esnasinda makrofaj ve lenfositler fibroblast proliferasyonu ve
kollajen olusumunu uyaran biiyiime faktorlerini sentezler. Tlk dort giinde fibrin matriks,
makrofaj, fibroblast ve dev hiicre iceren vaskiiler bir graniilasyon dokusu ile yer
degistirmeye baslar ve 4. giinde fibrin yerine ¢ok sayida fibroblast ve kollajen bulunur.
Besinci glinde ise bolgede; organize olan fibrinle beraber, kollajen paketleri,
fibroblastlar ve mast hiicreleri ve endotel hiicrelerini iceren kiiclik damarciklar bulunur.
5-10. giinlerde kollajen birikimi olur ve fibroblastlar adezyonlar iginde organize olmaya
baslarlar. Yaralanmadan 1-2 ay sonra ise kollajen fibriller organize olurlar ve bdylece
adezyon, fibroz band yapisina olgunlasir (Sekil 2.23 ve 2.24) (Siimer 2005, Akgil 2008,
Sahiner 2011, Yegenoglu 2006, Altinel 2006).

1. Giin 3. Giin 5. Giin 7. Giin ve Ustii

Sekil 2.23. Giinlere gore adezyon olusumu(https://www.seprafilm.us/about-adhesions,2016)
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Travma, Enfeksiyon, iskemi

Fibrinden zengin eksuda

Fibrin birikimi

Fibroz yapisiklik

Yeterli tPA diizeyi Diisiik tPA diizeyi

Plazminojen

Organizasyon

Plazmin
Adezyon

Lizis

Yapisiklik olmadan iyilesme

Sekil 2.24. Adezyon olusum mekanizmasi
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2.3.2. Cerrahi adezyon olusumunu etkileyen faktorler

Cerrahi operasyonlarda olusan doku hasari, iskemi, periton bdlgesinde fibrinolitik
sistem yetersizligi, biiylime faktorleri, siitir materyalleri, yabanci cisimler ve
enfeksiyonlar, karin i¢i adezyonlarn olusumunu etkileyen faktorler olarak

gosterilmektedir.

Cerrahi operasyonlarda doku hasari

Periton ¢ok ince bir yapiya sahiptir ve ince ve narin yapist nedeniyle travmalara karsi
cok hassastir. Ozellikle cerrahi operasyonlarda kullanilan mekanik, termal, elektriksel
uygulamalar ve lazer yontemleri periton yiizeyindeki mezotel tabakada hasar
olusturmaktadir. Mezotel tabakada olusan bu hasar iltihaplanmanin baglamasina neden
olur. Bu olay fibrinolitik aktiviteyi azaltip adezyon olusumunu hizlandirir. Bu nedenle
karin bolgesi operasyonlarda, cerrahi teknik travmaya izin vermeyecek sekilde dikkatle
secilmeli hassas ve etkin hemostaz (Sekil 2.25) saglanan cerrahi teknikler

uygulanmalidir (Yegenoglu 2006).

Travma
Yaralanma
lyilesme Kanama
HEMOSTAZ
Pihti Yikimi Pihti Olusumu

Fibrinoliz Koagiilasyon

Sekil 2.25. Hemostaz mekanizmasi (http://www.tokra.com.tr/img/uploads/a.png)

Iskemi
Travma veya yaralanma sonucu pihtilasma veya mekanik bir etki nedeniyle viicudun bir

bolgesindeki kanlanmanin yetersiz kalmas1 iskemi olarak adlandirilir. Iskemi

durumunda hasarli organ nekroza (doku Olimii) girmeden bu bolgede yeni
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damarlanmalar olugsmaktadir. Periton boélgesinde iskemik bir durum s6z konusu
oldugunda omentum ve ¢evre organlar, bu iskemik bolgeye ilk 3 saat i¢inde yaklagarak
adezyonu gelistirirler. Gelisen adezyon iginde yeni damarlanmalar olusur ve yeni olusan
damarlanma yoluyla iskemik bolge beslenerek hasarli bolge nekroza girmekten korunur

(Yegenoglu 20006).

Periton bolgesinde fibrinolitik sistem yetersizligi

Fibrinolitik aktivitenin yetersizliginde adezyon olusumu goriiliir. Ozellikle iskemi ve
iltihaplanma durumlarinda tPA aktivitesi normal iken, plazminojen aktivator
inhibitorlerinin (PAI) saliniminda artis goriiliir. Boylece fibrinolitik sistem aktivitesinin
azalmasiyla fibrin matriksin lizise (pargalanabilmesi) ugrayabilmesi i¢in gerekli olan
enzimler yeterince sentezlenemez (Stimer 2005, Akgil 2008, Sahiner 2011, Yegenoglu
2006, Altinel 2006).

Bityiime faktorleri

Mezotel tabakanin onarimi sirasinda makrofaj ve lenfositler, fibroblast proliferasyonu
ve kollajen olusumunu saglayan biiylime faktorlerini (Trombosit Kokenli Biiyiime
Faktorii (PDGF), Transforme Edici Biiylime Faktorii-s (TGF-S) ve Fibroblast Biiylime
Faktorii (FGF) sentezlerler. Bu biiyiime faktorleri yapisiklik olusumunu arttirmaktadir
(Siimer 2005, Ake1l 2008, Sahiner 2011, Yegenoglu 2006, Altinel 2006).

Ameliyat ipligi

Karin bolgesi cerrahi operasyonlarda kullanilan ameliyat ipliklerinin adezyona yol
actig1 yapilan deneysel ¢aligmalarla kanitlanmistir. Ameliyat ipligi periton bolgesinde
iskemi ve nekrozu artirarak fibrinolitik aktivitenin azalmasina sebep olmaktadir. Ayrica
ameliyat iplikleri yabanci cisim enfeksiyonlarina neden olurlar. Ameliyat ipligi lizerinde
bulunan gozenekler bakterilerin yerlesimine imkan saglayarak enfeksiyonlara neden

olabilirler. Katgiit ileri derecede, vicryl ve ipek orta derecede, polipropilen ameliyat
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iplikleri ise az derecede adezyona sebep olmaktadir (Siimer 2005, Akg¢il 2008, Sahiner
2011, Yegenoglu 2006, Altinel 2006).

Yabanci materyaller

Cerrahi miidahale esnasinda karin i¢ine etki eden her tiirlii yabanci cisim, graniilasyon
olusumuna sebep oldugu igin adezyon olusturur. Cerrahi eldivenlerdeki talk pudrasi
(magnezyum silikat), nisasta pudrasi (magnezyum oksit), kullanilan tamponlardan
diisen pamuk pargaciklari, meshler adezyona sebep olan ¢esitli etkenlerdir. Literatiirde
cerrahi operasyon sonrasi olusan adezyon olgularinin % 69’unda yabanci cisim varligi
tespit edilmistir. Bunlarin ¢ogunlugunun da talk, kompres ve gazli bez parcaciklari
nedeniyle meydana geldigi ifade edilmistir (Stimer 2005, Akgil 2008, Sahiner 2011,
Yegenoglu 2006, Altinel 2006).

Ozellikle kesi yeri fitig1 (insizyonel herni) onariminda kullanilan meshler, yabanci cisim
reaksiyonu olusturarak peritonda iskemik bir doku gibi hareket eder. Boylece mesh ve
temas ettigi i¢ organlar arasinda adezyon olusumu goriiliir. Karin duvarinda olusan ve
fitiga sebep olan biliylik hasarlarin  tedavisinde sentetik mesh materyalleri
kullanilmaktadir (Sekil 2.26). Mesh yapilari, gesitli tekstil tiretim yontemleri (dokuma,
orme, dokusuz yiizey) ile elde edilmektedir. Biyobozunur ve biyobozunmaz sentetik
lifler kullanilarak farkli 6zelliklerde meshler iiretilmistir. Giiniimiizde en ¢ok kullanilan
meshler; polipropilen (Prolen®), poliester (Mersilene®), politetrafloretilen (Gore-tex®),
poliglaktin (Vicryl®), poliglikolik asit (Dexon®) polimerlerinden iiretilmislerdir. Mesh
yapilar1 karin igerisinde yabanci cisim reaksiyonu olusturabilmekte ve bunun sonucunda
adezyonlar meydana gelmektedir. Giiniimiizde en sik kullanilan polipropilen mesh olup,
Ozellikle ince bagirsaklarda yogun adezyonlara sebep olabilmektedir (Malgik 2009,
Stimer 2005, Akg1l 2008, Sahiner 2011, Yegenoglu 2006, Altinel 2006 ). Malcik (2009)
tarafindan yapilan deneysel ¢alismada, adezyonsuz ve meshin sebep oldugu adezyonlu

karm bolgesi Sekil 2. 27 ve 2.28’deki gibi gosterilmistir.
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Sekil 2.26. Karin duvarinda olusan hasarlarin tedavisinde sentetik mesh kullanimi
(http://drdonaldmccain.com/reconstruction-of-abdominal-wall-with-prolene-mesh/, 2016)

Sekil 2.28. Karin bolgesindeki meshin sebep oldugu adezyonlu doku (Malgik 2009)

Enfeksiyonlar

Bakteriler; periton dokuya zarar veren ¢esitli enzimler salgilayarak, doku hasari, iskemi
ve iltihaplanmaya sebep olurlar. Bu durumda da yapisiklik olusumu goriilebilir.
Fibrinolitik aktivite ile lizise ugrayan adezyonlar {i¢ giinden daha uzun siirerse

fibroblastik proliferasyon sonucu kalict adezyonlara doniisebilir (Yegenoglu 2006).
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2.3.3. Adezyon olusumunun énlemesi

Literatiirde adezyon onlenmesi ya da azaltilmasi igin ileri siiriilen temel yaklagimlar;
cerrahi teknigin gelistirilmesi, adezyon Onleyici ilaglarin kullanilmasi ve iyilesme
siirecinde dokularin birbirinden ayrilmasi olmak iizere li¢ kategoriye ayrilmaktadir

(Yegenoglu 20006).

Cerrahi teknigin gelistirilmesi

Uygulanan cerrahi teknik, adezyon olusumunda oldukga etkilidir. Adezyonu onlemek
adina biitiin cerrahlarin uygulamasi gereken temel cerrahi ilkeler; cerrahi travmanin
miimkiin oldugunca azaltilmasi, gereksiz ve asir1 manipiilasyonlardan kaginma, yabanci
cisimlerin ve 6lii dokularin uzaklastirilmasi, dokuda yetersiz kanlanma ve su kaybina
bagli kurumanin Onlenmesi, bakteri girisinin minimum diizeyde tutulmasi seklinde
siralanabilir. Kesi bolgesinin kapatilmasindaki yaklasim da adezyon olusumunu
etkilemektedir. Karin bdlgesinde i¢ organlar ile kesi bolgesi arasina omentum yayilmasi,
Ozellikle ince bagirsaklarin batin duvarma yapismasini azaltmaktadir. Periton
bolgesinde kullanilan ameliyat iplikleri de biiyiikk 6lgiide adezyon olusumuna sebep
olurken bazi cerrahlar peritonu dikmeden kesi bolgesini kapatmaktadir. Periton
dikilmeden birakildiginda kesinin ag¢ilma oraninin, dikildigi durumdakinden daha
yiiksek olmadig ileri stiriilmektedir. Ayrica operasyonlar esnasinda pudrasiz eldiven

kullanilmasi adezyon olusum riskini azaltmaktadir (Yegenoglu 2006).

Ancak iyilesme siirecinde karin i¢i bdlgenin organizmayi korumaya yonelik adezyon
olusturucu dogas1 géz dniine alindiginda; cerrahi teknikle yapilacak olan iyilestirmelerin
ve teknolojik gelismelerin adezyon olusumunu Onlemeyip sadece azaltabilecegi ileri

stiriilmektedir (Sahiner 2011, Yegenoglu 2006).

Adezyon onleyici ilaglarin kullanilmasi
Adezyonu onlemek i¢in kullanilan ilaglar ya iltihabi olaylara ya da adezyon olusturan

etkenlere (enfeksiyon, endotoksin, eksuda vb.) yéneliktir. Ila¢ kullaniminda bazi

sorunlar vardir. Oncelikle ilaglarin adezyon alanina ulasmasi kolay ve basarili
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olmayabilir ¢linkii hasarli ve iskemik doku alanlarinda yeterli kanlanma olmadig: igin
ilag bu bolgeye etkin bir sekilde ulasamaz. Ayrica, periton zarinin ¢ok hizli bir
absorbsiyon mekanizmasina sahip olmasi nedeniyle ilaglarin etkinligi ve yarilanma
siiresi azalir. Ilacin adezyona 6zel olup normal yara iyilesmesini etkilememesi gerekir.
Adezyonu oOnlemek ic¢in kullanilan ilaglarin basinda steroid ve nonsteroid
antienflamatuar ilaglar gelir. Bu ilaglarin klinik ve deneysel etkinligi kuskulu olup,
bagisiklik sistemini olumsuz etkileme ve yara iyilesmesini geciktirme gibi yan etkileri

vardir (Glinaydin ve ark. 2012).

Iyilesme siirecinde dokularin birbirinden ayrilmasi

Iyilesme siirecinde dokularin birbirinden ayrilmasi amaciyla tercih edilen bir diger
yontem adezyon bariyerlerinin kullanilmasidir. Adezyon bariyerleri, hasarli karin igi
bolgesindeki yiizeylerin birbirinden ayrilarak serbestce iyilesmelerine olanak saglar ve
bdylece adezyon olusumuna engel olur. Giinlimiizde abdominal/pelvik cerrahide
adezyon engelleyici olarak kullanilan fiziksel bariyerler; sivi bariyerler ve membran
bariyerler olmak {izere iki ana gruba ayrilmaktadir. Sivi olarak kullanilan adezyon
bariyerleri; serum fizyolojik, ringer laktat, hyaluronik asit, dekstran, vazelin, hint yagi,
zeytinyagidir. Klinik uygulamalarda kullanilan membran bariyerler ise okside rejenere
seliiloz (Interceed”™), e-politetrafluroetilen (Gore-tex®) ve Seprafilm®dir. Bu bariyerler
cogunlukla bir mesh materyali ile birlikte kullanilirlar. Ayrica mesh ve adezyon
bariyerinin birlesiminden olusan kompozit mesh yapilar1 da mevcuttur. Ancak bu
materyaller ¢ok pahalidir ve viicudun her bolgesinde kullanilamamaktadir (Sahiner

2011, Yegenoglu 2006).

2.3.4. Cerrahi adezyon bariyerleri

Ideal bir adezyon bariyeri; yara iyilesmesini etkilememeli, nonreaktif olmali, viicut
sivilart ve kan varlhiginda etkili olabilmeli, kullanimi kolay olmali ve biyobozunur
olmalidir. Ayrica enfeksiyona ve iltihaplanmaya neden olmamali, antibakteriyel olmali,
adezyon olusumunun baglangi¢ fazinda stabil kalarak ardindan metabolize olmali ve

ekonomik olmalidir. Son donemlerde gelistirilen ve klinik uygulamada en ¢ok yer bulan
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adezyon bariyeri malzemeleri; okside rejenere seliloz membran (Interceed®), e-
politetrafloroetilen membran (Gore-tex™) ve karboksimetil seliiloz/hyaluronik asit
membrandir (Seprafilm®). Bunlardan ilk ikisi sadece jinekolojide kullanilirken,
sonuncusu hem genel cerrahide hem de jinekolojide yaygin olarak kullanilmaktadir.
Ancak mevcut bariyerlerin, adezyonu Onlemedeki yararli etkilerine ragmen
kullanimlarinin 6zel bir beceri gerektirmesi, komplikasyonlara yol agmalari, her
bolgede kullanilamamalar1 ve en Onemlisi pahali olmalar1 nedeniyle kullanimlari

siurhdir (Stimer 2005, Akg1l 2008, Sahiner 2011, Yegenoglu 2006, Altinel 2006).

Okside rejenere seliiloz (Interceed®)

Interceed®, okside rejenere seliillozdan olusan dogal bir hemostatik ajandir. Dokuya
uygulandiktan 8 saat sonra jellesir ve jel 28 giin i¢inde tamamen emilir. Jinekolojik
cerrahide genis olarak arastirilmis ve cerrahi sonrasi olusan adezyonlarin sayisini
azalttig1 gosterilmistir. Dezavantajlari; teknik olarak uygulama zorlugu yaninda
hemostaz tam yapilmadiginda ve periton sivisi varliginda etkisiz kalabilmesidir (Sahiner
2011, Yegenoglu 2006, Altinel 2006).

e-PTFE (Gore-tex®)

Kimyasal olarak inert, 0,1 mm kalinliginda, porlardan olusan, biyobozunur olmayan
sentetik bir materyaldir. Karin i¢i adezyon olusumunu 6nlemede basarili bir bariyerdir.
Yerlestirme zorlugu, biyobozunur olmadig: i¢in yabanci cisim olarak algilanmasi ve
fiksasyon i¢in dikilmesi gerekliligi gibi bazi sorunlar kullanimini smirlamaktadir.

(Sahiner 2011, Yegenoglu 2006, Altinel 2006).
Seprafilm®

Hyaluronik asit (HA) ve karboksimetil selilloz (CMC) polimerlerinden olusan
Seprafilm®, 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) karbodiimid hidroklorit (EDC) ve N-
hidroksisiiksinimit (NHS) ile ¢apraz baglanmis, hidrofilik biyobozunur, yarisaydam bir
membran bariyeridir. Seprafilm®, yerlestirildigi yerde 24 saat icinde jelleserek adezyon

olusumunun yani, yara iyilesmesinin en yogun oldugu ilk 7 giin boyunca adezyon
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olusturabilecek dokulart birbirinden ayirir. 7 giinden sonra karin i¢cinde tamamen emilir
ve 28 gilinde viicuttan tiimiiyle atilir. Diger membran bariyerlerinden farkli olarak
biyobozunur oldugu i¢in ¢ikarilmasi gerekmez. Nemli doku yiizeylerine iyi yapisir
(Sahiner 2011, Yegenoglu 2006, Altinel 2006).

2.3.5. Nanolifli yiizeylerin cerrahi adezyon bariyeri uygulamalari

Pek ¢ok uygulama alaninda klasik tekstil yiizeylerine gore ekstra avantajlar saglayan
nanolifli yiizeylerin medikal alanda kullanimina yonelik bir ¢ok calisma olmasina
ragmen, adezyon bariyeri olarak kullanimi ile ilgili asagida belirtilen sinirli sayida

calisma yer almaktadir.

Zong ve ark. (2004) tarafindan yapilan ¢alismada; poli(laktik-glikolik asit) (PLGA)
polimerinden {iretilen nanolifli yiizeyler sicanlar iizerinde mesh kullanilmadan tek
basina adezyon bariyeri olarak kullanilmistir. Yapilan ¢alismada; ilag yiiklenmis ve
yiiklenmemis PLGA polimerinden iiretilen nanolifli yiizeylerin adezyon bariyeri olarak
performansi in vivo ¢aligmalarla test edilmistir. ilag yiiklii PLGA nanolifli yiizeyin
adezyonu azalttigi goriilmustir. In vitro c¢alisma gerceklestirilmemistir. Ayrica

calismada, ticari bir adezyon bariyeri ile kiyaslama yapilmamuistir.

Bolgen ve ark. (2006) tarafindan yapilan calismada; poli(e-kaprolakton) (PCL)
polimerinden elde edilen nanolifli yiizeyler ilag yiiklenerek ve yiiklenmeden in vivo
ortamda adezyon bariyeri olarak degerlendirilmistir. Ilag yiiklii PCL nanolifli yiizeylerin
ilag yliklenmemis PCL nanolifli yiizeylere gore daha etkin bir sekilde adezyonu azalttigi
tespit edilmistir. Nanolifli yiizeyler siganlar {izerinde mesh kullanilmadan tek basina
uygulanmistir. In vitro c¢alisma gergeklestirilmemistir. Ayrica calismada, ticari bir

adezyon bariyeri ile kiyaslama yapilmamaistir.

Dinarvand ve ark (2011) tarafindan yapilan calismada; poli-L-laktik asit (PLLA),
poli(laktik-glikolik asit) (PLGA) ve polietersiilfon (PES) polimerlerinden elde edilen
nanolifli yiizeyler, fareler iizerinde mesh kullanilmadan tek basina adezyon bariyeri
olarak uygulanmistir. Calismada, insan mezenkimal hiicrelerinin nanolifli ylizeylere

tutunmasi in vitro ortamda degerlendirilmistir. Ayrica, deneysel c¢alisma ticari bir
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bariyer ile karsilastirmali olarak gergeklestirilmistir. Sonu¢ olarak; PLGA nanolifli
yiizeyin, adezyon oOnlemede ticari bariyer ve diger polimerden {iretilen nanolifli

yiizeylere gore adezyonu azaltmada daha basarili oldugu goriilmiistiir

Chang ve ark. (2012) tarafindan yapilan ¢alismada; elektro ¢ekim yontemiyle iiretilen
kitosan-alginat ve kalsiyum alginat nanolifli yiizeyler in vitro ve in vivo ortamlarda
adezyon bariyeri olarak birbiri ile kiyaslanmistir. Kitosan-alginatli yilizeyin adezyon
onlemede daha iyi sonuglar verdigi tespit edilmistir. Ancak nanolifli ylizeylerin SEM
goriintlileri incelendiginde, mikron capinda liflerden olustugu anlasilmistir. Ayrica
kitosan-alginat olarak ifade edilen nanolifli yiizeyler kitosan igeren bir kuagiilasyon
banyosu igerisine alginat ¢ozeltisinin piiskiirtiilmesiyle iiretilmis ve kimyasal yapi ile

ilgili bir analiz yapilmadig: icin liflerin alginat ve kitosan icerigi belirtilmemistir.

Shi ve ark (2015). tarafindan yapilan ¢alismada; elektro ¢ekim yontemiyle PLGA
polimerinden epigallocatechin-3-O-gallate (EGCG) katkili nanolifli yiizeyler iiretilmis
ve in vivo ortamda deneyler yapilarak, yiizeylerin adezyonu engellemede katkisiz PLGA

yiizeylere gore daha etkin oldugu ortaya konulmustur.

2016 yilinda Adegani ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada ise; PLGA polimerinden ilag
yiiklii nanolifli yiizeyler iiretilerek in vivo ortamda denenmistir. Ilag yiiklii nanolifli
yiizeylerin, katkisiz PLGA nanolifli ylizeylere gore adezyonu engellemede daha etkili
oldugu belirtilmistir.
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2.4. Biyobozunur Polimerler

Biyobozunurluk; organik bir malzemenin biyolojik faaliyetler sonucu pargalanmasi
olarak tanimlanmaktadir. Biyobozunur polimerler 0zellikle ambalaj ve medikal
uygulamalarda kullanilmaktadir. Biyobozunur polimerler, dogal ve sentetik olmak {izere
iki gruba ayrilir. Dogal biyobozunur polimerler, alginat, nisasta gibi polisakkaritler,
ipek, kitosan, soya gibi proteinler veya lipidler gibi dogal kaynaklardan elde
edilmektedirler. Sentetik biyobozunur polimerler ise poli(laktik asit) (PLA),
poli(glikolik asit) (PGA), poli(laktik glikolik asit) (PLGA), poli(hidroksibiitirat) (PHB)
ve poli(kaprolaktan) (PCL) gibi alifatik polyesterlerdir (Akarsu 2011, Dogan 2014,
Sevencan ve Seber 2011).

Bu tez c¢alismasinda polisakkarit esasli biyobozunur polimerler; hyaluronik asit,

karboksimetil seliilloz ve alginat kullanilmistir.

2.4.1. Hyaluronik asit polimeri

Glikoz aminoglikan grubu polimerlerden olan hyaluronik asit (HA), ilk defa gozdeki
retinanin saydam sivisindan izole edilmis uzun zincirli bir polisakkarittir. N-asetil-D-
glikozamin ve D-glukoronik asitin 3-1,3 ve B-1,4 glikozidik bagiyla baglanmasiyla

meydana gelen disakkarit birimlerinin tekrarlarindan olusmaktadir (Sekil 2.29).

Sekil 2.29. Hyaluronik asitin molekiiler yapisi (Diragoglu 2007)
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HA, yasayan biitiin organizmalarda; kikirdak, eklem sivisi, deri ve gobek kordonu gibi

cesitli bolgelerde hiicreler arasindaki ekstraseliiler alanin ana komponentlerinden biridir

(Sekil 2.30).
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Sekil 2.30. HA'nin insan viicudunda bulundugu alanlar
(http://www.naturalhealingtools.com/images/ha-diagram-large.jpg,2016)

HA, horoz ibigi, bebek kordonu ve diger bazi hayvani kaynaklardan saflastirilabilir.
Ayrica, bakteriden fermantasyon ve izolasyon metotlariyla elde edilebilir. HA’nin
herhangi bir sekilde alerjik reaksiyona sebep olmadigi kaydedilmistir (Price ve ark.
2007, Frenot ve ark. 2007, Diragoglu 2007).

HA 'nin insan cildindeki miktar1 yasa bagl olarak azalmaktadir (Sekil 2.31).

(Wet weight %)
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Sekil 2.31. HA miktarmin insan cildinde yasa bagl degisimi
(http://www.seikagaku.co.jp/,2016)
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Yiiksek molekiil agirlikli ve negatif yiiklii olusu nedeniyle sahip oldugu suyu absorbe
etme yetenegi, yiiksek viskoelastikiyeti ve toksik olmama 6zellikleri HA’nin kozmetik,
biyomedikal ve gida endiistrisinde kullanilmasin1 saglamaktadir. Biyouyumlu ve
biyobozunur yapist nedeniyle HA polimeri jel ve/veya film halinde 6zellikle doku
miihendisligi uygulamalarinda yer bulmustur (Frenot ve ark. 2007, Aytar ve ark. 2013,
Collins ve ark. 2013).

HA polimerinin su tutma 6zelligi nedeniyle, klasik elektro ¢ekim iinitesinde nanolif
tiretimi miimkiin olamamaktadir. Bu nedenle, literatiirde yer alan calismalarda farkl
tiretim teknikleri denenmistir. Li ve ark. (2006), suyun buharlagmasini saglamak
amaciyla sicak hava tiflemeli elektro ¢ekim (electroblowing) yontemini kullanmigtir. Li
ve ark (2006b) bir diger caligmasinda, HA/kollajen nanolifli yiizeylerin {iretimi i¢in
toplayici plakayi kuagulasyon banyosu igine yerlestirmistir. Bazi ¢alismalarda ise (Li ve
ark. 2006, Liu ve ark 2011); HA molekiilleri arasindaki hidrojen baglarini bozan
NaOH/DMF, DMF/H,O/FA gibi ¢oziiciiler kullanilarak, HA polimerinin su tutma
yeteneginin azalmasi saglanmig ve elektro ¢ekim yonteminde HA nanolifli yiizey
iretimi gergeklestirilmistir. Literatiirde elektro ¢ekim yontemiyle iiretilen HA nanolifli
yiizeylerin doku iskelesi ve yara Ortiisii olarak kullanilabilirligine iliskin g¢esitli
caligmalar mevcuttur (Uppal ve ark. 2011, Ji ve ark. 2006a,b, Kim ve ark. 2008, Yao ve
ark. 2007).

2.4.2. Karboksimetil seliiloz polimeri

Anyonik, suda ¢ozilinebilir karboksimetil seliiloz (CMC) polimeri, seliilozun karboksile
edilmesiyle iretilir ve seliiloz eterleri grubuna girer. Beyaz ile sarimsi arasi renkte ve

lifli yapidadir.

CMC, alkali gruplarin ve kloroasetik asidin reaksiyonu sonucu seliiloz zincirini
olusturan glukopiranoz monomerlerinin hidroksil gruplarina, karboksimetil gruplarinin
(-CH2-COOH) baglanmasi ile olusan bir seliiloz tiirevidir. CMC molekiil zincirlerini
olusturan tekrar tnitesi, selilloz grubuna bagli B-(1- 4)-D-glukopiranozdan ibarettir
(Sekil 2.32). Reaksiyon sonucunda elde edilen CMC'nin ¢ozelti 6zellikleri ve suda

¢ozinlrligl; substitiisyon derecesine (DS) ve polimerdeki karboksimetil gruplarinin
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diizenli bir sekilde baglanmasina bagli olmaktadir. Genel olarak; 0,3 veya daha az bir
DS degerine sahip olan karboksimetil seliiloz, alkali icinde ¢6ziinmekte, ancak suda
coziinmemektedir. Suda c¢oziinebilirlik i¢in 0,45 veya daha yukar1 DS degerleri
istenmektedir. Ticari olarak iiretilen CMC'nin DS degeri 0,4 ile 1,2 arasinda degisirken,
gida safliginda {retilen tlriiniin ise DS degerinin 0,95 ile smirh tutuldugu
belirtilmektedir (http://www.bursateknikkimya.com.tr/web /index.php /features/ gida-

kimyasallari/ kivam-vericiler /50-karboksimetil-selluloz-cmc, 2016).
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Sekil 2.32. Karboksimetil seliilozun molekiiler yapisi
(http://www.sigmaaldrich.com/catalog/product/sigma/c5678, 2016)

CMC sicak ve soguk suda c¢oziinebilir, organik c¢oziiclilerde ¢oziinmez, su/alkol
sistemleriyle uyumludur. CMC’nin fonksiyonel 6zellikleri selillozun yapisal
ozelliklerine (igerdigi hidroksil gruplarina) baghdir. Kullanildig: iiriinlerde viskoziteyi
jellestirmeden arttirir. CMC’nin dogal pH’1 8,25 iken ticari olarak daha iyi ¢oziinmesi
amaciyla 7-7,5’ta iiretilir. Uriiniin pH’1 diisiiriildiikce, ¢oziiniirliigii de azalir, 4 ve alt1

pH’larda suda ¢oziinmez hale gelir (Kirc1 2001).

CMC molekiilleri, diisiik konsantrasyonlarda diiz bir yapiya sahiptir. Iyonlanmis
karboksil gruplar1 nedeniyle, negatif yiiklii, uzun ve biikiilmez 6zellikteki molekiillere
sahiptir ve bu molekiiller ¢ozelti i¢inde birbirlerini iter. Bu nedenle CMC c¢ozeltileri,
yiiksek viskoziteli stabil bir yap1 gosterirler. CMC'nin fizyolojik olarak inert olmasi,
sudaki ¢oziiniirliigii, belli pH'a dayanikliligi, su tutma kapasitesinin yiiksek olmasi,
diger kolloidlerle olan ge¢imliligi ve diisiik miktarlarda kullaniminin yeterli olmasi,
kullanim alanlarinda tercih edilmesinin basta gelen sebeplerindendir. Suda ¢6ziinen tiim
hidrokolloidler i¢inde en ¢ok yonlii fonksiyona sahip olan karboksimetil seliiloz,

katildig1 formiilasyonlarin yapisini, hidrofilik 6zelliklerini ve fonksiyonel kalitesini
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olumlu yonde etkileyen onemli bir katki maddesi olarak bir¢ok alanda yaygin bir
sekilde kullanilmaktadir. Bu polimer 6zellikle tekstil, kagit, ilag, seramik, kozmetik ve
gida sanayinde; baglayici, sisirici, jellestirici, yapistirict ve stabilizator ajani olarak
kullanilmaktadir. Gida endiistrisinde karboksimetilseliiloziin sodyum tuzu kullanilirken,
gida dist 6zel kullanimlar icin K, Ca, NH4 gibi diger tuzlart da iiretilmektedir (Kirc
2001).

Sulu ¢ozeltilerinin kararli jet olusturamamasi nedeniyle CMC polimerinin elektro
¢cekimi olduk¢a giictiir. Bu nedenle literatiirde yer alan c¢alismalarda, yardimci
polimerler kullanilarak veya cesitli katkilar ilave edilerek CMC nanolifli yiizeylerin
tiretilmesi basarilmistir (Zhang ve ark. 2013, Qiu ve ark. 2014a,b,c,d,e). Bu sekilde
tiretilen CMC nanolifli yiizeyler lityum iyon bataryalarda (Qiu ve ark. 2014a,b,c,d,e) ve

ila¢ tagima sistemlerinde (Frenot ve ark. 2007) kullanilmustir.

2.4.3. Sodyum alginat polimeri

Alginat, kahverengi deniz yosunlarindan elde edilen dogal bir polisakkarittir ve bu
yosunlarin hiicre duvarlarinda alginik asidin kalsiyum, magnezyum ve sodyum tuzlari
olarak bulunmaktadir. Alginatin kalsiyum ve magnezyum tuzlar1 suda ¢oziinmezken,
sodyum tuzu suda ¢oziinmektedir. Polimerik yapisinin; a-L-guluronik asit (G) ve B-D-
mannuronik asit (M) olmak iizere iki tip monomer asitin bloklar halinde birlesmesiyle
olusmasi dolayis1 ile sodyum alginat, blok kopolimer olarak tanimlanmaktadir (Sekil
2.33). Seliilozla yapisal olarak benzerlik gosteren alginik asidin kimyasal formiiliinde,
seliilozdan farkli olarak sadece, —-CH,OH grubu yerine —-COOH grubu yer almaktadir
(Qin ve ark. 2008).

- G(1C4) M’ G(IC,;)MP M(“Cl) M; M(“CI)M’ G(‘C4) -—

= - +
— &6 COO Na" HO COO Na
0
.- 0O HO HO o OH
H o o (¢]
HO COO Na" o
o OH L
o OH
OH COO Na"

Sekil 2.33. Sodyum alginatin molekiiler yapisi (Steele ve ark. 2014)
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Alginatlarin en 6nemli 6zelligi, polivalent katyonlarla tepkime vererek iyon degisimi
sonucu hidrojel hale doniismesidir. Ozellikle Ca*? iyonlarinin, alginat molekiiliinde yer
alan Na™ iyonlar ile yer degistirerek karboksilat gruplarma baglanmasi sonucu; ii¢
boyutlu ags1 bir jel yapr olusur ve “yumurta kutusu (egg box)” modeli (Sekil 2.34)
olarak tanimlanir. Birbirine sikica tutunan zincirler sayesinde olusan bu jel yap1 diger

polisakkaritlerden farkli olarak 1s1 gerektirmeyen bir reaksiyondur (Ustiindag 2009).

Sekil 2.34. Egg box modeli (Leick ve ark. 2010).

Alginatlar gida, ecza, medikal, tekstil ve kagit endistrisinde uzun yillardir
kullanilmaktadir. Son zamanlarda ise Ozellikle biyomedikal ve medikal alanlarda
kullanimi artmistir. Sodyum alginatin yara iyilesmesini kolaylastiran spesifik o6zellikleri,
yiiksek nem emme ve iyon degisimi yetenekleri, miikemmel biyouyumlulugu ve
kanamay1 durdurucu 6zellikleri, yliksek absorbent yara Ortiilerinin iiretiminde essiz bir

hammadde olmasini saglamaktadir (Ustiindag 2009).
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Alginat polimeri uzun ve rijit bir zincir yapisina sahiptir. Rijit zincir yapis1 ve yiiksek
elektrik iletkenligi nedeniyle sulu sodium alginat ¢ozeltilerinin tek basma elektro
cekime tabi tutulmasi olduk¢a zordur. Bu nedenle ¢esitli yardimci polimerler
kullanilarak elektrik iletkenliginin diisiiriilmesi gerekmektedir. Literatiirde saf alginat
nanolifli yiizeylerin iiretimine yonelik Nie ve ark. (2008) tarafindan yapilan ¢alismada
gliserin/su ¢oziicii sistemi kullanilmis % 1,6, % 2 ve % 2,4 konsantrasyonlardaki NaAlg
¢ozeltilerinden nanolifli yiizeyler tretilmistir (Nie ve ark. 2008). Fang ve ark. (2011)
ise, ¢Oziicii olarak su/etanol/DMF karisimini kullanarak elektro ¢cekim ¢aligmasi yapmis
ancak, efektif bir nanolif tiretimi gergeklestirememistir. Literatiirde, yardimet polimerler
varliginda elektro ¢ekim yontemiyle iiretilen alginat nanolifli yiizeylerin yara ortiisii
(Shalumon ve ark. 2011, Tarun ve ark. 2012, Coskun ve ark. 2014), doku iskelesi
(Jeong ve ark. 2010a,b, Ma ve ark. 2012) ve ila¢ salinim sistemi (Yang ve ark. 2007)

olarak kullanimina yonelik ¢alismalar yer almistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Bu tez c¢aligmasi kapsaminda sodyum alginat (NaAlg), hyaluronik asit (HA) ve
karboksimetil selilloz (CMC) polimerleri kullanilarak, nanolifli ylizey retimleri

yapilmis ve abdominal bdlgede cerrahi adezyon bariyeri olarak kullanim performanslari
incelenmistir. Bu amagla HA/NaAlg HA/CMC ve HA/CMC/NaAlg polimer

karisimlarindan nanolifli yilizeylerin {iretimleri gerceklestirilmistir.

CMC ve HA biyopolimeleri glinlimiizde ticari olarak kullanilan membran ve sivi
adezyon bariyerlerinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. NaAlg polimeri ise ilk kez

bu calisma ile adezyon bariyeri liretiminde degerlendirilmektedir.

3.1. Materyal

Bu boliimde, yapilan tez ¢alismasi boyunca kullanilan alet, cihaz, polimer ve kimyasal

madde gibi materyaller 6 baslik altinda ag¢iklanmistr.

3.1.1. Nanolifli yiizey iiretiminde kullanilan polimerler ve kimyasal maddeler

Hyaluronik asit polimeri

Caligmada kullanilan hyaluronik asit (HA) polimeri 1.500.000-2.000.000 g/mol molekiil
agirhginda 53747-Hyaluronic Acid Sodium Salt kodu ile Sigma Aldrich firmasindan

temin edilmistir.

Karboksimetil seliiloz polimeri

Karboksimetil seliiloz (CMC) polimeri, 250.000 g/mol molekiil agirlikli 419303-
Sodium Carboxymethyl Cellulose kodu ile Sigma Aldrich firmasindan temin edilmistir.

Sodyum alginat polimeri

Sodyum alginat (NaAlg) polimeri, 700-900 cps viskoziteye sahip toz halde Cecalgum®

S1300 ticari markasi ile Cargill firmasindan temin edilmistir.
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Saf su
CMC ve NaAlg polimer ¢ozeltilerinin hazirlanmasinda ¢oziicii olarak kullanilmaistir.

Bursa Teknik Kimya firmasindan alinmistir.

Sodyum hidroksit

HA polimer ¢ozeltilerinin hazirlanmasinda ¢6ziicii olarak kullanilmigtir. S8045 kodu ile

Sigma Aldrich firmasindan temin edilmistir.

Dimetil siilfoksit

HA polimer ¢ozeltilerinin hazirlanmasinda ¢oziicii olarak kullanilmistir. 41640 kodu ile

Merck firmasindan temin edilmistir.

Gliserin

Polimer ¢ozeltilerinin  hazirlanmasinda kullanilmigtir. 104092 kodu ile Merck

firmasindan temin edilmistir.

Triton X-100

Polimer ¢ozeltilerinde yiizey gerilimini diisiirmek amaciyla kullanilmistir. Sigma

Aldrich (Uriin kodu : 11332481001) firmasindan temin edilmistir.

Cocamidopropil betain (betain)

Polimer ¢ozeltilerinde yiizey gerilimini diisiirmek amaciyla kullanilmistir. Ak-Kim

firmasindan (Uriin kodu : 150212) temin edilmistir.

3.1.2. Capraz baglama isleminde kullanilan kimyasal maddeler

Etanol

Nanolifli yiizeylerin ¢apraz baglama ¢ozeltilerinin hazirlanmasinda ve ¢apraz baglama
ajam1  kalintilarim1  yilizeylerden uzaklastirmak i¢in yikama soliisyonu olarak

kullanilmistir. Merck firmasindan temin edilmistir.

50



1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) karbodiimid hidroklorid

Nanolifli yilizeyler i¢in c¢apraz baglama ajan1 olarak kullanilan 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil) karbodiimid hidroklorid (EDC), 191,70 g/mol molekiil agirliginda
E7750 kodu ile Sigma Aldrich firmasindan temin edilmistir.

N-hidroksisulfosiiksinimid

Nanolifli  yiizeyler i¢in c¢apraz baglama ajam1  olarak  kullanilan  N-
hidroksisulfosiiksinimid (NHS), 115,09 g/mol molekiil agirhginda 130672 kodu ile

Sigma Aldrich firmasindan temin edilmistir.

3.1.3. Invitro deneylerde kullanilan kimyasal maddeler
Hiicre hatlan

Sitotoksisite testlerinde, ATCC (American Type Culture Collection) 'den temin edilen
fare deri alt1 fibroblast hiicre hatti (L929-CCL-1) ve insan vaskiiler endotel hiicre hatti
(HUVEC -RL-1730) kullanilmastir.

Besiyerleri

Sitotoksisite testlerinde, hiicre hatlar1 i¢in ThermoFisher Scientific'ten temin edilen
DMEM /High GLUCOSE ve Ham's F12 besiyerleri kullanilmistir.

Disodyum tuzu

Sitotoksisite testlerinde flasklardan hiicre kaldirma isleminde kullanilan disodyum tuzu

EDTA (lirlin kodu: 303201) Carlo Erba 'dan temin edilmistir.

Fosfat tamponlu tuz cozeltisi

Sitotoksisite ve biyobozunurluk testlerinde Panbiotek (P04-36500) firmasina ait fosfat
tamponlu tuz ¢ozeltisi (DPBS) kullanilmistir.
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Besiyeri katkilari

Sitotoksisite testlerinde; besiyerlerinde kullanilan katki malzemeleri ve temin edilen

firmalar Cizelge 3.1'de verilmektedir.

Cizelge 3.1. Besiyerlerinde kullanilan katki malzemeleri ve temin edilen firmalar

Katki Malzemeleri Temin Edilen Firmalar
Penisilin-Streptomisin SIGMA P0781
L-Glutamin SIGMA RNBB4386
Fetal-Bovine serum PANBIOTEK P30-1985
Sodyum piriivat PANBIOTEK P04-43100

XTT oleiim Kiti

Sitotoksisite testlerinde, hiicre canliligini tespit etmek amaciyla Biological Industries
firmasina ait XTT 6l¢tim kiti (Katalog no:20-300-1000) kullanilmustir.

3.1.4. Invivo ¢calismalarda kullanilan materyaller

Wistar Albino rat

Elektro ¢ekim yOntemi ile iiretilen nanolifli yiizeylerin cerrahi adezyon bariyeri olarak
performansiin ticari iriinle kiyaslanarak degerlendirilmesini amaglayan in vivo
calismalari, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari Yetistirme ve
Arastirma Merkezi’nden temin edilen 48 adet disi Wistar Albino cinsi (Sekil 3.1), 250-
300 g agirhiginda disi ratlarda (sican) gerceklestirilmistir. Sicanlarin her biri ayr1 bir
kafeste olacak sekilde 12 saat aydinlik ve 12 saat karanlik dongiisii olan, 1s1 kontrollii
(22-24°C) odalarda tutulmus, yem ve su alimlari serbest birakilmistir. Sonuglarin
istatistiksel olarak degerlendirilebilmesi amaciyla her bir deney grubu i¢in 8 adet sigan

kullanilmas: yeterli bulunmustur.
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Sekil 3.1 Wistar Albino rat

Seprafilm® ticari adezyon bariyeri

Uretilen nanolifli yiizeylerin in vivo ortamda adezyon bariyeri olarak performanslarmin
degerlendirilebilmesi icin; bir grup si¢ana uygulanan operasyonda karsilagtirma

amaciyla Sanofi- Aventis firmasma ait Seprafilm® ticari adezyon bariyeri kullanilmistir

(Sekil 3.2).

Sekil 3.2. Seprafilm® cerrahi adezyon bariyeri (Mumert ve ark. 2012)

Seprafilm cerrahi adezyon bariyeri; hyaluronik asit (HA) ve karboksimetil seliiloz
(CMC) polimerilerinin  EDC/NHS ile c¢apraz baglanmasi ile olusan, hidrofilik
biyobozunur, yarisaydam bir membran bariyeridir. Seprafilm yerlestirildigi yerde 24
saat i¢inde jelleserck 7 giinden sonra karin i¢inde tamamen emilir ve 28 giinde viicuttan

tiimiiyle atilir.
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Polipropilen Mesh

In vivo deneylerde; siganlara uygulanan intraperitoneal (karin igi) yerlestirme
ameliyatlarinda Diizey Medikal Cihazlar San. Tic. Ltd. Sti. firmasmna ait 041105-174
kodlu ticari polipropilen mesh kullanilmistir (Sekil 3.3).

Sekil 3.3. Ticari polipropilen mesh

Polipropilen mesh biyolojik olarak bozunmaz, yiikksek gerilme ve patlama
dayanikliligina sahiptir. Karin iginde yerlestirildigi yerde ozelliklerini kaybetmeden,

hasarl1 dokuya iyilesme siirecinde destek olur.

Sevorane anestezik soliisyonu

Sevorane; sevofluran etken maddesinden olusan, solunan (inhalasyon) bir anesteziktir.
Ameliyat sirasinda derin ve agrisiz bir uykuyu (genel anestezi) baslatmak ve devam
ettirmek icin kullanilir. Ozel bir anestezi makinesine (vaporizatdr) konuldugunda
solunan oksijen ile karisan bir gaza doniisiir. Sevofluran ile indiiksiyon, oksijenle veya
oksijen/azot oksit karigimi ile yapilabilir (http://www.ilacprospektusu.com/ilac/2/
sevorane -likid-250-ml, 2016). Calismalarda, AbbVie Tibbi Ilaglar San. Tic. Ltd.

Sti.'den temin edilen %100'liik Sevorane sivis1 kullanilmistir.

Baticon dezenfektan

In vivo deneylerde, siganlarin karin bolgesi polivinil pirolidon-iyot kompleksinden
olusan antiseptik ¢ozelti ile dezenfekte edilmistir. Bu amacgla, Adeka firmasina ait

Batticon antiseptik soliisyon kullanilmistir.
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Steril operasyon setleri

In vivo deneylerde; siganlara uygulanan intraperitoneal (karin igi) yerlestirme
ameliyatlarinda Uludag Universitesi Veteriner Fakiiltesi Hayvan Hastanesi'nde bulunan

steril cerrahi operasyon setleri kullanilmstir.

3.1.5. Histopatolojik degerlendirmede Kkullanilan boyarmadde ve Kkimyasal
maddeler

Notral formalin

Sicanlardan alinan doku &rnekleri, doku takibi Oncesinde ndtral formalin ¢ozeltisinde
bekletilerek fikse edilmistir. Patolojide rutin amagclar i¢in en yaygin olarak kullanilan

tespit sivisi, seyreltik bir formaldehit (H-CHO) soliisyonu olan formalindir.

Etil alkol

Doku takibi prosesinde; dehidrasyonu saglamak amaciyla ve boyama prosesinde % 50 -
% 100 konsantrasyonlarda etil alkol (Merck) kullanilmistir.

Xylol

Doku takibi prosesinde; dehidre edilmis dokulardan alkoliin uzaklastirilmasi ve takip
eden parafin islemine ge¢isi saglamak icin ve kesitlerin boyanmasindan Once,

numuneler saf Xylol'de (Merck) bekletilmistir.

Parafin

Histolojik degerlendirme c¢alismalarinda; enine kesitlerinin alinabilmesi i¢in doku

numuneleri, parafin ile bloklanmistir.

Hematoksilen ve Eosin

Mikroskobik gbzlemlerden hemen Once, doku Ornekleri Hematoksilen-Eosin
boyamasina tabi tutulmus, bunun ig¢in Hematoksilen (Merck) ve Eosin (Merck)

boyarmaddeleri kullanilmistir. Hematoksilen, dokunun bazofilik bolgesi olan ¢ekirdegin
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mor renkte boyanmasini saglarken; Eosin, asidofilik kisimlari (sitoplazma ve bag
dokusu) pembe renge boyamaktadir. Bdylece mikroskobik gozlemlerde bu bolgeler
tespit edilebilmektedir.

Masson Trikrom

Mikroskobik gozlemlerde kollajen lif artigini daha iyi gorebilmek i¢in doku ornekleri
Masson Trikrom (Merck) boyarmaddeleri ile boyanmistir. Masson Trikrom bag ve
destek dokular1 boyayarak 151k mikroskobunda goriinmesini saglar. Boyama sonrasinda,
nukleiis siyah, sitoplazma, keratin ve kas hiicreleri kirmizi, kolojen ve mukus mavi

renge boyanmaktadir.

3.1.6. Calismada kullanilan aletler ve cihazlar

Hassas terazi

Elektro c¢ekim prosesinde kullanilan polimer ¢ozeltilerinin hazirlamasi i¢in Uludag
Universitesi Tekstil Miihendisligi Laboratuari’nda bulunan ADAM PGW 453e marka

hassas terazi kullanilmistir.

Manyetik karistirici

Elektro c¢ekim prosesinde kullanilan polimer ¢ozeltilerinin hazirlamasi i¢in Uludag
Universitesi Tekstil Miihendisligi Laboratuari'nda bulunan Cleaver Scientific LTD

marka karistiric1 kullanilmistir.

iletkenlik ve pH Ol¢iim Cihazi

Polimer ¢ézeltilerinin iletkenlik ve pH degerlerinin 6lgiilmesi icin Uludag Universitesi
Tekstil Miihendisligi Laboratuari’nda bulunan HANNA HI98129 iletkenlik ve pH
Olgiim Cihaz1 (Sekil 3.4) kullanilmustir.
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Sekil 3.4. HANNA HI1-98129 Iletkenlik ve pH Olgiim Cihaz1

Viskozite Ol¢iim Cihazi

Polimer ¢dzeltilerinin viskozite degerlerinin dlgiilmesi igin Uludag Universitesi Tekstil
Miihendisligi Laboratuari’nda bulunan Brookfield RV-DV Il + Pro Extra Viskozite
Olgiim Cihaz1 (Sekil 3.5) kullanilmustir.

Sekil 3.5. Brookfield RV-DV I Viskozimetre Ol¢iim Cihazi

Yiizey Gerilimi Ol¢iim Cihaz1

Polimer ¢bzeltilerinin yiizey gerilimi degerlerinin 6lgiilmesi igin, Uludag Universitesi
Tekstil Miihendisligi Laboratuari’nda bulunan KSV-The Modular CAM 200 Temas
Agist ve Yiizey Gerilimi Ol¢iim Cihaz1 (Sekil 3.6) kullanilmistir.
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Sekil 3.6. Attension Theta Temas Agis1 Ve Yiizey Gerilimi Ol¢iim Cihaz

Elektro Cekim Unitesi

Nanolifli yiizeylerin iiretimi ic¢in, Uludag Universitesi Tekstil Miihendisligi
Laboratuari’nda bulunan INOVENSO + Ozel Tasarim elektro cekim {initesi (Sekil 3.7)
kullanilmistir. Cihazda, MATSUSADA AU-50*1,2 DC yiiksek voltaj gii¢ kaynagi ile 0-
50 kV arasinda gerilim uygulanabilmektedir. Diiz ve doner silindir toplayici plaka ile
caligilabilen cihazda, diize ve toplayic1 yatay olarak yerlestirilmistir. Polimer ¢ozeltileri;
1, 5, 10, 20 and 50ml siringa boyutlar1 ile 0,01-1000 ml/s araliginda ¢alisan bir

perfiizyon pompasi vasitasiyla beslenmektedir.

Sekil 3.7. Uretim ¢alismalarinda kullanilan Elektro Cekim Unitesi
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Elektronik Dijital Mikrometre

Uretilen nanolifli yiizeylerin kalmliklarmin &l¢iimii, Uludag Universitesi Tekstil
Miihendisligi Laboratuari’nda bulunan Elektronik Dijital Mikrometre (Sekil 3.8) ile

yapilmistir.

Sekil 3.8. Elektronik Dijital Mikrometre

Hava Gecirgenligi Test Cihazi

Uretilen nanolifli yiizeylerin hava gegirgenligi 6zelliklerinin tespiti i¢in, Uludag
Universitesi Tekstil Miihendisligi Laboratuari’nda bulunan SDL ATLAS MO021A Hava
Gegirgenligi Test Cihazi (Sekil 3.9) kullanilmustir.

Sekil 3.9. Hava Gegirgenligi Test Cihaz1
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Taramali Elektron Mikroskobu

Uretilen nanolifli yiizeylerin yiizey morfolojilerinin analizi, lif ¢aplarmm &l¢iimii ve
enerji dagilim spektrometresi (EDS) ile ylizeylerdeki elementlerin tayini i¢in, Uludag
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Fizik Boliimii’nde bulunan Carl Zeiss AG-EVO 40
XVP Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) (Sekil 3.10) kullanilmistr.

Sekil 3.10. Taramali1 Elektron Mikroskobu

Fourier Transform Infrared Spektorometresi

Uretilen nanolifli yiizeylerin ¢apraz baglama Oncesi ve sonrasinda kimyasal yapi
analizleri, Bursa Teknik Universitesi Lif Polimer Miihendisligi Béliim Laboratuarinda
bulunan Thermo - Nicolet - IS50 Fourier Transform Infrared Spektorometresi'nde (FT-

IR) (Sekil 3.11) gergeklestirilmistir.
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Sekil 3.11. FT-IR Cihaz1

Yiizey Alan1 ve Mikro Gozenek Boyutu Analiz Cihazi

Uretilen nanolifli yiizeylerin yiizey alan1 ve gdzeneklilik analizleri, Selguk Universitesi
Ileri Teknoloji Arastirma ve Uygulama Merkezi'nde bulunan Micromeritics TriStar
Il PLUS BET (Brunauer-Emmett-Teller) Yiizey Alanm1 ve Mikro Gozenek Boyutu
Analiz Cihazinda (Sekil 3.12) yapilmistir.

Sekil 3.12. Yiizey Alani ve Mikro Gozenek Boyutu Analiz Cihazi
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Inkiibator
Uretilen nanolifli yiizeylerin capraz baglama sonrasi kurutma ve biyobozunurluk
ozelliklerinin tespitinde, Uludag Universitesi Tekstil Miihendisligi Laboratuari’nda

bulunan Niive marka Inkiibatér kullanilmustir.

Etilen oksit sterilizasyon iinitesi

Uretilen nanolifli yiizeylerin in vitro ve in vivo deneylerden once sterilizasyonunun
yapilmasi igin, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde bulunan Miinchener

Medizia Mechanic marka etilen oksit sterilizasyon tinitesi kullanilmistir.

Clas 2 steril kabin

In vitro deneylerde steril kosullarm saglanmas i¢in, Uludag Universitesi Fen Edebiyat
Fakiiltesi Biyoloji Bolimii'nde bulunan Clean Air Clas 2 marka steril kabin

kullanilmistir.

Sogutmali santrifiij

In vitro deneylerde hiicre popiilasyonlarmin ¢oktiiriilmesi igin, Uludag Universitesi Fen
Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Boliimi'nde bulunan Sigma 2-16pk marka sogutmali

santrifiij kullanilmistir.

CO> 'li inkiibator

In vitro deneylerde hiicrelerin inkiibasyonu igin, Uludag Universitesi Fen Edebiyat
Fakiiltesi Biyoloji Boliimii'nde bulunan Binder CB53 marka inkiibator kullanilmistir.

Mikroplaka okuyucu

In vitro deneylerin baslangicinda ve pasajlama asamalarinda canli/6li hiicre sayimi ve
XTT yéntemi sonuglarmin &lgiimiinde, Uludag Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi
Biyoloji Bolimii'nde bulunan Biotek marka mikroplaka okuyucu (Sekil 3.13)

kullanilmustir.
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Sekil 3.13. Mikroplaka okuyucu

Doku Takip Cihaz1

In vivo deneyler sonrasinda si¢anlardan aliman doku kesitlerinin takibi igin, Uludag

Universitesi T1ip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda bulunan Leica ASP 300 marka
Doku Takip Cihaz1 (Sekil 3.14) kullanilmigtir.

Sekil 3.14. Doku Takip Cihazi

Doku Gomme Cihazi

Siganlardan alman doku kesitlerinin parafine gomiilmesi igin, Uludag Universitesi Tip

Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda bulunan Leica 1160 marka Doku Gémme Cihazi

kullanilmustir.
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Yari1 otomatik Mikrotom Cihazi

Parafine gomiilmiis dokulardan kesit alinmasi igin, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Anabilim Dali'nda bulunan Thermo Shandon Finesse E marka yar1 otomatik
Mikrotom Cihazi1 (Sekil 3.15) kullanilmistir.

Sekil 3.15. Yar1 otomatik Mikrotom Cihazi

Doku su banyosu

Parafinli dokulardan alinmis kesitlerin lama aktarilmasi icin Uludag Universitesi Tip

Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda bulunan Leica 1210 marka doku su banyosu

kullanilmistir.

Hematoksilen-Eosin Boyama-Kapama Cihazi

Lam {izerindeki kesitlerin boyanmasi i¢in, Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dali'nda bulunan Sakura marka Hematoksilen-Eosin Boyama-Kapama Cihazi
(Sekil 3.16) kullanilmistir.
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Sekil 3.16. Hematoksilen-Eosin Boyama-Kapama Cihazi

Isik Mikroskobu

Doku kesitlerinin histopatolojik incelenmesi ve skorlanmasi igin, Uludag Universitesi
Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali'nda bulunan Olympus CX31 marka Isik
Mikroskobu (Sekil 3.17) kullanilmistir.

Sekil 3.17. Isik Mikroskobu
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3.2. Yontem

Bu ¢aligsmada; karboksimetil seliiloz, sodyum alginat ve hyaluronik asit polimerlerinden
elektro ¢cekim yontemiyle iiretilen nanolifli yiizeylerin, abdominal bolgede kullanim ve
adezyonu Onleme/azaltma potansiyeli, in vitro ve in vivo ortam ¢alismalari ile
arastiritlmistir. Literatiirde elektro ¢ekim yoOntemiyle iiretilen nanolifli ylizeylerin
adezyon bariyeri olarak kullanimina iligkin sinirli sayida c¢alisma mevcuttur. Bu
calismalarda yer alan polimerlerden farkli olarak, tez calismasinda karboksimetil
seliiloz, hyaluronik asit ve sodyum alginat polimerleri kullanilarak nanolifli yiizey

tiretimi yapilmistir.

Bu amagla; elektro ¢ekim yontemi ile adezyon bariyeri olarak kullanilmak tiizere
HA/CMC, HA/NaAlg ve HA/CMC/NaAlg nanolifli yiizeyler iiretilerek karakterize
edilmistir. Uretilen yiizeylerin in vitro ortam testleri ile sitoksisite ve biyobozunurluk
ozellikleri tespit edilmistir. Nanolifli ylizeylerin abdominal bolgede adezyon bariyeri
olarak kullanim performanslari; in vivo ortamda gergeklestirilen ¢alismalarda, adezyon
skorlama teknigi ile ve histopatolojik olarak degerlendirilerek ticari bir adezyon bariyeri
ile kiyaslanmistir. Literatlirdeki ¢aligmalardan farkli olarak; adezyon bariyeri amach

tiretilmis nanolifli yiizeyler, ticari bir mesh materyali ile birlikte uygulanmustir.

Bu amagla izlenen yontem 7 ana baslik altinda anlatilmistir.

3.2.1. Adezyon bariyeri olarak kullamilmak iizere nanolifli yiizeylerin iiretimi

Abdominal bolgede adezyon bariyeri olarak kullanilmasi amaciyla iiretilecek nanolifli
yiizeyler i¢in, dogal ve biyobozunur karboksimetil seliiloz (CMC), hyaluronik asit (HA)
ve sodyum alginat (NaAlg) biyopolimerleri segilmistir. Tez c¢alismasinda amag,
herhangi bir yardimci polimer kullanmadan belirlenen polimerin karigimlarindan

adezyon bariyeri olarak degerlendirilebilecek nanolifli yiizeylerin tasarimi ve tiretimidir.

Kullanilan polimerler, farkli yapilarda (jel, membran gibi) iiretilmis ticari adezyon

bariyerlerinin polimerleri (karboksimetil seliiloz, hyaluronik asit) ile benzer olacak
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sekilde belirlenmistir. Boylece, adezyonu onlemede polimerin etkisi sabit tutularak
yapmin (nanolifli ylizey) etkisi incelenmistir. Diger taraftan; daha 6nce denenmemis
ancak yara iyilesmesi tizerine olumlu etkileri bilinen sodyum alginat polimeri

kullanilarak, mevcut bariyerlere alternatif yeni bir adezyon bariyeri iiretimi yapilmustir.

3.2.1.1. Polimer cozeltilerinin hazirlanmasi ve karakterizasyonu

Nanolifli yilizeylerin iretiminde kullanilmak tizere polimer karisim ¢o6zeltilerinin
hazirlanmasindan 6nce; polimerlerin tek baslarina nanolif olusturma potansiyellerinin
tespit edilmesi amaciyla, farkli konsantrasyonlarda ¢ozeltileri hazirlanmis ve ¢ozelti
ozellikleri tespit edilmistir. Kullanilan polimerlerin tiimii suda ¢6ziinebilir 6zellikte
oldugu igin ¢o6ziicii olarak saf su kullanilmigtir. Ayrica HA polimeri, NaOH/DMSO
¢oziicii sistemiyle de hazirlanarak kullanilmistir. Polimer/¢oziici karisim ¢ozeltileri

agirlik/hacim (w/v) esasina gore hazirlanmistir.

Sulu CMC ve NaAlg cozeltileri; CMC ve NaAlg polimerlerinin saf su icerisinde % 1,
1,5, 2 ve 4'liik konsantrasyonlarda, 80°C sicaklikta 8 saat siire ile manyetik karistiric
yardimiyla karigtirllmasiyla elde edilmislerdir. Sulu % 1, 1,5 ve 2'lik HA ¢ozeltileri ise,
HA polimerinin saf su i¢inde oda sicakliginda 8 saat siire ile manyetik karistiricida
karismasiyla elde edilmistir. HA polimerinin % 10 ve 12 'lik konsantrasyonlar ise,
hacimce 4/1 oranda NaOH/DMSO ¢oziicii sisteminde HA polimerinin, 8 saat siireyle
oda sicakliginda manyetik karistiricida karistirilmasiyla elde edilmistir. Hazirlanan tiim

cozeltiler iiretimlerden 6nce 24 saat bekletilmislerdir.

HA/CMC, HA/NaAlg ve HA/CMC/NaAlg karisimlarinin  hazirlanmasinda ise
hacim/hacim (v/v) orani kullanilarak ¢ozeltiler hazirlanmistir. Karisim ¢6zeltilerinin
Ozelliklerini gelistirmek amaciyla, ylizey aktif maddeler olarak triton-X ve betain
kullanilmigtir. Hazirlanan tiim ¢ozeltiler; viskozite, yiizey gerilimi, pH ve elektrik

iletkenligi 6l¢timleri yapilarak karakterize edilmistir.
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3.2.1.2. Elektro ¢ekim islemi

Tez kapsaminda kullanilan polimerlerin  karigimlar1 literatirde daha Once
calisilmamistir. Bu nedenle, en uygun c¢ozelti ve proses parametrelerinin tayin

edilebilmesi i¢in ¢ok fazla sayida deneme ¢aligsmasi yapilmistir.

Hazirlanan ¢ozeltilerin; Uludag Universitesi Tekstil Miihendisligi Laboratuari’nda
kurulu olan elektro ¢ekim tinitesinde, elektro ¢ekim islemi ile nanolifli yiizey liretimine
yatkinliklart ve uygun proses parametreleri tespit edilmistir. Elektro c¢ekim

calismalarinda tiim ¢ozeltiler i¢in Cizelge 3.2' deki proses parametreleri kullanilmigtir.

Cizelge 3.2. Elektro ¢ekim caligsmalarinda kullanilan proses parametreleri

Parametre Birim Degerler
Mesafe cm 5-20
Voltaj kV 5-30

Besleme orani ml/s 0,1-2
Déner silindir hizt dev/dk 200
Diize i¢ cap1 um 530

Elektro ¢ekim calismalarinda; besleme diizesi (530 um i¢ ¢apa sahip siringa ignesi) ve
toplayici plaka (doner silindir) sabit tutularak, diize ile toplayict arasindaki mesafe,
besleme orani ve voltaj degistirilmistir. Boylece s6z konusu polimer ¢ozeltileri igin,
cozelti ve proses parametrelerinin elektro cekilebilirlik {izerindeki etkileri ortaya
konulmaya g¢alisilmistir. Calismalar sonucunda adezyon bariyeri olarak segilen nanolifli

yiizeylerin her biri 20 ml ¢6zeltiden tiretilmistir.

3.2.2. Nanolifli yiizeylerin ¢apraz baglama islemi

Nanolifli yiizeylerin {iretilmesinde kullanilan CMC, HA ve NaAlg suda ¢06ziinen
polimerlerdir. Bu nedenle elde edilen nanolifli yiizeylerin suya ve su buharma

dayanimlar distiktiir. Bu durum, adezyon bariyeri olarak kullanilmasi planlanan
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nanolifli yiizeylerin pratikteki uygulamalarinda problemlere neden olacagindan; iiretilen
yiizeylere, suya dayanimlarinin artirilmas: ve bdylece in vitro ve in vivo ortamda
fiziksel biitiinliiklerinin daha uzun siire korunmasi i¢in uygun bir c¢apraz baglama

isleminin yapilmasi zorunludur.

Uretilen nanolifli yiizeylerin ¢apraz baglama islemi Uludag Universitesi Tekstil

Miihendisligi Laboratuari’nda gergeklestirilmistir.

Capraz baglama islemi, kimyasal metotla iki veya daha fazla molekiiliin kovalent bag
ile birbirine eklenme islemidir. Literatiirde (Frenot ve ark. 2007) CMC, HA ve NaAlg
polimerleri igin kullanilan ¢apraz baglayici ajanlar; 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil)
karbodiimid hidroklorit (EDC), N-hidroksisiiksinimit (NHS), divinil siilfon (DVS),
etilenglikoldiglisit eter, kalsiyum kloriir, sitrik asit ve gluteraldehit olarak belirtilmistir.
Literatlir bilgileri ve gerceklestirilen On c¢alismalar 1s18inda; iretilen nanolifli
yiizeylerin, morfolojik Ozelliklerine zarar vermeyen, toksik etkileri olmayan ve suya
dayanimimi gelistiren uygun g¢apraz baglayici olarak EDC ve NHS ¢apraz baglama

ajanlar kullanilmistir.

EDC (Sekil 3.18); karboksil gruplar1 primer aminlere birlestirmek tizere kullanilan, suda
¢ozilinebilen, biyouyumlu ve toksik olmayan bir ¢apraz baglama ajanidir. EDC’nin
capraz baglanmis yapi icerisine dahil olmamasi yani HA molekiillerine baglanmamasi,
ozellikle biyomedikal alanda kullanilan malzemeler i¢in 6nerilmesini saglamaktadir (Lu

ve ark. 2008, Xu ve ark. 2009, Collins ve ark. 2007).

|+ cr
,/N\/\/NH
/\Néc ™~

Sekil 3.18. EDC'nin kimyasal yapis1 (http://mww.gbiosciences.com/Protein-Research/Cross-
Linking-Modification/Protein-Cross-Linkers)

EDC, polisakkarit molekiillerindeki karboksil gruplarin1 aktive edip, hidroksil ve

karboksil gruplari arasinda ester bagi olusturarak baglama yapar. Sekil 3.19'da 6rnek
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olarak verilen reaksiyon mekanizmasinda; HA polimerinin karboksil gruplari,
karbodiimid ile aktive edilmekte ve O-agilizoiire kararsiz ara tiriinii olugsmaktadir. Bu
kararsiz ara {riin kisa omiirlii olup parcalanarak HA polimerinin hidroksil ve karboksil

gruplarinin birbirine baglanmasini saglamaktadir (Lu ve ark. 2008, Tomihata ve ark.
1997).

HiC
N=(CH;;=N=C=N=CH,~CHj
HiC
EDC /s
HA=C=OH > H,c—cu,—NH—(*:N—(cu,),—N\ — (1) and (2)
pH 475 0 CH;
|
o=<|:
HA  O-acylurea
N 0
O —= N migration I /C".\
(1) =————+» HA—C—N—(CH;)—N
Fast I \C"
o-clv gy
NH
|
CH,
CH; N-acylurea
0 0
HA—OH Il Il CH;
(2) HA—C—O0—HA + HyC—CH;—HN=—C=—NH=—(CH;h—N
Slow CH,
Cross-linked HA

Sekil 3.19. EDC'nin HAy1 ¢apraz baglama reaksiyon mekanizmasi (Lu ve ark. 2008)

NHS (Sekil 3.20); karboksilik asit gruplarini aktiflestirmek amaciyla kullanilan bir
capraz baglama ajanidir. Normal bir karboksilik asit, aminlerle tuz olustururken; NHS

varliginda aktif hale gelen asitler, amidleri vermek iizere aminlerle reaksiyona girerler

(Tomihata ve ark. 1997).

0

N

0

Sekil 3.20. NHS'min kimyasal yapis1
(https://www.thermofisher.com/order/catalog/product/24500)
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EDC’nin verimliligi NHS varlifinda artar. NHS, homo bifonksiyonel capraz
baglayicidir. Bu capraz baglayict tersinmez N-asiliire bilesiklerinin olusumunu
engellemek i¢cin EDC ile beraber kullanilir. EDC ve NHS'in birlikte kullanimi,
hidrolize dayanikli ve tekrar diizenlenemeyen ara iiriin olusumlarini saglar. NHS de
toksik Ozellik gdstermez ve malzemeye biyouyumluluk, enzimatik bozunmaya karsi
direng gibi ozellikler kazandirir. NHS, HA polimerinde bulunan glukuronik asit
kisminin esterlerini aktif hale getirerek, capraz baglamayr saglar (Sekil 3.21)
(Svldronova 2014).

HA OH N"H HA 0 N
H

EDC O-acylsowea

AH

Stable Intermediate

Sekil 3.21. EDC/NHS'nin HA’y1 ¢apraz baglama reaksiyon mekanizmasi (Svldronova 2014)

Capraz baglama denemeleri, 5/1/1 (betain katkil) %10 HA / %2 CMC / %2 NaAlg
karisim ¢ozeltisinden elde edilen nanolifli yiizey {lizerinde gergeklestirilmistir.
Uretimine karar verilen {i¢ adet nanolifli yiizey iizerinde in vitro ve in vivo
caligmalardan Once uygulanmak iizere en uygun capraz baglama prosediiriiniin

belirlenmesi igin iki farkli yontem denenmistir.

Birinci yontemde (Sekil 3.22 ); ¢apraz baglanmay1 saglayacak ajan olarak, 50, 70, 80 ve
100 mM EDC, etanol igerisinde ¢oziindiiriilmiistiir. Nanolifli ylizey numuneleri,
hazirlanan dort adet EDC ¢ozeltisi igerisine daldirilarak 24 saat oda sicakliginda
bekletilmistir. Bu siire sonunda herhangi bir yapisal bozunmaya, jellesmeye ya da

¢oziinmeye ugramaksizin ¢apraz baglanan nanolifli yiizeyler, ¢ozeltilerden ¢ikarilmis,
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etanol icerisinde c¢alkalanarak inkiibatorde 37 °C'de 12 saat kurumaya birakilmistir.

EDC ¢bzeltilerine konulan 24 Saat bekleyen numuneler inkiibator sonrasi
numuneler numuneler

Sekil 3.22. EDC ile yapilan ¢apraz baglama islem fotograflar

Ikinci yontemde (Sekil 3.23 ); capraz baglanmay: saglayacak ajan olarak 50, 70, 80 ve
100 mM EDC ve 100mM NHS, etanol igerisinde ¢Oziindiirilmistir. Hacimce 1/1
oraninda hazirlanan dort adet EDC/NHS karisim ¢ozeltisi i¢ine, nanolifli yiizey
numuneleri daldirilarak 24 saat oda sicakliginda bekletilmistir. Bu siire sonunda
herhangi bir yapisal bozunmaya, jellesmeye ya da ¢oziinmeye ugramaksizin ¢apraz
baglanan nanolifli ylizeyler, ¢ozeltilerden c¢ikarilmis, etanol igerisinde calkalanarak

inkiibatorde 37 °C'de 12 saat kurumaya birakilmaistir.

Kurutma isleminin ardindan; kullanilan ¢apraz baglayict ajanin yiizeylerin suya
dayanimlarinm gelistirip gelistirmedigini anlamak i¢in, ¢apraz baglama yapilmamis ve
yapilmis ylizeyler 24 saat boyunca oda sicakliginda saf su igerisinde bekletilmislerdir.
Suya dayanim testi sonucunda, yapisal biitiinliiklerini koruyan ¢apraz bagl ylizeyler
icin, ¢apraz baglama isleminin etkisini gérmek ve en uygun c¢apraz baglama yontemini

belirlemek amaciyla, SEM analizleri gerceklestirilmistir.
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50mM/100mM 70mM/100 mM

:'l 1100mM
_ (<N,

EDC/NHS gozeltilerine 24 Saat bekleyen numuneler inkiibator sonrasi
konulan numuneler numuneler

Sekil 3.23. EDC/NHS ile yapilan ¢apraz baglama islem fotograflari
3.2.3. Nanolifli yiizeylerin karakterizasyonu

3.2.3.1. SEM/EDS analizi

Ticari adezyon bariyeri Seprafilm ve tiretilen nanolifli yiizeylerin ¢apraz baglama islemi
oncesinde ve sonrasinda ylizey morfolojilerinin karakterize edilmesi igin, altin-
palladyum kaplama yapilarak Taramali Elektron Mikroskobu’nda (SEM) analizleri
yapilmis ve fotograflar1 ¢ekilmistir. Nanolifli ylizeylerin ¢ekilen fotograflar iizerinde
ImageJ (National Institute of Health, USA) programi kullanilarak on adet lifin ¢ap1
Olclilmii, ortalama ve standart sapma degerleri elde edilmistir. Ayrica SEM cihazina
bagli enerji dagilim spektrometresi (EDS) ile yiizeylerdeki elementlerin tayini yapilarak

grafiksel olarak dagilimlari elde edilmistir.

3.2.3.2. Kahnlik dl¢iimii

Kalinlik ol¢timii, iiretilen nanolifli yiizeylerin c¢apraz baglama Oncesi ve sonrasinda
gerceklestirilmis, ayrica ticari adezyon bariyeri Seprafilm icin de yapilmustir. Uretilen
her bir nanolifli yilizeyin kalinliklar1 10 farkli noktadan 6l¢iilerek ortalama ve standart

sapma degerleri hesaplanmistir.
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3.2.3.3. FT-IR analizi

Capraz baglama isleminin kimyasal etkilerini gérmek amaciyla; iiretilen nanolifli
yiizeylerin ¢apraz baglama Oncesi ve sonrasinda FT-IR analizleri gergeklestirilmistir.
Avyrica ticari adezyon bariyeri Seprafilmin de kimyasal yapisinin tayin edilmesi igin FT-

IR analizi yapilmistir. Analizler 350 — 4000 cm™ arahiginda gergeklestirilmistir.

3.2.3.4. Yiizey alam ve gozeneklilik tayini

Ticari adezyon bariyeri Seprafilm ve iiretilen nanolifli ylizeylerin ¢apraz baglama 6ncesi
ve sonrasinda Yiizey alanm1 ve gozeneklilik analizleri yapilarak yiizey alani, ortalama

gozenek boyutu ve gézenek hacmi tespit edilmistir.

3.2.3.5. Hava gegirgenligi testi

Nanolifli yiizeylere ¢apraz baglama oncesi ve sonrasinda ve Seprafilme uygulanan hava
gecirgenligi testleri, 5 cm?lik alanda, 98 Pa basing altinda, BS 5636 standardina uygun
olarak gerceklestirilmistir. Olgiimler 3’er tekrarli yapilmis, sonuclarin ortalamasi ve

standart sapmasi1 hesaplanmistir.

3.2.4. Nanolifli yiizeylerin sterilizasyonu

In vitro ve in vivo deneylere baglamadan 6nce; tiretilmis ve ¢apraz baglanmis nanolifli
yiizeyler, steril hale getirilmek iizere etilen oksit sterilizasyonuna tabi tutulmuslardir. Bu
islem, yiizeylerin Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ndeki Etilen Oksit
Sterilizasyon Unitesinde 55 °C’de 4 saat siireyle etilen oksit buharina tabi tutulmasi

suretiyle gerceklestirilmistir.
3.2.5. Nanolifli yiizeylerin in vitro deneylerle sitotoksisite ve biyobozunurluk
ozelliklerinin tespiti

Uretilen nanolifli yiizeylerin in vitro ortamda sitotoksisite ve biyobozunurluk testleri,
Uludag Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii Genetik Toksikoloji ve

Hiicre Kiiltlirii Laboratuari’nda gerceklestirilmistir.
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3.2.5.1. Sitotoksisite testi

Capraz bagl nanolifli yiizeylerin adezyon bariyeri olarak kullanim potansiyelleri in
vitro ortamda sitotoksik etkileri tayin edilerek belirlenmeye calisilmistir. Ayrica,
kiyaslamak amaciyla ayni test ticari adezyon bariyeri Seprafilm iginde yapilmistir. Bu

amagcla numunelere XTT hiicre canlilik testi uygulanmustir.

XTT hiicre canlilik testi, renk degisimine dayanan hiicresel metabolik aktiviteyi 6l¢en
bir testtir. Test siiresince sar1 tetrazolyum tuzu olan XTT (2,3-bis-(2-metoksi-4-nitro-5-
stilfofenil) -2H-tetrazolyum-5-karboksianilit), metabolik olarak aktif olan hiicrelerde
dehidrogenaz enzimi (PMS (N-Metilfenazonyum metil siilfat)) tarafindan yogun renkli
formazan boyasma indirgenir (Sekil 3.24). Bu doniisim sadece canli hiicrelerde

gerceklesir ve liretilen formazanin miktar1 6rnekteki canli hiicre sayisi ile orantilidir

(Scudiero ve ark. 1988, Roehm ve ark. 1991).

MeO MeO
Q NO, H

,\L(N\ N NO,

N 7 N N 2
N=N ; H bor -

SO, PMS [
MeO v \/ (o]
NO. mitochondrial MeQ NO,
XTT tetrazolium ) dehydrogenase XTT formazan

Sekil 3.24. XTT'nin formazana dontisiimii (https://www.applichem.com, 2016)

XTT testinin prosediirii agagidaki gibidir;

1. XTT testi i¢in 96 kuyucuklu petri kabinda her bir kuyucuga belirli sayida hiicre
ekilir ve hiicreler 24 saat siireyle 37°C, % 5 CO; inkiibatérde c¢ogalmaya
birakilir.

2. 24 saat sonunda besiyeri degistirilerek test ve kontrol materyali hiicrelerin
tizerine eklenir (dozlama) ve tekrar hiicreler 24 saat siireyle 37°C, % 5 CO;'de

inkube edilir.
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3. Inkiibasyondan sonra besiyeri aspire edilerek kuyucuklar PBS ile yikanir ve
kuyucuklara tekrar besiyeri eklenir.

4. Dozlamadan 1 giin sonra hazirlanan XTT 06l¢iim soliisyonu her kuyucuga 50 ul
olacak sekilde eklenir.

5. XTT dozlamasindan sonra inkiibasyona kaldirilan hiicreler, 3 saat sonra
mikroplate okuyucu da 450 nm ve 630 nm' de ayr1 ayr1 absorbans degerleri
okunur.

6. Mikroplate okumasi sonucu olusan absorbanslardan canlilik asagidaki formiille

hesaplanir; (kor ortalama; sadece besiyeri igeren kuyucuklarin ortalamasidir)

Bilesik ile muamele edilen hiicre absorbansi ortalamasi - kér ortalama
%0 Canlilik = —msz--m=-=====mm e e e e e e e e x 100

Kontrol hiicre absorbansi ortalamasi — kor ortalama

Uretilen nanolifli yiizeylerin ve Seprafilmin olasi sitotoksik etkileri; fare deri alti
fibroblast hiicre hattt 1.929 ve insan vaskiiler endotel hiicre hatt1 olan HUVEC hiicreleri
kullanilarak incelenmistir. Kullanilan hiicrelerden 1.929 hiicreleri; %10 Fetal bovine
serum, 2 mM L- glutamin, 1 mM sodyum priivat ve 10 birim/ml penisilin ve 0,1 mg/ml
streptomisin iceren DMEM/High Glucose besiyeri igerisinde, HUVEC hiicreleri ise;
Ham’s F12 besiyeri igerisinde olmak iizere 37 °C, %5 CO,’li nemli ortamda 75 cm®’lik

flasklarda yetistirilmistir (Sekil 3.25).
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Sekil 3.25. Flasklarda yetistirilen L929 ve HUVEC hiicreleri

75 c¢m? hiicre kiiltiir flasklarinda cogaltilan 1L.929 ve HUVEC hiicreleri, flask tabanindan
tripsin ¢ozeltisi kullanilarak kaldirilmistir (Sekil 3.26).

Sekil 3.26. Hiicre kiiltiir flasklarindan hiicre kaldirma islemi

Kaldirilan hiicre soliisyonu 3000 d/dk’da 5 dakika santrifiij edildikten sonra siipernatan
atilmistir (Sekil 3.27).
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Sekil 3.27. Kaldirilan hiicre soliisyonunun santrifiij islemi

Elde edilen hiicre siispansiyonundaki hiicreler sayilarak, her bir kuyucukta 200 plL'de
5000 hiicre olacak sekilde, 96'lik kuyulara her bir 6rnek grubu ve negatif kontrol icin
ekim yapilmistir (Sekil 3.28). Deneyler 3 tekrarli olarak gerceklestirilmistir.

Sekil 3.28. Hiicre ekimi

24 saat 37°C, %5 CO; ve >%90 nem orani sabit tutularak inkiibe olan hiicreler, 24 saat
sonra besiyerlerinden arindirilmigtir. Numuneler besiyeri igine konularak 24 saat
boyunca manyetik karistirici tizerinde karistirilmistir. Kuyucuklara, 24 saat numuneler
ile karigtiritlan 200 pL’lik besiyerleri eklenmis ve 24 saat daha inkiibe edilmistir (Sekil
3.29).
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Sekil 3.29. Numuneleri igeren soliisyonun hazirlanmasi ve kuyucuklara eklenmesi

24 saat sonra, besiyeri alinarak kuyucuklar DPBS ile yikanmis ve XTT o6l¢iim
solisyonu hazirlanmistir. XTT o6l¢iim soliisyonu; XTT kiti i¢inde bulunan XTT
aktivatorii ve elektron baglama soliisyonu 1:50 hacim oraninda birbirine karistirtlarak
hazirlanmistir. Her bir kuyucuga 100 pl besiyeri ve 50 pl  XTT o6l¢iim soliisyonu
eklenerek hiicreler bu halde 3 saat daha inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonrasinda 96
kuyucuklu petri kabinin mikroplate plak okuyucusunda 450 nm ve 630 nm'de ayr1 ayri

absorbans 6l¢iimii gerceklestirilmistir.

3.2.5.2. Biyobozunurluk testi

Capraz bagli nanolifli yiizeylerin adezyon bariyeri olarak kullanim potansiyellerini
belirleyebilmek i¢in in vitro ortamda biyobozunurluk o&zelliklerinin tespit edilmesi
gerekmektedir. Karin bolgesi, yaralanma gergeklestikten hemen sonra hizla iyilesmeye
baslar ve iyilesme her yerde es zamanlidir. Adezyonlara sebep olan fibrin olusumunu
saglayan aktivite, yaralanmanin ardindan faaliyete gecer ve 7-8 giin sonra yiiksek
seviyelere ulasir. Tam olarak gelismis adezyonlar ise, yaralanmadan 10 giin sonra
goriiliir ve 2 ile 3 haftada maksimum diizeye erisir. Bu nedenle; adezyon olusumunu
onlemek veya azaltmak amaciyla kullanilacak nanolifli adezyon bariyerlerinin, viicut
icindeki biitiinliiglinii en az 7 glin boyunca korumasi gerekmektedir. Bununla birlikte
adezyon bariyeri olarak kullanilacak bir malzemenin adezyon olusumu ig¢in kritik

donem gectikten sonra viicut i¢inde hizla bozunmasi istenmektedir (Hatipoglu 2011).
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Bu amagla ¢apraz bagli nanolifli yiizeyler ve Seprafilm fosfat tamponlu tuz ¢ozeltisi
(DPBS) iginde pH 7,4 ve 37°C ‘de 12 saat, 1, 2 giin, 36 saat, 3, 5, ve 7 giin siire ile 37°C
‘de inkiibe edilmislerdir. inkiibe edilmistir. Belirlenen siirelerin sonunda; yiizeylerdeki

agirlik kaybr 6l¢iilerek, biyobozunurluk oranlari asagidaki formiile gore hesaplanmistir.

Inkiibasyon sonrasindaki kuru agirhk
% bozunma orant = 100 — ( - ——x 100)
Orijinal numunenin kuru agirhgi

3.2.6. Nanolifli yiizeylerin adezyon bariyeri olarak in vivo ortamda uygulanmasi

Uretilen nanolifli yiizeylerin; adezyon bariyeri olarak kullanim performanslarinin
degerlendirilmesi ve ticari bir adezyon bariyeri ile karsilastirilmasi amaciyla in vivo
ortamda yapilan c¢alismalar i¢in gerekli Etik Kurul Onay Belgesi, Uludag Universitesi
Hayvan Deneyleri Yerel Etik Kurulu’'ndan 05.08.2014 tarih ve 2014-11/04 numarali
karar ile alinmistir. In vivo uygulamalari, “Deney Hayvani Kullanim Sertifikasi”na
sahip bir arastirmaci tarafindan Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlari

Uygulama ve Arastirma Merkezi'nde steril sartlarda gerceklestirilmistir.

Bu amagla, ortalama 250-300 g. agirlhiginda, 40 adet disi Wistar Albino rat (sigan)
kullanilmigtir. Sicanlar 8'li denekler halinde rastgele 5 gruba ayrildiktan sonra
operasyon i¢in hazirlanmistir. Tiim siganlarda karin bodlgesi baticon ile temizlendikten
sonra abdomende median (karmn ortasi) hatta yapilan 2 cm’lik insizyon (kesi ile karin
icine girilmistir (Sekil 3.30(a), (b), (c)). Bosluktan median laparatomi (orta karin
bosluguna girme) yapilarak rectus abdominalisten (diiz karin duvari) bir segment
kesilmis ve muskuloperitoneal defekt (kas defekti) olusturulmustur (Sekil 3.30(d)).
Ayrica ¢ekum (kor bagirsak) disar1 ¢ikartilmig ve steril gazli bez ile 15 kez siirtiilerek
¢ekum iizerinde serozal petesi (zedeleme) olusturulmustur (Sekil 3.30 (e)).
Uygulamalarda; defekt olusturulan kas ile zedelenmis ¢ekum arasinda, mesh materyali
kasa, adezyon bariyeri c¢ekuma temas edecek sekilde, materyaller iist {iste

yerlestirilmistir.
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Sekil 3.30. In vivo uygulama
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In vivo deneylerde; biri kontrol grubu olmak tizere 5 farkli gruba ayrilan sigan

modellerine yapilan uygulamalar asagida belirtilmistir:

e Birinci grup (A grubu) sicanlarda; ticari polipropilen mesh ve steril hale
getirilmis HA/CMC/NaAlg nanolifli adezyon bariyeri birlikte yerlestirilmistir
(Sekil 3.31).

e lkinci grup (B grubu) sicanlarda; ticari polipropilen mesh ve steril hale
getirilmis HA/CMC nanolifli adezyon bariyeri birlikte yerlestirilmistir (Sekil 3.
32).

e Uciincii grup (C grubu) sicanlarda; ticari polipropilen mesh ve steril hale
getirilmis HA/NaAlg nanolifli adezyon bariyeri birlikte yerlestirilmistir (Sekil 3.
33).

e Dordiincii grup (D grubu) sicanlarda; ticari polipropilen mesh ve ticari bir
adezyon bariyeri (Seprafilm®) birlikte yerlestirilmistir (Sekil 3.34).

e Besinci grup (kontrol-E grubu) sicanlarda; sadece ticari polipropilen mesh

yerlestirilmistir. Adezyon bariyeri kullanilmamustir (Sekil 3. 35).

Tiim operasyonlarin sonunda; operasyon bolgeleri United States Pharmacopeia (U.S.P.)
4/0 absorbe edilemeyen ipek ameliyat ipligi ile yatay U deri dikisi uygulamasiyla
kapatilmistir ve siganlar ayr kafeslere yerlestirilmistir. Operasyon siiresinin ortalama 20
dakika oldugu tespit edilmistir. Anesteziden uyanan sicanlar tekli kafeslerde post-

operatif 4. saatten itibaren rutin yem ve su ile beslenmeye devam edilmistir.
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Sekil 3.31. Birinci grup (A grubu) siganlarda gergeklestirilen in vivo uygulama
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Sekil 3.32. ikinci grup (B grubu) sicanlarda gerceklestirilen in vivo uygulama
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Sekil 3.33. Uciincii grup (C grubu) sicanlarda gerceklestirilen in vivo uygulama
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Sekil 3.34. Dordiincti grup (D grubu) siganlarda gergeklestirilen in vivo uygulama
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Sekil 3.35. Besinci grup (kontrol- E grubu) siganlarda gergeklestirilen in vivo uygulama
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3.2.7. In vivo deneylerden sonra adezyon skorlamasi ve histopatolojik
degerlendirme

Operasyonlardan 21 giin sonra, siganlar servikal dislokasyon teknigi ile sakrifiye
edilerek dikis hatlar1 agilmistir. Mesh ve adezyon bariyeri uygulanan bolgeye ulasilarak
oncelikle makroskobik inceleme yapilmistir. Bu inceleme; in vivo uygulamanin
yapildig1 Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Deney Hayvanlar1 Uygulama ve Arastirma
Merkezi'nde operasyon bdlgelerinin gozle muayenesi sonucunda gerceklestirilmistir.
Karin i¢i adezyonlarin makroskobik olarak degerlendirilmesinde; yapisikliklarin
gOriinlimii, yayginligi (alan1) ve direncine gore degerlendirme skalalar1 mevcuttur
(Diamond ve ark. 1991, Sentatar 2008). Bu ¢alismada, her ii¢ degerlendirme kriterini de
iceren Modifiye Diamond Skalasi (Cizelge 3.3) kullanilarak makroskobik adezyon

skorlamas1 yapilmistir.

Cizelge 3.3. Modifiye Diamond Skalasina gore adezyon skorlamasi (Diamond ve ark. 1991)

Skor | Yayanhk Goriiniim Direnc

0 Yok (ok Yok

1 %25 Ince Tiil Gibi, Saydam Avaskiiler | Kolay Aynliyor
2 %25-%50 Opak, Yansaydam, Avaskiiler Traksiyonia

Ayrilyor

Kiint Diseksiyonla

3 %250-%75 Opak. Yansaydam, Kapiller
Avyniliyor

Keskin Diseksiyonla

4 =TS ak. Kalin Damarlar Meveut
op
A 'fIl]J‘pOI

Makroskobik adezyon skorlamas: yapildiktan sonra, farkli bolgelerden histopatolojik
muayene i¢in ornekler alinmistir. Alinan doku 6rnekleri %10°luk formaldehit soliisyonu
iginde (Sekil 3.36) Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Laboratuari’na

gonderilmistir.
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Sekil 3.36. %10’luk formaldehit soliisyonu i¢indeki doku 6rnekleri

Operasyon bolgelerinden alinan doku kesitleri histopatolojik degerlendirmeye tabi
tutulmustur. Rutin bir histopatalojik degerlendirme; tespit (fiksasyon), doku takip (doku
isleme), bloklama, kesit alma, boyama ve mikroskobik inceleme olmak {izere 6 adimda

gerceklesmektedir.

Tespit (fiksasyon) islemi; dokularin canli organizma iizerinden ayrildiklart andaki
goriiniimiiniin 1s1, nem ve enzimlerin etkisiyle degismesini, bozulmasini 6nlemek
amaciyla yapilmaktadir. Fiksasyon olmaksizin dokulardaki hiicreler, bir siire sonra
bakterilerin ve igerdikleri sindirici enzimlerin etkisiyle bozularak, morfolojik
Ozelliklerini yitirir ve tanisal amagli incelemelerde kullanilamayacak duruma gelirler.
Tespit islemi i¢in genellikle 6zel sivilar kullanilir. Doku ve organlar kendi hacimlerinin
10-20 kat1 kadar tespit sivisi i¢ine birakilirlar. Patolojide rutin amaglar i¢in en yaygin
olarak kullanilan tespit sivisi formalindir. Bu, seyreltik bir formaldehit (H-CHO)
sollisyonudur. Tespit islemi, dokunun tiirii ve kalinligina gore birka¢ saat ile birkag
hafta arasinda degisen siirelerde olabilir (http://patoloji.gen.tr/tag/doku-takibi/). Tez
calismasinda, alt1 grup sigandan alinan doku ornekleri %10’luk formaldehit i¢inde tespit

edilmistir.

Doku takip (doku isleme) islemi; dehidrasyon (suyunu alma), saydamlastirma
(clearing) ve sertlestirme (infiltrasyon) islemlerinden olusur (Cakalagaoglu 2005).
Oncelikle formaldehit ¢dzeltisi icerisinde bekletilen doku &rneklerinden makroskobik

inceleme yapilarak incelenmesi istenen bolgeler kesilir. Kesilen pargalar

89



numaralandirilmis doku takip kasetlerine goriilmek istenen bdlge, kasetin altina gelecek
sekilde yerlestirilir. Hazirlanan doku kasetleri Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Patoloji Laboratuari’ndaki otomatik doku takip cihazina yerlestirilmis ve standart doku

takibi uygulanmustir. (Sekil 3.37).

Sekil 3.37. Dokularin makroskobik incelenmesi ve doku takip kasetlerinin hazirlanmasi

Doku takibinde ilk asama olan dehidratasyon, tespit sivisindan ve dokunun kendisinin
baslangicta icerdikleri sudan arindirilmasi islemidir. Bu amagla alkoller kullanilarak
dokulardan sivi uzaklastirilir. Boylece dokular sertleserek sonraki asamalarda ¢ok ince
kesilebilmesi miimkiin olur. Alkol, dokunun kirilganligin1 artiran bir maddedir. Onun da

xylol yardimiyla ortamdan uzaklastirilmasi gerekir. Daha sonra da, dokuda baslangicta
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su igeren, sonra sirasiyla alkolle ve xylol ile infiltre olan araliklara isitilarak
stvilagtirillmis parafinin girmesi saglanir. Kullanilan parafin oda sicakliginda katilagir

(http://patoloji.gen.tr/tag/doku-takibi).

Bloklama isleminde; parafinle infiltre edilmis dokular, dikdortgen prizma bi¢imindeki
kaliplara konulur ve tizerlerine 1sitilmis parafinin dokiiliip sogutulmasiyla bloklar elde
edilir. Bu durumdaki dokularin ¢ok ince kesilebilmeleri miimkiin olmaktadir. Doku
orneklerinin takibi tamamladiktan sonra, parafin igine gOémiilmiis ve parafin

dondurulmustur (Sekil 3.38).
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Sekil 3.38. Parafin bloklama islemi

Kesit alma isleminde; hazirlanan parafin bloklar, mikrotom ile 4 mikron kalinlikta
kesilmistir (Sekil 3.39). Kesitler 1lik su banyosuna, oradan da lamlar {izerine alinarak
isitilip xlyol'e konularak deparafinize edilmistir. Daha sonra, giderek daha sulu hale

gelen alkollerden gegirilerek boyamaya gegilmistir.
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Sekil 3.39. Kesit alma ve su banyosu iizerinden lamlara yerlestirme

Boyama isleminde; rutin olarak kullanilan boya maddeleri hematoksilen (mavi) ve
eosindir (kirmizi). Bu yontem ile, hiicrelerin cekirdekleri mavi, sitoplazma olarak
adlandirilan ve ¢ekirdegi saran kisimlari ise kirmizi-pembe boyanmaktadir
(http://patoloji.gen.tr/tag/doku-takibi/). Tez calismasinda; histopatolojik degerlendirme
icin dokular Hematoksilen-Eosin (HE) boyarmaddesi ile boyanmustir (Sekil 3.40).

- . S—
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Sekil 3.40. Hematoksilen-Eosin (HE) boyama ve boyali kesitler

Boyama sonrasi yapilan mikroskobik incelemede; 1sik mikroskobu kullanilarak boyali
kesitler, fibrozis (yapisiklik), inflamasyon (iltthaplanma) ve neovaskiilerizasyon (damar

olusumu) a¢isindan degerlendirilmislerdir.
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Fibrozis skorlamasinda (Cizelge 3.4) mikroskobik olarak adezyon varligi incelenmistir.
Uygulama bolgesinde adezyon bariyerinin uygulandigi dokularda iltihaplanmanin
varligi  inflamasyon skorlamasi (Cizelge 3.5) ile, kan damar1 olusumu
(neovaskiilerizasyon) ise Ehrlich-Hunt Modeline (Cizelge 3.6) gore degerlendirilmistir.

Tiim degerlendirmeler ayni patolog tarafindan kor olarak yapilmistir.

Cizelge 3.4. Fibrozis degerlendirme skorlamasi (Hooker ve ark. 1999)

Skor Degerlendirme
0 Fibrozis yok
1 Minimal, gevsek
2 Orta derecede
3 Florid, yogun

Cizelge 3.5. Inflamasyon degerlendirme skorlamasi (Hooker ve ark. 1999)

Skor Degerlendirme
0 Inflamasyon yok
1 Biiytik hiicreler, nadir daginik lenfosit ve plazma hiicreleri

Biiytik hiicreler ile birlikte artmis sayida lenfositler notrofil,
eozinofil, plazma hiicreleri

3 Cok sayida miks inflamasyon hiicresi, mikroabse varligi

Cizelge 3.6. Ehrlich-Hunt Modeline gore neovaskiilarizasyon degerlendirme skorlamasi
(Stimer 2005)

Evre Inflamatuar hiicre/ Fibroblast/Neovaskiilarizasyon/Kollajen
1 Az miktarda ama daginik olarak var
2 Az miktarda ve her alanda var
3 Cok miktarda ama daginik olarak var
4 Cok miktarda ve her alanda var
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Ayrica doku kesitlerinde, mikroskobik adezyon olusumunun degerlendirilmesine
yardimc1 olacak kollajen lif artigint belirlemek {izere; Mason Trikrom (MTK)

histokimyasal boyasi uygulanmustir.

Bes grup si¢candan elde edilen makroskobik ve mikroskobik sonuglar istatistiksel olarak
degerlendirilmistir. Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS Statistics 21.0 istatistik
programi kullanilarak Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Biyoistatistik Anabilim
Dali'nda yapilmistir. Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk Testi
ile incelenmistir. Verilerin normal dagilima sahip olmadigi goriilmiis bunun {izerine
normal dagilima sahip olmayan ikiden fazla bagimsiz grup arasindaki karsilastirmalar
icin Kruskal-Wallis testi kullanilmistir. Kategorik verilerin karsilagtirilmasinda Fisher'in
Kesin Ki-kare Testi ve Fisher-Freeman Halton Testi kullanilmigtir. Kategorik verilerin
tanimlayici istatistikleri ise n (%) seklinde verilmistir. Anlamlilik diizeyi 0=0,05

alinmustir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Adezyon Bariyeri Olarak Kullanilacak Nanolifli Yiizeylerin Uretimi

Tez ¢alismasinda oncelikli amag, herhangi bir yardimci polimer kullanmadan belirlenen
polimerlerin ikili karisgimlarindan (HA/CMC, HA/NaAlg ve CMC/NaAlg) nanolifli
yiizeyler elde etmektir. Bu nedenle farkli konsantrasyonlardaki polimer ¢ozeltilerinin,
farkli oranlarda karigimlarinin denenmesi gerekmistir. Tez kapsaminda kullanilan
polimerlerin 6zellikle ikili karigimlar literatiirde daha once ¢alisilmamistir. Bu nedenle,
en uygun c¢ozelti ve proses parametrelerinin tayin edilebilmesi i¢in ¢ok fazla sayida
deneme caligsmasi yapilmistir. Deneme c¢aligsmalarinin biiylik bir bolimii; elektro ¢ekim
isleminde jet olusumunun gergeklesmemesi, akigin damlalar halinde olmasi, ¢6ziiciiniin
yeterince buharlasmamasi, cihazin kisa devre yapmasi gibi nedenlerle basarisizlikla
sonuclanmistir. Bu ¢alismalara ait sonuglarin bir kisminin, tez igerisinde karisikliga

sebep olmamasi nedeniyle EK-1’de sunulmasi tercih edilmistir.

Elektro cekilebilirlik tizerindeki etkilerini bizzat belirlemek ve ikili c¢aligmalarda

kullanilacak ~ konsantrasyonlar1  tespit etmek  amaciyla; agirlikga  farkh

konsantrasyonlarda hazirlanan NaAlg, CMC ve HA polimer ¢ozeltilerinin 6zellikleri

sirastyla Cizelge 4.1-3’de verilmektedir.

Cizelge 4.1. Farkli konsantrasyonlarda sulu NaAlg polimer ¢ozelti 6zelliklerinin 6l¢iim
sonuglari

Elektrik Viskozite Yiizey
Konsantrasyon pH iletkenligi (cP) Gerilimi
(1S/cm) (mN/m)

%1 7,25 3430 515,20 71,13

% 1,5 7,21 4875 2240 65,14

% 2 7,36 6600 4915 65,97

%4 7,46 12570 90880 53,12
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Cizelge 4.2. Farkli konsantrasyonlarda sulu CMC polimer ¢ozelti 6zelliklerinin 6lgiim

sonugclari

Elektrik Viskozite Yiizey
Konsantrasyon pH Iletkenligi (cP) Gerilimi
(uS/cm) (mN/m)

%1 7,48 1381 60,80 68,54

% 1,5 7,62 2586 124,80 69,31

% 2 7,12 2568 247,60 72,36

%4 6,93 2160 3866 55,82

Cizelge 4.3. Farkli konsantrasyonlarda sulu HA polimer ¢ozelti 6zelliklerinin 6l¢iim

sonugclari
Elektrik Viskozite Yiizey
Konsantrasyon pH Iletkenligi (cP) Gerilimi
(uS/cm) (mN/m)
% 1 6,04 685 2058 71,64
% 1,5 6,47 1763 15616 70,39
% 2 6,52 1847 150720 58,34

Sulu NaAlg ¢ozeltileri ile yapilan ¢alismalarda; yiiksek elektrik iletkenligi ve yiliksek
yiizey gerilimi degerleri elde edilmistir. Bu nedenle; yapilan elektro ¢ekim isleminde,
stirekli bir polimer jeti elde edilememistir. Cozeltilere yiizey gerilimini diisliren triton
X-100 yiizey aktif maddesi eklenince sadece kisa siireli jet olusumlar1 gézlemlenmistir.
NaAlg’nin anyonik polielektrolit yapisi nedeniyle molekiiller arasinda olusan itici
kuvvetler, elektro ¢ekimi miimkiin kilmamaktadir. Yardimci polimerler kullanilmasi
durumunda; NaAlg’nin polianyonik molekiilleri arasindaki itici kuvvetler azalmakta,
boylece elektrik iletkenligi diismektedir. Ayrica, NaAlg ile diger polimer molekiilleri
arasinda hidrojen baglar1 yoluyla etkilesimler artmaktadir (Brenner ve ark. 2009).
NaAlg sulu cozeltilerindeki rijit zincir konformasyonu nedeniyle, molekiil zincir

karmasikligi olusmamakta ve elektro ¢ekim miimkiin olmamaktadir (Aytagc 2012).
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Sonu¢  olarak; NaAlg sulu  c¢ozeltilerinden  nanolifli  yiizey  iiretimi

gerceklestirilememistir.

Literatiirde (Fang ve ark. 2011), NaAlg polimerinin tek basma eclektro ¢ekime tabi
tutuldugunda bazi sorunlarla karsilagildig1 bildirilmistir. Bu nedenle; bir¢ok ¢aligmada
(Bhattarai ve ark. 2006, Lu ve ark. 2006, Safi ve ark. 2007) NaAlg polimeri, yardimci
polimerler ile karistirilarak nanolifli yiizey liretimi yapilmistir. Nie vd. (2008) tarafindan
yapilan calismada; NaAlg polimerinin tek basma elektro ¢ekimi i¢in 2/1 gliserin/su
¢oziici sistemi kullanilmis ve % 1,6, % 2 ve % 2,4 konsantrasyonlu NaAlg ¢ozeltileri
ile nanolif dretildigi rapor edilmistir. Calismada; sodyum alginatin molekiiler
yonlenmesinin elektro c¢ekimi zorlastirdigi, gliserin varliginin ise molekiil zinciri
karmagiklig1 saglayarak (Sekil 4.1) elektro ¢ekimi kolaylagtirdigi ifade edilmistir. Bu
caligma esas alinarak; farkli oranlarda gliserin/su karigimi iginde % 2 konsantrasyonlu
NaAlg c¢ozeltileri hazirlanmig ve ¢ozelti 6zellikleri Slgiilmiistiir (EK-1 Cizelge 1).
Hazirlanan ¢ozeltilerin, calismada verilen parametrelerle elektro ¢ekim islemi denenmis
ancak, yiiksek viskoziteye sahip olmasi nedeniyle ¢ozelti beslemesinde problemler
¢ikmis, diizgiin ve siirekli bir jet olusumu gézlenememistir. Bununla birlikte, sadece su
ile hazirlanan NaAlg c¢ozeltisine gore nanolif iretimine daha yatkin bir karakter
sergilemistir. Ayrica; sz konusu polimer ¢ozeltilerine farkli oranlarda etanol, triton X-
100 gibi yardimcr katki maddeleri ilave edilerek yapilan denemelerde de {iretim

gerceklestirilememistir.

a - b
L .-
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L 3 i
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\./ water molecule = H-bond between
— H-bond in SA glycerol and SA
(U~ SA molecular chain Glycerol molecule

Sekil 4.1. NaAlg molekiillerinin sulu ¢6zeltide (a) ve gliserin/su karigiminda (b)
molekiiler modeli (Nie ve ark. 2008)
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CMC polimeri ile yapilan calismalarda; farkli konsantrasyonlarda hazirlanmis sulu
CMC ¢ozeltilerinden siirekli bir jet olusumu elde edilememis ve sonug olarak nanolif
tiretimi gergeklestirilememistir. Yapilan literatiir arastirmasinda da (Zhang ve ark. 2013,
Xie ve ark. 2012, Qiu ve ark. 2014a,b,c,d,e, Bhattarai ve ark. 2006, Stijnman ve ark.
2011, Qiu ve ark. 2013), yardimc1 PVA ve PEO gibi yardimci polimerler veya lityum
gibi katkilar kullanilmadan saf CMC polimerinden nanolifli ylizey {iretiminin
yapilamadig1 goriilmiistiir. Bu sonucun baglica sebebi; CMC’nin rijit zincir yapisinin
elektro ¢ekim igin gerekli olan karmasikligi saglamamasi ve yiiksek yiizey gerilimi
olarak rapor edilmistir. Ata¢ ve ark. (2012) tarafindan yapilan caligmada, yiizey
gerilimini diisiirmenin de nanolif liretimi i¢in yeterli olmadigi goriilmiistiir. Bu durum
calismalarda elde edilen CMC c¢ozeltilerinin sahip oldugu diisiik viskozite ve yiiksek

yiizey gerilimi degerleri ile uyumludur.

HA ile yapilan calismalarda ise; tek bagina sulu HA c¢ozeltilerinin elektro ¢ekim
islemine daha yatkin oldugu goriilmiistiir. Ancak 6l¢iilen yiiksek yiizey gerilimi ve ¢ok
yiiksek viskozite degerleri, efektif bir nanolif iiretimini miimkiin kilmamistir. Farkli
proses parametreleriyle yapilan elektro ¢ekim esnasinda; jet olusumu gerceklesmesine
ragmen, polimer jetinin ¢oziicii buharlasmadan toplayiciya ulasti§i ve toplayict plaka

tizerinde lifli yapinin olugsmadig1 gozlemlenmistir.

Literatiirde yapilan c¢aligmalarda (Li ve ark, 2006a,b, Liu ve ark. 2011), HA
polimerinden nanolif {iretiminde elektroblowing yontemi veya farkli ¢oziicii sistemleri
(NaOH/DMSO, DMF/H,0/FA) kullanilmistir. Literatiir bilgileri 1s1¢inda; 4/1 sodyum
hidroksit (NaOH) (0,5 N) ve dimetil siilfoksit (DMSO) ¢oziicii sistemi kullanilarak
agirlikca % 10 ve % 12 konsantrasyonlu HA ¢d6zeltileri hazirlanmistir. Cozeltilerin
ozellikleri incelendiginde (Cizelge 4.4); viskozite ve ylizey gerilimi degerlerinin
kullanilan yeni ¢oziicii ile distiriildiigli goriilmiistiir. Artan pH degeri ile birlikte elektrik
iletkenligi ise oldukca yiikselmistir. Hazirlanan c¢ozeltilerle yapilan elektro c¢ekim
denemelerinde nanolifli yiizey liretimi basariyla gerceklestirilmistir (Sekil 4.2). Elde
edilen yiizeylere ait SEM gorilintiisii Sekil 4.3 ve 4.4’de verilmektedir. Yiizeylerde
ortalama lif ¢aplart %10’luk HA igin 135 + 18, %12’lik HA i¢in 208 + 63 nm olarak

Olgiilmiistiir.
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Cizelge 4.4. Farkli konsantrasyonlarda NaOH/DMSO/HA polimer ¢6zelti 6zelliklerinin
Ol¢iim sonugclari

Elektrik Viskozite Yiizey
Konsantrasyon pH Iletkenligi (cP) Gerilimi
(uS/cm) (mN/m)

% 10 14 64120 3249 53,15

% 12 14 67800 2816 29,67

Sekil 4.2. % 10 HA ¢ozeltisinden elde edilen nanolifli yiizey

Sekil 4.3. %10 HA c¢ozeltisinden elde edilen nanolifli yiizeyin SEM goriintiileri
(a) X 20.000, (b) X 30.000
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Sekil 4.4. %12 HA c¢ozeltisinden elde edilen nanolifli yiizeyin SEM goriintiileri
(a) X 20.000, (b) X 30.000

HA, CMC ve NaAlg polimerlerinin sulu ¢dzeltilerinin parametreleri incelendiginde; her
tic polimer i¢in de, konsantrasyon arttiginda, yilizey gerilimi degerleri diiserken,
viskozite ve elektrik iletkenligi degerlerinin arttigi goriilmektedir. Dolayisiyla, her ii¢
polimerin de sulu ¢ozeltilerinden nanolifli yiizey tretimi yapilamamistir. Bununla
birlikte; sulu HA polimer c¢ozeltilerinin, elektrik alan icersinde jet olusumuna
dolayisiyla elektro ¢ekime diger iki polimerden daha yatkin oldugu sonucuna
ulagilmistir. CMC ve NaAlg polimerlerinin uzun ve rijit zincir yapilarina nazaran, HA
daha viskoelastik bir molekiil yapisina sahiptir. Bu nedenle; HA'min sulu ¢ozeltileri
CMC ve NaAlg polimerlerine nazaran elektro ¢ekim islemi i¢in gerekli olan molekiiler
zincir karmagikligini saglamaktadir. Ancak, HA polimer jetinin kararli ve kararsiz
bolgedeki hareketleri gozlenmesine ragmen, ¢oziicii yeterince buharlasmadan
toplayiciya ulastigi anlasilmistir. Bu durum, HA polimerinin yiiksek seviyede su tutma
ozelliginden kaynaklanmaktadir. HA molekiilleri tarafindan tutulan su, elektro ¢ekim
esnasinda olusan jet yapisindan uzaklagsmamakta ve toplayici plakada, jel formunda bir
yiizey meydana gelmektedir. Coziicli olarak saf su yerine kullanilan NaOH ¢6zeltisi,
HA polimer zincirinin yapisint yeniden diizenleyerek OH iyonlarinin yapiya
baglanmasini saglamakta ve su tutma kapasitesini azaltmaktadir. DMSO ise, ylizey
gerilimini disiiriicli bir etkiye sahip olmustur. Boylece, klasik elektro ¢ekim iinitesinde

saf HA nanolifli ylizey liretimi miimkiin olmaktadir.
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Buraya kadar yapilan c¢aligmalar; polimerlerin tek basma elektro c¢ekimdeki
performanslarint gérmek amaciyla gergeklestirilmistir. Tez ¢aligmasinda asil hedef,
NaAlg, CMC ve HA polimerlerinin karisim c¢ozeltilerinden nanolifli ylizey elde
edilmesidir. Bu amagla farkli konsantrasyonlarda hazirlanan CMC, NaAlg ve HA

¢ozeltileri farkli oranlarda karistirilarak elektro ¢cekim denemeleri yapilmistir.

Ik olarak; degisik konsantrasyonlarda ve karisim oranlarinda NaAlg/CMC c¢ozeltileri
hazirlanarak ¢Ozelti parametreleri Olclilmiis ve elektro ¢ekim g¢alismalart yapilmistir
(EK-1 Cizelge 2). Ancak; NaAlg/CMC karisim c¢ozeltilerinden, ¢ok cesitli proses
parametrelerinde denemeler yapilmasina ragmen elektro ¢ekim iglemi ile nanolif tiretimi
gerceklestirilememistir. Cozeltilerin ¢ok yiiksek elektrik iletkenligine sahip olmasi
nedeniyle cihaz yiiksek voltajlarda kisa devre yaparak kendini kapatmistir. Yiiksek
yiizey gerilimi ve diisiik viskozite degerleri de nanolif iiretimini engelleyen 6nemli
faktorler olarak degerlendirilmistir. S6z konusu polimer ¢ozeltilerinde diizgiin ve siirekli
jet olusumunu ve efektif nanolif {liretimini saglamak icin c¢esitli kimyasal maddeler
(gliserin, etanol) ve yiizey aktif maddeler (betain, triton X-100) kullanilmistir. Buna
ragmen, yapilan denemelerden sonu¢ alinamamistir. Bdylece; CMC ve NaAlg
polimerler molekiillerinin birlikte yeterince etkilesime girmedigi ve elektro ¢cekim igin

uygun molekiiler karmagikligin olusmadigi sonucuna varilmstir.

On galismalardan HA polimerinin elektro ¢ekime yatkinligi anlasildigindan, deneysel
caligmalara HA/CMC ve HA/NaAlg karisimlarinin iiretim denemeleri ile devam
edilmistir. Bu amacla; 4/1 NaOH/DMSO c¢o6ziicii sistemiyle hazirlanan % 10’luk HA
cozeltileri kullanilarak, % 2'lik NaAlg ve % 2'lik CMC ¢ozeltileri 1/1, 2/1 ve 3/1
oranlarinda karistirilarak HA/CMC ve HA/NaAlg ikili polimer ¢ozeltileri hazirlanmis
ve nanolifli ylizey iiretimleri denenmistir. Denemeler sonunda; sadece 3/1 HA/NaAlg
polimer karisimindan ylizey tretilememis, diger ¢ozelti karisimlarindan basariyla
nanolifli yiizey {tretimleri gerceklestirilmistir. Elektro ¢ekim denemeleri yapilan
cozeltilerin 6zellikleri, proses parametreleri ve elde edilen nanolif ¢aplar1 Cizelge 4.5 ve

4.6’da, ylizeylere ait SEM fotograflari ise Sekil 4.5 ve 4.6°da verilmektedir.

101



Cizelge 4.5. %10 HA / %2 CMC polimer karisimi ¢6zelti parametreleri ve elektro

¢ekim denemeleri

Polimer 1 (P1) HA HA HA
Polimer 2 (P2) CMC CMC CMC
P1 i¢in ¢éziiciil (C1) NaOH NaOH NaOH
P1 i¢in ¢éziicii2 (C2) DMSO DMSO DMSO
P2 icin ¢oziicii Saf su Saf su Saf su
C1/C2 karisim orani (v/v) 4/1 4/1 4/1
P1 konsantrasyon (% w/w) 10 10 10
P2 konsantrasyon (% w/w) 2 2 2
P1/P2 karisim orani (v/v) 11 2/1 3/1
pH 13,65 13,82 13,87
fletkenlik (uS/cm) 31900 37080 39750
Viskozite (cP) 1696 515,2 585,6
Yiizey gerilimi (mN/m) 62,60 60,18 60,07
Elektro ¢cekim Basarih Basarih Basarih
Mesafe (cm) 8 6,5 6,5
Voltaj (kV) 19,1 20,5 21
Besleme miktar: (ml/saat) 0,3 0,2 0,2
Ortalama nanolif ¢ap1 = standart
sapmanm) 85+33 123 +52 118 £30
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Cizelge 4.6. %10 HA / %2 NaAlg polimer karisimi ¢ozelti parametreleri ve elektro
¢ekim denemeleri

Polimer 1 (P1) HA HA HA
Polimer 2 (P2) NaAlg NaAlg NaAlg
P1 i¢in ¢éziiciil (C1) NaOH NaOH NaOH
P1 i¢in ¢éziicii2 (C2) DMSO DMSO DMSO
P2 icin ¢oziicii Saf su Saf su Saf su
C1/C2 karisim orani (v/v) 4/1 4/1 4/1
P1 konsantrasyon (% w/w) 10 10 10
P2 konsantrasyon (% w/w) 2 2 2
P1/P2 karisim orani (v/v) 11 2/1 3/1
pH 13,88 13,80 14
fletkenlik (uS/cm) 31000 36940 36740
Viskozite (cP) 1430 1174 1274
Yiizey gerilimi (mN/m) 59,07 58,14 58,24
Elektro ¢cekim Basarih Basarih Basarisiz
Mesafe (cm) 7 8,5 5-20
Voltaj (kV) 20,5 20,8 15-35
Besleme miktar: (ml/saat) 0,2 0,25 0,1-2
Ortalama nanolif cap1 + standart 110+ 21 104 + 24 i
sapma(nm)
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Do oW (¢)

Sekil 4.5. %10 HA / %2 CMC karisim ¢ozeltilerinden elde edilen nanolifli yiizeylerin
SEM goriintiileri (a) 1/1, (b) 2/1, (c) 3/1

Sekil 4.6. %10 HA / %2 NaAlg karisim ¢ozeltilerinden elde edilen nanolifli yiizeylerin
SEM goriintiileri (a) 1/1, (b) 2/1
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Cozelti parametreleri incelendiginde; elektrik iletkenligi ve yiizey gerilimi degerlerinin
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Yiizey geriliminin diisliriilmesi amaciyla, ¢ozelti hacmine
gore 5/1 oraninda betain ylizey aktif maddesi eklenerek elektro ¢ekim c¢alismalari
yapilmistir. Betain eklenmesiyle ¢ozeltilerin yiizey gerilimi degerleri 30 mN/m
sevilerine diisiirilmekle birlikte, ylizeylerde boncuk olusumunun belirgin bir sekilde

arttigi fark edilmistir (Sekil 4.7).

Sekil 4.7. Betain eklenen ¢ozeltilerden elde edilen nanolifli yilizeylerin SEM goriintiileri
(@) 2/1 %10 HA / %2 CMC, (b) 2/1 %10 HA / %2 NaAlg

Yapilan degerlendirmeler sonucunda; her iki polimer karigimi igin, karisimdaki HA
miktarinin artmasiyla o6zellikle viskozite degerlerinin belirgin bi¢imde diistiigi
gorilmistir. Bu durum, polimer c¢ozeltilerindeki molekiiler etkilesimin yeterince
saglandigint ve NaAlg ile CMC polimer molekiillerinin sahip oldugu rijit zincir
yapisinin bozularak elektro ¢ekim icin gerekli zincir karmasikliginin olustugunu ortaya
koymustur. Cekilen SEM fotograflarinda HA miktar1 arttikca boncuklu yapinin
azalmas1 da bu sonucu desteklemektedir. Bu nedenle; ikili karisim cozeltilerinden
diizglin nanolifli yiizeyler elde edebilmek i¢in, HA miktarinin artirilmasi gerektigi
kanaatine varilmistir. Bu amagla; hacimce 5/1 oraninda HA/CMC ve HA/NaAlg
cozeltileri hazirlanmis, ¢ozelti Ozellikleri Olgiilerek, elektro ¢ekim iretimleri
denenmistir. Ayrica, cozeltilere betain yiizey aktif maddesi eklenerek ¢aligmalar
tekrarlanmistir. Elde edilen sonuglar Cizelge 4.7°de, SEM fotograflar ise Sekil 4.8 ve
4.9°da verilmektedir.
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Cizelge 4.7. %10 HA / %2 CMC ve %10 HA / %2 NaAlg polimer karisimi ¢ozelti
parametreleri ve elektro ¢gekim denemeleri

Polimer 1 (P1) HA HA HA HA
Polimer 2 (P2) CMC CcMC NaAlg NaAlg
P1 icin ¢éziiciil (C1) NaOH NaOH NaOH NaOH
P1 icin ¢éziicii2 (C2) DMSO DMSO DMSO DMSO
P2 icin ¢oziicii Saf su Saf su Saf su Saf su
C1/C2 karisim orami (v/v) 4/1 4/1 4/1 4/1
P1 konsantrasyon (% w/w) | 10 10 10 10
P2 konsantrasyon (% w/w) | 2 2 2 2
P1/P2 karisim oram (v/v) 5/1 5/1 5/1 5/1
Yiizey aktif madde (YAM) | - Betain - Betain
(P1/P2)/YAM Karisim oram | 5/1 ) 5/1
(vIv)

13,34
pH 13,25 13,41 13,37
] 53920
Iletkenlik (uS/cm) 59440 56340 52120

] . 188,8

Viskozite (cP) 563,2 198,4 572,8

29,71
Yiizey gerilimi (mN/m) 46,97 27,96 37,87
Elektro ¢cekim Basarih Basarih Basarih Basarih
Mesafe (cm) 7 9 6 8,5
Voltaj (kV) 18,6 22,3 20,1 19,8
Besleme miktar1 (ml/saat) 0,25 01 0,2 0,1
Ortalama nanolif ¢apt | g5, 5 128 + 20 98 +32 11323

standart sapma(nm)
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Sekil 4.8. 5/1 %10 HA / %2 CMC karisim ¢ozeltisinden elde edilen nanolifli yiizeyin
SEM goriintiileri (a) katkisiz, (b) betain katkili

Sekil 4.9. 5/1 %10 HA / %2 NaAlg karisim ¢ozeltisinden elde edilen nanolifli yiizeyin
SEM goriintiileri (a) katkisiz, (b) betain katkili
Cozelti igerisindeki HA miktarinin artmasi, elektrik iletkenligini yiikseltmis ve viskozite
ile ylizey gerilimini ise diisiirmiistiir. Cozeltiye betain ilavesi ise; ylizey gerilimini daha
da distiriirken, viskozite degerini de azaltmistir. SEM fotograflarindan da goriildiigii
tizere; HA miktarinin artmasiyla daha diizgiin, siirekli nanolif yapis1 olusurken, betain
eklenmesiyle nanolifli yiizeylerde boncuklu yapit meydana gelmektedir. Bu durum;
betain eklenmesi ile, yilizey geriliminin diismesi (ortalama % 30) yaninda viskozite
degerlerinin de ¢cok diismesi (ortalama % 66) nedeniyle elektro ¢ekim i¢in diisiik zincir

karmagikligi ile iliskilendirilmistir.

Calismalara HA’nin konsantrasyonu % 12’ye cikarilarak devam edilmistir. Buna gore;
hacimce 2/1, 3/1 ve 5/1 oranlarinda %12 HA / %2 CMC ve %12 HA / %2 NaAlg
karisim ¢ozeltileri hazirlanmig ve elektro ¢ekim ¢alismalart gerceklestirilmistir. Ancak,
cozeltilerin yiiksek ylizey gerilimi degerleri yiiziinden yiizey tiretimleri basarisiz olmus,

bunun iizerine ¢ozelti hacmine gore 10/1 oraninda betain yilizey aktif maddesi eklenerek
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calismalar tekrarlanmistir. Elde edilen sonuglar Cizelge 4.8 ve 4. 9°da, SEM fotograflari
ise Sekil 4.10 ve 4.11°de verilmektedir.

Cizelge 4.8. %12 HA / %2 CMC polimer karisimi ¢ozelti parametreleri ve elektro
¢ekim denemeleri

Polimer 1 (P1) HA HA HA HA HA HA
Polimer 2 (P2) CMC CMC CMC CMC CMC CMC
P1 i¢in ¢oziiciil (C1) NaOH NaOH NaOH NaOH NaOH NaOH
P1 icin ¢oziicii2 (C2) DMSO DMSO | DMSO DMSO | DMSO DMSO
P2 igin ¢oziicii Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su
C1/C2 karistm oram (v/v) 4/1 4/1 4/1 4/1 4/1 4/1

P1 konsantrasyon (% w/w) 12 12 12 12 12 12

P2 konsantrasyon (% w/w) 2 2 2 2 2 2
P1/P2 karisim orani (v/v) 2/1 2/1 3/1 3/1 5/1 5/1
Yiizey aktif madde (YAM) - Betain - Betain - Betain
E\l/’/i//)l’Z)/YAM karisim oram | 10/1 ) 10/1 ) 10/1
pH 12,70 12,76 12,76 12,85 12,94 12,60
fletkenlik (uS/cm) 36120 78400 60680 73740 64800 77100
Viskozite (cP) 819,2 640 1245 928 1507 1224
Yiizey gerilimi (mN/m) 32,99 30,60 50,02 37,67 56,29 29,11
Elektro ¢ekim Basarisiz | Basarih | Basarisiz | Basarih | Basarisiz | Basarih
Mesafe (cm) 5-20 11,5 5-20 9 5-20 7
Voltaj (kV) 15-35 20,8 15-35 20,1 15-35 20
Besleme miktar1 (ml/saat) 0,1-2 0,15 0,1-2 0,2 0,1-2 0,2
Ortalama nanolif ¢apr + | 176 +| 132 x| 224 +
standart sapma(nm) 50 12 99
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Cizelge 4.9. %12 HA |/ %2 NaAlg polimer karisimi ¢ozelti parametreleri ve elektro
¢ekim denemeleri

Polimer 1 (P1) HA HA HA HA HA HA
Polimer 2 (P2) NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg
P1 icin ¢oziiciil (C1) NaOH NaOH NaOH NaOH NaOH NaOH
P1 icin ¢oziicii2 (C2) DMSO DMSO DMSO DMSO DMSO DMSO
P2 i¢in ¢oziicii Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su
Cl/C2 kansim —oram | 4/ 4n an 4 4 an
(VIv)

P1 konsantrasyon (% 12 12 12 12 12 12
wiw)

P2 konsantrasyon

(% wiw) 2 2 2 2 2 2
PI/P2 - kangim — oramt | 211 31 31 5/1 5/1
(viv)

Yiizey  aktif madde | . ) . ) .
(YAM) Betain Betain Betain
(P1/P2)/YAM  Karisim | _ 101 ] 101 ] 101
orani (v/v)

pH 12,72 12,91 13,05 12,97 12,89 12,95
Tletkenlik (uS/cm) 25440 55620 34500 48760 37160 47260
Viskozite (cP) 1475 995,2 3580 2438 1674 713,6

Yiizey gerilimi (mN/m) 56,79 28,83 56,17 23,30 57,49 26,52

Elektro ¢ekim Basarisiz | Basarih | Basarisiz | Basarih | Basarisiz | Basarih
Mesafe (cm) 5-20 9,5 5-20 8 5-20 75
Voltaj (kV) 15-35 19 15-35 20 15-35 18,7
Besleme miktart | 515|025 012 |04 012 |06
(ml/saat)

Ortalama nanolif capr +

- + _ + _ 1
standart sapma(nm) 130+£23 76+ 19 108 =57
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Sekil 4.10. %12 HA / %2 CMC karisim ¢ozeltilerinden elde edilen nanolifli yiizeylerin
SEM goriintiileri (a) 2/1 (betain katkil1), (b) 3/1 (betain katkil1), (c) 5/1 (betain katkilr)

Sekil 4.11. %12 HA / %2 NaAlg karisim ¢ozeltilerinden elde edilen nanolifli yiizeylerin
SEM goriintiisii (a) 2/1 (betain katkili), (b) 3/1 (betain katkil1), (c) 5/1 (betain katkili)

Cozeltilere betain eklenmesi ile; elektrik iletkenligi degerleri yiikselirken, viskozite ve

yiizey gerilim degerleri elektro cekilebilirlik i¢in uygun seviyelere diisiiriilmiistiir. Bu
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durumda, nanolifli yiizey morfolojilerinde belirgin bir gelisme gozlenmistir. Yapilan
tim c¢aligmalarin sonuglart; elektro gekilebilirlik, diizgiin ve miimkiin oldugu kadar
boncuk i¢cermeyen bir yapi, siirekli lif olusumu ve ince liflerin konumlanmasiyla nano
gbozenekli yiizey olusumu kriterleri birlikte dikkate alinarak degerlendirilmistir. Hem
cozelti dzellikleri hem de SEM fotograflart birlikte dikkate alindiginda ince, diizgiin ve
boncuksuz yapiya sahip olmalar1 nedeniyle; adezyon bariyeri olarak in vitro ve in vivo
calismalarda degerlendirilmek tizere, 3/1 %12 HA / %2 CMC (betain katkil) ve 5/1
%12 HA / %2 NaAlg (betain katkil) cozeltilerden iiretilmis nanolifli yiizeylerin

kullanilmasina karar verilmistir.

Boylece, tez kapsaminda hedeflenen 3 yiizeyden 2’sinin basarili bir sekilde {iretimi
gerceklesirken; NaAlg/CMC karisimi ¢ozeltilerden yapilan tiim deneme ¢alismalarina
ragmen sonu¢ alimamamistir. Bu nedenle; {igiincii nanolifli ylizeyin liretimi i¢in PVA
veya PEO gibi yardimci polimerler kullanilmasi yerine, ¢alismada yer alan
polimerlerden biri olan HA’nin kullanilmasina karar verilmis ve HA/CMC/NaAlg iiclii

polimer karisimindan nanolifli yiizey {iretimi i¢in ¢alismalar yapilmastir.

Ik olarak; 3/1/1 ve 5/1/1 oranlarinda %10 HA / %2 CMC / %2 NaAlg karisim
cozeltileri kullanilarak elektro ¢ekim denemeleri yapilmistir. Bu denemeler 6zellikle
yiiksek yiizey gerilimi nedeniyle basarisiz oldugundan, ¢ozeltilere betain eklenerek
caligmalar  tekrarlanmis ve  diizglin, boncuksuz nanolifli  ylizey {iretimi
gerceklestirilmistir. Cozelti 6zellikleri Cizelge 4.10°da, elde edilen yiizeylerden birinin
gorlntiisii Sekil 4.12°de, SEM fotograflari ise Sekil 4.13 ve 4.14°de verilmektedir.
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Cizelge 4.10. %10 HA / %2 CMC / %2 NaAlg polimer karisimi ¢ozelti parametreleri ve

elektro ¢ekim denemeleri

Polimer 1 (P1) HA HA HA HA
Polimer 2 (P2) CMC CMC CMC CMC
Polimer 3 (P3) NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg
P1 icin ¢oziiciil (C1) NaOH NaOH NaOH NaOH
P1 i¢in ¢oziicii2 (C2) DMSO DMSO DMSO DMSO
P2 igin ¢oziicii Saf su Saf su Saf su Saf su
P3 i¢in ¢oziicii Saf su Saf su Saf su Saf su
C1/C2 karisim orami (v/v) 4/1 4/1 4/1 4/1
P1 konsantrasyon (% w/w) 10 10 10 10
P2 konsantrasyon (% w/w) 2 2 2 2
P3 konsantrasyon (% w/w) 2 2 2 2
P1/P2/P3 karisim orant 3171 3171 5/1/1 5/1/1
(VIVIv)
Yiizey aktif madde (YAM) - Betain - Betain
(P1/P2/P3)/YAM k. oram n ) n
(VIv) -
pH 12,80 12,81 13,90 13,66
Iletkenlik (uS/cm) 52040 70160 36650 53660
Viskozite (cP) 1773 1488 1245 1254
Yiizey gerilimi (mN/m) 40,97 33,88 56,60 30,56
Elektro ¢ekim Basarisiz Basarih Basarisiz Basarih
Mesafe (cm) 5-20 7 5-20 12,5
Voltaj (kV) 15-35 16 15-35 22,3
Besleme miktar:1 (ml/saat) 0,1-2 0,3 0,1-2 0,5
Ortalama nanolif ¢ap1 + i 153 + 68 i 125+ 17

standart sapma(nm)




Sekil 4.12. 5/1/1 (betain katkil1) %10 HA / %2 CMC / %2 NaAlg ¢ozeltisinden elde
edilen nanolifli yiizey

Sekil 4.13. 3/1/1 (betain katkili) %10 HA / %2 CMC / %2 NaAlg karisim ¢ozeltisinden
elde edilen nanolifli yiizeyin SEM goriintiileri (2) X 10.000, (b) X 15.000, (c) X 20.000
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Sekil 4.14. 5/1/1 (betain katkili) %10 HA / %2 CMC / %2 NaAlg karisim ¢ozeltisinden
elde edilen nanolifli yiizeyin SEM goriintiileri (a) X 10.000, (b) X 15.000, (c) X 20.000

Her iki ¢ozelti (katkisiz ve betain katkili) arasindaki en belirgin farklar; betain ilavesi ile
elektrik iletkenliginin artmasi ve ylizey geriliminin diigmesi olmustur. Betain katkisi,
elektro c¢ekilebilirligi saglayarak boncuk hatasi igermeyen diizgiin nanoliflerin
olugsmasini saglamistir. Basarili yiizeylerin elde edildigi tiim ¢alismalarin ortak 6zelligi
de, yiiksek elektrik iletkenligine sahip c¢ozeltilerin kullanilmis olmasidir. Polimer
cozeltisinin iletkenligi; polimer maddenin uygun bir ¢dziicii i¢inde ¢éziinmesi sonucu
ortaya c¢ikan iyonize gruplara gore degisim gosterir ve polimer jetinin elektro ¢ekim
esnasindaki hareketini etkiler. Yiiksek iletkenlige sahip c¢ozeltilerin, elektro ¢ekim
islemi esnasinda uygulanan siddetli elektriksel alan iginde cok fazla kararsizlik
gosterdigi ve bu durumun da daha ince liflerin {iiretilmesine olanak sagladigi
saptanmistir (Erdem ve ark. 2014, Hayati ve ark. 1987). Calisma esnasinda hazirlanan
hem ikili hem de ti¢lii polimer karisim ¢ozeltilerinde; HA konsantrasyonunun fazla
olmasi ve HA polimerinin NaOH/DMSO igerisinde ¢6ziindiiriilmiis olmasi nedeniyle,
OH gruplarindan kaynakli olarak elektrik iletkenligi degerleri yiiksektir. Bu durumun

etkileri, elektro ¢cekim esnasinda igne ucunda olusan damlacigin multijet olusturmasi
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seklinde gozlenmistir. Betain ise amfoter karakterli (hem negatif hem de pozitif yiiklii)
bir ylizey aktif madde olmasi nedeniyle, ¢ozelti icerisinde ayni anda katyon ve anyon
olarak davranarak -elektrolit olusmasina sebep olmakta ve elektrik iletkenligini
artirmaktadir. Bu durumda, olusan yiizeydeki nanoliflerin kesisimi ve baglant1 noktasi
da artmaktadir (Jung ve ark. 2005). Uretilen yiizeylerin ¢ok ince (genelde 200 nm’nin
altinda) liflerden olugsmasinin en biiyiik sebebi de yliksek elektrik iletkenligi olmustur.

Uclii karisim icin ¢aligmalara %12 konsantrasyonlu HA kullanilarak devam edilmistir.
Buna gore; hacimce 3/1/1 ve 5/1/1 oranlarinda %12 HA / %2 CMC / %2 NaAlg karigim
¢ozeltileri hazirlanmis ve elektro ¢ekim galigmalar1 gergeklestirilmistir. Her iki ¢ozelti
icin yiizey tretimi basarisiz oldugundan, ¢6zelti igerisine betain yilizey aktif maddesi
eklenerek c¢aligmalar tekrarlanmistir. Elde edilen sonuglar Cizelge 4.11°de, SEM
fotograflari ise Sekil 4.15 ve 4.16°da verilmektedir.
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Cizelge 4.11. %12 HA / %2 CMC / %2 NaAlg polimer karisimi ¢6zelti parametreleri ve
elektro ¢ekim denemeleri

Polimer 1 (P1) HA HA HA HA
Polimer 2 (P2) CMC CMC CMC CMC
Polimer 3 (P3) NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg
P1 icin ¢oziiciil (C1) NaOH NaOH NaOH NaOH
P1 i¢in ¢oziicii2 (C2) DMSO DMSO DMSO DMSO
P2 i¢in ¢oziicii Saf su Saf su Saf su Saf su
P3 icin ¢oziicii Saf su Saf su Saf su Saf su
C1/C2 karisim orami (v/v) 4/1 4/1 4/1 4/1
P1 konsantrasyon (% w/w) 12 12 12 12
P2 konsantrasyon (% w/w) 2 2 2 2
P3 konsantrasyon (% w/w) 2 2 2 2
P1/P2/P3 karisim oram (V/V/V) 3/1/1 3/1/1 5/1/1 5/1/1
Yiizey aktif madde (YAM) i Betain i Betain
(P1/P2/P3)/YAM Kkarisim orani - n - 71
(VIv)
pH 12,90 12,87 12,76 13,14
iletkenlik (uS/cm) 22180 39400 28210 37800
Viskozite (cP) 1296 614,4 1997 1373
Yiizey gerilimi (mN/m) 43,23 29,33 56,70 29,78
Elektro cekim Bagsarisiz Basarih Basarisiz Basarih
Mesafe (cm) 5-20 8,5 5.20 !
Voltaj (kV) 1535 22 15-35 181
Besleme miktar1 (ml/saat) 0,1-2 0,5 0,1-2 0.3
Ortalama nanolif ¢cap1 + - 116 £33 - 168 £52
standart sapma(nm)
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Mag = 10008 N Sqred A « 520

if'—ﬁ WO~ 11 A ONT * 2000 kv (a)

Sekil 4.15. 3/1/1 (betain katkili) %12 HA / %2 CMC / %2 NaAlg karisim ¢ozeltisinden
elde edilen nanolifli yiizeyin SEM goriintiisii (a) X 10.000, (b) X 20.000

Sekil 4.16. 5/1/1 (betain katkili) %12 HA / %2 CMC / %2 NaAlg karigim ¢ozeltisinden
elde edilen nanolifli yiizeyin SEM goriintiisti (a) X 10.000, (b) X 20.000

Hem %10’luk hem de %]12’lik HA igeren lclii polimer karigimi yiizeylerin SEM
fotograflar1 birlikte degerlendirildiginde; elektro ¢cekim esnasinda diize ile toplayici
arasindaki mesafenin kisa oldugu ¢alismalarda (3/1/1 (betain katkili) %10 HA / %2
CMC / %2 NaAlg ve 5/1/1 (betain katkili) %12 HA / %2 CMC / %2 NaAlg);
¢Oziiciinliin tamami buharlagmadig1 i¢in liflerin temas noktalarinda yapigmalar ve
yassilagsmalar goriilmektedir. Bu durum; literatiirde (Ramakrishna ve ark. 2005) yer
alan, daha yiiksek viskoziteli ¢ozeltide ¢oziicii olarak kullanilan suyun yeterince

buharlagsamadig1 ve toplayiciya ulagan liflerin yassilagtigi bilgisi ile de uyusmaktadir.
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Uglii polimer karisimi ile gerceklestirilen tim gozlem ve Olglim sonuglari, SEM
fotograflar1 ve nanolif caplar dikkate alindiginda; adezyon bariyeri amacl {igiincii
yiizey olarak in vitro ve in vivo ¢alismalarda degerlendirilmek tizere, 3/1/1 %12 HA /
%2 CMC / %2 NaAlg (betain katkil) cozeltisinden {iretilmis nanolifli ylizeyin

kullanilmasina karar verilmistir.

Sonug olarak, yapilan tiim parametre caligmalar1 ve SEM analizleri dogrultusunda;
adezyon bariyeri olarak segilen nanolifli yiizeyler, hacimce 3/1 oranda %12 HA ve %2
CMC polimer ¢ozeltisi karigimina hacimce 10/1 oraninda betain eklenerek, hacimce 5/1
oranda %12 HA ve %2 NaAlg polimer ¢o6zeltisi karigimma hacimce 5/1 betain
eklenerek ve hacimce 3/1/1 oranda %12 HA / %2 CMC / %2 NaAlg polimer ¢ozeltisi

karisimina hacimce 7/1 oranda betain eklenerek hazirlanan ¢ozeltilerden tiretilmistir.

4.2. Uretilen Nanolifli Yiizeylerin Capraz Baglama Islemi

Nanolifli yiizeylere yapilan capraz baglama ve kurutma islemlerinden sonra; kullanilan
capraz baglayic1 ajanin ylizeylerin suya dayanimlarini gelistirip gelistirmedigini
anlamak i¢in, ¢apraz baglama yapilmamis ve yapilmis ylizeyler 24 saat boyunca oda

sicakliginda saf su igerisinde bekletilmislerdir.

Capraz baglama yapilmamis ylizeyin, suya atildigr ilk saniyelerden itibaren hizla
dagilarak jellesme silirecine girdigi goriilmiistiir. Suya atildigi ani takip eden 15.
saniyede ise ylizey, tamamen jel haline gelmistir (Sekil 4.17). Capraz bagl ylizeylerin
ise; suda ¢oziinmedikleri ve boyutsal stabilitelerini koruduklar1 gézlemlenmistir (Sekil
4.18). Boylece, uygulanan tim yontemlerin ¢apraz baglama ag¢isindan basarili oldugu

sonucuna ulagilmistir.
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Sekil 4.18. Capraz baglama sonrasinda nanolifli yilizeyin suya dayanim testi

Capraz baglama sonrasi nanolifli yiizey numuneleri gorsel olarak degerlendirilmis ve
suya dayanim testi sonrasinda yapisal biitiinliiklerini koruyan yiizeyler icin, ¢apraz
baglama isleminin etkisini gérmek ve en uygun ¢apraz baglama ydntemini belirlemek
amaciyla, SEM analizleri ger¢eklestirilmis ve Sekil 4.19 ve 20'de verilen fotograflar
¢ekilmigtir. 50 mM ve 70 mM EDC ile yapilan ¢apraz baglanmis nanolifli ylizeyler,
SEM analizi esnasinda uygulanan voltaj nedeniyle yandigi igin goriintiileri

allamamastir.
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Sekil 4.19. EDC ile yapilan gapraz baglama sonrasi nanolifli ylizeyin SEM goriintiisii
(a) 80 mM, (b) 100 mM

Sekil 4.20. EDC/NHS ile yapilan ¢apraz baglama sonrasi nanolifli yiizeyin SEM
goriintiisii (a) 50 mM/100 mM, (b) 70 mM/100 mM, (c) 80 mM/100 mM, (d) 100
mM/100 mM

SEM analizinde, yiizeylerin cogunun 20.00 kV potansiyelde yanmasi veya bozunmasi
nedeniyle potansiyel degeri 10.00 kV'a diistiriilmiistiir. Yine de bazi yiizeylerde dikkati
¢eken catlamalar olusmustur. SEM goriintiileri incelendiginde; her iki ¢apraz baglama
yonteminde de, capraz baglama sonrasi nanolifler goriilebilmekte ve lifli yapinin
bozulmadig1 anlasilmakla birlikte daha az tanmabilmektedir. Sonu¢ olarak; capraz
baglama iglemi i¢in, daha homojen bir yiizey goriintiisii olusturan 80 mM/100 mM

EDC/NHS yonteminin se¢ilmesine karar verilmistir.
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Buna gore; adezyon bariyeri olarak kullanilacak nanolifli ylizeyler 2x2 cm boyutlarinda
kesilerek (Sekil 4.21 (a)) hazirlanan 80 mM/100 mM EDC/NHS c¢apraz baglama
cozeltisi iginde 24 saat oda sicakliginda bekletilmistir (Sekil 4. 21 (b)). Bu siire sonunda
nanolifli ylizeyler ¢ozeltilerden ¢ikarilmis, etanol icerisinde ¢alkalanarak inkiibatorde 37

°C'de 12 saat kurutulmustur. Kurutulan nanolifi yiizeyler Sekil 4.21(c)' de gosterilmistir.

’ Capraz Bagh Yiizeyler

Sekil 4.21. Nanolifli yiizeylerin ¢apraz baglanmasi islemi

4.3. Uretilen Nanolifli Yiizeylerin Karakterizasyon Sonuglar1

4.3.1. SEM/EDS analiz sonug¢lari

Adezyon bariyeri olarak kullanilacak nanolifli ylizeylerin yapisi iizerine ¢apraz baglama
isleminin etkisini gbézlemlemek amaci ile, nanolifli yiizeylerin ¢apraz baglama islemi
oncesinde ve sonrasinda SEM fotograflar1 alinmis (Sekil 4.22-24), ortalama lif ¢aplar

(incelikleri) ve standart sapmalar1 hesaplanmistir (Cizelge 4.12).
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Sekil 4.22. HA/NaAlg nanolifli ylizeylerin SEM goriintiileri (a) ¢apraz baglama oncesi
(X 10.000), (b) gapraz baglama 6ncesi (X 15.000), (c) ¢apraz baglama sonrasi (X
10.000), (d) ¢capraz baglama sonras1 (X 15.000)

Sekil 4.23 HA/CMC nanolifli yiizeylerin SEM (a) ¢apraz baglama 6ncesi (X 10.000) ,
(b) gapraz baglama oncesi (X 15.000), (¢) ¢apraz baglama sonrasi (X 10.000), (d)
capraz baglama sonras1 (X 15.000)
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Sekil 4.24. HA/ CMC/ NaAlg nanolifli yilizeylerin SEM goriintiileri (a) capraz baglama
oncesi (X 10.000) , (b) capraz baglama oncesi (X 15.000), (c) ¢apraz baglama sonrasi
(X 10.000), (d) ¢apraz baglama sonrasi (X 15.000)

Cizelge 4.12. Nanolifli yiizeylerin lif ¢aplar1 (incelikleri)

Lif cap1 (Incelik)

Yizey Ortalama o Standart Sapma
HA/CMC 132 12
Capraz bagli HA/CMC 229 88
HA/NaAlg 108 57
Capraz bagli HA/NaAlg 255 91
HA/CMC/NaAlg 116 33
Capraz bagli HA/CMC/NaAlg 164 1

Nanolifli yiizeylere ait fotograflar incelendiginde; her ii¢ nanolifli yiizeyin c¢apraz
baglama iglemi sonrasinda lifli yapilarini kaybetmedigi ancak, liflerin yassilastigi ve
temas noktalarinda yapigmalarin oldugu goriilmiistiir. Capraz baglama isleminde
kullanilan ¢apraz baglayict ajanlar EDC/NHS nanolifli yiizeyleri olusturan polimer
molekiillerindeki karboksil gruplarimi aktive edip, hidroksil ve karboksil gruplarini
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birbirine baglamaktadir. Lifleri olusturan molekiillerin temas noktalarinda
olusturduklart baglar nedeniyle liflerin yassilastigt sonucuna varilmistir. Capraz
baglama islemi ile yiizeylerde lif ¢aplari 6nemli dlglide artis gdostermistir. Bu durum,

capraz bagli nanolifli yiizeylerdeki liflerin yassilagsmasi ile iliskilendirilmistir.

Ayrica, nanolifli yiizeyler ile gorsel olarak kiyaslanabilmesi amaci ile Seprafilm ticari
adezyon bariyerine ait SEM goriintiileri Sekil 4.25’de verilmistir. Fotograflar
incelendiginde, film yapisina sahip Seprafilmin yilizeyinin piiriizlii oldugu ve

gozeneklerinin bulunmadigi anlagilmistir.

Sekil 4.25. Seprafilm'in SEM goriintiileri (a) (X 3.000), (b) (X 5.000), (c) (X 10.000)
Capraz baglama isleminin nanolifli ylizeylerdeki kimyasal etkilerini incelemek ve

Seprafilm ile kiyaslamak igin EDS analizi yapilmistir. Elde edilen elementel analiz
sonuglar1 Sekil 4.26-32" deki grafiklerde verilmektedir.
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Spectrum: HA/CMC/Maklg

5
Bl AN Series wunn. C norm. C Atom, C Xrror
4 fwt. 8] [wt. %] [at.3] L))
0 B K-meriem 50,65 50, 65 46,96 16.5
3 C 6 K-series 26.50 28.51 35.21 9.4
N T K-series 12.08 12.08 12,79 4.7
Na 11l K-soaries 5.40 5.40 3.4% 0.4
2 S 16 K-series 3.36  3.36 1,5 0.2
1 Total: 100.00 2100.00 100.00
0 O T T R B = Gl
8 10
keV

Spectrum: MA/CMC/NaRlg (Capraz Bagli)
Zl AN Series unn. C norm. C Atom. C Error
[wet.%] [wt.%] [at.%] (%]

5.3
16 Keserlies 3.47 3.47 1.57 0.2
0.2

Total: 100.

Speatrum: MA/NaAlg

ElL AN Series umn. C norm. C Atom. C Error
[wt.®] [wt.d] [mt, %) [&]

K-series 46.49 46.49 42.28 5.5
K-series 33,13 33,13 40.13 10.%8
K-neries 13.20 13.29 13.80 5.3
K-suries 3.88 3.88 1.76 0.2
K-sories 3.0 3.20 2.03 0.2

Total: 100.00 100,00 3100.00

Sekil 4.28. HA/NaAlg nanolifli yiizeyin EDS grafigi
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Spectrum: MA/NaAlg (Gapraz Bagl:)

Zl AN Series unn, C nomm. C Atom. C Error

Iwt. %] [wt.%] [at.®] %]
O 8 K-serles 47.31 47.3 43.02 15.4
¢ &6 Keseries 31.90 31.9%0 38.64 10.3
N 7 K-series 14.30 14.30 14.85 5.4
5 16 X-series 3.47 3.4 1.57 0.
Na 11 K-series 3.02 3.02 1.91 0.

Total: 100.

keV

Spactrum: HA/OSC

El AN Saries unn. C norm. C Atom. C Errorx

[wt.2] ([wt.®] [at.%] %]
0O 8 K-serles 47.52 47.52 43.38 16.8
C 6 K-series 30.75 30.7% 37.40 10.5
N 7 K-series 14.96 14.96 15.60 6.6
§ 16 K-sarias 3.76 3.76 1.71 0.2
Na 11 K-series 0.2

Sekil 4.30. HA/CMC nanolifli ylizeyin EDS grafigi

Spectrum: HA/CMC (Gapraz Bagli)

EZl AN Series unn. C norm, C Atom. C Error
[wt.8] [wt.%] [at.§] %]

o K-series 48.82 46.82 45.0¢ 15.8

K-series 29.89 29.89 36.74 9.7
R-weries 12.78 12.78 13.47 .

Sekil 4.31. Capraz bagli HA/CMC nanolifli yiizeyin EDS grafigi
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cps/aV

Spectrum: Seprafilm

El AN Series unn, C norm. € Atom. C Error

[wt. %] [wt.%] [at.%) %]
0O 8 EK-aeries 43.9 43.95 39.30 15.8
Cc 6 X-series 33.83 33.03 40.29 11.3
N T K-series 17.92 17.92 18.30 7.8
§ 16 K-series 3.20 3.20 1.43 0.2
Na 0.1

2 11 X-series : 0.69
Ak & s B B0 rtowa w0000 100.00 100.00
0 —T—— f
0 2 - 6 8 10
keV

Sekil 4.32. Seprafilmin ticari adezyon bariyerinin EDS grafigi

Yapilan EDS analizi sonuglar incelendiginde; c¢apraz baglama oncesi ve sonrasinda
dikkat ¢ekici bir elementel degisim olmadigi goriilmiistiir. Capraz bagli olmayan
yiizeyler ile capraz bagl ylizeylerdeki elementel analizin farkli olmamasi1 g¢apraz
baglayici ajanlar EDC ve NHS'nin, polimer yapiya baglanmadan polimer
molekiillerindeki karboksil gruplarini aktive edip, hidroksil ve karboksil gruplari

arasinda ester bagi olusturarak capraz baglama yaptig seklinde agiklanabilir.

Nanolifli ylizeylerin tiretimlerinde kullanilan polimerleri olusturan, karbon (C), oksijen
(0), azot (N) ve sodyum (Na) gibi temel elementlerin disinda farkli olarak kiikiirt (S)
elementi tespit edilmistir. Kiikiirt elementinin nanolifli ylizey lretiminde kullanilan
DMSO ¢oziiclislinlin tam olarak buharlasmamasi nedeniyle yapida oldugu tahmin
edilmektedir. Ticari adezyon bariyeri Seprafilmin EDS grafigi incelendiginde ise,
tiretilen nanolifli yiizeylerle benzer oranlarda elementel icerige sahip oldugu
gOriilmistiir. Ticari adezyon bariyerinin iiretiminin ayrintilar1 bilinmemekle birlikte,
kiikiirt elementinin ticari adezyon bariyerinde yer almasi, liretiminde ¢6ziicii olarak
veya lretime yardimci olarak kiikiirt iceren bir kimyasal maddenin kullanilmis

olabilecegi seklinde yorumlanmustir.

4.3.2. Kalinhk 6l¢iim sonuclar:

Uretilen nanolifli yiizeylerin ve ticari adezyon bariyeri Seprafilmin ortalama kalinlik ve

standart sapma degerleri Cizelge 4.13'de verilmistir.
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Cizelge 4.13. Nanolifli yiizeylerin ve ticari adezyon bariyeri Seprafilmin kalinlik
degerleri

Kalinhk (mm)

Yizey Ortalama Standart Sapma
HA/CMC 0,116 0,035
Capraz baghh HA/CMC 0,078 0,015
HA/NaAlg 0,086 0,020
Capraz bagli HA/NaAlg 0,066 0,011
HA/ CMC/ NaAlg 0,111 0,034
Capraz bagli HA/ CMC 0,053 0,010

/NaAlg

Seprafilm 0,112 0,002

Kalinlik 6l¢iim sonuglarina gore; ¢capraz baglama islemi, nanolifli yiizeylerin kalinligini
azaltmigstir. Ortalama kalinlik degerleri incelendiginde; ¢apraz bagli HA/CMC nanolifli
yiizey i¢in yaklasik % 34, HA/NaAlg yiizey igin % 28, HA/CMC/NaAlg yiizey i¢in ise
% 53 oraninda bir azalma tespit edilmistir. Nanolifli ylizeylere ait SEM analizi sonuglari
da goz onilinde bulunduruldugunda; her li¢ nanolifli ylizeyde capraz baglama islemi
sonrasinda liflerin yassilagtigi ve ortalama lif caplarinin arttigi goriilmistiir. Bu
durumda, kalinliktaki azalmanin liflerinin yassilagmasindan dolay1r kaynaklandigi
diistintilmektedir. Ticari adezyon bariyeri ile in vivo uygulamada kullanilan {i¢ ¢apraz
bagli nanolifli yiizeyleri karsilastirdigimizda; nanolifli yiizeylerin ticari adezyon
bariyerinden daha ince oldugu tespit edilmistir. Capraz baglama o6ncesinde iretilen
nanolifli ylizeyler arasinda en ince yiizey HA/NaAlg olup, ayn1 zamanda lif ¢ap1 olarak
da en ince liflerin bulundugu yiizeydir. Capraz baglama sonrasinda, en ince yiizey

HA/CMC/NaAlg olup ¢apraz baglama sonrast lif ¢ap1 en kiigiik ylizey olmustur.

4.3.3. FT-IR analizi sonuglari

Uretilen nanolifli yiizeyler ¢apraz baglama 6ncesinde ve sonrasinda FT-IR analizi ile
karakterize edilerek, capraz baglamanin etkinligi ve capraz baglayicilarin kimyasal
yapiya etkisi incelenmistir. Ayrica ayni polimerlerden olusan ticari adezyon bariyeri

Seprafilm ile kiyaslama amaciyla, iiretilen c¢apraz bagli HA/CMC nanolifli yiizey
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karsilastirilarak yapidaki benzerlikler ve farkliliklar ortaya ¢ikarilmistir. Elde edilen FT-
IR spektrumlari Sekil 4.33-4.36'da verilmistir.

| HA/CMC [

v HA/CMC Capraz Bagh . o K N o dd AT

Sekil 4.33. HA/CMC ve ¢gapraz bagli HA/CMC nanolifli yiizeylerin FT-IR spektrumlar

HA/CMC ve ¢apraz bagli HA/CMC nanolifli yiizeylerin FT-IR grafigi incelendiginde;
HA polimerine ait; karboksil grubu (ham:1621,28 cm™, ¢apraz bagl:1605,91 cm™), C-H
gerilmesi (ham:2957,97 cm™, capraz bagli:2922,55 cm™), C-H egilmesi (ham:1322,71
cm?, capraz bagh:1336,04 cm™), C-O-C grubu (ham:1147,16 cm™, capraz
bagli:1147,33 cm™), N-H gerilmesi (ham:3283,97 cm™, capraz bagli:3270,28 cm™) C-O
egilmesi (ham:1029,64. cm™*, capraz bagli:1074,08 cm™), C-C gerilmesi (ham:2160,50
cm™, capraz bagli:2100 cm ™) agik¢a goriilmektedir. FT-IR spektrumlarindaki 2800 ile
3500 cm™ deki genis absorpsiyon bandi, CMC polimerinin hidroksil grubundan (-OH)
kaynaklanmaktadir. Yiizeyi olusturan her iki polimer de polisakkarit esasli oldugu i¢in

yapilarinda ortak olarak bulunan karboksil grubu ve C-H baglarin1 gosteren pikler
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cakismaktadir. Yani; ham ve capraz bagli her iki yiizey i¢in 1600-1650 cm™ arasinda
karboksil grubu, 2900-3000 cm™ arasinda ise C-H gerilmesine ait pikler bulunmaktadr.
HA/CMC'nin hidroksil gruplarindan kaynaklanan 2800 ile 3500 cm™ deki genis
absorpsiyon bandi c¢apraz baglama sonrasi daralmistir. Bu durum capraz baglama
isleminde kullanilan ¢apraz baglayicilar EDC ve NHS'nin, polisakkarit molekiillerindeki
karboksil gruplarini aktive edip, hidroksil ve karboksil gruplari arasinda ester bagi
olusturarak ¢apraz baglama yapmasindan kaynaklanmaktadir (Svldronova 2014).
Karboksil gruplarmin goriildiigi 1621 cm™ deki pikin ¢apraz baglama sonrasinda 1605

cm™ kaymasi da ester baginin varligim gostermektedir.

o

HA/NaAlg

HA/NaAlg Capraz Bagh

Sekil 4.34. HA/NaAlg ve ¢apraz bagli HA/NaAlg nanolifli yiizeyin FTIR spektrumlari

HA/NaAlg ve capraz bagli HA/ NaAlg ve nanolifli yiizeylerin FTIR spektrumlari
incelendiginde; HA polimerinden gelen; karboksil grubu (ham:1615,30 cm™, capraz
bagli:1617,20 cm™), C-H gerilmesi (ham:2955,88 cm™, capraz bagli:2924,55 cm™), C-H
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egilmesi (ham:1327,23 cm™, ¢apraz bagli:1327,45 cm™), C-O-C grubu (ham:1146,96
cm?, capraz bagli:1146,33 cm™), N-H gerilmesi (ham :3290.40 cm™, capraz
bagli:3310,60 cm™) C-O egilmesi (ham:1030,65. cm %, ¢apraz bagli:1024,10 cm™), C-C
gerilmesi (ham:2100 cm™, ¢apraz bagli:2082,54) pikleri goriilmektedir.

HA/NaAlg FTIR spektrumunda 947.51, 895.65 ve 795.66 cm™ deki pikleri NaAlg
yapisindaki guluronik asit ve mannuronik asit varligimi gostermektedir. Capraz bagh
yiizeyde ise 947.51 cm™ 'deki pik varligim siirdiiriirken, diger pikler sirasiyla 790 ve
900 cm™e kaymus ve siddetleri azalmustir. Ayrica HA/NaAlg spektrumunda; 1621,14
cm™de goriilen —COO- (asimetrik) gerilme titresimine ait pik capraz bagli yiizeyde
1605,75 cm™'ye kaymustir. Capraz bagli yiizeyde 1724,61 cm™deki pik ester baglarmin
varligii  gostermektedir. HA/NaAlg'nin —~OH grubuna ait 2800 ile 3500 cm™deki

piklerin siddeti capraz baglama sonrasi azalmistir

HA/CMC/NaAlg

HA/CMC/NaAlg Capraz Bagh

Sekil 4.35. HA/CMC/NaAlg ve ¢apraz bagh HA/CMC/NaAlg nanolifli yiizeyin FTIR
spektrumlari

131



HA/CMC/NaAlg ve g¢apraz bagli HA/CMC/NaAlg nanolifli yiizeylerin spektrumlari
incelendiginde ise; HA'ya ait karboksil grubu (ham: 1621,14cm™, capraz bagli:1605,75
cm™), C-H gerilmesi (ham:2955,45 cm™, capraz bagli: 2922.12 cm™), C-H egilmesi
(ham: 1327,18 cm™, capraz bagli:1322,62 cm™), C-O-C grubu (ham:1147,33 cm™,
capraz bagl: 1147,50 cm™), N-H gerilmesi (ham:3280,69cm™, ¢apraz bagli:3270,85 cm
1) C-O egilmesi (ham:1030,68. cm ™, ¢apraz bagli: 1024,05 cm™) pikleri goriilmektedir.
Her iki yiizeyde de FTIR spektrumundaki 750-950 cm™ arasindaki bantlari NaAlg
yapisindaki sirasiyla guluronik asid ve mannuronik asid varligin1 gostermektedir.
HA/CMC /NaAlg'nin FTIR spektrumundaki 2800 ile 3500 cm™ deki pikler CMC
polimerinin hidroksil grubundan (-OH) kaynaklanmaktadir ve ¢apraz baglama

sonrasinda bu piklerin siddeti azalmstir.

Sonug olarak; iiretilen ii¢ nanolifli yilizeyin ¢apraz baglama oncesi ve sonrast FT-IR
grafiklerinde, capraz bagli yilizeylerde ester baglarinin varligimi gosteren piklerin
bulunmasi1 ve ham ylizeylerdeki hidroksil gruplarinin yer aldig1 piklerin ¢apraz baglama
sonras1 siddetinin azalmasi ¢apraz baglamanin kimyasal olarak basarili bir seklide

yapildigini ortaya koymustur.
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Seprakilm

HA/CMC Capraz Bagh

Sekil 4.36. Ticari adezyon bariyeri Seprafilm ve ¢apraz bagli HA/CMC nanolifli
yiizeyin FTIR spektrumlari

Ticari adezyon bariyeri Seprafilm HA/CMC polimerlerinden EDC/NHS ile g¢apraz
baglama yapilarak {iretilen bir film yapidir. Tez calismasi1 kapsaminda fliretilen ¢apraz
bagli HA/CMC nanolifli yiizeyin ve Seprafilm'in FT-IR spektrumlari ise birbiriyle
kiyaslanmas: icin Sekil 4.36' da gosterilmektedir. Uretilen nanolifli yiizey ve ticari
adezyon bariyerinin kimyasal yapisinin neredeyse ayni oldugu goriilmektedir.
Karakteristik pikler ayni dalga boylarinda goriilmekle birlikte, piklerin siddetinde ¢ok
kiiciik farkliliklar mevcuttur. Sonug olarak Seprafilm ile capraz bagli HA/CMC nanolifli
yizey ig¢in; kullanilan  polimerlerin  ve ¢apraz  baglama maddelerinin

konsantrasyonlarinin ve oranlarinin birbirine yakin oldugu sdylenebilir.
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4.3.4. Yiizey alam ve gozeneklilik 6l¢iim sonuclari

Nanolifli ylizeylerin, genis yiizey alanina ve nano gozenekli bir yapiya sahip olmast en
onemli ozellikleri arasinda sayilmaktadir. Uretilen yiizeylerin sdz konusu 6zellikleri
acisindan karakterize edilmesi ve ticari adezyon bariyeri Seprafilm ile kiyaslanabilmesi

icin BET analizi yapilmis ve sonuglar Cizelge 4. 14'de verilmistir.

Cizelge 4.14. Nanolifli yiizeylerin ve Seprafilmin yiizey alan1 ve gozeneklilik degerleri

Yiize Yiizey alam Gozenek boyutu | Gozenek hacmi
Y (m?/g) (nm) (em/g)
HA/CMC 0,73 9,26 0,0195
Capraz bagh
HA/CMG 21,86 7,66 0,1457
HA/NaAlg 2,375 52.91 0,0012
Capraz bagh
HA/NaAlg 12,28 10,43 0,0321
HA/ CMC/ NaAlg 0,90 16, 99 0,0045
Capraz bagli HA/
CMC /NaAlg 18.81 10,56 0.0596
Seprafilm Olgiim alinamadi | Olgiim almamadi | Olgiim aliamadi

Nanolifli yiizeylerin yiizey alan1 ve gozeneklilik test sonuglar1 incelendiginde; nanolifli
yiizeylerde, yiizey alaninin c¢apraz baglama sonrasinda arttigi goriilmiistiir. Ayrica,
capraz baglama sonrasinda gdzenek boyutlar1 kiigiiliirken beklemeyen sekilde gézenek
hacimleri artmistir. Capraz baglama sonrasinda lif ¢aplarimin artisina karsilik yilizey
alaninin da artmasi, c¢apraz baglama sonrasinda liflerin yassilasmasindan
kaynaklanmaktadir. Liflerin yassilagsmasi sonucunda capraz bagl yiizeylerde lif ¢ap1
artisina ragmen gozenek boyutu azalmistir. Ayrica liflerin yassilagmasina ek olarak
capraz baglama sonrasinda nanolifli yiizeylerde % 40’a varan agirlik kayiplar tespit
edilmistir. Yizeylerin kalinlig1 azalirken goriilen gozenek hacmi artisi, capraz
baglamada liflerin ¢oziinmesinden dolay1r yeni gozeneklerin olustugu seklinde
yorumlanmaktadir. Seprafilm icin yiizey alan1 degeri, gézenek boyutu ve hacmi igin ise

sonu¢ almamamistir. Seprafilm i¢in bu durumun gdzenekli yapiya sahip olmamasi
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nedeniyle, ol¢iim esnasinda yilizeyin gaz absorbsiyonuna ve desorpsiyonuna izin

vermemesinden kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

4.3.5. Hava gecirgenligi 6lciim sonug¢lari

Uretilen nanolifli yiizeylerin ve ticari adezyon bariyeri Seprafilmin hava gecirgenligi

6l¢tim sonuglar1 Cizelge 4.15'de verilmistir.

Cizelge 4.15. Nanolifli yiizeylerin ve Seprafilmin hava gecirgenligi sonuglari

Hava gfgir%enligi
Yiizey (cm?®/cm?/s)
Ortalama Standart Sapma

HA/CMC 1,93 0,12
Capraz bagh HA/CMC 5,39 0,36
HA/NaAlg 1,45 0,09
Capraz bagli HA/NaAlg 4,90 0,19
HA/CMC/NaAlg 1,72 0,31
Capraz bagli HA/CMC/NaAlg 5,10 0,60

Seprafilm Olgiim alinamadi

Hava gecirgenligi sonuglar1 incelendiginde, c¢apraz bagli yiizeylerin hava
gecirgenliginin arttif1 goriilmiistiir. Bu durum ylizey alam1 ve goézeneklilik Ol¢iim
sonuglarinda verilen, gozenek hacmi degerleri ile birlikte degerlendirildiginde; ham
yiizeylere gore, ¢apraz bagl yiizeylerde gbzenek hacminin artisina bagli olarak hava
gecirgenliginin arttifi seklinde yorumlanmaktadir. Ticari adezyon bariyeri Seprafilm

i¢in ise gozenekli bir yap1 bulunmadigindan 6l¢iim alinamamustir.
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4.4. InVitro Ortam Cahismalarimin Sonuglar:

In vitro testlerde, adezyon bariyeri olarak kullanilacak nanolifli yiizeylerin, toksisite ve
biyobozunurluk 6zellikleri tespit edilerek karin bdlgesinde adezyon bariyeri olarak

uygulanabilirligi degerlendirilmistir.

4.4.1. Sitotoksisite testi sonuclari

Adezyon bariyeri olarak kullanilacak nanolifli yiizeylerin tiimiiniin dokuda toksik bir
etki olusturmayacak ve abdominal bolgede iyilesmeyi olumsuz yonde etkilemeyecek
ozelliklerde olmasi gerekmektedir. Bu sebeple; iiretilen nanolifli yiizeylerin ve ticari
adezyon bariyeri Seprafilmin olas1 sitotoksiksik etkileri; fare deri alti1 fibroblast hiicre
hatt1 1.929 ve insan vaskiiler endotel hiicre hatti olan HUVEC hiicreleri kullanilarak,
XTT testi ile tespit edilmistir. Sitotoksisitenin belirlenmesi amaciyla yapilan bu testte,
kullanilan hiicrelere gore % canlilik (yasayabilirlik) oranlar1 Cizelge 4.16'da verilmistir.
Sekil 4.37 ve 38'de ise nanolifli yiizeylerin ve Seprafilmin % canlilik (yasayabilirlik)

oranlan grafiksel olarak gosterilmistir.

Cizelge 4.16. Nanolifli yiizeylerin ve Seprafilmin % canlilik oranlari

Yiize HUVEC Hiicrelerinde L.929 Hiicrelerinde
uzey Canlilik Oram (%) Canlilik Oram (%)
Ortalama S;andart Ortalama Standart
apma Sapma
HA/CMC 56,53 5,40 84,63 1,00
Capraz bagh
HA/CMC 92,12 3,90 97,12 6,00
HA/NaAlg 69,82 13,00 88,02 12,00
Capraz bagh
HA/NaAlg 95,45 11,00 95,94 13,00
HA/CMC/NaAlg 95,17 0,50 93,57 0,27
Capraz bagh
HA/CMC/NaAlg 91,38 2,80 92,54 11,00
Seprafilm 97,29 2,10 97,45 2,00
H20: (Negatif 0,95 = 0,00 0,987 + 0,00
kontrol) ’ ’
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Sekil 4.37. HUVEC hiicreleri ile yapilan XTT testinde % canlilik oranlari
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Sekil 4.38. L 929 hiicreleri ile yapilan XTT testinde % canlilik oranlari

137



"Medikal iriinlerin biyolojik degerlendirmesi: 1ISO 10993-5:2010 in vitro sitotoksisite
testi" standardina gore yapilan testler sonrasi hiicre canliligt % 70'in istiinde oldugunda,
numunenin  sitotoksik  olmadigr kabul edilmektedir. Sitotoksisite sonuglar
incelendiginde, sadece HA/CMC ve HA/NaAlg nanolifli yiizeylerin ¢apraz baglama
oncesinde, HUVEC hiicre hattinda yasayabilirlik oranlarinin % 70'in altinda oldugu
goriilmistiir. In vivo ortamda kullanilacak capraz bagl yiizeylerin canlilik oranlari ise,
her iki hiicre hatti i¢in de % 90'min iizerinde olup, sitotoksik etki olusturmadigi
anlagilmistir. Ticari adezyon bariyeri ile ¢apraz bagli nanolifli yiizeyler arasinda ise
canlilik oranlari agisindan 6nemli bir fark goriilmemistir. Sonug olarak; in vivo ortamda
kullanilan ¢apraz baglh yiizeylerin sitotoksik etkisinin olmadig1 dolayisiyla, karin igi

kullanima uygun oldugu tespit edilmistir.

4.4.2. Biyobozunurluk testi sonuglari

Capraz bagl nanolifli yiizeylerin ve ticari adezyon bariyeri Seprafilmin biyobozunurluk
caligmalarinda; numuneler fosfat tamponlu tuz ¢6zeltisi (DPBS) i¢inde 12 saat, 1, 2 giin,
36 saat, 3, 5, ve 7 giin siire ile 37°C ‘de inkiibe edilmislerdir. Belirlenen siirelerin
sonunda; ylizeylerdeki agirlik kaybi dlciilerek, biyobozunurluk oranlart hesaplanmaistir.
Hesaplanan degerler Cizelge 4.17'de verilmistir. Sekil 4.39'da ise nanolifli yiizeylerin ve
ticari adezyon bariyerinin agirlik kaybmin giinlere gore dagilimi grafiksel olarak

gosterilmistir.

Cizelge 4.17. Nanolifli yiizeylerin ve Seprafilmin biyobozunurluk sonuglari

Agirhik kaybi (%)

Yiizey

12 l.giin | 2.giin | 36saat | 3. giin 5. giin 7. giin
saat

HAINaAlG | g0 | 985 | 1979 | 2127 | 2703 | 4764 | 7506
HAICMC | oo | 16,52 | 2202 | 2719 | 3598 66,4 88,38
HAICMC] 1 a0 | 1078 | 1692 | 2272 | 2670 | 4107 | 7172

NaAlg
Seprafilm 1 220 | 9g5 | 1745 | 1847 | 2333 | 5284 | 8046
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Sekil 4.39. Nanolifli yiizeylerin ve Seprafilmin 7 giinliik siirede % agirlik kaybinin
dagilimi

Teste tabi tutulan yiizeylerin timii 7 giin boyunca dogrusal olarak artan bir sekilde
agirlik kaybma ugramislardir. Uretilen nanolifli yiizeylerin bozunma oranlari ile ticari
adezyon bariyerinin bozunma oranlar1 arasinda biiyiik farkliliklar olmamakla birlikte, 7.
giinde en fazla agirlik kaybinin Seprafilmde oldugu tespit edilmistir. Adezyon olusumu
i¢in kritik donem yara/travma sonrasi ilk 7-8 gilindiir. Adezyon olusum mekanizmasi bu
donemde c¢ok hizl bir seyir izler. Bu nedenle ideal bir cerrahi adezyon bariyeri, iyilesme
sirecinde Onemli olan ilk 7-8 giin dokular1 birbirinden ayr1 tutarak varligini
stirdiirebilmelidir (Hatipoglu 2011). Biyobozunurluk sonuglari dikkate alindiginda;
tiretilen nanolifli yiizeylerin, bu kritik donemde yapilarimi1 Kkoruyarak adezyon

olusumunu 6nleyebilecegi veya azaltabilecegi ongoriisiiniin dogrulandig anlasilmistir.

4.5. InVivo Ortam Cahsmalarimin Sonuclari

In vivo ortamda yapilan ¢alismalarin sonuglari, makroskobik ve mikroskobik

(histopatolojik) olmak tizere iki ayr1 baslik altinda degerlendirilmistir.
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4.5.1. Makroskobik degerlendirme sonuclari

Sicanlarda, nanolifli yiizeyler ve ticari adezyon bariyeri Seprafilm ile yapilan
operasyonlar sonrasinda, Modifiye Diamond Skalasina gore karin i¢i adezyonlar
makroskobik olarak degerlendirilmistir. Gruplara gére adezyon skorlamasi Cizelge
4.18-22'de verilmistir. Makroskobik degerlendirmede yapilan skorlamaya ait 6rnekler
ise Sekil 4.40- 44'de verilmistir.

Cizelge 4.18. Modifiye Diamond Skalasina gore A grubu si¢anlarda adezyon skorlari
ve grup ortalama degeri

GRUP
Al A2 A3 Ad A5 A6 A7 A8
Adezyon
2 1 4 1 2 2 1 1
skoru
Gru
P 1,75
Ortalamasi

Sekil 4.40. A grubu sicanlarda makroskobik adezyon skorlamasina ait 6rnekler
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Cizelge 4.19. Modifiye Diamond Skalasina gére B grubu siganlarda adezyon skorlari
ve grup ortalama degeri

GRUP
Bl B2 B3 B4 B5 B6 B7 B8
Adezyon
1 1 1 1 1 1 2 1
skoru
Gru
P 1,13
Ortalamasi

Sekil 4.41. B grubu siganlarda makroskobik adezyon skorlamasina ait ornekler

Cizelge 4.20. Modifiye Diamond Skalasina gore C grubu sicanlarda adezyon skorlar1 ve
grup ortalama degeri

GRUP
C1 C2 C3 C4 C5 C6 C7 C8
Adezyon
0 0 1 0 1 0 0 0
skoru
Gru
P 0,25
Ortalamasi
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Sekil 4.42. C grubu siganlarda makroskobik adezyon skorlamasina ait 6rnekler

Cizelge 4.21. Modifiye Diamond Skalasina gére D grubu siganlarda adezyon skorlar1 ve
grup ortalama degeri

GRUP
D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 D8
Adezyon
2 1 1 1 2 1 2 3
skoru
Gru
P 1,63
Ortalamasi

Sekil 4.43. D grubu sicanlarda makroskobik adezyon skorlamasina ait 6rnekler
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Cizelge 4.22. Modifiye Diamond Skalasina gore E grubu sigcanlarda adezyon skorlar1 ve
grup ortalama degeri

GRUP
El E2 E3 E4 E5 E6 E7 E8
Adezyon
4 4 4 4 4 3 2 2
skoru
Gru
P 3,38
Ortalamasi

Sekil 4.44. E grubu sicanlarda makroskobik adezyon skorlamasina ait 6rnekler

Gruplarin birbiri ile karsilastirilmasinda; birden fazla bagimsiz grup oldugu igin,
Kruskal Wallis varyans analizi yontemi kullanilmistir. Yapilan analiz sonucunda,
gruplar aras1 adezyon skorunda istatistiksel olarak fark tespit edilmistir. Bunun iizerine
5 grup birbirleriyle Pearson ki-kare testi kullanilarak karsilastirilmistir. Bu veriler
Cizelge 4.24'de sunulmustur. Sonug olarak; p degeri 0,05'ten kiiclik olan A-C, A-E, B-
C, B-E, C-D, C-E ve D-E gruplarn arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliliklar

saptanmistir.
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Cizelge 4.23. Gruplar aras1 adezyon skorlarinin istatistiksel olarak karsilastiriimasi

Gruplar arasi p degeri*
A-B-C-D-E 0,000
A-B 0,195
A-C 0,002
A-D 0,959
A-E 0,010
B-C 0,007
B-D 0,195
B-E 0,000
C-D 0,020
C-E 0,000
D-E 0,030

* p <0,05 ise istatistiksel olarak anlaml fark

Gruplarin makroskobik adezyon skorlar1 agisindan ikili karsilastirmalar1 sonucunda,
nanolifli ve ticari adezyon bariyeri kullanilan gruplar A, B, C ve D ile, adezyon bariyeri
kullanilmayan kontrol-E grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmustur.
Yani nanolifli ve ticari adezyon bariyeri kullanilan gruplarda, kontrol grubuna gore
adezyonun anlamli derecede azaldigi anlasilmistir. Nanolifli ve ticari adezyon bariyeri
kullanilan gruplar arasinda (A-C, B-C, ve C-D) ise, istatistiksel olarak anlamli farklar
oldugu goriilmiistiir. A ve B grubunda kullanilan nanolifli yiizeylerin birbiriyle ve ticari
adezyon bariyeriyle aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark goriilmezken, C
grubunda kullanilan nanolifli adezyon bariyerinin (HA/NaAlg), iiretilen diger nanolifli
yiizey ve ticari adezyon bariyeri Seprafilme gore istatistiki agidan anlamli kabul

edilecek sekilde adezyonu azalttig1 tespit edilmistir.
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4.5.2. Histopatolojik degerlendirme sonug¢lari

Makroskobik adezyon skorlamasindan sonra, farkli bolgelerden alinan doku kesitleri
histopatolojik degerlendirmeye tabi tutulmustur. Hemotoksilen-Eosin ile boyanan
kesitler 151tk mikroskobunda inflamasyon, fibrozis ve neovaskiilerizasyon, Mason

Trikrom ile boyanan kesitler kollajen artisi1 agisindan degerlendirilmistir.

Periton bolgesinde bir hasar olustugunda, iyilesme icin gerekli olan fibrin jel matriks
meydana gelir. Fibrin jel matriks, ilk saatlerde pihtilasarak adezyon olusumuna baslar.
Baglangigta fibrin jel matriksin biiyiik kismi fibrinolitik aktivite ile eriyerek absorbe
olur, ancak fibrinolitik aktive yetersiz olursa ve olusan yapisiklik 3 giin ya da daha uzun
siirede kalirsa fibrin jel matriks icinde fibroblastik proliferasyon geliserek kalict
adezyonlara (fibroz dokulara) doniisiir. Hasarli dokularda olusan inflamasyon ise, fibrin
jel matriksin olusumunu tetikleyen bir diger etkendir (Siimer 2005, Sahiner 2011,
Yegenoglu 2006, Altinel 2006). In vivo ¢alismalarda, siganlara kas defekti ve gekumda
zedeleme ile yapilan hasar modeline ek olarak karin bodlgesinde polipropilen mesh
kullanilmistir. Karin bolgesinde kullanilan polipropilen meshler dokuda yabanci cisim
reaksiyonu olusturarak inflamasyona (iltihaplanmaya) sebep olmaktadir. Ayrica,
adezyon ile beraber neovaskiilarizasyon olusumunun (kan damari olusumu) da
goriildiigl belirtilmistir (Stimer 2005). Yani, operasyon geg¢irmis bir dokuda iyilesme
stirecinde inflamasyon, fibrozis ve neovaskiilerizasyon olusumu adezyon varligini
gosteren ve adezyon olusumunu tetikleyen unsurlar olarak kabul edilmektedir. Bu
nedenle sigan gruplarindaki adezyon, inflamasyon, fibrozis ve neovaskiilerizasyon

olusumu skorlanarak degerlendirilmistir.

Inflamasyon

Inflamasyon acisindan inceleme sonucunda; tiim gruplarda inflamasyon bulgusuna
rastlanmistir. Gruplara ait inflamasyon skorlarinin dagilimi Cizelge 4.24'de verilmistir.
Sican gruplarinda inflamasyon degerlendirme skorlarini temsil eden goriintiiler ise Sekil

4.45 'deki gibidir.
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Cizelge 4.24. inflamasyon skorlarina gore gruplar aras1 dagilim

GRUP
inflamasyon A B C D E Toplam
skoru
. i i - ; - 0
1 : 3 (%37,5) | 5(%62,5) | 2(%25) | 1(%12,5) 11
2 7 (%875) | 1(%12,5) | 2 (%25) | 4(%50) |5 (%62,5) 19
3 1(%125) | 4(%50) | 1(%125) | 2 (%25) | 2 (%25) 10
Toplam 8 8 8 8 8 40

¥

-

o

Sekil 4.45. Sican gruplarinda inflamasyon degerlendirme skorlarini temsil eden 6rnek
fotograflar

Gruplarin inflamasyon skorlari agisindan karsilastirmalari sonucunda, tiim gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmustur. Adezyon bariyeri kullanilan
gruplarin inflamasyon skorlar1 agisindan ikili karsilastirmalar1 sonucunda, sadece A

grubu ile C grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmus, diger gruplar
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arasinda ise istatistiksel fark saptanmamistir. Gruplarin inflamasyon skorlar1 agisindan

kendi i¢lerinde gosterdikleri istatistiksel karsilastirmasi Cizelge 4.25'de verilmistir.

Cizelge 4.25. Inflamasyon skorlamasi agisindan gruplarin istatistiksel karsilagtirmasi

Gruplar arasi p degeri*
A-B-C-D-E 0,037
A-B 0,200
A-C 0,026
A-D 0,467
A-E 1,000
B-C 0,619
B-D 1,000
B-E 0,569
C-D 0,315
C-E 0,119
D-E 1,000

*p <0,05 ise istatistiksel olarak anlamli fark

Gruplarin inflamasyon skorlar1 agisindan ikili karsilagtirmalari sonucunda, sadece A
(HA/CMC/NaAlg) grubu ile C (HA/NaAlg) grubu arasindaki yiizeylerin inflamasyon
olusumu iizerinde aralarinda farklilik goriilmiistiir. Operasyon bdlgesinde inflamasyon
olusumu agisindan; Seprafilm kullanimi ile nanolifli yiizeylerin kullanim1 arasinda veya
adezyon bariyeri kullanilmamasi durumu arasinda istatistiki olarak 6nemli bir fark

olusmamustir.
Fibrozis

Fibrozis igin yapilan incelemede; tiim gruplarda fibrozis goriilmiistiir. Gruplara ait
fibrozis skorlarmin dagilimi Cizelge 4.26'da gésterilmistir. Sigan gruplarinda fibrozis

degerlendirme skorlarini temsil eden fotograflar ise Sekil 4.46 'daki gibidir.
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Cizelge 4.26. Fibrozis skorlarina gore gruplar arasi dagilim

GRUP
Fibrozis Skoru A B C D E Toplam

0

- - 1 (%12,5) - - 1

1 i 5(%625) | 6(%75) | 1(%12,5) - 12

2 2 (%25) | 3(%37,5) | 1(%125) | 4 (%50) | 5(%62,5) 15

3 6 (%75) - - 3(%37,5) | 3(%37,5) 12

Toplam 8 8 8 8 8 40

Sekil 4.46. Sigan gruplarinda fibrozis degerlendirme skorlarini temsil eden 6rnek
fotograflar

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda; gruplar arasi fibrozis skoru a¢isindan anlamli
farklar tespit edilmistir. Bunun iizerine 5 grup birbirleriyle karsilastirilmistir (Cizelge
4.27). Sonug olarak; A-B, A-C, B-E, C-D ve C-E ve gruplar arasinda istatistiksel olarak

anlamli farkliliklar saptanmustir.
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Cizelge 4.27. Fibrozis skorlamasi agisindan gruplarin istatistiksel karsilastirmasi

Gruplar arasi p degeri*
A-B-C-D-E 0,000
A-B 0,026
A-C 0,001
A-D 1,000
A-E 1,000
B-C 0,569
B-D 0,119
B-E 0,026
C-D 0,010
C-E 0,010
D-E 1,000

* p <0,05 ise istatistiksel olarak anlamli fark

Gruplarin fibrozis skorlari agisindan ikili karsilastirmalar1 sonucunda, B ve C grubu
nanolifli adezyon bariyeri kullanilan gruplar ile, adezyon bariyeri kullanilmayan
kontrol-E grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli farklar bulunmustur. Yani B
(HA/CMC) ve C (HA/NaAlg) grubundaki nanolifli yiizeyler, kontrol grubuna gore
anlamli derecede fibrozisi azaltmistir. Seprafilmin kullanildigi D grubu ile adezyon
bariyerinin kullanilmadigi E grubu arasinda ise fibrozis olusumu acisindan fark tespit
edilememistir. Bu durum, Seprafilm kullanimimin dokuda fibrozis olusumunu
dolayisiyla adezyonu engelleyemedigini ortaya koymustur. A grubu ile Seprafilmin
kullanildigi grup ve kontrol gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamigken, B ve C gruplarinda A grubuna gore anlamli derecede fibrozisin
azaldig1 gorilmiistir. C grubundaki nanolifli ylizey ise, ticari adezyon bariyeri

Seprafilme gore istatiksel olarak anlamli derecede fibrozisi azaltmustir.
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Neovaskiilerizasyon

Kan damarlarinin olusumu (neovaskiilerizayon) icin yapilan incelemede; tiim gruplarda
kilcal kan damari olusumuna rastlanmistir. Gruplara ait neovaskiilerizasyon skorlarina
gore dagilim Cizelge 4.28'de gosterilmistir. Sigan gruplarinda neovaskiilerizayon
degerlendirme skorlari, HE boyali fotograflar iistiinde kan damarlarinin yogunluguna

gore yapilmaktadir. Elde edilen kesitlerde kan damarlarinin genel goriiniimii Sekil

4.47'deki gibidir.

Cizelge 4.28. Neovaskiilerizasyon skorlarina gore gruplar aras1 dagilim

GRUP
Neovasé(li(iée;ﬂzasyon A B C D E Toplam
1 i i 3 (%37,5) i 2 ®%25) | 5
2 7 (%87,5) | 3 (%37,5) | 5(%62,5) | 3 (%37,5) | 6 (%75) 24
3 1(%12,5) | 5 (%62,5) - 5 (%62,5) - 11
4 - - - - - 0
TOPLAM 8 8 8 8 8 40
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Sekil 4.47. Sigan gruplarinda neovaskiilerizasyon olusumunu temsil eden 6rnek fotograf

Yapilan istatistiksel analiz sonucunda; gruplar arasi neovaskiilerizasyon skoruna ait p
degeri 0,511 olarak tespit edildigi i¢in gruplar arasinda istatistiksel olarak fark olmadigi

anlagilmistir.

Sican gruplarinda inflamasyon, fibrozis ve neovaskiilerizasyon olusumunun genel bir
degerlendirmesini yapmak amaciyla Sekil 4.48-50'deki grafikler olusturularak, gruplarin
skorlar agisindan kendi iglerinde gosterdikleri dagilim gosterilmistir. Ayrica, sigan
gruplarinda defekt olusturulan bolgelerden alinan kesitler iizerinde yapilan fibrozis,
inflamasyon ve neovaskiilerizasyon degerlendirmesine ait 6rnekler Sekil 4.51- 4.55'de

verilmistir.
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Sekil 4.48. inflamasyon acisindan skorlarin gruplara gére dagilim grafigi
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Sekil 4.49. Fibrozis acisindan skorlarin gruplara gore dagilim grafigi

Neovaskiilerizasyon
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Sekil 4.50. Neovaskiilerizasyon agisindan skorlarin gruplara gore dagilim grafigi

O L N WD U O N
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Sekil 4.51. A grubunda defekt bolgesinde inflamasyon (i), fibrozis (F) ve
neovaskiilerizasyon (N) olusumunu gdsteren fotograf

Sekil 4.52. B grubunda defekt bolgesinde inflamasyon (i), fibrozis (F) ve
neovaskiilerizasyon (N) olusumunu gdsteren fotograf

Sekil 4.53. C grubunda defekt bolgesinde inflamasyon (), fibrozis (F) ve
neovaskiilerizasyon (N) olusumunu gosteren fotograf
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Sekil 4.54. D grubunda defekt bolgesinde inflamasyon (I), fibrozis (F) ve
neovaskiilerizasyon (N) olusumunu gdsteren fotograf

Sekil 4.55. E grubunda defekt bolgesinde inflamasyon (i), fibrozis (F) ve
neovaskiilerizasyon (N) olusumunu gdsteren fotograf

Sican gruplarinda inflamasyon, fibrozis ve neovaskiilerizasyon olusumunun genel bir
degerlendirmesi yapildiginda; C grubunda kullanilan nanolifli yiizeyin (HA/NaAlg),
diger nanolifli yiizeyler ve Seprafilme gore dikkat cekici bir sekilde inflamasyon,
fibrozis ve neovaskiilerizasyonu azalttig1r goriilmiistiir. B grubunda kullanilan nanolifli
yiizey (HA/CMC), adezyon olusumunun azaltilmasi/engellenmesinde nanolifli yapinin
etkisini belirleyebilmek igin ticari adezyon bariyeri Seprafilm ile ayn1 polimerlerden
iretilmistir. Fibrozis, inflamasyon ve neovaskiilerizasyon sonuclart incelendiginde, B
grubunda kullanilan nanolifli yiizeyin Seprafilme goére inflamasyon ve fibrozisi azalttigi,
neovaskiilerizasyonda ise aralarinda fark olusmadigi gozlemlenmistir. Bu durum,
Seprafilm igin rapor edilen; kan damarlar1 arasindaki bagi koparmasi, apse olusturma
riski, rijit yapisi gibi dezavantajlarin, nanolifli yap1 ile azaltilmasinin miimkiin oldugunu

kanitlamistir.  Ozellikle nanolifli yiizeyin esnek yapis1 sayesinde dokular zarar
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gormemektedir. A grubunda kullanilan HA/CMC/NaAlg nanolifli yiizeyin ve
Seprafilmin arasinda fibrozis, inflamasyon ve neovaskiilerizasyon olusumu agisindan
anlamli bir fark goriilmezken, HA/CMC/NaAlg nanolifli yiizey (A grubu) ve
Seprafilmin, adezyon bariyeri kullanilmayan E grubuna gore adezyon olusumunu

azaltmadiklari tespit edilmistir.

Kollojen fibrilasyon

Adezyon olusumunda; hasar veya travmanin besinci giiniinden itibaren dokuda kollajen
fibriller olusmaya baslar. Fibrinolitik aktivite yetersiz kalip adezyon olusumu
engellenemedigi takdirde dokuda kollajen birikimi devam eder ve bir ay gibi bir siirede
kollajen fibriller organize olarak adezyonun fibroz band yapisina olgunlagmasini
saglarlar (Sahiner 2011, Yegenoglu 2006, Altinel 2006). Dokularda olusan kollajen
fibriller ise Mason Trikrom (MTK) histokimyasal boyasi ile kolaylikla ayirt
edilebilmektedir. Sican gruplarinin defekt bolgelerinden elde edilen kesitler MTK ile
boyanarak 1sitk mikroskobu altinda kollajen fibril dolayisiyla, fibrozis olusumuna
bakilmigtir. Gruplara ait defekt bolgelerinden elde edilen 6rnekler Sekil 4.56-60'da

verilmigtir.

Sekil 4.56. A grubunda kollajen fibril olusumunu gosteren fotograf
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Sekil 4.59. D grubunda kollajen fibril olusumunu gosteren fotograf
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Sekil 4.60. E grubunda kollajen fibril olusumunu gosteren fotograf

Mason Trikrom (MTK) histokimyasal boyasi ile degerlendirilmesi ile sigan gruplarinda
defekt bolgelerinden alinan doku 6rneklerinde, olusan fibrozis daha belirgin bir sekilde
gozlemlenmistir. A, B, D ve E grubuna ait fotograflarda daha belirgin ve siddetli bir
sekilde olusan kollajen fibriller (mavi renk) kas dokusu (kirmizi renk) arasina girerek
doku biitiinliigiinii bozmus ve adezyon olusturmustur. C grubunda ise olusan hafif
siddette adezyon goriilmektedir. Sonug olarak, C grubunda kullanilan nanolifli adezyon
bariyerinin (HA/Nalg), tretilen diger nanolifli yiizeyden ve ticari adezyon bariyeri
Seprafilmden daha etkin bir sekilde adezyonu azalttigi tespit edilmistir.
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5. SONUC

Bu calismada; abdominal bdlgede adezyon bariyeri olarak kullanilmasi amaciyla
iiretilecek nanolifli ylizeyler i¢in, dogal ve biyobozunur karboksimetil seliiloz (CMC),
hyaluronik asit (HA) ve sodyum alginat (NaAlg) biyopolimerleri se¢ilmistir. Kullanilan
polimerler, farkli yapilarda (jel, membran gibi) tretilmis ticari adezyon bariyerlerinin
polimerleri (karboksimetil seliiloz, hyaluronik asit) ile benzer olacak sekilde
belirlenmistir. Boylece, adezyonu Onlemede polimerin etkisi sabit tutularak yapinin
(nanolifli yiizey) etkisi incelenmistir. Diger taraftan; daha 6nce denenmemis ancak yara
lyilesmesi lizerine olumlu etkileri bilinen sodyum alginat polimeri kullanilarak, mevcut

bariyerlere alternatif yeni bir adezyon bariyeri liretimi yapilmaistir.

Nanolifli yilizeylerin iretiminde kullanilmak tizere polimer karisim ¢o6zeltilerinin
hazirlanmasindan once; polimerlerin tek baslarina nanolif olusturma potansiyellerinin
tespit edilmesi amaciyla, farkli konsantrasyonlarda ¢ozeltileri hazirlanmis ve ¢ozelti

ozellikleri tespit edilmistir.

HA, CMC ve NaAlg polimerlerinin sulu ¢ozeltilerinin parametreleri incelendiginde; her
tic polimer i¢in de, konsantrasyon arttiginda, ylizey gerilimi degerleri diiserken,
viskozite ve elektrik iletkenligi degerlerinin arttig1 goriilmektedir. Dolayisiyla, her ii¢
polimerin de sulu ¢ozeltilerinden nanolifli yiizey tretimi yapilamamistir. Bununla
birlikte; sulu HA polimer c¢ozeltilerinin, elektrik alan igersinde jet olusumuna
dolayisiyla elektro ¢ekime diger iki polimerden daha yatkin oldugu sonucuna
ulagilmistir. CMC ve NaAlg polimerlerinin uzun ve rijit zincir yapilarina nazaran, HA
daha viskoelastik bir molekiil yapisina sahiptir. Bu nedenle; HA'min sulu ¢ozeltileri
CMC ve NaAlg polimerlerine nazaran elektro ¢ekim islemi i¢in gerekli olan molekiiler
zincir karmagikligini saglamaktadir. Ancak, HA polimer jetinin kararli ve kararsiz
bolgedeki hareketleri gézlenmesine ragmen, ¢oziicli yeterince buharlasmadan
toplayiciya ulastigr anlasilmistir. Bu durum, HA polimerinin yiiksek seviyede su tutma
ozelliginden kaynaklanmaktadir. HA molekiilleri tarafindan tutulan su, elektro ¢ekim
esnasinda olusan jet yapisindan uzaklagsmamakta ve toplayici plakada, jel formunda bir

ylizey meydana gelmektedir. Coziicii olarak saf su yerine kullanilan NaOH ¢d6zeltisi,
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HA polimer zincirinin yapisin1 yeniden diizenleyerek OH iyonlarinin yapiya
baglanmasini saglamakta ve su tutma kapasitesini azaltmaktadir. DMSO ise, ylizey
gerilimini diistiriicti bir etkiye sahip olmustur. Boylece, klasik elektro ¢ekim iinitesinde

saf HA nanolifli yiizey liretimi miimkiin olmaktadir.

Tez ¢alismasinda asil hedef, NaAlg, CMC ve HA polimerlerinin karisim ¢ozeltilerinden
nanolifli ylizey elde edilmesidir. Polimerlerin tek basina elektro ¢ekimdeki
performanslarini belirlendikten sonra  farkli konsantrasyonlarda hazirlanan CMC,
NaAlg ve HA cozeltileri farkli oranlarda karistirilarak elektro ¢ekim denemeleri

yapilmuistir.

HA/CMC ve HA/NaAlg karigimlari i¢in; hacimce 4/1 oraninda NaOH/DMSO ¢oziicii
sistemiyle hazirlanan % 10’luk ve 12'lik HA ¢ozeltileri kullanilarak, % 2'lik NaAlg ve
% 2'lik CMC gozeltileri ile farkli oranlarinda karistirtlarak HA/CMC ve HA/NaAlg ikili
polimer c¢ozeltileri hazirlanmis ve nanolifli ylizey iiretimleri denenmistir. Ancak,
cozeltilerin yiiksek ylizey gerilimi degerleri yiiziinden yiizey tiretimleri basarisiz olmus,
bunun iizerine ¢ozelti hacmine gore 10/1 oraninda betain yiizey aktif maddesi eklenerek
calismalar tekrarlanmistir. Cozeltilere betain eklenmesi ile; elektrik iletkenligi degerleri
yiikselirken, viskozite ve yiizey gerilim degerleri elektro c¢ekilebilirlik i¢cin uygun
seviyelere diistiriilmiistiir. Bu durumda, nanolifli yiizey morfolojilerinde belirgin bir
gelisme gbzlenmistir. Yapilan tiim ¢alismalarin sonuglari; elektro cekilebilirlik, diizgiin
ve miimkiin oldugu kadar boncuk icermeyen bir yapi, siirekli lif olusumu ve ince liflerin
konumlanmasiyla nano gozenekli yiizey olusumu kriterleri birlikte dikkate alinarak
degerlendirilmistir. Hem c¢ozelti 6zellikleri hem de SEM fotograflar1 birlikte dikkate
alindiginda; adezyon bariyeri olarak in vitro ve in vivo ¢alismalarda degerlendirilmek
tizere, 3/1 %12 HA / %2 CMC (betain katkil) ve 5/1 %12 HA / %2 NaAlg (betain

katkil1) ¢cozeltilerden tiretilmis nanolifli yiizeylerin kullanilmasina karar verilmistir.

HA/CMC/NaAlg karisimlar1 igin; hacimce 4/1 oraninda NaOH/DMSO ¢oziicii
sistemiyle hazirlanan % 10’luk ve 12'lik HA ¢ozeltileri kullanilarak, % 2'lik NaAlg ve
% 2'lik CMC ¢ozeltileri ile farkli oranlarinda karistirilarak tiglii polimer ¢ozeltileri

hazirlanmis ve nanolifli ylizey {iretimleri denenmistir. Bu denemeler 6zellikle yiiksek
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yiizey gerilimi nedeniyle basarisiz oldugundan, ¢ozeltilere betain eklenerek caligmalar
tekrarlanmis ve diizgiin, boncuksuz nanolifli yiizey iiretimi gerceklestirilmistir. Uglii
polimer karisimi ile gerceklestirilen tiim gozlem ve Olglim sonuglari, SEM fotograflari
ve nanolif ¢aplar1 dikkate alindiginda; adezyon bariyeri amagl tiglincii yiizey olarak in
vitro ve in vivo ¢alismalarda degerlendirilmek {izere, 3/1/1 %12 HA / %2 CMC / %2
NaAlg (betain katkili) ¢ozeltisinden iiretilmis nanolifli yiizeyin kullanilmasina karar

verilmistir.

Sonug olarak, yapilan tiim parametre ¢alismalart ve SEM analizleri dogrultusunda;
adezyon bariyeri olarak seg¢ilen nanolifli yiizeyler, hacimce 3/1 oranda %12 HA ve %2
CMC polimer ¢ozeltisi karisimina hacimce 10/1 oraninda betain eklenerek, hacimce 5/1
oranda %12 HA ve %2 NaAlg polimer ¢ozeltisi karigimmna hacimce 5/1 betain
eklenerek ve hacimce 3/1/1 oranda %12 HA /%2 CMC / %2 NaAlg polimer ¢ozeltisi

karisimina hacimce 7/1 oranda betain eklenerek hazirlanan ¢ozeltilerden tiretilmistir.

Nanolifli yiizeylerin {iretilmesinde kullanillan CMC, HA ve NaAlg suda c¢oziinen
polimerlerdir. Bu nedenle; iiretilen ylizeylere, capraz baglama isleminin yapilmasi
gerekmistir. Bu amagla tretilen nanolifli yiizeylerin morfolojik o6zelliklerine zarar
vermeyen ve toksik etkileri olmayan EDC ve NHS ¢apraz baglama ajanlar1 kullanilarak,
tiretimine karar verilen ii¢ adet nanolifli ylizey tizerinde in vitro ve in vivo ¢alismalardan

once, 80 mM/100 mM EDC/NHS yontemi ile ¢apraz baglama islemi uygulanmustir.

Adezyon bariyeri olarak kullanilacak nanolifli yilizeylerin yapisi lizerine ¢apraz baglama
Isleminin etkisini gézlemlemek amaci ile nanolifli yiizeylerin ¢apraz baglama islemi
oncesinde ve sonrasinda SEM fotograflar1 alinmig, ortalama lif ¢aplar1 (incelikleri)
hesaplanmistir. Capraz baglama igslemi sonrasinda ii¢ nanolifli yiizeyin lifli yapilarinm
korudugu ancak, liflerin yassilastigi ve temas noktalarinda yapismalarin oldugu
goriilmiistiir. Liflerin yassilagmas1 nedeniyle ¢apraz bagli yiizeylerde ortalama lif
caplart artmistir. Seprafilm'e ait SEM fotograflar1 incelendiginde ise yiizeyin piiriizlii ve

gozeneksiz oldugu tespit edilmistir.
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Capraz baglama isleminden sonra ayrica; kimyasal etkilerini de gézlemlemek amaciyla,
EDS analizi yapilarak nanolifli yiizeylerdeki elementel degisim incelenmistir. Nanolifli
yiizeylerin tiretimlerinde kullanilan polimerleri olusturan C, O, N ve Na gibi temel
elementlerin disinda farkli olarak S eclementi tespit edilmistir. Tespit edilen S
elementinin nanolifli yiizey tiretiminde ¢oziicii olarak kullanilan DMSO'nun tam olarak
buharlasmamasi nedeniyle yapida bulundugu tahmin edilmitir. Ticari adezyon bariyeri
Seprafilmin EDS grafiginin ise, iiretilen nanolifli yiizeylerle benzer oranlarda elementel

icerige sahip oldugu goriilmiistiir.

Ticari adezyon bariyeri Seprafilm ve iiretilen nanolifli yiizeylerin ¢apraz baglama oncesi
ve sonrasinda yapilan kalinlik 6l¢im sonuglarina goére; capraz baglama islemi, nanolifli
yiizeylerin kalinligin1 % 28- 53 oraninda azaltmigtir. Bu durum gapraz baglama islemi
sonrasinda liflerin yassilagsmasindan kaynaklanmaktadir. Capraz baglama oncesinde
tiretilen nanolifli ylizeyler arasinda en ince ylizey HA/NaAlg olup, ayn1 zamanda lif
cap1 olarak da en ince liflerin bulundugu yiizeydir. Capraz baglama sonrasinda, en ince
yiizey HA/CMC/NaAlg olup capraz baglama sonrast lif ¢cap1 en ince ylizey olmustur. In
vivo uygulamada kullanilan nanolifli yiizeylerin ticari adezyon bariyerinden daha ince

oldugu goriilmiistiir.

Nanolifli yiizeyler ¢capraz baglama 6ncesinde ve sonrasinda FT-IR analizi ile karakterize
edilerek, ¢apraz baglamanin etkinligi ve capraz baglayicilarin kimyasal yapiya etkisi
incelenmigtir. Kullanilan ¢apraz baglayicilar (EDC/NHS) karboksil gruplarini aktive
edip, hidroksil ve karboksil gruplari arasinda ester bagi olusturmaktadir. Nanolifli
yiizeylere ait FT-IR grafiklerinde, ¢apraz bagl yiizeylerde ester baglarinin varligini
gosteren piklerin bulunmasi ve ham yiizeylerdeki hidroksil gruplarinin yer aldigi
piklerin capraz baglama sonrasi siddetinin azalmasi ¢capraz baglamanin kimyasal olarak
basarili bir seklide yapildigim1 ortaya koymustur. Ayrica ayni polimerlerden olusan
ticari adezyon bariyeri Seprafilm ile kiyaslama amaciyla, iretilen ¢apraz bagh
HA/CMC nanolifli yiizey karsilastirilmig, FT-IR grafiklerine gore kimyasal yapisinin
neredeyse ayni oldugu goriilmiistiir. Sonug olarak Seprafilm ile ¢apraz bagh HA/CMC
nanolifli yilizey icin; kullanilan polimerler ve ¢apraz baglama maddelerinin

konsantrasyonlari ve oranlari agisindan benzer oldugu tespit edilmistir.
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Nanolifli yiizeylerin yilizey alan1 ve goézeneklilik testleri (BET) sonucunda; yiizey
alaninin ¢apraz baglama sonrasinda arttig1, gézenek boyutlarinin kiigiildiigii ve gézenek
hacimlerinin arttigi gériilmiistiir. Capraz baglama sonrasi lif ¢aplarinin artisina karsilik
ylizey alanmin artmasi, ¢apraz baglama sonrasinda liflerin yassilasmasindan
kaynaklanmaktadir. Liflerin yassilasmasi nedeniyle; ¢apraz baglh yiizeylerde gbzenek
boyutu azalmig, ¢apraz bagl yiizeylerin kalinlig1 azalmasina ragmen goézenek hacmi
artmistir. Capraz baglama sonrasinda lif ¢aplarinin artisina karsilik yiizey alaninin da
artmasi, capraz baglama sonrasinda liflerin yassilagsmasindan kaynaklanmaktadir.
Liflerin yassilagsmasi sonucunda c¢apraz bagl yiizeylerde lif ¢api artisina ragmen
gozenek boyutu azalmistir. Ayrica liflerin yassilasmasina ek olarak ¢apraz baglama
sonrasinda nanolifli yiizeylerde % 40’a varan agirhk kayiplart tespit edilmistir.
Yiizeylerin kalinlig1 azalirken goriilen gdzenek hacmi artisi, ¢apraz baglamada liflerin
coziinmesinden dolayr yeni gozeneklerin olustugu seklinde yorumlanmaktadir
Seprafilmin gozenekli yapiya sahip olmamasi nedeniyle, yiizey alani, gézenek boyutu

ve hacmi i¢in ise sonu¢ alinamamustir.

Hava gecirgenligi testleri sonucunda, g¢apraz bagh yilizeylerde gézenek hacminin
artmasina bagli olarak hava gegirgenliginin arttig1 goriilmiistiir. Ticari adezyon bariyeri

Seprafilm i¢in ise gozenekli bir yap1 bulunmadigindan 6l¢iim alinamamastir.

Capraz bagh nanolifli yiizeylerin adezyon bariyeri olarak kullanim potansiyelleri in
vitro ortamda sitotoksik etkileri tayin edilerek belirlenmeye calisilmistir. Bu amagla
yiizeylere XTT hiicre canlilik testi uygulanmistir. Sitotoksisite sonuglarina gore in vivo
ortamda kullanilan ¢apraz bagli nanolifli ylizeylerin canlilik oranlari, HUVEC ve 1929
hiicre hatlari i¢in % 90'nin tizerinde olup, Medikal iiriinlerin biyolojik degerlendirmesi:
ISO 10993-5:2010 in vitro sitotoksisite testi" standardina gore sitotoksik etki
olusmamustir. Ticari adezyon bariyeri ile capraz bagli nanolifli yiizeyler arasinda ise
canlilik oranlari agisindan 6nemli bir fark goriilmemistir. Sonug olarak; in vivo ortamda
kullanilan ¢apraz bagli yiizeylerin sitotoksik etkisinin olmadigi; dolayisiyla, karmn igi

kullanima uygun oldugu tespit edilmistir.
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Capraz bagli nanolifli ylizeylerin ve ticari adezyon bariyeri Seprafilmin biyobozunurluk
testlerinde; yiizeylerin tiimii 7 giin boyunca dogrusal olarak artan bir sekilde agirlik
kaybina ugramislardir. Uretilen nanolifli yiizeylerin bozunma oranlar ile ticari adezyon
bariyerinin bozunma oranlar1 arasinda biiyiik farkliliklar olmamakla birlikte, 7. giinde
en fazla agirhik kaybinin Seprafilmde oldugu tespit edilmistir. Biyobozunurluk
sonuglarina gore; liretilen nanolifli yiizeylerin, iyilesme ve adezyon olusumu igin kritik

donem olarak kabul edilen ilk 7 giinde yapilarini koruyabildigi tespit edilmistir.

Uretilen nanolifli yiizeylerin; adezyon bariyeri olarak kullanim performanslarinin
degerlendirilmesi ve ticari bir adezyon bariyeri ile karsilastirilmasi amaciyla in vivo
ortamda yapilan ¢alismalarin sonuglari, makroskobik ve mikroskobik (histopatolojik)

acidan degerlendirilmistir.

Sicanlarda, nanolifli ylizeyler ve ticari adezyon bariyeri Seprafilm ile yapilan
operasyonlar sonrasinda, karin i¢i adezyonlar makroskobik olarak degerlendirilerek,
elde edilen sonuglar istatistiksel olarak analiz edilmistir. Yapilan analiz sonucunda,
adezyon bariyeri kullanilan sigan gruplarinda (A (HA/CMC/NaAlg), B (HA/CMC), C
(HA/NaAlg), ve D (Seprafilm)) adezyon bariyeri kullanilmayan (kontrol-E ) grubuna
gore adezyonun anlamli derecede azaldigi goriilmiistiir. A ve B grubunda kullanilan
nanolifli yiizeylerin birbiriyle ve ticari adezyon bariyeriyle aralarinda bir fark
goriilmemistir. C grubunda kullanilan nanolifli adezyon bariyerinin (HA/NaAlg),
uretilen diger nanolifli yiizey ve ticari adezyon bariyeri Seprafilme gore Onemli

derecede adezyonu azalttig1 tespit edilmistir.

Makroskobik degerlendirme sonrasinda, sican gruplarmin defekt bolgelerinden alinan
doku kesitleri histopatolojik degerlendirmeye tabi tutulmustur. Operasyon gegirmis bir
dokuda iyilesme siirecinde inflamasyon, fibrozis ve neovaskiilerizasyon olusumu ve
kollajen artis1 adezyon varligin1 gdsteren ve adezyon olusumunu tetikleyen unsurlar
olarak kabul edilmektedir. Hemotoksilen-Eosin ile boyanan kesitler 151k mikroskobunda
inflamasyon, fibrozis ve neovaskiilerizasyon, Mason Trikrom ile boyanan Kkesitler
kollajen artis1 acisindan degerlendirilerek, elde edilen sonuglar istatistiksel olarak analiz

edilmistir.
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Inflamasyon ve fibrozis olusumu acisindan gruplar aras1 fark goriiliirken
neovaskiilerizasyonda fark tespit edilmemistir. HA/NaAlg nanolifli yiizeyin (C grubu)
diger nanolifli yiizeyler ve ticari adezyon bariyeri Seprafilme gore dikkat ¢ekici bir
sekilde inflamasyon, fibrozis ve neovaskiilerizasyonu azalttigi goriilmiistiir. Adezyon
olusumunun azaltilmasi/engellenmesinde nanolifli yapinin etkisini belirleyebilmek i¢in
Seprafilm ile ayn1 polimer igeriginde iiretilen HA/CMC nanolifli yiizeyin (B grubu),
Seprafilme gore inflamasyon ve fibrozisi azalttigi, neovaskiilerizasyon agisindan ise
aralarinda  bir  fark  olusmadigi  tespit edilmistir.  BoOylece adezyonun
Onlenmesi/azaltilmasinda, kullanilan bariyerlerin  igeriginin  yaninda fiziksel
ozelliklerinin de etkili oldugu sonucuna ulasilmistir. HA/CMC/NaAlg nanolifli ylizey
(A grubu) ve Seprafilmin arasinda fibrozis, inflamasyon ve neovaskiilerizasyon
olusumu agisindan anlamh bir fark goriilmezken, HA/CMC/NaAlg nanolifli yiizey (A
grubu) ve Seprafilmin, adezyon bariyeri kullanilmayan E grubuna goére adezyon

olusumunu azaltmadiklar tespit edilmistir.

Sican gruplarinin defekt bolgelerinden alinan doku 6rneklerinin Mason Trikrom (MTK)
histokimyasal boyasi ile degerlendirilmesinde ise; A, B, D ve E grubuna ait
fotograflarda, adezyon olusumu, belirgin ve siddetli bir sekilde olusan kollajen
fibrillerin varlig1 ile goriilmistiir. C grubunda ise hafif siddette kollajen fibril olusumu
dolayisiyla hafif siddetli adezyon goriilmektedir. Sonug olarak, C grubunda kullanilan
nanolifli adezyon bariyerinin (HA/Nalg), iiretilen diger nanolifli yilizeyden ve ticari
adezyon bariyeri Seprafilmden daha etkin bir sekilde adezyonu azalttigi tespit

edilmistir.

Bu tez c¢alismasinda; elektro g¢ekim yontemiyle iiretilen HA/CMC, HA/NaAlg ve
HA/CMC/NaAlg nanolifli yiizeylerin cerrahi adezyon bariyeri olarak kullanim
performanslari ticari adezyon bariyeri Seprafilm ile in vitro ve in vivo ¢alismalar ile
kiyaslanmastir. Neticede iiretilen ii¢ nanolifli yiizeyin adezyon bariyeri olarak
kullanimlarinin  miimkiin oldugu in vitro ve in vivo calismalarla kanitlanmistir.
Adezyonu engelleme/azaltma performansi acisindan, HA/NaAlg nanolifli ylizey,
iiretilen diger nanolifli yilizeyler ve ticari bariyer Seprafilme gore daha iyi sonuglar

vererek adezyon olusumunu etkin bir sekilde azaltmistir. Ayrica, Seprafilm ile ayni
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polimer igeriginde iiretilen HA/CMC nanolifli yiizeyin Seprafilme gore daha etkili bir
sekilde adezyonu azalttig1 goriilmiistiir. Boylece adezyonun Onlenmesi/azaltilmasinda
kullanilan bariyerlerin kimyasal igeriginin yaninda fiziksel o6zelliklerinin de etkili
oldugu sonucuna ulasilmistir. Calismalar sonucunda dikkat ¢ceken diger bir bulgu olarak,
adezyon bariyeri kullanilmadan sadece propilen mesh kullanilan kontrol grubunda ciddi

boyutlarda adezyon olusumuna rastlanmistir.

Bugiine kadar adezyon olusumunu 6nlemek icin bir ¢ok materyal kullanilmis, ancak
higbirinin karin i¢i adezyonu engelledigi kesin olarak ortaya konamamistir. Kullanilan
materyallerle karin igi adezyon azaltilmasi veya Onlenebilmesi igin ¢aligmalar devam
etmekte ve ortaya konan iiriinler milyon dolarlik saglik pazari olusturmaktadir. Mevcut
adezyon bariyerlerinin kullaniminin &zel beceri gerektirmeleri, komplikasyonlara yol
acmalar1, her bolgede kullanilamamalar1 ve en dnemlisi dis piyasadan elde edilmeleri
nedeniyle pahali olmalari, cerrahlar tarafindan tercih edilmelerini sinirlamaktadir. Bu
tez ¢alismasi ile piyasada kullanilan ticari tirtinlere alternatif daha etkin ve i¢ piyasadan
temin edilebilecek bir iiriiniin iiretiminin miimkiin oldugu ortaya konulmustur. Ileriki
calismalarda; tiretilen nanolifli yiizeylerin kalinliklarinin adezyon 6nleme/azaltmadaki
etkinlikleri ve karin bolgesi ameliyatlari diginda kulak, g6z, gogis bolgesi
ameliyatlarinda kullanimina yonelik calismalar yapilmasi planlanmaktadir. Ayrica,
giiniimiizde karin bolgesi ameliyatlarinda siklikla kullanilan mesh materyalinin ciddi
boyutlarda adezyona yol actig1 goriilerek ileride yapilacak ¢alismalarda, adezyona sebep
olamayan mesh yapilar1 veya adezyon bariyeri ve meshin birlikteliginden olusacak
kompozit mesh tasarimlari, iizerinde calisilabilecek konu basliklar1 olarak

distiniilmektedir.
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EKLER

EK-1: Deneme Galismalari

Cizelge 1. Gliserin/saf su igerisinde NaAlg polimer ¢bzelti parametreleri ve elektro cekim

denemeleri

Polimer 1 (P1) NaAlg NaAlg NaAlg
Polimer 2 (P2) - - -
P1 igin ¢oziicii1 (G1) Saf su Saf su Saf su
P1 igin ¢oziicii2 (G2) Gliserin Gliserin Gliserin
C1/C2 karisim orani (v/v) 11 1/2 2/1
P1 konsantrasyon

2 2 2
(% wiw)
P2 konsantrasyon
(% wiw) - - -
P1/P2 karigim orani (v/v) - - -
Yizey aktif madde (YAM) - - -
(P1/P2)/YAM karigim orani (v/v) - - -
Yardimci kimyasal madde (YKM) - - -
(P1/P2)/YKM karigim orani (v/v) - - -
pH 7,25 7,30 7,20
lletkenlik (uS/cm) 1623 816 2438
Viskozite (cP) 1174440 122560 25280
Yiizey gerilimi (mN/m) - - -
Elektro ¢ekim Basarisiz Basarisiz Basarisiz
Mesafe (cm) 5-20 5-20 5-20
Voltaj (kV) 15-35 15-35 15-35
Besleme miktarn (ml/saat) 0,1-2 0,1-2 0,1-2
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Cizelge 2. NaAlg/CMC polimer karisimi ¢ozelti parametreleri ve elektro ¢ekim denemeleri

Polimer 1 (P1) NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg
Polimer 2 (P2) CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC
P1 igin ¢oziicii Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su
P2 igin ¢oziicii Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su
P1 konsantrasyon

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
(% wiw)
P2 konsantrasyon

1 1 1 1 1,5 15 1,5 15 15 15 1,5 15 15
(% wiw)
P1/P2 karigim orani (v/v) 1/1 1/2 2/1 1/1 1/1 1/2 2/1 3/1 11 1/2 2/1 1/3 3/1
Yiizey aktif madde (YAM) - - - - - - - - - - - - -
(P1/P2)/YAM karigim orani ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
(vIv)
Yardimet kimyasal madde - - - Gliserin - - - - Gliserin Gliserin Gliserin Gliserin Gliserin
(YKM)
(P1/P2)/YKM karigim orani ) ) i o i i i ) o on o1 o o
(v/v)
pH 7,19 7,30 7,26 7,45 7,22 7,22 7,15 7,01 7,38 7,09 7,15 7,03 6,98
iletkenlik (uS/cm) 2540 2852 2357 594 3177 2905 3298 3214 715 663 756 682 770
Viskozite (cP) 204,8 294,4 147,2 272,2 323,2 240 403,2 387,2 329,6 256,0 380,6 214,4 3744
Yiizey gerilimi (mN/m) - - - - - - - - - - - - -
Elektro cekim Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz
Mesafe (cm) 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20
Voltaj (kV) 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35
Besleme miktar (ml/saat) 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2
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Cizelge 2. NaAlg/CMC polimer karigimi ¢ozelti parametreleri ve elektro gekim denemeleri (devami)

Polimer 1 (P1) NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg
Polimer 2 (P2) CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC
P1 igin ¢oziicii Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su
P2 igin ¢oziicii Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su
P1 konsantrasyon

1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
(% wiw)
P2 konsantrasyon

2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2
(% wiw)
P1/P2 karigim orani (v/v) 1/1 1/2 2/1 1/3 1/1 1/1 1/2 1/2 1/2 1/3 1/1 11 11
Yiizey aktif madde (YAM) - - - - Triton X-100 | Triton X-100 | Triton X-100 | Triton X-100 | Triton X-100 | Triton X-100 | Triton X-100 - -
EC/:/I)Pz)/ YAM karisim orani ; ; - - 4n 3 4n 3 21 4n 411 - -
x‘éﬂ?c' kimyasal madde - - - - - - - - - Gliserin Gliserin Gliserin
E\I:/':II)PZ)/YKM karigim orani ) ) i i i i i ) i o1 o 31
pH 7,31 7,24 7,04 7,21 6,44 6,38 6,48 6,52 6,27 6,21 6,38 7,24 7,14
iletkenlik (uS/cm) 3552 3621 3471 3330 2312 1988 2150 2025 1877 2298 651 936 786
Viskozite (cP) 470,4 528,0 476,8 454,4 425,6 419,2 422,4 380,8 400 400,0 352 444.8 390
Yiizey gerilimi (mN/m) 73,57 - - 73,56 - - - - - - - 66,9 -
Elektro ¢ekim Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz Basarisiz | Basarisiz Basarisiz Basarisiz Basarisiz Basarisiz Basarisiz
Mesafe (cm) 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20
Voltaj (kV) 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35
Besleme miktar (ml/saat) 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2
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Cizelge 2. NaAlg/CMC polimer karigimi ¢ozelti parametreleri ve elektro gekim denemeleri (devami)

Polimer 1 (P1) NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg NaAlg
Polimer 2 (P2) CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC CMC
P1 igin ¢oziicii Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su
P2 igin ¢oziicii Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su Saf su
P1 konsantrasyon

1 1 1 1 15 15 15 15 15 15 2 2 4
(% wiw)
P2 konsantrasyon

2 2 2 4 2 2 2 4 4 4 2 4 4
(% wiw)
P1/P2 karigim orani (v/v) 1/2 2/1 3/1 1/1 1/1 1/2 2/1 11 1/2 2/1 1/1 11 11
Yiizey aktif madde (YAM) - - - - - - - - - - - - -
(P1/P2)/YAM karigim orani ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) ) )
(viv)
x‘éﬂ?c' kimyasal madde Gliserin Gliserin Gliserin - - - - - - - - - -
E\I:/':II)PZ)/YKM karigim orani o on o i i i i ) ) i i ) )
pH 7,19 7,20 6,92 6,97 7,15 7,17 7,26 7,90 7,10 7,09 6,90 6,74 7,10
iletkenlik (uS/cm) 800 707 1179 7770 4860 4760 4419 6795 5150 3018 5340 5943 18582
Viskozite (cP) 400 441 416 1680 867,2 1895 652,8 2781 3736 6960 1456 4800 70400
Yiizey gerilimi (mN/m) - - 67,28 - - - - - - - - - -
Elektro cekim Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz | Basarisiz
Mesafe (cm) 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20 5-20
Voltaj (kV) 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35 15-35
Besleme miktari (ml/saat) 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2 0,1-2
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