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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

Elektroegirme Yontemiyle Miihendisligi Yapilmis Vaskiiler Greftlerin Uretimi Icin
AgGa(.2In0.8Se2 Bilesigi Katkilanmis Polihidroksialkanoat Nanoliflerinin Eldesi

Beliz DUYAR

Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Nanobilim ve Nanoteknoloji Anabilim Dal

Damisman: Prof. Dr. Fatih Mehmet EMEN

Mart, 2023

Tez c¢alismasinda, Poli(3-Hidroksibiitirat-co-3-Hidroksihekzanoat) (P(3HB-co-
3HHx)) polimeri sentezlenmistir. Polimere iletkenlik kazandirmak amaciyla katkilanacak
AgGao.2Ino.sSe2 bilesigi, literatlirden farkli olarak bu ¢alismada ilk defa termal buharlastirma
yontemi ile sentezlenmis ve yapisi FT-IR ve XRD teknikleri kullanilarak aydinlatilmistir.
XRD toz deseninden 00-035-1098 PDF numarali AgGaozInosSe; bilesiginin tetragonal
sistemde kristallendigi ve [-42d(122) simetrisinde oldugu belirlenmistir. P(3HB-co-3HHXx),
AgGapaoInosSex ve VEGF biiylime faktorii baslangi¢ maddeleri olarak kullanilmis ve
elektroegirme teknigi ile 6 mm ¢apinda silindirik geometride, katkili ve katkisiz vaskiiler
greft sablonlar1 {Uretilmistir. Sentezlenen polimerin ve vaskiiler greft sablonlarinin
karakterizasyonu FT-IR, XRD, SEM, TG/DTA/DTG ve DSC analiz teknikleri kullanilarak
gerceklestirilmistir. Polimerin karakterizasyonunda ayrica 'H-NMR spektrometresi
kullanilmigtir. SEM mikrograflar katkisiz vaskiiker greft sablonlarinin 20-30 um ¢apinda
lifler igerirken, katkili vaskiiler greft sablonlarinin film halinde olustugu goézlenmistir.
Biyobozunur ve biyouyumlu bir polimer olan P(3HB-co-3HHX) polimerinden hazirlanan
vaskiiler greft sablonlar1 kardiyovaskiiler cerrahide kullanilabilecek uygun bir alternatif
olabilecektir.

Anahtar Kelimeler: biyoelektronik damar, biyopolimer, elektroegirme, greft, vaskiiler,
polihidroksialkanoat

Hazirlanan bu Yiiksek Lisans tezi Burdur Mehmet Akif Ersoy Universitesi Bilimsel
Aragtirma Projeleri (BAP) Koordinatorliigii tarafindan 0803-YL-21 proje numarasi ile
desteklenmistir
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ABSTRACT
M. Sc. Thesis

Preparation of AgGao.2Ino.sSe2 Doped Polyhydroxyalkanoate Nanofibers for
Production of Electrospinning Engineered Vascular Grafts

Beliz DUYAR

Burdur Mehmet AKif Ersoy University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Nanoscience and Nanotechnology

Supervisor: Prof.Dr. Fatih Mehmet EMEN

March, 2023

In the thesis study, Poly(-3-Hydroxybutyrate-co-3-Hydroxyhexanoate) (P(3HB-co-
3HHXx)) polymer was synthesized. Unlike the literature, AgGao2Ino.sSe2 compound, which
will be doped to add conductivity to the polymer, was synthesized for the first time in this
study by thermal evaporation method and its structure was elucidated using FT-IR and XRD
techniques. From the XRD powder pattern, it was determined that AgGao.2Ino.sSe> compound
with PDF number 00-035-1098 crystallized in the tetragonal system and had [-42d(122)
symmetry. P(3HB-co-3HHx), AgGap.2Inp.sSe> and VEGF growth factor were used as starting
materials and doped and undoped vascular graft templates with 6 mm diameter cylindrical
geometry were produced by electrospinning technique. Characterization of the synthesized
polymer and vascular graft templates was performed using FT-IR, XRD, SEM,
TG/DTA/DTG and DSC analysis techniques. '"HNMR spectrometry was also used for the
characterization of the polymer. In SEM micrographs, it was observed that while the undoped
vascular graft templates contained fibers with a diameter of 20-30 pm, the doped vascular
graft templates formed as a film. Vascular graft templates prepared from P(3HB-co-3HHXx),
a biodegradable and biocompatible polymer, may be a suitable alternative to be used in
cardiovascular surgery.

Keywords: Bioelectronic vessel, biopolymer, electrospinning, graft, vascular,
polyhydroxyalkanoate

This Master's thesis was supported by Burdur Mehmet Akif Ersoy University Scientific
Research Projects (BAP) Coordinator with project number 0803-YL-21



1. GIRIS

Kardiyovaskiiler hastaliklar diinya genelinde karsilagilan en Onemli &lim
sebeplerinden birisidir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisi i¢in tercih edilen bir¢ok
tedavi yontemi igerisinde cerrahi yontemler onemli bir yer kaplar. Kardiyovaskiiler
cerrahi alaninda by-pass ve benzeri cerrahi miidahalelerde dogal ve yapay olarak cesitli
greftler kullanilmaktadir. Son yillarda bu amagla kullanilan sentetik greftlerin yapiminda
biyopolimerler tercih edilmektedir.

Polihidroksialkanoatlar (PHA'lar), biyobozunur ve biyouyumlu olmasi nedeniyle
doku miihendisligi i¢in olduk¢a uygun bir biyomalzeme ailesi olarak bilinir (Chen ve Wu,
2005). PHA'lar, bircok firetici tarafindan {iretilen bir alifatik polyester sinifidir.
Bakterilerin hiicre sitoplazmasinda sentezlenen ve bir karbon depolama bilesigi olarak
biriken bir ¢esit mikrobiyal biyopolimerdir (Steinbiichel ve Valentin, 1995). Son yillarda,
farkli PHA'lar ve bunlarin kompozitleri doku miihendisligi i¢in biyomalzeme olarak
kullanilmistir. Bunlar arasinda Poli(3-hidroksibutirat-co-3-hidroksiheksanoat) P(3HBco-
3HHx), digerlerine kiyasla iistiin mekanik 6zelliklere ve islenebilirlige sahiptir (Shaik
vd., 2020).

Bu arastirmada, biyomedikal alanda vaskiiler greftlerin {iretiminde
kullanilabilecek, AgGao.2Ino.sSe2 bilesigi katkilanarak iletkenlik kazandirilmis vaskiiler
greft sablonu olarak tasarlanan, vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF) katkil

P(3HB-co-3HHx) kompozit nanoliflerinin {iretilmesi ve karakterizasyonu amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Dolasim sistemi, kalp, atardamar (arter) ve toplardamarlarin (venlerin) olusur
(Maton ve Anthea, 1993). Dolasim sistemini olusturan her 6ge oldukca 6nemlidir. Kalbin
sol karincigindan ¢ikan temiz kanin tiim viicuda dagilmasini saglayan en biiylik arter olan
aort ve aortun ilk dallar1 olarak diisiiniilebilecek olan koroner arterler buna Ornek
verilebilir. Sekil 1.1°de dolasim sisteminin 6onemli elemanleri aort ve koroner arterlerin

yapisi verilmektedir.

Sekil 1.1 Dolagim Sisteminde Aort ve Koroner Arterlerin Yapisi (Giol, 2016).

Kardiyovaskiiler hastaliklar dolagim sisteminin herhangi bir boliimiinii etkiler. Ozellikle
kalp hastaliklar1, beyin ve bobrek damarlarini etkileyen hastaliklar ve periferik damar
hastaliklar1 bu gruba girer. Giiniimiizde, kardiyovaskiiler hastaliklar diinya genelinde
neredeyse bir numarali &liim nedenidir (Levenson vd., 2002). Diinya Saghk Orgiitii
verilerine gore, diinya genelinde sadece 2016 yilinda veriler, kardiyovaskiiler problemler
nedeniyle yaklastk 17.9 milyon insanin Oldiigiinii gostermektedir. Buna gore,
kardiyovaskiiler hastaliklar, diinya genelindeki o6liimlerin % 31'ini olusturmaktadir.
(OECD&WHO, 2012). Avrupa Istatistiklerine gore 2015 yilinda Avrupa Birligi'nde 1.9
milyon insan kardiyovaskiiler hastaliklar sebebiyle dlmiistiir ve bu Avrupa Birligi'nde
(AB) goriilen tiim 6liim vakalarinin % 36.7'sini kapsamaktadir (European Statistical
Office, 2018). Bu raporlar, kardiyovaskiiler hastaliktan kaynakli 6liimlerin kanser
kaynakli Oliimlerden sonra en yiiksek ikinci orana sahip oldugunu gostermektedir

(European Statistical Office, 2018). Bunun yaninda, erken 6liim ve kronik yetmezlik



sebepli Oliimlerinin temel sebebinin kardiyovaskiiler hastaliklar oldugu bilinmektedir
(Roth vd., 2017). Kardiyovaskiiler hastaliklar, Asya-Pasifik lilkelerindeki tiim 6liimlerin
de yaklasik iicte birini kapsamakta ve Amerika Birlesik Devletleri ve Kanada'daki
oliimlerin en basta gelen nedeni olarak goiilmektedir. Ornegin, Kuzey Amerika'da tiim
Olimlerin tcte biri kardiyovaskiiler hastaliklar nedeniyle meydana gelmistir
(OECD&WHO, 2012). Bununla beraber, 2030'a kadar kardiyovaskiiler hastaliklar
nedeniyle yaklasik olarak 23.6 milyon insanin o&lecegi konusunda tahminler
yiirlitiilmektedir (Eisenberg vd., 2005). Tiim bu veriler, kardiyovaskiiler hastaliklarin
tedavisi i¢in aragtirma ve gelistirme faaliyetlerinin 6nemini gostermektedir. Kalp ve kan
damarlarindaki dolagim bozukluguna neden olan kardiyovaskiiler hastaliklar, genellikle
sigara igme, kotii beslenmeye bagl fazla kilo, fiziksel aktivitelerin yetersizligi ve diyabet
gibi kronik rahatsizliklar sonucu olusan kolesteroliin, dolayistyla kan basincinin artmasi
sonucu olugmaktadir (Rai vd., 2005; Irza, 2016). Kardiyovaskiiler hastaliklar, kan

damarlarindaki ve kalpteki farkli tipteki problemleri ve rahatsizliklar temel alarak;

*Koroner kalp rahatsizliklari,
*Serebrovaskiiler kalp rahatsizliklari,
*Periferik arter rahatsizligi,
*Romatizmaya bagl kalp rahatsizliklari,
*Dogustan gelen kalp rahatsizliklar: ve

* Derin ven trombozu ve Akciger embolisi gibi alt gruplara ayrilabilir (Onat ve Can,

2017).

1990 ile 2016 yillar1 arasinda yapilan arastirmalarda, Tiirkiye'de tiim dliimlerin %
42'sinin, koroner temelli hastaliklar nedeni ile gerceklestigi ortaya konmustur (Onat ve
Can, 2017). Arter, temizlenmis kan1 ve oksijeni insan viicudunun tiim dokularina tasiyan
ve dolasim sisteminde bulunanlar arasinda, en ¢ok zarar goérme egiliminde olan kan
damaridir (Giol, 2016). Tiirkiye'de her y1l 37 yas ve {istii 340000 insan bu sebeple 6lmekte
ve yaklasik 420.000 insana koroner arter hastaligi teshisi konmaktadir (Kasapoglu ve
Eng, 2017).

Koroner arter hastaligi, damar sertlesmesi olarak bilinen, kan damarlarinin

duvarlarinda plak olusumunun bir sonucudur (Rocco vd., 2014). Aterosikleroz (Damar



Sertligi), damar duvarlarinda kolesterol birikmesi nedeniyle olusan damar daralmasidir.
Olusan plaklar, kan damarlarinin daralmasina, kan akisinin azalmasina ve bu nedenle de
distal doku iskemigi (kansizlik) meydana gelmesine yol agmaktadir. Bu nedenle, kalp
kaslarina yeterli oksijen tasinamamaktadir. Ayrica kalp damarlarinin daralmasi, gogiis
agrilarina neden olmaktadir. Daralmis kan damarlarinin kan pihtisi ile tikanmasi
durumunda ise oksijen yetersizligi nedeniyle kalp kaslar1 zarar gormekte ve bu durum
halk dilinde kalp krizi olarak adlandirilmaktadir. Kalp krizi, diinyada 6liimle sonuglanan
en onemli problemlerdendir ve ciddi bir sekilde tedavi edilmelidir. Biitiin bu bilgiler
1s181nda Sliimlerin ana sebeplerinden biri olan kardiyovaskiiler hastaliklar etkili tedaviler
gerektirmektedir.

2.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklarda Cerrahi Tedavi Yontemleri

Teshis edildikten sonra kardiyovaskiiler hastaliklarin tedavisinde, diyet, egzersiz, sigara
icme aligkanliklari ve stres faktorlerini azaltmak gibi yasam aligkanliklarinin
degistirilmesinin medikal tedavilerle yapilan kombinasyonlar1 dnerilmektedir. Bu tiir
tedavi kombinasyonlar1 ve yasam alisgkanliklarindaki degisimler yetersiz kalirsa cerrahi
miidahaleler gerekli goriiliir. Sekil 1.2.’de Kardiyovaskiiler cerrahi yontemleri sematik
olarak verilmistir. Cerrahi alanda;

*Anjiyoplasti,

*Perkutan koroner miidahale (PCI)

*Koroner arter by-pass greftleri gibi yontemleri kullanmak miimkiindiir.

Sekil 1.2. Kardiyovaskiiler cerrahi yontemleri: (a) Anjiyoplasti, (b) PCI, (c) Greftleme
(Melly vd., 2018).



2.2.1. Anjiyoplasti

Kan damarlariin ucunda balon bulunan ince bir tiip kullanilarak onarilmasi
anlamina gelmektedir. Dar bir balonla tiip, kan damarinin tikanmis bolgesine dogru
hareket ettirilir. Bu kisma ulastiginda balon, plaklarin temizlenmesine ve kan akisinin
diizenlenmesine yardimci olmaktadir. Tikanmis kan damarlari balonun basing

kullanilarak sisirilmesi ile agilabilmektedir (Mayoclinic, 2020).

2.2.2. Perkutanoéz Koroner Miidahale (PCI)

Perkiitan6z koroner miidahale de bir cesit anjiyoplasti yontemidir. Dolayisiyla
anjiyoplasti ile ayn1 prensibe sahiptir. Ancak, bu uygulamada stent olarak adlandirilan
metalik bir ¢cergeve ve ince esnek bir tiip kullanilmaktadir. Stent, kasik ve kol gibi insan
viicudunun bazi bolgelerinden yerlestirilmektedir. Stent, tikanmis veya gevsemis kan
damarinin bolgesine kadar damar boyunca ilerletilmektedir. Boylece bloklanmis olan
boliime yerlestirilerek kan damarlarini genisletmek miimkiin olmaktadir. Ote yandan
stent gevsemis kan damarlarina yerlestirilerek burada piht1 olusturarak anormal kan

akisini diisirmektedir (Williams vd., 1999).
2.2.3. Koroner Arter By-pass Greftleri (KABG)

Kan damarlarindaki tikanikliklar1 tedavi etmek igin kullanmilan bir diger cerrahi
yontem olarak Koroner Arter By-pass Greftleri (KABG) kullanmaktir. Greftleme,
kendine ait kan dolagimina sahip olmayan bir dokuyu, viicuttaki bir bélgeden digerine,
bir bagka canlidan digerine tasimak veya bunu yapay olarak saglamayi i¢ine alan bir
cerrahi miidehale yontemini ifade eder (Dimelling vd., 2021). Koroner Arter By-pass
Greft yontemleri, hastanin kendi viicudundan elde edilen bir geftler ya da hayvan ve
kadavra gibi diger kaynaklardan elde edilen greftler kullanilarak gerceklestirilmektedir.
Ote yandan bu islem sirasinda bazi sentetik greftler de kullanilabilmektedir. Bu
sistemlerde, greftler insan viicudunun zarar gormiis kan damarlarina ve aorta koprii gibi
implante edilmektedir. Ag¢ik kalp ameliyatlari, koroner arter by-pass greft temelli

operasyonlara 6rnek olabilmektedir.

By-pass gibi agik kalp ameliyatlari, kan damarlarinin zarar gérmiis pargalarinin bir
vaskiiler doku ile degistirilmesi temeline dayanmaktadir. Ote yandan, endovaskiiler

onarim uygulamalari, mevcut kan damarlarinin stent adi verilen metalik ¢erceveler



kullanilarak onarilmas1 anlamina gelmektedir. By-pass ameliyatlarinda, zarar gormiis kan
damarlar1 yerine biyolojik ya da sentetik kaynakli greftler, tikanmis bdlge ve kalpten
cikan saglikli bir baska damar {izerine dikilmektedir. Boylece, bu iki damar arasinda
koprii gorevi gérmektedir. Sonug olarak, kalp kaslarindaki oksijen eksikligini 6nlemek

icin bagka greft kullanilmaktadir.

Anjiyoplasti, iyilesme siirecinin kisa ve uygulamasi kolay bir yontem olmasi
nedeniyle siklikla kullanilir. Ayrica, diger arterlerden daha ¢ok kalp kasi besleyen
atardamar olan sol 6n aort atardamarin tikanma olmasi durumunda, by-pass’in en iyi
secenek oldugu bilinmektedir. (Sekhar vd., 2001). Ayrica insanin ana atar damarlarinda
birden fazla tikanma olmasi durumunda by-pass, hayatta kalma oran1 daha fazla olan
cerrahi yontem olmasi nedeniyle tercih edilmesi gereken bir segenektir. Tiim bu bilgilerin
1s18inda bypass, bu avantajlar sayesinde giiniimiizdeki 6nde gelen koroner arter tedavi

yontemlerinden biri olmustur (Zinn vd., 2001).
Glinlimiizde, farkl tiirde by-pass greftleri;

i. Otolog greftler

ii. Alogreftler

iii. Ksenogreftler

iv. Sentetik prostetik greftler

v. Sentetik vaskiiler greftler olarak siniflandirilabilmektedir (Kurobe vd., 2012).
Otolog greftler, insan viicudunun bagka bir boliimiinden alinan kan damarlarinin greft
olarak kullanilmasini ifade etmektedir. Bu tip greftlerin kullaniminin dezavantajlari kisith

dondriin olmasi ve anatomik farkliliklarin bulunabimesidir (Kasapoglu ve Eng, 2017).

Alogreftler olarak adlandirililan greftler kadavradan elde edilen greftlerdir. Otolog
greftlerde oldugu gibi alogreftlerde de dondr azlig1 ve anatomik farkliliklar nedeniyle

sinirlamalar bulunmaktadir (Kasapoglu ve Eng, 2017).

Ksenogreftler sigir ve domuz benzeri hayvanlarin akciger ventil kanallarindan elde
edilmektedir. Kisa omiirlii greftler olarak bilinen ksenogreftlerin, 10-15 yila kadar

yenileri ile degistirilmeleri gerekmektedir (Kasapoglu ve Eng, 2017).



Sentetik prostetik greftler genellikle insanlarin bagisiklik sistemi tarafindan birkag
ay icinde reddedilirler. Diger greft tiirlerinin bir¢ok dezavantaji olmasina ragmen,
istenilen Ozellikteki bir koroner arter grefti iiretmek i¢in politetrafloretilen (PTFE) ve
polietilentereftalat (PET) gibi polimerlerden yapilmis greftler iyi birer secenek olarak
gorilmiistiir. Prostetik greft cinsi olarak halen en fazla tercih edilen malzeme cinsi
Dacron® (Polyester grubunun ticari adi) ve Politetrafloretilendir (PTFE). Giiniimiizde,
biyobozunur, biyouyumlu ve yeniden iiretilebilir polimerlerden yapilmis sentetik greftler
tercih edilmesi, kardiyovaskiiler doku miihendisliginde giderek ©nem kazanan

seceneklerden biridir (Rocco vd., 2014; Hasan vd., 2014).

2.3 Vaskiiler Cerrahide Kullanilan Biyopolimerler

Kardiyovaskiiler tip alaninda patalojik durumu bulunan hastalarin tedavisi i¢in
cerrahi yaklasim ve vaskiiler transplantasyon tercih edilebilmektedir. Periferal vaskiiler
hastalik kanin besleyici 6zelligini diisliren ve nihai olarak iskemik kosullara sebebiyet
veren bir dolagim bozuklugudur. Damarlarin tamamen tikanmasi durumunda vaskdiler
transplantasyon ve by-pass ameliyati Onerilmektedir (Melly vd., 2018). Gilinlimiizde
vaskiiler greftler hastanin veya uygun dondriin viicudundan alinan pargalardan
hazirlanabilmektedir. Greft yerlestirildikten sonra yeni kan damarlari tarafindan beslenir
ve yeni damarlarin olusumu go6zlenir. Kendi kan akist bozulmadan aktarimi
tamamlanabilen dokuya flep denir. Greft ile flep yapilar1 birbirine benzese de arasindaki
fark greftin kendine ait beslenmesinin olmamasidir. Greft konuldugu yerden beslenir ve
yeni damarlar olusur (Tezel, 1996).

Vaskiiler transplantasyon kaynaklarin sinirlt olmasi nedeniyle hastanin ihtiyaglarini
karsilamada yetersiz kalabilmektedir (Yuan vd., 2020). Ayrica, bu kosullarda pihti
olusmast, enfeksiyon gelisimi ve vaskiiler transplantin viicut tarafindan kabul edilmemesi
risk olusturmaktadir (Kabirian vd., 2018). Bu nedenle yapay damar transplantasyonlaria
olan ihtiya¢ hizla artmaktadir. Bu ihtiyaci karsilamak i¢in vaskiiler alanda yeniden
yapilanmada kullanilmak {izere yeni doku miihendisligi teknolojileri umut
vadetmektedir. Halen daha kardiyovaskiiler hastaliklarin koroner damar by-pass greft
ameliyat1 yoluyla tedavisinde klinik talepleri karsilayacak kadar kiiclik ¢apa sahip kan
damar1 doku miihendisligi yoluyla elde edilememistir (Carrabba ve Madeddu, 2018). Son

yillarda vaskuler greft tiretiminde hiicresizlestirilmis matris, kendi kendine olugan hiicre



katmanlari, biyoaktif ve biyotaklit malzemeler gibi cesitli yaklasimlar gelistirilmis ve
klinik olarak arastirilmistir. Bununla beraber, bu yontemlerin ¢ogu mekanik destek
saglamak ic¢in sadece iskele olarak islev goriir, konut dokunun yeniden modelleme
prosesine dayalidir ve yeni kan damarlarinin rejenerasyonuna destegi sinirlidir. Bugiine

kadar bunlarin higbiri yeterli klinik sonuca ulagamamistir (Hiobb vd., 2017).

Farkli patolojik evrelerde 6zellikle kan akis1 ve vaskuler greftler arasinda karmasik
bir etkilesim enflamasyona neden olup tromboz, neointimal hiperplazi veya yumusak kas
hiicrelerinin iskele civarinda birikmesine ve klinik olarak da farkli yanitlarin elde
edilmesine neden olmustur ( Rafique vd., 2021). Bu sorunlarin iistesinden gelebilmek
icin gelecek nesil vaskuler greftlerin mekanik destegi saglamak ve konut hiicrelerin
islevlerini yapmalar1 i¢in hem iskele olarak islev gérmeleri hem de implant isleminden
sonra adaptasyon tedavileri i¢in yeniden dogal modelleme prosesine yanit vermeleri ve

bu prosesle eslesebilmeleri gerekir.

Yapisal bilesenler baglaminda doku miihendisligi ii¢ ana bilesen ve asamadan

meydana gelmektedir:

i. Iskeleler Hiicre Dis1 Matris’e (ECM) uygulanabilir bir fonksiyona sahip yapilar olarak
rol almaktadir. Kullanilan iskele, biyolojik olarak iiretilebilmis veya sentezlenmis bir
materyal olabilir. Insan implantasyonunda kullanilacak iskele malzemesi biyolojik olarak

uyumlu olmalidir.

ii. Doku yapisinin ana bileseni olarak ayri1 ayri hiicre tiirlerini ve hiicre i¢i sinyalizasyon
etkilerini gelistiren biiylime faktorleri igermesini saglayabilmek i¢in, doku miihendisligi
genellikle dogal bir kaynaktan (protein) ve sentetik malzemelerden (polimerler) elde
edilen uygun ¢oklu bilesenlerin bir araya getirilmesiyle 6zel matrislerin iiretilmesiyle

yola ¢ikar. Iskele, implantasyon &ncesi hastanin hiicrelerine emdirilir.

iii. Uretilen bu yapilar dogal mikro c¢evreyi hemen hemen tiim agilariyla taklit etme
potansiyeline sahiptir. Sonuca yaklasildiginda iskeleler hiicreler iizerinde biiyiidiik¢e
iskelenin ¢6ziinmesi i¢in tasarlanmalidir. Bir siire sonra iskele ortadan kalkar ve yeni

doku olarak gelisir.



Tim bu asamalarda in vivo kosullarla kiyaslanabilen cevrelerle ilintili olan
substratlart gerekli parametrelere ve degerlere sahip olacak sekilde iiretebilmek

konusunda ciddi zorluklar bulunmaktadir.

Biyomedikal miihendisligi alaninda giiniimiize kadar ¢esitli polimer tiirleri kullanilmistir.
Cizelge 2.1.”de Biyomedikal miihendisliginde kullanilmis baz1 polimer tiirleri ve calisma
bilgileri verilmistir.

Cizelge 2.1. Biyomedikal Miihendisliginde Kullanilmis Bazi Polimer Tiirleri ve Caligma

Bilgileri
Polimer Ad1 Kisaltma Adi I"Jygulama Calisma
Ornekleri Bilgileri
1 f-D-mannurat ve a- Aljinatlar Hidrojel ve ilag (Fuh vd., 2016)
Lguluronat uygulamalari
2 Poli(7-benzil-1- PBLG Biyouyumlu (Pan vd., 2014)
glutomat) piezoelektrik
3 Poli -¢- (kaprolakton) PCL Kemik (Delatat vd.,
rejenerasyonu 2017)
4 Kabuklular ve Kitosan Ilag sanayii (Fuh vd., 2012)
asetilenmis DGlukozmin
5 Poli(L-Laktik-co- Poli (LLA- Cerrahi iplik ve (Chen vd.,
ekaprolakton-ko-poli eCL-AC) yara Ortiisii iiretimi | 2015)
akrilloil karbonat) kopolimer
6 Poli(iire-siloksan) Dayanikli tip (Hochleitner
uygulamalari vd.,
2018)
7 Polidioksanon PDO Ameliyat iplikleri | (Das vd., 2020)
8 Polietilenoksit PEO Hidrojel (Kameoka vd.,
uygulamalari 2003)
9 Poli(2 etil-2- okzazoin) | PEtOzi (Nahm vd.,
2020)
10 | Poli(2etil-2-okzazolin) Pet Ox Hidrofilik Polimer | (Hochleitner
vd.,
2014)
11 | Jelatin Tropokolojen | ilag endiistrisi (Davis vd.,
2020)
12 | Poli (L-Laktik Asit) PLLA fla¢ salimi (Yuan vd.,
2015)
13 | Poli Metil Metakrilat PMMA Ortopedi (Fattahi
vd.,2017)
14 | Polistiren PS (Xin vd., 2012)
15 | Poli Vinil Alkol PVA Yumusak lensler (Yan vd., 2013)




Cizelge 2.1. Biyomedikal Miihendisliginde Kullanilmis Baz1 Polimer Tiirleri ve Calisma
Bilgileri (Devam)

17 | Poli Tetra Flor Etilen — | PTFE-PVA (Cheng vd.,
Polivinilalkol karigimi 2020)
18 | Poli Viniliden Floriir PVDF (Fuh vd., 2013)
19 Poli Vinil Pirolidin PVP ( Guo vd.,
2019)

2.4. Polihidroksialkanoatlarin (PHA) Genel Ozellikleri

Doku miihendisligi alanindaki artan talebe yanit olarak, giinlimiizde biyomalzeme
olarak degerlendirilen Onemli bir polimer sinifi polihidroksialkanoatlardir (PHA).
PHA’larin genel yapilar1 Sekil 2.1°de verilmistir. PHA'lar, asir1 karbon kaynagi
gereksinimi varlhiginda, azot, fosfor, oksijen veya magnezyumun sinirlandirilmasi gibi
olumsuz biliylime kosullar1 altinda hiicre i¢i karbon ve enerji bilesigi olarak
mikroorganizmalar tarafindan iretilen bir biyopolyester ailesidir (Jendrossek, 2009;
Mitra vd., 2020). PHA'lar, biyolojik olarak emilebilir ve biyolojik olarak uyumlu

olduklari i¢in 6zellikle ¢ekicidir.

Gilinlimiizde yaygin olarak kullanilan plastik malzemeler, petrol ve dogal gaz gibi
fosil yakitlardan sentezlenmektedir. Ote yandan PHA’lar, atmosferik CO.'yi karbon
kaynagi olarak kullanmanin dolayli bir yolu olan sekerler ve bitki yaglar1 gibi
yenilenebilir karbon kaynaklar1 kullanilarak iiretilebilir. Cesitli atik malzemeler de PHA
dretimi i¢in potansiyel karbon kaynaklari olarak degerlendirilmektedir. Bunlarin
arasinda peynir alt1 suyu (Kim vd., 1997; Ahn vd., 2000), pekmez (Wang ve Lee, 2000;
Page vd., 1997) ve nisasta (Zhong vd., 1994; Hassan vd.,1998) bulunmaktadir.

Polihidroksialkanoatlar, dogada sekerlerin veya lipitlerin bakteriyel fermantasyonu
orneginde oldugu gibi ¢ok sayida mikroorganizma tarafindan iiretilen polyesterlerdir.
Bakteriler tarafindan iiretildiklerinde, hem enerji kaynagi hem de karbon deposu gorevi
goriirler. Ayn1 zamanda PHA’lar, besin eksikligi, pH ve sicaklik degisimleri, ozmotik
basing, ¢oziinmiis oksijen derisimi gibi olumsuz kosullar s6z konusu oldugunda, oksidatif
veya indirgeyici ajanlar ve organik ¢oziiclilerin oldugu durumlarda bakterilerin hayatta

kalmasin1 saglayan bir mekanizmadir (Lopez vd.,1995). PHA ailesi i¢inde bulunan 150
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monomer, farkli 6zelliklere sahip malzemeler elde etmek icin birlestirilebilirler (Kumar
vd., 2017). Bu polimerler biyobozunurdur ve biyoplastik iiretiminde kullanilir.

PHA'’lar oldukca genis bir erime sicaklig1 (7m), camsi gegis sicakligi aralig (7g)
ve termal bozunma sicakligi (7d) ile esnek bir Young modiilii, kopma uzamasi ve gerilme
dayaniklilig1 gibi bir ¢ok mekanik 6zellige sahip olmalar1 sayesinde fosil yakit tiirevli
sentetik plastiklerin yerini alabilecek alternatif malzemeler arasinda yer almaktadir

(Valezquez-Sanchez vd., 2017).

Hs (0]

Te)

I
/
7
O
| /

OH

Sekil 2.1 PHA’larin Genel Yap1 Formiilii

PHA iiretiminde uygun bir ortama Cupriavidus necator gibi bir mikro organizma
kiiltiirii yerlestirilir ve uygun besinlerle beslenerek hizli bir sekilde ¢ogalabilmesi saglanir
(Kumar ve Thakur, 2017). Popiilasyon oOnemli yiiksek bir diizeye ulastiginda,
mikroorganizmayr PHA'y1 sentezlemeye zorlamak i¢in beslenme kosuller1 degistirilir.
Hiicre icinde bu sekilde elde edilen PHA'nin verimi, organizmanin kendi agirliginin %
80'1 kadar yiiksek olabilir.

PHA'nin biyosentezi, genellikle belirli eksiklik kosullarindan (6rnegin, fosfor, azot,
iz elementler veya oksijen eksikligi gibi makro elementlerin eksikligi) ve asir1 karbon
kaynag1 eksikligi nedeniyle ortaya ¢ikar. PHA lar, hiicrelerde oldukg¢a kirici graniiller
olarak depolanir. Mikroorganizmaya ve ekim kosullarina bagli olarak, farkli
hidroksialkanik asitlere sahip homo- veya kopolyesterler iiretilir. PHA graniilleri daha
sonra hiicrelerin parcalanmasiyla geri kazanilir. Yapilan bir ¢alismada Rekombinant
Bacillus subtilis str. (pBE2C1) ve Bacillus subtilis str. (pBE2C1AB), PHA’larin
tiretiminde kullanilmistir ve malt atiklarinin kullanimi, PHA iiretiminin diisiik maliyeti

icin karbon kaynagi olabilecegini gdsterilmistir (Wang, 2006).

PHA sentazlari, PHA biyosentezinde kullanilan anahtar enzimlerdir. Yag asitlerinin

substratlar1 olarak Koenzim A-tioester (R)-hidroksi kullanilir. PHA sentezinde sentaz
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sinifi, kisa veya orta zincir uzunlugundaki hidroksi yag asitlerinin 6zel kullanimlarinda

farklilik gosterir.

Iki tip PHA elde edilir:

i. Ug ile bes karbon atomu igeren kisa zincir uzunluklarina sahip hidroksi yag
asitlerinden poli (HA SCL), Cupriavidus necator ve Alcaligenes latus gibi ¢ok sayida

bakteri tarafindan sentezlenir.

ii. 6 ile 14 aras1 sayida karbon atomu iceren orta zincir uzunluklarina sahip hidroksi
yag asitlerinden poli (HA MCL), 6rnegin Pseudomonas putida ile yapilabilir (Anderson
ve Dawes, 1990).

Aeromonas hydrophila ve Thiococcus pfennigii gibi birkag¢ bakteri, yukaridaki iki
tip hidroksi yag asidinden kopolyesteri sentezler veya en azindan bu sentezin bir parcasi
olabilen enzimlere sahiptir. Daha da biiyiik 6l¢ekli bir sentez icin toprak organizmalari
kullanilabilir. Azot ve fosfor eksikligi nedeniyle, her {i¢ kilogram seker i¢in bir kilogram
PHA iiretirler. En temel ve en yaygin sekilde ortaya ¢ikan PHA formu, 1000 ila 30000
hidroksi yag asidi monomerinden fermente edilerek olusturulan Poli-3-
hidroksibiitirat’tir, (PH3B) (Lemoigne, 1925; Lemoigne, 1927). Fermantasyon i¢in ham
madde olarak, glukoz ve sukroz gibi bazi1 karbonhidratlar kullanilabilir, ayrica biyodizel
iretiminden elde edilen bitkisel yag veya gliserin de bu amagla olarak kullanilabilir.
Arastirmacilar, bakterilerden PHA sentez yollarini ifade eden ve bdylece dokularinda
enerji deposu olarak PHA iireten transgenik {iriinlerin gelistirilecegi yontemler iizerinde
caligmaktadir. Bircok sirket ve Ar-Ge kurulusu atik sudan PHA iiretme yontemleri

gelistirmek i¢in calismaktadir (Bugnicourt vd., 2014).

PHA'lar esas olarak enjeksiyon kaliplama, ekstriizyon ve ekstriizyon kabarciklar
yoluyla filmlere ve i¢i bos govdelere uygulanmaktadir. PHA polimerleri termoplastiktir,
geleneksel isleme ekipmaninda islenebilir ve igerigine bagl olarak degisen oranlarda
uzayabillme ve daha elastiklik 6zelliklerine sahiptir. Kimyasal bilesimlerine gére (homo-
veya kopolyester olmalari, hidroksi yag asitleri igermeleri vb.) 6zelliklerinde farklilik
gosterir. PLA, kismi seliiloz asetat gibi polimerlerdeki diger biyoplastiklerin aksine

180°C'ye kadar olan sicakliklarda morétesi (UV) 1sinlara dayaniklidir ve su gegirgenligi
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diisiiktiir. Kristallenme 6zellikleri % 1-70 araliginda degisebilmektedir. islenebilirligi,
darbelere dayanikliligi ve esnekligi, malzemedeki valeratin kiitlece yiizde bilesiminin

artmastyla artar.

PHA'lar, kloroform, diklorometan veya dikloroetan gibi halojenli ¢oziiciiler i¢inde
¢Oziintir. Polihidroksibiitirat (PHB), malzeme 6zellikleri polipropilene (PP) benzer, nem
ve aroma tutucu Ozelliklerine karsi iyi bir dirence sahiptir. Saf PHB'den sentezlenen
polihidroksibiitirik asit, nispeten kirilgan ve katidir. Beta-hidroksivalerik asit gibi bagka
yag asitlerini icerebilen PHB kopolimerlerinde elastik 6zellik goriilebilir.

®)

H3;C

Sekil 2.2.a) Poli-3-hidroksivalerat (PH3V) Yapisi

Sekil 2.2.b) Poli-4-hidroksibiitirat (P4HB) Yapisi

Biyolojik olarak parcalanabilirligi, yeni ve farkli 6zelliklere sahip biyoplastikler
olusturma potansiyeli nedeniyle PHA igerikli malzemelerin kullanimini yayginlastirmak
amaciyla yogun c¢aligmalar slirmektedir. PHA, fosil yakitlara alternatif enerji
kaynaklarindan plastik olusturmak i¢in bir ara¢ olarak yesil ekonomiye uyar. Ayrica
Pseudomonas putida bakterileri kullanilarak, plastik atiklarin (6rnegin, polietilen
tereftalat ve poliiiretan) "geri doniistiiriilmesiyle" PHA elde edilebilmesi i¢in aktif

arastirmalar yapilmaktadir. PHA'nin mekanik o6zellikleri ve biyouyumlulugu ayni
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zamanda, ylizeye veya icerigine eklemeler yaparak veya PHA'yr diger polimerler,
enzimler ve inorganik malzemelerle birlestirmek suretiyle degistirilebilir. Boylece elde

edilen malzemeler, daha genis bir uygulama alani i¢in kullanima uygun hale getirilir.

Birgok tiiri bulunan PHA'lar, lineer, uzun, 3-hidroksi yag asidi monomerlerinden
olusan, aktif mikrobiyal polyester sinifi bilesiklerdir. Fiziksel 6zelliklerine bakildiginda,
kisa zincir uzunlugundaki (short-chain length, scl) PHA biyopolimerlerinin uzun zincirli
tiirlere oranla daha sert, kirilgan ve yiiksek kristallenme derecesine sahip oldugu
goriiliirken, orta zincir uzunluguna sahip (medium-chain length, mcl) PHA
biyopolimerleri ise daha esnek, gerilme kuvvetine sahip, kristallenme derecesinin ve
erime noktasinin daha diisiik oldugu goriilmektedir. (Sharma vd., 2017). Bu nedenle,
sclPHA biyopolimerleri termoplastik ozellik gostermekle birlikte, PP veya PE gibi
geleneksel plastiklere benzer fiziksel 6zelliklere sahiptir. Mcl-PHA biyopolimerleri ise
daha amorf yapida olup, elastomerik 6zellik gostermektedir (Muhammadi vd., 2005).
Bunlar i¢inde PHA'larin en yaygin ve genis kapsamli olarak ¢aligilan tipi ve yer alan
Polihidroksibiitirat (PHB), PHA polimer smifina ticari ilginin dogmasini saglayan
PHA'dir. PHB polimeri, sert ve hidrofobik 6zelligi, 1920 lerde cerrahi siiturlar ve protez
cihazlarda kullanilmaya baglanmasina neden olmustur. PHB, ilk kez, Lemoigne
tarafindan, 1920'li yillarda, topraktan izole edilen Bacillus megaterium bakterisinde
bilinmeyen bir materyalin pargalanmasi sonucu rastlanilan 3-hidroksi biitirik asit, poli-
3hidroksibiitirat homopolyesteri olarak belirlenmistir (Prieto, 2007). Sonraki yillarda
PHB polimerine olan ilgi giderek artmis ve 1958 yilinda Macrae ve Wilkinson Bacillus
hiicresi i¢inde PHB sentezi ve parcalanmasini neden olan hiicre i¢i sartlar1 ve
mekanizmasini aragtirmistir.

PHB ile ilgili aragtirmalarla, termoplastik ve elastomerik bir materyal oldugu
anlasilan polimer, patentli iirlinlere donligmiistiir. Biyoparcalanabilir, termoplastik bir
materyal olan PHB'n, petrol tiirevli plastiklerin yerini almak i¢in ticari olarak iiretimi
caligmalari, 19601 yillarda baslamis, ancak ilk endiistriyel tiretimi 1970'li yillar
bulmugtur. 1980'lerde Imperial Chemical Industries, fermantasyon yoluyla
Poli(3hidroksibiitirat-ko-3-hidroksivalerat) polimerini gelistirmis ve ticari olarak
Biopol® adin1 vermistir. Biopol®, ABD'de Monsanto ve daha sonra Metabolix tarafindan

dagitilmistir (Dawes ve Senior, 1973).

14


https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Imperial_Chemical_Industries&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Imperial_Chemical_Industries&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Monsanto_(%C5%9Firket)
https://tr.wikipedia.org/wiki/Monsanto_(%C5%9Firket)
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Metabolix&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Metabolix&action=edit&redlink=1

Aym donemde Ingiltere'de Imperial Kimya Endiistrisi (ICI) bircok bakteriyel tiiriinii,
potansiyel PHB iiretimi agisindan incelemis ve endiistriyel iiretimde, hiicre agirliginin %
90'mi1n lizerinde PHB biriktiren Alcaligenes eutrophus bakterisini kullanmaya baglamistir
(Lee, 1996). Daha sonraki yillarda Pseudomonas, Azotobacter, Hydrogenomonas,
Chromatium, Bacillus vb. bakteri tilirleri ile PHB iiretimi c¢alismalar1 devam etmis;
PHB'm, molekiiler agirligi, ekstraksiyon metodlari, metabolizmasi, i¢-dis pargalanmasi

gibi fiziksel ve kimyasal 6zellikleri incelenmistir.

Tekrarlanan hidrofobik birimlerden olusan lineer bir polimer olan PHB, hiicre i¢i
depo graniilii seklinde sentezlenir ve biriktirilir. PHB, yapisinda kisa zincirli f-hidroksi
yag asitleri iceren, prokaryotlarin membranla c¢evrili hiicre i¢i depo maddesidir
(Muhammadi vd., 2015). Sekil 2.3’te genel yap1 flirmiilii verilen PHB, PHA
biyopolimerleri arasindaki en bilinen biyobozunur, biyouyumlu ve toksik olmayan

alifatik polyesterdir.

R @)
n

R=CH3
Sekil 2.3. PHB’ nin Genel Yap1 Formiilii

PHB ayn1 zamanda optik olarak aktif bir malzemedir. Suda ¢6zlinmez, UV 1s1nina
kars1 yiiksek direng gostermektedir, 1yi bir oksijen gegirgenligine sahip olmasina karsin,
asit-baz uygulamalarina karsi da zayif bir diren¢ gostermektedir (Slaninova vd., 2018).
PHB biyopolimerleri erime sicakligi (7m) 177 °C, cams1 gecis sicakligi (7g) 4 °C olan,
zayif elastik ve oldukga yliksek bir kristal yapiya sahip malzemelerdir (Tsuge, 2002).
PHB, yiiksek kirilganlig1 ve yiiksek erime noktasi gibi bazi 6zellikleri nedeniyle sinirli
uygulama alanlarina sahiptir (Conrad, 2009). Bu nedenle PHB’nin uygulamalarda
geleneksel sentetik termoplastiklerin - yerini alabilmesi i¢in erime sicakliginin
diisiiriilmesi ve kristalinitesinin azaltilmasi, gerinim mukavemetinin arttirilmasi
gerekmektedir (Rivera-Briso, Serrano-Aroca, 2002). PHB’nin fiziksel 6zellikleri, diger
hidroksi asit monomerleri ile birlestirilip kopolimerlerinin elde edilmesi ile

gelistirilebilir.
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PHBYV kopolimerlerinin genel yap1 formiilii Sekil 2.4’te verilmistir ve scl-PHA
polimerleri arasinda ikinci en bilinen PHA tiiri olup PHBV kopolimerlerinin
kristalinitesi, yapisindaki farkli yan zincir gruplarinin bulunmasi ile artan yapisal
karmagiklikla birlikte azalmaktadir. PHBV kopolimerlerinin fiziksel 6zellikleri,
icerigindeki 3HV molar oranina bagli olarak degismektedir. PHBV kopolimerinin
yapisindaki 3HV igerigi arttikca, carpma dayaniklilig1 ve esnekliligi artmakta, boylece
Young modiilii degeri azalmakta ve kopma uzamasindaki artigla birlikte gerilme

dayaniklilig1 artis gostermektedir.

R, 0
H, |H ||
NN TN \E/C
T R
R=CH3 R2=C2H5

Sekil 2.4. PHBV nin Genel Yap1 Formiilii

PHBV [Poli(3-hidroksibiitirat-co-3-hidroksivalerat)] olarak adlandirilan PHB
kopolimeri, PHB’den daha esnek ve daha dayaniklidir. Bu 6zelligi sayesinde ambalaj
malzemesi olarak bile kullanilabilir. Giinlimiizde ise perikard yamalar, transanniiler
yamalar, vaskiiler greftler, kalp kapakciklar1 gibi bir¢cok cerrahi uygulama i¢in uygun
ozellikler gostermektedir. Sonug olarak bu grubun termoplastik 6zelliklere sahip olmasi,
ayn1 zamanda biyolojik olarak pargalanabilen bir biyopolyester grubu olmasi bir¢ok
medikal uygulamada oldugu gibi vaskiiler greftler, siiturlar ve dokular gibi ¢esitli
uygulamalar i¢in potansiyel bir biyomateryal olarak gelistirilmesine olanak saglamigtir.

Su anda yaygin yapay kan damar1 malzemeleri arasinda PET, poliiiretan (PU) ve
genigletilmis politetrafloroetilen (ePTFE) bulunmaktadir. Orta ile biiyiik ¢apli ePTFE
greftleri Amerikan Gida ve Ilag Dairesi’nden (FDA) onay almistir (Hu vd., 2017) ; ancak
kiiclik capli (<6 mm) yapay kan damari greftleri liimen yiizeyinde olas1 mural trombiis
(pitht1) olusumu nedeniyle kritiktir. Kiiciik capta bir damar daha yavas bir kan akis1 ile
daha da karmasik hale gelir ve sonunda damar tikanikligina yol agar. Bir endotel tabakasi
eksikligi kiiciik capli yapay greftlerde intimal (damar olusturan ii¢ tabakadan en igteki

tabaka) blokajlara neden olabilir. Bu nedenle vaskiiler greftlerde sito-uyumluluk ve
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yeterli olan bir kanal saglamayi i¢eren, kan basincindaki degisikliklere ve bir dongiiye
dayanabilecek kadar elastik olan damar duvari 6zellikleri aranir.

En o6nemli PHB kopolimerleri arasinda Poli(R)-3-hidroksibutirat [P(3HB)],
Poli(4hidroksibutirat) [P(4HB)], Poli(R)-3-hidroksibutirat-co-4- hidroksibutirat [P(3HB-
co4HB)], Poli(R)-3-hidroksibutirat-co-(R)—3-hidroksivalerat [P(3HB-co-3HV)] ve
Poli(R)3-hidroksioktanoat-co-(R)-3-hidroksiheksanoat [P(3BHO-co-3HHX)]
sayilabilmektedir.

Yapilan ¢aligmalarla polihidroksibiitiratlari olusturan bazi monomerlerin metabolizmasi
ve atilimi iyi anlasilmistir. Ornegin, P(3HB), (R)-3-hidroksibiitanoik asidin (3HB)
monomerik bileseni, saglikli yetiskinlerde 100 basina 3-10 mg/mL kan derisimlerinde
bulunan bir ketondur. P(4HB), 4-hidroksibiitanoik asidin (4HB) monomerik bileseni,
memeli viicudunun beyin, bobrek, kalp, karaciger, akciger ve kasinda da yaygin olarak
bulunabilir. Ayrica, PHA'nin in vivo par¢alanmasi sirasinda salinan PoliLaktikasit (PLA)
gibi hidroksi asitlerin, su anda kullanilan bircok sentetik emilebilir polimerden énemli
Ol¢iide daha az asidik ve daha az inflamatuar oldugu bulunmustur. Bununla birlikte,
P(3HB), yiiksek kirilganligi, zayif islenebilirligi ve yavas bozunmasi nedeniyle sinirli bir
uygulamaya sahiptir. Bu nedenle, bu alandaki arastirmalar son 20 yilda biiyiik ilerleme
gostermistir ve P(3HB)'nin yetersiz 6zelliklerinin {istesinden gelmek icin ¢esitli PHA

tirlerini tasarlamak ve sentezlemek artik miimkiindiir (Lutke-Everloh vd., 2001).

2.5. Polimerlerden Vaskiiler Greft Elde Etme Yontemleri

Sentetik vaskiiler greftlerin elde edilmesi i¢in elektroegirme, hiicresizlestirme,
liyofilizasyon ve 3D Baski ve Biyobaski yontemleri kullanilmaktadir. Sekil2.5’de
Polimerlerden vaskiiler greftlerin {iretim yontemlerinin kullanim oranlar1 verilmistir

(Leol vd., 2021).
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Polimer ik Vaskiler Greftlerin Uretim Yontemleri
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O Elektroegirme Hicresizlestirme Liyofilizasyon 3D Baski ve Biyobaski

Sekil 2.5. Polimerik Vaskiiler Greft Uretim Yontemlerinin Kullanim Oranlar1

Hiicresizlestirme, hiicrelerin bir doku veya organdan tamamen ¢ikarilmasi ve
ECM’nin korunmasindan olusur (Steffens vd., 2018). ECM korunurken igsel 6zellikleri

ve doku sekli de korunur. Bu nedenle dogal damarlara benzer bir yap1 ve mekanik 6zellik
elde edilebilir.

Liyofilizasyon, sulu bir ¢ozeltinin diisiik sicaklikta bir malzemeden su kaybi
yoluyla kat1 hale getirilmesi ile karakterize edilen fiziksel bir yontemdir. Bu yontemle

tamamen kuru ve stabil greftlerin {iretilmesi amaglanir (Narouzi vd., 2019).

3 Boyutlu (3D) baski ve biyobaski eklemeli imalat tekniginde ise son yillarda
onemli Olciide tekrarlanabilirlik ve diisiik maliyetli karmasik materyaller iiretebilmeyi
saglayan arastirmalara konu olmustur (Li vd., 2020). Bu yontemlerden en genis kullanim

alan1 bulan yontem ise elektroegirme yontemidir.
2.5.1. Elektroegirme Yontemi

Nanofiber iiretim yontemleri bugiine kadar genis capta calisilmistir. Nanofiberin
yiiksek yiizey kalitesi gibi ilgi ¢ekici 0Ozelliklerinden dolayi, yiizey/hacim orani,
miikemmel mekanik 6zellikler, yilizey uyarlanabilirligi ve diislik liretim maliyeti tercih

nedenleri arasindadir (Sunar ve Hasgicek, 2017).
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Elektroegirme, basit ancak ¢ok yonlii elyaf yontemlerinden biri olarak bilinir. Sensorler,
filtrasyon sistemleri, doku iskele implantlari, enerji hasadi uygulamalar1 ve fiber liretimi
gibi bir¢ok uygulamada kullanilmistir. Uygulamanin daha da genisletilmesi i¢in elektro-
egirmeye dayali iglemler, liflerin hassas bir sekilde modellenmesini gerektirir. Desenin
boyutuna ve karmasikligina bakilmaksizin, yerlestirme istenilen noktada lif kritiktir. Lif
iretiminde elektrostatik kuvvetlerin kullanimi yiiz yili askin siiredir kullanilmakla

birlikte ilk kez 1934 yilinda patentlenmistir (Sunar ve Hasgicek, 2017).

Elektroegirme adiyla bilinen bu yontem, kapillerdeki polimer ¢ozeltisi ve metal
kolektoriin yiiksek voltaj kaynagi araciligiyla zit elektrik yiikii ile yliklenmesi esasina
dayalidir ve polimer ¢ozeltisine uygulanacak yiiksek elektrik akimi ile ¢ozeltinin yilizey
ozellikleri degistirilerek nanometre veya mikrometre boyutlarinda lifler elde
edilebilmektedir. Elektroegirme yonteminde c¢ok c¢esitli tiirde dogal ve sentetik
(biyobozunur ve biyobozunur olmayan) polimer ve polimer karisimlari kullanilmaktadir.
Elektroegirme yonteminde en sik kullanilan polimerler arasinda poli-g-kaprolakton
(PCL), poli(L-laktik asit) (PLLA), poli(L-laktik-ko-kaprolakton)  (PLCL),
poli(D,Llaktik-ko-glikolik asit) (PLGA), polietilenglikol (PEG) sayilabilir (Beard vd.,
2016).

Elektroegirme yontemi, yiikleme kapasitesinin ve enkapsiilasyon etkinliginin
yiiksek olmasi, uygulama kolayligi, bir¢ok sentetik ve dogal polimer ile calisabilme
imkani, birka¢ nanometreden mikrometreye kadar degisen boyutlarda lif edilebilmesi,
mekanik olarak dayanikli ve esnek lif eldesi, tek tiir lif elde edildigi i¢in saflastirma
islemine gerek duyulmamasi, iki ya da ii¢ boyutlu lif elde edilebilmesine imkan saglamasi
ve diisiik maliyet gibi bircok avantaja sahiptir (Zinn vd., 2001). Ancak elektroegirme
yontemi kullanim kolaylig1 saglamasina ragmen, bir¢ok parametrenin lif olusumu ve
morfolojisini 6nemli 6l¢iide etkilemesi ve stabil olmayan jet olusumu gibi dezavantajlara

sahiptir.

Elektroegirme sisteminin ana bilesenlerini Sekil 2.6’da gosterildigi gibi yiiksek
gerilim elektrik kaynagi, etken madde igeren polimer ¢ozeltisinin bulundugu siringa ve
siringa pompasi ile metal toplag olusturmaktadir. Sistemin isleyisi ise su sekildedir:
Polimer ¢ozeltisi ya da emiilsiyonu siringaya konur. Siringa ignesine 1-30 kV arasinda

gerilim uygulandiginda polimer damlaciklar1 elektrik yiiklenir. Zit yiiklii polimer
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cozeltisi ve toplag arasindaki ¢cekim kuvvetlerinin etkisiyle ve ¢ozeltideki ayni yiiklerin
birbirini itmesiyle, kapillerde asili duran damlacigin yuvarlak ucu bir koni (Taylor konisi)
halini alir. Uygulanan elektrik alan kuvveti ¢ozeltinin yilizey gerilimini astig1 zaman, lif
Taylor konisinden ejekte olmaya baslar. Daha sonra ise lif metal toplaga dogru hareket
ederken ¢ozeltideki ¢oziiciiler buharlasir ve kati lifler toplag {izerinde toplanir (Sunar ve

Hascicek, 2017).

Elektroegirme yonteminde kapillere uygulanan voltaj (V), polimer ¢ozeltisinin akis
hizi(v), kapiller ile topla¢ arasindaki mesafe, ¢ozelti derisimi (M), polimerin molekiil
agirligl (Ma), ¢ozeltinin viskozitesi (i) ve yiizey gerilimi (o), ¢oziicii se¢imi, ¢dzeltinin

iletkenligi (€) gibi bir¢cok parametre lif olusumu ve morfolojisi lizerine etkilidir.

Taylor
Konisi

s
/

Jet Olusumu J;

"‘V”I
=} ")

Enjektor ve pompa
3 Kolektor
Elektrik Kaynagi

Sekil. 2.6. Elektroegirme Sisteminin Ana Bilesenleri (Sunar ve Hasgicek, 2017).

2.5.1.1. islem Parametreleri

i. Uygulanan Voltaj

Elektroegirme isleminde kullanilan ¢dzeltiye uygulanan voltaj oldukc¢a 6nemli bir
parametredir ve sadece belirli bir esik degerinin {izerinde voltaj uygulandiginda lif
olusumu gozlenebilir. Yapilan calismalar degisen voltajin etkisiyle Taylor konisinin
seklinin degistigini, uygulanan voltaj degeri ile lif capinin orantili bir sekilde artmadigini
gostermistir. Uygulanan voltaj degeri, farkli polimer ¢ozeltileri iizerinde farkli ylizey
gerilimlerine neden olacagindan dolay1 optimum voltaj degeri de farkli olacaktir. Cok

diistik veya yiiksek voltaj degerleri uygulandiginda ince, uzun lifsi yapilar yerine, yer yer
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gozlenen istenmeyen boncuksu kalinlagmalarin olustugu goézlenmistir (Sunar ve

Hasgigek, 2017).

ii. Polimer Cozeltisinin Akis Hizi

Polimer ¢6zeltisinin akis hizi; hem lifin capin1 (dr) hem de seklini etkilemektedir.
Taylor vd. yaptiklar bir calismada ¢ozelti akis hizi, lif jet olarak ayrilan ¢6zeltinin yerini
almak i¢in yeterli oranda degilse kapiller ucundaki koninin seklini koruyamadigini fark
etmistir. Polistren ile yapilan ¢alismalarda ise akis hizinin artisi ile lif ¢apinda artiglar
gozlemlenmistir. Ayrica ¢dzeltinin akis hizinin artisinin lifin géznekliligini de arttirdig
gozlemlenmistir. Bununla birlikte yliksek akis hizi sonucunda lifin kolektére ulasmadan
once uygun kurumaya zamaninin olmamasi, boncuksu liflerin olusmasimna neden

olmaktadir.

iii. Kapiller-Topla¢ Arasindaki Mesafe

Lif cap1 ve morfolojisini kontrol altinda tutmak i¢in 6nemli parametrelerden bir
tanesi de kapiller ve metal toplag¢ arasindaki mesafedir. Liflerin toplaga ulasmadan 6nce
kurumalar1 i¢in yeterli zamani saglayan minimum mesafenin gerekli oldugu
bulunmustur. Mesafenin gerekenden daha kisa veya uzun olmasi durumunda ise,
boncuklu lifler gézlemlenmistir. Baska bir ¢alismada ise Taylor konisi ile toplag
arasindaki mesafenin artmasi ile lif ¢apinin azaldig: belirtilmistir. Bu nedenlerden dolay1

toplag ile kapiller arasindaki en uygun mesafe belirlenmelidir (Sunar ve Has¢icek, 2017).

2.5.1.2. Polimer Cozeltisine Ait Parametreler

Islem parametrelerine ilave olarak polimer ¢dzeltisine ait birgok parametre lif

olusumunda ve morfolojisinde etkili olmaktadir.
i. Cozelti Konsantrasyonu

Piiskiirtiilen ¢ozelti derisiminde, lifin olusup olusamayacagini belirler. Nanolif
olusumu i¢in polimer zincirlerinin birbirlerine dolanmasi gerekir ve polimer ¢ozeltisi de
bu dolanmanin gerceklesebilmesi icin yeterli olmalidir. Cok seyreltik bir ¢ozelti
kullanilirsa, polimerik lif kolektore ulasamadan yiizey geriliminin etkisiyle kopar, ¢ok
derisik bir ¢ozelti kullanilirsa yiiksek viskoziteden dolay1 ¢6zeltinin akis hizinin kontrol

edilmesi zorlasir ve lif olusumu gozlenmez. Polimer derisimi ¢dzeltinin viskozitesini ve
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yiizey gerilimini de etkilemektedir ve bu parametreler elektroegirme islemi i¢in ¢ok
onemlidir. Polimer ¢ozeltisinin derisimi arttikca lif ¢apinin da biiylidiigii belirlenmistir.

ii. Polimerin Molekiil Agirhg:

Yontemde kullanilacak polimerin molekiil agirligi, viskozite, ylizey gerilimi,
iletkenlik ve yalitkanlik kuvveti gibi bir¢ok akiskan davranisini ve elektiriksel 6zelligini
etkiledigi i¢in molekiil agirligi, lif morfolojisi tizerine etkili olan 6énemli bir parametredir.
Lif olusumu i¢in arzu edilen viskoziteyi saglamak i¢in genellikle yiiksek molekiil agirlikli
polimer ¢ozeltileri tercih edilir. Yapilan c¢alismalar ¢ok diisiik molekiil agirlikli
polimerlerin kullanilmasinin boncuklu liflerin ve yiiksek molekiil agirlikli polimerlerin
kullanilmasinin ise daha biiyiik ¢apl liflerin olusmasina neden oldugunu gostermistir.
Polimerin molekiil agirligi ve ¢ozeltideki polimer zincirlerin uzunlugu birbirine

dolanmasi ¢ozelti viskozitesini belirler (Yarin vd., 2001).

Son yillarda, en iyi doku mithendisligi vaskiiler sistemini olusturmak i¢in biyolojik
olarak pargalanabilen yapi iskeleleri ve biyopolimer malzemeler kullanilarak sentetik
gbozenekli vaskiiler greft iskelesi iiretmek icin elektroegirme, yeni bir iskele imalat
yontemi olarak ortaya ¢ikmistir (Badhe vd., 2017). Bu fabrikasyon yontemi farkl
nanometrik boyutlarda liflerle dogal dokunun hiicre dis1 matrisini taklit eden mikrometre
capinda birbirine bagl aglar {iretebilir (Greiner ve Wendorff, 2007). Silindirik
geometride greftlerin olusturulmasi i¢in elektroegirme sistemine eklenen silindirik toplag
ve kullanimi1 Sekil 2.7°de verilmistir. Elektroegirme yontemi ile PCL (Rabionet vd.,
2017), PLLA (Derakhshan vd., 2016), PGA (Wu vd., 2009) gibi bir¢ok sentetik alifatik
polyester kullanilmistir. Elektroegirme teknigi ile olusturulan borulu yap: iskelelerinde,
genis bir malzeme yelpazesi kullanilmistir. Bu malzemeler arasinda parcali poliiiretan
(SPU), stirenlenmis (ST)-jelatin ve tip I kolajenin yan1 sira SPU ve polietilen oksit (PEO)
karisimlart (Kidoaki vd., 2005) ve elastin, tip I kollajen ve poli (D, L-laktid-ko-glikolit)
PLGA 328 polimerleri sayilabilir (Stitzel vd., 2006).
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Sekil 2.7. Elektroegirme Yonteminde Silindirik Toplag Kullanimi (Lee vd., 2015)

Zhu vd. (2010), fibrin ile kaplanmig hizalanmis PCL liflerinin insan diiz kas
hiicrelerinin hizalanmasii indiikledigini gdstermistir. Ipek siingerle kaplanmig
elektroegirilmis ipek fibronin greftleri (Sato vd, 2010) vaskiiler greft uygulamalari i¢in

de kullanilmistir.

Elektroegirme ve termal olarak indiiklenen faz ayrimi (TIPS) iceren poli(ester
iiretan) iireden (PEUU) olusan kompozit yapi iskeleleri (Hsu ve Chen, 2000),
PCLkollajen harmanindan (Wang vd., 2002) iki katmanli yap1 iskeleleri distan bir lifli
PLA, igten elastik PCL igeren iki katmanli yapr iskelesi de elektrospinleme kullanilarak

imal edilmistir.

Gluteraldehit (GTA) buhar ile capraz baglanan kitosan-kollajen-termoplastik
politiretan (TPU) nanofiber yap1 iskelelerini kullanan bagka bir ¢alisma bilinmektedir.
Cok katmanli (tip I kollajen, St-jelatin, segmentli poliliretan ve poli(etilen oksit) yap1
iskelesi (Bade vd., 2017) greftler i¢in kullanilmistir.

3 mm capinda tiibiiler poli-L-laktik asit-ko-poli-e-kaprolakton (PLL-CL) yap1
iskeleleri iirettilmis ve bunlar 7 haftalik bir siire boyunca tavsanlara yerlestirilmistir
(Wise vd., 2011; Soletti vd., 2011). Bu iskelelerin yapisal biitiinliigli korunmus ve greftler
aciklik gostermistir. Ayrica insan koroner arterinden elde edilen EC'ler kollajen kapli yap1
iskelelerine eklenmistir. Sonuglar, kullanilan EC'lerin 1-10 giin sonra yap1 iskelelerinin

liimeni boyunca esit sekilde dagildigini ve iyi yayildigini gosterdi.

Bilge vd. (2021), 1,1,1,3,3,3-hekzafloro-2-propanol i¢inde %10 luk derisimdeki

tropoelastin ve PCL ¢d6zeltisi elektroegirerek bir rekombinant insan tropoelastin/PCL
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kanal1 tasarladi. Soletti vd. (2011), yetiskin sican modellerine 24 haftaya kadar aortik
interpozisyon greftleri olarak aseliiler PEUU greftleri yerlestirdiler. Boland vd. ve De
Valence vd. (2004), kok hiicre elektrospun yapi iskeleleri iizerinde hayvan c¢alismalari
gerceklestirdi. Boland ve arkadaslar1 (2004), elektroegirme yoluyla kiigiik ¢capli liflerden
olusan PGA (poliglikolik asit) yap1 iskeleleri iirettiler. Vorp ve meslektaslar1 (2008),
siganlarda aortik interpozisyon greftleri olarak kok hiicre kompozit iki katmanli PEUU

tiibiiler yapilar1 kullanarak ¢ok sayida in vivo ¢alisma yiiriitmiistiir (Nieponize vd., 2010).

Bagka bir c¢aligmada, Chen ve arkadaslar1 (2005), dogal ECM'ye benzeyen
fonksiyonel ve yapisal 6zelliklere sahip elektrospun kolojen/kitosan/TPU nano lifli yap1
iskeleleri vaskiiler greft olusturmak i¢in kullandi. Benzer sekilde, McClure ve arkadaslari
(2009), farkli PCL/polidioksanon (PDO)/ipek fibronin bilesimlerinden olusan hizalanmig
ve hizalanmamus liflerden boru bi¢cimli yapi iskeleleri imal etmistir. Bagka bir caligmada,
yapt iskelesini giiclendirmek i¢in ipek bir siingerle elektrospun ipek fibronin kaplanarak
kiiciik ¢apli vaskiiler greftler yapilmistir (Sato vd., 2010). Baska bir varyasyonda,
Lorenzo ve arkadaslar1 (2007), hiicre infiltrasyonu i¢in olduk¢a gozenekli bir i¢ katman
ve kiiciik boyutlu vaskiiler greftlerin iiretimi icin lifle gliclendirilmis bir elektrospun dig
katman iceren iki katmanl elastomerik PCL/PEUU yap1 iskeleleri liretmistir (Ju vd.,
2010).

2.6. Biiyiime faktorleri

Biiylime Faktorleri organizmada dogal olarak var olan ve hedef hiicrelerdeki
kendine 6zgii reseptorlere baglanarak hiicresel aktivitelerin diizenlenmesini saglayan
polipeptitlerdir. Biiylime Faktorleri, hiicresel biiylimeyi, proliferasyonu, farklilasmay1 ve
gen ekspresyonunu uyaran veya inhibe edebilen maddelerdir. Ayrica farkli hiicrelerde

farkli etkiler gosterebilir.

Biiyiime faktorleri sentez ve etki yerlerine gore endokrin, parakrin ve otokrin olarak
siiflandirilabilir. Giiniimiize kadar, yiizlerce biiylime faktorii tanimlanmistir ve yapisal
homologlar da hesaba katildiginda en az 20 aile ve siiper aile bilinmektedir. Biiylime
faktorlerine 0rnek olarak kemik morfogenetik proteinleri (BMPs), epidermal biiyiime
faktorii (EGF), eritropoetin (EPO), fibroblast biiylime faktorii (FGF), hepatosit biiyiime
faktori (HGF), insiiline benzer biiyliime faktorii (IGF), miyostatin (GDF), sinir biiyiime
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faktorii (NGF), piht1 hiicresinden elde edilen biiyiime faktorii (PDGF), transforme edici
bliytime faktérii (TGF) ve vaskiiler endotelyal biliylime faktorii (VEGF) verilebilir
(Alargin, 2011).

Bu calismada, ilk defa AgGao2Ino.sSe> ve VEGF biiyiime faktorii katkilanmig
P(3HB-co-3HHx) biyopolimerinden elektroegirme yontemiyle vaskiiler greft sablonlari
iiretilmistir. Yontemde biyobozunurluk ve biyouyumluluk 6zellikleriyle vaskiiler greft
sablonu i¢in baslangic malzemelerinden biri olarak kullanilacak polimer olan P(3HB-

co3HHXx) polimerinin yap1 formiilii Sekil 2.8de verilmistir.

)\)OJ\ I
0 @)
Sekil 2.8. P(3HB-co-3HHXx) Polimerinin Yap1 Formiilii

Calismada kullanilan katkilama malzemelerinden biri olan AgGao.2Ino.sSe2
bilesiginin sentezi literatiirde Bridgman metodu (Shantos vd., 2011) ve iki katmanl
kuvartz kristal biiyiitme ampulleri kullanilarak izotermal bir dikey firinda buharlastirma
(Schunemann vd., 2000) yontemleri kullanilarak yapilirken bu ¢alismada ilk defa termal
buharlastirma yontemi ile tek basamakta sentezlenmistir. Vaskiiler greftlere katkilanacak
model bilesikler olarak secilen AgGa0.2In0.8Se2 greftlere elektriksel iletkenlik
kazandirmak amaciyla, VEGF biiyiime faktorii ise uygulamada damar olusumunu

saglamak amaciyla kullanilmigtir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyaller

Y ontemde kullanilan malzemeler, kimyasal formiilleri, tiretici firma adi ve kullanim amaci

Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge. 3.1. Yontemde Kullanilan Malzemeler, Kimyasal Formiilleri, Uretici Firma Ad
ve Kullanim Amaci

Malzeme Adi Formiil Uretici Kullanim Amaci
Zeytinyagi, Ticari P(3HB-co-3HHXx)
AycigekYagi sentezi
Hindistan Cevizi Yagi
Et oziitii, Pepton, Maya Ticari P(3HB-co-3HHXx)
0zl sentezi
Sodyum Valerat CsHoNaO» Merck P(3HB-co-3HHXx)
sentezi
Sodyum Propiyonat CsHsNaO» Merck P(3HB-co-3HHXx)
sentezi
Hekzan C6H14 Merck Coziici
Metanol CH;0H Merck PHA igerigini ve
monomer bilesiminin
belirlenmesi
Kloroform CHCl3 Merck Coziicii
Stilfiirik Asit H>SOq4 Merck PHA igerigini ve
monomer bilesiminin
belirlenmesi
Metalik Galyum Ga Thermo Scientific | AgGao2InosSe: sentezi
Toz indiyum In Thermo Scientific | AgGao2InosSe: sentezi
Toz Giimiis Ag Alfa Asear AgGao.oIngsSes sentezi
Toz Selenyum Se Thermo Scientific | AgGao2InosSe: sentezi
Diklormetan (DCM) CH:Cl, Merck Coziicii
VEGF Endotelial Growth Factor Vascular Biiytime faktorii
Human Recombinant
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3.2. Aletler ve Cihazlar

New Era NE-300 siringa pompasi ve silindirik doner toplag silindirik geometride
vaskiiler greft sablonunu hazirlamak i¢im kullanildi. New Era NE-300 Siringa Pompast

Sekil 3.1.a)’da ve Silindirik Doner Toplag Sekil 3.1.b)’ de verilmistir.

Sekil 3.1.a). New Era NE-300 Siringa Pompas1 Sekil 3.1.b). Silindirik Doner Toplag

Termal Buharlagtirma Sistemi AgGao.2Ino.sSe2 bilesiginin sentezi i¢in kullanildi. Termal

Buharlastirma Sistemi Sekil 3.2.’de verilmistir.

Sekil 3.2.Termal Buharlastirma Cihazi
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Shimadzu marka IRRAfinity-1S model FT-IR Spektrofotometresi P(3HB-co-
3HHXx) polimerlerinin yapisal karakterizasonlarinda kullanildi. Spektrumlar KBr pellet
kullanilarak 400-4000 cm™ araliginda kaydedildi. Bruker Avance III 400 MHz NMR
spektrometre P(3HB-co-3HHx) polimerinin yapisal karakterizasyonu ig¢in kullanildi.
Coziicii olarak CDCl; ve i¢ standart olarak TMS (SiMes) kullanilarak 'H-NMR
spektrumlari kaydedildi. Termal Analiz Caligsmalari i¢in Seiko SII TG/DTA 7200 Marka
Kombine Sistemi kullanildi. DSC analizlerinde Perkin Elmer DSC 400 cihazi
kullanilarak -80 °C ve 400 °C araliginda sicaklik degisimleri incelendi. Bruker AXS D8
Advance XRD Cihazi faz analizlerinde ve yap1 aydinlatmasi ¢alismalarinda kullanildi.
JEOL JSM-7100-F SEM Cihaz1 polimerlerin ylizey morfolojilerinin incelenmesi

amactyla kullanildu.

3.3. Yontem
3.3.1. P(3HB-co-3HHXx) Sentezi ve Karakterizasyonu

P(3HB-co-3HHx) polimeri Universiti Sains Malaysia’da literatiirde verilen
yonteme gore sentezlenmistir (Trakunjae vd., 2022). Cupriavidus Necator, H16 bakteri
tirti kullanilmistir. C. Necator inokulum hazirligi i¢in 30 °C'de 10 g/L et 6ziitii, 10 g/L
pepton ve 2 g/l maya 0zii iceren besi yeri (NR) ortamda 24 saat cogaltilmistir.
Zeytinyag1, aycicek yagi ve hindistancevizi yag1 gibi diger bitkisel yaglar ticari olarak
satin alinmis ve daha fazla saflagtirilmadan kullanilmistir. Sodyum propiyonat ve sodyum
valerat 3HV onciilleri olarak ilave edilmistir. PHA biyosentezi, ¢alkalama siselerinde tek
asamali kiiltlirlerde gergeklestirildi. Baslatict kiiltiir, NR ortaminda (250 mL sisede 50
mL medium) 24 saat 30 °C'de ¢ogaltildi ve 1.5 mL kiiltiir, 50 mL nitrojen kaynag: sinirlt
mineral tuz ortamina (MM) aktarildi. 200 rpm'de doner bir ¢alkalayicida 30 °C'de 250
mL'lik calkalama siselerinde inkiibe edildi. Yaglar ayr1 ayr1 otoklavlandi ve agilamadan
once MM'ye ilave edildi. 2.5 g/L derisimde sodyum propiyonat veya sodyum valerat,
kiiltiir ortamina eklenerek 48 saat ve 60 saat inkiibe edildi. 72 saat inkiibasyonun sonunda
hiicreler 10 dakika boyunca 10000 g'de santrifiijlendi. Hiicre pelleti daha sonra vorteksle
100 mL hekzan i¢inde yeniden siispanse edildi ve daha sonra kalan yaglar ¢ikarmak i¢in
tekrar 10000 g'de 5 dakika santrifiijlendi. Liyofilizasyondan 6nce yikama asamasi 100

mL distile su ile tekrarlandi.
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PHA’nin igerigini ve monomer bilesimini belirlemek i¢in yaklasik 7 mg liyofilize hiicre,
hacimce %15 siilfiirik asit ve % 85 metanol varliinda metanolize tabi tutuldu. PHA
icerikleri ayrica kurutulmus hiicrelerden ekstraksiyon ve saflastirmadan sonra
gravimetrik olarak belirlendi. Bunun i¢in liyofilize hiicreler kloroform iginde 60 °C'de 4
saat boyunca isitildi. Siiziildiikten sonra kloroformda ¢oziinmiis P(3HB-co-3HHXx)
metanol iginde ¢oktiirildii. Polimerlerin karakterizasyonunda FT-IR ve 'H-NMR
teknikleri kullanildu.

P(3HB-co-3HHXx), asagidaki yonteme gore saflastirildi (Trakunjae vd., 2022 ):

i. P(3HB-co-3HHx) polimeri, kloroform (% 25 a/h (kiitle/hacim)) i¢cinde 2 saat
30°C'de karnstirilarak homojen bir ¢ozelti elde edildi. Bilgisayar kontrollii hizli
prototipleme makinesi ile oda sicakliginda 1 saat karistirilarak 1,4 dioksan (%5 a/h)
icinde ¢ozildii.

ii. Cozelti filtre kagidi kullanilarak vakum altinda siiziildi.

iii. P(3HB-co-3HHXx)'i ¢okeltmek icin siiziintli yavas yavas hacminin 10 kat1 suya
eklendi.

iv. Polimer deiyonize su ve daha sonra etanolle yikandi, vakumda kurutuldu ve bir

desikatorde saklandi (Mota vd., 2013).
3.3.2. AgGao.2InosSez Sentezi ve Karakterizasyonu

AgGao2Ino.sSe2 sentezi Termal Buharlastirma yontemi kullanilarak gergeklestirildi.
Termal buharlastirma sisteminde buharlastirilmak istenilen malzemenin buharlasma
sicakligima bagli olarak yaklasik 100 °C ile 1800 °C arasindaki sicakliklarda
buharlagtirma islemi gergeklestirilir. Termal buharlagtirma sisteminde iiretim oncesinde
vakum seviyesi ~10°® mBar seviyesindedir. Termal buharlastirma sisteminin i¢inde
toplam ii¢ pota vardir. Pota 1 ve Pota 2 organik potalardir. Buharlastirilacak malzemenin
buharlagsma sicakligina bagli olarak 220V AC girisli, 50 Hz. 0-7,5 V AC ayarli 100
ampere kadar akim veren iki adet kutulu varyak organik potalara baglidir. Pota 3 ise metal
buharlagtirma potasidir. Pota 3’e bagli 220V AC girisli, 50 Hz., 0-5 V AC ayarl ve 300
ampere kadar akim verilen bir adet kutulu varyak vardir. Kutulu varyakta istenilen akim
manuel olarak ayarlanmaktadir. Bu varyaklar sayesinde akimi arttirdik¢a kaplanmak
istenen malzemeye 1s1 verilerek buharlastirilmast saglanir ve buharlasan atomlar

kaplanacak olan taban malzeme iizerinde birikir.
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AgGao2InosSe2 sentezinde kullanilacak  baslangic maddeleri  (metaller)
stokiyometrik olarak tartildi. Metallerin, Ag/Ga/In/Se igin sirastyla, 0.0035 mol (0.3780
g) /0.0048 mol (0.3093g) /0.005 mol (0.0275 g) /0.00007 mol (0.552g) mol oranlarinda
alinarak karistirildi. Stokiyometrik olarak tartilan ve karigtirilan baglangic maddeleri,
metal potaya yayildi. Cam ve Aliiminyum folyo toplaglarin {izerinde Silisyum Wafer (alt

taban) sabitlendi. Sekil 3.3.a)’da islem Oncesi alt tabandaki sabitlenmis toplaglar

goriilmektedir.

Sekil 3.3 a) Termal Buharlastirmada Islem Oncesi Toplaglarin Goriiniimii

Sekil 3.3 b) Islem Sonras1 Toplaglarin Goriiniimii

Termal buharlastiric1 kapatilarak sistem vakuma alindi. Sistem vakuma alindiktan 1.5
saat sonra vakum seviyesi 2.33.10"* mbar olarak belirlendigi anda buharlastirma islemi
baslatildi. Baslangigta verilen akim 6 A iken bu deger yavas yavas arttirilarak 5 dk sonra
41 Ampere getirildiginde buharlagsma basladi. Uygulanan amper degerleri iki dakika ara
ile arttirrlarak sirasiyla 50 A, 58 A, 61 A, 65 A, 71 A, 85 A, 95 A olarak 6l¢iildii. Islem
baslatildiktan 27 dakika sonra 204 A’de tiim baslangi¢c maddelerin buharlastigi goriildii

ve igleme son verildi. Sistem normal basinca getrildikten sonra iizerine sentezlenen
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maddenin kaplandig1 cam, aliiminyum folyo ve silisyum wafer alindi. Sekil 3.3.b)’de
islem sonrast bilesigin kaplandig1 toplaglar verilmektedir. Film olarak elde edilen
AgGaozlInosSe2 toplag malzemelerin tizerinden siyrilarak alindi. Elde edilen bilesigin

karakterizasyonu i¢in FT-IR, XRD ve Termal analiz yontemleri kullanildi.
3.3.3 Elektroegirme Yontemi ile Vaskiiler Greft Sablonu Eldesi

Sirastyla  P(3HB-co-3HHx), P(3HB-co-3HHx) ve AgGap2InosSe2, P(3HB-
co3HHx), AgGao.InosSe: bilesigi ile VEGF igeren ¢ozeltiler hazirlandi. Coziicli olarak
kloroform ve DCM karigim1 kullanildi. Polimer ¢ozeltisi elektroegirme cihazinda farkl
parametreler (piiskiirtme hizi, uygulanan potansiyel, enjektor-toplag arast mesafe)
kullanilarak, yontem optimizasyonu yapildi ve kompozit fiberler elde edildi.
Elektroegirme Islemi i¢in Calisilan Optimizasyon Parametreleri Cizelge 3.2°de

verilmistir.

Cizelge. 3.2. Elektroegirme Islemi i¢in Calisilan Optimizasyon Parametreleri

Islemde Kullanilan Piiskiirtme | Uygulanan Enjektor ile Toplac
Soliisyon Hizx Potansiyel Toplag aras1 | Doniis Hiza
(PolimerKompozit- (mL/dk) (kV) mesafe (rpm)
VEGF) (cm)
P(3HB-co-3HHXx) 1.0 19 11 100
P(3HB-co-3HHXx) 1.5 19 15 100
P(3HB-co-3HHXx) 1.5 20 20 100
P(3HB-co-3HHx)/ 1.5 20 20 100
0.1g AgGao2InosSe:
P(3HB-co-3HHx)/ 1,5 20 20 100
0.1g AgGap.2Ino.sSez
P(3HB-co-3HHx)/ 1.5 20 20 100
0.01g AgGap2InosSex
P(3HB-co-3HHXx) 1.5 20 20 100
/0.1g AgGaIngsSe>
/100 uL. VEGF)
Biiyiime Faktorii
P(3HB-co-3HHx) 1.5 20 20 100
/0.01g AgGao.2Ino.sSe2
/100 uL VEGF)
Biiyiime Faktorii

1.2 g P(3HB-co-3HHXx) polimeri 7 mL kloroform+DCM ¢oéziicii karisiminda (6:1,

h/h) ¢o6ziildii. Hazirlanan polimer ¢ozeltisi 21 gauge igneli bir cam siringaya alindi. Akis
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hiz1 1.5 mL/dk, siringa ignesinin ucu ile toplayici arasindaki mesafe ise 20 cm olarak
sabitlendi. Stabil bir jet elde etmek i¢in 20 kV voltaj uygulandi. Silindir seklindeki
toplacin doniis hiz1 100 rpm’e ayarlandi. Yaklasik 2.5 mL polimer ¢ozeltisi kullanilarak
doner toplag tizerinde 6 mm capinda silindirik geometride vaskiiler greft sablonu {iretildi
(Sekil 3.4.). Sirastyla P(3HB-co-3HHx) polimerinin, P(3HB-co-3HHx) / AgGay.2Ino.sSe>
ve P(3HB-co-3HHXx) / AgGao2InosSe>/ VEGF c¢ozeltileri kullanilarak katkili ve katkisiz

vaskiiler greft sablonlari iiretildi. Katkili vaskiiler greft sablonu iiretimi i¢in hazirlanan

cozeltilerde 0.1 g AgGao.2InosSez ve 100 ul. VEGF biiyiime faktoriikullanildi.

Sekil 3.4.a) P(3HB-co-3HHx) /AgGao.2Ino sSe> / VEGF Katkili Vaskiiler Greft

Sablonunun Ustten Goriiniimii

Sekil 3.4.b) P(3HB-co-3HHx)/ AgGap2InosSe> / VEGF Katkili Vaskiiler Greft

Sablonunun Farkli A¢idan Goriinlimii
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4. ARASTIRMA BULGULARI VE TARTISMA
4.1. P(3HB-co-3HHXx) Polimerinin Karakterizasyon Calismalari

4.1.1. P(3HB-co-3HHXx) Polimerinin FT-IR Calismalari

P(3HB-co-3HHx) polimerinin FT-IR spektrumu 4000-400 cm™ araliginda KBr
tablet kullanilarak alindi. P(3HB-co-3HHx) polimerinin FT-IR spektrumu Sekil 4.1 de

verilmektedir.
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Sekil 4.1. P(3HB-co-3HHx) polimerinin FT-IR Spektrumu

P(3HB-co-3HHXx) polimerinin FT-IR spektrumunda, 2976-2873 cm™!"de gdzlenen
titresim bantlar1 alifatik C-H gruplarimin simetrik ve asimetrik gerilme titresimlerine
karsilik gelmektedir. C=O grubunun simetrik gerilme titresimleri 1720 cm™' de en siddetli
bant olarak gozlenmektedir. 1453 cm'’de gozlenen pik —CH3 grubunun gerilme
titresimlerine aittir. 1275 cm™’de C-O-C grubuna karsilik gelen gerilme titresimlerine ait
pik goriilmektedir. 1179 cm™’de gozlenen titresim bandi ise C-O grubunun simetrik
titresimini  gostermektedir. FT-IR  spektrumu Ongoriilen yapinin  olustugunu

gostermektedir (Furukawa vd., 2007).
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4.1.2. P(3HB-co-3HHXx) Polimerinin 'H-NMR Calismalar1

Hazirlanan P(3HB-co-3HHXx) polimerinin 'H-NMR spektrumu 500 MHz’lik NMR
cihazinda, CDCl5 ¢oziiciisii ve TMS i¢ standardi kullanilarak almmis olup 'H-NMR

spektrumu Sekil 4.2°de verilmektedir.

Sekil 4.2. P(3HB-co-3HHx) Polimerinin 'H-NMR spektrumu

Polimerin agik yapis1 "TH-NMR spektrumu igerisinde verilmektedir. 5.30 ppm’de 2
ve 5 ile numaralandirilmig C-H pikleri gézlenmektedir.1 ppm’de 8 numara ile gosterilmis
metil grubu, 1.3 ppm’de 3 numara ile gosterilmis metil grubu, 1.6 ppm’de 6 ve 7 ile
numaralandirilmig C-H pikleri, 2.4-2.7 ppm arasinda ise 1 ve 4 ile numaralandirilmis CH
pikleri gbzlenmektedir. '"H-NMR verileri 6ngoriilen yapinin olustugunu

kanitlamaktadir.

4.1.3. P(BHB-co-3HHx) Polimerinin Taramal Elektron Mikroskobu (SEM)
Analizleri

P(3HB-co-3HHx) polimerinin farkli biiylitme oranlarinda alinmis SEM mikrograflari
Sekil 4.3°de verilmektedir. SEM goriintiilerinden taneciklerin homojen dagilmadigi,
koseli geometriye sahip olduklart ve tanecik boyutlarinin ise 300 nm ile 1 pm arasinda

dagildig1 gozlenmistir.
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Sekil 4.3. P(3HB-co-3HHx) Polimerinin Farkli Biiylitme Oranlarinda Alinmig SEM
Mikrograflari

4.1.4. P(3HB-co-3HHXx) Polimerinin Termal Analiz Calismalar

Sentezlenen P(3HB-co-3HHx) polimerinin TG/DTG/DTA egrileri Sekil 4.4.’te
verilmistir. TG ve DTG egrilerinden polimerin 25 °C-500 °C araliginda iki basamakta
bozundugu goriilmektedir. Birinci bozunma basamagi 54 °C-138 °C araliginda % 2’lik
kiitle kaybi ile gergeklesmistir. Ikinci bozunma basamag: ise 138 °C-320 °C araliginda
% 96.5luk kiitle kayb1 ile gergeklesmistir. DTA egrisinde bozunma basamaklarina
karsilik gelen iki endotermik pik gozlendi. 108 °C-145 °C araliginda tepe noktas1 133 °C
olan endotermik pik birinci bozunma basamagina karsilik gelir. 250 °C-325 °C arasinda
tepe noktas1 291° C olan siddetli bir endotermik pik ise bozunmanin en siddetli oldugu

ikinci bozunma basamagini gostermektedir.
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Sekil.4.4. P(3HB-co-3HHx) Polimerinin TG/DTG/DTA Egrileri
P(3HB-co-3HHx) polimerinin DSC egrisi Sekil 4.5 te verilmistir. DSC egrisinde
81.3 °C ve 133.2 °C sicakliklarinda goriilen iki yayvan ve zayif endotermik pik bu
sicakliklarda polimerde molekiiller aras1 baglarin kopmasi ve yeniden diizenlenmesi
sonucu gerceklesen bir fiziksel degisimi gostermektedir. 296.9 °C “de goriilen siddetli pik
polimerin kimyasal olarak tamamen bozundugunu gostermektedir.
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Sekil 4.5. P(3HB-co-3HHx) Polimerinin DSC Egrisi
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4.1.5. P(3HB-co-3HHXx) Polimerinin XRD Cahsmalari

P(3HB-co-3HHx) Polimerinin XRD toz deseni Sekil 4.6.’da verilmistir. Buna gore
P(3HB-co-3HHXx) polimerinin karakteristik pikleri 13.74, 17.24, 22.32,25.95 ve 31.50 20
degerlerinde gozlenmistir. Bu pikler sirasiyla (02 0), (1 10),(101),(121)ve(200) (h
k 1) yansimalarma karsilik gelir. Elde edilen veriler polimerin ortorombik kristal
sisteminde oldugunu ve P2-212-D2 simetrisine sahip oldugunu ve PHB kopolimeriyle

uyumlu oldugunu gostermektedir (Diez-Pascual, 2021).

(020)
(110)
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[P(3HB-co-HHXx)|

121
(200)
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20()

Sekil.4.6. P(3HB-co-3HHX) Polimeri XRD toz Deseni

4.2. AgGao.2InosSez Bilesiginin Karakterizasyon Calismalar:
4.2.1 AgGao.2InosSez Bilesiginin FT-IR Analizi

AgGapalngsSe,  bilesiginin -+ FT-IR  dlgiimleri  400-4000 cm! araliginda
gergeklestirilmistir.  AgGaoolnosSex bilesiginin @ FT-IR  spektrumu  Sekil 4.7°de
verilmistir. Spektrumda 3460 cm™! de goriilen yayvan pik, bilesige nem olarak baglh
bulunan suya ait O-H simetrik gerilme titresiminden kaynaklanmaktadir. 1655 cm™! de

goriilen pik ise metalseleniir (Ag2Se) ve (GaSe) bilesiklerinin olustugunu gostermektedir
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( Chougale vd, 2013; Seral-Ascaso vd., 2016). 2351 cm™ de goriilen pik ise In,Ses
bilesiginden kaynaklanmaktadir (Zhang, 2007).
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Sekil.4.7. AgGao>InosSe> Bilesigin FT-IR Spektrumu

4.2.2. AgGao.2InosSez Bilesiginin XRD Calismalari

AgGap2InggSex bilesiginin XRD toz deseni Sekil 4.8 de verilmistir. XRD toz
deseninde siddetli piklere ait (& k 1) degerleri 00-035-1098 PDF numarali AgGao.2Ino.sSe>
bilesiginin olustugunu gostermektedir. XRD sonuglart AgGao2InosSe2 bilesiginin
basarili  bir sekilde sentezlendigini gostermektedir. Kiitliphane verilerinden
AgGaoIngsSez bilesiginin tetragonal sistemde kristallendigi ve 1-42d(122) simetrisinde
oldugu belirlenmistir. Birim hiicre parametreleri ise a = 6.07600 A, b = 6.07600 A, ¢ =
11.5330 A, o= 90.00°, £=90.00°, y=90.00°; V =425.77 (A)? olarak verilmistir.
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Sekil 4.8. AgGao.2Ino.sSe2 Bilesiginin XRD Toz Deseni

Termal Buharlastirma yontemi ile elde edilen AgGao2InosSe> bilesiginin tetragonal

kristal sistemdeki hiicre parametreleri literatiirde verilen yonteme gore hesaplandi (Demir

vd., 2021).
1 h2+k*> J?
= +—
d?(hkl) a? c?

XRD toz deseninde 26=38.90°’de gbzlenen ve hkl degeri

4.1)

(2 2 0) yansimast

kullanilarak a=6.5421 olarak hesaplanmistir. ¢ parametresi ise 26=38.94°’de hkl degeri

(0 0 8) olan yansima kullanilarak hesaplanmis ve ¢=18.4888 olarak bulunmustur. XRD

verilerinden AgGap.2InosSes bilesiginin ortalama kristalin boyutu Scherrer esitliginden

yararlanilarak hesaplanmistir (Cullity, 1956).

kA
D=

BcosO
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esitliginde S pik yar1 genisliginin yart maksimum degeri, k ise Scherrer sabitidir ve k=0.9
alinir. XRD toz desenindeki en siddetli pik (20 = 40.28° ) segcilerek hesaplama yapilmisg

ve ortalama kristalin boyutu 614 nm olarak bulunmustur.

4.3. Vaskiiler Greft Sablonlarimin Karakterizasyon Calismalar
4.3.1. Vaskiiler Greft Sablonlarimmin FT-IR Calismalar

4.3.1.1. PGHB-co-3HHx) polimeri, AgGao.2InosSez Bilesigi ve P(3HB-co-
3HHXx) / AgGao.2InosSez Kompozitinin FT-IR Calismalar:

P(3HB-co-3HHx)  polimeri, = AgGaop2InosSe.  bilesigi ve  P(3HB-co-
3HHx)/AgGaop2InpsSe> kompozitinin FT-IR spektrumlart Sekil 4.9.°de karsilastirmali
olarak verilmektedir. Polimerin ve kompozitin FT-IR spektrumlar1 ayn1 fonksiyonel
gruplarin bulunmasi nedeniyle birbirine benzemektedir. P(3HB-co-3HHx) polimerinden

elde edilen vaskiiler greft sablonunda goriilen piklerde 10-30 cm™! arasinda kaymalar

gozlenmistir.
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Sekil 4.9. P(3HB-co-3HHXx) Polimeri, AgGao.2InosSe> Bilesigi ve P(3HB-
co3HHx)/AgGap.2Inp sSe> Kompozitinin FT-IR Spektrumlari
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4.3.1.2. P(3HB-co-3HHXx) Polimeri, VEGF Biiyiime Faktorii ve P(3HB-co3HHx)/VEGF
Iceren Vaskiiler Greft Sablonunun FT-IR Calismalar:

P(3HB-co-3HHX) igeren vaskiiler greft sablonu, VEGF biiyliime faktorii ve P(3HB-co-
3HHx)/VEGF katkili vaskiiler greft sablonunun FT-IR spektrumlart Sekil 4.10.‘da
karsilastirmali olarak verilmektedir. Biiyiime fakotrii 100 pL olarak polimer ¢ozeltisine
eklenerek yapay damar sablonu elde edilmistir. Bu nedenle biiyiime faktoriine ait pikler

cok zayiftir ve polimere ait piklerle ortiistiigli gozlenmistir.
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Sekil 4.10. P(3HB-co-3HHx) Vaskiiler Greft Sablonu, VEGF ve P(3HB-
co3HHx)/VEGF Katkil1 Vaskiiler Greft Sablonunun FT-IR Spektrumlari

4.3.1.3. P(3HB-co-3HHx)/AgGao2InesSe2/ VEGF Katkih Vaskiiler Greft Sablonlarinin
FT-IR Cahsmalar:

P(3HB-co-3HHx), P(3HB-co-3HHx)/AgGao2InosSe2, P(3HB-co-3HHx)/VEGF ve
P(3HB-co-3HHx)/AgGao2InosSeo/VEGF  katkili  vaskiiler  greft  sablonlarinin
karsilastirmali FT-IR spektrumlar1 Sekil 4.11.’de verilmistir. Polimer ve katkilarinin

benzer fonksiyonel gruplara sahip olmasi nedeniyle benzer ve ortiisen pikler gdzlenmistir

(El-Ansary vd., 2015).
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Sekil.4.11. P(3HB-co-3HHXx), P(3HB-co-3HHx)/AgGao 2Ino.sSe2, P(3HB-co-
3HHx)/VEGF ve P(3HB-co-3HHx)/AgGap.2InpsSe>/VEGF Katkili Vaskiiler Greft

Sablonlarinin FT-IR spektrumlari

4.3.2. P(3HB-co-3HHx) ve P(3HB-co-3HHx)/AgGao.2InosSe2/VEGF Katkih Vaskiiler
Greft Sablonlarimin SEM Analizleri

Katkisiz P(3HB-co-3HHXx) vaskiiler greft sablonuna ait SEM mikrograflar
Sekil.4.12.°de verilmektedir. SEM mikrograflarindan greftin ortalama lif kalinliginin 20-

30 um araliginda oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.12. P(3HB-co-3HHXx) igeren Katkisiz Vaskiiler Greft Sablonunun SEM

Mikrograflari

P(3HB-co-3HHx)/AgGao 2Ino.sSeo/ VEGF katkili vaskiiler greft sablonunun SEM
mikrograflari Sekil.4.13.‘de verilmektedir. Katkilarin eklenmesiyle birlikte lif yapisindan
ince film yapisina gecis gézlenmistir. Film ylizeylerinde tanecik boyutlar1 200 nm-1.6
pum araliginda katki yapilan bilesenler gozlenmektedir. Bunlar katkilarin film igerisine ve

ylizeylerine basariyla yerlestirildigini gostermektedir.
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Sekil 4.13. P(3HB-co-3HHx)/AgGao 2Ino sSe2/VEGF Katkili Vaskiiler Greft
Sablonlarinin SEM Mikrograflari

4.3.3. Vaskiiler Greft Sablonlarinin Termal Analiz Calismalar:
4.3.3.1. Vaskiiler Greft Sablonlarinin TG/DTA/DTG Analizleri

P(3HB-co-3HHx) iceren katkisiz vaskiiler greft sablonunun TG/DTA/DTG egrileri
Sekil.4.14°de verilmektedir. TG ve DTG egrilerinden P(3HB-co-3HHXx) igeren greft
sablonunun iki basamakta bozundugu anlasilmaktadir. TG egrisinde birinci bozunma
basamag 30 °C -233 °C arasinda %3.2 kiitle kaybi ile gerceklesmistir. Ikinci bozunma
basamagi ise 233 °C -316 °C araliginda %93.44 kiitle kayb1 ile gdzlenmistir. DTG
egrisinde birinci bozunma basamagi 30 °C -112 °C araliginda zayif bir pik, ikinci
bozunma basamagi ise 244 °C-320 °C aralifinda ve maksimum noktas1 291 °C olan bir
pik gozlenmektedir. Bu sicaklik degeri en siddetli bozunmanin oldugu noktadir.
P(3HBco-3HHx) iceren katkisiz greft sablonunun DTA egirisinde 109 °C-146 °C
arasinda tepe noktasi 124.28 °C’de gozlenen zayif endotermik etki molekiiller arasi

baglarin degismeye ugradigini gésrtermektedir. 255 °C -315 °C arasinda ve tepe noktasi
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292.06 °C’de gozlenen kuvvetli bir endotermik etki ise polimerin bu sicaklikta

bozunmaya ugradigini1 gostermektedir.
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Sekil.4.14. Katkisiz P(3HB-co-3HHXx) igeren Vaskiiler Greft Sablonunun
TG/DTA/DTG Egrileri

P(3HB-co-3HHx)/VEGF katkili greft sablonuna ait TG/DTA/DTG egrileri
Sekil.4,15°de verilmektedir. TG ve DTG egrilerinden P(3HB-co-3HHx)/VEGF katkili
greft sablonunun iki basamakta bozundugu gézlenmistir. TG egrisi incelendiginde birinci
bozunma basamaginin 30 °C-134 °C araliginda % 8 lik kiitle kayb: ile gergeklestigi
anlagilmaktadir. fkinci bozunma basamag ise 134 °C-312 °C sicaklik araliginda %89.52
kiitle kaybi ile gozlenmistir. DTG egrisinde birinci bozunma basamagi 30 °C -142 °C
araliginda ve ikinci bozunma basamagi ise 240 °C-313 °C araliginda, en siddetli
bozunmanin oldugu sicakliga karsilik gelen ve 288 °C olan bir pik gozlenmektedir.
P(3HB-co-3HHx)/VEGF katkil1 vaskiiler greft sablonunun DTA egirisinde 94 °C-152 °C
arasinda zayif endotermik bir pik ve 249 °C - 314 °C arasinda maksimum noktas1 288

°C’ye karsilik gelen kuvvetli bir endotermik etki gézlenmistir.
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Sekil 4.15. P(3HB-co-3HHx)/VEGF Katkili Vaskiiler Greft Sablonunun TG/DTA/DTG
Egrileri

P(3HB-co-3HHx)/AgGao 2Ino.sSe2 katkili greft sablonunun TG/DTA/DTG egrileri
Sekil.4.16’da verilmektedir. TG ve DTG egrilerinden P(3HB-co-3HHx)/AgGao.2Ino.sSe2
katkili greft sablonunun ii¢ basamakta bozundugu gozlenmistir. TG egrisinden birinci
bozunma basamagi 30 °C-80 °C araliginda % 1.93’lik kiitle kayb1 ile gergeklestigi
goriilmektedir. Tkinci bozunma basamagi 80 °C -302 °C sicaklik araliginda % 87.72 ‘lik
kiitle kaybr ile gdzlenmistir. Ugiincii bozunma basamag ise 302 °C -368 °C araliginda %
3.45 kitle kayb1 gerceklesmistir. Geriye %6.74’lik bir kiitle ile AgGao.2InosSe2
bilesiginin bozunmadan kaldig1 anlagilmaktadir. DTG egrisinde birinci bozunma
basamagi 30 °C 82.9 °C araliginda, ikinci bozunma basamagi 244 °C-312 °C araliinda,
en siddetli bozunmanin oldugu sicakliga karsilik gelen ve 292 °C olan bir pik
gozlenmektedir. P(3HB-co-3HHx)/AgGao2Ing sSe> katkili vaskiiler greft sablonuna ait
DTA egirisinde 103 °C -140 °C arasinda zayif endotermik bir pik, 251 °C -314 °C arasinda

maksimum noktas1 290 °C’ye karsilik gelen kuvvetli bir endotermik pik gézlenmistir.
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Sekil 4.16. P(3HB-co-3HHx)/AgGao.2Ino sSe> Katkili Vaskiiler Greft Sablonunun
TG/DTA/DTG Egrileri

P(3HB-co-3HHx)/AgGaop 2InosSe2/VEGF katkili vaskiiler greftin TG/DTA/DTG
egrileri Sekil 4.17.°de verilmektedir. TG ve DTG egrilerinden P(3HB-
co3HHx)/AgGao2InosSe2/VEGF  katkili vaskiiler greft sablonunun iki basamakta
bozunmaya ugradigi goriilmektedir. Birinci bozunma basamagi 30 °C-218 °C araliginda
% 1.37’lik kiitle kayb ile gergeklestigi goriilmektedir. ikinci ve siddetli bozunma siireci
218 °C-310 °C sicaklik araliginda % 96.68’lik kiitle kayb1 ile gergeklesmistir. DTG
egrisinde birinci bozunma basamagi 212 °C-249 °C araliginda gergeklesmektedir. En
siddetli bozunmanin goriildiigli ikinci bozunma basamagi 249 °C -316 °C araliginda ve
pik maksimumu 290 °C olan bir DTG piki goriilmektedir. P(3HB-co-3HHx)/
AgGao2InosSex /VEGF katkili vaskiiler greft sablonuna ait DTA egirisinde 111 °C-151
°C araliginda zayif endotermik bir pik ve 250 °C-316 °C arasinda pik maksimumu 289

°C’ye karsilik gelen kuvvetli bir endotermik pik gézlenmistir.
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Sekil 4.17. P(3HB-co-3HHx)/ AgGao.2InosSez / VEGF Katkili Vaskiiler Greft
Sablonunun TG/DTA/DTG Egrileri

4.3.3.2. Vaskiiler Greft Sablonunun DSC (Diferansiyel Tarama Kalorimetresi)
Grafikleri

DSC, bir malzemenin termal davranisinit 6lgmek i¢in kullanilan bir termal analiz
teknigidir. P(3HB-co-3HHx ) polimeri i¢in, DSC, erime sicakligi, kristallik ve termal
kararlilik gibi birka¢ 6nemli 6zelligi belirlemek i¢in kullanilabilir. P(3HB-co-3HHXx),
P(3HB-co-3HHXx)/VEGF, P(3HB-co-3HHx)/AgGao.2Ino sSe2 ve P(3HB-co-3HHx)/
AgGao2Ino,sSe2/ VEGF katkili ve katkisiz vaskiiler greft sablonlarin ait DSC egrileri Sekil

4.18°de verilmistir.

DSC analizi, 126 °C ve 140 °C'de molekiiliin molekiil i¢i baginda dahili gecis

oldugunu gosteren iki bitisik endotermik pikler gosterirken, 297.5 °C'de sicaklik

polimer gradyanindaki artigla birlikte ve gii¢lii, keskin bir endotermik pik molekiiller

arasi bagin ortadan kalktigini géstermektedir. AgGao.2Ino.sSe2 bilesigi katkilandiginda

molekiil i¢i dahili gegis sicaklik araligi 123 °C ile 149 °C olan daha belirgin bitisik

iki pik goriilmekte, molekiiller aras1 bagin koptugu sicaklik degerinin 292.8 °C oldugu
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ve yaklagik 5 °C kadar diistiigli goriilmektedir. VEGF katkilandiginda ise molekiil i¢i
dahili gecis sicaklik araligi 113 °C ile 146 °C olan yine bitisik iki belirgin pik, ve en
keskin endotermik pikin 292.6 °C degeri ile yine yaklasik 5 °C kadar bir sicaklik

diisiisiinii gostermektedir.

AgGao2Ing gSe: bilesigi ve VEGF biiyiime faktorii katkili vaskiiler greft sablonuna ait
DSC egrileri molekiil i¢i dahili baglarin kopma sicaklik aralig1 biiyiimiis ve 108 °C ile

151°C sicaklik araliginda yayvan ortlismiis iki pik gézlenmistir.
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Sekil 4.18. P(3HB-co-3HHXx), P(3HB-co-3HHx)/AgGao.2Ino.sSe2 ve P(3HB-co-
3HHx)/AgGap2IngsSer/VEGF Katkili Vaskiiler Greft Sablonlarinin DSC egrileri
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4.3.4. Vaskiiler Greft Sablonunun XRD Cahsmalari

P(3HB-co-3HHXx), AgGao2lnosSez, P(3HB-co-3HHx)/AgGao2InosSe2, P(3HB-
co3HHx)/VEGF ve P(3HB-co-3HHx)/AgGao2InosSe2/VEGF katkisiz ve katkilt
greftlerin XRD toz desenleri Sekil 4.19 ‘da verilmistir.

00-035-1098 PDF numarali AgGao.2InosSe2 bilesiginin XRD toz deseni, P(3HB-co-
3HHx)/AgGao2InpsSe> ve P(3HB-co-3HHx)/AgGap2InosSe2/VEGF igeren vaskiiler
greft sablonlarinin toz desenleriyle karsilastirildiginda AgGao.2Ino.sSe2 bilesigine ait (2 2
0) ve (2 04) yansimalarinin katkil1 greft sablonlarinda da gozlenmesi katkilama isleminin

basariyla gergeklestigini gostermektedir.

e

] 1
1600 P —— P(3HB-co-3HHX)/VEGF/AgGa, ,In, ;Se,
* o * —— P(3HB-co-3HHx)/AgGay ,In, g Se,
—— P(3HB-co-3HHx)/VEGF
1400 . |— P(3HB-co-3HHx)
w ' [ AgGay,Ing ;Se,
1200 | " W S
B : i Dupas? Mt
5 y
31000 b , v *~P(3HB-co-3HHx)
= . N
< 800 | * e
- i
=
.-
ur

Sekil 4.19.P(3HB-co-3HHx), P(3HB-co-3HHx)/AgGap2InpsSe> ve P(3HB-
co3HHx)/AgGao2Ing sSe>»/ VEGF Iceren Vaskiiler Greft Sablonlarinin XRD Toz Deseni
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5. SONUC

P(3HB-co-3HHx) polimeri liretatire uygun sekilde sentezlenmis ve
karakterizasyonu FT-IR, "H-NMR, XRD teknikleriyle yapilmis, yiizey morfolojisi SEM
teknigi incelenmistir. Polimerin termal davranisi ise TG/DTA/DTG ve DSC teknikleriyle
incelenmistir. AgGao.2Ino.sSe2 bilesiginin vakumda, ytliksek sicaklikta ve kati hal sentez
yontemiyle sentezlendigi calismalar mevcuttur (Hassun, 2018). Bu ¢aligmada termal
buharlagtirma yontemi kullanilarak ilk defa tek basamakta sentezlenmis ve
karakterizasyonu FT-IR ve XRD teknikleriyle gerceklestirilmistir. Sentezlenen
AgGapIng sSe; bilesiginin FT-IR Spektrumda 3460 cm™! de gériilen yayvan pik, bilesige
nem olarak bagli bulunan suya ait O-H simetrik gerilme titresiminden
kaynaklanmaktadir.1655 cm™ de goriilen pik ise metalseleniir (Ag.Se) ve (GaSe)
bilesiklerinin olustugunu gostermektedir ( Chougale vd, 2013, Seral-Ascaso vd., 2016)
2351 cm! de goriilen pik ise In,Se;s bilesiginden kaynaklanmaktadir (Zhang, 2007).
Greftlerin fonksiyonel gruplara ait goriilen piklerin karsilastirilmas: Cizelge 5.1°de

verilmistir.

Cizelge 5.1.Vaskiiler Greft Sablonlarinin FT-IR Spektrumlariin Karsilagtirilmasi

Greft v(C-H) | v(C=0) | v(C-H) | v(C-0) | v(C-0-C) | v(Ag-Se) | VE
Icerigi (cm™) (cm™) (em?) | (em) (em™) | v(Ga-Se) | GF
v(In-Se)
(em™)
P(3HB- 2976 1720 1453 1179 1275 - -
co3HHXx)

P(3HB- 2974 1720 1498 1180 1274 1655 -
co3HHx)/ 2351

AgGao.2Ino
8Se2

P(3HB-co- | 2966 1720 1388 1180 1274 - 756
3HHXx)
/VEGF

P(3HB-co- | 2335 1720 1453 1180 1274 1055 827
3HHXx)
/VEGF

/AgGao,zln

085€e2
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AgGao.2Ino.sSe2 bilesiginin XRD toz deseninde siddetli piklere ait (h k [) degerleri
00-035-1098 PDF numaralt AgGao.2Ino.sSe2 bilesiginin olustugunu gostermektedir. XRD
sonuglart AgGao.2Ino.sSe2 bilesiginin basarili bir sekilde sentezlendigini gostermektedir.
Kiitiiphane verilerinden AgGao.2InogSe> bilesiginin tetragonal sistemde kristallendigi ve
I- 42d(122) simetrisinde oldugu belirlenmistir. Kiitiiphane verilerinden birim hiicre
parametreleri a = 6.07600 A, b = 6.07600 A, ¢ = 11.5330, a= 90.00°, A= 90.00°, y=
90.00°; V=425.77 (A)’. olarak verilmistir. Termal buharlastirma yontemi ile elde edilen
AgGap2lnogSer  tetragonal kristal sistemdeki hiicre parametreleri literatiirde verilen
yonteme gore hesaplanmis (Demir vd., 2021) ve a = 6.5421 A, b = 6.5421 A ve ¢ =
18.8888 A olarak bulunmustur.

Vaskiiler greft sablonlarinin  iiretimi i¢in P(3HB-co-3HHx) polimeri,
AgGap.2IngsSez bilesigi ve VEGF biiylime faktorii eklenerek ¢ozeltiler hazirlanmistir.
Elektroegirme calismalar1 i¢in optimizasyon calismalari yapilmis ve vaskiiler greft
sablonlarinin eldesi i¢in optimum parametreler 20 kV, 1.5 mL/dk akis hizi, igne ucu ve
toplag arasindaki mesafe 20 cm, doner toplacta kullanilan silindirin yar1 capt 6 mm ve

donme hiz1 ise 100 rpm olarak belirlendi.

Elde edilen greftlerin karakterizasyon islemleri FT-IR SEM, XRD ve Termal
Analiz teknikleri kullanilarak gerceklestirildi. Greftlerin SEM  mikrograflari
incelendiginde katkilarin eklenmesiyle birlikte lif yapisindan ince film yapisina gecis
gozlenmistir. Film ylizeylerinde tanecik boyutlar1 200 nm-1,6 pm araliinda goézlenen
yapilar katki yapilan bilesenlerin greft icerisine ve ylizeylerine basariyla yerlestirildigini
gostermektedir P(3HB-co-3HHx)/AgGao2InosSe2/VEGF katkilr greftlerin XRD toz
desenleri incelendiginde 00-035-1098 PDF numarali AgGao.2Ino.sSez bilesigine ait (2 2 0)
ve (2 0 4) yansimalarinin gézlenmesi katkilama isleminin basariyla gerceklestigini
gostermektedir (Hassun, 2018). P(3HB-co-3HHx) polimerine ait (0 2 0), (1 1 0) ve (20
0) yansimalar1 greftte de gozlenmektedir. Bu durum katkilama igleminin polimerin kristal
yapisinda herhangi bir degisiklik meydana getirmedigini = gostermektedir.
Karakterizasyon calismalar1 AgGao2lInogSe bilesigi ve VEGF Biiylime faktoriiniin
P(3HB-co-3HHx) polimerine basariyla yiiklendigini gostermistir.

Greftlerin Termal Analiz Sonuglar1 ( DTA/DTG/TG) karsilagtirmali olarak Cizelge
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5.2’ de verilmistir. Buna gore elde edilen vaskiiler greftlerin, iki bozunma basamagina
sahip olduklar1 goriilmektedir. Ancak AgGao.2Tno.sSe2 bilesigi katkili polimerden olusan

vaskiiler greft sablonunun {igiincii bir bozunma basamagi da oldugu goriilmektedir.

Cizelge 5.2. Vaskiiler Greft Sablonlarinin Bozunma Basamaklarina Karsilik Gelen

DTA/DTG/TG Degerleri
Vaskiiler Greft Bozunma | DTA (°C) DTG (°C) TG (%)
Sablonu Basamag
1 109-146 30-112 3.2
P(3HG-co-3HHX) 2 292 244-291 93.44
P(3HG-co-3HHx)/ 1 94-152 30-142 8
VEGF
2 288 240-313 89.52
1 103-140 30-82.5 1.93
P(3HG-co-3HHXx)/ 2 290 244-312 89.72
AgGao.2Ino.sSe2 3 312-368 6.74
P(3HG-co-3HHXx)/ 1 103-140 30-82.5 1.37
AgGao.2Ino.sSe2/ 2 290 244-312 96.08
VEGF

Vaskiiler greft sablonlarinin TG egrilerinden P(3HB-co-3HHX) polimerinin birinci
bozunma basamagi daha genis sicaklik araliginda % 3.2’lik bir kiitle kaybu ile goriiliirken,
VEGF eklendiginde daha dar aralikta % 8’ lik bir kiitle kayb1 gézlenmistir.

Ikinci bozunma basamaginda ise maksimum pik degerinin 3 °C kadar diistiigii
ancak kiiyle kaybinin % 93.44’ten % 89.52’ye diistiigli goriilmiistiir. AgGao.2Ino.sSe2
bilesigi katkilandiginda ilk bozunma aralig1 daha dar aralikta ve %1.93 ile cok daha az
gerceklesmis, polimerin bozundugu ikinci bozunma basamaginda pik maksimumu ayni
kalmis ve kiitle kayb1 % 87.72 olarak goriilmistiir. Ayrica 302 °C ile 368 °C arasinda

kiitle kaybinin %6.74 olarak gerceklestigi AgGao.2Ino.sSe: bilesiginin bozundugu ii¢lincii
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bir bozunma basamag1 goriilmiistiir. AgGao.2Ino.sSe2 bilesigi ve VEGF biliylime faktorii
katkilanmis greft sablonunda ilk bozunma basamag: genis aralikta % 1.37’lik kiitle kayb1
ile ikinci bozunma basamagi ise %96,08’lik kiitle kaybiyla 290 °C sicaklikta

gergeklesmistir.

Elde edilen vaskiiler greft sablonlarinin DSC egrileriden, 126 °C ve 140 °C'de
molekiiliin molekiil i¢i baglarinda yeniden bir diizenlenme oldugunu gosteren Ortiismiis
iki endotermik pik gozlenmistir. Sicaklik artistyla birlikte 297.5 °C'de gozlenen giicli,
keskin bir endotermik pik molekiiller arast baglarin kirildigin1 ve yapinin bozunmaya
ugradigimi gostermektedir. AgGao.2InosSe2 bilesigi katkilandiginda molekiil i¢i baglarin
degisiminin gozlendigi sicaklik araligi 123 °C ve 149 °C olan daha belirgin ortiismiis iki
endotermik pik goriilmekte, molekiiller aras1 bagin koptugu sicaklik degerinin ise 292.8
°C oldugu ve katkisiz yapay damar sablonuna goére yaklasik 5 °C kadar diistigii
goriilmektedir. VEGF katkilandiginda ise molekiil i¢i dahili gegis sicaklik araligi 113 °C
ile 146 °C olan yine bitisik iki belirgin pik goriilmektedir. En keskin endotermik pikin ise
5.2 °C diigerek 292.6 °C’da gozlendigi goriilmektedir.

Yapilan tiim analiz yontemleri gostermistir ki AgGao.2Ino.sSe2 bilesigi ve VEGF
Biiytime faktorii P(3HB-co-3HHx) Polimerine basariyla katkilanmustir.

Sonug olarak termal buharlastirma yontemiyle ilk kez tek basamakta sentezlenen
AgGapolnogSer bilesigi ve VEGF Biiylime faktorii katkili, P(3HB-co-3HHx)
polimerinden elektroegirme teknigi ile elde edilmis vaskiiler greft sablonlari,
mithendisligi yapilacak bir vaskiiler greft icin potansiyel malzemelerdir. Hazirlanan
vaskiiler greft sablonlarina AgGao.2Ino.sSez bilesigi ile iletkenlik kazandirilmis olmasi,
biyobozunur ve biyouyumlu bir polimerden elde edilmesi dolayisiyla bu malzemeler

vaskiiler cerrahide kullanilabilecek uygun bir alternatif olacaktir.
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