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OZET
KARDIYAK YAMALARIN HAZIRLANMASI VE KARAKTERIZASYONU

CEYLAN, Giiltizar
Yiiksek Lisans, Biyomiihendislik Anabilim Dali
Tez Danigsmant: Doc. Dr. Ozlem EGRI
Nisan 2023

Diinya genelinde 6liimlerin en 6énemli nedenlerinden biri olan kalp krizi, akut miyokard
enfarktiisii (mi), koroner kalp yetmezliginin ana nedenidir. Bu durum genellikle kardiyak
kaslarin tikali koroner arterler nedeniyle yeterli oksijen ve besin degeri alamadig
durumlarda meydana gelir. Mi'den sonra, kardiyak kaslarda biiyiik hiicre 6liimii meydana
gelir ve yara dokusu olusur. Yara dokusu, saglikli bir kardiyak kasinda olmasi
gerekenlerin aksine kanin pompalanmasi sirasinda iiretilen elektrik sinyallerini iletemez.
Yakin zamanda, olii kardiyak dokuya en azindan islevsel destek saglamak {izere
tasarlanmig kardiyak yamalar iizerinde yapilan ¢aligmalar, mi sonrasi hastalarin yagam
kalitesini artirir ve hayati risklerini azaltir, 6nem kazanmaya baslamistir. Kardiyak
yamalar1 genellikle biyouyumlu biyomalzemeler kullanilarak {i¢ boyutlu gozenekli
membranlar olarak tasarlanmistir. Sentetik veya biyolojik polimerlerden iiretilen
biyomalzemeler, hiicrelerin etrafindaki fonksiyonel dokularla organize etmesine
yardimcr olur. Ancak, biopolinlerin zayif elektrik iletkenligi nedeniyle, yamanin
elektriksel iletkenlik iglevini gerceklestirme yetenegi sinirlidir. Sunulan ¢alismada, doku
miihendisligi uygulamalarinda yaygin olarak kullanilan ve FDA tarafindan onaylanan
poli (laktik asit) (PLA) ve poli (-kaprolakton) polimerlerin es zamanl ve kars1 elektronik
olarak donmesiyle, bu sinirlamalarin iistesinden gelebilmesi icin iletken ve elastik
PLA/PCL/Ni, Oz nanokompozit kardiyak yamalar iiretilmektedir (Gida ve Ilag idaresi).
Elektroegirme sirasinda ara yapiya iletkenlik saglamak icin Ni; Oz nanoparcaciklar
dahil edilmistir. Uretilen yamalarin kimyasal yap: analizi, yama numunelerinden (FTIR)
spektra alarak yapilmistir. Yiizey morfolojisi ve fiber yapist Tarama Elektron Mikroskopi
(SEM) goriintiileri alinarak degerlendirilmistir. Yamalarin yogunluk ve gozeneklilik
degerleri hesaplanmigtir. Wettability (%osisme oranlar1) ve yamalarin biyolojik bozulmasi

Fosfat tampon c¢ozeltisi (PBS) igindeki in-vitro kosullar (pH 7.4, 25°C) altinda



belirlenmistir. Yama yiizeylerin hidrofilik/hidrofobik karakteri, temas agis1 dl¢limleri
alarak belirlenmistir. Yama esnekligi standart ¢ekme testleri kullanilarak karakterize
edilmistir ve yama iletkenligi 4 noktali prob teknigi kullanilarak karakterize edilmistir.
Yapilan karakterizasyonu ¢aligmalari neticesinde PLA/PCL/Ni, Oz kardiyak yamalarin

in-vivo biyomedikal uygulamalarda kullanim potansiyeli oldugu diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Kardiyak yama, Nikel (II1) oksit (Ni, Os ), Polilaktad (PLA),
Polikaprolakton (PCL), ikili elektro-egirme



ABSTRACT
PREPARING AND CHARACTERIZING CARDIAC PATCHES

CEYLAN, Guluzar
Master's degree, Department of Bioengineering
Thesis Advisor: Assoc. Dr. Ozlem Egri
April 2023

One of the leading causes of death worldwide, heart attack, in other words acute
myocardial infarction (MI), is the main cause of coronary heart failure. It usually occurs
when the cardiac muscles cannot receive enough oxygen and nutrients due to clogged
coronary arteries. After MI, massive cell death occurs in the cardiac muscles and scar
tissue is formed. Scar tissue cannot transmit the electrical signals produced during
pumping of blood, contrary to what should be in a healthy cardiac muscle. Recently,
studies on cardiac patches that are designed to at least provide functional support to the
dead cardiac tissue, thus increasing the quality of life of patients after MI and reducing
their vital risks, have started to gain importance. Cardiac patches are usually designed as
three-dimensional porous membranes using biocompatible biomaterials. Biomaterials
made from synthetic or biological polymers help the cells to organize with the
surrounding functional tissues. However, due to the poor electrical conductivity of
biopolymers, the ability of the patch to perform its electrical conductivity function is
limited. In the presented study, conductive and elastic PLA/PCL/Ni, Oz nanocomposite
cardiac patches that can overcome these limitations were produced by simultaneous and
counter elecrospinning of poly(lactic acid) (PLA) and poly(e-caprolactone) polymers
which are widely used in tissue engineering applications and approved by the FDA (Food
and Drug Administration). Ni203 nanoparticles were included to provide conductivity to
the patch structure during electrospinning. The chemical structure analysis of the
produced patches was made by taking the spectra from the patch samples (FTIR). Surface
morphology and fiber structure were evaluated by taking Scanning Electron Microscopy
(SEM) images. Density and porosity values of the patches were calculated. Wettability
(% Swelling ratios) and biodegradation of patches were determined under in-vitro
conditions (pH 7.4, 25°C) in Phosphate Buffer Solution (PBS). The

Vi



hydrophilic/hydrophobic character of the patch surfaces was determined by taking contact
angle measurements. Patch elasticity was characterized using standard tensile tests and
patch conductivity was characterized using the 4-point probe technique. As a result of
characterization studies it has been concluded that PLA/PCL/Ni, O3 cardiac patches

have the potential to be used in in-vivo biomedical applications.

Keywords: Cardiac patch, Nanocomposite, Poly(lactic acid), Poly(e-caprolactone),

Ni>O3 Nanoparticule
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1. GIRIS

Kalbimiz, gogiis kafesi boslugunda iki akciger arasinda sol kisma daha yakin bir yerde,
kardiyovaskiiler yapiy1r olusturan arterler ve venler aracilifiyla viicudumuza kan
pompalar. Kalp kasi ii¢c katmandan meydana gelmektedir ve bu katmanlarin kalinliklar
birbirinden farklidir(Kaynak Bayrak, 2019). Kalp iizerinde zamanla ve gesitli sebeplerle
bir takim hasarlar olusmakta ve bu hasarlar sonucunda her yil farkli yas gruplarindan
milyonlarca insanin yasam kalitesi azalmaktadir. Yapilan c¢alismalar neticesinde
Olimlerin 3 te birinin kardiyovaskiiler hasarlardan kaynaklandigr goézlemlenmistir
(Ozkan ve ark., 2019). Bahsi gecen kardiyovaskiiler hastaliklarin biiyiik bir kismini
kronik kalp yetmezligine sebep olan iskemik kardiyomiyopati ve akut miyokard
enfarktiisii (kalp krizi) meydana getirmektedir(Diilek ve ark., 2018). Sigara kullanima,
kolesterol, sagliksiz beslenme, stres, obezite, yliksek kan basinci gibi parametreler ile
artan bu iki durum, her gegen giin diinyada ve iilkemizde de biiyiik 6l¢iide kendini
gostermektedir. Miyokard enfarktiisii vakalarinin yarisindan fazlasi kalp hasari

olustuktan sonra yasamlarini bu hasar ile siirdiirmektedir (Bhaarathy ve ark., 2014).

Miyokard enfarktiisii sonrasi, kalp kaslar1 hasar goriir. Meydana gelen bu hasar sonucu
hastalar hayati risk tasimaya devam ederler. Kronik olan ya da akut kalp hasarlarindaki
en onemli sorun, hasarli bolgede ki yetiskin kardiyomiyositlerin boliinme yeteneklerini
kaybetmeleridir. Ayrica bu hasar sonrasi kardiyomiyositler, yeterli sayiya ulasamadiklari
icin kendilerini onaramamaktadir. Kardiyomiyositler bdliinlip c¢ogalamadiklart ve
kendilerini yenileyemedikleri i¢in, hasara ugrayan bolgede yara(skar) dokusu ve ya o6lii
doku meydana gelmektedir. Sonu¢ olarak kalp dogru bir sekilde kasilip
gevseyememektedir. S6z konusu durumlarda olusan yara dokusunun tamamen ortadan
kalkmasi ya da dokuya fonksiyonel bagka bir doku nakli yapilmalidir (Curtis ve Russel,
2009; Kaynak Bayrak, 2019). Insan saghgim olduke¢a etkileyen bu durum sebebiyle
hasarl1 kalp dokusunu iyilestirmeye yonelik tedaviler giin gectikge daha biiylik 6nem
kazanmaktadir. Yapilan bir ¢cok ameliyat ya da uygulanan bir ¢ok ilag tedavisi ile hasarli
dokuya tekrar islevsellik kazandirilmaya c¢alisilmistir (Arumugam ve ark., 2018).
Yapilan bazi klinik ¢alismalarda hasar géren bolgeye enjekte edilen hiicrelerle istenilen
sonu¢ alinamamugtir. Hasarli bolgeye yonelik tedavi yontemlerinden bir digeri ise bu

bolgenin onarilmasi ya da yeni bir dokuyla degistirilmesidir(Kaynak Bayrak, 2019).
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Kardiyovaskiiler sistemi islevsel hale getirmek ya da tedavi etmek i¢in sentetik veya
biyolojik polimerlerle iiretilmis ayn1 zamanda biyouyumlu kardiyak yamalar iizerinde son

yillarda bir¢ok ¢alisma yapilmistir. (McMahan ve ark., 2020).

Sunulan tez c¢alismasinda; kardiyovaskiiler hastaliklar neden oldugu sorunlari
tyilestirmek, kalbin olagan ritmini diizenlenmek, hiicre iletim agini saglamak icin
igerisinde Ni2O3z nanopartikiilii barindiran kardiyak yamalar iiretilerek karakterize
edilmistir. Kardiyak yamalarin karakterizasyonu sonucu elde edilen veriler ile tiretilen
yamalarin performansi incelenistir. Birbirinden farkli polimerlerle calisilip elde edilen
yamalar, i¢ ice gecmis fiberlerden meydana gelen tek katmanli bir yapiy1 olusturmaktadir.
Polikaprolakton (PCL) ve Polilaktik asit (PLA) polimerleri FDA (Food and Drug
Administration) onayli olan ve doku miihendisligi uygulamalarinda sik¢a kullanilan
polimerlerdir. Biyobozunur, biyouyumlu, kolay islenebilen yapida olmalar1 sebebiyle bu
polimerler sikc¢a tercih sebebi olmustur(Kim ve ark., 2009; Aghdam ve ark., 2014;
Carvalho ve ark., 2020). Mekanik &zellikleri bakimindan gii¢lii bir polimer olan PCL,
elastik olmasit sebebiyle polimerik kardiyak yamalarin mekanik 6zelliklerini
arttirmaktadir. Ote yandan PLA polimeri elastikiyeti bakimmdan PCL polimerinden daha
azdir. PLA nin kullanimindaki temel etkenlerden biri, polimerin tasidigi karboksil (-
COOH) ve hidroksil (-OH) gruplarinin PCL polimerinden hidrofilik olarak daha fazla
olmasindan kaynaklanmaktadir. Bu sayede hiicrelerin yiizeye tutuma orami artmis
olacaktir(Simsek, 2014; Vieira, 2011; Akerlund ve ark., 2022). Kullanilan PLA polimeri
iretilen kardiyak yamalarin biyouyumlulugunu arttirmak ve mekanik olarak destek
saglamak amaciyla tercih edilmektedir (DeStefano ve ark., 2020). PLA ve PCL
polimerlerinin yani sira iiretilmek istenen kardiyak yamanin igerisine belli miktarlarda
Ni2O3 nanotozu eklenerek, daha iletken yamalar tasarlanmaktadir(Habashi, 1997). Yeni
nesil polimer igerikli kardiyak yamalarin tiretiminde kullanilan ve son yillarda oldukca
biiyilk 6nem kazanan elektro egirme teknigi sagladigi avantajlar bakimindan bu
calismada tercih edilmistir(Bhushani ve Anandharamakrishnan, 2014; Xue ve ark., 2019).
Elektroegirme teknigi, iiretilen yamalarda kiigiik gézenek boyutu, yiiksek yiizey hacim
orani, yiksek gozeneklilik gibi avantajlar saglar( Zahedi ve ark., 2010; Xue ve ark.,
2019). Bu avantajlar sayesinde nanofibr6z yapiyla biiyiik benzerlikler tasimaktadir (Kim
ve Yoon, 2008; Han ve Gouma, 2006). Bu teknik ile iiretilecek olan kardiyak yamalarin
iiretimi i¢cin PLA ve PCL igerikli ¢ozeltiler hazirlanmaktadir. PCL ve PLA polimerleri



uygun ¢oziciilerde coziilerek iletken hale gelmektedir. Daha sonra hazirlanan bu
cozeltiler belli boyutlarda ki siringalar igerisine konarak sisteme karsilikli olarak
yerlestirilmektedir. Mikropompa cihazina yerlestirilen siringalar belirli ve sabit bir akis
hiz1 ile belli bir siire boyunca piston boyunca itilir. Bdylece siringanin igne ucunda
meydana gelen debi ile sabit hiz ve toplam zamanda bir akma gergeklesir. Akan polimer
coOzeltisi elektro-egirme platformunda olusan elektriksel alan sayesinde toplayici alana
dogru iletilir. Bu islem sirasinda ¢6ziicii biiyiik oranla buharlasir ve akan fiberler toplayici

tizerinde birikmeye baglar.

Sunulan bu calismada nitelikli kardiyak yamalarin iiretilmesi amaglanmaktadir.
Uretilmek istenen kardiyak yamalarin elastik, biyouyumlu, biyobozunur, iletken,
iyilesmeyi destekleyen formda olmasi beklenmektedir. Sunulan tez calismasinda, elde
edilen kardiyak yamalarin kimyasal yapisina (FTIR), yogunluk/gozenekliligine, ylizey
morfolojisine (SEM), Ni2Os salimi olup olmadigna, islanabilirligine, mekanik
dayanimina, zamanla kiitle kayb1 olup olmadigina, iletkenligine, temas agisina bakilmus,
gerekli karakterizasyon g¢aligmalar1 yapilmistir. Elde edilen yamanin, kardiyak destek

materyali potansyelini barindirip barindirmadigi degerlendirilmistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1. Genel Ozellikleriyle Kalp

Kalp, iki kontraktil rezervuardan (sag ve sol atriyum) doldurulan ve seri pulmoner ve
sistemik dolasimi destekleyen iki senkronize kas pompasindan (sag ve sol ventrikiiller)
olusan kardiyovaskiiler sistemin merkezi organidir. Kalp, gaz degisimini ve besinlerin,
metabolitlerin ve 1s1inin viicutta tasinmasini desteklemek igin ¢alisir. Insan dmrii boyunca

3 milyar kez biiziiliir ve 200 milyon litre kan pompalar( Kasap, 2013).

2.2. Genel Yapisiyla Kalp

Kalbin {i¢ tabakal1 bir yapis1 vardir (Sekil 2.1). Bu tabakalar sirasiyla ve distan ice dogru
bakildiginda epikardiyum, miyokardiyum ve endokardiyum tabakalaridir. Epikardiyum
tabakas1 kalbin en dis tabakasidir ve bu tabaka kalbe girmekte ve ¢ikmakta olan
damarlarin koklerini sarmaktadir. Sonraki tabaka olan miyokardiyum tabakasi kalp
duvar dedigimiz yapinin kas tabakasini olusturur. Yapisi itibariyle hem iskelet kaslara
hem de diiz kaslara benzemektedir. Son katman olan endokardiyum tabakasi kalbin i¢
kisimlarindaki bosluklariyla beraber bosluklardaki anatomik yapilari tamamen saran

parlak ve diiz bir zardir(Ayyildiz, 2014; Lee ve ark., 2022).



Miyokard
Perikard

Endokard

Sekil 2. 1. Kalbin katmanlari (Anonim, 2019).

2.3. Genel Anatomisiyle Kalp

Kalp, septum adi1 verilen miyokardiyum ve endokardiyum uzantilarindan meydana gelen
dort bolmeli bir yapidir. Kalbin iist kisminda sol ve sag atriyumlar, alt kisminda sol ve
sag ventrikiiller yer almaktadir. Ventrikiilleri birbirinden ayiran bodlmelere
interventrikiiler septum, atriyumlari birbirinden ayiran bélmelere interatriyal septum adi
verilmektedir. Atriyum ve ventrikiilleri ise atriyoventrikiiler septum olarak bilinen yap1
ayirmaktadir (Prasad ve ark., 2022). Kalp dort kapakciktan meydana gelmektedir. Bu
kapaciklar sayesinde kalp akisinin tek yonde ilerlemesi saglanirken 6te yandan biiyiik
sorunlara yol acacak, kanin geriye dogru hareketi engellenmektedir. Sekil 2.2'de
belirtildigi gibi, kalpteki bu kapaklar kendi aniislerine veya kapak halkalariyla birlesiktir.
Kalbin fibréz yapisini, kalbin tabaninda birlesen fibr6z yapidaki bu halkalar
olusturmaktadir(Dogan, 2011).



Sekil 2.2. Kalbin i¢ yapisinin genel goriiniimii

Kalbi meydana getiren hiicreler (kardiyomiyositler) diger viicut hiicrelerine nazaran daha
¢ok enerjiye ihtiyag duymaktadirlar. Bundan dolay1 en fazla enerjiye ihtiyag duyan
organimizdir. Kalpte meydana gelen kan dolasimma kroner sirkiilasyon adi
verilmektedir. Koroner arterler ve koroner venler sayesinde bu sirkiilasyon
gerceklesmektedir. Kalpte bulunan damarlar sekil 2.2. gosterilmektedir. Sol ventrikiil
kasilarak pompalanan kan arteriyollere kadar gider. Bu arteriyoller, atar damarlardan
kilcal damarlara temiz kani ileten damarlardir. Bu sistem sayesinde kilcal damarlar ve
dokular arasinda gaz ve besin aligverisi meydana gelir. Daha sonra bolca karbondioksit
iceren kan, venoller araciligiyla dokularda birikir. Toplardamara(venlere) kirli kani
toplayarak ileten kilcal damarlara venol denmektedir. Toplardamarsa toplanan kan
akcigere tagmir. Kan, oksijen bakimindan, akcigerlerde yeterli —miktarda

zenginlestirildikten sonra tekrar kalbe taginir. Son olarak da tiim viicudumuza taginir.

2.4. Genel Histolojisiyle Kalp

Kalp perikardiyum kesesi igine yerlesmis bir sekildedir. Kendisine ait damar duvarlarina

ve diyaframa yapisik bir sekilde konumlanmaktadir. Perikardiyum yapis1 elastik
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fiberlerden meydana gelmektedir. Iki katmandan olusan perikardiyum tabakasi, igte yer
alan ser6z perikardiyum ve dista yer alan fibr6z perikardiyum tabakalarindan meydana
gelmektedir. Fibroz perikardiyum tabakasi, kalbi dis faktorlere karsi korur. Bu yapi,
elastik, sert, yogun bag dokusuna sahiptir. Ayrica kollajen fiberler igermekte olan bu yap1
kalbin gogiis kafesi icerisindeki yerini saglamaktadir. Daha hassas bir tabaka olan Ser6z
tabakasi, arasinda bir sivi barindiran kendi i¢inde iki tabakadan olusur. (Rodriguez ve

ark., 2017)

Pericardium

Endocardium

Myocardium

Epicardium

Sekil 2.3. Kalp duvarini meydana getiren katmanlar

Sekil 2.3 te goriildiigii gibi kalp i¢ ice gegmis gibi goriilen iic katmandan olusmaktadir.
Bunlar dis katmandan i¢ katmana dogru sirasiyla epikardiyum tabakasi, miyokardiyum
tabakas1 ve endokardiyum tabakasidir. Kalbin orta tabakasi gibi goriilen miyokardiyum
tabakasi, kalp kas hiicrelerinin cogunu ve kalbi beslemekte olan kan damarlarinin, kalbi
diizenleyen sinir liflerinin ve kollajen liflerin bulundugu katmandir(Van Vleet ve ark.,
2002; Anatomy and Physiology, 2013; Kaynak Bayrak, 2019). Kalp en sade sekilde
endotel hiicrelerinden, fibroblastlardan, kardiymiyositlerden, perisitlerden, birtakim
hiicresel bilesenlerden, hiicre dis1 matris (ECM) denen yapilardan olusmaktadir. Kalbin
kasilip gevsemesini saglayan hiicrelere kardiyomiyosit adi verilmektedir. Hiicreler arasi
matriks(ECM)  bilesenlerinin  iiretilmesinden sorumlu hiicreler ise fibroblast

hiicreleridir(Kaynak Bayrak, 2019).



2.5. Kas Sisteminin Genel Ozellikleri ve Cesitleri

Eklemler viicutta hareketi gerceklestirebilmek i¢in, kas sistemi ve iskelet sistemi ile
birlikte hareket etmektedir. Hareketin baslayip devam ettirilmesi ve sonlanmasi, beyin ve
omurilikten ¢ikan sinir hiicrelerinin kaslar1 uyarmasi ile meydana gelmektedir.
Viicudumuzda fiziksel olarak kasilabilme, uyarilabilme, uyarilar1 iletebilme ve
esneyebilme dzelligine sahip 600 den fazla kas hiicresi vardir. insan viicudunda ¢izgili
kaslar, cizgisiz kaslar ve kalp kaslar1 olmak tizere 3 tip kas vardir. Bilingli olarak kontrol
ettigimiz kaslara cizgili kaslar, bilin¢gli olarak kontrol edemedigimiz kaslar ise
cizgisiz(diiz) kaslardir. Ote yandan kalp kaslar1 da kalbe has bir kas ¢esididir(Anonim,
2007).

2.5.1. Genel ozellikleri ile cizgisiz kaslar

Diger kas sistemlerinin de icerdigi gibi diiz kaslar da aktin ve miyozin filamentlerden
olugmaktadir. Buradaki filamentlerin daha diizenli olmasi sebebiyle diiz kas adin alirlar.
Siirekli ve ritmik bir sekilde kasilip gevserler. Cizgisiz kaslar i¢ organlarin ve damarlarin

duvarlarinda bulunan kas cesididir (Aras, 2015).

2.5.2. Genel ozellikleri ile iskelet kaslari

Hiicreler aras1 bag dokudan meydana gelen ve istemli bir sekilde calisan kaslara iskelet
kas1 denmektedir. Enine ¢izgi olusumunu saglayan bu kas hiicreleri bilingli bir sekilde
hareket etmemizi saglamaktadir. Bosaltim, solunum sistemi basta olmak {izere
gozlerimizin hareketi ve kasilmasi, kol ve bacaklarimizin hareket etmesi gibi birgok

hareketi saglayan kas ¢esididir (Mukund, 2020).

2.5.3. Genel ozellikleri ile kalp kaslar:

Kardiyovaskiiler sistem temelde {li¢ kisimda goérev almaktadir. Bunlar; hormonlarin ya da
hormon benzeri yapilarin taginmasi, oksijen ve diger element benzeri yapilarin hiicrelere
tasinmasi ve son olarak da tasinan bu hiicrelerin metabolik atiklara doniistiikten sonra
hiicrelerden uzaklagmasidir. Kalp kasi biinyesinde bir¢ok alt kas tipi barindirmaktadir.
Atriyum kasi, ventrikiil kas1 ve 6zellesmis iletici ve uyarici kaslar1 bir arada bulunduran

kalp kasi, bu kaslar sayesinde kendine 6zgii bir yapiya sahiptir. Hem ¢izgili hem de iskelet
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kaslarina benzeyen kalp kaslari, boliinebilen, bir araya gelerek yeni bir olusum meydana

getirebilen ve tekrar ayrilabilen yapidadir(Roth ve ark., 2014; Aksun, 2019).

Cardiac muscle

Sekil 2. 4. Kalp kasmin sembolize goriiniisii

Kalbin yiizeyinde bulunan, iletkenligi ve kasilmay1 saglayan farkli iki miyosit hiicresi
vardir. Aksiyon potansiyelinden sorumlu olan hiicreler iletken hiicrelerdir. Atriyum ve
ventrikiillerin biiylik ¢ogunlugunu olusturan hiicreler ise kasilmadan sorumlu hiicrelerdir.
Kalp sahip oldugu yan kollar sayesinde kasilip gevseme mekanizmasini senkronize bir

sekilde yapabilmektedir (Ackermann ve ark., 2012; Kaynak Bayrak, 2019).

2.6. Genel Fizyolojisiyle Kalp

2.6.1. Kalbin kasilmasi mekanizmasi

Kalp kanim viicuda pompalanmasini saglayan organimizdir. Bu pompalama isleme bir
dizi kasilip gevseme hareketleriyle meydana gelmektedir. Kalpte meydana gelen kasilma
hareketinin temel mekanizmasi, filamentlerin birbiri iizerine kaymasina dayanmaktadir (

Sweeney ve ark.,2018; Kaynak Bayrak, 2019).

2.6.2. Kalpte iletim ve uyari sistemi



Kalp bosluklar1 ritmik olarak daralip gevser. Bu otonom sinir sistemi sayesinde
gerceklesir. Her hangi bir hasar sonucu bu sistemde bir aksaklik olsa bile kalp, kendini
bir siire daha ¢alistirma yetenegine sahiptir(Ayyildiz, 2014). Kardiyak ritmi sag atriyum
duvan {iizerindeki sinoatriyal diiglimdeki iletken 6zellige sahip miyokadiyal hiicreler
olusturmaktadir. Bu bolgeye kalp pili denmektedir. Uyarilan hiicreler yukardan asagiya
dogru kasilir ve kan atriyumdan ventrikiillere pompalanir. Uyarilar kardiyomiyosit
hiicrelerine bir dizi yolak demeti ile iletilir. Kasilma depolarizyon ile saglanir, boylelikle
kanin ventriliillerden akcigere ya da aort yardimiyla tiim viicuda akis1 gerceklesir

(Anatomyy and Physiology, 2013; Kaynak Bayrak, 2019).

2.7. Kalp Krizinin Sebebi ve Sonuc¢lari

Giin gegtikce artan sagliksiz beslenme, madde ve sigara kullanim, stres, obezite, diyabet,
kolesterol gibi sebeplerle kalp hastasi sayist her gegen giin artmakta ve diinyanin her
yerinde ani kalp krizi nedeniyle her yil ¢cok sayida insan hayatini kaybetmektedir( Lu ve
ark., 2015; Narcisse ve ark.,2021; Kaur, B. Ve Kaur, G. ,2023). Miyokardiyal enfarktiis,
arterlerin i¢ duvarlarinda plaklar olusumundan kaynaklanan ve oksijen kaynagi
olmamasindan dolay1 kalbe kan akisinin azalmasina ve kalp kaslarinin yaralanmasina
neden olan kalp krizi i¢in kullanilan bir terimdir(Lu ve ark., 2015).. Hasar goren kalp
dokusu kasilma yetenegini kaybeder ve kalp krizi meydana gelir (Bulduk ve ark., 2017).
Skar olusan kalp kas1 da, kalbin hatali ¢alismasina sebep olur ve bunun sonucunda da
kalp yetmezligi gibi hastaliklar meydana gelir ve hatta 6liim gibi sonuglar dogabilir. Skar
doku kalbin iletimine engel oldugu i¢in kardiyomiyositlerin poliferasyonun

gerceklesmesine izin vermez(Senyo ve ark., 2014).

2.8. Kalp Kasinda Meydana Gelen Hasara Yonelik Tedaviler

Kalp kasinda ¢esitli sebeplerle meydana gelen akut miyokard infarktiisii hasar1 bulunan

bolgede immiinolojik aktivite pasiflesmektedir. Pasiflesen bu bolgeyi tekrar aktif hale
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getirmek icin belli inhibitor ajanlar kullanilabilmektedir. Fakat ila¢ kullanimi daima
¢Ozlim olamamaktadir. Hatta bazi durumlarda kalp nakli ya da kalbin sol ventrikiiliinii
destekleyen cihazlar (Left Ventricular Asist Device, LVAD) kullanilmaktadir(Bhaarathy
ve ark., 2014). LVAD hastaya normal yasamsal aktivitelerini yerine getirebilme imkani
sunmaktadir. Bunu kalbin islevsel ylikiinii azaltarak yapmaktadir. Diger yandan kalp
yetmezligi sebebiyle hasar goren diger organlarin denetlenmesini saglamaktadir(Vural ve
Oz, 1997). Buna benzer uygulamalar kullanish ve insan hayatini iyilestirici etkiye sahip
olmastyla birlikte olduk¢a zahmetli ve maliyetlidir. Bu sebeple de her gecen giin yeni
arastirmalar yapilmaktadir. Son zamanlarda doku miihendisligi alaninda oldukga sentetik
ya da biyolojik polimerlerin kullanimiyla, kardiyak yama iretimi oldukca ilgi

gormiistiir.(Boffito ve ark., 2013).

2.9. Kardiyak Yamalarin Genel Ozellikleri

Bir doku iskelesi tiirii olan kardiyak yamalar, cesitli sebeplerle hasar goren kalp kasinin,
hasarli bolgede yeni kardiyomiyosit olusumuna destek olarak, eski fonksiyonunu geri
kazandirma temeline dayanmaktadir. Kariyak yamalar viicutta herhangi bir toksik etki
birakmamak adina biyouyumlu olmalidir. Bunun i¢in de ya biyouyumlu polimerler ya da
biyouyumlu kompozitler kullanilmalidir. Kalbin normal isleyisine en yakin formda
olmalar i¢in belirli bir mekanik dayanima, gézeneklilige, hiicre etkilesimine, belli bir

iletkenlik diizeyine sahip olmalidirlar(Arumugan ve ark., 2019 kaynak degistir).

2.9.1. Kardiyak yamalardan beklenen polimerik yapidaki iskelerin ozellikleri

Kardiyak yamalarin iskele tasariminda, kalple benzer niteliklere sahip olabilmesi i¢in
yiizey karakterizasyonu, hiicre adhezyonu ve poliferasyonu, mekanik 06zellikler,
iletkenlik, biyouyumluluk ve biyobozunurluk gibi o6zelliklerin benzer olmasi
gerekmektedir. Ayrica tasarlanan iskele dokusunun maliyetinin de 6nceden belirlemesi
gerekmektedir. (Kitsara ve ark., 2017). Kalbin miyokardiyal dokusu hiicreler arasi
matriksin farkli proteinlerinden hem de kollajen liflerden hizalanmis fibréz hiicrelerden

meydana gelmektedir (Macchiarelli ve ark., 2002; Engelmayr ve ark., 2008). Ote yandan
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hiicrelerin yiizey hacim oranlar1 ve hiicrelerin gdzenekli yapida olmasi, hiicre gociiniin
saglanmasi ve vaskiilarizasyonun gergeklesmesi i¢in oldukca dnemlidir. Kardiyomiyosit
hiicrelerinin kalp kasi boyunca elektrik iletimini gergeklestirdigi bilgisine dayanarak
tasarlanan kardiyak yamanin iletken olmasi da beklenmektedir. (Pedrotty, 2004; Nelson
ve Kim, 2012). Ayrica hiicresel aktivitelerin devamliligi yeni dokularin olusumuna
destek olmak i¢in hem biyobozunur hem de biyouyumlu olmasi gerekmektedir. Kardiyak
yama tasariminda dikkat edilmesi gereken bir diger husus ise kullanilan malzemelerin
toksik etki yaratmamasidir. Kollajen, polisakkarit vb. gibi dogal polimerler
biyouyumluluk bakimindan avantajli olsalar da, mekanik dayanim bakimindan oldukga
zayiftir. Bu sebeple sentetik yapili polimerler tercih edilmektedir. Sentetik polimerler
dogal polimerlere kiyasla mekanik dayanimlar1 daha yiiksek polimerlerdir. Bunlara ek
olarak yamalarin hiicre etkilesimlerinin daha verimli olmasi ve uzun vadeli greft
fonksiyonelligini iyilestirmek igin birbirinden farkli avantajlara sahip bir¢cok teknik
gelistirilmistir. En 6nemli nokta kullanilan yontemin amaca uygun bir sekilde

secilmesidir(Kitsara ve ark., 2017 ).

2.9.2. Kardiyak yama iiretiminde kullanilan polimerik malzemeler

Hiicrelerin cogalmasi, farklilasmasi ve hiicre gogiinde biiyiik rol alan hiicre dis1 matriks
yapisina bakildiginda, tasarlanan iskele yapisinin da benzer nitelikte olup, hiicre
cogalmasi ve farklilagsmasini desteklemek, kalbin olagan yapisini taklit edecek mekanik
ve fiziksel Ozelliklere sahip olmasi beklenmektedir. Ayrica tasarlanan iskelenin igsel
hiicre gociliniin saglanmasi, damarlagsmay1 desteklemesi de aranan Ozelliklerindendir.
Iskelelerin mekanik dzellikleri kullanilan malzemeler ve kullanilan yonteme baglh olarak
degisebilmektedir. iskelelerde yaygin olarak kullanilan ipek, aljinat, fibrin, kollajen gibi
dogal polimerlerin yani sira, poliglikolik asit (PGA), polikaprolakton (PCL), polilaktik
asit (PLA), politiretan ve poligliserol sebakat (PGS) gibi sentetik polimerler de sikca
tercih edilmektedir (Kaynak Bayrak, 2019). Uretilmek istenen kardiyak doku iskeleleri
ayni anda bir¢ok 0zelligi barindirmasi adina bir¢ok iiretim teknigi kullanilmistir. Bu
tiretim tekniklerinden hem bir arada ¢ok fazla se¢enck sunabilmesi hem de nanofiber
yapida iskeleler tasarlanabilmesi bakimindan en ¢ok dikkat ¢eken teknik elektro-egirme

teknigidir. Elektro-egirme teknigi hiicreler aras1 matriksi olusturan fibréz yapilar: taklit
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edebilmesi bakimindan da oldukg¢a kullanigh bir tekniktir(Huang va ark., 2003; Xie ve
ark., 2008). Biyokimyasal 6zelliklere sahip ¢esitli sentetik ve dogal polimerler, bu teknik
ile mekanik dayanimi bakimindan gii¢lii nanoliflere doniistiiriilebilmektedir. Sentetik
polimerler, kolay kontrol edilebilen ve standart iiriinlere donistiiriillmesi bakimindan
oldukg¢a avantajli olup, dogal polimerlere kiyasla mekanik 6zelligi daha fazla ve maliyet
bakimindan daha avantajlidir. Dogal polimerler ise, hiicrenin ¢ogalmasi i¢in en uygun
ortami saglamaktadir. Ayrica bozunduklarinda toksik etki birakmazlar ve temas halinde
diisiik enflamatuar yanita neden olurlar. Sentetik polimerler in vivo kosullarda
biyokimyasal agidan dogal polimerlere gore daha zayiftir. Kitosan, ipek, jelatin, elastin
ve fibrojeller kardiyak doku miihendisliginde sik¢a kullanilan dogal polimerlerdir.

Cizelge 2.1'de yapilan birtakim caligsmalar gosterilmistir (Kitsara ve ark., 2017).

Kardiyak doku miihendisliginde elektro-egirme teknigi ile elde edilen polimerler yalnizca
bir polimer olarak iiretilmeyip aynit zamanda dogal ve sentetik polimerlerin beraber bir

kombinasyon olusturmasina da olanak saglamaktadir.
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Cizelge 2.1. Dogal polimerler kullanilarak {iretilen doku iskelesi i¢in yapilan ¢aligsmalar

(Sahin, 2020)
Malzeme Lif Ekilen hiicreler Yil  Referans
morfolojisi No
Fibrinojen Rasgele Sican neonatal kardiyak 2007 66
fibroblastlar
ipek fibroin/ Rasgele insan aortik endotel hiicreleri 2008 71
PEO (hAEC) ve insan koroner arter
diiz kas hiicreleri (hCASMC)
Kitosan Rasgele Yenidogan siganlarindan izole 2013 68
edilmis ventrikiiler
kardiyomiyositler ve fibroblast
hiicreleri ile kokiiltiir
Fibrinojen/ Rasgele Kardiyomiyositler 2013 72
jelatin
Albiimin Rasgele ve Yenidogan siganlarindan izole 2014 73
hizalanmg edilmig kardiyomiyositler
Kollajen Rasgele H9c2 2015 63

Dogal olan ve sentetik yapidaki polimerlerden ya da bunlarin tiiretilerek meydana gelen

yapilar kullanilarak iiretilmis doku iskeleleri ile ilgili birtakim g¢alismalar yapilmistir.

Cizelge 2.2'de detaylica verilmektedir.
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Cizelge 2.2. Dogal ve sentetik yapida bulunan polimerler ve bu polimerlerin
kombinasyonlar1 kullanilarak elde edilen doku iskelelerine iliskin bazi1 g¢aligmalar

(Sahin,2020)

Malzeme Lif Ekilen Hiicreler Yaymn Referans
Morfolojisi Yil No
PGS/ jelatin Hizali Yenidogan sican kardiyak 2013 110
fibroblast hiicreleri ve
Kardiyomiyositler
PGS-PLLA Rastgele Kardiyomiyositlere 2013 112

Farklilagtirilmis Pluripotent
Embriyonik Kok Hiicreler

PLGA-Kolajen Rastgele Kardiyomiyositlere 2014 93
Farkhlastirilmis Pluripotent
Embriyonik Kok Hiicreler

PCL-PGA Rastgele Kardiyak Progenitor 2014 95
Hiicreler
Jelatin ile Rastgele Fare iPSC 2015 83

kaplanmis PCL

PLGA Hizali hipscs 2015 92

POCS/Fibrinojen Rastgele Insan Kardiyomiyositleri 2015 118
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2.10. FIBERLERIN GENEL OZELLIiKLERI

Fiberler, diger adiyla lifler ipliksi bir yapiya sahiptirler. Farkli ¢aplarda iiretilen bu lifler,
cap oranlarina bagl olarak nanolifler ya da mikrolifler olarak adlandrilmaktadirlar. ince
liflerden elde edilen yapilara fibr6z denmektedir. Bu fiberler, bir mikron ¢aptan daha az
ise mikrofiber, 100 nm’nin altinda bir ¢ap oranina sahip ise nanofiber denmektedir.
Nanofiberler gelismis elektron mikroskoplariyla goriilebilen yapilardir. Fibroz
malzemeler, daha fazla yiizey-hacim olusturabilmesi, daha az malzeme ve daha az enerji
kullanilabilmesi, ¢ok katmanli fiber yapilar olusturabilmesi bakimindan fazlaca tercih
edilmektedir. Ayrica tekstil alanlarinda malzemenin suyu absorblamasi, kirismaz ve
yanmaz yapida olmasi, leke tutmazligi gibi Ozellikler biiyiikk avantaj saglamaktadir.
Yiizey alani genis olan nanofiber yapilari fonksiyonel gruplarin ve iyonlarin, nano
seviyedeki partikiilleri tutma ve yayma ozelliklerinin daha yiiksek olmasina olanak
saglamaktadir (Celep 2007). Bu gibi ozellikler goz Oniine alindiginda herhangi bir
malzemenin lifli bir yapida iiretilmesi mekanik 6zellikleri bakimindan biiylik avantaj

saglar.

2.10.1. Fiberlerin elde edilme yontemleri

Malzemenin 1s1 ile eriyik forma getirilmesi veya gerekli c¢oziiciiler kullanilarak
cozdiirdiikten sonra sogutulmast veya c¢oOziicliniin  buharlagtirilarak  ortamdan
uzaklagtirilmas:  ile son  haline getirilmesi ~ ekonomik  lif  {retim
yontemlerindendir(Seventekin ve ark, 2006). Yapilan literatiir ¢aligmalari 1s181nda, hem

mikro hem de nanofiber iiretimine yonelik pek ¢ok yontem bulunmaktadir.

Bikomponent Yontemi

Birbirinden farkli iki polimerin ayn1 anda ve ayni besleme tinitesinden c¢ekilmesi ile iki
bilesenli liflerin iretilebildigi bir tekniktir. Uzun siiredir diinya genelinde en yaygin
kullanilan fiber iiretim teknigidir. Ozellikle Asya da 20 yildan fazladir kullanilmaktadir
(Celep, 2007; Altas, 2009). Deniz adacik modeli adi verilen bu lif iiretimi temelde iki
polimerin uygun besleme {initesine gegirilerek i¢ kisimdaki polimerin dis katmandaki

polimer igerisine yerlestirilmesi ile meydana gelmektedir (Celep, 2007). Bu yontem ile
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tiretilen fiberler sentetik damarlar, filtrasyon malzemeleri gibi birgok ve farkli alanlarda

kullanilmaktadir(Altas, 2009).

Fibrilasyon Teknigi

Dogrusal ya da hiicresel goriiniimde olan fiberlerden daha ince fiberler olusturmak i¢in
kullanilan tekniktir(Altas, 2009). Bu teknik ile seliilozik liflerden daha ince yapida
hidrofilik ve miko gozenekli yapilar elde edilmektedir(Celep, 2007). Bu ydntem
sayesinde dondurma, ¢ozdiirme gibi islemler yapilirken, olusan kd&piiklerin nano
gozenekli yapida olmasit olduk¢a Onemlidir. Daha sonra kurutma islemi de

yapilmaktadir(Altas, 2009).

Eriyik Sisirilmis Teknigi (melt-blow)

Eriyik haldeki polimerin, yiiksek hava basinci ve sicaklik altinda olusan liflerin bir araya
getirilmesi esasina dayanmaktadir. Uretimin gok kisa bir siirede gergeklesmesi sebebiyle
giiniimiizde en yaygin kullanilan yontemlerdendir (Subbiah vd., 2005; Dénmez vd.,
2019). Bu yontem ile en ¢ok kullanilan polimerler polietilenteraftalat (PET), polipropilen
(PP), poliamid 6 (naylon 6) seklinde siralanabilir. Eriyik formdaki sivi polimerin, sistem
icerisinde bir takim filtreleme islemlerinden sonra bir pompa esliginde karistirici kisma
iletilir. Burada bu siv1 polimere yiiksek basing altina sicak havaya maruz birakilir.
Havanin hareketli bant iizerine aktardigi polimerler, silindirden gegerek toplayici

tizerinde birikir (Altas, 2009).
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Melt-blown Fabric Production Process

Single Screw Extruder
L] Melt Filter

Gear Wheel Metering Pump

Air Heater

Melt-blown Nozzle

Air Compressor

Electrostatic Resistance Processor

hAda

Exhaust fan 1

Band receiver
Cutting and Rewinding Machine

Sekil 2.5 Eriyik sisirilmis teknigi makinesi sematik gosterimi (Srinivas vd., 2005)

Kalip Teknigi

Kalip igerisindeki polimer c¢ozeltisinin kalibin yiizeyine uygulanan basingli su ile
¢ozeltinin kalip igerisine akarken, i¢cindeki nanogdzenekleri doldurmasi ile kararli yapida

ince fiberlerin olustugu bir yontemdir(Altas, 2009; Cakmak, 2011).

Elektro-Egirme Uretim Teknigi

Elektriksel alan igerisinde bir polimer ¢6zeltisi ya da bir polimer eriginin bir jet boyunca
fiber yapilar olusturmasini saglayan teknige elektro-egirme teknigi denmektedir. Diger
iiretim tekniklerine kiyasla daha avantajli daha basit ve ¢cok yonlii olmasi sebebiyle son
yillarda fazlaca 6nem kazanmistir(Altas, 2009). Bu yontem, bir polimerin 1s1 ile eritilerek
ya da uygun ¢oziiciilerde ¢oziinerek, bir siringa icerisine alinarak, siringa ucu ile toplayici
levha arasinda yiiksek bir gerilim olusturularak, fiberlerin toplayici yiizey lizerinde
birikmesi esasina dayanmaktadir. Bu yontem ile birbirinden farkli caplarda nano ve mikro

fiberler iiretilebilmektedir(Cakmak, 2011). Sunulan tez ¢alismasinda kullanilacak olan
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teknik elektro-egirme teknigi oldugu i¢in bolim 2.11. de daha detayli bir sekilde

agiklanmustir.

2.11. Elektro-Egirme Teknigi
2.11.1. Elektro-egirme Teknigin Tarihgesi

Elektro-egirme teknigi ya da diger adi ile elektro ¢ekim, ¢ok eski zamanlarda kullanilan,
simdilerde daha da gelistirilerek biiyiik 6nem kazanan bir tekniktir. Elektrik kuvvetleri
kullanilarak liflerin elde edildigi bu yonteme dair ilk yazili kaynaklar, erimis parafinin
elektriklendirilmesine dair baz1 bilgiler i¢ermektedir(Dabney 2002). William Gilbert,
yaklasik olarak 37 yil dnce, elektrik yiiklii bir kehribarla belli bir mesafe iizerinde duran
su kabarciginin konik bir form aldigim1 goézlemlemistir. Bu goézlem elektrocekim
(elektrospinning-elektroegirme) tarihinin baslangici kabul edilmektedir(Dasdemir 2006).
1882 yilinda elektrik yiiklii stvi damlaciklarinin kararsizligini olusturan Lord Rayleigh,
yaptig1 calismalar sirasinda bir sivi damlacigina elektrostatik kuvvet uygulandigi
takdirde, sivinin yiizey gerilimine meydan okuyarak siv1 bir jet olusturdugunu goérmiistiir

(Dabney 2002).

Unlii iki bili insan1, J.F Cooley ve W.J. Morton bir takim ¢aligmalar yaparak, 1902 yilinda
oOne siiriilen ilk yazili belgelere gore, polimer ¢ozeltisinden elektrostatik kuvvet ile nano
lif elde edilmigtir. 1917 yilinda yaptig1 calismalarla Zeleny, elektrik alan etkisi ve sivilarin
viskozitesi ile bu sivinin ylizey gerilimleri arasinda dogrudan bir iligki oldugunu ortaya
koymustur. Bu c¢alismay1 birbirinden farkli ¢ozeltilerde deneyerek bu bilgiyi
dogrulamistir (Dabney 2002). 1934 yilinda Anton Formhals tarafindan elektro egirme
methodu ile lif iiretimine dair 6nemli patentler alinmistir(Kozanoglu 2006). Formhals
yaptig1 ¢alismalarda, bir polimer ¢ozeltisini(seliiloz asetat) elektriksel bir alan igerisine
birakarak zit kutuplarin elektrik yiiklerinin c¢ektigi iki elektrod arasinda polimer
filamentlerinin meydana geldigini gozlemlemistir. ki elektrodtan biri ¢dzeltinin igine
digeri ise toplayici(levha ya da doner silindir gibi) {istiine yerlestirilmistir. Daha sonra
polimer jetindeki ¢Oziicii buharlasarak toplayici iizerinde kati liflerin toplandigim

gormiistiir (Dagdemir 2006).
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1960 yilinda Taylor, c¢esitli deneyler sonucunda elektriklenmis sivilara dair bazi
prensipler ortaya koymustur. Bir ¢calismasinda elektrik alan igerisinde iki sivinin dengede
oldugunu gostermistir. Taylor’un ¢alismasinda elektrik ile yiiklenmis sivi yiizeylerinin
birbirini itmesi ile bir dis kuvvetin meydana geldigi gézlemlenmistir. S1vi damlaciginin
esik degerini gecerek elektrostatik kuvvetle, bir koni seklini alarak fazla yiiklerin koninin
ucundan disar1 ¢iktig1 goriilmiistiir. Taylor olusan bu koninin yarim agisinin 49.3°
oldugunu ileri stirmiistiir. Yaptig1 calismalarla bu tahminleri birbiri ile ortiismektedir

(Kozanoglu 2006).

Taylor yapmis oldugu bu c¢alismalar ile su damlacigmin elektriksel alan igindeki
davraniginin anlasilmasini saglamis ve kendinden sonra yapilacak olan ¢aligmalara 151k
tutmustur. 1966 yilinda H.L. Simons poliiiretan, polikarbonat gibi termoplastik yapili
nanoliflerin, dokusuz yiizeylerinin iiretilmesini saglamistir. Simons, yaptigi ¢alismalarda
iletenlik, dielektrik sabiti, vizkozite gibi parametleri de g6z Oniinde bulundurmustur.
Yapilan ¢alismalar da sicakligin artisina bagli olarak vizkozitenin azalmasinin liflerin
daha ince ¢aplarda elde edilmesine neden oldugu goézlemlenmistir( Andrady 2008).
Elektro egirme metodu, 1994 yilinda elektrospinning adini alarak kullanilmaya
baslanmistir(Dagsdemir 2006). 9011 yillarin ortalarinda yapilan c¢aligmalar neticesinde,
akigkanlar mekanigi ve elektrostatik ile iligkilendirilen bir prensip ile teknolojide yeniden
ilgi goren bir teknik halini almistir (Andrady 2008).

2.11.2.Elektro-egirme teknigi ve modellenmesi

Temelde ti¢ ana parga ve bir de sivi ¢ozelti iceren dort ana elemandan meydana gelen bir
tekniktir. Bu ana pargalar bir besleme {initesi (diize, siringa, metal igne vs.), yliksek
voltajlar uygulanabilecek bir gii¢c kaynagi ve topraklanmis toplayici (plaka, silindir, disk,
donen tambur vs.) olarak siralanabilmektedir. Stv1 formda viskoz bir polimer (eriyik ya
da ¢6zelti) bu sistemi tamamlayan son elemanidir. Yontem, uygun bir siringa igerisine
konmus sivi formda viskoz bir polimer ¢ozeltisi ya da eriginin, elektriksel bir alanda
elektriksel olarak yiiklenmesi sonucu siringa ignesi ucundan bir jet olarak ayrilan
polimerin toplayici bir yiizey lizerine birikmesi ya da sarilmasi prensibine dayanmaktadir.
Giic¢ kaynagina bagl elektrotlarin sisteme dahil edilmesi sonucu, olusan elektriksel alanin

siddetine bagli olarak polimer jeti fiberler olusturmaktadir. Polimer jetinin ¢ekilmesi
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sirasinda, ¢oziiciiniin buharlagmasi ya da polimer eriginin sogumastyla beraber toplayici
yiizeyde kat1 polimer fiberler birikmeye baslar. Bu yontem ile mikro ya da nano ¢aplarda
bircok fiber iiretmek miimkiindiir. Bu farkliliga sebep olan parametreler arasinda,
polimerin tiirli, elektriksel alan siddeti, viskozite, iletkenlik, siringa ile toplayici
arasindaki uzaklik, akis hizi, toplayicinin donme hizi gibi birgok etken siralanabilir

(Altas, 2009; Cakmak, 2011; Caydamli, 2012; Poyraz, 2022).

Sirmnga CQozelti igne 1« e

9w .
A~ N / \\
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\_/ ‘\ -~

Pompa Taylor \}/ -
konisi \\

» >’.
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Plaka

Sekil 2.7. Elektro-egirme prosesinin sematik goriiniimii.

Sisteme uygulanmakta olan voltajin artmasiyla, siringanin igne ucunda biriken polimer
damlacig1 uygulanan gerilim sayesinde elektriksel alan tarafindan g¢ekilerek toplayici
yiizeyde birikmeye baslar. Polimer jeti bir siire kararsiz haldedir. Shin ve ark. yapmis
olduklar1 bir caligmaya gore bu kararsizligi matematiksel verilerle modelleyip, ii¢ farkl
kararsizliktan bahsetmislerdir. “Whipping” kararsizlig1 olarak tanimlanan bu kararsizlik,
jet lizerindeki yiiklerin birbirini itmesinden kaynaklanmaktadir. Bu kararsizlik sistem
tizerinde en ¢ok goriilen kararsizlik tiiriidiir. 2. Whipping kararsizlig1 olarak tanimlanan
kararsizlik ¢esidi, jetin toplayici yiizeye yaklasmasiyla ana jetten ayrilip kiiglik jetler
olusturmasiyla ortaya ¢ikmaktadir(Altag, 2009; Poyraz, 2022).

21



2. Whipping Kararsizh

Sinnga

Topraklanmig
Toplayici Plaka

Sekil 2.8. Whipping kararsizlig1 ve Taylor konisi olusumu

2.11.3. Teknikte kullanilan diizenekler

Elektro-egirme tekniginde kullanilan ii¢ temel diizenek bazi modifikasyonlar yapilarak
bir¢ok 6zellikte ve birbirinden farkli {irlinler elde edilebilmektedir(Altas, 2009; Poyraz,
2022).

Besleme Unitesi: Hazirlanan polimer ¢ozeltisi ya da eriyigi bir siringa icerisine konduktan
sonra mikropompaya yerlestirilerek, uygun akig hiz1 ve siiresi ayarlanir. Siringanin
yerlestirildigi kistm besleme iinitesidir. Yapilacak tasarima gore bir ya da iki besleme
tinitesi kullanilabilmektedir. Coklu besleme iiniteleri sayesinde farkli ozellik ve

konsantrasyonlara sahip polimer ¢ozeltileri ya da eriyigi kullanilmaktadir(Altas, 2009).

Sekil 2.9. Besleme iinitesi
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Gii¢ Kaynagi: Calisilman tiiriine gore verilmesi istenen voltajin dogru veya alternatif
akim olarak ayarlamaya yardimci olan, elektro-egirme sisteminin temel parcalarindan
biridir. Elektriksel alanin niteligini  siddetini ayarlamak miimkiindiir. Bir¢ok

modifikasyonu yapmaya olanak saglar (Altas, 2009; Poyraz, 2022).

Sekil 2.10. Gii¢ kaynagi.

Toplayict Plaka: Siringadaki polimer ¢ozeltisi veya eriyiginin elektriksel ortam sayesinde
liflerin gekilerek biriktigi ya da sarildign diizenege toplayici plaka denir. Uretilmek
istenen Uriline gore farklilik gosterebilir. Siklikla diiz plaka, doner silindir ya da cergeve
seklindeki toplayicilar kullanilmaktadir(Altas, 2009; Poyraz, 2022). Doner silindirler gibi
toplayicilar, fiberleri sararak birikmelerini sagladigi i¢cin daha hizali ve daha diizenli bir
tirtin elde edilesini saglar. Ayrica iiretilen bu yapilar mekanik olarak daha dayaniklidir.
Iyi bir hizalanma igin hareketli toplayicinin dénme hizina uygun bir akis hizi, mesafesi
ve uygun bir voltaj ayarlanmalidir. Prosesin siiresi ne kadar uzun tutulursa, toplayici
istiine biriken fiber kalinlig1 o kadar artar. Bu diizenlemeler elde edilmek istenen {iriine

gore farklilik gosterir.
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Sekil 2.11. Toplayici plaka sekilleri

2.11.4. Teknige etki eden faktorler

Bu teknige birgok parametre etki etmektedir. Parametreleri degistirerek birbirinden farkl
yogunluga, ¢aplara, gozeneklilige sahip fiberler elde edilebilmektedir. Bu parametreler
kontrol edilerek calisilmak istenen {iriin olusturulabilmektedir. Genel olarak ortam,
cozelti ve islem parametreleri olarak gruplandirilir. (Altas, 2009). Bu gruplandirmalar

detayli olarak Cizelge 2.3 ve Cizelge 2.4’te anlatilmaktadir.

Cizelge 2.3. Elektro-egirme teknigini etkileyen parametreler(Sahin,2020)

islem Cozelti Ortam
parametreleri parametreleri parametreleri
Cozelti sicaklig Yiizey gerilimi Nem
Uygulanan voltaj Elektrik iletkenligi Basing

Cozelti besleme hizi Dielektrik sabiti Sicaklik
Toplayici-igne aras1 mesafe Molekiiler agirlik ve viskozite Atmosfer cinsi
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Cizelge 2.4. Elektro-egirme teknigini etkileyen parametrelerin meydana gelen liflerin

goriiniisiine olan etkisi (Sahin,2020)

Parametreler

Lif morfolojisine etkisi

islem parametreleri

Uygulanan voltaj

Cozelti besleme hizi

Toplayici-igne arasi mesafe

Gerilimin artmas: ilk olarak lif ¢apinda azalmaya
sebep olsa da sonrasinda lif ¢apinda artisa neden
olur. Gerilimin ¢ok fazla yiiksek olmas: lifler
iizerinde boncuklu yapilarin olusumuna sebep olur.

Polimer ¢ozeltisinin akis hizinin artmas: lif ¢apinda
artisa sebep olur. Daha hizhh akis hizlari boncuk
olusumu etkiler.

Mesafe arttikga lif ¢ap1 azalir. Mesafenin
optimizasyonu 6nemlidir. Boncuk olusumunu
etkiler.

Cozelti parametreleri

Viskozite

Polimer derisimi
Cozelti iletkenligi

Polimerin molekiil agirhig:

Yiizey gerilimi

Viskozite artis1 lif capini arttirir ve var olan boncuk
olusumunu azaltir.

Derisimin artmasi lif ¢apini artirir.
iletkenligin artmasi lif gapim daraltur.

Molekiil agirhgindaki artis damlacik ve boncuk
olusumunu azaltir.

Yiizey geriliminin yiiksek olmas igne ucunda
olusan polimer jetinde kararsizliklara neden olur.

Ortam parametreleri

Sicaklik

Bagil nem

Sicaklik artis1 lif capinda azalmaya neden olur.

Bagil nemdeki artis lif yiizeyinde gozenek
olusumunu artirir.
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2.12. Nikel ve Nikel Bilesiklerinin Tarihcesi ve Kullanim Alanlar

1751 yilinda Isvegli Cronstedt tarafindan kesfedilmistir. Bu kesfin ardindan 73 yil
gectikten sonra kullanilmaya baslanmistir. Bu alanda ilk olarak 1824 yilinda Gersdorff
bir tesis kurmustur. Fakat, nikelin endiistriyel olarak gelisip ilerlemesi ve nikelin diger
metaller arasinda 6nemli bir yer alabilmesi 1865°de Garnier tarafindan saglanmistir.
Giinlimiizde nikel biitiin endiistri sahalarinda demirden sonra en ¢ok kullanilan metal
olarak kullanilmaktadir. Nikel elementi periyodik tabloda demir grubunun iki valansh
metalleri arasinda, kobaltin yaninda yer almaktadir. Demir ile olan baglantis1 nikelin
ozelliklerinin birgoguna yansimaktadir. Nikelin ortalama yogunlugu bakirin yogunluguna
cok yakindir. Fakat farkli kalitededir. Elektrolitik haldeki nikel in (% 99,95 Ni)
yogunlugu yaklasik 8,92 ‘dir. Ergime noktasi ise demirin ergime noktasina yakindir ve
bu deger yaklasik olarak 1455°C “dir. Isiy1 ve elektrigi iletme Ozellikleri ¢ok kuvvetli
degildir. Buna ragmen yiiksek rezistivite 6zelliginden dolay1 elektrik sahasinda fazlaca
kullanilmaktadir. 352°C’nin iistiinde baz1 manyetik 6zellikleri kaybolur. Nikel asinmaya
kars1 olduk¢a dayaniklidir. Nikel, parlak giimiistimsii sert bir ferromanyetik bir metal
olmakla beraber nitrik asitte ¢oziinebilirken seyreltik hidroklorik ve siilfiirik asitte az
oranda ¢Oziinebilmekte, sicak-soguk su veya amonyakta ise hi¢ ¢Ozlnirlik
gostermemektedir. Nikel, yiliksek korozyon ve 1s1 direncine, uygun sertlige ve iyi bir

dayanima sahip olmasi sebebiyle alagim tiretiminde kullanilmaktadir(Habashi, 1997).
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3. MATERYAL ve YONTEM

Sunulan bu tez ¢alismasinda herhangi bir sebeple meydana gelmis kardiyovaskiiler
hasarin tedavisini desteklemek, iyilesme siirecine yardimei olmak, hiicre iletim aginin
olusmasini saglamak ve kalpteki iletime destek olmak i¢in PLA/PCL/Ni2O3 polimerik
kardiyak yamalar iiretilip karakterize edilmistir. Bu kardiyak yamalarin ayr1 ayrt FTIR
spektrumlar1 alinmig, membran morfolojisi SEM goriintiileri incelenmis, yogunluk ve
gozeneklilik degerleri hesaplanmis, standart ¢ekme testleri ile mekanik dayanimlari
Ol¢iilmiistiir. Ayrica in-vitro kosullarda su alma kapasitelerini 6lgmek i¢in 3 aylik sisme
deneyleri, zamanla kaybedilen kiitlenin belirlenmesi i¢in kiitle kaybi testleri, i¢erisindeki
Ni>O3 nanopartikiiliiniin salimini 6lgmek i¢in 3 hafta ve 3 aylik siirelerde salim deneyleri
yapilmistir. Kalp olagan yapisina benzer 6zellikte olabilmesi i¢in 4 nokta prob teknigi

uygulanarak iletkenlik 6l¢timii yapilmistir.

3.1. Materyal

%99.95 safliktaki Ni>O3 nanotozu (40 nm) Nanografi Nano Technology (Germany) ve
PCL (80 kDa) polimeri Sigma-Aldrich (Ingiltere) firmalarindan temin edilmisti. PLA
polimeri, LLaktat (L-LA) (Purac, Hollanda) dimerinden halka agilimi
polimerizasyonuyla sentezlenmistir. Kalay oktoat (SnOct2) (Sigma Aldrich, ABD)
katalizor olarak kullanilmistir. Coziicii olarak Kloroform (Merck, Germany) ve Metanol

(Merck, Germany) karisimi kullanilmistir.

3.2. Yontem

3.2.1. PLA sentezi ve molekiil agirhg: tayini

Bu c¢alismada kullanilacak olan PLA polimeri L-laktat dimerinin halka ag¢ilimi
polimerizasyonu methodu ile katalizor varliginda (SnOct2) sentezlenmistir. 1000/1 oranli
monomer/katalizor, 24 saat siire ile 1s1ya dayanikli cam tiipler igerisinde sicakligr 120°C
sabit etiivde (JSR, Japonya) polimerizasyon reaksiyonu gergeklestirilmistir. 24 saatin

sonunda tiip reaktor etiivden alinip, 1s1s1 oda sicakligina gelene kadar sogumaya birakildi.
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Polimer tiip i¢inde kloroform ile ¢oziiliip, ¢ozelti metanol icerisime yavas bir sekilde
eklenerek polimeri ¢oktiirme islemi gerceklestirildi. Polimer igerisinde ¢oziiciiniin
kalmis olma ihtimaline karsin, ¢oktiiriilen polimer desikator iginde 2 giin bekletildi.
Sentezlenen PLA polimerinin molekil agirligi ve molekiil agirligi dagilimi tayin etmek
icin Jel Gegirgenlik Kromatografisi (GPC), (Shimadzu, Japonya) cihaz1 kullanilmistir.
GPC methodu molekiilleri tanecik boyutuna gore ayristiran kromatografik bir methodtur.
Polimerik partikiiller, paketlenmis olan sabit fazdan hareketli faz igerisinden ¢6ziinmiis
bir sekilde gecer. Farkli zincir uzunluklarina sahip polimerlerin sahip olduklari molekiil
agirliklarina gore farkli siirelerde sistem igerisinden gegerler. Polimer ¢ozeltilerinin
kolon igerisinde alikonma siireleri 6l¢iiliip, molekiil agirligi bilinen standart ¢ozeltiler igin
Olgiilen alikonma siireleriyle karsilagtirma yapilir. Bu prensipten yararlanan GPC
yontemiyle standart kabul edilen polimerlerin ¢éziinmesi ile hazirlanmis ¢ozeltiler igin
Olgiimler alinir. Bu Ol¢limler sonucunda molekiil agirligina kars1 alikonma siireleri
Olciilerek dogrusal bir kalibrasyon grafigi olusturulur. Olusturulan bu grafik sayesinde
molekiil agirlig1 bilinmeyen bir polimer i¢in dl¢iilen alikonma siireleri kullanilarak bagil
molekiil agirhgr ve molekiil agirlign dagilimi (polydispersity 1ndex) belirlenir.
Giliniimiizdeki cihaz yazilimlar ile, standartlar i¢in kalibrasyon grafikleri olusturarak
sayica (Mn) ve agirlikca (Mw) ortalama molekiil agirlig1 belirlenmektedir. Kalibrasyon
islemi i¢in genis aralikli farkli molekiil agirliklarina (500, 2000, 10000, 30000, 70000,
150000 kDa) ve dar molekiil agirlig1 dagilimina sahip polistiren standartlar kullanilmigtir.
Kolonun mobil fazi akis hiz1 1.0 ml/dk ve sicakligi 25°C 'dir.

Cizelge 3.1. Elde edilen PLA polimerinin ortalama molekiil agirlig

Agirlikga ortalama molekiil agirligi (Mw) 689.761
Sayica ortalama molekiil agirligi (Mn) 259.339
Polidispersite indeksi (PDI) (Mw/Mn) 2.65

28




3.2.2. PLA/PCL/ Ni203 iceren kardiyak yamalarin iiretimi

Sunulan tez ¢alismasinda farkli konsantrasyonlarda ( %0,05 w/w, %0,1 w/w, %0,3 w/w)
Ni2Oz barindiran PLA/PCL kardiyak yamalar elektro-egirme teknigi kullanilarak
tiretilmistir. Sekil 3.1. de gosterildigi gibi aliminyum sarili rulman tizerine karsilikli atilan
polimer fiberler, berlirli bir akis hizinda birikerek cogalmistir. Her iki ¢ozelti igerisine de
Ni2O3 nanopartikiilii eklenerek daha iletken ve kismen yonlendirilmis PLA/PCL/Ni2O3

polimerik kardiyak yamalar elde edilmistir.

PLA/ Ni,O3
Cozeltisi

PCL/Ni;O3

Sekil 3.1. Ikili elektro-egirme diizenegi

Sunulan tez caligmasinda, literatiir 15181nda bir seri deneme yapilarak optimizasyon
saglanmis en uygun PCL (%15 w/v) ve PLA (%7 w/v) degerlerine ulagilmistir (Dapeng
Li, 2006; Augustine ve ark., 2015; Zhou ve ark., 2017). Kullanilan ¢oziicii kloroform
olup, metanola orani 4/1 olarak bulunmustur. Cozeltilerin sistem igindeki akis hizlari 2
ml/saat olarak ayarlanmigtir. Siringanin ucu ile doner silindir arasindaki en uygun mesafe
PLA igin 15 cm ve PCL igin 13 olarak hesaplanmistir. 14 kV bir potansiyel fark
uygulanmistir. Elde edilen kardiyak yamalarin ¢oziiciilerinden uzaklastirilmasi igin 3 giin
kurutulmaya birakilmistir. Kurutulan kardiyak yamalar, akis hizi, mesafe, proses siiresi

etiketlemeleri bittikten sonra +4 °C muhafaza edilmistir.
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Sekil 3.2. Elde edilen PLA/PCL/Ni2O3 kardiyak yamalarm aliminyum stiindeki

goruntisu

3.2.3. PLA/PCL/ Ni20s3 Polimerik Kardiyak Yamalarin Karakterizasyon
Cahsmalan

Kimyasal Yapt Analizi (FTIR)

Elde edilen polimerik kardiyak yamalarin kimyasal yapi analizi FTIR (Fourier
Doéntistimlii Kizilotesi Spektroskopisi - Zayiflatilmig Toplam Yansima, Jasco, FT-
IR/4700) spektroskopisi ile Ol¢iilmiistiir. Yama tliretiminde kullanilmis polimerlerin (PLA
ve PCL), Ni203 nanopartikiiliiniin ve agirlik¢a farkli miktarlarda Ni2Osz igeren (%0.00,
%0.05, %0.1, %0.3) PLA/PCL/Ni203 polimerik kardiyak yamalarin ayri ayrt FTIR
spektrumlar1  alinmistir. Elektro-egirme diizeneginde egrilen polimerlerin ve
nanopartikiilin  kimyasal yapisindaki degisimleri karsilastirlmistir(Sekil — 4.1).
Yamalardan 1-2 mm gibi ¢ok kiigiik ¢aplarda kesitler alinarak, cihaz igindeki elmas disk
iizerine basingla yerlestirildikten sonra sabitlenerek yiizeye gonderilen kizilotesi
(Infrared/IR) 1s1nlarin, malzeme tarafindan sogurulmasiyla ve kristalden yansiyan IR

yogunlugunun kaydedilmistir.
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Sekil 3.3. FTIR cihaz diizenegi

Yiizey Morfolojisi (SEM)

Uretilen polimer yapili kardiyak yamalarin yiizey morfolojisi (SEM) 6l¢iilmiistiir. Bu
deney prensip olarak incelenecek olan malzemenin ylizeyine gonderilen elektron
demetlerinin malzemenin yiizeyindeki elektronlarla etkilesmesi sonucu malzemenin
yiizey topografyasini belirleyen ve bu topografya hakkinda bilgi veren bir
cihazdir(Anonim, 2018). Kardiyak yamalar yaklasik olarak 5 mm x 5 mm olacak sekilde
kare kesitleri alimmistir ve bu kesitler SEM platformuna sabitlenecek sekilde
birakilmigtir. Membranlarin yiizeylerini iletken hale getirmek amaciyla, 10 dk boyunca
altin (Au) iyonlarina maruz birakilmistir. Bu kaplama islemi cihaz (Quorum K150RS,
Ingiltere) igerisinde vakumlu bir ortamda gerceklesmektedir. Bu islemden sonra
membran yiizeyleri istenen biiyiikliikteki SEM(Tescan Mira3 XMU, Cekya) goriintiileri

alarak literatiir 1s5181nda aciklanmistir. .

Yogunluk ve Gézeneklilik Hesaplamalari

Kullanilan teknik olan elektro-egirme tekniginin saglamis oldugu firsatlardan biri iiretilen
malzemenin yiiksek yiizey/hacim oranma sahip olmasidir(Zahedi ve ark., 2010).
Nanofibréz membranlarin goézenekli yapida olmalari, membranlarin salim, su tutma
kapasiteleri gibi ozelliklerini etkilemektedir. Gozenekli yapi, birgok faktoriin kontrol
edilebilmesine olanak saglamaktadir. Uretilen kardiyak yamalara ait gozeneklilik (%)

oranlarini hesaplamak i¢in agagidaki formiil kullanilmigtir.
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Gozeneklilik (%) = [(Vm — Vo ) / Vm] x 100 (3.1)

“Formiilde Vo polimerik saf film i¢in spesifik hacim (cm3/g), Vm ise elektro-egirme
fibroz polimerik membranlar icin spesifik hacim (cm?® /g) degerlerini gostermektedir
(Gupta ve ark., 2011). 2 x 2 cm boyutlarinda hazirlanmis 5’er tane kare kesit igin,
agirlik (g) ve hacim (cm?® ) degerleri kullanilarak yamalarin yogunlugu (p) ve ortalama
spesifik hacimleri (cm?® /g) ve gozeneklilik (%) degerleri elde edilmistir’* (Sahin, 2020)
(Cizelge 4.1).

Islanabilirlik (% Sisme oranlari) Testleri

Farkli oranlarda Ni2Oz igeren polimer yapili kardiyak yamalarin (%0.00, %0.05, %0.1,
9%0.3) su alma kapasitelerini (1slanabilirlik) 6l¢mek i¢in hazirlanan ¢aplar1 7.5 mm olan
daire bicimindeki yamalarin, fosfat tampon ¢o6zeltisi (pH 7.4), 37°C'deki etiivde icerisinde
belirli siirelerde (3, 5, 6, 9, 10, 12, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 75, 90, 110, 130, 150, 180
dakika) bekletilerek degerlendirilmistir. Uretilen her polimerik yama i¢in 5 ayr1 yama
kesidi hazirlanip, 6nce kuru sonra uygun bir sivi tampon ¢ozeltisi i¢erisinden alinarak

1slak agirliklar tartilmistir. % sigsme oranlari belirlemek i¢in kullanilan formiil agagidadir.

%Sisme Oran1 = [(Wt -W0) / Wo]x100 (3.2

Wt ve Wo olarak belirtilen semboller, iiretilen polimerik yamalarin 1slak ve kuru
agirliklarim1 géstermektedir (Sinha ve ark., 2013). Belirtilen siirelerde sisme degerleri
hesaplanan kardiyak yamalarin sisme grafikleri olusturulmustur. Boylelikle yamalarin
maksimum su emme kapasiteleri ve maksimum sisme (%) degerinin zamana bagh

degisimi Ol¢iilmiistiir.
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Zamana Bagh Kiitle Kaybinin Ol¢iilmesi

Polimer yapil1 kardiyak yamalar yapilar1 geregi biyobozunur olmalidir. Ayrica bir siire
sonra viicut tarafindan kendiliginden emilmelidir. Belirli sebeplerle hasar goren kalp kas1
hiicrelerinin kendini yenileme hizlar1 olduk¢a yavastir. Kalp kasina destek nitelikte
tiretilen kardiyak yamalar1 uzun bir siire bozunmasi istenmemektedir. Meydana gelen
bozunma kardiyak yamalara kiitle kaybina sebep olmaktadir ayrica bu kiitle kaybindaki
hiz ile bozunma hiz1 bir biriyle orantilidir. Cevresel faktorler, polimerlerin tiirii, molekiil
agirligi, kullanilan nanopartikiiller bozunma hizina etki eden parametrelerdir. Bu amagla
erken donem kardiyak yamalarin bozunma hizlarini incelemek i¢in {i¢ aylik kiitle kayb1
analizi yapilmistir. 2 cm x 2cm seklinde hazirlanan yama kesitleri PBS ¢ozeltisinde ( pH
7.4, 37°C) ii¢ ay boyunca bekletilip, her hafta gerekli tartma islemi yapilarak kalan

kiitlenin hesaplanmasi i¢in asagidaki formiil kullanilmistir.

% Kalan Kiitle = (Wi/ Ws) * 100 3.3)

Ws ve Wi olarak belirtilen degerler, polimerik kardiyak yamalarin deney sonrasindaki
kuru agirligini ve deney oncesi kuru agirligini sembolize etmektedir (Sinha ve ark., 2013).
Farkl1 oranlardaki yamalardan 5 ayr1 kesit alinarak 12 haftalik bir siire zarfinda, her hafta

birbirinden farkli her bir yama i¢in % kalan kiitle degerleri dl¢iilmiistiir (Sekil 4.7).

Kontrollii Salim Calismalar: ve Olciimleri

Uretilen polimerik kardiyak yamalarda iletkenligi arttirmak amaciyla ¢dzelti icerisine
belli konsantrasyonlarda (%0.05, %0.1, %0.3 w/w) Ni>O3 nanopartikiiller eklenmistir.
Eklenen bu nanopartikiillerin belirli bir siire zarfinda ortama salinip salinmadigini kontrol
etmek amaciyla, farkli konsantrasyonlarda Ni>Os3 igeren, c¢aplar1 7.5 mm olan daire
seklindeki yama kesitleri alinarak, 37°C'de PBS c¢ozeltisi igerisinde (pH 7.4) 21 giin ve
12 hafta olacak sekilde bekletilmistir. 21 giin siiren deney i¢in her giin, 12 hafta siiren
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deney i¢in ise her hafta ayn1 zaman diliminde olmak sartiyla hazirlanan yama kesitler
tampon ¢ozelti (PBS) igerisinden alinmistir. Daha sonra ¢ozeltideki Ni2O3z in varligini
gozlemek icin, ¢ozeltilerin UV goriiniir bolge spektrofotometresinde (PG Instruments
T60, United Kingdom) absorbanslar1 alinmmistir. UV bdlgede 200-600 nm dalga boyu
araliginda ¢esitli denemeler neticesinde Ni2O3z nanopartikiilii i¢gin maksimum dalga boyu
450 nm olarak belirlenmistir. Elde edilen verilerle bir kalibrasyon grafigi elde edilmistir
(Sekil 4.8). Sonrasinda Ni2O3 igeren kardiyak yama kesitlerinin bulundugu PBS
¢ozeltisinde, salim miktarinin belirlenmesi igin, kalibrasyon grafigi de dikkate alinarak
¢ozeltinin konsantrasyon degerleri hesaplanmistir. Ug haftalik (Sekil 4.9) ve ii¢ aylik
(Sekil 4.10) siireclerde saliman Ni,Oz nanopartikiiliniin konsantrasyon grafikleri

olusturulmustur.

Mekanik Dayaniklilik

Kalp krizi sonrast kalpte meydana gelen hasara destek olmak i¢in iiretilen kardiyak
yamalarin, implante edilen kalp bolgesine benzer 6zelliklerde olmasi, o bdlgenin yiizey
seklini alabilmesi, benzer niteliklerde kasilip gevsemesi gerekmektedir. Uretilen kalp
yamalarinin esnekligini 6lmek i¢in bir takim mekanik dayanim testleri yapilmistir. Bu
testlerle liretilen malzemenin elastikiyeti degerlendirilmistir. Elastikiyet cekmeye karsi
gosterilen direncin meydana getirmis oldugu uzamanin bir sonucudur. Malzemenin
deformasyona ugramaya basladigi ana kadar olan uzama elastik uzama olarak
tanimlanmaktadir (Zahedi ve ark., 2010).

Elde edilen polmerik kardiyak yamalardan (%0.00, %0.05, %0.1, %0.3 w/w) 5mm x
10cm seklinde kesitler hazirlanarak standart gekme uzama testleri yapilmistir(Shimadzu,
Japonya). Oda sicakliginda saatte 100 mm hiz kullanilarak 5 kN kuvvet uygulanmistir.
Yapilan testler sonucu malzemenin gostermis oldugu kopma kuvveti, % uzama miktari,
esneklik smuri, elastisite modiili ve kopma dayamikliligi olgiilmiistiir. Bu o6lgiiler,
hazirlanan her bir yama icin 3 farkli kesit kullanilarak alinan ortalama degerler ile

yapilmistir. Kullanilan yamanin ortalama kalinlig1 ~0.3 mm'dir.
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Sekil 3.4. Mekanik dayanim testi i¢in kesilen kardiyak yama seritleri

Sekil 3.5. Cekme testi i¢in kullanilan cihaz

Polimerik Kardiyak Yamalarda Iletkenlik Ol¢iimii

Kardiyomiyositler, kalp kas1 boyunca elektrik sinyalleriyle bir atim gergeklestirmektedir
ve bu atim saglikli bireylerde 1.25 Hz frekansa sahip 5V/cm degerindedir. Herhangi bir
nedene bagli olarak hasar gérmiis kalp kasina destek olmak igin liretilen yamalar, kalp
kasiyla benzer Ozelliklerde olup, kalp kasi boyunca iletilen akimi taklit etmelidir. Bu
sebeple tiretilen polimerik kardiyak yamalarin iletken 6zellikte olmasi beklenmektedir
(Kitsara ve ark., 2017, Sahin, 2020). Uretilen kardiyak yamalarin (%0.00, %0.05, %0.1,
%0.3) iletkenlik degerlerini 6lgmek i¢in 4 nokta prob teknigi kullanilmistir(Baei ve ark.,
2016). Uzun ve ince fillerin elektriksel direncini 6l¢gme prensibine dayanan bu teknik,

malzemenin ylizeyine yerlestirilen 4 farkl elektrot ile 6l¢iim alabilmektedir. Elektriksel
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direng ile iletkenlik ters orantilidir(R=1/L). Yerlestirilen elektrotlardan ikisi malzemenin
yiizeyinden ne kadar akim (I) gectigini Olgerken, diger iki prob secilen iki nokta
arasindaki potansiyel farki (V) 6lgmektedir. Boylelikle malzemenin yiizeyinde meydana
gelen direng p=(m/In2)x(V/I)=4.53(V/I) formiilii ile hesaplanabilmektedir. Benzer sekilde
malzemenin direncini (R) hesaplamak igin, yiizey direncinin (p) Olgiilen iki nokta
arasindaki uzakliga (L) ¢arpilarak malzemenin genisligi (W) ve kalinlig1 () carpimina
oranlanir. Bdoylelikle malzemenin direnci de elde edilmis olunur [R=(pxL)/(txW)].
Uretilen kardiyak yamalardan alinan kesitlerin, oda sicakliginda hem kuru iletkenlik
degerlerine hem de yas iletkenlik degerlerine bakilmistir(Cizelge 4.4). Kardiyak yamalar

PBS (fosfat tampon ¢6zeltisi) ortaminda 1slatilarak, 1slak dl¢timlerine bakilmaistir.

Kardiyak Yamalarda Temas Acist olgiimii

Kardiyak yamalarin karakterizasyonu yapilirken dikkat edilmesi gereken hususlardan
biri de yiizey 6zelliklerini belirlemektir. Hiicrelerin hidrofobik ya dahidrofilik olmasi
hiicre adhezyonu agisindan oldukca 6nemlidir. Bu bilgiler 1s181nda kardiyak yamalarin
yiizey Ozelliklerini belirlemek i¢in temas 6l¢lim testleri yapilmistir. Bu dl¢timlere gore,
yiizey ile su damlaciginin yaptigi ag1 090° ise hidrofobik, 6150° ise siiper hidrofobik
ozellikte oldugu sdylenebilir. Bu ag1 690° daha kiiciik ise hidrofilik 6zelliktedir(Zhao
ve Jiang, 2018).

s
s
s
S
R

Hidrofilik (suyu seven) yiizey Hidrofobik (suyu sevmeyen) yiizey

Sekil 3.6. Hidrofobik ve hidrofilik yiizeyler

Yapilan temas agis1 Olglimleri, 6lgme standartlarina (ASTM-D7334 2013) uygun bir
sekilde yapilmistir. Belirli oranlarda (%0.00, %0.05, %0.1, %0.3 w/w) Ni2O3 iceren
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kardiyak yamalarin yiizeylerine, 4 pl deiyonize su damlatilarak, damlacigin membran
ylizeyinde meydana gelen goriintiisii bir kamera esliginde bilgisayara aktarilmistir.
Goriintii sayesinde membranla su damlaciginin agisi belirlenmistir. Birbirinden farkli her

bir yamanin birden fazla goriintiisii alinmistir ve ortalama temas acisi degerleri

hesaplanmistir (Cizelge 4.3).

Sekil 3.7. Temas agis1 cihazi; Membranin yiizeyinde olusan damlacigin goriintiisii
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Gegirgenlik (%)

4. BULGULAR ve TARTISMA

Sunulan tez ¢aligmasinda iiretilen farkli konsantrasyonlarda (%0.00, %0.05, %0.1, %0.3)
Ni2Oziceren polimerik kardiyak yamalarin (PLA/PCL/Ni203) FTIR, SEM, zamana bagh
kiitle kaybi, 1slanabilirligi(zamanla sisme orani), zamanla kardiyak yamadan Ni>2O3
salimi, mekanik dayanimi, iletkenligi, yogunluk ve gozenekliligi gibi testler ve analizler

sonucunda, elde edilen verilerle bir degerlendirme yapilmastir.

4.1. Kimyasal Yap1 Analizi (FTIR)

Polimerik kardiyak yamalar iretilirken kullanilan polimerler malzemelerin, iletkenligi
arttirmak ig¢in kullanilan nanopartikiilin ve belli konsantrasyonlarda Ni2O3 igeren
yamalarina ayr1 ayr1 FTIR spektrumlari alinarak, elde edilen sonuglar degerlendirilmistir.
Bu analiz yiiksek voltaj altinda elektro-egirme teknigi ile egrilen polimerlerin yapilarinda

herhangi bir degisiklik olup olmadigini1 gostermektedir (Sekil 4.1).

0.05% Niz0: iceren membran

0.1% NizOs igeren membran R s

0.3% NizOs igeren membran a3 2=

NizOs

Dalga sayisi(cm1)

Sekil 4.1. Farkli oranlarda (%0.00, %0.05, %0.1, %0.3 w/w) Ni2Os iceren kardiyak

yamalarin, PCL ve PLA polimerinin, Ni.O3 nanopartikiiliiniin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.1'de FTIR spektrumu incelendiginde polimer PLA ya ait, 2995 cm™ ve 2942 cm’
! dalga sayilarinda C-H gerilme pikleriyle, 1468 cm™ ve 1410 cm™ dalga sayilarinda C-
H biikiilme pikleri meydana gelmistir. PLA polimerine ait C-O gerilmeler, 1230 cm™ ve
1215 cm™ dalga sayilarindadir. PLA polimerinin yapisinda bulunan karbonil gruplarindan
kaynaklanan tek bir pik olup digerlerine gore daha siddetlidir. Bu C=0 gerilme piki 1732
cm dalga degerindedir. PCL polimerine ait FTIR spektrumu incelendiginde, 2997 cm™
ve 2983 cm™ dalga degerinde C-H gerilme pikleri, 1452 cm™ ve 1413 cm? dalga
degerinde C-H biikiilme pikleri gozlemlenmistir. PCL polimerine ait CO gerilme pikleri
1221 cm™ ve 1209 cm™ dalga sayisi civarinda oldugu gézlemlenirken, PCL polimerinin
yapisinda bulunan karbonil gruplaridan kaynaklanan C=0 gerilme piki ise 1746 cm™
dalga degerinde olup, digerlerine gore daha siddetlidir. PLA ve PCL polimerleri birbirine
yakin C-H gerilme, C-H biikiilme ve C-O gerilme degerlerde oldugu gézlemlenmistir.
Fakat yapilarinda farkli karbon baglar1 bulundurmasi sebebiyle C-H ve C-O igeren pikler,
farkli titresimler olugturmaktadir. Ni2O3 nanotozu bulundurmayan kardiyak yamalarin
FTIR spektrumlar1 incelendiginde, benzer PLA ve PCL dalga boylarinda oldugu
gozlemlenmistir. Benzer sekilde C=0 gerilme pikine bakildiginda 1739 cm-1 dalga
boyunda oldugu gozlemlenmistir. Agirlik¢a farkli oranlarda (%0.00, %0.05, %0.1, %0,3)
oraninda Ni2O3 iceren PLA/PCL polimer yapili kardiyak yamalarda PLA ve PCL
polimerlerine 6zgli olarak olusan pikler birbiri iistiine binerek digerlerinden daha

derin(siddetli) bir tek pik meydana getirmistir.

Sekil 4.1'deki FTIR spektrumuna bakildiginda, yalnizca Ni2O3z nanopartikiilii i¢in alinan
C-O gerilme pikleri 1233 cm™ ve 1198 cm™ dalga degerindedir. NiO3 iceren yamalarin
spektrum dalga degerlerinde belirgin piklerin meydana gelmesinin sebebi Ni2Os3
nanopartikiilinlin ~ kardiyak ~ yamalarda  farkli  oranlarda  bulunmasindan
kaynaklanmaktadir. Bu yiizdeler pik olusumuna neden olacak agirliktadir. Elde edilen
FTIR spektrum dalga degerlerine bakildiginda, PLA ve PCL polimerlerinin belirtilen
coziiciilerle etkilesmesi ve meydana gelen bu ¢dzeltilerinin yiiksek voltajda elektro-

egirilmesi sonucu, yapilarinda herhangi bir kimyasal degisim gézlemlenmemistir.
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4.2. Yiizey Morfolojisi (SEM)

Uretilen kardiyak yamalarin yiizey morfolojileri ve fibréz yapilart SEM cihazi ile farkli
Olceklerde (10 um, 1 um) goriintiileri alinarak incelenmistir. Farkli konsantrasyonlarda
(960.00, %0.05, %0.1, %0.3) Ni2O3 nanopartikiil igeren polimerik kardiyak yamalarin
yiizey morfolojileri ve fibroz yapilarinin goriintiileri Sekil 4.2, Sekil 4.3, Sekil 4.4 ve

Sekil 4.5'te sirali olarak gosterilmistir.

A Signal A = SE1 Date :20 Jul 2022 EHT = 10.00 KV Signal A=SE1 Date :20 Jul 2022
| m— WD = 7.5mm Mag= 3.00KX Time :13:27:50 [ WD = 7.5mm Mag= 10.00KX Time :13:25:50

Sekil 4.2. Uretilen PLA/PCL kardiyak yamalarin Ni2O3 igermeyen SEM goriintiileri(10
pm, 1 pm).

Akis hizinin diisiik olmast fiberlerin doner toplayici iizerinde birikerek gcogalmasina sebep
olmustur. Kalbin yapisina en uygun sekilde dizayn edilen polimerik kardiyak yamalarin
iretimi sirasinda bir dizi seri denemeler yapilarak uygun akis hiz1 ve doner toplayicinin
uygun donils hiz1 ayarlanistir. Buradaki amag¢ uygun mekanik dayanimi saglamak ve
fiberleri fibroz yapiy1 taklit edecek sekilde yonlendirmektir. Elektro-egirme diizeneginde
karsilikli olarak attirilan polimer c¢ozeltilerinin atim esnasin havada carpisarak
ilerlemeleri, ¢oziiciilerin birbirine benzer ¢6ziiciiler olmasi sebebiyle tam olarak ugmayip
temas noktalarindan baglanabildikleri goriilmektedir. Meydana gelen bu durum her ne
kadar mekanik 6zellikleri 1yilestirip hiicreler aras1 matriksi taklit etse de, fiberlerin belli
bir dogrultuda yonlenmesini olduk¢a zorlastirmaktadir. Her ne kadar zor olsa da sunulan
tez calismasinda, kismen bir yonlendirme gerceklesmistir. Cekilen sem goriintiisiinde
PLA ve PCL polimerlerinin birbirinden farkli kalinlikta oldugu goézlemlenmistir. Bu
kalinlik farkinin PLA ve PCL g¢ozeltilerinin ayr1 siringalarda ve karsilikli olarak
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egrilmesinden kaynaklandig1 diislintilmektedir. Benzer sekilde PLA ve PCL
polimerlerinin farkli kimyasal 6zellikte olmalar1 ¢ozeltilerin akiskanlik, iletkenlik gibi
ozelliklerinin de farkli olmasina sebep olmaktadir. Her ne kadar ayni ortam kosullarinda
egrilseler de, farkli kimyasal yapilarindan dolay1 fiberlerin yiizey 6zellikleri de farklilik
gostermistir. Piiriizli ylizeye sahip olan malzemelerin yilizey adhezyonunun daha kolay

oldugu bir takim literatiir calismalar1 15181nda gozlemlenmistir.

10pm EHT = 10.00 kv Signal A = SE1 Date :25 Jul 2022 2 pm EHT = 10.00 kv Signal A= SE1 Date ;18 har 2022
F— WD = 9.5mm Mag= 300KX Time :11:32:03 i WD =12.0mm Mag= 500KX Time :11:19:22

Sekil 4.2. Uretilen PLA/PCL kardiyak yamalarm %0.05 oraninda Ni»Os i¢eren SEM
goriintiileri(10 um, 2 pm).

Ni2O3 nanopartikiilleri polimer ¢6zeltilerinin akiskanlhigini ve iletkenligini etkiledigi
gozlemlenmis bu etkilerin sonucunda fiberlerin yiizey piiriizliiliigii ve morfolojileri
degismistir. Ni2O3 nanopartikiillernini fiber kalinligini arttirdigr gézlemlenmistir.
Kullanilan elektro-egirme teknigi sebebiyle, fiberler kismen yonlendirilmistir. Bunu

sebebi, karsilikli egirmenin meydana getirdigi bir takim zorluklardir.

\ AN % "
10pm EHT = 10.00 kv Signal A = SE1 Date :25 Jul 2022 2pm EHT = 1000 kv Signal A = SE1 Date :20 Jul 2022
H WD = 95mm Mag= 100KX Time 11:32:51 H WD = 75mm Meg= 500KX Time +13:26:55

Sekil 4.4. Uretilen PLA/PCL kardiyak yamalarin %0.1 oraninda Ni,Osz iceren SEM
goriintiileri(10 um, 2 pm).
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Sekil 4.4'deki Ni>Os nanopartikiilleri igeren PLA/PCL/Ni2Oz polimerik kardiyak
yamalarin belirli 6lgeklerdeki fibroz yapisi goriilmektedir. Genel goriintiiye bakacak
olursak sekil 4.2 ve sekil 4.3 de benzerlik gostermektedir. %0.1 1lik Ni2Os
nanopartikiiliiniin eklenmesiyle hizalanmanin iyilestirildigi ve kismi yo6nlendirmenin

daha iyi oldugu gozlemlenistir. Sekil 4.4 de daha belirgin yiizey piirtizliiliigii meydana

gelmistir.

10 pm EHT = 10.00 kv Signal A = SE1 Date :25 Jul 2022 2pm EHT =10.00kV Signal A = SE1 Date :25 Jul 2022
| — WD = 95mm Mag= 3.00KX Time :11:32:03 H WD = 9.5mm Mag= 5.00KX Time 11:31:26

Sekil 4.5. Uretilen PLA/PCL kardiyak yamalarm %0.3 oraminda Ni2Osigeren SEM
goriintiileri(10 um, 2 pm).

Sekil 4.5'de %0.3 Ni2Os igeren PLA/PCL kardiyak yamalarin 10 pm biiyiikliikteki SEM
goriintiisii incelendiginde hizalanmanin iyilestigini ve herhangi bir birikmenin meydana
gelmedigi gézlemlenmistir. Ayrica farkli oranlarda (%0.0, %0.05, %0.1) tiretilen diger

polimerik kardiyak yamalara gore daha fazla hizalandig1 goriilmektedir.

4.3. Yogunluk ve Gozeneklilik

Kullanilan teknik(elektro-egirme) sayesinde yiiksek yiizey/hacim oranina sahip,
gozenekli yapilarda kardiyak yamalar elde edilebilmektedir. Elektro-egirme ¢ozeltisinin
konsantrasyonu, membran yapisint meydana getiren bilesenlerin miktar1 ve yapisi,
membranin iletkenligi, ¢ozeltinin akiskanligi, sistemin akis hizi, uygulanan potansiyel
fark, toplayici ile siringa ucu arasindaki uzaklik, toplayicinin hangi tiir oldugu, sayet

kullanilan toplayici hareketli bir toplayiciysa bu toplayicinin agisal hizi, ortamdaki nemin
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miktar1 ve sicakligi gibi parametreler, iiretilen fiber yapilarmin kalinligini, ylizey
puriizliliigiini, yogunlugunu, hizalanmasini, morfolojisini, toplayici ylizeyindeki birikim
seklini (y1&1lma, sarilma vb.) degistirebilmektedir. Bu parametreler dogrultusunda elde
edilen polimerik kardiyak yamanin gozenekliligi, spesifik hacmi ve yogunlugu,
membrant olusturan polimer yapilarin ve fiberlerin morfolojik 6zellikleriyle dogru
orantilidir. Bunun sonucunda elektroegirilmis fibréz yapidaki membranlarin yogunlugu,
spesifik hacmi ve gozenekliligi, membrani olusturan bilesenler ve fiber morfolojisi ile
dogrudan iligkilendirilmektedir. Membranlarin gbézenekli yapida olmalari, bir takim
ajanlarin salim profilini, membranlarin su alma kapasitelerini, hiicrelerin adhezyon ve
malzeme ylizeyinde ¢ogalma kabiliyetlerini, hidrofilik/hidrofobik karakteri ve mekanik

dayanimini degistirebilmektedir.

Cizelge 4.1'de verilen bilgiler dogrultusunda agirlik¢a %0.00, %0.05, %0.1, %0.3 Ni>O3
nanopartikiil igeren PLA/PCL polimerik kardiyak yamalarin sirayla yama 0, 1, 2, 3 olarak
bilesen yiizdeleri(% a/a) gozeneklilik (%) degerleri, spesifik hacimleri (cm® /g) ve
yogunluklar1 (g/cm?®) verilmistir. Membran gozenekliligi, agirlikga %0.00, %0.05, %0.1,
%0.3 Ni203 nanopartikiil iceren PLA/PCL kardiyak yamalar igin sirasiyla %73.76,
%74.07, %73.13 ve %67.1, spesifik hacim degerleri sirastyla 3.2435 cm?® /g, 3.2787 cm?®
/g, 3.1585 cm? /g ve 3.0460 cm?® /g'dir. Benzer sekilde agirlikca %0.00, %0.05, %0.1,
%0.3 Ni203 nanopartikiil igeren PLA/PCL kardiyak yamalarin yogunluk degerleri
sirasiyla 0.3083 g/ecm®, 0.3050 g/cm®, 0.3166 g/cm® ve 0.3283 g/cm® olarak
hesaplanmistir. Elde edilen veriler neticesinde yama 0 daha diisiik yogunluga sahip
oldugu ic¢in gozenekliligi daha yiiksektir. Diger yamalara eser miktarlarda ve
nanoboyutlarda (~40 nm) eklenen Ni2O3 nanotozunun spesifik hacmi, yogunlugu ve
gozenekliligi cok az hatta neredeyse hi¢ etkilemedigi goriilmiistiir. Meydana gelen

degisiklikler ihmal edilebilir degerlerdir.
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Cizelge 4.1. PCL/PLA kardiyak yamalarinin belirli oranlarda Ni2O3 nanopartikiil iceren
formlar1 sirasiyla 0,1,2,3 olarak adlandirilmis olup belirtilen ¢izelgede yogunluk, bilesen

yiizdeleri, spesik hacim degerleri ve gdzeneklilik oranlar1 verilmistir.

i Spesifik Spesifik

Kardiyak oo PLA Ni» Os  Yogunluk pes pes B
yama Hacim Hacim Gozeneklilik

% % %

(Vo) (Vm)

(Wiw) (wiw) (wiw) (g/cmd) (cm?3/g) (cm?3/g) (%)
0 68.18 31.82 0.00 0.3083+0,6 0.8508 32.435+1,05 73.76£3,7
1 68.14 31.80 0.05 0.3050+0,75 0.8501 32.787+1,7 74.07+4,1
2 68.11 31.78 0.1 0.3166+0,087 0.8485 31.585+1,23 73.134£3,56
3 67,97 31.72 0.3 0.3283+0,09 1.000 30.460+1,65 67.17+£2,85

4.4. Islanabilirlik ( % sisme oranlari)

Uretilen polimerik kardiyak yamalarin kalp dokusuna benzer ozellikte olmasi dikkate
alindiginda, bulundugu ortama ile uyumlu olmasi bakimindan ortam sivilarinin emilimini
saglayabilmelidir. Bu nedenle kullanilan biyomalzemenin islanabilir olusu ve su alma
kapasitesinin tayin edilmesi gerekmektedir. Farkli konsantrasyonlarda (%0.00, %0.05,
%0.1, %0.3 w/w) Ni, Oz igeren kardiyak yama kesitleri 7.5 mm dairesel ¢aplarda
kesilerek, elde edilen yamalar fosfat tampon ¢ozeltisi (37°C, pH 7.4) igerisine konarak
belirli zaman dilimlerindeki su alma kapasiteleri ve dogal olarak da sisme oranlar
degerlendirilmistir. Sekil 4.6'da polimerik kardiyak yamalarin zamanla degisen (%) sisme
kapasiteleri belirtilmistir. Polimerik kardiyak yamalar ilk 30 dakikada hizlica ve birbirine
benzer sekilde bir sisme profili gostermektedir. Ni, O3 igermeyen yama, ilk 60 dakikada
maksimum sisme kapasitesine ulagmistir. Daha sonra stabil bir sekilde devam edip
herhangi bir sisme goOstermemistir. Maksimum sisme kapasitesi ~%358 olarak
gozlemlenmistir.  Yamanin kendi agirhigimin  yarisindan  daha fazla suyu
absorblayabilmesinin sebebi gézenekli yapida olusudur. Uretilen kardiyak yamalar, su

alarak maksimum sisme kapasitesine 180. dakikada ulasmis olup, (%) sisme oranlari
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sirastyla ~%73, ~%80 ve ~%65'dir. Yapisina Nip, Oz  nanopartikiiliiniin katilan
yamalarda gozenekliliginde ¢ok fazla bir degisim olmadig1 gozlenmistir(Cizelge 4.1).
Gozenekliligin ¢ok fazla degismemesinin nedeni kullanilan Ni, Oz nanopartikiiliiniin
fiber ylizeyindeki piiriizsiizliiglin artmastyla alakali oldugu sdylenebilir. Piiriizliiliikteki
artis kapiler etkileri iyilestirmis ve yapi igerisine daha fazla sivi alinabilmesini saglamis
olabilir. Yamalarin maksimum su alma kapasiteleri igerdigi Ni, O3 oranlarina gore
farklilik gostermektedir. 9%0.3 oraninda Ni, Oz iceren yamanin gdzenekliliginin bir
miktar artmasindan dolay1 su alma kapasitesi degisse bile genel olarak Ni, Oz igeren

yamalarin su alma kapasiteleri birbirine yakin oldugu gézlemlenmistir.

=@=bos membran —@—9% 0.1 Ni,0; % 0,05 Ni,0; —@—9%0,3 Ni,O3

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

Sisme Orani (%)

0 3 5 6 9 10 12 15 20 25 30 45 60 75 90 110130150 180
Zaman (dakika)

Sekil 4.6. Agirlikca (w/w) farkli oranlarda Ni, Oz  nanopartikiilii i¢ceren kardiyak
yamalarin (%0.00, %0.05, %0.1, %0.3) zamana bagli % sisme oranlar1
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Cizelge 4.2. Kardiyak yamalarin zamana bagli maksimum % sisme oranlari

Zaman
Yama Maksimum sisme orani )
(dakika)
Bos Yama 58% 65
0.05 % w/w 73% 150
0.1 % wiw 80% 150
0.3 % wiw 65% 150

4.5. Zamana Bagh Kiitle Kaybi

Kardiyak yamalar biyobozunur yapida olup, bir siire sonra cerrahi bir isleme gerek
duyulmadan vuciit tarafindan emilebilmektedir. Kalp kasi, kalp krizi sonras1 aldig1 hasar
nedeniyle ¢ok diisiik rejenerasyon hizina sahiptir. Diigiik rejenerasyon sebebiyle, kalp
kasma destek nitelikte olacak polimerik kardiyak yamanin uzun bir siire bozunmaya
ugramamasi istenmektedir. Meydana gelen bozunma polimerik kardiyak yamada kiitle
kaybina neden olacag: i¢in kiitle kayip hizi ve bozunma hizi birbiri ile orantili olmalidir.
Cevresel faktorler basta olmak tlizere, polimerlerin tiirii, molekiil agirligi ve yapisi
kardiyak yamalarin bozunma hizin1 etkileyen parametrelerdir. Uretilen polimerik
kardiyak yamalarin bozunma hizi, erken dénemde in-vitro kosullarda gézlemlenmistir.
Yamalar ilk ti¢ aylik deneyler i¢in 2cm x 2cm kesitlerinde hazirlanarak, PBS ¢ozeltisinde
(pH 7.4, 37°C) bekletilmis, % kalan kiitle degerleri hesaplanmistir. Sekil 4.7'de Ni, O3
nanopartikiilii iceren polimerik kardiyak yamalardan (%0.00, %0.05, %0.1, %0.3)
zamanla (%) kalan kiitle miktarlar1 verilmistir. Birinci haftanin sonunda gozlenen
bozunma hizi, 3 haftalik siirece kiyasla daha hizli gerceklesmistir. Agirlik¢a %0.00,
%0.05, %0.1, %0.3 Ni, O3 nanopartikiil igeren PLA/PCL kardiyak yamalar i¢in birinci
ve ikinci haftanin sonundaki (%) kalan kiitle miktarlar1 sirasiyla %96.95, %98.8, %98.1
ve %98.82'dir. Membranlarda meydana gelen kiitle kaybinin olduk¢a az oldugu

gbzlemlenmistir.
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[lk iki haftadan sonra membranlarin bozunma hizlar1 oldukca yavastir. Altinci haftanin
sonunda farkli oranlarda Ni, Oz nanopartikiilii iceren polimerik kardiyak yamalar i¢gin
(%) kalan kiitlelerine sirasiyla bakildiginda %93.52, %97.94, %95.98, %98.69 degerleri
elde edilmis olup, eksilen toplam kiitle miktarlar sirasiyla % 6,48, % 2.06, % 4,02 ve %
1.31'dir. PCL ve PLA'nin yapisi ve yiiksek molekiil agirliklar1 (PCL ~80 kDa ve PLA
~260 kDa) sebebiyle polimerik yamalarin bozunma hizi oldukca yavas gerceklesmistir.
Elde edilen veriler esliginde bu bozunmanin uzun vadeli siireglerde de oldukca yavas

olmas1 beklenmektedir.

=@=bos membran  ==@=09,0,05 Ni,03 % 0,1 Ni,03;  =@=9 0,3 Ni,O;
100
;\; z I T ?
:: 95 + 1 1 e
=
ﬁ T
<
= 90
N2
85

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Zaman (hafta)

Sekil 4.7. Agirlikga (w/w) farkli oranlarda Ni, Oz nanopartikiilii iceren kardiyak
yamalardan (%0.00, %0.05, %0.1, %0.3) zamanla (%) kalan kiitle miktarlar1 verilmistir.

4.6. Polimerik Kardiyak Yamalar icin Kontrollii Salim Calismalar:

Fibroz yapili polimerik yamalari meydana getiren fiberlere iletkenligi artirmak icin belli
oranlarda (%0.05, %0.1, %0.3 w/w) Ni, O; nanotozlari eklenmistir. Fibroz yapili
fiberler, eklenen nanopartikiilleri iclerinde hapsetmistir. Yapilan 3 hafta ve 3 aylik
karakterizasyon c¢alismalarinda, Ni, Oz nanotozunun ortama salinip salinmadigi
incelenmistir. Kardiyak yamalar 7.5 mm ¢apli dairesel kesitler halinde hazirlanarak, PBS

¢ozeltisi igerisinde (pH 7.4, 37°C'de) bekletilmistir. Onceden belirlenen zaman
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araliklarinda yama kesitleri PBS c¢ozeltisi i¢inden alinmis, ¢dzeltinin igerisindeki
Ni, Oz partikiiliiniin varligin1 tespit etmek igin, ¢6zeltilerin UV goriiniir bolge
spektrofotometresinde (450 nm  dalga boyunda) absorbanslar1  alinarak
degerlendirilmistir. Nip O3 nanopartikiilii konsantrasyonlarmma (g/ml) kars1 alinan
absorbans degerleri yardimiyla dogrusal bir kalibrasyon grafigi olusturulmustur(Sekil
4.8). Belli konsantrasyonlarda Ni, O; nanopartikiilii icerme olasilig1 olan kardiyak
yama kesitlerinin belirli siirelerde icerisinde bekletildigi PBS ¢ozeltilerinin absorbaslari
alinarak, kalibrasyon grafigi denklemi [OD=1.0282 (Konsantrasyon)-0.0003]
kullanilarak ¢ozelti konsantrasyonlar1 hesaplanmstir. Ug haftalik (Sekil 4.9) ve ii¢ aylik
(Sekil 4.10) zaman dilimleri i¢cin Ni, Oz  nanopartikiili konsantrasyon grafikleri

olusturulmus ve herhangi bir Ni, Os  salimi gergeklesip gerceklesmedigi incelenmistir.

0,0045

0,004 y =1,0282x - 0,0003 °
R?=0,9942

0,0035
0,003
0,0025
0,002
0,0015
0,001

0,0005
*

0 0,0005 0,001 0,0015 0,002 0,0025 0,003 0,0035 0,004 0,0045

Ni,Os nanopartikiilii(g/ml)

Sekil 4.8. Belirlenen Ni, O3 nanopartikiilii konsantrasyonlarina (g/ml) karst alinan

absorbans degerleri yardimiyla olusturulan dogrusal kalibrasyon grafigi.
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Sekil 4.9. Agirlikca farkli oranlarda (%0.05, %0.1, %0.3 w/w) Ni, O3z iceren kardiyak

yamalardan zamana bagli Ni, Os
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nanopartikiilii salim grafigi (3 hafta).
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Sekil 4.10. Agirlikca farkli oranlarda (9%0.05, %0.1, %0.3 w/w) Ni, Oz

yamalardan zamana bagli Ni, O3 nanopartikiilii salim grafigi (3 ay).
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Belirlenen zaman dilimleri i¢in olusan Ni, Oz salim grafikleri degerlendirildiginde,
kardiyak yama kesitlerinden baslangigta ¢ok az miktarlarda (%0.00-%0.002) salim
geceklestigi soylenebilir. Fakat daha sonra salim grafiklerinde herhangi bir degisikligin
meydana gelmedigi gozlemlenmistir. Boylelikle goriilmektedir ki polimerik kardiyak
yamalardan herhangi bir salim olmamistir. Bunun sebebi olarak fiberlere hapsedilen
nanopartikiiliin, hapsedildigi fiberlerden serbestleserek ortam sivisi olan PBS ye
salinamadig diisiiniilmektedir. Uretilen kardiyak yamalarin yiizeyinde eser miktarda da
olsa Ni, Oz nanopartikiiliniin varhigindan s6z edilir. Bu sebeple ilk olgiimlerde ki
absorbans degerleri ¢cok zayif degerlerde olmus olabilir. Nitekim yapilan c¢alisma
sonucunda, ilk 3 hafta ve 3 aylik zaman dilimleri i¢in, genel olarak membran yapisindan
belirgin bir Ni, Os saliminin s6z konusu olmadigini sdylemek miimkiindiir. Sekil
4.7'deki kardiyak yamalarin kiitle kaybi1 grafiklerine bakildiginda, bozunmanin da
oldukg¢a yavas oldugu goriilmektedir.

Uretilen kardiyak yamalarin fiber yapilarinda hapsolan Ni, Oz  nanopartikiillerinin
zamanla serbestlesmesi oldukc¢a olasidir. Fakat bu salimin eser miktarlarda oldugu
yapilan karakterizasyon calismasiyla gézlemlenmis olup, ihmal edilebilir degerlerdedir.
Bu sebeple iiretilen polimerik kardiyak yamanin herhangi bir toksik etki olusturmayacagi

diistiniilmektedir.

4.7. Elastikiyet/Cekme-Uzama Testleri

Uretilen polimerik kardiyak yamanin kalbin ii¢ boyutlu yapisin1 taklit etmesi, bulundugu
yerin seklini alabilmesi, her bir atimda kalbin bosalmas1 ve tekrar kanla dolmasi i¢in
kasilip gevseyebilen kaslar gibi esnek olabilmesi olduk¢a dnemlidir. Bu esnekligi 6l¢mek
icin her yamaya ait ayr1 birer mekanik ¢ekme uzama deneyleri yapilmistir. Belirlenen bir
kuvvete maruz birakilarak ¢ekilen yamalarin boylari uzamaya baglar. Belli bir noktadan
sonra kuvveti ortadan kalksa dahi, malzeme boy olarak uzamaya devam etmektedir.
Uzamanin devam ettigi bu noktaya akma gerilmesi, akma noktasi (yield point) ya da akma
dayanimi denir. Bu noktadan sonra malzeme deforme olmaya basladig i¢in bu nokta

esneklik sinir1 olarak kabul edilmektedir. Bu noktadan 6ncesinde malzemeye uygulanan
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kuvvet ortadan kalktiginda malzemenin tekrar eski haline  gelebilecegi
gozlemlenmektedir. Bu noktadan sonra ise malzeme kalici olarak bigim degistirir.
Malzemenin uygulanan kuvvete dayanma sinir1 akma gerilmesi olarak ifade edilir
(o=F/A). Young’s modiilii ya da elastisite modiilii malzemenin mukavemetinin yani
dayaniminin bir Olgilisiidiir. Bir malzemenin elastisite modiilii ne kadar fazlaysa o
malzeme o kadar dayaniklidir. Dayaniklilik malzemenin sekil degistirmeye gosterdigi
direng olarak ifade edilmektedir. Malzemenin kirilincaya da kopuncaya kadar gosterdigi
direng, maksimum ¢ekme dayanimi ya da maksimum c¢ekme gerilmesi olarak
isimlendirilmektedir. Mekanik ¢ekme uzama testi sirasinda malzemede meydana gelen
toplam uzama miktarina kopma uzamasi denir. Kopma uzamas: {iiretilen malzemenin

stinekligi hakkinda bilgi vermektedir.

Agirlikga farkli oranlarda %0.00, %0.05, %0.1, %0.3 Ni, O3z nanopartikiil iceren
PLA/PCL kardiyak yamalarin sirasiyla kardiyak yama 0, 1, 2, 3 olarak, kopma uzamasi
(elongation at break), kopma dayaniklilig1 (ultimate tensile stress), esneklik sinir1 (yield
point) ve elastisite modiilii (young's modulus) degerleri Cizelge 4.3'te ki gibidir. Ni, O3
nanopartikiilii icermeyen PLA/PCL kardiyak yamalarin kopma uzamasi 41.67mm,
maksimum ¢ekme gerilmesi 1.59 N/mm?2 , akma sinir1 0.67 N/mm?2 ve elastisite modiilii
0,0059 MPa'dir. Agirlikca %0.03, %0.06, %0.19 oraninda Ni, O3 nanopartikiilii iceren
PLA/PCL yamalarin kopma uzamasi degerleri sirasiyla 45.603 mm, 43.68 mm, 42.015
mm, maksimum ¢ekme gerilmeleri sirastyla 1.46N/mm2, 1.28 N/mm2 , 1.44 N/mm2 ,
akma smir1 degerleri sirasiyla 0.53 N/mm2 , 0.57 N/mm2 , 0.52 N/mm2 , elastisite
modiilii degerleri ise sirasiyla 0.012 MPa, 0.01 MPa ve 0.0152 MPa'dir.

Agirlik¢a %0.05, %0.1, %0.3 oranlarinda Ni, O3 nanopartikiiliiniin varlig1 mekanik test
sonuglarinda ¢ok fazla bir degisiklige sebep olmamistir. Polimerik yamalarin akma sinir1
ve elastisite modiilii degerlerinde belirgin degisimler meydana gelmemistir. Ni, Os
nanopartikiillerinin fiber morfolojisi ve yama gozenekliligini ¢ok fazla etkilememis
olmasi, kardiyak yamalarin dayaniklilik ve esnekligini degistirmedigi diisiiniilmektedir.
Genel olarak yamalarda ¢ok fazla kopma uzamasi meydan gelmemistir. Kardiyak
yamalar kuvvet altinda sekil degistirmeye karsi diregli dolayisiyla dayanikli oldugu
gozlemlenmistir. Dayanabildikleri maksimum ¢ekme gerilmesi degerlerine bakildiginda,
yiiksek degerler elde edilmistir. Elastisite modiilii degerleri yani yama elastikiyeti ise

ilgili literatiir taramasinda, elde edilen sonuglar ile karsilastirildiginda oldukga iyidir
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(Kapnisi ve Mansfield, 2018). Uretilen Ni, O3 /PLA/PCL yamalarin kardiyak

yamalardan beklenen mekanik 6zellikleri fazlasiyla tasidig: diistiniilmektedir.

Cizelge 4.3. Agirlikca farkli oranlarda %0.00, 9%0.05, %0.1, %0.3 Ni, O3 nanopartikiil
iceren PLA/PCL kardiyak yamalarin sirastyla kardiyak yama 0, 1, 2, 3 olarak mekanik

test sonuglari

Kardiyak | Kopma Max.Cekme Yield Point Elastisite Modiilii
Yamalar | Uzamasi(mm) Gerilmesi(N/mm2) | (c=F/A)(N/mm2) (E=0/€)

0 41,67 1,59 0,67 0,0059+0,00017
1 45,603 1,46 0,53 0,012+0,0003

2 43,68 1,28 0,57 0,01+0,00051

3 42,015 1,44 0,52 0,0152+0,0023

4.8. PLA/PCL/Ni; O3 Yamalarin iletkenligi

Kardiyomiyositler, miyokard boyunca elektrik sinyallerini kullanarak, 5V/cm degerinde
ve 1.25 Hz frekansa sahip, bir akimin gectigi kalp atimlar1 gergeklestirmektedirler.
Uretilen polimerik kardiyak yamanin, hasar géren kalp kaslarina destek olarak, kalbin
tizerinden gecen akimi ilerleterek fonksiyonel agidan kalp kasina benzemesi

beklenmektedir. Dolayisiyla iiretilen kardiyak yamanin iletken olmasi istenmektedir.

Uretilen kardiyak yamalarin (%0.00, %0.05, %0.1, %0.3) oda sicakliginda 4 nokta prob
teknigi kullanilarak 1slak ve kuru iletkenlik degerleri (S/m) Olcililmiistiir (Cizelge 4.4;
Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Fen Edebiyat boliimii Fizik Laboratuvarr). Kardiyak
yamalarin yas Ol¢timleri i¢cin PBS (pH 7.4) 1slatma ortami olarak kullanilmistir. Farkli
konsantrasyonlarda %0.00, %0.05, %0.1, %0.3 Ni, O3 nanopartikiil i¢eren kuru
PLA/PCL kardiyak yamalarin iletkenlik degerleri sirastyla 1.74x 10° S/m, 1,97x10°S/m,
2.11x10° S/m ve 2.22x10° S/m olarak 6l¢iilmiistiir. Farkl1 konsantrasyonlarda %0.00,
%0.05, %0.1, %0.3 Ni, O; nanopartikiil igeren 1slak PLA/PCL kardiyak yamalarin
iletkenlik degerleri ise sirasiyla 1.97x107° S/m, 2.35x10° S/m, 2.98x107° S/m ve 3.12x10"
®S/m olarak 6l¢iilmiistiir. Genellikle katkisiz ve kompozit yapida olmayan polimerler yari

iletken veya yalitkandirlar. Yari iletken polimerlerin iletkenlik degerleri 102 S/m ile 10°
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®S/m arasindadir (Mehrabi ve ark, 2019). Ni, O;  icermeyen PLA/PCL kardiyak
yamalarin kuru (1.74x107) ve 1slak (1.97x10°) iletkenlik degerlerine bakildiginda yari
iletken olduklar1 sdylenebilir. Ni; O3  nanopartikiillerinin malzemenin iletkenligini
arttirdig1 gézlemlenmistir. Ni, Oz  nanopartikiiliin miktar arttikga, iletkenlik degerleri
de artmistir. Ayrica su iletken oldugu i¢in PBS ortamiyla 1slatilan kardiyak yamalarin
iletkenlik degerinin arttigt da goriinmiistiir. Ni, Oz  nanopartikiilleri yiiksek ylizey
alanina sahip olduklari i¢in ¢ozelti ortaminda ¢ozelti polimerizasyonu ile iletken Co+2

iyonlaria doniiserek polimerik yama iletkenligini arttirdigi diistiniilmektedir.

Cizelge 4.4. Agirlikca farkli oranlarda %0.00, %0.05, %0.1, %0.3 Ni, Oz nanopartikiil
iceren PLA/PCL kardiyak yamalarin sirasiyla kardiyak yama 0, 1, 2, 3 olarak dlgiilen
iletkenlik degerleri (S/m).

Iletkenlik Degerleri (S/m)
Kardiyak yamalar | Kuru (10°) Islak (107°)
0 1,74+0,04 1,97+0,29
1 1,97+0,71 2,35+0,98
2 2,11+0,21 2,98+0,19
3 2,22+0,09 3,12+0,88

4.9. Uretilen Polimerik Kardiyak Yamalarda Temas Acis1 Ol¢iimleri

Uretilen polimerik karidyak yamalarin hidrofilik/hidrofobik karakter &zelliklerinin
degerlendirilmesi i¢in yamalarin temas agis1 Olglimleri alinmistir. Islanabilirlik
ozelliklerinin belirlenebilmesi i¢in, s1vi damlaciginin yiizey ile yaptig1 agiya bagli olarak
ti¢ farkli durum s6z konusudur. Bu tanimlamaya gore, temas agis1 90°’den kiictlik ise
hidrofilik (1slanir), 90° ile 150° arasinda ise hidrofobik (1slanmaz), 150°’den biiyiik ise
stiperhidrofobik (siiper 1slanmaz) yiizey olarak isimlendirilmektedir. Ayrica temas agist
5°°den diisiik oldugu durumda yiizey stiperhidrofilik olarak adlandirilir. Piiriizsiiz kat1 bir

yiizeyde ise temas acist maksimum ~120° degerine kadar c¢ikabilmektedir (Erbil ve
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ark.,2003; Zhao ve Jiang, 2018, Erdemir, 2019). Membranlar teker teker incelendiginde
farkl1 konsantrasyonlarda (%0.00, %0.05, %0.1, %0.3) Ni, Oz igeren ve Ni, Os
icermeyen yamalar arasinda anlamli bir farklilik olmadigi gézlemlenmistir. Ni, Os
nanopartikiiliin yamalara eklenmesi, yamanin hidrofilik/hidrofobik 6zelliklerini

etkilememistir.

Cizelge 4.5. Agirlikga farkli oranlarda (9%0.00, %0.05, %0.1, %0.3) Ni, Oz iceren ve

Ni, Oz igermeyen yamalarin temas agisi 6l¢timii

TEMAS ACISI(0)

BOS MEMBRAN 107,835°£13,45°
20,05 NIKEL 98,595°+16,05°
20,1 NIKEL 95,445°+3,56°
20,3 NiIKEL 99,501°+9,32°
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Sekil 4.11. Agirlikga farkli oranlarda (%0.00, %0.05, %0.1, %0.3) Ni.Os nanopartikiili

iceren polimerik kardiyak yamalara ait sirasiyla A,B,C,D olarak verilen yiizeyleri su

damlacig goriintiisii ve 6l¢iilen temas agis1 degerleri.
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5. SONUCLAR

Sunulan tez ¢alismasinda elde edilen farkli konsantrasyonlarda (%0.00, %0.05, %0.1,
%0.3) Ni, Oz nanopartikiil i¢eren polimerik kardiyak yamalarin yiizey morfolojisi,
kimyasal yapisi, 1slanabilirligi, elastikiyeti, gozenekliligi, yogunlugu, yamalardan
Ni, Oz salimi, zamana bagli kiitle kayb1 ve iletkenligi bir takim in-vitro testler yapilmus,

elde edilen veriler dogrultusunda degerlendirilmistir.

Kardiyak yama iiretiminde kullanilan PLA ve PCL polimerinin, Ni; Oz nanotozunun ve
farkli konsantrasyonlarda(%00.00, %0.05, %0.1, %0.3) Ni, O3 nanotozu i¢eren kardiyak
yamalarin teker teker FTIR spektrumlar1 alinmistir. Kullanilan elektro-egirme teknigi ile,
yiiksek voltaja maruz kalan ¢oziicli ile etkilesimlerinden sonra kimyasal yapilarinin
degisip degismedigi elde edilen veriler dogrultusunda incelendikten sonra, herhangi bir

degisimin gozlenmemistir.

Uretilen polimerik kardiyak yamalarm yiizey morfolojisi, farkli biiyiitmelerde taramali
elektron mikroskobu (SEM) goriintiisii alinarak incelendiginde, karsilikli ve es zamanl
egirmenin yarattig1 tim zorluklara karsin, fiberlerin genel olarak dogrusal bir sekilde
kismen de olsa yonlendigi gozlemlenmistir. Kardiyak yamalarin yapisina eklenen
Ni, Oz nanopartikiiliiniin PLA ve PCL fiber kalinligi, hizalanmasini, morfolojisini ve
yiizey piirlizliiglinii arttig1 sdylenebilir. Pliriizliliigii artan yiizeyin dogrudan adhezyonu

da arttirdig1 gézlemlenmistir.

Kullanilan elektro-egirme sayesinde yiiksek ylizey hacim oranina sahip ve gozenekli
yamalar uretilmistir. Membranlarda meydana gelen gdzenekli yapt membrandan bir
takim ajanlarinsalim profilini, membranlarin sisme (su alma) kapasitelerini ve hiicrelerin
membrana tutunma kabiliyeti gibi 6zelliklerini etkiledigi gibi malzemenin mekanik
dayanimini, hidrofilik/hidrofobik karakterlerini ve proliferasyonunu da olumlu yonde
etkilemektedir. Cizelge 4.1'de agirlik¢a %0.00, %0.05, %0.1, %0.3 oranlarinda Ni, O3
nanopartikiilii iceren yamalar, sirayla yama 0, 1, 2, 3 olarak bilesen ylizdeleri(% a/a)
gozeneklilik (%) degerleri ,spesifik hacimleri (cm® /g) ve yogunluklari (g/cm®)
verilmistir. Membran gozenekliligi, agirlikga %0.00, %0.05, %0.1, %0.3 Ni>O3
nanopartikiil iceren PLA/PCL kardiyak yamalar i¢in sirasiyla %73.76, %74.07, %73.13
ve %67.1, spesifik hacim degerleri sirasiyla 3.2435 cm?® /g, 3.2787 cm® /g, 3.1585 cm® /g
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ve 3.0460 cm® /g'dir. Benzer sekilde agirlikca %0.00, %0.05, %0.1, %0.3 Ni2O3
nanopartikiil iceren PLA/PCL kardiyak yamalarin yogunluk degerleri sirasiyla 0.3083
g/cm?, 0.3050 g/cm?, 0.3166 g/cm® ve 0.3283 g/cm?® olarak hesaplanmistir. Elde edilen
veriler neticesinde yama 0 daha diisiik yogunluga sahip oldugu i¢in gézenekliligi daha
yiiksektir. Diger yamalara eser miktarlarda ve nanoboyutlarda (~40 nm) eklenen Ni2O3
nanotozunun spesifik hacmi, yogunlugu ve gézenekliligi ¢ok az hatta neredeyse hig

etkilemedigi goriinmiistiir.

Farkli konsantrasyonlarda (%0.00, %0.05, %0.1, %0.3 w/w) Ni, Oz igeren kardiyak
yama kesitlerinden alinan 7.5 mm ¢apli dairesel yamalar fosfat tampon ¢ozeltisi (37°C,
pH 7.4) icerisinde belirli siirelerde bekletilerek su alma kapasiteleri ve dogal olarak da
sisme oranlar1 degerlendirilmistir. Sekil 4.6'da polimerik kardiyak yamalarin zamana
bagli (%) sisme oranlar1 verilmistir. Yamalar ilk 30 dakikada hizli ve birbirine benzer
sekilde bir sisme profil gostermektedir. Ni, O3  igermeyen yama, ilk 60 dakikada
maksimum sisme kapasitesine ulagmistir. Maksimum sisme kapasitesi ~%58 olarak
gozlemlenmistir. Agirlikea (w/w) farkli oranlarda (%0.05, %0.1, %0.3) Ni, O3
nanopartikiilii igeren kardiyak yamalar 180. dakikada maksimum su alma kapasitesi
degerlerine ulasarak, (%) sisme oranlar sirasiyla ~%73, ~%80 ve ~%65'dir. Yapisina
Ni, O;  nanopartikiiliniin katilmasi, kardiyak yamanin gozenekliligi ¢ok fazla

degismemistir.

Sunulan tez calismasinda, biyobozunur polimerler kullanilmis olup, zamanla viicut
tarafindan emilebilen yapidadir. Fakat rejenerasyon hizi oldukc¢a diisiikk olan
kardiyomiyositleri desteklemek ic¢in iiretilen bu yapilarin uzun siire bozunmamasi
istenmektedir. Agirlik¢a farkli oranlarda (w/w) Ni, Oz nanopartikiilii igeren kardiyak
yamalardan (%0.00, %0.05, %0.1, %0.3) zamanla (%) kalan kiitle miktarlar1 verilmistir.
Ik hafta sonundaki bozunma hizi, 3 haftalik siirece kiyasla daha hizli gerceklesmistir.
Agirlik¢a %0.00, %0.05, %0.1, %0.3 Ni, Oz nanopartikiil igeren PLA/PCL kardiyak
yamalar i¢in ilk iki haftanin sonundaki (%) kalan kiitle miktarlar1 sirasiyla %96.95,
%98.8, %98.1 ve %98.82'dir. Membranlarda meydana gelen kiitle kaybinin olduk¢a az
oldugu gozlemlenmistir. ilk iki haftadan sonra membranlarin bozunma hizlar1 oldukga
yavas oldugu gozlemlenmistir. Altinct haftanin sonunda farkli oranlarda Ni, O;

nanopartikiilii iceren PLA/PCL kardiyak yamalar icin (%) kalan kiitle miktarlar1 sirasiyla
%93.52, %97.94, %95.98, %98.69 ve kaybedilen toplam kiitle miktarlari sirasiyla % 6,48,
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% 2.06, % 4,02 ve % 1.31'dir. PCL ve PLA'n1in yapis1 ve yiiksek molekiil agirliklart (PCL
~80 kDa ve PLA ~260 kDa) sebebiyle polimerik yamalarin bozunmalari1 oldukga yavas
gerceklesmistir.

Belirlenen zaman dilimleri i¢in(3 hafta ve 3 ay) olusan Ni, Oz salim grafikleri
degerlendirildiginde, membranlardan baslangicta ¢ok az miktarlarda (%0.00-%0.002)
salim gegeklesmistir. Fakat daha sonra salim grafiklerinde herhangi bir degisikligin
meydana gelmedigi gozlemlenmistir. Boylelikle goriilmektedir ki polimerik kardiyak
yamalardan herhangi bir salim olmamistir. Bunun sebebi olarak fiberlere hapsedilen
nanopartikiiliin, hapsedildigi fiberlerden serbestleserek ortam sivist olan PBS ye
salmamadig diisiiniilmektedir. Uretilen kardiyak yamalarin yiizeyinde eser miktarda da
olsa Ni, Oz nanopartikiiliiniin varligindan s6z edilir. Bu sebeple ilk dlglimlerde ki

absorbanslar ¢cok zayif degerlerde olmus olabilir.

Kalbin yapisini taklit edecek nitelikte iiretilen polimerik kardiyak yamalarin mekanik
¢ekme uzama testleri sonrasinda elde edilen verilere gore, Ni, Oz  nanopartikiilii
icermeyen PLA/PCL kardiyak yamalarin kopma uzamasi 41.67mm, maksimum ¢ekme
gerilmesi 1.59 N/mm2 , akma siir1 0.67 N/mm2 ve elastisite modiilii 0,0059 MPa'dir.
Agirlikca %0.03, %0.06, %0.19 oraninda Ni, Oz nanopartikiilii iceren PLA/PCL
yamalarin kopma uzamasi degerleri sirasiyla 45.603 mm, 43.68 mm, 42.015 mm,
maksimum ¢ekme gerilmeleri sirasiyla 1.46N/mm2, 1.28 N/mm?2 , 1.44 N/mm?2 , akma
siurt degerleri sirastyla 0.53 N/mm2 , 0.57 N/mm2 , 0.52 N/mm?2 , elastisite modiilii
degerleri ise sirastyla 0.012 MPa, 0.01 MPa ve 0.0152 MPa'dir. Gerekli literatiir taramasi
yapildiginda elde edilen veriler dogrultusunda yiiksek mekanik dayanima sahip yama

tretiminin gergeklestigi goriilmustiir.

Uretilen kardiyak yamalarimn (%0.00, %0.05, %0.1, %0.3) oda sicakliginda 4 nokta prob
teknigi kullanilarak hem kuru hem de islak iletkenlik degerleri (S/m) oOl¢lilmiistiir
(Cizelge 4.4; Tokat Gaziosmanpasa Universitesi Fen Edebiyat boliimii Fizik
Laboratuvari). Kardiyak yamalarin yag 6l¢iimleri i¢in fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS, pH
7.4) 1slatma ortami olarak kullanilmistir. Agirlikga farkli oranlarda %0.00, %0.05, %0.1,
%0.3 Ni, O3 nanopartikiil igeren kuru PLA/PCL kardiyak yamalarin iletkenlik degerleri
sirastyla 1.74x 10° S/m, 1,97x10°S/m, 2.11x10° S/m ve 2.22x10° S/m olarak
Olciilmiistiir. Agirlikea farkli oranlarda %0.00, %0.05, %0.1, %0.3 Ni, Oz nanopartikiil
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iceren 1slak PLA/PCL kardiyak yamalarin iletkenlik degerleri ise sirasiyla 1.97x107° S/m,
2.35x107° S/m, 2.98x10° S/m ve 3.12x10° S/m olarak 6l¢iilmiistiir. Genellikle katkisiz
ve kompozit yapida olmayan polimerler yari iletken veya yalitkandirlar. Yar iletken
polimerlerin iletkenlik degerleri 102 S/m ile 10°S/m arasindadir (Mehrabi ve ark, 2019).
Ni, O; icermeyen PLA/PCL kardiyak yamalarin kuru (1.74x107°) ve 1slak (1.97x107)
iletkenlik degerlerine bakildiginda yar1 iletken olduklar1 sdylenebilir. Ni, Os

nanopartikiillerinin malzemenin iletkenligini arttirdig1 gézlemlenmistir.

Yapilan karakterizasyon caligmalari neticesinde liretilen polimerik kardiyak yamalarin
biyomedikal uygulamalarda kullaniminin olduk¢a miimkiin oldugu goriilmiistiir. Fakat
hem hiicre kiiltiiri deneyleri hem de in-vivo hayvan ¢alismalari yapilarak bu alanlardaki

kullanim potansiyeli giiglendirilmelidir.
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