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KOLAJEN VE ALEO VERA KATKILI KITOSAN SUTUR URETIMi VE
KARAKTERIZASYONU

OZET

Yara iyilesme siireci, viicutta meydana gelen doku biitiinliigiiniin bozulmasi
durumunda baglayan karmasik biyolojik olaylar biitiiniidiir. Bu siirecte kullanilan yara
kapama materyalleri, iyilesme silirecini dogrudan etkileyebilmekte ve enfeksiyon
riskini azaltarak tedavinin basarisini belirleyebilmektedir. Gilinlimiizde sentetik sitiir
materyallerinin yaygin kullanimina ragmen, bu materyallerin bazilar1 biyolojik olarak
parcalanamaz yapida olup ikinci bir cerrahi miidahale gerektirebilmekte veya dokuda
irritasyona yol agabilmektedir. Bu nedenle, biyolojik olarak bozunabilen siitiir
materyallerine olan ihtiya¢ giderek artmaktadir. Bu baglamda dogal kaynakl

biyopolimerler, alternatif yara kapama materyalleri olarak 6n plana ¢ikmaktadir.

Bu tez ¢alismasinda, kolajen ve aloe vera katkili ve fonksiyonel 6zelliklere sahip
kitosandan, dry-jet wet spinning (kuru basim-yas ¢ekim) yontemiyle siitiir iiretilmis ve
detayl1 bir sekilde karakterize edilmistir. Antimikrobiyal, biyouyumlu ve biyobozunur
ozellikleri nedeniyle kitosan bu ¢alismanin temel yap1 tas1 olarak se¢ilmis; kolajen ile
doku biitiinliigiiniin desteklenmesi, aloe vera ile ise yapiya antioksidan ozellik
kazandirilmas: hedeflenmistir. Bu dogal bilesenlerin sinerjik etkisiyle, yara
tyilesmesini  hizlandirabilen, viicutta istenmeyen tepkimelere yol ag¢madan
bozunabilen ve ayn1 zamanda 1iyilestirici etki gosterebilen bir siitiir yapisinin

gelistirilmesi amaglanmustir.

Elde edilen siitiirlerin karakterizasyonu kapsaminda ¢esitli fiziksel, kimyasal, termal
ve biyolojik analizler gerceklestirilmistir. Mekanik 6zellikler, tek eksenli ¢cekme testi
yardimiyla degerlendirilmistir. Yiizey morfolojileri taramali elektron mikroskobu ile
incelenmigstir. Kimyasal yap1 fourier doniistimlii kizilotesi spektroskopisi ile analiz
edilirken, termal davraniglar termogravimetrik analiz ve diferansiyel taramali
kalorimetri yontemleriyle belirlenmistir. Ayrica, in vitro ortamda bozunma ve ilag

salimi testleri yapilmistir, ek olarak sisme kapasitesi Ol¢iilerek siitiirlerin sivi tutma
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potansiyeli degerlendirilmistir. Uretilen siitiirlerin antioksidan aktiviteleri ise DPPH

(2,2-difenil-1-pikrilhidrazil) radikal temizleme testi ile belirlenmistir.

Yapilan testler sonucunda, kolajen ve aloe vera katkili kitosan siitiirlerin mekanik
dayanimlarinin arttig1, yiizey yapilariin homojen oldugu ve kimyasal baglarin
uyumlu sekilde biitiinlestigi gozlemlenmistir. Termal analiz sonuglari, gelistirilen
stitlirlerin yeterli 1s1l stabiliteye sahip oldugunu ortaya koymustur. Bozunma testleri
ise siitlirlerin zamanla kontrollii bir sekilde pargalanabildigini géstermis; bu da viicut
igerisinde yeniden ¢ikarilmalarina gerek kalmadan islevlerini tamamlayabileceklerini

ortaya koymustur.

Sonug olarak, bu caligmada gelistirilen kolajen ve aloe vera katkili kitosan bazli
stitlirler; antioksidan ve mekanik agidan yeterli 6zellikleriyle modern yara kapama
uygulamalari i¢in son derece uygun biyomalzeme adaylaridir. Dogal polimer temelli
bu sistemler, ¢cevre dostu yapilari ve hasta konforunu artirma potansiyelleri sayesinde,
geleneksel siitiir malzemelerine etkili bir alternatif olarak degerlendirilebilir.

Anahtar Kkelimeler: Kitosan, Kolajen, Aloe Vera, Kuru basim yas ¢ekim, Siitiir
iretimi, Antioksidan aktivite.
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COLLAGEN AND ALOE VERA ADDED CHITOSAN SUTURE
PRODUCTION AND CHARACTERIZATION

SUMMARY

The wound healing process is a complex series of biological events that begins when
tissue integrity in the body is disrupted. Wound closure materials used during this
process can directly influence the healing progression and play a critical role in
treatment success by reducing the risk of infection. Although synthetic suture materials
are widely used today, some of these materials are non-biodegradable, which may
require a second surgical intervention or cause tissue irritation. Therefore, the demand
for biodegradable suture materials has been increasing. In this context, naturally
derived biopolymers have emerged as promising alternatives for wound closure

applications.

In this thesis study, sutures were produced from chitosan enriched with collagen and
aloe vera, using the dry-jet wet spinning method, and were thoroughly characterized.
Due to its antimicrobial, biocompatible, and biodegradable properties, chitosan was
chosen as the primary structural material. Collagen was incorporated to support tissue
integrity, while aloe vera was added to impart antioxidant functionality to the structure.
With the synergistic effects of these natural components, the aim was to develop a
suture structure that can accelerate wound healing, degrade in the body without

causing adverse reactions, and exhibit therapeutic effects.

A comprehensive set of physical, chemical, thermal, and biological analyses were
carried out for the characterization of the obtained sutures. Mechanical properties were
evaluated using uniaxial tensile testing. Surface morphologies were examined by
scanning electron microscopy (SEM). The chemical structure was analyzed via
Fourier-transform infrared (FTIR) spectroscopy, and thermal behaviors were assessed
using thermogravimetric analysis (TGA) and differential scanning calorimetry (DSC).
Furthermore, in vitro degradation and drug release tests were conducted, and swelling

capacity was measured to evaluate the sutures’ fluid retention potential. The
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antioxidant activities of the produced sutures were determined using the DPPH (2,2-

diphenyl-1-picrylhydrazyl) radical scavenging assay.

As a result of these tests, it was observed that the mechanical strength of the collagen
and aloe vera-modified chitosan sutures increased, surface structures were
homogeneous, and the chemical bonds were well integrated. Thermal analysis results
demonstrated that the developed sutures had sufficient thermal stability. Degradation
tests showed that the sutures could gradually break down over time, indicating that

they could fulfill their function in the body without the need for removal.

In conclusion, the collagen and aloe vera-enriched chitosan-based sutures developed
in this study exhibit sufficient antioxidant and mechanical properties, making them
highly suitable candidates for modern wound closure applications. Owing to their
natural polymer-based structures, environmentally friendly composition, and potential
to enhance patient comfort, these systems can be considered effective alternatives to

conventional suture materials.

Keywords: Chitosan, Collagen, Aloe Vera, Dry-jet wet spinning, Suture production
Antioxidant activity
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1. GIRiS

Glinimiizde tip ve malzeme bilimi alanlarinda, biyouyumlu malzemelerin
gelistirilmesi  biiyiik bir 6nem kazanmistir. Bu malzemeler, o6zellikle cerrahi
uygulamalarda kullanilan siitiirler gibi tibbi cihazlarin iiretiminde kritik bir rol
oynamaktadir. Biyouyumlu siitiirler, viicut dokulariyla uyumlu olmalarinin yani sira,
iyilesme siirecini hizlandirma, enfeksiyon riskini azaltma ve dokularin yenilenmesini
destekleme gibi avantajlar sunmaktadir (Jayakumar ve dig, 2011). Bu baglamda,
biyouyumlu siitiir materyalleri, yara iyilesme siire¢lerinde 6nemli bir rol oynar ve
geleneksel siitiirlere alternatif olarak biyopolimer temelli yeni nesil ¢oziimler giderek
daha fazla ilgi gérmektedir. Bu malzemelerin kontrollii salim kinetigini ve hedefleme
etkinligini artirabilecek biyoaktif ajanlarla konjuge polimerlerin birlestirilmesiyle
tasarlanabilir ve kontrollii salim sistemleri, yara bolgesinde yiiksek ilag
konsantrasyonu saglayabilir (Lee ve dig, 2021). ilaglarin iletilmesi igin biyolojik
olarak parcalanabilen dikislerin kullanilmasi, yalnizca yara bolgesine yabanci madde
implantasyonu ihtiyacint ortadan kaldirmakla kalmaz, ayn1 zamanda cerrahi bolge

enfeksiyonu olasiligini da etkili bir sekilde azaltir (Joseph ve dig, 2017).

Literatiirdeki bir¢ok caligmada ticari siitiirler iizerine kaplama yapilirken bu ¢alismada
absorbe olabilme 0zelligine sahip siitiirlin direk kitosan’dan elde edilmesi
amaglanmaktadir. Bu amagcla dry-jet wet spinning yontemi ile kolajen (COL) ve aleo
vera (AV) katkili kitosan (CS) siitiir iiretilecektir. Bu malzemelerin se¢ilmesinin temel
sebebi ise CS’nin dogal bir polisakkarit olup, biyolojik olarak parcalanabilir, toksik
olmayan ve antimikrobiyal 6zelliklere sahip bir malzeme olmasidir (Rinaudo, 2006).
Bu o6zellikleri, CS’1 tibbi uygulamalar i¢in ideal bir aday haline getirmektedir. COL
ise, viicutta dogal olarak bulunan bir protein olup, doku yenilenmesi ve iyilesmesinde
onemli bir rol oynar (Shoulders ve Raines, 2009). AV ise, anti-inflamatuar ve yara
tyilestirici Ozellikleri ile bilinen bir bitki 6ziidiir (Surjushe ve dig, 2008). Bu ii¢
bilesenin bir araya getirilmesiyle liretilecek siitiirlerin, hem mekanik dayanim hem de
biyolojik uyum acisindan tstiin ozelliklere sahip olmasit beklenmektedir. Bu

calismada, COL ve AV katkil1 CS siitiirlerin {iretimi i¢in kullanilacak kuru basim yas
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cekim (dry-jet wet spinning) yonteminin belirlenme sebebi liflerin kontrollii bir
sekilde tiretilmesi ve iiretilen liflerin mekanik 6zelliklerini optimize etmek i¢in ¢esitli
parametrelerin (polimer konsantrasyonu, koagiilasyon banyosu bilesimi, ¢ekme hizi
vb.) ayarlanmasina imkan saglamasidir (Shirvan ve dig, 2019). Bu sayede, klinik
uygulamalarda kullanilabilecek yiiksek performansh siitiirlerin {iretimi miimkiin

olacaktir.

Literatiirde yapilan ¢alismalarda CS yara ortiiciilere COL veya AV ilavesi ayr1 ayri
kullanim1 konusunda umut verici sonuglar elde edilmistir. Bu ¢alisma sonunda benzer
sekilde sonuglar elde edilmesi beklenmektedir. Yapilan ¢alisma sonucunda iiretilen
stitiirlere tek eksenli ¢ekme testi, taramali elektron mikroskobu (SEM), fourier
dontisiimlii kizilotesi (FTIR) spektroskopisi, diferansiyel tarama kalorimetresi (DSC),
termogravimetrik analiz (TGA), in vitro bozunma, in vitro ilag salimi, sisme testi ve
radikal temizleme aktivitesi (RSA) analizleri ile karakterize edilecektir. Bu analizler
dogrultusunda iiretilen siitlirlerin fizikokimyasal Ozellikleri, mekanik dayanimi,
biyouyumlulugu ve antioksidan aktiviteleri detayli bir sekilde degerlendirilecektir.
Ozellikle DPPH testi ile antioksidan aktiviteleri belirlenerek, gelistirilen siitiirlerin
yara iyilesme potansiyelleri ortaya konacaktir. Buna ek olarak, siitlirlerin morfolojik
yapist, su tutma kapasitesi ve stabilitesi de analiz edilerek fonksiyonel performanslari

biitlinciil bir yaklagimla incelenecektir.

Bu calisma kapsaminda, absorbe olabilen bir dikis malzemesi gelistirmek amaciyla,
AV’nin farmakolojik 6zelliklerini COL ve CS’nin biyolojik 6zellikleriyle birlestirerek
dry-jet wet spinning yontemiyle AV ve COL katkili CS siitiirlerin iiretilmesi,
karakterizasyon testlerinin gerceklestirilmesi ve elde edilen verilerle literatiire katki

saglanmasi hedeflenmistir.
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2. GENEL BILGILER

2.1 Yara lIyilesme Siireci ve Evreleri

Yara, cilt, dokular ve mukoza zarlarinda siireklilik kaybina neden olan bir yaralanma
tiiriidiir. Iyilesme siirecinin zamanina ve 6zelliklerine dayanarak, yaralar akut yaralar
ve kronik yaralar olarak siniflandirilir (Jung ve dig, 2016). Yara iyilesmesi, doku
biitiinliigiinii geri kazandiran karmasik bir biyolojik siiregtir. Bu biyolojik siiregler
Hemostaz, Inflamasyon, Proliferasyon ve Yeniden Sekillenme olmak iizere 4 asamada
gerceklesir. Bu siiregler Cizelge 2.1°de gibi kisaca tanimlanmaktadir (Broughton ve

dig, 2006).

Cizelge 2.1: Yara iyilesme evrelerinin agiklamasi.

Yara lyilesme Evreleri Aciklama
Yara olusumuyla baslar. Kanamanin durdurulmasi i¢in
Hemostaz damar kasilmasi, trombositlerin aktivasyonu ve gecici

piht1 olusumu gerceklesir.
P1ihty, iltihap hiicrelerini (makrofajlar, nétrofiller) ¢eker.

Inflamasyon Bu hiicreler patojenlerle savasir ve yara temizligi saglar.
Fibroblastlar ve endotel hiicreleri bolgeye gelir. COL
Proliferasyon iiretimi ve yeni damar olusumu (anjiyogenez)

gerceklesir.
COL lifleri yeniden diizenlenir. Yara dokusu gii¢lenir ve

Yeniden Sekillenme esneklik kazanir.

2.1.1 Yara iyilesme siirecini etkileyen faktorler

Genel olarak, yara iyilesme siireglerini etkileyen faktorler lokal ve sistemik olarak

kategorize edilebilir.

Cizelge 2.2: Yara iyilesme siireclerini etkileyen faktorler.

Lokal Faktorler Sistemik Faktorler
Yas ve cinsiyet
Doku Kan Akimi (Oksijenizasyon) Hormonlar
Enfeksiyon Stres
Yabanci cisim Hastaliklar
Venoz yeterlilik Alkol ve sigara
Beslenme
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Yara iyilesmesini etkileyen faktorler Cizelge 2.2 ‘deki gibi kisaca dzetlenmektedir.
Lokal faktorler, yaranin oOzelliklerini dogrudan etkileyen faktorlerdir, sistemik
faktorler ise bireyin iyilesme yetenegini etkileyen genel saglik veya hastalik durumu

olarak tanimlanmaktadir (Guo ve DiPietro, 2010).

2.2 Yara Kapama Malzemeleri

Dikisler, travma veya ameliyattan sonra dokular1 bir arada tutmak i¢in kullanilan
malzemeler olarak tanimlanir (Dennis ve dig, 2016). Kullanilan dikis malzemesinin
secimi, mekanik ve biyolojik 6zellikleri agisindan, yara iyilesme siirecinde yer alan
bolime ve karmasikliga bagl bir faktordiir. Yaraya Ozgii gereklilik i¢in uygun
malzemelerin aranmasi, dogal ve sentetik polimerlerden dikis filamentlerinin
gelistirilmesine yol agmistir (Lapointe ve dig, 2016). Yara kapama malzemeleri 4 ana

baslik altinda incelenmektedir.

2.2.1 Dikis zzmbasi

Cerrahi miidahalelerde kullanilan zimbalar, 6zel bir aparat yardimiyla cilde tutturulur
ve iyilesme tamamlandiktan sonra yine ayni sekilde bir aparat yardimiyla ¢ikarilir.
Dikis zimbast Sekil 2.1 ‘de goriilmektedir. Dikis zimbalarin en biiyiik avantaji ise
cerrahi islem siiresini kisaltmasidir. Ayrica, dikis zzimba kullanim, siitiirlere kiyasla

enfeksiyon riskini azaltmaktadir.

Sekil 2.1: Dikis zimbasi (Timeturk, 2021).
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Ancak, zzmbalarin ciltten ¢ikarilmasi siitlirlere gore daha ugratici ve agrili olmaktadir.
Dikis zzimbalar1 emilebilir ve emilemeyen olmak {izere 2’ye ayrilir. Emilebilir dikis
zimbalar1 Poliglaktin ve Poliglikolikasit bilesimlerinden olusmaktadir. Metal
zimbalara gore doku inflamasyonu agisindan daha iyidir. Emilemeyen zimbalar ise
paslanmaz celikten yapilmaktadir ve yiliksek mukavemete sahiptirler. Fakat, bu

zimbalar cildi tahris edebilir ve agriya sebep olmaktadirlar (Peker, 2020).

2.2.2 Doku yapistiricisi

Doku yapistiricilart, yaranin hizli kapanmasini saglayan pratik bir kapama yontemi
olarak kullanilmaktadir. Doku yapistirma uygulamasi Sekil 2.2 ‘de goriilmektedir.
Genellikle 0.5 ila 50 cm uzunlugundaki yara agikliklar i¢in tercih edilir. Uygulama
kolaylig1 ve diisiik maliyetiyle one ¢iksa da diisiik mukavemetli olmas1 nedeniyle
kullanim alanlar1 siirhdir. Bu  yapistiricilar, ¢ogunlukla yiizeysel yaralarin
tedavisinde tercih edilirken, derin yaralarda diger kapama yontemlerine destek
amaciyla kullanilabilir. Etkinlikleri, igerdigi kimyasal bilesenler ve yogunluklarina
gore degiskenlik gosterebilir. Ozellikle 2-oktil siyanoakrilat, hizli yapisma kabiliyeti,
doku dayanimi ve estetik kaygilar nedeniyle en ¢ok tercih edilen doku yapistiricilar

arasinda yer almaktadir (Hochberg ve dig, 2009).

Sekil 2.2: Doku yapistirma uygulamasi (Faruk, 2021).
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2.2.3 Bantlar

Cerrahi yapiskan bantlar, akrilat ve n-vinil-2-pirolidon igeren yapiskanlardan olusan,
cerrahi kesiklerde siitlir ve zimbalar1 desteklemek amaciyla kullanilan malzemelerdir.
Cerrahi yapiskan bantlar Sekil 2.3 ‘de goriilmektedir. Suya dayanikli, tahris
yapmayan, alerjen olmayan oOzellikte olmalart ve cilde giligli bir sekilde
yapisabilmeleri gerekmektedir. Genellikle yliz ve boyun gibi estetik kaygilarin 6n
planda oldugu boélgelerde tercih edilirler (Peker, 2020).

Sekil 2.3: Cerrahi yapiskan band1 (Sarihan, 2015).

2.2.4 Siitiirler

Siitiir, kan damarlarin1 veya dokular1 birbirine baglamak i¢in kullanilan cerrahi bir
ipliktir (Koshak, 2017). Cerrahi siitiirler Sekil 2.4 ‘de goriilmektedir. Cerrahi siitiirler
kullanilan malzemenin tiiriine, dikis boyutuna ve ipligin fiziksel olusumuna gore

siniflandirilabilmektedir.

Genel olarak siitiir malzemeleri emilebilen ve emilemeyen tiplere ayrilabilir ve
bunlarmn her biri dogal veya sentetik malzemelerden {iretilenler olarak alt boliimlere
ayrilabilir (Crumplin, 2023). En uygun siitiir malzemesi se¢imi yaranin spesifik
durumuna ve hastanin bireysel kosullarina baghdir. Ek olarak uzmanlar yaranin
biiylikliigii ve yeri, hastanin enfeksiyon riski ve sinirli vakalarda hastanin tercihi gibi
faktorleri dikkate almaktadir (Breuing ve dig, 2010). Ideal siitiir, kullanimi kolay,

steril, esnek, doku iizerinde minimum siirtiinme olusturan, biyolojik olarak
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pargalanabilir, antimikrobiyal ve yeni doku biiyiimesi yaralanma bolgesini stabilize

edene kadar asinmay1 desteklemelidir (Guambo ve dig, 2020).

Sekil 2.4: Cerrahi siitiir (KATSAN Medical Devices, 2020).

Emilebilir siitiirler, viicudun zamanla dogal olarak emebilecegi malzemelerden yapilan
sttiirlerdir. Emilebilir siitiirler hidroliz islemi yoluyla viicutta bozulur (Scognamiglio
ve dig, 2016). Emilebilir siitiirler, suyun varligindan dolay: viicut tarafindan etkili bir
sekilde elimine edilebilecek kiiclik molekiillere kolayca ayrisir. Emilebilir siitiirler;
yabanci madde kalmamasi nedeniyle enfeksiyon riskini azaltmalari, ¢ikarilmalarina
gerek olmamasi sayesinde hasta konforunu artirmalari ve siitlir alinmasinin zor ya da

imkansiz oldugu anatomik bdlgelerde kullanilabilmeleri gibi 6nemli avantajlar sunar

(Alhulaybi, 2023).

Dogal kokenli siitiirler insan viicudu tarafindan kolaylikla emilir ve sentetik kdkenli
stitiirlere gore daha hizli ¢oziiliir. Sentetik kokenli olanlar arasinda poliglikolikasit,
naylon, polidioksanon, poliglaktin 910, polipropilen 6rnek verilirken, dogal kdkenli
olanlar ise katgiit, ipek, pamuk ve ketendir. (Costa da Silva ve dig, 2019) Ek olarak
COL (Rethinam ve dig, 2018), kitin ve CS (Anitha ve dig, 2014) gibi dogal

biyopolimerler iizerinde ¢esitli caligmalar yapilmaktadir.

2.3 Siitiirlerin Genel Ozellikleri ve Uretim Yontemleri

Siitiirlerin karakterizasyonu, tibbi ve cerrahi alanlarda 6nemli bir konudur. Siitiirler,

yaray1 kapatmak, yaralanma veya ameliyat sonrasi viicut dokularini bir arada tutmak
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icin yaygin olarak kullanilan tibbi malzemelerdir. Siitiirler yapildiklart malzemeler,
filament yapilari, ylizey dokulari, boyutlari, gerilme mukavemetleri ve bozunma

ozelliklerine gore karakterize edilir.

2.3.1 Yap1 materyalleri

Siitiirler tretildikleri malzemelere gore dogal veya sentetik olarak ikiye ayrilir.
Siitiirlerin iiretildigi malzeme, mukavemetini, esnekligini ve bozunma hizini belirler.
Poliglaktik asit (PLA), poliglaktin (PLGA), polipropilen sentetik siitiirlere 6rnek
verilebilir. Yavas bozunurlar ve kontrollii mukavemet sunarlar. Dogal siitiirlere
absorbe olabilen ipek ve absorbe olamayan kromik katgiit gibi 6rnekler verilebilir.
Dogal siitiirler daha biyouyumlu olabilir ancak mekanik mukavemetleri sentetik
stitlirlere gore genelde diisiiktiir. Dogal siitiirler sentetik siitiirlere gore yliksek viicutta
iltihaplanmaya neden olan etkisi, siitiir boyunca esit olmayan mukavemet dagilimi gibi
dezavantajlar olusturmaktadir. Dogal yapili siitiirlar proteoliz yoluyla pargalanan
proteinlerden olusur, sentetik yapili siitiirler ise hidroliz yoluyla bozunan
kopolimerlerdir (Yag-Howard, 2014). Yaygin olarak kullanilan cerrahi siitiirlerin yap1
materyalleri Cizelge 2.3’de detayl sekilde drneklendirilmistir.

Cizelge 2.3: Yaygin olarak kullanilan cerrahi siitiirlerin yap1 materyalleri.

Yap1 Materyalleri
Dogal Sentetik

Sutiir

Nylon (Ethilon)
Polypropylene (Prolene)
Polybutester (Novafil)
Polyester (Mersilene)
Ipek
Katgut
Polyglactin 910 (Vicryl)
Polyglycolic (Dexon)
Polyester (Velosorb)
Polyglyconate (Maxon)
Polglytone 6211 (Caprosyn)
Polydioxanone (PDS, PDO)
Polyglecaprone 25 (Monocryl)
Polyglactone 72 (Monoderm)
Glycolide/lactide (Polysorb)
Glycomer 631 (Biosyn)

<X

T T e ol o e e
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2.3.2 Filament yapilan

Siitiirler filament yapilarina gére monofilament ve multiflament siitiirler olarak ikiye
ayrilir. Monofilament siitiirler, genel olarak daha zayif yapiya, esneklige ve diigiim
mukavemetine sahip olmalar1 nedeniyle ¢alisilmasi daha zor oldugu bilinmektedir.
Multiflament siitiirler yapisal olarak orgiilii veya biikiilmiis olabilirler. Bundan dolay1
multiflament yapiya sahip siitlirler monofilament yapiya sahip siitiirlere gére kullanim
kolayligi, esneklik ve diigiim giivenligi saglamasina ragmen ytiksek iltithaplanma etkisi
ve kilcalliga sahip olmasi nedeniyle enfeksiyon riskini kullanimlarinda dezavantaj
olusturmaktadir. Multiflament siitiirler, dogal olarak i¢ ige gecmis iplikler arasinda
daha fazla bosluga sahip olduklari i¢in monofilament dikislere kiyasla kaplamalarla
birlikte kullanilmasi1 avantajli goriilebilir (Dennis ve dig, 2016). Yaygin olarak
kullanilan cerrahi siitiirlerin filament yapilart Cizelge 2.4’de detayli sekilde

orneklendirilmistir.

Cizelge 2.4: Yaygin olarak kullanilan cerrahi siitiirlerin filament yapilari.

Filement yapilari
Monofilamanet | Multifilament
Nylon (Ethilon) X
Polypropylene (Prolene)
Polybutester (Novafil)
Polyester (Mersilene)
Ipek
Katgut
Polyglactin 910 (Vicryl)
Polyglycolic (Dexon)
Polyester (Velosorb)
Polyglyconate (Maxon)
Polglytone 6211 (Caprosyn)
Polydioxanone (PDS, PDO)
Polyglecaprone 25
(Monocryl)
Polyglactone 72
(Monoderm)
Glycolide/lactide (Polysorb) X
Glycomer 631 (Biosyn) X

Sutir

PR KR
> el

Tl

2.3.3 Yiizey dokusu

Siitiirlerin yiizey tasarimlari, diiz (standart) veya dikenli olacak sekilde iki ana
kategoriye ayrilir. Dikenli siitiirlerin yiizeyinde, dokular1 yerinde tutmaya yarayan

kiiciik ve keskin ¢ikintilar bulunur. Bu ¢ikintilar, dikisi sabitlemek i¢in diiglim atma
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gereksinimini ortadan kaldirir. Buna karsilik, standart siitlirlerde sabitleme islemi

diigiimler araciligiyla gergeklestirilir.

Diigiim atmay1 gerektirmeyen dikenli siitiirler, 6zellikle derin cerrahi alanlarda
operasyon siiresini kisaltarak pratiklik saglar ve cerrahin islem kolayligini artirir. Bu
ozellikleriyle dikenli siitiirler, ufak miidahale gerektiren cerrahi uygulamalarda énemli
bir avantaj sunmaktadir (Villa ve dig, 2008). Yaygin olarak kullanilan cerrahi

stitirlerin yiizey dokular1 Cizelge 2.5’de detayl sekilde 6rneklendirmistir.

Cizelge 2.5: Yaygin olarak kullanilan cerrabhi siitiirlerin yiizey dokulari.

Yiizey Dokulari
| Dikenli
X
X

Sutir

N

Nylon (Ethilon)
Polypropylene (Prolene)
Polybutester (Novafil)
Polyester (Mersilene)
Ipek
Katgiit
Polyglactin 910 (Vicryl)
Polyglycolic (Dexon)
Polyester (Velosorb)
Polyglyconate (Maxon)
Polglytone 6211 (Caprosyn)
Polydioxanone (PDS, PDO)

Polyglecaprone 25 (Monocryl)

S e B B B |

Polyglactone 72 (Monoderm) X

Glycolide/lactide (Polysorb)
Glycomer 631 (Biosyn) X X

2.3.4 Mekanik ozellikleri

Siitiirlerin  gerilme mukavemeti, bir siitlirin  kopmadan oOnce dayanabilecegi
maksimum ¢ekme kuvvetini ifade eder ve genellikle Newton (N) cinsinden 6l¢iliir.
Bu parametre, siitiirlin cerrahi dikis sirasinda doku kenarlarini bir arada tutabilme
kapasitesini belirler. Yetersiz mukavemet degerine sahip bir siitiir, dokuyu yeterince
destekleyemezken, asir1 giiclii bir siitiir ise dokuyu kesebilir ve iyilesme siirecini
olumsuz etkileyebilir. Bu baglamda, siitiiriin diiz gerilme mukavemeti ve digim
gerilme mukavemeti, dogru se¢im i¢in kritik parametrelerdir. Diigiimlii bir siitiir,
genellikle ayn1 malzemenin diigiimsiiz haline kiyasla gerilme mukavemetinin yaklasik

ticte biri kadar bir degere sahiptir.
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Gerilme mukavemeti, Amerika Birlesik Devletler Farmakopesi (USP) tarafindan,
stitlirin kirilmasi i¢in gereken kuvvetin siitiiriin kesit alanina orani olarak tanimlanir.
Siitiir boyut kodlari, mukavemetin degerlendirilmesinde dnemlidir. Daha kiigiik kesit
alanina sahip siitiirler, boyut kodundaki sifir sayis1 arttik¢a kiigiiliir. Ornegin, 4-0
naylon siitiir, 6-0 naylon siitiirden daha biiyiik bir ¢apa sahiptir ve dolayistyla daha
yiiksek mukavemet gosterir (Tajirian ve Goldberg, 2010). Sentetik kokenli siitiirler
genellikle yliksek mukavemet degerleri sunar. Buna karsin, dogal kokenli siitiirler
daha diisiik gerilme mukavemetine sahiptir (Yag-Howard, 2014); (Tajirian ve

Goldberg, 2010).

2.3.5 Bozunma ozellikleri

Cerrahide siitiir se¢imi, yaranin iyilesme siiresi, doku tipi ve uygulama alanina
baghdir. Siitiirler, biyolojik olarak absorbe olan (biyobozunur) ve absorbe olmayan
(kalich) siitlirler olmak {izere iki ana kategoriye ayrilir. Absorbe olan siitiirler, 90 giin
icinde mekanik oOzelliklerini kaybederek doku iginde dogal olarak ¢ozlinen

malzemelerdir. Bu siitiirler dogal ve sentetik olarak siniflandirilir.

Cizelge 2.6: Yaygin olarak kullanilan cerrahi siitlirlerin viicut i¢inde bozunma
ozellikleri.

Viicut i¢inde
Absorbe olabilen | Absorbe olamayan
Nylon (Ethilon) X
Polypropylene (Prolene)
Polybutester (Novafil)
Polyester (Mersilene)
Ipek
Katgiit
Polyglactin 910 (Vicryl)
Polyglycolic (Dexon)
Polyester (Velosorb)
Polyglyconate (Maxon)
Polglytone 6211 (Caprosyn)
Polydioxanone (PDS,PDO)
Polyglecaprone 25 (Monocryl)
Polyglactone 72 (Monoderm)
Glycolide/lactide (Polysorb) X
Glycomer 631 (Biosyn)

Suatir

KRR KX
= TS

R )X

Absorbe olmayan siitiirler, uzun siireli doku birlestirme saglamak i¢in kullanilan ve
biyolojik olarak c¢oziinmeyen materyallerdir. Bu siitiirler, deri yiizeyine uygulanip

daha sonra ¢ikarilabilecegi gibi, viicut i¢cinde kalic1 olarak da birakilabilir (Narasimhan
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ve dig, 2023). Yaygin olarak kullanilan cerrahi siitiirlerin viicut i¢inde bozunma

ozellikleri sekilde cizelge 2.6’da detayli 6rneklendirmistir.

2.3.6 Uretim yontemleri

Son yillarda, biyomedikal uygulamalar i¢in fiber bazli iiriin ve yapilarin kullaniminda

ve Uretim teknolojilerinde énemli bir gelisme gerceklesmektedir. Lifler/filamentler

cerrahi siitlirlerin tiretimi i¢in temel yapi taglaridir. En yaygin lifler, caplari mikrometre

araliginda (genellikle> 10 um) olacak sekilde stirekli olarak yapilandirilir. Bu teknikler

arasinda elektrospinning, 1slak egirme, eriyik egirme ve kuru jet egirme gibi yontemler

bulunur (Durham ve dig, 2015).

Cizelge 2.7: Gelismekte olan egirme yontemleri.

Egirme Yontemi

Agiklama

Kuru Egirme
(Wet Spinning)

Polimerik bir ¢ozeltinin yiiksek basing altinda ve belirli sicaklik
ile nem kosullarinda havalandirilarak liflere doniistiirtilmesidir.
Bu siirecte  kullanilan  sivi polimerin  bilesimi  ve
konsantrasyonu, ekipman dnemli faktdrlerdir.Bu yontem, 1slak
iplik iiretiminden daha hizli ve verimli olup daha kiiglik ¢caplh
lifler iiretir ve daha az emisyon ile ¢alisir. Ancak, zorlu bir
teknoloji gerektirir, ¢Oziiciiniin geri kazanimi zor olabilir,
maliyetler yiiksektir ve eriyik iplik iiretiminden daha diisiik
hizda calisilir. Ayrica, 1slak iplik tretimine gdére daha az
spinneret deligi kullanilir.

Islak Egirme
(Wet Spinning)

Polimer c¢ozeltisinin  yiiksek basing altinda  spinneret
aracilhi@iyla ¢ikarilmasi ve ardindan bir koagiilasyon
banyosunda sivinin katilasarak lif haline gelmesi islemidir. Bu
siirecte polimer bilesimi, konsantrasyonu, koagiilasyon
banyosunun igerigi ve ortam kosullar1 6nemli rol oynar. Islak
iplik tretimi, disiik hassasiyet gereksinimiyle daha fazla
spinneret deligi kullanir, ancak karmasik bir siirectir ve diisiik
hizda calisir. Ayrica, yiizeydeki oluklar her zaman eksenel
yonde diizgiin dagilmayabilir. Bu yontem, kuru iplik tiretimi ve
eriyik iplik Uretiminden daha pahalidir ve temizleme
gereksinimi vardir.

Eriyik Egirme
(Melt Spinning)

Yiiksek sicaklikta eriyik haldeki polimerlerin spinneret
aracilifiyla cekilerek lif haline gelmesidir. Bu siireg, polimerin
molekiiler agirligi, saflig1 ve bozunma 6zellikleri gibi faktorlere
dayanir. Ekipman olarak, islem sicakligi, sicak hava basinci,
alict mesafesi ve spinneret sekli 6nemli rol oynar, ayrica ortam
kosullar1 da etkilidir. Melt spinning, hizl1 ve basit bir iiretim
hatt1 saglar, diisiik maliyetli ve ¢evre dostudur. Liflerin yiizeyi
pliriizslizdiir, ancak bu yontemle {iretilen liflerde genellikle
diizensiz incelik ve diisilk mekanik dayanim goriiliir. Ayrica
spinneret delikleri kolayca tikanabilir.
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Cizelge 2.7 (devam): Geligsmekte olan egirme yontemleri.

Egirme Yontemi

Aciklama

Kuru Basim Yas
Cekim Egirme
(Dry-jet wet
spinning)

Dry-jet wet spinning, polimer ¢ozeltisinin diizeden kisa bir
hava bosluguna gecirilerek 6n gerilme kazanmasinin ardindan
koagiilasyon banyosuna girerek kati lif formuna doniistiigii bir
cozeltiden egirme yoOntemidir. Bu hava araliginda polimer
jetinin eksenel yonde hizalanmasi, makromolekiiler diizenin
gelismesini saglar ve sonug¢ olarak daha diizgiin, yuvarlak
kesitli ve yiizeyi piirlizsiiz liflerin olusmasina olanak tanir.
Koagiilasyon = banyosunda  ¢oziici  dig  diflizyonla
uzaklastirilirken, polimer ¢oker ve lif yapis1 sabitlenir. Siirecte
kullanilan ¢ozeltinin kompozisyonu, viskozitesi, hava boslugu
uzunlugu, cekim hiz1 ve banyonun kimyasal 6zellikleri; elde
edilen lifin morfolojisi, mekanik o6zellikleri ve fonksiyonel
yapist iizerinde belirleyici rol oynar. Ozellikle yiiksek
viskoelastik 6zellik gdsteren sistemler i¢in uygun olan bu
yontemle mikrometre boyutlarinda, kontrollii yapiya sahip 6zel
lifler iiretilebilmektedir.

Mikroakiskan
egirme
(Microfluidic
Spinning)

Mikroakigkan sivi dinamiklerinin kontrolii ile polimerik
stvilarin  1if haline getirilmesidir. Bu siirecte polimerin
konsantrasyonu, yiizey gerilmesi ve viskozite gibi 6zelliklerin
yani sira s1vi fazlariin hizlar1 ve yapilandirilmasi: 6énemli rol
oynar. Ayrica capraz baglama yontemleri de kullanilir.
Bu yontem, lif morfolojisinin hassas bir sekilde kontrol
edilmesini, yliksek tekrarlanabilirlik saglanmasin1i ve 3D
yapilar iiretilebilmesini miimkiin kilar. Islem kosullari
yumusaktir, ancak diisilk hizda ¢alisiilmast ve mekanik
dayanimin genellikle diisiik olmas1 gibi sinirlamalar1 vardir.

Electrospinning
(Elektrospinning)

Elektrostatik alan kuvveti kullanarak polimerik sivilarin ince
liflere doniistiiriilmesidir. Bu siliregte polimer c¢ozeltisinin
konsantrasyonu, viskozitesi, iletkenligi gibi 6zellikler ve voltaj,
spinneret sekli, iplik ¢ekme hizi gibi ekipman faktorleri
onemlidir. Ayrica, ortamin sicaklik ve nem kosullar1 da
etkilidir. Electrospinning, basit bir islem olup, yiiksek
yogunluklu, ¢ok cesitli malzemelerle 3D yapilar {iretilebilir.
Ancak, fiber morfolojisi tizerinde zayif kontrol, ytliksek gii¢
tilketimi, cevresel duyarlilik ve toksik ¢oziicli bu yontemin
dezavantajlaridir. Ayrica, polimerin elektriksel iletkenlik ve
termal stabilite gereksinimleri vardir ve lifler rastgele dagilim
gosterir.

Tiim bu tekniklerde, polimer agisindan yiiksek verimlilik, yiliksek hacim ve diisiik

maliyetle bazi endiistriyel egirme teknolojileri ile yapilabilir. Birkag ila birkag yiiz

nanometre araliginda lif ¢apina sahip nanolifler, lif morfolojisi ve 6l¢egi agisindan

dogal Ekstraseliiler matriksde (ECM) bulunan liflere benzer ve geleneksel

mikrofiberlere kiyasla yara iyilesmesini ve doku rejenerasyonunu onemli olgiide
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destekleyebilir (Gao ve dig, 2019); (Wu ve dig, 2017). Cizelge 2.7°de baz tipik ve
gelismekte olan egirme teknolojileri kisaca tanimlanmaktadir (Cheng ve dig, 2017);
(Lichao ve dig, 2018); (Shang ve dig, 2019). Eriyik egirme ve 1slak egirmenin
avantajlarimi birlestiren kuru jet 1slak egirme teknolojisi, yiiksek performansh lifler
tiretmek i¢in uygulanmistir. Ozellikle, filamentler pithtilasma banyosuna girmeden
once hava boslugu bolgesine uzama akisi eklenir, bu da 1slak egirme isleminde giiclii
151 transferi siireglerini ve faz ayrimini onler ve ¢ozelti sismesini ve akis dengesizligini
azaltir (Hauru ve dig, 2014). Ayrica, ¢ozeltiyi hava boslugunda gererek, elde edilen
liflerin yiiksek yOnelimi ve mekanik performansi elde edilebilir (Yue ve dig, 2021).
Ote yandan, diizenin en boy oram liflerin y&nelimini etkileyen bir diger faktordiir.
Diizenin ¢ikis kanali ne kadar uzun olursa, kanaldaki egirme ¢ozeltisinin kararlilig1 o
kadar ytiiksek olur ve bu da ¢ozelti sismesini 6nemli dl¢iide azaltabilir. Diizenin uygun
en boy oraninina sahip olmasi, kaliplama sirasinda liflerin yonelimini ve egirme
sonrasinda liflerin mukavemetini ve modiiliinii 6nemli 0&l¢lide artirabilecegi
bildirilmistir (Hauru, ve dig, 2014). Dahasi, diizenin uygun bir en boy oranina sahip
olmasi, egirme ¢ozeltisinin kesme kuvvetlerine karsi direncini artirabilir ve bu da elde

edilen liflerin cekme mukavemetini ve toklugunu iyilestirir (Moriam ve dig, 2021).

2.4 Polimerik Biyomalzemeler

Biyopolimer terimi, bitkiler ve mikroorganizmalar gibi canli organizmalar tarafindan
tiretilen veya bunlardan tiiretilen dogal polimerleri ifade eder. Bitkiler, hayvanlar,
bakteriler, mantarlar, maya ve deoksiriboniikleik asit (DNA), riboniikleik asit (RNA),
proteinler, seliiloz, kitin, nisasta vb. dahil olmak iizere diger organizmalar tarafindan
cok cesitli biyopolimerler iiretilmektedir (Liu ve dig, 2023). Polimer bilimindeki
teknolojik ilerlemeler, miikemmel mekanik ve fiziksel Ozelliklere sahip cesitli

malzemelerden yapilmis dikislerin gelistirilmesinin yolunu agmistir.

2.4.1 Seliiloz

Seliiloz, bircok D-glikoz biriminin glikozidik baglarla baglanmasiyla olusan dogal bir
polisakkarittir ve doku miihendisligi uygulamalari i¢in stabil bir matris saglamaktadir.
Yiiksek mekanik dayanimi, hidrofilik yapisi, biyouyumlulugu, sitouyumlulugu ve
biyolojik aktivitesi sayesinde biyomedikal alanlarda onemli bir malzeme olarak

degerlendirilmektedir. Bununla birlikte, insan viicudunda biyobozunurlugu oldukca
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yavas veya neredeyse hi¢ olmadigr icin, belirli biyomedikal uygulamalarda
sinirlamalar ortaya ¢ikabilmektedir. Bu nedenle, seliiloz tiirevleri ve modifikasyon
yontemleri, bozunma hizin1 ve biyolojik performansini optimize etmek amaciyla
yaygin olarak arastirilmaktadir (Miiller ve dig, 2006); (Novotna ve dig, 2013);
(Salmoria ve dig, 2009). Seliilozun kimyasal yapis1 Sekil 2.5’te verilmistir.

HO
o
HO | OH
OH
0.0
OH OH

H’/O

L OH _lniz

Sekil 2.5: Seliilozun kimyasal yapisi.
2.4.2 Nisasta

Nisasta, amiloz ve amilopektin olmak {izere iki tiir alfa glukan igeren bir karbonhidrat
polimeridir. Biyouyumlu, termoplastik 6zellik gosteren ve sitotoksik olmayan bir
malzeme olup, hiicrelerin farkli gelisim asamalarin1 yonlendirebilir. Hidrofilik yapisi
sayesinde hiicre yapismasi i¢in iyi bir alt taban olusturur ve uygun bir biyobozunma
stiresine sahiptir. Ancak, yiiksek su tutma kapasitesi, diisiik mekanik dayanimi ve uzun
vadeli uygulamalar i¢in stabil olmamasi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir. Ayrica,
bozunma hizini kontrol altina almak i¢in yapilan kimyasal modifikasyonlar, potansiyel
olarak toksik yan iirlinlere neden olabilir. Bu nedenle, nisastanin biyomedikal
uygulamalardaki etkinligini artirmak ic¢in ¢esitli modifikasyon stratejileri
gelistirilmektedir (GOMES ve dig, 2008); (Roslan ve dig, 2016). Nisastanin kimyasal
yapist Sekil 2.6’daki verilmistir.

HO
OH

HO OH OH

OH
HO

Sekil 2.6: Nisastanin kimyasal yapisi.
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2.4.3 Polilaktik asit

PLA, ytiksek kristallige sahip, biyouyumlu bir polimer olup, sitouyumluluk, termal
kararlilik, miilkemmel mekanik dayanim ve uygun bozunma orani gibi avantajlara
sahiptir. Ayrica, bozunma iiriinleri toksik degildir, bu da biyomedikal uygulamalar i¢in
giivenli bir secenek olmasini saglar. Bununla birlikte, PLA bazli malzemeler hiicre
yapigmasi ve proliferasyonunu destekleyebilecek ideal yiizey kimyasindan yoksundur.
Ayrica kirilganlik, zayif termal kararlilik ve hidrofobiklik gibi dezavantajlara sahiptir.
Bu nedenle, ylizey modifikasyonu ve diger polimerlerle harmanlanmasi gibi
yaklagimlar, biyomedikal alandaki etkinligini artirmak i¢in yaygin olarak
aragtirtlmaktadir (Ghalia ve Dahman, 2017); (Kiran ve dig, 2020). PLA’nin kimyasal
yapisi Sekil 2.7°deki verilmistir.

N
Sekil 2.7: PLA Asit kimyasal yapisi.
2.4.4 Polikaprolakton

Polikaprolakton (PCL), alifatik yar1 kristalin bir poliester olup biyomedikal
uygulamalarda yaygin olarak kullanilan bir polimerdir. Sitouyumlu, toksik olmayan
ve 1y1 mekanik 6zelliklere sahip olmasi nedeniyle doku miihendisligi ve rejeneratif tip
alanlarinda tercih edilmektedir. PCL, hidroliz yoluyla bozunur ve bozunma hizi
PLA’ya kiyasla daha yavastir, bu da uzun siireli biyomedikal implantlar i¢in avantaj
saglamaktadir. Ayrica, anjiyogenezi destekleme potansiyeline sahiptir. Ancak,
hidrofobik yapis1 yara iyilesmesini olumsuz etkileyebilir ve bazi yiik tasiyan doku
uygulamalarinda dayaniklilik sorunlar1 yaratabilmektedir. Bu dezavantajlar1 gidermek
icin PCL’in ylizey modifikasyonu ve diger biyopolimerlerle harmanlanmasi gibi
stratejiler gelistirilmektedir (Zhang ve dig, 2005); (Osathanon ve dig, 2014). PCL’nin
kimyasal yapis1 Sekil 2.8’de verilmistir.
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Sekil 2.8: PCL kimyasal yapisi.
2.4.5 Kitosan

Deasetillenmis kitinden tiiretilen yar1 sentetik bir malzeme olan CS’nin kimyasal
yapist Sekil 2.9°daki gibidir. Seliiloza ¢cok benzer, ancak sert bir kristal yapiya sahiptir.
Seliilozun C2 pozisyonundaki fonksiyonel hidroksil grubu, CS’da asetilamino grubu
ile degistirilirken, sertligi i¢in molekiiller aras1 ve molekiil i¢i hidrojen bag: dikkate
alinir. Bu nedenle CS, polimerde degisken bir sekilde dagilmis, B-(1,4)-D-glukozamin
baglariyla birbirine baglanmis D-glukozamin (2-amino-2-deoksi-D-glukopiranoz)
molekiilleri ve N-asetil glukozamin (N-asetil-2-amino-2-deoksi-D-glukopiranoz)

molekiillerinden olusan katyonik bir dogrusal polisakkarittir (Bibire ve dig, 2022).

OH OH
OH OH o
0
o NH ° > W o’ N,
2 Ho NH;
n

Sekil 2.9: CS’nin kimyasal yapisi.

CS’nin antifungal veya antibakteriyel etkileri, CS’nin asidik ortamda (pH < 6)
polikatyonik yapisindan kaynaklanir. CS’nin antimikrobiyal etkisinin, CS amin
(NH3") gruplan ile hiicre yiizeylerinde bulunan negatif yiiklii kisimlar arasindaki
mevcut elektrostatik yiikler tarafindan indiiklendigi diisiiniilmektedir. CS’nin
deasetilasyon derecesi (DD) daha yiiksek oldugunda, pozitif yiiklii amin gruplarinin

miktar1 da artar ve bu da antimikrobiyal aktiviteyi etkiler (Akhtar ve dig, 2020).

Son donemde Feng ve arkadaslar1 (2021), kitosan (CS) ve tiirevlerinin yara
tyilesmesinin ilk ii¢ faz1 (hemostaz, inflamasyon ve proliferasyon) iizerindeki belirgin
etkilerini vurgulamistir. Hemostazin ilk asamasinda, trombositlerin ve kirmizi kan
hiicrelerinin toplanmasini baslatarak kanamay1 durdurmaya yardimer olur, ardindan

fibrin ¢ézlinmesinin inhibisyonu ile karakterize edilen hemostaz adi verilen ikinci
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asama gelir. Ayrica, iltihaplanma asamasinda bakteriler yaradan ¢ikarilir. Son
asamada, graniilasyon dokusunun gelisimi cildin hizli iyilesmesine katkida

bulunduklarini belirtir (Feng ve dig, 2021).

CS, toksik olmamasi ve biyouyumlu olmasinin yani sira, esas olarak lizozim
(Szymanska ve Winnicka, 2015) gibi ¢esitli enzimler tarafindan in vivo olarak
pargalanabilir. Dahasi, parcalanmadan elde edilen triinler, daha sonra atilabilen veya
glikosoaminoglikanlar ve glikoproteinlere dahil edilebilen toksik olmayan
oligosakkaritlerdir. Tiim bu avantajlar, CS’1 tibbi ve farmasotik uygulamalar igin

uygun bir polimer haline getirmistir (Dash ve dig, 2011); (Pella ve dig, 2018).

2.4.6 Kolajen

COL, memelilerin bag dokusunda yaygin olarak dagilmis bir proteindir. Polipeptit
zincirleri, li¢ sarmall1 bir spiral yap1 olusturmak iizere i¢ ice gecmistir (Liu ve dig,
2015). Bu yapi, kolajene mitkemmel bir mekanik performans ve esneklik kazandirir.
Ayrica, biyouyumlu, biyolojik olarak pargalanabilir ve yenilenebilir oldugundan, COL
siklikla filmlere, liflere ve siingerlere islenir ve biyomedikal malzemelerde, 6rnegin
yara pansumanlarinda (Chattopadhyay ve Raines, 2014) ve doku miihendisligi
iskelelerinde yaygin olarak kullanilir (Kuttappan ve dig, 2016). Bu nedenle, COL son
derece onemli bir yenilenebilir biyolojik malzemedir. Dogal COL’den yapilan
rejenerasyon COL lifleri genellikle egirme teknolojileriyle hazirlanir (Wang ve dig,
2016). Diisik immiinogeniteleri ve miikemmel biyouyumluluklar1 nedeniyle,
rejenerasyon COL liflerinin biyomedikal alanda biiyiik potansiyel uygulamalar vardir.
Ancak, nispeten zayif mekanik performans ve yiiksek suda ¢oziiniirliik sonucunda,
rejenerasyonlu COL liflerinin pratik uygulamalar1 sinirlhidir (Bazrafshan ve Stylios,
2019). Bu baglamda, arastirmacilar capraz baglamanin, harmanlamanin ve agilamanin
rejenerasyonlu COL liflerinin mekanik performansini iyilestirmenin ana yontemleri
oldugunu 6zetlemislerdir. (Ding ve dig, 2022) Bir¢ok c¢alisma, capraz baglamanin
rejenerasyonlu  COL  liflerinin  mekanik mukavemetini  ve  kararliligim
iyilestirebilecegini bildirmistir. Capraz baglamadan sonra, COL liflerinin 1slak
kosullardaki kararliligi ve liflerin ¢ekme modiilii 6nemli 6l¢iide artmistir. Genel
olarak, COL liflerinin egirme yontemleri esas olarak 1slak egirme (Meyer ve dig, 2010)

ve kuru jet 1slak egirme (Yue ve dig, 2021) igerir.
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2.4.7 Aloe Vera

AV, biyoaktif bilesiklerin dogal bir kaynagi olan Liliaceae familyasina ait en eski sifal
bitki olarak bilinmektedir. Yara iyilesmesini desteklemenin yam sira ciltteki yanik
bolgeleri tedavi etme yetenegine de sahiptir (Wani ve dig, 2010). AV nin sap, kok ve
yaprak ekstraktlar1 gibi farkli kisimlarinin biyouyumlu, biyolojik olarak parc¢alanabilir,
diisiik toksisite, antioksidan, anti-inflamatuar, anti-diyabetik ve antimikrobiyal gibi
miikemmel O6zellikleri nedeniyle doku miihendisliginde de biiylik bir potansiyel
malzeme olarak gorilmektedir.  AV’nin kimyasal bilesimi ayrica kozmetik
formiilasyonlarda, gida takviyelerinde ve tibbi cihazlarda potansiyel kullanimini
kanitlamigtir (Silva ve dig, 2013). AV’nin i¢ kismi, genellikle Aloe jeli olarak bilinen
berrak, miisilajli bir doku icermektedir. Aloe jelinin biiylik kismi su igerirken,
neredeyse %1'i saloin, emodin (antrakinonlar), flavonoidler, saponin ve Aloe-mannan
gibi biyoaktif bilesiklerin yan1 sira birgok farkli amino asit ve vitamin icermektedir.
Bu biyoaktif bilesikler Aloe jelinin antibakteriyel aktivitesinde Onemli bir rol
oynamaktadir (Hamman, 2008). Son yillarda, AV benzersiz biyoaktivitesi nedeniyle
bircok uygulama icin iskeleler olusturmak iizere diger malzemelerle birlikte

kullanilmistir (Hashemi ve dig, 2015).

2.5 Giincel Siitiir Calismalar

Cerrahi siitlirler alani, temel yara kapatma malzemelerinden iyilesmeyi optimize
etmek ve komplikasyonlar1 azaltmak i¢in tasarlanmis son derece uzmanlasmis araclara
dontigerek son yillarda 6nemli ilerlemeler kaydetmistir. Hem dogal hem de sentetik
bazli dikisler, emilebilir ve emilemez tiirleriyle ticari olarak genis bir yelpazede
sunulmaktadir. Siitiir teknolojisindeki yenilikler sadece cerrahi sonuglari arttirmakla
kalmaz, ayn1 zamanda hasta konforuna, daha hizli iyilesme siirelerine ve tibbi

prosediirlerin genel basarisina da katkida bulunur (Dennis ve dig, 2016).

2.5.1 Biyolojik olarak parcalanabilir dikisler

Bu dikisler, ilag salimi ve yara iyilesmesini destekleyen ozellikleriyle dikkat
cekmektedir. Antibakteriyel veya anti-inflamatuar ajanlarla kaplanmis dikisler, cerrahi
enfeksiyonlar1 azaltmada etkilidir. Genellikle ameliyattan sonra yaralar kirlenebilir ve
gecikmis yara iyilesmesine neden olabilir. Absorbe olan veya absorbe olmayan,

sentetik veya dogal tiim dikis tiirleri yapay bir implanti temsil eder. Wilson, ve
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digerleri (2017), genis bir biyosit spektrumuyla kaplanmig veya emdirilmis dikisler,
dikis bolgesi etrafindaki biyofilm olusumuna karsi yiiksek bir antimikrobiyal
potansiyele sahip oldugunu ve enfeksiyon oranini azalttigini belirlemislerdir (Wilson
ve dig, 2017). Baska bir calismada, polimerize siklodekstrin (pCD) kapli cerrahi
dikislerin, akut ve kronik iyilesmenin tiim evrelerinde hem anti-inflamatuar hem de
antimikrobiyal ozellikler sundugu belirtilmistir (Haley ve dig, 2019). 4-
Heksilresorsinol (4HR) ile birlestirilmis ipek dikisler, antimikrobiyal dikisin uygun bir
ornegidir. Antimikrobiyal aktivite gdsterir ve daha 1yi bozunma 6zelliklerine sahiptir.
Ipek fibroin proteini, resorsinolik bir lipit olan 4HR ile baglanmistir ve melanozu
onlemek icin antiseptik ve gida bileseni olarak kullanilmistir (Jo ve dig, 2017).
llaglarin yaraya dikislerle lokal olarak verilmesinin olumlu tarafi, iyilesme hizini

artirabilmesi ve ilgili sistemik yan etkileri ve ila¢ direncini azaltabilmesidir.

2.5.2 Akilh dikisler

Diigiimstiz dikenli dikisler, elastik ve elektronik 6zellikler iceren dikisler, cerrahi
sirasinda ve sonrasinda dokularin daha etkin yonetilmesini saglar. Elektronik dikisler,
yara iyilesmesini izleme yetenekleriyle 6n plandadir. Ornegin, diigiimsiiz dikisler hem
ciltte hem de daha derin yapilarda yaygin olarak kullanilan nispeten yeni bir trend
belirleyici dikislerdir. Monofilament yapisinda dikenler igneye zit yonde
yonlendirilmis. Cerrahi diigiimler genellikle malzemeyi incelterek ve gererek tiim
dikislerin cekme mukavemetini azaltir. Ote yandan, baglardaki yeni dikenler, dikisin
geriye kaymasina izin vermeden dokuyu kavramasini saglar ve ayrica operasyon
siiresini azaltir. Son zamanlarda diiglimsiiz dikenli dikisler, ozellikle total diz
artroplastisi ve kalca cerrahisinde olmak tizere ortopedi cerrahilerinde yaygin olarak

kullanilmaktadir (Lin ve dig, 2016).

Akilli dikisler, yaralar1 izleyebilen ve iyilesmeyi hizlandirabilen sensorler takili
gelismis dikis tiirleridir. Yapisal olarak, silikon zarlar ve altin elektrotlar ve sadece
birka¢ yiiz nanometre kalinliginda tellerden olusan cihazlardir. Elektronik dikisler,
yara bolgesindeki sicakligi hassas bir sekilde olgebilir ve enfeksiyonla iligkili bir
sicaklik artis1 durumunda, iyilesmeye yardimer oldugu bilinen elektriksel uyarimla
birlikte yara bolgesine 1s1 verebilirler. Diger bazi elektronik dikisler, programlanmais
bir sekilde ilaclar1 salabilmektedirler (Lee ve dig, 2021). Polimer veya ipek seritler

tizerine entegre edilmis ultra ince silikon sensoérlerden olusan 6zel bir yapisal tasarima
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sahip olan elektronik dikisler, ignelerden diizgiin bir sekilde gecirilebilmektedir ve
bdylece uzmanlar hayvan testlerinde cihazlar1 problem yagamadan deriden gecirmeyi,
sikica ¢cekmeyi ve diiglimlemeyi basarmislardir (Patelarchive, 2012). Yeni nesil akilh
siitiirlerle ilgili ¢alismalar halen devam etmekte olup, 6nemli 6l¢iide biikiilme ve

esneme kabiliyeti sergileyen silikon bazli iirlinlere dayanmaktadir.

2.5.3 Tlac salan ve kok hiicre ekilmis dikisler

Stitiir tiretiminde bir diger timit verici gelisme, hiicreleri bolgelere birakma yetenegine
sahip kok hiicre tastyan siitiirlerin gelistirilmesidir. Sican kalp kaslarinda siitiir bazli
hiicre tutunmasinin kas i¢i enjeksiyondan daha stabil oldugu gosterilmistir (Guyette ve
dig, 2012). Baska bir calismada, MSC (mezenkimal kok hiicreler) kapli siitiirlerin yara
iyilesmesini ve doku yeniden sekillenmesini canli dokuda iyilestirebilecegini
aciklamiglardir (Georgiev-Hristov ve dig, 2012). Bu calismalarin en biiyiik
siirlamasi, hiicrelerin ¢ogunun ilk yerlestirme yerine verilmesi ve siitiirlemenin
kendisi tarafindan olusturulan sistemik mekanik stresin hiicrelerin yasayabilirligini
ciddi sekilde azaltabilmesidir. Baz1 yeni ¢alismalar da ASC (yag dokusundan tiiretilen
mezenkimal kok hiicreler) dolgulu siitiirlerin yara iyilesmesi i¢in yeni bir tedavi
yontemi olarak kullanilmasinin uygulanabilirligini kontrol etmektedir. Ancak, bu tiir
hiicre kapli siitlirlerin temel etki mekanizmalar1 heniiz tanimlanmamistir (Reckhenrich

ve dig, 2014).

Bu yeni teknolojiler umut verici olmakla birlikte, etkinliklerini ve giivenliklerini daha
kapsamli sekilde degerlendirmek icin genis Olgekli randomize klinik arastirmalara
ithtiya¢ duyulmaktadir. Bu gelismeler, cerrahi alaninda hasta bakimini iyilestirme ve
komplikasyonlar1 azaltma potansiyeline sahiptir. Bu tiir dikisler, cerrahi bolgeye
kontrollii ilag dagilim1 saglarken, dokularin yenilenmesini hizlandirma potansiyeline

sahiptir.

2.5.4 Literatiirdeki giincel kitosan siitiir calisamalan

Biyomedikal uygulamalar i¢in 1slak egirme islemiyle CS lifi iiretimine yonelik ¢esitli
girisimler vardir. Nihai elyaf kalitesinin iiretim kosullarindan Onemli Olgiide
etkilendigi bilinmektedir. Islak egrilmis CS liflerini hazirlamak i¢in, hidrojen baglarini
parcalayacak ve molekiilleri ¢6zecek sert bir ¢oziicii gereklidir. Daha sonra bunlar

yeniden kristallestirmek i¢in uygun bir pihtilastirict kullanilmaktadir (Shirvan ve dig,
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2019). Bu tiir 1slak egrilmis biyomateryaller siklikla ila¢ dagitim uygulamalar ve dikis

tiretimi i¢in kullanilmaktadir.

Bir ¢alismada, ¢ekirdek-kilif piiriizsiiz yapisina sahip CS ve N-asetil-D-glukozamin
(GlcNAc) yiiklii CS filamentlerini hazirlamak igin 1slak egirme kullanilmistir. Elde
edilen sonuglar, 1slak egrilmis CS bazli yapinin biyolojik bozunma, biyouyumluluk,
stirekli ve uzun siireli ila¢ salim1 nedeniyle emilebilir cerrahi dikislerin imalati i¢in
arzu edilen bir se¢im oldugunu gosterilmistir. Ayrica hazirlanan siitiir biyomateryalin,
GIcNAcmin uzun siireli salimi nedeniyle iyilesme siirecini artirabilecegi ve
ameliyattaki enfeksiyonu en aza indirebilecegi de bildirilmistir (Costa da Silva ve dig,

2019).

CS, biyolojik olarak parcalanabilen biyouyumlu, yenilenebilir, nontoksik,
antibakteriyel ozelliklere sahip ve lif aerojel, hidrojel gibi formlara kolaylikla
islenebilen polisakkarit bazli bir polimerdir. CS lifleri, yiiksek yiizey alanlari,
islenebilirlik kolayligir ve 2D ve 3D yapiya donistiiriilebilme yetenekleri nedeniyle
biiytik ilgi gérmiistiir (Wang ve dig, 2020).

CS’mn faydalarma ragmen, muhtemelen uygun gerilme mukavemetine sahip CS
filamentlerinin elde edilmesinin zorlugunun bir sonucu olarak, bu polimerin siitiir

tiretimi literatiirde bildirilen az sayida ¢aligma bulunmaktadir.

Yapilan literatlir taramasinda siitlirler ile ilgili yapilan calismalar incelendiginde
genellikle ticari siitiirler lizerine farkli kaplama uygulamalarini igeren pek ¢ok ¢aligsma
bulunmasina ragmen dogrudan CS siitiir liretimi ile ilgili sadece ii¢ caligmaya
rastlanmistir. Incelen ilk ¢alismadan elde edilen sonuglar, 1slak egrilmis CS bazl
yapmin biyolojik bozunma, biyouyumluluk ve siirekli ve uzun siireli ilag salimi
nedeniyle emilebilir cerrahi dikislerin {iretimi i¢in istenilen bir iiriin oldugunu
gostermistir. Ayrica hazirlanan siitiir biyomateryalin, GIcNAcin uzun siireli salim1
nedeniyle iyilesme siirecini artirabilecegi ve ameliyattaki enfeksiyonu en aza
indirebilecegi de bildirilmistir (Costa da Silva ve dig, 2019). Incelenen ikinci ¢alisma
ise CS lifleri bir mantar kaynagindan hazirlanmis ve karides CS’indan yapilan liflerle
karsilastirilabilir 6zelliklere sahip oldugu bulunmustur. Coziicii olarak adipik asit
kullanimi, bu asidin CS fizerindeki ¢apraz baglanma etkisi nedeniyle daha giiclii
liflerin olugmasiyla sonuclanmistir. CS kaynagi ve asit tipinin, CS liflerinin

biyouyumlulugunu etkilemedigi bulunmustur. Ayrica, CS lifleri ticari olarak temin
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edilebilen siitiirlerden daha iyi biyouyumluluk gostermistir. CS lifleri insan
fibroblastlar1 ile uyumlulugu, siitiir olarak uygulanmasi i¢in firsatlar oldugunu
gosterilmektedir (Perrin ve dig, 2022). Diger calisma ise dry-jet wet spinning
yontemiyle iiretilen kurkumin yiiklii, TiO: takviyeli kitosan monofilament siitiirler,
emilebilirlik ve biyolojik aktivite Ozellikleriyle cerrahi uygulamalar igin
gelistirilmistir. %3 TiO: katkis1 mekanik dayanimi artirirken, %1 kurkumin ilavesiyle
antioksidan (%43) ve antibakteriyel (%98,87) etkiler gii¢clendirilmis ayrica SBF
ortaminda kalsiyum-fosfat birikimi gozlenmistir. Bu bulgular, TiO: ile gliclendirilmis
ve kurkumin ile fonksiyonellestirilmis kitosan siitlirlerin hem biyolojik aktivite hem
de kontrollii ila¢ salim1 agisindan cerrahi siitiir uygulamalari i¢in umut vadettigini

ortaya koymaktadir (Demirci, 2025).

Genel olarak siitiirlerle ilgili calismalar incelendiginde arastirma ve gelistirmeler esas
olarak emilebilir malzemeleri, daha spesifik olarak antimikrobiyal, hemostatik ve
biyolojik olarak parcalanabilirlige sahip olan ve kontrollii ilag salimina yonelik ¢ok
islevli malzemeleri tiretmek amaclanmaktadir. Bu tiir siitiirler basit, 6l¢eklenebilir, tek
adiml1 kuru basim yas ¢ekim (dry-jet wet spinning) yontemiyle kolaylikla {iretilebilir.
Ancak arastirmalarimiz dahilinde bugiline kadar CS / COL / AV karigimli bir siitiir

tiretimi konusunda herhangi bir ¢alisma yapilmamaistir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

Tez c¢alismasi kapsaminda, ilk olarak ¢alismada kullanilacak CS kullanim orani
literatiir ¢caligmalar1 sonucu ve 6n denemeler ile belirlenmistir. Devam eden siirecte
dry-jet wet spinning ydntemi ile siitiir iiretimi gergeklestirilmistir. Ikinci asamada COL
ve AV maddelerinin katki oranlarini belirlemek i¢in farkli miktarlarda ¢alismalar
yapilarak kuru basim yas ¢ekim yontemi ile iiretim ¢alismasit yapilmigtir. Caligmanin
son asamasinda ise, liretilen siitiirlerin karakterizasyonlar1 ve PBS igerisinde in vitro
biyobozunma ¢alismalar1 gerceklestirilmistir. Karakterizasyonlar1 tamamlanan

stitlirlerin ticarilesme potansiyeline yonelik sonuglar degerlendirilmistir.

3.1 Materyal

3.1.1 Kullanilan kimyasal malzemeler

Bu calisma kapsaminda kullanilan malzeme listesi Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1: Deneysel calismada kullanilan kimyasallar.

Kimyasal Adi Uretici Firma
Kitosan (%85) Sigma-Aldrich (Almanya)
Kolajen Ham Madde Sepeti (Tiirkiye)
Aloe Vera Ham Madde Sepeti (Tiirkiye)
Etil Alkol GENKIM (Tiirkiye)
Sodyum Hidroksit (Kat1) Sigma-Aldrich (Almanya)
Asetik Asit GENKIM (Tiirkiye)
Fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) Giindiiz Kimya (Tiirkiye)
2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH) Sigma-Aldrich (Almanya)

CS siitiir iretiminde ana polimer olarak kullanilmus, iiretilecek siitiirlerin mekanik ve
biyolojik etkinliklerini arttirmak amaciyla COL ve AV katkilar1 kullanilmistir. Asetik
asit polimer c¢ozeltilerinin hazirlanmasi ic¢in distile su ile birlikte ¢oziicii olarak
kullanilmistir. Sodyum hidroksit ve etanol koagiilasyon banyosnun eldesinde
kullanilmistir. Antioksidan aktivite testlerinde 2,2-difenil-1-pikrilhidrazil (DPPH)
kullanilirken, Fosfat tamponlu tuzlu su (PBS) hem salim testlerinde hemde bozunma

testlerinde tampon ¢ozelti olarak tercih edilmistir.
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3.2 Yontem

Bu ¢alismanin amaci, degrede olabilen siitiirlere alternatif olusturmak iizere uygun
mekanik 6zelliklere sahip absorbe olabilen AV ve COL yiiklii CS siitlir iiretiminin
gergeklestirilmesidir. Kullanilan katkilar yardimiyla dogrudan yaraya dikilen
stitiirlerin yerinde ila¢ uygulayarak ve ilacin dagitimi i¢in etkili bir yol saglayarak yara
iyilestirmede de etkili olmas1 hedeflenmektedir. Caligmanin belirlenen amaca ulasmast
icin yapilmasi gerekenler sirasiyla siitiir liretimi ve karakterizasyonu olmak iizere 2

kisimda gergeklestirilmistir.

3.2.1 Siitiir iiretimi

Bu ¢alismada absorbe olabilen siitiir tiretmek i¢in baz1 modifikasyonlarla Costa da
Silva ve dig. (2019) tarafindan calisilan makaleye benzer sekilde %4 w/v CS siitiir
tretimi gergeklestirilmistir. Siitlir tiretimi icin ilk olarak, CS’1 sulu bir asetik asit
¢ozeltisi iginde ¢oziilmesi suretiyle %4 w/v hazirlanmistir. Elde edilen ¢6zelti homojen
bir sekilde ¢ozlilmesi i¢in 1 gece boyunca oda sicakliginda (25°C + 1) karistirilmistir.
CS siitiirlarla ilgili en 6nemli dezavantajlardan biri USP standartlarina gore mekanik
performanslarinin diisiik olmasi oldugundan 6ncelikle COL ve AV ayr ayn farkl
oranlarda CS siitlir yapisina dahil edilmis ve mekanik performanslar1 incelenmistir.
Daha sonra bu oranlardan en i1yi performanslari veren miktarlar secilerek il

kompozit siitiir yapilar1 elde edilmistir.

Ikinci kisimda, hazirlanan %4’liik CS ¢6zeltisine CS miktar1 baz alinarak %25-50-75-
100 oranlarinda COL ekstra olarak eklenmistir ve 30 dakika boyunca oda sicakliginda
(25°C £ 1) kanistirilarak CS-COL ¢ozeltisi hazirlanmastir.

Ucgiincii kisimda, hazirlanan %4liik CS ¢ozeltisine CS miktar1 baz aliarak %5-10-15-
20 oranlarinda ekstra AV eklendi ve 30 dakika boyunca oda sicakliginda (25°C + 1)
karistirilarak CS-AV ¢ozeltisi hazirlanmustir.

Son agsamada ise hazirlanan %4 liikk CS ¢6zeltisine CS miktar1 baz alinarak 1yi mekanik
ozellik gosteren CS-AV / CS-COL miktarlar1 dikkate alinarak hazirlanan %4’lik CS
cozeltisine %75 COL eklenmis ve 30 dakika boyunca oda sicakliginda (25°C + 1)
karistirilmis ve daha sonra bu ¢ozeltiye %15 AV eklenmis ardindan 30 dakika boyunca
oda sicakliginda (25°C + 1) kanistirilarak CS-COL-AV karisimli polimer ¢ozeltisi
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hazirlanmistir. Cizelge 3.2'de iiretilen siitiirlerin katki oranlariyla ilgili deneysel

kodlarin kisa bir 6zeti ve Sekil 3.1'de hazirlama siireci sematik olarak gosterilmektedir.

Cizelge 3.2: Uretilen siitiirlerin bilesimleri ve deneysel kodlar1.

Numune Bilesenleri Kitosan (g) Kolajen (g) Aleo vera (g)
CS 0,80 0,00 0,00
CS /25COL 0,80 0,20 0,00
CS/50COL 0,80 0,40 0,00
CS /75COL 0,80 0,60 0,00
CS/5AV 0,80 0,00 0,04
CS/10AV 0,80 0,00 0,08
CS/15AV 0,80 0,00 0,12
CS/75COL/ 15AV 0,80 0,60 0,12

cs / Saf Su Skair ghoeidst s [ sarsu

CS Siitiir Uretimi

CH:COOH

s / Saf Su coL
EAn SO 5% Siwnr cozeltisi
7 \
- — o _’ ———
-4 -1
| - | | &

cs/coL siitiir Uretimi

CHCOOH AV I

s f Saf Su P . o
. & Str cozeltisi Stir ghzeltisi

\ o

CS/AV Siitiir Uretimi CS/COL/AV Siitiir Uretimi

Sekil 3.1: Deneysel ¢calismalarin hazirlanma siiregleri.

Kuru basim yas ¢ekim olarak adlandirilan 1slak egirme yonteminden modifiye edilmis
bir versiyonu olarak Sekil 3.2°deki gibi diizenek gelistirilmistir. Bu yOnteminde,
polimer ¢dzeltisi, dogrudan banyoya degil, pihtilasma banyosundan 6nce bir hava
boslugu yoluyla ekstriide edilmektedir. Calismalar, kuru basim yas ¢ekim yontemi ile
geleneksel 1slak egirmeye kiyasla daha fazla molekiiler hizalamaya neden
olabilecegini gostermistir (DeFrates ve dig, 2018). Daha fazla oryantasyonla

literatiirde CS’in mekanik direnci nedeniyle kullaniminin kisitlandigini belirten
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uygulamalar i¢in avantaj saglayacagi diisiiniilmektedir. Elde edilen tiim ¢ozeltiler bir
siringaya (20 mL kapasite ve 1 mm ¢apinda ucu) aktarilmigtir. Siringaya alinan tiim
numuneler i¢in hava boslugu 4,5 cm pompa hiz1 4,5 ml/dk ve ¢ap degeri 20,96 olarak
sabit bir akig hizinda bir siringa pompasi kullanilarak pihtilasma banyosuna ((1:1
oranda) %10 NaOH ve Etanol karisimi) pompalanmistir. Polimer Malzeme
Miihendisligi boliimiiniin laboratuvarinda bulunan kuru basim yas ¢ekim diizenegi ile
Sekil 3.2°deki gibi kuru basim yas ¢ekim yontemiyle silindirlerden gegirilerek siitiirler
elde edilmistir. Diize ile pihtilasma banyosu kabinin arasindaki mesafe 4,5 cm olarak
sabitlenmis ve tim deneyler oda sicakliginda gerceklestirilmistir. Koagiilasyon
banyosunda pihtilagan siitiirlar yikama banyosundaki sarim silindiri {izerine alinarak

pH 7’ye gelene kadar yikanmis daha sonra gergin bir sekilde kurutulmustur.

Yikama
Banyosu

Siitiir

Siringa

Koagiilasyon
Pompasi 5 Y

Banyosu

Sekil 3.2: Kuru basim yas ¢ekim diizenegi.

3.2.2 Uretilen siitiirlerin karakterizasyonu

3.2.2.1 Tek eksenli cekme testi (Mekanik test)

AV ve COL yikli CS siitiirlerinin mekanik 06zelliklerini karakterize etmek ig¢in
laboratuvar kosullarinda, 1 kN’luk yiik altinda test hiz1 2 mm/dk olarak ayarlanarak
Polimer Malzeme Miihendisligi laboratuvarinda bulunan Shimadzu-Ags-X cihazi ile
yapildi. ilk olarak iiretimi yapilan siitiirlerin her iiretim asamasi1 sonrasi kuru bir
kosulda mekanik mukavemet kontrolleri yapilarak 4 farkli sekilde iiretimi yapilan
siitiirler icinden ayr1 ayr1 en 1iyi test sonucu veren oranlar belirlendi. Daha sonra

belirlenen oranlarda inkiibasyon kosullar1 altinda (1slak) test gerceklestirilmistir. Islak
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test icin siitiirler 37 °C'de 5 dakika boyunca PBS'ye daldirilmis ve bdylece in vivo
kosullar taklit edilmistir. Testler, siitiirler sividan ¢ikarildiktan 2 dakika sonra, her
siitir, ASTM D2256 standardina gore, kopma olusana kadar 2 mm/dakikalik bir

ayrilma hizinda ¢ekme kuvvetlerine tabi tutulmustur.

3.2.2.2 Taramal elektron mikroskobu (SEM)

Uretilen siitiir numunelerinden uygun mekanik 6zellik sergileyen numuneler 10 nm
altin kaplama yapilarak inkiibasyondan once ve sonra SEM (Taramali Elektron
Mikroskobu) ile goriintiillenmistir. Orneklerin yiizeylerini ve kesit morfolojisini
incelemek icin analiz edilmistir. Testler Bursa Teknik Universitesi MERLAB’dan

hizmet alim1 yoluyla gerceklestirildi.

3.2.2.3 Fourier doniisiimlii kizilotesi (FTIR) spektroskopisi

Kimyasal bag yapilarinin belirlenmesi i¢in FTIR (Fourier Dontisiimlii KizilGtesi
Spektroskopisi) testleri 4000-400 cm™ dalga boyunda 4 cm™! ¢ziiniirliikte 16 tarama
seklinde PerkinElmer Spectrum Two spektrometresi (Shelton, CT, ABD) cihazinda
gerceklestirilmistir.

3.2.2.4 Termal analizler

Numunelerin ilk olarak termal davranist ve toplam kristalinitesi DSC (Diferansiyel
Tarama Kalorimetresi, TA Instrument/DSC25, Ingiltere) kullanilarak analiz edilmistir.
Yaklagik 6-7 mg' lik bir aliiminyum pan igerisine yerlestirilmis ve azot atmosferinde 0
°C den 400 °C ye kadar 10 °C/dk hizinda 1sitilmis ardindan ayni hizla 0 °C ye kadar
tekara sogutulmustur. Kristallesme ve erime sicakliklari sirasiyla sogutma ve 1sitma
egrilerindeki tepe sicakliklari olarak belirlenmistir. Toplam kristalinite (X.), Denklem
3.1 kullanilarak DSC termogramlarindan hesaplanmistir.

_ AH;
=
AH?

x 100 (3.1)

AH; , numunesine ait erime entalpisini ve AH?ise % 100 kristalin numune polimerine

ait erime entalpisini ifade etmektedir. Uretilen siitiirlere yapilan katkilarin malzemenin
termal Ozellikleri lizerindeki etkileri incelemek amaciyla TGA (Termogravimetrik

Analiz) analizleri ise BTU Merlab’ tan hizmet alimi1 yoluyla gerceklestirilmistir. TGA
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analizleri numuneleri oda sicakliginda 600°C’ye kadar numunelerin azot atmosferinde

yakilmasi ile gergeklestirilmistir.

3.2.2.5 in vitro bozunma ve ila¢ salim

Uretilen siitiirlerin bozunmasini incelemek igin, esit boyutlarda kesilen siitiirler fosfat
tamponlu tuzlu su (PBS, pH 7,4) soliisyonuna yerlestirilmis ve 37 °C'de inkiibe
edilmistir. Diizenli araliklarda 35. ve 77. giin sonlarinda 6rnekler ortamdan ¢ikarilip,
damitilmis suyla durulanip, kurutulduktan sonra numunlerin agirlik kayiplar1 kontrol

edilmistir.

AV ila¢ salimi miktarin1 belirlemek amaciyla Zarandona ve dig. (2021) tarafindan
gerceklestirilen calismadakine benzer sekilde bir analiz gergeklestirilmistir.
CS/75COL/15AV siitiir numunesinden 5 mg tartilarak 37 °C'de 10 mL PBS (pH 7.4)
icine daldirilmistir. Farkli zamanlardaki salim oranlar1 (Baslangig, 24 saat ve 2. giin)

255 nm'de 6l¢iim yapilarak kontrol edilmistir (Zarandona ve dig, 2021).

3.2.2.6 Sisme testi

Uretilen siitiirlerin su tutma oranlarim1 belirlemek igin in vitro sisme davranisi
gravimetrik yontemle belirlenmistir. Uretilen dikislerden kesilen numunelerin kuru
agirliklart oOlgiildiikten (Wq¢) sonra, numuneler 37°C sabit sicaklikta 5 mL fosfat
tamponlu tuzlu su (PBS, pH 7,4) i¢ine yerlestirilmistir. 24 saat, 48 saat ve 72 saat
inkiibe edilen numuneler ylizeyindeki siv1 hafifce silindikten sonra numunelerin 1slak
agirliklarn (Ww) belirlenmistir. Farkli inkiibasyon siireleri i¢in numunelerin sisme

dereceleri (Ws), Denklem 3.3 kullanilarak hesaplanmustir.

(Ws)e = Wy — Wa) / Wy 3.3)

3.2.2.7 Uretilen siitiirlerin radikal temizleme aktiviteleri

Uretilen siitiirlerin radikal temizleme aktivitesi (RSA) DPPH y&ntemi ile gdzlenmistir.
DPPH, 517 nm'de karakteristik bir absorpsiyon piki gosteren kararli bir serbest
radikaldir. 1 mM DPPH c¢ozeltisi, 3,94 mg DPPH'yi 100 mL metanolde ¢ozerek
hazirlanmustir. Uretilen siitiirlerin 10 mg'lik bir miktari, 4 mL metanol iceren koyu
renkli test tiiplerine yerlestirilmis ve her tiipe 0,5 mL hazirlanmis metanolik DPPH
cozeltisi eklenerek Ornekler oda sicakliginda karanlik bir odada saklanmistir.

Cozeltinin absorbansi, 517 nm'de bir UV-Goriinlir spektrofotometre (Scinco-
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NEOSYS200 (Taipei, Tayvan)) ile 5. saat sonunda Sl¢iilmiis ve drneklerin RSA%'si
Denklem 3.4 kullanilarak hesaplanmistir

RSA (%) = ((ADPPH — Anumune) /Apppa ) x 100 (3.4)

ApppH Ve ANUMUNE sirastyla referans ve reaksiyon ¢ozeltilerinin absorbansini ifade

etmektedir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Kisaca deneysel c¢aligma siiresince 4 farkli asamada 10 farkli numune iiretimi
yapilmistir. {lk asamada %4’liik CS siitiir basarili olarak elde edilmistir. Ikinci
asamada 4 farkli oranda COL katkisi ile CS/COL siitiir iiretimleri planlanmais ilk {i¢
oran (%25, %50 ve %75) ile kompozit siitlir iretimleri basarili bir sekilde
gerceklestirilmistir ancak CS miktarinin %100’ kadar COL ilave edildiginde belli bir
doygunluk kismina ulasan ¢ozelti iiretimi gerceklestirilememistir. Uciincii asamada da
4 farkl oranda AV katkisi ile CS/AV siitiir iiretimleri gergeklestirilmistir. AV katkili
stitiirlerden %5, %10 ve %15 katkili kompozit siitiirler basaril sekilde tiretilirken %20
katkili siitlir iiretimi gerceklestirilememistir. Elde edilen tiim numunelerin mekanik
performanslar1 incelenmistir. Katkisiz siitiira eklenen %75 COL ve %15 AV katkilar
ile ayr1 ayr1 en iyi mekanik performans gézlenmistir. Bu verilere isitnaden dordiincii
asamada ise mekanik olarak en iyi performansi gosteren %75 COL ve %15 AV katkili
ticli kompozit tiretimi gergeklestirilmistir. Cizelgede 4.1°deki sonuglar dikkate
alindiginda karakterizasyon ¢aligmalarma CS, CS/%75COL, CS/%I15AV ve
CS/%75COL /%]15AV siitiirleri ile calisilmaya karar verilmistir.

4.1 Tek Eksenli Cekme Testi (Mekanik Test)

Mekanik testlerin gergeklestirmesinin temel sebebi, iiretilen siitiirlerin bir dikis
malzemesi olarak potansiyelini degerlendirme amaciyla gergeklestirilmistir.
Dikislerin mekanik 6zellikleri, dikislerin doku iyilesene kadar kopmadan yarayi1 kapali
tutup tutamayacagini belirledigi i¢in en onemli 6zelliklerden biridir. Kullanimlar
sirasinda gereken mekanik mukavemete dayanmalidirlar. Bu 6nemli 6zellikler, bu tiir

malzemenin islevsel performansini belirler.

[k kisimda tiim iiretim numunelerine laboratuvar ortaminda kuru bir kosulda 1 kN’luk
yik altinda test hiz1 2 mm/dk test edildi. Tiim test sonuglari Cizelge 4.1 ve
karakterizasyon calismalarina devam edilecek numunelerinde test sonuglara ait

grafikler Sekil 4.1°de verilmistir. Mekanik test sonuglar1 incelendiginde elde edilen
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sonuclara gére COL ve AV katkilarinda segmis oldugumuz oranlara bakildiginda 3’1

kombinasyonda en iyi liretim ve mekanik performans elde edilmektedir.

Cizelge 4.1: Uretilen siitiirlerin kuru kosullar altindaki mekanik test sonuglari.

MAX Kuvvet MAX Gerilme MAX Uzama

™) (N/mnr) (%)
CS 0,75+0,04 168,65+4,38 2,43+0,22
CS/25COL 0,52+0,01 118,82+0,70 1,45+0,25
CS/50COL 0,61+0,01 138,22+0,64 2,90+0,12
CS /75COL 0,79+0,01 177,89+2,11 2,94+0,21
CS/5AV 0,66+0,05 148,84+5,49 2,61+0,38
CS/10AV 0,66+0,04 149,44+2.8 2,51+0,57
CS/15AV 0,81+0,03 182,30+5,87 4,31+0,53
CS/75COL/ 15AV 0,88+0,04 188,16+7,45 2,37+0,04
). b
) 250 - . 1 ) 1 — M:l:m _ ' 7_:_‘7 l,
C) T‘t:ti::;' I | 3 ) d) ) == MAX Kivvet R
Z il /} g '% e
g = /i \ E ; .

Sekil 4.1: Uretilen siitiirlerin kuru kosullar altindaki karsilastirmali mekanik test
sonuglar1 a) CS ve CS / 75COL b) CS ve CS/ 15AV ¢) CS, CS / 75COL, CS / 15AV
ve CS/75COL/ 15AV d) CS, CS/75COL, CS/ 15AV ve CS / 75COL / 15AV max

kuvvet sonuglari

Ikinci kisimda ise Cizelge 4.2°deki gibi kuru ve 1slak kosullar1 altinda test edilen
stitlirlerin mekanik 6zellik verileri bulunmaktadir. Cizelge 4.2 ye gore, inkiibasyondan
sonra ¢cekme testine tabi tutulan tiim siitiirler daha diisiik kopma mukavemeti, kopma

gerilimi ve daha yiiksek uzama degerleri gosterdi. Su molekiilleri elyafin igine kolayca
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niifuz edebilir, amorf zincirler arasindaki hidrojen baglarinin azalmasi sonucu
stitiirlerin esnekligini artirir, zincir paketlemesini azaltir ve bu da sertlik kaybina yol

acarak filamentin maksimum uzama degerlerini artirir (Judawisastra ve dig, 2012).

Cizelge 4.2: Kuru ve 1slak kosullardaki mekanik test sonuglari.

MAX MAX MAX
Kuvvet Gerilme Uzama
(N) (N/mm?) (%)

CS Kuru 0,75+0,04 168,65+4,38 2,43+0,22
Yas 0,66+0,04 148,95+1,99 5,64+0,52
Kuru 0,79+0,01 177,89+2,11 2,94+0,21
C8 /75COL Yas 0,72+0,01 162,62+1,12 9,12+1,62
Kuru 0,81+0,03 182,30+5,87 4,31+0,53
CS/15AV Yas 0,76+0,01 172,80+1,44 10,3+1,12
Kuru 0,88+0,04 188,16+7.45 2,37+0,04
LS/ TSR/ 15AV Yas 0,80+£0,02 181,76+1,54  7,79+0,66

Benzer sonuglar, CS filamentlerinin direncinin neme duyarli oldugunu, yani sistemin
hidrasyonu arttiginda uzamanin arttigin1 ve Young modiilii ile kopma geriliminin
azaldigini gozlemleyen Notin ve arkadaslar tarafindan da bildirilmistir (Notin ve dig,
20006). Siitiirlerdeki uzama orani bir diger énemli dikis 6zelligidir. Bu hem dikis
malzemesinin elastikiyeti hem de yapisal 6zellikleri tarafindan belirlenir. ipliklerdeki
elastikiyet, dikisin yaralar sistikce gerilebilmesini ve ardindan sislik azaldikca orijinal
seklini ve uzunlugunu geri kazanmasmi saglar. Bu, iyilesme sirasinda dokunun
pozisyonunu korur ve yara kenarlar1 birbirine yakinlastirir. Dikislerin kolay ve iyi
olmasi i¢in yine de esnek olmasi gereklidir (Alves ve dig, 2017). COL ve AV dahil
edilmesiyle CS’nin mekanik direncini olumsuz etkilenmemistir. Bu 6zellik USP’de
(0,78 N) 7-0 numaral dikis i¢in belirtilen ortalama degere yakin olmasindan dolay1
mekanik performans agisindan bu sonuglar, Col/AV vyiikli CS siitlirlerinin cerrahi
dikisler icin yeterli bir malzeme olabilecegini ve mekanik 6zellikler ile terapdtik etkiyi

bir arada sunmasi anlaminda bir atilimi temsil ettigini gostermektedir.

4.2 Taramah Elektron Mikroskobu (SEM)

Uretilen siitiirlerin yiizey morfolojisi SEM kullanilarak analiz edilmistir. Sekil 4.2°de,
calismaya devam edilecek numunelerin SEM goriintiileri bulunmaktadir. SEM
goriintiileri incelendiginde siitilirlerin kabarcik veya gdzenek olmadan piiriizsiiz ve
homojen bir ylizey morfolojisi sergiledigini goriilmektedir. Dikiglerin enine kesitleri

yuvarlaktir ve bu da lif olusumunda tekdiizelik oldugunu gostermektedir. Siitiirlerin
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Olciilen caplart CS i¢in 90 um, CS/%75COL i¢in 80,6 um, CS/%I15AV i¢in 96,1 um
ve CS/%75COL/%15AYV i¢in 98,8 um olup, bunlarin hepsi USP tarafindan tanimlanan

7-0 dikis araligina (70-99 um) girmektedir.

CS/15AV CS/75COL CS

CS/75COL/15AV

CS
CS/75COL/15AV 77 GUN CS

CS/75COL/15AV
77. GUN

300X 10pm 500X 10pm 1000X  10pm

s iy, o e &= 2 ST

Sekil 4.2: Uretilen siitiirlerin SEM Gériintiileri.

300X 10pm 500X  10pm 1000X  10pm

Sekil 4.3: PBS 0Oncesi ve sonrasi tiretilen siitiirlerin SEM goriintiileri.



SEM goriintiileri, COL ve AV’1n CS siitiir yapisina basarili bir sekilde dahil edildigini
ve tekdiize bir dagilim sagladigin1 dogrulamaktadir. CS ve CS/%75COL/%15AV
orneklerinin morfolojisi inkiibasyon kosullar1 altinda (37 °C'de 77 giin boyunca
PBS’de) incelenmis ve Sekil 4.3’te SEM gériintiileri verilmistir. Uretilen siitiirlerin
caplart CS siitlirii icin 8 pwm kadar azalsa da CS/%75COL/%I15AV siitiirii i¢in
yartyartya bir kii¢iilme goriilmektedir.  Ancak siitlir goriintiileri inelendiginde
bozunma sonrasi siitliirler ayni sekilde piiriizsiiz, kompakt ve homojen bir yiizey
topografisi gostermistir ve bu biyomalzemelerde tercih edilen bozunma seklidir.
Inkiibasyon kosullar1 altinda CS ve CS/%75COL/%15AV'in ortalama siitiir
caplarinda kiigiilmeler gozlenmektedir. Bu karakterizasyonun sonuglar1 ayrica COL ve
AV’nm katkili CS siitiiriin iiretimine katilan katki malzemeleri ylizeyi bozmadan

styrilarak yapidan ayrildig1 ve caplarinin belirgin olarak kii¢iildiigii gdzlemlenmistir.

4.3 Fourier Doniisiimlii Kizilotesi (FTIR) Spektroskopisi

Bu calismada, CS, CS/%75COL, CS/%15AV ve CS/%75COL/%I15AV igeren
siitiirlerin  FTIR spektrumu analiz edilerek bilesenler arasindaki etkilesimleri
incelenmistir. Uretilen siitiirlerin FTIR spekturumu Sekil 4.4’te verilmistir. 34713244
cm ! bolgesindeki gii¢lii ve genis bant, N-H ve O-H'nin simetrik titresimine karsilik
gelir (Bicak ve dig, 2021). Kompozit elyaf yapisindaki tim bilesenler bu gruplara
sahip oldugundan, gii¢lii ve genis bir bant gézlenmistir. 2931 ve 2860 cm deki
bantlar metilen ve metil gruplar1 C-H gerilme titresimlerine atfedilebilir. 1650
cm ""deki bantlar, amid I'in C=0 gerilmesinin AV’nmin amino gruplari ve CS’mn
yapisinda kalan N-asetil gruplarinin varligini kanitlamaktadir (Jithendra ve dig, 2013).
1650 ve 1560 cm™'deki bantlar sirastyla Amid 1 ve Amid II bantlarina karsilik
gelmektedir (Fernandes ve dig, 2011). Bu gruplar hem CS hem de COL'in yapisinda
mevcuttur. 1650 cm™! ve 1200 cm ''deki bantlar, sirastyla amid II'nin N-H
biikiilmesine ve glukozamin halkasindaki C-O-C kopriisiiniin asimetrik gerilmesine
karsilik gelmektedir. Bu bantlar, literatiirdeki onceki c¢alismalarda bildirilen CS
orneklerinin spektrumlariyla ortiismektedir (Queiroz ve dig, 2014); (Ibekwe ve dig,
2017); (Grant ve dig, 2021). 3471-3244 cm™! bolgesindeki N-H, O-H bant
titresimlerinin ve 1650 cm ™ ""deki amid II bant titresimlerinin yogunluklarinim, CS siitiir
yapisina AV ve COL eklenmesiyle azaldigi goriilmektedir. Bu azalmalar, katki

maddeleri ve CS arasindaki etkilesimden kaynaklanmistir. FTIR’da gdriilen bu
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etkilesimler mekanik test sonuglari ile ortiismektedir. Hem siitiirlerin tiretim yontemi
hemde caligmada kullanilan yapilar arasinda gergeklesen ¢apraz baglanma tiretilen
siitiirlerin mekanik performansinin artmasin1 saglamistir. CS dikisinin ¢ekme
mukavemeti 168,65 N/mm? iken, aym1 CS konsantrasyonunda iiretilen 1slak egirme
lifleri mekanik performans i¢in literatiirde 150,90 N/mm?2 idi (Mohammadkhani ve
dig, 2021). Mekanik performanstaki bu fark, bu ¢aligmada kuru basim yas ¢ekim
islemiyle gerceklestirilen liretimden kaynaklanmaktadir. Benzer sonuglar, kuru basim
yas c¢ekim islemi sirasinda fiziksel islemin c¢apraz baglama veya islem olmadan
mekanik performansi iyilestirdigi belirtilen Notin ve ark.'nmin ¢aligmasinda da
goriilmiistiir (Notin ve dig, 2006). Bolim 4.1'de belirtildigi gibi, dikisin mekanik

performansi, COL ve AV ilavesiyle kurulan kovalent baglarla artmistir.

2
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Sekil 4.4: Uretilen siitiirlerin FTIR spektrumu.

Sonug olarak, bu bilesenlerin bir araya gelmesi mekanik performansin artmasina katki
saglarken FTIR’ dan anlagildigi iizere kimyasal ozelliklerde biiylik degisiklik
yaratmamis, dolayisiyla in vitro kiiltiir calismalar1 sirasinda her biri kendi 6zelliklerini

koruyarak hiicrelerin farkli bilesenlerden faydalanmasina olanak saglayacagim

diistindiirmektedir.
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4.4 Termal Analizler

Uretilen siitiirlerin sicaklik etkisiyle olusan degisikliklerini incelemek i¢in TGA ve
DSC analizleri gerceklestirilmistir. ilk olarak DSC spektrumlar1 Sekil 4.5’te
verilmistir. DSC analizi kompozit yapilarin termal gegisleri, kristallenme davranislari
ve yapisal modifikasyonlari agisindan kapsamli bir karsilastirma imkan1 sunmaktadir.
Karakteristik endotermik pikler, azot ortamindaki bireysel biyomalzemelerin
dehidratasyon sicakligmmi (Td) temsil etmektedir. Dehidratasyon sicakligi, bir
malzemenin termal kararliligimi degerlendirmek, malzemenin kimyasal yapisinin
bozulmaya basladig1 ve kiitle kaybinin hizlandig1 sicaklik olarak tanimlanabilir. Tlk
numunemiz katkisiz CS incelendiginde bozunma sicakligi 303,15°C olarak
Olciilmiistiir. Bu deger, diger orneklerle karsilastirildiginda referans noktasi olarak
kullanilabilir. CS’nin termal kararliligi, bu sicaklikta baslar. CS’a COL eklenmesi,
polimerin bozunma sicakligini ¢ok hafif bir sekilde artirmistir (303,15°C —
303,32°C). Bu durum, COL’in polimer matrisiyle uyumlu oldugunu ve termal
kararlilig1 ¢ok az da olsa destekledigini gosterir. COL’nin siiper sarmal yapisinin,
COL-CS etkilesimlerinin katkida bulundugu kimyasal kuvvetlerin katilimiyla stabilize
edilmis gibi goriinmesi nedeniyle COL-CS siitiiriiniin Td degerlerinin benzer oldugunu
acikca gostermektedir. Bu karisimda, bu iki makromolekiil arasindaki hidrojen
baglarinin olusumu, ayni polimerin molekiilleri arasindaki hidrojen baglarinin
olusumuyla rekabet eder (Jithendra ve dig, 2013). Ancak artis ¢ok kii¢iik oldugu igin,
COL’in termal kararlilik tizerinde ¢ok biiyiik bir etkisi olmadigi sdylenebilir. CS’a AV
eklenmesi, polimerin bozunma sicakligini diisiirmiistiir (303,15°C — 301,53°C). Bu
durum, AV'nin polimer matrisi iizerinde plastiklestirici bir etki yaptigini, polimer
zincirleri arasindaki ikincil baglarin zayifladigini ve amorf faz oraninin arttigini ortaya
koymaktadir ve termal kararlilig1 azalttigin1 gostermistir. AV, polimerin molekiiler
hareketliligini artirarak bozunmay1 daha diisiik sicakliklarda baslatmis olabilir. CS’a
hem COL hem de AV eklenmesiyle polimerin bozunma sicakligini artirmistir
(303,15°C — 304,69°C). Bu durum, iki bilesenin birlikte eklenmesinin sinerjistik bir
etki yarattigmmi ve polimerin termal kararliligimi artirdigimi gostermektedir. COL,
polimer matrisini gli¢lendirirken, AV'nin etkisi bu durumda dengelenmis veya COL

tarafindan telafi edilmis olabilir.
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Sekil 4.5: Uretilen siitiirlerin DSC spektrumu.

Sonug olarak, CS/%75COL/%15AV numunesi, ylksek Td degeri ile kristal faz
oraninin baskin oldugu, yiiksek termal stabiliteye sahip ancak mekanik esnekligi sinirl
bir yapi sergilemektedir. CS/%15AV numunesi, amorf fazin baskin oldugu, diistik Td
degeriyle esnek fakat dislik kristallik oranina sahip bir yapi1 sunmaktadir.
CS/%75COL numunesi, kristal ve amorf fazlar arasinda dengeli bir yap:
olusturmaktadir. CS/%75COL/%15AV numunesi ise COL ve AV katkilarinin
uyumuyla, optimize edilmis kristallik ve zincir hareketliligi sayesinde hem elastikiyet
hem de termal stabilite agisindan dengeli bir polimer yapis1 ortaya koymaktadir
(Pereira ve dig, 2011) ; (Yoshida ve dig, 2021); (Zarandona ve dig, 2021). Jithendra
ve dig. (2013) calismalarinda AV igeren CS-COL iskeleleri tiretilmis ve CS-COL
kompozitlerinin dehidrasyon sicakliginin saf bilesenler, CS ve COL ile
karsilastirildiginda pratik olarak degismeden kaldigini1 bulmuslardir (Jithendra ve dig,
2013). Bu analizler, katki maddelerinin polimer malzemelerin termal ve mekanik

davraniglarini nasil modifiye ettigini agikca gostermektedir

Ikinci olarak, TGA spektrumlar1 Sekil 4.6°da verilmistir. TGA sonuglarina gore
iiretilen siitiirlar, ii¢ temel bozunma evresi gostermektedir: Ik evrede (30—120 °C), tiim

numunelerde yaklasik %5—10 oraninda agirlik kayb1 ger¢eklesmis olup bu, yapida
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tutunmus su ve ucucu bilesenlerin uzaklagmasindan kaynaklanmaktadir; katki
maddelerinin bu evreye etkisi sinirhdir. Ikinci evrede (250-350 °C), ana polimer
bozunmasi meydana gelmis ve CS, CS/%75COL ve CS/%15AV o6rneklerinde yaklasik
%60 oraninda kiitle kayb1 olurken, CS/%75COL/%15AV numunesinde bu oran %75'e
kadar yiikselmistir. Bu durum, katki maddelerinin CS matrisinin kristal yapisini
bozarak daha amorf, ugucu ve diisiik termal direngli bir yapi olusturdugunu
gostermektedir. Son evrede (>400 °C), karbonizasyon siireciyle birlikte en fazla kalinti
CS orneginde (%35), en az kalint1 ise CS/%75COL/%15AV numunesinde (%25)
gozlemlenmistir. CS numunesi en yiiksek termal stabiliteye sahipken, COL ve AV
ilavesiyle bu stabilitenin azaldig1 gozlemlenmistir. Ozellikle hem COL hem de AV
iceren CS/%75COL/%15AV numunesinde, digerlerine kiyasla daha erken
sicakliklarda daha yiiksek oranli agirlik kaybi gostermistir. Sonug olarak, COL ve AV
katkilar1 6zellikle birlikte kullanildiginda CS yapisinin termal stabilitesini diisiirmekte,
bu da biyobozunurlugu artirsa da yiiksek sicaklik dayanimi gerektiren uygulamalar

icin siirlayici olabilmektedir.
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Sekil 4.6: Uretilen siitiirlerin TGA spektrumu.
4.5 In Vitro Bozunma ve fla¢ Sahm

Insan viicudundaki enzimler, nem, degisken pH, sicaklik ve bagisiklik hiicreleri ile

temas gibi faktorleri igeren agresif fizyolojik ortami, cerrahi siitiirlerde kullanilan
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polimerik biyomalzemelerin bozunma siirecini 6nemli 6l¢iide etkilemektedir (He ve
Benson, 2017). Bu biyomalzemeler hidroliz, oksidasyon ve enzimatik sindirime maruz
kalarak zamanla pargalanir. Ozellikle yiiksek nem oran1 ve dokulardaki su varlig1, ester
baglar1 igeren polimerlerin hidroliz hizin1 artirabilir. Proteazlar ve esterazlar gibi
enzimler siitlir malzemesini dogrudan hedef alarak enzimatik bozunmay tetiklerken,
inflamatuar stirecler ve bagisiklik yanitlar1 da polimer yapilarinin oksidatif
bozunmasma katkida bulunur. Bu nedenle, cerrahi siitiirlerde kullanilan
biyomalzemelerin tasariminda, dikislerin islevini yitirene kadar yeterli mekanik
dayanim ve biyolojik diren¢ gostermesini saglamak amaciyla bu faktorlerin timii goz
oniinde bulundurulmalidir (Hofmann ve dig, 2009). Bu ¢alismada, CS, CS/%75COL,
CS/%15AV ve CS/%75COL/%15AV bilesimli siitiirlerin bozunma davranisi, kiitle
kayb1 ve morfolojik degisimler iizerinden degerlendirilmistir. Bozunma derecesi,
kurutulmus iskelede kalan agirlik yilizdesiyle ifade edilmis ve bu deger belirli bir
Denklem 4.1 yardimiyla hesaplandi.

wWi-w

S
Agirlik Kaybt (%) = Tx 100 4.1)

burada Wi, ilk 6l¢limii, Ws,ise son 6l¢iimii temsil eder.

Emilebilir siitiirler i¢in fizyolojik pH kosullarindaki bozunma oranlar1 biiyiik 6nem
tagimaktadir. Bu baglamda, siitiir numuneleri PBS ¢6zeltisinde inkiibe edilerek belirli
zaman araliklarinda (35. ve 77. giinlerde) kiitle kayiplar1 6l¢iilmiis ve 37 °C’deki
bozunma siireci sonunda ylizey morfolojileri SEM ile analiz edilmis ve Sekil 4.3 te
goriildiigli gibidir. Bozunma siiresinin artmasiyla birlikte tim numunelerde anlamhi

kiitle kayb1 gézlemlenmis ve bozunma oranlar1 Cizelge 4.3 teki gibidir.

Cizelge 4.3: Uretilen siitiirlerin bozunma oranlari.

35.GUN  77.GUN
CS Lifi %6,2 %13,7
CS/%75 COL/15 AV Lifi %24,2 %84,8

Siitiirlerin baglangicta yaklasik 5 cm olan uzunlugu, bozunmanin ileri evrelerinde 1
mm'ye kadar diigmiistiir. Bu durum, siitiirlerin parcalanabilirliginin tamamlandigini ve
bozunmanin sonlandigini1 géstermektedir. SEM goriintiilemeleri, bozunmus stitiirlerin
yluzeyden tabaka seklinde siyrildigini ve yapisal biitiinliiglinii biliyiilk oranda
kaybettigini ortaya koymustur. Bu sonuglar, COL ve AV ilavesiyle CS bazli siitiirlerin

bozunmasini hizlandirdigim gostermektedir. Onceki analizlerde belirtildigi gibi, bu
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hizlanmanin nedeni, COL ve AV'nin CS yapisinda daha amorf bdlgeler olusturarak su

gecisini artirmasi ve yapilarin bozunmaya daha acgik hale gelmesidir.

CS/%75COL/%15AV siitirden gelen AV’nin in vitro ilag salimi analizi, viicut
stvisinin bir simiilasyonu olarak PBS (pH 7,4'te) soliisyonunda 37 °C'de analiz edildi.
Bu analiz 24 ve 48 saatlik saatlik zaman araliklarinda gergeklestirildi. Calismamizda,
Av yiikli siitiir, %12,11 ve %48,68’ini sirastyla 24 ve 48 saat i¢inde salimi1 gergeklesti.
Kontrollii salim sistemlerinde, polimerik nanopartikiillerin yilizeyine adsorbe edilen
ilag molekiilleri, salim ¢alismasinin ilk saatlerinde salimi gergeklesebilir (Egil ve dig,
2020). Ani salimin, siitiir bolgesini bakterilerden arindirarak hasarli bolgenin

iyilesmesi lizerinde olumlu bir etki yaratacagi diisiiniilmektedir (Demirci, 2025).

4.6 Sisme Testi

Sisme testi sonuglari, inkiibasyon siiresi boyunca katkisiz CS, CS/%75COL,
CS/%I15AV ve CS/%T75COL/%15AV ile katkilanmig CS siitiirlerinin sisme davranisi
tizerindeki etkisini gostermektedir. PBS'de c¢esitli siirelerde inkiibe edilen CS,
CS/%75COL, CS/%I15AV ve CS/%75COL/%15AV siitilirlerinin sisme oranlart Sekil
4.7°de gosterilmektedir. En kisa inkiibasyon stiresinde, CS/%15AV 6rnegi en yiiksek
sisme oranint gosterirken, bunu CS/%75COL/%15AV ve CS takip etmektedir,
CS/%75COL ise en diislik sisme oranin1 gostermektedir. Ancak, inkiibasyon siiresi
arttikga, CS’nin sisme orani diger Orneklerin sisme oranini agmaktadir ve bu da
zamanla s1vi emilimini ve tutulmasin artirdigini gostermektedir. Bu egilim, CS liflerin
hidrofilik 6zelliklerini diizenlemede kritik bir rol oynadigini1 gostermektedir. Albanna
ve dig. (2012) ¢alismasinda, CS bazli dikislerde artan sismenin, su emilimi nedeniyle
mekanik performansta bir azalmaya yol ag¢tii ve bunun da polimer zincir
etkilesimlerini bozdugu ve yapisal biitiinliigli zayiflattig1 belirtilmistir (Albanna ve
dig, 2012). Benzer sekilde bu calismada da Bo6liim 4.1 deki mekanik test sonuglarina
bakildiginda katkisiz CS gore CS/%15AV ve CS/%75COL/%15AV gore daha yiiksek
cekme ve kopma mukavemetleri gozlenmesini desteklemektedir. Ek olarak, sisme
oran1 daha uzun inkiibasyon siirelerine sahip tiim ornekler i¢in kademeli olarak
artmakta ve bu da s1vi alimimin zamana bagli dogasin1 vurgulamaktadir. Bu bulgular
hem katki maddesi konsantrasyonundan hem de inkiibasyon siiresinden etkilenen

CS/%T75COL/%15AV liflerinin ayarlanabilir sisme 6zelliklerini gostermektedir.
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Sekil 4.7: Uretilen siitiirlerin sisme oranlari.
4.7 Uretilen Siitiirlerin Radikal Temizleme AKktiviteleri

Son yillarda, CS ve tiirevleri, biyouyumluluklari, toksik olmayan yapilar1 ve dogada
bol miktarda bulunmalar1 nedeniyle Onemli aragtirma konularindan biri haline
gelmigtir. Antioksidan degerlendirmesi igin kararli bir serbest radikal olan DPPH
kullanilir. DPPH radikali, 517 nm'de maksimum absorbanstan sorumlu olan tek bir
elektron igerir ve goriiniir koyu mor bir renk gosterir. Hidrojen bag1 olusturmak igin
uygun indirgeyici maddelerle reaksiyona girer. Serbest radikaller bir antioksidan
bilesigin bagisladig1 bir elektronu kabul ettiginde, DPPH renksizlesir ve emilim azalir
(Sultana ve dig, 2009). Antioksidan ajanlarin DPPH serbest radikallerine kars1 etki
mekanizmas1 Sekil 4.8’de gosterilmistir. CS ve tiirevlerinin antioksidan aktivitesi,
biiylik 6l¢iide polimer zincirinde yer alan reaktif hidroksil (-OH) ve amino (-NH2)
gruplarinin varligina baghidir. Molekiiler agirliklarinin azalmasiyla birlikte, molekiiller
arast ve molekiil i¢i hidrojen baglarinin kismen bozulmasi sonucu serbest radikalleri
yakalama kapasiteleri artmakta ve dolayisiyla antioksidan aktiviteleri ylikselmektedir
(Feng ve dig, 2008). Serbest radikaller, hiicrelere zarar vererek bir¢ok hastaligin

gelisimine ve yaglanma siirecine katkida bulunur (Sharma, 2014).
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Sekil 4.8: Antioksidan maddenin DPPH serbest radikalleri iizerindeki etki
mekanizmasi (R: H antioksidan).

Antioksidan ajanlar ise serbest radikalleri yakalayarak insan ve hayvan hiicrelerini
koruyabilir ve hastaliklarin ilerlemesini engelleyebilir (Yuan ve dig, 2022). Bu
caligmada, iiretilen siitiirlerin antioksidan aktivitesini degerlendirmek amaciyla,
hidrojen ve elektron alicis1 olarak gorev yapan kararli bir serbest radikal olan DPPH
kullanilmistir. Sekil 4.9°da goriildiigii gibi 5. Saat sonunda CS/%75COL/%15AV
stitiirliniin temizleme yetenegi 10 mg/L i¢in yaklasik olarak %12,25 olarak belirlendi
ve bu deger CS dogal olarak hafif antioksidan 6zelliklere sahip oldugunu ancak tek
basina ¢ok yiiksek bir DPPH radikal temizleme aktivitesi gdstermemistir.

CS/75COL CS/15AV CS/75COL/15AV

p— et [\ [ 4
(=} (0] [} (9]

Radikal Temizleme Aktiviteleri(%o)
[0}

m5.Sa

Sekil 4.9: Uretilen siitiirlerinin RSA oranlari.
Her ne kadar AV tek basina gii¢lii bir antioksidan katk:i saglasa da yogun kolajen
igerigi ve gl sistemdeki kompleks yapi, bu etkiyi zayiflatabilir. Dolayisiyla,
antioksidan aktivite, esas olarak yapidaki serbest OH ve NH gruplarinin varligina

baghdir. AV ve COL ilavesiyle FTIR analizlerinde OH, NH ve amid gruplarina ait
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karakteristik piklerde azalma gdzlemlenmistir. Bu durum, bu gruplar arasinda
gerceklesen capraz baglanmalara isaret etmektedir. Mekanik performanstaki artis da
bu ¢apraz baglanmalarla iliskili olup, yapidaki polimer zincirlerinin daha siki bir ag
yapist olusturdugunu gostermektedir. Ancak, c¢apraz baglanma sonucu serbest
radikalleri notralize edebilecek serbest OH ve NH grubu sayisinda azalma meydana
geldiginden, bu durum antioksidan aktivitenin diismesine neden olmustur. Ayrica
DPPH testi sonucunda, mor renkli ¢ozeltinin renginde agilma gdzlenmis; ancak
numuneler seffaf kalmistir. Bu durum, numunenin antioksidan aktivite gosterdigini ve

DPPH radikallerinin yapida birikmeden ¢ozeltide indirgendiklerini gostermektedir.
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5. SONUCLAR

Bu calismada, COL ve AV katkili CS siitiirlerin iiretimi ve karakterizasyonu basartyla
gergeklestirilmistir. Dry-Jet Wet Spinning yontemi kullanilarak {iretilen siitiirler,
geleneksel kaplama yontemlerinden farkli olarak dogrudan absorbe olabilen ve
terapotik Ozellikler sunan bir alternatif olarak tasarlanmistir. Calisma kapsaminda
tiretilen siitiirlerin mekanik, morfolojik, termal ve bozunma o6zellikleri kapsamli bir

sekilde incelendi ve klinik uygulamalar i¢in uygunlugu degerlendirilmektedir.

Yapilan deneysel ¢alismalar sonucunda, %4 CS bazli siitiirler basariyla tiretilmis ve
%75 COL ile %15 AV katki oranlarinin mekanik performansi optimize ettigi tespit
edilmistir. Ozellikle CS/%75COL/%15AV kompoziti, sinerjistik etkisi sayesinde hem
yiiksek ¢ekme mukavemeti hem de esneklik sunarak USP 7-0 siitiir standartlarina
uygunluk gostermistir. SEM analizleri, siitiirlerin piiriizsiiz ve homojen bir ylizey
yapisina sahip oldugunu ve 70-99 pum ¢ap araliginda USP 7-0 uyumlu boyutlarda
tretildigini  dogrulamistir. Islak kosullarda yapilan mekanik testlerde, tiim
numunelerde daha diisiik kopma mukavemeti ve kopma gerilimi, buna karsilik daha
yuksek uzama degerleri gozlemlenmistir. Bu durumun temel nedeni, su molekiillerinin
lif yapisina kolayca niifuz etmesiyle amorf boélgelerdeki hidrojen baglarinin
zayiflamasidir. Bu bag azalmasi, polimer zincirlerinin hareketliligini artirmakta;
zincirler aras1 paketlenmeyi azaltarak esnekligini artirir ve dolayisiyla sertlikte
azalmaya yol acarak, uzama oranlarinda ise artisa neden olmaktadir. Siitlirlerde uzama
orani, hem elastikiyet hem de yapisal dayanim acisindan kritik bir parametredir.
Ipliklerin elastik yapisi, yaranin sismesi sirasinda dikisin gerilime dayanarak
esneyebilmesini ve sislik azaldiginda orijinal formuna geri donebilmesini saglar. Bu
ozellik, 1yilesme siireci boyunca doku biitiinliigiiniin korunmasina ve yara kenarlarinin
bir arada tutulmasma katki saglar. Dolayisiyla, siitiir materyalinin esnek olmasi,

cerrahi basar1 agisindan biiyiik 6nem tasimaktadir.

Uretilen siitiirlerin sicaklikla degisimini degerlendirmek amaciyla TGA ve DSC
analizleri yapilmistir. DSC sonuglarina gore, saf CS 303,15°C'de bozunmaya

basglarken, COL eklenmesi bu sicakligi ¢ok az artirarak polimer matrisine uyum
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sagladigimi ve hafif bir termal kararlilik kazandirdigini gostermistir. AV ilavesi ise
bozunma sicakligin1 digsiirerek, AV'nin plastiklestirici etkisiyle termal kararlilig1
azalttigini ortaya koymustur. Hem COL hem AV eklendiginde ise bozunma sicakligi
304,69°C’ye yiikselmis, bu da iki bilesenin sinerjik etkisiyle polimerin termal

dayaniminin arttigin1 gostermistir.

FTIR analizleri, bilesenler arasinda hidrojen baglar1 yoluyla etkilesim oldugunu ve
kimyasal yapiin korundugunu dogrulamistir. AV ve COL eklenmesiyle N-H, O-H ve
amid II bantlarinin yogunluklarinda azalma gézlenmistir. Bu durum katki maddeleri
ile CS arasindaki etkilesimleri gostermektedir. Bu etkilesimler, mekanik testlerle de
dogrulanmistir. CS siitlirlerin ¢ekme mukavemeti 168,65 N/mm?, Literatiirde 1slak
egirme yontemiyle liretilen benzer liflerde 150,90 N/mm? olarak bildirilmistir. Bu fark,
dry-jet wet spinning yonteminin sagladig1 ¢apraz baglanmadan kaynaklanmaktadir.
COL ve AV eklenmesi de kovalent baglarla mekanik dayanimi artirmistir.Sonug
olarak bu birlesim, mekanik performansi artirirken kimyasal yapida biiyiik degisiklik
olusturmamig, Bu sayede her bilesenin kendi biyolojik ozelliklerini koruyarak
hiicrelerin farkli bilesenlerden faydalanmasima olanak saglamaktadir. Inkiibasyon
sonrasinda tiim siitlir 6rneklerinde belirli oranlarda cap kiigiilmesi gozlemlenmistir.
Ozellikle CS/%75COL/%15AV numunesinde bu kiiciilme, baslangi¢ capinin yaklasik
yarisina kadar ulagsmistir. Ayrica, baslangigta yaklasik 5 cm uzunluga sahip olan
stitlirler, bozunmanin ileri evrelerinde 1 mm'ye kadar kii¢iilmiistiir. Bu durum,
sitiirlerin tamamen parcalandigini  ve bozunma siirecinin tamamlandigin
gostermektedir. SEM goriintiilemeleri, bozunmus siitiirlerin yiizeylerinden tabaka
seklinde siyrildigin1 ve yapisal biitiinliiklerini biiyiik oranda kaybettiklerini ortaya
koymustur. Bunlara ragmen, bozunma sonrasi elde edilen siitiirler hala piiriizsiiz,
kompakt ve homojen yiizey topografilerini korumustur. Bu durum, biyomalzemelerde
arzu edilen yiizeysel erime tipi kontrollii bozunma davranigina isaret etmektedir.
Antioksidan aktivite testleri (DPPH), CS/%75COL/%]15AV siitiirtiniin %12.25 radikal
temizleme kapasitesi ile yara iyilesmesini destekleyebilecek diisiik bir yapiya sahip
oldugunu ortaya koymustur. Antioksidan aktivite, temel olarak yapida bulunan serbest
hidroksil (OH) ve amin (NH) gruplarinin mevcudiyetine baghdir. AV ve COL
katkisinin ardindan yapilan FTIR analizleri, OH, NH ve amid gruplarina ait

karakteristik piklerde belirgin bir azalma oldugunu ortaya koymustur. Bu azalma, s6z
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konusu gruplar arasinda gerceklesen capraz baglanma reaksiyonlarini isaret
etmektedir. Olusan bu capraz bag yapilari, polimer zincirlerinin daha diizenli ve siki
bir sekilde organize olmasina neden olmus; bu da mekanik dayanimin artmasina katki
saglamigtir. Ancak ¢apraz baglanmalar sonucunda yapida serbest halde bulunan OH
ve NH gruplarinin sayisi azaldigi i¢in, serbest radikallerin temizlenmesini saglayan bu
fonksiyonel gruplarin etkinligi diismiis ve dolayisiyla antioksidan aktivitede azalma
gbzlenmistir. Sisme testleri ise AV katkili siitlirlerin yiiksek hidrofilik 6zelliklerini
dogrulamig, bu 0Ozelligin doku rejenerasyonu igin avantaj saglayabilecegini

gostermistir.

Bu ¢alismanin klinik a¢idan en 6nemli katkisi, geleneksel sentetik siitiirlere kiyasla
antimikrobiyal, anti-inflamatuar ve yara iyilestirici 0zelliklerle entegre bir ¢oziim
sunmasidir. Ancak, yliksek nemli ortamlarda mekanik dayanimin kismen diismesi ve
termal stabilitedeki degiskenlikler gibi sinirliliklar da g6z ardi edilmemelidir. Gelecek
caligmalarda, in vivo deneylerle biyouyumluluk ve yara iyilesme potansiyelinin
degerlendirilmesi, enzimatik bozunma Kkinetiginin detayli incelenmesi ve
antimikrobiyal ajanlarin eklenerek multifonksiyonel Ozelliklerin  artirilmasi

onerilmektedir.

Sonug olarak, bu calisma dogal polimerlerden iiretilen cerrahi siitiirlerin mekanik
performans ile terapdtik etkiyi birlestirebilecegini kanitlamistir. CS/%75COL/%15AV
kompoziti, kontrollii bozunabilirligi ve antioksidan 6zellikleri ile klinik uygulamalarda
kullanilabilecek umut verici bir malzeme adayi1 olarak 6ne ¢ikmaktadir. Elde edilen
bulgular, doku miihendisligi ve rejeneratif tip alanlarinda polimer bazli ¢oziimlerin

gelistirilmesine 6nemli bir katki saglayacaktir.
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