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OZET
KOMPOZIT FITIK YAMASI URETIMi VE KARAKTERIZASYONU

Giines, Feyza
Yiksek Lisans, Biyomiihendislik Anabilim Dali
Tez Danigsmani: Dog. Dr. Ozlem Egri
Ocak 2023, 70 Sayfa

Fitik onarimi Diinya'da uygulanan en yaygin cerrahi operasyonlar arasinda yer
almaktadir. Fitik tedavisinin ilk seg¢enegi cerrahi miidahaledir. Yeterli saglam doku
bulunmadiginda ya da defektin boyutu biiyiik oldugunda zayiflamis veya hasar gormiis
dokuya destek olmak amaciyla protez yamalar kullanilmaktadir. Yama kullanimi fitigin
tekrarlama riskini (fitik niiksii) biiylik oranda azaltir. Bununla birlikte fitik ve karin duvari
defektini iyilestirmede etkili bir yontemdir. Ancak klinikte kullanilan mevcut yamalarin
kisa ve uzun vadeli 6nemli riskleri mevcuttur. Bu nedenle giiniimiizde hala ideal yama
arayis1 devam etmektedir. Bu nedenle son zamanlarda farkli avantajlara sahip
malzemeleri bir araya getiren kompozit fitik yamalariyla ilgili ¢aligmalar giderek
artmaktadir. Sunulan ¢alismada ideal bir fitik yamasi iiretimi hedeflenmistir. Bu amagla
tic tabakali yar1 emilebilir kompozit fitik yamalar1 elektro-egirme teknigi kullanilarak
tiretilmis ve karakterize edilmistir. Yama yapisinda klorlanmis Polipropilen (PP-CI),
Polikaprolakton (PCL) ve Polietilen glikol (PEG) polimerleri ve H. perforatum yagi
kullanilmistir. Ug tabakali yar1 emilebilir kompozit fitik yamasinda iist tabaka (paryetal
taraf) emilemeyen, orta tabaka kismen emilebilir ve alt tabaka (viseral taraf) tamamen
emilebilir yapidadir. Ust tabaka elektro egirilmis PP-Cl fiberlerden, orta tabaka karsilikli
egirilmis (ikili elektro-egirme) i¢ ice gecmis PP-Cl ve PCL fiberlerden, alt tabaka ise
karsilikli elektroegirilmis PCL ve yag iceren PEG fiberlerden olugsmaktadir. Calisma
kapsaminda iretilen yamalarin kimyasal yapisi (FTIR), yiizey morfolojisi (SEM),
yogunlugu, gozenekliligi, islanabilirligi (ylizde sisme oranlari), hidrofilik/hidrofobik
ozellikleri (temas agis1 dl¢limleri), zamana bagl kiitle kaybi, yagin yamadan salim profili
ve mekanik dayanimi (elastikiyet) karakterize edilerek yama performansi
degerlendirilmistir. Yapilan in-vitro karakterizasyon calismalari sonucunda; iiretilen
kompozit fittk yamalarin in-vivo biyomedikal uygulamalarda kullanim potansiyeli
oldugu ve abdominal fitiklarin tedavisinde kullanilacak ideal fitik yamasi arayisina destek
olacag diisiiniilmektedir.

ANAHTAR KELIMELER: Fitik yamasi, H. Perforatum yag1, Elektroegirme,
Klorlanmis Polipropilen (PP-CI), Polikaprolakton (PCL), Polietilen glikol(PEG)
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COMPOSITE HERNIA MESH PRODUCTION AND CHARACTERIZATION
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January2023, 70 Pages

Hernia repair is the most common surgical operations applied all over the world. The first
option in hernia therapy is the surgical operation. If there exist insufficient amount of
healthy tissue or the size of the defect is large, mesh prostheses are used to support
weakened or the damaged tissue. Using mesh substantially decrease the risk of hernia
recurrence. Hence, it is an effective method for therapy of hernia and abdominal wall
defect. However, patches currently used in the clinic applications have significant short-
term and long-term risks. For this reason, the search for the ideal mesh still continues
today. And therefore, studies on composite hernia meshes, which combine materials with
different advantages, have been increasing recently. Within the scope of the presented
study, it was aimed to produce an ideal hernia mesh. For this purpose, the design,
production, and characterization of a three-layered semi-resorbable composite hernia
mesh was described. Chlorinated Polypropylene (PP-CI), Polycaprolactone (PCL) and
Polyethylene glycol (PEG) polymers and H. perforatum oil were used in the mesh
structure. In the three-layered semi-resorbable composite hernia mesh, all layers were
produced by electrospinning technique, and the upper layer (parietal side) was non-
resorbable, the middle layer was partially resorbable, and the lower layer (visceral side)
was fully resorbable. The upper layer composed of electrospun PP-CI fibers, the middle
layer composed of counter-electrospun (double electrospinning) interwoven PP-CI and
PCL fibers, and the lower layer composed of counter-electrospun PCL and oil-containing
PEG fibers. Some characteristics of the meshes produced within the scope of the study
such as, chemical structure (FTIR), surface morphology (SEM), density, porosity,
wettability (% Swelling ratios), hydrophilic/hydrophobic properties (contact angle
measurements), time-dependent mass loss, release profile of herbal oil from the mesh,
and mechanical strength (elasticity) were determined by performing various in-vitro
characterization studies and patch performance was evaluated. As a result of in-vitro
characterization studies; it is thought that the composite hernia meshes produced have the
potential to be used in in-vivo biomedical applications and will support the search for an
ideal hernia mesh that can be used in the treatment of abdominal hernias.

KEY WORDS: Hernia mesh, H. Perforatum oil, Electrospining, Chlorinated
Polypropylene (PP-CI), Polycaprolactone (PCL), Polyethylene glycol (PEG)
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1. GIRIS

Fitik onarimi, c¢esitli nedenlerle yapilan karin duvari ameliyatlarinin en onde gelen
tiirtidiir. Fitik, travma ve karin duvarinin zayiflamasina neden olan altta yatan kosullardan
kaynaklanan ¢ok cesitli tibbi sorunlardan kaynaklanir (See ve ark., 2020). Abdominal
cerrahi operasyonlarin giderek artmasi ve obezite gibi fitik olusma riskini artiran
etmenlerin de yayginlasmasiyla beraber fititk onarimi Diinya'da uygulanan en yaygin
cerrahi operasyonlar arasinda yer almaktadir (Lau ve ark., 2012). Yakin zamanda
Diinyanin yaslanan niifusu ile birlikte, fitigin muhtemelen on milyonlarca kisinin sahip
olacagi daha yayin bir hastalik haline gelecegi 6ngoriilmektedir (Liu ve ark., 2021).
Kiresel pazarda fitik onarim maliyetlerinin giderek artmasiyla birlikte 10 milyar dolar
civarinda oldugu tahmin edilmektedir (Shubinets ve ark., 2018). Sadece ABD'de, yilda 4
milyon laparoskopi operasyonunun 800.000 kadarinin sonrasinda kesi fitigina neden

oldugu rapor edilmistir (Kalaba ve ark., 2016).

Cerrahi yamalar tipik bir biyomateryal bazli implanttir, zayiflamig veya hasar gérmiis
dokuya destek saglamak i¢in kullanilmaktadir. Fitigin tekrarlama riskini biiyiik oranda
azaltirlar. Yamalar, fitik ve karin duvari defektini iyilestirmede etkili bir yontemdir (Liu
ve ark., 2021). Biiyiik 6lgekli hasta gruplari {izerinde yapilan cerrahi fititk onarimi
caligmalari, protez yamalarin kullaniminin ventral fitiklarin tekrarlama riskinde 50%
azalma ile sonuglanabilecegini gostermektedir (Grant, 2002). Abdominal ameliyatlardan
kaynaklanan kas sistemi bozukluguna bagli olarak gelisen kesi fitiklarinin onarimi i¢in
yama protezlerin kullanilmasi tekrar olugsma riskini ise 24 kata kadar azaltabilmektedir
(Weyhe ve ark., 2007). Cerrahlar, hastaligin seyrini daha da iyilestirebilecek ideal
malzemeler ve yontemler aramaya devam etmektedir (Zhao ve ark., 2012). 1950’lerde
orgili protezlerin piyasaya siirlilmesinden itibaren, ideal bir protez gelistirme umuduyla
tasarimda ¢esitli varyasyonlar ve diizenlemeler sunulmustur (Kalaba ve ark., 2016). Pek
cok yama tiirli vardir. Simdiye kadar ideal cerrahi yama ve implantasyon prosediiriinii
elde etme arayisiyla metaller, kompozitler, polimerler ve biyolojik olarak parcalanabilen
biyomalzemeler arastirilmistir. Aranan ozellikler; inertlik, enfeksiyona direng, erken
rekiirrensi 6nlemek i¢in uzun vadeli olarak yeterli gerilme dayanimin siirdiirebilmesi,

konak¢1 dokuya hizli katilim, par¢alanmay1 onlemek icin yeterli esneklik, kanserojen



olmayan yanit ve karin duvarinin dogal solunum hareketlerini tekrar kazandirmasi olarak

siralanabilir (Baylon ve ark., 2017).

Literatiirde onlarca fitik yamasi tasarimi1 mevcuttur fakat herhangi biri digerinden belirgin
bir Ustlinlik gosterememistir. Cok basarili protez fitik yamasi operasyonlari olmakla
birlikte, fitik birgok insan i¢in hala endise verici bir hastalik olmaya devam etmektedir.
Literatiire katki saglayacak her tiirlii calismadan alinacak destege ihtiya¢ vardir. Mevcut
yamalarin iyilestirilmesi gereken pek ¢ok 6zelligi vardir. Bunun yaninda fitigin yayginligi
da diisiiniildiigiinde bunun ekonomik etkisinin biiylik bir 6neme sahip oldugu

goriilmektedir.

Sunulan tez ¢aligmasi kapsaminda abdominal fitiklarin tedavisinde kullanilabilmesi
amaciyla; fitik yarasinin hizli bir sekilde iyilesmesini destekleyecek ayni zamanda
biyobozunur olmayan tabakasiyla kalici mekanik dayanim saglayarak fitik niiksiini
engellemesi planlanan yamalar iiretilerek karakterizasyon g¢aligsmalari sonucunda elde
edilen veriler 15181nda in-Vvitro performans degerlendirmeleri yapilmistir. Yama toplam ti¢
tabakadan olusmaktadir. Fitik yarasiyla temas eden alt tabaka Polietilen glikol (PEG) ve
Polikaprolakton (PCL) polimerlerin karsilikli olarak egirilmesiyle olusturulmustur.
Ayrica alt tabakada kullanilan PEG polimer ¢ozeltisine Hypericum perforatum (sari
kantaron) yagi eklenmistir ve birlikte egirilmistir. Bu yag iceriginde bulundurdugu
hiperisin ve hiperforin gibi aktif bilesenleri sayesinde yara iyilestirici 6zellige sahiptir
(Wolfle ve ark., 2013). Ek olarak gesitli Gram-negatif ve Gram-pozitif bakteri tiirleri
tizerinde antimikrobiyal etkinlige sahiptir. Bu sayede yamalar yara iyilesme siirecinde
antimikrobiyal 6zellik de kazanmis olur (Egri ve Erdemir, 2019). Egirme sonucu PEG
fiberlerin igerisine hapsolan yag molekiilleri PEG fiberlerin olduk¢a hidrofilik yapisi
sayesinde birka¢ hafta ig¢inde biyobozunarak ortama kontrollii bir sekilde salinim
gerceklestirmektedir. Bu sayede fitik yarasinin hizli bir sekilde iyilesmesine destek
olacak sekilde profillendirilmistir. PEG ve PCL polimerleri FDA tarafindan onayhidir ve
biyouyumlu, biyobozunur, kolay islenebilir o6zellikleriyle doku miihendisligi
caligmalarinda ¢ok yaygin kullanima sahiptir (Grossen ve ark., 2016). Orta tabaka ise
PCL ve Polipropilen kloriir (PP-Cl) polimerlerinin karsilikli  egirilmesiyle
olusturulmustur. In-vivo kosullarda fiberlerin arasma giren nem ve viicut sivilari

nedeniyle yama siserek tabakalar seklinde birbirinden ayrilabilir. Orta tabaka sayesinde



yamanin tabakalar halinde birbirinden ayrilmasi olasiliginin Oniine gecilmistir ve
yamanin mekanik dayanimina destek saglanmistir. Son olarak {ist ve son tabaka yamaya
kalici mekanik dayanim saglayacaktir ve sadece PP-Cl polimerinin egirilmesiyle

olusturulmustur.

PP-CI; Polipropilen (PP) polimerinin klorlanarak modifiye edilmis bir formudur ve doku
miihendisliginde heniiz yeni bir ¢alisma alanina sahiptir. PP ise ventral ve kasik
fitiklarinin onarimi i¢in diinya ¢apinda en yaygin kullanilan protez malzemelerinden
biridir. PP, diisiik maliyeti, kararli kimyasal 6zellikleri ve yiiksek mekanik dayanimiyla
biiylik ilgi gérmiistiir. Bununla birlikte, yetersiz biyouyumlulugu klinik uygulamasini
biiylik 6l¢iide sinirlandirmistir ve genellikle implantasyondan sonra kronik agri, yabanci
cisim reaksiyonu ve doku ve organlara yapisma egilimi gibi komplikasyonlara neden olur
(Yu ve ark., 2021). Polar halojen atomlarin PP’nin apolar omurgasina disiik
konsantrasyonlarda bile modifiyesi bu polimerin polaritesini ve uyumlulugunu
iyilestirmek i¢in etkili bir tekniktir. Bu da PP-Cl yamalarin biyouyumlulugunu artirmasi,
yabanci cisim tepkisinin ve doku ve organlara yapisiklik olusumunu azaltmasina yardimci
olur (A¢ik ve Altinkok, 2019). Ayrica PP’nin yiiksek kimyasal direnci nedeniyle oda
sicakliginda ¢ozelti elektroegirme yapilamaz. Klorlanmis formu sayesinde oda sartlarinda
tek bir ¢oziicii (Tetrahidrofuran: THF) yardimiyla egirilmistir. PP, emilebilen
biyobozunur bir malzeme degildir dolayis: ile uzun vadede yama bolgesinde yamanin
biiziilmesine bagli olarak karin duvarma uyum kaybi ve/veya yama bdlgesinde
iltihaplanma gibi durumlar olusabilmektedir. Sorunu kismen ¢6zebilmek i¢in yabanci
cisim miktarin1 azaltmak amaciyla, daha az yan etki riski olusturacag diisiiniilen az
yogunluklu (daha hafif) PP yama tasarimlar: alternatif olarak ¢alisilmistir (Cobb, 2005;
Brown ve Finch, 2010).

Uretilen ii¢ tabakali yari emilebilen kompozit fittk yamalar ¢ozelti elektroegirme
teknigiyle Uretilmistir. Elektroegirme, fiber iskeleleri iiretmek i¢in kullanilan ¢cok yonlii
ve en uygun tekniktir. Elektroegirme sagladigi birgok avantaj agisindan yeni nesil
polimerik yamalarin {iretiminde yaygin olarak kullanilan bir tekniktir. Bu teknikle
olusturulan lifli gézenekli yapilar ekstraseliiler matriksin (ECM) yapisina benzer ve
yiiksek yiizey/hacim oranlari, ¢esitli amaclar icin islevsellestirme kolayligi ve kontrol
edilebilir mekanik 6zellikler sunan dokunmamis iskeleler-yamalar saglar (Agarwal ve
ark., 2009).



Elektroegirme teknigiyle basarili bir sekilde tiretilen polimerik fitik yamalarin in-vitro
performans degerlendirilmeleri i¢in gerekli analizler kimyasal yapi (FTIR), yiizey
morfolojisi (SEM), ylizde yogunluk/gozeneklilik, yiizey hidrofibisitesi (temas agis1), Su
cekme yetenegi (sisme), kontrollii salim, elastikiyet (mekanik dayanim) yapilarak H.
perforatum yagi kullanilan (Yama 1) ve kullanilmayan (Yama 0) yama performans ve

Ozellikleri literatiir 15181nda degerlendirilmistir.



2. GENEL BILGIi

2.1. Fitik Nedir?

Fitik; bir dokunun veya bagirsak gibi bir organin normalde bulundugu bélgeyi ¢evreleyen
biyolojik duvarlardan (karin duvart vb.) disa dogru kaymasi ve deri altinda sislik
meydana getirmesidir (Hopper ve Williams, 2015). Fitiklar ¢ogunlukla karin ve kasik
bolgesinde meydana gelmektedir. Anatomik konumlarindan kaynakli ya da fitik olugsma
olasiligim1 arttiran (predispozan) bir faktére bagli olarak farkli sekillerde ortaya
¢ikabilmektedir. Bunlarin yani sira travmaya bagl gelisebilirler ya da gegirilmis ameliyat
bolgeleri de fitik olusmasi bakimindan daha risklidir. Literatiirde olusum yerleri veya
olusum nedenlerine bagli olarak farkli sekillerde siniflandirilmis bir¢ok fitik tiirii vardir

(Kalaba, ve ark., 2016).

2.1.1. Fitigin tarihcesi

Fitikla alakali elimizdeki en eski bilgiler Misir yazitlarina ve eski Yunanlilardan elde
edilen kaynaklara dayanir. Bu kaynaklara gore Inguinal fitik kasikta bir ¢ikint1 olarak
tanimlanmistir. Ebers papirtisii fitiktan bahseden ilk yazili kaynak olarak bilinir
(Kingsnorth ve LeBlanc, 2003). Fitigin tedavisine dair bilgiler Hipokrat’a kadar
dayanmaktadir. Roma tip okulunun kurucusu oldugu bilinen Celsus kasiga veya testislere
(skrotum) derin bir kesi atilarak (insizyon) agilan bosluga viicut biitiinliiglinlin digina
cikmis organ ve/veya doku uzantilarimin geri itilmesi ve fitik kesesinin ¢ikarilmasinin
ardindan bitkisel kokenli ipliklerle damarlarin baglanmasi ve sonrasinda bdlgeye sirke

dokiilmesi seklinde fitik tedavisi ile ilgili yazili bilgiler vermistir (Read, 1996).

Razi (850-932) fitik ameliyatlarinda emilebilir bir dikis malzemesi olan ve hayvan
bagirsaklarindaki liflerden yapilan katgiitii kullanmistir. ibn-i Sina (980-1037) steteskop
yardimu ile prolabsusu tanimlamistir ve Ebulgazi’nin (1122) fitig1 tedavi ettikten sonra
yaray1 kotorize etmesi yani yaygin bilenen adiyla daglanmasi en biiyiik sorunlardan biri
olan kanamay1 engellemeyi hedeflemistir (Johnson ve ark., 2004). Tim bu siireg
icerisinde fitik tedavisiyle ilgili gelismelere ragmen en biiyiik sorun fitigin niikstidiir.

Ozellikle biiyiik fitiklarm niiksetmesinin engellenmesi daha zordur ve dokularin kendi



onarim mekanizmasi biiytik fitiklar i¢in yeterli degildir. Bu da fitik bolgesinin bir protezle
desteklenmesi gerektigi fikrini ortaya ¢ikarmistir. Theodor Billroth 1890 yilinda, fitik
tedavisinin ideal yolunun fitik defektini kapatmak igin protez bir malzeme kullanmak
oldugunu soylemistir (Baylon ve ark., 2017). 1950'lerde orgii protezlerin piyasaya
stiriilmesinden itibaren, ideal bir protez gelistirme umuduyla tasarimda g¢esitli
varyasyonlar ve diizenlemeler sunulmustur. PP ilk kez 1960’larda yama malzemesi olarak
kullanilmistir ve gilinlimiize kadar fitik tedavisinde en yaygin kullanilan sentetik

biyomateryal olmaya devam etmistir (Kalaba ve ark., 2016).

2.1.2. Fitigin nedenleri

Karm fitiklari, karin duvarindaki yapisal olarak bozulmus doku alanlarina bagli olarak
gelisir. Cogu durumda fitiklar, karin duvarinin i¢ dort katmaninda hasar olustugunda
meydana gelir, ancak bu lokasyona baglidir (6rnegin orta hatta sadece orta hat fasya veya
linea alba hasar gordiigiinde bir fitik gelisir). Duvardaki asiri hasar ve kas kaybi, kaviteye
uygulanan basinglara dayanamayan yara ve bag dokular ile degistirilir. Giilme, kaldirma,
oksiirme ve ayakta durma, agir yiik tasima gibi normal giinliik eylemler, karin duvarina
uygulanan karin i¢i basinci onemli Olciide artirabilir. Karin duvari yapist bozulmus
hastalarda, karin i¢i basincini artiran faktorler fitik olusumuna neden olabilir (Kalaba ve
ark., 2016; Pansky, 1996). Kesi fitiklar1 ise onceki cerrahi operasyonlar veya lokalize
travmalardan dolay1 kas sisteminde olusan kusurlar nedeniyle meydana gelebilir (Chevrel
ve Rath, 2000). Diger yandan dogumdan itibaren karin duvarinda fitiklasmaya neden olan
dogustan kusurlar fitik gelisme riskini arttirir. Ayni sekilde obezite, asit, iyi huylu prostat
hipertrofisi veya uzun siireli siddetli kabizliga bagh gerginlik, kronik oksiirtik, gebelik,
akciger hastaliklari, yanlis egzersizler, yaslilhik kaynakli viicutta kolajen sentezinin

azalmasi ve kalitim fitik i¢in risk faktorleridir.

2.1.3. Fitik niiksiiniin nedenleri

Enfeksiyonun fitigin niikksetme oranini 5 kata kadar artirdigi bilinmektedir ve obezite,
fazla kilo yaralarda olusan enfeksiyon i¢in ciddi bir risk faktoriidiir. Ayn1 sekilde fitik
defektinin biiytikliigli de fitik niiksiinde 6nemli bir etkendir. 4 cm ve ilizerindeki her

defektin niiks ihtimali 3 kata kadar artar. Cerrahin yanlis yama tercihi ya da sadece bir
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acik siitiir yontemi kullanilmasi ya da operasyon sirasindaki cerrahi teknik fitik niiksiine
neden olabilir (Pansky, 1996). Cerrahi operasyonlarda agik siitiir yontemi se¢imi sonucu
niiks oran1 yaklasik %40 iken PP bir implant kullanilan operasyonlarda niiks orani

yaklasik %5’tir (Liem ve ark., 1997).

2.1.4. Fitik tiirleri

Fitiklar yerlesim yerlerine gore ventral fitiklar ve inguinal fitiklar (kasik fitiklar1) olmak
tizere iki ana grupta toplanabilirler. Ventral fitiklar viicudun {ist yarisinda bulunur ve
baslica su fitik tiplerini igerir: insizyonel (kesi yeri), umblikal (gobek) ve epigastrik

(gobekiistii), spigel, lomber fitiklar (Sekil 2.1).
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Sekil 2.1. Fitik tiirleri

Inguinal fitiklar

Inguinal fitiklar kasik kas sitemindeki bir defekt sebebiyle ¢ikinti yapan abdominal
igceriklerden olusur. Kasik bolgesi fitiklasmaya kars1 oldukga hassastir. Kasik bolgesi cok
dar bir alanda bir araya gelen birka¢ fasya ve bag dokusu katmanindan meydana gelir.
Inguinal fitik onarimi cerrahlar tarafindan gerceklestirilen son derece yaygimn bir

ameliyattir. Yilda 800.000'den fazla onarim gergeklestirilir (Hammoud ve Gerken, 2018).



En sik goriilen fitik tiiriidiir erkeklerde daha yaygindir. Inguinal fitiklar, oblik ve
transversalis kaslarinin miyofasyal diizliiglinde karin i¢i veya karin dis1 organlarin
fitiklasmasina izin verebilen bir agikliktadir. Cogu hasta kasikta bir siskinlik veya agr1 ile
basvurur ve nadiren bagirsak tikanikligina yol agar. Indirekt, direkt ve femoral fitiklar
olmak tizere tige ayrilir (Hammoud ve Gerken, 2018; Berndsen ve ark., 2019).

Direkt inguinal fitiklar karin 6n duvarindaki en zayif bolge olan licgensi alandan yani
hasselbach tiggeninden ¢ikarlar ve direkt denmesinin nedeni fitigin inguinal ligamentten
(inguinal kanal) gegmeden dogrudan karmn duvarindan ¢ikmasidir. indirekt inguinal
fititklarsa karindan disartya inguinal kanaldan gecerek cikarlar. inguinal ligament
miyopektinial agiklig1 iist ve alt olmak iizere ikiye ayirir. Ust agikliktan direkt ve indirekt

inguinal fitiklar ve alttaki daha dar olan agiklikta femoral fitiklar olusur (Sekil 2.2).

N

Inguinal X
Ligament

DIREK FITIK

Inguinal

Hernia INDIREK FITIK —\

FEMORAL FITIK __ Y
Femoral
Hernia

Sekil 2.2. inguinal fitrklar (Anonim)

Femoral fitiklar kadinlarda daha sik rastlanir ve indirekt ve direkt inguinal fitiklar kadar
yaygin degillerdir. Kasik alt bolgesinde bacaktaki ana atardamar bolgesinin i¢ kisminda
bir sislik olarak kendilerini gosterirler (Sekil 2.3) ve bazen biiylimiis ve agrili lenf
bezleriyle karistirilabilirler. Bu fitiklarin bogulma oranlar1 yiiksektir ve bogulma
peritonite ve nadiren 6liime yol acabilir. Tedavisi inguinal fitiklarina gore daha zordur
clinkii fitigin ¢iktig1 miyopektinial agiklik daha derinde ve fitik bacaktaki ana damarlara
yakindir (Hachisuka, 2003).



N\

Y

Sekil 2.3. Femoral fitiklar

Insizyonel fitiklar

Daha 6nce ameliyat edilmis bir hastanin kesi yerinden ¢ikan fitiklara insizyonel fitik ya
da kesi yeri fitig1 denir. Bagka kullanimlariysa ameliyat yeri fitig1 veya ameliyat fitig1
seklindedir. Bu fitiklar ameliyattan hemen sonraki erken donemde ortaya ¢ikabildigi gibi
bazen yillar sonra bile ortaya ¢ikabilir. Bu fitik hastanin, protein ve vitamin eksiklikleri,
obezite, akciger enfeksiyonlari, diyabet, anemi, kronik kalp hastaligi, kronik akciger
hastalig1, beslenme bozuklugu, kolajen doku hastalig1 ve kanser gibi sistemik hastaliklara
sahip olmasindan ya da yara iyilesme siirecini etkileyen-bozan bir ila¢ (Steroid ve
antikanser6z gibi) kullanmasindan kaynaklanabilir. Ya da gelisen yara enfeksiyonlari
hastanin yaslilik durumu ve kesi sekli de risk faktoriidiir. Hastanin yanlis cerrahi
uygulamaya maruz kalmasi kesi fitiklar i¢in 6nemli risk faktoriidiir. Ameliyat sirasinda
kullanilan yanlis malzemeler, cerrahi teknikte bir hata veya yanlis uygulanmasi kesi fitig1
riskini artirmaktadir. Kesi fitiklarinin niiks oranlart yiiksektir ve kisa zaman icinde
oldukgca biiyiik boyutlara ulagabilirler. Karinda ¢ok biiyiik yirtiklara neden olabildigi i¢in
kompozit yapida mekanik dayanimi yiiksek yamalarin tercih edilmesi dnemlidir ¢iinkii
karin zarm kars1 karsiya getirip dikmeye yetecek kadar cildin altinda yumusak doku
kalmamig olabilir (Santora ve ark., 1993; Crovella ve ark., 2009). Her yil binlerce
laparotomi insizyonu agiliyor ve bu abdominal yaralarin kapanmasindaki basarisizlik
orant %10-15 arasinda degigmektedir. Bu da biiyiik bir insizyonel fitik sorununa yol
agmaktadir (Kingsnorth, 2006).



Umblikal fitiklar

Umblikal fitiklar karin i¢i organ ve dokularinin gobek deliginden fitiklagmasidir.
Umblikal fitiklar baslangiglarina gore infantil veya eriskin olabilir. infantil gébek fitig1,
normal karin duvarindaki anormal derecede biiyiik veya zayif gobek deliginin bir
sonucudur; kusur deri ile kaplidir. Umblikal fitiklarin ¢ocuklarda meydana gelme nedeni
cocuk yaglarda umblikal kordonun gobek deligine girdigi alanda bulunan fasyanin
kapanmamasindan dolayidir ve ¢ogunlukla kendiliginden kiigiiliir ve kapanir. Cap1 1
cm'den kiigiik olan defektlerde (vakalarn %95'inde) 5 yasma kadar kendiliginden
kapanir. Bununla birlikte, ¢ap1 1,5 cm'den biiyiik bir delik nadiren kendiliginden kapanir.
Yetigkinlerde pek ¢ok nedenle umblikal fitik goriiliir ve kadinlarda erkeklere gore daha
yaygindir. Yetiskin gobek fitigi, arkada gobek fasyasi, onde linea alba ve iki rektus
kilifinin medial kenarlari ile sinirlanan gobek kanali boyunca her iki tarafta olusabilir.
Predispozan faktorler arasinda obezite, gebelikler (genellikle kendiliginden diizelir), asitli

siroz ve biiylik abdominal tiimérler bulunur (Salameh, 2008; Skandalakis, 2000).

Umbilicus
Peritoneum —1 \

Abdominal
wall

Sekil 2.4. Umblikal fitik

Epigastrik fitiklar

Karin 6n duvar1 aponevrozunun orta hatta yerlesen fitiklari toplu olarak linea alba fitiklar
olarak da adlandirilir. Gobek fitiklart disinda, orta hat fasiyal defektinin en yaygin yeri
ksifoid ¢ikint1 ile gobek deligi arasindadir. Bu fasiyal defektlere epigastrik fitiklar yani
gobek istl fitiklar1 denir. Epigastrik fitik insidansini belirlemek zordur, ancak otopsi
calismalar1 genel popiilasyonda %0.5-10 arasinda bir prevalansi gostermektedir. Erkek

kadin orani yaklagik 3:1 olan bir erkek baskinligi vardir. Bebek ve cocuk epigastrik
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fitiklar1 ¢cok nadirdir ve ¢ocukluk ¢aginda gergeklesirse zamanla diizelebilir. Bu fitiklar
genellikle edinseldir. Hasta sikayetleri yogunlukla oksiirme ile olusan bir gerilme ve
hareket halinde artan bir agr1 oldugu yoniindedir (Bennett, 1999; Ponten, 2012).

Spiegel fitiklar

Anterolateral karin duvart fitiklari sik konsiiltasyon nedenidir; Spiegel fitig1, 40 ila 70 yas
arasindaki kisilerde spontan abdominal anterolateral fitiklarin olduk¢a nadir goriilen
(abdominal fitiklarin %0,12'si) bir seklidir ve ¢ok kiiciik olsalar da sik bogulurlar.
Eksternal oblik kasin altinda gbzden kacabilir, bu yiizden tanisi zordur. Morbid obeziteye
bagl gelisen karin i¢i basing artis1, cogul gebelikler ve kronik 6ksiiriik gibi predispozan
faktorler spiegel fitiklara neden olabilir (Bouali ve ark., 2021).

Lomber fitiklar

Lomber fitiklar da spiegel fitiklar gibi ¢cok nadir goriiliir. Bogulma orani diisiiktiir. Bel
tarafina yakin olan lomber bolgede olustuklari i¢in lomber fitiklar olarak isimlendirilirler

(Skandalakis ve ark., 2004).

2.2. Fitik Tedavisinde Kullanilan Yontemler

Fitigin tiiriine ve biiyiikliigiine gore tedavi sekli degismektedir. Fitik siddetli degilse ve
bir agriya neden olmuyorsa ya da hastanin yasamina tehdit olusturmuyorsa egzersiz, fizik
tedavi ve ilaglarla desteklenerek bir siire cerrahi miidahale ertelenebilir ve fitik seyri
izlenir fakat tedavi edilmeyen abdominal fitiklar zamanla karin i¢i basing etkisiyle biiyiir
ve tedavisi zorlagir. Fitik semptomatikse, bulundugu yere ve hastaya gore risk faktorii
tagiyorsa abdominal fitik ameliyatlar1 ertelenmemelidir ve olas1 komplikasyonlari
onlemek i¢in tiim fitiklarin onarilmasi 6nerilmektedir. Abdominal fitiklarda acil ameliyat,
nadir ger¢eklesen karin i¢i organlarin defektin iginde sikismasi (etrangiilasyon) ve
bogulmasi (strangiilasyon) durumlarinda uygulanir. Ozellikle gébek fitiklar1 gibi genelde
1-2 cm boyutlarinda kiigtik fitiklarda ilk segenek cerrahi miidahale ile siitiirle onarimdir.
Defektin boyutu biiyiik oldugunda, siitiirle onarim yeterli gelmeyebilir bu nedenle doku

protez yamayla desteklenir.
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Acik onarim cerrahisinde cerrah fitik defektinin iizerinde bir kesi yaparak deligi ¢esitli
sabitleme yoOntemleriyle kapatir. Daha az invaziv bir diger yontemse laparaskopik
tekniktir (Sekil 2.5). Laparoskopik cerrahi sirasinda, karinda kiigiik bir kesi ile fitik
bolgesini kapatmak i¢in yama preperitoneal bosluga yerlestirilir. Yamayi sabitlemek igin
vidalar, yapistiricilar ve dikisler kullanilir (Itani ve ark., 2019; See ve ark., 2020). Tam
doku entegrasyonu genellikle yama yerlestirildikten 2-3 hafta sonra gercgeklesir. En
azindan doku entegrasyonu tamamlanana kadar yamanin yerinde kalmas1 gerekir (See ve

ark., 2020).

A Skin
Subcutaneous tissue
Muscle tissue
Peritoneum
B Skin

Subcutaneous tissue

Muscle tissue

Peritoneum

Sekil 2.5. A) Acik onarim cerrahisi B) laparoskopik cerrahi (See ve ark., 2020)

2.2.1. Fitik ameliyati1 sonras1 komplikasyonlar

Fitik ameliyatlarindan sonra sik karsilagilan durumlardan biri hastalarin kronik agri
¢ekmesidir. Ve bu da fitik tekrari gibi hastanin yasam kalitesini oldukga diistirtir. Kronik
agrinin yuriime, is, uyku, diger insanlarla iliskiler, ruh hali ve hayattan genel zevk alma
gibi tiim glinliik aktiviteler {izerinde 6nemli etkileri vardir. Hastalarin yaklasik olarak
30%'u kronik agr1 yasadiklarini bildirmistir ve bu acik onarim geciren hastalarda daha
yuksektir. Fitik tedavisinden 3 ay sonra siddetli veya c¢ok siddetli agr1 bildiren hastalarin
cogunda kronik agr1 devam eder (Courtney ve ark., 2002; Kumar ve ark., 2002). Agrinin

tam nedeni anlasilamamakla birlikte iki yontem i¢in de karigik veriler vardir ama genel
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olarak laparoskopik cerrahi, daha kisa bir hastane yatis siiresi saglar ve daha az cerrahi

alan enfeksiyonuyla sonuglanir (Warren ve ark., 2017).

Yama kullanimu fitik niiks oranin1 %5'in altina indirse de yama implantasyonundan sonra
enfeksiyon, yama migrasyonu ve seroma olusumu gibi pek ¢ok komplikasyon ortaya
cikmaktadir. Viicudun farkli yerlerinde farkli stresler ve basinglar olusur ve bu yiizden
implantin konumu 6nemlidir. Bu nedenle prostetik bir yama gelistirmek karmasiktir
¢linkli yamalarin karin dokusunun farkli béliimlerine ve katmanlarina implante edilmeleri
gerekebilir bu da farkli yama ozelliklerinin gerekli olabilecegi anlamina gelmektedir
(Burati ve ark., 2019; Han ve ark., 2007).

2.2.2. Karin duvar1 anatomisi ve fizyolojisi

Karin duvarindaki katmanlar konumlarina goére farklilik gosterir. Gobegin iistiindeki
rektus seviyesinde karin duvari ¢ok sayida katmandan olusur: deri, deri alt1 yag ve Scarpa
fasyasi, anterior fasya (anterior rektus kilift), kas (rektus abdominis), posterior fasya
(posterior rektus kilifi), preperitoneal yag ve periton. Cildin dermis tabakasinda oldugu
gibi kollajen bag dokusu da subkutan fasya, transversalis fasya ve preperitoneal katman
gibi abdominal duvar boyunca birka¢ katman halinde goriiliir. Karin duvarinin yapisal
biitlinliigii, oncelikle transversus abdominisin entegre néromiiskiiler fasyasi, i¢ ve dis
oblikler ve rektus abdominisi tarafindan saglanir. Bu kas gruplari, karina, i¢ organlar
tarafindan kavite i¢inde olusturulan basinglara dayanmasi i¢in yeterli mekanik gii¢ ve
elastikiyet kazandirir. Hem karin duvarini hem de igerdigi i¢ organlari kaplayan periton,

organlarin ayrilmadan karin iginde hareket etmesini saglar (Kalaba ve ark., 2016).
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Sekil 2.6. Insan karm duvarinin ve bilesenlerinin ayrintili gériiniimii (Kalaba ve ark.,
2016)

2.2.3. Dokuya yama takviyesi

Bir implant uygulamasi sonrasi implantasyon bdlgesinde asagida verilen agamalar

gerceklesir:

- Yara

- Akut inflamasyon

- Kronik inflamasyon

- Doku graniilasyonu
- Viicudun yabanct maddeye reaksiyonu
- Fibroz

In-vivo ortama cerrahi miidahaleyle bir biyomateryal yerlestirildiginde organ ve
dokularda yara olusur. Implantasyon islemi yaraya tepkiyi baslatmakta ve sonrasinda
mekanizmalar yaray1 iyilestirmek iizere aktive edilmektedir. Inflamasyonun siddeti,
sliresi ve yaranin iyilesme siiresi, biyomateryalin buyiikligi, sekli ya da fiziksel
ozelliklerine gore degisebilir. Bu nedenle inflamasyon siiresi veya inflamasyon siddeti
biyomateryalin biyouyumlulugunun bir gostergesi olarak degerlendirilir (Ozalp ve
Ozdemir, 1996).
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Bir yama kullanmanin amaci, dokudaki fibrotik reaksiyonlar yoluyla dogal dokunun
kolonize olmasi igin bir platform saglamaktir. Giiglii bir yama aponevroz skar dokusu
(MAST) kompleksi, implante edildiginde zayiflamis karin dokusunu gii¢lendirir. MAST
olusumu, yama gozenekleri ve fiberler {izerinde bag dokusu biriktiginde meydana gelir
(Sekil 2.7). Yeni olusan MAST dokusunun dogal dokunun mekanik giiciiniin %70-80'ine
ulagmasi yaklasik 6 ay stirer. Mesh iizerinde MAST olustugunda, skar dokusu biiziilmeye
neden olur. Yama ve dogal doku etkilesimi arasinda ti¢ faktoriin dikkate alinmasi gerekir:

doku reaksiyonu kalinligi, fibroblastik aktivite ve hiicre yogunlugu (See ve ark., 2020).
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Sekil 2.7. MAST kompleksi olusum mekanizmalari: A) Yama etrafindaki gesitli protein
molekiillerinin emilmesi nedeniyle pthtilasma olusur, B) Trombositler pihtiya yapisir ve
notrofilleri, fibroblastlart ve diiz kas hiicrelerini ¢eken kimyasal aracilarin salinmasina
neden olur, C) Bu ¢ekilen hiicreler, yabanci cisim giant (dev) hiicreleri i¢in birlesir, D)
Fibroblastlar ve diiz kas hiicreleri kollajen birikimini uyarir, E) MAST kompleksi (See
ve ark., 2020)
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2.3. Yama Tirleri

Fitik tedavisi i¢in cerrahi yama protezlerinin amaci, semptomlarin uzun stireli rahatlamasi
icin karin duvarimni stabilize etme ¢abasiyla lokalize doku defektlerini gliclendirmek yani
hasar gormiis dokuya ek destek saglamak ve degistirmektir. 1950’lerde orgii protezlerin
piyasa ya c¢ikmasiyla birlikte giinimiize kadar yama tasariminda gesitli varyasyonlar ve
uyarlamalar yapildi. Cerrahi onarim gereksinimleri, defekt boyutu ve uygulanan cerrahi
teknik gibi bazi parametrelerle birlikte fitigin tipine bagli olarak degisir ama genel olarak
cerrahlar tarafindan en ¢ok kullanilan yamalar sentetik plastik malzemelerden yapilan
dokuma yamalardir (Bringman ve ark., 2010). Fitik yamalar1 genel olarak ii¢ sinifta
degerlendirilirler: sentetik yamalar, biyolojik kokenli (allogreft/ksenogreft) yamalar ve
kompozit yamalar. Sentetik malzemelerden fiiretilen yamalar orgiilii, 6rgiisiiz yapida
viicut tarafindan absorbe edilebilen ve edilemeyen veya absorbe edilebilir malzemeler ve
edilemeyen malzemelerin bir arada kullanildigi bir blendi ya da kompozit olabilir.
Hayvan dokusundan elde edilen yani biyolojik kokenli yamalarm enfeksiyon riskleri
kismen daha az olmakla birlikte nadiren fitik yamasi olarak tercih edilirler ¢iinkii zayif
mekanik ozellikler gosterirler. Bu yamalar genelde domuz ve sigirdan izole edilirler ve
bagirsak veya deriden islenerek prostetik implant olarak kullanilmak igin sterilize
edilirler. Biyobozunur yamalar zamanla viicutta degrede olduk¢a yeni doku biiytimesi ve
onariminin artmasma yardimer olurlar ve gegici bir mekanik dayanim saglarlar.
Biyobozunur olmayan yamalar uzun siireli mekanik dayanimi hedefler ve fitik niiks
ihtimalinin yiiksek oldugu durumlarda tercih edilirler. Giiglii mekanik 6zelliklere sahip
olmakla birlikte in-vivo kosullarda immiin yanit olusturabilme riskleri yiiksektir. Ugiincii
tip yeni nesil kompozit yamalar iki yiizeyi birbirinden farkli olan boylece yapisma riski
daha az olan yine mekanik olarak dayanikli yama tiirleridir (Neumayer ve ark., 2004; See
ve ark., 2020; Ibrahim ve ark., 2015).

2.3.1. Fitik yamalarimin tasarim ézellikleri

Gozeneklilik ve gozenek buyikliigi

Bir yamanin gozenekliligi, hacim, alan veya agirliga gore agik alanin kat1 bosluga oranini

ifade eder. Yapay bir protezin gézenekliligi, konak¢i doku katiliminin derecesi ile dogru
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orantili oldugundan, yamanin gozenekliligi ve gdézenek boyutu doku iyilesmesinde
onemli bir etkendir. Fitik operasyonlarinda en ¢ok kullanilan materyaller, gézenek
boyutlarina gore smiflandirilir (Cizelge 2.1). 75 pum'den biiyiikk gézeneklere sahip
yamalar, makrofajlarin, kan damarlarinin ve kollajenin daha derin bir sekilde
infiltrasyonuna izin verir. Ek olarak yumusak doku i¢ biiylimesinin artmasina izin verir
ve graniilom kopriisiiniin engellenmesi nedeniyle mikro gozenekli yamalara gore daha
esnektir. Bir yamanin lifleri etrafinda graniilom olusumu beklenmesine ragmen,
graniilomlar birbiriyle birlesti§inde ve tlim yamay1 kapsiillediginde kopriilesme meydana
gelir. Yapilan ¢alismalar, 1 mm'den biiyilk goézenekler igeren yamalarin, graniilom
kopriistinden olusan yogun skar dokusunun varligini azaltirken yeterli yara iyilesmesini
destekleyebildigini ileri stirmektedir. Ayrica, konak¢i penetrasyonunun bir sonucu olarak,
genis gbzeneklere sahip yamalar, artmis vaskiilarizasyon ve kolajen birikimini tesvik
ediyor gibi goriinmektedir. Bu bulgularla uyumlu olarak ¢alismalar, kontamine olmayan
ortamlarda genis gozenekli yamalarin kullaniminin enfeksiyonlarin ve seromalarin
varligmi da etkisiz hale getirebilecegini gostermistir. Biiyiikk gozenekli yamalarin
kullanimiyla iliskili en 6nemli dezavantaj, yamanin i¢ organlara yapisma riskidir (Kalaba
ve ark., 2016).

Cizelge 2.1. Yamanin gézenek boyutuna gore siniflandirilmasi (Kalaba ve ark., 2016)

Cok biiyiik gbzenek > 2.000 pm

Biiyiik Gézenek 1000=2000 pm

Orta Gbzenek G00-1000 pm

Kilgitk Gbzenek 100-600 pm

Mikro gbzenekli <100 pm
Agirlik (yogunluk)

Yama, karin duvarini skar dokusu olusumu ile giiclendirmek i¢in kullanilabilecek bir
malzeme olmalidir. Bu siirecin en basinda en iyi yamalarin ¢ok giiclii malzemeden

yapilmis ve en ¢ok fibrozu tetikleyebilen yamalar olmasi bekleniyordu. Ne yazik ki bu
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fibrotik reaksiyon agriya ve hareket kisitlamasina yol agti ve bdylece bunun en aza
indirilmesi gerektigi anlasilmis oldu. Yamanin yiizey alani ve dolayisiyla mukavemetinin
azaltilmas1 gerekiyordu. Karin i¢i basing hesaplamalar1 yapildi ve bunun yamanin
fonksiyonundan 6diin vermeden yapilabilecegi anlasildi. Ciinkii aslinda bir yamanin
maksimum karin basincina dayanmasi i¢in gereken gerilme mukavemeti ¢ogu yamanin
onda biri kadardir (Sekil 2.8). Bunun fark edilmesi, hafif yamalar kavramina yol agmis

oldu (Brown ve Finch, 2010).

18004
16004
14001
12004
1000

8004

6004

Pressure (mmHg)

Abdominal pressure Mesh burst pressure

Sekil 2.8. Yama kuvvetinin karin duvari basinglari ile karsilastirilmasi (Brown ve Finch,
2010)

Protezler su sekilde siniflandirilabilir: 80 g/m?'nin iizerinde olduklarinda agir (HW); 50
ile 80 g/m? arasinda olduklarinda orta agirlikta (MW); 35 ile 50 g/m? arasinda hafif (LW);
35 g /m? 'nin altinda ultra hafif (Cizelge 2.2.). Agir malzemeler, kiigiik gézenek boyutu
ve yliksek gerilme mukavemeti ile agir bir yama tretilirken, hafif bir agirlik, genellikle 1
mm'den biiyiik genis gdzenekli ince filamentlerden olusur ve kii¢iik bir yiizey alani vardir.
Hafif yamalar ilk kez 1998’de (Vypro) tanmitilmigtir ve agir yamalara gore istiinliikleri
genis capta kabul gormektedir (Sekil 2.8). Hafif yamalar daha az malzeme igerdigi igin,
daha az inflamatuar reaksiyona neden olurlar. Azalan inflamatuar yanit sayesinde daha
fazla elastikiyet ve esneklige sahiptirler ve daha iyi doku birlesimi ile sonuglanir. Ayrica
daha az kiiciiliirler ve hastanin implantasyondan sonra yasadigi kronik agr1 daha az olur.

Tim bu avantajlara ragmen tekrarlama, enfeksiyon ve yapisma olusumu gibi
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komplikasyonlara neden olmaktadir. Bu da bize ideal yama arayisinin devam ettigini

gostermektedir (Baylon ve ark., 2017; Brown ve Finch, 2010).

Cizelge 2.2. Yamalarin agirhi@ina gore siniflandirilmasi (Kalaba ve ark., 2016)

Yiksek agirlikta =90g/m?
Orta agirlkta 50-90 g/m?
Hafif agirhkta 35-50 g/m?
Ultra hafif agirhkta =35 g/m?

Filament yapisi

Fitik onarimi i¢in kullanilan prostetik yamalar, monoflament veya multifilament
ekstriizyonda cesitli polimerler kullanilarak tiretilebilir (Schumpelick ve ark., 2006).
Monofilament ipliklerden olusan bir cerrahi yama, yeterli giiclendirme kabiliyeti saglar
ancak sertlik ve smirh esneklik saglar. Buna karsilik, multifilament ipliklerden (yarns)
olusan bir cerrahi yama yumusak ve esnektir. Multifilament iplikli yamalar bakteri gibi
enfeksiydoz maddeleri barindirma egilimindedir ve erozyon oranlarim1 %20-30 artirir.
Ozellikle, ¢ok filamentli iplikler arasindaki kiiciik bosluk alanlar1 veya ara bosluklar,
yaklastk 10 um biyiikligindeki bu tiir bakterilerin g¢ogalmasini ve iiremesini
destekleyebilir (Baylon ve ark., 2017).

Mekanik dayanim/esneklik

Yamanin gerilme dayanimindaki bir bozulma veya yama malzemesinin esneme
kabiliyetindeki bir artis, fitigin tekrarlamasina veya kotii bir fonksiyonel sonuca yol
acabilir. Bu nedenle yamanin karin duvarina uygulanan basinca dayanabilmesi i¢in
gerekli biyomekanik 6zelliklere de sahip olmasi gerekir. Bu, yamanin yerlestirildikten
sonra karin duvarmin esnekliginin bir kisminin korunmasi gerektigi anlamina gelir. 32
N/em'de karin duvarinin dogal esnekligi yaklasik 9%38'dir. Hafif yamalar 16 N/cm'de
yaklasik %20-35'lik bir esneklige sahipken, agir yamalar bu esnekligin yarisina sahiptir
(16 N/cm'de %4-15) ve abdominal distansiyonu kisitlayabilir. Bu nedenle, daha giiclii bir
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yama protezi secerken dikkatli olunmalidir. Ote yandan, %30'un iizerindeki gerinim
degerleri, bu malzemelerin dogal insan karin duvarindan daha fazla esneyebilecegini, bu
nedenle fonksiyonel bir onarimi saglayamayacagimi ve siskinlik veya niiksle
sonuglanabilecegini gosterir. Mukavemet, filament tipine (¢oklu veya tekli), dokuma
veya drmeye ve polimere baghdir. Orme yamalar (6rn. Marlex, Dacron ve Prolene) daha
fazla esneklige ve daha biiyiik gbzeneklere sahiptir, ancak dokuma yamalara kiyasla
giiclii degildir (Bilsel ve Abci, 2012).

Abdominal fitiklar1 onarmak i¢in kullanilan yamanin, basarisiz olmamasi igin en az 180
mmHg'ye (20 kPa) dayanmalidir (Brown ve Finch, 2010). En hafif yamalarin bile patlama
olmaksizin bu basincin iki katina kadar dayanikli oldugu diistiniildiigiinde bu kolaylikla
basarilir (6rnegin, Vypro patlama basincit = 360 mmHg). Standart agir polipropilen
yamanin, hesaplanan bu kuvvetin 6 ila 10 kat1 olan bir patlama dayanimina sahip oldugu
gosterilmistir (Brown ve Finch, 2010). Matematiksel modellemeler ve insan karninin
stereotaksisinden, agir ve orta agirliktaki yamalarin aslinda ¢ok gii¢lii, daha yogun ve
optimal bir fitik onarimi i¢in gerekenden daha az uyumlu oldugunu gostermektedir (Cobb

ve ark., 2005).

_ Diameder x Prassure

4 = Wall thicknoss

Sekil 2.9. Karin duvarina uygulanan gerilimin Laplace yasasi ile hesaplanmasi (Brown
ve Finch, 2010)
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Cekme derecesi

Uzun siireli yama implantasyonuyla ilgili bir endise malzemenin maruz kaldigi ¢cekme ve
pasif sikistirma miktaridir. Bilesimine bakilmaksizin yamalar baslangi¢ boyutlarina gére
%20 ile %50 azalma gosterirler. Yamanin spesifik etkileri ve c¢evreleyen doku
enflamatuar tepkisi artirabilir. Bir kopek modelinde yapilan bir g¢alismada agir
polipropilen yama ve emilebilir poliglaktin 910 igeren hafif bir polipropilen yamanin
biiziilmesi karsilastirildi ve tiim polipropilen yamalarin implantasyondan sonra 2 ila 6 ay
icinde orijinal boyutlarinin %30 ila% 50'si oraninda kiigtildiigii goriilmektedir. Hafif
yama ise daha az enflamatuar yanit ve azalmig biiziilme géstermistir (% 34'c kars1 % 46)
(Cobb ve ark., 2005).

2.3.2. ideal fiik yamasi nasil olmahdir?

Ideal bir yamann istenilen yap, sekil ve boyutta iiretilebilmesi, karsinojenik olmayan bir
maddeden yapilmasi, alerjik olmamasi, karin duvar1 dokusuyla entegre olabilmesi ancak
i¢ organlara bakan (viseral) tarafta yapisma olmamasi, inflamasyon ve yabanci cisim
reaksiyonu olusturmamasi, kimyasal agidan inert olmasi yani doku sivilart ile reaksiyona
girmemesi ve sterilize edilebilir olmasi istenir (Baylon ve ark., 2017). Simdiye kadar olan
ve giinlimiizde hala devam eden ideal cerrahi yama ve implantasyon prosediiriinii elde
etme arayisiyla metaller, kompozitler, polimerler ve biyolojik olarak pargalanabilen

biyomalzemeler kullanilmistir.

1960 yilindan itibaren fitik tedavisinde en yaygin kullanilan sentetik biyomateryal PP dir
(Kalaba ve ark, 2016). Fitik onarimimnda PP yamalar1 kullanmanin en Onemli
avantajlarindan biri, konak¢1 dokunun proteze hizli entegrasyonudur (Cobb ve ark.,
2005). PP yamalarin en biiylik dezavantajlarindan birisi ise i¢ (viseral) organlar ve
dokulara yapisma egilimidir (Kalaba ve ark., 2016). PP, emilebilen biyobozunur bir
malzeme degildir dolayis1 ile uzun vadede yama bdlgesinde yamanin biiziilmesine bagl
olarak karin duvaria uyum kaybi1 ve/veya yama bolgesinde iltihaplanma gibi durumlar
olusabilmektedir. Sorunu kismen ¢6zebilmek i¢in yabanci cisim miktarini azaltmak
amaciyla, daha az yan etki riski olusturacag: diisiiniilen az yogunluklu (daha hafif) PP
yama tasarimlari alternatif olarak calisilmistir (Cobb ve ark., 2005; Brown ve Finch,

2010). Boylece daha hafif PP yamalarin kullanimi ile birlikte implantasyon sonrasi
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sorunlar tamamen ¢oziilememis olsa da biiziilme riski azaltilmis ve doku entegrasyonu

korunarak karin duvari uyumu gelistirilmistir (Novitsky ve ark. 2008; Patelve ark., 2012).

Son zamanlarda farkli avantajlara sahip malzemeleri bir araya getiren kompozit yamalarla
ilgili ¢alismalar giderek artmaktadir (Procter ve ark., 2009). Bu yamalar emilebilir veya
emilemez formda olmakla birlikte bu malzemelerin bir kombinasyonu seklinde de
olabilirler. Emilemeyen yamalar viicutta kalic1 bir implant gérevi goriir ancak uzun
vadede yamanin biizismesi ve/veya enflamasyon olusturmasi gibi riskler her zaman
mevcuttur. Tamamen emilebilen yamalar ilerleyen zamanda fitik niiksiinii engelleyemez
ve bolgede kalict bir mekanik destek olusturamazlar (Baylon ve ark., 2017). Son yillarda
emilemeyen malzemeleri emilebilir olanlarla birlestiren yeni nesil kompozit yamalara

olan ilgi artmistir (Emans ve ark., 2009).

2.3.3. Yama malzemeleri

Polipropilen 1954'te kesfedildi ve 1962 yilinda piyasaya siirilmesiyle birlikte ticari
plastikler arasinda en diisiikk yogunluga sahip olmasi nedeniyle ¢ok hizli bir sekilde giili
bir popiilerlik kazandi ve hizl1 bir sekilde yama malzemesi olarak kullanilmaya baglandi.
Fitik tedavisinde yaygin olarak kullanilan 4 farkli malzeme grubu vardir. PP, PTFE,
ePTFE ve Polyester (POL). PP, miikemmel bir kimyasal dirence sahiptir. PP, olefin
monomer propilenden tiiretilen bir petrokimya tiriintidiir ve hidrofobik bir polimerdir.
Polimer, ekleme polimerizasyonu adi verilen bir monomer baglantis1 iglemiyle iretilir.
Polipropilen, her karbon atomunun bir metil grubuna bagh oldugu ve Sekil 2.10'da
gosterildigi gibi ifade edilebilen bir vinil polimerdir. Bu malzeme esnektir, gii¢lidiir,
cevreleyen dokular tarafindan kolayca entegre edilir ve enfeksiyona karsi direnglidir.
Monofilament dogasi, fibrovaskiiler involiisyon, enfeksiyon direnci ve gelismis uyumu
kolaylastiran biiylik gbézenekler saglar. PP, fitik tedavisinde kullanilan en popiiler
malzeme olmaya devam etmektedir. Bununla birlikte popiiler bir yama {iretim yontemi
olan ¢ozelti elektroegirme, PP’nin, yiiksek solvent direnci ve ¢ok yliksek elektrik direnci

nedeniyle sinirhdir (Maddah, 2016; Watanabe ve ark., 2011; Birsel ve Abci, 2012).

23



Propylene Polypropylene

H H
e A |
% c—cC
H CH, | | I
H CH,
¢ ¢ &
¢ ¢
C3Hg (C;He)n

Sekil 2.10. PP’nin molekiiler yapisi

PP, alandaki benzersiz oOzelliklerine ragmen, sadece apolar karbon ve hidrojen
atomlarindan olugsmalarindan dolay1 bir diger birlesiklerle uyumsuzluga neden olan bir
takim smirlayict 6zelliklere sahiptirler. Bu nedenle son yillarda polar fonksiyonel
gruplarin  eklenmesiyle poliolefinlerin kimyasal modifikasyonu yapilmaktadir.
Poliolefinlerin polar olmayan omurgasina reaktif bir grup olarak disiik
konsantrasyonlarda bile polar halojen atomlarimin (flor, klor, brom veya iyot) dahil
edilmesi, bu polimerlerin polaritesini ve uyumlulugunu gelistirmek i¢in en etkili
tekniklerden biridir. Yapisma, stabilite ve i1slanabilirlik 6zelliklerini iyilestirmek icin
PP'nin klorlu ¢oziiciilerde klorlanmasiyla klorlu polipropilen (PP-CI) iiretilir. Diger
yandan, bir¢ok polimerle elektroegirme ¢aligsmalar1 yapilmis, ancak PP, oda sicakliginda
polar ¢oziiciilerde az ¢oziindiiglinden elektroegirme yapilamamustir. Eriyik PP'nin veya
bunun yiiksek sicakliktaki ¢ozeltisinin elektrospinlenmesi igin ¢alismalar yapildi. PP-CI
formu bu polimerin oda sartlarinda ¢ozelti elektroegirme yontemiyle egirilmesini
miimkiin kilmistir ve polimerin polaritesi artirmis ve biyouyumlulugunu gelistirmistir

(Acik ve Altinkok, 2019).

Politetrafloroetilen (PTFE), yiiksek negatif yiike sahip kimyasal olarak inert sentetik bir
floropolimerdir, bu nedenle su ve yaglar ona yapismaz. DuPont endiistrisinde Dr. Roy J.
Plunkett tarafindan kesfedildi ve ticari olarak Teflon olarak adlandirilmaktadir. PTFE,
monomer tetrafloroetilenden (TFE) polimerize edilir (Sekil 2.11). PTFE, gii¢lii bir sekilde
baglanmis flor atomlarindan dolay1 yiiksek molekiiler agirlikli bir bilesiktir ve yari kristal
yapidadir. Giiclii CF bagi, PTFE'nin diger bilesiklerle reaksiyona girmesine yol agmaz.
Bunun nedeni karbon omurgasinin flor atomuna sikica bagli olmasi olabilir. Bu nedenle,

PTFE'yi mikrodan makroya bilesenlere baglamak, teknik engelin iistesinden gelmek i¢in
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ozelliginin ve performansla ilgili ¢aligmalarin gelistirilmesini gerektirir. Kompozit
formda yiiksek termal iletkenlik, mekanik dayanim, hidrofobiklik ve kimyasal inertlik
gibi bir¢gok 6nemli 6zellik PTFE tarafindan ortaya konmustur (Dhanulamayan ve Joshi,
2018). Bu malzeme insan dokusuna karismaz ve kapsiillenir. Zay1f doku birlesimi fitik
niiksetmesini artirir ve enfekte bir PTFE yama eksplante edilmelidir. PTFE, bakteri
gecisine izin veren ancak makrofaj gecisini 6nleyen mikro gézeneklidir; bu nedenle viicut
enfeksiyonu temizleyemez. PTFE iyilestirilmek tizere genisletildi ve ePTFE adi verilen
tyilestirilmis mukavemete sahip tekdiize, lifli ve mikro gozenekli bir yapi haline geldi.
Dokuya dahil olmamasma ve yiiksek seroma olusumu insidansina sahip olmasina
ragmen, ePTFE inert kalir ve dogrudan i¢ organlara yerlestirilmesine izin veren ¢ok az

inflamatuar etki tretir (Birsel ve Abci, 2012).

Tetrafluoroethylene

N {mnnimer}l X Polvtetrafluoroethylene(PTFE)
r 1 r \ r 1 molecule
Polymerization
+ + ¥ —
¢V oV o -
GOVl Ce ¢

@ —Carbon

& = Fluorine

Sekil 2.11. PTFE’nin molekiiler yapis1 (Dhanulamayan ve Joshi, 2018)

POL, tereftalik asidin bir karbon polimeridir ve bir protez yama dokumaya uygun giiglii
lifler halinde sekillendirilebilir. Hidrofilik bir malzemedir ve hidroliz ile parcalanir

(Birsel ve Abci, 2012).

Sentetik yamalar

Sentetik bir yama, biyouyumlu, gii¢lii, enfeksiyona direngli, immiinojenik olmayan ve
minimum biyoreaktiviteli olmalidir. Implante edilen yamalar icin iki farkli yol vardur;
bozunma veya birlesme. Doku birlesmesi amacgtir ve bu malzemeye, yogunluga, ii¢
boyutlu yapiya, filament tipine, gozenek boyutuna, uyumluluga ve elektrik ylikiine
baghdir. Cizelge 2.3’te yaygin kullanilan yamalar ve bu yamalarda kullanilan
malzemeler, yamalarin gézenek boyutu, fiber yapisi gibi 6zellikleri verilmistir (Birsel ve

Abci, 2012).
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Cizelge 2.3. Yaygin olarak kullanilan emilemeyen sentetik yamalar ve 6zellikleri

Yama adi Malzeme | Gozenek Filament sayis1 | Fiber cap1 | Mekanik dayanim
boyutu tipi (um) (MPa)

Marlex ® PP I Mono 161 2.59

Prolene ® PP I Dual 153 2.46

Trelex ® PP I Mono 186 -

Goretex ® ePTFE Il - - -

Surgipro™ PP " Multi 173 3.25

Lars ® POL i Multi 261 0.77
Fluoropassiv® | POL Il Multi - -

Bard ® Teflon | PTFE i Multi 313 4.29

Tip I: Makro gozenekli, Tip II: Mikro gozenekli, Tip III: Cok lifli veya mikro gdzenekli
bilesenlere sahip makro gozenekli, Tip IV: Mikrometre alt1 gbzenek boyutuna sahip
biyomalzemeler (Birsel ve Abci, 2012)

2.3.4. Yama iiretim teknikleri

Dondurarak kurutma

Dondurarak kurutma veya liyofilizasyon, polimerik ¢6zeltilerin kurutulmasina dayanir.
Bu, ayn1 zamanda buz segregasyonu kaynakli kendi kendine birlestirme veya kati-siv1 faz
ayrimi olarak da bilinen bir lif olusturma teknigidir. U¢ ana adimi icerir: ilk adimda
¢ozelti, buz kristali biiylimesine ve ¢ekirdeklenmesine izin veren diisiik bir sicaklikta (70
ila 80 °C) dondurulur, ikinci adim ¢dzeltinin dokiimii veya kaliplanmasidir ve son adim
diisiik basincta dondurma ve kurutma islemidir. Ugilincii adimda, buz ve donmamis su,
sirasiyla siiblimasyon ve desorpsiyon yoluyla ekstrakte edilir. Dondurarak kurutma,
yaklasik %90 gbzeneklilige ve 20 ila 200 um arasinda degisen gdzenek boyutlarina sahip
yapi iskeleleri iiretebilir. Gozenek boyutu donma hizina, polimer konsantrasyonuna ve
sicakliga baghdir. Yiiksek gozeneklilie ve birbirine baglanabilirlige sahip bir yap1
iskelesi liretmek i¢in yiiksek gii¢lii bir vakum gereklidir (Collins ve ark., 2021; Alghoraibi
ve Alomari, 2018). Bu teknigin kontrol edilebilir gézenek boyutlari, yapt yonlendirici

katki maddeleri ve 6n islemler olmadan tiretim yapilabilmesi gibi baz1 6nemli avantajlari
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vardir. Ayrica dondurarak kurutma islemi i¢in yiiksek sicaklik ve daha fazla li¢ asamasi
gerekmez ve iskele iiretim silirecinde organik bir ¢oziicii yerine su ve buz kristallerinin
kullanilmasi, bu islemi biyomedikal uygulamalar i¢in daha uygun hale getirir.
Dondurarak kurutma yonteminin c¢esitli avantajlari olmasina ragmen, bu yaklagimi
kullanarak hiyerarsik yapilara (6rn. damarli sistemler) sahip yap1 iskeleleri tasarlamak

hala biiyiik bir zorluktur (Alghoraibi ve Alomari, 2018).

Addition of water X E
[ p 3
Mixing

Emulsion

Polymer in solvent
ﬂ Poured into mold
Frozen by liquid N,

ﬂFreeze and lyophilize

Polymer scaffold

Sekil 2.12. Dondurarak kurutma yontemi kullanilarak doku iskelesi yapimi (Garg ve
ark., 2012)

Gaz ile kopirtme

Biyobozunur polimerlerin gazla kopirtilmesi, ilk olarak 1980'lerde ilag dagitim
uygulamalarinda biyomedikal alanda bagladi. Bu teknik bir polimer iginde gaz
kabarciklari olusturarak gézenekli malzemelerin solventsiz olusumuna izin veren bir yap1
iskelesi iiretim teknigidir. Kaliplanmis polimerler, polimer doyana kadar bir gazla, tipik
olarak CO ile basinglandirilabilir. Basincin serbest birakilmasi, hava kabarciklarinin
cekirdeklenmesi ve 100 um'ye kadar biiylimesiyle sonuclanir ve ara baglanti hala
siirhdir. Genellikle gozenekler arasinda gelismis bir baglanti elde etmek i¢in parcacikli

lig ile birlestirilir (Hutmacher ve ark., 2014).
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Sekil 2.13. Gaz ile kopiirtme yontemiyle doku iskelesi imalati (Garg ve ark., 2012)

Kendiliginden diizenleme

Bu yontemde, molekiiller hidrojen bagi, hidrofobik kuvvetler ve elektrostatik
reaksiyonlar gibi kovalent olmayan kuvvetler yoluyla kendilerini diizen veya yapilar
halinde agagidan yukariya nanomateryal iiretim yontemliyle olustururlar. Hidrojen bagi
ve hidrofobik etkilesimler gibi zayif etkilesimler yoluyla kiiciik molekiillerin kendi
kendine birlesmesi yoluyla supramolekiiler hidrojeller olusturarak birka¢ mikrometre
uzunlugunda ¢ok kiiciik nanolifler (100 nm'den birka¢ nm'ye kadar) {iretmek icin iyi bir
tekniktir. Ana mekanizma, kiigiik birimleri (molekiilleri) bir araya getiren molekiiller
aras1 kuvvetlere dayanmaktadir; daha kii¢iik molekiil birimlerinin sekli, makromolekiiler
nano elyafin asir1 seklini belirler. Yontemin ana dezavantaji, karmasik, uzun ve son
derece ayrintili bir teknik olmas, diisiik iiretkenlik ve lif boyutlarinin hassas kontroliiniin
olmamasidir. Ek olarak, bu yontem kendi kendine veya harici bir uyaran altinda kendi
kendine birlesebilen kiiclik aktif molekiillerden nanolifler hazirlamakla simnirhidir
(Alghoraibi ve Alomari, 2018). Polimer once bir ¢oziicii iginde ¢oziiliir, daha sonra
cozelti jellesme sicakliginda tutulur, bundan sonra ¢oziicii ¢ikarilir, matris kurutulur ve

son olarak nanolifler iiretilir (Sekil 2.14).
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Dissolution Gelation Solvent removal

Sekil 2.14. Kendiliginden diizenleme teknigiyle nanofiber iiretimi (Alghoraibi ve
Alomari, 2018)

Fiber cekme yontemi

Fiber ¢cekme yonteminde polimerler iki farkl sekilde flamentlere doniistiiriilebilir; ¢ozelti
haline getirilerek veya eritilerek. Eriyikten ¢ekme yontemi 1sil kararliligi iyi olan
polimerlerde kullanilabilir, bu yontemde polimerin tamamen eriyebilmesi sarttir. Eger
polimerin erime sicakligi bozunma sicakligina ¢ok yakinsa polimer i¢in dogru yontem bu
degil demektir. Polimer eriyik hale getirildikten sonra diizeden gegcirilir ve son olarak
olusan polimerik flamentler soguk hava ile akimi1 yardimiyla sogutulurlar (Sekil 2.15. A).
Bu yontemde fiber dzelliklerinin kontrolii zordur. Ince filamentler kalin filamentlere gore
daha hizli bir soguma gosterdiginden bu da flament o6zelliklerini etkilemektedir. Isil
kararliligi iyi olmayan polimerler ¢ozeltiden fiber ¢ekme yontemiyle polimerik
filamentlere doniistiiriiliirler. Cozeltiden fiber ¢ekme yontemi (Sekil 2.15.B.) adindan
anlasildig1 gibi eriyik formun aksine polimerin ¢6ziicli igerisinde ¢ozdiiriildiikten sonra
polimerik filamentlere doniistiiriilmesidir. Bu yontemde polimer diizeden gecirildikten
sonra kuru gekme (Sekil 2.15.B) ya da yas ¢cekme isleminden geger. Yas ¢ekme isleminde
¢ift yonlii bir kiitle transferi vardir ama herhangi bir 1s1 aktarimi yoktur. Havuzdaki
coktiirme sivisinin molekiilleri filamentin i¢ine dogru difiize olurken, diger yandan
cozeltideki coziicli molekiilleri ylizeye dogru gecmeye baslar. Flament 6zelliklerinin
optimizasyonu (filament boyutu, kesit stabilitesi vb.) eriyikten ¢cekme islemine gore daha
zordur. Ayrica net bir kararli erime noktasi olmadigindan ve bozunma sicakliklarina ¢ok
yakin oldugundan dogal polimerler bu yontemle g¢ekilemez. Cozeltiden kuru ¢ekme
isleminde ise 1s1 ve kiitle transferi es zamanl gergeklesir. Coziicii molekiiller buharlasarak
filament yiizeyine dogru difiize olur ve tek yonlii bir kiitle aktarimi gerceklesmis olur

(Fried, 1995; Charrier, 1991; Kaufman ve Falcetta, 1977).
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Sekil 2.15. (A) Eriyikten fiber gekme yontemi, (B) Cozeltiden fiber ¢ekme yontemi
(kuru ¢ekme islemiyle)

Uc boyutlu yazici (3DP)

3DP teknigi, toz haline getirilmis malzemenin katmanlar halinde uygulanmasi ve tozun
yapigkanin basildig1 "inkjet" ile secici fiizyonu ile gerceklestirilir. Katmanlarin stirekli
olarak biriktirilmesinden sonra, baglanmamis toz disar1 alinir ve karmasik bir 3B nesne
elde edilir. 3DP islemi, ger¢ek parcanin veya bir kalibin basilmasinda dogrudan veya
dolayli olarak islev gorebilir. 3DP, iskele yapisinin mikron seviyesinde hassas kontroliinii
saglayabilir. Basarisi, dogal dokunun yapisini ve yapi iskelesinin mekanik 6zelliklerini
sik1 bir sekilde takip etme yetenegini icermesine ragmen, 3DP teknigi ile liretilen yapi
iskeleleri, degistirmeyi amagladiklar1 dokunun nano 6l¢ekli hiicre dis1 matris 6zelliklerini

siirh bir sekilde taklit etmektedir (Eltom ve ark., 2019).

Biyobaski

Biyobaski, "bazi biyolojik islevleri yerine getirmek i¢in dnceden belirlenmis bir yapiya
sahip ilgili materyallerin, hiicrelerin, molekiillerin, dokularin ve biyolojik olarak
parcalanabilen biyomalzemelerin biyolojik bir modelini ve bir araya getirilmesini
gelistirmek i¢in malzeme transfer siire¢lerinin kullanilmasi" olarak tanimlanan bir 3DP
teknigidir. Solventsiz, sulu bazli sistemlerin piyasaya siiriilmesi, tohumlanmis hiicreler

olsun ya da olmasin transplantasyon igin biyomateryallerin {i¢ boyutlu yapi1 iskeleleri
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tizerinde dogrudan yazdirilmasina izin verir. Genel olarak, biyobaski, hiicre biiyiimesinin
teknik bicimini kullanarak kisisellestirilmis tibb1 miimkiin kilar. Su anda, 3D biyobaski1
teknolojileri, hiicresiz ve hiicresel yapilar olmak iizere iki tiire ayrilabilir. Aseliiler
biyobaski kullanilarak, iskele ve biyomateryal, baski igslemi sirasinda hiicre olmadan
iretilebilir. Hiicresel biyobaski ile karsilastirildiginda, hiicresiz biyobaski, hiicre
canliliginin korunmasini gerektiren yontemlere gére daha az kisitlayici tiretim kosullarina
sahip oldugu icin daha yiiksek dogruluk ve daha fazla sekil karmasiklig1 saglayabilir.
Hiicresel biyobaski, canli doku yapilarini imal etmek icin liretim siirecinde hiicreleri ve
diger biyoajanlari malzemeyle biitiinlestirir. Dolayisiyla bu yapilarin yapiminda
parametrelerin kosullar1 ve optimizasyonu, biyolojik maddelerin yani sira canli hiicrelerin
varligina veya yokluguna bagh olarak degisir. 3D biyobaski icin ¢ok sayida farkli yol
vardir; bunlarin arasinda otonom kendi kendine montaj, biyomimik ve mini doku yap1
tasi temel alinmistir. Su anda mikroekstriizyon, lazer destekli ve miirekkep piiskiirtmeli
baski, biyolojik malzemelerin biriktirilmesi ve modellenmesi i¢in en yaygin kullanilan

yontemlerdir (Eltom ve ark., 2019).

Elektroegirme

Elektroegirme teknigi bir polimer ¢ozeltisinden ya da eriyik formundan nano veya mikro
Olgekteki fiberlerin (gelisigiizel ya da hizalanmis diizende) giiclii elektrik alaninin
uygulanmasiyla tiretildigi ¢ok yonlii bir tekniktir (Sekil 2.16). Farkli alanlarda uygulama
potansiyeli nedeniyle son yillarda doku miihendisligi, biyosensorler, filtrasyon, yara
pansumanlari, ila¢ dagitimi ve enzim immobilizasyonu gibi birgok alanda
kullanilmaktadir. Bu islemle tiretilen lifler, yiiksek yiizey alani/hacim orani, ayarlanabilir
gozeneklilik ve istenen ozellikleri ve islevi elde etmek i¢in nano lif bilesimini kontrol
etme yetenegi gibi gesitli avantajlar sunar. (Bhardawaj ve Kundu, 2010). Elektroegirme
diizenegini temel olarak besleme iinitesi (enjektdr, igne, siringa pompast gibi), yiiksek
voltaj giic kaynagi ve toplayicidan (plaka, silindir, 1zgara vb.) olusur (Sekil 2.17).
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Sekil 2.16. (a, b) gelisigiizel diizende polikaprolakton ve (c) hizalanmis diizende iiretilen
polietilentereftalat nanofiberlere ait goriintiiler (Simsek, 2018)
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Sekil 2.17. Elektroegirme diizeneginin sematik goriiniimii

Besleme nitesi: Besleme iinitesi polimer ¢06zeltisini igeren siringa ve siringa
pompasindan olusur. Polimer ¢ozeltisi ihtiya¢ duyulan 6l¢ekteki (5-10-20 ml gibi) bir
siringaya konarak sekil 2.18’de goriildiigii gibi bir mikro pompaya yerlestirilir ve polimer
cozeltisinin akis h1z1 (ml/saat) ayarlanir. Besleme {initeleri ayn1 anda birden fazla polimer
egirmek istenirse koaksiyel elektroegirme dedigimiz iki besleme {initesi karsilikli

yerlestirilerek de olusturulabilir.



Sekil 2.18. Mikropompa

Gii¢ kaynagi: Gii¢ kaynagi ise polimer ¢Ozeltisinin akacagi siringa ucuna ve ayni
zamanda doner toplayiciya baglanarak uygulanan yiiksek voltajli elektrik akimai ile iletken
polimer ¢6zeltisinin toplayici lizerine elektronlar vasitasiyla hareketini boylece polimer

fiberlerin toplayici yiizeyde birikmesini saglar (Sekil 2.19) (Liu ve ark., 2013).

Sekil 2.19. Gii¢ kaynag1

Toplayici: Siringanin ucundaki polimer ¢ozeltisi veya eriyik, elektrik alan altinda
toplayici bir yiizeyde biriktirilir veya sarilir. Birgok toplayici tiirii vardir (Sekil 2.20.).
Uretmek istedigimiz fiber 6zelliklerine gore bir toplayicr tiirii segilir. Ozellikle mekanik
dayanimi artirmak ve daha hizali bir fiber morfolojisi hedefleniyorsa tasiyici bant
seklinde tasarlanmis toplayicilar veya doner silindir gibi hareketli toplayicilar tercih

edilmektedir.

Elektroegirme yalnizca mikrondan nanometre 6lgegine kadar lifler liretmekle kalmaz,
ayn1 zamanda iskele tasarimini ve bilesimini degistirerek liflerin fizikokimyasal ve
biyolojik 6zelliklerini uyarlamada biiyiik bir esneklik sunar. Bununla birlikte farkli tip
fiber toplayicilar kullanilmasiyla (sabit disk, doner rulman toplayici vb.) fiberlerin
hizalanmasi, kismen yonlendirilebilmesi ya da rastgele biriktirilmesi miimkiindiir. Bu da
biyomalzemenin entegre olacagi ya da belirli bir siire yerini alacagi dokuyla yapisal

benzerligini artirarak biyouyumlulugunu ve fonksiyonelligini destekler. Ayrica fiberlerin
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icine ve/veya arasina ¢esitli biyoaktif ajanlarin, ilaglarin vb. eklenebilmesiyle ¢ok daha
etkili ve spesifik uygulamalara 6zel tasarimlarda biyomalzemelerin {iretilebilmesine

imkan saglar.

Sekil 2.20. Elektroegirmede kullanilan bazi toplayict tiirleri: (a) sabit plaka, (b) doner
silindir (c) paralel ¢ubuklar (d) tek yatay halka, (e) yarimkiire iceren igne, (f) in vitro
olarak buz kristalleri {lizerine elektroegirme, (g) dairesel yardimci ile elektroegirme
elektrot ve kilavuz pimi, (h) polimerli elektroegirme hiicreleri, (i) iki farkli diize ile
elektroegirme ve (j) eszamanli elektroegirme/elektrospreyleme, (k) doner bant, (l) tel
1zgara (Hutmacher ve ark., 2014; Simsek, 2018)

Tipik olarak, topraklanmis bir hedefe veya toplayiciya bakan bir diize pompalanan bir
polimer ¢ozeltisine veya eriyigine yiiksek bir voltaj uygulanir (Sekil 2.21). Kritik bir
voltaja ulasildiginda, diize ucundaki polimerin yiizey gerilimi, elektrostatik kuvvet
tarafindan tretilen lokalize yiiklerle dengelenir ve damlacik uzar ve siirekli bir jetin

puskiirtiildiigii bir Taylor konisine dogru uzanir. Baglangicta, polimer jet dogrudan hedefe
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dogru hareket eder. Taylor konisi olustugunda, damlacik polimer jetinden daha az yiizey
yukii icerir. Yiizey yiikii yogunlugu, diizeden (toplayiciya dogru) uzaklastikca, ylizey
yiikleri yiizey geriliminin tstesinden gelene ve polimer jet toplayiciya veya merkez
hattina giden en dogrudan yoldan sapana kadar artar. Jetin dengesizlikleri, sarmallasmaya
ve daha fazla gerilmeye neden olur. Kolektére inmeden Once polimerin solvent
buharlasmasi veya sogutulmasi, tipik olarak 200nm ile Sum arasinda boyutlara sahip

elektrospun liflerle sonuglanir (Hutmacher ve ark., 2014).

Pumped Polymer Melt/Solution

okVv Applied kV Taylor Cone
./ U \v/ A High Voltage

++
* |

— Spinneret

| Taylor Cone

Collector

Sekil 2.21. Elektroegirme igsleminin ayrintili grafik gosterimi

Bir elektrik alani, uygulanan voltaj pozitif oldugunda ve toplayici topraklandiginda bir
polimer jet dogrudan toplayiciya dogru piiskiirtiilene kadar damlacik {izerinde yiizey
yiiklerinin birikmesine neden olur. Polimer jet {izerindeki yiizey yiik yogunlugu, merkez
cizgisinden bozulmalar ve yer degistirmeler meydana gelene kadar artar. Bu ilk
kararsizlik, sonunda polimer ¢dzeltisinin/eriyiginin yiizey gerilimi ile dengelenen spiral
bir jet ile sonuglanir. Daha fazla biikiilme kararsizlig1, toplayiciya inmeden dnce kaotik

bir yola neden olur (Hutmacher ve ark., 2014).
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Eriyik elektroegirme; bircok doku miihendisligi uygulamasina uygun yapi iskeleleri
tasarlamak ve insa etmek icin kullanilabilen, gelismekte olan bir fiber bazli iiretim
teknigidir. Son yillarda elektroegirme teknigine olan artan ilgiyle beraber bu teknikle
alakali zengin bir literatiir kaynagi olustu. Bununla birlikte eriyik elektroegirme (¢6ziicii
icermeyen) yaklagimiyla ilgili hala ¢ok az sayida ¢aligma vardir. Yaygin olarak kullanilan
coOzelti elektroegirmenin aksine, eritme islemi ¢oziicii icermez ve bu nedenle ¢oziiciilerle
iliskili uguculuk ve toksisite sorunlarindan kacinilabilir. Ayrica,erimis polimerler
genellikle viskoz ve iletken degildir, bu da onlar1 elektriksel dengesizlikler olmaksizin
elektroegirme jetleri iiretmeye aday yapar. Ve ayrica bu yontemde solvent kullanilmadigi
icin bir havalandirma sistemi olmadan gergeklestirilebilir ve bir kez fretildiginde
iskeleler hemen kullanilabilir. Bu nedenle, eriyik elektroegirme, solvent birikimi ve
toksisite gibi teknik kisitlamalarin istesinden gelerek yeni doku miihendisligi
uygulamalarinda daha ¢ok yere bulabilir. Eriyik egirme yonteminde nanometrik ¢apta
liflerin eldesinin daha zor olmasi (elde edilen lifler genellikle ¢ozelti elektroegirmeye
kiyasla daha biiyiik ¢aplara sahiptir) ve bu nedenle hakkinda ¢ok fazla ¢aligma yoktur bu
da yontemin endiistriyel 6l¢ekte heniiz miimkiin kilinamamasi demektir ve ek olarak tiim
polimerler eriyik egirme yontemiyle ¢caligmaya uygun degildir (Hutmacher ve ark., 2014;
Muerza ve ark., 2015).

Elektroegirme parametrelerinin fiber morfolojisi vizerine etkileri

Elektroegirme yontemi ¢ozelti parametreleri, proses parametreleri ve ortam parametreleri
olarak smiflandirilan ¢ok sayida parametre tarafindan yonetilir (Bhardwaj ve Kundu,
2010). Cozelti parametreleri polimer c¢ozeltisinin viskozitesi, iletkenligi, kullanilan
polimerin molekiiler agirhgi ve ¢dzeltinin yiizey gerilimidir. Isleme parametreleri ise
egirme esnasinda yliksek voltajli elektrik akimi sayesinde olusturulan elektrik alani,
siringa ucu ile toplayict (kolektor) arast mesafe ve akis (besleme) hizini igerir. Ortam
parametreleri temel olarak nem, sicaklik ve hava akimindan olusur. Elektroegirme islemi
sonucu elde edilen fiber morfolojisi biiyiik 6l¢iide bu parametrelere baglidir. Bu yiizden
istenen morfoloji ve gaplarda fiber elde etmek i¢in parametreler bir seri deneme yapilarak
optimize edilir. Bu parametrelerin her biri, elektroegirme sonucunda elde edilen fiber

morfolojisini nemli dl¢iide etkiler (Cizelge 2.4) (Bhardwaj ve Kundu, 2010).
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Cizelge 2.4. Elektroegirme parametrelerinin lif morfolojisi tizerine etkileri (Bhardwaj ve
Kundu, 2010)

Parametreler Lif morfolojisi iizerindeki etkisi

Cozelti parametreleri

Viskozite Diisiik boncuk olusumu, lif capinda yiiksek artig, boncuklarin
kaybolmasi

Polimer konsantrasyonu | Konsantrasyon arttik¢a lif ¢apinda artis

Polimerin molekiil Molekiiler agirlik artisi ile boncuk ve damlacik sayisinda azalma
agirhigi

Tletkenlik [letkenlik artis1 ile elyaf capinda azalma

Yiizey gerilimi Lif morfolojisiyle kesin bir baglant1 yok, yiiksek yiizey gerilimi

plskiirtme uglarinin dengesizligine neden olabilir

Islem parametreleri

Uygulanan gerilim Gerilim artis1 ile elyaf ¢apinda azalma
Ug ve toplayict Optimum mesafenin ¢ok altina inildigi ya da ¢ok {lizerine
arasindaki mesafe c¢ikildig1 durumlarda fiberler arasinda boncuk olusumu

Besleme hiz1 /Akis hizi | Akis hizinin diismesi ile lif capinda azalma ve ¢ok yiiksek
akis hizlarinda boncuk olusumu

Ortam parametreleri

Nem Yiiksek nem, lifler iizerinde dairesel gozeneklere neden olur

Sicaklik Sicakliktaki artis, lif capinda azalmaya neden olur.
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2.4. Yara Nedir?

Yara, kimyasal, mekanik ve/veya termal hasar ile cilt ylizeyinde olusan yaralanma veya
acilma olarak tanimlanabilir. Akut (yanik, travma vb.) ve kronik (diyabet, tiimor,
fizyolojik bulagsmalar vb.) olmak iizere iki ana yara tipi vardir. Akut yaralanmalarin
yaralar1 genellikle 8-12 haftada iyilestigi icin kronik yaralarin iyilesme siireci daha uzun

siirmektedir (Egri ve Erdemir, 2019).
2.4.1. H. perforatum yaginin yara tedavisinde kullanimi

Hypericum perforatum yagi (kantaron yagi veya sar1 kantaron yagi) ve ekstraktlari yara
iyilesmesinde terapdtik etkiye sahiptir. Ozellikle H. perforatum ekstraktlarinda bulunan
hiperisin ve hiperforin, fibroblast hiicrelerinin aktivasyonunu artirarak yara iyilesme
stirecini destekler, kollajen iiretimi tetiklenir ve skar dokusu olusumunu azaltic1 etki
gosterir. Ancak yara iyilesme silirecinde hiicresel diizeyde biyokimyasal yolaklar
tizerindeki etkisi heniiz net olarak aydinlatilamamistir (Egri ve ark., 2020). Ayrica H.
perforatum yagi ¢esitli Gram-negatif ve Gram-pozitif bakteri tiirleri iizerinde
antimikrobiyal etkinlige sahiptir. Antimikrobiyal etkinligi sayesinde yara iyilesme
stirecinde mikroorganizma enfeksiyonlarinin 6niine gegilmesi tedavi igin biiyiik bir 6nem

tasir (Egri ve Erdemir, 2019).
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3. MATERYAL ve YONTEM

Sunulan tez c¢aligmasi kapsaminda liretilen kompozit fittk yamasi yari1 emilebilen ii¢
tabakal1 bir tasarima sahip olup ti¢ farkli polimer ve tedavi edici bir bitkisel yag (kantaron
yag1) kullanilarak elektro-egirme teknigi ile iiretilmistir. Yara ile temas halinde olmasi
planlanan alt tabaka PEG polimer ¢ozeltisine bitkisel yag dahil edilerek PCL polimer
¢ozeltisinin karsilikli egirilmesiyle olusturulmustur. Orta tabaka i¢in PCL ve PP-CI
polimer c¢ozeltilerinin karsilikli egirilmesiyle egirme islemine devam edilmis ve son
olarak PP-CI polimeri egirilerek tigiincii ve son kat olusturulmustur. Yamalarin alt ve {ist
tabakalarinin yiizey morfolojileri SEM goriintiileri alinarak incelenmistir. Yamalarin
yogunluk ve gozeneklilik hesaplamalar1 yapilmistir. Uretim siirecinde polimerlerin
coziicli ile etkilesimi sonucu kimyasal yapilarinda bir degisiklik olup olmadiginin
anlasilabilmesi i¢in polimerlerin ve yamalarin ayri ayr1 FTIR spektrumlar1 alinmistir.
Fititk yamalarinin mekanik dayanimi standart ¢ekme testleri uygulanarak
degerlendirilmistir. Yamalarin ylizey hidrofilisitesi temas acist Ol¢timleri yapilarak
karakterize edilmistir. In-vitro kosullarda sisme testleri yapilarak nem tutma kapasiteleri
Olglilmiistiir ve yamalarin zamana bagh kiitle kayiplar1 ve son olarak H. perforatum

yaginin yamalardan kontrollii salimi1 incelenmistir.
3.1. Materyal

Tez calismasinda kullanilan %100 safliktaki soguk pres yontemiyle iiretilmis H.
perforatum yagi Awe Cemre Laboratuvarlarindan (Tokat, Tirkiye) temin edilmistir.
10.000 molekiiler agirliga sahip PEG (Merck, Almanya), 80.000 molekiiler agirliga sahip
PCL (Sigma-Aldrich, UK), 65.000 molekiiler agirliga ve %29-32 klor kiitle fraksiyon
oranina sahip PP-ClI (Mark Zhang Shanghai Sunking Industry Incorporation, Cin;
Sanghay) polimerleri firmalardan satin alinmistir. Kloroform (Merck, Almanya), Metanol
(Merck, Almanya), Tetrahidrofuran (Sigma-Aldrich, Almanya; Steinheim) ¢oziictileri de

ayn sekilde firmalardan satin alinmis ve polimerlerin ¢ozdiiriilmesi igin kullanilmistir.
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3.2. Yontem
3.2.1. Ug¢ kath kompozit fintk yamasi iiretimi

Ucg tabakal1 yar1 emilebilen kompozit fittk yamalar1 koaksiyel elektroegirme diizenegi
(Sekil 3.1) kullanilarak tiretilmistir. Fitik operasyonu gergeklestirilen ve yara bolgesiyle
temas halinde olacak alt tabaka (viseral taraf) H. perforatum yag: (bitkisel yag) iceren
PEG c¢ozeltisi ve PCL c¢ozeltisinin karsilikli elektroegirilerek toplayici doner silindir
tizerine sarili aliminyum folyo iizerinde biriktirilmesiyle olusturulmustur. Dolayist ile i¢
ice gecmis yag igeren PEG fiberler ve PCL fiberler 6rgiisiiz alt tabakay1 olusturur. Daha
sonra PCL ¢ozeltisi egirilmeye ve PCL fiberler toplayici yilizeyde biriktirilmeye devam
ederken yag iceren PEG ¢ozeltisi yerine PP-Cl ¢ozeltisi egirilmeye baglanmistir. Bu
tabaka hem tabakalarin birbirinden ayrilmasini engelleyecek hem de yamanin uzun siireli
ve kalici mekanik dayaniminda rol oynayacaktir. Belirli bir siire PCL ve PP-CI
cozeltilerinin karsilikli ikili egirilmesiyle olusturulan ince orta tabaka tamamlanmis PP-
Cl ¢ozeltisi tek basina egirilmeye devam edilmistir. Boylece yalnizca PP-CI fiberlerden
olusan iist tabaka (paryetal taraf) belirli bir siirenin sonunda olusturulmus ve yama iiretimi
tamamlanmistir. PP-Cl yamanin kalict mekanik dayanimi saglar ve ikincil bir invazif

miidahaleye kadar viicutta kalarak fitik niiksiinii engeller.

Cok katmanli kompozit fiber lifler farkli fonksiyonel 6zellikler yiiklenerek Sekil 3.2°de
gosterildigi gibi {retilmistir. Polimerik kompozit yama tasarimi sekilde goriilen
siralamayla yapilmistir ancak bu {i¢ tabakanin sekildeki goriintiisii anlasilmay1
kolaylastirmasi i¢indir. Bu {i¢ tabaka kesintisiz bir sekilde i¢ i¢e gegmis Orgiisiiz yapida

olacaktir.
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Sekil 3.1. Fitik yamasi tiretiminde kullanilan koaksiyel (ikili) elektroegirme diizeneginin
sematik goriintiisii

WVizeral Taraf

Paryetal Taraf

PEG = H. perforatum yag: ve PCL

| Eargilikcly
Orgiisiiz
PCL ve PP-C1 =
PP-C1

Sekil 3.2. Ug katli kompozit fitik yamasinin sematik goriiniimii

Yamanin tiim tabakalarinin yapiminda kullanilan tim polimer c¢ozeltileri farkli
konsantrasyonlarda farkli ¢ozeltilerle ve farkli ¢O6zme parametreleri altinda
degerlendirilmis ve optimize edilmistir. Ayn1 sekilde tiim polimer ¢ozeltileri literatiirden
faydalanilarak; (Augustine ve ark., 2015; Zhou ve ark., 2017; Agik ve Altinkok, 2019)
siringa pompalarindan akis hizlari, toplam akis siireleri, uygulanacak voltaj degerleri,
siringa toplayici aras1 mesafeler, ortam sicakligi ve nemliligi gibi fiber yapisinin kalinligi
ve fiberlerin yiizey Ozelliklerini etkileyen pek ¢ok parametre icin tek tek optimize
edilmistir. PCL (%15 wi/v), PEG (%4 w/v) ve PP-Cl (%20 w/v) ¢ozeltileriyle H.
perforatum yagi icermeyen ‘yama 0’ ve H. perforatum yagi iceren ‘yama 1’ olmak tizere
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2 farkli yama hazirlanmistir. Bitkisel yag PEG polimeri i¢in kullanilan kloroform
coziiclisiine (10% V/v) katilarak PEG polimer ¢ozeltisi hazirlanmistir. PEG polimer
¢ozeltisi konulan siringanin ucu ve doner silindir toplayici arasindaki mesafe 7 cm olarak
belirlenmistir. PCL polimerinin ¢dzdiiriilmesi i¢in kloroform/metanol karigiminin (5:1)
kullanildig1 ¢6zelti konsantrasyonu %15 (w/v) ve PCL polimer ¢ozeltisinin bulundugu
siringanin ucu ile doner silindir arasindaki mesafe 13 c¢m olarak belirlenmistir. PP-CI
polimer ¢ozeltisi tetrahidrofuran (THF) ¢oziiciisti icerisinde 4 saat boyunca manyetik
karistiricida ¢6zdirtilmistiir. PP-Cl polimerinin ¢ozdiiriilmesi i¢in kullanilan THF’nin
kullanildig1 ¢6zelti konsantrasyonu %20 (w/v) ve siringa ucu ve doner silindir arasindaki
mesafe 17 cm olarak ayarlanmistir. Oncelikle fitik yamalarmin ilk katmani i¢in PCL
polimer ¢ozeltisi saatte 1.5 ml/h hizda ve PEG polimer ¢ozeltisi saatte 3 ml/h hizda 15
KV potansiyel fark altinda karsilikli olarak elektroegirilmistir. 1 saat sonra PP-CI polimer
cozeltisinin akis hiz1 saatte 2 ml/h yapilmistir. PEG polimer ¢ozeltisi bittiginde yerine PP-
Cl polimer ¢ozeltisi konulmus ve saatte 2ml/h hizda karsilikli olarak PCL polimer
cozeltisiyle yaklasik 1.5 saat boyunca 16 kV potansiyel fark altinda orta tabaka
egirilmistir. PCL polimer ¢6zeltisi bittikten sonra 1 saat boyunca PP-Cl polimer ¢ozeltisi
tek basina egirilmis ve liclincli ve son katman tamamlanmistir. Egirme islemi bittikten
sonra yamalar etiketlenerek en az iki giin oda sicakliginda kurumaya birakilmistir. Bu
sayede ¢0Oziicii uzaklastirilmig ve yamalar stabilize olmus olur. Elde edilen yamalar Sekil
3.3’de goriildiigii gibi yaklasik 10 cm en ve yaklagik 29 cm uzunluga sahip beyaz dokulu

bir kagit goriiniimiindedir.

Sekil 3.3. Doner silindir tizerinde elektroegirilmis kompozit yamalar
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3.2.2. Yama karakterizasyonu ve in-vitro ¢alismalar

Kimyasal yap1 analizi

Yamay1 olusturan biyouyumlu polimerlerin ¢6ziicii ile etkilesimleri sonucu ve egirme
kosullar1 esnasinda kimyasal yapilarinda herhangi bir degisim olup olmadiginin kontrol
edilmesi amaciyla yama yapisina katilan polimerlerin (PP-Cl, PCL, PEG), H. perforatum
yaginin ve yagl (yama 1) ve yagsiz (yama 0) yamalarin ayr1 ayrt FTIR-ATR (Fourier
Doéntistimlii Kizilotesi  Spektroskopisi-Zayiflatilmis Toplam Yansima, Jasco, FT-
IR/4700) spektrumlar1 alinarak karsilastirmali olarak incelenmistir (Sekil 4.1). Yamalar
ve polimerler birka¢c milimetrik capa sahip elmas bir disk tizerine yerlestirilerek (Sekil
3.4) basing altinda sabitlendi ve yiizeye gonderilen kizil6tesi (Infrared/IR) 1s1n1n malzeme
tarafindan sogurulmasi1 ve kristalden yansiyan IR yogunlugunun kaydedilmesiyle

Olctimler alinmistir.

Sekil 3.4. FTIR-ATR cihaz1

Taramali elektron mikroskobu (SEM) ile viizey analizi

Polimerik yamalardan alinan kesitler SEM goriintiileri alinarak incelenmistir. SEM,
yiiksek ¢Oziiniirliiklii bir goriintii olusturmak i¢in hedef ylizeyi odaklanmis bir elektron
demeti ile tarayarak bir nesnenin ayrintili, bilyiitilmiis goriintilerini gorebilmemizi
saglar. Bu sayede egirilmis yamalarin fibréz yapisi, fiber ¢api, fiberlerin yonelimi gibi
yiizey 6zellikleri hakkinda bilgi edinebiliriz. Yamalardan (yama 0 ve yama 1; alt ve tist
yiizeyleri) 7,5 mm gapli dairesel kesitler alinmistir ve yama kesitlerinin iletken hale

gelmesi amaciyla yiizeyleri 10 dk boyunca vakum altinda altin (Au) nanopartikiille
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kaplanmustir. Daha sonra yamalarin farkli biiyiitmelerdeki SEM (ZeissEvo Mal0, Cekya)

goriintiileri alinarak (Sekil 4.2, Sekil 4.3) yiizey morfolojileri incelenmistir.

Yogunluk ve gozeneklilik

Gozeneklilik, gozenek boyutu ve malzeme yogunlugunun dokunun proteze verdigi
tepkide 6nemli bir rolii vardir. Bakteriyel biiylime ve hiicre ¢ogalmasi biiyiik Olciide
gozeneklilige ve gozenek boyutuna baghdir (Baylon ve ark., 2017; Zogbi, 2011).
Elekroegirme tekniginin bir avantaji olarak egirilen malzemeler yiiksek-genis yiizey alani
ve gozenekli yap1 kontrolii saglar. Boylece yama 1slanabilirligi, yagin kontrollii salimi ve
malzemenin ¢evre dokularla etkilesimi gibi 6nemli Ozelliklerin de desteklenecegi
diisiiniilmistlir. Yamalardan alinan 1x1 cm boyutlarinda hazirlanmig 5'er tane kare kesit
i¢in, agirlik (g) ve hacim (cm®) degerleri kullanilarak yamalarin yogunlugu (p), ortalama
spesifik hacimleri (cm®/g) ve asagidaki formiil (Esitlik 3.1.) yardimi ile yiizde
gozeneklilik degerleri literatiir ile uyumlu olarak hesaplandi (Cizelge 4.1). Formiilde Vo
polimerik saf film i¢in spesifik hacim (cm®/g), Vim ise elektroegirilmis polimerik yamalar
i¢in spesifik hacim (cm®/g) degerlerini ifade etmektedir (Gupta ve ark., 2011).

Gozeneklilik (%) = [(Vin — Vo) / Vin] X 100 (3.1)

Hidrofilisite/Hidrofobisite

Suyun kat1 bir yiizey iizerindeki davranisinin etkilerini tanimlayan "hidrofilik yiizey" ve
"hidrofobik ylizey" terimleri literatiirde uzun yillardir yaygin olarak kullanilmaktadir.
Hidrofilik bir yiizey, su molekiillerine kars1 giiclii bir afiniteye sahipken, hidrofobik
yiizeyler suyu iter. Akigkanin 1slanma davraniginin hidrofilik mi yoksa hidrofobik mi
oldugunu siniflandirmak i¢in kullanilan birincil gosterge, temas agisinin 6l¢iimiidiir. Bu
nedenle yama yiizeylerinin hidrofilik/hidrofobik 6zellikleri. temas agis1 Ol¢timleri
alinarak degerlendirilir. Su damlaciginin damlatilan malzeme yiizeyi ile yaptig1 ac1 yiizey
temas agisini verir. Su damlacigi temas agisina bagl olarak, malzeme hidrofilik (6 <90°),
hidrofobik (90°< 6 < 150°) ya da siiperhidrofobik (6 > 150°) ve siiper hidrofilik (6 <5°)
olarak smiflandirilir. Temas agis1 ne kadar yiiksek olursa, sivi-sivi etkilesiminin giicii o

kadar biiyiik olur ve malzemeyi daha hidrofobik hale getirir. Su ylizeyde diizgiin olarak
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dagilarak ince bir film olusturuyorsa temas agist sifirdir ve yilizey tamamen 1slanir bu

durumda malzeme stiper hidrofiliktir (Sekil 3.5) (Ahmad ve ark., 2018).

'Superhydrophiobie | | nylfﬁﬂii?——l Hydrophilic | Superhydrophilic l

0<90° 0<5%in 0.5sec.

0=150° - 180° 0=90°- 150°
Sekil 3.5. Farkli ylizey 1slanabilirligine sahip su damlaciklariin temas agisisemasi

Yamalarin temas agisi testleri 6lgiimleri temas agis1 cihazi (Sekil 3.6; Attension, Terra
Lab, Isve¢) ile standartlara (ASTM-D7334 2013) uygun olarak gerceklestirildi. Yama 0
ve Yama 1’in alt ve list tabakalarina sirasiyla 4 pl deiyonize su damlatildi ve her grup i¢in
3’er kez olmak tizere toplam 12 6rnek iizerinde ¢alisildi. Damlanin yama yiizeyindeki
goriintiisii bir kamera araciligryla ¢ekildi. Goriintiiler incelenerek her kesit i¢in temas agisi
degeri belirlendi (Sekil 4.4). Yama ylizeyinin Su ile yaptig1 a¢1 degerlerinin ortalamasi
alinarak ortalama temas agis1 hesaplandi (Cizelge 4.2.) ve yagl (yama 1) ve yagsiz (yama

0) yamalarin alt ve iist yiizeylerinin hidrofilik-hidrofobik karakteri degerlendirildi.

Sekil 3.6. (A) Temas agis1 6l¢lim cihazi; (B) Yama yiizeyine suyun damlatilmasi

Su cekme yetenegi

Yamalarin 1slanabilirligini belirlemek amaciyla su tutma (hidrofob) ve su emme (hidrofil)
ozelliklerinin de belirlenmesi gerekir. Ayrica malzemelerin hidrofilik veya hidrofobik

davraniglar1 biyouyumlulugu ve ¢evre dokulara entegrasyonu onemli 6l¢iide etkiler ve
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yara bolgesinin hizli iyilesebilmesi igin nem kontrolii olduk¢a 6nemlidir (Zahedi ve ark.,
2010). Yamalarin su alma kapasiteleri (1slanabilirligi) 7.5 mm ¢apli dairesel yama
kesitlerinin kuru agirliklar1 ve belirli siirelerle (3, 5, 6, 9, 10, 15, 20, 25, 30, 45, 60, 75,
90, 110, 130, 150, 180 dakika) fosfat tampon ¢ozeltisi (37°C, Ph 7.4) igerisinde
bekletildikten sonraki yas agirliklari kullanilarak asagidaki formiil yardimiyla
hesaplanmstir (Esitlik 3.2). Formiilde verilen Wo ve W sirasi ile yamalarin kuru ve 1slak
agirliklarini ifade etmektedir (Sinha ve ark., 2013).

Sisme Orant (%) = [(Wt -Wo) / Wo] x 100 (3.2)

Fitik yamalarmin (yama 0, yama 1) zaman bagli yiizde sisme oranlar1 hesaplanarak grafik
(Sekil 4.6) olusturulmustur ve bu sayede yamalarin maksimum sisme ve su alma

kapasitelerine ulasma siireleri belirlenmistir.

Zamana bagl kiitle kaybi

Uretilen yar1 emilebilir fittk yamalarin yapisinda bulunan PCL ve PEG polimerleri
biyobozunur olup, belirli bir siire sonra ikinci bir cerrahi operasyon gerektirmeden viicut
tarafindan emilir. Bu esnada PEG fiberlerin i¢inde hapsedilmis olan bitkisel yagin da
kontrollii salimi saglanmis olur. Bu durum yama yapisinda kiitle kaybina neden olur.
Yamalarin zamana bagl kiitle kayiplarin dl¢iilebilmesi i¢in yama 0 ve Yama 1’den 2x2
cm Olgililerinde her giin igin 5’er kesit alinmistir. Alinan kesitlerin ilk agirliklar
Olciildiikten sonra PBS (pH 7.4, 37°C) cozeltisi icerisinde etiive kaldirilmistir. Her iki
yama grubundan her giin 5’er 6rnek ¢ikarilmis ve etiivde kurutulduktan sonra tekrar
tartimlar1 yapilmistir. Deney 40 giin boyunca iki deney grubu icin de siirdiiriilmiis ve
yama kesitlerinin deney oncesi kuru agirlik (Wi) ve deney sonrasi kuru agilik (Ws)
degerlerinden yola ¢ikilarak Esitlik 3.3 yardimiyla yiizde kalan kiitle hesaplanmis,
yamalarin zamana bagl kiitle kaybi i¢in bir grafik (Sekil 4.7) olusturulmustur.

Kalan Kiitle (%) = (Ws / Wi) x100 (3.3)
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Kontrollii salim calismalari

Yamalardan (yama 0, yama 1) 7,5 mm ¢apli dairesel kesitler alinmistir ve yamalarin PBS
¢ozeltisi igerisinde (37°C ve pH 7.4) zamana bagl olarak salinan H. perforatum yagi
miktar1 spektrofotometre yardimiyla olgiilmiistiir. H. Perforatum yagimin maksimum
absorbans gosterdigi nm degerinin UV bolgede 270-330 nm (Zavoi ve ark., 2011) ve
gorliniir bolgede 550-590 nm (Wolfle ve ark., 2013) dalga boylarinda oldugu
belirtilmistir. Bu degerler goz 6niine alinarak calisilacak dalga boyunun tespiti i¢in bir
dizi ¢alisma yapilmistir. 1 pl/ml H. perforatum yagi ¢ozeltisinin en yiiksek pik verdigi
deger 225 nm olarak belirlenmistir ve spektrofotometre (BOECO S-30
Spectrophotometer, Almanya) ile 6l¢iimler alinmistir. Kontrollii salim ¢alismalart hem
bos yama (yama 0) hem de yagh yamalar (yama 1) lizerinden degerlendirilmis ve bu
sayede yama yapisina katilan polimerin (PP-Cl, PCL, PEG) ortama salinip absorbans
degerinde bir degisiklige neden olup olmadigi anlasilmak istenmistir. 225 nm’de bos
yamalar lizerinde de tekrarli kontrol 6rneklerine bakilmis ve yapilan dlgimlerde herhangi
bir degisiklik gézlenmemistir. Bu sonuglar nedeniyle alinan tiim degerlerin H. perforatum
yagimin salinmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Salim ¢aligmalar1 24 saatte bir
ornek almarak her giin igin 5’er kesitle 20 giin boyunca gergeklestirilmistir. Oncelikle
bilinen konsantrasyonlarda hazirlanmis H. perforatum yagi iceren PBS ¢ozeltilerinin UV
spektrofotometresinde okunan absorbans degerleri ile konsantrasyona bagli absorbans
grafigi  (kalibrasyon egrisi) olusturulmustur (Sekil 4.8). Boylece bilinen
konsantrasyonlarda yag igceren PBS c¢ozeltilerinin absorbanslari alinarak kalibrasyon
grafigi yardimiyla ¢ozelti konsantrasyonlar1 hesaplanarak zamana bagli konsantrasyon

grafigi olusturulmustur (Sekil 4.9).

Mekanik dayaniklilik

Yamanin gerilme dayanimindaki bir bozulma veya gergin bir yama, potansiyel olarak
fittkk tekrarina veya kotii bir fonksiyonel sonuca yol acabilir. Bu nedenle, cerrahi
yamalarda kullanilan malzemeler, karin duvarina uygulanan baskilara dayanmak ig¢in
gerekli minimum mekanik 6zelliklere sahip olmalidir. Saglikli bir yetiskinde iiretilen
maksimum karin i¢i basinci oksiiriirken veya ziplarken meydana gelir ve yaklagik 180

mm-Hg oldugu tahmin edilmektedir. Yani abdominal fitiklari onarmak i¢in kullanilacak
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bir yama en az 20 kPa bir mekanik dayanima sahip olmalidir (Brown ve Finch, 2010;
Cobb ve ark., 2005; Baylon ve ark., 2017). Yamalarin mekanik dayanimi elastikiyeti
Olgiilerek degerlendirilir. Malzemelerin elastisitesi, ¢ekmeye (kuvvet) karst birim
uzamanin bir sonucu olarak ortaya ¢ikmakta ve malzemenin geri doniisiimsiiz sekilde
deformasyona ugradigi(inelastik) ana kadar olan dayanma giiciiniin bir ifadesidir (Zahedi

ve ark., 2010).

Gerinim Sertlegmesi 8oyunVerme
o Gerilim
1 /
Maksimum
Mukavemert R
? J Kopms
noktas!
Akm3s Muksvameti
2
&
Q
F
G
b
Young's Modulus = @ = Egim (Elastisite Meduld)
b
" Gerinim

Sekil 3.7. Ornek cekme-uzama grafigi

Sekil 3.8. (A) Mekanik dayanim (¢ekme-uzama) test cihazi; (B) Cihazin ¢eneleri arasina
yerlestirilmis yama kesiti

Uretilen ii¢ katmanli kompozit yamalarm elastikiyetlerinin belirlenebilmesi amaciyla
¢ekme deneyi cihazi (Shimadzu AGS-X, Japonya) kullanildi. Bu amagla test edilecek

ornekler 0.5 cm x 10 cm olgiilerinde kesildi ve cihazin ¢eneleri arasina yerlestirildi.
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Olgiimler oda sicakliginda 1,5 ile 4,5 N arasinda degisen kuvvetlerle ve 50 mm/dk sabit
¢ekme hiziyla gergeklestirildi. Test boyunca yama kesitlerinin ¢ekme gerilimine (Stress)
kars1 yiizde uzama degerleri (strain), ve sonucunda kopma uzamasiyla (elongation at
break) birlikte kopma dayaniklilig1 (ultimate tensile stress) esneklik sinir1 (yield point) ve
elastisite modiilii (Young's modulus) degerleri hesaplandi (Cizelge 4.4). Her bir yama
grubu (yama 0, yama 1) i¢in 5’er 6rnek hazirlanip test edildi ve ortalama degerler
hesapland: (Cizelge 4.4).

Sekil 3.9. Mekanik test i¢cin hazirlanan yama kesitleri
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4. BULGULAR ve TARTISMA

Sunulan tez ¢alismasi kapsaminda tiretilen ti¢ katli kompozit fitik yamalar1 (yama 0, yama
1) kimyasal yapi, yiizey morfolojisi, yogunluk ve gozeneklilik, islanabilirlik yani
yamalarin nem tutma kapasiteleri, yilizey hidrofilisite/hidrofobisitesi, zamana bagl
gerceklesen kiitle kaybi, mekanik dayaniklilik ve elastikiyet, H. perforatum yaginin
zamana gore yamalardan kontrollii salimi1 6zellikleri bakimindan gesitli in vitro testlerle

karakterize edilmistir ve ¢alismalar ilgili literatiir kaynaklar1 1s1ginda degerlendirilmistir.
4.1. Kimyasal Yap1 Analizi (FTIR)

Fitik yamasinda kullanilan polimerlerin (PEG, PCL, PP-CI), H. perforatum yagimnin ve
yagl ve yagsiz formlarda fliretilen ii¢ katli yamalarin (yama 0 ve yama 1) FTIR
spektrumlar1 alindi. Polimerlerin ¢oziicii ile etkilesimleri ve elektroegirme esnasinda
yiiksek voltaj altinda ¢alisilmasinin polimerlerin kimyasal yapilarinda bir degisime neden

olup olmadig1 karsilastirmali olarak detayl sekilde incelenmistir (Sekil 4.1).

Sekil 4.1'deki FTIR spektrumu incelendiginde PP-Cl, PEG, PCL ve H. perforatum
yagmin C-H gerilme pikleri sirasiyla 2925, 2878, 2943-2868, ve 2856 cm
goriilmektedir. Ayni sekilde yama 0 ve Yama 1’de C-H gerilme pikleri sirasiyla 2865-
2944 cm™ ve 2882 cm™ de goriilmektedir. Tiim spektrumlarda 1472 ile 1341 cm™ dalga
sayis1 araliginda goriilen pikler C-H biikiilmelerine ait piklerdir. PP-Cl’a ait spesifik C-
Cl piki 703 cm™ dalga sayisinda goriilmektedir ve iki yama icin de 733 cm™ dalga
sayisinda pik goriilmektedir. Bunun nedeni PCL (731 cm™) ve yagin (721 cm™) aromatik
halkasindaki C-H biikiilme pikleri olabilir. PCL 1722 cm™ dalga sayisinda, yag ise 1745
cm™ dalga sayisinda karbonil (C=0) grubuna ait pikler gériilmekte ve bu pikler yama 0
igin 1722 cm™, yama 1 igin 1741 cm™ dalga sayisinda goriilmiistiir. Yama 1’in

yapisindaki yag nedeniyle bu pik yama 0’a gore spektrumda daha solda goriilmiistiir.

Spektrumdan elde edilen veriler H. perforatum yaginin yama 1’e basarili bir sekilde
yuklendigini ve polimerlerin ¢oziicli ile etkilesimleri sonucunda kimyasal yapilarinin

degismedigini dogrulamaktadir.
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Sekil 4.1. Yamalarin (0 ve 1) yapisina katilan polimerlerin (PP-Cl, PCL, PEG) ve H.
perforatum yagimin ATR-FTIR spektrumlari

4.2. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM) ile Yiizey Analizi

Uretilen fitik yamalarinin yiizey yapilarmin incelenmesi i¢in SEM analizi yapilmistir.
Sekil 4.2'de H. perforatum yagi icermeyen yama 0’1n alt ve iist tabakalara ait SEM
goriintiileri verilmistir. Sekil 4.2 (A) ve (B)'de, orgiisiiz, gozenekli sadece PP-CI
fiberlerden olusan polimerik yamanin {ist tabakasinin SEM goriintiileri goriilmektedir.
Yara ile temas edecek yamanin alt katmaninin SEM goriintiileri Sekil 4.2. (C) ve (D)'de
verilmistir. Bu katman PEG ve PCL fiberlerden olusur. Sekil 4.3'te ise H. perforatum yagi
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iceren yama 1’e ait alt ve iist tabakalarin SEM goriintiileri verilmistir. Ayn1 sekilde (A)
ve (B)'de polimerik yamanin sadece PP-Cl ¢ozeltisiyle egirilmis iist tabakas1 ve Sekil 4.3.
(C) ve (D)'de PEG+yag ve PCL fiberlerden olusan alt katmanin SEM goriintiileri
verilmistir. Alt tabakada PEG polimer ¢ozeltisine H. perforatum yagi eklenmis ve PCL
polimer ¢ozeltisiyle karsilikli egirilmistir. Sekil 4.3 (C) ve (D)'ye ait SEM goriintiilerinde
isaretli alanlarda goriildiigii tizere yag PEG fiberlerin yapisina hapsolmus ve boncuk
olusumuna neden olmamistir ve {ist tabakada oldugu gibi gézenekli ve orgiisiiz yapisi

acik sekilde goriilmektedir.

- .
om ENT = 1000 WY Sigpel A = 3K Dwte 2% M 2002 _— 2 m B . mew Sgral A= 3K Dete 2% 20 2002 Trixs
9 g+ b WO 10w Mage 200X T 105815

Sekil 4.2. Yama 0'a ait SEM goriintiileri; (A) ve (B) iist tabaka sirastyla 2 pym ve 20 um,
(C) ve (D) alt tabaka sirastyla 2um ve 20 pm biiyiitme
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Sekil 4.3. Yama 1'e ait SEM goriintiileri; (A) ve (B) list tabaka sirastyla 2 uym ve 20 um
biiyiitme, (C) ve (D) alt tabaka sirasiyla 2 um ve 20 pm biiylitme

4.3. Yogunluk ve Gozeneklilik

Protez yamalarda yilizde gdzenek orani ve yogunluk, implantasyondan sonra protezin
biyouyumlulugu iizerinde énemli bir etkiye sahiptir. Cizelge 4.1'de yama 0 ve 1’e ait
hesaplanan yogunluk ve % gozeneklilik degerleri verilmistir. % PP-Cl, % PCL % PEG,
ve yiizde yag yama yapisindaki bilesenlerin agirlik¢a yiizde miktarlari, Vo ve Vi, sirastyla
yamalarin spesifik hacimlerini (cm® /g) gostermektedir. Yama 0 icin yogunluk ve %
gozeneklilik degerleri sirastyla 0,20 g/cm?® ve %82 iken yama 1 icin bu degerler sirastyla
0,27 g/cm?® ve %75'tir. Bu sonuglar bize H. perforatum yag: ilavesinin yama yogunlugunu
bir miktar artirdigimi ve bu dogrultuda yamanin yiizde gozenekliligini bir miktar
azalttigin1 gostermektedir. Ayni sekilde Sekil 4.3’te goriilen yama 1°e ait sem goriintiileri
(C ve D) fiber igerisine hapsolan yagin gozenek biiyiiligiini azalttigini ve yogunlugu
artirdigin1 gostermekte ve Cizelge 1’1 dogrulamaktadir. Her iki yama icin de degerler

literatiir ile uyumludur (Miao ve ark., 2015).
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Cizelge 4.1. Yama 0 ve yama 1’in spesifik hacim, yogunluk ve yilizde gdzeneklilik

degerleri
Yama | PEG PCL | PP-CI | Oil % | Spesifik Spesifik Yogunluk | Gozeneklilik
% % % | (Ww/w) | Hacim | Hacim (Vm) | (g/cm?®) (%)
(wiwy) | (wiw) | (w/w) V) (cm3/g)
(cm3/g)
0 0,137 | 0,517 | 0,345 0 0,894 | 5,102+1,071 | 0,20+0,04 82+4
1 0,104 | 0,392 | 0,261 | 0,244 | 0,932 | 3,703+0,967 | 0,27+0,06 75+6

4.4. Hidrofilisite/Hidrofobisite Ol¢iimii

Yama 0 ve yama 1’in hidrofilik/hidrofobik karakterlerinin degerlendirilebilmesi igin
yamalarin temas agis1 Slglimleri alinmistir (Sekil 4.4 ve Sekil 4.5). Yamanin iizerine
damlatilan su damlacig1r ve yama yiizeyi arasindaki a¢i degeri (8) 90°°den kiiglikse
yamanin hidrofilik karakterde (su kat1 yiizeyi 1slatt1) eger a¢1 degeri 90°°den biiyiikse
yamanin hidrofobik karakterde (suyun kat1 ylizeyi 1slatmadigi) oldugunu sdyleyebiliriz
(Ahmad ve ark., 2018).

Yama 0 ve yama 1 i¢in iist tabakalara (PP-CI tabaka) ait temas acis1 (0) degerleri sirastyla
ortalama 96,58° ve 108,29°dir (Cizelge 4.2). Bu degerler bize yama 0 ve yama 1’in {ist
tabakalarmin hidrofobik karakterde oldugunu gosterir. Yamanin fitik yara bolgesiyle
temas etmesi planlanan yama 0’a ait alt tabakasinin (PEG-PCL tabaka) temas ac1 6l¢lim
degeri ortalamasi 39,34°, yama 1’e ait alt tabakasinin (PEG+yag -PCL tabaka) temas ac1
6l¢iim degeri ortalamas1 64,04°dir. Bu degerler bize alt tabaka egirilirken kullanilan H.
perforatum yaginin hidrofobik yapisi nedeniyle, yamanin hidrofilitesini azalttigini ve
temas agis1 degerini artirdigini géstermektedir. Yamanin fazla hidrofilik olmasi, yamanin
yara bolgesine yapismasina (hiicre adezyonu) neden olabilir ya da fazla hidrofobik
karakterde bir yama, yara bdlgesinde bir iritasyona neden olabilir. Yamanin alt tabakasina
(yama 1) eklenen yagin, yamanin yiiksek hidrofilitesini azaltmasi, hiicre yapisma riskini
azaltmistir ve yamalarin alt ve iist tabakalarinin temas 6l¢iim degerlerine gore (Cizelge

4.2), yamalar yiiksek hidrofilik ve hidrofobik karakter gostermemektedir.
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Cizelge 4.2. Yama 0 ve yama 1’in alt ve iist tabakalarina ait yilizey temas agis1 degerleri

Yama Alt Tabaka (0) Ust Tabaka (0)
Yama 0 39,34°+3,93° 96,58°+1,82°
Yamal 64,04°+5,84° 108,29°+5,87°
A
1,02 . B 709 90 B 531 %85 -
B

Sekil 4.4. Yama 0'a ait (A) alt ve (B) iist tabaka yiizeylerinin su damlacigi goriintiisii ve
Ol¢iilen temas acis1 degerleri

A
B

109.69'.’"‘ ‘”ii “ilﬁ 1o:5¢n1013-3

Sekil 4.5. Yama 1'e ait (A) alt ve (B) iist tabaka yiizeylerinin su damlacig1 goriintiisii ve
Ol¢iilen temas acis1 degerleri
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4.5. Su Cekme Yetenegi (Sisme Testi)

Yaranin hizli iyilesebilmesi i¢in yara bolgesinin ¢ok 1slak veya ¢ok kuru olmamasi
onemlidir. Bu ylizden boélgede nem kontroliiniin saglanmasi1 gerekir (Zahedi ve ark.,
2010). Nem kontroliinlin saglanmasi ise yamanin eksuday1 tutma kapasitesine yani
islanabilirligine baghdir. Yamalarin (0 ve 1) zamana bagl sisme oranlar1 Sekil 4.6'da
verilmistir. Yamalarin (0 ve 1) zamana bagli sisme oranlari karsilagtirildiginda, yamalarin
ylizde sisme oranlar1 dengeye ulastiginda goriilen belirgin fark bize yamalarin
1slanabilirliginin yag kullanimi ile azaldig1 gostermistir. Yamalarin ylizde sisme oranlari
yaklagik olarak 60. dakikada sabitlenmis ve yagli yamanin yiizde sismesi yagsiz yamaya
gore belirgin sekilde az olmustur. Bunun nedeni yama yapisindaki yagm yama
yogunlugunu artirmasi ve gozenekliligi azaltmasi olabilir (Cizelge 4.1). Ancak yamalarin
(0 ve 1) yara iyilesmesi igin yeterli nem tutma kapasitesine sahip oldugu sdylenebilir
(Kweon ve ark., 2000; Patil ve ark., 2011). Yamanin yara ile temas edecek olan alt
tabakasinda hidrofilik PEG polimer fiberlerinden vardir. Yamanin st tabakasi ise
hidrofobik karakterde PP-CI polimer fiberlerinden olusur. Hidrofobik karakterdeki
yamanin st katinin nemin alt tabakada kalmasina yardimci olacagi ve alt tabakadaki
hidrofilik PEG fiberlerin nemi emecegi ve yara bdlgesinin nem kontroliinii saglayacagi

diistiniilmektedir.
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Sekil 4.6. Yamalarin (0 ve 1) zamana baglh yiizde sisme oranlari
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4.6. Zamana Bagh Kiitle Kayb1 Ol¢iimleri

Sekilde elde edilen veriler, her iki yama i¢in de zamana bagh kiitle kaybinin arttigini
gostermektedir. 40 giiniin sonunda yama 0 ve yama 1'deki toplam kiitle kayiplar1 sirasiyla
yaklasik %15 ve %24'dir (Sekil 4.7). 40 giin siiren bu ¢alisma, PCL'nin bozunmasi igin
yeterli bir siire degildir. Yama 1'deki toplam kiitle kaybi, PEG'in ¢6ziinmesi ile PEG lifleri
iginde tutulan H. perforatum yagimin serbest kalmasi nedeniyle beklendigi gibi yama
0'dan daha biiytiktiir.
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Sekil 4.7. Yamalarin (0 ve 1) zamana bagl kiitle kayiplar
4.7. H. Perforatum Yagimin Yamadan Kontrollii Salimi

H. perforatum yagi, yamanin alt tabakasinda kullanilan PEG polimer ¢6zeltisinin
igerisine dahil edilmis ve PCL polimer ¢ozeltisiyle karsilikli egirilmistir. Dolayisiyla
yamadan yagm salinmasi, PEG fiberlerin sulu ortam i¢inde ¢oziinmesine baglidir.
Yamalardan yagin salimi 225 nm’de UV-vis spektrofotometre Olgiimleri alinarak
belirlendi ve yagin in vitro salim davraniginin belirlenmesinde Sekil 4.8'de verilen
kalibrasyon grafiginden yararlanilmigtir. Degisik konsantrasyonlarda hazirlanan H.
perforatum yagi igeren PBS ¢ozeltilerinin UV-Vis spektrofotometre 6lgiimleri 225 nm’de

yapilarak optik density (OD) degerlerine karsilik gelen yag miktarlar1 ile kalibrasyon
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grafigi olusturulmustur. Optik density; madde renginin yogunlugunun O&lgiilmesiyle
madde miktarinin veya konsantrasyonunun bulunmasini ifade eder. Olusturulan
kalibrasyon grafiginin dogrusal oldugu kabul edilerek dogru grafiginin denkleminden

Ol¢iilen OD degerlerine karsilik gelen yag miktarlar1 hesaplanmaigtir.
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Sekil 4.8. Farkli konsantrasyonlarda H. perforatum yagi iceren PBS ¢ozeltilerinin 225
nm’de UV-Vis spektrofotometre Olgiimlerine karsilik gelen absorbans degerleri
yardimiyla olusturulan dogrusal kalibrasyon grafigi

Yamalarin zamana bagli (20 giinliikk) olarak gergeklesen salim verileriyle olusturulan
grafik (Sekil 4.9), H. perforatum yaginin zamana bagh siirekli ve kontrollii salinimini
dogrulamaktadir. Yamalar ilk giinlerde hizli ve lineer bir salinim gosterirken 6zellikle 5.
gilinden sonra yagin salim hizinin biraz yavasladigi goriilmektedir. Salim hizi bir miktar
yavaglama ile devam etmis ve 15. glinden itibaren PEG fiberlerin ¢ogunun ¢oziinmesiyle

biiylik 6l¢iide tamamlanmustir.
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Sekil 4.9. H. perforatum yaginin yama 1'den zamana bagl salimi

4.8. Elastikiyet (Cekme-Uzama Testi

Malzemelerin esnekligi, cekmeye karsi uzamanin bir sonucudur ve malzemenin geri
dondiiriilemez sekilde deforme oldugu kuvvettir (Zahedi ve ark., 2009). Calismada 1SO
13934-1 standartlarmma (EN ISO 134934-1: 2013) uygun ¢ekme-uzama testleri
gerceklestirilmistir. Yama 0 ve yama 1’den alinan 5’er kesitten 1.5 ile 4.5 N arasinda
degisen ¢cekme kuvvetlerine (stress) karst % uzama miktarlar (strain), kopma uzamasi
(elongation at break) ve kopma dayaniklilig: (ultimate tensile stress) 6l¢iilerek yamalarin
esneklik sinir1 (yield point) ve elastisite modiilii (young's modulus) degerleri hesaplanmig

ve aritmetik ortalamalar1 alinarak Cizelge 4.3 olusturulmustur.

Yama 0 ve yama 1 i¢in Young modiilii (elastisite modiilil) degerleri sirasiyla 3.85 MPa
ve 2.71 MPa'dir. Calismadan elde edilen verilere gore, yagin yamadaki Young modiilii
degerini biraz azalttifin1 ancak her iki yamanin da fitik niiksiinii 6nlemek i¢in yeterli
mekanik dayanima sahip oldugunu soyleyebiliriz (Brown ve Finch, 2010; Cobb ve ark.,
2005).
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Cizelge 4.3. Yamalarin (0 ve 1) mekanik test sonuglari

Yama Kopma Uzamasi Maksimum Yield Point Young Modiilii
(mm) Cekme Gerilmesi (o: FIA) (E: ale)
(N/mm?) (N/mm?) (MPa)
0 222,14 2,1 1,2 3,85+1.06
1 306,99 2,5 1,04 2,71+0.07

Fitik yamalarinda 6nemli bir diger nokta yamanin esnekligi-biikiilebilirligidir. Fitigin
tiiriine boyutuna ve hastanin oykiisiine bagl olarak ve 6zellikle kesi fitig1 riskinin 6niine
gecilebilmesi adina son zamanlarda agik ameliyat yerine laparoskopik yontemlerle
yamalar implante edilebilmektedir. Bu nedenle laparoskopik yontem kullanildiginda
yamanin biikiilebilir kabiliyeti ve kolaylikla eski haline donebilmesi ekstra 6nem tasir.
Uretilen ii¢ katli yar1 emilebilen kompozit yamalar Sekil 4.9°da goriildiigii gibi istenen
biikiilebilme ve yeterli mekanik dayanim (bkz. Cizelge 2.3; Cizelge 4.3) ozelliklerine

sahiptir ve biikiillebilme yani elastik yapi cerrahin ihtiyaci olan islem kolayligini

saglayacaktir (Baylon ve ark., 2017; Birsel ve Abci, 2012).

Sekil 4.10. Biikiilebilir esnek polimerik yama seritler
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5. SONUCLAR

Sunulan tez ¢alismasinda abdominal fitiklarin tedavisinde kullanilmasi amaciyla cerrahi
bir yama iiretilerek karakterizasyon c¢alismalar1 ve in-vitro degerlendirilmeleri
yapilmistir. Fitik yamasi tasariminda literatiirdeki mevcut yamalardan elde edilen veriler
dogrultusunda fittk yamasinda olmasi beklenen ve yamalarin iyilestirilmesi gereken
Ozellikleri dikkate alinarak literatiire katki saglanmasi amaclanmistir. Yama toplam ii¢
tabakadan olusmaktadir ve viseral taraf yani alt tabaka PEG-PCL polimerlerinin karsilikli
egirilmesinden olusmustur. PEG polimer c¢ozeltisine tedavi edici etkisi olan H.
perforatum yagi eklenmis ve PCL polimer ¢ozeltisiyle koaksiyel egirme diizeneginde bir
stire egirilmistir. Fitik operasyonu gergeklestirilmis yara bolgesiyle temas halinde olacak
yamanin alt tabakasinin birka¢ hafta i¢inde tamamen ¢6ziinen PEG fiberlerden salinan
iyilestirici yag ile yaranin daha hizli iyilesmesine yardimci olmasi hedeflenmistir. Alt
tabaka olusturulduktan sonra PEG polimer ¢ozeltisinin yerine PP-Cl polimer ¢ozeltisi
konulmus ve PCL polimer ¢ozeltisiyle karsilikli egirilmeye devam edilmistir. Orta tabaka
yamanin uzun siireli mekanik dayanimindan sorumlu PP-CI fiberlerden ve tamamen
bozunmasi aylar siiren PCL fiberlerden olugmaktadir. Orta tabaka sayesinde hem
yamanin mekanik dayanimimin artirilmast hem de alt ve st tabakanin ayrilmamasi
hedeflenmistir. Son olarak yamanin paryetal tarafi yani {ist ve son tabakas1 PP-CI polimer
¢ozeltisinin tek basina egirilmesiyle olusturulmustur. Ust tabaka ve orta tabakadaki
elektroegirilmis biyobozunmayan PP-CI fiberler yamaya kalici mekanik dayanim
saglamaktadir. PP’nin klorlu formunun kullanilmasinin yamanin biyouyumlulugun
artirilmasi ve PP yamalarin en biiylik sorunlarindan biri olan yamanin yaraya yapisma
probleminin iyilestirilmesinde onemli bir avantaj saglayabilecegi diisiiniilmektedir. PP-
Cl agirlik ve yogunluk hesaplamalari hafif yama tasarimina uygun bir sekilde yapilmigtir
ve agir- orta agirlikli PP yamalardan kaynaklanan yabanci cisim tepkisinin minimize
edilmesi hedeflenmistir. Ek olarak yamanin daha az biiziismesi ve hastalarda daha az

yabanci cisim hissine, daha az agriya neden olmasi beklenmektedir.

Oncelikle yamalarinin iiretim siirecinde polimerlerin ¢oziicii ile etkilestirilmesi
sonucunda kimyasal yapilarinda bir degisim meydana gelmediginin teyit edilmesi
amaciyla polimerlerin, H. perforatum yagimin ve yamalarin (0 ve 1) ayrt ayr1 FTIR

spektrumlar1 alinmigtir. Spektrumlar degerlendirildiginde yagin yama 1’e basarili bir
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sekilde yiiklendigi ve PEG, PCL, PP-CI polimerlerinin ve yagin kimyasal yapilarinda
herhangi bir degisim olmadig1 goriilmistiir. Daha sonra H. perforatum yagi i¢eren yama
1 ve H. perforatum yagi icermeyen yama 0’a ait alt ve iist tabakalarin ayri1 ayri SEM
goriintiileri incelenmistir. Tiim tabakalarin Orgiisiiz ve gozenekli yapist acikca
goriilmektedir. Yama 1’in alt tabakasinda PEG fiberlerin i¢ine hapsolan yag molekiilleri,
istendigi gibi PEG fiberlerin hizli bir sekilde bozunmasiyla ortama kontrollii salim
gergeklestirebilecektir. Sonug olarak hedeflenen yama tasarimina basariyla ulasildigi

SEM goriintiileriyle dogrulanmustir.

Yama 0 ve Yama 1 i¢in yogunluk ve yiizde gzeneklilik degerleri sirasiyla incelendiginde
yama 1 yama 0’a gore daha yiiksek yogunluga ve daha diisiik yiizde gbzeneklilige
sahiptir. Bu sonuglar bize H.perforatum yagmnin eklenmesinin yama yogunlugunu
artirdigini ve beklendigi gibi gozenekliligi azalttigini gostermektedir ancak yag yamanin
yapisina diisiik miktarda dahil edildigi i¢in yogunluk ve goézeneklilikte biiyiik bir

degisime neden olmamustir.

Yama 0 ve yama 1’in alt ve {ist tabakalarinin temas agisi Ol¢iimleri alinarak
hidrofilik/hidrofobik karakterleri aragtirtlmigtir. Degerler incelendiginde yama 0 ve yama
1’in PP-Cl fiberlerden olusan iist tabakalarinin hidrofobik davranig gosterdigi, PEG-PCL
fiberlerden olusan alt tabakalarimin ise hidrofilik davranis gosterdigi goriilmektedir.
Ancak yama 1’in alt tabakasinda PEG fiberlerin i¢inde hapsedilmis hidrofobik
karakterdeki yag, yama 1’in alt yiizeyinin hidrofilitesini bir miktar diisiirmiistiir. Yamanin
fazla hidrofilik olmasi, yamanin yara bdlgesine yapisma riskini artirir. Bundan dolay1
yagin yamadaki hidrofiliteyi bir miktar diislirmesi yamanin yara bolgesine yapisma

riskini azaltmasi agisindan 6nemlidir.

Yamalarin 1slanabilirlikleri sisme deneyi yapilarak degerlendirilmis ve yama 1’in ylizde
sismesinin yama 0’a goére az oldugu goriilmiistir. Yama yapisindaki yag yama
yogunlugunu artirmis ve yama gozenekliligini azaltmistir. Yagin az miktarda yamaya
dahil edilmesi ayni sekilde yagin hidrofobik karakteri, yamanmn gozeneklilik ve
yogunluguna etkisi nedeniyle yamanin nem tutma kapasitesini bir miktar diigiirmiistiir.
Yamanin hidrofobik karakterdeki PP-Cl’dan olusan iist tabakas: ise nemin alt tabakada
kalmasina yardimec1 olarak yamanin yara ile temas eden alt tabakasinin yeterli nem

tutmasina yardimci olabilir.
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Yama 1’in zamana bagli olarak gerceklesen 20 giinliik salim verileriyle olusturulan salim
grafiginden elde edilen sonuglarina gore PEG fiberlerin PBS ortami igerisinde
¢oziinmesiyle birlikte fiberlerden kontrolli olarak H. perforatum yagi salimi
gerceklesmistir. 15. gline kadar salim devam etmis ve 15. glinden itibaren yamadaki PEG
fiberlerin biiylik cogunlugunun ¢oziinmesiyle birlikte salim neredeyse tamamlanmaistir.
Bu veriler degerlendirildiginde iiretilen yamalarin alt tabakasindan H. perforatum yaginin
kontrollii salim1 yaklasik olarak 15 giin boyunca gergeklesecek ve fitik yarasinin hizli

iyilesmesi desteklenebilecektir.

Yamalarin zamana bagli kiitle kayiplar1 40 giin boyunca 6l¢iilmiis ve elde edilen verilerle
bir grafik olusturulmustur. 40 giiniin sonunda yama 0 ve yama 1’in yiizde kiitle kayiplar1
sirastyla. %15 ve %24°tiir. Beklendigi sekilde yama 1’in yapisina PEG polimer ¢6zeltisi
icinde eklenerek egirilen H. perforatum yagi PEG fiberlerin yiiksek hidrofilikligi
nedeniyle ortama hizli bir sekilde salinmis ve yama 1°deki yiizde kiitle kaybi daha yiiksek

olmustur.

Yamalarin (0 ve 1) mekanik dayanikliklarinin 6l¢iilebilmesi i¢in ¢gekme uzama testleri
yapilmistir ve Young modiilii degerleri sirastyla 3.85 MPa ve 2.71 MPa olarak
Ol¢lilmiistiir. Yag kullanimi yamanin Young modiiliinde bir miktar diisiise neden olmakla
birlikte her iki yama da fitik niiksiinii engelleyebilecek gerekli mekanik dayanima
sahiptir.

Sonu¢ olarak PP-Cl da dahil olmak tizere tiim polimerler oda sartlarinda ¢ozelti
elektroegirme yontemiyle basarili bir sekilde egirildi ve -elektroegirmede fiber
morfolojisini etkileyen parametreler optimize edildi. Yama 0 ve yama 1 ig¢in
karsilagtirmali karakterizasyon degerleri literatiir 1s181nda incelendi. Abdominal fitiklarin
tedavisinde kullanilmak iizere tasarlanmis ve ii¢ tabakadan olusan yari emilebilen
kompozit fittkk yamalarin yapilan karsilastirmali in-vitro karakterizasyon caligmalari
degerlendirildiginde her iki yamanin da literatiirle uyumlu oldugu goriilmektedir. Yama
in-vivo ortamda viseral tarafiyla yara iyilesmesini desteklerken ayn1 zamanda modifiye
edilmis daha biyouyumlu, daha az doku ve organlara yapisma riski tagiyan malzeme
kullanilarak {iretilmis paryetal tarafiyla kalict mekanik dayanimi saglama ve ideal fitik

yamasi arayisina destek olma potansiyeli tagimaktadir.
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