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YUKSEK SiSME KAPASITESINE SAHIP HIDROJEL VE NANOLIF YARA
ORTULERININ GELISTIRILMESI

OZET

Viicudun toplam kiitlesinin yaklasik %20’sini olusturan ve organizmay1 sararak dis
cevreden koruyan deri, viicudun homeostazin1 korumakla gorevli organimizdir. Deri
distan igeriye dogru stratum korneum, stratum lusidum, stratum graniilozum, stratum
spinozum, stratum bazal; dermis ve hipodermis tabaklarindan olusmaktadir. Kazalar,
cerrahi operasyonlar, travmalar, elektrik, kimyasal maddeler, radyasyon gibi
sebeplerden dolay1 deri iizerinde yara ve yaniklar olusabilir. Yara olusumundan
itibaren yaranin ilk ii¢ ay icerisinde iyilesmesi durumunda yara akut olarak
nitelendirilirken, daha uzun siirmesi durumunda kronik yara olarak adlandirilmaktadir.
Yara iyilesme fizyoloji birbirine gegen dort asamadan olusur. Bu asamalar hemostaz,
enflamasyon, proliferasyon ve yeniden sekillenmedir. Hemostaz asamasinda
trombositler yarali dokuya hiicum ederek kanamayi durdururlar. Enflamasyon
asamasinda noétrofiller, yarali dokuyu mikroorganizmalara kars1 korur. Proliferasyon
ve yeniden sekillenme asamalarinda ise biiyiime faktorleri etkilidir ve hiicre dist
matriks yeniden bir biitiinliige sahip olur.

Yaranin sebebine ve tiiriine bagli olarak 6zellestirilmis yara ortiileri bulunmaktadir.
Aljinat yara Ortiileri yiikksek emme kapasiteleri ile eksiiday1 emerek hastayi rahatlatir.
Hidrokolloid yara ortiileri yara ve yamiklar i¢cin uygun biyobozunur o6zellikleri
bulunmaktadir. Hidrojel yara ortiileri gézenekli yapisi sayesinde gaz giris ¢ikisina izin
verir. KOpiik yara Ortiileri esnek yapilari ile yarali dokuyu kolayca kavrar. Nanolif yara
ortiileri hiicre dis1 matriks gorevi gorerek doku onarimint hizlandirirlar. Ayrica doku
miihendisligi uygulamalarindan olan {i¢ boyutlu doku onarimini hizlandiran hiicre
iskeleleri, dogal ve sentetik malzemelerin bir arada kullanilmasiyla hiicre ¢cogalmasim
hizlandirarak yarali dokunun iyilesmesini destekler.

Bu tez ¢alismasinda polivinil alkol ve karboksimetil seliiloz bazli hidrojeller farkli
capraz baglanma oranlariyla bir araya getirilmistir. Sentetik polimer ve polisakkarit
gruplarmin bir arada kullanildigi bu hidrojeller derinin epidermis ve dermis
tabakalarina eslenik olarak tasarlanmistir. Epidermis eslenigi olarak segilen hidrojelin
gozeneklilik oran1 %42,529 ve jellesme orani1 %45,33 olarak tespit edilmistir. Dermis
eslenigi hidrojelin gézeneklilik oran1 %63,722 dir ve hidrojel kuru agirliginin yaklasik
15 kat1 kadar sisme kapasitesi sergilemistir.

Polivinil alkol, karboksimetil seliiloz, polivinil pirolidon, polietilenimin ve polimetil
metakrilat polimerlerinin ¢esitli kombinasyonlarindan olusan nanolif matlar
elektrogekim teknigi ile liretilmistir. Polivinilalkol matinin minimum nanolif ¢ap1 43
nm ve maksimum nanolif ¢ap1 318 nm’dir ve boncuklu nanolifler icermektedir.
Polivinilalkol/karboksimetil seliiloz kompozit matinin nanolif ¢aplar1 93 nm ile 249
nm araligindadir. Polivinilpirolidon nanolif mati, nano ve mikro boyutlarda lifler
icermektedir. Polivinilpirolidon polimer ¢dzeltisine polietilenimin ilavesi, literatiire
benzer sekilde 1slak nanolifler ile sonu¢lanmistir. Polimetilmetakrilat nanolif mati ise
mikro seviyelerde liflere sahiptir ve lifler gézenekli yapiya sahiptir. Ayrica polivinil

podl



pirolidon nanolifi, hidrojel soliisyonu igerisinde ilave edilmis ve dondurma kurutma
teknigi ile hiicre iskelesi hazirlanmistir. Hiicre iskelesinin kimyasal yapist FT-IR
karakterizasyonu ile incelenmis ve nanolif matin hiicre iskelesine entegre oldugu
sonucuna varilmstir.
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DEVELOPMENT OF HYDROGEL AND NANOFIBER WOUND
DRESSINGS WITH HIGH SWELLING CAPACITY

SUMMARY

The skin, which makes up approximately 20% of the body's total mass and protects
the organism from the external environment by covering it, is the organ responsible
for maintaining the body's homeostasis. The skin consists of stratum corneum, stratum
lucidum, stratum granulosum, stratum spinosum, stratum basal; dermis, and
hypodermis layers from the outside to the inside. Wounds and burns may occur on the
skin for reasons such as accidents, surgical operations, traumas, electricity, chemicals,
and radiation. If the wound heals within the first three months from the formation of
the wound, the wound is considered acute, while if it lasts longer, it is called a chronic
wound. Wound healing physiology consists of four intertwined stages. These stages
are hemostasis, inflammation, proliferation, and remodeling. During the hemostasis
phase, platelets migrate to the injured tissue and stop bleeding. In the inflammation
stage, neutrophils protect the injured tissue against microorganisms. In the
proliferation and remodeling stages, growth factors are effective and the extracellular
matrix regains its integrity.

There are customized wound dressings depending on the cause and type of wound.
Alginate wound dressings absorb exudate with their high absorption capacity and
comfort the patient. Hydrocolloid wound dressings have biodegradable properties
suitable for wounds and burns. Hydrogel wound dressings allow gas inflow and
outflow thanks to their porous structure. Foam wound dressings easily grasp the
wounded tissue with their flexible structure. Nanofiber wound dressings accelerate
tissue repair by acting as an extracellular matrix. In addition, cell scaffolds that
accelerate three-dimensional tissue repair, which is one of the tissue engineering
applications, support the healing of wounded tissue by accelerating cell proliferation
with the combined use of natural and synthetic materials.

Hydrogels are cross-linked three-dimensional polymeric network structures and
various methods can form cross-bonds in hydrogels. These generally include chemical
bonding techniques based on the Schiff base formation technique. Chemical cross-
linking is preferred when designing a polymeric matrix structure with high mechanical
strength. However, most chemical cross-linking materials exhibit toxicity. In addition
to chemical cross-linking techniques in biomedical applications, physical cross-linking
methods come to the fore for hydrogels. Physical cross-linking for hydrogels is directly
related to the molecular structure of the hydrogel polymer, while physical cross-linking
can be supported by the crystallization method. The crystallization method involves
the freezing and thawing cycles of the hydrogel and the ice crystals that form bring the
polymer chains closer together.

Various techniques are used in nanofiber production, including drawing techniques,
template synthesis methods, phase separation techniques, self-assembly, and
electrospinning. Drawing techniques are usually used in laboratory settings, while
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electrospinning is generally preferred because it allows continuous production and is
compatible with a wider range of polymer types.

Electrospinning has various methods, such as mixture electrospinning (also known as
conventional electrospinning), co-electrospinning, gas jet electrospinning, and
centrifugal electrospinning. In general, the electrospinning setup consists of three main
components: a power source, a syringe pump, and a collector. Approximately two
kilovolts of power per centimeter are required for the distance between the syringe
needle tip and the collector. The applied power transforms the polymer solution at the
needle tip from a droplet to a triangular form, where surface charges are effective. The
changed droplet form is called the Taylor cone. The formation of the Taylor cone is
followed by the formation of a liquid jet and the transition to the spinning zone
(Whipping instability region). The spinning movement is the process of removing the
solvent from the polymer solution and the accumulation of dry homogeneous fibers in
the collector.

The methodology used in this thesis involved blend electrospinning, resulting in the
generation of fibers with a random configuration. The resulting irregular pore structure
Is considered suitable for various biomedical applications.

In this thesis, polyvinyl alcohol and carboxymethyl cellulose-based hydrogels were
combined with different cross-linking ratios. These hydrogels, in which synthetic
polymer and polysaccharide groups are used together, are designed to be equivalent to
the epidermis and dermis layers of the skin. The hydrogel selected as the epidermis
equivalent was prepared with polyvinyl alcohol: carboxymethyl cellulose 1:1 ratio and
citric acid, a natural crosslinker, was added as 20% of the total polymer weight. The
density of the crosslinks resulted in a tight polymeric network and the porosity ratio of
the hydrogel was determined as 42.529%. In addition, the gelation ratio was
determined as 45.33%. The water retention capacity of the epidermis equivalent
hydrogel is higher than the other hydrogels prepared, due to the increase in cellulose.
The dermis equivalent hydrogel was prepared with polyvinyl alcohol: carboxymethyl
cellulose 4:3 ratio and the porosity ratio was 63.722%. The dermis equivalent hydrogel
has pore sizes ranging from 2.244 to 73.539 um. This hydrogel exhibited a swelling
capacity of approximately 15 times its dry weight.

Nanofiber mats consisting of various combinations of polyvinyl alcohol,
carboxymethyl cellulose, polyvinyl pyrrolidone, polyethyleneimine, and polymethyl
methacrylate polymers were produced by electrospinning technique. The production
process of these polymers was optimized by the electrospinning technique. In the
optimization process, attention was paid to parameters such as molecular weight of
polymers, viscosity of polymer solution, solvent volatility; syringe diameter, applied
voltage, and distance between syringe tip and collector. The minimum nanofiber
diameter of the polyvinyl alcohol mat was recorded as 43 nm and the maximum
nanofiber diameter was 318 nm, and these are beaded nanofibers. The standard
deviation of the nanofiber diameters of the polyvinyl alcohol mat was calculated as 53
nm. The nanofiber diameters of the polyvinyl alcohol/carboxymethyl cellulose
composite mat were in the range of 93 nm and 249 nm. The nanofiber diameters of the
polyvinylpyrrolidone mat were in the range of 499 nm and 2.447 pm. The addition of
polyethyleneimine to the polyvinylpyrrolidone polymer solution resulted in wet
nanofibers, similar to the literature. The polymethylmethacrylate nanofiber mat
contained nanofibers with a minimum diameter of 1.777 um and a maximum diameter
of 3.107 um, and the fibers had a porous structure.
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In further studies, polyvinyl pyrrolidone nanofiber mat was cut to 1 cmx1 cm and
added to the hydrogel solution. The cell scaffold was frozen at -58°C for 48 hours and
then freeze-dried. The internal structure of the cell scaffold prepared by the freeze-
drying technique attributes a rough structure suitable for the attachment of mammalian
cells. The chemical structure of the cell scaffold was examined by FT-IR
characterization and it was concluded that the nanofiber mat was integrated into the
cell scaffold.

This thesis presents the development of hydrogels characterized by varying porosity
rates, employing both chemical and physical cross-linking techniques. Additionally,
nanofiber dressings derived from biopolymers and a composite cell scaffold
integrating these two elements have been created. The products developed in this study
exhibit considerable potential to enhance patient comfort throughout the processes of
wound healing and tissue repair.
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1. GIRIS

Viicudumuzu sararak dis ¢evreden koruyan, integumenter sistemi olusturan, deri en
bliyiik organlarimizdan biridir. Bununla birlikte deri, viicudumuzu dehidrasyondan
korur, glinesten gelen ultraviyole 1s1klara kars1 bir bariyer gorevi goriirken D vitamini
aktive eder, viicut sicakligini korur ve homeostazi saglamada gorevlidir [1] Derinin
iist tabakasi fetal ektodermden koken alir ve avaskiilerdir, epidermis olarak
adlandirilir. Epidermis tabakasi ylizeyden dermis tabakasina dogru; stratum korneum,
stratum lusidum, stratum grantilozum, stratum spinozum ve stratum bazal olmak {izere
bes katmandan olusur. Epidermis, ¢ok katli yassi epitelden olusur ve keratinosit
hiicreleri bakimindan zengindir. Keratinositler, epidermal su bariyerini olustururlar
[2]. Keratinosit ¢ogalmasi ve olgunlagmasi stratum bazalda baslar ve stratum
korneumda sonlanir. Farklilagan keratinositler, epidermisin iist katmanlarina go¢ eder.
Stratum bazal, yarali cilt bolgesine go¢ eden ve yara iyilesme siirecini destekleyen kok
hiicrelerden olusur. Bununla birlikte, keratinositlerle etkilesim halinde olan melanosit
hiicreleri de bu tabakada bulunur. Melanoistler, ultraviyole isinlarin neden oldugu
degisikliklere kars1 deriyi koruyan melanin tiretimini saglarlar [3]. Epidermisin diger
hiicre gruplar1 ise Langerhans hiicreleri cilde giren antijenleri isler ve Merkel hiicreleri,
parmak uclar1 gibi duyusal alginin hemen gergeklestigi bolgelerde yogunlagir. Dermis
tabakas1 mezodermden koken alir. Kan damarlari, lenf kanallari, duyusal sinirler,
hiicre dis1 matris bilesenleri, hiicreler (fibroblastlar, plazma hiicreleri, lenfositler,
dendritik hiicreler, histiyositlee, mast hiicreleri) ve cilt eklerinden (kil folikiilleri, yag
bezleri ve ter bezleri) olusur. Dermis tabakasi, tip I ve tip III kolajen ve elastik
fibrillerce zengin olan deri tabakasidir ancak bu tabakadaki hiicrelerin hepsi yeterli

rejeneratif potansiyele sahip degildir ve bu da yara izi olusumuna neden olur [4,5].

Yaralar, ev kazalarindan cerrahi miidahalelere kadar bir¢cok sebepten olusabilir.
Yaranin iyilesme asamalari; hemostaz, enflamasyon, proliferasyon ve yeniden
sekillenmedir. Yaraya karst viicudun ilk tepkisi trombositleri aktive ederek yarali
bolgeye kan pihtis1 gociinii saglayarak kan kaybinin Oniine gegilmesidir. Yaranin

olusmasiyla birlikte fibrin proteinleri, biiyiime faktorleri ve nétrofillerin salinimi



tetiklenmis olur [6]. Notrofillerin yarali dokuya gocii, enflamasyon asamasi olarak
bilinir ve yarali doku dis ¢evreden maruz kalinacak mikroorganizmalara kars1 korunur.
Graniilasyon dokusu olusmaya basladiginda, yara ¢evresindeki keratinosit hiicrelerin
yeniden epitelizasyon, yeniden sekillenmeye, baslamasiyla yeni damarlar organizma
icine dogru biiyiir [3]. Hiicre dig1 matriks biitlinliigii saglanir. Dolagimdaki yara onarim

hiicrelerinin yerini biiytime faktorleri alir.

Pamuk, gazli bez, flaster gibi geleneksel yara Ortiilerinin yara iyilesmesi siirecinde
hastay1 tamamen konforlu hissettirmemektedir. Bu nedenle polisakkarit, protein ve
sentetik polimer temelli yara ortiileri, modern yara ortiileri, gelistirilmektedir [7]. Bu
pansumanlar hiicre biiylimesini destekleyerek yaranin daha hizli iyilesmesini saglarlar.
Ayrica yarali dokuyu yatistirarak hasta konforunu artirirlar. Modern yara oOrtiilerine
ornek aljinat yara ortiileri, hidrokolloid ve hidrojel yara ortiileri, poliiiretan kopiik yara

ortiileri ve nanolif yara ortiileri verilebilir.

Bu tez c¢alismasi kapsaminda hidrojel ve nanolif temelli yara ortiisti ve doku iskelesi
gelistirilmistir. Katmanlardan olusan hidrojel, gézenek cap1 ve goézeneklilik orani
ozellikleri ile derinin epidermis ve dermis tabakasi eslenigi olarak tasarlanmis bir
yapay deri ikamesi ve yara Ortiisii gorevi gormektedir. Bunun yani sira, cesitli
biyopolimerden nanolif Ortiiler hazirlanmis ve gelecek uygulamalarda kullanilmak
tizere liretim teknigi optimize edilmistir. Hazirlanan bu hidrojel ve nanolif ortiilerin bir
arada dondurarak kurutulmasi ile hiicrelerin daha hizli gogalmasina destek olan hiicre
iskelesi gelistirilerek biyomedikal ve doku miihendisligi uygulamalarina dikkat

cekilmistir.



2. YARA VE YARA ORTULERI

2.1. Deri

Deri, viicudun en biiyiik organlarindan biridir ve viicudun toplam kiitlesinin ~%20’sini
olusturur [8]. Deri viicut yiizeyinin farkli bolgelerinde kalinligi 1-5 mm arasinda
degismektedir. Deri temelde iki tabakadan olusur; epidermis ve dermis. Dermis
tabakasinin altinda ise hipodermis (subkiitan doku) olarak adlandirilan gevsek bag
dokusu yer almaktadir (Sekil 2.1.). Derinin {ist tabakasi, epidermis, ¢ok katli yassi
epitelden olusur [2]. Epidermisin baskin hiicre tipi, epidermal su bariyerini
olusturmada da rol oynayan keratinositlerdir. Dahas1, melanositler melanin pigmentini
tiretir. Langerhans hiicreleri cilde giren antijenleri isler ve Merkel hiicreleri, parmak
uclart gibi duyusal alginin hemen gergeklestigi bolgelerde yogunlasir. Epidermis
tabakasi ylizeyden dermis tabakasina dogru; stratum korneum, stratum lusidum,
stratum graniilozum, stratum spinozum ve stratum bazal olmak {izere bes katmandan
olusur. Dermis tabakasi, epidermise destek olur ve siki bir bag dokusundan
olugsmaktadir. Dermis, mezodermden kdken almaktadir. Dermis tabakasi, tip I ve tip
IIT kolajen ve elastik fibrillerce zengin olan deri tabakasidir. Ayrica cilt, sa¢ kokleri ve
sag, yag bezleri ve ter bezleri gibi cilt takviyeleri igerir [5].

Hiicreler arasi

~ lipidler

Keratin

Lamellar lipidler

Keratohyalin graniilleri
Lipidler
Keratin fiber

Desmozom

Hiicre cekirdegi
Hemidesmozom
Bazal membran

Sekil 2.1. Derinin katmanlar1 ve bilesenleri [9].



2.2. Yara ve Yaniklar

Yara; doku ya da organin anatomik biitlinliigiintin, hiicresel devamliliginin ve
fonksiyonunun bozulmasidir [10]. Yaralar, yapilarina gore akut ve kronik olarak ikiye
ayirilirlar. Yara olusumu baslangicinda, yaralanmaya sebep olan durumdan bagimsiz
olarak tiim yaralar akut yara olarak kabul edilebilir. Kazalar, travma, yaniklar ve
ameliyatlar akut yaralarin olusmasina sebep olabilir. Akut yaralarda, yara kapanmasi
kabul edilebilir bir siire iginde gergeklesmektedir [11]. Kronik yaralar ise kabaca yara
olusumdan itibaren gegcen ii¢ ayda iyilesmenin olmamasi durumudur. Kronik
yaralarda, iyilesmeyi engelleyen bir¢ok etken vardir. Bu etkenler devamli oldugunda

yara yavas iyilesir veya etkene baglh olarak yarali doku iyilesemeyebilir [12].

Yaniklar genellikle ev kazalar1 sonucunda olusur. Ayrica yaniklar elektrik, 1sik,
kimyasal maddeler, radyasyon gibi etkilerden biri veya birkag¢i nedeniyle de olusabilir.
Yanik hastasinin yanik yaralanmasinin iyilesme evreleri sirasinda karsilagsacagi bircok
sorunu olmasina ragmen, hayatta kalanlar icin biiyilk ve devam eden sorunlar,
hastalarin biiyiik ¢ogunlugu, yara izi agisindan iyilesme sorunlari ve iyilesmenin nihai
sonucu ile iligkili sorunlardir [13]. Belki de yara yonetimi, tedavi ve iyilesme ile ilgili
bu problemler, her zaman klinisyenlerin ve aragtirmacilarin karsilastigi ana zorluk
olmustur. Bu nedenle, yara iyilesmesi silireci ve sorunlarinin, yanik hastalarinin
tedavisinde ve yeni yara onarim malzemelerinin gelistirilmesinde ve kullanilmasinda

yer alan tiim uygulayicilar ve arastirmacilar tarafindan siddetle ele alinmasi uygundur.

2.3. Yara lyilesmesini Etkileyen Faktorler

Yara iyilesmesinin ana 6gesi hiicre iremesidir. Cogalan hiicreler yarada ihtiya¢ olan
yerlere go¢ ederler. Viicuttaki sert dokularin (kemik, kikirdak vb.) yapisinda bulunan
kolajen sentezi yara iyilesmesinde dnemli bir role sahiptir. Sentezlenen kolajen lifler,
capraz baglanarak doku saglamligini ve biitiinliigiinii saglarlar [14]. Yara olustuktan
hemen sonra iyilesme siireci baglar ve yara etrafindaki saglam dokular salgiladiklari
maddeler ile damar ve hiicreler aras1 degisimleri baslatarak, kanamay1 kontrol altina
alir ve enfeksiyonu engeller. lyilesme siireci yaranim biiyiikliigii, yaranin derinligi,
yaranin olugsma sebebine gore farklilik gdsterse de iyilesme asamalari degismez.
Yaranin iyilesme asamalari; hemostaz, enflamasyon, proliferasyon ve yeniden
sekillenmedir. Hemostaz, viicudun kan damarlarin1 daraltarak kan kaybini azaltmak

i¢in bir yaraya verdigi ilk tepkidir. Enflamasyon asamasinda, nétrofiller yarali bolgeye
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gdc eder ve yarayr dis mikroorganizmalara kars1 korur. Proliferasyon asamasi, yara
tabanindan olugmaya baglayan graniilasyon dokusunu ve yeniden epitelizasyonu igerir.
Yeniden sekillenme asamasinda, tip 1 kolajen tip 3 kolajenle degistirilir ve hiicre dis1
matris daha olgun ve daha biiyiik bir biitiinliige sahip bir yapiya yeniden sekillenir [6].
Bu asamalar sirayla degil, birbirine gecen donemlerde gergeklesir. Yara iyilesmesini
etkileyen faktorleri, lokal faktorler ve sistemik faktorler olarak ikiye ayirabiliriz. Yara
tyilesmesini etkileyen lokal faktorler yarali bolgede istenmeyen partikiillerin varlig
veya yarali dokunun enfeksiyonu, doku nekrozu ve hipoksi olarak 6zetlenebilir.
Sistemik faktorler ise hastanin yasi, diyabet gibi diger kronik hastaliklarinin
bulunmasi, bagisiklik sistemi hastaliklart ve genetik yapisi olarak siralanabilir [15].
Yara iyilesmesi asamalarinda bir sorunun olmasi ile birlikte kronik yaralarda, yarali
doku kapanmayabilir. A¢ik yaralarin olugmasi sistemik ve lokal faktorleri gdzden
gecirmeyi diisiindiirebilir. Kronik yaralara kiyasla akut yaralarda, yara kabul edilebilir

bir siirede -bu yaklasik ii¢ ay olarak kabul edilir- iyilesmektedir [16].

2.4. Yara lyilesmesi i¢in Uygun Yara Ortiisii

Pansumanlarda, optimal yara iyilesmesine yonelik olarak istenen oOzellikler

listelenmistir [17].
Biyouyumluluk: Yara ortiist, cilt ile uyumlu olmalidir. Cildi tahris etmemelidir.
Yiiksek emicilik: Yara Ortiisii, fazla ekstidayr emmelidir.

Nemlendirici: Eksliday1r emen yara ortiisii, yara dokusunu tamamen kurutmamalidir.

Yara iyilesmesi nemli ortamda daha hizli ger¢eklesmektedir [18].

Yatistirici: Yarali dokuda, yangi olusmaktadir. Optimum yara Ortiisii; dokuyu

sogutmalidir (yatistirmalidir).
Gaz gecisi saglayan: Yara dokusundan igeri ve disar1 gaz gecisine izin vermelidir.

Ikincil travmaya sebep olmamali: Yara ortiisii, dokudan ayrilirken dokuyu tekrar

zedelememelidir, ikincil bir travmaya sebep olmamalidir.

Darbe dayanimi: Yara ortiileri, dokuyu disaridan gelecek fiziksel kuvvetlere karsi

korumalidir.

Antibakteriyellik: Yaranin iltihap kapmamasi icin antibakteriyel yara Ortiileri tercih

edilmelidir.



Seffaflik: Yara durumunun kolay takibi i¢in seffaf, ince ve elastik yara oOrtiileri

kullanilmalidir.

2.5. Geleneksel Yara Ortiileri

Gazli bez, tiftik, flasterler, bandajlar (dogal veya sentetik) ve pamuk gibi geleneksel
yara pansuman iiriinleri kurudur ve yaray1 kontaminasyonlardan korumak i¢in birincil

veya ikincil pansuman olarak kullanilir [19].

Pamuk, suni ipek, polyesterlerin dokuma ve dokuma olmayan liflerinden yapilan gazh
bez ortiiler, bakteriyel enfeksiyona kars1 bir tiir koruma saglar. Bu pansumanlarda lifler
yardimiyla agik yaradaki eksiida ve siviyr emmek i¢in bazi steril gazli bezler kullanilir.
Bu pansumanlar, saglikli dokularin maserasyonundan korunmak i¢in sik sik
degistirilmesini gerektirir. Asir1 yara drenaji nedeniyle, pansumanlar nemlenir ve

yaraya yapisarak c¢ikarirken agrili hale gelir.

Dogal pamuktan yapilan bandajlar ile seliilloz veya poliamid malzemelerden tiretilen
sentetik bandajlar farkli islevler goriir. Ornegin, hafif pansumanlarin tutulmasi igin
pamuklu bandajlar kullanilir, yiiksek kompresyon bandajlar1 ve kisa stre¢ kompresyon

bandajlar1 venoz tilser durumunda siirekli kompresyon saglar [20].

Genellikle geleneksel pansumanlar, hafif eksiida seviyelerine sahip temiz ve kuru
yaralar i¢in endikedir veya ikincil pansuman olarak kullanilir. Sonug olarak geleneksel
pansumanlar, yaraya nemli ortam saglayamadigi icin yerini daha gelismis

formiilasyonlara sahip modern pansumanlara birakmaistir.

2.6. Modern Yara Ortiileri

Modern yara Ortiileri, yaray1 sadece 6rtmek ile kalmaz yaray1 dehidrasyondan korurlar,
yarali dokuyu yatistirirlar ve yarayr dis etmenlerden korurlar. Bu sayede yara
tyilesmesini hizlandirirlar ve yara iyilesmesini konforlu kilmaktadirlar. Yaranin
sebebine ve tiirtine bagl olarak 6zellestirilmis yara ortiileri bulunmaktadir. Modern
pansumanlarin hazirlanmasinda polisakkaritler ve proteinler kullanilabilir, ancak
siklikla sentetik polimerlerden yararlanilmaktadir [7]. Her bir yara tipinin farkl
etiyolojiler ve iyilesme patolojileri ile karakterize olmasi nedeniyle, yara tipine ve yara
slirecinin agamasina bagl olarak cesitli pansumanlar kullanilmaktadir [21]. Modern
yara Ortiileri; aljinat yara Ortiileri, hidrokolloid yara ortiileri, hidrojel yara ortiileri,

koptik yara ortiileri ve nanolif yara Ortiileri olarak listelenebilir.
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2.6.1. Aljinat yara ortiileri

Aljinat, biyouyumluluk ve toksik olmama gibi olumlu 6zelliklerinden dolay1 cesitli
biyomedikal uygulamalarda kullanilan bir biyopolimerdir. Ozellikle yara iyilestirme
uygulamalarinda ilgi goren aljinat yara ortiileri, kahverengi deniz yosunundan elde
edilen lifli bir iriindiir. Aljinat yara ortiileri, agirhiginin 20 katina kadar sivi emme
kapasitesine sahiptir [22]. Bu o6zelligi sayesinde fazla eksiidayr emer. Bu yara
ortiilerinin terapdtik etkinligi, aljinat ile kombinasyon halinde kullanilan diger
polimerlerin oranindan, kullanilan ¢apraz baglayicilarin yapisindan, ¢apraz baglanma
zamanindan, kullanilan eksipiyanlarin  yapisindan, nanopartikiillerin  dahil
edilmesinden ve antibakteriyel ajanlardan etkilenir [23]. Sekil 2.2. ticari satis1

gerceklestirilen aljinat yara ortiileri verilmistir.
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2.6.2. Hidrokolloid yara ortiileri

Hidrokolloid yara Ortiileri, hidrofil polimer taneciklerinden olusmaktadir.
Hidrokolloid yara ortiileri su, bakteri ve oksijenin igine girmesini Onler. Yaraya direkt
olarak yapistigindan farkl bir ortii kullanimi gerektirmezler [27]. Genellikle biyolojik
olarak parcalanabilir ve biyouyumludurlar. Bu yara ortiileri kiiciik yaniklar, sok

yaralanmalar1 ve ¢iiriikler gibi yiizey iilserleri i¢in uygundur [28].

2.6.3. Hidrojel yara ortiileri

Hidrojel yara ortiilerinin uygulamasinda hidrojel haricinde ikincil bir pansumana
ithtiya¢ duyulmaktadir. Bunun haricinde hidrojel yara ortiileri, hidrojel film veya esnek
yapili membran olarak uygulanabilir. Hidrojellerin bu uygulamalarinda ikincil bir
pansumana gerek duyulmaksizin kullanilabilirler [29]. Hidrojel yara ortiileri yarayi
nemli tutar, fazla eksiiday1 emer ve gaz gegisine izin verir. Tiim bu 6zellikleri dikkate

alindiginda hidrojel yara ortiileri alternatifleri arasinda avantajlidir. Ayrica hidrojel



yara Ortiileri ile yara bdlgesine kontrollii ilag salinim1 gergeklestirilebilmektedir. Bu
ilag salinimi zaman ile olabilecegi gibi dis uyaranlarla (ultrasonik ses, 151k vb.)
gergeklesebilir. Hidrojel yara ortiileri, yaradan ayrilirken agri olusturmaz ve yarali
bolgedeki hiicrelerin ¢ogalarak yaray1 kapatmasi i¢in uygun ortam saglarlar. Cok agir
akintili ve enfekte yaralar haricinde, hidrojellerin yara iyilesme siirecinin her

asamasinda kullaniminin uygun oldugunu belirtmistir [30].

2.6.4. Poliiiretan kopiik yara ortiileri

Poliiiretan, yiiksek biyouyumluluk gosterir, gaz giris ¢ikisina izin verir, miikkemmel
mekanik dayanimi yarali dokular i¢in yeterlidir ve bununla birlikte esnek olmalar1 gibi
Ozelliklerinden dolay1 yara Ortli malzemesi olarak oldukg¢a yaygin kullanilmaktadir
[31]. Poliiiretan, hidrofobik veya hidrofilik monomerlerden elde edilebilir [32].
Politiretan koptikler, esnek ozellikleri sayesinde kullanimlar1 kolaydir. Politiretan
koplik yara ortiileri yaranin fazla eksiidasini emerek hastay1 rahatlatir ve yaranin daha

cabuk iyilesmesine yardimci olur.

2.6.5. Nanolif yara ortiileri

Nanolifler, normal liflerden daha kii¢iik gbzeneklere ve daha yiiksek yiizey alanina
sahiptir [33]. Yeni nesil medikal tekstiller olarak adlandirilan nanolifler, yara ortiisii
caligmalarinda dikkat ¢gekmektedir. Nanolifler yiiksek yiizey alanlar1 sayesinde yaray1
orter ve kanamay1 durdurur. Yapilar sayesinde dogal hiicre dis1 matris yapisim taklit
eden nanolifler, hiicrelerin tutunmasi, gelismesi ve ¢ogalmasi igin elverisli ortam
saglamaktadirlar [34]. Nanolif yara ortiilerinin yiiksek gozenekliligi sayesinde yara
nefes alabilmektedir. Kullanilan polimerik malzeme ile yara 6rtiisiine biyouyumluluk,
biyobozunurluk kazandirilabilmesinin yani sira, malzemenin mukavemeti gibi fiziksel
ozellikleri de kontrol edilebilmektedir [12].

2.7. Yapay Deri Ikameleri

Yara pansumanlarinin yani sira son yillarda yapay deri ikameleri de ilgi ¢cekmektedir.
Bunlar1 gbzden gegirirsek, kalic1 bir epidermal deri ikamesi olan Epidex, 2004 yilinda
Isvigre'de ticari olarak satisa sunulmus ve kronik yaralar tedavi etmek icin iiretilmistir.
MySkin, 2008 yilinda yilin biyomedikal iiriinii se¢ilmis ve kronik {ilserleri tedavi
etmek i¢in kullanilan kalict bir epidermal deri ikamesidir. Suprathel, ikinci ve {igiincii

derece yanik tedavilerinde kullanilan hiicresiz gegici bir epidermal deri ikamesidir.



Hiicresiz dermal matrisin en yaygin kullanilan markasi olan Alloderm, kalic1 bir
dermal ikamedir. Dermagraft, kriyoprezervasyonlu insan fibroblastindan tiiretilen
kalic1 bir dermal deri ikamesidir. Biobrane, naylon agdan ve ince bir silikon
tabakasindan olusan hiicresiz bir dermal deri ikamesidir ve yukarida belirtilen iirlinlere

ek olarak daha fazla ticari Giriin mevcuttur.

Deri ikameleri in vitro, in vivo ve ex vivo kosullarinda gelistirilebilir [35]. En dikkat
cekici deri ikamesi iiretim yontemleri biyopsi doku yontemi ve biyobaski yontemidir.
Biyopsi doku yontemi; insan ya da hayvandan biyopsi yontemi ile numune alinip, bu
numunenin yetistirilmesi ile deri {iretimi prosesini kapsar. Biyobaski yontemi ise
cesitli biyobaski yontemleri (lazer, bioink, mikro-ekstriizyon) ile yapay deri liretimidir
(Sekil 2.3.). Bu yontemlerin avantajlarinin yani sira etik sorunlar ve hiicre canliliginin

stirdiiriilmesinde zorluklar gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir.

Ekstriizyon Baski Miirekkep-piiskiirtmeli Lazer Destekli Biyobaski
S baski
| Basing )
Lazer darbesi

Piczoclektrik 4

Biyomiirekkep o aktiator :

.o ‘o

o )
®¢0000 %0000

Sekil 2.3. Biyobask1 yontemleri [36].






3. HIDROJEL VE NANOLIF URETIM YONTEMLERI

3.1. Hidrojel Uretim Yontemleri

3.1.1. Fiziksel olarak ¢capraz bagh jeller

Kimyasal ¢apraz baglayicilarin ¢ogunun toksik olmasi [37], hidrojel iiretiminde
fiziksel gapraz baglama tekniklerinin tercih edilmesine sebep olmustur. Polietilen
glikol (PEG), molekiil yapis1 geregi hidrojellerin fiziksel capraz baglanmasinda
siklikla kullanilir. Polilaktik asit (PLA), poliglikolid (PGA), poli (laktid-ko-glikolid)
(PLGA), poli (biitilen tereftalat) (PBT), polikaprolakton (PCL) vd. PEG zincir
yapilarina baglanarak yeniden diizenlenmesi ile ¢apraz bag yapilari kurarlar [38,39].
Bunun yani sira amfifilik hidrojeller hem hidrofilik hem de hidrofobik birimler igerir
[40]. Sulu ortamda hidrofobik yapilarin kendi kendine bir araya gelmesi ile ¢apraz
baglanmaktadir. Benzer sekilde hidrofobize polisakkaritler ile de ¢apraz baglanmis

hidrojeller tiretmek miimkiindiir [38].

3.1.2. Kristalizasyon yoluyla ¢apraz bagh jeller

Homopolimer hidrojel ¢ozeltisi, polivinil alkol (PVA) kristalizasyon ydnteminde
siklikla kullanilir, bir donma-¢6zme dongiisiine tabi tutulur. Donma islemi, -20° ve
altindaki sicaklarda yapilirken ¢ozme islemi oda sartlarinda gerceklestirilir. Hidrojel
¢ozeltisi donma-¢6zme prosesine maruz kaldiginda igerisinde olusan buz kristalleri
polimer molekiillerini yaklastirir ve uzaklastirarak fiziksel capraz baglanmasini saglar.
Ayrica Poli L-laktik asit (PLLA) ve poli D-laktik asit (PDLA) stereoizomerleri
arasindaki stereokompleks kristalizasyonu, hidrojen bagli hidrofobik alanlarin
olusumunu kolaylastirir, bu da daha giiclii bir ag yapis1 ve daha yiiksek mekanik
mukavemet saglar [41,42]. Mekanik dayaniminin yani sira, bozunma vd. 6zellikleri
PDLA/PLLA stereokompleksini ila¢ salinimz, rejeneratif tip ve doku miihendisliginde
¢ekici hale getirmistir [43]. Doku miihendisligi uygulamalarinda bir diger dikkat ¢ekici
hidrojel tiirii ise iyonik etkilesimler ile baglanmis hidrojellerdir [44]. Insan viicudu ve
dogasi geregi mineral iyonlara ihtiya¢ duymaktadir. Mineral iyonlar organlarin diizenli
islemesinden kemik gelisimine kadar viicudumuzun her biriminde gorev

almaktadirlar.



3.1.3. Protein etkilesimi ile capraz bagh jeller

Peptit-polimer etkilesimleri ekstraselliiler matrikse (ESM) benzer hidrojel yapisi
olusturabilmektedir [45]. Olusan hidrojeller genellikle zayif molekiiller arasi
etkilesime sahiptir. Bu nedenle bu iretim teknigi proteinlerin gesitli

modifikasyonlarini [46] icermektedir.

3.1.4. Kimyasal olarak capraz bagh jeller

Kimyasal olarak capraz bagli hidrojeller mekanik dayanimi en yiiksek olanlardir.
Bunun aksine, bir¢ok c¢apraz baglayict molekiiliin toksik olmasi nedeniyle
biyomedikal uygulamalarda kimyasal baglayici ajanlar tercih edilmez. Aldehit ve
amino gruplar1 arasinda Schiff bazi olusturarak capraz baglama teknigi en sik
kullanilan kimyasal ¢apraz baglama ornegidir [47]. Bununla birlikte, bu yontemin en
bilinen ¢apraz baglayict molekiilii glutaraldehittir [48]. Bir digeri, polimer zincirlerinin
reaktif fonksiyonel gruplarimi bir araya getirilmesi ile ¢apraz bagli hidrojellerin
tiretilmesi teknigidir[38]. Foto-duyarli fonksiyonel gruplara sahip polimerler ise foto-
capraz baglama islemleri, Gama isinlar1 ve elektron demeti ile miidahale, ile polimer
zincirleri bir araya getirilebilir[38]. Son olarak, trans glutaminaz, peroksidaz ve diger
enzimler polimer zincirleri arasindaki ¢apraz baglama reaksiyonlarini katalize ederek

hizli jellesen toksik olmayan hidrojeller iretmek i¢in kullanilabilir [48].

3.2. Nanolif Uretim Yontemleri

Nanolif tiretiminde ¢ekme teknigi, kalip sentezi yontemi, faz ayrimi teknigi, nanolifler
icin kendiliginden iretim ve elektrogekim (diger adiyla elektroegirme) teknigi
kullanilmaktadir. Laboratuvar ortaminda ¢ekme teknigi kullanilirken; siirekli iiretim,
daha fazla polimer tiiriinde uygun olmas1 gibi sebeplerden dolay1 elektrogekim tercih

edilmektedir.

3.2.1. Cekme teknigi

Kuru egirmeye benzeyen bu teknikte uzun ve tekli nanolifler elde edilir. Bu teknikte
mikropipet kullanilmaktadir. Polimer ¢ozeltisi hazirlanir ve bir yiizeye aktarilir.
Ardindan mikropipet vasitasiyla ¢ozelti ¢ekilir ve birakilir. Cozeltideki ¢oziicii gaz
halinde uzaklastiginda kati lifler olusur. Her bir lif i¢in bu islemin tekrarlanmasi
gerekmektedir. Bu teknik ile elde edilen nanolifler ¢ozeltinin vizkozitesi, ¢dzliciinlin
ucuculugu, cekme hiz1 gibi parametrelere baglhidir. Kolay ve ucuz bir yontem olmasina

karsilik zaman alic1 bir yontem olmasi dolayisiyla tercih edilmemektedir.
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3.2.2. Kalip sentezi teknigi

Bu yontemde, kimyasal veya elektrokimyasal oksidatif polimerizasyon yoluyla 5 ila
50 mm kalinliginda ¢ok sayida silindirik gbzenek igeren gozeneksiz bir membran
kullanilarak polimerlerden, metallerden, yar1 iletkenlerden veya seramiklerden
yapilmis nanolifler iiretilebilir. Istenen malzeme veya yapiy1 elde etmek ve nanolifler
iiretmek i¢in bir sablon veya kalibin kullanimini ifade eder. Sablon, bir metal oksit
zarina atifta bulunur [49]. Bu teknikte, polimer ¢ozeltisinin, polimerin ekstriizyonuna
neden olan su basinci uygulanarak nano 6lgekli captaki gdzeneklerden gegirilmesi ve
katilastirict ¢ozelti ile temas ettiginde liflerin verilmesiyle nanolifler olusturulur. Bu
yontemle uzun lif uzunlugunda nanolifler iiretilemez, sadece birka¢ mikrometre

uzunlugunda elde edilir ve bu liflerin ¢capt membranin gézenek boyutu ile belirlenir.

3.2.3. Faz ayrimi teknigi

Bu teknikte, uygun bir Teflon kaba az miktarda homojen polimer ¢ozeltisi dokiiliir.
Polimerin ¢ozeltideki konsantrasyonuna bagli olarak optimum jellesme sicakligi
saglanir. Jel olusur ve kaptan alinarak dondurarak kurutma islemi kullanilarak
kurutulur. Polimer konsantrasyonu ve jellesme sicakligi ¢ogunlukla jellesme siiresini
etkiler. Diislik ve yiiksek jellesme sicakligi, nano 6lcekli fiber aglarin ve trombosit
benzeri yapinin olusumuna yol acar. Uretilen nanolifler 50-500 nm ¢apinda, gézenekli
bir yapiya sahip ve "sonsuz" filamentlerden olusan bir agdir [50]. Polimerlerin tiiri,
¢Oziiciilerin tiiri, jellesme sicakligi, jellesme siiresi ve 1si1l iglem de nanolif
morfolojisini etkiler. Bu teknik basit, ucuz ve nanoliflerin imalatinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Tek tek siirekli nanolif yapar ve bu teknikle seri iiretim de
miimkiindiir. Bununla birlikte, zaman alic1 siireg, laboratuvar 6lgekli liretim, yapisal
stabilite eksikligi, gozenekliligi slrdiirmenin zor olmasi ve tiim polimerler i¢in

uygulanamamasi gibi bazi 6nemli sinirlamalara sahiptir.

3.2.4. Kendiliginden iiretim teknigi

Kendi kendine bir araya gelme, kiiciik molekiillerin bir araya gelerek nanolifleri
olusturan temel yap1 taslar1 olarak kullanildigi bir iiretim yontemidir. Kiiciik
molekiiller, normal bir diizlemde uzama {izerine nanoliflerin uzunlamasina eksenlerini
olusturacak sekilde es merkezli bir sekilde diizenlenir. Kendi kendine bir araya gelme,
“asagidan yukariya” tretim teknigidir. Kendi kendine bir araya gelmek igin

molekiillerin sentezi genellikle yakinsak sentez adi verilen kimyasal bir siireci igerir.
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Bu yontemde nanoliflerin sekli ve 6zellikleri, molekiillere ve molekiilleri bir araya

getiren molekiiller arasi kuvvetlere baglidir [51].

3.2.5. Elektrog¢ekim teknigi

Elektrogekim, polimerler ve kompozitler gibi ¢esitli malzemelerden nano boyutlarda
lifler olusturmak i¢in kullanilan bir tekniktir [52]. Geleneksel elektro¢ekim diizenegi
siringa, siringa pompasi, gl¢ kaynagi, toplayict ve toprak kablosundan olusur.
Geleneksel elektrogekim disinda eriyik elektrogekim, ¢ekirdek-kabuk elektrogekim,

emiilsiyon elektrogekim ve gaz jeti elektrogcekim olmak tizere gesitleri bulunmaktadir.

3.3. Elektrocekim Yontemi

3.3.1. Elektrocekim yonteminin tarihgesi

Elektrocekim, bir elektrostatik alan uygulamasi yoluyla bir sivinin hareketiyle
sonuglanan elektrohidrodinamik bir islemdir. Sivilarin elektrostatik kuvvetle bu
hareketi ilk olarak Ingiltere Kraligesi 1. Elizabeth'in kisisel doktoru ve Kraliyet
Hekimler Koleji bagkam1 William Gilbert tarafindan gozlemlendi [53]. Sivilari
elektriksel olarak dagitmak i¢in 1902'de J.F. Cooley aparati tanimlad: ve ilk olarak
elektrogekimin patentini aldi [54]. Sir Geoffrey Ingram Taylor, elektrogekimin teorik
genel gorlinlimii lizerinde c¢alist1 ve su anda literatiirde “Taylor konisi” olarak bilinen
karakteristik damlacik seklini tanimladi [55]. Erken donemden sonra 1993 yilinda
elektrogekim yontemi ve nanolif matlarin kullanim alanlar1 hakkinda konferans
bildirisi yayinlandi. Bunu takiben 1995 yilinda Journal of Electrostatics'te nanolifler
icin elektrocekimin yayginlastirilmasi i¢in bir makale yayinladilar. Bu yildan beri,
cesitli arastirma gruplar tarafindan elektrocekim ile ilgili yayinlarin sayis1 yildan yila

artmaktadir [54].

3.3.2. Tipik elektro¢ekim cihazinin kurulumu

Lifin ¢ekilecegi polimer c¢ozeltisi siringada yer almaktadir. Akis hizinin
belirlenmesi/kontrol altinda olmasi i¢in siringa, perflizyon pompasina (siringa
pompasina) baghdir (Sekil 3.1.). Siringanin ucundaki metal kisim ise yiiksek enerji
kaynagina bir diger adiyla gli¢ kaynagina baghdir. Liflerin birikecegi toplayici ise
genellikle aliiminyum ile kaplanir. Toplayict diiz levha, silindir, sag levha vb. ¢esitli
yapilarda olabilmektedir. Toplayic1 yiizeye toprak kablosu baglanir. Bazi ¢alismalarda
siringanin ucuna da toprak kablosu baglanmaktadir. Sekil 3.2.’de bu tez ¢alismasi

kapsaminda kullanilan elektrogekim cihazi yer almaktadir.
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Sekil 3.1. Tipik elektrogekim kurulumu [56].

Sekil 3.2. Nanoliz NL-ES 02 elektrogekim cihazi.

3.3.3. Elektrocekim prosesinin incelenmesi

Elektrogekim, bir sivinin elektrostatik bir alanin etkisi altinda hareket etmesini igeren
bir elektrohidrodinamik islemdir. Elektrogekim sirasinda, voltajdaki bir artis, siringa
ucundaki damlanin Taylor Konisi olarak bilinen {iggen bir yap1 olusturmasina neden
olur ve giic arttik¢a lif disar1 ¢ekilir (Sekil 3.3.). Lif, polimer ¢6zeltisinden ¢ekilir ve
Whipping kararsizligina geger. Burada, lif bir donme hareketi i¢indedir. Donme

hareketi nedeniyle, ¢ozeltideki ¢oziicii buharlasir ve kuru nanolifler toplayiciya

yapisir.
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Sekil 3.3. Taylor konisi ve siv1 jet olusumu [57].
3.3.4. Elektrocekim yontemi ile nanolif iiretimini etkileyen faktorler

3.3.4.1. Cozelti parametreleri

Polimerin molekiil agirligi, polimerin zincir uzunlugunu ve polimer zincirlerinin
karmagikligin1 ifade eder. Polimerin molekiil agirligi, polimer ¢dzeltisinin
viskozitesini belirleyen faktorlerdendir [58]. Molekiil agirligi yiiksek polimerler ile

daha homojen nanolifler elde edilebilir [52].

Coziicli uguculugu, elektrogekim teknigi ile elde edilen nanolifleri etkileyen bir
faktordiir. Uguculugu diisiik olan ¢oziiciiler kullanildiginda toplayicida biriken lifler

1slak ve boncukludur.

Yiizey gerilimlerinin belirli bir seviyeden fazla olmasi olusan nanoliflerin
homojenligini bozar. Bu durumu ortadan kaldirmak icin ¢6zelti hazirlanirken diisiik
yiizey gerilimine sahip ¢oziiciiler eklenebilir [59] ve/veya ¢oOzeltiye yiizey aktif

maddeler eklenebilir.

Cozeltinin elektrigi iletecek 6zelliklere sahip olmasi gerekir aksi halde nanolif tiretimi
gerceklestirilemez. Bu sorunu ortadan kaldirmak i¢in elektrik iletkenligi bulunan

polimerler tercih edilebilir.

3.3.4.2. Proses parametreleri
Toplayict ile siringa ucunun arasindaki mesafe, lifin olustugu bolgedir. Mesafe
sayesinde ¢oziicli uzaklasir. Lifin kuru bir sekilde toplayiciya ulagmasi, toplayici ile

siringa ucu arasinda mesafeye baglidir.
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Elektrogcekim prosesini etkileyen bir diger faktdr ise giic kaynagidir. Yapilan
calismalar her 1 cm basina 2kV+0,2 [60,61] gerektigini gostermektedir. Voltaj az
uygulanirsa lifler olusamaz veya olusan lifler homojen bir sekilde toplayicida
birikemez. Voltaj ¢cok uygulanirsa toplayicida biriken liflerde boncuklu (1slak yapilar)
gozlemlenir (Sekil 3.4).

a) b) c) d)

99040

- AV (KV) +

Sekil 3.4. Voltaj artisina bagl olarak Taylor Konisi olusumlari [62].

Akis hizi, siringa pompast ile belirlenir. Akis hizi, elektrogekim igin kullanilabilir
¢ozelti miktarimi tanimlar. Taylor konisini stabil tutmak i¢in belirli bir voltaj ve akis

hiz1 gerekmektedir [52].

Polimer ¢ozeltisinin ¢ikacagr diize, igne, pipet gibi kilcal borularin i¢ capi,
elektrogekim prosesi iizerinde etkiye sahiptir. Igne ¢apmnin kiigiik olmasi1 daha ince
lifler olusmasinda etkilidir. Igne ¢apmin dogru secilmesi gerekmektedir ¢iinkii ¢ok

kiigiik 1gne caplar1 ¢ozeltinin piiskiirtiilmesini zorlagtirarak tikanmalara neden olur.

3.3.5. Cevre parametreleri

Elektrogekim islemi sirasinda bulundugu c¢evre, nanolif {retimini etkiler.
Elektrogekim tiniteleri kapali veya acik iinite seklinde olabilir. Elektrogekim tinitesi
kapali da olsa agik da olsa ¢evreden etkilenir. Cevrenin nemi, atmosfer tipi ve basinci

elde edilen liflerin yapisi iizerinde etkili faktorlerdir.
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4. DOKU MUHENDISLIGI

Yasam kalitesini arttirmaya yoOnelik olan doku miihendisligi; anatomi ve fizyoloji,
biyoloji, malzeme bilimi ve miihendislik bilimlerini kapsayan multidisipliner bir
alandir [63]. Her y1l milyonlarca insan kazak, kirik, travma ve cerrahi operasyonlar
nedeniyle doku hasar1 ve/veya doku kayb1 yasamaktadir. Doku hasar1 ve kaybini tedavi
etmek i¢in dogal/sentetik doku ikameleri ve doku iskeleleri tasarlamak doku
miithendisliginin temel c¢aligma alanlarindandir [64]. Doku miihendisligi
uygulamalarinda kullanilan polimer kompozitler, nanokompozitler, hidrojeller,
biyoseramikler vb. materyaller i¢in istenen 6zellikler [65]; ii¢ boyutlu hiicre biiyiimesi
icin birbirine bagli gézenekli bir matriks yapisina sahip olmalidir, hiicre ¢esitliligini
uyarmak/hiicre ¢ogaltimini hizlandirmak i¢in proteinleri ve biiylime faktdrlerinin
gecisine ve dagilimma izin vermelidir ve benzer sekilde gaz giris-¢ikisina izin
vermelidir, yeni doku olusumuna bagli olarak uygun biyobozunurluk hiz
sergilemelidir, yeni doku olusumunu destekleyecek mekanik 6zelliklere ve hiicre

yapismasini saglayacak ylizeysel 6zelliklere uygun olmasi gerekmektedir.

4.1. Biyomedikal ve Doku Miihendisligi Uygulamalarinda Kullanilan Polimerler

Biyomedikal ve doku miihendisligi uygulamalarinda ¢ok sayida polimer ve bu
polimerler arasindaki etkilesimleri arttirmak igin ¢esitli capraz baglayicilar
kullanilmaktadir. Bu tez caligmasi kapsaminda kullanilan polimerler ve ¢apraz

baglayicilar asagida listelenmistir.

4.1.1. Polivinil alkol

Polivinil alkol (PVA), ilk olarak 1924'te Hermann ve Haehnel tarafindan etanol i¢inde
polivinil asetatin potasyum hidroksitle hidrolize edilmesiyle hazirlandi. PV A, yiiksek
yag ve kimyasal direng dahil olmak iizere milkemmel karakterizasyonlara sahip yaygin
bir biyoplastiktir ve neredeyse tiim organik ¢oziiciilerde kararlidir [66]. PVA'nin
fizikokimyasal ve mekanik 6zellikleri, PV A polimerinde bulunan hidroksil gruplarinin
sayis1 tarafindan yonetilir. Hidroliz (%) ve molekiiler kiitleye dayali olarak, piyasada

erime noktasi, viskozite, pH, kirilma indisi ve bant aralig1 gibi farkli 6zelliklere sahip



farkli derecelerde PVA mevcuttur (Sekil 4.1.). Asidik veya alkali kosullar altinda vinil
asetat uzunlugundaki ve hidroliz derecesindeki degisimin etkisi, farkli esneklige,
gerilme mukavemetine, dagitma giicline, emiilsifikasyon indeksine, yapigskanliga ve
¢ozinlirliige sahip ¢esitli PVA tiirdesleri ile sonuglanir [67]. Enddistriyel, ticari, tibbi
ve gida sektorlerinde uygulanmis ve laklar, regineler, cerrahi iplikler ve genellikle gida
ile temas halinde olan gida ambalaj malzemeleri gibi bir¢ok nihai iiriiniin
tiretilmesinde kullanilmistir [68]. PVA, canli dokular i¢in uyumlu, zararsiz ve toksik
olmayan bir polimer oldugundan son yillarda siklikla saglik sektorii ve biyomedikal

teknolojiler alanlarinda kullanilmaktadir.

H H H H H H
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C C OH
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O CH4 O/ CHs

Polivinil asetat Polivinil alkol

Sekil 4.1. PVA kimyasal yapisi [69].

4.1.2. Polivinil pirolidon

Polivinilpirolidon (PVP), povidon, ilk olarak 1938'de BASF'den Walter Reppe adl1 bir
kimyager tarafindan kesfedildi. II. Diinya Savasi sirasinda, PVP kan plazma genisletici
olarak kullanilmistir [70]. Gilinlimiizde fizikokimyasal &zellikleri; kararlilik,
higroskopiklik, yiizey aktivitesi ve Ozellikle hidrofilik ve hidrofobik fonksiyonel
gruplarinin sagladigi gesitli ¢oziiciilerde mitkemmel ¢oziiniirliik nedeniyle[70], PVP
siklikla baglayici, koyulastirict madde ve kaplama maddesi olarak kullanilir. Ilag
iiretiminde yaygin olarak kullanilan bu polimer her tiirlii tablet, graniil, yumusak
jelatin kapsiil, oral veya enjekte edilebilir soliisyonlar yani sira jel, hidrojel, film ve
kaplama, nanolif membran, tibbi cihazlar i¢in kaplamalar, kontakt lensler ve daha
birgok iriinde kullanim alanina sahiptir [71]. Dogrusal 1-vinil-2-pirolidon
gruplarindan olusan sentetik bir polimer olan PVP, yan ikame edicisinde bir amid

grubu iceren ve bir poli-N-vinilamid yapisina sahip bir karbon zinciri vardir [71]. PVP
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kimyasal olarak inerttir, sicaklifa dayaniklidir, pH-stabildir ve kuru formda seffaf-
beyaz renktedir. PVP, yiiksek sisme kapasitesi ile dikkat cekmektedir.

4.1.3. Seliiloz

Dogada en bol bulunan dogal polimer olan seliilozdur [72]. Seliiloz, bitkinin hiicre
duvarinda bulunur ve bir¢ok mikroorganizmanin (mantar, bakteri ve alg gibi) ana
yapisal bilesenidir. Bitkisel seliilozu, Anselm Payen 1838'de ilk bildiren kisi olmustur
[73]. Seliiloz, B-(1-4) glikozidik baglarla baglanan B-D-glukopiranoz iinitelerinden
olusur [72]. Seliiloz asetat, yaygin olarak kullanilan kimyasal olarak modifiye edilmis
dogal bir polimerdir [74]. Seliiloz asetat, endiistride kullanilan 6nemli seliiloz ester
tiirevlerinden biridir [73]. Seliiloz asetat lifi, onemli 6l¢iide daha yiiksek bir modiile,
cekme mukavemetine ve yeterli esneklige sahiptir. Bu nedenle siklikla membran
tretimde kullanilmaktadir [75]. Hemiseliiloz, selillozdan sonra lignoseliilozik
biyokiitlenin en bol bulunan ikinci yenilenebilir bilesenidir [76]. Bu siirdiiriilebilir
polisakkarit, neredeyse sinirsiz tedarige sahiptir. Seliilozun aksine hemiseliiloz, ¢esitli
miktarlarda veya eser miktarda glikoz, ksiloz, mannoz, galaktoz, arabinoz, fiikoz,
glukuronik asit ve galakturonik asit gibi farkli monosakkarit tiniteleri igerir [77]. Etil
seliiloz, tekrarlayan anhidroglikoz iinitelerinden olusan bir yapiya sahiptir ve her
anhidroglikoz tinitesi (halka) ti¢ reaktif-OH (hidroksil) bolgesine sahiptir [78]. Etil
seliloz hidrofobiktir buna karsin karboksimetil seliilloz olduk¢a emicidir.
Karboksimetil seliiloz, 20. yy.in baslarinda kesfedilmis seliillozun suda ¢6ziiniir bir
formiilasyonudur ~ [79].  Karboksimetil  selilloz;  mekanik  dayaniklilik,
sekillendirilebilirlik, ayarlanabilir hidrofilite, viskozite ve reolojik Ozellikleri

acisindan tercih edilen bir seliiloz tiirevidir [79,80].

4.1.4. Polietilenimin

Polietilenimin (PEI), oldukga bazik ve pozitif yiiklii alifatik polimerlerdir. Polimer,
etilaminin tekrarlayan birimlerini i¢erdiginden olduk¢a suda ¢oziiniirdiir (Sekil 4.2.)
[81]. PET hem dogrusal hem de dallanmis formda bulunabilir [82]. PEI, gecen yiizy1ilin
sonlarindan beri gen tedavilerinde ¢alismaktadir [81,82]. Bununla birlikte kiigiik ilag
molekiillerinin taginmasinda ve antimikrobiyal kaplamalar gibi bir¢ok saglik ve

biyomedikal alaninda arastirilan malzemeler arasindadir.
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Sekil 4.2. PEI dogrusal kimyasal yapis1 [82].

4.1.5. Polimetil metakrilat

Polimetil metakrilat (PMMA); biyouyumlu, hidrofobik ve amorf bir polimerdir [83].
PMMA, metil metakrilat monomerinden elde edilen sentetik bir polimerdir. R. Hill ve
J. Crawford tarafindan kesfedilen PMMA, O. Rohm adli kimyagerin uygulamalari ile
PMMA ile ilgili ¢alismalar devam ettirildi [84]. 20. yy.in ortalarina gelindiginde ise
ortopedi, 6zellikle vertebroplasti ve kifoplasti islemlerinde kullanildi [85,86]. Kemik
cerrahisinin yani sira dis hekimliginde, kontakt lenslerde ve c¢esitli biyomedikal
uygulamalarda yer sahibi olmustur [87]. PMMA diisiik toksisite, kolay islenebilirlik
ve milkemmel biyouyumluluk 6zellikleri ile polimer elektrolitler, elektro-difiizyon
veya elektro-ozmotik akis kullanilarak ilag taginmasi uygulamalarina sahiptir [84].
Nanoteknolojinin ilerlemesinde etkisi olan bu polimerin; optik, pnomatik tahrik,
sensor, analitik ayirma ve iletken cihazlardaki uygulamalar agisindan umut vadettigini

sOylemek miimkiindiir.

4.1.6. Sitrik asit

Sitrik asit (SA), Gida ve Ilag Dairesi tarafindan "genel olarak giivenli olarak kabul
edilir" olarak smiflandirilan sitrik asit, ¢evre dostu, biyolojik olarak parcalanabilir
ozellikleriyle bilinen bir alifatik organik asittir [88]. Hizli bir sekilde metabolize
edilebilir ve viicuttan atilabilir. Sitrik asit hem fiziksel hem de kimyasal ¢apraz
baglantilar olusturabilir. Oda sicakliginda iyonik etkilesimler veya hidrojen baglar
yoluyla polimer zincirleriyle ¢apraz baglantilar olusturur, yiiksek sicakliklarda ¢apraz
baglantilar olusturmak i¢in yakindaki polimer zincirlerindeki hidroksil gruplarini

esterlestirir [89,90].

4.1.7. Tannik asit

Tannik asit (TA), biyomedikal uygulamalarda ve tipta yaygin olarak kullanilan dogal
bir polifenoldiir. TA hidroksil gruplarca zengindir ve ¢oklu hidrojen baglari kurabilir.
Anti-inflamatuar, antibakteriyel ve toksisite gostermemesi gibi dikkat c¢ekici

Ozelliklere sahiptir [91]. Geg¢miste miirekkep iiretiminde kullanilan tannik asit,
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giiniimiizde mukavemet artic1 ve derinin bitkisel tabaklanmasinda kullanilmaktadir

[92,93].

4.1.8. Glutaraldehit

Glutaraldehit (GLU) homobifonksiyonel bir reaktiftir ve lizin e-amino ve N-terminal
gruplar1 sayesinde proteinlerle spefisik olmayan baglar kurar [94]. GLU nun 6zellikle
hidroksil ve amino gruplariyla oldukga aktif capraz baglanabilme kapasitesi sayesinde

hidrojellerin ¢apraz baglanmasinda siklikla tercih edilmektedir [95].
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5. DENEYSEL CALISMALAR

5.1. Kullanilan Malzemeler

Bu tez ¢alismasi kapsaminda kullanilan kimyasallar Tablo 5.1.’de listelenmistir

Tablo 5.1. Tez kapsaminda kullanilan malzemelerin listesi.

Kimyasalin Adi Kimyasalin Kimyasalin Kimyasal Formiil
Temin Edildigi Molar Kiitlesi
Firma (9/mol)
Dimetilformamid Merck 73,09 g/mol HCON(CHs3)2
Etanol Interlab 46,07 g/mol C2HeO
Glutaraldehit Sigma-Aldrich 100,12 g/mol OHC(CH)3CHO
¢Ozeltisi
Karboksimetil ThermoFisher 262,19 g/mol (C12H1409R6)N
seliiloz
Polietilenimin Sigma-Aldrich 25.000 g/mol H(NHCH2CH2)nNH:
Polimetil Acros Organics 35.000 g/mol (CsO2Hg)n
metakrilat
Polivinil alkol Merck 60.000 g/mol (C2H40)x
Polivinilpirolidon  Sigma-Aldrich 360.000 g/mol (CsH9NO)N
Sitrik asit Merck 210,14 g/mol CeHgO7 * H20
monohidrat
Tannik asit Merck 1.701,19 g/mol (C76H52046)




5.2. Kullanilan Cihazlar

Tez c¢alismasinda yaradrtiilerinin hazirlanmasi ve karakterizasyonu ig¢in kullanilan

cihazlar asagida listelenmistir.
* Buzdolabi (Beko no frost buzdolabi)
» Desikator (ISOLAB vakumlu desikator)
 Distile su cihaz1 (Milli-Q su aritma sistemi)
» Elektrogekim cihazi (Nanoliz NL-ES 02)
» Etiiv (Binder APT.line E2)
* FESEM cihazi (Quanta 450 FEG)
* FT-IR cihaz1 (PerkinElmer spectrum two)
» Hassas terazi (AND GR-200)
» Liyofilizator (Biobase laboratuvar tipi dondurarak kurutucu)
* Manyetik karistirict (IKA, C Mag HS 7)
» SEM cihaz1 (JEOL, JIMS 6060 ve Philips XL30 SFEG)
5.3. Farkhi Gozenek Boyutlarina Sahip Sitrik Asit ile Capraz Baglanmigs
PVA/KMS Hidrojellerin Hazirlanmasi

Polivinil alkol (PVA)/karboksimetil seliilloz (KMS) hidrojelleri, degisen KMS
konsantrasyonlariyla iretildi (Sekil 5.1.). Hidrojeller, donma-¢oziilme teknigiyle
birlikte toksik olmayan ve biyouyumlu SA kullanilarak ¢apraz baglandi. Hidrojellerin
degisen capraz baglanma miktarlar1 ile gozeneklilik oranlarinin kontrol edilmesi
planlandi. Bu biyopolimer bazli hidrojeller, epidermis ve dermisin 6zelliklerini etkili
bir sekilde taklit ederek yara pansumanlar1 ve biyomimetik yapay deri dahil olmak

izere ¢esitli uygulamalar i¢in umut vaat etmektedir.
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Sekil 5.1. Biyopolimer bazli hidrojel.

5.3.1. Biyomimetik dermis tabakasi icin hidrojel iiretimi

PVA %10 (a/a) ¢ozeltisi ve KMS %1,66 (a/a), manyetik karistiricida ayr1 kaplarda
damitilmig suda ¢ozildii. PVA ¢ozeltisi berraklasana kadar karistirilmaya devam
edildi ve ardindan KMS ¢ozeltisi, PVA ¢ozeltisine yavasca eklendi. Karisim bir siire
karistirildiktan sonra, toplam polimer agirliginin %20'si olan SA ¢ozeltiye eklendi.
Hazirlanan hidrojel karigimi Petri kaplarina dokiildii ve hava kabarciklarini gidermek
icin oda kosullarinda 1 gece bekletildi. Hava kabarciklarindan arindirilmig homojen
bir hidrojel ¢ozeltisi igeren Petri kaplari, dondurulmak tizere -20 C° dondurucuya
yerlestirildi. Ve hidrojele (S1) 2 donma-¢oziilme dongiisli uygulandi. Cozme islemi

oda kosullarinda gerceklestirildi.

Benzer sekilde, daha sonra dermal cilt ikamesi olarak segilen hidrojel, S2
polimerlerinin agirlik orant PVA:KMS 4:3 idi. Aymi sekilde, toplam polimerin
agirliginin %20'si kadar SA eklendi ve Petri kaplar1 hava kabarciklarini gidermek icin
1 gece oda kosullarinda tutuldu. 2 donma-¢oziilme dongiisiinden sonra hidrojellerin

hazirlanmasi tamamlandi.

5.3.2. Biyomimetik epidermis tabakasi icin hidrojel iiretimi

Epidermal katman ikamesi, dermal katman ikameleri olarak hazirlanan hidrojellere
benzer liretim basamaklari ile hazirlandi. Hidrojel igerigindeki KMS'yi ve dolayisiyla
SA oranimi artirmanin amaci, dermal ikameden daha kiigiik bir gézenek cap1 ve daha
fazla ¢apraz baglama saglamaktir. Bu hidrojel (S3), epidermal cilt ikamesi olarak
secildi ve PVA:KMS 1:1 agirlik oranina sahipti (Sekil 5.2.).
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Sekil 5.2. Seffaf hidrojel yapay deri ikamesi.

5.4. Elektroegrilmis Biyopolimer Lif Matlarin Optimizasyonu

Boliim 3’te bahsedildigi gibi elektrogekim teknigi ile nanolif iretimini etkileyen
faktorler su sekilde oOzetlenmistir: molekiil agirligit ve viskozitesi, ¢oziiciiniin
uguculugu, yiizey gerilimi, ¢ozeltinin elektriksel iletkenligi; toplayici ile siringa
arasindaki mesafe, giic kaynagi, akis hiz1 ve siringa capi. Tirkiye'den satin alinan
Nanoliz NL-ES 02 adli kapali sistem tezgah istii elektrogekim cihazi ile gesitli
biyopolimerlerin: PVA, PVA/IKMS, PVP, PVP/PEI ve PMMA nanolif iiretiminin

optimizasyonu gerceklestirildi.

5.4.1. PVA cozeltisinin hazirlanmasi ve elektrocekim parametreleri

PVA %10 (a/h) polimer c¢ozeltisi, 1 g PVA'nin damitilmis suda ¢oziilmesiyle
hazirlandi. Cozelti, 2 saat boyunca 90 °C'de manyetik bir karistiricida siirekli olarak
karistirildi. Hazirlanan PV A polimer ¢ozeltisi, 22 gauge metal igne ucu olan 10 mL
hacimli bir siringaya dolduruldu. Elektrogekim islemi, metal igne ile toplayici
arasindaki mesafe 12 cm, uygulanan volt 20 kV, besleme hiz1 0,5 mL/saat ve

toplayicinin doniis hiz1 250 rpm olacak sekilde gergeklestirildi.
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5.4.2. PVAIKMS ¢ozeltisinin hazirlanmasi ve elektrogekim parametreleri

PVA %5 (a/a) ¢ozeltisi ve KMS %2 (a/a) ¢ozeltisi, damitilmis suda ¢6ziinene kadar
ayr1 kaplarda kanistirildi. Daha sonra, PVA c¢ozeltisi ve KMS ¢ozeltisi sirasiyla
agirlikca 10:1 olacak sekilde karistirildi. Homojen sekilde karistirilmis polimer
cozeltisine 1 mL GLU, capraz baglayici, eklendi. Elektrocekim islemi, polimer
¢Ozeltisinin 21 gauge metal igne ucu olan bir siringaya doldurulmasiyla, metal igne ile
toplayici arasindaki mesafenin 10 cm, uygulanan voltun 23 kV, besleme hizinin 1,2

mlL/saat ve toplayicinin doniis hizinin 250 rpm olmasiyla gergeklestirildi.

5.4.3. PVP ¢ozeltisinin hazirlanmasi ve elektro¢ekim parametreleri

PVP, oda kosullarinda bir gece boyunca etanolde ¢oziildii. 22 gauge metal igne ucu
olan bir siringaya doldurulan polimer ¢ozeltisi, 16 kV gii¢c uygulanarak 2 mL/saat, 2,2
mL/saat, 2,5 mL/saat farkli besleme hizlarinda nanolifler iretti, metal igne ile toplayici
arasindaki mesafe 15 cm idi. Sekil 5.3.’de aliiminyum folyo {izerine kaplanmig PVP

nanolif mat yer almaktadir.

5.4.4. PVP/PEI ¢ozeltisinin hazirlanmasi ve elektrocekim parametreleri

10 mL etanol ¢oziiciisiine ilk olarak 0,9 g PVP ve ardindan 0,3 g PEI eklendi.
Hazirlanan PVP/PEI polimer ¢ozeltisi 21 gauge metal igne ucu olan bir siringaya
dolduruldu. Elektrogekim islemi metal igne ile toplayici arasindaki mesafe 15 cm,

uygulanan volt 16 kV, besleme hiz1 2,2 mL/saat olacak sekilde gerceklestirildi.

5.4.5. PMMA cozeltisinin hazirlanmasi ve elektrocekim parametreleri

PMMA ¢ozeltisi >%22 agirlik konsantrasyonuna ulastiginda nanolifler olusturmaya
baglar. Optimum elektrogekim mat islemi %35 agirhlk PMMA ¢6zeltisi
dimetilformamidde ¢oziilerek elde edildi. Elektrogekim islemi, polimer ¢ozeltisinin 22
gauge metal igne uclu bir siringaya doldurulmasiyla, metal igne ile toplayici arasindaki
mesafenin 18 cm, uygulanan voltun 15 kV, besleme hizinin 4 mL/saat ve diger tiim

islemlerde oldugu gibi toplayicinin doniis hizinin 250 rpm olmasiyla gergeklestirildi.
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Sekil 5.3. Aliiminyum folyo iizerine kaplanmis polimerik nanolif mat.

5.5. Yumusak Doku Miihendisligi I¢cin Liyofilize Hidrojel/Nanolif Kompozit
Iskelenin Gelistirilmesi

Liyofilizasyon teknigi kullanilarak hazirlanan kompozit iskeleler, hem hidrojellerin
hem de elektroegrilmis matlarin miikemmel gozeneklilik ve piiriizliilik 6zelliklerinin

birlesimiyle ESM benzeri 6zellikler sergilemesi amaciyla gelistirilmistir.

5.5.1. Liyofilize hidrojel/nanolif kompozit iskelenin hazirlanmasi
PVA %10 (a/a) ve KMS %1,6 (a/a), seffaf bir ¢ozelti elde edilene kadar farkli kaplarda
damitilmig suda karistirildi. Daha sonra polimer ¢ozeltileri karistirildi ve bir siire sonra

toplam polimerin %0,5'i olan toksik olmayan bir ¢apraz baglayici olan TA eklendi.

PVP %12 (a/a), 1 gece boyunca oda kosullarinda etanolde ¢oziildii. PVP polimer
cozeltisi siringaya dolduruldu ve 16 kV giic uygulandi. Siringanin igne ucu ile

toplayict arasindaki mesafe 15 cm ve besleme hizi 2 mL/saatti.
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Her katman igin, 0,3 + 0,1 mL PVA/KMS-TA hidrojeli ve 1 cmx1 cm PVP nanolif
matlart kuyu plakasina dokiildii. Kompozit, -58°C'de 48 saat donduruldu ve ardindan

liyofilize edildi (Sekil 5.4.).

PVA/KMS-TA cozeltisi

PVP cozeltisinin elektrocekimi

Sekil 5.4. Liyofilize hidrojel/nanolif kompozit iskelenin hazirlanmasinin sematik
aktarimi [96].

5.6. FT-IR Analizi

Fourier Dontistimlii Kizil6tesi Spektrometresi (FT-IR), polimerlerin kimyasal parmak
izlerini belirlemek i¢in kullanilan emilim tabanli bir enstriimantal karakterizasyon
cthazidir. Kizilotesi radyasyona maruz kaldiginda, numune molekiilleri dipol
momentinin degismesine neden olan belirli dalga boylarindaki radyasyonu segici
olarak emer. Bunun sonucunda ortaya ¢ikan spektrumlardan kaynaklanan benzersiz

bantlar polimerlerin kimyasal yapist hakkinda bilgi sahibi olmamizi saglar.

Hazirlanmis hidrojel ornekleri ve doku iskelesi ornekleri dondurarak kurutuldu,
elektroegrilmis nanolif matlar etiivde kurutuldu. Tiim 6rnekler Sakarya Universitesi
Kimya Boliimii Laboratuvarinda bulunan Spectrum Two FT-IR (PerkinElmer, ABD)
ile karakterize edildi (Sekil 5.5.). Numuneler 400-4000 cm™ dalga sayis1 araliginda

tarand1 (4 cm ™! ¢oziiniirliikte 20 tarama).
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Sekil 5.5. Perkin Elmer Spectrum Two FT-IR cihaz1 ile liyofilize hidrojellerin
karakterizasyonu.

5.7. Elektron Mikroskopisi

Taramali elektron mikroskobu (SEM, scanning electron microscopy) temel olarak;
vakum ortaminda, manyetik alan etkisi ile elektron demetlerinin, incelenecek malzeme
lizerine odaklanarak malzeme iizerinden geri yansiyan elektronlarin dedektorler ile
algilanmasi ve bu sayede ylizeyin nanometre seviyelerinde goriintiisiiniin alinmasi
islemidir. Bu yontem ile ikincil elektronlar ve geri sacilan elektronlar algilanarak
polimerin yiizey morfolojisini incelenir. Alan emisyon taramali elektron mikroskobu
(FESEM, field emission scanning electron microscopy), geleneksel SEM’e kiyasla
birim alanda daha dar problama 1ginlar1 saglar [97]. FESEM’in elektron kaynagi, alan
emisyon tabancasidir (FEG, field emission gun) [98] ve bu elektron kaynagi ile

goriintii alindiginda incelenen numunenin yiizeyi daha az kontamine olmaktadir.

Bu tez ¢aligmasinda, drneklerin morfolojileri SEM (JEOL, JMS 6060), SEM (Philips
XL30 SFEG) ve FESEM (Quanta 450 FEG) ile karakterize edilmistir (Sekil 5.6.).

Mikroskop goriintiileri, ImageJ yazilimi ile incelenmistir.
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Sekil 5.6. FESEM Quanta 450 FEG cihazi.

5.8. Hidrojellerin Sisme Kinetiginin incelenmesi

Hidrojeller liyofilize edildi ve oda sicakliginda 15 mL hacimli Falcon santrifiij
tiiplerine yerlestirildi ve Falcon santrifiij tlipleri 10 mL damitilmis su ile dolduruldu.
Hidrojellerin baglangic agirliklar1 (Wo) belirlendi ve hidrojellerin agirliklart diizenli
araliklarla Olg¢iilmeye devam edildi. Hidrojellerin ilk Olgtimdeki yiiksek sisme
miktarlari birincil bagli suya atifta bulunur. Birincil bagli su, kuru bir hidrojel sulu bir
ortamda sismeye basladiginda, en polar hidrofilik gruplar ilk 6nce hidratlanmaya
baslamasina denir. Polar gruplar hidratlanip sistikce, hidrofobik gruplar kalan su
molekiilleriyle etkilesime girer ve suya baglanir, buna ikincil bagli su denir [99].

Yaklagik 90 dakika sonunca hidrojeller maksimum sisme kapasitelerine sahiptiler

33



(Sekil 5.7.). Hidrojellerin damitilmis sudaki sisme oranlar1 (%) asagidaki denklem
(5.1) kullanilarak belirlendi:

Sisme Orani% = ((WWo)/Wo) x 100% (5.1)

W, hidrojellerin baslangi¢ agirligi iken, Wy, zaman (t) boyunca uygulamaya maruz

kalan hidrojellerin agirligidir.

Sekil 5.7. Hidrojellerin sigsme testlerinin gergeklestirilmesi.

5.9. Su Tutma Testi

Liyofilize hidrojeller, damitilmis suyla dolu Falcon santrifiij tiiplerinde 24 saat
sisirildi. Hidrojel yiizeyindeki, polimer matriksin diginda kalan, fazla su (yigin su)
filtre kagidi ile uzaklastirildi. Ardindan hidrojelin agirligi (W) belirlendi. Hidrojeller,
iistii agik petri kaplarinda etiive yerlestirildi. Viicut sicakligina benzer bir ortam sarti
olusturmak i¢in etiiv 37 °C’e ayarlandi. Hidrojellerin su tutma kapasitesi (%) denklem

5.2 ile hesaplandi:
Su Tutma Oranmi%= ((Wi-Wk)/W) x 100% (5.2)

W, hidrojellerin baslangigtaki sismis (1slak) agirhigidir. Wk, zamanla su kaybeden
(kuru) hidrojellerin agirligidir.
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5.10. Jellesme Derecesinin Belirlenmesi

Hidrojeller liyofilize edildi ve kare sekillere (0,8 mm % 0,8 mm) kesildi. Hidrojellerin
baslangic agirhigi 15+0,3 mg (WO0) olarak tartildi. Bir giin boyunca, hidrojeller sisme
testinde oldugu gibi 15 mL Falcon tiiplerinde sisirildi. Fazla su, filtre kagidi
kullanilarak hidrojel yiizeyinden uzaklastirildi ve hidrojellerin agirliklar1 dengeye
ulasana kadar yaklasik 1 giin boyunca 37+1°C'de bir firinda kurutuldu ve agirliklari
tartildi (WK). Hidrojellerin jel fraksiyonu (%), denklem 5.3 kullanilarak belirlenir:

Jellesme Derecesi (%) = ((Wo — Wik)/Wo) x 100% (5.3)

W, hidrojellerin baslangic agirligidir, Wk ise hidrojellerin ulasilan denge agirligidir.

5.11. Hidrojellerin Su Buhar1 Gegirgenlik Ozelliklerinin Belirlenmesi

Hidrojellerin su buhari iletimi karakterizasyonu, bir desikator diizeneginde oda
kosullart altinda gergeklestirildi. Agz1 agik dikdortgen bir kap (10,5 cm x 17 cm) 500
mL su ile dolduruldu. Su ile doldurulan kap desikatdriin alt bdlmesine yerlestirildi.
Desikator diskinin tistiinde susuz kalsiyum kloriir ile doldurulmus 50 mL'lik bir Falcon
tiipli vardi. Kalsiyum kloriir higroskopik bir malzemedir. Higroskopik malzemeler,
stvilara karst afinite iceren katilardir. CaCly tiipe doldurulmadan once firinda
kurutuldu ve tartildi. CaClz ile doldurulmus Falcon tiipiiniin kapak kismi1 hidrojel ile
kapatildi. Diizenekte CaCl, disinda higroskopik bir madde yoktur. Son olarak su
buhari iletim diizeneginde 1 gece bekletilen CaCl; tartildi. Desikatoriin altinda yer alan
agz1 agik kap icerisindeki su, ortam sartlarinda buharlagmistir. Buharlasan su yiikselir,
hidrojel membrani asar ve CaClz tarafindan tutulur (Sekil 5.8.). CaClz’nin agirliginin

artmasi jelden su buhar1 gegmesinin bir sonucudur.

Sekil 5.8. Hidrojel membran ile kapatilmig Falcon tiipii (solda) ve su buhari
gecirgenligi testi i¢in kurulan desikator diizenegine yukaridan bakis (sagda).
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6. BULGULAR VE TARTISMA

6.1. FT-IR Analizi

6.1.1. Farkhh gozenek boyutlarina sahip sitrik asit ile c¢apraz baglanmis
PVA/KMS hidrojellerin FT-IR analizi

Genis bir O-H gerilme band1 yaklasik 3400 cm™'de meydana gelir. 1086 cmY'deki pik,
PVA'nin C-O grubu igin karakteristiktir [100]. 1586 cm™'deki pik, KMS karboksilat
grubunun C=0 gerilmesine karsilik gelir. 1428 — 1282 cm™ dalga boylar1 arasindaki
bant, CH gruplarinin diizlemsel deformasyonu ile iliskilidir. 1057 cm™ civarindaki
bant, seliiloz, hemiseliiloz ve alifatik birincil ve ikincil alkollerin C-O gerilmesini
temsil eder. 1744 cm™, 1721 cm™ ve 1689 cm™'deki pikler, karboksilik asit ve ester
baglarini ifade eder [101]. Ek olarak, 1107 cm™ ve 778 cm™'deki pikler, sirastyla C-O
ve C-C gerilmeleri i¢in CA'nin karakteristik pikleridir. Seliiloz zincirindeki doymus
alifatik C-H grubuna karsilik gelen 2937 cm™deki bir pik noktasinin varligi ve
hidrojellerin C-O-C bandimin 1078 cm™ pik noktasina kadar uzanmasi, CA'nin hidrojel
matrisinde c¢apraz baglayici olarak yapiya katildigina dair daha fazla kanit saglar.
Farkli gozenek boyutlarina sahip sitrik asit ile ¢apraz baglanmig PVA/KMS
hidrojellerin FT-IR analizi grafigi Sekil 6.1.’de yer almaktadir.

6.1.2. Elektroegrilmis biyopolimer lif matlarin FT-IR analizi

PVA’nm karakteristik pik noktalari, 2945 cm™ ve 1421 cm™’de —CH; i¢in ve 1096
cm?¥’de C-O gerilme titresimleri icin kaydedilmistir [102]. KMS’nin alifatik C—H
band1 2922 cm™’de bulunmustur. Capraz baglanan PVA/KMS, 1421 cm™’deki pik
noktasin1 1433 cm™’e atamustir (Sekil 6.2.). 1100 cm-"deki KMS piki ise C-O-C
bandina isaret etmektedir [102]. PVP'nin C-H biikiilme titresim pikleri 1427 cm-! ve
1291 cm™'de isaretlenmistir. PVP/PEI kompozit nanolifinde 2957 cm™’deki CH:
grubunun gerilme ve biikiilme titresimleridir ve 1651 cm™*deki emilim band1, PEI'deki
N-H gruplarmin biikiilme titresiminden kaynaklanmaktadir [103]. PMMA, karbonil
grubu C=0 nedeniyle 1730 cm™'de keskin bir titresim band: ortaya koymaktadir. 1150
cm™°de ise PMMA, karakteristik ester baglarina ek olarak CHs titresimleri gosterir
[104,105].
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38



6.1.3. Liyofilize hidrojel/nanolif kompozit iskelenin FT-IR Analizi

32003600 cm™* arasindaki genis pikler N-H ve O-H gerilmesine karsilik gelir. 2900
cm-1'de bagka bir bant bulunur ve CHz'nin asimetrik ve simetrik degerlik titresimlerine
karsilik gelir. Iskele, amid I (C=0) genlesme titresimini dogrulayan 1604 cm™'de bir
pik gosterdi. PVP'nin C-H; biikiilme titresim pikleri 1426 cm™ ve 1289 cm™de
gosterilmistir, ve bu pikler iskelede hafifce kaymustir (1289 cm™ ila 1331 cm™).
Spektrumlarda 1048 cm™ civarindaki (C—O)—C—OH band: isaretlenmistir. Ozetle, IR
spektrumu PVP nanolif matinin iskeleye basariyla eklendigini gdstermektedir.
Yumusak doku mithendisligi i¢in liyofilize hidrojel/nanolif kompozit iskelenin FT-IR
analizi Sekil 6.3.’de belirtilmistir.
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Sekil 6.3. (a) PVA, (b) KMS, (c) PVP, (d) TA, ve (E) iskelenin FT-IR spektrumlari.

6.2. Taramali Elektron Mikroskobu Analizi

6.2.1. Farkh gozenek boyutlarina sahip sitrik asit ile capraz baglanms
PVA/KMS hidrojellerin SEM analizi

Insan deri hiicrelerinin ortalama c¢ap1 40 pm'dir [106]. Yetiskin memelilerde deri
hiicresi yenilenmesi i¢in gereken optimum goézenek boyutu 20-125 pum'dir [107].

Epidermisin baskin hiicre tipi keratinositlerdir [2]. Keratinositler ¢apt 11 pum'den
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kiiclikse cogalabilir (bu 20 um'ye kadar olabilir), ancak keratinositler ¢ap1 20 um'den
biiyiikkse ¢ogalamazlar [108], biiyiirler. Cogalamayan keratinositler ¢apt 30 pm'ye
kadar bliytiyebilir [109]. Epidermisin hemen altinda bulunan papiller tabaka, kolajen
(esas olarak tip 1 kolajen) ve elastik fibriller agisindan zengindir [2]. Mizukoshi ve
digerleri, [110,111] ¢alismalarinin sonucunda dermal papiller yapinin ¢apinin yaklasik

20 um oldugunu varsaymislardir.

S1, %45,479 gozeneklilige ve 2,714 ila 69,158 pum arasinda degisen gozenek
boyutlarina sahiptir. Dermal tabaka ikamesi olarak secilen S2, %63,722 gozeneklilige
ve 2,244 ila 73,539 um arasinda degisen gozenek boyutlarina sahiptir. Epidermal deri
ikamesi olarak secilen S3, %42,529 gozeneklilige ve 3,429-32,620 pum arasinda
degisen gbzenek boyutlarina sahiptir. Mikro gdzenek boyutlarina sahip hidrojel yapay
deri ikameleri, literatiirde desteklendigi gibi, dermis ve epidermis hiicrelerinin
yenilenmesi i¢in uygun bir gézenek boyutuna ve hiicrelerin biiyiimesi i¢in yeterli bir
gbzenek boyutuna sahiptir. Ortalama c¢apt 40 um olan gozenekler yeni hiicre
olusumunu desteklerken, <40 um goézenekler hiicre iskelesi gorevi goriir. Dahasi,
hidrojel yapay deri ikameleri hiicrelerin yapismasini engellemeyecek bir araliktadir
(hiicreler, >150 um gozeneklere tutunamaz [112,113]). Literatiirde [108,114], hiicre

infiltrasyonu i¢in en uygun gozenek boyutlari rapor edilmistir (Tablo 6.1.)

FE-SEM goriintiileri ve Imagel yazilimiyla elde edilen bu sonuglar, amaglandig gibi
katmanlarin farkl yilizey gézeneklilik oranlarina sahip oldugunu belirtmektedir (Sekil

6.4.)

Tablo 6.1. Hiicre infiltrasyonu igin en uygun gozenek boyutlari.

Kiiltiirlenen hiicre tiirleri Optimum gozenek boyutu (pm)
Hepatositler 20
Keratinosit <30
Fibroblast 5-15
Endotel hiicreleri <80
Yetiskin memeli cilt hiicreleri 20-125
Diiz kas hiicreleri 50-200
Osteojenik hiicreler 100-150
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Sekil 6.4. (a), (b) ve (c) swrastyla S1, S2 ve S3 hidrojellerinin farkli yakinlagtirma
oranlarindaki SEM goériintiileri ve Imagel ile gdzeneklilik orani tayinleri.

6.2.2. Elektroegrilmis biyopolimer lif matlarin SEM analizi

Elektrogekim teknigi ile iiretilen tiim biyopolimer nanolifler SEM (Philips XL30
SFEQG) ile gorintiilenmistir. Rastgele segilen nanoliflerin gaplar1 ImageJ yazilimi ile
Olciilmiistiir (Sekil 6.6.). PVA matinin minimum nanolif ¢ap1 43 nm ve maksimum
nanolif ¢ap1 318 nm oldugu kaydedilmistir. PVA matinin nanolif ¢aplarinin standart
sapmasi ise 53 nm olarak hesaplanmistir. PVA/KMS kompozit matinin nanolif ¢aplart
93 nm ile 249 nm aralifindadir. PVA matimin boncuklu nanolifleri PVA/KMS
nanolifinde gozlemlenmemistir. Ayrica PVA/KMS nanoliflerinin ¢aplarinin standart
sapmasi 30 nm’dir. Boylece PVA/KMS nanolif matinin, PVA nanolifine gore daha

homojen nanolif iiretimi ile sonuglandig1 sdylenebilir.

PVP matinin nanolif ¢aplar1 499 nm ile 2,447 pm araligindadir. PVP matinin nano ve
mikro seviyelerde lifleri birlikte igermesi ilerleyen ¢alismalarda doku miihendisligi
uygulamalarinda kullanilmak tizere degerlendirilmistir (Sekil 6.7.). PVP/PEI
nanolifinde PEI ilavesinin 1slak nanolifler ile sonuc¢landig1 kaydedilmistir. PEI iceren

nanolif mat literatiirdeki o6rneklerine benzer sekilde sonuglanmustir [115,116].
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PMMA nanolif matinin 25.000 yakinlastirma (c.1) ve 50.000 yakinlastirma (c.2)
goriintiilerine yer verilmistir. PMMA mati nanolif ¢aplart minimum 1,777 pm ve

maksimum 3,107 pm olarak tespit edilmistir. Caplar1 oldukca biiyiik olmast ile birlikte

PMMA nanoliflerinin gézenekli yapisi ilgi ¢ekicidir (Sekil 6.5.).

Sekil 6.5. (a.1) PVA nanolifi, (a.2) PVA/KMS nanolifi, (b.1) PVP nanolifi, (b.2)
PVP/PEI nanolifi, (c.1) ve (c.2) PMMA nanolifinin farkli biiylitmelerdeki
SEM goriintiileri.
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Sekil 6.6. (a), (b), (c), ve (d) sirastyla PVA, PVA/KMS, PVP ve PMMA nanolif
matlarin ImagelJ yazilimlari ile incelenmesi.

6.2.3. Liyofilize hidrojel/nanolif kompozit iskelenin SEM analizi

Kompozit hiicre iskelesi i¢in hazirlanmig PVP nanolif matin SEM goriintiisii Imagel
yazilimi ile incelenmis rastgele se¢ilmis 75 nanolifin ¢aplar1 dl¢iilmiistiir. Olgiim
sonucunda nanolif ¢caplarinin standart sapmasi 450 nm, minimum nanolif ¢ap1 202 nm
ve maksimum nanolif ¢ap1 2,36 um olarak kaydedilmistir.

Memeli hiicreleri negatif yiikliidiir bu nedenle hiicre iskelesi pozitif yiiklii olmalidir.
Bununla birlikte hiicre yapismasi/tutunmasi i¢in hiicre iskelesi; hidrofilik, goézenekli
ve plirlizlii olmalidir [117,118]. SEM ile hiicre iskelesinin kesit goriintiisii alinmigtir
(Sekil 6.7.). Tipki implantlarda oldugu gibi [119,120], hiicre iskelesinin piiriizlii yapisi
hiicre tutunmasi i¢in gereklidir. Ayrica Wenzel durumunun, Wenzel denkleminin,
acikladig1 gibi hidrofilik malzemelerde piirtizliiliik arttikga hidrofilite artmaktadir
[121].
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Sekil 6.7. Hidrojel/nanolif kompozit iskele (solda) ve PVP nanolif matin SEM
goriintiileri (sagda).

6.3. Hidrojellerin Sisme Testi

Kuru bir hidrojel sulu bir ortamda sismeye basladiginda, en polar hidrofilik gruplar ilk
once hidratlanmaya baslar; polar gruplar hidratlanip sistikge, kalan su molekiilleriyle
etkilesime giren hidrofobik gruplar suya baglanir ve hidrojel matriksi su ile siser.
Sisme kinetigi agisindan incelendiginde hidrojeller, ilk olarak hidrojeli olusturan
polimerler su molekiilleri ile baglanarak hizlica siserler. Bu kisa siireli ilk sisme etkisi
aniden hidrojelin agriliginin artmasi ile sonuglanir.

Hidrojelin gozenekli yapist nedeniyle, ilk sismeden sonra hidrojeller bir miktar su
kayb1 yasar. Ardindan hidrojel tekrar siser ve tekrar hidrojel matriksi bir miktar su
salmimi yapar ve tekrar giser. Bu sisme-salinim o&zellikleri dikkate alindiginda
hidrojellerin gozenekli yapisi ilag molekiillerini hapsetmek ve kontrollii salinimini
gergeklestirmek igin uygun bir yapiya sahiptir [122,123] Hidrojellerin ilk sismede
ulagtiklar1 agirlik maksimum agirliklaridir ve tekrarlanan sisme davranislarinda
hidrojellerin sisme kapasitelerinde azalma s6z konusudur.

Biyomimik hidrojellerin agirliklar1 90 dakikada dengeye ulagmistir. Bununla birlikte,
hidrojellerin ilk sismesiyle birlikte kuru agirliklarinin sirastyla 5,7 (S1), 6,25 (S2) ve
3,1 (S3) kat arttiginm1 kaydedildi (Sekil 6.9.). Bucak ve ark. [124] tarafindan bildirildigi
gibi, sonuglar hidrojelin sisme kapasitesinin KMS miktari ve ¢apraz baglayici etkisiyle
degistigini gostermektedir. Hidrojellerdeki KMS miktarina ve toplam polimere bagl
olarak, sisme kapasitesi ilk once SA miktarindaki artigla artmistir. S1 ve S2 hidrojelleri
kuru agirliklarinin yaklasik 15 katina kadar sisme kapasitesine sahiptirler (Sekil 6.8.).
Sismeyen hidrojeller veya sismeye direngli hidrojeller olarak adlandirilan ve sigsme

davraniglar1 neredeyse bir denge durumunda olan hidrojellerin iiretilmesinde en sik
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kullanilan yontemler arasinda olan ¢apraz baglanma yogunlugunu arttirma stratejisine
benzer sekilde, S3'in siki bir polimerik ag yapisina sahip olmasi nedeniyle S3, daha
diisiik sisme kapasitesi davranisi ile karakterizedir. S3’lin epidermis ikamesi olarak
se¢ilmesinde, epidermisin su bariyeri gorevi 6zelligi ile de eslesmektedir.
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Sekil 6.9. Sisme testi gerceklestirilen hidrojellerin mg cinsinden agirliklari.
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6.4. Hidrojellerin Su Tutma Analizi

Hidrojeller 24 saat sisirildi ve hidrojellerden filtre kagidiyla fazla su uzaklastirildi.
Insan viicut sicakligini temsil eden 37 °C'de tutulan hidrojellerin su tutma kapasiteleri
denklem 5.2 ile belirlendi. 4 kez 6lgiilen hidrojeller, ilk yarim saatte sirasiyla 1slak
agirliklarinda %24,04, %23,08 ve %12,31'lik azalma meydana geldi. Hidrojellerin
sisme kinetiginde incelendigi gibi; yiiksek gozeneklilige sahip hidrojeller, hidrojel
dermal ikamesinde (S2) oldugu gibi, beraberinde yiiksek sisme kapasitesi ve diisiik su
tutma kapasitesi ile sonuglanir. Tipki sisme analizine oldugu gibi S1 ve S2 benzer su
tutma kapasitesi sonuglar1 sergilemistir. Dahasi, iki saat sonra hidrojeller agirliklarinin

sirastyla %62,52, %56,85 ve %34'inii kaybettigi kaydedildi (Sekil 6.10.; Sekil 6.11.).

Literatiir tarafindan desteklendigi gibi [124,125], daha fazla KMS igeren hidrojelin
daha yiiksek su tutma kapasitesine sahip oldugunu séylemek miimkiindiir. KMS ve
diger seliiloz tiirevleri, dogada bir¢ok kaynaktan elde edilebildigi i¢in tercih sebebidir.
Bununla birlikte KMS-bazli polimerik hidrojeller bitki koklerinde su tutmayi
saglarken kimyasal ilaglarin ve giibrelerin kontrollii salinimini gercekletirebilirler
[126]. Sisme testinde agiklandigi gibi, epidermis baskin hiicre tipi olan keratinositler
sayesinde su bariyeri 6zelligi gostermektedir. S3 hidrojeli iceriginde KMS oraninin
fazlalig1 nedeniyle yiiksek su tutma kapasitesi ve daha diisiik sisme kapasitesine sahip
olarak epidermal su bariyerine en yakin 6zellikleri sagladi. S3'ti epidermal cilt ikamesi

olarak se¢gmemizin bir diger nedeni de gbzenek boyutudur (Sekil 6.4.).
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Sekil 6.10. Hidrojellerin su tutma oranlari.
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Sekil 6.11. Su tutma testi gerceklestirilen hidrojellerin mg cinsinden agirliklari.

6.5. Hidrojellerin Jellesme Derecelerinin Olgiilmesi

Hidrojel matrislerinin ¢apraz baglama kapasitesi hakkinda bilgi edinmek icin jel
fraksiyonu analizi yapildi. Jellestirici maddeler, malzemenin viskoz veya baska bir
deyisle tiksotropik olmasini saglayan dogal ve sentetik gruplara ayrilir [127]. Dogal
jellestirici maddelere 6rnek olarak Arap sakizi, karaya sakizi, ¢esitli tohumlar; gellan,
dekstran ve pullulan gibi mikrobiyal polisakkaritler ve aljinat, nisasta, pektin gibi
ekstratlar verilebilir [128]. Yari-sentetik jellestiriciler seliiloz tiirevleri ve modifiye
edilmis polisakkarit grubudur. Sentetik jellestiriciler ise basta vinil grubu polimerler
olmak tiizere ¢ok ¢esitlidir [128]. Yari-sentetik bir jellestirici/koyulastirict malzeme
olan KMS, literatiirde de yer aldig1 gibi hidrojeller i¢in %40'lik bir jellesme derecesi
sunar [129].

Bu tez calismasi kapsaminda hazirlanan PVA/KMS bazli hidrojellerin jellesme
derecelerini belirlemek i¢in hidrojeller liyofilize edildi, sisirildi ve agirliklari 6l¢iildi.
Daha sonra hidrojeller denge agirliklarina ulagana kadar kurutuldu ve agirliklar tekrar
olgiildii. Denklem 5.3 ile PVA/KMS bazli hidrojellerin jellesme orani tespit edildi.
Literatiire benzer sekilde, jel fraksiyonu analizi sonucunda Sl1'in (2:1) jellesme

derecesi %38,73, S2'nin (4:3) jellesme derecesi %48,61 ve S3'lin (1:1) jellesme

47



derecesi %45,33 olarak Olgiildii. Hidrojellerin jellesme oranlart Tablo 6.2.°de
listelenmistir. Giincel yayinlar incelendiginde %90 ve {izeri jellesme derecesine sahip
hidrojeller tretilmektedir [130,131]. Bu baglamda, literatiir; gelecekteki
caligmalarimizi aydinlatmaktadir. Gelecekteki ¢alismalarda, capraz baglayici oraninin
(SA oran1) arttirllmasi ve/veya jel hazirlanmasinda farkli gapraz baglama

yontemlerinden yararlanilmasi planlanmaktadir.

Tablo 6.2. Hidrojellerin jellesme oranlarinin gosterimi.
S1 S2 S3

Liyofilize
hidrojeller

Sismis hidrojeller

Denge agirligina

ulagmis hidrojeller @ S

6.6. Hidrojellerin Su Buhar1 Geg¢irgenliklerinin Belirlenmesi

Yara pansumanlar1 yaray1 oksijenden tamamen mahrum birakmamalidir. Gaz giris ve
¢ikigina izin vermelidir [132]. Ancak, su buharinin ani bosalmasi yaray1 kurutur ve
pansumanin yaraya yapismasina ve ikincil travmaya neden olabilir. Hidrojel
pansumanin hava gecirgenligi, en yiiksek gozenek hacmi ile karakterize edilen ve en
yiiksek jel fraksiyonu degerine sahip dermis esdegeri olarak tanimlanan S2'nin su

buhar1 gecirgenliginin incelenmesiyle degerlendirildi.

Hidrojellerin su buhar1 gegirgenligi 5.11.’de anlattildig1 gibi, oda kosullarinda bir
desikator diizenegi ile saptandi. Agz1 agik dikdortgen bir kap (10,5 cm x 17 cm)
tamamen su ile dolduruldu (500 mL). Su ile doldurulan kap desikatoriin alt blmesine
yerlestirildi. Desikator diskinin iistiinde ise CaClz ile doldurulmus Falcon tiipii vardi
ve tiiplin kapak kismi hidrojel ile kapatildi. Buharlagan su hidrojel membrandan
gecerek susuz CaCl; tarafindan hapsedildi. Su buharin tutulmasi ile birlikte Falcon
tiiptinde higroskopik malzemenin agirliginda artis meydana geldi. Desikator bir gece
boyunca kapatildi ve baslangicta 49,38 g firinda kurutulmus agirliga sahip olan CaCls,
%3,36 artarak 51,04 g'a ulasti. Normal oda kosullarinda diizenek kullanilarak
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gerceklestirilen test, hidrojel pansumanin gazin yarali bolgeye girmesine izin verdigini

dogruladi (Sekil 6.12.).

Sekil 6.12. Su buhar1 gegirgenligi testi desikator diizenegi.
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7. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasi kapsaminda artan degisimlerde KMS igceren PVA bazli hidrojeller
hazirlanmistir. Hazirlanan hidrojellerin goézeneklilik oran1 ve gézenek ¢aplart SEM
mikroskobu ile goriintiillendikten sonra Image) yazilimi ile analiz edilmistir.
Gozeneklilik oranlarina gore hidrojeller, epidermis ve dermis tabakalarina eslenik
olarak ve yara Ortiisli olarak kullanimina dikkat ¢ekilmistir. Dermal deri ikamesi olarak
secilen hidrojel PVA:KMS oram1 4:3’tiir ve toplam polimerin %20’si kadar hem
fiziksel hem de kimyasal ¢apraz baglanma saglayan SA eklenmistir. Epidermal deri
ikamesi de benzer sekilde liretilmistir ve polimer bilesenleri oran1 1:1°dir. Her iki
hidrojele de kristalizasyon islemi uygulanmustir. S2, %63,72 gozeneklilige ve 2,244
ila 73,54 pm arasinda degisen gdzenek boyutlarina sahiptir. S3, %42,53 gozeneklilige
ve 3,429-32,62 um arasinda degisen gdzenek boyutlarina sahiptir. Polimer derigimi ve
capraz baglanma miktar1 artan S3 hidrojelinin siki polimerik ag yapisi, hidrojel
matriksin igerisine hapsolacak suyun -sisme oraninin- azalmasina sebep olmustur. S1
ve S2 hidrojelleri, kuru agirliklarinin 15 katina kadar sisme kapasitesi davranisi
sergilemisken S3 hidrojeli i¢in bu oran daha diisiiktiir. Bununla birlikte S3
hidrojelindeki artan KMS derisimi hidrojelin su tutma kapasitesini arttirmaktadir.
Gozeneklilik orani, sisme ve su tutma davraniglar1 goz 6niine alindiginda S3 hidrojeli
epidermis tabakasinin ana hiicresi olan keratinositlere ve yass1 epitel dokuya benzer
ozellikler sergilemistir. Hidrojellerin jellesme dereceleri de ilgili denklem ile
hesaplanmistir. S1 hidrojelinin jellesme derecesi %38,73, S2 hidrojelinin jellesme
derecesi %48,61 ve S3 hidrojelinin jellesme derecesi %45,33 olarak tespit edilmistir.
Literattirdeki KMS bazli hidrojellere benzer sekilde ortaya ¢ikan jellesme derecelerini
arttirmak i¢in ilerleyen calismalarda capraz baglayict miktar1 ve c¢apraz baglama
teknigi degistirilmesi planlanmaktadir. Yara ortiilerinin gaz giris ¢ikisina izin vermesi
onem arz etmektedir. Dermis eslenigi hidrojel membranin, laboratuvar ortaminda

kurulan bir desikator diizenegi ile su buharina kars1 gecirgen oldugu kanitlanmigtir.

Siirekli iiretim ve farkli polimerler ile ¢alisma imkan1 saglayan elektrogekim teknigi
ile nanolif matlar tiretilmistir. PVA nanolifi liretiminde uygulanan volt 20 kV, igne

ucu ile toplayict arasindaki mesafe 12 cm ve besleme hizi 0,5 mL/saat olarak iiretim



gerceklestirilmistir. PVA nanolifi boncuklu lifler olustururken PVA/KMS kompozit
nanolifi bunun tstesinden gelmistir. PVA/KMS nanolifi 23 KV gii¢, 10 cm mesafe ve
1,2 mL/saat besleme hizi ile tretilmistir. PVP nanolifi farkli besleme hizlarinda 16 kV
glic ve 15 cm mesafe ile iiretilmis, ilerleyen ¢alismalarda doku iskelesi igerisinde ESM
benzeri yap1 olarak kullanilmistir. PVP/PEI 1slak nanolifler olugturmustur ve iiretim
parametreleri; igne ile toplayici arasindaki mesafe 15 cm, uygulanan volt 16 kV,
besleme hiz1 2,2 mL/saat olarak optimize edilmistir. Hidrofobik PMMA nanolifleri
gozeneklidir ve liretim sirasinda uygulanan giic 15 kV, mesafe 18 cm ve besleme hizi
4 mL/saat olarak kaydedilmistir. Nanolif ¢cap1 en kii¢iik olan, 43 nm minimum nanolif
capi ile PVA nanolif mati olurken maksimum nanolif ¢apina sahip olan 3,107 um ile

PMMA mati olmustur.

Tez ¢alismasinda yara oOrtiileri ve yapay deri ikamelerinin yan1 sira, yumusak doku
mithendisligi uygulamalari i¢in hazirlanmis liyofilize hiicre iskelesi de yer almaktadir.
Dondurarak kurutma teknigi ile hazirlanan bu hiicre iskelesi nanolif mat ve hidrojel
soliisyonlarinin katman katman kuyucuklu plakaya eklenmesi ve ardindan -58°C'de 48
saat dondurulmast ile hazirlanmistir. Hiicre iskelesinin kesit goriintiisiit SEM ve ImageJ
yazilimlari ile incelenmis, gdzenekli ve plirtizlii yapisinin hiicre tutunmasi i¢in uygun
oldugu tespit edilmistir. PVP nanolif matin, hiicre iskelesine basar1 bir sekilde

eklendigi FT-IR karakterizasyonu ile kanitlanmistir.

Cesitli tekniklerle {iretilen hidrojel pansumanlar, nanolif pansumanlar ve hiicre
iskeleleri gibi biyomedikal uygulamalar, yara iyilesmesi sirasinda hasta konforunu
artirmada umut vericidir. Bu tez caligmasindaki bulgulara dayanarak, PVA/KMS

hidrojellerin yara Ortiisii ve yapay deri ikamesi olarak kullanimi uygun bulunmustur.

e PVA/KMS hidrojellerin, jellesme derecelerinin arttirilmasi igin ¢apraz
baglayict orani artirabilir ve hidrojeller i¢in farkli ¢apraz baglanma
tekniklerinden yararlanilabilir.

e Epidermal yapay deri ikamesi olarak, epitel dokunun su bariyerini 6zelligini
karsilamasi i¢in hidrofobik biyomalzemelerden yararlanilabilir.

e ilerleyen caligmalarda hidrojellerdeki hiicre canliliginin belirlenmesi i¢in L929

hiicre hatt1 uygulamast ile hidrojellerin fonksiyonelligi test edilebilir.
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