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ONUR SOZU

Yiiksek Lisans Tezi olarak sundugum “Allantoin Iceren Antibakteriyel Ozellikte
Poliiiretan/Polikaprolakton Temelli Yara Ortii Malzemelerinin Elektrospinning
Yontemi ile Hazirlanmas1 ve Uygulanmasi” baslikli bu c¢aligmanin bilimsel ahlak ve
geleneklere aykiri diisecek bir yardima bagvurmaksizin tarafimdan yazildigini ve
yararlandigim biitiin kaynaklarin hem metin i¢cinde hem de kaynakg¢ada yontemine uygun

bicimde gosterilenlerden olustugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.
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Damisman: Prof. Dr. Ismet YILMAZ

Yara Ortii materyallerinde istenilen temel 6zellikler, yaradaki nem diizeyini dengelemeli, gaz
gecirgenligine sahip olmali, yarayr dis etkenlerden koruyan bir bariyer olmali, biyouyumlu,
biyobozunur, antibakteriyel, ulasilabilir olmali ve en 6nemlisi de yara iyilesmesini hizlandiran ekstra
ozelikler icermelidir. Bu ¢alisma kapsaminda yara iyilesmesine katki saglayacak 6zellikleri iizerinde
barindiran, allantoin igeren ve allantoin salinimina bagli olarak yara iyilesmesi ve doku
yenilenmesini hizlandiran, antibakteriyel 6zellikte yara ortii materyallerinin elektrospinning yontemi
ile tiretilmesi amaglanmustir.

Bu tez kapsaminda 3 farkli molekiiler agirliga sahip trimetilolpropan etoksilat iceren
poliiiretan sentezlenmistir. Sentezlenen poliiiretanlara polikaprolakton eklenerek olusturulan
malzemeler FTIR, AFM, TGA, DTA ve DSC ile karakterize edilmistir. Karakterizasyonu
gergeklesen polimerlere %1, %3, %35 oranlarinda allantoin molekiilii ve %1 gentamisin siilfat
katkilanarak elektrospinning yontemi ile yara ortii malzemesine doniistiiriilmistiir. Bu asamadan
sonra hazirlanan yara Ortii malzemelerinin morfolojik, mekanik mukavemet ve fleksibilite,
biyobozunurluk, antibakteriyel, allantoin salinim diizeyi invitro biyouyumluluk ve hiicre yapisma
testleri gergeklestirilmistir. Sonug olarak, elde edilen TMPE temelli yara ortii malzemeleri yaklasik
300 °C termal sicakliga dayanimli ve kolay islenebilir formdadir. Yara 6rtii malzemelerinin fiber
caplar1 yaklasik olarak 544 + 180, 1328 + 349, 1495 + 492 nm seklindedir. Yapilar esnek, homojen
goriiniimlii olup mekanik kopma kuvveti yaklasik 4,6 MPa civarindadir. Her bir yara 6rtii malzemesi
72 saat siire ile diizenli allantoin salinim1 gergeklestirmis olup, gram negatif (-), gram pozitif (+)
bakterilere kars1 antibakteriyel 6zellik gostermektedir. Biyouyumluluklar1 grade 1 diizeyindedir.
Sonug olarak, hedeflenen g¢alisma ile TMPE temelli politiretan/polikaprolakton kombinasyonlu,
antibakteriyel ve allantoiin igceren potansiyel yara ortii malzemeleri gelistirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Yara 6rtii malzemesi, poliiiretan, polikaprolakton, allantoin, biyouyumluluk.
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DEPARTMENT OF CHEMISTRY

107 + xii pages
2019
Supervisor: Prof. Dr. ismet YILMAZ
The basic properties required in wound dressings should balance the moisture level in the

wound, have gas permeability, be a barrier to protect the wound from external factors, be
biocompatible, biodegradable, antibacterial, accessible, and most importantly include extra
properties that accelerate wound healing. The aim of this study is to produce antibacterial wound
dressing materials which contain allantoin and accelerate wound healing and tissue regeneration due
to allantoin release by electrospinning method.

In this thesis, polyurethane containing trimethylolpropane ethoxylate having 3 different
molecular weights was synthesized. The materials formed by adding polycaprolactone to synthesized
polyurethanes were characterized by FTIR, AFM, TGA, DTA and DSC. 1%, 3%, 5% allantoin
molecules and 1% gentamicin sulphate were added to the polymers which were characterized and
converted into wound dressing by electrospinning method. Morphological, mechanical strength and
flexibility, biodegradability, antibacterial, allantoin release level, in vitro biocompatibility and cell
adhesion tests of wound dressings prepared after this stage were performed. As a result, the obtained
TMPE-based dressings are thermostable up to approximately 300 and are easily processable. Fiber
diameters of the wound dressings are approximately 544+180, 1328 + 349, 1495 + 492 nm. The
structures are flexible, homogeneous and have mechanical properties of approximately 4,6 MPa.
Each dressing material produced a regular release of allantoin for 72 hours and showed antibacterial
properties against gram negative (-) and gram positive (+) bacteria. Their biocompatibility is around
grade 1. As a result, with the targeted study, TMPE based polyurethane/polycaprolactone
combination, potential wound dressings containing antibacterial and allantoin have been developed.

Keywords: Wound dressing material, polyurethane, polycaprolactone, allantoin, biocompatibility.
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1. GIRIS

Yara iyilesme siirecinde kullanilan yara Ortli materyalleri son zamanlarda oldukga
yogun olarak kullanilmaktadir. Ozellikle yara tiirlerindeki farkliliklar ve gesitlilikler bu
materyallerin kullanilmasini hayati zorunluluk haline getirmistir. Bu amag i¢in yara
iyilesmesini hizlandiran farkli ve istiin Ozelliklere sahip yara Ortii materyallerinin
hazirlanmast olduk¢a o©nemli bir ihtiyagtir. Ticari olarak bircok farkli 6zellikte
kombinasyonlar tasiyan yara Ortli materyalleri mevcuttur. Bununla beraber yara
tyilesmesinin optimum kosullarinin tiimiinii saglayan yara ortii malzemeleri ile ilgili
caligsmalar da yogun olarak devam etmektedir. Bu baglamda alternatif yara ortii malzemeleri

ve bu malzemelerin gelistirilmesiyle ilgili calismalar olduk¢a 6nemlidir.

Giintimiizde farkli kaynaklara dayanan ve farkli amagclar i¢in kullanim alan1 bulunan
cok sayida biyolojik ve sentetik temelli yara ortii malzemeleri mevcuttur. Geleneksel ve yeni
jenerasyon yara ortiileri hizli iyilesme ve daha az enfeksiyon agisindan kiyaslanmaktadir.
Modern yara ortlii malzemesi yaklasimlarinda 6zellikle yara iyilesmesini hizlandirmak igin
nemli ortam saglanmasi olduk¢a onemlidir. Bu kapsamda hidrokolloidler, aljinatlar gibi
hidrojeller literatiirde ¢okca kullanilmaktadir. Ozellikle hazirlanan materyalin viicudun
kendi matriksine benzer yapida olmasi ¢alismalarin temelini olusturmaktadir. Yara ortii
malzemeleri yara iyilesme siiresince yara yiizeyinde istenilen optimum kosullar saglayan
biyomalzemeler olarak tanimlanabilmektedir. Yara ortii malzemelerinin en temel gorevi
tyilesme siirecinde cilt ve mukozay1 olusturan yapilarin biitlinliiiiniin ve fonksiyonel

devamliliginin yeniden kazanilmasini saglamaktir.

Tim bu bilgiler dogrultusunda, antibakteriyel 0Ozellikli poliliretan yara Ortii
materyallerinin 6nemli bir arastirma alani oldugu oldukg¢a aciktir. Ancak bu yara Orti
materyallerinin  antibakteriyel &zellikleri antibiyotiklerin emdirilmesi veya nano
partikiillerin katkilanmasi ile kazandirilmis olup polimerik yapilarin bu 6zelligi tasimadig:
goriilmektedir. Ayrica hem yara iyilesmesi ve doku yenilenmesini hizlandiran hemde
antibakteriyel 6zellikte bir yara ortii malzemesi literatiirde de mevcut degildir. Bu baglamda
yara iyilesmesi ve doku yenilenmesini hizlandiran, haricen yapisal olarak antibakteriyel
ozellikte yara ortii materyal tasarimi oldukca &nemlidir. Ozellikle yaralarin tedavisinde
dogal yara iyilesme siirecini hizlandiran biyolojik malzemeleri igeren bir yara Ortiisiiniin
kullanilmast siirecin olduk¢a basarili sonuglanmasini saglayacaktir. Tedavi siirecinde

saglanmig olan bu basari iyilesme siirecinede paralel olarak deri yiizeyinde meydana gelen



iz (skar) olusumunun engellenmesiyle nitelendirilebilir. Bu nedenle yara iyilesme siirecinde
olumlu etkilere sahip oldugu bilinen allantoin maddesi 06zellikle dikkat c¢ekmektedir.
Allantoin doku hiicrelerinin hizli bir bigimde yenilenme géstermesinde 6nemli etkilere sahip
bir maddedir. Allantoinin yara iyilestirici etkisi hiicresel proliferasyonu uyarirken, hiicre
cogalmasi (nekrotik doku ¢ikarilmasi) ve cilt biiylimesini tesvik etmesinin sonucu olarak
ortaya ¢cikmaktadir. Boylece yara ylizeyindeki keratin tabakasini kaldirarak keratolitik etki
gosterdigi de bilinmektedir. Bu etki sayesinde allantoin kuru ve hasarli hiicreleri
temizlemekte ve ylizeyin piiriizsiiz, yumusak ve parlak olmasini saglayacak estetiksel bir
goriiniim kazandirmaktadir. Ayrica allantoin molekiiliinlin yatigtirict etkisi ile kasintiy1
engelleyerek deri yiizeyindeki tahrisi azalttig1 ve yiiksek antioksidan etkiye sahip oldugu

bilinen diger dnemli bir 6zelliktir.

Hedeflenen ¢aligma ile allantoin molekiiliiniin sahip oldugu bu iistiin 6zelliklerin ve
gentamisin siilfat igeren antimikrobiyal 6zelligin yara ortii malzemelerine elektroegirme

yontemi ile taginmasi saglanmistir.

Politiretan polimerleri biyouyumlulugu ve stabilitesi sayesinde literatiirde 6zellikle
yara Ortli materyallerinde sikca kullanilmaktadir. Son yillarda 6zellikle elektroegirme
uygulamalarinda da politiretanlar tercih sebebidir. Elektroegirme denilen yéntem, polimer
esasli nanoliflerin liretimi i¢in en etkin, en yaygin ve avantajh elektro iiretim yontemidir. Bu
yontem, elektrik alan kuvvetleri yardimiyla polimer ¢ozeltilerinden nano boyutlarda lif
olusumu temeline dayalidir. Nanofiberler dayanikli, hafif, kiigiik gozenek boyutlu
malzemeler olmalarinin yani sira ekstraseliiler matrikse benzer viicuttaki farkli yapilari taklit
edebilme yetenegiyle de bilinmektedir. Bu 6zellikleri sebebiyle doku iskeleleri, yara ortii
malzemeleri, ilag tastyict sistemler vb. doku miihendisligi ve biyomedikal alanlarda 6nemli
bir yere sahiptir. Nanofiberlerin dogal yapisi geregi gostermis olduklar1 bu 6zelliklerine ek
olarak yara orti malzemelerinden de istenen biyouyumluluk, biyobozunurluk,
antibakteriyel, yiiksek emicilik, mekanik mukavemet vb. 6zelliklerin biraraya gelmesiyle
birlikte bu fiber yapilarinin yeni jenerasyon yara ortii malzemesi olarak kullaniminit miimkiin
kilmistir. Ayrica nanofiberlerin spesifik yilizey alan 6zelligi sayesinde de yarali bolgedeki
kanamay1 hizli bir sekilde durdurucu etki gosterirler. Kiiciik gézenek caplart ve yiiksek
gozenekli yapilart ile bakteriyel ve mikrobiyal enfeksiyonlara sebep olacak yabanci
maddelerin gegisini engellerken, gaz gegirgenligine de imkan saglar. Nanofiberlerin bizatihi
sahip olmadigi bir takim Ozellikler ise kullanilacak olan polimerler, etken maddeler,

biyoaktif molekiiller vb. ile kazandirilabilir. Yara Ortii malzemesi amaciyla gelistirilen
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nanofiberlerin liretimi yapilirken genellikle biyouyumlu, biyobozunur vb. 6zellikler gosteren
dogal ya da sentetik polimerler kullanilmaktadir. Elektroegirme yontemi Kullanilarak
polimer c¢ozeltileriyle elde edilen nanofibréz doku iskeleleri, giiniimiizde ¢ogu
arastirmaciin dikkatini ¢ekerek lizerinde yogun c¢alismalar yapilan bir alandir. Cesitli
nedenlerle hasar almis veya fonksiyonunu yitirmis olan farkli hiicre veya dokularin (epitel
doku, bag doku, yag doku, kan doku, kikirdak doku, kemik doku, sinir doku) rejenerasyonu
amaciyla istenilen ¢esitlilikte tasarlanan bu iskeleler ile ilgili calismalar son yillarda biiyiik
ivme kazanmistir. Sonug¢ olarak bu doku iskeleleri, genellikle dogal veya sentetik
polimerlerden ya da her ikisinin karisimlarindan elde edilir ve ekstraseliiler matriksin (ECM)
hiicrelere saglamis oldugu yapisal destek ile hiicre-hiicre etkilesimleri, hiicrelerin yapismasi,
cogalmasi, gocii, farklilasmasi ve ayni zamanda biyolojik, kimyasal ve fiziksel degisikliklere

cevap verme vb. 6zelliklerini taklit edebilecek bir sekilde tasarlanmaktadir.

Tez kapsaminda 3 farkli molekiiler agirliga sahip (TMPE 170, TMPE 450 ve TMPE
1014) TMPE (Trimetilolpropan etoksilat), ile zincir uzatici diol kaynagi PEG (polietilen
glikol) kullanilarak istenilen diizeyde porozite ve nem diizeyi saglanarak bir poliliretan
mimarisi olusturulmustur. izosiyanat kaynag1 olarak HMDI (Hegzametilen diizosiyanat)
kullanilmigtir.  Politiretanlar sentezlenip, PCL (polikaprolakton) ile 1:3 oraninda
karistirilarak allantoin ve gentamisin siilfat kompleksleri olusturulmustur. Bu kompleksler
elektroegirme ile oriilerek FTIR, SEM, AFM, TGA, DTA, DSC ile karakterize edilip, daha
sonra hazirlanan yara ortii malzemelerinin morfolojik, mekanik mukavemet ve fleksibilite,
biyobozunurluk, antibakteriyel, allantoin salinim diizeyi invitro biyouyumluluk ve hiicre

yapigma testleri gerceklestirilmistir.



2. KURAMSAL TEMELLER

2.1. Deri

Viicudumuzun dis kismimi kaplayan en biiylik organ olarak tanimlanan cilt,
organizmanin hayati boyunca gerekli olan biitiin fonksiyonlar1 yerine getirerek viicudu saran
ve dis faktorlerden gelebilecek etkilere karst koruyan bir bariyer niteliginde olup, yetiskin
bir bireyin viicut agirhiginin tahmini %16 ‘sima karsilik gelir ve histolojik olarak 3 ayri

tabakadan olusur.

Bu tabakalar viicudun en dis tabakasindan en i¢ tabakasina dogru sirasiyla;

epidermis, dermis ve hipodermis tabakalaridir (Lippincott, 2018).
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Sekil 2.1. Derinin yapis1 (Metcalfe ve Ferguson, 2007).

Derinin ilk tabakasi olan epidermis, viicudun en dis tabakasidir. Bu tabaka, keratinize
olmus ¢ok katli yass1 epitel dokudan olugsmustur. Deriye rengini veren melanin adli pigment
bu tabakada yer almaktadir. Epitel dokunun kalinlig1 viicudun bélgesine gore degisiklik
gostermektedir. Epidermis tabakasi, fiziksel bir bariyer olmasinin yan1 sira birgok muazzam

gorevleri arasindan en dnemlileri immiinolojik savunma hattina olan destegi, derideki nem



kaybinin Oniine ge¢gmekte gdrevli olan lipitlerin iiretimi ve korunmasini da saglamaktir

(Hiirdag, 2013; Lippincott, 2018; Senol, 2013).

Dermis tabakasi, derinin gozle goriinmeyen epidermis ile hipodermis arasindaki
ikinci tabakadir. Bu tabaka deri alt hiicrelerine dayanak saglayan, kan damarlari agisindan
zengin ve derinin iizerinde bulunan duyu almaglar1 ile dokunma, agri, aci, basing vb. hisleri
algilayan zengin sinir uglarina sahip bir tabakadir. Ayrica bu tabaka ECM (hiicre dis1
matriksin) su ve mineral dengesinin ayarlanmasini saglayarak, ter bezlerinin etkili
faaliyetleriyle, viicuttaki atik maddelerin uzaklastirllmasindan sorumlu bir tabakadir

(Hiirdag, 2013; Lippincott, 2018; Karahaliloglu, 2009).

Buna ek olarak yine bu tabakada bag dokusu elemanlarindan olup fibroblastlar
tarafindan {retilen uzun, lifli, yapisal bir protein olan kollajenin, elastin ile ortaklasa
etkinligiyle, cildin beslenme ihtiyaglarini karsilayarak cilde esneklik, nem, parlaklik ve gii¢
kazandirmaktadir (Merkel vd. 1988).

Hipodermis tabakasi ise derinin en alt tabakasi olup, deriyi i¢ kisimdaki organlara
baglayan viicut yaglarmin en fazla depo edildigi adipoz (yag doku) ve bag dokusundan
meydana gelmektedir. Yalitim islevinin yani sira enerjinin depolandigi yer olup, metabolik

olarak da dinamik bir organdir (Senol, 2013; Coelho vd. 2013).

2.2. Ekstraseliiler Matriks (ECM-Hiicre dis1 matriks)

Hiicrelere destek saglayan bu yapi; hiicrelerin  6zellesmesi, morfolojisi,
proliferasyonu (¢ogalmasi), gocii, apoptozisi gibi islevlerinin olmasi bakimindan oldukga
O6nemli bir ortamdir. Hiicreler arast matriksteki ana fonksiyonel biyomolekiilleri;
proteoglikanlar, glikozaminoglikanlar (GAG) ve kollajenler  seklindedir. Bu
biyomolekiillerin birkaci hiicreler arasi matrikste bulunmalariyla birlikte hiicre yiizey
reseptorleri olarak da islev gosterirler. Bu islevsellikleri hiicre-matriks etkilesimlerinin
saglamasi ac¢isindan sinyal iletiminde de biiyiik bir 6neme sahiptir. Boylece hiicre igi ile
hiicre dis1 ortam arasindaki baglanti saglanmis olacaktir. Hiicrelerin birbirleri arasinda
uyumlu bir halde yerlesim gostermeleri ve dokulardaki gelisim siirecine etki ederek bu
uyumlu yerlesimi siirekli olarak devam ettirmeleri, giizel bir sekilde organize olan ECM

denilen bu yap1 ile yakindan iliskilidir (Cenan vd. 2018).

Bu baglamda hasar gérmiis olan doku ve/veya organin yerine gelmesi istenen ve

doku miihendislik uygulamalar1 kullanilarak elde edilebilecek dogal kaynakli biyomalzeme
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tiretimleri icin ECM ile olusturulan, muhtegem lif mimarisine sahip iskele yapilari, ilerleyici
ve yenileyici tip yaklasimlarinda giin gectikge artan bir deger kazanmaktadir (Badylak,
2007; Crapo vd. 2011).

2.3. Yara Nedir

Yara biyolojik, kimyasal, fiziksel, mekanik ve/veya termal hasarlar sonucunda cilt
yiizeyinde meydana gelen yaralanma veya yirtilma olarak tanimlanabilir. Daha bilimsel bir
tamimla yara, derinin dogal anatomik yap1 ve islevsel biitiinliigiinde olusan bir kesintidir
(Lazarus, 1994).

Herhangi bir yaralanma sonucu ile viicutta degisik seviyelerde olumsuz etkilenmeler
ve ciddi hasarlar meydana gelebilmektedir. Yaralanmanin olusturdugu hasara bagli olarak
yaralar, basit anlamda bir yaralanma olabilecegi gibi organizmay1 6liime kadar gotiirebilecek
seviyede ileri diizeyde de olabilir. Bu sebeple yara tedavi ve yontemleri olduk¢a 6nem arz
etmektedir. Cerrahinin temel ve oncelikli konularindan bir tanesi olusan yaranin, yara
iyilesme siirecinde cilt ve mukozayr meydana getiren yapilarin islevsel biitiinliigiiniin ve
fonksiyonel siirekliliginin yeni bastan kazanilmasini saglamaktir (Singer ve Clark, 1999;
Cruse ve Foord, 1980).

Bu baglamda yara ¢esitlerini ve iyilesme mekanizmalarini daha kapsamli bir sekilde
anlayabilmek ve tedavi yontemlerini dogru ve etkin bir sekilde gelistirebilmek icin yaralari
kategorize etmek gerekir. Yaralar pek ¢ok degisik yolla farkli kategorilerde siniflandirilabilir

ancak bu smiflandirmalardan en basiti diizenli ve diizensiz yara sinifidir.

Diizenli yara; herhangi bir kesici aletin olusturdugu (bigak, cam ve cerrahi kesiler
vb.) 6lii doku igermeyen, dikis ve doku yapistirici gibi yara kapayicilart kullanilan, birincil

tedavi yontemleriyle tedavi edilebilen yara sinifidir.

Diizensiz yara; herhangi bir dis etken sonucu olusan (carpma, kirilma, yirtilma,
kopma, vaskiiler incinme ve yanik vb.) 6lii doku igeren yara sinifidir. Bu tiir yaralarin
iyilesmesi genel olarak daha zordur ve 6lii dokunun temizlenmesi gerekebilir. Bundan dolay1
yara Ortii materyalleri ¢cogunlukla diizensiz yara smifi i¢in iiretilmektedir (Sarabahi ve

Tiwari, 2011).

Yaralar bir de, yasina (olusum zamani) gére akut ve kronik olmak iizere iki alt gruba

ayrilmaktadir.



Akut yaralar, en sik karsilagilan yara ¢esidi olup, cerrahi bir islem sonucu ya da
aniden olusan ve ¢ogunlukla herhangi bir komplikasyon etkisine rastlanmaksizin normal
kosullar ve beklenen siire¢ (8 ile 12 giin) igerisinde hasar birakmadan hizla iyilesen

yaralardir. Ornegin; cerrahi ve travmatik yaralar (Malya, 2014).

Kronik yaralar da, derinin yapisal ve islevsel biitiinliigiiniin bozulmasi ile belirlenmis
bir zaman siireci i¢inde iyilesmeyen ve ¢ogu kez tekrar eden, iyilesmesi 12 hafta ya da daha
uzun siire alan yaralara denir. Bu yara ¢esidinde de 6zellikle yara iyilesme siirecini oldukga
etkileyen ileriki boliimde bahsedecegimiz lokal ve sistemik faktorlerde etkilidir. Ornegin;
Vaskiiler ve diyabetik iilserler (Malya, 2014).

Olusum mekanizmalarina gore baslica yara cesitleri; mekanik travmaya bagli,
fiziksel travmaya bagli, kimyasal travmaya bagl ve biyolojik kokenli yaralar olarak dort
farkli gruba ayrilir (Ekizoglu ve Arican, 2009).

Mekanik travma ile olusabilen yaralar; kesici, yirtici, delici alet yaralari, atesli silah
yaralari, kemik kiriklar1 ve siyrik seklindeki yaralardir. Fiziksel travma ile olusabilen
yaralar; termal kaynakli, 151k kaynakli, yanik, donma, elektrik akimi ve yildirim ¢arpmasi

gibi sebeplerle olusan yaralardir.

Kimyasal travma ile olusabilen yaralar; asit, baz ve diger kimyasal maddeler kaynakli
yaralardir. Biyolojik kdkenli travma ile olusabilen yaralar ise; toksin maddeler, yilan, akrep,

bocek gibi vahsi hayvan 1siriklarindan kaynaklanan yaralardir.

2.4. Yara lyilesmesi

Yara iyilesmesi, yeni hiicrelerin ¢ogalmasi, doku biitiinliigiinlin restorasyonu ve
yaranin anatomik, fizyolojik ve histolojik yapisinin geri kazanilmasiyla ortaya c¢ikan
karmasik, dinamik, biyokimyasal ve sitolojik olaylarin tamamina denir. Bu islem,
iltihaplanma, hiicre gogii, anjiyogenez, matris sentezi, yeni kollajen olusumu ve
reepitelizasyon gibi gesitli hiicresel, biyokimyasal ve molekiiler asamalari i¢erir (Lippincott,

2018; Altay ve Basal, 2010; Kiling, 2003; Aygen, 2013; Karagulha, 2010).

Doku biitiinliigii basit bir bakteriyel enfeksiyondan, kompleks ¢ok hiicreli
organizmalarin meydana getirdigi enfeksiyon hastaliklarina kadar bir¢ok patojene karsi en
onemli savunma mekanizmalarindan birisidir. Bu ylizden doku onarimi ve yenilenmesi

organ fonksiyonlar1 i¢in hayati nem tasir. Normal anatomik yapida meydana gelen her doku



hasar1 yara olarak tanimlanabilir ve bulundugu organda fonksiyon kaybina neden olabilir

(Reinke ve Sorg, 2012).

Yara iyilesme siireci bir travma sonucu olusan yaranin ¢esidine ve yara
olusumundaki faktorlerin etkisine bagli olarak her yara tiirii i¢in farkli degiskenliklerde olup
kompleks bir prosestir. Genellikle bu dogal siire¢ farkli bir¢ok faktoriin etkisiyle uzayabilir
ve olusan bu yaralarin onarimi ve iyilesmesi gecikebilir. Olumsuz bazi sebeplerden kaynakli

olarak yara iyilesmesi, bazen de hi¢ gozlenmeyebilir (Ergin, 2009).

Yara iyilesmesi biyokimyasal, fizyolojik ve hiicresel olaylar biitiinii olup yara

cesitlerine gore farklilik gosterse de temel mekanizmalart aynidir.

Yara bir travma ile olusur olusmaz viicut bu yaray1 iyilestirme siirecini dogal bir tepki
olarak baslatir ve en kisa siire igerisinde onarim ve yenilenme asamalar1 ile kismen i¢ ice
gecmis olan fazlarla yapi biitiinliigiinii tekrar geri saglayarak iyilesmeyi gerceklestirme
stireci devam eder. Bu siirece yara iyilesmesi denir. Bu siire¢ olduk¢a karmasik ve dinamik
olmakla birlikte yaray1 olusturan etmenler, yara 6zellikleri, sistematik ve lokal faktorlerde
yara iyilesme siirecine etki etmektedir (Lippincott, 2018; Altay ve Basal, 2010; Kiling, 2003;
Aygen, 2013; Karaculha, 2010).

Cerrahide yara iyilesmesi; yaralanmalardan hemen sonra, hiicresel seviyede
inflamasyon ve proliferasyon ile baglayan, yeniden yapilanma siireciyle devam eden temel
iyilesme siireglerini kapsayan biitiinsel bir cevaptir (Lippincott, 2018; Altay ve Basal, 2010;
Kiling, 2003; Aygen, 2013; Karagulha, 2010).

Yara iyilesmesi birbiri ile ortlisen fazlardan olusmaktadir. Bu fazlar, homeostasis,
inflamatuar faz (inflamasyon), proliferatif faz (hiicre ¢ogalmasi) ve matiirasyon

(remodelizasyon) fazi seklindedir.



1. Kanama

Kan Pihtis

Fibroblast
Hicreler

Makrofaj

lyilesmis
Cogalan Ust Deri
Fibroblastlar )
lyilesmis
Alt Deri

Derialti Yag

Sekil 2.2.Yara iyilesmesinin fazlari.

Sonu¢ olarak herhangi bir sebeple olusan yaradaki tamamen iyilesme siireci,
yaralanmay1 takiben ikinci ve ligiincii hafta arasinda baglayarak yaklasik bir yili kapsayan

bir siireci igermektedir.

2.4.1. Yara iyilesmesinde etkili temel faktorler

Yara iyilesmesi kompleks ve dinamik bir siire¢ olmasi dolayisiyla her yara tiirii i¢in
degiskenlik gostereceginden bu siire uzayabilir, gecikebilir yahut hi¢ gozlenmeyedebilir
(Ergin, 2009). Yara iyilesmesini etkileyen bu temel faktorler sistemik ve lokal faktorler
olarak ikiye ayrilir (Kiling, 2003).

Cizelge 2.1. Yara iyilesmesini etkileyen sistemik ve lokal faktorler.

Beslenme Uygun olmayan cerrahi teknikler
Dolasim bozukluklar1 Oksijen seviyesi
Kalitsal hastaliklar Vaskiiler bozukluklar ve doku iskemisi
Hormonlar Lokalize enfeksiyon
Biiylime faktorleri Yabanci cisim ile kontaminasyon
Yas Mekanik stres
Cinsiyet Olii bosluklar
Menapoz Siitiirler
Irk Yara hidratasyonu
Kronik hastaliklar Sicaklik
Ilaglar Hematom, Odem
Yaranin lokalizasyonu
Kanser, Kronik radyasyon
Sigara kullanimi
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2.5. Yara Ortii Materyalleri

Yara Ortii materyalleri, yara bolgesinin kapatilmasi ve belirli ihtiyaglar1 kargilamak
amaciyla istenen sekillerde ve Ozellikte dizayn edilmis ¢ogunlukla medikal ve cerrahi
alanlarda kullanim potansiyeline sahip tekstillerdir. Yara ortii malzemeleri kullaniminin
temel amaci, yaranin hizli ve iyilesmeyi tesvik edecek en elverisli kosullar1 ve miimkiin olan
en uygun estetik onarimini saglayarak, yaranin iyilesmesine katki sunmaktir (Karaculha,

2010).

Ayrica olusabilecek enfeksiyonlar1 dnlemek igin de iyi bir antibakteriyel 6zellige
sahip olmakla birlikte gaz ve sivi degisimlerine izin verecek bir yapida olmalidir (Liu vd.

2017).

Yara ortii materyalleri, yaray1 dis etkilerden korumak amacli mikrobiyal kontrol ve
fiziksel bir bariyer olusturarak yara yiizeyini drtmek, yaranin etrafindaki 1s1 ve nem ortamini
koruyarak mekanik yalitimi saglamak, asir1 yara sivisinin emilimini saglamak, yaranin
dogasindan kaynakli olan kokusunu emmek, yaralarin iyilesmesini kolaylastirmak ve

iyilesme siiresini kisaltmak i¢in kullanilir (Deitzel vd. 2001).

Yara ortiilerinin yaraya yapismayan ve kolayca cikarilabilir olmasi degistirme
asamalarinda herhangi bir travmaya sebep olmamasi gerekir. Toksik herhangi bir etki
gostermemeli biyouyumlu ve biyobozunur olmali, alerjik olmamali, steril ve araliksiz
kullanima uygun nitelikte olmalidir. Ayrica kolay ulasilabilir ve ucuz olmalidir. Agriy1
azaltmaly, icerdigi ozellikleriyle tatmin edici olmalidir. ideal bir yara sargis1 akill bir cihaz
gibi olmali, her tiirlii yaray: tedavi etmek i¢in uyarlanabilir olmali, dokulardaki kosullar:
izleyebilmeli, biitiin bu iyilesme siirecini hizlandirarak, katki saglamalidir. Eski saglikli

yapiy1 ve iglevi geri yiiklemelidir.

Bir yara tipine ve iyilesmesine bagli olarak, en uygun yara ortii materyal sistemi
kullanilmalhidir. Genellikle hizli bir yara iyilesmesi igin, farkli tipte yara pansuman
malzemeleri kullanilabilir. Son yillarda, nanofiber doku iskeleleri biyouyumlu, biyobozunur
vb. ozellikleriyle dogal veya sentetik polimerlerden yahut her ikisinin karisimlarindan elde
edilmektedir (Mogosanu ve Grumezescu, 2014; Zahedi vd. 2009).
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2.5.1. Geleneksel ve modern (yeni jenerasyon) yara ortii materyalleri

Teknolojik gelismelerle birlikte gelistirilen birgok farkli 6zellik ve ¢esitte geleneksel
yara Ortii malzemelerinin yara iyilesmesinde ve tedavisinde biiylik Onem tasidigi
bilinmektedir. Bunun yani sira, bu 6rtii malzemeleri kimi zaman etkin yara iyilesmesinin
saglanmasi agisindan yetersiz kalabilmektedir. Bu bakimdan, yeni nesil tasarim ve iiretim

teknikleriyle hazirlanan yara ortiilerinin giiniimiizdeki 6nemi ortaya konmustur.

Gelistirilmesi hedeflenen yara ortli malzemeleri istenen amaglar dogrultusunda
iyilesmeyi tesvik edebilmeli, 1s1 yalitmini saglamali, yaradan asir1 sizintilari emebilmeli,
mekanik travma ve enfeksiyon olusumunun 6niine gegebilmeli, gaz ve sivi gegislerine izin
verecek yapida olmali, travma olusturmadan degistirilebilir olmali, toksik ve alerjik yapida

olmamalidir (Lionelli ve Lawrence, 2003).

Bu amac¢ dogrultusunda, ge¢miste yara pansumanlarin1 yapabilmek i¢in yillarca
kullanilmig olan bal hamuru, bitkisel lifler ve hayvansal yaglar ile yapilan yara iyilestirme
caligmalart ileriki yillarda yerini geleneksel yara ortiilerine birakmis ve giiniimiizde ise daha
fazla gelismis performanslara sahip yeni nesil yara ortii malzemeleri kullanilmaktadir
(Dogan, 2012).

Geleneksel yara ortii malzemeleri, pansuman degisimleri esnasinda iyilesme ile yeni
olusan doku veya dokulara hasar vererek travmaya sebep olmalarindan dolay: dezavantaj
saglamaktadir (Harma, 2011).

Modern (yeni nesil) yara oOrtii malzemeleri, yaranin iyilesme asamalarina katki
saglayarak yaranin ihtiya¢ ve gereksinimlerini dogru tespit ederek en uygun cevabi verecek
nitelikte olmasi ve optimum nem Seviyesinin saglamasi agisindan ortaya ¢ikmis bir anlayistir
(Kurtoglu ve Karatas, 2009). Modern yara Ortii malzemesi yaklagimlarinda 6zellikle yara

tyilesmesini hizlandirmak i¢in nemli ortam saglanmasi biiylik onem tagimaktadir.

1962'de Winter'in yara iyilesmesinde nemli ortamin kuru bir ortama nazaran daha
hizli iyilestirici etkisinin oldugu lizerine ¢alismalar1 dikkat ¢ekmis ve modern yara ortii
malzemelerinin kullanimi agisindan yeni bir ¢ag baslatmistir. Nemli yara ortami yara
iyilesmesi agisindan bir¢ok yarar saglamaktadir. Bu nemli ortam enfeksiyon olusumu ve
agrilarini azaltarak, yara dehidrasyonunu dnleyerek, proliferasyon ve biiyiime faktorlerinin
salimi, hiicre gelisiminin tesviki, anjiyogenezin hizlandirilmasi ve klinik enfeksiyon riskinin

onlenmesi agisindan oldukg¢a dnemlidir (Martin, 2011; Giines ve Eser, 2006).
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Bu amag i¢in hidrokolloidler, kopiikler, hidrojeller, aljinat gibi oklusif pansumanlar
literatiirde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu tiir yara orti malzemeleri epitel doku
olusumunu hizlandirir ve ayn1 zamanda tasarlanan bu materyalin viicudun dogal matriksine
benzer yapida olmasi da bu konuyla ilgili olarak yapilan c¢alismalarin temelini

olusturmaktadir (Yao vd. 2017; Lee vd. 2014; Kim vd. 2016).

Giliniimiizde kullanilmakta olan mevcut yara ortii materyalleri verilen tedavi sekline
gore dort ana kategoride siniflandirilabilir. Bunlar pasif, etkilesimli, ileri ve biyoaktif yara
ortileridir. Bu kategorilere ait yara ortii materyallerinin ayrintili agiklamalar1 Cizelge 2.2,

2.3, 2.4, 2.5’ de verilmistir.
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Cizelge 2.2. Pasif yara Ortli materyalleri.

Gazh bez; (Boateng vd. 2008).
Pamuk veya suni ipek gibi polyester ya da her ikisinin birlesiminden yapilmig
materyallerdir. Doku maserasyonunu Onlemek amaciyla diizenli olarak

degistirilmesi gerekmektedir. Temiz ve kuru yaralarda kullanilir.

Tiil; (Zahedi vd. 2009;
Tiil, gazli bez ve petrol jelinden yapilmig yagh gazli bezlerdir. Yara yatagmma | Watson ve Hodgkin,
yapigmazlar. Kullanim1 hafif ve orta derecede sizintili diiz ve sig yara tipleri igin | 2005).

uygundur.

Bandajlar; (Boateng vd. 2008).
Dogal (pamuk yiinii ve seliiloz) veya sentetik (poliamid) malzemelerden elde

edilirler. Genel olarak diger yara ortii materyallerine destek amacl kullanilirlar.

Diisiik yapisma sargisi; (Jones vd. 2006;
Tiil veya ¢ok katmanli gbzenekli plastik filmler gseklinde iretilir. Yara yiizeyine | Watson ve Hodgkin,
olan yapisma ¢ok az bir diizeydedir. Daha hassas cilt yapili hastalarin hafif | 2005).

diizeydeki yaralar1 i¢in kullanilir.

Pasif yara ortiileri, yara yataginin mekanik travmaya ve bakteriyel sizintiya karsi
korunmasini saglar. Yapilar1 kurudur ve yaradaki nem seviyelerini kontrol edemezler, bu
nedenle yara yatagina yapisabilirler ve ¢ikarildiginda agri ve mekanik travmaya sebep

olabilirler (Lionelli ve Lawrence, 2003; Jones vd. 2006).
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Cizelge 2.3. Etkilesimli yara ortlii materyalleri.

Yarn gecirgen filmler;

Poliiiretan yapili hipoalerjenik akrilik yapistirici ile kapli, gdzenekli, su buhar1
ve gazlara kars1 gecirgen bir yapidadir. Seffaf, elastik ve esnek yapisi sayesinde
yara kontroliinii saglamak kolaydir. Ac¢ik yara yatagina uyum gostermeyip

yalnizca hafif ve orta dereceli s1g yaralar i¢in kullanilmaktadir.

(Boateng vd. 2008;
Zahedi vd. 2009).

Yarn gecirgen kopiikler;

Poliliretan veya silikon kopiikten yapilmig, koruyucu, buhar ve oksijen
degisimine izin veren, 1s1 yalittm1 saglayan, yiiksek emicilige sahip
materyallerdir. Genel olarak yapiskan yapili olmayip, ikinci bir yara ortii
malzemesi gerektirirler. Diiz ve orta dereceli yaralarda kullanilirken sizintili

yaralarda kullanimi uygun degildir.

vd. 2006;
Watson ve Hodgkin,
2005; Weller  ve
Sussman, 2006).

(Jones

Amorf hidrojeller;

Coziinmeyen, sisebilen hidrofilik polimerlerden (polimetakrilatlar ve
polivinilpirolidondan) yapilmistir. Sekilsiz jel, elastik, kat1 tabaka veya film
formlar1 bulunmaktadir. Yaradaki nem diizeyini koruyarak, buhar ve oksijen
aligverigine yardimci olurlar. Ancak materyal icerisindeki fazla sivi birikimi

deride maserasyona ve bakteriyel proliferasyona neden olabilir.

(Lionelli ve
Lawrence, 2003;
Zahedi vd. 2009).

Etkilesimli pansumanlar, nem ve oksijene kars1 saydam ve gegirgen olan polimerik
filmler ve/veya kopiiklerle iiretilirler, dis ortamdan kaynakli olarak yara yiizeyine bakteri
veya diger mikroorganizmalarin niifuz etmesine kars1 etkili bir bariyer saglarlar (Weller ve

Sussman, 2006; Skorkowska vd. 2011).
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Cizelge 2.4. ileri yara ortii materyalleri.

Hidrokolloidler; (Lionelli ve
Kolloidal malzemelerden yapilmis, elastomerlerle veya yapiskan malzemelerle | Lawrence, 2003;
birlestirilmistir. ince film tabakalar1 ve kompozit sarg1 seklindedir. Jel, yaranin | Watson ve Hodgkin,
yiizeyinde nemi muhafaza ederek gaz ve sivi degisimine izin veren bir yapidadir. | 2005).

Enfekte olmus, nekrotik veya agir dereceli yaralar igin kullanimi uygun degildir.

Aljinatlar; (Ovington, 2007;
Aljinik asidin kalsiyum ve sodyum tuzlarindan iiretilmistir. Dondurulmus olarak | Weller ve Sussman,
kurutulmus gozenekli tabakalar (kopiikler) veya esnek lifler seklindedir. Yiiksek | 2006).

emicilige sahip olup, yaraya optimum 1s1 ve nem saglayan bir yapidadir. Ayrica
pihtilasma mekanizmalarini tegvik eder. Kuru ve nekrotik yaralar i¢in kullanimi

uygun degildir.

Hidrofiberler; (Weller ve Sussman,
Sodyum karboksimetil seliiloz liflerinden tiretilmistir. Yara eksudalarin1 emici ve | 2006;  Skorkowska
yara yatagina nem saglayici bir yapidadir. Yara yatagi pH’1 bakteriyel biiylimeyi | vd. 2011).

smirlandirilmasi igin azaltilmistir. Kuru veya hafif sizint1 yapan yaralar i¢in uygun

degildir.

Dekstranomerler; (Skorkowska vd.
Toz veya macun formunda mevcut olan hidrofilik polisakkarit graniilleri | 2011).
seklindedir. Yiiksek emicilik dzelligi ile optimum nem seviyesi saglar. Asirt agir

ve orta enfekte yaralar i¢in kullanilabilir.

Hidrokolloidler ve aljinatlar gibi ileri yara Ortii materyalleri ise, yara gevresinde
nemli bir ortam saglama ve bu 6zelligini koruma yetenegine sahiptir, bundan dolay1 iyilesme

stirecini kolaylastirir (Skorkowska vd. 2011).
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Cizelge 2.5. Biyoaktif yara ortlii materyalleri.

ilac teslimi; (Boateng vd. 2008;
Etkilesimli veya biyoaktif sargilara yiiklenen antimikrobiyal ajanlar ile (bal, | Yudanova ve
iyot, giimiis, poliheksametilen biguanid ve klorheksidin glukonat) yara | Reshetov, 2006).

ortamina siirekli salim saglanabilir. Yara enfekte degilse bile bu ajanlar
optimize edilip oranlari ayarlanarak ortama serbest birakilabilir. Enfekte veya

yiiksek derecede kontamine olmus yaralar i¢in kullanimi uygundur.

Biyolojik pansumanlar; (Ovington, 2007,
Dogal veya biyolojik sistemlerden (mikroorganizmalar, bitkiler ve hayvanlar) | Boateng vd. 2008).

veya biyolojik baslangic malzemelerinden (nisasta, dogal yaglar, yaglar ve
sekerler) kimyasal olarak sentezlenir. Kollajen, jelatin, kitosan, hyaluronik asit
bazli yara oOrtii malzemeleri fibroblast aktivitesini ve endotel hiicrelerinin
goclinii tesvik eder. Temiz, enfekte ve nekrotik olmayan yaralar i¢in kullanimi

uygundur.

Cilt yerine; (MacNeil, 2007;
Doku kiiltiirityle implante edilecek hiicre tabakalari olugturarak veya doku | Jones vd. 2002).

miihendisligi ile dogal ve sentetik polimerler kiiltiir hiicrelerine matriks olarak
kullanilirlar. Cildin 6nemli bir béliimiiniin kaybi ile ciddi yaniklar veya kronik
yaralarin tedavilerinde 6nemli bir yer teskil eder. Temiz, enfekte ve nekrotik

olmayan yaralar i¢in kullanim1 uygundur.

Dordiincii biyoaktif yara Ortli malzemeleri de, hiicre yanitlarini aktive ederek,
iyilesme siirecinde aktif rol oynayan, ila¢ salim sistemleri, cilt ikameleri ve biyolojik ortii
materyallerini igerirler (Boateng vd. 2008; MacNeil, 2007). Biyoaktif yara ortiileri, kronik
yaralar1 iyilestirebilen etkili sistemlerin gelistirilmesine yonelik olarak atilmis dnemli bir
adim niteligindedir. Biitiin bunlarla birlikte, aragtirmalar hala olduk¢a yogundur, ¢iinkii bu
sistemler hentiz belirli tiirdeki yaralar i¢in uygun olup, maliyet ve {iretim teknikleri yiiksek
olabilir. Ayrica ilag salim profilleri ve oranlarinin belirlenmesi amaciyla daha 1yi bir kontrol

yapilmasi bugiine denk optimize edilmemis 6nemli bir parametredir (Abrigo, 2014).
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2.5.2. Etken madde igerigine gore modern yara ortii materyalleri

Etken madde igerigine gore modern yara Ortiileri; antibakteriyel ajan, biiylime

faktorii, antioksidanlar, vitamin ve mineral i¢eren yara Ortiileri olarak siniflandirilabilir.

2.5.2.1. Antibakteriyel ajan iceren yara ortii materyalleri

Bu tilir yara ortli malzemelerinin uygulama amaci, cerrahi operasyon veya kaza
sonucunda olusan yaralardaki enfeksiyon riskini onlemek veya gidermektir. Bu tip
durumlarda bagisiklik sistemi zayif oldugundan dolay1 yarali bélgenin enfeksiyon kapma
riski oldukea yiiksektir. Bu nedenle antibakteriyel ajanlar enfeksiyonlarla savasarak yara
iyilesmesini hizlandirilar. Bu amag i¢in kullanilan antibakteriyel ajan igeren yara ortiilerinin
kullanimi1 olduk¢a yaygindir. Yara ortli malzemelerinin iyilestirici 6zelliklerinin yani sira
antibakteriyel 0zellikte olmas1 yeni modern yara Ortiilerinde istenilen bir 6zellik olup belli
oranlarda kullanilan antibakteriyel ajanlar yaranin daha etkin bir sekilde iyilesmesine katki

saglamaktadir (Harihara vd. 2006).

Literatiirde yara oOrtii materyal calismalarinda siklikla kullanilan antimikrobiyal
ajanlar giimiis iyonlar1 ve nanopartikiilleri (Fonder vd. 2008), bal (Wang vd. 2012),
siprofloksasin HCI (Unnithan vd. 2012), povidon iyodin (Liakos vd. 2013), gentamisin
(Singh vd. 2013), poliheksametilen biguanid (Dilamian vd. 2013), metal iyonlar1 (Shalumon
vd. 2011) ve ugucu yaglardir (Liakos vd. 2013).

Ping ve ark., poliiiretan polimere giimiis katkilayarak elektroegirme ile 6rdiikleri yara
Ortli materyalinin su absorblama kapasitesini attirmak amaciyla kollajen katkilamiglardir.
Yapilan antimikrobiyal test sonuglarinda %100’e kadar bakteri inhibisyonunun etkisini
gozlemlemislerdir. Hayvan deneylerinde kontrol grubuyla karsilastirildiginda ise anlamli bir
sekilde yaranin kapandigin1 ve doku rejenerasyonun yeniden saglandigini rapor etmislerdir
(Chen ve Chiang, 2010).

2.5.2.2. Bilyiime faktorii iceren yara ortii materyalleri

Biiytime faktorleri; protein ve polipeptid yapisinda olup yara iyilesmesinin biitiin
asamalarinda Kritik gérevleri Ustlenirler. Ayrica protein ve enzim iretiminde gorev alirlar

(Barientos vd. 2008).
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Biiytime faktorleri, yeni damar olusumu (anjiyogenez) ve hiicresel iiremeyi aktive
ederek yara iyilestirici etki gosterirler. Bundan dolay1 biiyiime faktorleri yara iyilesmesinin

biitlin asamalarinda 6nemli bir yer teskil etmektedir (Kurtoglu ve Karatag, 2009).

Pek ¢ok calismada biiylime faktorlerin farkli yara Ortiileriyle kullanimlari
incelenmistir. Lee ve ark., (Cho Lee vd. 2005) yapmis olduklar1 bir ¢alismada antibakteriyel
etkisi olan giimiis siilfadiazinin tek basina kullanimi ile yara iyilesmesine katki
saglamadigini fakat epidermal biiyiime faktori ile birlikte kullanildiginda yara iyilesmesini
pozitif yonde etkiledigini gozlemlemislerdir. Kollajen ve hiyaluronik asit ile birlikte
hazirlanan kompozit yara oOrtii materyali ¢alismasinda da tobramisin antibiyotigi ile
fibroblast biiyiime faktorii bulunan malzemenin yalnizca antibiyotik iceren malzemelere
gore yara iyilesmesinde daha yiiksek etkisinin oldugu belirlenmistir (Park vd. 2004). Bu
baglamda biiylime faktorlerinin salinimi, yaraya uygun Ortii materyalinin se¢imi Ve yara

bolgesindeki etkinligi a¢isindan olduk¢a dnem tasimaktadir (Khan ve Davies, 2006).

2.5.2.3. Antioksidan, vitamin ve mineral iceren yara ortii materyalleri

Yara tedavisinde iyilesmeyi hizlandiran bir diger grup bilesikler de vitamin ve
minerallerdir. Ozellikle A, C, E vitaminleri ile ¢cinko ve bakir mineralleri dnem tasimaktadir.
Viicuttaki eksiklikleri iyilesmeyi olumsuz yonde etkileyerek ciddi problemlerin olusumuna

sebebiyet verebilir.

A Vitamini, retinoidler ailesinden olup, insan viicudunda sentezlenemeyen ve
diyetten alinmasi1 gereken, yagda ¢oziinen esansiyel bir mikro besindir (Suter ve Russell,
2018). A vitamini eksikligi bir hastalik, yaralanma veya diger fiziksel stres durumlarinda
onemli sorunlar olugturabilir (Roman Zinder vd. 2019). A vitamini eksikligi olan hayvanlar
ve insanlar tipik olarak enfeksiyona daha duyarlidir ve yeterli A vitamini seviyesine sahip
bireylerden daha yiiksek 6liim oranlarma sahiptir (Arrieta vd. 1992). A vitaminin yara
iyilesmesinde faydali oldugu ve eksikliginde olusan yaralarin kapanmasinda ciddi aksamalar
ve bozunmalara sebep oldugu belirtilmistir (Molnar vd. 2014). A vitamini, epitel
biiylimesini, fibroblastlar1 ve graniilasyon dokusunu uyarma kabiliyetiyle bilinir. A vitamini,
monosit ve makrofaj sayisini artirarak acik yaralarda epitel hiicre farklilagsmasini
kolaylastirir ve bdylece bir anti-enflamatuar ajan olarak islev goriir (Molnar vd. 2014). Bu
nedenle A vitamininin viicuda ¢esitli gidalar ile aliminin saglanarak eksikligi giderilmelidir
(Roman Zinder vd. 2019).
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Vitamin C, askorbik asit olarak da bilinen suda ¢6ziinen bagisiklik sistemimizi
koruyan bir vitamindir. Kozmetik ve farmasotik alanlardaki kullanimi agisindan gii¢lii bir
antioksidandir. Eksikliginin, doku kirilganligi, zayif iyilesme ve kilcal kirilganlik ile
karakterize hastaliklara neden oldugu bilinmektedir (Sunil vd. 2017). Vitamin C alerjik
reaksiyonlarin olusumunu onleyerek viicuda alinmasi gereken demir, kalsiyum, folik
asidinde emilimine yardimeci olmaktadir (Mastrangelo vd. 2017). Ayrica fibroblast
proliferasyonuna yol agan hiicre i¢i sinyal kaskadinda 6nemli bir rol oynar (Duarte vd. 2009;
Stamford, 2012). Vitamin C kullamimindaki en biiyiik zorluk, stabilitesini korumaktir.
Vitamin C, sulu ortamda, yiliksek pH'da, oksijen ve metal iyonlar1 varliginda kolayca
¢oOziinebilir. Bu siirece genellikle formiilasyonlarda, yavas yavas daha sarimsi hale gelen
renk degisimi eslik eder (Stamford, 2012). Bu sonuglar1 sinirlandirmak i¢in bazi stratejiler
gelistirilerek daha kararli Vitamin C tiirevlerinin kullanilmasi ve mikro ve nano
kapsiillenmis dagitim sistemlerinin gelistirilmesi gibi stratejiler son yillarda vurgulanmistir

(Ziming ve Parr, 2006; Parhizkar vd. 2018).

Yara iyilesmesinde uzun bir gegmise sahip olan Vitamin E dogada bulunan sekiz
vitaminden bir tanesi olup antioksidan 6zellikte ve yagda ¢6ziinen bir vitamindir. a-tokoferol
Vitamin E’nin en aktif formu olup diyetteki ikinci en ¢ok bulunan molekiildiir (Bramley vd.
2000). Radikal siipiiriicii, enzim aktivatorliigi, fotoprotektif, aterosklerotik makrofajladaki
gen ifadesini susturarak bag dokusunu biiylime faktoriinii aktive etme, coklu doymamais yag
asitlerinin oksidasyonunu ve trombosit koagiilasyonunu engelleme etkileri vardir (Bramley
vd. 2000; Taepaiboon vd. 2007). Antioksidan ve membran stabilizayon &zellikleri sayesinde
yara Ortli materyallerinde, ila¢ salim g¢alismalarinda ve oOzellikle kozmetik ftriinlerde
kullanimi olduk¢a yaygindir (Sheng, 2013; Celebioglu ve Uyar, 2017). Fakat suda
¢Ozliniirliigiiniin az olmasi, oksijene, 1s18a ve pH’a duyarli olmasi gibi 6zellikleri Vitamin
E’nin kullanimimi smirlandirmaktadir. Bundan dolay1 yara Ortii materyalleriyle kompleks
olarak Vitamin E’nin antioksidan etkisinin muhafaza edildigi ve 151k hassasiyetinin

azaltildig1 ¢alismalar literatiirde mevcuttur (Celebioglu ve Uyar, 2017; Aytac vd. 2017).

Cinko, temel mikro besin maddesi olup insan viicudundaki Onemli eser
elementlerden biridir (Scrimshaw ve Young, 1976; McCance ve Widdowson, 1942). Cinko
eksikligi belirtileri arasinda depresyon, diyare, gecikmis yara iyilesmesi sayilabilir (Prasad
vd. 1963). Cinko, hiicre i¢i olarak ve hiicre dis1 matrikse (ECM), epidermal ve dermal
dokularda, hiicre zarlarmin bir stabilizatorii ve esansiyel bir kofaktor olarak gorev yaptigi ve

mitoz, gé¢ ve olgunlasmada merkezi bir rol oynadigi formunda bulunur (Agren, 1990;
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Molokhia, 1969). Sistemik c¢inkonun yara iyilesmesindeki etkinligini belirlemek igin
tasarlanan calismalarin ¢ogu, kronik yaralari olan hastalarda yapilmistir. Kronik iilser
hastalarinda genellikle anormal ¢inko metabolizmasi disiik serum c¢inko seviyeleri
gozlenmistir (Hawkins vd. 1976; Raffoul vd. 2006; Rojas ve Phillips, 1999). Ayrica ¢inko,

antimikrobiyal ve antienflamatuar bir ajandir (Lansdown vd. 2007).

Bakir, protein sentezinde gerekli bir kofaktordiir ve yara iyilesmesinde kollajen
olusumu i¢in 6nemlidir. Bu nedenle, bakir eksikligi, yara iyilesmesinin bozulmasina neden

olabilir (Patel, 2005; Stechmiller, 2010).

Sonug olarak, vitaminler ve mineraller de dahil olmak iizere tiim besin substratlari

iyilesmis yaranin basarisi i¢in esastir.

2.6. Nanofiberler

Nano kelimesi lif kalinligin1 belirtmektedir. Cap1 100 nanometreden daha az olan
fiberler nanofiber olarak adlandirilir. Potansiyel avantajlar1 diisiiniildiigi zaman temel
ekipmanlarla diisiik gii¢ kullanilarak iiretilebilen nanofiber teknolojisine olan ilgi giin

gectikce artmaktadir (Ko, 2004).

2.6.1. Nanofiber malzemelerin avantajlar:

Nanomalzemeler; son derece 6zellesmis yiiksek yiizey alanina sahip, hafif, mikro
fiberlerden daha giizel esneklik ve mekanik mukavemeti sayesinde tekstilden havacilik
sektoriine kadar genis bir yelpazade bir¢ok uygulama alani i¢in tercih sebebi olmaktadir.
Nanometre boyutunda bulunan nanofiber malzemeler miikkemmel go6zeneklere sahip
ozellikleriyle, biyolojik sistemlerin yapi tasini olusturmaktadir. 1.5 nanometrelik cift
sarmalli DNA molekiiliinden, sa¢ hiicreleri, gdzdeki cubuk hiicreleri gibi duyusal hiicrelere
kadar uzanan bu nano lifli yapilar yiiksek performansa sahip daha hafif ve dayanikli

malzeme iiretiminde biiyiikk 6nem kazanmistir (Ko, 2004).
Nanofiberlerin diger 6nemli 6zellikleri asagida verilmistir (Dasdemir, 2006):

+ Filtrasyonda yiiksek performans iiriin elde edebilme,

+ Su gecirmezlik, leke ve kinghklik direnci gibi kumas performans
ozelliklerinde 6nemli derecede artis,

+ Gozenek boyutunu kontrol edebilme yetenegi,

+ Mekanik dayanim ve ECM yapisina benzerlik.
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Nanoteknolojinin en 6nemli avantajlarindan biride, biyobenzer hiicresel yap1 tamiri
ve doku iiretimine yonelik segilen malzemeden istenilen sekilde ve boyutta tasarlanabilen
fonksiyonel nanofibr6z iskeleler olusturmaktir (Goh vd. 2013; Berthiaume vd. 2011). Nano

lifli aglarin secilmesi de bu amag dogrultusunda iyi bir secenektir.

2.6.2. Elektroegirme ile nanolif iiretimi

Elektroegirme genel olarak farkli sentetik veya dogal igerikli polimer esash
nanoliflerin mikrometrelerden nanometrelere kadar degisen ¢aplarda iiretilmesinde tek
asamali, basit, giivenilir, etkili ve ucuz bir teknik olarak kabul edilmektedir (YYang vd. 2018;
Kai vd. 2014). Elektroegirme yontemi ile polimer igerikli nanolif {iretimi, nanolif tiretim
yontemleri arasindaki en avantajli yontem olup, kullaniciya ¢esitli biyomalzeme {iretimi
acisindan genis bir yelpaze sunar. Bu yontem sayesinde iiretilmis nanoliflerin kullanim
alanlarida oldukg¢a fazladir. Elektroegirme yontemiyle iretilen nanoliflerin uygulama

alanlar1 Sekil 2.3’te 6zet olarak verilmistir.
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Sekil 2.3. Nanolif uygulama alanlari.

Son zamanlarda, elektroegirmeyle tasarlanan nanolifli polimer malzemeler, yiiksek
ylizey alani-hacim, degisken gozenek biiyiiklikleri ve en-boy oranlari, oksijen
gecirgenlikleri gibi benzersiz Ozellikleri nedeniyle tercih sebebi olmus ve biiyiik ilgi

cekmigstir. Bu 6zellikler, elektroegirilmis elyaflarindan olusan dokunmamis matlari, yara
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ortiileri ve ilag dagitim sistemleri gibi cesitli uygulamalar i¢cin miikemmel adaylar yapar

(Abrigo vd. 2014; Huang ve Jiang, 2006).

Elektroegirme, dogal hiicre dis1 matriksin (ECM) kendi mimarisine benzeyen nano
lifleri stabil bir sekilde iiretmeyi ve boylelikle hiicrenin etkin bir sekilde normal iglevlerini

gerceklestirmesini miimkiin kilar (Jun vd. 2018; Emma Campiglio vd. 2017).

Elektroegirilmis membranlar, fiziksel bir bariyer olarak islev gorerek bu bolgeye
mikroplarin girisini engeller ve olusabilecek enfeksiyonlart onler. Buna ek olarak
dokunmamis elektroegirilmis  iskelelerdeki gozenekler bakteriyel — penetrasyonu
onleyebilecek kadar da kiigiiktiir (Zhong vd. 2010). Sonug olarak elektroegirilmis yara ortii

malzemeleri, daha hizl1 yara iyilesmesi i¢in etkili bir yaklagim sunmaktadir.

2.7. Elektroegirme Tarihcesi

Elektroegirme yontemi ¢ok eski bir tarihe dayanir. Onemli birkag tarihsel

gelisiminden bahsedecek olursak eger;

Elektroegirme yontemi ilk olarak 1600’lii yillarda William Gilbert tarafindan sivilar
izerinde elektromanyetizmanin etkisinin arastirilmasiyla ortaya ¢ikmistir. William Gilbert
gerceklestirdigi calismalarda elektromanyetik bir alan icerisinde bulunan bir siringa
ignesinin bir su damlasina yaklastirildiginda manyetik alan etkisi ile bu su damlaciginin

cekilerek koni seklini aldigin1 gézlemlemistir (Ramakrishna vd. 2005).

Disli Tekerlek ve
Cozelti Havuzu

Alici Tekerlek

iplik Yikama Unitesi

iplik Kurutma ve Cekme

Q”'—’/ o

Sekil 2.4. Formhals deney diizenegi (Mohan, 2002).

Bu tarihsel bagslangicin beraberinde elektroegirme metoduyla gerceklestirilen

nanofiber {iretimine iligskin ilk patent Anton Formhals tarafindan 1934 yilinda alinmistir.
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Anton Formhals elektrostatik kuvveti kullanarak polimer liflerinin {iretimi i¢in bir sistem

ortaya koymustur (Ramakrishna vd. 2005).
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Sekil 2.5. Taylor deney diizenegi (Mohan, 2002).

1960 yillarinda Taylor tarafindan ¢esitli arastirmalar yapilmis, elektrikle yiiklenmis
olan sivilarin ana prensipleri ortaya konmustur. Taylor teorisine gore, elektriksel kuvvet ile
yiiklenen siv1 lizerindeki maksimum kararsizliktan kaynakli olarak elektrikli alan
igerisindeki viskoz damladan ince liflerin meydana geldigi agiklanmistir (Hohman vd.
2001).

1977°de ise; Martin ve ekibi elektroegirme yontemi ile organik polimerlerden lif ag1
elde etmeyi basardilar. Boylelikle Martin ve ekibi tibbi malzeme olarak kullanilmasi
amaciyla iplik¢iklerden olusan ag yapisindaki tiilbenti icat etmistir. Uretmis olduklar1 bu
agin c¢ok kiigtik lif yapisinda ve ince ve delikli olmasi istenen 6zellikler olup uygulanacak

olan yapiya bir¢ok avantaj saglamaktaydi (Mohan, 2002).

Bu konuda 6nemli elektroegirme g¢alismalardan birisi de 1985 yilinda How’un
poliiiretan malzemeden yapilan sentetik damar iiretimiyle ilgili ve patent aldig1 calismasidir.
Bu sistemi digerlerinden ayiran 6zelligi ise, tasarlanan bu silindir toplayici diizenegi iizerine
negatif bir potansiyel uygulayarak, istenen sentetik damara tek yonlii bir kuvvet tagima
ozelligi katmaktir (Mohan, 2002).

1990 yillarindan sonra Reneker ve grubu elektroegirme konusunda galigmalara
baslayinca, konuyla ilgilenen pek ¢ok arastirmaci yogun galismalara baslamis olup bu tarih
itibariyle yaymlanmis makale ve tezlerin sayisinin giderek arttig1 goriilmektedir (Yarin vd.

2001; Sanders, 2005; Reneker ve Yarin, 2000). Giiniimiizde de elektroegirme yontemi son
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donemlerdeki nanoteknolojiye artan ilgiyle birlikte biyopolimerik nanofiber iiretimi i¢in

kullanilan olduk¢a yaygin bir teknik halini almistir.

2.7.1. Elektroegirme iiretim yontemi

Fibroblastlar.

Keratinositler Yara bakterileri
Yara -

. ' v
v . . s
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Sekil 2.6. Elektroegirme diizenegi.

Elektroegirme diizeneginin kurulumunun sadeligi, basitligi, pratikligi ve
mitkemmelliginin yani sira ucuz bir yontem olmasi ile de uygulamay1 yapan kisiye birgok

avantajlar saglamaktadir (Pham vd. 2006; Baker vd. 2009).

Uretilen lifler, ince gdzenekli yapida ve yiiksek yiizey alanma sahip olmasiyla
islevselligini ayarlamak, kontrollii bir sekilde istenilen yapiy1 olusturmak igin biiyiik dnem
tagir. (Zahedi vd. 2009). Elektroegirme ile yiiksek gozenekli ylizeye sahip nanofiber yapilari
fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak islevsellestirilerek lif yapisi, morfolojisi ve uzamsal
dagilis1 tasarlanabilmektedir (Huang vd. 2003). Ayrica elektroegirme yontemi ile sentetik
ve dogal polimer kombinasyonlari olusturularak nanofiber {iretimi saglanmaktadir (Jian vd.

2011).

Elektroegirme, hiicre dis1 matriksin (ECM) dogal mimarisine benzeyen nano lifleri
tutarl1 bir sekilde liretmeyi saglar ve boylece hiicrenin normal fonksiyonlarini tegvik etmeye

yardimer olur (Jun vd. 2018; Emma Campiglio vd. 2017). ECM'ye morfolojik olarak
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benzerligine ek olarak, elektroegirme ile elde edilen nano elyaflar, degisken gozenek
biiylikliigii, yiiksek yiizey alani ve onlari cilt yerine kullanilan materyaller olarak uygun hale
getiren oksijen gegirgenligi gibi dikkat ¢ekici avantajlara da sahiptir (Zahedi vd. 2009; Smith
ve Ma, 2004).

Elektroegirme yontemi multidisipliner bir sistem olarak polimer kimyasindan tekstil
miihendisligine, temel fizikten makine miihendisligine uzanan bir¢ok bilim dalinin miisterek
caligmalarin1 kapsamaktadir (Dogan ve Basal, 2009; Mogosanu ve Grumezescu, 2014;
Hohman vd. 2001).

Basitce bir elektroegirme deney diizenegi su bilesenlerden olugmaktadir;

Icerisinde istenilen &zellikteki polimer bulunan bir besleme iinitesi (sirmga, kilcal
igne vb.), yiiksek voltajli bir giic kaynagi ve topraklanmis iletken toplayict bir levha
seklindedir (Bhardwaj ve Kundu, 2010).

Bu yontemde istenilen 6zelliklerde hazirlanan polimer ¢ozeltisi uygun bir ¢ozgende
coziilerek, siringanin igine yerlestirilir. Bu ilk asamadan sonra polimer ¢ozeltisi siringanin
karsisinda bulunan levhaya dogru yiiksek potansiyelde 5 ile 50 kV’a araliginda degisen
gelirim uygulanarak elektriksel bir alan olusturulur. Siringa ignesinin ug kismi yiizey gerilim
kuvvetinden dolay1 yar1 kiire seklinde goriiliir. Bu sirada potansiyel fark belirli bir esik
degerine ulasinca ylizey gerilimi ile esitlenerek kiire seklindeki polimer damlacigir koni
seklini alarak uzar. Bu koni sekli literatiirde “’Taylor Cone’’ (Taylor konisi) adin1 almaktadir

(Tong ve Wang, 2011; Dogan ve Basal, 2009).

Kullanilan polimer ¢ozeltisi i¢in, eletroegirme sistem ve ortam degiskenlerine bagl

olarak degiskenlik gosteren li¢ temel kararsizlik hali sayilabilir.

1. Klasik Rayleigh Kararsizlig1
2. Eksenel Simetrik Elektrik Alan Akimlanmasi
3. Whipping kararsizlig

Bu kararsizlik halleri Shin ve ark. tarafindan matematiksel olarak agiklanmis ve

sekillendirilmistir (Shin vd. 2001).

Elektroegirme yonteminde en sik karsilasilan kararsizlik hali whippingdir. Bu
kararsizlik halinin olmasinin sebebi, radyal jet yliklerinin birbirini karsilikli bir sekilde

itmesiyle ana jetten ayrilir. Yiiklerin bir arada kalamamalarindan kaynakli jet bir tork
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olusturup, gereginden fazla incelir ve viskoelastik yapis1 bozulur ve whipping kararsizlig

olusur (Shin vd. 2001).

2.7.2. Elektroegirme uygulama asamalari

Elektroegirme yonteminin uygulanmasiyla birlikte elektriksel bir alan igerisinde

nanolif agiin olusumundan iletken toplayici plakada toplanmasina kadar gegen bu siirecin

birka¢ asamadan gegerek gergeklestiginden bahsedilmistir. Bu asamalar;

>

Damlacik olusumu, elektroegirme isleminin ilk adimidir. Istenilen
ozelliklerde hazirlanmis olan polimer ¢dzeltisi bir damla seklini alir (Ustiin,
2011).

Taylor konisi olusumu, elektriksel alan kuvveti artmasiyla birlikte damlacik
olusumu takiben polimerin yarim kiire seklinden konik sekline doéniismesi
durumudur. Bu koni sekline Taylor Konisi adi verilmektedir. Taylor’ un
yapmis oldugu teorik ¢aligmalar neticesinde, belli bir mesafeden sonraki
kararsizlik durumunun olusumuyla damlacigin ilkin uzamaya basladigini ve
daha sonra tepe agis1 49,3° olan bir koni seklini alarak hareket ettigini
gostermistir (Ustiin, 2011).

Elektroegirme jetinin olusumu, elektriksel kuvvet ile diizenegin karsisinda
bulunan levhaya dogru firlatilmakta olan yiiklii polimer damlacigina jet adi
verilir. Bu islem sirasinda ¢oziicli buharlasir ve eriyik katilagarak lif yapisina
doniisiir (Ustiin, 2011).

Kararli bolgedeki jet uzamasi, Taylor konisi olustuktan sonra, giderek
incelen polimer jeti, kararli bir yapiya doniiserek uzamasidir (Ustiin, 2011).
Kararsiz bolge olusumu, elektroegirme isleminde en sik karsilasilan
whipping kararsizliginin olusum sebebi, jet yilizeyindeki liflerin karsilikl1 bir
sekilde birbirlerini itmesi ve birlikte olamamalar1 sonucuyla, jette merkezden
radyal bi¢cimde bir tork olusumudur. Bunun yani sira ana jetten ayrilarak
olusan kiiciik jetlerdeki kararsizlik haline ise ikinci whipping kararsizlig
denmektedir (Ustiin, 2011).

Lif formunun katilagsmasi, yiiksek buharlasma hizina sahip bir ¢oziici
kullaniminda whipping kararsizlig1 daha kisa siirerek daha kalin nanolifler
olusumu gozlenecektir. Bu amagcla se¢ilen ¢oziiciiniin uguculugu, lif ¢capini

kontrol etmede énemli bir parametredir (Ustiin, 2011).
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Elektroegirme yontemiyle elde edilen nanofiber yapilarinin ince ve kesintisiz lifler
olmalarinin yani sira baz1 durumlarda halka, boncuk, tiip sekillerine de rastlanabilir (Dogan

ve Basal, 2009; Denkbasg, 2011).

Bu nedenle nanofiberlerin istenilen 6zellik ve boyutta iiretilmesi i¢in elektroegirme

islemine etki eden belli bagl birka¢ degisken bulunmaktadir.

» Eriyik veya ¢ozelti degiskenleri; polimer yapisi (dally, lineer, ags1), molekiiler
agirhigy, ¢cozelti dzellikleri (vizkozitesi, iletkenlik, konsantrasyon, pH, ¢oziicii
buharlagmasi, molekiirler agirlik, yiizey gerilimi)

> Islem degiskenleri; ignenin cap1 ve ucu ile toplayici levha arasindaki mesafe,
toplayici levha cinsi (aliiminyum, metal), akis hizi, uygulanan voltaj,

» Cevresel degiskenler; sicaklik (eriyik sicakligi, ortam sicakligi, cozelti
sicakligi), bagil nem, vakum, basing ve atmosfer tipidir (Ju vd. 2010; Can ve
Ersoy, 2014; Ustiin, 2011).

Biitiin bu degiskenler, elektroegirme sonucunda olusan fiber yapisinin fiziksel ve
morfolojik 6zellikleri tizerine etki ederek; tasarlanan iskele mimarisi uygulanacak olan yara
bolgesindeki hiicrelerin yapismasini, ¢ogalmasini, gocii gibi yapt ve fonksiyonlarini biiytik
oranda etkiler (Dogan ve Basal, 2009; Tong ve Wang, 2011). Bundan dolay1, ¢alisma
parametrelerinin uygun bir sekilde kontrol edilmesiyle, istenen morfolojik ve biyolojik

ozellikleri iceren nanoliflerin tiretilmesi yapilabilmektedir.

Elektroegirme yontemi ile elde edilen nano liflerin diisiik lif ¢ap1 ve gozenekli
yapilari, yiiksek ylizey alan 6zellikleri sayesinde yara ortii malzemesi, doku iskeleleri, ilag
taginim sistemleri, sensorler, 6zel yapili giysiler gibi bir¢ok farkli kullanim alanlar1 vardir

(Shin vd. 2001; John ve Thomas, 2008; Chen vd. 2009).

Bu spinning diizenegine uygun olarak ¢esitli sekillerde kollektor (toplayici levha)
tipleri (doner, paralel, halkasal ve desenli) kullanilarak nanoliflerin gesitli Oriintiilerle
hazilanmas: i¢in fakli toplayici plakalar kullanilarak kontrollii nanolif {iretimi yapilabilir

(Dogan ve Basal, 2009; Tong ve Wang, 2011).

Son yillarda elektroegirme ile iiretilen nanofiber yara ortli malzemeleri, biyomedikal
uygulama alanlarinda siklikla tercih edilen bir biyomalzeme halini almistir.
Nanoteknolojinin elektroegirme yontemiyle birlestirilmesi, yeni nesil yara Ortii

malzemelerinin istenilen Ozellikleri iceren materyaller iiretimiyle ilgili hizli ve umut

27



vaadedici gelisimler olacagimi gostermektedir. Elektroegirme ile elde edilmis
nanomalzemeler, biyomedikal uygulamalarda benzersiz etkileri sayesinde dikkat
¢ekmektedir. (Khil vd. 2003; Rhoa vd. 2006; Liu vd. 2017).

2.7.3. Elektroegirme yontemi icin kullanilan diizenek cesitleri

Elektroegirme teknigi oldukca yeni bir uygulama alani olmasina ragmen oldukga
hizli gelismis ve teknigin gelistirilmesi i¢in modifikasyonlar ve tasarimlar yapilmistir. Bu
tasarimlar arasinda farkli besleme ve toplayici tiniteleri, islem sirasinda uygulanan voltajin
dogru veya alternatif akim degisimine varana kadar bir¢ok secenekte elektroegirme
diizenekleri gelistirilmistir. Ozellikle besleme {initesinin gelistirilmesi alaninda pek gok
caligma literatiirde goriilmektedir. Ornegin, He ve arkadaslari, titresimli besleme iinitesi
gelistirerek ¢ozeltinin vizkozitesini disiirmistiir (He vd. 2004). Sun ve arkadaslari iki
katmanli polimer nanolif elde edebilmek i¢in ayn1 veya farkli konsantrasyonlarda iki farkli
polimerin enjeksiyonunu yapan bir enjektor tinitesi tasarimi yapmislardir (Sun vd. 2003).
Ding ve arkadaglar1 tarafindan ¢oklu besleme {initeli (¢oklu siringa sistemi) elekroegirme
diizenegi gelistirilmistir (Ding vd. 2004). Bu sayede ayni anda daha fazla fiber iiretilerek
daha genis alanlarin oriilmesi saglanmistir. Ayrica bu ¢oklu enjektdr dizisini yatay eksen
boyunca bir program dahilinde hareket ettirerek daha etkin ve ¢ok katmanli bir egirme
saglamislardir. Diger bir modifikasyonda ise, Theron ve arkadaslari ise birden ¢cok besleme
tinitesini ayn1 hizada ve farkli sekillerde yerlestirmislerdir (Theron vd. 2005). Bu sayede
istenilen geometrik sekillerde alanin aym1 anda Oriilmesi saglanmistir. Daha kisa stirede
elektroegirme islemi gergeklestirilmistir. Enjektor tipi besleme fiiniteleri disinda farkli
besleme ftniteleride c¢alisilmistir. Bunlardan bir tanesinde, Yarin ve Zussman diizensiz
elektroegirme sistemini gelistirmistir. Bir kap seklindeki ortamda birbirinin iizerine gelecek
sekilde iki farkli tabaka birbiriyle miknatislanma etkisine maruz birakilarak nanolif
eldesinden olusur (Yarin ve Zussman, 2004). Cozelti seklindeki bir tankin {izerine bir
elektromiknatis yerlestirilmis ve ¢ozeltinin elektromiknatisa nanofiberler seklinde tutunmasi
saglanmistir. Ancak bu sistemin uygulanabilmesi i¢in sivinin magnetik olarak
yonlendirilebilir olmasi gerekmektedir. Bu nedenle kullanim alani diger besleme iinitelerine
gore biraz daha kisithidir. Martinova ve ekibinin tasarladiklar diizenek yapisinda ¢ozelti
banyosuna batirilmis bir silindirin donme hareketiyle silindirin {ist tarafindaki olugsmus
damlalara potansiyel bir fark uygulanarak iist bolgedeki jetlerin hareket etmesi saglanmistir.

Boylelikle nanoliflerden bir tiilbent elde edilmistir (Martinova vd. 2005). Bu yontemin
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avantaj1 besleme ¢ozeltisi iginde donen bir diskten kaynaklanmaktadir. Bu sayede siirekli bir

elektroegirme islemi saglanabilir ve daha uzun siire kesiksiz bir 6rme islemi yapilabilir.

Elektroegirme yonteminde gercgeklestirilen diger bir modifikasyon alani ise toplayict
tiplerinin degistirilmesidir. Bu alandaki en onemli gelismelerden bir tanesi diizlemsel
toplayicidan donen bir diks toplayicisina gegilmesidir. Bu sayede ayni enjektor yonii ile
diizlemi hareket ettirmeden genis bir bolgenin Oriilmesi saglanabilmistir. Daha sonra
1990°da Berry ve arkadaslar1 sistemli simetrik sekiller halindeki iki plaka arasina
yerlestirilen toplayici silindir ile elektroegirme yontemini gergeklestirmistir. Bu plakalar
spinlenen fiberlerin daha diizgiin hareket etmesini ve hedefe odaklanmasini saglamistir. Cok
ince kalinliktaki lifler uzunlamasina, disk {izerine toplanmasini saglamistir. Bu ¢alismanin
patenti Berry tarafindan “US Patent 4965110” numarasi ile alinmistir (Huang vd. 2003).
Bornat ise 1987°de “US Patent 4689186: Production of electrostatically spun products,
1987” patentini almistir. Bu patent dahilinde yardimei elektrot sistemi kullanilmadan lif elde
ederek arasindaki farki gozlemlemis ve lifleri incelediginde elektrot sistemi kullanilmadan
olusturulan nanoliflerin, kullanilana oranla daha diizensiz bir yapida oldugunu gérmiistiir
(Huang vd. 2003). Bu sistemde donen diskin arkasina 1zgara seklinde bir aliminyum levha
konulmus ve spinlenmis fiberlerin donen disk {izerine odaklanmasi saglanmistir. Deitzel ve
ekibi ise yapmis olduklar1 ¢alismada igne ile toplayici levha arasinda elektriksel alan
uygulayarak siringa ignesinden piiskiiren fiberlerin bir diizen igerisinde hareket etmesini ve
hedefe toplanmasini saglamiglardir (Deitzel vd. 2001). Toplayici sistemi {izerine
gerceklestirilen diger bir ¢alismada ise Bunyan tarafindan gergeklestirilmis ve deneylerde
spinlenmis lifleri kontrol edebilmek amaciyla siringa ucuna disk elektrodu yerlestirip lif
yapilarin uygulanan farkli voltaj ile yon degistirilmesi saglanmistir. Bu sayede enjektor
konumu ya da toplayici hareketi olmadan farkli konumlara elektroegirme yapilabilmistir
(Bunyan, 2003). Bu kapsamda yapilan bir diger ¢alismada ise Shin ve ekibi de iki ayr1 paralel
plaka arasi elektroegirme yontemini denemisler ve daha diizenli bir lif olusumu

gozlemlemislerdir (Shin vd. 2001).

Sonug olarak elektroegirme diizenegi ile nanolif elde etmek amagli birgok farkli
modifikasyonlar kullanilabilmektedir. Bu gesitli 6zelliklere sahip diizeneklerle elde edilen
nanolif yapilarinin 6zellikleri birbirlerinde farkli olacagindan istenilen 6zelliklerde nanolif
tiretimi amaciyla farkli diizenek tiirleri kullanilmaktadir. Bu modifikasyonlara ek olarak
elektroegirme islemi ¢evresel faktorlerin etkilerini en aza indirmek amaciyla vakum altinda

da yapilabilmektedir.
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2.8. Allantoin I¢erikli Yara Ortii Materyali

Araujo LU ve ark., yaptiklari ¢alismada allantoin varligiyla olan yara iyilesmesinde
sadece allantoinin etkilerini daha iyi gézlemleyebilmek ig¢in ¢ogunlukla allantoin igeren
farmakolojik ¢aligmalarda da kullanilan %2’lik allantoin konsantrasyonunun yerine, %5’lik
allantoin konsantrasyonu kullanmiglardir. Allantoini ¢ozebilmek igin rasgele hicbir aktif
madde i¢ermeyen bir losyon kullanilmistir. Bu g¢alisma sonucunda ise % 5’lik losyon
allantoin grubu kontrol grubu ile karsilastirildiginda yara iyilesme 6zelligine olumlu bir
etkisinin oldugu gézlemlenmis ve bu etkininde literatiirde bahsedilen kadar ¢ok olmadig:

seklinde yorumlanmustir (Araujo vd. 2010).

Biyomedikal, farmakolojik ve kozmetik alanlarinda oldukca fazla iiriin grubunda
kullanilmasimin yami sira yara iyilestirici 6zelligi bakimindan da tercih sebebi olan
allantoinle ilgili higbir ¢calismada heniiz etki mekanizmas1 ya da histolojik yapis1 hakkinda

tam bilgi bulunmadig: akilda tutulmalidir (Araujo vd. 2010; Oliveira vd. 2008)

2.9. Allantoin

Allantoin C4HsN4O3 formiillii kimyasal bir bilesiktir. Allantoinin asil kaynagi olan
Karakafes adiyla da bilinen Symphytum tiirleri, Boraginaceae familyasina ait sifali otlardir.
Bu cins yaklasik olarak 40 tiirden olugmakta olup, igerisindeki 14 tiir Avrupa’dan genellikle
Italya’da, (Peruzzi vd. 2001; Tutin vd. 1972) Tiirkiye’de ise 18 tiiriiniin oldugu bilinmektedir
(Tarikahya, 2010). Avrupa ve Asya’dan (Hacioglu ve Erik 2011) gelen bu tiir nemli ve serin
yerlerde, akarsularda oldukga iyi biiylime gostermektedir. Genellikle 1liman ve subtropikal
bolgelerde yetisen bu bitki derin kdk sistemi sayesinde iyi bir toleransa sahiptir (Teynor vd.
1992). Nitekim, 2000’den fazla yildir ¢esitli hastaliklarin tedavisi i¢in S. Officinale,
kullanimi tavsiye edilmistir (Rode, 2002; Merlani vd. 2010). Yine karakafes bitkisinin kok
ve yapraklari, antik ve orta ¢agda kiriklar, ¢ikiklar, siskin eklem tedavilerinin yani sira
hazimsizlik ve gastrointestinal (GI) kanal iilserasyonlarini gidermek amaciyla kullanilmistir
(Kucera, 2000). Yine eski zamanlardaki ¢ift¢iler merhem ve tentiir karisimlariyla karakafes
koklerini kullanmiglardir (Schmid vd. 2012; Frost vd. 2013; Alkan vd. 2014; Staiger, 2013).

Karakafes 6zlerinden olusan, merhem, macunlar1 disaridan uygulanirken, ham bitki
parcalar1 (yaprak, bitki veya kok) geleneksel tedavi amaciyla kas ve iskelet sistemi
rahatsizliklari, yaralar, hematomlar ve yiizeysel cilt hastaliklarinda kullanilmaktadir (Frost
vd. 2013; Staiger, 2012; Riet-Correa vd. 2007).
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Allantoinin, S. officinale ve S. cordatum kok ekstraktlarinda oldugu belirlenmistir
(Dresler vd. 2017). Bu molekiil S. Officinale’nin kok (Neagu vd. 2011; Savic vd. 2015) ve
(Al-Nimer ve Wahbee, 2017) tohumlarinda bulunmustur. Ayrica allantoin, trik asit
oksidasyon iiriinlerinin metabolik bir bilesigidir. Dogal olan allantoin daha giivenilir ve
toksik etki gostermeyen bir bilesiktir ayn1 zamanda cildi yatistirici, yumusatici ve iyilestirici

etkisiyle kozmetik hammaddeleri ile olduk¢a uyumludur (Becker vd. 2010).

Allantoin, hiicre boliinmesini tetiklemekten sorumlu olan ve ayn1 zamanda cilt ve cilt
alt1 doku, kemik ve kikirdak biiylimesini de tesvik eden, karakafesin aktif bileseni oldugu
bilinmektedir (MacKay ve Miller, 2003; Neagu vd. 2010). Allantoin hiicre boliinmesi ve bag
dokularini, kemikleri ve kikirdak biiylimesini tesvik ederek yaralarin iyilesmesine katki

saglar.

S. officinale’nin kokii ekstresi allantoin ve fenolik asitler icermektedir (6rnegin,
rosmarinik, p-hidroksibenzoik, kafeik, klorojenik ve p-coumaric asitler) ve derideki
fibroblastlar ile de olumlu bir etki gostererek onemli Olglide antioksidan etkileri de
gostermektedir (Sowa vd. 2018). Bu giiglii antioksidan etkiler, karakafes kokiindeki tironik
bir asit grubu olan polisakkaritlerle baglantili oldugu belirlenmistir (Chen vd. 2018). Ayrica
karakafes bitkisinin antifungal aktivitesinin yani sira sigir mastit tedavisinde bakterilere

kars1 antibakteriyel etkiside bildirilmistir (Avancini vd. 2008).

Karakafes sifa ve tedavi edici 6zellikleri sebebiyle, biyomedikal alanda etkili ve

yararli olarak kullanilmaktadir.

Yukarida da bahsedildigi gibi karakafes kokii, dikkat gekici antioksidan etkileri olan
zengin bir fenolik bilesik havuzuna sahiptir. Baska bir caligmada ise S. officinale’nin yaprak
ekstraktindaki antioksidan degerlendirilmesiyle, etanolik ekstraktin DPPH ve siiperoksit
radikal temizleme aktivitesinin sulu ekstrakttan daha fazla oldugunu ve toplam fenolik

icerigi ile korele oldugu belirlenmistir (Alkan vd. 2014).

Ozet olarak, karakafesin biyolojik olarak icerdigi aktif bilesiklerinden dolay1 6nemli
antioksidan ve iyilestirici etkileri vardir ve bundan dolay1 yara iyilesme siirecini etkileyen
onemli bir faktor olarak diistiniilebilir. Antienflamatuar ve yara iyilesmesi gibi farmakolojik

etkileri antioksidan aktivite mekanizmalariyla da dogrulanabilir.

Alkan vd. S. officinale ekstreleriyle yapmis olduklari ¢alismada, MTT (3- [4,5-
dimetiltiazol-2-il] -2,5-difenil tetrazolyum bromiir) ve nétr kirmizi alim (NRU) deneyleriyle
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3T3 Isvigre albino fare fibroblast hiicreleri iizerinde proliferatif aktivite etkisini

gostermislerdir. Bu sonug yara iyilesmesi i¢ginde 6nemli bir bulgudur (Alkan vd. 2014).

2.10. Poliiiretan Temelli Yara Ortii Materyalleri

Polimer teknolojisindeki son gelismeler, iistlin yapisal ve mekanik 6zelliklerin yan1
sira ayarlanabilir fonksiyonlara sahip polimerik malzemelerin imalati oldukca dikkat
¢ekmistir. Son on yil igerisinde biyomedikal uygulamalar i¢in polimerik malzemelerin
kullaniminda biiyiik bir artis olmustur (Zare ve Shabani, 2016; Tang vd. 2016). Yogun
olarak, cerrahi dikisler, implantlar ve iskeleler gibi biyomedikal alanlarda kullanim kolayligi
ve sundugu ¢ok yonlii fonksiyonlarindan dolay tercih sebebi olmustur (Joseph vd. 2017).
Son zamanlarda, polimerik malzemeler, cildin bircok fonksiyonunu yerine getiren,
fonksiyonel cilt ikameleri olarak biiylik 6lglide arastirma konusu olmaktadir (Yoon ve
Fisher, 2009; Liu vd. 2012). Cogunlukla bu malzemelerin tasariminda 6nem arz eden,
biyobozunur ve biyouyumlu malzeme kullanimlar: dikkat gekicidir. Ciinkii bu malzemeler,
uzun siire hiicreler ve/veya dokularla dogrudan temas halinde kalmalar itibariyle ve ayni

zamanda canl1 yapisina zarar vermeyecek yapida ve uyumda olabilmeleri ile 6n plana

¢ikmaktadirlar (Joseph vd. 2019).

Modern tip biliminin gelismesiyle yara iyilesmesini saglayabilecek yara Ortiisii
olarak cesitli yapay ve dogal polimerler tasarlanmistir (Pyun vd. 2015; Miguel vd. 2014;
Chitrattha ve Phaechamud, 2016; Chaturvedi vd. 2016). Bu gelismelere paralel olarak bu
malzemeler heniiz zayif mekanik 6zellik, diigik emilim, iyi olmayan anti-enfektif 6zellik
veya diger birgok farkli smirlamalara sahip olmalarindan dolay1 enfeksiyonlara,
dehidrasyona veya yaralarin maserasyonuna yol agabilmektedir (Xu vd. 2015). Bugiine
kadar, higbir cilt ikamesi, geleneksel yara ortiilerinin sinirlarini asmak i¢in ideal bir ¢6ziim
olarak 6ne ¢ikmamistir. Ancak yinede akut yaralar i¢in daha iyi bir alternatif elde edebilmek
amaciyla kabul gormektedir (Augustine vd. 2014; Augustine, 2018; Sundaramurthi vd.
2014).

Bunlar igerisinde poliiiretan malzemeler, diisiik sitotoksisite, iyi biyouyumluluk, gaz
gecirgenligi, mekanik 6zellik, uyumlu esneklikleri, ucuz ve ¢ok yonli olmalar1 sebebiyle
yara Ortiisiinde yaygin olarak uygulanmaktadir (Xu vd. 2014; Xu vd. 2016; Sahraro vd.

2016). Poliiiretan yara ortli materyalleri nem bariyerini korur ve bakteriyel kirlenmeyi onler.
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Yine tez kapsaminda kullanilan Poli (e-kaprolakton) (PCL), hidrofobik yar1 kristalin
yapilt biyomateryal olarak yogun sekilde arastirilmig alifatik bir poliesterdir. PCL'nin
mikroorganizmalar tarafindan bozunabileceginin kesfi, PCL'nin biyolojik olarak
parcalanabilen bir ambalaj malzemesi olarak degerlendirilmesine yol agmistir. PCL, -62
°C'lik diistik cams1 gecis sicakligina, > 57 °C'lik diisiik erime sicakligina ve yiiksek termal
stabiliteye sahiptir (Chiellini vd. 2001). Kolayca sekil almasi sebebiyle, ilag salinim
sistemlerinde, cerrahi amacli iretilen ipliklerde ve bir¢cok biyolojik farkli malzeme
tiretimlerinde kullanilmaktadir. Polikaprolaktonun 6nemli bir 6zelligi de bir¢ok farkl

polimerle harmanlama (blending) yapilabilmesidir (Woodruff ve Hutmacher, 2010).

Poliiiretan ile polikaprolakton polimerlerinin karisimiyla elde edilen kuvvetli bag
yapilarindan kaynaklanan daha giiclii etkilesimler nedeniyle daha iyi hidrofiliklik ve
mekanik zellik gdsteren yapilar elde edilebilmektedir. Ozellikle PCL/poliiiretan (PU)
harmanlari uyari-cevap 6zelligine sahip malzemeler olarak kardiyovaskiiler uygulamalarda

oldukga yogun olarak kullanilmaktadir (Karaaslan vd. 2017).

Elektroegirilmis olan PU ve PCL karisimli 6rtii malzemleri biyoaktif maddeleri
(bliytime faktorleri, antienflamatuar ajanlar, antimikrobiyaller ve yara iyilesmesinde etkili
ilaclar ve dogal bilesenler gibi) nano liflere dahil edilebilme esnekligi ilave bir avantaj
saglamaktadir. Elektroegirilmis yara Ortii malzemeleri, fiziksel bir bariyer olarak islev
gorerek mikroplarin yaraya girisini engeller ve boylece enfeksiyonlara karsida bir bariyer
olusturur (Zhong vd. 2010). iskelelerin fiziksel ve morfolojik 6zellikleri miihendislik
basarisinda etkili bir parametre olup hiicrelerin yapismasi, ¢ogalmasi ve penetrasyonu

acisindan olduk¢a 6nem tagimaktadir (Woo vd. 2003).

Sonug olarak da, elektroegirilmis poliiiretan/polikaprolakton (PU/PCL) karigiml

membranlar daha hizli yara iyilesmesi i¢in etkili bir yaklagim sunar.
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2.11. Amacg

Tez calismasinin temel amaci, yara iyilesme siirecini kisaltacak, bu siire¢ dahilinde
antibakteriyel ortam saglayarak yara ortaminda enfeksiyon olusumunu engelleyecek, yara
yapisinin hava almasinm1 saglayacak, biyouyumlu ve kolay uygulanabilir yara Orti
malzemelerinin  gelistirilmesidir. Bu amag¢ kapsaminda hedef yap1 olarak
poliiiretan/polikaprolakton polimerik fiber sistemi tercih edilmistir. Fiber yapinin
olusturulmas1 ve yara Orti malzemesinin Oriilmesi i¢in elektrospinning islemi
hedeflenmistir. Poliiiretan yapisinin esnekligi ve dayanikliliginin saglanmasi icin TMPE
yapisi kullanilirken yara yiizeyinde bulunan nemden etkilenmemesi i¢in Tween 40 yapist

Ongorilmiistiir.

Calismanin temel amaglar1 dogrultusunda erisilmek istenen hedefler siralanmistir;

1. Termal kararli yapiya sahip, diisik Tg gecisi gosteren alifatik yapili
poliliretanlarim  farklt mol oranlarinda HMDI, PEG 200, TMPE ve Tween 40
monomerlerinden sentezlenmesi,

2. Hazirlanan polimerlerin yapisal, termal ve morfolojik 6zelliklerinin belirlenmesi,

3. Poliiiretan yapilarin PCL, allantoin ve gentamisin siilfat ile birlikte elektroegirme
teknigi ile yara oOrtii malzemelerine doniistiiriilmesi,

4. Yara Ortli malzemelerinin yapisal karakterizasyonu oncelikle FTIR, SEM, AFM
ve optik mikroskop teknikleri ile gercgeklestirilerek, termal kararliliklarinin ve Tg
sicakliklarmin belirlenmesi i¢in TGA, DTA ve DSC analizlerinin gerceklestirilmesi,

5.Yara Ortli malzemelerinin L-929 fibroblast hiicreleri iizerinde biyouyumluluk ve
biyoetkinliginin in vitro test edilmesi,

6. Uretilen yara ortii malzemelerinin ilag salim, mekanik analiz, antibakteriyel

ozellikler ile biyobozunurluklariin belirlenmesi hedeflenmistir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullamilan Kimyasal Maddeler

Tez kapsaminda kullanilan tiim malzemeler kimyasal 6zellikleriyle birlikte Tablo
3.1’de verilmistir. 3 farkli molekiil agirliklarina sahip Trimetilolpropan etoksilat (TMPE)
170, Trimetilolpropan etoksilat (TMPE) 450, Trimetilolpropan etoksilat (TMPE) 1014,
Polietilen glikol (PEG) 200, Tween 40, Hegzametilen diizosiyanat (HMDI), Triethylamine
(TEA), Tetrahydrofuran (THF), Dimethylformamide (DMF), Dimetil siilfoksit (DMSO),
Diklormetan (DCM), Polikaprolakton (PCL), Allantoin, Gentamisin siilfat Sigma-Alhidric’

ten temin edilmistir.

3.2. Kullanilan Cihazlar

Tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen TMPE temelli yara Ortii malteryallerinin
yapisal karakterizasyonu ic¢in Fouriyer Transform Infrared Spektrofotometre (FTIR),
Taramali  Elektron Mikroskobu (SEM), Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM),
Termogravimetrik Analizér (TGA), Diferansiyel Termal Analiz (DTA) ve Diferansiyel
Taramali Kalorimetre (DSC) cihazlar1 kullanilmigtir. Ayrica bu materyallerin mekanik
ozellikleri MTS E42 model Universal test cihazi ile incelenmistir. Sentezi gergeklestirilen
politiretan yapilariin yiizey morfolojilerinin detayli incelenmesi sirasinda yiiksek
bliyiitmelerde SEM analizleri gerceklestirilmistir. Bu analizlerde kurutulmus yara ortii
materyallerinin yiizeyleri spatter ile Au/Pd kaplanmis ve LEVO-EVO SEM analiz cihaz ile
analizlenmistir. Yine segilen PU/PCL yapilarinin detayli ylizey analizi AFM analizi ile
aydinlatilmistir. Allantoin salim g¢alismalar1 Shimadzu 1601 model UV Spektrofotometrik
cihaz ile belirlenmistir. Hazirlanan yara 6rtii materyallerine ait mekanik test ¢aligmalari ise

MTS Systems E/CEED model E42 cihaz ile gergeklestirilmistir.

Calisma kapsaminda yapisal olarak karakterize edilen poliiiretan yapilarinin PCL ile
birlikte elektrosipinning islemine tabi tutulmast i¢in Inovenso NS1 marka nanospinner cihazi

kullanilmastir.

Sentezlenen yara ortii materyallerinin biyouyumluluklarmin belirlenmesi sirasinda
kiiltiire edilen hiicrelerin fotograflart Olympus CKX41 marka invert mikroskobu vasitasiyla
cekilmistir. Ayrica, sentezlenen hidrojellerin detayli yapilar1 ve sisme sirasindaki yapi

degisimleri Triocular Soif Upright Metallojikal mikroskop ile 500x biiylitmeye kadar
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incelenmistir. Hiicre kiiltiir calismalar1 Biotek Eon marka Elisa mikroplate okuyucu ile

gerceklestirilmistir.  Yine in vitro biyouyumluluk calismalarinda Niive marka CO2,

inkiibatorii, Chemocell marka UV biyogilivenlik kabini, Olympus CKX41 invert/floresan

mikroskop ve JuLI FL invert/floresan canli hiicre analizorii kullanilmastir.

Cizelge 3.1. Sentez calismasinda kullanilan kimyasal maddeler, 6zellikleri ve yapisal

formiilleri.

Kimyasal maddeler

Ozelligi

Yapisal formiilii

Polietilen glikol (200) (PEG200)

Trimetilolpropan etoksilat
(TMPE)

Hekzametilen diizosiyanat
(HMDI)

Allantoin

Polikaprolakton

Trietilamin

Tween 40

Ma:190-210, d: 1.124 g/cm®

Ma: 170 g/mol, d: 1.11 g/ml,
Ma: 450 g/mol, d: 1.114 g/ml,

Ma: 1014 g/mol, d: 1.1 g/ml,

Ma: 168.19 g/mol,

d: 1.047 g/mL

Ma: 158.12 g/mol, d: 1.047
g/mL

Mn ~10,000, d: 1.146 g/mL

Ma: 101.19 g/mol,

d: 0.726 g/mL

Ma:1277, d: 1.09 g/cm?3
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3.3. Poliiiretanlarim Sentezi

Tez kapsaminda sentezlenen 9 adet poliiiretan sabit monomer orani ile Hegzametilen
diizosiyanat (HMDI) kullanilarak hazirlanmistir. Poliiiretan yapilart 3 farkli molekiil
agirligia sahip (TMPE 170, TMPE 450, TMPE1014) Trimetilolpropan etoksilat (TMPE),
Polietilen glikol (PEG 200) ve Tween 40 ile Hegzametilen diizosiyanat (HMDI)

monomerlerini igermektedir.

Poliiiretanlar, sabit monomer oranlariyla 9:1 THF-DMF ¢6zgeni igerisinde tiim
monomerlerin es zamanli olarak katilmasiyla 24 saat 75 °C ‘de inert sistemde ¢ozelti
polimerizasyon teknigi ile sentezlenmistir. Sentez basaris1 FTIR ile takip edilerek serbest
izosiyanat piki kalmadigi anda reaksiyon sonlandirilmistir. Reaksiyon sonucunda
sentezlenen poliliretanlar vakum altinda ¢6zgenlerinden uzaklastirilarak elde edilmistir.
%10’luk stok seklinde hazirlanan 6 gram polikaprolakton, 30 mL diklormetan (DCM)

igerisinde ¢ozerek hazirlanmistir. Bu hazirlama prosediiriinii igeren politliretanlara (1:3)
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oraninda polikaprolakton, poliiiretanlara eklenmistir. Polikaprolaktonun poliiiretan ¢ozeltisi
icerisinde homojen bir dagilimin saglanmasi amaciyla, hazirlanmis olan polimer ¢ozeltileri
manyetik karistiric1 yardimiyla oda sicakligi kosullarinda 12 saat boyunca karistirilmstir.
Sonug olarak hazirlanan {iriin poliiiretan/polikaprolakton (PU/PCL) karisimli nanofiber
olusturacak yapilari olusturmustur. TMPE ve Tween igeren farkli oranlardaki polimer

¢ozeltilerine ait tez kapsaminda incelenen parametreler Cizelge 3.2.’de verilmistir.

Cizelge 3.2. TMPE ve Tween igerikli nanofiber yapilarinin sentezinde kullanilan farkli %’lik

oran igeren polimer ¢ozeltilerine ait parametreler.

Polimer HMDI PEG 200 TMPE TWEEN 40 Coziicii
Formiilasyon
(%) (%) (%) (%)

NPU-TMPE1-T1 100 40 55 5 THF/DMF
NPU-TMPE1-T2 100 40 50 10 THF/DMF
NPU-TMPE1-T3 100 40 45 15 THF/DMF
NPU-TMPE2-T1 100 40 55 5 THF/DMF
NPU-TMPE2-T2 100 40 50 10 THF/DMF
NPU-TMPE2-T3 100 40 45 15 THF/DMF
NPU-TMPE3-T1 100 40 55 5 THF/DMF
NPU-TMPE3-T2 100 40 50 10 THF/DMF
NPU-TMPE3-T3 100 40 45 5 THF/DMF
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Sekil 3.1. TMPE temelli poliiiretan sentez reaksiyonu.

3.4. Poliiiretan Temelli Yara Ortii Malzemelerinin Yapisal ve Yiizeysel Ozelliklerinin

Karakterizasyonu

Sentezlenmis olan birbirinden farkli yapisal 6zelliklere sahip olan poliiiretanlar,
FTIR ile yapisal olarak tanimlanmig ve istenilen Ozellikteki polimerlere ait yiizey

morfolojileri SEM ve AFM analiz yontemlerinin kombinasyonu ile belirlenmistir.

Sentezlenen poliliretan yapilarmin  karakterizasyonu FTIR  Spektroskopisi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Spektrumlar, Pelkin Elmer Spektrum 283 FTIR
spektrometre cihazi ile 400-4000 cm™ dalga say1s1 araliginda kaydedilmistir. Polimerizasyon
takibi sirasinda ozellikle izosiyanatin karakteristik bir piki olan 2270 cm™ frekansindaki
serbest izosiyanat piki kullanilmistir. Bu pikin zamanla azaldig1 gézlenmis ve tamamen yok

oldugunda reaksiyon sonlandirilmistir.

Calisma kapsaminda elde edilen yara ortii materyallerinin morfolojik 6zelliklerini
belirlemek icin SEM analizleri gergeklestirilmistir. Politliretanlarin ytizey 6zellikleri bakir
flaman X 1s11nin 6n-Tek EDX dedektdr sisteminde goriintiilenmesiyle belirlenmistir. SEM
ol¢iimii indnii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi'nde Leo EV 40 SEM

cithazi kullanilarak gergeklestirilmistir.
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Calisma kapsaminda elde edilen polimer yiizeylerinin detayl1 analizi AFM teknigi ile
incelenmistir. Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM) goriintiileri, hazirlanmis olan yara Ortii
malzemelerinin ylizey topolojisi hakkinda bilgileri elde etmek i¢in c¢alisilmistir. Atomik
boyutlara kadar sivriltilmis bir igne ucu, yiizeyin yiiksek c¢Oziiniirliikte, iic boyutlu
goriintiilenmesini saglar. Gorlintiilenme, igne ucunun yiizey ile etkilesiminin incelenmesi

sonucunda gergeklestirilir.

3.5. Poliiiretan Temelli Yara Ortii Malzemelerinin Termal Ozelliklerinin incelenmesi

Politiretan polimerlerinin termal karakterizasyonu TGA, DTA ve DSC teknikleri

kullanilarak gergeklestirilmistir.

Birbirinden farkli kompozisyonlarda hazirlanan polimelerin termal 6zelliginin
gostergesi olan sicaklik-% kiitle kayb1 egrisi Shimadzu 50 Termogravimetrik Analizor cihazi
kullanilarak kaydedilmistir. Polimerlerin (numune miktari: 10 mg) %10’ luk kiitle kayb1
degerleri ve 800 °C’de kalint1 degerleri hava atmosferinde 10 °C/dak. Isitma hiz1 ile

belirlenmistir.

Polimerlerin bozulma sicakliklar1 baslangi¢ degerleri ve termal bozulma sicaklik
egrisi Shimadzu 50 Diferansiyel Termal Analizér cihazi ile saptanmistir. Analiz hava
atmosferinde 10 mg numunenin, referans madde olarak a- Al203 kullanimi ile 10 °C/dak.

Isitma hiz1 ile gerceklestirilmistir.

Hazirlanan polimerlere ait camsi gegis sicakliginin belirlenmesinde Shimadzu 60
Diferansiyel Taramali1 Kalorimetre cihazi kullanilmistir. Diferansiyel Taramali Kalorimetre
cthazinin kalibrasyonu indiyum ve c¢inko standartlar1 ile saglanmis olup, analiz azot
atmosferinde 5 mg numunenin, referans madde olarak a-Al2Ozkullanimi ile 5 °C/dak. 1sitma

hiz1 ile gerceklestirilmistir.
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Sekil 3.2. TMPE temelli poliiiretan fiber yara ortii materyallerinin hazirlanma semasi.

3.6. Poliiiretan ve Polikaprolakton iceren Yapilara Allantoin Katkilanmasi

Allantoin Sigma-Aldrich 'den satin alinmistir. Elektroegirme yontemi uygulanacak
olan bu polimer ¢ozeltilerine eklenecek olan allantoin miktarlari (%1, %3, %5) oranlarinda
belirlenerek tartimi yapilmis, 250 pL DMSO (Dimetil siilfoksit) ¢ozgen eklenerek
¢ozlilmiistiir. Daha sonra PCL/poliiiretan karisimina eklenip 1 saat oda sicakliginda homojen

olarak karismasi saglanmistir.

3.7. Poliiiretanlara Gentamisin Siilfat Katkilanmasi

Hazirlanan polimerlere antibakteriyel 6zellik kazandirmak i¢in literatiirde de en ¢ok
kullanilan sistemik antibiyotik olan gentamisin siilfat katkilanmistir. Hazirlamis oldugumuz
yara Ortli malzemelerine katkilanmis olan gentamisin siilfat miktar1 %1 olacak sekilde
ayarlanmistir (Pierchala, 2017). Gentamisinin polimer ¢dzeltisi igerisinde homojen olarak
dagilmasi i¢in oda sicakliginda 1 saat siire ile karistirilmistir. Daha sonra bu polimer ¢ozeltisi

elektrospinning islemine tabi tutularak 6rneklere antibakteriyel 6zellik kazandirilmistir.
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3.8. Poliiiretan/PCL Elektroegirme ile Oriilmesi

Elektroegirme islemi yatay calisma prensibine gore tasarlanmis olan Inovenso marka
laboratuvar tipi cihaz ile kabin igerisinde gergeklestirilmistir. Hazirlanan ¢ozeltiler 5 mL
hacme sahip siringalar i¢ine aktarilmistir. Cozelti, {izerinde aliiminyum folyo sarili olan
toplayici levhaya gonderilmistir. Cozeltinin elektrik alana besleme miktar1 2 mL/saat olarak
belirlenmistir. Toplayicinin, besleyici tiniteye olan uzakligi 15 - 20 cm olmak tizere farkl
araliklarla ayarlanmistir. Elektroegirme her numune igin 18, 20, 25 KV olmak tizere farkli
elektrik alan siddetleri altinda denenmis ve lif yapilar1 kontrol edilmistir. Deneyler 26-30 °C
araliginda degisen sicakliklarda kabin igerisinde gergeklestirilmistir. Bu kabin istenmeyen
dis etkilere karsi koruyucu olmasinin yani sira herhangi bir elektrik bogsalmasini énlemeye

de yardimci olur.

3.9. Yara Ortii Malzemelerinin Antibakteriyel Ozelliklerinin Incelenmesi

Sentezlenen NPU-TMPE-T yapili polimerik yapilarin gram negatif ve gram pozitif
bakteriler lizerine etkisi zon ¢aplari Olgiilerek belirlenmistir. Bu baglamda tez kapsaminda
sentezlenen NPU-TMPE1-T3-G:PCL, NPU-TMPE2-T3-G:PCL ve NPU-TMPE3-T2-
G:PCL gruplarina %1 oraninda katkilanan gentamisin siilfat ilacinin antibakteriyel etkisi
incelenmigstir. Sentezlenen polimerlerden 0.1 g tartilarak %1 gentamisin icerecek sekilde
gentamisin eklenmistir. Daha sonra poliliretan diskler olusturmak iizere ornekler basing
yardimiyla sikistirilmiglardir. Olusturulan disklerin UV 1g1k altinda her bir yiizeyi 30 dk.
stiresince steril edilerek antibakteriyel etkinligi incelenmek iizere muhafaza edilmistir.
Antibakteriyel test i¢in, Luria Bertani (LB) Broth (10 mL) ortaminda 37 °C’de ¢alkalamali
inkiibatorde 24 saat boyunca Escherichia coli (ATCC 25922) ve Bacillus subtilis (ATCC
19659) bakteri tiirleri iiretilerek siv1 bakteri kiiltiirleri hazirlanmstir. Inkiibasyon isleminin
ardindan her iki bakteri tiirlinden biri steril nutrient (LB) agar besiyeri ortamina aseptik
kosullarda ayr1 ayri ikiser tekrarli olacak sekilde 100’er mikrolitre siv1 kiiltiirlerden transfer
edilerek L bagetle yayilmistir. Gentamisin igeren ve igermeyen politiretan diskler de %1, %3
ve %5°lik orneklerle birlikte bakteri ekimi gergeklestirilen nutrient (LB) agar petrilerine
yerlestirilmistir. Disk Difiizyon Metodu'na gore antibakteriyel etki gdzlemlenmesi igin
petriler 37 °C’de statik inkiibatdrde 24 saat boyunca iiretime alinmustir. Inkiibasyon siiresinin
sonunda yerlestirilen disklerin bakteriler lizerindeki etkisi incelenerek milimetrik bir cetvel

araciligiyla inhibisyon zon ¢aplar1 kaydedilmistir.
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3.10. Elektroegirilmis Yara Ortii Malzemesi Allantoin Salim Testi

Allantoin alim ¢aligmasi Shimadzu 1601 model cihaz ile gergeklestirilmistir. Calisma
kapsaminda elektroegirilmis olan yara Ortlii materyallerinden 1x1 cm. 0,001 g. numune
tartilarak 10 mL PBS tampon ( pH:7.4) igerisinde 1.dk’dan itibarek 5, 10, 15, 30. dk, 1.sa.,
2, 3, 4, 5.saat 12.sa, 24.sa, 48.5a, 72 sa, olarak 6l¢timleri alinmis ve salim diizeyleri takip

edilmistir.

3.11. Yara Ortii Materyallerinin Mekanik Dayamklihk Testi

Tez kapsaminda {iretilen PU/PCL:A yapili elektrosipinlenmis fiber olarak oriilmiis
yara Ortii malzemelerin mekanik 6zellikleri MTS Systems E/CEED E42 model evrensel
cekme test cihazi kullanilarak ol¢iilmiistiir. Olgiimler oda sicakliginda ve %60 nem
ortaminda gerceklestirilmistir. Olgiimlerde iiretilen yara drtii malzemesi 20.0 mm genislik,
50.0 mm uzunluk ve 0,5 mm kalinlik olacak sekilde kesilerek kullanilmistir. Mekanik test
cihaz parametreleri 43.000 mm ¢ene aras1 mesafe, 0,847 mm/s ¢ekme test hizi, 10,0 Hz veri
toplama hizi, kopma kuvveti MPa ve kopma uzama degeri mm olacak sekilde kullanilmistir.
Test sonuglart modiil kN/m?, kopmadaki gerilim ise mm/mm birimleri olacak sekilde
gerilim-gerinim grafigi ile verilmistir. Mekanik testler sonucunda yara 6rtii malzemeleri igin
kopma uzamasi, kopma dayanimi ve Young modiilii degerleri hesaplanarak yara ortii tiiriine

gbre yorumlanmustir.

3.12. Poliiiretan Temelli Yara Ortii Malzemelerinin Biyobozunurluk Testleri

Biyobozunurluk testinde 0.1 g numune tartilarak 1 cm ¢apinda filmleri hazirlanmis
ve 50 mM pH:7,4 olan PBS tamponu igerisinde 37 °C’de inkiibe edilmistir. 1, 2, 3, 4, 5.
hafta inkiibasyon siirelerinin sonunda % kaybolan kiitle miktar1 hesaplanarak polimerlerin
biyobozunurluk 6zellikleri degerlendirilmistir. Deneysel Olglimler ASTM (F1635-04)
standartlarina uygun ve Ornekler ¢ tekrarli olacak sekilde c¢alisilmistir. Ayrica

biyobozunurluk siireci FTIR ve SEM analiz teknikleri ile karakterize edilmistir.

43



3.13. In Vitro Hiicre Kiiltiir Sisteminde Poliiiretanlarin Biyouyumluluk Ozelliklerinin

Olciilmesi

Sentezlenen polimerlerden hazirlanan yara Ortii malzemelerinin hiicre kiiltiir
sisteminde indirekt sitotokisite testi kullanilarak in vitro biyouyumluluk testleri
uygulanmistir. NPU-TMPE1-T-%15-A3, NPU-TMPE2-T-%15-A3 ve NPU-TMPE3-T-
%10-A3 orneklerinin in vitro sitotoksisite degerleri, MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazolium bromid] testinden faydalanilarak spektrofotometre cihazi kullanilarak
indirekt metod ile belirlendi. Deney protokolii ISO-10993-5 “Tibbi Cihazlarin Biyolojik
Degerlendirmesi” standartlarina gore hazirlandi. Tez ¢alismamizin bu asamasinda, fare
(Mus musculus) fibroblast hiicreleri (L-929) kullanild1. Ilk olarak, drnekler bir kez %70’lik
etanolde ve ii¢ kez de steril PBS (pH 7.4) tamponunda yikandiktan sonra her bir yiizii
yarimsar saat olmak iizere UV 1518a maruz birakildi. Daha sonra 6rnekler, 72 saat boyunca
37 °C'de %5 COz2 igeren bir inkiibator kullanilarak DMEM (Dulbecco's Modified Eagle
Medium) ortaminda inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin bitimine 1 giin kala %80
konfluentlige erisen fare fibroblast hiicreleri (L-929), %0.25 tripsin-EDTA ¢ozeltisi ile
flasklarin yiizeyinden kaldirildilar. Hiicreler 2000 rpm'de 5 dakika santrifiijlendikten sonra
96-kuyucuklu plakalarin her bir kuyucuguna 104 hiicre olacak sekilde ekilerek 24 saat
inkiibe edildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda, &rneklerin 3 giin icinde kaldig1 ortam ile
hiicrelerin DMEM ortami degistirilerek ornekler icin 24 saat daha inkiibasyon siiresi
uygulandi. 1 giin sonra, hiicrelerin i¢inde bulundugu besiyerinin atilmasiyla 96-kuyucuklu
plakalarin her bir kuyucuguna 90 pL taze DMEM ilave edildi. Hemen arkasindan, steril PBS
ile hazirlanmis MTT c¢ozeltisinden (5 mg/mL) 10 pL hiicrelere eklenerek 4 saat 37 °C'de %5
CO:z igeren inkiibatorde bekletildi. Ardindan, MTT igeren besiyeri ortamdan uzaklastirilarak
MTT maddesinin uygulanmast sonucunda meydana gelen formazan kristallerinin ¢oziiniir
duruma getirilmesi i¢in her bir kuyucuga 100 uL DMSO (dimetilsiilfoksit) eklenerek 540
nm'deki absorbans degerleri spektrofotometre cihazi kullanilarak 6lgiildii. Inkiibatorde 72
saat boyunca 6rnekler haricinde ayrica tutulan DMEM besiyeri, 6rneklerle ayni kosullar
altinda inkiibe edilen kontrol gruplari hiicreleri i¢in kuyucuklara ilave edildi ve bu
kuyucuklardaki hiicreler %100 canli olarak kabul edildi. Sonug olarak, 6érneklerin L-929

hiicreleri tizerindeki hiicre canliliklar1 kontrol gruplarina gore hesaplandi.

% Canlilik = (incelenen grubun optik dansitesi/kontrol grubunun optik dansitesi) x 100.
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3.14. Istatistiksel Hesaplamalar

Tez kapsaminda gergeklestirilen invitro galismalarin dlglimlerinde, allantoin salim
calismalarinda ve biyobozunurluk testlerinde istatiksel analizler gerceklestirilmistir. /nvitro
caligmalar i¢in istatistiksel analizler Grapped Prism 8 programi kullanilarak yapilmistir. Bu
analizlerde “’one way nova’’ testi kullanilmis olup p < 0,05 anlamli olarak sonuglar kabul

edilmistir. Diger istatistik analizlerde sonuglar ortalama + standart sapma olarak verilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Gergeklestirilen tez kapsaminda 3 farklt TMPE yapisi kullanilarak ve bu yapilardan
farkli oranlarda c¢alisilarak temelde 9 farkli poliiiretan sentezi gerceklestirilmistir. Bu
sentezlerde TMPE yapisi olarak TMPE 170, TMPE 450 ve TMPE 1014 yapilarn
kullanilmistir. Ayni zamanda yapisal olarak TMPE oran1 %45, %50 ve %55, tween orani
%S5, %10, %15 olarak degistirilmis ve bu sekilde hem TMPE molekiil kiitlesinden hemde
TMPE oranindan ve tween yapisinin degistirilmesinden kaynaklanan etkiler, kimyasal,
morfolojik, mekanik ve termal 6zellikler yoniinden incelenmistir. Calisma kapsaminda elde
edilen saf poliiiretan yapilart ve polikaprolakton katkili nihai {irtinler yapisal olarak FTIR
teknigi ile incelenmistir. Elde edilen poliiiretan yapilarinin termal karakterizasyonlar1 her 9
poliiiretan yapisi i¢cin TGA, DTA, DSC teknikleriyle incelenmistir. Yiizey ozellikleri ise;
SEM ve AFM analizleriyle goriintiilenmistir.

Sentezi gergeklestirilen bu yapilar detayli karakterizasyon iglemlerinden sonra her
gruptan birer tane olacak sekilde segilerek polikaprolakton ile beraber elektroegirme
islemine tabi tutulmus ve esnek, biyouyumlu, kolay islenebilir ve sekillendirilebilir yara ortii
malzemelerine  donistiirilmiistiir. Hazirlanan bu malzemelerin  tez kapsaminda

biyouyumluluklar1 ve biyobozunurluklar1 6nemli birer parametre olarak calisiimistir.

Sonug olarak elde edilen TMPE temelli poliiiretan ve yara ortii malzemelerinin
detayli yapisal, morfolojik, mekanik, termal ve biyokimyasal Ozellikleri asagida

yorumlanmugtir.

4.1. NPU-TMPEI1 Yapih Poliiiretanlara Ait Yapisal Analiz Sonuclari

Caligma kapsaminda molekiil kiitlesi 170 yapisina sahip NPU-TMPE1 monomeri
kullanilarak elde edilmis olan poliliretan yapilarmin FTIR spektrumlari Sekil 4.1°da
verilmistir. {lgili sekil incelendiginde poliiiretan yapisina ait temel pikler olan 1750 cm™’de
karbonil gerilme titresimleri belirgin ve net olarak poliiiretan bagini ispatlamaktadir. Ayrica
2260 cm™’de olan ve dzellikle Hegzametilen diizosiyanat (HMDI) yapisindan kaynaklanan
izosiyanat gruplarina ait pikin Sekil 4.1°deki FTIR spektrumlarinda bulunmasi poliiiretan
yapinin gergeklestigini ve ortamda serbest izosiyanatin kalmadigini bize ispatlamaktadir.
%35, %10, %15 tween orani igeren yapilarda hem HMDI hem Tween hemde PEG
yapilarindan kaynakli pikler agik ve net olarak goriilmektedir. Ozellikle yapidaki alifatik C-
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H gerilme titresimleri 2850 cm™ ve 2970 cm™’de iiclii bir pik olarak goriilmektedir. Yine
C-H gerilme titresimleri 825 cm™’de goriilmektedir. 1270 cm™*de belirgin ve net olarak C-
O-C gerilme titresimleri yapidaki eterik gruplardan kaynakli olarak goriilmektedir. Bu eterik
gruplar bliyiik cogunlukla poliiiretan yapisindaki PEG tinitelerinden kaynaklanmaktadir.

Ayrica tween yapisi arttikca politiretan dahilinde bulunan alifatik metil gruplarinin pik

karakteristiginde degisim goriilmektedir.

Ozellikle tween iinitesi dahilinde bulunan furan halkasma bagli C-O-C gerilme
titresimleri PEG iiniesine bagl gerilme titresimleriyle birlikte ikinci bir pik olarak
gorlismektedir. Ve bu pik tween orani arttikca genislemektedir. Sekil 4.1 de goriilen FTIR

spektrumlar1 hedeflenen poliiiretan yapisinin elde edildigini bize ispatlamaktadir.

Tez kapsaminda gergeklestirilen politiretan yapilart temel olarak alifatik karakterli
CHg iiniteleri, CH finiteleri ve tween yapisindan kaynakli CHs yapilar1 icermektedir. Ayrica
yapida PEG ve tween initelerinden kaynakli CH2-O-CH> iiniteleri bulunmaktadir. Bu

yapilara ek olarak ise; baglant1 iinitelerinde iiretan bag gruplari s6z konusudur.

NPU-TMPE1-T1
NPU-TMPE1-T2

NPU-TMPE1-T3

Gegirgenlik (%T)

=—

T T T T T T T
3800 3400 2900 2400 1900 1400 900 400

Dalga sayisi (cm-1)

Sekil 4.1. NPU-TMPE1-T1-T2-T3 yapilarina ait FTIR spektrumlari.
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Sekil 4.2. NPU-TMPE1-T1-T2-T3 yapilarina ait TGA termogramlari.

Sonug iirlintin termal kararliligi degerlendirildiginde Sekil 4.2°de verilen TGA
termogramlar1 elde edilmistir. Bu termogramlarda yapisal olarak 2 farkl kiitle kayb1 s6z
konusudur. Birinci kiitle kayb1 50-150 °C araliginda degisen ve polimerik yapidaki nemden
kaynaklanan kiitle kaybidir. Tkinci kiitle kaybi degeri ise; yaklasik 300 °C’den baslayip 495
°C’de sona eren belirgin ve net bir kiitle kaybidir. Bu kiitle kayb ise; poliiiretan iinitesinin
termal degredasyonundan kaynaklanmaktadir. Genel hatlariyla incelendiginde bu kiitle
kayb1 400 °C civarinda kiiciik bir kirilma gosterir. Bunun nedeni 300-400 °C araligindaki
poliiiretan arasindaki yumusak segmentlerin degredasyonu da 400 ve 495 °C araliginda ise
sert segmentlerin degredasyonu séz konusudur. Yapidaki tween orani arttikga capraz
baglanmalar artmakta ve boylelikle politiretan yapisinin kararlilig yiikselmektedir. Dogal
olarak %5, % 10, %15 olacak sekilde 50 ve 150 °C araligindaki pik kii¢iilmistiir. Bu pikin
kiigtilmesinin bir diger nedenide Sekil 4.1°deki FTIR yorumlandiginda yapidaki serbest OH

gruplarinin baglanmasi ve yapisinin serbest nem absorbsiyon 6zelligininde azalmasidir.

Genel olarak yara ortli malzemelerinde yapinin belirgin olarak 1slanabilir ve belirgin
esneklikteki karakterde olmasi olduk¢a 6nem arz eder (Baysal, 2013). Bu nedenle calisma

kapsaminda NPU-TMPEL1-T3 ileri ¢calismalar i¢in tercih edilmistir.
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Sekil 4.3. NPU-TMPE1-T1-T2-T3 yapilarina ait DTA termogramlari.

Sekil 4.3’te sentezi gerceklestirilen poliiiretan yapilarina ait DTA termogramlari
belirgin olarak gortilmektedir. %5 yapisidaki 30-260 °C arasindaki genis egzoterm yapidaki
serbest nemin uzaklagsmasindan kaynaklanmaktadir. Benzer serbest hidroksil piki %15
yapisina gittik¢e azalmaktadir. Bu da yapimin hidroskopik 6zelliginin %5 ‘lik numunede
daha fazla oldugunu gostermektedir. Ayrica %15’lik numune yaklasik 60 °C, %5’lik
numuneden daha fazla termal kararlilikta goriilmektedir. Hem agsir1 hidroskopik olmamasi
hemde termal olarak diger polimer tiirlerine gére daha kararli olmasi nedeniyle %15°lik

numune tercih edilmistir.

Yine bu termogramlara gore; %5 yapisina ait DTA termogramlarinda 70 °C-200 °C
araliginda serbest nemin uzaklagsmasindan kaynakli nem piki bulunmaktadir. 300-400 °C
araliginda yumusak segmentin degredasyonundan kaynakli belirgin bir pik goriilmektedir.
Benzer olarak 400-500 °C araliginda sert segmentlerin degredasyonu s6z konudur. Benzer
olarak %10 ve %15 tween igeren yapilarda her ii¢ termal degisiminide gérmekteyiz. Ancak
%15 tween yapisina gidildikce polimer yapisindaki capraz baglanma orani arttifi igin

yapiin termal kararliligida yilikselmektedir.
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Sekil 4.4. NPU-TMPE1-T1-T2-T3 yapilarina ait DSC termogramlari.

Sekil 4.4’te  NPU-TMPEIl poliiiretan yapilarna ait DSC termogramlari
goriilmektedir. Bu termogramlarda %5 tween iceren politiretan yapilarinin Tg degeri sirasi
ile NPU-TMPEL1-T1, NPU-TMPE1-T2 ve NPU-TMPE1-T3 i¢in 7,71 °C, 12,00 °C ve 12,86
°C olarak goriilmektedir. Yapidaki tween miktar1 arttikca Tg degeri artmaktadir. Ayrica
yapinin termal kararliginida yiikseltmektedir. Gerek viicut i¢i yapisal esneklik gerekse
herhangi bir yara lizeri hareketlilik diisiiniildiigiinde Tg degeri en uygun olan NPU-TMPE1-
T1 yapsi ileri ¢aligmalar igin en uygun yap1 olarak tercih edilmistir. Ileri galismalarda sivi

temas agis1, ylizey morfolojisi ve yapisal biyobozunurluk gibi temel 6zellikler ¢calisiimistir.
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Sekil 4.5. NPU-TMPE1-T1-T2-T3 yapilarina ait SEM goriintiileri.

Sekil 4.5’te NPU-TMPEI poliiiretan yapilarinin farkli biiyiitmelerdeki SEM
goriintiileri verilmistir. Bu goriintiilerde saf ve tek diize bir politiretan yapist goriilmektedir.
Yapilar belirli bolgelerde globiiler belirli bolgelerde ise gozenekli, asir1 dallanmis bir yapi
sergilemektedir. Bu goriintiiler poliliretan yapisinin doku iskelesi morfolojisine uygun

oldugunu gostermektedir.
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4.2. NPU-TMPE2 Yapih Poliiiretanlara Ait Yapisal Analiz Sonuclar:

NPU-TMPE2-T1

NPU-TMPE2-T2

NPU-TMPE2-T3 W

3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400
Dalga sayisi (cm-1)

Gegirgenlik (%T)

Sekil 4.6. NPU-TMPE2-T1-T2-T3 yapilarina ait FTIR spektrumlari.

Molekiil kiitlesi 450 yapisina sahip NPU-TMPE2 monomeri kullanilarak elde
edilmis olan poliiiretan yapilarinin FTIR spektrumlart Sekil 4.6’da verilmistir. Bu
spektrumlarda 3000-3400 cm™°de iiretan yapist NH gruplarina ait hidrojen baglarindan
kaynakli pik goriilmektedir. 2850-2950 cm™’de alifatik CH gerilme titresiminden kaynakli
pikler belirgin ve net olarak gériilmektedir. 1780 cm™’de iiretan bag karbonil gerilme
titresimi goriilmektedir. 1560 cm™’de C=O bag NH gruplarindan kaynakli gerilme
titresimini gormekteyiz. 1440 cm™’de C-N-C gerilme titresimini gérmekteyiz. 1250 cm™’de
oldukga belirgin C-O-C eterik gerilme titresimini gormekteyiz. 725 cm™®’de dzellikle tween
yapisindan kaynakli alifatik CH gerilme titresimleri belirgindir. Tiim bu pik dagilim1 genel
olarak degerlendirildiginde istenilen poliliretan yapisina ulasildigi net bir sekilde
anlagilmaktadir. Reaksiyonlarin tamamlandigi ve sonug¢ iirlinde serbest izosiyanatin
kalmadig1 ise 2260 cm™’deki serbest izosiyanat pikinin Sekil 4.6’daki spektrumlarda
goriilmemesinden anlasilmaktadir. Izosiyanat spektrumlari {izerinde hem PEG hem tween
hemde TMPE kaynakli piklerin herbiri net bir sekilde goriilmiistiir. Sekil 4.6 istenilen yapiy1

dogrular niteliktedir.
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Sekil 4.7. NPU-TMPE2-T1-T2-T3 yapilarina ait TGA termogramlari.

Sekil 4.7°de karakterizasyonlart gergeklestirilmis olan NPU-TMPE2 ait
poliiiretanlara ait TGA termogramlar1 goriilmektedir. Bu termogramlarda TMPE yapisi
tizerindeki tween miktar1 arttikca yapinin kismi olarak termal kararliliginda degisimler
oldugu goriilmektedir. Her li¢ termogramdada 3 farkl kiitle kayb1 goriilmiistiir. Birinci kiitle
kayb1 50-120 °C arasinda gerceklesen yaklasik %5°lik bir kiitle kayb1 degeridir. Ikinci kiitle
kayb1 ise 300-350 °C arasinda goriilen ve polimerin biiylik ¢ogunlugunu olusturan yumusak
segmentlerden kaynaklanmaktadir. Ugiincii kiitle kaybi ise kiigiik bir kirilma ile ikinci kiitle
kaybindan ayrilmaktadir. 350-460 °C arasinda net bir sekilde goriilmiistiir. Bu kiitle kayb1
poliliretan yapisindaki sert segmentlerin yapisal degredasyonundan kaynaklanmaktadir.
Polimerik {inite dahilinde yumusak segmentlerin ¢ogunlukta olmasi yapinin yumusamasina
neden olmakta, yumusak ve sert segmentlerden kaynakli kiitle kayiplarininda birbirine

yaklagmasina neden olmaktadir.

Sekil 4.8’de verilen DTA termogramlari bu TGA termogramlarint dogrular
niteliktedir. Ozellikle DTA termogramlarda 3 farkli ekzoterm pik goriilmektedir. Bu
piklerden birincisi yapidaki yumusak segmentlerin bozunmasindan kaynaklanir. ikinci pik
tween yapilarinin degredasyonuna karsilik gelmekte ve {igiincti pik ise sert segmentlerin

bozunmasi ve polimerik yapinin termal degredasyonundan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.8. NPU-TMPE2-T1-T2-T3 yapilarina ait DTA termogramlart.

Sekil 4.9°da NPU-TMPE2-T1-T2-T3 yapilarina ait DSC spektrumlar1 verilmistir. Bu
termogramlar DTA termogramlarini dogrulamaktadir. Ayrica NPU-TMPE2-T1-T2-T3
yapilarina DSC termogramlar1 incelendiginde elde edilen PU yapilarinin monomerik
yapilara kiyasla termal kararliligimin arttigin1 gérmekteyiz (Sekil 4.9). NPU-TMPE2-T1,
NPU-TMPE2-T2 ve NPU-TMPE2-T3 yapilarina ait Tg degerleri sirast ile 15,23 °C, 18,08
°C ve 17,22 °C olarak goriilmistiir. DSC spektrumlarindaki bu kararlilik artis1 yiiksek bir
ag yap1 olusumunu bize ispatlamaktadir. Yine benzer dogrulama DTA termogramlarindan
da yapilabilir. Termal analizlere gore genel bir yorumlama yapilacak olursa tiim PU
yapisinin genel bozulma sicakligi yaklasik 200 °C’de baslamaktadir. Bu nedenle yapisal
termal kararlilik 200 °C civarinda goriinmektedir. Buna bagl olarak elde edilecek olan

biyomateryallerin buhar ile steril edilebilme olasiligi bulunmaktadir.
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Sekil 4.9. NPU-TMPE2-T1-T2-T3 yapilarina ait DSC spektrumlari.

Sekil 4.10. NPU-TMPE2-T1-T2-T3 yapilarma ait SEM goriintiileri.

NPU-TMPE2-T1-T2-T3 yapilarina ait SEM goriintiileri yiiksek ve diistik biiylitmeli
olarak Sekil 4.10°da verilmistir. Tween oranlarina gore ¢esitlendirilmis olan TMPE temelli

tiim PU’da genel olarak gézenekli bir yap1 hakimdir. Ayrica yiizey homojen ve piiriizliidiir.
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Daha detayli biiyiitme yapildigi zaman ylizey kaviteleri oldukc¢a netlesmektedir. Yiiksek
biiyiitmelerde NPU-TMPE2-T1 yapilarinin dogal hidrojel yapilarina benzedigi
goriilmektedir. Ayrica NPU-TMPE2-T1 yapisinda periyodik olarak goriinen gozeneklilik

poliliretanin biyouyumluluk 6zelligini olumlu yonde etkilemektedir.

4.3. NPU-TMPE3 Yapih Poliiiretanlara Ait Yapisal Analiz Sonuclari

Molekiil kiitlesi 1014 yapisina sahip TMPE3 monomeri kullanilarak elde edilmis
olan politiretan yapilarinin FTIR spektrumlar1 Sekil 4.11°de verilmistir. Bu sekil iizerinde
oncelikle polimerizasyonun tamamlandigini ve serbest monomer kalintis1 bulunmadig test
edilmistir. Bu baglamda 2220 cm™ civarinda serbest izosiyanat piklerinin varhig
sorgulanmistir. Her ii¢ spektrum iizerinde de serbest izosiyanat piki goriilmemistir. Buradan
polimerizasyonun tamamlandigini ve ortamda serbest izosiyanat kalintisi bulunmadigi
goriilmektedir. Olusan poliiiretan yapisina ait iiretan grubu pikleri 1775 cm™ iiretan bag
karbonil gerilme titresimi 1560 cm™ CO-NH gerilme titresimi 1500 cm™ C-C tekli bag 1440
cm™ C-N-C gerilme titresimlerini net bir sekilde gormekteyiz. Poliiiretan yapisindaki alifatik
gruplara ait C-H gerilme titresimleri ise 1845-1935 cm™? {izerinde ikili bir pik olarak
goriilmektedir. Yine alifatik gruplarm CH gerilme titresimlerini gdrmekteyiz. Uretan
gruplari iizerindeki NH yapisindan kaynakli H baglarimi ise 3000-3300 cm™ araliginda net
olarak gérmekteyiz. TMPE3 yapis1 kullanilarak elde edilen her ii¢ poliiiretan molekiiliinde
benzer bag ve yapilar igerdiklerinden dolayr birbirine yakin spektrumlar vermistir. Elde
edilen bu spektrum ve pik degerlerine gore istenilen yapinin elde edildigi net bir sekilde

goriilmektedir.
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Sekil 4.11. NPU-TMPE3-T1-T2-T3 yapilarina ait FTIR spektrumlari.
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Sekil 4.12. NPU-TMPES3-T1-T2-T3 yapilarina ait TGA spektrumlart.

Sekil 4.12°de  NPU-TMPE3 yapili poliiiretanlara ait TGA termogramlari
goriilmektedir. Her ii¢ yapida ii¢ farkli kiitle kayb1 gostermektedir. Birinci kiitle kaybi
yaklastk 100 °C civarinda olup iiretan yapisindaki nemin uzaklagsmasindan

kaynaklanmaktadir. Ikinci kiitle kaybi ise 200 °C civarinda baslayan 430 °C’ye kadar devam
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eden belirgin ve keskin bir kiitle kayb1 degeridir. Bu kiitle kaybinin biiyiik bir gogunlugunu
olusturan alifatik karakterli poliiiretan hidroksikarbon zincirlerinin bozulmasindan
kaynaklanmaktadir. Ugiincii kiitle kaybi ise poliiiretan yapisindaki sert segmentlerin
degredasyonundan kaynaklanmaktadir. Genel olarak 450-600 °C araliginda goriilmektedir.
Her {i¢ yapinin benzer termogram vermesi yapilarin birbirine 6zdes sekillendigini bize
ispatlamaktadir. Ayrica TMPE3-T2 yapisina gidildik¢e yapinin termal kararliliginin arttigini
Sekil 4.12 yapisindaki termogramlardan anlamaktayiz. Sekil 4.12°da goriilen TGA datalarini
dogrular nitelikte termogramlar elde edilmistir. Bu termogramlardan 6zellikle 200 °C
baslayan ve 450 °C sonlanan yumusak segmentlerin degredasyonu daha sonra ise yaklasik
450 ve 600 °C civarinda genel polimerik bozulma ve sert segmentlerin degredasyonundan
kaynakli pikleri gormekteyiz. Sekil 4.14’te  TMPE3 yapili poliiiretanlarin  DSC
termogramlarini gdrmekteyiz. Ozellikle yara ortii materyallerinin uygulanabilirliklerinin
kiyaslanmasi agisindan olduk¢a 6nemli olan polimerik yumusama sicakliklari bu dlgtimlerle
belirlenmistir. ideal bir yara 6rtii materyallerinin viicut esnekligine yakin bir esneklikte ve
dayaniklikta olmasi gerekmektedir. Bu calismalarla da polimerin Tg gecislerinin oda
sicakliginin altinda oldugu goriilmiistiir. NPU-TMPE3-T1, NPU-TMPE3-T2 ve NPU-
TMPE3-T3 yapilarina ait Tg degerleri siras1 ile 19,04 °C, 18,49 °C ve 16,92 °C olarak

bulunmustur. Buda polimerlerin uygun esneklige sahip olduklarini bize ispatlamaktadir.

Sekil 4.15’te TMPE3 yapil1 poliiiretanlara ait farkl biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri
verilmistir. Bu goriintiilerde yapimin homojen yabanci cisim igermeyen ve uygun bir film

morfolojisinde oldugu tespit edilmistir.

Genel olarak tiim bu bulgular degerlendirildiginde gerek film 6zelligi gerek termal
kararlilig1 gerekse yumusama sicaklig1 agisindan NPU-TMPE3-T2 yapisi tercih edilmistir.
lgili gruptan elektroegirme islemi icin NPU-TMPE3-T2 yapisi kullanilmustir.
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Sekil 4.13. NPU-TMPES3-T1-T2-T3 yapilarina ait DTA termogramlari.
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Sekil 4.14. NPU-TMPE3-T1-T2-T3 yapilarina ait DSC spektrumlart.
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Sekil 4.15. NPU-TMPES3-T1-T2-T3 yapilarina ait SEM goriintiileri.

Calisma kapsaminda TMPE1 grubundan NPU-TMPE1-T3, TMPE2 grubundan
NPU-TMPE2-T3, TMPE3 grubundan NPU-TMPE3-T?2 yapisi ileriki ¢aligmalar ve yara ortii
malzemesi olarak tercih edilmistir. Oncelikle ilgili poliiiretan yapilari, polikaprolakton
yapist ile karistirilarak spinleme islemine tabi tutulmus ve hazirlanan yara ortii materyalleri
yapisal olarak kararkterize edilmistir. Kimyasal karakterizasyon islemleri i¢in FTIR
spektrumlart kullanilirken, termal karakterizasyon islemleri i¢in TGA, DTA, DSC

termogramlari alinmastir.

Yara Ortii malzemelerinin ylizey ve morfolojik yapisinin aydinlatilmasindan ise;
SEM ve AFM teknikleri kullanilmistir. Ayrica her ii¢ yapinin mekanik ozellikleri ise

evrensel mekanik terst cihaziyla ¢gekme gerilimi testi sayesinde belirlenmistir.

Calisma kapsaminda yapisal olarak karakterize edilen yara ortii malzemelerinin
ayrica biyouyumluluk, biyobozunurluk, antibakteriyel o6zellikleride belirlenmistir. Elde

edilen tiim analiz sonuglar1 asagida verilmistir.
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4.4. Elektroegirilmis PU/PCL Yara Ortii Malzemelerinin Yapisal Karakterizasyonu

NPU-TMPE1-T3-A:PCL \/\F

NPU-TMPE2-T3-A:PCL

Gecgirgenlik (%T)

NPU-TMPE3-T2-A:PCL \/F

3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400
Dalga sayisi (cm-1)

Sekil 4.16. NPU-TMPE1-T3-A:PCL, NPU-TMPE2-T3-A:PCL ve NPU-TMPE3-T2-A:PCL
yapilarina ait FTIR spektrumlari.

Sekil 4.16'da PU/PCL fiber yapilarina ait FTIR spektrumlar1 kiyaslamali olarak
verilmistir. Bu spektrumlarda fiber yapisinda bulunana PU ve PCL gruplarina ait pikler
goriilmektedir. Ayrica elde edilen fiber yapis1 bir yara ortli malzemesi olarak diistintildiigii
i¢in yapisinda monomer kalintis1 ve serbest izosiyanat grubu bulunmamasi gerekmektedir.
Verilen FTIR spektrumu incelendiginde, monomerik izosiyanat yapisinda 2260 cm™'de
gozlenen izosiyanat piki polimer yapisinda goriilmemektedir. Bu nedenle her ti¢c PU/PCL
fiber yapisinda da serbest monomer ve izosiyanat grubu kalmamustir. Yapisal olarak
degerlendirildiginde polimerik fiber yapilarinda lineer alkil gruplarindan kaynakli C-H piki
2800-2900 cm™'de gozlenir. Uretan bagindan kaynaklanan karbonil gerilme titresimleri
1720 cm™'de agikca goriiliir ve yine iiretan bag1 kaynakli C-N-O titresimleri 1510 cm™'de
goriilmektedir. Her ii¢ yapida bulunan C-N gerilme titresimleri 1440 cm™'de gdzlenir. Bu ii¢
gerilme titresimi fiber yapisina tiretan gruplarinin dahil oldugunu bize ispatlamaktadir. Fiber
yapilarina poliiiretan gruplarinin dahil oldugunun bir diger ispati ise, 1270 cm™'deki C-O-C
titresimlerinin PEG yapisindan kaynaklandigi goriilmektedir. Polimerik yap1 nedeniyle,

hidroksil karakterizasyonu degismistir ve bu degisiklik hidrojen baglarindan
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kaynaklanmaktadir. Ozellikle saf poliiiretan yapisinda bulunan 3000-3300 cm™ ve 3300-
3600 cm™? araliginda bulunan N-H ve ~OH gruplarmin hidrojen baglarmdan kaynaklanan
genis bantlarin goriintimii ve siddeti PCL yapist ile beraber degismistir. Bu degisim yapiya
PCL gruplarmin dahil oldugunu gosteren onemli bir bulgudur. Diger bir 6nemli bulgu ise
PCL yapisindan kaynakli C=O gerilme pikinin 1820 cm™’de spektrum yapisina dahil

olmasidir.

Elektrospinleme yapilacak malzemelerin termal 6zellikleri, termal stabilite, iiriin
sterilizasyonu, raf 6mrii ve yara ortli malzemesinin esnekligi gibi parametreler agisindan
onemlidir. Bu nedenle c¢aligma kapsaminda elde edilen polimerik fiber yapili yara ortii
malzemelerinin termal O&zellikleri sirasi ile TGA, DTA ve DSC termogramlart ile
belirlenmistir. Bu analizlerin sonuglar1 Sekil 4.17, Sekil 4.18 ve Sekil 4.19°da verilmistir.
Sentezi gergeklestirlen PU/PCL yara ortli malzemelerinin termal kararliligi TGA analizi ile
belirlenmistir. Sekil 4.17'de verilen TGA termogramina gore, polimerik fiber yapisinda
durumunda dort temel kiitle kayb1 gdzlenir. i1k kiitle kaybi 50 ila 120 °C arasindadir ve kiitle
kayb1 fiber yapisinda bulunan nemin uzaklasmasindan kaynaklanmaktadir. Ikinci kiitle
kaybi, 210-270 °C arasinda gozlenir ve yumusak segmentlerin bozulmasindan kaynakli
olusan kiitle kaybidir. Ugiincii kiitle kaybi, 360-400 °C arasinda goriilen yapida bulunan PCL
gruplarinin termal bozulmasindan kaynaklanan kiitle kaybidir. Son kiitle kayb:1 ise sert
segmentlerin degradasyonuna bagl kiitle kaybidir ve yaklagik 400-500 °C arasinda
goriilmektedir. Saf poliiiretan yapisi ile kiyaslandiginda saf poliiiretan yapilarinin TGA
termogramlarinda ii¢ temel kiitle kayib1 goriilmektedir. Ancak PU/PCL yapilarinda dort
kiitle kayib1 goriilmektedir. Termogramda goriilen bir fazla kiitle kayib1 fiber yapisindaki
PCL gruplarindan kaynaklanmaktadir. Bu kiitle kayib1 literatiirde bulunan ve saf PCL
yapilarina ait termogramlar ile uygumludur bu nedenle yapida bulunan PCL gruplarimin
varligini ispatlamaktadir. Bu yorumlamadan yola ¢ikilarak PCL’ye ait kiitle kayib1 degerine
bakildiginda fiber yapisina yaklasik olarak %20 oraninda PCL dahil oldugu anlagilmaktadir.
llgili termogramlardan elde edilen énemli bir diger bulgu ise yara ortii malzemelerinin
termal kararliliklaridir. Bu termogramlara gére TMPE yapili PU/PCL fiber yapilar1 yaklasik
olarak 202 °C’ye kadar termal kararlidir. Bu sonug elde edilen yara ortii malzemelerinin

buhar sterilizasyonu i¢in uygun oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.17. NPU-TMPE1-T3-A:PCL, NPU-TMPE2-T3-A:PCL, NPU-TMPE3-T2-A:PCL
yapilarina ait TGA spektrumlari.

Sekil 4.18’de TMPE yapili poliiiretan yapilarina ait DTA termogramlari verilmistir.
Bu termogramlar Sekil 4.17°de verilen TGA termogramlari ile uyumlu olarak goriilmektedir.
Bu DTA termogramlar iizerinde ii¢ farkli ekzoterm goriilmektedir. Bu ekzotermlere ek
olarak yapida bulunan PCL gruplarina bagli olarak 50 °C ve 90 °C arasinda gozlenen
endoterm bulunmaktadir. Bu pik TGA termograminda goriilmedigi i¢in bir faz gecisi
niteligindedir ve PCL gruplariin faz gecisinden kaynaklanmaktadir. DTA termograminda
goriilen ekzotermlerin birincisi yaklasik 208 °C ile 270 °C arasinda gozlenen ve yumusak
segmentlerin bozunmasindan kaynaklidir. Ikinci ekzoterm 370-400 °C arasinda goriiliir ve
PCL yapisininin bozunmasindan kaynaklanir. Son ekzoterm ise 400-500 °C arasindadir ve
sert sekmentlerin bozunmasi ve polimerik yapinin termal dekompozisyonundan

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.18. NPU-TMPE1-T3-A:PCL, NPU-TMPE2-T3-A:PCL ve NPU-TMPE3-T2-A:PCL
yapilarina ait DTA spektrumlari.
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Sekil 4.19. NPU-TMPE1-T3-A:PCL, NPU-TMPE2-T3-A:PCL ve NPU-TMPE3-T2-A:PCL
yapilarina ait DSC spektrumlart.
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Elektrospinleme yapilarak elde edilen fiber yapilarinin yumusama, erime sicakliklari
ve Tg degerlerinin belirlenmesi icin DSC analizleri statik hava atmosfer altinda 5 °C/dak.
1sitma hizinda gerceklestirilmistir. Bu DSC termogramlar1 Sekil 4.19°da kiyaslamali olarak
verilmistir. DSC termogrami incelendiginde, saf poliiliretan yapisinin Tg gegis degeri li¢
farkli poliliretan icin sifirin altinda tespit edilmistir. Bu nedenle yapilar esnek ve
dayaniklidir. Bununla birlikte, poliiiretan/PCL elyaf yapilarinin DSC termograminda
yaklasik 50-80 °C araliginda belirgin bir endoterm goriilmektedir. Bu pik PCL yapisindan

kaynaklanmakta olup yara ortii materyalinin yapisindaki PCL varligin1 ispatlamaktadir.

Hag= 2000KX  ENT=2000K/ SgwA=SE{ WD= 3em

BT=20000 SgualA«SEr WD+ Srm = Wage 000KX  EHT=200W SgwA=SEl WD= Smm

Mag® 4000KX  EWT=200W SgwAsSEI WDs Sem

Wag= 2000KX EHT=2000W/ SgwA=SEI WD= 1rm

Sekil 4.20. NPU-TMPEL1-T3-A:PCL yapilarina ait SEM goriintiileri.
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Sekil 4.21. NPU-TMPE2-T3-A:PCL yapilarina ait SEM goriintiileri.

TMPE yapili PU/PCL liflerinin yiizey 6zellikleri ve morfolojik yapist SEM analizleri
ile karakterize edildimistir ve SEM goriintiileri Sekil 4.20, Sekil 4.21 ve Sekil 4.22'de
gosterilmistir. Sekil 4.20°de verilen NPU-TMPE1-T3-A:PCL yapili fiber SEM goriintiileri
incelendiginde, homojen ve yaygin lif yapisi acik¢a goriilebilmektedir. Elyaf boyutlari
yaklasik 130 nm'dir ve genis bir dagilim gostermektedir. Genel olarak, lif yapisi diizgiin,

plriizsiiz, sik ve yabanci cisim igermemektedir. Lifler keskin boyutludur.
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Sekil 4.22. NPU-TMPES-T2-A:PCL yapilarina ait SEM goriintiileri.

NPU-TMPE2-T3-A:PCL yapisina ait fiber SEM gorintiileri Sekil 4.22.°de
verilmistir. Bu sekil {izerinde fiberlerin gerek kiiciik gerekse de yiiksek biiyiitmelerde
homojen, yaygin ve diizgiin boyutludur. Fiber yapist, keskin ve yaklasik 120 nm ile 250 nm
arasinda degismektedir. Yer yer fiberler iizerinde kiiclik damlaciklar ve kesisim noktalari
goriilmiistiir. Ancak fiber yapis1 diizglin homojen ve yabanci higbir cisim icermemektedir.

Tim yap1 fiber goriintimliidiir.
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SEM goriintiilerinden alinan fiber ¢aplart ile ilgili veriler grafige gecirilmis olup
NPU-TMPE1-T3-A:PCL, NPU-TMPE2-T3-A:PCL ve NPU-TMPE3-T2-A:PCL fiberleri
icin sirasiyla Sekil 4.23, Sekil 4.24 ve Sekil 4.25°de verilmistir.
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Sekil 4.23. NPU-TMPE1-T3-A:PCL yapilarina ait fiber ¢ap dagilim grafigi.
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Sekil 4.24. NPU-TMPE2-T3-A:PCL yapilarina ait fiber cap dagilim grafigi.
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Sekil 4.25. NPU-TMPES3-T2-A:PCL yapilarina ait fiber ¢ap dagilim grafigi.

SEM goriintiileri sonucunda polimer nanolif ¢aplar1 ortalama TMPE1-T3-A:PCL,
NPU-TMPE2-T3-A:PCL ve NPU-TMPE3-T2-A:PCL i¢in 544 + 180, 1328 +349 ve
1495+492 nm bulunmustur. Farkli oranlara bagli olarak nanoliflerin morfolojisi, fiziksel ve

PR

kimyasal 6zelliklerin degistigi agik¢a goriilmektedir. Elde edilen liflerin ¢aplarinin yapidaki

o

TMPE’nin molekiiler agirlig1 ile dogru orantili olarak degistigi tespit edilmistir.

PU/PCL fiber yapilarina ait optik mikroskop goriintiileri Sekil 4.26, Sekil 4.27 ve
Sekil 4.28’de verilmistir. Bu goriintiilerde biiylitme orani olarak 10x, 20x, 50x ve 100x
olarak kaydedilmistir. Ozellikle fiberlerin 100x biiyiitmelerinde diizgiin, seffaf ve homojen

yapist net olarak goriilmektedir.
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Sekil 4.26. NPU-TMPEL1-T3 yapilarina ait optik goriintiileri.



Sekil 4.27. NPU-TMPE2-T3 yapilarina ait optik goriintiileri.
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Sekil 4.28. NPU-TMPE3-T2 yapilarina ait optik goriintiileri.
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4.5. Elektroegirilmis PU/PCL Yara Ortii Malzemelerinin Mekanik Ozellikleri

Calisma kapsaminda hazirlanan PU/PCL fiber yapilar1 yara Ortii malzemesi olarak
Ongoriilmiis olup bu tiir bir amag ic¢in kullanilabilmesi i¢in yeterli esneklik ve yumusama
Ozelligini gostermelidir. Bu amag 6zellikle yara ve hasta konforu i¢in gereklidir. Yara
izerine uygulanan Ortii malzemesininde fiziki viicut haraketleri ile beraber esneme ve
gerilme davraniglarint  gostermesi  gereklidir. Bu nedenle hazirlanan yara Ortil
malzemelerinin mekanik ¢ekme testleri oda sicaklifinda ve statik hava atmosferinde

gergeklestirildi ve sonuglar Sekil 4.29°da birbirleri ile kiyaslamali olarak verilmistir.
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Sekil 4.29. Yara ortii materyallerinin mekanik test sonuglar1 (a: NPU-TMPE1-T3-A:PCL, b:
NPU-TMPE2-T3-A:PCL ve c: NPU-TMPE3-T2-A:PCL) ve mekanik ¢gekme goriintiisii.

Elektroegirilmis nanofiber yap1 malzemelerin 6zellikle kopma, gerilme mukavemeti
ve Young modiiliinliin uzamasi gibi mekanik 6zelliklerinin belirlenmesi i¢in sabit gerilim
hiz1 gerilme testleri yapilmistir. Bu sonuglan literatiirdeki saf PCL yapil1 fiberlere ait
mekanik test sonuglari ile kiyasladigimizda TMPE yapili PU gruplarinin ilavesinin gerilme-
gerilme egrilerinden goriilebilecedi gibi mekanik 6zellikleri etkiledigi bulunmustur. Sekil
4.29’ya gore % uzama degeri NPU-TMPE1-T3-A:PCL, NPU-TMPE2-T3-A:PCL ve NPU-
TMPE3-T2-A:PCL sirasiyla 102,26£17,6, 112,61+22,9 ve 149,32+11,5 olarak goriilmiistiir.
Young modiilleri modiilleri sirastyla 115,01£39,3 MPa, 119,76+61,7 MPa ve 172,29+40,8
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MPa olarak bulunmustur. TMPE yapisinin eklenmesi ile saf PCL yapisina ait fiberlere
uzama, kopma gerilimi ve Young modiilii degerleri artmisgtir. Bu artigin en 6nemli nedenleri
esnek ve mekanik mukavemeti PCL yapisina gore daha yiiksek olan PU gruplarinin yapiya
dahil olmas1 ve asir1 dallanma noktasi olusturan TMPE gruplarinin bulunmasidir. Grup igi
degerlendirme yapidiginda ise NPU-TMPE1-T3-A:PCL, NPU-TMPE2-T3-A:PCL ve NPU-
TMPE3-T2-A:PCL yapilarindan NPU-TMPE3-T2-A:PCL yapisinin daha yiiksek uzama,
kopma dayanimi ve Young modiilii verdigi goriillmektedir (Sekil 4.30). Bunun nedeni ise
polimerizayon sirasinda daha yiiksek molekiil kiitlesi ve zincirler arasi etkilesimler

vermesidir. Ayrica esnek ¢apraz baglanma noktalariin artmasi yapinin mekanik dayanimini

arttirmistir.
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Sekil 4.30. NPU-TMPE1-T3-A:PCL, NPU-TMPE2-T3-A:PCL ve NPU-TMPE3-T2-A:PCL

orneklerine ait kopma kuvveti, Young modiilii, uzama (%) ve kopma uzamasi grafigi.

4.6. Elektroegirilmis PU/PCL Yara Ortii Malzemelerinin Allantoin Salim Ozellikleri

Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen yaradrtii malzemeleri i¢in allontoin salim
calismalar1 gergeklestirildi ve sonuglar Sekil 4.31°da verildi. Bu 6l¢limlerde salim siiresince
ilk on dakika boyunca her dakikada bir 6l¢iim alinirken daha sonra 10 dakikada bir 6l¢iim
aliacak sekilde ol¢iimler gergeklestirildi.
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Sekil 4.31. Yara Ortii materyallerinin allantoin salim sonuglart.

Sekil 4.31°de Yara Ortli materyallerinin allantoin salim sonuglar1 verilmistir. Yara
ortli malzemesi yaklasik 72 saat i¢inde toplam yiiklenen allantoinin yaklasik %30’unu
salmaktadir. Bu oran yaklasik %90’a kadar salim diizenli olarak devam edebilir. Ayrica 24
saat sonra salim grafigi diizenli salim degerine ulasmistir. Bu sonuclar uygulama sirasinda
istenen allantoin diizeyini ve devaminda diizenli ilag ihtiyaci i¢in uygundur. Diger bir 6nemli
bulguda uzun siireli allantoin salimi1 gerektiren durumlarda elde edilen materyal

kullanilabilir potansiyele sahiptir.

4.7. Elektroegirilmis PU/PCL Yara Ortii Malzemelerinin Antibakteriyel Ozellikleri

Gentamisin katkilanan farkli yiizdelerdeki NPU-TMPE-T polimerin antibakteriyel
ozellikleri Escherichia coli [(ATCC25922), Gram (-)] ve Bacillus subtilis [(ATCC 19659),

Gram (+)] bakteri tiirlerinde incelenmistir.
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Sekil 4.32. Sekil Escherichia coli lizerinde gentamisin katkilanan NPU-TMPE1-T3-G-
A:PCL polimer disklerine [(+) Kontrol: NPU-TMPE1-T3-G-A:PCL, a: NPU-TMPE1-T3-
G-ALl:PCL, b: NPU-TMPE1-T3-G-A2:PCL, c: NPU-TMPE1-T3-G-A3:PCL, (-) Kontrol:
NPU-TMPE1-T3-G-A:PCL] ait zon caplar1 (Fotograf 1), Bacillus subtilis {iizerinde
gentamisin katkilanan NPU-TMPEL-T3-G-A:PCL polimer disklerine [(+) Kontrol: NPU-
TMPE1-T3-G-A:PCL, a: NPU-TMPE1-T3-G-Al:PCL, b: NPU-TMPE1-T3-G-A2:PCL, c:
NPU-TMPE1-T3-G-A3:PCL, (-) Kontrol: NPU-TMPE1-T3-G-A:PCL] ait zon ¢aplari
(Fotograf 2).

Sekil 4.33. Sekil Escherichia coli iizerinde gentamisin katkilanan, NPU-TMPE2-T3-G-
A:PCL polimer disklerine [(+) Kontrol: NPU-TMPE2-T3-G-A:PCL, a: NPU-TMPE2-T3-
G-ALl:PCL, b: NPU-TMPE2-T3-G-A2:PCL, c¢: NPU-TMPE2-T3-G-A3:PCL, (-) Kontrol:
NPU-TMPE2-T3-G-A:PCL] ait zon caplar1 (Fotograf 1), ve Bacillus subtilis {izerinde
gentamisin katkilanan NPU-TMPE2-T3-G-A:PCL polimer disklerine [(+) Kontrol: NPU-
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TMPE2-T3-G-A:PCL, a: NPU-TMPE2-T3-G-A1:PCL, b: NPU-TMPE2-T3-G-A2:PCL, c:
NPU-TMPE2-T3-G-A3:PCL, (-) Kontrol: NPU-TMPE2-T3-G-A:PCL] ait zon caplari
(Fotograf 2).

Sekil 4.34. Sekil Escherichia coli iizerinde gentamisin katkilanan, NPU-TMPE3-T2-G-
A:PCL polimer disklerine [(+) Kontrol: NPU-TMPE3-T2-G-A:PCL, a: NPU-TMPE3-T2-
G-Al:PCL, b: NPU-TMPE3-T2-G-A2:PCL, c¢: NPU-TMPE3-T2-G-A3:PCL, (-) Kontrol:
NPU-TMPE3-T2-G-A:PCL] ait zon caplar (Fotograf 1) ve Bacillus subtilis iizerinde
gentamisin katkilanan, NPU-TMPE3-T2-G-A:PCL polimer disklerine [(+) Kontrol: NPU-
TMPE3-T2-G-A:PCL, a: NPU-TMPE3-T2-G-A1:PCL, b: NPU-TMPE3-T2-G-A2:PCL, c:
NPU-TMPE3-T2-G-A3:PCL, (-) Kontrol: NPU-TMPE3-T2-G-A:PCL] ait zon ¢aplari
(Fotograf 2).
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Cizelge 4.1. Gentamisin katkilanan NPU-TMPE-T polimerlerine ait zon gaplari.

E. coli B. subtilis
Zon Caplar1 (mm) Zon Caplar1 (mm)
Polimer Ortalama =+ Standart Ortalama +
Sapma Standart Sapma
NPU-TMPE1-T3-G-A:PCL (+) Kontrol
32.67 £3.01 31.83 £2.56
NPU-TMPE1-T3-G-Al:PCL
26.5+1.52 26.67+1.21
NPU-TMPE1-T3-G-A2:PCL
28.67 +1.63 28.33+1.63
NPU-TMPE1-T3-G-A3:PCL
26 +2.45 26.33+£1.63
NPU-TMPE1-T3-G-A:PCL (-) Kontrol - -
NPU-TMPE2-T3-G-A:PCL (+) Kontrol
29.17 £1.33 32+£1.27
NPU-TMPE2-T3-G-Al:PCL
27 £ 2.45 27.67+£2.34
NPU-TMPE2-T3-G-A2:PCL
26+ 1.79 26.17 £1.72
NPU-TMPE2-T3-G-A3:PCL
26.33+£1.97 25.33+1.63
NPU-TMPE2-T3-G-A:PCL (-) Kontrol - >
NPU-TMPE3-T2-G-A:PCL (+) Kontrol
31.5+0.84 33.17+£3.13
NPU-TMPE3-T2-G-Al:PCL
26.5+1.87 27+£1.79
NPU-TMPE3-T2-G-A2:PCL
25.33+£1.63 27.83 £ 2.64
NPU-TMPE3-T2-G-A3:PCL
26+1.1 26.67 £ 2.16
NPU-TMPE3-T2-G-A:PCL (-) Kontrol - -

0.1 gram olacak sekilde tartilan Grneklere gentamisin antibiyotiginden %1 oraninda
eklenerek her bir numune 10 tonluk basingla peletlenerek yaklasik 1 cm ¢apinda peletler elde
edildi. Elde edilen peletler bakteri iceren kati besiyerlerine eklendi ve sonugta petri fotograflar
(Sekil 4.32, Sekil 4.33 ve Sekil 4.34) ve olusan zon ¢aplar1 (mm) ¢izelge halinde verilmistir
(Cizelge 4.1).

Her iki bakteri tiirii i¢in elde edilen sonuglar incelendiginde, igerisine %1 oraninda

gentamisin katkilanan tiim polimerlerin antibakteriyel 6zellik gosterdigi saptanmistir.
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Ayrica (-) kontrol grubu olarak kullanilan ve gentamisin igermeyen polimer yapilarin
antibakteriyel etki gostermedigi goriilmiistiir. (+) kontrol olarak kullanilan gentamisinin
kendisinin ise sentezlenen polimerlerden antibakteriyel etki agisindan daha etkili oldugu

saptanmistir.

4.8. Elektroegirilmis PU/PCL Yara Ortii Malzemelerinin Biyobozunurluk Ozellikleri

Biyobozunurluk c¢alismalarinda hedef olarak NPU-TMPE1-T3-A:PCL, NPU-
TMPE2-T3-A:PCL ve NPU-TMPE3-T2-A:PCL yapilar1 se¢ilmistir. Caligmada 0,1 g 1 cm
capinda yara ortii malzemeleri kullanilmistir. Ornekler 50 mM’lik hazirlanmis olan pH:7,4
PBS tamponunda 37 °C’de etiivde bekletilerek 3 tekrarli olarak gergeklestirilmistir.
Olgiimler 1, 2, 3, 4 ve 5. haftalarda gergeklestirilerek % kaybolan kiitle miktart

hesaplanmustir.
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Sekil. 4.35. Biyobozunurluk deneyi sonuglari.

Sekil 4.35°de biyobozunurluk grafik sonuglarina gére NPU-TMPE1-T3-A:PCL,
NPU-TMPE2-T3-A:PCL ve NPU-TMPE3-T2-A:PCL o6rnekleri 5. haftalik siirecin sonunda
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strastyla % 11,16+0,75 , % 9,76+1,44 , % 8,96+1,30 oraninda kayiplar olmustur. Segilen
ornekler 5 hafta siiresince birbirlerine benzer biyobozunurluk sergilemis olup bozunma
haftalar bazinda oldukga lineer yapilidir. Bu nedenle poliiiretan temelli PCL karisiml
polimerlerin bozunurlugu c¢alisilan konsantrasyonlardan fazla etkilenmemis olup orta
diizeyde biyobozunurluga sahiptir. Ozellikle yara &rtii malzemesi olarak kullanilacak olan
bir biyomalzemenin biyouyumlu 6zelliklerinin yani1 sira biyobozunur bir karakterede sahip
olmas1 ve zamanla yerini dokuya birakmasi istenmektedir. Bu baglamda yara ortii malzemesi
olarak kullanilan poliiiretan/PCL yapis1 hidroliz, oksidasyon ve kimyasal degredasyon
olmak {iizere ii¢c temel bozunma siirecini takip etmektedir. Ayrica bu biyomalzemelerin
polimer yapilarinin zaman igerisinde parcalanarak yok olmasi ve bozunan bu iiriinlerin
herhangi bir toksik etki géstermemesi konusu da olduk¢a 6nem tasimaktadir. Calismamizin
bu asamasinda da % kiitle kayb1 belirlenen poliiiretan/PCL yapilarinin biyobozunurlugu

hakkinda bilgiler edinilmistir.

4.9. Elektroegirilmis PU/PCL Yara Ortii Malzemelerinin Biyouyumluluk Ozellikleri

Biyouyumluluk testi sonucuna gore, NPU-TMPEL1-T3-A:PCL, NPU-TMPE2-T3-
APCL ve NPU-TMPES-T2-A:PCL ornekleri sirasiyla %80.65+10.83, %78.72+15.02 ve
%75.27+12.7 hiicre canlilik oranlarina ve standart sapma degerlerine sahiptir (Sekil 4.36).
Orneklerin  biyouyumluluk degerlerine gére, NPU-TMPE1-T-%15-A3 1. seviye
biyouyumluluga sahipken; NPU-TMPE2-T3-A:PCL ve NPU-TMPE3-T2-A:PCL’nun 2.
seviye biyouyumlulaga sahip olduklari saptanmistir. Hazirlanan 6rneklerin biyouyumluluk
testindeki hiicre kiiltiir sonuglarinin goriilebilecegi Sekil 4.37°den NPU-TMPE1-T3-A:PCL,
NPU-TMPE2-T3-A:PCL ve NPU-TMPE3-T2-A:PCL’nun oOrneklerinin kontrole kiyasla
cok fazla morfolojik degisiklige sahip olmadiklar1 ve dolayisiyla da biyouyumluluklarinin

yiiksek olduklar1 sonucuna varilabilir.
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Sekil 4.37. Hazirlanan 6rneklerin biyouyumluluk testindeki hiicre kiiltiir sonuglari.
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Sekil 4.38. NPU-TMPE1-T3-A:PCL, NPU-TMPE2-T3-A:PCL ve NPU-TMPE3-T2-A:PCL
ornekleri iizerine yapismis L-929 hiicrelerinin farkli biiyiitmelerdeki (1000X ve 2500X)
SEM goriintiileri (Kirmiz1 oklar 6rneklere yapisan hiicreleri, mavi oklar ise sentez sirasinda

olusan fiber boncuklar1 gdstermektedir.)

Gergeklestirilen yapisma testinde hazirlanan NPU-TMPE1-T3-A:PCL, NPU-
TMPE2-T3-A:PCL ve NPU-TMPE3-T2-A:PCL ornekleri 1 hafta boyunca 1.-929 fare
fibroblast hiicreleriyle inkiibe edildi. Oncelikle, hazirlanan 6rnekler %70’lik etanolle bir kez

82



ve liger kez de PBS ile beser dakika yikandiktan sonra her bir yiizeyi UV altinda 30 dakika
sterilize edildi. Daha sonra, 24-kuyucuklu plakanin her bir kuyucuguna birer &rnek
koyularak 6rneklerin iizerine 4x10* hiicre/kuyucuk olacak sekilde L-929 fare fibroblast
hiicreleri 500 pnLL. DMEM besiyeriyle (%10 FBS ve %1 Penisilin/Streptomisin igermektedir)
birlikte eklendi. 7 giin boyunca ayni sartlar altinda 6rneklerle inkiibe edilen hiicrelerin
besiyerleri, taze DMEM ile iki giinde bir degistirildi. Inkiibasyon siiresinin sonunda,
ornekler kuyucuklardan ¢ikartildiktan sonra yapigsmayan hiicrelerin  6rneklerden

uzaklastirilmasi i¢in PBS ile yikanip 6rneklerin SEM analizleri gergeklestirildi (Sekil 4.39).

NPU-TMPE1-T3-A:PCL, NPU-TMPE2-T3-A:PCL ve NPU-TMPE3-T2-A:PCL
orneklerine ait SEM goriintiileri incelendiginde, 6rneklerin lizerine yapismis haldeki L-929
hiicreleri kirmiz1 oklarla gosterilmistir (Sekil 4.39). Sonug olarak, son yillarda 6zellikle yara
ortli  malzemelerinin gelistirilmesinde siklikla kullanilan elektroegirme teknigiyle
sentezlenmis 6rneklerin yara rtii malzemesi olarak kullanilabilecekleri hem biyouyumluluk

hem de hiicre yapisma testlerinin sonuglarina gore belirlenmistir.

Sekil 4.39. NPU-TMPE1-T3-A:PCL yapisina ait AFM goriintiileri.
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Sekil 4.40. NPU-TMPE2-T3-A:PCL yapisina ait AFM goriintiileri.
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Sekil 4.41. NPU-TMPES-T2-A:PCL yapisina ait AFM goriintiileri.

PU/PCL fiber yapilarina ait AFM goriintiileri, Sekil 4.40, 4.41 ve 4.42°de verilmistir.
Bu goriintiilerdeki biiylitme oran1 20 X 20 pm, 10 X 10 um, 5 X 5 pm, 5 X 5 pm olarak
kaydedilmistir. Elde edilen yara 6rtii malzemelerinin fiber yapili oldugu be bu fiberlerin

dagilimimin homojen sayilabilecegi goriilmektedir.
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5. SONUC VE TARTISMA

Bu ¢aligma kapsaminda, yaralarin kapatilmasinda kullanilabilecek biyouyumlu ve
biyobozunur polimerik yapili esnek yara Ortli malzemelerinin sentezi ve uygulamasi
hedeflenmistir. Hedeflenen yara ortii malzemeleri, biyobozunurluk 6zelliklerinin yani sira
antibakteriyel ve yara iyilesmesini hizlandiric1 &zelliklere sahip olmalidir. Bu amag
dogrultusunda yaralarin hava almasini kolaylastiric nitelikte fiber olarak 6riilmiis PU/PCL
temelli yara oOrtii malzemeleri sentezlenmistir. Yara Ortii malzemelerinin hazirlanmasi
sirasinda PU, PCL, allantoin ve gentamisin siilfat yapilarindan bir polimer kompleksi
olusturularak elektroegirme teknigi ile Oriilmistiir. Allantoin yapist yara iyilesmesini
hizlandirmast i¢in, gentamisin stilfat yapisi ise antibakteriyel 6zellikler i¢in tercih edilmistir.
Yara Orti malzemesinin temelini olusturan poliiiretan yapilar1 biyomedikal pek cok
uygulamada tercih edilen bir malzeme tiirii olup, yapay kalp kapake¢igi, doku destek
materyali, doku yapistiricisi ya da ilag salim sistemi uygulamalarinda sahip olugu esneklik,
biyouyumluluk ve kan uyumu nedeni ile tercih edilmektedir. Tez kapsaminda ise
biyouyumluluk 6zelligini arttirmak i¢in alifatik yapili monomerler kullanilmistir. Monomer
olarak poliliretan yapisinin esnekligi ve dayanikliliginin saglanmasi i¢cin TMPE, yara
ylizeyinde bulunan nemden etkilenmemesi i¢in Tween 40, yara Ortii malzemelerinin
biyouyumlulugunun ve yapisal esnekliginin arttirilmasi i¢in ise PEG gruplar1 kullanilmistir.
Caligma kapsaminda alifatik yapili HMDI kullanilmis ve sentez sonrasi yapida serbest
izosiyanat kalip kalmadigi FTIR spektrumunda 2260 cm™*deki pikin kaybolmast ile kontrol
edilmistir. Elde edilecek gozenekli ve dogal yap1 yara iyilesmesinde yaranin hava almasi ve
dis etkilerden korunmasinda biiyiik 6nem arz eder. Giiniimiizde énemli bir problem olan
yaralarin 1iyilestirilmesi i¢in akademik anlamda siirekli yeni c¢aligmalar ortaya
konulmaktadir. Bu ¢caligmalar arasinda kollajen gibi dogal polimerik yapilar oldugu gibi baz
poliiiretan yapisinda sentetik polimerlerde bulunmaktadir. Bu tiir uygulamalar ¢ogunlukla
oldukca pahali ve zor ulasilabilir sistemlerdir. Bu hedef dogrultusunda hazirlanacak olan
poliliretan yapisindaki yara ortii malzemeleri kolay tretilebilir ve diisiik maliyetlidir. Bu
nedenle var olan sistemlere iyi bir alternatif sunmaktadir. Calisma kapsaminda elde edilen
olan yara Ortii malzemesi yapisal olarak optik mikroskop, FTIR, SEM ve AFM teknikleri ile
karakterize edilmistir. Ayrica bu polimerlerin termal 6zellikleri DTA, DSC ve TGA
analizleri ile belirlenmistir. Yapisal karakterizasyonlar1 gerceklestirilen yara oOrtii
malzemelerinin  biyouyumlulugu hiicre kiiltiirti ¢aligmalar1 ile tespit edilmistir.

Biyobozunurluk 6zelligi hidrolitik degredasyon yontemi ile fosfat tampon ¢ozeltisi (PBS)
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icerisinde 36.5 °C’de kiitlesel bozulma takip edilerek belirlenmistir. Yara kapatma ve yara
iyilesme Ozellikleri ise canli hiicre goriintiileme sisteminde hiicre kiiltiirii laboratuvarinda

test edilmistir.

Sentezlenen poliiiretan yapilarmin yapisal analizinde 3000-3400 cm™’de iiretan
yapist NH gruplarina ait hidrojen baglarindan kaynakli hidrojen bagi piki goériilmektedir.
2850-2950 cm™’de alifatik CH gerilme titresiminden kaynakli pikler belirgin ve net olarak
goriilmektedir. 1780 cm™’de iiretan bagi karbonil gerilme titresimini gormekteyiz. 1560
cmi’de C=0 bag NH gruplarindan kaynakli gerilme titresimini gormekteyiz. 1440 cm™
civarinda C-N titresimini gormekteyiz. 1250 cm™’de oldukca belirgin C-O-C eterik gerilme
titresimi belirgindir. 725 cm™°de 6zellikle tween yapisindan kaynakl alifatik CH gerilme
titresimleri goriilmektedir. Tiim bu pik dagilimi genel olarak degerlendirildiginde istenilen
poliiiretan yapisina ulasildigi anlasilmaktadir. Reaksiyonlarin tamamlandigi ve sonug
iiriinde serbest izosiyanatin kalmadig1 ise 2260 cm™’deki serbest izosiyanat pikinin PU
yapilarma ait FTIR spektrumlarinda bulunmamasindan anlagilmaktadir. Sentezlenen
politiretan yapilarin termal kararliligi ve Tg degerleri TGA, DTA ve DSC analizleri ile
belirlenmistir. Ozellikle TGA analizlerinde belirgin ve net ii¢ kiitle kayb1 goriinmektedir.
Birinci kiitle kaybi diisikk sicakliklarda goriilen ve yapisal nemin uzaklagmasindan
kaynaklanan kiitle kayibidir. Ikinci kiitle kayib1 yaklasik olarak %18 civarinda olup yapidaki
nemin uzaklagmasindan kaynaklanmaktadir ve yaklagik 120 °C’den baglayarak 220 °C’ye
kadar devam etmektedir. Ugiincii kiitle kayb1 degeri ise 220 °C’den baslayarak 450 °C’ye
kadar degisen belirgin bir kiitle kaybidir. Yaklasik %80-85 civarinda bir kiitle kayb1 degeri
s0z konusudur. Bu ise polimer yapisinin termal degredasyonundan kaynaklanmaktadir. DTA
termogramlarina gore poliiiretan yapilarinin termal kararliliklarr yaklagik olarak 200 °C
civarindadir. Yapisal olarak kararli politiretanlar kullanilarak elde edilen yara OoOrtii
materyallerinin termal analizlerinde yapisal kararlilik 250 °C civarindadir. TGA
termogramlarinda nem  gruplarindan  kaynakli  kiitle kaybi1  bulunmamaktadir.

Gergeklestirilen mekanik analizlerde esneme ve uzama degerleri oldukca yiiksektir.

Calisma kapsaminda elde edilen polimerlerin allantoin salim 6zellikleri
incelendiginde 72 saat siire dahilinde diizenli salim 6zelligi gosterdigi ve toplam allantoin
miktarinin yaklagik %30’unu saldigi goriilmektedir. Bu yara oOrtii malzemesinin yara
ylzeyinde bulundugu siire boyunca allantoin salacagin1 gostermektedir. Antibakteriyel

testler de ise hem gram negatif hemde gram pozitif bakterilere karsi etkili oldugu
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goriilmektedir. Uretilen yara ortii materyallerinin biyouyumluluklar1 grade 1 diizeyinde
tespit edilmistir. Bu diizey bir biyomateryal olarak kullanilabilmeleri i¢in oldukga idealdir.
NPU-TMPE1-T3-A:PCL,  NPU-TMPE2-T3-A:PCL ve  NPU-TMPES3-T2-A:PCL
orneklerine ait biyouyumluluk hiicre yapisma testi SEM goriintiileri incelendiginde,
orneklerin iizerine yapismis haldeki L-929 hiicreleri agik¢a goriilmiistiir. Ozellikle
malzemelerinin gelistirilmesinde siklikla kullanilan elektroegirme teknigiyle oriilmiis
orneklerin yara ortli malzemesi olarak kullanilabilecekleri hem biyouyumluluk hem de hiicre
yapisma testlerinin sonuglarina gore belirlenmistir.

Literatiirde polikaprolakton, politiretan, poliakrilonitril ve polivinilalkol gibi farkli
polimerlerden yara Ortii malzemeleri incelenmis ve ¢esitli yara ortli malzemeleri elde
edilmistir. Bu polimerlerden elde edilen yara 6rtii malzemeleri, gozenek diizenini ve hiicre
biiylimesini olumsuz yonde etkileyerek, yara iyilesme siirecinde istenen etkiyi tam anlamiyla
gosterememektedir. Ayrica bu malzemelerin su tutma kapasitesi oldukga diisiiktiir ve yara
iyilesme siirecine gerekli katkiyr saglamakta yetersizdir. Bu nedenle, yeni malzeme
gelistirme ve tretim gerekliligi, son yillarda elektroegirme yonteminin kullanilmasiyla
biiyiik 6nem kazanmustir. Elektroegirme yontemi ile olusturulan yara Ortii malzemeleri
diizenli gozenekler, yiiksek su tutma kapasitesi ve hiicre biiyiimesine katki saglayacak
sekilde malzeme gelistirilmesini miimkiin kilmaktadir.

Yao ve ark., elektrospinning yontemi ile iki tabakadan olusan yara iyilesmesine katk1
saglayan bir malzeme tasarlamislardir. D1s tabakasinda ticari PU ve i¢ tabakasinda jelatin /
keratin kullanarak aragtirma yapmiglardir. SEM analiz sonuglarina goére, nanofiberlerin ¢ap1
yaklasik olarak 160 nm gozlenmistir. Su emme kapasiteleri degerlendirildiginde, saf
jelatin/keratin %66 ve saf PU %24 su emici ozellikte olduklarini belirlemistir. Ayrica, 1 ay
sonra malzemenin biyobozunurlugunun %90 civarinda oldugu olgtilmistiir. 1L.929, fare
fibroblast hiicreleri ve jelatin/keratinin hiicre proliferasyonu ile hiicre yapisma testinde
materyalden salinan sitotoksisiteyi hizlandirmis, ayrica hiicre yapigmasini arttirdigt
gosterilmistir. Siganlarda yapilan biyouyumluluk testinde, si¢anlarin arkasindaki yaniklara
bu malzemeyi uygulamis ve 14 giin sonucunda malzemenin yarayr kontrol ile
karsilastirildiginda ¢ok yiiksek bir seviyede kapattigini gozlemislerdir (Yao vd., 2017).

Tan ve ark., tarafindan nanofiber tretimi igin elektroegirilmis sekil hafizali
politiretan (SMPU) malzemeler hazirlanmis ve kitosan, jelatin gibi sentetik ve dogal
polimerler kullanilan malzemelere giimiis nitrat ¢ozeltisi ve SMPU ilave ederek yara
iyilesmesinin fonksiyonunu arastirmislardir. Giimiis ko-ajaninin antibakteriyel aktiviteyi

arttirdigini, biyouyumlulugun daha yiiksek oldugunu belirlemislerdir (Tan vd. 2015).
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Hao-Yang Mi ve ark., yapmis olduklar1 c¢aligmada, termoplastik poliiiretan
(TPU)/polikaprolakton (PCL) hibrit kii¢iik ¢capli vaskiiler yapi iskeletlerinin (SDVSs)’lerin
doner toplayic1 kullanarak elektroegirme yoluyla imal edilmesi i¢in kolay bir yontem
onermislerdir. TPU ve PCL arasindaki farkli oranlar ile elektroegirme hacminin
degistirilmesi saglanarak, dalgali bir konfigiirasyona ve farkli 6zelliklere sahip SDVS'ler
elde etmislerdir. Arastirmada, bazt TPU/PCL hibrid SDVS'lerin, dalgali bir bdlgenin
varligindan ve kan damarlarindaki elastin ve kollajen 6zelliklerini taklit eden esnek TPU ile
sert PCL'nin kombinasyonundan dolay1 kan damarlarinin mekanik davranislarina gok benzer
oldugu ortaya konulmustur. Esnek bir TPU elastomeri ve sert kristalli bir PCL'nin
kombinasyonuyla tasarlamis olan elektroegirilmis elyaf, kan damarlarindaki elastin ve
kollajenin 6zelliklerine benzer sekilde ECM yapisini taklit etmektedir. Olusturulan bu yap1
iskeleleri, biyouyumlu olup hiicreler ve dokulardan olusan damar greftleri olarak

kullanimlar1 umut vaat etmektedir (Mi vd. 2018).

Sonug olarak, hedeflenen ¢alisma ile Allantoin igeren antibakteriyel 6zellikte TMPE
yapili politiretan/polikaprolakton temelli, yara ortii malzemelerinin sentezi saglanmustir.
Boylece, yara iyilestirme tedavisinde uygulanacak olan bu yara ortii malzemesi ile derinin
dogal matriks yapisina katki saglayarak, skar doku olusumunun Oniine gecilmesi

diistiniilmektedir.
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