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0ZET

Sunulan c¢aligmada Pellethane(:)2363-80 A, Up John, ticari adl:
Poliliretan'dan, ¢oziici dokim yéntemiyle hazirlanan membranlarin, biyolo-
jik uyusabilirlikleri ile yapisal ve yilizeysel Gzellikleri incelenmig ve
yapay deri olarak kullanilabilirligi arastirilmigtir.

Galismanin ilk bdllminde, Dimetilformamid, Tetrahidrofuran ve Dioksan
coziiclilerinin farkli bilesimlerdeki karisimlari kullanilarak alti ayri Po-
liliretan membran hazirlanmistir. Hazirlanan Poliiliretan membranlarin ylizey
ve kesit yapilari, Taramali Elektron Mikroskobu ile incelenmis ve ¢oziici
tliir ve bilesiminin, membranlarin yapisini etkiledigi belirlenmistir. Co-
zﬁcu sistemine Tetrahidrofuran ilavesi az gbzenekli; Dioksan ilavesi ise
cok gdzenekli yapiya ulasilmasina neden olmustur.

Galismanin ikinci bdlumiinde, hazirlanan Poliiliretan membranlarin,
"Yakalanmis Kabarcik" ydntemi ile hava ve n-oktan kabarciklari igin temas

acisi degerleri, Ve Byitan: Olgiilmis ve bu deferler kullanilarak,

®hava
membranlarin ylizey serbest enerjileri hesaplanmistir. Elde edilen sonug-

lar, membranlarni ®hava degerlerinin, ¢dzlcit sistemine Dimetilformamid ila-

vesi ile arttidint ve o ‘degerlerinin, ylizey serbest enerjisi dederleri

hava
ile ters orantili olarak dedistigini gdstermistir.

Galismanin diger bir bdlumiinde, Poliiiretan membranlarin denge su
icerigi ve su buhari gegirgenlik degerleri belirlenmistir. Membranlarin
denge su icerigi dederlerinin ¢bdziicii sistemine Dimetilformamid ilavesi

ile azaldig:; Ohava " denge su iceridi dederlerinin, birbiri ile ters oran-

t1l1 olarak dedistigi ve membran yapisindaki g8zenekliligin artmasi ile
membranlarin su buhari ge¢irdenliklerinin arttigi gézlenmistir.



Galismanin son bdliminde, Poliliretan membranlarin yiizeylerinde,
BHK 21 fibroblast hiicrelerin yapismasi ve lremesi incelenmigtir. Hiicre
yapisma kesri degerleri %65 ile %86 arasinda degisim gdsterirken, en yiik-
sek yapisma dederi %100 Dioksan kullanilarak hazirlanan membran ylizeyinde
elde edilmistir. G&ziclu sistemlerine Dimetilformamid ilavesi, hiicre ya-
pisma kesri degerlerini, gbreceli olarak diisiirmistir. En yiiksek hiicre ire-
me degeri ise yine %100 Dioksan kullanilarak hazirlanan membranda gbzlen-
mistir. Membranlarin kan hiicreleri ile etkilesimlerinin incelendigi de-
neysel calismalardan, kan hilcrelerinin membran yilizeylerine yapismadigi be-
lirlenmistir. A



SUMMARY

Biocompatibility, structural and surface properties and usability
as an artificial-skin of Pellethanég>2363-80 A, Up John, Polyurethane (PU)
membranes filmed by solvent-casting method are investigated.

In the first part of this study six different types of PU membranes,
filmed via different combinations of DMF-THF-Dioxane solvents, are examined
for surface and cross-sectional properties by Scanning Electron Microscope.
It is determined that properties of PU membranes are affected by solvent
type and composition.

Addition of THF and Dioxane to the solvent system resulted to the
less and more porous PU membrane structures respectively.

In the second part of the study Contact Angles of air and n:octane
bubles are measured by Captive Bubble Method and surface free energies of

PU membranes are calculated via o - and o values.

ai Octane

By adding DMF to the solvent system a proportional increase in
9aip values is noted which is inversely proportional with surface free
energy of PU membranes.

Equilibrium Water Content (EWC) and Water Vapour Permeability
values of Pu membranes are also studied. Decrease in EWC values by adding
DMF to the solvent system, the inverse proportionality bétween Oaip - EWC
values and an increase in Water Vapour Permeability values as a result
of ‘more porous membrane structure are also determined.

As a final study BHK 21 fibroblastic-cell attachment and growth
charocteristics of PU membranes are tested. While cell attachment ratios
differing between 65% and 86%, the highest value is obtained on the PU
membrane solvent-casted by 100% Dieoxane. Including DMF to solvent systems
relatively decreased the ratios. The highest growth charocteristic value

is marked on the PU membrane filmed by 100% Dioxane. Studies with blood
cells, showed that no attachment occurs.



1. GIRI§ VE ARASTIRMANIN AMACI

Biyolojik gevreyle temas halinde kullanilan materyaller "biyo-
materyaller" olarak adlandirilir. Yapi malzemeleri ok cesitli olan biyo-
materyaller, baslica, polimerler, metaller, seramikler, karbonlar ve dogal
dokulardan iretilirler.

Biyomateryallerin en 6nemli grubu, polimerlerden iretilen "polimerik
biyomateryaller" dir. Tipta ¢ok genis bir kullanim alanina sahip olan po-
limerik biyomateryallerin uygulamalarina, birkag¢ ¢arpici 6rnek olarak pro-
tezler, kontrollu ilagc salim sistemleri ve gegitli implantlar verilebilir.

Ultrafiltrasyon, mikrofiltrasyon, ters ozmoz gibi cesitli ayirma
proseslerinin vazgegilemez parcasi olan polimerik membranlar, ziraat ve
eczacilik alanlarinda oldugu kadar, tipta da, yasamsal &nem tasiyan pek
Gok sistemin en Gnemli bSlimindi olusturmaktadir. Polimerik membranlarin,
Ozelliklerine bagli olarak kullanildiklar:i én onemli alanlar, kan oksije-
nasyonu, yapay bobrek, yara tedavisi ve yapay deri olarak drneklendirile-=
bilinir.

Polimerik biyomateryallerden Poliiiretanlar, yeterli biyolojik uyu-
sabilirlikleri; fabrikasyon ve sterilizasyon kolayliklari ve yiiksek mekanik
Ozellikleri ile en yaygin olarak kullanilan biyomateryallerden biridir.

Sunulan galismada, biyomedikal uygulamalar ig¢in, Up John firmasi
tarafindan gelistirilen Pellethane 2363-80 A segmente Poliliretan'in-
dan, ¢Ozicii dokim y6ntemi ile hazirlanan membranlarin, biyolojik uyusabi-
lirlikleri ile yapisal ve yilizeysel &zelliklerinin incelenmesi ve yapay de-
ri olarak kullanilabilirlidinin arastirilmasi amaglanmistir.

Aragtirma ilk once,diger kosullar sabit tutularak (sicaklik, ¢ok-
tirme ortami, kalinlik gibi), ¢ozicl sistemleri dedistirilmis ve ¢bziicu



dékim yontemi ile, farkli yapida alti ayri PU membran hazirlanmigtir.

Daha sonra, hazirlanan Pu membranlarin, yiizey ve kesit dzellikleri
Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ile incelenerek, c¢oziici sisteminin memb-
ran yapisina ve gdzeneklilidine etkisi aragtirilmistir. Bunun yanisira,

PU membranlarin yiizey serbest enerjilerini belirlemek {izere, hava ve Oktan
kullanilarak, temas agisi Olglimleri gergeklestirilmis ve ¢dziici sisteminin
temas agisina etkisi incelenmigtir.

Arastirmanin diger bir b6limiinii, PU membranlarin denge su igerik ve
su buhari gegirgenlik degerlerinin belirlenmesi olusturmaktadir. Bu b&liim-
de, denge su igerigi ve su buhari gegirgenlik degerlerinin, ¢oziicii siste-
miyle nasil dedistiginin gbzlenmesi amaclanmistir.

Aragtirmanin en son bdlimiinde, PU membranlarin biyolojik uyusabilir-
liklerinin belirlenmesi amaciyla, "Baby Hamster Kidney" fibroblast hiicrele-
rinin, membran ylzeyine yapigmasi ve Uremesi incelenmistir. Yapisma kine-
tigi matematiksel bir model ile ifade edilmis ve yapisma dederlerinin
membran ¢dziicli sistemine nasil bagli oldugu irdelenmistir. Ayrica, PU
membranlarin biyolojik uyusabilirlikleri hakkinda genel bir yoruma ulas-
mak amaciyla, cesitli kan hiicreleriyle etkilesimler incelenmistir.

Arastirma kapsaminda gerceklestirilen deneylerden elde edilen so-
nuglarin birbirleri ile dedisimi, her bdlimin sonunda, ayrica irdelenmigtir.



2. GENEL BILGILER

Bu bdlimde arastirma kapsaminda yapilan ¢aligmanin teorik temelle-=
ri, konuyla ilgili literatiir bilgileri ile birlikte sunulmustur. Oncelikle
biyomateryaller ve Ozellikleri anlatilmi§ ve daha sonra da galigmanin dnem-
li bir bolimind olusturan hiicre-biyomateryal etkilegimleri incelenmistir.

2.1. BIYOMATERYALLER

Biyolojik ortamlarla temas halinde olan materyallere "biyomateryal-
ler" denilir (1). Pek gok tird olan biyomateryaller, klinik olarak genis
bir uygulama alanina sahiptirler. Bu materyallerin bir kismi kisa sireler
icin kullanilirken, diger bir kismi, daha uzun ve bazen de bir yasam boyu
uygulama alani bulmaktadir.

2.1.1. Biyomateryallerin Genel Ozellikleri
Gesitli dzelliklere sahip olan biyomateryallerden uygun olanini
secmek igin materyalin iyi taninmasi gereklidir. ideal bir biyomateryalden

beklenen 6zellikler sdyle siralanabilir (2):

1. Gerekli fiziksel dzelliklere (dayaniklilik, esneklik, gecirgen-
lik, v.b.) sahip olmalidir;

2. Kolaylikla elde edilebilmeli, saflastirilabilmeli, sekillendiri-
lebilmeli ve sterillenebilmelidir;

3. Fiziksel 6zelliklerini ve fonksiyonlarini®*in vivo" ortamda is-
tenilen siire gerektigi gibi koruyabilmelidir (Bu siire ihtiyaca gdre 1 sa-

at, 1 y1l veya bir yasam boyu olabilir );

4. Kan pihtilasmasi, doku nekrozu (ciriime), karsinogenez (kanser-



lesme); allerjik cevap, v.b. gibi yabanci cisim reaksiyonuna neden olmama-
lidir.

2.1.2. Biyomateryallerin Temel Yapi1 Malzemeleri

Halen kullanilmakta olan ve gelistirilmesine g¢aligilan biyomater-
yallerin temel yapi malzemeleri ok gesitlidir. Yapilan galismalarda, fark-
l1 malzemeler denenerek optimum uygunluda ulasilmaya calisilmaktadir. Bi-
yomateryal olarak kullanilan materyaller ve uygulanma sekilleri Tablo 2.1'
de verilmistir (2).

TURLER{ TIBBi UYGULAMALARI
Polimerler
(Fiberler, Kauguklar, Yumusak ve Sert
Plastikler) \\\\\\\\\\9 Doku implantlar:
Metaller —_—
Yapay Organlar
Seramikler —a
>
Karbonlar ”/’///’,,,, Alet ve Araglar
(Teshis ve/veya tedavi igin)

Dogal Dokular

Tablo 2.1. Biyomateryal Tirleri ve Tibbi Uygulamalari.

2.1.3. Biyomateryallerin Kullanim Alanlari

i¢lerinde bilyilk oranda polimerik malzemelerin de yer aldig:i biyo-
materyaller, pek gok tibbi uyqgulama alanina sahiptirler. )

Bu uygulama alanlarina drnekler soyle verilebilir (2) :



1- Invazif (viicut ig¢i) enstrumantasyon
(Kataterler,...)

2- Implante aletler
(Hidrosefal tiipler, kalp pili,...)

3- Kan akisli ekstrakorporal cihazlar
(Yapay bdbrek, kalp-akciger kan oksijenatori,...)

4- Tam veya kismi sert yap1 elemanlari-Protezler
(Kalga eklemi, dis,...)

5- Tam veya kismi organ implantlari
(Kalp kapaklari, kalp yardimci araglari, deri,...)

6- Yumusak doku implantlari
(Kan damarlari, tendon,liretar,...)

2.1.4. Biyomateryallerin Se¢imi

Biyolojik gevre, esas olarak sudan olustugu ig¢in, su islatilabilir-
1igi "water wettability" ve su absorbsiyonu, “"water sorption", biyomater-
yallerin en dnemli iki 6zelligidir. Bu materyallerin uygulamadaki yararla-
rini belirleyen diger bir anahtar faktdr ise mekanik 8zelliklerdir. Bu iig
faktoriin gesitli biyomateryallerde nasil dedistigi, Sekil 2.1'de gdsteril-
migtir. Bu gekilden, kullanim amaci ve yerine gdre uygun materyalin 6n se-
¢imini yapmak mimkindir.



Su .
Absorbsiyony

Su
Polarizasyonu

Su Islatilabilirligi

A

Dogal Ookular
~Dod

Hidrojeller (PHEMA, PEOQ)

~
~
~
~
~ Yumugak
Seliloz ~ ~ Materyaller
N ~
~ ~
~ ~ ™~ ~
™~ ~ Nylon ~ ~
~ ~ Py
™~ ~ PiC
\ \
Sert ~ ~
Materyaller ~ ~ SR
~ N Kauguk
PE
™~ PP
. PTFE
Metaller (oksitler) PET
Seramikler Karbonlar PMMA ™~ ~_ ju
Cam ~ ‘apilagmasi
H-Bagr [, Yizey , { Hidrofabik
coulomo 1 ¥ KuvvetlerL‘ #{ Dispers

gekil 2.1. Biyomateryallerin Su Etkilesim ve Mekanik Ozelliklerinin Degi-

gimi.

2.2. POLIMERLERLER fLGILI GENEL BILGILER

Polimerler, uyqun sartlarda, farkli birimlerle birlegerek bilyik mo-
lekiiller olugturulmasina yatkin fonksiyonel gruplari bulunan basit molekiil-
lerin reaksiyonu ile olusan bilegikler olarak tanimlanirlar (3). Bir poli-
merin,cok sayida tekrarlanan en basit molekiiline "monomer® denilir. Bir bi-
legigin monomer olabilmesi igin,iki veya daha fazla fonksiyonlu grup iger-
mesi gerekir (4).
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Polimerlerin Siniflandirilmasi

. Polimerler cesitli 6zellikleri agisindan, farkli gekillerde sinif-
landirilabilir.

Polimerlerin seliiloz, nisasta, agaroz, jelatin,kollajen, doQal ka-
ucuk gibi dogada bulunabilen Ornekleri,"dogal polimerler" olarak; yapay
olarak elde edilenleri ise“yapay (sentetik) polimerler”olarak adlandirilir.
Polimerlerin bu sekilde siniflandirilmasi (Sekil 2.2) de gdsterilmistir (5).

Proteinler
"””/””,, Polisakkaridler
Dogal Regineler |
Polimerler i:::::::::::=—[>El@Stomerler ]
Sentetik | Termoplastikler |

| Termosetler

Sekil 2.2. Polimerlerin Siniflandirilmasi.

Sekil 2.2'de gosterilen"termoplastikler"ve"termosetler| iglenebilme
6zelliklerine gdre adlandirilmig polimer tidrleridir. Termoplastik polimer-
ler 1s1 ve basing altinda yumusayan, tekrar tekrar eritilip gekillendiri-
lebilen polimerlerdir. Termosetler ise, g¢apraz badli olmalarindan dolayi
¢Ozilinmeyen ve erimeyen polimer tipleridir.

Hem dogal, hem de yapay olanlari bulunan‘'elastomerler} plastikler
ve elyaflarin dzelliklerinden farkl:i dzellikleri olmayan,fakat daha esnek
olan polimerik malzemelerdir.

Yasamla ilgili birgok Onemli fonksiyona sahip olan bazi dogdal poli-
merler "Biyopolimerler" olarak adlandirilir. Bunlara proteinler, nikleik
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asitler (DNA, RNA) ve karbonhidratlar 6rnek verilebilir (6).

Polimerlerorganik"ve"inorganik polimerler" olarak da siniflandiri-
labilir. Organik polimerler,yapilarinda dncelikle karbon olmak {izere hid-
rojen, oksijen, azot ve halojen atomlarini igerirler. Inorganik polimerle-
rin ise, ana zincirlerinde karbon atomu bulunmayip, genellikle, IV-VI
grup elementleri igeren polimerlerdir. Inorganik polimerlerin en tipik &r-
neji dogal ve sentetik zeolitlerdir (6).

Polimerler igerdikleri monomer tiplerine gdre su sekilde siniflan-
dirilabilir:"Homopolimerler}“kopolimerler' ve" terpolimerler’. Homopolimerler,
tek bir tiir monomerden olugmustur. Kopolimerler, iki tiir monomer karigi-
mindan olusan polimerlerdir. U¢ ayr1i tiir monomerden elde edilen polimerler
ise, terpolimerler olarak adlandirilir (5).

Kopolimerler kendi ig¢lerinde dort tipe ayrilir: Rasgele, dénisimli,
blok ve asi1 kopolimerleri. Bu kopolimerlerde, monomer tiirlerinin yerleri
ve siralanislari birbirinden farklidir.

iki farkli monomer tiri A ve B ile gdsterilirse,kopolimerler sbyle
sematize edilebilir:

a) Rasgele (random) kopolimer : -A-A-B-A-B-B-A-A-A-

b) Dénﬁsﬂmln (alternatif) kopolimer : -A-B-A-B-A-B-A-B-
c) Blok kopolimer : -A-A-A-A-B-B-B-B-B-

d) Asi (graft) kopolimer : -A-Q-A-A-?-A-A-

B

I
B

W W= O

Polimerler bajlanma sekillerine gdre,"dogrusal'}"dallanmi§" ve"gapraz"
bagli polimerler olarak gruplandirilabilir.



a) Dogrusal polimerler : -A-A-A-A-A-A-A-
. A
b) Dallanmis polimerler : -A-Q—A-Q-A-'-A—
A A
A
c) Gapraz bagli polimerler : -A-ﬁ-A-A-?-A-
P
-A-A-A-A-A-A-

2.3. POLIURETANLAR

Poliliretanlar (PU), ilk kez 1937 yilinda Bayer ve arkadaglari tara-
findan, diizosiyanatin katilma polimerizasyonu kullanilarak hazirlanmistir
(7,8). Poliiiretanlar, yalnizca tek bir belirli lretan grubu dedil, pek gok
farkli dretan grubu igeren polimerlerdir. Poliizosiyanatlar ile polieter,
poliester,hint yadi ve glikoller gibi polihidroksi bilegiklerin tepkimele-
rinden elde edilen poliiiretanlara ait genel bir yap1

0 0

sonf R-0-C-NH-R" -NH-C-0
n

seklinde verilebilir.
2.3.1. Poliiretan Kimyasi

Genel olarak, iretan kimyasi, izosiyanat kimyasinin bir bdlimidir.
Kullanilan monomer grubuna gdre farkli tipte poliiiretan iliretilebilmektedir.
Bu tiplerde, birbirinden farkli hidrojen badlarinin varlidi sbz konusudur
(9,10). Tablo 2.2'de,Poliiliretan sistemlerindeki olasi hidrojen bajlanma
tirleri verilmektedir.
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Tablo 2.2. PU Sistemlerinde Gorilen Farkli Hidrojen Baglanma Sekilleri.
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Biyomateryal olarak kullanilan blok kopolimer yapisindaki PU'lar,
gesitli diizenleyici molekiillerin bulundugu ortamda, genellikle polieter
kdkenli bir diol ile tepkimeye giren fazla miktardaki izosiyanottan iire-
tilirler. Ornek bir tepkime su sekilde verilebilir (2).

HO~ O é;OH + OCN-R-NCO

Polieter DiiZOSiyanat‘
diol (asir1)

0 0
OCN-R-HNCOw 0 =) OCNH-R-NCO
Diizosiyanat ile sonlandirilmis polieter-iretan

H2N-R‘-NH2
Diamin
(zincir uzaticisi)
0 0 0 0
wfe 0=} OCNH-R-NHCNH-R* ~NHCNHCO~ 0 =~
Polieter-iiretan/iire

2.3.2. Poliiliretanlarin Ozellikleri ve Tirleri
PU'nin belli basli dért Grin tipi vardir:

- Koépiikler

- Fiberler

- Elastomerler

- Kaplama malzemeleri

PU kopiikler capraz bag igerirler. Polimerin yapisina ve elde edilen
gapraz bagin tipine badli olarak, istenilen yumusaklikta veya sertlikte
PU koplk tliretilebilir.
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PU fiberler ¢ok esnek bir malzemedirler ve bu nedenle yaygin bir
kullanima sahiptirler.

PU elastomerler, izosiyanat grubunun glikol, diamin, diasit veya
amino alkollerle reaksiyona girmesiyle vulkanize olabilirler. Gok uzun
dmirlidirler.

PU kaplama malzemeleri, pek ¢ok metal ylizeye ¢ok iyi yapisma dzel-
1igi gbsterip firgayla veya puskiirtmeyle uygulanabilmektedir (11).

Farkli monomerlerden ¢ikarak degisik dzelliklere sahip PU'lar elde
edilebilir. Tablo 2.3'de bellibagli PU tirleri ve kullanilan monomer ve
kimyasallar verilmigtir.

Monomer ve kimyasallar PU Urin Turd

Polimerik metilen difenil
izosiyanat (PMDI) Sert PU kdpik

Polieter polioller

Metilen difenil izosiyanat

(MDI)
PU elastomerler
Polieter veya Polyester

makroglikol

Toluen diizosiyanat (TDI)
Képik

Polieter polioller

Su

Yumusak PU

Tablo 2.3. PU Tirleri.
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2.3.3. Poliiiretanlarin Genel Kullanim Alanlari

PU'lar sahip olduklari dzelliklerden dolayi ok genig bir kullanim
alanina sahiptirler. PU'larin, dzelliklerine badli olarak, kullanim alan-
larinin bazilari Tablo 2.4'de dzetlenmistir (11).

hat-

we

Ozellikleri Urtin Tipi Kullanim Yerleri

Saglam; dayanikli; digik Otomobil ve mobilya kol-

yodunlukta; kolay dreti- Yumusak PU tuk minderleri

lebilir. kopiik

Sikisgmaya direngli; 1s1 I¢i bog sistemleri, minu-

iletkenligi disik; petrol Sert PU ko- mum adirlikla destekleyip

ve benzine direngli; su puk kuvvetlendirmek; prefabri

absorblamayan ingsaat endistrisi; sodutu
cularda termal yalitim
malzemesi

Esnek PU fiber Gok hafif giysiler; mayo
ve deniz giysileri

Asinmaya direngli; gok Yilksek ayakkabi topuklari

esnek; yada, petrole ve PU elasto- kiiglik endiistriyel teker-

gOzicilere direngli merler lekler

Asinmaya ve ¢arpmaya PU kaplama Jimnastik ve dans salon-

direngli; esnek malzemeleri lar1 taban kaplamasi; de-

nizcilik malzemeleri ve
a¢ik havada kullanilan
malzemelerin kaplanmasi.

Tablo 2.4. PU'larin Bazi Kullanim Alanlari.



- 14 -

2.3.4. Biyomateryal Olarak PU

I - Yapilar: ve Ozellikleri

PU'lar en ¢ok kullanilan biyomateryallerden biridir. Yeterli kan -
uyusabilirlikleri ve yiksek mekanik 8zelliklere sahip olmalari, bu tercihe
neden olmaktadir (12). Ayrica, fabrikasyon ve son gekillendirme kolaylik-
lar1, sterilize edilebilmeleri ve toksik gruplar icermemeleri, biyolojik
amagli kullanim alanlarini genisletmektedir.

PU'lar blok kopolimerler olup, camsi veya yarl kristalin sert faz
Uretan gruplari, viskoz veya jelimsi yumusak makroglikol yapi iginde da-
gilmis durumdadir. Sert ve yumusak fazlara yapisindaki bu uyumlu dadili-
mi, PU'lara ustiin fiziksel ve mekanik 6zellikler kazandirmistir (13).

PU'lara biyolojik parcalanabilirlik agisindan bakildiginda, yapi-
lan galismalardan ¢ikarilan sonuglar, bir miktar enzimatik ve oksidatif
parcalanmanin séz konusu oldugu, ancak bu parcgalanmanin minumum diizeyde
kaldig1 sekindedir (14). Dolayisiyla PU, uzun siireli implant olarak kul-
lanimlar ig¢in ¢ok uygun bir malzemedir.

II - Kullanim Alanlari

Yukarida s6z edilen {istiin dzellikleri ile PU'lar biyolojik uygulama-
larda gesitli kullanim olanaklar:i bulmuslardir. Ozellikle laboratuvar ve
klinik ama¢li uygulamalarda, yapay damar, yapay kalp, kalp pili kaplama
maddeleri gibi 6zel lretim alanlarinda, vazgegilmez bir ana madde konumuna
erigmislerdir (15-22).

Uretanlardan yararlanilarak elde edilen materyallerin kullanim
alanlari su sekilde siralanilabilir :

Endotrakeal tipler (23)
Aortik Greft (24)
Arteriyal vendz, vaskiller tiipler (25-27)
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Kalp yardimc1 ve by-pass araglari (28-29)
Diyaliz membranlari (30,31)

Kalp kapaklar:i (32,33)

Kemik yapistiricilari (34,35)

Koruyucu ve onarici discilik (36)

Yapay kalp ve kan pompa tiipleri (37)

Piyasada bulunan qesitli biyomedikal PU'larin ticari adlari ve
kaynaklari Tablo 2.5'de verilmistir (38).

Ticari Ad: Kaynak

S.R.I. STANFORD RESEARCH INSTITUTE
Biomer ETHICON

Renathane RENAL SYSTEMS

Avcathane AVCO-EVERETT

Erytrothane BIOSEARCH

Pellethane UPJOHN

Estane GOODRICH

Texin MOBAY

Bellco BELLCO

Tablo 2.5. Ticari Biyomedikal PU'lar.
2.4. POLIMERIK BIYOMATERYALLER

Biyomateryaller iginde en genig uygulama alani bulan sinif, sentetik
polimerlerdir. Sentetik polimerler, ¢ok dedisik bilegim ve dzelliklerde
elde edilebilirler. Sekillendirilmeleri diger materyallere gdre ¢ok daha
kolay olup, istenilen karmasik geometrilerde hazirlanabilirler. Polimerik
biyomateryallerin yanliz bulk yapilari degil, yiizey dzellikleri de fi-
ziksel, kimyasal ve biyokimyasal olarak kolaylikla ve istenilen ydnde mo-
difiye edilebilir.
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2.5. POLIMERIK BIYOMATERYALLERIN OZELLIKLERI

Polimerler, biyolojik fonksiyonu olan molekiillerle birlikte ¢ok de-
disik uygulamalarda kullanilmaktadir.

Polimer-biyolojik ajan kompozit sistemlerinde yer alan biyoaktif
ajanlara ornekler sunlardir:

Antibiyotikler

Antikoagulantlar (pihtilasmayi engelleyen)
Anti-kanser ilaglar

Antikorlar

Antagonistler (birbirine zit etkili ilaglar)
Enzimler

Kontraseptifler (koruyucular)
Antibakteriyal ajanlar |

Hicreler

Dokular ve doku bdlimleri

Bu sistemler, aktif maddenin kontrollu olarak salimini sadlayacak
sekilde dizayn edilirler. Bu fonksiyonu yerine getirmek lzere dizayn edi-
len sistemler sdyle siralanabilir:

a) Diftizyon kontrollu polimerik membran iceren sistemler,

b) Aktif maddeyi iginde tutarak disariya kontrollu olarak salan matriks
sistemler,

c) Digerleri.

Polimerik biyomateryaller asinmak ve pargalanmak lzere de dizayn
edilebilirler. Ozellikle bir seri biyolojik olarak pargalanabilir polimer,
aktif maddeyi viicut igine, asindik¢a ve pargalandik¢a salacak sekilde ha-
zirlanmaktadir. Tablo 2.6'da bu tip biyolojik olarak parcalanabilir poli-
merlere drnekler verilmistir.
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Biyolojik olarak pargalanma reaksiyonlari, bazi durumlarda, polime-
rin toksik maddeler olugturmasina yol a¢maktadir. Bazen de, polimerin ken-
disi toksik maddeleri igermektedir. Bu durum polimerlerin, dider biyomater-
yallere oranla en Onemli dezavantajidir.

0
Fewd Poliamidler, Polipeptidier
9
fFé-od Poliesterler
{}o;Q-o}- Poliortoesterler
R OR
{}033;0}- Poliasetaller
R' R
CO,H
{;ki:::?FZL Polisakkaridler
oH cHA O
CN
/ . : . 5
4;CH{-%3— Poli (metil siyanoakrilit)
0,CHy

Tablo 2.6. Biyolojik Olarak Parcalanabilir Polimerlere Ornekler.
2.6. POLIMERIK BIYOMATERYALLERIN TURLERI VE TIBBI UYGULAMALARI
Pekgcok sentetik polimer, biyomateryal olarak kullanilabilmektedir.

Bu amagla yaygin olarak kullanilan gruplara 6rnekler, Tablo 2.7'de, tibbi
uygulamalari ve temel kimyasal yapilariyla birlikte verilmistir.
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Jenerik Polimer Formiil Tibbi Uygulamalari
Silikonlar CH3 Doku alternatifleri, kalp
45? oy yardimc1 cihazlari, ilag
\ salim araglari, implant
CH3 veya ilgili cihaz kaplama
malzemeleri, yapistiricilar
tipler, kontak lensler.
Poliiiretanlar 9 Kan pompalari, tipler, kan

+40-R-03 CNH-R " -NH-
0

depolama torbalari, balon
yardimci cihazlari, kalp
pili.

CH NH-R"-NH)-
Poli (vinil klorir) -4CH2-CH+ Tupler, kan depolama tor-
! balari.
Cl
Kauguk CH3 Tupler.
1

4CH2-C=CH-CH2)

Tablo 2.7-a. Onemli Yumusak veya Lastikimsi Polimerik Biyomateryaller.

-
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Jenerik Polimer Formiil Tibbi Uygulamalar
Poliesterler 0 0 Yapay damar, kalp ka-|
40-CH.,~CH -0-6<<:>»E+ pak dikme halkalari,
2 72 implantlar: sabitlesJ
. . tirmek ve kaplamak
Poli(etilen teraftalat) icin kullanilan doku-
malar, ameliyat ipli-
gi.
9 Parcalanabilir ameli-
-GOCHZ-C}- yat ipligi.
Poliglikolik asit
Floropolimerler 4CF2-CF2+ Yapay damar, kan ok-
sijenatdr membranlari.
Poli(tetrafloro
etilen)
Nylonlar 0 0 Ameliyat ipligi, pans
- " man malzemeleri.
Polietilen 4CH,-CH, 3 Sentetik eklem, rahim
2 72
i¢i cihazlar, ilag sa
lim cihazlari.
Seliilozlar CHZOH Diyaliz membranlari,
0 H ilac salim sistemleri
0J<i;:fl>L’0 kontak lensler.
OH 0
0H CHZOH

Seliiloz {veya kismen hid-
rolize edilmig seliiloz
asetat)

Tablo 2.7-b. Onemli Yari-Kristalin Polimerik Biyomateryaller.
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Jenerik Polimer Formiil Tibbi Uygulamalar
Poli(metil metak- CH3 Sert ve yumusak kontak
rilat) ! lens, dis dolgu malzeme-

£CH2-C+ leri, kemik gimentosu,
éOOCH3 géz i¢i lens.
Poli(hidroksi etil CHg Yumusak kontak lens,
metakrilat) 4CH _é+ yapay deri,
(Capraz bagli) 2, ilag salim matriksleri.
COOC,H,0H
24
N-vinil pirolidon 4CH2-CH+ Yumusak kontak lens
! bilegenleri, kan plaz-
:N: -0 masl genisleticisi.
Poli(siyanoalkil CN Doku yapistiricilar:y, da-
3 1
akrilatlar) 4CH,~C} mar tikayicilari.
1
COO(CHZ)n-CH3
Akrilamid {CHZ-CH% Biyoelekrodlar, yumusak
ﬁH kontak lens bilegenleri.
2

Tablo 2.7-c. Akrilik ve

Akrilik Baglantili Polimerik Biyomateryaller.
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2.7. POLIMERIK BIYOMATERYALLERIN GENEL TANIMLANMA YONTEMLERI

Son yillarda, pek ¢ok yeni uygulama alani bulan polimerik biyomater-
yallerin yapisal ve yizeysel &zelliklerini tanimlamak, hem gelistirilen
materyalleri siniflandirmak, hem de gelistirilecek materyaller icin stan-
dartlar belirlemek ag¢isindan dnemlidir. Her biyomateryalden, kullanim ye-
+rine gbre farkli dzellikler beklenmesine karsin, bazi genel dzelliklere
sahip olmas1 da gereklidir. Polimerik biyomateryallerin biitin 6zellikleri-
nin saptanmasi igin gesitli testler gelistirilmistir. Tablo 2.8'de bu test-
ler toplu olarak verilmistir. Bu testlerin timinin yapilmasi i¢in oldukga
iyi donanimli bir laboratuvar ortami gerekmektedir. Ancak Ozel olarak se-
gilecek birka¢ test uygulanarak, polimerik biyomateryal ile ilgili genel
bazi ipuglari elde edilebilir (39).

Polimerik bir biyomateryalin 6zellikleri, sentez ve polimerizasyon
sirasinda fabrikasyon basamaklarindan birinde, paketleme, sterilizasyon,
ylikleme veya depolama gibi iglemler sirasinda pekgok farkli uygulama ile
karsikarsiya kalacagindan, defisiklige ugrayabilir. Bu nedenle materya-
lin dzelliklerinin sirekli olmasi gok dnemlidir.

Polimerik biyomateryallerin c¢egitli Ozelliklerinin belirlenmesi
icin yapilabilecek incelemeler,bu b&limin alt bélimlerinde kisaca veril-
mistir.
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Y1gin Ozellikleri Yiizey Ozellikleri
. Polimerik kimlik belirleme . Isik mikroskopuyla yapi-
. Infrared Spektrum lan morfolojik inceleme
. NMR Spektrum . Infrared Spektrum
. Sertlik . Temas agisi
. Yodunluk . SEM ile yapilacak morfo-
. Gerilim-gerinim iligkileri lojik inceleme
. Goziiclilere tepkisi . Yiizey kimyasal bilegimi
. Elementel bilegimi
. Extrakte edilebilirligi . Protein adsorbsiyonu.

. Molekil agirlig: dadilim
. Is1l karekterizasyonu

. X - 1sinlari spektrum

. Optik sapma

. Morfolojisi (SEM)

. Elektriksel iletkenligi

. Gerilim gevsemesi

. Osilasyon cevabi.

Tablo 2.8. Bir Polimerik Biyomateryale Uygulanabilecek Testler.

2.7.1. Polimerik Biyomateryalin Yigin (Bulk) Ozellikleri

Polimerik bir biyomateryalin yi1din &zelliklerinin bilinmesi, hem
ylizey analiz sonuglarinin yorumlanmasina temel olusturmasi, hem de, meka-
nik 6zelliklerine korele edilebilecek parametrelerin saglanmasi bakimin-
dan oldukga dnemlidir. Yi1§in 6zelliklerinin tanimlanmasi icin gerekli bil-
giler sunlardir:

1- Hazirlama sirasinda kullanilan monomerin ve monomer veya poli-
mer saflagtirilmasinda kullanilan ydntemlerin tanimlanmasi;
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2- Polimerizasyon sirasinda kullanilan genel ydntemin tanimlanmasi;

3- Polimerizasyonun kontrolu i¢in,ortama baska bir madde katilmig
ise bu maddenin tanimlanmasi;

4- Saflastirma veya izolasyon sirasinda kullanilan ¢dziiciilerin ta-
nimlanmasi.

2.7.2. Polimerik Biyomateryalin Coziiciilerle Etkilegimi

Polimerik bir biyomateryalin ¢&zinirligi ile ilgili bilgilere su
. iki nedenden dolayi ihtiya¢ vardir:

1- Dogru fabrikasyon ve temizleme tekniklerinin seg¢ilmesi,

2- Polimerin kimyasal baglanma yapabilme kapasitelerinin tanimlana-
bilmesi.

Polimerlerin ¢dzinlrlikleriyle ilgili saptamalar yapmak ig¢in Hilde-
brand Gdzinlrlik Parametresi, &, kullanilir.s , polimerik yapidaki ikincil
kuvvetlerin siddetini gOsteren kohesiv enerji yogunlugunun,(KEY), karekoki-
ne esittir ve birimi, genellikle, (cal/cam3)0’5 olarak kullanilir.

Gesitli ¢bzlcl ve polimerler ig¢in ¢Ozinirlik parametreleri deder-
leri, 64 V€ &5, Tablo 2-9'da verilmistir. 6 dederi diisik olan yapilar apo-
lar, ylksek olanlar ise, yiksek dipol momentine sahip ve hidrojen bagi
yapmaya uygun polar yapilardir. Genel bir kural olarak, 6 degerleri birbi-
rine yakin olan polimer-¢dziicl sistemlerinin uygun olduklari s@ylenebi-
lir. Bir polimerin bir ¢bzicide ¢bzlnebilmesi igin, (61- 62) farkinin 2!
den kiiclik olmas1 gereklidir (40).
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)
Gozici (cal}cm3)0‘5 Polimer (cal/crn?’)o‘5
Aseton 10,0 Kauguklar
Anilin 11,8 Butadien-akrilonitril 9,4
Benzen 9,2 Butadien-stiren 8,1
n-Butanol ' 11,4 Poliizopren 8,3
n-Dekan 6,6 Polikloropren 9,2
Dietileter 7.4 Polibutadien 8,6
n-n'-Diformalpiperazin 15,4 Poliizobutilen 8,1
n-n'-Dimetilformamid 12,1 Etilen-propilen 8,0
n-n-Dimetilasetamid 10,8 Polidimetilsilokson 7,3
Dimetilsiilfoksit 13,0 Polisiilfitler 9,4
1,4 Dioksan 9,9 Naylon 66 13,6
Etanol 12,8 Poliakrilonitril 15,4
Etilbenzen 8,8 Polietilen 7,9
Etilenglikol 14,6 Polipropilen 8,1
Etileter 9,9 Polietilentereftalat 10,7
Formamid 19,2 Polimetilmetakrilat 9,5
Furfurol 11,2 Polivinilasetat 9,4
Gliserin 16,5 Polivinilklorir 9,7
Hegzan 7,3 Polivinilidinklorir 12,2
fzopropilalkol 11,5 Polistiren 9,1
Karbondisilfit 10,0 Politetraflorcetilen 6,2
Karbontetraklorir 8,6 Seliiloz tirevleri
Klorbenzen 9,5 Seliiloz dinitrat 10,6
Kloroform 9,3 Seliiloz nitrat 1,5
Ksilen 8,8 Seliiloz diasetat 10,0
Metanol 14,3 Etilseliiloz 10,3
Metiletilketon 9,3 Polilretan 10,7
Nitrobenzen 10,0
Pentan 7,0
Piridin 10,7
Siklohegzan 8,2
Su 23,5
Tetrahidrofuran 9,1
Toluen 8,9

Tablo 2.9. (6ziindrlik Parametreleri.
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2.7.3. Polimerik Biyomateryallerin Morfolojik Ozellikleri

Polimerik malzemenin morfolojik incelemeleri, malzemenin yiizeyi,
dokusu ve kesit yapis1i ile ilgili bilgiler verecedinden, malzemenin tanim-
lanabilmesi ag¢isindan ¢ok 6nemlidir. Morfolojik incelemelerde, 151k mik-
roskopu veya Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) kullanilabilir. SEM ile
ilgili ayrintili bilgi yilizey dzellikleri ile ilgili bdlimde anlatilmig-
tir.

2.7.4. Polimerik Biyomateryallerin Yiizey 0zellikleri

Polimerik bir biyomateryalin yilizey 6zelliklerinin tanimlanmasi,
materyalin ylzeyi, biyolojik ortamla temas halinde olacadi igin dnemlidir.
Bu ise materyalin pek ¢ok hiicre ve doku ile viicut sivisi, kan ve su gibi
maddeler ile karsikargiya kalmasi demektir. Polimerik biyomateryalin,bu
yodun etkilesim sirasinda nasil davranacagi ile ilgili ipuglari malzeme-
nin ylzly 6zelliklerinin bilinmesi ile elde edilebilir.

Polimerik bir biyomateryalin ylizey 6zelliklerinin incelenmesinde,
hangi yontemlerin kullanilabilecedi 6nceki b&lumde verilmistir (Tablo 2.8).

Bu ydntemlerden SEM ve Temas Agisi incelemeleri, bu galigmada da
kullanildig:i icin kisaca anlatilacaktir.

2.7.4.1. Mikroskopik Incelemeler

Bir biyomateryalin yilizey 6zellikleri mikroskopik olarak incelene-
bilir. Bu tip bir incelemeden ylizeyin homojen veya heterojen oldugu be-
lirlenebilir. Bundan baska ylizeydeki deformasyonlar da saptanabilir.

Yiizey dzellikleri, optik bir mikroskop kullanilarak veya Taramali
Elektron Mikroskopu (SEM) ile incelenebilmektedir. SEM ile bazi malzeme-
lerin kesit yapilarini arastirmak da mimkiin olmaktadir.
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SEM ile, ylizeyin gdzenekliligi hakkinda bilgi elde edilebilir. Ay-
rica kesit incelemeleri ile kesitteki bosluklar ve bosluk tipleri de sap-
tanabilir. Boylece malzemenin dider 6zellikleri, ylizey ve kesit morfolo-
jisi ile birlikte degerlendirilebilir.

SEM'in calisma prensibi ile ilgili ayrintili bilgi EK-1'de veril-
mistir (41).

2.7.4.2. Yiizey Serbest Enerjisi-Temas Agisi Iliskisi

Bir sivinin temas agisi kavramini tartisan ilk bilim adami Thomas
Young olmustur (42). Young, bir sivinin, bir kati ylizeyini 1slatmasinin
ve bu ylizey iizerinde yayilmasinin,temas agisi ile iligkisini tanimlama-
da, ilk dogru yaklasimi saglayan bilim adamidir.

Temas agis1, kisaca, bir sivinin, kati bir yiizey ile yaptig:i ag1
olarak tanimlanir. Bu ag1, yiizey dzelliklerine bagli olarak dedismektedir.

1960'larin baslarinda, biyomedikal materyallerin yizey 6zellikleri-
nin incelenmesinde, yiizeyin hidrofilik ya da hidrofobik nitelidinin belir-
lenmesi gerekliliginin ortaya ¢ikmasiyla, temas ag¢isi dederlerinin kulla-
nilmasi diglncesi 6nem kazanmigtir.

Temas agisi, ylizey serbest enerjisi ve ylzeyin islatilabilirligi
ile ilgili kolay ve cabuk bilgi veren bir yontemdir (43). Belli bir mik-
tar sivinin bir kati ylizey lizerindeki yayilma ve yapisma edilimi arttik-
ga, temas agisi, ©, azalacagi igin, temas agisi, 1slatilabilirligin bir
dlcutidir.

Organik polimerlerin "tek-sivili temas agisi" ydntemi aracilig:
ile ylizey serbest enerjisi analizlerinin yapilmasi, Fowkes (44,45),
Dahlquist (46) ve Wu (47,48) tarafindan 6nerilmistir. Bu arastirmacila-
rin yaklagimina gére, bir polimerin ylizey serbest enerjisi, polar (dipol-
hidrojen baglanma) ve London dagilim (dispersiyon) bilesenlerinin bir
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toplamidir. Yizey serbest enerjisinin belirlenmesi ig¢in "iki-sivi" ydnte-
mi de kullanilmaktadir (49).

Temas agisi dederlerinden, kiltiir ortamindaki hiicrelerin yiizeyle
olan iligskilerine gegilebilmesi, bu ydntemin biyomateryaller ile yapilan
galismalarda da kullanilmasini saglamigtir. Gesitli dokulardan izole edil-
mis hiicrelerin, yabanci ylizeylerle temasinda, hiicrelerin yapisma ve ya-
yilmalarinin, kati ylizey enerjisinin bir fonksiyonu oldugu bilinmektedir.
Taylor (50) ve Weiss (51), serumsuz ortam kullanarak, hicrelerin, cam gibi,
yliksek ’KC degerli (kritik ylizey gerilimi) materyallere daha istekle; tef-
lon ve silikon kapli yilizeyler gibi disik Kc dederli materyallere ise,
cok daha az istekle yapistiklarini gdstermiglerdir. Ayrica cam, silika,
aluminyum, metal, metal oksitler, seliiloz, polisakkaritler, polipeptitler
ve proteinler gibi yiiksek enerjili pek ¢ok katinin, suyu kolaylikla absorb-
lad1d1 bilinmektedir. |

Temas agisl ile ilgili bu veriler birbirlerine bajlandiginda, su
sonuglar elde edilir: Bir biyomateryalin, ylzey enerjisi arttikga,

- 1slatilabilirligi artar;
- s1vl ile yaptig:i temas agisi azalir.

2.7.4.3. Temas Agisi Olgim Yontemleri

Temas agisi, oynar baslikli paralel bir mikroskop kullanilarak ce-
kilecek fotograflardan hesaplanabilecedi gibi, Gonyometre ile direkt ola-
rak 8lglilebilir. Kullanilan teknik hangisi olursa olsun, temas ag¢isinin
belirlenmesinde iki ayri ydntem kullanilmaktadir: "Yapigik Damla" ve
"Yakalanmis Kabarcik" ybdntemleri. Bu bdlimde anlatilacak bu iki ydntemden
Yakalanmis Kabarcik y6ntemi, bu galigmada da kullanilmistir.

I - Yapisik Damla Yéntemi

Bu yontemde bir damla sivi, bir kat:i yizeye kapilar bir pipet (igne)
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yardimiyla yerlestirilir. igne ile damlanin temasi kesildikten sonra dam-
lanin, katt yiizey ile yaptidi agi belirlenir. {gnenin, damla ile temasi
kesilmeden de temas agisini saptamak miimkiindiir. Bu durumda iki tir temas
agist sdzkonusu olur. Birincisi, damla yavagga biiylmekte iken belirlenen
"ilerleyen" temas agisi. Ikincisi ise, ignenin hafifge damladan disari
gekilmesiyle elde edilen "gerileyen" temas agisi. Bu iki tip temas ag¢isi
Sekil 2.3'de gdsterilmigtir (52).

Yapi§ik
Damla

Yakalanmig
Kabarcik

gekil 2.3. Hava-Kati-Su Sistemlerinin
a) llerleyen Temas Acisi, (8)

b) Gerileyen Temas Acisi, (eR)
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II - Yakalanmis Kabarcik Yontemi

Bu y6ntemde kati ylizey suya tamamen batirilir ve kiigllk bir hava ka-
barcigi, bir igne araciligiyla katinin alt ylizeyine yollanir. Bu kabar-
c1din kiiciilmesi veya bilylimesi sirasinda ilerleyen veya gerileyen temas agi1-
lar1 dlgiilebilir. Diger bir yol ise, igneyi damladan tamamen geri gekip,
damlay1i belli bir siire kendi haline birakmak ve daha sonra temas agisini
belirlemektir.

Yakalanmis Kabarcik yonteminde hava yerine n-Oktan da kullanilabi-
lir. n-Oktan verilerini korelatif olarak kontrol etmek ilizere Dodekan da
siklikla kullanilmaktadir.

Temas ag1si dlglimlerinde kullanilan bu iki y6ntemden,birinin dige-
rine istiin oldudu sdylenemez. Her iki ydntem de, calisilan prosesi anla-
mak ve optimal korelasyonu yapmak icin onemli ve gereklidir (53).

2.7.4.4, Temas Ac¢isi Dederinin Hesaplanmasi

Kati bir ylizeyle, sivi damlasi (oktan, v.b.) veya gaz kabarcigi
arasindaki agi, Gonyometre ile direkt olarak okunabilir. EJer sivi damlasi-
nin veya kabarcigin, yilzey ile temas sirasindaki kesit fotodrafi elde edil-
mis ise, bu durumda, a¢inin hesaplanmasiyla ilgili olarak verilmis egit-
liklerden uygun olan biri segilerek, a¢i hesabi yapilabilir. Bu esitlik-
lerden bir tanesi damlacik/kabarcigin ylkseklik ve geniglik dederlerini
icermektedir. Aginin 90° den bilylik veya kiigilk olmas1 durumuna gbére egitlik
iki farkli sekilde uygulanmaktadir. Bu ¢alismadaki temas agilarinin hesap-
lanmasinda da kullanilan bu egitlik $ekil 2.4'de verilmistir (39).
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- - - - - - SU o=
- - a— - b - - ‘— Lnd
o g 90° 8 3 90°
6= cos“‘( I 1) e=180-2[tan'1( 2L )]
D S
(a) (b)

Sekil 2.4. a) Temas agisinin 90° den kiigik
b) Temas agisinin 90° den blyik
0ldugu Durumlar i¢in Hesaplanmasi.

2.7.4.5. Yizey Serbest Enerjisi DeJerinin Hesaplanmasi

Yizey serbest enerjisini hesaplamada, organik sivilar, polimerler
ve su ic¢in en iyi yaklagim,"Harmonik Ortalama Esitlidi“ile saglanir(47).
Bu esitligin Oktan-su-hava sistemi i¢in uygulanigi agagida verilmistir(54):

dd PP

X12=x,+52-4(“2 -ag S0 (2.1)
d d p
Y+l ¥

¥ =arayiizey gerilimi
1,2=fazlar
d=dadilim bilegenleri
p=polar bilesenler
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Sekil 2.5. gdzbniine alinarak hava igin;

Bov= I Te= B fuy -C9%0pava (2.2)
ve oktan igin;
Izl R=% {ﬂ_.cosa'_ (2.3)

esitlikleri yazilabilir. Bu esitliklerde

s: kati
V: Su buhari
né: yayllma basinci

W: su
L: suyla karigmayan sividir.

Kati (S)
Y. SNON NN N
SU

Sekil 2.5. Kati-su-Oktan Uc¢liu Faz Dengesi.

Esitlik 2.1. Oktan-su-kati sistemi igin, (Sistem 1),

LR Al s: LY d)‘4 (=L Lp ) (2.4)
p
rsv*XLv AR

ve hava-su-kat1 sistemi igin, (Sistem 2),

d.d P,P

Tsw= Youtluy 4 Ys;rw 3-4( RO
p

W g

) (2.5)

SV WY
seklinde yazilir.
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OZEL DURUM : Oktan igin,
P_
2[v~0 ve
d_yd
Nv=dy
oldudundan, su buharinin, oktan lizerindeki yayilma basinci degeri sifir

olarak varsayilir (55). Bu nedenle, yiizey serbest enerjisinin polar bile-
seni i¢in,

K,Y,P
YP. WY (2.6)

SV P
vy

esitligi yazilabilir.

Hava ig¢in,
d_\p_
Y=Yy
oldugundan,
d p
i
YSS( L] AN L (2.7)
K svtiwy

esitligi verilmektedir.

Temas ag¢1is1 terimleri yerine konuldugdunda K1 ve K2 dederleri asa-
" gidaki esitliklerden hesaplanmaktadir.

Y owcoseq+iyy-oy
4

K,=

1 (2.8)

’ 'xwv(1-cosez)

2.9
) - (2.9)
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Yiizey serbest enerjisinin dagilim bilegeni Kz'den yararlanilarak,

d p )yd p
d_ Ywka ¥y {ﬁv"we e

L% (2.10)
AR {W ("55“7»43’}

esitligi ile verilir.

Kat1 ylzey serbest enerjisi, 73V’ ise polar ve dagilim bilesenleri-
nin toplamidir.

Yoy Vs + Yl (2.11)

2.8. POLIMERIK BIYOMATERYALLERIN STERILIZASYONLARI

Polimerik bir biyomateryalin lretimindeki en 6nemli ve zorunlu asama,
materyalin sterilizasyonudur. Sterilizasyon igleminde dikkat edilecek iki
onemli konu vardir: Birincisi, sterilizasyon iglemi, materyalin fiziksel,
kimyasal ve toksikolojik 6zelliklerini etkilememelidir. ikincisi, materyal,
bakterileri veya bakteri sporlarini, sterilizasyondan sonra, iginde bulun-
durmamalidir. Bu ikinci durum, 6zellikle gbdzenekli materyaller igin daha
onemli ve dikkat edilmesi gereken bir konudur. Bu nedenlerden dolayi, ste-
rilizasyon igleminden sonra, sterilizasyonun tam oldugundan ve materyalin
ozelliklerinin degismediginden emin olunmalidir.

Sterilizasyon yontemleri fiziksel ve kimyasal olmak iizere ikiye
ayrilir. Fiziksel ydntemler, 1s1 ve iyonizasyon radyasyonudur. Kimyasal
yontemler ise gaz veya sivl maddelerle yapilan sterilizasyonlardir. Tab-
lo 2.10'da, polimerik biyomateryaller igin Gnerilen genel sterilizasyon
yéntemleri 6zetlenmistir (56).
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Polimerler Yorumlar

PMMA 100°C'nin iistinde 1sitma bozulmaya sebep
olur. ED iyi fakat materyalin her tarafi-
na difiizlenmez. Iyonizasyon renksizlesti-

rir.
PS PMMA yorumlarinin aynisidir.
PVA 120°C'nin altinda 1sitmak uygundur. Iyot

ve formaldehit ile reaksiyon verir.

PVC Otoklavlamak uygulanabilir. Radyasyon
HCL agi1da ¢ikararak renksizlesmeye se-
bep olabilir. ED uygundur.

PU Otoklavlamak, radyasyon ve ED ydntemle-
rinin hepsi de uygulanabilir.

Nylon Otoklavlamak fiziksel 6zelliklerini de-
Jistirebilir. Radyasyon kullanilabilir.
Formaldehitten kaginilmalidir.

PE Materyal yiiksek yodunlukta dedil ise
1s1 uygulamaktan kaginilmalidir.

PTFE Is1 glivenlikle kullanilabilir.

Dogal Kauguk Is1 uygundur. Radyasyondan kaginilmali-
dir.

Poliester ED ve otoklavlamak milkemmel sonu¢ ve-
rir. Radyasyon renksizlesmeye sebep
olabilir.

Tablo 2.10. Polimerik Biyomateryallerin Bazilarinin Sterilizasyon Ydntem-
leri.

2.9. POLIMERIK BIYOMATERYALLERIN KULLANIM ALANLARI

Biyomateryaller iginde genis bir yer tutan kati polimerik biyoma-
teryallerin dzellik ve kullanim alanlari Tablo 2.11'de topluca dzetlenmis-
tir.
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KATI POLIMERIK BiYOMATERYALLER

OZELLIKLER] ORNEK KULLANIMI
a) Yumusak
-Diigik Su Absorbsiyonlu SR,PU,PVC Tupler, implantlar, yapis-

torocilar, kan torbalari
diyaframlar, kaplamalar,
kalp pilleri.

-Yiksek Su Absorbsiyonlu  PHEMA Kontak lens, yanik yarasi
pansumani, kaplama.

b) Amorf, sert PMMA Kontak lens, dis ve orto-
pedik semenler, IDL.

c) Yar: Kristalin

-Disiik Su Absorbsiyonlu PET,PP,PTFE Yapay deri, ameliyat iplik-
leri.
NYLON,PGA Ameliyat iplikleri (Biyo-
PE lojik olarak pargalanabilir)
IUD, eklemler,
PFEP Kateterler,
CA Hollow Fiber Diyalizi,

Kontak Lensler,

-Orta Su Absorbsiyonlu CELL Diyaliz Membrani

Tablo 2.11. Polimerik Biyomateryallerin Morfolojileri, Kompozisyonlari ve
Tibbi Uygulamalari.

2.10. POLIMERIK MEMBRANLAR

Polimerik membranlar ince yarige¢irgen polimerik filmlerdir. Memb-
ranlara, canli hiicreleri gevreleyen hiicre zarlarindan, gaz ayirim cihaz-
larinda kullanilan ve tamamiyle sentetik olan silikon polimerik filmlere
kadar gok dedisik drnekler vermek mimkindir.




- 36 -

2.10.1. Polimerik Membranlarin Siniflandirilmasi

Polimerik membranlari, yapilarina gére asadidaki gibi siniflandir-
mak mimkindir (57):

- HETEROJEN
| -Simetrik
-Asimetrik
-Integral
-Homojen Dokuda
-Heterojen Dokuda
-Kompozit
~Homojen Dokuda
-Heterojen Dokuda
- HOMOJEN

Heterojen membranlarda, mikron boyutlarinda, elektron mikroskobuyla
gdzlenebilen bosluklar (gdzenekler) vardir. Boyutlari bu bogluklardan kii-
Glik olan maddeler, membrandan gegebilirler.

Homojen membranlarda ise, maddelerin membrandan gecebilmesi igin,
once yapida ¢dzinmesi gerekir. Daha sonra konsantrasyon farki y&ninde,
polimerik yapinin amorf bGlgelerindeki molekiiller arasindan gegerek, memb-
randan difiize olurlar. Kati veya sivi olabilen homojen membranlar, cam
gibi inorganik materyallerden veya gok gegitli polimerlerden hazirlanabil-
mektedir.

Homojen ve heterojen membranlarin yapilari ile ilgili sematize bir
sekil, Jekil 2.6'da verilmigtir.

Gozenek caplari (5-50) nm. arasinda dedisen kati matriksler olarak
da tanimlanabilen heterojen membranlar, simetrik ve asimetrik olarak ha-
Zirlanabilirler. GOzenek ¢apinin membranin bir yiiziinde dar, dider yiiziin-
de genis oldugu asimetrik membranlar, integral ve kompozit olarak iki grup
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altinda toplanir. Kompozit membranlar, iki farkli polimer tabakasindan
olusur. Bu tabakalar homojen veya mikrogdzenekli bir dokuda olabilir.

—

He TEROJEN MEMBRANLAR

Simetrik Asimetrik

IBHEBIRE maral JHE) B TIEFE
wore JHTITOITEE

JUTOTT

Mikrogdzenek Ookulu Homojen Dokulu

0
bl %Y.
P 2%

334

HOMOJEN MEMBRANLAR

Sekil 2.6. Membran Yapilari.
2.10.2. Membran Ayirma Prosesleri

Membranlar, son yillarda gelistirilen birgok ayirma, saflastirma,
v.b. gibi, laboratuvar ve endiistriyel diizeyli islemlerde kullanilmaktadir.
Sekil 2.7'de en yaygin olarak kullanilan {i membran ayirma ydntemi karsi-

lagtirmali olarak verilmistir (58).
Membran proseslerine Ornekler asajida tanitilmistir.

Ultrafiltrasyon (UF) : Ultrafiltrasyon, (10'3-10)u boyutlarinda
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partikiillerin filtrasyonunun, heterojen membranlar araciligiyla yapildid:
bir membran ayirma prosesidir. Onceleri simrli termal, kimyasal ve fizik-
sel kararliliga sahip olan UF membranlar, polimer kimyas1 ve membran tek-
nolojisinin geligmesiyle genig bir kullanim alani bulmustur. UF membran-
lari, selliiloz tirevleri, polisulfon, poliamidler, polivinilklorir, poli-
karbonat, poliakrilidler gibi (59,60) ¢ok gesitli polimerlerin kullanil-
masiyla hazirlanmaktadir.

Gelenek el Adi
Filtrasjcn
Mikroriitrasyon
’7 Ultrafiltfasyon
Ters Qzmoz
1074 1073 w2 197! 1’0‘4' 1 02 1o
tyonik Aralik Makromoliker Aralik Mikrometrik Ince Kalin
~ ¥ <

Partikiler Aralik

—) Partikiil Boyutu (mikron)

Sekil 2.7. Membran Ayirma Prosesleri.

Mikrofiltrasyon (MF) : Mikrofiltrasyon, (0,2-10)u boyutlarinda go-
zenekler iceren simetrik membranlar araciligiyla yapilan bir membran ayir-
ma prosesidir. MF igin, selliilozik membranlarin yanisira, polipropilen,
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polikarbonat,akrilik kopolimerler, poliamid, politetrafloroetilenden iire-
tilen membranlar da kullanilmaktadir. MF proseslerinden, ultrasaf su {lre-
timi, tibbi ve biyolojik maddelerden arindirma, gaz ve sivi buharlarinin

partikiillerden temizlenmesi gibi gegitli iglemlerde yararlanilmaktadir.

Ters Ozmoz : Ters ozmoz teknigi, 1930'lara kadar dayanmakla bera-
ber bu membran ayirma teknidi ilk defa Reid ve arkadaslari tarafindan
tanimlanmistir (61). Ters ozmoz da bir membran ayirma prosesidir. Burada
ince bir homojen sinir tabakasi igeren, gbdzenekli membranlar kullanilir.
Membran yalniz suyu ge¢irir. Deniz suyu saflastirilmasi bu teknige bir
6rnek olarak verilebilir. Bu iglemde, tuz igeren tarafa basin¢ uygulanir-
ken, ozmoz olayinin ters ydniinde, membran iizerinden su akisi salanir ve
boylece saf su elde edilir. Bu proseste ylksek basing uygulandigindan,
polimerik membranin mekanik &zellikleri 6n planda tutulmalidir.

Diyaliz : Diyaliz kavrami, ilk kez 1981'de Thomas Graham tarafin-
dan 6nerilmistir (62). Diyaliz, gok blyik molekillerin (kolloidler), kii-
Glklerden, sivilar arasindaki kimyasal potansiyel farkliligina dayanila-
rak ayrildidi bir membran ayirma prosesidir (63). En yaygin kullanim ala-
ni, yapay bdbrek sistemidir.

Elektrodiyaliz : Elektrodiyaliz, elektrolit ¢dzeltilerinden iyon-
lar1 ayirmak i¢in, iyon secici membranlardan yararlanilarak uygulanan
bir membran ayirma prosesidir (64). Agirlikli olarak, kuyu suyunun saf-
lagtirilmasinda kullanilan bu proses, son yillarda deniz suyunun demine-
ralizasyonunda kullanilmaktadir.

2.10.3. Polimerik Membranlarin Karakterizasyonu

Membran karakterizasyonu, membranin yapisina ve fonksiyonlarina
gbre yapilabilir. Bjerrum ve Manegold, bir membranin en Onemli U¢ ka-
rakteristik 6zelligini kalinlik, su igceridi ve gegirgenlik olarak sira-
lamigdir (65).

Bu listeye kimyasal (molekiiler) ve mikrokristalin yapi, gbzenek
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boyutu (66), gdzenek boyutu dagilimi (67), gbzenek yodunlugu (68) bosluk
tipi (agik veya kapali hilcreli) (69), hidroliz (70) ve mikrobiyal parcala-
nabilme (71) 6zellikleri katilmalidir. Ayrica gegirgenlige ilave olarak,
difiizyon katsayisi (72), sicaklik ve basing (73), membran/¢bzelti arayi-
zeyindeki kat1 madde konsantrasyonu (74) membran karakterizasyonunu belir-
lemede kullanilan dnemli parametreler arasindadir.

Asagida, membran karakterizasyonunda kullanilan membran 0zellikle-
rinden bazilar:i anlatilmistir.

I - Kimyasal Yapi

Polimerik membranlarin kKimyasal yapisi, sonug drin dzellikleri yo-
ninden dnemlidir. Kimyasal bilesim sonucu ortaya ¢ikan polarite, hidrojen
badi yapma kabiliyeti, sterik engellemeler gibi etkenler, polimer molekiil-
leri arasindaki etkilegmeleri ve yi1din yapi iginde yerlesme diizenini, do-
layisiyla polimerik yapinin hem mekanik hem de ayirma prosesleri yéniinden
transport Ozelliklerini etkiler.

Il - Kristalinite

Polimerik membranlarda transport, kristalin bdlgeler degil, amorf
bélgeler ilizerinden gergeklesir. Bu nedenle, polimerik bir membranin Kris-
tal morfolojisinin bilinmesi 6nemlidir. Madde transportuna olan etkisine
ilaveten, kristalinite, g¢esitli kimyasal ve mekanik &zellikleri de etki-
lemektedir. Kristalinitesi yiliksek polimerik membranlar, genellikle, amorf
olanlara gore daha az gegirgendir (75). Buna karsin kristalinite, membra-
nin  mekanik 6zelliklerini dnemli oranda gelistirir (76).

111 - GBzenek Yapisi

Daha Once de sbz edildigi gibi,heterojen membranlarda transport,
gozenekler idizerinden gergeklesir. Bu nedenle polimerik membranlarin gé-
zenek yapisinin tanimlanmasi 8nemlidir. Bununla ilgili gelistirilen yon-
temlerle, membranin gézenek yodunludu, bosluk hacmi, gdzenek boyutu ve
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boyut dagilimi dederleri elde edilebilir.

i. Gozenek Yodunlugu : Membran ylizeyinin cmz'sindeki gbzenek sayisi,
"gozenek yodunlugu",(n), olarak tanimlanir. n direkt olarak mikroskopik in-
celemelerden elde edilebilir, ("gbzlenen ). Ancak, filtrasyon sirasinda is
géren etkin g6zenek sayisinin ("etkin) , N gbzlenen deferinden daha farkl:

oldugu not edilmelidir (58).

ii. Bogluk Hacmi : Bogluk hacmi (V) veya g6zenklilik, polimer subs-
trat1 tarafindan doldurulmamis olan hacmin, membran hacmindeki kesridir.
Bosluk hacmi, kuru ve islak membran agirliklari arasindaki farkin, su yo-
gunluduna oranindan hesaplanabilir (58).

IV - Kolloidal Morfoloji

Polimerik membranlarin geg¢irgenlik ve mekanik dayaniklilik gibi 6zel-
liklerinin tahmininde, kolloidal morfoloji de kullanilmaktadir. Ardenne (77)
ve Pietsch (78), elektron mikroskobu ile, membranlarin ultra yapisini in-
celemeyi basaran ilk iki bilim adamidir. Sonralari, mikroskopik c¢alismala-
rin karbon veya metal kaplama teknigi ile gelistirilmesi sonucu daha has-
sas galigmalar mimkin olmustur (79).

Polimerik membranlarda su iki u¢ kolloidal yapi s6z konusudur (Se-
kil 2.8):

1. Parmaks1i yapi
2. Singerimsi yapi

Parmaks1 yapida, bogluk hacmi gok ylksektir. Ancak ¢odu kez gdzenek-
lerin ¢odu kapali oldugundan bu membranlarin gegirgenlikleri disliktiir. Siin-
gerimsi membranlarda ise agik gdzenek yapisi vardir. Bu membranlar, ayrica,
mekanik olarak daha giigliidiir. Hazirlama kogullari dedistirilerek, bu iki
u¢ yap1i arasinda istenilen yapilarin elde edilmesi miimkiindir.

Ters ozmoz gibi yiiksek basing prosesierinde ve yiksek se¢icilik is-
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tendiginde her iki gdzenek yapisi da asimetrik olarak olugturulabilmekte-
dir.

Parmakst Yapl Slingerimsi Yap1

Sekil 2.8. Polimerik Membranlarin Yapilari.

V. Denge Su igerigi

Polimerik membranlar, genellikle, ¢dziicii olarak suyun bulundugu or-
tamlarda kullanildiklarindan, su ile temas halindeki durumlari tanimlan-
malidir. Bir polimerik membranin su ile temasinda, dengeye ulastid:i anda-
ki su icerigini veren "Denge Su igerigi", DSI, dederi asagidaki egitlik-
ten hesaplanabilir (80):

W= W w: Yas agirlik
DSf = ———— .100 Wo: Kuru agirlik
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2.10.4. Polimerik Membranlarin Uretim Teknikleri

Sentetik membranlar, genellikle polimerler olmak {izere, gesitli ma-
teryallerden dedisik tekniklerle iiretilebilirler. Membrana yapisal 6zellik-
ler kazandirmakta da etkin olan hazirlama ydntemleri asadida verilmistir.

. Goziicl dokim (faz donisumii)
. Sinterleme

. Germe-uzatma

. Isinlama-asindirma

. Plazma polimerizasyonu

Gozlict dokim (faz donlisiimi) : Bu yontemde membrani olusturacak polimer uy-
gun bir ¢bziclude ¢bdziilur ve hazirlanan ¢dzelti ince bir film halinde yayi-
lir. Goziich buharlastirilarak veya baska bir ¢oziicilyle ekstrakte edilerek
uzaklagtirilir ve polimerik materyal, film halinde ¢6ker. Olusan membranin
yapisi, hazirlama sartlarina bagli olarak degismektedir (81,83). Bu pa-
rametreler, polimer ¢Ozelti derigimi, ¢dzicil tiri, ¢oktirme ortami ve bu
ortamin derigimi, polimer gdzeltisinin ¢odkme ortamindan ¢oékme hizi, or-
tam nemliligi ve sicakligidir. Bu parametrelerin etkisiyle, membran gbze-
nekliligi, gbzeneklerin tipi (parmaksi, slingerimsi), membranin segiciligi,
mekanik o6zellikleri ve gegirgenlik deJerleri degismektedir. Bu arastirma-
da kullanilan membranlar bu ydntem ile elde edilmistir.

Sinterleme : Uretim igin genellikle polimer, metal veya metaloksitleri kul-
lanilir (84). Toz halinde 8gutdlmis materyal diz bir yiizeye yayilir ve eri-
me noktasinin altinda i1sitilarak, basing altinda sikistirilir. Bu yontem-
le hazirlanan membranlarin gézenekliligi dusiik olup, diizensiz bir géze-~

nek yapisi vardir.

Germe - Uzatma : Bu teknik gdzenekli simetrik membranlarin hazirlanmasinda
kullanilir (85). Once polimer partikiillerin ekstriizyonu ile homojen membran-
lar hazirlanir. Daha sonra bu membranlar ekstriizyon yonine dik ydnde
gerilerek gdzenekli membranlar elde edilir. Hazirlanan membranlarin géze-
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nekliligi ok yiiksek olup, gdzenek dagilimi olduk¢a homojendir.

Isinlama - Asindirma : Diizgiin g6zenekli membranlarin hazirlanmasinda kulla-
nilan yeni bir tekniktir (86). Homojen membranlar = -partikiilleriyle 1sin-
lanarak yap1 zayiflatilir ve zayiflayan noktalar kimyasal yolla asindiri-
larak heterojen-simetrik membranlar elde edilir. Hazirlanan membranlarin
bukiimluligu 1 olup, gdzenek boyut dagilimi mikemmeldir.

Plazma Polimerizasyonu : Son yillarda gelistirilmis yeni bir teknik olup
daha ¢ok kompozit membranlarin Uretiminde kullanilmaktadir. Plazma polime-
rizasyonu ile, diger ydntemlerle hazirlanan polimerik membranlarin ylizey
ozelliklerinin gelistirilebilmesi de mimkindir.

2.10.5. Polimerik Membranlarin Kullanim Alanlari

Polimer bilimi ve membran teknolojisinin sajladigi olaganiisti avan-
tajlardan yararlanilmasiyla, membran igeren pek ok alet ve cihazin ge-
listirilmesi mimkiln olmustur. Daha &nce, B&lim 2.10.2'de, membran ayirma
proseslerinin bazilari anlatilmisti. Bu bdlimde ise, membran igeren sis-
temlerin en yeni ve garpicl uygulamalarindan bazilari,alt bagliklarda
anlatilacaktir (87).

I - Kan Oksijenasyonu

Yasayan tim hiicreler, COZ'i atmak igin Oz'ne gereksinim duyarlar.
insanlarda, gerekli miktardaki Oz‘ni dokulara saglayip, CO2 gibi metabo-
lik artiklari disari atmaktan kan dolagimi ve solunum sistemleri so-
rumludur. Bu sistemlerin devre dis1 oldugu agik kalp ameliyatlari gibi
cerrahi operasyonlarda, yapay oksijenatdrlerin kullanimi zorunludur.

Yapay oksijenasyon kavrami, 1860'lara kadar dayanmakla beraber, ti-
cari boyutlarda kullanilabilir hale gelmesi, 100 yildan daha fazla bir za-

man almistir.

Membran oksijenatdrlerinde, yari gegirgen bir membran, kan ve gaz
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faz1 arasinda yer alir. Kan y8niinde 02, ters yOnde de C02 gegirilerek ka-=
nin oksijenlenmesi ve artik COZ'nin uzaklagtirilmasi1 saglanir. Memb-
ran oksijenat8rlerinde Selofan (88), polietilen (89), etil seliiloz (90)
membranlar denenmistir. Bunlarin ¢odu yetersiz gaz transferi nedeniyle
basarisiz olmustur. Son yillarda gelistirilen gbzenekli polipropilen ve
Teflon membranlar ile sorun ¢bzulmustir (91-94).

11 - Yapay Bobrek

Bobrek, bir bosaltim organidir. Vicutta biriken {ire, ilrik asit, kre--
atinin ve digerleri gibi metabolizma artiklarini disari atarak, elektrolit
ve su kaybini dizenler. Bobredin fonksiyonlarini yiritemedigi durumlarda,
hasta hayatinin devamini saglamak igin, bu fonksiyonlari ilistlenen gesitli
yapay bobrek sistemleri gelistirilmistir. "Hemodiyaliz" bu yaklagimlarin
en dnemlisidir.

Hemodiyaliz, hasta kaninin, yarigegirgen bir membran igeren diyaliz
tinitesinden pompalandid:i bir ekstrakarporal sistemdir. Hemodiyalizin, hay-
vanlar izerinde denendigi 1913 (95) yilindan sonra ilk klinik basari, Kolff
tarafindan, Selofan tidp kullanilarak elde edilmistir (96). Daha sonralari
ise Teflon (97), Kaprofan (98), polimetilmetakrilat (99), polietilen,poli-
eter-iiretan (100), poliaminoasit (101) ve kollojen (102) membranlar kulla-
nima sunulmustur. Ginimizde, hemodiyaliz konusundaki calismalar ve gelis-
meler devam etmektedir.

IIl - Biyolojik Olarak Aktif Maddelerin Tasiyiciligi

Antibiyotik,amino asit , hormonlar v.b. gesitli maddeleri irete-
bilen enzimler ve mikro organizmalar gibi biyoaktif ajanlarin, serbest
haldeki kullanimlarinda ortaya ¢ikabilecek sakincalarindan kag¢inmak igin,
gesitli immobilizasyon teknikleri gelistirilmistir (103-105). Bu teknik-
lerden bazilarinda, gesitli yari ge¢irgen polimerik membranlar kullanil-
maktadir.

Polimerik membranlar, kontrollu salim sistemlerinin en 6nemli par-
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gasidir. Bu sistemde, biyolojik olarak aktif maddeler, gevreye kontrol edi-
lebilir bir hizla salinirlar. Kimyasallarin veya ilaglarin kontrollu sa-
limlari, tipta ilagla tedavi alaninda kullanildigi kadar, ziraat, gida
teknolojisi ve biyoteknolojide de ¢okga kullanilmaktadir (106-109).

IV - Yara Tedavisi ve Yapay Deri

Yara tedavisinde gazli beze alternatif olarak gelistirilen membran-
lar, yara ylizeyinde cegitli siireler i¢in kullanilmaktadir. Klinik olarak,
etkin bir yapay deriden beklenen &zellikler sdyle siralanabilir (110):

- Antigenisitesi olmamalidir;

- Doku kompatibilitesi yiiksek olmalidiri

- Lokal ve sistemik toksisiti yaratmamalidir;

- Su buhari gecirgenligi normal deriye benzemelidir;

- Vicut digindan gelecek enfeksiyon nedeni mikroorganizmalari gegirmemeli-
dir;

- Yara yilizeyine hizla yapigmali ve yapiskanligi siirekli olmalidiry

- I¢ ylizey yapisi fibrovascular dokunun Uremesine izin vermelidir;

- Dlzgin olmayan yara ylizeyine uyum saglamak icin esnek ve katlanabilir
olmalidir;

- Altta kalan viicut dokusunun hareketlerine izin verecek kadar elastik
olmalidir;

- Dogrusal ve gapraz gerilimlere direngli olmalidir;

- Yara yilzeyinin florasinin ¢ogalmasini Onlemeli ve yaradaki bakteri yodun-
lugunu azaltmalidir;

- Gerilim direnci olmalidir,

- Biyolojik olarak pargalanabilmelidir (kalic1i implantlar igin dnemli),

- Sterillenebilmelidir;

- Maliyeti diigiik olmalidir;

- Raf 6mrid uzun olmalidir;

- Minumum stoklama kosullari gerektirmelidir.

Yapay deriden beklenen en dnemli Ozelliklerden biri, bakterilerin
yara yiizeyinde iiremelerini engellemesidir. Bunun igin yaraya iyi ve diiz-
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giin yapismas: ve istenildiginde de yara ylizeyinden kolaylikla alinabilmesi
gerekmektedir. Yaraya iyi yapistigi yerlerde, bakteri populasyonu yoJun-
lugu diiser. Bdylece mikrobiyal kontrola katkida bulunur.

Membranlarin yaraya kendiliginden yapismasi, yapigma igin bagka bir
yapistiricinin kullanilmamasi tercih edilir.

Yapay deri olarak yara tedavisinde kullanilan bu tip membranlarin
mikroorganizmalara bir engel olusturmasi, gdzenek boyutlar:i ile saglan-
maktadir. Bu amagla gbzenek ¢api en fazla 80y olmalidir (111).

Yara yiizeyini kapatan bir membran, yaradan disariya 1s1 ve su
kaybini dnlemelidir. Ayrica fiziksel bir koruma da sadlayarak yeni olusan
dokunun zarar gdrmesini engellemelidir. Seffaf olmasi yaranin gidisatini
izlemek agisindan tercih edilmektedir.

Yara tedavisi ve yapay deri ile ilgili tanimlamalar dodrultusunda,
cok gesitli arastirmalar yapilmis ve oldukga fazla sayida iirin elde edil-
mistir. Yara tedavisinde kullanilan membranlarin bir listesi Tablo 2.12'
de verilmistir (111,112-114). Yara ve yanik tedavisi konusunda yapay de-
rinin kullanilmasi, halen yodun bir sekilde arastirilmaktadir (115,116).

Membranin Ticari Adi | Kaynak

OMIDERM Omikron Scientific Ltd. Rehovot,
Israil.

DUODERM Squibb, Amerika

OP-SITE Parke-Davis, Amerika

OP-SITE Smith and Nephew, Ltd.

BIOOCLUSIVE Johnson & Johnson, Amerika

BIOBRANE Woodroof Labs

XEROFORM Johnson & Johnson, Amerika.

Tablo 2.12. Yara Tedavisinde Kullanilan Sentetik Membranlar.



2.11. POLIMERIK BIYOMATERYAL - HUCRE ETKILESIMi

Sunulan galismada, PU kullanilarak lretilen membranlarin, "biyolo-
jik uyusabilirliginin" belirlenmesi igin, ¢egitli hiicrelerle etkilegimi
incelenmisgtir.

Bu bdliimde, dnce, hiicre kiiltiirii ve fibroblast hiicre-substrat etki-
lesimleri anlatilmig, ardindan kan ve kan hiicreleri-polimerik biyomateryal
etkilegimleri hakkinda dzet bilgi verilmistir.

2.11.1. Hicre Kiltari

Hiicre biyoteknolojisinin temeli, kompleks doku veya organlardan izo-
le edilen hiicrelerin, suni besi ortamlarinda Gretilmesi ve lretilen hiicre-
lerin de in vitro kosullarda farkli organizmalar olarak davranmasina daya-
nir. Hiicre kiltirleri, hiicrelerin yapisal olarak farklilasmasina, dejene-
rasyonuna veya trasformasyonuna neden olur. Bu durum, yeni ortamda, doku
ya da organdakinden farkli bir yapisal dizenin varligindan kaynaklanmak-
tadir. Eger hiicre populasyonu, histolojik diizende gergeklestirilebilinirse,
hiicresel fonksiyonlar aynen devam eder ki bu doku kiiltir{inin gercek tani-
midir. Hicre kiltiriinde ise, dokular farkli hiicrelere pargalandigindan,
histolojik organizasyon bozulmakta ve bunun sonucu olarak da hiicresel fonk-
siyonlar farklilasmaktadir.

Biyolojik disiincenin bir parcasi olan doku kiltird yapimi ¢ok es-
kilere dayanir. Onceleri sadece inceleme seklinde ylirtutilen calismalar,
yirminci yiizyilin ortalarina dogru hizlandirilmis, plazma ve embriyo sivi-
s1 kullanilarak g¢esitli dokularin Uretilmesi teknigi, bir kisim arastiri-
cilar tarafindan ortaya konmustur. Arastiricilardan bazilari da, gesitli
hiicrelerin Uretilebilmesi i¢in, besi ortamlarinin gelistirilmesi {izerinde ga-
ligmislar ve hayvansal doku hicrelerinin liretilebilecedini gdstermigler-
dir.

Hiicre teknolojisinde modern anlamdaki gelismeler, 30 yillik bir
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gegmise sahiptir. Gesitli hiicreler igin, uygun besi ortgmlar1n1n hizarlan-
masiyla, hiicrelerin ve hiicresel iirinlerin iretimi mimkiin olmugtur. Tablo
2.13'de hiicre kiiltirleri ile iiretilen iriinlerden bazilari verilmisgtir.

Dojrudan doku veya organ olarak kullanilacak hiicrelerin iretile-
bilmesi konusunda yodun ¢alismalar yapilmakta ve bu galigmalar klinik uy=
gulamalar igin blylk bir gelecek vaat etmektedir. Hiicre kiiltirleri ile
iretilen biyolojik iriinler arasinda, asilar On sirayi almaktadir.

Hicre teknolojisinde son 10 y1l igerisinde yapilan galigmalarda,
iretim kapasitesinin, endiistriyel boyutlara gikarilmasi agirlik kazanmig-
tir. Se¢ilen hedef, hayvansal hiicreler igin de, mikrobiyal hiicrelerdeki-
ne benzer endiistriyel fermentasyon proseslerinin gelistirilmesidir. An-
cak, her iki tir hiicre icin de, ayni temel kavramlar gegerli olmasina
ragmen, aralarindaki onemli yapisal farkliliklar, hayvansal hiicre kiltir-
leri igin daha defisik proseslerin tanimlanmasini gerekli kilmistir. iki
hilcre tirld arasindaki farkiiliklar Tablo 2.14'de Szetlenmistir.

Grup I. Hicreler Grup II. Hiicresel Uriinler
Yapay Deri Blylme Faktdrleri
Yapay Organlar Epidermal Biylme Faktdri

Sinirsel Biyilme Faktdri
Kan Faktérleri
Monoklonal Antibadiler
Interferonlar
Proteazlar (Urokinaz, vb.)
Agilar
Hormanlar
Insan Biyiime Hormonu
insiilin
Paratiroid Hormonu

g~islet Hiicreleri (Pankreas)
Hepatositler (Karaciger)
Kemik 1ligi
Limfositler

Tablo 2.13. Hicre Kiltiiriiyle Uretilen Urinler.
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Ozellik Mikrobiyal Hicre Hayvansal Hiicre

Boyut (CGap) 1 - 10u 10 - 100u

Ureme hiz1 fkilenme siiresi fkilenme siiresi
0.2-2 saat 10-72 saat

Metabolizma Internal olarak di- Internal ve eksternal (Hormo-
zenlenir. Yiksek nal) olarak diizenlenir, diislk
metabolik aktivite metabolik aktivite

Yap1 Sert hiicre duvari Sadece kolay pargalanan plazma

membrani

Gevre Siispanse kiltirde Baz1 hiicreler biyimik igin

tipik bliylime uygun yiizey gerektirir.

Tablo 2.14. Hayvansal ve Mikrobiyal Hiicrelerin Kargilastirilmasi.
Mikrobiyal hiicreler igin lreme ortami bilegimi esnektir ve toksik

iremesi, cevre kosullarina ¢ok bagli olup, bu kosullarin (8rnegin pH, ¢o-
ziinmils oksijen, v.b.) mikemmel kontrolunu gerektirir. Hayvansal hiicre kiil-
tir ortami, ozmotik olarak dengelenmis vitamin, mineral ve amino asitlerin
karisimindan olusur. Son yillarda, serumsuz ortamda da g¢aligmalar yapilmig
olmasina ragmen, genellikle ortam,hayvansal serumla desteklenir. Kimyasal
olarak tanimlanmis ortam, biyime faktdrleri, hormonlar, proteinler ve me-
tal tuzlarindan olusur ve gok sayida hiicrenin {iremesini saglar (117-119).
Genellikle hayvansal hﬁcreler,COZ/hava (6rnegdin %5/%95) atmosferinde {irer-
ler. Sekil 2.9'da hayvansal hiicreler i¢in genellestirilmig hiicre modeli
gbrilmektedir. Hayvansal hiicrelerin kimyasal bilemigi ise Tablo 2.15'de
verilmistir.
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MINERAL TUZLAR
KARBONHIDRATLAR
AMINO ASITLER
BUYUME FAKTORLERI

ATIK
URUNLER

\

H20

DNA,RNA,PROTEIN

Kataboli

ATP
ADP::>

Zma

ARA URUNLER

.

Anabolizma

J/

~ 2
d /{'

v

Co, (1=

{f

: 02(9),’ COZ(Q)

4

Sekil 2.9. Genellestirilmig Hiicre Modeli.

HCO,

PROTEINLER
. ) /’{ ENZIMLER

IKINCEL
URUNLER

K— Hicre

Membrani
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Bilesenler pg/hiicre Deder Arali1gi % Bilegim
Yas Agirlik 3500 3000-6000 -
Kuru Agirlik 600 300-1200 -
Protein 250 200-300 10-20
Karbonhidrat 150 20-200 10-5
Lipid 120 100-200 -2
DNA 10 8-10 0.3
RNA 25 20-40 0.7
Su - - 80-85
Hacim 4x10"%cm3 -

Tablo 2.15. Hayvansal Hiicrelerin Kimyasal Bilegimi.
2.11.2 Hiicre Kiiltir Sistemleri

Hicre kiiltlr sistemleri, hiicre popiilasyon yodunluduna ve hiicrenin
bir substrat ylizeyine tutunmasi veya suspanse halde lremesine badli ola-
rak, cesitli alt gruplara ayrilirlar. Hicre yodunludunun disik oldugu
((104 hiicre/ml) durumdaki treme,"klonal treme" olarak adlandirilir. Klonal
lireme, substrata yapisarak iireyen hilcrelerin yanisira, yumusak agar gibi
yarikati bir ortamda siispanse olarak ilreyen hiicrelerde de gdriilebilen bir
ireme seklidir.

Hicrelerin bir substrata yapisarak iiredigi yodun kiiltirler, "tek
tabaka hiicre kiultird" olarak adlandirilir. Bu tir kiltirlerde {ireyebilen
hiicreler de yiizeye bagiml1 hiicrelerdir ve hiicresel verimlilik substratin
ylizey alaniyla sinirlidir. Sispanse kiltir durumunda ise, hiicreler her-
hangi bir ylizeye yapismaksizin sirekli karistirilan fermentdrlerde irer-
ler. Tablo 2.16'da, bu iki tdr hicrenin avantajlari karsilagtirmali olarak
incelenmigtir.

Asajida tek tabaka hiicre kiltlri daha ayrintili olmak lzere, her
iki kiltir sistemi agiklanmigtir.
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Yiizeye Bagiml1 Hiicreler Siispanse Hiicreler
Gegitli tirleri mevcuttur Yiksek kapasitede iiretilirler
Primer hiicreler Sistemlerin isletmeye alinmasi ve
Diploid hiicreler kontrolu kolaydir
Hat hiicreler Surekli kiltirlerde dretilebilirler
Viris tilirlerine duyarlidirlar Tripsinizasyon gerektirmezler
Tumorjenik dzellik gdstermezler Monoklonal antibadi
Yapisal kararlilik gdsterirler Limfoblastoid interferon ve
Fibroblastik interferon Sap virisinin ticari Uretiminde
{iretiminde kullanilirlar kullanilirlar

Tablo 2.16. Yizeye Bagimli ve Siispanse Hicrelerin Avantajlari.

2.11.2.1. Tek Tabaka Hiicre Kiiltiird

Tek tabaka hicre killtirleri, organ kisimlarinin enzimatik pargalan-
masiyla elde edilen tek hiicre siispansiyonlarindan hazirlanirlar. Hiicre
preparati, kiltir ortami igeren kiiltlr kabina asilanir ve kosullari kontrol
edilen bir ortamda inkiibe edilerek, birincil hiicre kiiltird olusturulur. La-
boratuvar ¢aligmalarinda, tek tabaka hiicre kiiltirleri, birincil kiltirler-
den izole edilerek veya hazir hiicre suslari olarak gesitli organizasyon-
lardan (6rnedin American Type Culture Collection ve Institute for Medical
Research gibi) temin edilir.

I - Tek Tabaka Hiicre Kiiltiiriinde Hiicre-Biyomateryal Etkilegimi

Tek tabaka hiicre kiltirlerinde temel basamak, hiicrelerin kiiltir
kabinin ylizeyine yapismasidir. Hlcre yayilma ve iliremesi ancak uygun yiize-
ye yapisma gergeklestikten sonra baslar. Bu nedenle en Onemli faktdr, hiic-
re-substrat yilizey etkilesimidir. Hiicreler tim yilizeylere yapisamayacagi
gibi, yapigmanin gerceklegtigi yilizeyler de iremeyi inhibe edebilir. Ylzey-
deki makromolekiller organizasyon, yiikk tiiri ve yodunlugu, i1slatilabilirlik
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ve fiziksel yap1, hicre etkilesimini etkileyen ®nemli substrat dzellikleri
olarak siralanabilir.

AGAR
TEFLON
POLIETILEN
POL {KARBONAT
POL{PROPILEN
SILIKONIZE CAM
KAUGUK
ALOMINYUM
CAM

GELIK
POLISTIREN

50 100
% HUOCRE YAPISMASI
Sekil 2.10. Cesitli Yizeylere Hiicre Yapigmasi.

O 1

Yizeyler, tagidiklari yilzey serbest enerjisine badli olarak yiiksek
veya dislik enerjili ylzeyler olarak adlandirilirlar. Metaller, metal ok-
sitler ve cam yiikksek enerjili; organik ylizeyler ise disilik enerjili ylizey-
lerdir. Orijinal yilizey, fiziksel veya kimyasal islemlerle modifiye edile-
bilir. Bdylelikle, drnegin polistirende oldugu gibi, diisik enerjiye sahip
ylzey, yiksek enerjili duruma getirilir. Sekil 2.10'da da gdriildigi gibi,
hicreler yilksek enerjili yiizeylere daha iyi yapismaktadir (120). Yapilan
galigmalar, hilcre yapigmasinin negatif ya da pozitif ylizeylerde gergekle-
sebilecedini; yik polaritesinden ¢ok, yik yodunlugunun yapisma ve yayilma-
da etken oldugunu gdstermistir.
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Hayvansal hiicreler negatif yiizey yiikine sahiptirler. Klasik kiiltiir
ylizeyleri de cam veya plastik olup negatif yiiklidirler. Béylece, iki ne-
gatif yiik arasindaki elektrostatik itme sonucunda, iyonik etkilegimler ve
protein kdprileriyle hicre-yiizey bajlantisi gergeklesir (121, 122). Pozi-
tif yikld substrat durumunda ise, elektrostatik kuvvetlerle bajlant:i sag-
lanir. Her iki mekanizma da birbirine benzer olup, hiicre-substrat etkile-
simi, fibronektin gibi bir amfoterik protein ve/veya Ca++, Mg++ gibi

3 .. ,
6&d % f% éég g ??

k

\ s

3 ¢ ,
SUBSTRAT SUBSTRAT

(a) (b)

Y16

Qekil 2.11. Hicre Yapigma ve Yayilmasinin Sematik Gosterimi
a)Negatif, b)Pozitif Yikld Hicre Kultir Substratlari
YTG:Yiizeye Tutunan Glikoprotein, dk:divalent katyon.
divalent katyonlar tarafindan olugturulan kdprilerle saglanir. Sekil 2.11!
de bu etkilegim sematik olarak gdsterilmigtir.

Hicre yapigmasinda etkin.olan proteinler, hiicre tarafindan sentezle-
nebilecedi gibi, kiiltiir ortamindaki serumun yapisinda da bulunmaktadir. Kiil-
tir ortamindaki plazma proteinleri ve serum, hiicresel yapismada son derece
etkin olup, ylizey tarafindan absorplanirlar ve yiizeyin kimyasal zellikle-
rini dedistirirler. Protein absorpsiyonu ise substratin islatilabilirligi
ile yakindan ilgilidir. Genelde hidrofob substratlar hiicre yapigmasini des-
teklemez. Galigmalar, substrat 1slatilabilirliginin artmasiyla, hicre ya-
pigma ve yayilmasinin mikemmellestigini gdstermektedir (123,124). Ancak,
1slatilabilirlik dereceleri yilksek olmasina ragmen, hiicre yapismasina izin



- 56 -

vermeyen iki substrat, agar ve poli (HEMA), bu durumun diginda kalmakta-
dir (125).

Hiicre yapismasinda etkin diJer bir parametre, substratin yapisidir.
Hiicreler, kat1 yilizeylere yapisirlar. Galismalar, sivi fosfolipid yiizey-
lerde yapisma olmadidini gdstermistir (126). Bu durum hiicrelerin substrat
ylizeyinde etkilesebilecedi, kiigik, yodun ve sert kati bagdlanma noktalarinin
varligiyla aciklanmistir (127). Akiskan substratlarda, bu tir kararli bag-
lanma noktalari yoktur.

II - Tek Tabaka Hiicre Kiiltdrinde Kullanilan Substratlar

Daha Once de sdz edildigi gibi, tek tabaka kiiltiirlerdeki hiicreler,
Uremeleri igin uygun bir substrata yapigma edilimindedirler. Segilecek ide-
al ylizey toksik olmamali, biyolojik ag¢idan inert ve seffaf olmalidir. Tim
bunlarin dtesinde, hiicre yapismasina ve lireme sirasindaki hiicresel hare-
ketlilige izin vermelidir. Bu 8zellikler dikkate alinarak se¢ilmis cesit-
1i substratlar mevcut olup, bunlari dodal ve yapay substratlar olarak 2
grupta toplamak mimkindir.

Dogal Substratlar : In vivo kosullarda hiicrelerin yapistidi diger hiicre
veya yapllar "hiicre digi matriks" olarak adlandirilir. Sdzkonusu matriks,
hiicre i¢in sadece bir destek materyal olmakla kalmayip, ayni zamanda, hiic-
re metabolizmas1 ve farklilasmasini da etkiler (128). Hicre disi matriksin
yapisinda bulunan bilegenlerin dnemlileri asadida kisaca dzetlenmistir.

i) Kollojenler : Kollojenler, igli sarmal yapidaki proteinler olup, yiiksek
glisin, prolin ve hidroksiprolin igeriJine sahiptirler. Tekrarlanan yapi
Gly-X-Y seklindedir. Genetik agidan 5 farkli tiirde kollojen mevcuttur. I.De-
ri, kemik ve tendonlarda; II.Epitel hiicrelerin membraninda; III.Deri, pla-
senta ve kasda; IV.Kan damarlari ve i¢ organlarin parankimasinda bulunan;
V.Kartus. Bunlardan, I,IV ve V fibrillar yapidadir. II.tlr ise fibrillar
olmayip hiicreler icin uygun ylizeyi saglar.
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ii) Proteoglikanlar : Bu yapilar, merkezi proteine yapismis ¢ok sayidaki
glikozaminoglikanlardan olusur. Glikozaminoglikanlar ise, hekzoamin ve di-
ger bir seker molekiili igeren tekrarlanabilir disakkarit birimlerinden olu-
san, uzun polianyonik zincirlerdir. 4 6nemli tiri mevcuttur. Hyaluronik
asit, kondrotin sulfat, keratin sulfat ve heparan sulfat. Tiim yapilar son
derece kompleksdir ve merkezi proteine yapismis glikozaminoglikan tirinin
degisimiyle, farkli1 yapidaki hiicreler igin uygun substratlar saglanir.

iii) Diger proteinler: Hiicre disi matriksin yapisinda bulunan diger prote-
inler, fibronektin, laminin, elastin, entaktin, kondronektin ve ¢ok sayi-
daki isimsiz glikoproteinlerdir. Glikoproteinlerin bilesimi ve miktarlarin-
daki degisimlerle, farkli hiicre digi matriksler elde edilir ve bunlar
degisik tir hicreler igin hiicresel yapismayi saglarlar. Ornedin fibroblast-
lar icin fibronektin, epitel hiicreler igin laminin yapismada etkindir(129).

Ozetlemek gerekirse, hiicre disi matriks son derece karmasik yap1da
olup, hiicre yapisma ve lUremesini desteklemek amaciyla bu matriksin gesitli
bilesenleri, yapay substratlarin ylzeyinde kullanilir. Kollojen kapl:1 yii-
zeylerin kullanimi, ¢esitli hiicre hatlari i¢in denenmistir (130). Bu dogal
yapilarla gergeklestirilen galismalar, hiicre iiremesi ve farklilasmasinda
matriksin rollnin anlasilmasini saglamistir. Ancak ticari boyutlardaki ga-
lismalar i¢in teminleri son derece zor ve pahall oldugundan bu tir uygula-
malarda, dodal substratlarin yerini alacak yapay substratlar gelistirilmisg-
tir.

Yapay Substratlar : Bu gruptaki substratlar cam ve plastikler olmak lzere
iki tirdir.

i) Cam: Cam ylizeyler, soda cami (normal cam) ve aluminyum borosilikat cami
olarak iki gruba ayrilir. Hicreler soda caminda ireyebilir fakat dzellikle
sterilizasyon sirasindaki yliksek sicakliklarda, yapidaki alkalinin ortama
salinmasi, hiicre lizerinde toksik etkiye neden olur. Alkali oksit igeridinin
soda camindan 10 kat daha diisiik olmasi ve yiiksek hidrolitik direnci nedeniy-
le,aluminyum borosilikat cami hiicreler igin daha uygundur (131). Ayrica,
Selofan, karbon veya kollojen kapli cam yiizeyler de gelistirilmistir.
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ii) Plastik : Hiicreler, dedisik kimyasal yapidaki plastik yiizeylere, &rne-
gin, polistiren, polietilen, polikarbonat, polipropilen, polivinilklorir,
Teflon, seliiloz asetat, Selofan ve digerlerine yapisir ve {rerler. Ancak
ticari olarak mevcut plastik yapilarin bazilari, hicre kiltird igin uygun
degildir ve hiicreler bu tiir yiizeylere yapigsmazlar. Bakteriyolojik polistiren
petri kaplari bu tiirdir. Gegitli kimyasal ve fiziksel tekniklerle, polisti-
ren yiizeyler, hiicre kiiltlrd i¢cin uygun duruma getirilmig ve piyasa sunul-
mustur (132-135).

2.11.2.2. Sispanse Hiicre Kiiltirleri

Tum6r hiicreleri, &rnedin HelLa hiicreleri ve Limfoblastoid'ler Ureme-
leri igin bir ylizey gerektirmeyen silispanse hiicreler olup, bakteriyal fer-
mantasyondakine benzer ekipmanlarda lretilirler. Sispanse kiiltiirlerde, hiic-
re lreme kinetigi karakteristiktir.

2.11.3. Hiicre Yapisma Kinetigi

Hicrelerin substrat yiizeyine yapismasi, yiizeyde bulunan kati tutun-
ma noktalarinin varliigiyla gergeklesgmektedir. Yiizey 6zelliklerine bagl:
olarak bu noktalarin sayisi dedismekte, dolayisiyla yilizeyle yapisan hiicre

say1sl artmakta veya azalmaktadir.

Sunulan galismada hilicre yapismasi, Kiremit¢i (136) tarafindan &neri-
len matematiksel model kullanilarak incelenmigtir.

Matematiksel Modelin Tanim

Hiicre yapismasinin matematiksel olarak tanimlanmasinda, yilizeyde
bulunan kat: tutunma noktalarinin varlidi kavrami gdzdniine alinarak

gé. = kx(1- a_a__) (2.12)

dt max

esitligi tdretilir.
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Bu egitlikte,
x= Herhangi bir t aninda ortamda bulunan serbest hiicre derigimi (hiicre/ml)
a= Herhangi bir t aninda yilizeye yapisan hiicre derigimi (hiicre/ml)

Co— Yiizeydeki tutunma noktasi sayisi (hiicre/ml)

k= Baslangi¢ 6zglil yapisma hizi (dakika'1) dir.

Serbest hiicre derigimi X=X -a olarak tanimlanarak Egitlik 2.12

da a
— =k(x_-a)(1- ——) 2.13
dt %07 ( amax ( )

durumuna gelir. Burada,

X" Baslangi¢ hiicre derigimidir (hiicre/ml).

Esitlik 2.13., ylizeydeki herbir tutunma noktasina, tek bir hilcrenin
yapistigini ve baslangig¢ta hizli bir sekilde gergeklesen yapismanin, zaman-
la ylizeyde bulunan tutunma noktalarinin hiicreler tarafindan iggal edilerek
azalmas1l sonucu yavasladigini ifade etmektedir. Yizeyde bos nokta kalmadigi
durumda tutunma sézkonusu dedildir.

Esitlik 2.13. asagidaki sinir kogullar: kullanilarak integre edil-
diginde;

t=0 a=0
t=t a=a

a X -4 a, -a
—MaX [ 1n( —2—)-1n(-MX__ )yt (2.14)

X5~ %max Xo 3max

esitligi elde edilir. Bu egitlik yeniden diizenlenerek,

a (x -a)/x
max [1n 0 0 1 =t (2.15)

X0 max (amax’a)/amax

sekline doniisir.
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a)/a__ 1}

max max "~ max
terimi grafige alinarak, elde edilen dodrunun ediminden, k degeri bulunur.

Zamana kars: (a /xo-amax)lni[(xo—a)/xol / [(a

2.11.4. Hicre Oremesi

Hiicre kiiltirinde ylizeye yapisan hiicreler, ortam kosullari uygun ol-
dugu siirece yayilip iireyebilirler. Substrat yiizeyinde hiicre lremesinin ger-
ceklesebilmesi, yiizeydeki yapisma dederine bagli olup, ylizeyde iireme, ya-
pisma kesri degerlerinin % 50'nin lizerine ¢iktigdi durumlarda mimkin olmak-
tadir (137). Hucre lremesinden, hiicrelerin "ikilenme siirelerinin" (doubling
time) hesaplanmasi mimkiindir. Sunulan ¢aligmada ikilenme siiresi,

d= t (2.16)
(lnCt—lnCo)3.3219

esitligi kullanilarak hesaplanmistir (138).
Bu esitlikte;

Ci= Ureme siiresi sonunda ulasilan hiicre derisimi (hiicre/ml)
C = Hicre inokiilasyon yogunlugu (hilcre/ml)

t= Inkiibasyon siiresi (saat)
d= Ikilenme siiresi (saat)
dir.

2.11.5. Kan ve Yapisi
Normal insan kani, plazma i¢inde asilti halinde bulunan hiicresel ele-
manlardan olusmustur. Plazma, inorganik tuzlar ve organik molekiillerin sulu

¢dzeltisi olarak tanimlanabilir (139-141).

Asi1lti halindeki hiicreler sunlardir:



Eritrositler {Alyuvarlar)

Lokositler (Akyuvarlar)

Trombositler (Plateletler)
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Eritrositler normal olarak kanin hacimce %45-50 sini olustururlar.

Diger hiicrelerin hepsi, toplam kan hacminin ancak % 1'i kadardir.

Normal insan kaninin bilegimi Sekil 2.12'de gOsterilmigtir (142).

r
5 KAN
3 %7
2 1
= DIGER
8 DOKU VE
> SIVILAR
L 3 92

TUM KAN
(Hacim)

HUCRELER
% 45

PLAZMA

% 55

KAN HUCRELER! LOKOSIT
(mnde) FORMULU
LOKOSIT NEUTROPH1L
5-10 Bin % 57-67
ERITROSIT EOSINOPHIL
Erkek: 5 Mil. % 1-3
Kadin:45 Mil.
LYMPROCYTE
TROMBOSIT g 25-33
140-340 Bin
MONOCYTE
g 37
PLAZMA
PROTEINLERT ALBUMIN SERUM
%7 (gram) %55 (4.59) | I proTetNLERY
L
S GLOBULIN | ALFA
% 91 % 38 (2,2 g) % 14
VITAMINLER FIBRINOJEN BETA
ORG..HORMON § 1ORIN0S
INORG. TUZLAR (0.3 9) 213
KARBOWALDRAT
LIPIDLER
ENZIMLER GAMA
% 1.5 SRR

Sekil 2.12. Normal Insan Kaninin Bilesgimi.
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Asadida kan plazmasi ve hiicresel elemanlarla ilgili kisa bilgi ve-
rilmistir.

Kan Plazmasi : Kan santrifuj edildiginde, plazma ve hiicreler olmak iizere

iki kisma ayrilir. Plazmanin agirlikca %90'1i su, %7'si plazma proteinleri

ve geri kalani da organik ve inorganik maddelerdir. Plazmanin ozmotik basin-
c1, igcerdidi serbest molekiil ve iyonlardan dolayi 8 atm. dolayindadir. Bu

da adirlikca %0,9'luk NaCl gdzeltisinin ozmotik basincina esittir. Plazma-
daki elektrolitlerin derigimi,Tablo 2.17'de gdosterilmistir. Plazma prote-
inleri, albumin, globulin, fibrinojen ve lipoproteinlerdir.

Katyonlar Anyonlar

Turd : Nat kY ca®t Diger cl HCO;  Fosfatlar  Diger
Deri-

simi : 140 4 5 6 103 29 2 21
(mmol/1t)

Tablo 2.17. Plazmadaki Elektrolit Derisgimi.

Eritrositler : Normal insan kirmizi kan hiicresi (eritrosit), durgun halde
ortalama g¢api yaklasik 8 u olan ¢ift, i¢ blikey bir diske benzer. Bu diskin
maksimum kalinligi 2 mikron, minumum kalinlig: ise 1 mikrondur. Gok esnek
olan kirmizi kan hicreleri, akis sirasinda, 8zellikle kiiglik yarigapli
damarlardan gegerken kolaylikla sekil degistirebilir (143,144). Deniz se-
viyesinde normal insan kaninin mm3'ﬁnde yaklasik olarak 5 milyon kirmizi
hiicre vardir. Kandaki kirmizi hiicrelerin hacimsel yiizdesine "Hematokrit"
adi1 verilir. Kaza gibi dig etkiler veya hastaliklar sonucu hematokrit de-
gisebilir.

Normal bir insan kirmizi hiicresinin omrid 113-141 giin arasindadir.
Kirmizi hiicrelerin yaklasik olarak %70'i su ve %25'i hemoglobinden olus-
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mustur. Geri kalan yaklagik %5'lik kisim ise, proteinler (gogu hiicre zarin-
da varolan) ve Nat, k', c1, HCO§ gibi iyonlar: icerir.

Kirmizi hiicre zari, yilksek molekiil agirlikli maddelerin geg¢mesini
engelleyen, kiiglik molekiilli maddelerin ise hiicre igine ve disina difiizlen-
mesine izin veren yarigegirgen bir zardir. Bir kirmizi hiicre silispansiyonu,
su ile seyreltildiginde ozmotik basin¢ gradiyentinden dolayi hiicre igine
su tasinmasiyla, hiicre siser ve kiiresel hale gelir. Hacim %30-40 kadar art-
t1g1 zaman, hiicre, zorlanmaya dayanamayarak yirtilir ve hemoglobin hiicre
digina akar. Bu olaya "Hemoliz" adi verilir.

Kirmiz1 hiicrelerin gbrevi esas olarak akcigere solunum yoluyla ali-
nan oksijeni, dokulara tagimaktir. Bu oksijen-hemoglobin kompleksi araci-
ligiyla olur.

Lokositler : Eriskin bir insan kaninin mm3‘ﬁnde yaklagik olafak 7000 ak-
yuvar (18kosit) vardir. Beyaz hiicrelerin miktar: ve dagilimi ok kolaylik-
la defisebilir. Ornedin, derin bir nefes bile, hicre miktarini 6-7 kat ka-
dar arttirabilmektedir. Dokularin tahrip oldudu durumlarda ve bazi hasta-
liklarda, akyuvar sayisi normal miktarinin 50 katina kadar ¢ikabilmektedir.

Beyaz hiicreler, 8-15p ¢apinda kiiresel ve gok kolay sekil dedisti-
rebilen esnek yapida hicrelerdir. Esneklikleri dolayisiyla, kendilerinden
daha kiiglik gaptaki kilcal damarlardan geg¢tikleri gibi, damar ylizeyinde bu-
lunan gdzeneklerden de kolaylikla disari ¢ikabilirler.

Beyaz hiicrelerin igi, kirmizi hiicrelerden daha karmasik yapidadir.
Gekirdek, sitoplazma ve plazma igindeki ¢egitli iyonlari igeren beyaz hiic-
relerde, ayrica ylksek konsantrasyonlarda ¢esitli enzimler bulunur.

Beyaz hiicre zar1, kirmizi hiicre zarindan daha esnek olup, hacim ar-
t1s1 uygulanip tekrar eski hacmine indirildidinde bile, seklinde bir de-

gigiklik olugmaz.

Lokositler, viicudun imminolojik sisteminde, yabanci materyalden ko-
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runma konusunda 6nemli rol oynar.

Plateletler : Trombosit olarak da adlandirilan plateletlerin, hem ¢ekirdek-
leri, hem de belirli bir sinirlari yoktur. 1-3u arasinda degisen boylarda
olan trombositler, normal olarak kanin mm3'Unde 400.000 kadar bir sayida
bulunurlar. Bunlar kan-biyomateryal etkilegmesinde dnemli rol oynarlar.

Pihtilagma : Kan, dolasim sistemi i¢inde oldugu siirece pihtilasma olmaz.
Pihtilagma karigik ve tersinmez bir mekanizma sonucudur. Kanin iginde ya-
banci bir madde olduu zaman, sekilsiz elemanlar catlayarak etrafa kimyasal
madde salarlar. Bu maddeler, bir seri kimyasal tepkime baslatarak, protein
prothrombini enzim thrombin haline gevirirler. Olusan thrombin, plazma pro-
teinlerinden fibrinojenin tersinmez polimerizasyonla kati yapidaki fibrin
agjina ddniismesine sebep olur.

Pihtilagma mekanizmasinin ylrimesi icin, kalsiyum iyonlarinin bulun-
mas1 gerektidi gdsterilmistir. Insan veya hayvandan alinan taze kanin pih-
tilagmasinda, kanin temas ettidi yabanci materyalin etkisinin de bilyik
oldugu gdsterilmigtir (145). Cam gibi, bazi maddelerin yiizeyinde negatif
ylk olmasinin, yiizeyde yiiksek oranda kalsiyum bulunmasina sebep oldugu ve
ylizeyde bulunan kalsiyumdan dolay: pihtilagmanin hizli oldudu sonucuna va-
rilmigtir. Silikonize edilmig ylizeylerde ise, kana karsi daha inert bir
davranis saptanmistir.

Deney aletlerinde gegerli Olglmlerin yapilabilmesi igin pihtilasma
onlenmelidir. Bu l¢ sekilde gergeklestirilebilir:

1) Kana pihtilasmay1 engelleyen maddeler ilave edilir (Heparin gibi antiko-
agulantlar),

2) Kalsiyum iyonlari uzaklastirilir,

3) Olusan fibrin ortamdan uzaklastirilir.



3. DENEYSEL CALISMA

Sunulan ¢aligmanin deneysel kismini {i¢ ana baslik altinda toplamak
mimkindir:

- Poliiiretan membranlarin hazirlanmasi;
- Poliliretan membranlarin bazi fizikokimyasal 6zelliklerinin tayini;
- Polilretan membranlarin hiicre etkilegimlerinin incelenmesi.

3.1. POLIURETAN MEMBRANLARIN HAZIRLANMASI

Bu calismada kullanilan Poliiiretan (PU) membranlar, ¢oziici dékim yoén-
temiyle hazirlanmigtir. Membranlarin hazirlanmasi sirasinda uygulanan is-
lemler asagidaki alt bdlimlerde anlatilmistir.

3.1.1. Polimerlerin Goziinmesi

Calismada kullanilan PU, Up John (isveg) firmasinin Pellethane CD
2363-80 A ticari adiyla bilinen graniile bir Urinid elup, bagis yoluyla temin
edilmigtir. Biyomedikal uygulamalar ig¢in 6zel olarak {iretilen Pellethane'
in Gel Permeation Chromatography (GPC) y6ntemiyle bulunan molekiil agdirlig:
degeri;

M, = 5,6.10°  dir (146).

G6zlcu dokim ydntemiyle membran hazirlanmasinda, ¢Ozici tirindn,
membranin tim 6zelliklerini etkiledigi bilinmektedir. Bu durum g6zoéniine
alinarak yapilan ¢alismada, N,N, Dimetilformamid (DMF) , (Merck, B.Almanya);
1,4, Dioksan (BDH, ingiltere); Tetrahidrofuran(THF), (Merck, B.Almanya)
¢oziiclileri ile bu ¢dziiclilerin farkli bilesimlerdeki karisimlari kullanilmis
ve 6 dedisik PU ¢Ozeltisi hazirlanmistir. Hazirlanan PU g¢ozeltileri igin
kullanilan ¢ozici tir ve bilesimlerine ait liste Tablo3.1.'de verilmistir.
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Membran No Kullanilan Gozici Tir ve Bilegimleri
PU- 1 % 100 THF

PU- 2 % 10 DMF, % 90 THF

PU- 3 % 50 THF, % 50 Dioksan

PU- 4 % 10 DMF, % 45 THF, % 45 Dioksan

PU- 5 % 10 DMF, % 90 Dioksan

PU- 6 % 100 Dioksan

Tablo 3.1. : PU Membranlarin Hazirlanmasinda Kullanilan Gézicil Tur ve
Bilegimleri.

Gozlich dokim ybnteminde polimer gﬁzeitilerinin konsantrasyonu, elde
edilecek membranin &zelliklerini dogrudan etkilemektedir. Disik konsant-
rasyonlu ¢dzeltilerden elde edilen membranlar, istenilen mekanik Gzellikle-
re sahip olmamakta, membranda kiigik deilkler, yirtilmalar olusabilmektedir.
Yilksek konsantrasyonlu ¢dzeltilerde ise membranin istenen kalinlikta kolay-
ca hazirlanmasinda zorluklar ortaya ¢ikmaktadir. Bu calismadaki ¢dzelti
konsantrasyonu % 8 (gram polimer / % 100 ml ¢6zelti) olarak secilmistir.
Cozeltiler, yaklasik 700 devir/dk. donme hizina sahip mekanik karistirici
(Model Q2, Grant Ins., Ingiltere) ile ¢bzeltinin 5 saat karistirilmasiyla
hazirlanmistir.

3.1.2. Polimer Cozeltilerin Dokiilmesi ve Membran Eldesi
PU membranlarin istenilen kalinlikta hazirlanabilmesi igin, DESEGA

marka Ince Tabaka Kromotografi aparati kullanilarak asagidaki islem sirasi
izlenmistir (Sekil 3.1.).
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Gekme aparatinin agiz agikligi, cekilecek ¢dzelti kalinligi 75u
olacak sekilde ayarlanir. Aparatin haznesi, PU ¢dzeltisi ile hava kabar-
c1d1 olmayacak sekilde doldurulur. Yiizeyi piiriizsiiz 6zel cam plakalar, Ase-
ton ile temizlenir. Haznesi ¢6zelti dolu gekme aparati, cam plakalar ize-
rinden sabit bir hizla kaydirilarak PU ¢bzeltisi bir film halinde cam yii-
zey lizerine yayilir.

Cam plakalar {izerine yayilan polimerik sivi filmler daha sonra, ha-
cimce %10/%90 gliserin/su iceren ¢oktirme banyolarina daldirilir ve bdylece
filmlerin katilasarak cam yiizeyden ayrilmasi saglanir. Goktlirme banyosun-
dan alinan membranlar birkackez saf su ile yikanir ve daha sonra 25%C sabit
sicaklik odasinda, sabit tartima gelene kadar kurutulur.
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I—l: i U

Gbzelti Hazirlama Karistirma

PU Gozelti

Cam Plakalar

v

ince Tabaka Kromotografi Aparati

r* Cam Plaka
]
45 % 10/90
é{i:f:;7 Gliserin/Su
)

GOktlrme Banyosu

Sekil 3.1. : Membran Uretim Agamalari.
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3.2. POLIURETAN MEMBRANLARIN FiZiKOKIMYASAL OZELLIKLERININ BELIRLENMESi

Bu béliimde, sunulan c¢alismada hazirlanan PU membranlarin bazi fiziko-
kimyasal 6zelliklerinin belirlenmesi amaciyla izlenen ydntemler anlatilmistir.

3.2.1. Poliiiretan Membranlarin Temas A¢1is1 Dederlerinin Belirlenmesi

Temas acis1 dederleri, "Yakalanmis Kabarcik" ydntemi ile belirlenmis-
tir. Bu ybntemde, sivl faz olarak iki kez destillenmis su kullanilmisg ve
suya tamamen batirilmig olan polimer &rnek lzerindeki, hava ve n-oktan ka-

barciklarinin temas agisi dederleri, ve o saptanmistir. Yodntem

®hava Oktan

su sekilde uygulanmistir:

Camdan hazirlanan bir kivet icerisine iki kez destillenmis su doldu-
rulur. Daha dnceden temizlenen membran, bir lam ylizeye gerildikten sonra,
kilvetin igerisine tamamen batmis olacak sekilde yerlestirilir (Sekil 3.2.).

Kullanilan n-oktan (BDM, Ingiltere) yaklasik %99 safliktadir.

Hava ve n-oktan kabarciklari, Pu Ornek ylizeyine (ul) 6lcekli u sek-
linde bir enjektér kullanilarak ulastirilir. Kabarciklar, enjektdriin ucun-
da sekillendirildikten sonra, enjektdr gévdesine hafifce vurularak, kabar-
c1din igne ucundan kurtulmasi ve §rnek ylizeyine gdnderilmesi sadlanir.
Kabarcik hacmi yaklasik 0,2 ul'dir.

Temas ac¢isi1 degerleri icin gerekli &lgilmler, 160X objektife sahip
0lympus marka mikroskoba monte edilen bir fotograf makinesi yardimiyla
cekilen fotograflardan yararlanilarak yapilmistir.
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Enjektdr
WLLLLLL A7

A

/1

Destile Su ———‘\ j
Membran Kapli — §N\'- P:f_\:/‘
Lam /]
Hava/Oktan /4
Kabarcigl “

/

Sekil 3.2. : Temas Ag¢isi Olgiim Dézenegdi.

Temas agisi dedgerleri, B6lim 2.7.4.4.'de antatildig: gibi hesaplan-

mistir.

3.2.2. Poliiiretan Membranlarin Yizey Serbest Enerjilerinin
Belirlenmesi

Galismada hazirlanan PU membranlarin ylizey serbest enerjisi degerle-
ri, Bélim 3.2.1.'de anlatilan deneysel ybntemle saptanan 8hava Y€ Soktan
dederleri kullanilarak ve Bdlum 2.7.4.5.'de agiklanan hesaplama ydnteminden
yararlanilarak bulunmugtur.
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3.2.3. Poliiiretan Membranlarin Denge S¢ igeriklerinin Belirlenmesi

Pu membranlarin denge su igerikleri asadida anlatilan ySntem izle-
nerek belirlenmistir:

Belirli biiylkliiklerde kesilen PU membranlar 24 saat oda sicaklidinda
saf suda bekletilir. Bu siirenin sonunda su i¢inden alinan membranlar nemi
alindiktan sonra tartilir (w). Daha sonra 60,0+ 0,5°C sabit sicakliktaki
bir ortamda 24 saat kurutulur ve tekrar tartilir (wo). Tartimlar, Sarto-
rius marka elektronik terazide + 0,0001 g. hassaslikta yapilmistir. Bu
0lgimlerden elde edilen sonuglardan, Bolim 2.10.3'de anlatilan yontem iz-
lenerek membranlarin bosluk hacimleri ve denge su igerik degerleri hesap-
lanmistir.

3.2.4. Poliiliretan Mebranlarin Su Buharr Gecirgenliklerinin
Belirlenmesi

PU membranlarin su buhari gegirgenlik dederleri asajida anlatilan
y6ntem izlenerek yapilmistir:

Icleri saf su ile doldurulmus 6 cm. agiz ¢apli cam kaplarinin agdiz-
lari, suyla temas etmeyecek sekilde membranla kapatilir. Tartimlar:i alinan
ornekler 37,0;0,5°C sabit sicaklik ortaminda ve %60 bagdil nemlilikte 24
saat bekletilir ve tekrar tartimlar:i alinir. Tartimlar,Sartorius marka
elektronik terazi ile + 0,0001 g. hassaslikta yapilmistir.

Cam kaplarinin adiz alanlari hesaplandiktan sonra, PU membranlarin
su buhari gegirgenlikleri g/m2.24 saat biriminde bulunmustur.

3.2.5. Poliiiretan Membranlarin SEM ile Yiizey ve Kesit Analizlerinin
Yap1ilmasi

Galismada hazirlanan PU membran Orneklerin yiizey ve kesitleri,
300 A° kalinliginda altinla kaplanarak iletken hale getirildikten sonra,
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1.7.0. Kimya-Metalurji Faklltesi Arastirma Laboratuvarinda bulunan JEOL-
ISM-T 330 marka SEM ile, ylizey ve kesit fotograflari cekilmistir.

3.3. HUCRE KULTUR ve KAN HUCRESI DENEYSEL GALISMALARI

Sunulan arastirmanin bu b&limiinde, PU membranlarin biyolojik uyusa-
bilirliklerinin belirlenmesi amaciyla yapilan hilicre kiiltir ve kan hiicresi
deneysel caligmalari anlatilmigtir.

3.3.1. Hicre Kiiltlir Caligmalar:

Bu bdlimde "Baby Hamster Kidney" (BHK 21) hiicre hatti kullanilarak
yapilan deneysel calismalar ayrintili olarak anlatilmistir. 11k olarak,
BHK hiicre kiiltiiriinin hazirlanmas1 agiklanmig daha sonra PU membranlarla
gerceklestirilen hiicre kiiltlr ¢aligmalarinin deneysel y6ntemleri verilmis-
tir. Hicre kiltiir calismalarinin on denemeleri, istanbul Universitesi Gapa
Tip Fakiiltesi Biyofizik Anabilim Dali Hiicre Kiiltiir Laboratuvarinda ylritil-
mig, daha sonra, caligma Ankara Saf Enstitisl Kontrol Laboratuvarinda tamam-
lanmistir. Calismada model hiicre olarak kullanilan, tipik fibroblastik dre-
me Ozelligine sahip Baby Hamster Kidney (BHK) hiicreleri, halen Ankara Sap
Enstitisiinde sap asisi hazirlanmasinda kullanilmaktadir.

3.3.2. BHK Hiicre Kiiltiri

Hiicre kiltir calismalari, "Syrian Hamster Kidney" hiicre hatti (BHK
21) ile yapilmistir. Sdzkonusu hiicreler "Pirbright Virolojik Aragtirma
Enstitiisi* nden (Ingiltere) Ankara Sap Enstitlsiine gonderilmis olup, 29.
pasajda ve ortalama ikilenme siiresi yaklasik 12 saattir. Fibroblastik
yapidaki bu hiicre hatti yalnizca tek tabaka kiiltiirde iireyebilmektedir.

Galismalarda, dbner sisg¢lerdeki stok hiicre kiiltiirlerinden alinan hiic-
reler kullanilmistir. Bu iglem su sekilde gergeklestirilir: Doner sisede-
ki hiicre kiiltirii, hacimce %0.2 oraninda tripsin (DIFCO, ABD) iceren fosfat
tampon ¢ozeltisiyle (PBS) tripsinize edilerek, hiicrelerin cam sise yiizeyinden
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kopmas1 saglanir ve %0,1'lik (agirlik/hacim) trypan bue (BDH,ABD) ¢bzelti-
siyle hiicre canlilidinin kontrolundan sonra, hemositometreyle (Biirker)
hilcre sayimi yapilir. Hemositometreyle hiicre sayim ybntemi EK.2'de veril-
mistir. Yeni hazirlanacak hiicre kiiltirinde istenilen inokiilasyon yodanlu-
guna ulasilmasi igin gerekli sayimdaki hiicre, steril haldeki kiiltir orta-
mina aktarilarak galisma baglatilir.

Galismalar “"Dulbecco's Modified Essential Medium" (GIBCO,ABD), vasa-
t1 kullanilarak gercgeklestirilmistir. Ortamin zenginlestirilmesinde %50
(hacimce) s1gir serumu (Ankara Mezbahasi) kullanilmistir. Ayrica antibiyo-
tik olarak 100ug/ml Gentamycin ilavesi yapilmigtir. DME ortaminin bilegimi
EK-3'de verilmigtir.

Kiiltlir ortaminin sterilizasyonu 0,2u boyutundaki Sartorious filtre-
lerle gerceklestirilmistir. Arastirma kapsamindaki, steril ortam gerekti-
ren caligmalarin timid, laminer akigli steril hiicrede (Vertical, ESI, Kat.1,
Fransa) yapilmistir.

3.3.3. Hiicre Killtirid Calisma Kogullari

Hicre kiltir ortamina, kontaminasyon riskini azaltmak ilzere, galis-
ma sliresince antibiyotik ilavesi yapilmistir. Hicre kiiltir ortaminin %50*
si, her 48 saatte bir yenilenmis ve kiltiur ortaminin pH dederi caligma siire-
since 7,2-7,6 dederleri arasinda tutulmustur.

Hicre yapisma deneyinin sliresi 2 saat olarak segilmis ve dlgimler
0,60,90 ve 120 inci dakikalarda yapilmistir.

Hicre ilireme deney siiresi ise 96 saat olarak belirlenmistir.
Tamami 37¥0,5°C'dé yiritilen calismalarda Polistiren (PS) doku kiltir

kaplari (Falcon,ABD) kontrol amaciyla kullanilmig ve PU ylizeylerde hiicre
yapigmasi ve lremesi PS’yﬁzeylerle karsilastirmali olarak incelenmistir.
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3.3.4. Hiicre Kiiltiirlinde Kullanilan Cam Malzemenin Hazirlanmasi

Galismalarda kullanilan her tirld cam malzeme (petri kaplari, kiil-
tir reaktorleri, siseler, pipetler, vb.) once deterjanli su ile yikanip
calkalandiktan sonra en az iki kere destile su ile tekrar yikanmistir.
Agizlari pamuk ve aluminyum folyo ile kapatilan cam malzemeler 120°C,

20 psi buhar basincinda otoklavda (¥EB MLW, Medinische Gerdte, Berlin)
yarim saat siire ile sterillenmisgtir.

3.3.5. Poliiiretan Membranlarin Hiicre Kiiltir Deneyine Hazirlanmasi

PU Membranlarin hiicre kiiltir deneyine hazirlanmasi sirasinda izlenen
ydntem asadida anlatilmigtir.

Hazirlanan 6 farkli PU membranin herbirinden 5'er cm. capli daire-
ler halinde, altisar oérnek kesilir. Ornekler 6 gdzlia 6 ayr1i bakteriyolo-
jik polistiren (PS) kiiltlr kabina (Costar, USA) yerlestirilir. Kullanilan
kiltir kaplarinin gézlerinin gaplari 35 mm. ylikseklikleri 10 mm.'dir. icin-
de yerlestirilmis membran &rnekleri bulunan kiiltir kaplari aluminyum fol-
yolara sarildiktan sonra, C060 - kaynaginda (Gamma-Cell 220 marka %
kaynagi, doz hizi: 0,15 MRad/saat) 17 saatte toplam 2,5 MRad doza ulasila-
cak sekilde 1sinlamarak sterillenir.

Pu membranlarin, yukarida anlatildigi gibi kiltlr kaplarinin icine
yerlestirilip, sterillenerek hazirlanmasi islemi, bir kez hiicre yapisma
deneyleri ve bir kez de hiicre lreme deneyleri igin gerceklestirilmistir.

3.3.6. Poliiiretan Yiizeylerde Hiicre Yapismasi

BHK hiicrelerin PU membran yiizeyine durgur kiiltir kosullarinda ya-
pismasi, inokiilasyondan sonra 2 saat siiresince her 30 dakikada bir yapilan
hiicre saymmlariyla incelenmistir. GCalisma kosullari Tablo 3.2.'de 6zet-
lenmistir. Hicre yapisma deneyinde izlenen ydntem asagida basamaklar ha-
linde anlatilmigtir.
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1 - Hiicrelerin PU Membran Yiizeyine Ekilmesi

2,5.105 hilcre/ml inokiilasyon yogunludundaki hiicre kiiltirinden 3‘er
ml, kiiltiir kabinin gdzlerine yerlestirilmis olan membranlar ilizerine konu-
lur. Daha sonra kiiltir kaplar:1 37,0+0,5 O deki 002 etilviine (LEEC Model
GA3, Ingiltere) birakilir.

Il - Yapisan Hiicrelerin Yiizeyden Koparilmasi

i1k 30 dakikanin sonunda etiivden alinan ilk Ornek lzerindeki kiltir
ortami1 ve hiicreler, pipettenerek uzaklastirilir. %0,1 (agirlik/hacim)
oraninda tripsin igeren PBS ¢0zeltisi membran iizerine konulur ve 37°C'de
15 dakika bekletilerek inkiibe edilir. Daha sonra, ortam pipetlenerek hiic-
relerin yilizeyden tamamen kopmasi saglanir.

III - Yiizeye Yapisan Hiicrelerin Sayilmasi

Yizeyden koparilmis olan hiicreler, trypan blue ¢bzeltisi ile boya-
narak hemositometrede canli hiicre sayimi yapilir. Bu ydntem EK-2'de ayrin-
ti1l1 olarak anlatilmigtir.

Yapisan hiicrelerin sayimi, diger membran &érnekleri kullanilarak 60,
90 ve 120 inci dakikalarda da yapilmis ve hiicre yapisma kinetigi incelen-
migtir. 6 gdzlU kiiltir kabinda kalan diger ornekler ise, deney siiresince
yapismis olan hiicrelerin fotografinin gekilmesi igin kullanilmistir.
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Hiicre : BHK 21
Kiltlr Kabi : Bakteriyolojik PS Kiltir Kabi (35x10 mm)
Kiiltiir Ortami : DME + %15 Si1d1ir Serum
Hiicre Inokiilasyon
Yogunlugu : 2,5.105 hiicre/ml
Toplam Hacim : 3,0 ml
Toplam Hiicre Sayisl : 7,5.105
Deney Sitesi : 2 saat
Inkiibasyon Ortami : C0, etuvi
(%95-98 nem, %5 CO2 + %95 hava)
PH : 7,2-7,6
Sicaklik . 37,0 ¥ 0,5%C

Tablo 3.2. : Hicre Yapigma Deneyinin Gerqeklestirildigi Durgun Kiltir
Kosullari

3.3.7. Poliiiretan Yiizeylerde Hiicre Yqyllma51
Hicrelerin membran ylizeyine yayilmasi, mikroskobik olarak incelen-
mis ve belirli zaman araliklarinda gekilen optik fotograflarla tespit edil-

migtir.

Mikroskobik incelemeler ve fotograf gekilmesi sirasinda izlenen ydn-
tem EK-4 'de ayrintili olarak verilmigtir.

3.3.8. Poliiiretan Yiizeylerde Hiicre Uremesinin Incelenmesi

Pu membran yilizeyleri lizerinde, durgun kiiltiir kogullarinda BHK {re-
mesi, 96 saatlik inkiibasyon siiresi sonunda yiizeyde lremis olan hiicrelerin,
hemositometre ile sayilmasi yoluyla incelenmistir. Ayrica, ylizey lzerin-

de Uremis hiicrelerin eptik fotograflari gekilmisgtir.

Hicre {ireme deneyinde izlenen ydntem asagjida anlatilmistir:
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I - Hicrelerin Polilretan Membran Yizeyine Ekilmesi

Hiicre {ireme deneylerinde de, hiicre yapisma deneylerinde oldudu gibi,
6 gbzli bakteriyolojik kiltiir kaplari kullanilarak membranlar Bolim 3.3.5.°
de anlatildig1i sekilde hazirlanir. Her bir PU membran drnejinden kesile-
rek hazirlanan 6 Ornekden 4 tanesi hiicre ilireme deneyi, 2 tanesi ise fotog-
raf c¢ekimi icin kullanilir.

2,5.105 hiicre/ml inokiilasyon yodunlugundaki hiicre kiiltiiriinden 3'er
ml alinarak, kiltir kaplarinin gbézlerine yerlestirilmis olan membranlar
izerine ekim yapilir. Ornekler 37,0?0,5°C'deki CO2 etiiviine birakilir.

IT - Poliiiretan Membran Yiizeyine Yapisan Hiicre Sayisinin
Belirlenmesi

PU ylizeyler Uzerine ekilen hiicreler, 2 saat CO, etiivinde tutulduk-
tan sonra etiivden ¢ikarilir. Membran lizerinde kalan ortam pipetle alina-
rak, bu ortamdaki hiicrelerin hemositometrik sayimi yapilir. Bdylece yi-
zeye yapismayan hiicrelerin sayisi belirlenir. Daha sonra bu sayidan, mem-
bran ylizeyine yapismig olan hiicre sayisi hesaplanir.

III - Poliiliretan Yiizeyinde Ureyen Hiicre Sayisinin Belirlenmesi

Membran (lizerine yapismis olarak kalan hiicrelerin lizerine 3 ml. ta-
ze kiiltir ilave edilerek kiiltiir kaplari tekrar CO2 etlviine yerlestirilir.
96 saat sonunda membran lzerindeki ortam uzaklastirildiktan sonra, 3 ml.
%0,1 (adirlik/hacim)oraninda tripsin igeren PBS ¢ozeltisi ilave edilir
ve CO2 etiiviinde 15 dakika inkilbe edilir. Daha sonra, yiizeyden koparilan
hiicrelerin hemositometrik sayimi EK-2'de anlatildid:i gibi yapilarak lreme
siiresi sonundaki hiicre sayisi bulunur. Hiicre sayimi, her PU membran Or-
nedi ig¢in 4 kez tekrarlanarak ortalama deder hesaplanir.

IV - Hiicre Uremesinin Mikroskopik Incelenmesi

Ureme igin ayrilan 96 saatlik siirenin sonunda CO2 etiviinden alinan
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membranlarin iizerindeki ortam uzaklastirilir. Membranlar, izerlerine %0,1
oraninda kristal viyole iceren 1 ml. 0,1 M sitrik asit cozeltisi ilave edi-
lerek, 1 saat 37°C de bekletilir. Daha sonra, kiiltir kaplariyla beraber
mikroskop altina alinan drneklerdeki ilreme, fotodraflari cekilerek sapta-
nir.

Hicrelerin mikroskopik olarak incelenmesi i¢in izlenen ydontem EK-4
de verilmistir.

3.3.9. Kan Hiicreleri Galigmalar:

PU membranlarin kanla temaslari sirasinda kan hiicrelerine kars: dav-
raniglarinin belirlenmesi amaciyla kan deneyleri yapilmistir. BU deney
grubunda ¢alisilan kan drnekleri 0,5 ml. hacminde insan kanidir. Yo&ntem
su sekilde uygulanmigtir :

Esit hacimdeki kan &rnekleri kan hiicresi sayici aletinin 6zel cam
tiplerine yerlestirilir. Kan hiicreleri sayimlar:i sayicida yapildiktan son-
ra, 1 cm2 ylzey alanli membranlar drnek kanlarinin bulundugu tiiplere dal-
dirilarak tip kapaklari kapatilir. Karistiriciya yerlestirilen Oraeklerin
1 saat siireyle membran-kan temaslari saglanir. BU periyot sonunda, kan
orneklerinin hiicre sayimlari tekrar yapilir ve her bir PU membran ic¢in ¢a-
"ligilan ikiser Ornedin ortalamalari alinarak sonuglar elde edilir.

Antikoagillant olarak EDTA kullanilan bu grup calisma, Coulter JS
(Chan AD) marka hiicre sayicisl ile otomatik olarak gergeklestirilmistir.



4. DENEYSEL VERILERIN DEGERLENDIRILMESTH

Poliiliretan polimerik filmlerin, yapay deri olarak kullanilabilir-
liginin arastirildig: g¢aligmanin bu bdliimiinde, ¢6zlcl dokim ydntemiyle
hazirlanan, degisik yapisal ozelliklerdeki PU membranlarla ilgili deney-
sel caligmalarin sonuc¢lari sunulmus ve tartisilmistir.

Burada, sirasiyla PU membranlarin hazirlanmasi ile ilgili izlenen

ybntem ve bu yontemin membran dzelliklerine etkileri; membranlarin fiziko-

kimyasal ozelliklerinin belirlenmesi igin yapilan deneysel ¢alismalarin
sonuglari ve hiicre galigmalarindan elde edilen sonuglar, ¢ ayri bdlim
altinda sunulmus ve tartisilmistir.

4.1. POLIURETAN MEMBRANLARIN HAZIRLANMASI

Bu galigmada gelistirilen membranlar Polidretandan (PU) hazirlan-
mistir. PU'nin segiminde, bu materyalin yiiksek biyolojik uyusabilirlik
ve ok dstiin mekanik 6zelliklere sahip olmasi g6zoniinde tutulmustur. PU'
lar, s6zkonusu dzelliklerinden oOtiirl, 6zellikle yapay kalp ve yapay da-
mar uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir (147,148).

Aragtirmada kullanilan PU, Up John firmasi'nin biyomedikal uygu-
lamalar igin 6zel olarak gelistirildigi Pollethane~ 2363-80 A ticari
adiyla bilinen bir {r{intdir.

Bu caligmada elde edilen PU membranlar, ¢odzilici dokim ydéntemiyle
hazirlanmigtir. Membran hazirlama sirasinda dedistirilen veya sabit ola-
rak alinan parametrelerin belirlenmesine, On calismalar 1sik tutmustur.

Genel olarak, c¢dziicii dokim yontemi ile mikrogdzenekli membran ha-
zirlanmasinda, sonu¢ membran yapisinin, dokim ¢ézeltisindeki polimer kon-
santrasyonu, ¢oziicl tird, ¢Oktiiricl ortami ve ortam kosullarina (sicaklik

vb.)
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bagli oldugu bilinmektedir (149). PU membranlarin hazirlandigi bu ¢alis-
mada da, sozii gecen de§iskenlerin, membran yapisina etkilerini belirlemek
icin yapilan caligmalar ve sonuglari asajida tartisilmistir.

4.1.1. Konsantrasyon Etkisinin incelenmesi

PU membranlarin hazirlanmasi igin yapilan &n caligmalarda gesitli
konsantrasyonlarda polimer ¢dzeltileri (%5-10) denenmistir. Bu denemeler
sonunda, diisik konsantrasyonlarda (%5-6) polimer ¢ozeltileri kullanildi-
ginda, film gekme islemi sirasinda membranda kopmalar ve yirtilmalar gi-
bi hatalarin ortaya ¢iktigi gézlenmistir. Yiiksek konsantrasyonlarda ise
(%9-10) hem ¢Ozlnme zorluklari, hem de yiikksek viskozite nedeniyle, memb-
ran iginde, membranin kitle transfer ve mekanik &zelliklerini olumsuz yon-
de etkileyen jellesmenin olustudu belirlenmistir. BU sebeplerden, sunu-
lan bu ¢alismada, polimer ¢bzeltisinin konsantrasyonu %8 olarak segilmis
ve tim PU membranlar ayni konsantrasyon'daki ¢dzeltilerden hazirlanmistir.

4.1.2. (ozicii Etkisinin Incelenmesi

Istenilen 6zellikteki mikrog6zenekli membranlarin hazirlanmasinda,
etkin olan ikinci faktdr, kullanilan ¢bziiciniin tiriddlr. Géziici dokim y6n-
temi ile hazirlanan polimerik membranlarin yapisinin, ¢dzicii tiriine gbre
degistigi, bircok galismada gdsterilmistir (150). Bu sonug, ¢Oziicli tiri-
niin, polimerik yap: {izerindeki etkisiyle agiklanabilir. Polimerler, ¢oézi-
ciilerle temas edince, polimerik yapida, polimer-polimer etkilesmesi kiri-
larak, polimer-c¢ozici etkilesmesi baglar. Olusan polimer-céziicii etkiles-
mesi ¢Ozicl tiirine gore dedisir ve bu etkilesmenin gilicli, ¢6ziiclniin, in-
celenen polimere karsi giiciinii belirler. Polimer-¢éziicii etkilesmesinin
incelenmesinde en yaygin olarak, Hildebrand ¢oziinlirlik parametresi (6)
kullanilir. & dederi kiigilk olan yapilar hidrofobik (apolar), biiylik olan-
lar ise hidrofilik (polar) yapilardir. (6zindrlik parametresinde, poli-
mer-¢bziici ve polimer-polimer molekiilleri arasindaki c¢ekim kuvvetleri dik-
kate alinir. Genel bir kural olarak, & degerleri birbirine yakin olan
polimer-¢oziicii sistemlerinin uygun sistemler oldudu - sdylenebilir. Bu
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calismada kullanilan PU'nin 6 dederi yaklagik 10,7 (cal/cm?’)”2 'dir.

Sunulan ¢aligmada, membran hazirlamada kullanilan ¢iziiciilerin segi-
minde, 6 degerleri gozdniinde tutulmustur. 6 degerleri sirasiyla 12,1;
9,1 ve 9,9 (cal/cms) 1/2 olan DMF, THF vi Dioksan'in, Pu ic¢in iyi birer
¢Oziicli olduklar: disiiniilerek bu ¢odziiciler ve karisimlari, PU membranlarin
tretiminde kullanilmistir.

Yapilan on caligmalarda, tek ¢oziicii kullanildidinda, ¢okme hizinin
THF>DMF>Dioksan seklinde oldudgu belirlenmistir. BU verinin teorik sebebi
su sekilde agiklanabilir:

PU'nin 6 dederi ile, secilen ¢oziiclilerin 6 dederleri arasindaki
mutlak farklar ;

| THF-PU | : 1,6
|DMF-PU | : 1,4
|Dioksan-PU| : 0,8

seklindedir. Bu sonuglara gére, PU icin, gbreceli olarak, en iyi ¢6zl-
clniin Dioksan ve en koti ¢6ziiclnin de THF oldugu ortaya ¢ikar. Béylece
olugturulan membranlardan, ¢dkme sirasinda en hizl:i clarak THF, daha son-
ra DMF ve en yavas olarak da Dioksan ayrilacak yani ¢okme hizi;
THF>DMF>Dioksan seklinde olacaktir.

Gokme hizinin yavaslamasiyla daha gdzenekli bir yapiya ulasilabil-
digi bilindiginden (151) saf ¢Oziici kullanmak yerine, %10 DMF katilmis
¢dzicl karigimlar: kullanilarak membran hazirlamasi yoluna gidilmistir.
Ancak DMF oraninin %10 dan daha fazla olmasi durumunda, membran yapisinin
bozuldudu, istenmeyen igne delikleri ve diger yapisal hatalarin olustugu,
on caligmalardan belirlendidi ic¢in, bu oranin iizerine ¢ikilmamistir. DMF
icermeyen ¢oziici veya ¢oziicl karisimlari da kullanilarak, membran hazir-
lamas1 yoluna gidilmis ve bdylece ¢6ziici degisimin, membran 6zelliklerine
etkisinin incelenmesi mimkiin olmustur.
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4_1.3. Goktirici Etkisinin incelenmesi

Polimer ¢dzeltisi cam yiizeye yayilarak sivi polimerik film olustu-
rulduktan sonra, ¢oktirme islemine ge¢meden uygulanan isleminin, sonug
membranin yapisal 6zelliklerini, dolayisi ile gegirgenligini etkiledigi
bilinmektedir. Bekleme siiresi ve bekleme sirasindaki ortam kosullari,
membran yapisini dedistirmektedir. Ornedin polimer film, ¢oktiirme orta-
mina alinmadan dnce uzun siire oda kosullarinda bekletitirse, membranda
gbzeneksiz yapilara ulagilmaktadir. Bu nedenle, bu ¢alismada hatasiz ve
kontrollu gdzenek yapisina sahip membranlar elde etmek iizere, polimerik
filmler, c¢oktirme ortamina alinmadan &nce, 25°C de, 1-3 dakika bekletil-
mig ve bu islem bltin PU membranlarin hazirlanmasinda ayni sekilde uygu-
lanmigtir.

Polimerik membranlarin, ¢dziici dokiim yéntemiyle hazirlanmasinda
gbzenek yapisini etkileyen 6nemli faktdrlerden biri de, ¢oktiirme ortami-
dir. Bu asamada cam plaka lzerine film halinde ¢ekilmis bulunan polimer
¢bzeltisi, ¢oktlirme ortamina daldirilarak, -polimerin sertlesmesi (jelles-
mesi) saglanir. (Cokme, ¢bzelti igindeki polimer-céziicii etkilesmesinin
kirilmasiyla, ¢Oziiclinin uzaklasmasi ve polimer zincirlerinin yapi iginde
yeniden sekillenmesi olayidir.

Goktlrme ortami, ¢okme (jellesme) hizini dogrudan etkilemektedir.
Cokme hizi, ¢oziicli ve ¢oktlriuclnin, polimere karsi ne kadar giigli oldugu
ile ilgilidir. Genel olarak, bir polimer i¢in koti bir ¢bziict olan madde,
ayni polimer igin iyi bir ¢oktirme ortami olusturur. Bu calismada, ¢ok-
tlirme ortami olarak, PU igin k&ti bir ¢dzicl olan su (6= 23,5) denenmis-
tir. Ancak saf su kullanildiginda, ¢dkme ¢ok hizli gerceklestigi igin,
cbkme hizini yavaglatmak lizere, hacimce %10'luk gliserin-su c¢ozeltisi kul-
lanilmigtir.

Goktlrme ortam sicaklidi olarak, 25°¢ secilmig ve tiim ¢aligmalar
bu sicaklikta ylritilmigtir.
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4.2. POLIURETAN MEMBRANLARIN BAZI FiZiKOKIMYASAL OZELLIKLERININ
BELIRLENMESI ve SEM INCELEMELERI

Bu bglimde PU'dan hazirlanan membranlarin fizikokimyasal Gzellik-
leri ile ilgili olarak yapilan deneylerin sonuglari ve hesaplanan deder-
ler ile SEM incelemelerinden elde edilen veriler birbirleri ile iliskili
olarak tartigilmistir.

4.2.1. Poliiliretan Membranlarin Temas Ac¢1s1 Dederlerinin
incelenmesi

Polimerik biyomateryallerin yiizey 6zelliklerinin belirlenmesinde,
temas agisi degerleri kullanilabilir. Temas agisi teknigi ile ilgili ge-
nel bilgiler Bélim 2.7.4.3.'de, dlclimlerin nasil yap1ldig:i ile ilgili bil-
giler ise, B&lim 3.2.1.'de verilmistir. GCalismanin bu bdliminde, Uretilen
6 farkli PU membran i¢in “Yakalanmis Kabarcik" ydontemi ile belirlenen, ha-
va kabarciklarinin temas a¢isi dederleri verilmistir.

Temas agilari BOlim 2.7.4.4.'de de énlat11d1g1 gibi;

o=cos”! (M. o ¢ 90°
D
o = 180-2 [tan' (L) ] 6 3 90°

S

egitlikleri kullanilarak hesaplanmigtir. Her bir Ornek igin @i¢ ayr1 he-
saplama yapilmis ve ortalama dederler bulunmustur.

0 dederlerinin belirlenmesinde -asagidaki varsayimlar yapilmistir:

- Membran yiizeyi rijit, uniform, homojen ve hareketsizdir;
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- Membran yilizeyi diizgiindiir (Yilizey piirtizluligi 0,1 p diizeyinde ise
bu varsayim yapilabilir);

- Yiizey elastik modiili 3,5.105 dyn/cm2 'den bilylktir,

- Stvinin ylizey gerilimi, deney boyunca sabit kalir,

- Membrandan siviya herhangi bir madde gegigi sdzkonusu dedildir

- Sivi, membrani sigirmez. Sivi buhari membran yilizeyinde
adsorblanmaz.

Yukarida siralanan varsayimlar gézonine alinarak yapilan hesapla-

malardan elde edilen o hava degerleri Tablo 4.1.'de 8oktan degerleri ise

Tablo 4.2.'de verilmigtir. Temas ag¢is1 hesaplamalarinda kullanilan fotog-
raflardan segilen iki 6rnek ise Sekil 4.1.'de sunulmustur.

r Nembran | goziicti Sistem Turd ve Bilesimi  |e. - (°)
PU-1 THF 76,11
PU-2 %10 DMF - %90 THF S 78,70
PU-3 %50 THF - %50 Dioksan 59,20
PU-4 %10 DMF - %45 Dioksan - %45 TMF 64,85
PU-5 %10 DMF - %90 Dioksan 73,94
PU-6 Dioksan , 66,84

Tablo 4.1. : PU Membranlarin ®hava Degerleri.

Tablo 4.1.'de gbriildiigd gibi Shava dederleri ¢oziici sistemine bag-
11 olarak 59,200 ile 78,70o arasinda degismektedir. Bu verilere gére, ¢6-
ziicli sistemlerine DMF ilavesi_ehava degerlerini arttirmistir.
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Sekil 4.1. : PU-5 Membraninin Temas Acisi Fotograflar:;
a) Hava Kabarcigi.
b) n-oktan Kabarcigi.
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Temas agisi degerlerinin, PU membranlaria ilgili olarak elde edilen
diger deneysel sonuglarla karsilastirmali olarak tartigilmasi sonraki bo-
limlerde yapilmigtir.

4.2.2. PU Membranlarin Yiizey Serbest Enerjisi Dederlerinin
Incelenmesi

Polimerik biyomateryallere ait bir ¢ok 6zellik, polimerik materya-
lin ylzey 6zellikleri ile agiklanmaktadir. Yizey 6zelliklerini tanimlama-
da kullanilan onemli bir parametre, yilizey serbest-enerjisidir.

Sunulan calismanin bu bdlimiinde PU membranlarin ylizey serbest ener-
jilerinin belirlenmesi anlatilmistir. Yiizey serbest enerjisinin belirlen-
mesinde kullanilan Ohava € © dederlerinin hesaplanmasi B&lim 4.2.1.

Oktan
de anlatildig: sekilde gergeklestirilmigtir.

PU membranlarin ylizey serbest enerjileri, Bdlim 2.7.4.2.'de veri-
len egitlikler kullanilarak ve;

. 2
'XQV = 72,1 erg/cm
Yoy = 21,6 erg/cm2
d _ 2
);v = 21,6 erg/cm
P _ 2
);v = 50,5 erg/cm
_ 2
You = 50,5 erg/cm

alinarak hesaplanmistir (54). Ornek bir hesaplama EK.5'de verilmistir.

Hesaplamalardan elde edilen temas agisi ve ylizey serbest enerjisi
dederleri Tablo 4.2.'de topluca sunulmustur.

Tablo 4.2.'den o dederlerinin, Shava dederleri ile uyum iginde

oktan



- 87 -

oldugu s8ylenebilir. Bu dogrultuda yaptiklari bir aragtirmada Pitt ve
arkadaslari da, PU bir ylizey Uzerinde belirledikleri ®hava Y€ ®0ktan

dederlerinin birbiri ile ayni oldugu sonucuna ulagmislardir (152).

TETbra” ehzva eol;tan 7&5 2 ]gs , ¥sy ,
(") (") (erg/cm®) (erg/cm”) (erg/cm™)
PU-1 76,11 | 80,0 20,97 11,57 32,54
PU-2 78,70 | 79,0 21,40 9,35 30,75
PU-3 59,20 | 55,40 32,55 11,40 43,95
PU-4 64,85 | 61,40 29,62 10,39 40,01
PU-5 73,94 | 76,50 22,52 . 11,34 33,86
PU-6 66,84 | 78,20 21,72 17,09 39,61

Tablo 4.2. : PU Membranlarin Shava’ Poktan Ve Yiizey Serbest Enerjisi
Dederleri.

Young-Dupre esitligine gbre, temas acis1l ile ylizey serbest ener-
jisi arasinda bir iligki vardir ve bu iliski Bhava degerlerinin artma-
siyla, yilizey serbest enerjisinin, gdreceli olarak azalmasi seklinde acgik-
lanabilmektedir (153). Tablo 4.2.'de sunuian dederler bu veriye uymakta-
dir. OHava degerlerinin 78,70o den 59,20° ye azalmasiyla, ylizey serbest
enerjisi de@erleri,?{sv, 30,75 erg/cm2 den 43,95 erg/cm2 'ye artmistir.
Bu sonucglara dayanilarak, PU-3 ve PU-4 membranlarinin, digerlerine gbére
daha yiiksek ylizey serbest enerjisine sahip olduklari belirlenmistir.
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4.2.3. Poliiilretan Membranlarin Denge Su icerik Degerlerinin
Incelenmesi

PU membranlarin Denge Su iceridi (DSi) dederleri B6lim 3.2.3.'de
anlatildigy gibi yapilan 8lcimlerden elde edilen sonuglara dayanilarak he-
saplanmistir. Hesaplamalar, membranlarin kuru (wo) ve yas (w) adirlikla-
r1 arasindaki farkin, kuru agirliga oraninin ylizde olarak ifade edildigi;

esitliginden hesaplanmistir.

Sonuglar Tablo 4.3.'de 8hava dederleri ile karsilastirmal: olarak
verilmistir.

mgmbra“ D.S.1. (%) | @, | Coziicti Sisteni

PU - 2 0,75 78,70 | %10 DMF - %90 TMF

PU - 1 2,60 76,11 | THF

PU -5 7,00 73,94 %10 DMF - %90 Dioksan

PU - 6 10,00 66,84 | Dioksan

PU - 4 16,58 64,85 | %10 DMF - %45 Dioksan - %45 THF
PU - 3 23,71 59,20 | %50 THF - %50 Dioksan

Tablo 4.3. : PU Membranlarin Denge Su Igerigi ve Shava Degerleri.
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Tablo 4.3.'de de g6rildugu gibi, DSI degerleri %(0,75-23,71) ara-
sinda degismektedir. Bu sonuca, PU membranlarin farkli yapilarda olus-
masini sajlayan dedisik ¢oziicii sistemleri neden olmaktadir. En yiiksek
DSI deferi %50 THF - %50 Dioksan ile hazirlanan PU-3 membraninda elde
edilmigtir.

Tablo 4.3.'ilin sonuglarina bakilarak, DMF'in kullanildig1 sistemler-
de, DSI degerlerinin diistigu sdylenebilir. %100 THF sisteminde %2,60
olan DSi dederi, (%10 DMF - %90 THF) sisteminde %0,75'e kadar dismistir.
Ayni sekilde (%50 THF - %50 Dioksan) sisteminde %23,71 olan DSi degeri,
sisteme %10 oraninda DMF katilmasiyla % 16,58'e diusmistir. Ayrica %100
Dioksan sisteminin %10'luk DSi dederi de, %10 DMF ilavesiyle %7,00'ye
digmistir.

%100 THF sisteminin, tek ¢oziiciild sistemlerin en dusiik DSI de-
geri olan %2,60'1 verdigi ve tek basina kullanildiginda %10,00 DSI de-
geri veren Dioksan ¢Ozlciisinin THF ile birlikte kullanildiginda, DSI de-
gerini katlayarak arttirdigi, Tablo 4.3.'nin verdidi dider bir sonugtur.

Biitin bu sonuglar degerlendirilerek, PU membranlarin DSI degerle-
rini, Dioksan'in arttirici ydnde DMF'in ise azaltici ydnde etkiledigi
sbylenilebilir. Sonuglar su sekilde toparlanabilir:

®hava degerleri ile DSI degerleri arasinda, beklenildigi gibi

siki bir iliski elde edilmistir. e, . degerleri 78,70%den 59,20°ye

azalirken, DSi degerleri %0,75'den %23,71'e artmistir. ®hava degerlerin-

deki artisin, yilizey serbest enerjisinin azaldigina isaret ettigdi gdzdniine

alindiginda, belirlenen ehava-DSi dederlerinin, birbirleriyle ters oranti-

11 olarak dedismesinden, deneysel verilerin, teori ile uyum iginde oldugu
sonucuna ulagilmaktadir. Bu durum Sekil 4.2.'de agikga goériilmektedir.
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. ] Yiikksek o hava
hava * ‘_
5::;:fffff§==" Distk D.S.I.
4

Sekil 4.2. : Shava - DSi Degerleri

(Ylizey serbest enerjisi arttidi igin su igeridi artmis ve
Bhava ise azalmistir.)
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4.2.4, Poliiiretan Membranlarin SEM ile Yiizey ve Kesit
Analizleri

Bu bdliimde, Pu membranlarin, SEM incelemeleri sonunda elde edi-
len ylizey ve kesit fotograflarindan belirlenen yapisal Gzellikleri ile
ilgili veriler sunulmus ve bu verilerin 151§1 altinda dider deneysel so-
nuglar tartisilmistir.

SEM'den elde edilen yiizey ve kesit fotograflar:i Sekil 4.3.; 4.4.;
4.5.; 4.6.; 4.7.; 4.8.'de sunulmustur.

PU Membranlarin G&zenek Yapisi

Pu membranlarin gézenek yapisi ile ilgili hesaplamalar Bdlim
2.10.3'de anlatildigi sekilde yapilmis ve membranlarin gézenekliligiyle
ilgili tim veriler, Tablo 4.4.'de toplanmistir.
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Sekil 4.3. : PU-1 Membraninin ;
a) Yizey
b) Kesit SEM Fotografi.



)

(

: PU-2 Membraninin

Sekil 4.4,

lizey

a) Y

SEM Fotografi

t

i

b) Kes



Sekil 4.5. : PU-3 Membraninin;
a) Yizey
b) Kesit SEM Fotografi.



Sekil 4.6. : PU-4 Membraninin ;
a) Yizey
b) Kesit SEM Fotografi.



Sekil 4.7. : PU-5 Membraninin ;
a) Yizey
b) Kesit SEM Fotografi.



Sekil 4.8. : PU-6 Membraninin ;
a) Yizey
b) Kesit SEM Fotografi.
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ii)

iii)

iv)
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Tablo 4.4.'de sunulan verilerin irdelenmesi su sekilde yapilmistir:

Cokme hizinin THF>DMF>Dioksan seklinde olmasi nedeniyle, %100 THF ile
hazirlanan PU-1 membranda en gbézeneksiz yapiya; %100 Dioksan ile ha-

zirlanan PU-6 membraninda ise en yilksek gbzeneklilikieki yapiya ula-

silmistir. PU-6 membraninin gdzenek yoJunludu (GY) dederi en yilksek

ikinci, gbozenek capr (GG) degeri ise maksimum degerdedir.

Gozicli sistemlerine DMF ilavesi, THF ile hazirlanan membranlarin goéze-
nekliliginin artmasina; Dioksan ile hazirlanan membranlarin ise gdze-
nekliliginin azalmasina sebep olmustur.

Gozicli sistemlerine DMF ilavesi, THF ile hazirlanan membranlarin GG
degerlerinin artmasi, Dioksan ile hazirlanan membranlarin ise G
dederlerinin azalmasi sonucunu dogurmustur. %50 THF, %50 -Dioksan ile
hazirlanan PU-5 membrani ile, %45 THF - %45 Dioksan - %10 DMF ile hazir-
lanan PU-6 membraninin GG dederlerinde ise 6nemli bir dedisme olmamistir.

Bosluk hacmi, Bdlim 2.10.3.'de de anlatlidlgl gibi membranlarin islak
ve yas agirliklar:i arasindaki farktan, suyun yodunlugu 1 g/ml alina-
rak hesaplanmistir ve 1slatilabilirligin (DSI) bir 6lglsldir. Bu ne-
denle bosluk hacmi yalniz GY ve GG 'na gdre degdil, aym zamanda, ylizey
serbest enerjisine badli olarak da dederlendirilmelidir. Bu agidan
bakildiginda, PU-2 membraninda, PU-1 membranina gdre, gdzenekliligin
artmas1 ile bosluk hacminin azalmasi ¢eligkisi agiklanabilir. Ayni
dederlendirmeye dayanilarak, PU-3 , PU-4 membranlari arasindaki bliylik
GY dederi flarkinin, bosluk hacminde fazla bir farka sebep olmamasi
celiskisi de anlasiiabilir olmaktadir.. Tablo 4.5.'de, bosluk hacmi
dederleri ylizey serbest enerjisi degerleri ile birlikte verilmistir.
Bu Tablo'da da, membranlarin bosluk hacimlerinin, ylizey serbest ener-
jisi dederleri ile dogru orantili olarak dedistigi goriilmektedir.



- 100 -

Membran No Bosluk Hacmi.103 (g/ml) Yluzey Serbest Enerjisi (erg/cmz)
PU - 3 11,5 43,95
PU - 4 9,7 40,01
PU - 6 6,9 39,61
PU - 5 3,4 33,86
PU - 1 1,3 32,54
PU - 2 0,5 30,75

Tablo 4.5. : PU Membranlarin Bosluk Hacmi ve Yilizey Serbest Enerjisi
Dederleri.

4_.2.5. Poliiiretan Membranlarin Su Buhari Gegirgenlik
Degerlerinin incelenmesi ’

Membranlarin tanimlayici 8zelliklerinden biri olan, su buhari ge-
cirgenlik degerleri (SBG), sunulan calismada {iretilen Pu membranlar igin
Bolim 3.2.4.'de anlatilan ydntemle belirlenmis ve bu degerler (g/m2.24
saat) biriminde hesaplanarak dizenlenmistir. Bu birime gegiste 6nce memb-
ranin su buhariyla temas eden yiizey alani, cam buharlastirma kabinin daire
seklindeki agzinin yar:i c¢api kullanilarak bulunmusgtur. Daha sonra, bu
alan basina buharlasan su buharinin gram miktarindaa, m2 basina buharlasa-
cak miktara, hesap yoluyla ge¢ilmistir. SGB degerleri, Tablo 4.6.'da
Gdzenek Yojunlugu (GY) ve Gbzenek Gapi (GG) degerleri ile birlikte su-
nulmugtur, Bu verilerin 1si1§inda, herbir membran icin yapilan irdelemeler
su sekilde siralanabilir:

En hi1zl1 ¢dkme hizina sahip THF ¢oziiclisii ile hazirlanan PU-1 membra-
ninda en az gdzenekli yapiya ulasilmistir. Buna bajli olarak da SBG de-
geri en digiktir.
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THF ¢bziiciisline %10 DMF katilarak hazirlanan PU-2 membraninda GY
ve GG degerleri PU-1 membarinana gbre bir miktar artmis ve bdylece SBG
dederi de artmistir.

%50 THF-%50 Dioksan karisimindan hazirlanan PU-3 membraninda GY
maksimum dedere ulasirken, GG fazla defigmemis, ancak yliksek GY degeri, SBG
degerinin ok yilksek bir dejere ulasmasina sebep olmustur.

PU-4 membraninda ise %10 DMF ilavesi ile GY dederi ¢ok bilyiikk bir
diglis gostermis ve bu sonug¢ SBG dederini de etkileyerek, PU-3 membranina
ait SBG dederinin altinda bir dedere ulasilmasina yol agmistir.

En disik ¢Okme hizina sahip Dioksan ¢oziiciisi ile hazirlanan PU-6
membraninda gok yiikksek GY ve en biiyik GG dederlerinin elde edilmesi, SBG
dederinin en yilkksek degere ulagmasini saglamistir.

Dioksan'a %10 DMF eklenerek hazirlanan PU-5 membraninda ise, GY
ve GG dederlerine bagli olarak daha diisik bir SBG dederi elde edilmistir.

T. G
Yitkseksgretim Kuruln
Dokiimantasyon Merkesl



- 102 -

Buharlasma Yiizey Alan1 = 28,26 cm2
r=3cm
Ornek No SBG (2/m2.24.saat) Gozenek Yodunlugu Ortalama Gdzenek
(gﬁzenek/cmz) Gap1 (u)
PU-1 1205 2,2.10° 1,0
PU-2 1562 6,7.10° 2,5
PU-3 1677 55,6.10° 1,3
PU-4 1417 | 3,2.10° 1,4
PU-5 1641 42,2.10° 3,9
PU-6 1682 46,7.10° a5

Tablo 4.6. : PU Membranlarin SBG DeJerlerinin Gdzenek Yapisi ile
Kargilagtirmasi.

Literatirde normal bir insan derisinden su kaybinin 240 g/m2.24 saat
ve yarali bir ylizeyden su kaybinin da 3400-5200 g/m2.24 saat oldugu bil-
dirilmektedir (154). Bu nedenle, yara tedavisinde kullanilan membranin,
su toplanmasinin engellenmesi amaciyla,su buhari gecirgenliginin yilksek
olmas: istenmektedir. Behar ve arkadaslari tarafindan yapilan bir aras-
tirmada (155), yara tedavisinde kullanilan i¢ ticari membran icin saptanan
su buhari gecirgenligi Tablo 4.7.'de verilmisgtir.

Membran (Ticari Adi) SBG (g/m2.24 saat)
Omiderm 5000
Biobrane 14G0
Op site 500

Tablo 4.7. : Bazi Ticari Membranlarin SBG Degerleri.
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Sunulan calismada iiretilen Pu membranlarin SBG degerlerinin, lite-
ratirde verilen degerlere yakin olmasi, ba membranlarin, belirlenen diger
6zellikleri de goz oniine alindiginda, yara tedavisi igin disiinilip, gelis-
tirilerek kullanilabilecedi diisiincesini 6n plana ¢ikarmaktadir.

4.3. HUCRE KULTUR VE KAN HUCRELERI GALISMALARI SONUGLARININ DEGERLENDIRILMESI

Sunulan .calismanin bu bdliminde, arastirmanin onemli bir kismini
olusturan hiicre kiltiir ve kan hiicreleri ¢aligmalarinin sonuglari verilmis
ve bu sonuglar BOlim 4.1. ve 4.2.'den elde edilen verilere dayanilarak
yorumlanmigtir.

4.3.1. Hiicre Yapisma Deney Sonuclari ve Dederlendirilmesi

Kiiltiir ortama her hiicre igin, o hicrenin beslenme, yasama ve iire-
me ihtiyaclarini karsilamak {izere 0zel olarak seg¢ilen maddelerin karisz-
mindan olusmaktadir. Bu nedenle, yapilan galismada kullanilan hiicre kiil-
tiir ortami, BHK 21 hilcre soyuna uygun oldugg daha dnceki calismalarla be-
lirlenmis olan DME ortamidir. DME ortami, Dulbecco tarafindan daha zen-
gin bir bilesime sahip olabilmesi igin modifiye edilmis MEM ortamidir.

Kiiltdr ortami hacimce %15 oraninda sigir serumu ile zenginlestiril-
mistir. Serum ilavesinin belli basli sebepleri sunlardir :

Hicrenin ylizeye yapismasl ig¢in gerekli faktdrler saglar;

pH tamponu olarak davranir,

Hilcre fonksiyonlari ile ilgili hormon ve biiyiime faktdrlerini
igeriry

Hiicre metabolizmasi ig¢in gerekli olan besin maddelerinin bir
kismini saglar.

Arastirma siiresince kontaminasyon riskini azaltmak amaciyla, hiicre
kiiltiir ortamina, antibiyotik ilave edilmigtir. Ayrica, hiicre {iremesi so-
nucu, sirekli azalan besin maddelerinin kargilanmasi, bilyimeyi geciktirici
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metabolizma diriinlerinin ortamdan uzaklastirilmasi ve pH kontrolunun saglan-
mas1 igin 48 saatlik araliklarla, eski ortamin %50'si, yenisi ile dedisti-
rilerek yenilenmigtir.

Caligma ortaminin pH degderi, ilgili literatirlerde belirtilen 7,2-
7,6 aralidi olarak secilmis ve pH ayari NaHCO3 tamponuyla yapilmistir.

Galisma ortam sicaklig: ise, BHK 21 hiicre hatti ile petri kabinda
yapilan 6n caligmalarla belirlenmig ve 37$0,5°C olarak secilmistir. Bu
sicakligin secilmesinin sebebi, insan viicut sicakliginin 37°C olmasidir.
Optimum sicaklik dederinin belirlenmesi i¢in, BHK hiicreleri ile yapilmig
on calismadan elde edilen grafik, $ekil 4.9.'da verilmigtir. Bu sekilde
de g6riildiga gibi, hicre verimi, 33-38%C sicakliklar:i arasinda en yiksek
degerlerinde bulunmakta iken, 38°C den sonra olusan hiicre dlumleri ile
aniden diigmektedir.

Hiicre yapisma deneyinin ¢alisma periyodu, daha odnce yapilan galigma-
larin 6nerileri dogrultusunda, yapisma kesrinin sabit bir dedere ulastig:
2 saat olarak secilmistir. 08lgumler 0,60,90 ve 120 inci dakikalarda ger-
ceklestirilmigtir.

Hiicre verimi
(10 %hicra/ml)

n

15p

10¢p

5 = 3 - 5 PS1caklik
(%)

Sekil 4.9. : BHK 21 Hilcre Veriminin Sicakliga Bagliligi.
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BHK 21 hiicre soyundan fibroblast hiicrelerin, Pu membran ylizeyleri-
ne yapismalarinin incelenmesini amaglayan deneyler, B6lim 3.3.6.'da anlatil-
di1g1 gibi gerceklestirilmig ve elde edilen deneysel sonuglar Tablo 4.8.°
de topluca verilmigtir.
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4.3.1.1. Poliiliretan Membran Yiizeylerde Hiicre Yapigma
Kinetiginin Incelenmesi

Arastirma kapsaminda, Pu membran yiizeylerine BHK hiicrelerinin in
vitro kosullarda yapigmasi incelenmis ve yapisma kinetigi Bolum 2.11.3.'
de de anlatildigi gibi, Kiremit¢i tarafindan 6nerilen bir matematiksel
modele dayanilarak irdelenmistir. Bu amagla Esitlik 2.15;

qmax (Xo-a)/XO
[ In 1=kt
Xo"amax (amax'a)/amax
W
Y X

kullanilmis ve Tablo 4.8.'de verilmig olan t ve a dederleri, ayni esitlik-
te yerine konularak her bir membran ig¢in k dederleri bulunmustur. PU-2
icin yapilmis 6rnek hesaplama EK-6'da sunulmustur.

Tablo 4.9. PU Membranlar i¢in bulunan k dederlerini, Sekil 4.10
ise, tim membranlari  X-Y grafiklerini vermektedir.

Hicre yapisma kinetiginin, uygulanan matematiksel modelle uyusumu-
nun belirlenmesi igin, bulunan k dederleri kullanilarak, model a degerle-
ri hesaplanmigtir. Bir 8rnek hesaplama EK-6'da sunulmugtur.

Deneysel olarak ve model yardimiyla bulunan a dederleri Tablo 4.10'
da verilmigtir. Sekil 4.11'de ise tim membranlar icin belirlenmis olan
deneysel ve model a degerleri, kargilastirmali olarak grafife alinmistir.
Bu grafikte de gbriilebilecedi gibi tiim membranlar i¢in model a ve deney-
sel a degerleri arasinda iyi bir uyum olup yalniz 120 inci dakika igin
bir miktar sapma sdzkonusudur.
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Membran No X Y k r*
0 0

PU - 1 60 2,300 0,0305 0,98
90 2,626
0 0

PU - 2 60 2,088 0,0348 1,00
90 3,132
0 0

PU - 3 60 2,500 0,0420 0,99
90 3,800
0 0

PU - 4 60 1,704 0,0284 0,99
90 2,556
0 0

PU -5 60 2,880 0,0480 0,98
90 4,320
0 0

PU - 6 60 5,776 0,0963 1,00
90 8,669

Tablo 4.9. : PU Membranlarin k Degerleri.

r* - Korelasyon Katsayisi.

Hicre yapisma deneylerinden elde edilen fotograflar, PS kiltiir
kabindaki kontrol ile karsilastirmali olarak Sekil 4.12.; 4.13.; 4.14.;
4.15.; 4.16.; 4.17.; ve 4.18.'de sunulmustur.



- 109 -

t(dak) 0 60 90 120 Membran
No

Deneysel a 0 4,650 4,800 5,690
Model a 0 4,358 4,851 5,128 PU -1
Deneysel a 0 4,880 5,024 5,243
Model a 0 4,330 4,740 4,946 PU -2
Deneysel a 0 4,830 5,270 5, 895
Model a 0 4,825 5,260 5,495 PU - 3
Deneysel a 0 3,933 4,340 4,845
Model a 0 3,940 4,218 4,455 PU -4
Deneysel a 0 5,026 5,415 5,955
Model a 0 5,014 5,400 5,620 PU -5
Deneysal a 0 5,890 6,150 6,420
Model a 0 5,910 6,130 6,268 PU -6

Tablo 4.10. : PU Membranlar ic¢in Elde Edilen Deneysel a ve Model a

Degerleri.

(%) Deneysel a ve Model a degerleri 10’5 ile garpilarak Tabloya

yerlestirilmistir.
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Sekil 4.11. : Deneysel ve Model a De§erlerinin Kargilastirilmasi.
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ine BHK 21 Hiicre Yapigmasi.
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< PU-1 Membrani Y

Sekil 4.12.

BHK 21 Hiicre Yapigmasi.

eyine
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PU-2 Membrani Y

gekil 4.13.



Sekil 4.14. : PU-3 Membrani Yiizeyine BHK 21 Hicre Yapigmasi.

Sekil 4.15. : PU-4 Membrani Yizeyine BHK 21 Hiicre Yapigmasi.



Sekil 4.17. : PU-6 Membran1 Yiizeyine BHK 21 Hicre Yapigmasi.
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Sekil 4.18. : PS Kultiir Kabinda BHK 21 Hiicre Yapismasi.
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4.3.1.2. Hicre Yapisma Degerlerinin (dziici Bilesimine Gdre .
frdelenmesi

Tablo 4.8.'de de goriilebilecegi gibi PU membranlar i¢in %65-%86
arasinda dedisen hiicre yapisma dederleri elde edilmistir. %100 Dioksan
kullanilarak hazirlanan PU-6 membraninda en yilksek yapisma kesri degeri
olan %86'ya ulasilmistir. %1€0 THF kullanilarak hazirlanan PU-1 membrani-
na yapisma kesri de %76 olarak bulunmustur. THF ve Dioksanin esit hacim-
lerde kullanildidi PU-3 membraninin yapisma kesri ise, %79 olarak elde
edilmistir. Bu degerin, saf THF ve Dioksan ¢6ziiclileri igin elde edilen
yapigma kesri dederleri olan %86 ile %76 'nin arasinda bir deger olan
%79 olarak elde edilmesi, beklenen bir sonugtur. Bu durumda, Dioksan
¢Ozlclsinden elde edilen yiiksek yapisma degeri ile THF ¢Oziiclisiiniin diisik
yapisma degerinin ortak etkisi, PU-3 membraninda gdzlenmistir.

PU-2 membraninda THF ¢dziiciisine %10 oraninda DMF eklenmesi soz
konusudur. Bu durumda hiicre yapisma kesri %76'dan %70'e dismistiir.

PU-4 membraninda, esit hacimde kullanilan THF-Dioksan ¢dziicii ka-
risimina %10 oraninda DMF eklendiginde hiicre yapisma kesri %79 'dan
%65'e dismiigtir. ‘

PU-5 membraninda ise, Dioksan c¢oziiclisiine %10 oraninda DMF eklen-
mis ve hiicre yapisma kesrinin %86'dan %79'a distigiu gézlenmistir.

Bu sonuglardan DMF'in, membran yapisini, hiicre yapismasini azal-
tic1 yOnde etkiledigi goriisine ulasilabilir. DMF'in bu dzelliginden
THF'e oranla, Dioksan'in daha fazla etkilendigi sdylenebilir.

4.3.1.3. Hicre Yapisma Dederlerinin Temas Agisi ile
Karsilastirmali Olarak irdelenmesi

BHK 21 hiicre soyundaki fibroblast hiicrelerin,PU membran yiizeyine
yapigmasi, membranin ylizey 6zelliklerine bagli oldujundan, hiicre yapismasi
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deney sonuglarinin, dider bir yiizey 6zellidi olan temas agisi deney so-
nuglar: ile karsilastirmali olarak dederlendirilmesi 6ngbrilmiistir.

Literatiirde de belirtildigi gibi,yiiksek ylizey serbest enerjisine
sahip ylizeyler, hiicre yapismasinin géreceli olarak daha fazla oldugu
ylizeylerdir. Yii#ey serbest enerjisinin diisik oldugu yiizeylerde ise,
hiicre yapismas1 azalmaktadir (156,157). Yiizey serbest enerjisinin ®hava

ile ters orantili oldugu da bilindigine gére, degerinin artmasiyla,

Shava
hiicre yapisma kesrinin azalmasi beklenmelidir.

Tablo 4.11., PU membranlarln Shava degerleri ile, membran ylize-

yine 2 saat silire sonunda yapisan hiicre kesrini vermektedir. Bu tabloda
verilen sonuglar ikili gruplar halinde incelenebilir.

PU-1 membraninin o dederi, DMF ilaveli PU-2 membraninin o

hava hava

degerinden daha kiiciik ve yapisma kesri daha biyiiktir.

PU-3 membraninin Ohava degeri, DMF ilaveli PU-4 membraninin Ohava

dederinden daha kiigiik ve yapisma kesri daha biiyiiktir.

dederi, DMF ilaveli PU-5 membarinin o,

PU-6 membraninin e hava

hava
dederinden daha kiglik ve yapigma kesri daha blyiktir.

Bu irdelemeye dayanilarak, ¢oziici sistemine DMF ilave edilmesinin,
hazirlanan membranlarin yapisini, yiizey serbest enerjisini ve dolayl:
olarak da hiicre yapigmasini azaltici ydnde etkiledigi sonucuna varilmak-
tadir.
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A Gozici
Shava i i
(Hiicre Yapisma Kesri) Sistemi
PU-1 76,11 0,760 TMF
%10 DMF
PU-2 78,70 0,699 %90 THF
%50 THF
PU-3 59,20 0,786 %50 Dioksan
%10 DMF
PU-4 64,85 0,646 %45 THF - %45 Dioksan
%10 DMF
PU-5 73,% 0,794 %90 Dioksan
PU-6 66,84 0,856 Dioksan

Tablo 4.11. : Hiicre Yapisma Kesrinin Ohava ile Karsilastirilmasi.

Tamada ve Ikada (158) tarafindan, gesitli polimerik ylizeyler {ize-
rinde temas agisi~hiicre yapismasi dederleri incelenmis ve bu degerlerin,
maksimumdan geger bir egri verecek sekilde dedistigi bildirilmistir. Bu
sonuca dayanilarak, PU membranlarin Ohava " Hicre Yapisma Kesri degerle-

ri grafige alinmis ve 70° civarinda maksimum noktas: olan bir edri elde

edilmistir.

Bu grafigin literatiirde bildirilen sekilde olmasi e

hava

ve hiicre yapisma dederlerinin givenirliligini desteklemistir. Elde edilen
grafik Sekil 4.19'da sunulmustur.
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Hicre Yapisma

Kesri (%)
N
90 1
80 4 o
O
70 9
O]
60
v - - — -) ©
50 60 70 80 90 pet

Sekil 4.19. : Shava " Hicre Yapigma Kesrinin Degisimi.

4.3.2. Hicre Uremesi Deney Sonuglari ve DeJerlendirilmesi

BHK 21 hiicre soyuna ait fibroblast hiicrelerin, PU membran yilizeyin-
de Ureme deneyi B&lim 3.3.8.'de anlatildigi gibi gergeklestirilmistir.
Elde edilen verilen Tablo 4.12.'de sunulmustur.

Hiicre Ureme deney sonuglari, hiicre yapisma deney sonuglari ile uyum
igindedir. Tablo 4.12.'de de gdriilebilecedi gibi, en yilkksek {ireme degeri,
hiicre yapismas1 en fazla olan PU-6 membrani igin elde edilmistir. En
disilk hiicre yapisma dederine sahip olan PU-4 membraninin hiicre {ireme de-

geri de oldukga digiktir.
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Hiicre iremesi mikroskopik incelemelerinden elde edilen fotograflar,PS
kiltir kabindaki kontrol iireme ile karsilastirmali olarak Sekil 4.20.;
4.21.; 4.22.; 4.23.; 4.24.; 4.25, ve 4.26.'da verilmistir. Ayn1 incele-
melerden PU-3, PU-4 ve PU-5 membranlar iizerindeki lremelerde, hiicre can-
l1liklarinmin disiik olduju ve hiicre deformasyonlarinin séz konusu oldudu
belirlenmigtir. Yine aymi membran &rneklerinde, yapismanin yeter dere-
cede iyi olmasina karsgin, iireme dederleri iyi dedildir.

ikilenme streleri B6lim 2.11.4.'de anlatildidi sekilde hesaplan-
migtir. Ancak PU-2, PU-3 ve PU-4 membranlari igin elde edilen lreme de-
gerleri saglikli olmadigindan, bu Orneklere ait ikilenme siireleri hesap-
lanmamistir. ikilenme siireleri Tablo 4.12.'de sunulmustur. Bu sonuglar-
dan, PU-2 ve PU-6 membranlarinda teorik ikilénme siiresi olan 12 saate
yaklastig: sdylenebilir.



Sekil 4.21. : PU-2 Membrani Yiizeyinde BHK 21 Hiicre Uremesi.
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Uremesi.

PU-3 Membrani Yizeyinde BHK 21 Hiicre

Sekil 4.22.

ficre Uremesi.

inde BHK 21 H

PU-4 Membrani Yiizey

Sekil 4.23.



Sekil 4.25. : PU-6 Membran Yiizeyinde BHK 21 Hiicre Uremesi.
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Sekil 4.26. : PS Kultlr Kabinda BHK 21 Hiicre {remesi.
4.3.3. Kan Hiicreleri Deney Sonuclari ve Degerlendirilmesi

Kan hiicreleri ile PU membranlarin etkilesimleri B&lim 3.3.9.'da
anlatildigi sekilde belirlenmistir. Yapilan ¢alismada, temel kan hiicre-
leri (lokosit, eritrosit ve trombosit) ile bu ¢alismada hazirlanan PU
membranlarin etkilesimleri incelenmistir.

Kan hiicresi-membran etkilesmeleri, membran bulunmayan kontrol de-
neyleri ile karsilastirmali olarak gdzlenmistir. Membran icermeyen kont-
rol kan ornedindeki kan hiicre derisimlerinin, 1 saatlik calkalanma siiresi
sonunda bir dedisiklige ugramadigdi sdylenebilir. Kontrol Ornekteki de-
risim farkliliklari, sayici aletin hata sinirlari icerisine girmektedir.
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Ayn1 sekilde, PU membranlarin, kan ornekleri ic¢inde bulunduklari
1 saat sonunda, kayda deder bir kan hiicresi yapismasina sebep olmadikla-
r1 belirlenmistir. Membran 6rneklerden kaynaklandigi sdylenebilecek kan
hiicreleri konsantrasyon farkliliklari Tablo 4.13.'de teplu olarak veril-
migtir. Bu sonuglar, Farrar (159) ve Lannerstad (160) tarafindan bulu-
ki in vitro ve in vivo verilerle ispatladiklari bulgulariyla, uyum
i¢indedir.

Kan hiicreleri etkilegim deneylerinde, sayicidan elde edilen veri-
lerden, kontrol ve PU-5 membranina ait olanlar, EK-7'de sunulmustur.

Membran No |aC| Lokosit |AC| Eritrosit |aC| Platelet
(107%/1) (107121 (107%/1)
Kontrol 0 . 0 20
PU - 1 0 0,02 10
PU - 2 0 0,03 1
PU - 3 0 0 9
PU - 4 0,2 0 30
PU -5 0,1 0 25
PU -6 0 0 | 0

Tablo 4.13. : PU Membranlarla Temas Eden Kan Orneklerindeki Kan
Hiicreleri Derisim Farklari (aC)



5. SONUGCLAR

PU'in farkli ¢dziicli sistemlerindeki ¢6zeltilerinden ¢oziicti dokim
yontemiyle hazirlanan membranlarin, basta yapay deri olmak lzere, diger
cok amagli biyomateryal olarak kullanimina ydnelik gesitli &zellikleri
belirlenmistir. Arastirma kapsaminda yapilan calismalardan elde edilen
sonu¢lar asagida siralanmistir.

1) Goziicl dokim ydntemi ile hazirlanan PU membranlarin yapisal dzellikle-
ri, kullanilan ¢éziicl tirid ve bilegimine bagl:r olarak dedismektedir.

2) THF ile hazirlanan membranda en gdzeneksiz yapiya, Dioksan ile hazir-
lanan membranda ise én gdzenekli yapiya ulasilmigtir.

3) Goziicli sistemlerine DMF ilave edilmesi THF ile hazirlanan membranlarin
gbzenekliliginin artmasina, Dioksan ile hazirlanan membranlarin ise
gbzenekliliginin azalmasina sebep olmustur.

4) DMF ilavesi, THF ile hazirlanan membranlarin ortalama gdzenek ¢apini
(GG) arttirmig, Dioksan ile hazirlanan membranlarinkini ise azaltmistir.

5) Membranlarin bosluk hacim dederleri, yilizey serbest enerjisi degerleri
ile dogru orantili bir degisme gdstermistir.

6) Membran yapisindaki gdzenekliligin artmasiyla su buhari gegirgenligi
(SBB) artmistir.

7) Uretilen Pu membranlarin SBG de§erlerinin literatiir de belirtilen
normlara uydudu saptanmigtir.

8) Farkl:i ¢bziici sistemleri, membranlarin ®hava dederlerinin dedismesine

sebep olmustur.
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9) Goziici sistemlerine DMF ilavesi o
acmigtir.

hava degerlerinin artmasina yol

10) ktan degerleri o dederlerini desteklemektedir.

ha¥a

11) 8hava dederleri, membranlarin yilizey serbest enerjisi ile ters orantil:

olarak degdismektedir.

12) Farkli ¢oziicli sistemleri, membranlarin Denge Su igerigi (DSI) degerle-
rinin dedismesine sebep olmustur. :

13) G6ziicli sistemlerine DMF ilavesi DSi deerlerini azaltici ydnde
etkilemistir.

14) Bhava deferleri ile DSi dederlerinin birbirleri ile ters orantili

olarak degistikleri ve o - DSi degerleri grafige alindiginda

hava
azalan bir dogru elde edildigi saptanmistir.

15) BHK 21 hiicrelerinin PU membran yiizeylere yapisma kesri %65 ile %86
dederleri arasinda degismistir.

16) En yiiksek yapisma deeri %100 Dioksan kullanilarak hazirlanan PU-6
membrani icin %86 olarak elde edilmigtir.

17) Gozilici sistemlerine DMF ilavesi hiicre yapisma kesri degerlerini
distrmigtir.

18) BHK 21 hiicrelerinin membran yilizeylere &zgil yapisma hiz sabiti,
Kiremit¢i tarafindan Onerilen modele gére hesaplanmis ve bu matematik-
sel modele iyi bir uyum elde edilmistir. En biliylik hiz sabiti de§eri-
ne, en yiksek yapisma dederine sahip olan PU-6 membrani ig¢in ulagil-
migtir.
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19) (ozici sistemlerine DMF ilavesi Bhava dederlerini arttirirken hiicre

yapisma kesri dederlerini azaltici ydnde etkilemistir. Dolayis: ile
6hava dederleri ile yapismanin ters orantili oldugu belirlenmistir.

20) - Hicre Yapigma Kesri dederleri grafige alindiginda 70° civarin-

®hava
da maksimum noktasindan gegen bir egri elde edilmistir. Bu egri lite-
ratiir verilerine uymaktadir.

21) PU membran yiizeylerinde BHK 21 hiicrelerinin {iremesi, BHK 21 hiicreleri-
nin yilizeye yapisma dederlerinin yiiksek oldugu membranlarda diger mem -
branlara gdre daha fazla olmugtur.

22) BHK 21 hiicrelerinin PU membran yiizeylerindeki ikilenme siirelerinin
17 ile 46 saat arasinda dedisen siirelerde olduklari belirlenmistir.

23) PU membran ylizeylere kan hiicrelerinin yapismadiklari ve pihtilagmaya
yol agmadiklari saptanmigtir.

Elde edilen tim verilere dayanilarak, Poliiiretan'dan hazirlanan
membranlarin, gelistirilerek, yara tedavisi ve yapay deri uygulamalarinda
kullanilabilecedi goriisiine ulagilmistir.
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Taramal1 Elektron Mikroskobunun (SEM) Galisma Prensibi

Tungsten bir flamadan 1s1 etkisi ile yayinlanan elektronlar yiiksek
voltaj uygulanarak (1-30 kV) hizlandirilir ve elektron demeti bir seri
elektromagnetik mercek ile 6rnek lizerine adaklanir. Yiizeyden c¢ikan se-
konder elektronlarin olusturdugu gdrintii monitére aktarilir ve istenen
gorintiilerin fotograflari alinir.

SEM ile incelenecek olan 6rnekler iletken malzemeler olmalidirlar.
Eder iletken degillerse, iletken bir metalle, ince bir tabaka halinde
(100-500 A°) kaptanmasi gerekir. Bu kaplama islemi, yiiksek vakum altin-
da gerceklestirilir. En uygun kaplama malzemeleri, aluminyum, karbon,
altin, gimis ve altin-palladyumdur.
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Hicre Sayim Yontemi

Hicre sayiminin amaci, kiilltir ortaminda bulunan hiicrelerin saglik-
11 olup olmadiklarinin belirlenerek hiicre veriminin saptanmasidir.

Galismada hiicre sayimi, hemositometreyle ve asagida verilen yGntem
fzlenerek yapilmistir. Sayimi yapilacak hiicre ¢dzeltisinden bir test
tiipline 0.9 ml. konulur, iizerine %0,5'lik trypan blue ¢dzeltisinden 0.1 ml.
ilave edilerek, oda sicakliginda 5 dakika bekletilir. Bu bekleme, 6li
hiicrelerin veya 6lmek iizere olanlarin boya almalarini saglamak icindir.
Bu slire i¢inde 6li hiicreler boyanarak koyu mavi veya mavi renkte gdriniir-
ler, saglikil ve canli hiicreler, siire ne kadar uzun olursa olsun boya al-
mazlar, gdrinlsleri parlak ve dizgindiir. Sayim i¢in boyanmis hiicre kari-
simindan bir damla alinarak, hemositometrede lam ve lamel arasina konur,
mikroskopta (0.4x10:400 kez biiyliterek) hiicrelerin sayimlar: yapilir. Ol
ve canli hiicreler ayri ayr:i sayilir. Sayma islemi, ya biitin kareler veya
ic buyik kare sayilarak yapilir. Gikan sayim dederi, sayilmis kare sa-
yisina bélinir. 9 biiylik kare sayilmigsa 3'e bdliinir, ¢ikan sayi 10+4
ile carpilir ve 1ml 'deki hiicre miktar:i bulunmus olur.
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Hiicre Kiiltdr Galismalarinda Kullanilan Ortam ve (COzeltiler

DME Ortami :

DME Toz Ortam (GIBCO,ABD) 10.00 gr.
Triptoz Fosfat 10.00 ml.
1 M Tris . 2.50 ml.
NaHCO3 0.40 ml.
Antibiyotik 0.40 ml.
HCL (1M) 0.15 ml.

PBS (Fosfat Tamponu Gdzeltisi) :

NaCl 8.00 gr.
KC1 0.20 gr.
NaZ.HP04.12H20 2.37 gr.
KH2.PO4 0.20 gr.
CaCl2 0.10 gr.
MgC12.6H20 0.10 gr.
Destile su 1.00 ml.

Trypan Blue (dzeltisi (%0,5'lik):

Tyrpan Blue 0,5 gr.
NaCl 100.0 ml.
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Tripsin Cozeltisi (%1'lik) :

Tripsin 10.0 gr.
Destile su 1000 ml.

Bir gece + 4°C ' de eritilir, siiziilir, dondurulur.

TOZ DME ORTAMI :

Bilegen Miktar Bilegen Miktar
L-Amino Asitler : Vitaminler

LArginine 0.4 Choline 29.0
Cystine 0.4 Folik asit 9.1
Glutamine 4.0 Inosiotol 39.0
Histidine 0.2 Nikotinamid 33.2
Isoleucine 0.8 Pantothenate 17.0
Lisen 0.8 Pyridoksal 20.0
Methionine 0.2 Riboflavin 1.1
Fenilalanin 0.4 Thiamine 1.2
Threonine 0.8 Inorganik Tuzlar
Tryptophan 0.08 catt 1.8
Tirosin 0.4 Mgtt 0.8
Valine 0.8 K* 5.4
Leucine 0.8 Nat 160.0
Glisen 0.4 cl™ 120.0
Serine 0.4 N03' 0.0007
Karbon Kaynagi 504’2 0.9
Glukoz 5.5 PO, 0.0002

* Vitaminler disindaki tiim bilengenler milimolar, vitaminler
mikromolar olarak verilmistir.
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Hiicrelerin Mikroskobik Incelenmesi

Hiicre yapisma, yayilma ve iiremesi mikroskopla rutin olarak incele-
nir. Kiltlr ortamindan alinan 6rnek lam iizerinde mikroskop tablasina yer-
lestirilir ve uygun biyltmelerde inceleme yapilir. Kiltir ortamindan ali-
nan ornegin kalici olmas1 istenildiginde, sabitlestirme islemi uygulanir.
Hiicreler gerektiginde uygun boyalarla (kristal viyole, Giemsa, Hematoksi-
lin, vb.) boyanarak daha iyi bir inceleme yapilabilir. Sabitlestirme ve
boyama islemleri, asagida agiklanmistir.

Sabitlestirme islemi : Sabitlestirme islemiyle, hiicreler yapisal
degisiklige ugramaksizin, uzun siire muhafaza edilebilirler. En ¢ok kul-
lanilan sabitlestiriciler metanol ve etanol'diir, ancak en iyi sonuca glu-
taraldehit'le ulasilmaktadir. iIslem su sekildedir. Hacimce %2-5'lik
glutaraldehit cozeltisi (PBS iginde) hazirlanir ve sabitlestirilecek hiic~

sonra ¢ozelti uzaklastirilir.

Boyama Islemi : Yapilan galismada hiicreler kristal viyole ile bo-
yandiktan sonra mikroskobik inceleme gerceklestirilmistir. islem su se-
kildedir. 1 ml. kiiltlir 6rnegi, vasati uzaklastirildiktan sonra %0.1 ora-
ninda kristal viyole iceren 1 ml. 0.1 M sitrik asit ¢bzeltisine ilave edi-
lir, 37°C sicaklikdaki etiide 1 saat bekletildikten sonra ¢bzelti uzaklasg-
tirilir ve Ornek PBS ile iki kez yikanir, yikama ¢dzeltileri uzaklastirilir.
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Yiizey Serbest Enerjisinin Hesaplanmasi

Y. = 72,1 er?g/cm2

Yoy = 21,6 erg/cm2

d _ 2
7rhv = 21,6 erg/cm

}35 = 50,5 erg/cm?

You = 50.5 erg/cm?

alinarak PU-5 membrani igin yiizey serbest enerjisinin hesaplanmasi asagida
gésterilmistir. Hesaplar Casio fx-3600 P marka hesap makinasi kullanilarak
yapilmistir.

1 : Oktan-su-kati sistemi
2 : Hava-su-kati sistemi

o )
8y = 76,50 6, = 73,94

'Xow.cose1 + va'zbv

4

K

1 =

K1 _ 50,5.0,233 + 72,1 - 21,6
4

= 15,6

= Bwy{14€08%) - 72,1(140,277)
2" 4 ) 4

= 23,0
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2.0
1°%wv - 15,6.50,5 = 22,52 erg/cm2

v p 50,5-15,6
yhv - K1

d d
d =wi’ KZ_YS\3§XNV we / (Y55+le\l) )}

Yw = K2 +755{Yw5 / (Yse +Yw€ )i

21,6 . 23 - 22,52 { 21,6 . 50,5 / (22,52 + 50,5)}

21,6 - 23 + 22,52 { 50,5 / (22,52 + 50,5) }

11,34 er‘g/cm2

p d _
st+xsv = 22,52 + 11,34

33,86 er‘g/cm2
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Hiicre Yapisma Kinetiginin Incelenmesi

BHK 21 hiicre soyuna ait fibroblast hiicrelerin PU membranlarin ylizey-
lerine yapisma kinetidini, Bolim 2.11.3.'de verilen matematiksel modele
gére incelemek lizere yapilan hesaplamalara, PU-2 membranina ait hesaplar
ve sonu¢lari bir 6rnek olarak verilmistir.

Esitlik 2.15'de

a (x -a)/X
max In [ 0 0

0 “max (amax-a)/amax

alinarak X-Y grafigi cizilip elde edilen dogrunun egiminden baslangig
Ozgiil yapisma hizi k hesaplandi.

Y dederinin hesaplanmasinda;

5

X0 = 7,5.10° hiicre/3ml.

_ 5, .
qnax = 5,243.10" hiicre/3ml.

olarak alindi.

nax dederi 120. dakikanin sonunda belirlenen yapismis hiicre

derigimi degeridir.
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X =t (dak) 2.107> (hiicre/3ml.) Y
0 0 0,000
60 4,880 2,088
90 5,024 3,132
120 5,243 _

Tablo 6.1. : PU-2 Membrani Icin Hesaplanan Y Dederleri.

Tablo 6.1.'de verilen Y dégerleri Casio fx - 3600 P marka hesap
makinasiyla hesaplanmistir. Daha sonra X-Y dederlerinden yararlanilarak
ayni hesap makinasi ile"lineer regresyon programi” uygulanmis ve PU-2
membrant igin;

K = 0,0348 (dakika™')

dederi bulunmustur.

PU-2 Membraninin 60'i1nc1 Dakikadaki Model a Degerinin

Hesaplanmasi
k = 00,0348
_ 5, .
Anax = 5,243.10° hiicre/3ml
X, = 7,5.10° hicre/3ml

dederleri kulianilmis ve;

a X -a a .. -a
kt = —MaX  rjp 9 _ p MaX_ 4
xo'amax Xo %max
esitliginden model a degeri;
a = 4,330.10° hiicre/3ml.

olarak bulunmustur.
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Kan Hicreleri Calisma Sonuglari

Kan hiicreleri derisimleri 0 ve 60'1inc1 dakikanin sonunda otomatik
sayicida sayilmigtir. Sayicidan alinan sonuglar asagida verilmigtir.
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