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OZET

Nano boyutta ortaya ¢ikan yiiksek yiizey alani/hacim orani, yiiksek goézeneklilik gibi {istiin
ozellikleri sayesinde biyouyumlu ve biyobozunur nanofiberler, basta biyomedikal
uygulamalar olmak tizere birgok endiistriyel alanda kullanilmaktadir. Bu ¢alismada, kemik
ekstraseliiler matrisine benzer 6zellikte yapay bir doku iskelesi elde etmek amaciyla kitosan
(CH), polietilen oksit (PEO) ve nanohidroksiapatit (nHAp) kullanilmistir. Sirastyla 50:50,
60:40, 70:30, 80:20 ve 90:10, oranlarinda CH:PEO c¢6zeltileri hazirlanmistir ve daha sonra
bu c¢ozeltilere 100 mg nanohidroksiapatit eklenerek CH:PEO/nHAp c¢ozeltileri
hazirlanmistir. Ayrica nanohidroksiapatitin fiber yapisina etkisinin arastirilmast i¢in en
uygun fiber morfolojisi gosteren 60:40 numunesine 200 mg nHAp eklenmistir. Hazirlanan
cozeltilerden elektroegirme yontemi ile nanofiberler elde edilmistir. Elde edilen nanofiberler
SEM, FTIR ve XRD ile incelenmistir. SEM goriintlilerine gore en diizgilin, siirekli ve
boncuksuz fiber morfolojisi 60:40 numunesine aittir. 60:40 numunesinde ayni zamanda
nHAp taneciklerinin  yapiya iyi bir sekilde entegre oldugu goriilmektedir.
(CH:PEO)50:50/100 mg nHAp, (CH:PEO)60:40/100 mg nHAp, (CH:PEQO)60:40/200 mg
nHAp numuneleri i¢in ortalama ¢ap degerleri sirasiyla 461+17 nm, 19511 nm, 21711 nm
olarak hesaplanmistir. Nanofiber spektrumlarinda kitosana 6zgii amit bantlarinin disinda
genis hidroksil ve amin grubu bantlari, hidroksiapatite ait fosfat grubu, PEO’ nun eter
grubuna katkilar1 ve etilen grubuna ait gerilme bantlar net bir sekilde goriilmektedir. XRD
sonuclar tiretilen nanofiberler amorf 6zellik sergiledigini gostermektedir. Ayn1 zamanda
yapida % 1 ve % 2 oraninda bulunan nanohidroksiapatit taneciklerinin en yliksek siddetli
pikleri 26=31,7° ve 26=32,1°" de nanofiberlerin XRD grafiklerinde ayirt edilebilmektedir.
Bu pikler hidroksiapatit taneciklerinin elektroegirme siireci sonrasinda kristal fazini
korudugunu gostermektedir.

Bilim Kodu : 91501
Anahtar Kelimeler  : Nanofiber, elektroegirme, doku miihendisligi
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ABSTRACT

Biocompatible and biodegradable nanofibers are used in many industrial fields, especially
biomedical applications, due to their superior properties such as high surface area/volume
ratio and high porosity. In this study, chitosan (CH), polyethylene oxide (PEO) and nano-
hydroxyapatite (nHAp) were used to obtain an artificial scaffold similar to the bone
extracellular matrix. CH:PEO solutions were prepared in a ratios of 50:50, 60:40, 70:30,
80:20, and 90:10, respectively. Then, 100 mg of nano-hydroxyapatite was added to these
solutions to form CH: PEO/nHAp solutions. Besides, 200 mg of nHAp was added to the
60:40 sample which showed the most appropriate fiber morphology to investigate the effect
of nano-hydroxyapatite on the fiber structure. Nanofibers were obtained from the prepared
solutions by electrospinning. The nanofibers produced were examined by SEM, FTIR, and
XRD. According to SEM results, the smoothest, continuous and non-bead fiber morphology
belongs to the 60:40 sample. In this sample, 1t seems that nHAp particles successfully
mtegrated to structure of polymeric nanofiber. The average nanofiber diameters for the
(CH:PEO)50:50/100 mg, (CH:PEO)60:40/100 mg nHAp, (CH:PEQO)60:40/200 mg nHAp
samples were determined 461+17 nm, 195+11 nm, 21711 nm, respectively. Apart from
amide bands peculiar to the chitosan, the wide hydroxyl and amine stretching regions,
phosphate band that is characteristic of hydroxyapatite, vibration bands of ethylene and
contributions of PEO to the region stretching of the ether group are clearly seen in the FTIR
spectrum. The XRD analysis shows that the nanofibers are in the amorphous structure. In
the XRD graph of nanofibers, at 20=31,7° and 26=32,1° were sharp peaks and these peaks
represented nano-hydroxyapatite which included at the ratio of %1 and %2 in nanofiber
structure. XRD results indicated that the hydroxyapatite particles preserved its crystal
structure after the electrospinning process.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis bazi1 simgeler ve kisaltmalar, aciklamalari ile birlikte asagida

sunulmustur.
Simgeler Aciklamalar
°C Santigrad derece
c Standart sapma
Teta difraksiyon agisi
Kisaltmalar Aciklamalar
AFM Atomik kuvvet mikroskobu
CH Kitosan
DMF Dimetilformamid
DSC Diferansiyel taramal1 kalorimetri
ECM Ekstraseliiler matriks
FTIR Fourier doniistimlii kizil6tesi spektroskopisi
GAGs Glikozaminoglikanlar
LCD Likit kristal ekran
NaOH Sodyum hidroksit
nHAp Nanohidroksiapatit
PAN Poliakrilonitril
PCL Polikaprolakton
PEO Polietilen oksit
PLLA Poli-L-laktik asit
PVA Polivinilalkol
SEM Taramali elektron mikroskobu
STM Taramal1 tiinelleme mikroskobu
TEM Gegirimli elektron mikroskobu
THF Tetrahidrofuran
UHMWPEO Ultra yiiksek molekiil agirlikl polietilen oksit
WAXD Genis agili X-1511 kirinimi

XRD X-1511 Difraksiyonu



1. GIRIS

Yasadigimiz ¢agda tip, elektronik, bilisim, ¢evre ve enerji gibi bir¢ok uygulamada kiiresel
capta siirekli bir yenilenme, degisim ve doniisiim goriilmektedir. insanligin asirlardir
basarmaya calistig1 daha konforlu yagam sartlarina ulasma ¢abasi hayatimizin her alaninda
faydalanabilecegimiz sekilde ileri teknolojilerin gelisimine sebep olmustur. Teknolojideki
hizl1 gelisime paralel olarak; bu gelisimi karsilayacak 6zellikte yeni nesil malzeme ihtiyaci

da ustel olarak artmaktadir.

Nanoteknoloji ise bu noktada tipki sanayi devrimi gibi biiyiikk bir degisime yol acgacak
anahtar olarak disiinilmektedir [1]. Kelimenin dogasindan da anlasilacagi iizere
nanoteknoloji atomik boyutta islem yapabilmeyi miimkiin kilan multidisipliner bir bilim dal1
olarak tamimlanabilir. Unlii fizik¢i Richard Feyman 1959° da yaptigt konusmada
nanoteknolojinin ilk tohumlarini zihinlere atmistir. Noria Taniguchi ise nanoteknoloji
terimini ilk kullanan kisi olmustur. Bu terim suan diinya capinda kabul gérmiis ve
kullanilmaktadir [2]. Taramali tiinelleme mikroskobu (STM) ve ardindan atomik kuvvet
mikroskobu (AFM) cihazlarinin gelistirilmesi nanoteknolojideki ilerlemeye biiyiik katki
saglamistir [3].

Giintimiizde nanoteknoloji terimi nanomalzeme, nanofabrikasyon, nanokarakterizasyon ve
nanomimetik gibi bircok kavrami igerisinde barindiran ¢ok genel bir anlama sahiptir.
Nanofiberler ise nanomalzeme ailesinin en goze ¢arpan iiyelerinden biri olmakla birlikte cok
genis bir uygulama yelpazesi sunmaktadir. Nanofiberler; katalizor olarak kimya alaninda,
savunma sanayinde sensor ve koruyucu kiyafet uygulamalarinda, yakit hiicresi ve enerji
depolama hiicresi elemani olarak enerji sektoriinde, filtrasyon uygulamalarinda ve en biiyiik
paydaya sahip olan biyomedikal alanda ila¢ salimi, yara ortiicii malzemesi olarak ve doku

miihendisligi uygulamalarinda iistiin 6zellikleri sayesinde tercih edilen nanomalzemelerdir

[4].

Ozellikle doku miihendisligindeki gereklilikleri karsilayabilmek igin dogal ve yapay
polimerlerden elde edilen nanofiberlerin; biyouyumluluk, biyobozunurluk, uygun
parcalanma hizi, uygun yapisal 6zellikler, doku ile uyumlu mekanik 6zellikler ve sterilize

edilebilirlik gibi 6zellikleri olmalidir [5].



Nanofiber iiretimi i¢in birgok teknik gelistirilmis olsa da elektroegirme teknigi sagladigi
bir¢ok avantajla 6ne ¢ikmustir. Elektroegirme teknigi ile morfoloji ve fonksiyon kontrol
edilerek hem sentetik hem de dogal polimerlerden kullanim yerine gore genis bir aralikta
capa sahip olan nanofiberler iiretilebilir [6]. Yontemin diger gbze ¢arpan avantajlari ise ucuz
ve kolay uygulanabilir olmasi ¢ok farkli sistemsel modifikasyona imkan verebiliyor olmast,
nispeten yiiksek liretim hizina sahip olmasi, yiiksek yiizey alani ve yiiksek gozeneklilik
saglamasi, neredeyse biitiin ¢odziinebilen polimerlerin kullanilmasi, 3-boyutlu karmasik
yiizeylerin fiberle kaplanabiliyor olusu ve yiiksek uzunluk/¢ap orania sahip fiber elde

edilmesi seklinde siralanabilir [7].

Elektroegirme tekniginde polimer ¢ozeltisinin beslendigi bir siringa ve besleme hizinin
kontrol edildigi pompa sistemi mevcuttur. Bu sistemin karisisinda degistirilebilen
mesafelere sahip olan nanofiberlerin elde edilecegi toplayicit plaka bulunur. Yardimci
elektrotlar vasitasiyla igne ucu ile toplayici plaka arasinda bir elektrik alan olusturulur ve
uygulanan elektrik alan sayesinde igne ucunda askida kalan polimer ¢6zelti damlasi “Taylor
Konisi” olarak adlandirilan sekle girer. Tercih edilen polimer tiirline ve islem
parametrelerine gore farklilasabilen belirli voltaj degeri asildiginda elektriksel kuvvetler
baskin hale gelerek, polimer jeti koninin ucundan toplayici plakaya dogru yol alir. Coziicii
buharlagmasi ve biikiilme kararsizliklari gibi etkiler yardimiyla jet katilasarak nanofiberler

elde edilmektedir.

Elektroegirme yontemi ile elde edilen nanofibréz yapilar kemik yenilenmesi ¢aligmalarini
da kapsayan doku miihendisligi alaninda biiyiik ilgi ve merak uyandirmaktadir. Dogal
ekstraseliiler matrikse benzer yapilar tiretmek ve dolayisiyla kemigin hasar goren bolgesinde
yitirmis oldugu fonksiyonlarini yenilemek amaciyla bir¢ok yeni malzeme ve teknik arag
gelistirilmektedir. Biyobozunur polimerler, biyoaktif inorganik parcaciklar ve bunlarin
cesitli kombinasyonlar1 ile olusturulan kompozit/hibrid nanofiberler osteoblast ve kok
hiicreler i¢in gerekli mekanik 6zellik ve biyoaktiviteye sahip olmalari ile doku miihendisligi

acisindan umut vericidir.

Doku miihendisligi yaklasimi nanoteknoloji ve rejeneratif tipta dnemli bir yere sahiptir.
Doku kaybindan muzdarip olan hastalarin yasam kalitelerin olumsuz yonde etkilenmektedir.
Bu yaklagim ile arastirilan ve gelistirilen yeni biyomalzeme teknolojilerine katkida

bulunmak amaglanmistir. Tez ¢alismasinda bu hedefe uygun olarak elektroegirme teknigi



ile biyouyumlulugu daha yiiksek ve biyobozunur, kemik dokuda meydana gelebilecek
hasarin onarimmi i¢in kullanilabilecek 6zellikte doku iskelesi olusturulmasi amaglanmistir.
Elektroegirme iiretim yontemi kullanilarak ¢esitli kompozisyonlarda polietilen oksit (PEO)
ve kitosan polimer karisgimlarina nanohidroksiapatit katkilayarak nanofiberlerin
sentezlenmesi, Ozelliklerinin incelenmesi ve bdylece yeni nesil nanomalzemelerin
gelistirilmesi s6z konusudur. Uretimi gerceklestirilen nanofiberlerin yapisal, morfolojik ve
kimyasal Ozellikleri analiz edilecektir. Yapilan deneysel caligmalar ile dogada oldukca
yaygmn bulunan polisakkaritlerden biri olan kitosan biyopolimeri ve nanohidroksiapatit
kullanilarak dogal ekstraseliiler matriks (ECM) yapisini taklit edebilecek yapisal 6zelliklere
sahip sentetik doku iskeleleri elde edebilmek adina aragtirmalar yapilacaktir. Elektroegirme
teknigi ile iiretim parametreleri optimize edilecek, nanofiber 6zellikleri iyilestirilecek ve

yeni teknolojilerin yolunun acilmasina katkida bulunacaktir.






2. NANOFIBER YAPISI VE OZELLIKLERIi

21. yiizyilda sik sik duydugumuz “nano” kelimesinin gegmise dayanan ilging bir hikayesi
vardir. SI birim sistemindeki bircok onek gibi Ingilizce disinda bir dilden gelmektedir.
Yunanca’ da ciice anlamina gelen bu kelime herhangi bir referans biriminin milyarda birine
karsilik gelmekte ve glinlimiizde nanometre, nanosaniye, nanofarad, nanogram gibi fiziksel
nicelikleri teknik olarak ifade etmek adina kullanilmaktadir. Tipta, savunma sanayiinde,
tekstilde ve endiistriyel diger sektorlerde karsimiza ¢ikan “nanoteknoloji” terimi ise en genel
anlamda en az bir boyutunun nano Ol¢ekte oldugu yapilar, malzemeler veya aygitlar
tasarlamak ve iiretmek anlamina gelmektedir. Bu iiretim teknolojisinde tek tek atomlarin
veya molekiillerin kontrolii ve konumlandirilmasi s6z konusudur [8]. Nobel odiilli fizikei
Richard Feynman’in 29 Aralik 1959’ da Kaliforniya Teknoloji Enstitiisii'nde verdigi
“Asagida Daha Cok Yer Var” baglikl {inlii konugmasi nanoteknolojinin baslangict kabul
edilmektedir. Feynman bu konusmasinda; nesnelerin boyutunun fizik yasalarina uygun
olarak pratik bir sekilde kiigiiltiilebilecegine deginmis ve yiizlerce ciltlik kitaplar yerine daha
kiiclik Olcekte bilgi depolama alanlari, bilgisayarlarin minyatiirlestirilmesi ve gelismis

elektron mikroskoplari gibi konularda ¢aginin ¢ok Gtesinde yorumlarda bulunmustur [9].

Nanofiberler, esneklik ve 1000:1'den biiylik boy/¢ap orani ile karakterize edilirler. Diinya
capinda genel gecer bir tanim bulunmamakla birlikte; Amerikan Ulusal Bilim Vakfi
nanomalzemeleri en az bir boyutu 100 nm’ ye esit ya da daha kiigiik malzemeler olarak
tanimlamaktadir [10]. Bu tanim1 kabul ederek nanofiberi tanimlayan bilim insanlar1 oldugu
gibi; bazi arastirmacilar da 1000 nm’ nin altindaki ¢aplara sahip olan fiberleri nanofiber
olarak kabul etmislerdir [11]. Nanofiberlerin boyutlar1 agisindan bir perspektif sunmak adina

Resim 2.1’ de nanofiber mati, ¢igek poleni ve insan sac1 karsilagtirmasi yapilmistir.

Sekil 2.1. Insan sagi1, polen ve nanofiber matmim 1000X biiyiitmede alnmis SEM gériintiisii [12]



Polimerik fiberlerin boyutlari nanometre mertebesine indiginde ¢esitli uygulamalar i¢in ¢ok
farkli ve faydali 6zellikler ortaya ¢ikmaktadir. Nano boyutta gelisen bu {istliin 6zellikler
sayesinde nanofiberler bir¢cok alanda fonksiyonel yeni nesil malzemeler olarak uygulama
bulmaktadir. Farkli gereksinimleri yerine getirmek i¢in simdiye kadar 200’ {in {lizerinde

polimerle nanofiber tasarim ve tiretim ¢alismalari yapilmistir [13].

Nanofiberler yiizey alan1 degerleri bir mikrofiberin yilizey alani/hacim oranindan 103 kat
fazla olabilmektedir. Bu yliksek yiizey alan1 sayesinde fonksiyonel gruplarin, iyonlarin veya
parcaciklarin kolayca tutulmasi saglanmakta ve ayrica sivi emilimi artmaktadir. Ayni
zamanda mekanik ve elektronik ozelliklere de katki saglanmaktadir. Yiizey alani/hacim
oraninin biiyiik olmasinin kompozit uygulamalari i¢in fiber matris ara ylizeyindeki baglanma
glictinii arttirdigi ve 6zellikle doku miithendisligi alaninda hiicrelerin yapay doku iskelesine
tutunmasi, ¢gogalmasi ve farklilasmasi i¢in uygun ortami olusturdugu gértilmistiir [ 14]. Fiber
capinin kiigiik olmasi yeteri kadar mekanik mukavemet saglamakta ve doku iskelelerinde

biyoaktifligi gelistirmektedir [15].

Doku miihendisligi uygulamalarinda hiicrelerin doku iskelesine tutunmasini saglamak
amaciyla nanofiberlerin kiigiik boyutta ve yiiksek gézeneklilige sahip olmast ve bu kiiciik
gozeneklerin birbiriyle baglantili olmast durumlarindan faydalanilmaktadir [16-17].
Nanofiberler gozenekli yapilar sayesinde nefes alabilirlik 6zelligi saglamakta ve su buhari
ve oksijen gecirgenligini artirmaktadir. Yapiya kazandirdiklar: bu fonksiyonel 6zellikler ile
filtrasyon alaninda oldukg¢a genis bir uygulamaya sahip olmuslardir [18]. Yiizey alani ve
yliksek gozeneklilik avantajlarina ek olarak; yiiksek molekiiler oryantasyonlarda, oldukga
hafif olarak iiretilebilen polimerik nanofiberler sensor teknolojisinin gelisiminde de aday

malzemeler olarak goriilmektedir [19].



3. NANOFIiBER URETIM YONTEMLERI

Literatiirde laboratuvar ya da endiistriyel 6l¢ekte kullanilan birgok nanofiber iiretim yontemi
bulunmaktadir. Biyomedikal uygulamalar acisindan bakildiginda ise 6ne ¢ikanlar; ¢ekme
yontemi, kalip sentezi, kendiliginden diizenlenme, faz ayrimi ve elektroegirme yontemidir.
Elektroegirme yontemi bir sonraki baslikta ayrintili bir sekilde incelenecegi i¢in bu bdliimde

diger yontemler ile ilgili bilgi verilecektir.
3.1. Cekme Yontemi

Sekil 3.1’de goriildiigii gibi birka¢ mikrometre capinda bir mikropipet diiz bir yiizey
iizerindeki polimerik sivi damlaciga batirilir ve ardindan yaklasik 10* m/s hizlarda
damlaciktan uzaklastirilarak sonugta nanofiberler tek tek elde edilir. Cekilerek uzayan
nanofiberlerin bitis noktalarina dokunularak s1vi damlaciktan ayrilmasi saglanir ve bir yiizey

tizerinde biriktirilir [20].

Sekil 3.1. Cekme yonteminin sematik gosterimi. (A: Mikropipetin s1vi damlaciga dogru
hareketi. B: Mikropipetin damlacik ile temasi. C: Mikropipet ¢ekilerek nanofiber
eldesi.) [21].

Cekme islemi esnasinda ¢oOziiciiniin buharlagsmasi ile viskozite artacagi i¢in polimer
damlaciginin viskoelastik davranist kohezif kuvvetlere karsi koyacak sekilde yapist
bozulmadan kuvvetli sekil degistirebilen ve ayni zamanda c¢ekme sirasinda strese
dayanabilecek 6zellige sahip olmalidir. Aksi durumda kohezif etkilerden dolay1 daha erken

parcalanmalar goriilebilir [20].
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Resim 3.1. SEM goriintiileri a) g¢apraz agli polimer nanofiberler, b) dikey c¢ekilmis
nanofiber, ¢) STM ucu kullanilarak ¢ekilmis polimerik bir yay [22].

Cekme yonteminde son yillarda mikropipet yerine AFM veya STM uglar kullanilmasi ile
birlikte nanorobotik sistemler gelistirilmistir. Yontemin bu sekilde gelismesiyle ¢cok daha
uzun ve tekrarlanabilir fiberler elde edilmistir. AFM esasli nanorobotik yontem ile tiretilen

cesitli nanofiberlerin SEM goriintiileri Resim 3.1°de verilmistir [22].

3.2. Kendiliginden Diizenlenme Yontemi

Kendiliginden diizenlenme yonteminde molekiiller ortam sartlarina bagli olarak kendi
aralarinda kurduklar1 baglarla ti¢ boyutlu bir konformasyon olustururlar. Kendiliginden
diizenlenme siirecleri dogada ve teknolojide cok yaygin olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Molekiillerden (kristaller) gezegensel (hava sistemleri) boyuta kadar pek c¢ok farkli bilesen
tirtinden etkilesim igerirler [23]. Bu yontem sadece standart laboratuvar donanimi
gerektirmesi ile  birlikte, belirli polimerlerin dogrudan nanofiber yapilarina

doniistiirtilmesiyle sinirli kalmaktadir.

Nanofiberlerin bu teknikle iiretilmesinde ¢esitli zayif baglar, 6zellikle hidrojen baglari,
iyonik baglar (tuz kopriileri ve elektrostatik etkilesimler), Van der Waals etkilesimleri gibi
kovalent olmayan bag yapilari etkili olmaktadir. Bu baglar tek basina olmasa da bir araya
geldikleri zaman; molekiillerin 3-boyutlu konformasyonlarinin belirlenmesinde ve diger

molekiillerle etkilesimlerinde biiyiik rol oynarlar [24].

3.3. Kalip Sentezi Yontemi

Kalip sentezi ile nanofiber {iretim yonteminde nano boyutta gézeneklere sahip aliimina gibi
metal oksit bir membran kalip olarak kullanilmaktadir. Sekil 3.2°de goriildiigii tizere polimer

cozeltisi kalip icerisine alindiktan sonra yukarinda su ile basing uygulanarak ¢ozeltinin kalip



icerisindeki nano gdzeneklerden ge¢mesi ile nanofiber olusumu saglanir. Gézeneklerden
cikan nanofiberler kalibin altinda bulunan ¢o6zeltide katilasarak kararli bit yapiya sahip

olurlar [25-26].
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Sekil 3.2. Kalip sentezi yonteminin sematik gdsterimi [27].

Yiiksek miktarlarda gozenekli ¢ok ince nanofiber eldesi miimkiin oldugu i¢in doku
mithendisligi alaninda kullanilabilir [28]. Ancak tekrar edilebilir bir fiber {iretimi
yapilamadig1 i¢in zaman agisindan verimli sayilamayacak bir yontemdir ve sadece

laboratuvar ¢aligmalart i¢in uygundur [29]. Resim 3.2° de kalip sentezi yontemi ile elde

edilen nanofiber yiizeylerinin SEM goriintiileri goriilmektedir.

Resim 3.2. SEM goriintiileri, a) aliimina membran yiizeyi; b) Poliakrilonitril (PAN)
nanofiber ylizeyi; ¢) sentezlenmis PAN nanofiberlerin kesit goriiniisii [26].

3.4. Faz Ayrim Yontemi

Bu yontemin esas1 iki fazin fiziksel olarak uyumsuzlugundan yararlanarak birbirinden
ayrilmasina dayanir. Fazlardan biri daha sonra uzaklastirilan c¢oziicii, digeri ise

nanofiberlerden meydana gelen yapidir ( Sekil 3.3).

Siireg temel olarak asagida verilen sekilde islemektedir [30];



10

- Polimerin ¢6ziilmesi

- Jellesme

- (Coziicliniin uzaklagtirilmasi
- Dondurma

- Dondurarak kurutma.

Islem minimum laboratuvar ekipmaniyla doku miihendisliginin 6nemli bir uygulamasi olan
ekstraseliiler matriks (ECM) taklit etmek icin yiiksek gozeneklilige sahip ii¢ boyutlu doku
iskelelerinin iiretilmesine imkan vermektedir [31]. Bu ydntemde kullanilabilecek

polimerlerin kisitli olmasi ve islemin uzun siirmesi dezavantajlardir [8].

Polimer

Cozlich

% Jellegme
Polimer
Cozeltisi ; ;
Céziicil [y
uzaklastirma

Resim 3.3. PLLA/THF ¢ozeltisinden faz ayrimi yontemiyle elde edilen nanofiber matlarin
farkl1 biiylitme degerlerindeki SEM goriintiisii [31].
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4. ELEKTROSPIN YONTEMI

4.1. Elektroegirme Yonteminin Tarihcesi ve Genel Bakis

Elektroegirme yontemi ilk olarak 1934 yilinda kiigiik ¢aplara sahip fiber liretimi i¢in yeni
patentli bir yontem olarak ortaya ¢ikmistir [32-33]. Elektrik alan kullanarak fiber liretme
yontemi uzun siiredir denenmis olmasina ragmen, fiber kurutma ve toplama gibi 6nceki
yontemlerde karsilasilan teknik zorluklardan dolayr Formhals’ in patent aldig1 bulusa kadar
onem kazanamamistir. Formhals’in yontemi geleneksel ip egirme yontemine benzer sekilde
doner bir toplayiciya sahipti ve bdylece gergin yonlii lifler elde edebildi. Ik patentinde
¢oziicii olarak aseton kullanarak seliiloz asetat fiberler tiretmistir [34]. Daha sonra 1940’ da
Formhals, bir¢cok polimerden elektrostatik olarak kompozit fiber aglar1 {iretmek icin baska

bir yontemin patentini almigtir.

1960’ larda Geoffrey Ingram Taylor tarafindan polimer jeti olusumuna yonelik temel
caligmalar baglatilmistir. Taylor 1969 yilinda elektrik alan uygulandiginda ignenin ucunda
olusan damlacigin seklini incelemis ve bir koni oldugunu ve jetin koninin tepe noktasindan
ciktigini raporlamistir [35]. Jetin bu konik sekli daha sonra arastirmacilar tarafindan “Taylor
Konisi” olarak adlandirilmistir. Farkli viskoz akigkanlarin ayrintili incelenmesiyle Taylor,
polimerin ylizey gerilimini elektrostatik kuvvetlerle dengelemek i¢in 49,3°° lik bir aginin

gerekli oldugunu belirlemistir [36].

Sonraki yillarda bilim insanlar1 nanofiberlerin yapisal morfolojisini incelemeye
odaklanmustir. Fiberlerin yapisal 6zellikleri ve silireg parametreleri arasindaki iliskilerin
anlasilmasi i¢in yapisal karakterizasyona basvurulmustur. Genis ac¢ili X-151m1 kirinimi
(WAXD), taramal1 elektron mikroskobu (SEM), gecirimli elektron mikroskobu (TEM) ve
diferansiyel taramali kalorimetri (DSC) arastirmacilar tarafindan nanofiberlerin
karakterizasyonu i¢in kullanilmistir. 1971' de Baumgarten, ¢aplari 500 ile 1100 nm arasinda
degisen akrilik mikro fiberleri elektroegirme yontemi ile elde edildigini raporlamistir [37].
Baumgarten, poliakrilonitril/dimetilformamid (PAN/DMF) ¢ozeltisinin elektroegirme
yontemi ile fiber eldesi siirecindeki limitlerini belirlemis ve fiber capinin ¢dzeltinin
viskozitesine bagli oldugunu gozlemlemistir. Larrondo ve Mandley, eriyik formdan
polietilen ve polipropilen fiberler tireterek, bu fiberlerin ¢6zelti formundan iiretilen fiberlere

kiyasla daha biiyiik ¢aplara sahip oldugunu ortaya ¢ikarmistir [38-39]. Eriyik sicakligiin
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artmasi ile fiber ¢apmin azaldigimi ve uygulanan voltajin iki katina ¢ikarilmasi ile fiber

capinin % 50 azaldigin1 gostermistir.

1987°de Hayati ve arkadaslari; elektrik alan ve deneysel kosullarin etkilerini ve fiber
kararliligim1 etkileyen faktorleri incelemis ve ¢ozelti iletkenliginin sivi yiizeylerdeki
elektrostatik yiik dagiliminda énemli bir rol oynadigi sonucuna varmustir. Iletkenligi yiiksek
cozeltilere uygulanan voltajin artmast ile farkli yonlere savrulan kararsiz bir jet akisi ortaya
ciktig1 belirtilmistir. Sonuglar; kararsiz jetlerin daha genis cap dagilimima sahip lifler

rettigini gostermistir [40].

10 yillik bir aradan sonra nanofiberlerin uygulama potansiyeli hakkindaki bilgi birikimine
bagli olarak katalizor, membran ve koruyucu giysi gibi farkli alanlarda elektroegirme teknigi
lizerine arastirmalarda biiyliik bir artis yasanmistir. Nanofiber arastirmalari, Doshi ve
Reneker' in c¢aligmalar1 nedeniyle ivme kazanmistir. Doshi ve Reneker, c¢ozelti
konsantrasyonunu ve uygulanan elektrik potansiyelini degistirerek polietilen oksit (PEO)
nanofiberlerin 6zelliklerini incelediler. Polimer jetinin ¢ap1 koninin tepe noktasi referans
alinarak toplayici ile arasindaki mesafenin bir fonksiyonu olarak hesaplandi ve jet ¢capinin
aradaki mesafenin artisi ile azaldig1 gézlemlendi [41]. Ayrica “elektroegirme” terimi ilk defa
Doshi ve Reneker tarafindan kullanilmistir [42]. Hohman ve arkadaslar1 elektriksel olarak
yiiklii polimer jetlerinin kararsizlik mekanizmalari {izerine 6nemli aragtirmalar ylirtiitmiistiir
[43]. Yarin ve arkadaslar ise elektroegirme prosesinin dnemli bir boliimiinii olusturan

biikiilme kararsizligini (whipping instability) incelemistir [44].

2000’11 yillarda elektroegirme yonteminin {inii diinya ¢apinda 200’den fazla iiniversite ve
arastirma enstitiisiiniin elektroegirme yontemi ve iiretilen nanofiberleri ¢ok ¢esitli yonlerden
incelemesi sayesinde olduk¢a artmigtir. Ayrica son yillarda elektroegirme temelli
uygulamalar i¢in patent sayisinda da bir yiikselis goze ¢arpmaktadir. Giiniimiiz kosullarinda
yiiksek teknoloji sirketleri bu nanofiber iiretim yontemi ile faal olarak ilgilenmekte ve hatta
bazi sirketler son yirmi yildir hava filtrasyonunda bu teknik ile elde edilmis iriinler

kullanmaktadir [6].
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4.2. Elektroegirme Yonteminin Teorisi

Elektroegirme yontemi, bir polimer ¢dzeltisine veya eriyigine elektrik alan uygulanarak

nanofiber elde edilmesini miimkiin kilan ¢ok yonlii bir tekniktir.

Bir elektroegirme diizenegi li¢ ana kisimdan olusur [45]:
1) Pompa ve ucuna igne bagl siringa
2) Yiiksek voltaj gli¢ kaynagi

3) Topraklamas1 yapilmis bir toplayici .

Igne ucu ile toplayici arasinda elektrik alan olusturmak amaciyla elektrotlar kullanilir.
Siringaya bagli olan pompa ile polimer ¢ozeltisi 0,8 ml/h gibi ¢ok yavas ve sabit hizlarla
igne ucuna dogru itilir. igne ucundan ¢ikan polimer jeti elektrik alan siddetine bagl olarak
toplayiciya dogru cekilirken izledigi yol boyunca ¢oziicli buharlasir ve toplayici iizerinde
katilasmis nanofiberlerin birikmesi saglanir. Mikrometreden nanometreye degisen fiber
caplar1 elde edilmektedir. Fiber capt uygun parametrelerin optimizasyonu ile kontrol
edilebilir [46-47, 11].

Toplayici

ISinnga Polimer Cozeltisi
igne Ucu

3o oo

—s :

U l Nanofiberler

Yuksek Voltaj Kaynag

Sekil 4.1. Elektroegirme yontemi ile nanofiber tiretimi [13]

Igne ucu ile toplayict arasinda 50 kV’ a kadar yiiksek voltaj uygulanabilmektedir. Siringa
icerisine beslenen polimer ¢ozeltisi, uygulanan voltaj kritik degerin iizerine ¢ikana kadar

ignenin ucunda askida kalir ve yiizey gerilimi kuvvetlerinden dolay: kiiresel bi¢imlidir.
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Voltaj kritik esik degere ulastiginda polimer damlacigi bir arada tutmaya calisan ylizey
gerilim kuvvetleri ve elektrostatik kuvvetler birbirine esittir. Bu durumda damlacik konik
sekil alir ve bu koni “Taylor Konisi” olarak adlandirilmaktadir. Bu noktadan sonra voltajdaki

en ufak artigla polimer jeti koninin tepe noktasindan toplayiciya dogru fiskirir [48].

f

Resim 4.1. Taylor konisi olusumunun asamali gosterimi [49]

Polimer jeti taylor konisinden ¢iktiktan sonra bir siire kararli bir yol izler. Fiber elektrik alan
icerisinde yol alirken ivmelenir ve incelir. Fiber ylizeyinde elektriksel yiik dengesizligi
olusmasi ile birlikte kararsiz durumlar ortaya cikar. Jetin kararsizligi elde edilen fiberin

boyut ve geometrisini etkilemektedir [48].

Cesitli etkenlere bagli olarak ii¢ kararsizlik hali mevcuttur:

1) Klasik Rayleigh kararsizligi,

2) Eksenel simetrik elektrik alan akimlanmasi,

3) Whipping kararsizligi

Rayleigh kararsizlig1, eksenel simetriktir ve elektrik alan yeterince gii¢lii olmadiginda veya
¢ozeltinin viskozitesi optimum degerin altina indiginde ortaya ¢ikar. Cok diisiik viskoziteye
sahip cozeltilerin kullanilmas1 jet kopmasina ve boncuklu fiber morfolojisine neden

olmaktadir. Rayleigh kararsizligi, yiiksek elektrik alan siddeti (yiiksek yiik yogunluklar)

veya yiiksek polimer konsantrasyonuna sahip ¢ozelti kullanilarak bastirilabilir.
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Sekil 4.2 de gosterildigi gibi Polimer jeti yiizeyindeki yiiklerin karsilikli birbirini itmesi
sonucu jette radyal bir tork meydana gelir ve jet toplayiciya yaklastiginda ana jetten ayrilan
kiigiik jetler olugsmaya baslar. Whipping kararsizligi olarak adlandirilan bu durum
elektroegirme yonteminde en ¢ok karsilasilan kararsizlik halidir. Jet yeterince inceldiginde

ise yeni ikincil whipping kararsizliklari ortaya ¢ikar [S0-51].

Siringa l

Askidaki damla

Whipping
kararsizhig

Toplayici ikinci Whipping
kararsizhig

Sekil 4.2. Whipping kararsizligi [52]

4.3. Elektroegirme Yontemini Etkileyen Parametreler

Elektroegirme yonteminde etkili olan bir¢ok parametre vardir. Parametreler degistirilerek
nihai fiber morfolojisinde farkliliklar yaratmak miimkiindiir. Asagidaki Cizelge 4.1° de

temel islem parametreleri verilmektedir.
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Cizelge 4.1. Elektroegirme yontemini etkileyen parametreler

e Igne ve toplayici aras1 mesafe / Igne capi
) o (Cozelti besleme hizi

Islem Parametreleri e Uygulanan Voltaj
Toplayict Tiri

Viskozite

Polimer konsantrasyonu
Polimerin molekiiler agirligi
Cozelti elektrik iletkenligi
Coziicti dielektrik sabiti
Yiizey gerilimi

e (oziiclii Uguculugu

Cozelti Parametreleri

Ortam Parametreleri e Sicaklik
e Nem
e Basing

4.3.1. islem parametreleri

igne ve toplayici arasindaki mesafe

Elde edilen nanofiberlerin morfolojisi temel olarak igne ucu ve toplayic1 arasindaki
mesafeye baglidir. Toplayici ve igne ucu arasindaki mesafe kisa olur ise; fiberin kat ettigi
yol kisa ve dolayisiyla havadaki ugus siiresi az olacaktir. Coziicliniin buharlagmasi i¢in
yeterli zaman olmayacagindan dolay1 kisa mesafe fiberde boncuk olusumuna sebep olabilir.
Diger taraftan; yiiksek voltaj jetin hizlanmasina neden olabilir. Bu 6nemli noktalar goz
onilinde bulundurularak diizgiin ve piiriizsiiz fiberlerin hazirlanmasi i¢in optimum uzaklik

ayarlanmalidir [25, 46, 53-54].

Cozelti besleme hizi

(Cozelti besleme hizi igne ucundan ¢ikan polimer jetinin hizin1 dogrudan etkilemektedir.
Besleme hizi ¢oziicliniin buharlagsmasi i¢in yeterli zaman saglanmasi agisindan yavas
olmalidir. Aksi durumda yiiksek besleme hizlarinda boncuk olusumu goézlenmesi
muhtemeldir. Genellikle diisiik besleme hizlar1 polimer ¢dzeltisi polimerizasyonuna pozitif
etki eder. Yiiksek besleme hizlarinda gozenek ¢ap1 ve fiber ¢ap1 paralel olarak artmaktadir.

Her polimer ¢ozelti sistemi i¢in farkli besleme hizlar1 belirlenmelidir [4, 25, 46, 53-54].
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AN

Konik Jet Geri cekilen Jet  Yari kiiresel Birikmig Konik jet ve damlacik
damlacik cozelti

Sekil 4.3. Cozelti besleme hizinin artmast ile gesitli polimer jetlerinin olusmasi [53]

Uygulanan voltaj

Uygulanan voltaj fiber ¢apini etkileyen bir diger parametredir. Elektroegirme yonteminde
yiiksek voltaj (7-32 kV) uygulanmasi Taylor Konisi olusumunda deformasyona ve ¢dzeltinin
yiiklenmesine sebep olur. Uygulanan yiiksek voltaj polimer jetinin ¢iktig1 noktanin seklini
degistirerek fiber yapist ve morfolojisine etki etmektedir. Yiiksek voltaj polimer jetinin

havada gegirdigi siireyi kisaltirken fiber ¢apini da diistirmektedir [25, 43, 53].

(Cozelti beslenen ignenin ¢apinin kiiciik olmast; fiber ¢apin kiigiiltiir ve boncuk olusumunu
azaltir. Fakat ¢ok kiiclik ¢aplarda igne kullaniminda da igne ucunda tikanmalar meydana

gelir ve elektroegirme islemi yapilamaz [53].

Toplayicr tiirii

Toplayicinin sekli, hangi malzemeden yapildigi ve hatta eger hareketli ise hizi fiber
morfolojisini etkileyen dnemli parametrelerdir. Nanofiberin sahip oldugu elektriksel yiik
topraklanmis olan toplayiciyla temas etmesiyle sifirlanir. Bu nedenle toplayicinin dielektrik
ozellikleri 6nem arz etmektedir [43]. Literatiirde aliiminyum folyo, iletken kagit, donen
silindir, tel ¢ergeve ve 1zgara gibi ¢ok cesitli hareketli veya hareketsiz toplayici tiirleri

kullanilmastir.
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4.3.2. Cozelti parametreleri

Viskozite

Viskozite, polimerin molekiil agirlig1 ve polimer konsantrasyonu arasinda siki bir bag vardir.
Cok diisiik viskozite, polimer ¢dzeltisinin yer ¢ekimi etkisiyle ignenin ucundan damlalar
halinde yere diismesine sebep olurken ¢ok yiiksek viskozite degerlerinde ise igne ucunda
tikanmalar meydana gelir. Baska bir deyisle; uygun viskozite piirlizsiiz, siirekli fiber elde

etmenin anahtaridir.

Diistik viskoziteye sahip ¢ozeltilerde baskin kuvvet yiizey gerilimidir ve boncuklu fiberler
meydana gelir. Yiiksek viskoziteye sahip ¢ozeltilerden ise kalin ve daha az boncuk igeren

fiberler elde edilmektedir [11, 55].

(b) (©) (d)

(a)
P11l LLir ninl

Sekil 4.4. Artan viskoziteye bagli olarak degisen nanofiber morfolojisi a) kiiresel boncuklu
fiber, b) yassilasmis boncuklu fiber, ¢) gerilmis boncuklu fiber ve d) boncuksuz
fiber [56].

Konsantrasyon

Polimer konsantrasyonu fiber olusumunu direk etkilemektedir. Ote yandan ¢ozelti

viskozitesi de ¢ozelti konsantrasyonu ile ayarlanabilir.

(Cozelti konsantrasyonu diisiikten yiiksege ¢iktikca gerceklesen dort kritik degisim sdyle

aciklanmaktadir:

1. Cozelti konsantrasyonu ¢ok diisiik oldugu takdirde nanofiberler yerine nano ya da mikro
boyutta partikiiller meydana gelmektedir. Bu durumun nedeni; ¢o6zeltinin diisiik
viskozite ve yliksek yiizey geriliminden dolay: elektroegirme islemi yerine elektrosprey

isleminin gergeklesmesidir [57].
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2. Konsantrasyon arttikga boncuk ve fiber karisimi bir yapt meydana gelmektedir [58].

3. Konsantrasyon optimum degere ulastiginda piirlizsiiz ve diizgiin fiberler elde etmek
miimkiin hale gelmektedir [59].

4. Eger konsantrasyon ¢ok yiiksek degere ulasirsa nanofiber eldesi yerine helezon

mikroribonlar olugsmaktadir [60].

Resim 4.2. Konsantrasyon artisi ile nanofiber yapisinda meydana gelen degisimlerin SEM
gortntiileri [60]

Molekiil agirligi

Molekiil agirlig1 fiber 6zelliklerinin belirlenmesinde en dnemli faktorlerden biridir. Ayni
polimer malzemede molekiil agirlig1 degistikce nanofiber ¢apr da degismektedir. Istenilen

ozellikte essiz fiberler tiretebilmek i¢in en uygun molekiil agirligi segilmelidir [4].

Molekiil agirligr ayn1 zamanda fiber morfolojisinde de etkilidir. Ciinkii molekiil agirlig:
degisimine paralel olarak viskozite ve yiizey gerilimi de degismektedir. Resim 4.3’de
gortldiigli gibi; cozelti konsantrasyonu sabit tutularak diisiik molekiil agirligina sahip
polimer ¢ozeltisi hazirlandiginda boncuklu fiber yapisi gézlemlenirken; yiliksek molekiil
agirligina sahip polimerle ¢ozelti hazirlandiginda daha diizgiin ve daha biiyiik capl fiberler
uretilmistir [54].
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Resim 4.3. Cesitli molekiil agirliklarina gére nanofiber yapisindaki degisim: a) 9 000-10 999
g/mol, b) 13 000-23 000 g/mol, c) 31 000-50 000 g/mol (¢6zelti konsantrasyonu
% 25 wit) [54]

Cozelti iletkenligi

Elektroegirme isleminin baslatilabilmesi i¢in ¢dzelti igerisindeki itme kuvvetlerinin yiizey
gerilimini agmas1 gerekmektedir. Bu sart1 saglamak icin ¢ozelti yeteri kadar elektriksel
olarak yiiklenmelidir. Polimer jetinin gerilmesi veya ¢ekilmesi ¢ozeltinin yiik tasima

kapasitesine baglidir.

Coziiciiler genelde cok az sayida serbest iyon igermeleri dolayisiyla elektriksel iletkenlikleri
cok diisiiktiir. Iletkenligi artirmak adina ¢oziiciiye eklenebilen maddeler arasinda; mineral
tuzlari, mineral asitleri, karboksilik asitler, baz1 amin asitleri, kalay klorid ve bazi
tetraalkilamonyum tuzlar1 bulunur. Organik asit ¢oziiciiler i¢in az miktarda su ilavesi ile
coziicii molekiillerinin iyonlagsmasina bagli olarak iletkenligi biiyiikk oOlgiide artirmak
miimkiindiir [8]. iletkenlikteki bu artisin daha az boncuk iceren fiber {iretimine yardimci

oldugu ve fiber ¢apinda belirli bir azalmaya sebep oldugu gézlemlenmistir [61].

Dogal polimerler genel olarak polielektrolitik 6zelliktedir. Sentetik polimerlerin aksine;
iyonlar polimer jetinin yiik tasima kapasitesini artirdig1 i¢in dogal polimerler elektrik alan
etkisi altinda daha yliksek gerilime maruz kalirlar ve bunun sonucunda zay1f fiber olusumu

gortilmektedir [62].

Cozici dielektrik sabiti

Dielektrik katsayisi yiiksek olan ¢oziiciiler sayesinde tiretilen fiberlerin ¢aplar1 diismekte ve
boncuk olusumu azalmaktadir. Coziiciiniin dielektrik katsayisi arttiginda polimer jeti
toplayict lizerinde daha genis bir alanda toplanmaktadir. Bu durumda fiberin izledigi yol

artar ve fiber capinda azalma goriilmektedir [63].
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Cizelge 4.2. Coziictilerin dielektrik sabitleri [8]

Dielektrik sabiti

Coziici
Su 80,02
Asetonitril 35,92-37,06
Dimetilformamid | 36,71
Metanol 32,6
Trifloretanol 27,0
Etanol 24,55
Aseton 20,7
2-Propanol 18,3
Pridin 12,3
Diklorometan 8,93
Tetrahidrofuran 7,47
Asetik Asit 6,15
Etil Asetat 6,0
Kloroform 4.8
Toluen 2,4

Yiizey gerilimi

Yiizey diizlemine uygulanan kuvvetin birim uzunluguna orami yiizey gerilimi olarak
adlandirilmaktadir.  Elektroegirme yonteminde polimer ¢o6zeltisini nanofiberlere
dontistiirmek i¢in uygulanacak voltajin ylizey gerilimini asacak derecede biiylik olmasi

gerekmektedir [4].

Boncuksuz fiber yapisi elde edebilmek i¢in yiizey gerilimini azaltmak gerekmektedir. Diger
parametreler sabit tutulursa yiizey geriliminin islem iizerine etkisi daha net goriilebilir.
Ornegin; konsantrasyon sabit ise yiizey gerilimi diisiiriildiigiinde daha az boncuk iceren

fiberler elde edilebilmektedir [54].
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Coziicli ucuculugu

Boncuksuz ve diizgiin yiizeyli fiberler elde etmek i¢in dogru ¢oziiciiyli se¢gmek oldukca
onemlidir. Coziicii se¢iminde dikkat edilecek iki husus vardir. Bunlardan ilki, kullanilan
polimerin ¢6ziicli icerisinde tamamen ¢oOzlinebilmesi, ikincisi ise ¢oziicliniin kaynama
noktasinin orta degerde olmasi gerektigidir. Kaynama noktasi, ¢ozeltinin uguculugu
hakkinda bilgi verir. Ugucu coziiciiler islem sirasinda hizla buharlagir ve nanofiber
yapisindan daha hizli bir sekilde uzaklasir. Bununla birlikte kaynama noktas1 daha fazla
diiser ise, yiiksek buharlagsma oranindan dolay1 igne ucunda kuruma meydana gelebilir ve bu
da islemin durmasina neden olabilir. Tam aksi durumda kaynama noktasi ytlikseldiginde ise;
polimer jetinin kurumasi uzun zaman alir ve ¢oziicli yogun bir sekilde nanofiber yapisinda

kalarak boncuklu yapilarin olusumuna sebep olmaktadir [53].

4.3.3. Ortam parametreleri

Sicaklik

Sicaklik artis1 ile ¢oziicli buharlasma hizi artmakta, viskozite diismekte ve ¢oziiniirliigiin
arttig1 goriilmektedir. Polimer jetindeki uzama kolaylastig1 i¢in es dagilimli ¢aplara sahip

nanofiber elde etmek miimkiin hale gelmektedir [64].

Nem

Nem orani, polimer ¢ozeltisini ve dolayisiyla fiber morfolojisini dogrudan etkilemektedir
[65-66]. Nemdeki artis ile gbozenek sayisi artarken, ortamdaki nem azaldiginda daha hizli bir
kuruma gergeklesmektedir [67].

Basing

Elektroegirme islemi atmosfer basinci altinda gergeklestirilir ise polimer ¢ozeltisi igne digina
akmak i¢in daha fazla egilim gostermekte ve bunun sonucunda kararsiz jet olugmaktadir.
Basing daha fazla disiiriiliir ise polimer jetinde kabarciklar meydana gelmektedir. Kritik
basing degerinin altina inildiginde yiik dogrudan toplayiciya bosalmakta ve elektroegirme

islemi gergeklestirilememektedir. [68-69].
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5. POTANSIYEL NANOFIBER UYGULAMALARI

Bir¢ok polimer ¢esidinin kullanilabilmesinin yani sira fiber yiizeyi ve kimyasal yapiya bagh
avantajli 6zelliklerin bir sonucu olarak elektroegirme yontemiyle elde edilen nanofiberler
son yillarda siirekli genisleyen uygulama alanina sahiptir. Sekil 5.1°de gosterildigi gibi
nanofiberler elektrik, optik, nanosensor, koruyucu giysi, enerji verimli-bataryalar, filtreler,

doku iskeleleri, katalizorler igin kullanilmaktadir [4].

Nanofiber uygulamalarindaki mevcut senaryolar1 genel bir ger¢evede degerlendirecek
olursak; elektroegirme yontemi ile laboratuvar seviyesinden endiistriyel dlgeklere kadar
mikron alt1 boyutlarda fiber liretmek miimkiindiir. Nanomalzemeler birgok alanda avantaj
saglayan genis yiizey alan dzelligine sahiptir. Ozellikle elektroegirme ydntemi ile iiretilmis
nanofiberler biyouyumlu yapilarindan dolayr biyomedikal alanda dikkati {tizerlerine
cekmektedir. Nanofiber uygulamalari filtreler, koruyucu kiyafetler, membranlar, sensorler
ve enerji depolama cihazlar1 gibi kullanim alanlari ile birlikte katlanarak biliylimektedir.
Nanofiberler hali hazirda yara ortiilerinde, doku iskelelerinde, ilag salim sistemlerinde,
filtrasyon i¢in membranlarda kullanilmakta ve gelistirilmektedir. Ayrica pillerde ve yakit
hiicrelerinde gelismis enerji depolama kapasitesine sahip yeni nesil malzemeler olarak kabul

gormektedir.

Nanofiber uygulamalar1 c¢ogunlukla biyomedikal, sensér ve fotokatalitik alanlarinda
yogunlasmis olsa da ve ilag, organik bilesenler ve ince kimyasallarin sentezi i¢in katalizor
olarak kullanimma yonelik arastirma calismalarina da gereken Onem verilmelidir.
Nanofiberlerin yenilenebilir enerji depolama cihazlarindaki uygulanabilirligi de gelecege
yonelik odaklanilmasi gereken konular arasindadir. Gilinlimiizde tibbi ilaglar hazirlamak igin
kullanilan yontemler genelde ¢ok sayida basamaktan meydana gelmekte ve 6zel reaksiyon
kosullar1 gerektirmektedir. Bu nedenle, elektroegirme islemi ile iiretilen nanofiberlerin
organik reaksiyonlar i¢in potansiyel heterojen katalizorler olarak kullanilabilecegine

inanilmaktadir. Boylece karigik islem basamaklarinin azalacagi dngoriilmektedir.

Nanotiipler ve nanoteller gibi bir boyutlu malzemeler; elektronik, enerji depolama hiicreleri,
yakit hiicreleri ve filtreleme gibi bir¢ok alanda potansiyel uygulamalarindan dolayr 6nem
kazanmistir. Fakat son yillarda oldukca avantajli 6zelliklere sahip olan polimer, kompozit

ve metal oksitlerden elde edilen nanofiberler ile ilgili bircok bilimsel arastirma
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yapilmaktadir. Nanofiberler yiiksek ¢cekme mukavemeti, genis yiizey alan1 ve gozeneklilik
gibi benzersiz ozellikleriyle bu ilgiyi hak etmektedir. Elektroegirme yontemiyle iiretilen
nanofiberler kolay ve diisiik maliyetli hazirlanma siirecine ek olarak yiizey modifikasyonuna
olanak saglamaktadir. Son yirmi yilda bir¢ok arastirmacinin odagy, iki boyutlu malzemelerin

gelecege doniik uygulamalari nedeniyle nano pargaciklardan nanofiberlere kaymistir [5].

Kimya/Enerji

Biyomedikal Tekstil/Savunma

Uygulamalar Uygulamalarn

Uygulamalarn

Doku A Koruyucu
I —  Katalizor
iskeleleri \ atalizor Kiyafet \
| |, Yara \ | Gii iicresi Nanosensor \
Ortiiciiler Giines Hiicresi
— ilac Salmm \ — Yalkat Hiicresi

Cevre/Filtrasyon Kozmetik Diger Endiistriyel
Uygulamalan Uygulamalar Uygulamalan
Zehirli Atiklarin —{ Cilt Temizleme | | Mikro/Nano
Uzaklastirilmasi Elektronik Cihaz
|| S Filtrasyonu ] | Cilt lyilestirme \ | LCD Cihaz ’
| Gaz Filtrasyonu ’ —| Cilt Terapisi \ || Elektromanyetik ]
Girisim Koruyucu

Filtrasyon

[ Molekiiler ]

Sekil 5.1. Elektroegirme yontemi ile iiretilen nanofiberlerin potansiyel uygulama alanlari [4]
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6. DOKU MUHENDISLiGI YAKLASIMI

Doku miihendisligi, yapay organ/doku iiretimi veya islevini yerine getiremez hale gelmis
olan dokularin yenilenmesi i¢in malzeme ve miihendislik dallarinin yasam bilimleri ile

birlikte ortak bir zeminde bulusmasiyla ortaya ¢ikan disiplinler arasi bir bilim dalidir [70].

Doku miihendisligi uygulamalarindaki temel prensip; canli biinyesinde var olan yapiya en
uygun ii¢ boyutlu doku iskelesini liretmek ve bu iskeleye yapilan hiicre ekimi sonrasinda
olusan yeni dokularin hasarli bolgeye implante edilmesidir. Doku yenilenme siirecinde kan
damarlar1 yapiya niifuz etmekte ve biyolojik olarak bozunan yapay doku iskelesinin
kilavuzlugunda olusan yeni doku ile onarim saglanmaktadir. Doku iskelesi, hiicrelerin
yapiya gelip yapismasini, tutunup ¢ogalmasini ve farklilasmasini saglayan ECM olarak bir

cat1 gorevi yapmaktadir [71].

Gilintimiizde 6zellikle estetik cerrahi uygulamalarinda ve hasarli/kayip doku veya organlarin
tedavi edilmesinde yapay protez kullaniminda 6nemli gelismeler olsa da, hala en ¢ok kabul
goren yaklagim doku/organ transplantasyonudur. Fakat bu yaklasimin hastalarda cerrahi
miidahale sonrasi enfeksiyon goriilmesi ve doku dondriiniin sinirli olmasi gibi kisitlamalari
vardir. Uygulamalarda karsilasilan bu tiir kisitlamalar sonucunda doku veya organ tedavisi
stireclerinin gelistirilmesi yonilindeki arastirmalar doku miihendisligine dogru evrilmistir.
Doku miihendisliginde degisik stratejiler mevcuttur. Bazi yaklasimlarda doku yenilenmesi
veya onarimi i¢in sadece biyomalzemeler kullanilirken, bazi yaklagimlarda da hastadan ya
da uygun dondrden alinan hiicrelerin hasar gérmiis bolgeye direkt enjekte edilmesi ile doku
tamirinin yerinde gergeklesmesi saglanmaktadir. Ancak biiylik doku kayiplari oldugunda bu
uygulamalar yetersiz kalmaktadir. Bu noktada en gercekg¢i yaklasim olan doku iskelesi 6n
plana ¢cikmaktadir. Bu stratejide yapay olarak tasarlanan ve tiretilen doku iskeleleriyle hasarli
bolgenin tamiri i¢in ana doku ile baglantinin saglanmasi ve fonksiyonlarin onarimi
amaglanmaktadir. Bu yaklasimda hiicrelerin bu yapilara uygun biyosinyal molekiilleri ile
ekilmesi ve ekimi yapilan hiicrelerin ¢ogalip farklilagmasi sirasinda doku iskelesinin yapay

bir ekstraseliiler matriks gorevi gorerek gerekli destegi saglamasi sdz konusudur [72].

Glinlimiizde doku miihendisligi yaklasimi kullanilarak kemik, kikirdak, kas, sinir ve deri

gibi bircok dokunun gelistirilmesine yonelik arastirmalar ylriitilmektedir. Biyoloji,
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nanoteknoloji ve malzeme bilimindeki ilerlemeler sonucunda doku miihendisligi

caligmalarinda biiyiik ilerlemeler kaydedilecegi diistiniilmektedir [73].

6.1. Nanofiberlerin Doku iskelesi Uygulamalari

Doku miihendisliginde; hastalik ya da yaralanma sonucu hasar géren dokuya hicbir
bagisiklik sistemi uyaricist olmadan, ekstrasesiiler matriksin yenilenmesi i¢in hiicrelere
destek saglamak amaciyla doku iskeleleri kullanilir. Dogal ECM, karbonhidrat polimerler
olan glikozaminoglikanlar (GAGs) ve proteinlerden olugsmustur. Dogal ECM’ nin gorevi;
dokular1 ayirmak, hiicrelerin etrafinda destekleyici bir ag olusturmak ve hiicrelere dayanak

saglamaktir.

Elektroegirme yontemi ile yiikksek gozeneklilige ve genis yilizey alanina sahip li¢ boyutlu
matlar tiretilmektedir ve bu nedenle doku miihendisligi uygulamalarinda kullanilmak i¢in en
uygun tekniktir. Doku miihendisliginin amaglar1 i¢in kullanilacak malzemelerin
biyouyumluluk ve biyobozunurluk 6zellikleri birinci dereceden 6nem arz etmektedir. Ciinkii
doku iskelesi zamanla bozunmali ve yerini yeni gelisen dokuya birakmalidir. Ayrica doku

iskelesinin yapis1 da dnemlidir ve Sekil 6.1°de gosterildigi gibi hiicresel baglanmay1 etkiler
[74].

(b) (c)

Sekil 6.1. Doku iskelesi yapisinin hiicre yapismasi ve ¢ogalmasina etkisi, a) mikroporlu doku
iskelesi, b) mikrofiber doku iskelesi, c) nanofiber doku iskelesi [74].

Mikro boyutlu yapilarda iskelelere tutunan hiicreler diiz yiizeylerde kiiltlirlenmis gibi

diizlesir ve yayilir. Nano boyutlu doku iskeleler ise proteinlerin absorbe edilebilmesi igin
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daha genis ylizey alanina sahiptir ve hiicrelerin membran reseptorleri ile baglanmasi igin

daha fazla alan sunar [74].

6.2. Kemik Doku Miihendisligi

Kemik matriksi, kemik dokunun % 90 ‘dan fazlasin1 meydana getirir ve geri kalan kisimlari
hiicreler ve kan damarlar1 olusturur [75-76]. Kemik matriksi temel olarak Tip | kolajen
fiberlerden ve nanohidroksiapatitten olusan kompozit bir yapidir. Dogal kemik matrisini
taklit etmek adina, cesitli sentetik ve dogal polimerler hidroksiapatit ile birlestirilmistir ve
kemik doku tamiri icin yapay ECM uygulamasi olarak nanofibréz doku iskeleleri
elektroegirme yontemiyle iretilmistir [73]. Prabhakaran ve arkadaslari, kemik doku
miithendisligi icin elektroegirme yontemi ile nano hidroksiapatit igceren biyo-kompozit
polimerik nanofiberler tiretmistir. Biyokompozit PLLA/ Kolajen/Nanohidroksipatit (nHAp)
nanofibroz doku iskelesinin osteoblastlarin ¢ogalmasini ve mineralizasyonunu gelistirdigini
ve kemik yenilenmesine olumlu etkilere neden olabilecegini 6ne siirmiislerdir [77]. Wang
ve arkadaglari; toplayici olarak paslanmaz c¢elik kullanarak PCL polimerinden belirli
yonlerde diizenli desenler olusturan fiber matlarin1 basariyla elde etmistir [78]. Belirli bir
desene sahip olan PCL doku iskelesi rastgele fiber yapisina sahip PCL doku iskelesiyle
karsilagtirildiginda daha yiiksek oranda hiicre ¢ogalmasi goriilmiistiir. Bununla birlikte
hiicreler fiber yonii dogrultusunda uzamis ve biiyiime gdstermistir. Ideal bir kemik doku

iskelesinde olmas1 gereken 6zellikler Cizelge 6.1°de verilmistir.
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Cizelge 6.1. Kemik doku iskelesinden beklenen 6zellikler [79]

Doku Iskelesi Yapisi

Beklenen Ozellikler

Biyouyumluluk

Bozunma iirtinleri zehirli olmamali
Bagisiklik sisteminin reddetmemesi i¢in doku iskelesi
uygun bilesenlerden meydana gelmeli

Biyobozunurluk

Doku biiylimesi sirasinda yeterli destegi saglayabilecek
derecede bozunma hizina sahip olmali

Temel enzimatik reaksiyonlarla veya biyolojik
stireglerle parcalanabilmeli

Ana hiicrelerin kendi hiicre dist  matrislerini
olusturmalarina izin verebilmeli

Biyoaktiflik

Ana doku baglant1 kurabilen ve etkilesime girebilen
doku iskelesi malzemeleri olmali

Osteokondiiktif ve osteoindiiktif olmali

Hiicrelerin doku iskelesinin i¢inde biiylimesini,
baglanma ve farklilasmasin1 uyarmak i¢in biyolojik
sinyaller ve biiyiime faktorler dahil edilmeli

Yapisal Ozellikler

Difiizyon ve hiicre gociine izin veren birbirine bagli
gozeneklere sahip olmali

Hiicre- doku iskelesi etkilesimini saglamak icin genis
bir yiizey alan1 sunan mikroporozite

Damar sisteminin dokuya yayilmasina ve hiicre gociine
olanak saglayan makroporozite

Hedef doku ve hiicrelere uygun gézenek boyutu
Mekanik 6zellikleri zayiflatmadan hiicre biiylimesine
olanak saglayacak yeterlilikte gbzeneklilik

Mekanik Ozellikler

Canli igerisinde doku biitlinliigiinii korumak ve hiicre
regiilasyonunun gerceklesmesine imkan vermek icin
hedef dokuya benzer basma, elastik ve yorulma
mukavemeti gosterebilmeli

6.3. Kemigin Yapisi

Kemigin kimyasal bilesimi iki temel bilesenden meydana gelmektedir: organik faz ve

inorganik faz. Organik fazin % 90’ mi1 Tip I kolajen olusturur ve geri kalan kisimda diger

polimerler bulunur. [80]. Hidroksiapatitten meydana gelen inorganik faz kalsifiye kemigin

% 75’ini olusturur [81]. Kolajen fiberler ve takviye elemani olarak da hidroksiapatitten

olusan yap1 nanokompozit olarak isimlendirilmistir. Kemigin yapis1 ve ECM Sekil 6.2°de

gosterilmektedir.
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Sekil 6.2. Kemik ve hiicresel dagilimin sematik gosterimi [83]

Havers Sistemi olarak da bilinen Osteon yogun kemik dokusunun temel yap1 birimidir. Uzun
bir bosluk olarak ifade edilen Havers kanali ve onu cevreleyen kemik katmanlarindan
meydana gelir. Osteonlar; kemigin enine kesiti alindiginda, her grubun ortasinda bir havers
kanalinin bulundugu es merkezli halka gruplar1 olarak goriiliirler. Havers kanallar kiigiik
kan damarlarini igermekte ve bu kiiciik kan damarlari kemik hiicrelerinin kan ihtiyacini
karsilamaktadir. Osteon, havers kanalini ¢evreleyen ekstraseliiler matriksi biinyesinde
bulundurur [82]. Osteoblastlar ve osteositler osteon igerisinde yer alirlar ve ECM’ nin

korunmasina katkida bulunmanin yani sira kemigin yapisal mukavemetini saglarlar [83].
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7. NANOFIBER BILESENLERI

7.1. Kitosan

IIk kez 1811 yilinda Bradconnot tarafindan kesfedilen kitosan, kimyasal formiilii
[(CeH11NO4)n(CeH13NO4)m], olan bir polisakkarittir. Kitinin (B-1,4-poli-N-asetil-D-
glukozamin) kismen ya da tamamen deasetilasyonu sonucu elde edilen diiz zincirli bir
kopolimerdir. Farkli say1 ve oranda 2-asetamido-2-deoksi-p-D-glukopiranoz (N-asetil-D-
glukozamin, asetile form, yaklasik % 20) ve 2-amino-2-deoksi-f-D-glukopiranoz (D-
glukozamin, deasetile form, yaklagik % 80) molekiillerinin B-(1,4) bagi ile baglanmasi

sonucu meydana gelmektedir [84-86].

Kullanilan ticari kitosanin deasetilasyon derecesi genellikle % 85’ den biiyiik olmakla
birlikte molekiil agirligir 100-1 000 kDa arasinda degiskenlik géstermektedir. 50 kDa ve daha
kiiclik degere sahip olanlar diisiik, 50-150 kDa orta ve 150 kDa ve daha biiyiik olanlar ise
yiiksek molekiil agirlikli olarak kabul edilmektedir [87]. Deasetilasyona ugramig amino
gruplart (-NH2) sayisinin, asetil-amino gruplar1 (-NH-CO-CH3) sayisina oranina
deasetilasyon derecesi denilmektedir. Kitosan yapisal olarak yar1 kristalin 6zellik gdsterir ve
kristallik derecesi deasetilasyon derecesinin bir fonksiyonudur. Sekil 7.1° de kimyasal yapis1
verilen kitosan, pH degeri 6’ dan kiigiik olan asetik asit, formik asit ve laktik asit gibi

seyreltik organik asit ¢ozeltilerinde ¢oztinmektedir [88-89].

OH HO NH,
N Q
HO C

_ANH OH
0=
CH;

Sekil 7.1. Kitosanin kimyasal yapisi [90]

Deasetilasyon derecesi yiiksek olan kitosan tabanli yapilarda deasetilasyon derecesi daha
diisiik olanlara gore hiicre tutunmasinin daha iyi desteklendigi bildirilmistir. Kitosan

yapisinda bulunan asetil amino gruplar1 sayesinde toksit olmama, film ve fiber olusturma
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yetenegi, metal iyonlarmi absorbe etme gibi kendine has fonksiyonel 6zelliklere sahiptir
[88].

7.2. Nanohidroksiapatit

Kimyasal formiilii Ca10(POa4)s(OH). olan hidroksiapatit hegzagonal yapiya sahiptir. Resim
7.1 de hidroksiapatit nanopartikiillerin TEM goriintiisii yer almaktadir. Ca/P orani ideal

olarak 1,667 ve teorik yogunlugu 3,156 gr/cm® tiir. Bu deger kemik yogunlugu degerine
yakindir [91].

Resim 7.1. Hidroksiapatit nanopartikiillerin TEM goriintiisii [92]

Hidrofilik polimerler ve hidroksiapatit bilesimiyle olusturulan kompozitler biyomedikal
uygulamalar i¢in uygun aday malzemelerdir. Kemik olusumu ve mezenkimal kok hiicrelerin
osteoblastlara doniisimii nanohidroksiapatit parcaciklarin polimer yiizeylere ilavesi ile
desteklenebilmektedir [93]. Hidroksiapatit (HA), saglik endiistrisinde Onemli bir
biyomalzemedir. Kimyasal ve mineral fazlari, dogal kemiginkine benzemektedir ve bu
nedenle dis hekimligi ve ortopedi alaninda kullanimi arastirilmistir [94-95]. Osteokondiiktif
ve osteoindiiktif 6zellige sahip olmasi kemik yenilenmesini arttirmaktadir [96] ve
hidroksipatitin doku miihendisliginde Onemli bir yer tutmasini saglamaktadir.
Hidroksiapatitin osteokondiiktif olmas1 implantlarin kemige ¢ok siki yapigmasina izin verir.
Ayrica hidroksiapatitin, 6zellikle kemik proteinleri olmak iizere, lokal biiyilime faktorlerine
giiclli bir kimyasal baglanma egilimine sahip oldugu bulunmustur. Hidroksiapatitin toksik
olmayan ozellikleri meydana gelebilecek viicut reaksiyonlarini da en aza indirmektedir [97].
Miikemmel biyouyumluluk 6zelligi sayesinde implantlar {izerinde biyoaktif kaplama olarak
da kullanilmaktadir [98-99]. HA sert dokularla dogrudan kimyasal baglar yapmaktadir
[100]. Nano o6l¢ekte hidroksiapatit sentezi son yillarda arastirilmis ve hiicre ile biyomalzeme

etkilesimi iizerinde iyi bir etkiye sahip oldugu bildirilmistir.
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7.3. Polietilen Oksit

Polietilen oksit (PEO) ¢ok farkli uygulamalarda kendine yer bulmustur ve 6zellikle doku
miihendisligi ve ila¢ tasima sistemleri arastirmalarinda dikkati tizerine ¢ekmektedir [101].
PEO etilen oksitin polimerizasyonu sonucu olusan non-iyonik dogrusal bir polimerdir.
Kimyasal formiilii [H-(O—CH2—CH2)n—OH] seklinde gosterilir ve yari kristalin bir yapiya
sahiptir (Sekil 7.2.).

O
H ~OH

Sekil 7.2. PEO kimyasal yapis1 [102]

Diisiik toksisite, suda ve organik ¢oziiciilerde iyi ¢oziintirliik, hidrofiliklik, yiiksek viskozite
ve hidrojen bagi yapabilme kabiliyeti gibi 6zelliklere sahip olmasina ek olarak biyoaktif,
biyouyumlu bir polimerdir [103].

Sahip oldugu c¢ok yonlii 6zellikler sebebiyle PEO, genis ¢apta arastirilan ve gelistirilen
polimerlerden biridir. Ahire ve arkadaslari, hyaliinorik asit ve polietilen oksitin belirli
oranlarda karisimiyla olusan cozeltiden elektroegirme yoOntemiyle antibakteriyel doku
iskelesi uygulamasi tlizerine bir ¢aligma yapmustir. Bu calisma da PEO doku iskelesinde
antibakteriyel 6zellik kazandirmakla birlikte implant kaplayici olarak kullanilmigtir [104].
Dogal polimerlerden elektroegirme yontemiyle nanofiber elde etme islemini kolaylastirmak
icin PEO igerikli ¢ozeltiler hazirlanmis ve ¢ok ince nano fiberler elde edilmistir [105].
Kamfor siilfonik asit katkilanmis polianilin ile PEO’ nun elektroegirme islemi basariyla

gerceklestirilmis ve iletken ¢ok ince nanofiberler elde edilmistir [106].
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8. LITERATUR TARAMASI

Dogada bulunan biyolojik yap1 ve sistemlerden esinlenerek olusturulan biyomimetik
malzemelerin gelistirilmesi giiniimiiz doku miihendisligi uygulamalarinda arastirilan en
onemli alanlardan biri haline gelmistir [107]. Kemik doku, viicudu destekleyen temel yapidir
ve saglamligy, sertligi ve yenilenme kabiliyeti ile karakterize edilir. Organlar1 korumak, kan
hiicresi tiretmek, kalsiyum i¢in mineral rezervi olusturmak ve asit-baz dengesini korumak
gibi fonksiyonlar1 yerine getirir [108]. Son zamanlarda tedavi edici ya da iyilestirici
biyomalzeme ¢alismalarindaki bilimsel gelismeler; tasarlanmis ve yapilandirilmis dokularin
iiretilebilmesi ile 6nemli ilerlemeler kaydetmistir. Doku iskelesi iiretiminde seramikler ve

dogal ya da sentetik polimerler kullanilmaktadir [109].

Kemik doku miihendisliginde; tek basina kitosan veya farkli polimer bilesimleri ile doku
iskelesi olarak kullanilmistir [110]. Doku iskeleleri faz ayrilmasi, kendiliginden
diizenlenme, fiber ¢ekme, kalip sentezi gibi bircok teknikle hazirlanabilmesine ragmen;
ECM yapisini iiretmek icin en etkili ve uygun yontem mikro boyuttan nano boyuta kadar
fiber elde edilebilen elektroegirme teknigidir [111-112].

Kemik dokunun hasar goren bdlgelerinin tibbi kullanima uygun malzemelerle tedavisi klinik
olarak bir dereceye kadar basarilabilmektedir. Biyomalzemelerin doku hiicreleri ile uyumlu
etkilesimi otolog cerrahi i¢in limit verici olmakla birlikte alternatif bir iyilestirme yontemi
olarak kabul edilmektedir. Kemik yenilenmesi i¢in doku miihendisligi yaklagimina ilgi son
on yilda artmis ve Onemli arastirma girdileri elde edilmistir. Dogal kemik dokusunun
olusumu sirasinda hiicrelerin tutunmasi ve uygun sekilde farklilagsmasi ig¢in 3-boyutlu bir
hiicre destek matriksi baska bir deyisle bir doku iskelesi gerekmektedir. Ekstraseliiler
matrikse olan yapisal benzerligi, genis spektrumda malzeme ile ¢alisma olanagi ve ayrica
teknigin kolay kurulumu gibi 6zelliklerden dolay:r elektroegirme teknigi ve bu teknikle
iiretilen nanofibréz doku iskeleleri bu uygulama icin en uygun adaylardan biridir. Yapilan
caligmalarda nanofir6z doku iskelelerinin hiicrelerin ilk asamada yapiya tutunmasina ve
yayilarak ¢ogalmasina rehberlik ettigi ve bunun yan sira kemik, sinir, deri, kan damari,
kikirdak, kas ve yag dokularmmi uygun ECM molekiillerini salgilamalar1 i¢in tetikledigi
raporlanmaktadir [85, 98].
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Kemik doku kaybi hastanin yasam kalitesini genel olarak 6nemli 6l¢iide etkilemektedir.
Sonug olarak, kemik doku ile ilgili tibbi tedaviler ve maliyetler artmaktadir. Ayrica
insanoglunun daha uzun yasam beklentisi ve diinya niifusunun yaslanmasi sebebiyle kiriklar,
bel agrilari, osteoporoz, kemik enfeksiyonu ya da tiimorleri gibi kas iskelet hastaliklarinda

ve osteoartrit (kireglenme) gibi romatizmal hastaliklarda hizli bir artis s6z konusudur.

Kemik doku olaganiistii rejeneratif 6zellikler gostermektedir. Ancak biiylik yaralanma ve
doku hasarlar iyilesmeyi geciktirebilir ve iyilesme etkisini azaltabilir. Bu nedenle kemik
doku yenilenmesi i¢in ek tedavilere ve destekleyici yapilara ihtiya¢ duyulmaktadir. Kemik

yenilenmesindeki ¢oziilememis temel unsurlardan biri de vaskiiler destegin azalmasidir.

Kemik lezyonu i¢in alternatif tedavilerin gelistirilmesi kemik biyolojisinin iyi
anlagilmasindan gegmektedir. Kemik viicutta hareket kabiliyeti, yumusak doku destegi ve
korumasi, kalsiyum ve fosfat deposu ve kemik iligi saglamak gibi 6nemli islevler iistlenmis
bir destek dokudur. Mekanik 6zellikleri bolgeye ve islevine gore degismektedir. Karmasik
ve hiyerarsik yapisindan dolayr inorganik nanokristalin hidroksiapatit (nHAp), organik
bilesenler (¢ogunlukla kolajen) ve sudan olusan nanokompozit bir doku olarak
tanimlanabilir. Proteinler ¢esitli hiicrelerin (osteoblast, osteosit, osteoklast) tutunmasina,
cogalmasina ve farklilagmasina imkan saglayan ekstraseliiler matriksi meydana getirmek

i¢in bir araya gelmektedir [80-85].

Kemik lezyonlarimin tedavisinde yillardir farkli teknikler one siiriilmesine ve denenmesine
ragmen hala cesitli zorluklarla karsilasilmaktadir. Kemik, kandan sonra en sik nakledilen
dokudur. Kemik greftleri klinik ortamda on yildan uzun siiredir kullanilmasina ragmen
uygulamay1 kisitlayan bazi dezavantajlar bulunmaktadir. Otogreft tekniginin kisitlamalari;
siirlt tedarik, dondr bolgesinin morbidite riski ve ikinci bir ameliyata ihtiya¢c duyulmasi
olarak siralanabilir. Demineralize kemik matrisi ve ksenograftlar gibi allogreftlerle yapilan
kemik doku yenileme arastirmalarinda ise patojen aktarimi veya alici tarafindan yapinin
kabul edilmemesi gibi problemlerle karsilagiimaktadir. Eklem protezi, plaka ve vida olarak
kullanilan metal implantlar titanyum alagimlar1 ve paslanmaz ¢elikten tiretilmektedir. Eklem
artroplastisi, uzun kemik ve omurga kiriklart meydana geldiginde mekanik ve yapisal destek
saglamak i¢in metal implantlardan yararlanilmaktadir. Biyobozunur olmamalari, ana doku
ile 1yi entegrasyon saglayamamalari, enfeksiyon riski ve implantin tekrar ¢ikarilmasi

gereken durumlarda yasanan sikintilar metal implantlarin sinirlamalari olarak verilebilir.
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Son on yilda, geleneksel cerrahi yontemlerle ilgili komplikasyonlarin iistesinden gelebilme
motivasyonu ile ortaya c¢ikan doku miihendisligi ¢alismalart kemik doku onarimi i¢in
gelecek vaat etmektedir. Son zamanlarda doku/organ nakline yonelik stirekli artan talep ve
donor bulmakta yasanilan ciddi sikintilar nedeniyle bu alternatif doku yenileme yontemi
stratejik bir oneme sahip hale gelmistir. Doku iskelesi, hedef dokuya uygun hiicre ve cesitli
ikincil faktorlerin en iyi sekilde birlestirilmesi ile tasarlanmig yapilarin gelistirilmesi, s6zii

edilen sorunlarin tistesinden gelmek adina potansiyel bir ¢6ziim yoludur.

Kemik doku miihendisliginde kullanilan bir biyomalzeme, islevini yitirmis bolgede kemigin
biiylimesi ve gelismesine kilavuzluk etmek i¢in 6zel bir ortam ve yapisal destek saglayan
gegcici bir matris olarak tanimlanabilmektedir. Bu baglamda doku iskeleleri {i¢ boyutlu doku
olusumunu desteklemek i¢in kullanilan sentetik, yapisal ve fonksiyonel elemanlardir. Doku
iskeleleri hiicre icermeyen sistemler olarak ya da hiicre/ilag tasiyict olarak kullanilabilir.
Hiicre icermeyen iskeleler hasarli bolgeye yerlestirildikten sonra doku yenilenmesinin

gergeklesmesi i¢in konak hiicrelerin tutunup ¢ogalmasina izin verir nitelikte olmalidir [110].

Doku iskeleleri hiicre ¢ogalmasi ve farklilasmasi icin gerekli ilk adim olan hiicre
tutunmasina imkan saglamalidir. Nanofibroz yapilarin insan osteoblastlarinin tutunmasini
kolaylastirdig1 bilinmektedir. Ayrica hiicre morfolojisi ve canliligin1 korumaya da yardimci
olmaktadirlar. Polimerik nanofiberler hiicresel tutunmanin gerceklesmesi acgisindan
biyoaktif rol oynamaktadir. Bu baglamda Kitosan/PEO c¢ozeltisi ile hazirlanan
nanofiberlerin hiicrelerin tutunmasi i¢in iyi bir temas yiizeyi olusturdugu ve hiicreleri
baglanmaya tesvik ettigi raporlanmistir. Kitosan nanofiberler ise hiicre aktivitesini
gelistirmek i¢in esas olan daha genis yiizey alan1 ve daha 1yi gozeneklilik gostermis ve

osteoblastlarin adhezyonu igin uyarimi saglamistir [113-114].

Klossner ve arkadaslari; kitosanin reolojik Ozellikleri ile elektroegirme edilebilirligi
arasindaki iliskiyi arastirmistir. Bu ¢alismada; biyouyumlulugu, esnek zincirli lineer yapist,
cok ince fiber olusturma yetenegi, suda ¢éziinebilmesi ve makromolekiillerle hidrojen bagi
olusturmak gibi miikemmel 6zellikleri sebebiyle elektroegirme edilebilirligi gelistirmek igin
polietilen oksit secilmistir. Kulllanilan kitosanin deasetilasyon derecesi % 75-85 arasindadir.
Sirastyla 600 000 g / mol, 400 000 g/mol ve 148 000 g/mol molekiil agirligina sahip kitosan
ile PEO karigimindan 62 = 9 nm’ den 129 + 16 nm’ ye degisen ¢aplarda piiriizsiiz ve diizgiin

nanofiberler tretilmistir. Calisma sonuglari, toplam polimer konsantrasyonu (kitosan +
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PEO) arttik¢a, boncuk sayisinda azalma ve kitosan yogunlugu arttikga fiber capinda azalma

oldugunu goéstermistir [115].

Subbiah ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada; asetik asit-su ¢Oziicii sistemindeki toplam
polimer konsantrasyonu sabit tutularak, kitosan ve PEO miktarlarindaki bir miktar degisme
ile kitosanin sebep oldugu yiiksek vizkositenin dengelendigi ve bdylece ¢ozeltiden daha
kolay nanofiber elde edilebildigi rapor edilmistir. Toplam konsantrasyon agirlik¢a % 2,5 ile
% 3.4 arasinda iken Kitosan/PEO oranimi (2:3) ayarlayarak neredeyse hatasiz fiberler
edilmistir. Uretilen nanofiberdeki kitosan miktarmi artirmak icin ¢dzeltide kitosan
konsantrasyonu % 1,6’ dan % 2,5’a cikartilmistir. Bu degisim ile ¢ozeltideki polimer
miktarini agirlik¢a % 3.4° den % 4’ e ylikselmistir ve {iretilen nanofiberlerin cogunlugu (%

60) boncuksuz, diizgiin yapiya sahiptir [46].

Zhang ve arkadaglari; in situ birlikte c¢oktiirme teknigi ile elektroegirme yontemini
birlestirerek Hidroksiapatit (HA)/Kitosan biyomimetik nanofiberleri hazirlanmistir. Kitosan
matris igerisinde ig bigimli HA nano partikiilllerin homojen dagilimini saglamak amaciyla
in situ birlikte ¢oktlirme teknigi kullanilmistir ve agirlikca % 30 HA kiitle oranina sahip
nanokompozit sentezlenmistir. Fiber olusturmayi kolaylastirmak i¢in az miktarda agirlikca
% 10 ¢ok yliksek molekiil agirlikli polietilen oksit (UHMWPEO) kullanilarak, 214 + 25 nm
capa sahip siirekli nanofiberler elde edilmistir. Kristal yapiya sahip olan hidroksiapatit

baskin asetik asit ¢oziicii sisteminde varligini ve yapisini korumustur [116].

Shen ve arkadaslari, kitosan, PVA ve HA karisim ¢ozeltisinden elektroegirme yontemi ile
cok ince, piirlizsiiz ve yogun bir sekilde HA pargaciklari barindiran nanofiberler elde
etmistir. HA igeriginin agirlikga % 0’ dan % 0.5’e¢ c¢ikmast ile karisim ¢ozeltisinde
iletkenligin iki katindan daha fazla artt1g1 ve ortalama fiber capinin 59 + 10 nm’ den 49 + 10
nm’ ye distiigi goriilmektedir. Sonucglara bakildiginda bazi HA nanopatikiillerin fiber

icerisine bazilarinin ise yiizeye dagildig: belirtilmistir [117].

Yang ve arkadaslan tarafindan Kitosan/PVA/HA biyomimetik doku iskeleleri iiretilmistir.
Nano boyutta gézeneklilik gésteren doku iskeleleri rastgele fiber mati1 olusturmustur ve fiber
cap dagilimi 100 nm ile 700 nm arasinda degismektedir. HA miktar1 % 2’ye kadar
cikarildiginda ¢cekme dayanimi ve elastik modiilii artmakta fakat HA miktar1 daha fazla
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yiikseltildiginde ¢ekme dayaniminin ve elastik modiiliin diismeye basladigi rapor edilmistir

[118].

Polikaprolakton (PCL), 1yi esneklige sahip yar1 kristalli bir polimerdir, cerrahi dikislerde ve
ilag tastyici olarak kullanilabilmektedir. Yang ve arkadaslari; farkli miktarlarda kitosan (%
0, % 3, % 9 ve % 23) igeren PCL/Kitosan nanofiberler hazirlanmistir. Elde edilen
nanofiberlerin karakterizasyonu; yapidaki kitosan miktar1 ile ortalama fiber c¢api,
hidrofiliklik, Young Modiilii ve fiber bozunumu arasinda siki bir iliski oldugunu ortaya
koymaktadir. Ayrica PCL/Kitosan nanofiberler kemik doku olusumunu tesvik etmede saf

PCL fiberlerden daha iistiin 6zellik gostermistir [119].

Bir diger ¢alismada; PCL ve kitosan “core-shell” elektroegirme islemi sonucunda birbiri ile
baglantili gézeneklere sahip mikro ve nano boyutlu fiberler edilmistir. Bu yapilar dogal
ECM’ye benzemektedir ve baglantili gézenek yapisinin besinlerin difiizyon oranini arttirdig:

belirtilmistir [120].

Polivinilalkol (PVA) polimerinin gelismis fiber olusturma yeteneginden faydalanmak
amaciyla elektroegirme teknigi ile PVA/Kitosan nanofiberler elde edilmistir. Elde edilen
fiber c¢aplarinin 20 nm ile 100 nm araliginda oldugu goriilmiistiir. % 82,5 deasetilasyon
derecesine sahip kitosan ve PV A asetik asit (% 2 (v/v)) igerisinde ¢Oziilmiistiir. Hazirlanan
cozeltilerde PV A miktarinin artmasi ile daha az boncuk igeren ve ince fiberler elde edilmistir
[121]. Yapilan bagka bir ¢aligmada ise PV A/Kitosan nanofiber matlarinin gézenekliligi ve
gozenek morfolojisi, hiicre gociinii ve kan damarlar1 olusumunu artirmistir. Bu bilesimdeki
nanofiberlerin hiicre tutunmasini, ¢ogalmasini ve hiicre gogiinii gelistirmeye katkida

bulundugu belirtilmistir [122].
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9. DENEYSEL CALISMALAR

9.1. Malzeme ve Metot

Bu c¢alismada, 50:50, 60:40, 70:30, 80:20, 90:10 oranlarinda hazirlanan 10 ml’lik
kitosan/PEO c¢ozeltilerine 100 mg nanohidroksiapatit (nHAp) eklenerek elektroegirme
yontemi ile nanofiberler elde edilmistir. Ayrica nanohidroksiapatit ilavesinin nanofiber
karakteristigine etkilerini arastirmak amaciyla nHAp miktar1 200 mg’a ¢ikarilarak bir
kitosan/PEO c¢ozeltisi hazirlanmistir. Uretilen nanofiberlerin taramali elektron mikroskobu
(SEM) ve X-Isinlar1 Difraksiyonu (XRD) ile yapisal ve morfolojik analizleri, Fourier

dontistimli kizil6tesi spektroskopisi (FTIR) ile kimyasal analizleri yapilmustir.

Bu tez ¢alismasinda polimer ¢ozeltisi hazirlama islemleri Gazi Universitesi Metalurji ve
Malzeme Miihendisligi Boliimii Nano Malzeme Sentez ve Uretim Laboratuvari’nda
yapilmigtir. Nanofiber {iretimi icin Gazi Universitesi Kimya Miihendisligi Boliimii’nde

bulunan Elektroegirme cihazi (Teknotip Tiirkiye) kullanilmistir.

9.2. Kullanilan Kimyasal Malzemeler

Calismada kullanilan kimyasal malzemeler Cizelge 9.1° de yer almaktadir.

Cizelge 9.1. Polimer ¢ozeltisi hazirlamada kullanilan kimyasal malzemelerin listesi

Malzeme Spesifik Ozellik Firma

Orta Molekiil Agirlikli (190

Kitosan Sigma Aldrich
000-310 000 Da)

Polietilenoksit (PEO) 600 000 Da Sigma Aldrich
Nanohidroksiapatit (nHAp) <200 nm Sigma Aldrich
Asetik Asit (Glasiyal) > 9% 99.8 Saflik Sigma Aldrich

Sodyum Hidroksit (NaOH) Merck
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9.3. Polimer Cozeltilerinin Hazirlanmasi

Calismada 100 mg nHAp miktar1 sabit tutularak 50:50 60:40 70:30, 80:20 ve 90:10
kitosan/PEO oranlarinda bes farkli ¢6zelti hazirlanmistir. Buna ek olarak 200 mg nHAp
iceren 60:40 Kitosan/PEO c¢ozeltisi de hazirlanmistir. Toplamda alti ayr1 ¢ozeltiden

elektroegirme yontemi ile nanofiber elde edilmistir.

Polimer ¢o6zeltilerini hazirlamak i¢in oncelikle asetik asit ve distile su ile asetik asidin
seyreltilmesi islemi yapilmistir. Iki farkli beherde % 90> Iik 50 ml asetik asit ¢ozeltisi
hazirlanmistir. Daha sonra kitosan % 50 (w/v) sodyum hidroksit (NaOH) ¢6zeltisi igerisinde
30 dakika oda sicakliginda bekletilmis, distile su ile yikandiktan sonra standart kurutma

kagidi ile siiziilerek suyu uzaklastirilmis ve oda sartlarinda kurutulmustur.

Bu islemlerden sonra Kitosan: PEO/nHAp ¢ozeltileri agsagidaki gibi hazirlanmistir:

e 9% 3’liik Kitosan Cozeltisi (50 ml)
1,5 g Kitosan
45 ml Asetik Asit
5 ml Distile Su

1,5 g kitosan sonra bir behere alinarak tizerine % 90°lik (45 ml asetik asit + 5 ml distile su)
asetik asit ¢ozeltisi eklenmistir. Hazirlanan % 3 (w/v) kitosan ¢6zeltisi homojen hale gelene

kadar bir gece manyetik karistiricida oda sicakliginda karistirilmistir.

e % 3’ liikk PEO Cozeltisi (50 ml)
1,59 PEO
45 ml Asetik Asit
5 ml Distile Su

1,5 g PEO behere alinarak tizerine % 90’11k (45 ml asetik asit + 5 ml distile su) asetik asit
cozeltisi ilave edilmistir. Hazirlanan % 3 (w/v) PEO ¢o6zeltisi tamamen homojen hale

gelmesi i¢in bir gece manyetik karistiricida oda sicaklifinda karistirilmistir.

Cozelti derisimleri % 3 (w/v) Kitosan ve % 3 (w/v) PEO 50 ml stok ¢ozeltiler hazirlandiktan
sonra bu c¢ozeltiler 50:50 60:40 70:30, 80:20 ve 90:10 kitosan/PEO oranlarinda
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birlestirilerek homojen ¢dzelti olusturmak icin 3 saat manyetik karistiricida karistirilmis.
Daha sonra ¢ozeltilere ve 100 mg nHAp ilave edilerek 2 saat manyetik karisticida

karistirilmis ve ¢ozeltiler elektrospin islemine hazir hale getirilmistir.

Cizelge 9.2. Elektroegirme islemi i¢in hazirlanan Kitosan(CH):PEO/nHAp ¢ozeltileri.

(20 ml) % 3 CH Cozeltisi % 3 PEO Cozeltisi nHAp miktari
Kitosan(CH) : PEO miktar1 (ml) miktar1 (ml) (mg)
50:50 5mi 5ml 100 mg
60:40 6ml 4 ml 100 mg
60:40 6 ml 4 ml 200 mg
70:30 7ml 3ml 100 mg
80:20 8mi 2ml 100 mg
90:10 9mi 1ml 100 mg

x" '
faa

Resim 9.1. Elektroegirme i¢in hazirlanan CH:PEO/nHAp ¢ozeltileri

9.4. Nanofiberlerin ElektroegirmeYontemi ile Uretilmesi

Hazirlanan ¢ozeltiler ilk olarak 5 ml’ lik siringaya alinmigtir. Daha sonra 0,8 mm i¢ ¢apa
sahip piringten yapilma 6zel bir ug¢ kullanilarak elektroegirme islemi gergeklestirilmistir
(Resim 9.2). Her bir numune i¢in en uygun parametreler literatiir taramasi ve ¢alismamizda
gergeklestirilen pilot deneyler sonucunda belirlenmistir. Cizelge 9.3° de ¢alismalar sonucu
elde edilen optimum proses parametreleri yer almaktadir. Aliiminyum folyo {izerine toplanan

nanofiber matlar petri kutularina konularak oda sicakliginda (25°C) kurumaya birakilmistir.
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Resim 9.2. Tez galismasinda kullanilan elektroegirme cihazi

Cizelge 9.3. Cozeltilerin elektroegirme regeteleri

Numune Bilesimi Siringa Uygulanan | Pompa hizi
(CH:PEO/nHAp) Toplayict Voltaj (kV) (ml/h)
Uzaklig1 (cm)

50:50/100 mg nHAp 17,5 20 0,5
60:40/100 mg nHAp 17,5 17 0,5
60:40/200 mg nHAp 17,5 17 0,5
70:30/100 mg nHAp 16 20 0,5
80:20/100 mg nHAp 15 20 0,5
90:10/100 mg nHAp 14 20 0,5
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Resim 9.3. Nanofiber mati olusturulabilen CH:PEO/nHAp Numuneleri

9.5. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi

Elde edilen nanofiberlerin ¢ap dagilimlarin1 ve yilizey morfolojilerini belirlemek i¢in Gazi
Universitesi Metalurji Malzeme Miihendisligi Béliimii’ nde bulunan Jeol JEM 6060 LV

marka taramali elektron mikroskobu “High vacuum” modunda kullanilmigtir (Resim 9.4.).

Uretilen polimerik nanofiber numuneleri SEM’de goriintii alabilmek igin uygun hale
getirmek amaciyla 10 mm x 8 mm seklinde kesilmistir. Numunelerin iletkenligini artirmak

icin yaklasik 90 saniye altin kaplama islemi yapilmigtir.

Resim 9.4. Taramal1 elektron mikroskobu (SEM) (Gazi Universitesi)
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9.6. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR) Analizi
Uretilen nanofiberlerin kimyasal bag yapilarmi incelemek amaciyla Gazi Universitesi

Fotonik Uygulama ve Arastirma Merkezin’nde bulunan VERTEX 80 Fourier Dontistimlii
Kizilotesi Spektrometresi (FTIR) kullanilmistir. Numuneler 4000 cm™ - 400 cm™ dalga boyu

araliginda 6l¢iilmiistiir (Resim 9.5).

Resim 9.5. Fourier Déniisiimlii Kizildtesi Spektrometresi (FTIR) (Gazi Universitesi)
9.7. X-Isinlar1 Difraksiyonu (XRD) Analizi

Nanofiberlerin yapisal analizinin yapilmasi, elektroegirme islemi sonucu olusan olasi
yapilarin belirlenmesi i¢in Gazi Universitesi Metalurji ve Malzeme Béliimii’nde bulunan
BRUKER D8 ADVANCE X-Ismi Difraktometresi kullanilmistir (Resim 9.6.). Cihazda Cu-
Koa kaynagi ve monokromatize X-1s1n1 elde edilmesini saglayan, yliksek ¢oziiniirliikte grafit

monokromatdr bulunmaktadir. Olgiimler 20=5-60 © aralifinda yapilmistir.

Resim 9.6. X-1sinlar1 difraktometresi (XRD) (Gazi Universitesi)
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10. SONUCLAR VE TARTISMA

10.1 Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi Sonuc¢lari

Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan CH:PEO/nHAp nanofiberlerin SEM goriintiileri
alinmistir.  (CH:PEO)50:50/100 mg nHAp, (CH:PEO)60:40/100 mg nHAp,
(CH:PEO)60:40/200 mg nHAp c¢ozeltilerinden elde edilen nanofiberlerin ortalama
caplar1 ve standart sapma degerleri Image J (National Institutes of Health, USA)
programi ile hesaplanmistir. Nanofiberlerin ortalama caplar1 sirasiyla; 461,14 nm,
195,95 nm, 217,20 nm’dir. (CH:PEQ)70:30/100 mg nHAP ve (CH:PEQO)80:20/100 mg
nHAp 10 ml hazirlanan ¢ozeltilerinde elektroegirme islemi sonucunda dengeli bir fiber
olusumu gozlenemedigi icin ortalama ¢ap ve standart sapma hesaplamalari
yapilamamistir  (Resim  10.6). Kitosanin oraninin artisina  bagli  olarak
(CH:PEO)90:10/100 mg nHAp numunesi de ayni o6zellikleri sergilemektedir (Resim
10.7).

Cizelge 10.1°de ortalama g¢ap ve standart sapma degerleri verilmistir. Esit karisim
oranina sahip olan (CH:PEO)50:50/100 mg nHAp numunesinde nanofiberlerin dagilimi
200- 500 nm arasinda genis bir dagilim sergilemektedir (Resim 10.1). Bu durum es
oranlarda hazirlanan konsantrasyonun dengeli fiber olusumu i¢in uygun olmadiginm

gostermektedir (Sekil 10.1).

Cizelge 10.1. Nanofiberlerin ¢ap ortalamalar1 ve standart sapma degerleri

Numune Bilesimi (CH:PEO/nHAp) Ortalama Cap (nm) Standart Sapma (o)
50:50/100 mg nHAp 461,14 17,24
60:40/100 mg nHAp 195,95 11,33

60:40/200 mg nHAp 217,20 11,75
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(CH:PEO)50:50/100 mg nHAp numunesinde esit hacimsel oranda kullanilan kitosan ve PEO
daha ¢ok agsi formda bir yapi meydana getirmistir. Bunun nedeni voltaj artisinin bir
dereceye kadar fiber capini azaltma etkisi gosterirken belirli degerin lizerinde kontrolsiiz bir
sekilde polimer jetinin siringa ucundan toplayiciya ¢ekilmesi sonucu toplayict da karmasik
yapida fiberlerin olugmasi olabilir. Nanofiberin genis bir ¢ap dagilimi sergilemesi de bunun
bir gostergesidir. Bu numunede ¢ozelti konsantrasyonunda PEO’nun artis1 ile fiber olusumu

daha kolay hale gelmis ve dolayisiyla ortalama nanofiber ¢ap1 artmistir.

e

2 NGB Dl 1 8 i 4

Resim 10.1. (CH:PEO)50:50/100 mg nHAp numunesine ait SEM goriintiileri
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Resim 10.1. (devam) (CH:PEO)50:50/100 mg nHAp numunesine ait SEM goriintiileri

Resim 10.2°’de (CH:PEO)60:40/100 mg nHAp numunesine ait SEM goriintiileri yer
almaktadir. (CH:PEO)60:40/100 mg nHAp numunesinde optimum kosullarin saglanmasi
izerine fiber ekseni boyunca uniform ¢ap1 koruyan, diizgiin yapili, boncuksuz nanofiberler
elde edilmistir. Ayrica nHAp’in yapiya entegre oldugu ve genelde anofiber yiizeyinde
birikme egilimi gosterdigi Resim 10.3’de goriilmektedir. (CH:PEQ)60:40/100 mg nHAp

numunesinde nanofiber ¢cap1 100-200 nm araliginda yogunlagmistir (Sekil 10.2).



Resim 10.2. (CH:PEO)60:40/100 mg nHAp numunesine ait SEM goriintiileri
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Resim 10.3. (CH:PEO)60:40/100 mg nHAp nanofiberlerinde hidroksiapatit entegrasyonu

200 mg nanohidroksiapatit kullanilarak (CH:PEO)60:40/200 mg nHAp numunesi
hazirlanmistir (Resim 10.4). (CH:PEO)60:40/200 mg nHAp numunesinde nanofiber ¢ap
dagilim1 ise nanohidroksiapatit miktarinin artigina bagli olarak fiber ¢ap1 da goreceli
artarak 100-300 nm arasinda dagilim gostermistir (Sekil 10.3). (CH:PEO)60:40/200 mg
nHAp numunesinin sonuglari incelendiginde; ortalama nanofiber c¢apinda artig
goriilmektedir. nHAp oraninin artmasi ile fiber ¢apinin buna paralel olarak artmasi beklenen

bir durumdur. Bu artis fiber olusumunu olumsuz etkilemistir, siirekli ve dengeli fiber yapisi



52

bozulmustur. Bununla birlikte nHap miktarinin ¢ok fazla artis1 ile nanofiber yapisinda yogun

bir sekilde topaklanmalar ve fiber kopmalar1 géze ¢arpmaktadir.

180n.2g" @ Sz MET )

Resim 10.4. (CH:PEO)60:40/200 mg nHAp numunesine ait SEM goriintiileri
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Resim 10.5. (CH:PEO)70:30/100 mg nHAp numunesine ait SEM goriintiisii

(CH:PEO)70:30/100 mg nHAp numunesinin ¢ap dagilimi ve SEM goriintiileri birlikte
degerlendirildiginde; ince ve ¢ok kalin nanofiberlerin bir arada bulundugu ortaya ¢ikmustir.
Bu yap1 diizensiz ve stabil olmayan bir polimer akisiyla gerceklesmektedir. Cozelti
bilesimindeki PEO miktar1 azaldikgca PEO’nun fiber olusumunu iyilestirici katkis1 [123]
azalmakta ve kitosan oran1 arttitkca yiizey gerilimi arttigi i¢in boncuk olusumu
gozlenmektedir. Ayrica kitosan miktarimin artmasi ile daha zayif fiberler olusmaya

baslamistir.



54

(CH:PEO)80:20/100 mg nHAp ve (CH:PEO)90:10/100 mg nHAp ¢dzeltilerinden yiiksek
kitosan icerigi nedeniyle ince, zayif ve slireksiz fiberler elde edilmigtir. SEM
gorlintiilerinden de anlasilacagi lizere ¢ogu zaman fiber olusumu yerine spreyleme etkisi
gorilmiistiir. Kitosan-asetik asit ¢ozeltisi yiiksek iletkenlige ve yiizey gerilimine sahiptir.
Nanofiber bilesimindeki kitosan oraninin artmasi ile bu iki ¢ozelti parametresi gereginden
fazla yiikselmektedir. Bu nedenle ¢ozelti elektrik alan altinda fiber olusturamadan direk
olarak spreyleme etkisi ile toplayiciya ulasmaktadir [ 124]. Kitosan oraninin artmasina bagl
olarak viskozite arttikca ¢ozeltinin fiber olusturma yetenegi kisitlanmistir ve igne ucunda
tikanmalar meydana gelmistir. Saglikli bir elektroegirme islem siireci gerceklestirilememis
ve igne ucundan siirekli fiber akis1 gdzlenememistir. Bu sebeplerden 6tiirii homojen fiberler
elde etmek miimkiin olmamistir. (CH:PEO)80:20/100 mg nHAp ve (CH:PEO)90:10/100

mg nHAp numunelerinde gozlemlenen zayif ve ince fiber olusumu bu sekilde

aciklanabilmektedir.

Resim 10.6. CH:PEO)80:20/100 mg nHAp numunesine ait SEM goriintiileri



Resim 10.7. (CH:PEO)90:10/100 mg nHAp numunesine ait SEM goriintiisii

14
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10.2. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR) Sonuc¢lar:

Calismada kitosan, PEO ve nHAp nanofiber bilesenlerinin saf hallerinin ve elde edilen
(CH:PEO)50:50/100 mg nHAp, (CH:PEO)60:40/100 mg nHAp, (CH:PEQ)60:40/200 mg
nHAp, (CH:PEO)70:30/100 mg nHAp, (CH:PEO)80:20/100 mg nHAp ve
(CH:PEO)90:10/100 mg nHAp nanofiberlerin fourier doniisimli kizilétesi spektroskopi
analizleri 4000 cm™ — 400 cm? araliginda yapilmustir.Sekil 10.4’de kitosanin FTIR
spektrumunda goriildiigii gibi 3283-353 cm™ bolgesindeki giiclii bant, hidrojen baglar ile
birlikte N-H ve O-H gerilmelerine karsilik gelmektedir. 2920 cm™ ve 2852 cm™ bantlar
sirastyla C-H simetrik ve asimetrik gerilmelerine aittir. 1645 cm™’deki C=0 amit I ve 1317
cm™ C-N amit Il gerilmeleri kalint1 N-asetil gruplarnin varhigini temsil etmektedir. Bu
bantlar, polisakkaritlerin tipik karakteristikleri olarak diger polisakkarit spektrumlarinda da
bulunmaktadir [125]. Primer amin N-H biikiilmesine ait olan 1582 cm™’deki pik agik¢a
goriilmektedir [126]. -CHj biikiilmesi ve -CHs simetrik gerilmesi sirastyla 1420 cm™ ve 1374
cm™? bantlar1 ile agikga goriilmektedir. 1149 cm™ bandi C-O-C asimetrik gerilmesi ile
bagdastirilir. 1059 cm™ ve 1024 cm™ bantlarindaki pikler C-O gerilmesine ait oldugu
gortilmektedir [127-128]

Kitosan

Gegirgenlik (%)

. 1 . 1 . 1 . 1 . 1 . 1 .
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalgaboyu (cm™)

Sekil 10.4. Kitosan FTIR spektrumu
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Sekil 10.5. Polietilen oksit (PEO) FTIR spektrumu

Sekil 10.5°da goriildiigii gibi 2875 cm™’de gériilen genis bant PEO’nun C-H gerilmesini
isaret etmektedir. 1144 cm™, 1092 cm™ ve 1057 cm™’deki giiclii iiclii pik PEO’da bulunan
C-O-C gerilmesine aittir [129]. 1466 cm™, 1359 cm™, 1273 cm™ ve 839 cm™ de goriilen
pikler cesitli sekil ve konformasyonda -CH: gerilmelerine aittir [130]. 959 cm™ ve 944 cm™?

bantlar1 C-O gerilmelerinin kanitidir [131].

Nanofiber bilesenlerinden hidroksiapatitin FTIR spektrumu Sekil 10.6’da goriilmektedir.
1025 cm™’de fosfat grubuna ait pik acik bir sekilde goriilmektedir. 600 cm™ ve 568 cm™’de

yine fosfat grubu gerilmeleri goriilmektedir [132].
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Sekil 10.6. Nanohidroksiapatit (nHAp) FTIR spektrumu

Uretilen nanofiberlerin FTIR analizleri degerlendirildiginde; yaklasik 3400 cm™ ile 3160
cm™ degerleri arasinda ortaya ¢ikan giiclii genis pik kitosan ve sodyum asetat piklerinin iist
iste gelmesi ile meydana gelmistir ve N-H ve O-H gerilmelerini isaret etmektedir [133]. Bu
genis bantta bulunan pik yarilmalarinin nedeni sodyum asetat hidratin etkisine baglanmaigstir.
2885 cm™’de ortaya cikan pik nanofiber yapisindaki PEO igerigi ile beslenen C-H
gerilmesine aittir. Bu pikin siddeti (CH:PEO)50:50/100 mg nHAp numunesinde en yiiksek
iken (CH:PEO)90:10/100 mg nHAp numunesinde neredeyse yok denilecek seviyeye
inmektedir. Bagka bir deyisle; pik siddeti bilesimdeki PEO oran1 arttik¢a yiikselmekte ve
Nanofiberlerin FTIR spektrumunda birgok iist iiste cakismis pikler bulunmaktadir. Ciinkii
organik ve inorganik bilesenlerin yani sira ¢dzelti hazirlanmasi esnasinda da kimyasallar
yaptya eklenmistir. Elektroegirme islemi sonucunda olusan nanofiberlerde sodyum asetat
hidrat pikleri kendini gdstermektedir. Bununla birlikte nanofiber bilesenlerinin birbiri ile
olan etkilesimi pik pozisyonlarini degistirmektedir. Kitosanin deasetilasyon derecesini
artirmak icin kullanilan sodyum hidroksitin kitosandan yeterli miktarda uzaklagtirilamamasi
ve polimerlerin asetik asit icerisinde ¢oziilmesi sonrasinda olusan sodyum asetat pikleri;
1637 cm™?, 1550 cm™’de, 1406 cm™’de C=0O gerilmesi olarak gériilmektedir [134]. Bu
yiiksek siddete sahip olan iki giiclii pikte kitosan, PEO ve sodyum asetat bantlarinin iist {iste
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gelmesi olast goriinmektedir. Titresim bantlarinda goriilen kaymalar kitosan ve polietilen
oksitin molekiilleri arasinda olusan hidrojen baglar1 sebebiyle gergeklesebilmektedir. 1340
cm?, 1280 cm™ ve 1240 cm™ bantlarinda —CHj titresim frekanslarina ait olan piklerin siddeti
nanofiber yapisindaki PEO oranmin artmasi ile artmaktadir. 1147 cm™, 1100 cm™ ve 1048
cm? diclii piki PEO’ in yapidaki oram ve kitosanin C-O gerilmelerinin katkisi ile FTIR
spekturumunda degisiklik gostermektedir. (CH:PEO)60:40/100 mg nHAp numunesinin
FTIR spektrumu incelendiginde ise 1100 cm™ ile 1018cm™ araliginda fosfat grubu pikinin
kendini gosterdigi tespit edilmistir. Elde edilen nanofiber yapisi i¢erisinde kitosan, polietilen
oksit, nanohidroksiapatit ve kalint1 sodyum asetat hidrat bulundugu FTIR analiz sonuglarina

gore anlasilabilmektedir.

—— (CH-PEO) 60:40/200 mg nHAp
—— (CH-PEO) 60:40/100 mg nHAp
— (CH-PEO) 50:50/100 mg nHAp

Gecirgenlik (%)

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalgaboyu (cm™)

Sekil 10.7. (CH:PEO)50:50/100 mg nHAp, CH:PEO)60:40/100 mg nHAp ve
(CH:PEQO)60:40/200 mg nHAp numunelerinin FTIR spektrumu
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Sekil 10.8. (CH:PEO)90:10/100 mg nHAp, CH:PEO)80:20/100 mg nHAp ve

(CH:PEO)70:30/100 mg nHAp numunelerinin FTIR spektrumu
10.3. X-Ismnlar1 Difraksiyonu (XRD) Sonuglari

Nanofiber iiretiminde kullanilan dogal bir yar1 kristalin polimer olan kitosanin X-151m
difraksiyon analizi sonucu Sekil 10.10°da gosterilmektedir. Kitosanin tipik karakteristigi
olan 26=9° ve 206=20° civarinda genis pikler goriilmektedir (Sekil 10.10.) Bu pikler kitosan
“tendon” polimorfunun sirasiyla Tip-I ve Tip-1l kristal bolgeleri ile iligkilidir [135-136]. Saf
PEO’nun XRD sonuglarina bakildiginda ise 26=19° ve 26=23° keskin pikler bulunmaktadir
(Sekil 10.11). Bu pikler PEO’nun yiiksek kristallikteki fazlarma aittir [137]. Saf halde
nanohidroksiapatitin XRD sonuclarinda inorganik kristal yapinin biitiin karakteristik pikleri
acikca goriilmektedir. Sekil 10.12°de yiiksek yogunluga sahip 6nemli piklerin hkl indisleri
verilmistir (PDF-09-0432). En siddetli pikler 26=31,7°, 26=32,1° ve 26=32,9° olarak

belirlenmistir.
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Sekil 10.9. Kitosan XRD grafigi
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Sekil 10.10. PEO XRD grafigi
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Sekil 10.11. nHAp XRD grafigi

Nanofiberlerin XRD analiz sonuglar1 Sekil 10.12 ve Sekil 10.13’de verilmektedir.
Elektroegirme islemi Oncesinde ve sonrasinda kitosanin kristal yapisinda degisiklikler
olmustur. Saf kitosanda belirlenen I ve II kristal bolgelerin yerine 20=30°,20=40° ve
206=14,5°"de kendini gosteren genis amorf pikler meydana gelmistir. Bu durum kitosanin
asetik asit icerisinde ¢oziindiikten sonra elektroegirme islemi siiresince gecen siirenin
kitosanin kristalizasyonu i¢in gereken siireden kisa oldugunu gosterir. Ayni zamanda
20=11,5° ve 26=13,2°"deki keskin pikler kitosanin kristal bolgelerinin katkis1 ile meydana
gelmis olabilir [138]. PEO, 26=19,1° keskin pikini nanofiber yapisinda da sergilemektedir.
20=23,2°°deki diger kristal pik ise 26=22,6°" ya kaymustir. Bu durumu Subramanian ve
arkadagslar1 yaptiklar1 benzer bir ¢alismada kitosan ve PEO arasindaki hidrojen bagi
etkilesime baglamiglardir [139]. Bununla birlikte kitosan ile karsilastirildiginda PEO’nun
oda sicakliginda kristalizasyonu daha kolaydir [138]. (CH:PEQ)60:40/200 nHAp numunesi
haricinde nanofiber bilesiminde %1 oraninda nHAp bulunmaktadir. Nanofiberlerde olusan
amorf doga ve bilesim oranina bagli olarak nHAp kristallerinin keskin pikleri bastirilmig
olsa da en gii¢lii pikleri XRD difraktograminda ayirt edilebilir seviyededir. 26=25,8° (002),
20=31,7° (211), 26=32,1° (112), 26=46,7° (222) ve 26=49,4° (213) pikleri nanofiberdeki

nHAp’m kristal yapisinin gostergeleridir. Nanofiber yapisinda kristal forma sahip sodyum
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asetat hidrat pikleri de goriilmektedir. Bu piklerin kitosanin deasetilasyon derecesini
artirmak i¢in yapilan NaOH muamelesinden sonra tam olarak arindirilamamasina bagh
olarak yapida kaldig1 distliniilmektedir. Kristal fazindan dolayr nanofiberlerin XRD
analizinde net olarak goriilmektedir ve FTIR sonuglar1 da bu durumu desteklemektedir.
Uretilen nanofiberlerde bilesen malzemelerin pikleri birbiri ile c¢akisarak birbirini
golgelemektedir. Bazi durumlarda sodyum asetat pikleri de diger kullanilan malzemelerin

piklerini bastirmaktadir. Sodyum asetat hidratin yapida goriilen en bariz pikleri su sekildedir,

20=11,4° (-110), 20=12,7°(-111) ve 20=29,7°(-402) (PDF-29-1160).

— (CH-PEO) 60:40/200 mg nHAp
—— (CH-PEO) 60:40/100 mg nHAp
—— (CH-PEO) 50:50/100 mg nHAp

«& Polietilenoksit (PEO)

AA z W nHAp
* A A Sodyum Asetat
E | |
N o et H n

Siddet (a.u.)

10 20 30 40 50 60
26 (derece)

Sekil 10.12. (CH:PEQO)60:40/200 mg nHAp, CH:PEO)60:40/100 mg nHAp ve
(CH:PEO)50:50/100 mg nHAp numunelerinin XRD grafigi
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(CH-PEO) 90:10/100 mg nHAp

(CH-PEO) 80:20/100 mg nHAp

(CH-PEO) 70:30/100 mg nHAp
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Sekil 10.13. (CH:PEO)90:10/100 mg nHAp, CH:PEO)80:20/100 mg nHAp ve
(CH:PEO)70:30/100 mg nHAp numunelerinin XRD grafigi
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11. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada ilk olarak 50:50, 60:40, 70:30, 80:20 ve 90:10 oranlarinda Kitosan:PEO
cozeltileri hazirlanmistir. Tamamen homojen ¢ozeltiler hazirlanmasinin ardindan ¢ozeltilere
nanohidroksiapatit  eklenerek elektroegirme islemi gerceklestirilmistir.  Uretilen
nanofiberlerin morfolojik, yapisal ve kimyasal analizleri yapilarak yapay ECM’yi taklit
etmeye yatkinligi arastirilmistir. Dogal bir polimer olan kitosan kemik dokusundaki
glikozaminoglikanlara yapisal olarak benzemektedir. Dogal ECM’de bulunan
glikozaminoglikanlar uzun, dogrusal ve tekrar eden disakkarid birimleri iceren heterojen
polisakkaritlerdir. Tekrarlayan sakkarit gruplarindan biri amino seker (N-asetil-glikozamin
veya N-asetil-galaktozamin) digeri ise lironik asittir. Kitosan ve glikozaminoglikanlar
yapilarinda ortak olarak N-asetil-glikozamin molekiiline sahiptir [140]. Kitosanin
biyouyumlu ve biyobozunur olma 6zelligi sayesinde hiicrelerin tutunmasina ve ¢gogalmasina

olanak sagladig literatiirde yapilan onceki ¢alismalar ile bilinmektedir [113].

Diger nanofiber bileseni PEO, kitosanin elektroegirme siirecini iyilestirme etkisinden dolay1
secilmistir. Bu dogal ve sentetik polimerden olusan bir karisim ¢dzeltinin kullanilmasindaki
temel amag; iki polimerin 6zelliklerini tek bir ¢6zelti icerisinde elde edebilmektir. Kitosanin
zayif ¢oziinlirliglinii ve yiiksek viskozitesini dengelemek i¢cin PEO eklenmesiyle bir biitiin
olarak c¢ozelti elektroegirme islemine daha iyi cevap vermekte ve fiber olusumu
kolaylagmaktadir. PEO, viicut tarafindan kolayca atilabilecek kadar diisiik bir toksisiteye
sahiptir ve in vivo olarak minimum reaksiyona girme egilimi gostermektedir. PEO’nun
cozeltiye eklenmesi ile kitosan ve PEO arasinda hidrojen bagi olusturmaktadir. Bunun
sonucu olarak kitosan zincirlerinin diger kitosan zincirleriyle etkilesimi azalmakta ve ¢ozelti
viskozitesi diismektedir. Kitosan ¢ozeltisine PEO ilavesi; ¢ozelti vizkositesini azaltarak tek
basina kitosandan olusan bir ¢ozelti ile kiyaslandiginda ¢ok daha iyi fiber olusumu saglayan
bir karisim olusturmaktadir ve nihai nanofiberler biyobozunur o6zellik gostermekte ve
bagisiklik sisteminden olumsuz bir yanit gelmemektedir [141]. Nanofiber bilesimine
kemigin inorganik kismin1 olusturan nanohidroksiapatit (nHAp) katilmasi ile osteokondiiktif
ozelligin arttirilmas1 hedeflenmistir. Organik polimerlerin birlesiminden olusan yapiya
nHAp eklenmesi ile kemik doku hasarmin onariminda kullanilma potansiyeli olan

nanofibroz doku iskeleleri elde edilmistir.
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Nanohidroksiapatit oran1 100 mg olarak sabit tutulurken CH:PEO orani1 50:50, 60:40, 70:30,
80:20 ve 90:10 olarak nanofiberler iiretilmistir. Ayrica nHAp’1n yapiya etkisini aragtirmak
icin en 1iyi Ozellik gosteren CH:PEO karisimina 200 mg nHAp ekleyerek
(CH:PEO)60:40/200 mg nHAp numunesi iiretilmistir. Elde edilen analiz sonuglarina gére
kemik doku iskelesi i¢in en uygun nanofiber numunesinin (CH.PEO)60:40/100 mg nHAp
oldugu anlasilmaktadir. Bu numune i¢in uygun voltaj degeri 17 kV ve besleme hiz1 0,5
ml/saat olarak belirlenmistir. igne ucu ve toplayici plaka aras1 uzaklik i¢in optimum deger
ise 17,5 cm’dir. (CH:PEO)60:40/100 mg nHAp numunesinde elde edilen fiberler dar bir
aralikta (100-200 nm) cap dagilimi gostermistir. (CH:PEO)60:40/100 mg nHAp
numunesinde optimum kosullarin saglanmasi iizerine fiber ekseni boyunca uniform ¢api
koruyan nanofiberler basariyla elde edilmistir. Ayrica nHAp’1n yapiya iyi bir sekilde entegre
oldugu SEM analiz sonuglarinda net bir sekilde goriilmektedir. 195, 95 nm ortalama ¢ap
degerine sahip olan diizgiin, piiriizsiiz ve boncuksuz nanofiberler iiretilmistir. Bu ortalama
cap degeri ile kemik ekstraseliiller matriks i¢in bilesen olarak kullanilmasi bakimindan
istenilen ¢ap araligina uygun oldugu goriilmiistiir. Dogal kemik ECM yapisindaki tip 1
kolajen fiberlerinin ¢aplar1 50-500 nm araligindadir. Literatiirde kemik doku onarimi iizerine
benzer bir c¢alismada Liu ve arkadaslari; jelatin/nanohidroksiapatit kompozit
nanofiberlerinde 150 nm ortalama ¢ap degeri elde edildigini ve ECM’yi taklit etmek i¢in
uygun araliga sahip oldugunu biyoaktivite testleri ile destekleyerek raporlamistir [142].
Zhang ve arkadaslari; biyomimetik malzeme tasarimi i¢in yaptiklart caligmada
elektroegirme islemine ek olarak yaptiklar in-situ es ¢cokelme sentezi yaklasimiyla ortalama
214 £ 25 nm fiber ¢ap degeri elde ederek nanofiberlerin yapay ECM bileseni olarak
kullanim1 i¢in uygun araliga sahip oldugunu bildirmistir [116]. Jose ve arkadaslarinin
ylriittiigii bir caligmada ise, saf PLGA nanofiberler 200-400 nm araliginda dagilim
sergilerken, PLGA/nanohidroksiapatit nanofiberlerin 400-700 nm cap araliginda dagilim
gosterdigi ve nanofiber capinin nanohidroksiapatit miktarindaki artigsa paralel olarak arttigi
belirtilmistir. Nanohidroksiapatit taneciklerinin bazilar1 fiber yapisi igine gomiiliirken
bazilarinin da yiizeyde birikerek fiber capmin artisina sebep oldugu belirtilmistir [143].
(CH:PEO)60:40/200 mg nHAp numunesinde kullanilan nHAp miktarinin artirilmasi ile elde
ettigimiz nanofiber ¢apindaki artis bu sekilde agiklanabilmektedir.

Nanofiberlerin ve bilesenlerinin FTIR sonuglari, fiberlerde olusan Kkarakteristik ve
fonksiyonel gruplar1 tespit etmek igin ©6nem arz etmektedir. Uretilen nanofiber

spektrumlarinda kitosanin polisakkaritlere 6zgili amit I, IT ve III bantlar1 ve genis hidroksil
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ve amin grubu bandi, PEO’nun C-O-C kopriisii ve etilen grubuna ait gerilme bantlari,
hidroksiapatite ait fosfat grubu bantlar1 ve kitosanin NaOH muamelesi sonrasinda tamamen
arindirilamamasinin bir sonucu olarak yapida meydana gelen sodyum asetatin karbonil

grubu gerilmelerine katkilar1 géze ¢arpmaktadir.

Nanofiberlerin XRD analiz sonuglarina bakildiginda; iiretilen nanofiberlerin genel olarak
amorf 6zellik sergiledigi goriilmektedir. Yapida % 1 ve % 2 oraninda bulunan hidroksiapatit
taneciklerinin en yiiksek siddetli pikleri ayirt edilebilmektedir. Bu pikler hidroksiapatit
taneciklerinin elektroegirme siireci sonrasinda kristal fazin1 korudugunu gostermektedir.
Daha diisiik siddetli pikler nanofiberin amorf pikleri nedeniyle bastirilmigtir. Yar1 kristalin
bir dogal polimer olan Kitosan ¢oziinme ve elektroegirme islemi sonrasi genis amorf pikler
vermistir. Diger bir nanofiber bileseni olan PEO ise 26=19,1° ve 26=23,2°"deki kristalin
faza ait piklerini korumustur. Nanofiberlerin XRD analizlerinde ayrica sodyum asetat hidrat
kristalin fazina ait pikler bulunmaktadir. XRD sonuglari ve FTIR sonuglari birbiri ile

ortiismektedir.

Dogal kemik dokusunda bulunan ekstraseliiler matrikse benzer yapida nanofibréz doku
iskeleleri basariyla tretilmistir. Elde edilen bulgular ve yapilan analizler 1s18inda; tez
kapsaminda iiretimi ve karakterizasyonu gerceklestirilen doku iskelelerinin kemik doku

uygulamalari i¢in gelistirilmesini saglamak amaciyla;

Doku rejenerasyonuna yonelik olarak doku iskelelerine in vitro hiicre ekimi yapilmasi ve
iiretilen matlarin bu hiicrelerin gelisimi {izerine etkilerinin arastirilmasi Onerilmektedir.
Doku iskelelerine ekimi yapilan kok hiicrelerin kemik hiicrelerine farklilagmalar

incelenmelidir.

Nanofiber bilesiminde kitosan orani arttik¢a elektroegirme teknigi ile fiber olusturma islemi
zorlagsmistir. Fakat biyouyumlulugu artirmak ic¢in yapidaki kitosan oranini miimkiin
oldugunca artirmak gerekmektedir. Bu olumsuzlugu asmak i¢in uguculugu daha yiiksek ve
daha fazla miktarda polimer ¢ézebilecek ve viskoziteyi azaltict etki gosteren bir ¢oziicii

sistemi aragtirilabilir.

SEM analizi sonuglarinda nHAp partikiillerinin yeterince homojen bir dagilim gostermedigi

ve boyutlarinin kiigiiltiilmesi gerektigi anlasilmistir. Polimer fiber igerisinde aglomerasyon
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egilimi gosterdigi tespit edilmistir. Bu handikap ileriki ¢calismalarda daha kiigiik boyutta
sentetik hidroksiapatit nanopartikiilleri kullanilarak veya istenilen boyutta hidroksiapatit
nanopartikiil sentezi yapilarak asilabilir. Aglomerasyonu engellemek i¢in ¢ozeltiye farkli
dengeleyici maddeler katilabilir. Ayrica, polimer nHAp arasindaki araylizey etkilesimini

arttirmak amaciyla nHAp’lara yiizey modifikasyonu uygulanabilir.

Nanofiber yapisinda tespit edilen sodyum asetat hidrati elimine etmek adina kitosanin
sodyum hidroksitle muamelesi sonrasi olusan sulu ¢ozeltiyi kitosan tozundan uzaklastirmak

icin vakumlu kurutma gibi degisik yollara bagvurularak daha iyi arindirma saglanmalidir.
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EK-1. Deneme serisi (1) numuneleri ile elde edilen veriler

(CH:PEO)50:50/100 mg nHAp Deneme Numunesi

Uygulanan Siringa Pompa hiz1 Fiber eldesi
Voltaj (kV) Toplayici (ml/h)
Uzaklig1 (cm)
10 Goriilmedi
9 kV 12 0,5 ml/h Goriilmedi
14 Goriilmedi
16 Goriilmedi
18 Goriilmedi
15 Goriulmedi
10 kV 16 0,5 mlh Goriilmedi
17 Goriulmedi
18 Goriulmedi
19 Goriilmedi
20 Goriilmedi
10 kV 15 Goriilmedi
12 kV 15 Goriilmedi
12KV 17 0.5 ml/h Gortlmedi
14 kV 17 Goriilmedi
16 kV 17 Diizensiz bir fiber akisi
gorildii
16 kV 17,5 Diizensiz bir fiber akisi
gorildii
18 kV 17,5 Diizensiz bir fiber akisi
gorildii
20 kV 17,5 nanofiber eldesi
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EK-1. (devam) Deneme serisi (1) numuneleri ile elde edilen veriler

L
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EK-1. (devam) Deneme serisi (1) numuneleri ile elde edilen veriler

(CH:PEO)60:40/100 mg nHAp Deneme Numunesi

Uygulanan Siringa Pompa hiz1 Fiber eldesi
Voltaj (kV) Toplayici (ml/h)
Uzaklig1 (cm)
10 kV 15 Gorililmedi
11 kV 15 Gorililmedi
12 kV 15 Gorililmedi
12 kV 17 Gorililmedi
13 kV 17 Gorililmedi
0,5 ml/h
14 kV 17 Gorililmedi
15 kV 17 Diizensiz bir fiber akist
goriildi
16 kV 17 Diizensiz bir fiber akist
gorildi
16 kV 17,5 Diizensiz bir fiber akis1
gorildi
17 kv 17,5 nanofiber eldesi

86



EK-1. (devam) Deneme serisi (1) numuneleri ile elde edilen veriler

(CH:PEO)70:30/100 mg nHAp Deneme Numunesi

Uygulanan Siringa Pompa hiz1 Fiber eldesi
Voltaj (kV) Toplayici (ml/h)
Uzaklig1 (cm)
15 kV 15 Goriilmedi
16 kV 15 Goriilmedi
16 kV 16 Goriilmedi
16 kV 17 Goriilmedi
17 kV 17 Goriilmedi
18 kV 17 0,5 ml/h Diizensiz bir fiber akist
gorildi
19 kV 17 Diizensiz bir fiber akisi
goriildi
20 kv 17 Diizensiz bir fiber akis1
gorildi
20 kv 17,5 Diizensiz bir fiber akisi
gorildi
20 kv 16 nanofiber akisi
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EK-2 Deneme Serisi (2) numunelerinden ile elde edilen veriler
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EK-2. (devam) Deneme Serisi (2) numunelerinden ile elde edilen veriler

60:40 oraninda kitosan:PEO ¢o6zeltisine 100 mg, 150 mg ve 200 mg nHAp eklenerek
elektroegirme islemi yapilmistir. Elektroegirme islemi verileri ve SEM goriintiilerine
bakilarak, nHAp miktariin artmas: ile Ozellikle fiber yiizeylerinde aglomerasyon
gerceklesmekte ve bu durum fiber ¢apmin kalinlagsmasi ile sonuglanmaktadir. Buna ek
olarak 150 mg nHAp ve 200 mg nHAp ilave edilmesi arasinda numunelerin nanofiber
yapisina etkisi goz oniine alindiginda kayda deger bir fark olmadig1 gézlemlenmistir. nHAp
miktarinin 150 mg ve 200 mg c¢ikarilmasiyla ya 300-500 nm araliginda caplara sahip
nanofiberler {izerinde topaklagsmis nHAp tanecikleri goriilmekte ya da nHAp tanecikleri

fiber yiizeyine daha homojen bir sekilde dagilarak mikron boyutunda fiberler elde edilmistir.
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