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OZET

YARA DOKU YENILENMESINE YONELIK NANOTEKNOLOJIK KOMPOZIT
MEMBRAN ELDESI VE KARAKTERIZASYONU

Sakarya Bulus, Giilseren

Miihendislik Yonetimi Yiksek Lisans Programi

Tez Danigmani: Dr. Ogr. Uyesi Caglar SIVRI

Nisan 2023, 54 sayfa

Deri viicudumuzu dis etmenlere karsit koruyan en biiylik ylizey alanina sahip bir
organdir. Distaki epidermis viicudu yanik, yaralanma gibi hasarlara kars1 korurken i¢
kisimdaki dermis viicudu travmalara kars1 korumaktadir. Yaralanan dokular kismi ya
da tam olarak onarilir. Bu ¢aligmada, enfeksiyon riskinin yan sira bakteri olusumunu
da engelleyebilecek nefes alabilen, akintiy1 absorbe edebilecek, yara iyilesme
stirecini kontrol edebilecegimiz seffaflikta yeni nesil yara Ortiiciiler yonca, kasik otu,
papatya, sarimsak, ciger otu, kudret nari, sar1 kantaron (H. perforatum L.) ve aynisefa
cicegi (Calendula officinalis) gibi farkli maddeler polietilen oksit (PEO) ve polivinil
alkol (PVA) gibi suda c¢oziinebilen polimer ¢ozeltilerine takviye edilerek
nanoteknolojik elektroegirme sistemi kullanilarak iiretilmistir. Doku iskelelerinin
morfolojik analizi (Alan Emisyon Tabancali Taramali Elektron Mikroskobu
(FEGSEM)), mekanik analizi (Cekme Testi) ve biyolojik analizleri (Hiicre Kiiltiirii)
gerceklestirilerek yara Ortiicli uygulamalarda kullanilabilecek malzeme o6zellikleri

belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Yara, Polimer, Bitki, Nanoteknoloji, Kompozit Malzeme



ABSTRACT

OBTAINING AND CHARACTERIZATION OF NANOTECHNOLOGICAL
COMPOSITE MEMBRANES FOR WOUND TISSUE REGENERATION

Sakarya Bulus, Gulseren

Engineering Management Master's Program
Thesis Supervisor: Assist. Prof. Caglar SIVRI

April 2023, 54 page

The skin is an organ with the largest surface area that protects our body against
external factors. While the outer epidermis protects the body against damage such as
burns and injuries, the inner dermis protects the body against trauma. Injured tissues
are partially or completely repaired. In this study, new generation wound dressings
that can breathe, absorb the flow, and control the wound healing process, which can
prevent the formation of bacteria as well as the risk of infection, were examined and
calendula (Calendula officinalis) were produced using nanotechnological
electrospinning system by reinforcing into water-soluble polymer solutions such as
polyethylene oxide (PEO) and polyvinyl alcohol (PVA). Morphological analysis
(Field Emission Gun Scanning Electron Microscopy (FEGSEM)), mechanical
analysis (Tensile Test) and biological analysis (Cell Culture) of tissue scaffolds were
performed to determine the material properties that can be used in wound dressing

applications.

Keywords: Wound, Polymer, Plant, Nanotechnology, Composite Material
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Boliim 1

Giris

Travma, yaranin durumu, 6dem gibi mahalli etkenler yaranin iyilesmesini biiyiik
Olclide etkiler. Yas, beslenme durumu gibi faktorlerin yaninda genel saglik durumu
da yaranin iyilesmesini farkli sekilde saglar. Hayvanlar aleminde solucanlar ve
semenderlerde tam rejenerasyonu olay1 gerceklesmektedir. Fakat memelilerde tam
rejenerasyon sadece bazi dokularda miimkiin olmaktadir. Insanlarda bu dokulara
ornek olarak epitel dokusu (epidermis, sindirim ve solunum mukozasi epiteli),
karaciger parankimi, kemik, diiz kaslar ve bazi c¢izgili kaslar verilebilir. Venoz
ilserler, basi yaralari, diyabetik yaralar gibi kronik yaralar bulunmakla birlikte
diisme, carpma gibi durumlarda olusan gegici yaralar da mevcuttur. Derinin {ist ve i¢
tabakasindaki rejenerasyonla birlikte deri yaralarinda iyilesme gézlenmektedir. Fakat
Ozellikle kronik yaralarin iyilesmesi son derece zordur. Yaralarin daha hizlh
iyilesmesini saglayan, ilaci salabilen, irini emebilen, doku rejenerasyonu
saglayabilen diger bir taraftan da bakteri girisini engelleyecek yara iyilestirici
bantlarin tiretimi olduk¢a 6nemlidir. Ayn1 zamanda nefes aldirabilen yara bantlarinin
tyilesme siirecini destekledigi bilinmektedir. Biitiin bu amaclarla, yiizey alan1 genis,
nanoteknolojik yara bantlar1 diger bantlarin yerini almistir (Bayat vd., 2019, ss.57-
66.) Tez ¢alismamiz kapsaminda kullanilacak maddelerin yara iyilesiminde

etkilerinin oldugu literatiir arastirmalarimiz ile ortaya konulmustur.

Sagiroglu ve arkadaglar1 (2017), Sapanca/Sakarya ve yakin illerinde yetisen tibbi
bitkilerden sar1 kantaronu (S.K.) yara iyilesmesinde kullandiklarini saptamiglardir.
Kanama durdurucu ve yara izi giderimi iizerine etkilerinin oldugunu da ortaya

koymuslardir (Sagiroglu vd., 2017, ss. 527-539).

Jaric ve arkadaglar1 (2018), Balkan Yarimadasi bolgesinde yara tedavisinde
kullanilan 6zellikle aralarinda sari1 kantaronun da (S.K.) yer aldigi sifali bitkileri
analiz etmislerdir. S.K.’nmin deri problemlerinde yaralarda ve yaniklarda
kullanildiklarini ortaya koymuslardir. Calisma sonuclarini esas aldiklarinda S.K.’nin

doku rejenerasyonunu hizlandirdigini saptamiglardir (Jaric vd., 2018, ss. 311-328).



Volkan ve Dinler (2016), Ordu/Kumru ilge ve civarinda yaralarda tercih edilen
kuzu kulagi dana dili, karga otu, S.K., damar otu, kuzu pitragi ve sinir otu

olduklarini belirlemislerdir (Volkan ve Dinler, 2016, ss. 146-156).

Yiicel ve arkadaglar1 (2017), bas1 yarasi sikayeti iizerine hastanin yarasina S.K.
yagi ekstresi siirmiislerdir ve basi yaralarinin rejenerasyonunda etkili oldugunu
belirlemislerdir (Yiicel vd., 2017, ss. 236-241).

Bu c¢alismada, enfeksiyon riskinin yan1 sira bakteri olusumunu da
engelleyebilecek nefes alabilen, akintiy1 absorbe edebilecek, yara iyilesme siirecini
kontrol edebilecegimiz seffaflikta yeni nesil yara ortiiciiler yonca, kasik otu, papatya,
sarimsak, ciger otu, kudret nar1 sar1 kantaron (H. perforatum L.) ve aynisefa gigegi
(Calendula officinalis) gibi farkli maddeler polietilen oksit (PEO) ve polivinil alkol
(PVA) gibi suda ¢oziinebilen polimer ¢ozeltilerine takviye edilerek nanoteknolojik
elektroegirme sistemi kullanilarak tiretilmistir. Doku iskelelerinin morfolojik analizi
(Alan Emisyon Tabancali Taramali Elektron Mikroskobu (FEGSEM)), mekanik
analizi (Cekme Testi) ve biyolojik analizleri (Hiicre Kiiltiirii) gerceklestirilerek yara
ortiicli uygulamalarda kullanilabilecek malzeme 6zellikleri belirlenmistir. Yaralarin
tyilesmesi i¢in vitamin kaynagi onemlidir. Hem bu ihtiyaci karsilayabilecek hem de
olas1 alerjik reaksiyonlara sebebiyet vermeksizin nanoteknoloji farki ile ideal yara

tyilestirici malzeme olarak kullanilmasi hedeflenmektedir.



Boliim 2

Genel Bilgiler

2.1 Doku Miihendisligi

Herkesce bilinen ‘Frankestein’ Oykiisii, bir doktor aday1 gencin hayalindeki
kusursuz insan1 yaratmak icin; farkli ceset pargalarini, simya ve elektrigi kullanarak
basariya ulasmak i¢in kullanmistir. ikinci Diinya Savas1 yillarinda ise birgok bilim
adami1 hayvanlarda organ transplantasyonu deneyleri yapar. Bu bilim adamlarindan
biri olan Rus Nikolai Petrovich Sinitsyn, ilk kez kopeklerde kafa nakli yapmistir ve
iki bash bir kurbaga modeli yaratmistir (Cheremisova vd., 2018, ss. 151-168).
Zaman ilerledik¢e bu hikayeler ve gizli deneyler yerini tibbi gerceklere birakir.
1993 yilina geldigimizde ise Langer ve Vacanti belki de insanligin seyrini
degistirecek bir tanimlama yapmustir: ‘Doku Miihendisligi’ (Langer ve Vacanti,

1993, ss. 920-926).

Transplantasyon, viicutta fonksyonel gorevlerini tamamen veya bir kismini
yerine getiremeyen hasar almis dokunun veya organin viicuttan cikartilip, aym
bolgeye saglikli doku veya organin yerlestirilmesi islemidir. Transplantasyonun ii¢
cesidi vardir. Hastanin saglikli doku veya organinin tekrardan hastaya transplante
edilmesi ototransplantasyondur. Ototransplantasyonda immdiin cevabi riski olmasa
bile rejerenasyon becerisi istenilen seviyede degildir ve hasta birgok kez operasyon
gecirmek durumundadir. Allotransplantasyon ayni tiirde olan fakat birbirinden
farkli canlilar arasinda gerceklesen transplantasyon islemidir.
Allotransplantasyonda, doku veya organin kendisine aktarilan canlida immiin
cevabi problemi olusabilir. Son yontem ksenotransplantasyon yontemidir ve farkl
tiirler aras1 transplantasyon yapilir. Ancak bu yontemin dezavantajlar1 fazladir ve
bunlardan birkaci; doku/organ reddi, ksenojenik enfeksiyon benzeri problemlerdir
(Billingham vd., 1956, ss. 357-414; Yi vd., 2017, ss. 233-246). ABD’de 2013
yilinda 54.000°den fazla insan bobrek, 12.000 insan karaciger, 2200 insan kalp ve
1300 insan akciger nakli i¢in beklemesine ragmen yeterli sayida verici
bulunulamamistir (Yi vd., 2017, ss. 233-246). Tam bu noktada doku miihendisligi
hayat kurtaran bir islev goriir. Doku miihendisligi, doku/organ nakli olmaksizin

miihendisligin ve diger bilimlerin yontemlerini/bilgilerini kullanarak, fonksiyonel

3



gorevlerini yerine getirmeyen, zarara ugramis veya dogustan itibaren normal
olmayan organ veya dokularin iglevlerinin destelenmesi agisindan ilgilenen bilim
dalidir (Kadipasaoglu, 2014, ss. 452-492). Bunun sonucunda hastalarin nakil
bekleme problemi ortadan kalkar hem de tranplantasyonlarda olusan immiin cevabi

ve doku reddi sorunlari, hastanin kendi hiicreleri kullanildigi i¢in ¢6ziilmiis olur.
Doku miihendisliginde stratejik adimlar;

1. Hasta bazli hiicrelerin in vitro ortamda ¢ogaltilmasi

2. Cogaltilan hiicrelerin, problemli bolgenin anatomik ve mekanik
yapisiyla uyumlu sekilde hazirlanmis biyobozunur doku iskelesi
(tasiyici iskelet) lizerine ekilmesi

3. Ekilen hiicrelerin doku olusturmasi igin, hiicrelerin ¢ogalma ve
farklilasmasini destekleyen biiyiime faktorleri in vitro ortamda
eklenir

4. Olusturulan yeni dokunun hedef bolgeye nakli (Kadipasaoglu,

2014, ss. 452-492).

<= = £
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Doku Transplantasyonu

Sekil 1 Doku Miihendisligi Alaninin Sematik Gosterimi (Serbo ve Gerecht,
2013, s. 8)

2.2 Doku Miihendisliginde Temel Faktorler

Doku miihendisliginde 1ii¢ Onemli faktor vardir. Bunlar; hiicreler,



biyomalzemeler ve biyoaktif molekiillerdir. Hasarli dokunun/organin tekrar islevsel
hale donmesi i¢in hiicreler kullanilir ve genellikle kullanilan hiicreler kok
hiicrelerdir. Biyoaktif molekiiller ise doku iskelesine ekilen hiicreleri yonlendirir
ayrica bliyiime ve yayilmasimi destekleyip ekstraseliiler ortam olusturur.
Biyomalzemer ise doku iskelesinin (yap1 iskelesi) olusturuldugu malzemelerdir ve

biyobozunur olmalidir (Serbo ve Gerecht, 2013, s. 8).

Hiicreler

Hiicre kaynagt doku miihendisligi i¢in Onemli bir konudur. Doku
miihendisliginde kullanilan hiicreler {i¢ ana tipte siniflandirilabilir: Otolog (hastanin
kendi hiicreleri), Allojenik (bir dondrden elde edilen insan hiicreleri) ve Ksenojenik

(hayvansal kokenli hiicreler).

Allojenik doku, immiinosiipresif ila¢ tedavilerinin gelismesine bagli olarak
transplantasyon i¢in rutin olarak kullanilmistir. Allojenik dokularin kullanimindaki
en ileri geligmeler bag dokusu replasmani, kikirdak ve deri alanindadir Peretti vd.,
2001, ss. 278-285). Ksenotransplantasyon (tiirler arasi transplantasyon) alaninda
calismalar gerceklestirilmistir. Ksenotransplantasyon, Langerhans'in domuz adacik
hiicrelerinin tip 1 diyabetes mellituslu hastalara (Rood ve Cooper, 2006, ss. 1269-
1274). enjeksiyonu ve domuz noronal hiicrelerinin klinik olarak parkinson hastaligi
ve huntington hastalig1r olan hastalarda transplantasyon ile kullanim saglanmistir

(Fink vd., 2000, ss. 273-278).

Doku miihendisligi ¢alismalarinda onarimi hedeflenen dokuya 6zgii hiicrelerin
veya farklilagtirilmis kok hiicrelerin doku iskelesine ekildikten sonra hedef dokuya
yonelik islevsel 6zelliklerin kazandirilmaya ¢alisildig: goriilmektedir. Kok hiicreler,
farkli hiicrelere doniisme kapasitesine gore ve kokeni oldugu dokuya gore siniflara
ayrilan hiicrelerdir. Farkli uyanlarin kok hiicreyi etkilemesi lizerine bu hiicreler
boliiniirler (Khademhosseini ve Langer, 2016, ss. 1775-1781; Baer ve Geiger, 2012,
ss. 1-11).

Farklilasma yetenegine gore kok hiicreler bes gruba ayrilir:

e Totipotent kok hiicreler: Dollenmenin bitiminde ortaya ¢ikan tek hiicreli



zigotun ¢okca boliinmesinin ardindan olusan ‘morula’ igerisindeki bulunan
hiicreler (insanda dollenmeden yaklasik 4-6 giin sonra) totipotent kok

hiicrelerdir.

Pluripotent kok hiicreler: Embriyo dis1 plesenta ve gobek kordonu benzeri
dokular hari¢ kok hiicrelere pluripotent kok hiicreler denilmektedir.
Embriyonun blastokist asamasindaki i¢ hiicre kiitlesi hiicreleri
puluripotenttir. Embriyonik kok hiicre ise belirtilen asamada blastokist

disina ¢ikarilan bu hiicrelerdir.

Multipotent kok hiicreler: Yer aldiklar1 doku tiiriine gore bir veya biden
fazla hiicre ¢esidine doniisebilme yetenegi olan hiicrelere multipotent kok

hiicreler denir.

Oligopotent kok hiicreler: Beyinde bulunan néral kok hiicreler farkli tip

noronlar1 olusturmak tizere doniisebilir.

Unipotent kok hiicreler: Hiicreler dokularda yerlesik durumdadirlar. iskelet
kast dokusunu olusturan uydu hiicreleri degiserek myoblast hiicrelerini

olusturur (Yivd., 2017, ss. 233-246).

Literatiirde kok hiicrelerin kullaniminin haricinde deri doku miihendisliginde
kullanilan keratinositler ve fibroblastlar, karaciger doku miihendisliginde hepatosit
ve fibroblastlarin kullaniminin 6rnekleri bulunmaktadir (Giimiisderelioglu vd.,
2011, ss. 461-472; Lee vd., 2016, s. 015007) Farkli hiicrelerin uygulamalarda bir
arada kullanilmasi dokularin anatomik yapisina uygun c¢alismalarin ortaya
cikmasini saglamaktadir. Bu sayede laboratuvardan klinige kadar ki siirecte
istenilen dokuya en benzer ve en uygun dokunun ortaya ¢ikmasi amaglanmaktadir
(Badhe vd., 2017, ss. 1215-1225).

Biyoaktif Molekiiller ve Biiyiime Faktorleri

Dokularin iyilesme asamasinda aktif olan hiicreler hakkinda histolojik
yontemler bilgi verse de yara iyilesmesi hakkinda ¢6ziime kavusmayan durumlar
s6z konusu olmustur. Yapilan arastirmalarda biiyiime faktorleri ve diger
sitokininlerin 6zellikleri de baz alinarak, yara iyilesmesi asamasinda 6nemli ve aktif

rol oynadiklar1 sonucu ortaya ¢ikmistir (Deuel ve Chang, 2014, ss. 291-308).



Biiyiime faktorleri, transmembran reseptOrlerinin  hedef hiicrelere spesifik
baglanmasi yoluyla hiicresel yanitlar1 kontrol eden ¢oziiniir sinyal molekiilleridir.
Hiicre iskelesi yapisina uygulanan biiylime faktorleri, biiylime faktorlerinin
kullanilmamasia kiyasla doku yenilenmesini desteklemeye yardimci olabilir

(Ikada, 2016, ss. 589-601; Yun vd., 2011, ss. 1893-1902).

2.3 Biyomalzemeler

Biyomalzeme se¢iminde olusabilecek herhangi yanlislik, iiretilen doku veya
organin viicuda implant1 sonrasi olusabilecek istenmeyen etkilere sebep olabilir. Bu
ylizden sec¢ilen malzemenin biyouyumlu olmasi gerekmektedir. Biyouyumluluk, bir
biyomateryalin, o terapinin alicisinda veya faydalanicisinda istenmeyen veya
sistemik etkiler ortaya cikarmadan ve bu spesifik durumda en uygun yararh
hiicresel veya doku tepkisinin {iretilmesi ve tedavinin klinik olarak uygun
performansinin optimize edilmesi olarak tanimlanir (Kulkarni ve Rao, 2013, ss. 27-
63). Ayn1 zamanda segilen malzemenin sadece doku ile beraber duragan olmasi
degil dokuyla etkilesim halinde olmast gerekmektedir. Canli viicudunda
biyomalzemenin etkilesimde olacagr yerin oOzellikleri, kullanilmas1 gereken
biyomalzemenin 0&zelliklerini belirlemede 6nemlidir. Burada O6nem verilmesi
gereken konu, malzemenin kullanilacagi bolgede ki dogal doku ile 6zeliklerinin
benzemesidir. Biyomalzeme se¢iminde; metallerin istenilen diizeyde islenebilirligi
olmamasi ve biyouyumluk problemlerinin olmasi, seramiklerin ise kirilgan bir
yapida olmalarindan &tiirii, doku mihendisliginde genellikle biyobozunur ve

biyouyumlu polimerler tercih edilmektedir (Yi vd., 2017, ss. 233-246).

Doku Iskelesi Yapiminda Kullanilan Biyomalzemeler

Dokunun ger¢cek mikrogevresine benzer yapida olan ve 3 boyutlu olarak
tiretilen destek malzemesine doku iskelesi (yapi iskelesi) denir. Yeni doku
olustuktan sonra, yeni dokunun g¢evreleyen konak¢i doku ile entegrasyonuna izin
verecek sekilde bozunmalidir. Ustelik ekilen hiicrelerin, in vitro yetistirme sirasinda
ve implantasyondan sonra kiiltlir ortamindan besinler ile beslenmesine izin vermeli
ve yeni kilcal damarlar tarafindan beslenmelidir. Ayrica, iskelenin bilesimi, yapisi

ve dolayistyla mekanik o6zellikleri, doku ve organla eslesmelidir. Ornegin,
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ekstraseliiler matriksin (ECM) taklidi olarak, ideal iskeleler sadece molekiiler ve
yapisal ipuglarini icermemelidir; bu sinyallerin uzayda diizenlenmesi ve matrisin
dinamik olmasi1 ve ¢evresel degisikliklere yanit vermesi gerekir (Gelse vd., 2003,
ss. 1531-1546). Doku iskelelerinin gdzeneklerinin boyutu ve sayis1 da 6nem teskil
eder. Ciinkii por olarak adlandirilan bu gdzenekler sayesinde hiicreler doku
iskelesinin i¢inde ilerler, hiicreler arasinda besin gecisi olur ve atik maddeler
ortamdan uzaklastirilir. porlarin boyutu istenilenden kiiciik olursa, hiicreler porlar
kapatir ve doku iskelesinin igerisine hiicre penetrasyonu ve besin/atik madde

difiizyonu engellenmis olur (T1gl1, 2009).

Doku miihendisligi uygulamalari i¢in kullanilan ¢ok gozenekli (porlu) seramik
ve cam yapi iskelelerinin farkli mikro yapilari veya mimarileri vardir. Bunlar genis
Olciide iki sinifa ayrilabilir: rastgele gozeneklilik ve tasarlanmis gozeneklilik.
Rastgele gozenek mimarileri, gozenek dagilimina dnemli bir uzun menzil sirast veya
hizalama goOstermeyen bir yap1 gosterir, gézeneklerin boyutu ve sekli ortalama
degerlere nazaran Onemli farkliliklar icerir. Bu tiir yapilara genellikle seramik
koptikler denir ve bunlar, bir tuz ¢ozeltisinin bir polimer kopiik sablonunun etrafina
dokiilmesi, ¢ozlinlir bir tuz veya polimer mikro boncuklar gibi poro-jeneratorler
kullanilarak ve ylizey aktif madde koplirtiicii ajanlarin ve stabilizatorlerin ilave
edilmesiyle elde edilebilir (gaz kopiiklestirme yontemi) (Sabree vd., 2015, ss. 8425-
8432).

Yesil ve stirdiiriilebilir kaynaklardan tiiretilen bitki bazli dogal polimerler,
endiistriyel uygulamalar i¢in minimum kimyasal isleme gerektiren doku
mithendisligi i¢in yeni biyomalzemeler gereksinimleri karsilar. Yenilenebilir, seri
iretimleri kolaydir ve nispeten ucuzdurlar. Yapilan caligmalar, bitkilerin ve bitki
bazli polimerlerin kullanimin1 agiklamakta ve bu biyomalzemelerin doku
miihendisligi i¢in daha yesil ve dogal bazli iskelelerin montajindaki kolektif rollerini
vurgulamaktadir (Iravani ve Varma, 2019, ss. 4839-4867).

*Polimerik Biyomalzemeler

Biyomalzemeler kullanim amacina gore dogal veya sentetik polimerler

bulunmaktadir.



Dogal Polimerler

Dogal polimerler sicaklik duyarliligi nedeniyle, dogal polimerler erime
noktasina ulasmadan yok edilir ve karmasik yapist islenmeyi zorlastirir. Bitki ve
hayvan kaynaklar tarafindan ¢esitli dogal polimerlerin hazirlanmasi nedeniyle diger
tirlerden insana hastalik bulagsma olasiligi, bu polimerlerin dezavantajlar1 olarak

bilinmektedir.

Kitin

Kitin hayvan iskelet sisteminde, g6z merceginde, tendonlarda, eklembacaklilarin
ve boceklerin dis katmaninda ve araknidlerde ve kabuklularda viicutta (yengec,
karides ve 1stakoz) ve yumusakgalar gibi bazi hayvanlarda viicudun i¢ kisimlarinda
ve bitkilerde, mantar hiicre duvarinda bulunur. Kitin ve kitosan (kitinin tiirevi),
yiiksek mukavemet, biyobozunurluk ve toksik olmayan gibi bir¢cok kimyasal ve
fiziksel Ozellige sahiptir. Kitin beyaz bir goriinlime sahiptir. Kitinin doku
miithendisliginde birgok uygulamasi vardir. Kitin, biyolojik olarak pargalanabilirlik

nedeniyle yara iyilesmesi i¢in kullanilabilir (Asghari vd., 2017, ss. 185-192).

Kitosan

Kitosan, tekrarlanan kitin monomerleri tarafindan iiretilen bir Glocan tiirevidir.
Kitinin potasyum hidroksit i¢inde kaynatilmasi, kitosan ile sonuglanir. Gergekten de
deasetillenmis kitin ve en dogal aminopolisakarittir. Kitosan, biyouyumluluk, toksik
olmayan ve biyobozunurluk gibi oOzelliklere sahiptir. Kitosan yiiksek kan
uyumluluguna sahiptir ve makrofajlar daha az aktiftir. Tip ve eczacilik bilimleri
alaninda bir¢cok uygulamasi vardir. Toksik ¢ozelti kullanilmadan kitosan enjekte

edilebilir formda hazirlanabilir (Malafaya vd., 2007, ss. 207-233).

Aljinat

Aljinat, polisakkarit dogrusal, homojen ve dogaldir. Aljinat esas olarak koyu ve
kahverengi algler tarafindan hazirlanir. Dogal yapis1 nedeniyle, tip alaninda, toksik

metalleri emmek i¢in kandaki detoksifikasyon, bir¢ok ilacin islenmesine yardimci
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olmak, dis protezlerinde kalip malzemeleri, stabilize edici hiicreler ve hiicre
kapsiillenmesi, yaniklarin iyilesmesi ve yaniklarin iyilesmesi gibi bir¢ok uygulamaya

sahiptir (Malafaya vd., 2007, ss. 207-233).

Kolajen

Kolajen memelilerin hiicrelerinden {iretilir. Viicut proteininin % 35'ini olusturan
ve bag doku, cilt, kikirdak, tendon ve kemigin ana elementini olusturan son derece
0zel bir proteindir. Ayn1 zamanda orijinal kalp kapakgiklarinin hiicre digi matriksin
ana proteinidir. Kolajen, 6nemli bir gerilme mukavemetine sahiptir ve kas
dokusunda, ince kaslarin kiitlesinin yaklasik % 6'sin1 olusturur; endomisyum &nde
gelen bir bileseni olarak faaliyet gostermektedir (Willerth ve Sakiyama-Elbert, 2008,
ss. 1-25). Kolajen, yumusak keratin ile birlikte; cildin elastik olmasindan ve
giicinden sorumludur ayrica azliligi yashlarda burusukluk ile sonuglanir.
Kozmetikte, yanik ameliyatlarinda ve doku gelisiminde yaygin olarak kullanilir,
doku miihendisliginde ise kan damarlari ve kalp kapakciklar1 dahil cesitli
uygulamalarda hiicre yapigsmasini arttirmak i¢in kullanilir. Olumsuz yonii ise kolajen
patojenleri iletebilir ve immiin reaksiyonu indiikleyebilir. Daha az antijenik hale
getirmek i¢in hiicre ekiminden Once tamamen saflastirilmasi gerekir. Dahasi,
mekanik mukavemeti yoktur, biyobozunurlugunu kontrol etmek zordur ve iiretimi
kolay degildir. Farkli kolajen tiirleri, yaklasik 20 gen tarafindan birlestirilir ve ana
artiklar olarak glisin, Prolin ve Hidroksiprolin mevcudiyetinde 1.000 amino asit

iceren {i¢ polipeptit zincirinden olusur (Deuel ve Chang, 2014, ss. 291-308).

Jelatin

Jelatin katt maddedir, yani kolajenlerin hayvanlarin derisi ve kemikleri igindeki
yart saydam ve renksizdir. Jelatin suda kolloid ve jel olusturur. Jelatinin bir¢cok
kimyasal 6zelligi kolajen gibidir ve kolajenin mekanik &zellikleri sicakliga baglidir.
Jelatin ayrica ilag dagitim sistemleri, farmasotik kapstil kabuklari, hiicre kiiltiirii ve
doku miihendisligi iskelelerinin hazirlanmas1 gibi tip bilimleri alaninda birgok
uygulamaya sahiptir (Iravani ve Varma, 2019, ss. 4839-4867; Asghari vd., 2017, ss.
185-192).
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Sentetik Polimerler

Sentetik polimerler kabul edilebilir igslem esnekligine sahiptir ve dogal ECM
proteinlerine kiyasla immiinolojik kaygilart yoktur (Liu vd., 2012, ss. 911-919).

Polilaktik asit (PLA), polikaprolakton (PCL), polifumaratlar (PF), Poli(Gliserol-
Sebakat) (PGS) ve poliglikolik asit (PGA), gibi sentetik biyobozunur polimerlerin
kardiyovaskiiler doku miihendisligin'de kullanigshh oldugu bildirilmistir. Bahsedilen
tiim malzemeler ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan onaylanmis biyouyumlu
polimerik malzemeler olarak bilinmektedir. Ozellikle PLA ve PGA doku
miihendisligi uygulamalarinda yaygindir. PCL ve PF, ¢ogunlukla ilag saliniminda
kullanilir. PCL’nin bozulma siiresi (yaklasik 3 yildan fazla) diger polimerlere kiyasla
(PLA'dan (2 yil) ve PGA'dan (2-3 ay)) daha uzundur (Fallahiarezoudar vd., 2015, ss.
556-565).

Poliglikolik asit (PGA)

Poliglikolik asit / veya poliglikolit (PGA), biyolojik olarak pargalanabilen ve
biyouyumlu alifatik poliesterlerden biridir, yani tibbi uygulamalarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. PGA'dan yapilan doku miihendisligi iskeleleri tibbi uygulamalarda
kullanilmistir. Doku miihendisligi alaninda bircok calisma PGA nanofiberleri
kullanilarak yapilmigtir. Kobayashi ve arkadaslart (2013), PGA ve kolajenin
kombine nanokompozitini hazirlamiglardir. Hayvan modellerinin  sonuglari,
implantasyondan sonraki 5 giin i¢inde PGA-kolajen nanokompozitlerinin tamamen
isgal edildigini ve vaskiilarize edildigini saptamislardir (Kobayashi vd., 2013, ss.
1318-1326). Patrascu ve arkadaslari (2013), iiretilen poliglikolik asit-hiyaliironan
(PGA-HA) iskeleleri ve in vitro olarak ve bir tavsan eklem kikirdak defekt
modelinde 6nceden dondurularak kurutulmus (PGA-HA) implantlarin kondrojenik

potansiyelini analizini etmislerdir (Patrascu vd, 2013, ss.1310-1320).

Polilaktik Asit (PLA)

PLA, biyolojik olarak pargalanabilen, biyolojik olarak adsorbe edilebilir, PLA

laktitten halka agic1 polimerizasyon ile hazirlanabilir. PLA, vidalar, pimler, ¢ubuklar,
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ortopedik cihaz seklinde tibbi implantlar olarak kullanilir. Chang (1976),
caligmasinda PLA’nin tibbi uygulamalarindan biri uygulamistir. Bu ¢alismada PLA,
enzimler, hormonlar, asilar ve diger biyolojik {irlinler iceren yar1 gegirgen bir
mikrokapsiil olarak kullanilmistir. Yar1 gegirgen mikrokapsiiller olarak polilaktik
asidin kullanilmasinin nedenleri biyolojik olarak parcalanabilirligi olup ayrica yok
edildikten sonra viicutta toksik olmayan metabolit ger¢eklestirmistir (Chang, 1976,
ss. 25-32). Nanofiberler, osteoblastin biiylimesi ve farklilasmasi i¢in bir iskele olarak
kullanilabilir. Ancak Mi ve arkadaslar1 (2013), tarafindan yiizey purizliligi ve
ayarlanabilir olmas1 gibi iyi Ozelliklere sahip iskele tasarimi i¢in PLA ve PU
birlestirilmistir. Piirlizliilik ve ayarlanabilir olma gibi 6zelliklere sahip bu iskele
yumusak ve sert doku rejenerasyonu i¢in uygun bir aday oldugunu ortaya

koymuslardir (Mi vd., 2013, ss. 4767-4776).

Polikaprolakton (PCL)

PCL, bir katalizér (SnOz) ve 1s1 kullanilarak kaprolaktonun halka acici
polimerizasyonu ile sentezlenir. PCL doku miihendisliginde kullanilir. Zheng ve
arkadaglart (2014), farkli gentamisin (GT)/PCL oranlarina sahip elektrospun
membranlar iretmislerdir. Sonuglar1 incelediklerinde, ¢esitli GT/PCL oranlarina
sahip 1li¢ ¢esit membranin kondrositlerle biyouyumluluk sergiledigini
gozlemlemislerdir. Ayrica ¢aligmalar yiliksek PCL igeriginin 3 boyutlu kikirdak
rejenerasyonu i¢in elverigsiz oldugunu saptamislardir. Elektrospun GT/ PCL'nin
kikirdak ve diger doku rejenerasyonlar1 i¢in daha iyi bir aday oldugu sonucuna
varmislardir (Zheng vd., 2014, ss. 151-164). Maheshwari ve arkadaglari (2014),
kemik rejenerasyonu icin hidroksiapatit nanopartikiiller (HAp) ile karistirilmis
elektrospun polikaprolakton (PCL)/polivinil alkol (PVA) iki tabakali nanofiberlere
dayanan polimer-seramik iki tabakali nanokompozit bir iskele {iretmislerdir.
Sonuglar1 incelediklerimde PVA /HAp)/PCL nanofiberlerin kemik dokusu
mithendisligi uygulamasi i¢in biyouyumlu iskeleler oldugunu belirlemislerdir
(Maheshwari vd., 2014, ss. 8469-8477). Nanofiberler, diger polimerler ile
kombinasyon halinde polikaprolaktondan hazirlanir ve doku miihendisligi i¢in uygun
iskeleler saglar. Son c¢alismalar, PLC’in kemik ve kikirdak rejenerasyonunda

kullanilacak biyouyumlu bir iskele oldugunu gostermektedir.
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Poli (laktik-ko-glikolik asit)(PLGA)

T1ibbi uygulamada, terapotik araglarda ve ilag dagitim sistemlerinde kullanilan
biyolojik olarak parcalanabilen ve biyouyumlu kopolimere PLGA denilmektedir.
PLGA, iki farkli glikolik asit ve laktik asit monomerinin halka agici
kopolimerizasyonu ile sentezlenir. PLGA doku miihendisliginde kullanilir. Qian ve
arkadaglar1 (2014), yaptiklar1 ¢alismada poli (dl-laktik-coglikolik asit)/nano-
hidroksiapatit (PLGA/nHA) yap1 iskeleleri tiretmislerdir. Sonuglar1 incelediklerinde,
nHA'min PLGA ile birlestirilmesinin PLGA'nin kristallik derecesini azalttigini ve
biyomorfik iskelelerin kompaktif modiliini 6nemli olgiide  arttirdigini
belirlemislerdir (Qian vd., 2014, ss. 95-101). PLGA igeren nHA’larin yapilmis

iskeleler, kemik rejenerasyonu i¢in 6nemli olan osteoblastlar1 uyarabilir.

Poliiiretan (PU)

Politiretan (PU), yapay cilt, vaskiiler greftler, noral baglantilar, kemik greftleri
ve eklem kikirdagi onarimi i¢in malzemeler olarak kullanildi. PU'lar, biyouyumlu
olduklar1 ve miikemmel mekanik 6zelliklere ve mekanik esneklige sahip olduklari
i¢in doku iskelesi imalat1 igin cazip adaylardir. Iskele iiretimi igin bir malzeme olarak
PU biyolojik olarak yeniden emilebilir olmalidir, bu nedenle poliester-iiretanlar esas
olarak PCL, PLA veya PGA'dan sentezlenirken polieter-iiretanlar polietilen glikol
(PEG) veya polipropilen oksit (PPG) gibi poliollerden yapilir (Janic ve Marzec,
2015, ss. 586-591).

Doku Iskelesi Uretim Teknikleri

Doku miihendisligi icin uygun bir iskele hazirlamak icin cesitli yontemler
kullanilabilir. Doku miihendisliginde kullanilan iskeleler yiiksek bir gozeneklilige,
biyolojik uyumluluga sahip, biiyiime ve hiicre farklilasmasini artirabilir. Iskele
hazirlamak i¢in kullanilan yoOntemler arasinda elektrospinning ydntemi, solvent

dokiimii, dondurarak kurutma ve gaz kopiirtme bulunmaktadir.
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Tablo 1 Doku Iskelesi Uretimi I¢in Farkli Yaklasimlar (Chan ve Leong, 2008,

ss. 467-479)

Doku iskelesi Yaklasimlari

Onceden iiretilmis  doku

iskelesine hiicre ekimi

Gozenekli yapi iskeleleri hiicre ekilmeden 6nce imal

edilmelidir

Hiicresizlestirilmis  hiicre

dis1 matris (ECM)

Bu yoOntem, hiicresel antijenleri  dokulardan
uzaklastirir (immiinojenikligi azaltir), ancak ECM

bilesenlerini korur.

Kendiliginden  salgilanan
ECM ile birbirine karisan

hiicreler

Hiicreler birlesene kadar bir polimer iizerinde
kiiltiirlenebilir. Hiicreler kendi ECM'lerini salgilar ve
membran tabakalar1 olusur. Hiicre tabakalar1 daha

sonra ayrilabilir ve implante edilebilir.

Hiicre kapsiilleme

Hicreler, enjekte edilmeden oOnce genellikle

hidrojellerde tutulur.

Tablo 2 Doku Iskelesi Uretim Teknikleri (Akter, 2016, ss. 3-16; Jana ve
Lerman, 2015, ss. 1503-1521; Sachlos ve Czernuszka, 2003, ss. 29-40; Ma vd., 2015,
ss. 101-109; Chung ve Park, 2007, ss. 249-262; Badami vd., 2006, ss. 596-606)

Doku Iskelesi Uretim Teknikleri

Solvent
dokiumi/Partikiil lici

v
v

Polimer organik ¢oziicii iginde ¢oziiliir.

Porojen olarak islev gdren parcaciklar (6rn. Tuz)
eklenir.

Solvent buharlasarak gomiilii parcaciklar i¢eren bir

polimer matrisi birakir.

Gaz kopiirtme

Polimerler, karbondioksit (CO.) ile doyuruluncaya
ve bir kopiik varlig1 ortaya ¢ikana kadar yiiksek
basinglarda gaz kopiirtiicii ajanlara (6rn. COy)
maruz birakilir.

Basing diisiirlilerek polimerden COz salinimi
saglanir.

Cekirdeklenme ve polimerin iginde godzeneklerin

biiylimesi saglanir.
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Elektrospinning

(Elektroegirme)

v' Bir spinneret'e pompalanan bir polimer ¢ozeltisine,
yiiksek voltaj ile birlikte yergekimi kuvveti veya
mekanik basing uygulanir.

v’ Elektrik yiikii polimer ¢ozeltisi yiizey gerilimini
astiginda, bir polimer piiskiirtme ortaya ¢ikarilir.

v’ Bunu, kati nanofiberleri olusturan solvent

buharlasmasi izler.

Lif yapistirma

v Polimer fiberleri, 3 boyutlu (3B) gozenekli bir
matris ile sonuglanan ikincil bir polimer kullanarak

capraz noktalarinda baglanir.

Hizli prototipleme

v' Bir polimer toz tabakasi {izerine mirekkep
puskiirtmeli baski ile bilesenler tiretir.

v' Puskiirtme aparati konumu bir bilgisayar destekli
tasarim (CAD) programu ile kontrol edilir.

v' Gozenekleri olusturmak icin  polimer tozu

katmanina tuz ilave edilebilir.

Eriyik kaliplama

v’ Polimerler camsi gegisinin tizerinde 1sitilarak daha

sonra sekillendirme islemi uygulanir.

Membran laminasyon

v" Polimerik  membranlarin  hazirlanmasimi  ve
ardindan membranlarin istiflenmesini igerir.
v Ayr1t membranlarin ozellikleri, son yapi iskelesinin

y1gin ozelliklerini belirler.

Dondurarak kurutma

v' Bir emiilsiyon olusturmak i¢in bir polimer ¢6ziicii
¢oOzeltisinin su ile homojenlestirilmesini igerir.

v' Daha sonra sivi hal yapisini sabitlemek igin
emiilsiyon hizla sogutulur.

v (Coziici ve su dondurularak - kurutularak

uzaklagtirilir.

3 boyutlu yazici

v" Malzemelerin kat kat Ust iste bindigi katmanh
iiretim ilkesine dayanir.
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Elektrospinning ile Nanofiber Uretimi

Elektrostatik egirme veya elektrospinning, normal dokuma olmayan fiber imalat
teknikleri ile degerlendirilebilen, onlarca nanometreden mikron c¢aplarina kadar,
dokunmamis ve ultra ince nanosaleli fiberler iiretebilen iyi bilinen bir islemdir.

Elektrospinning teknolojisi 1990'lar da Reneker ve arkadaslari tarafindan tiretilmistir.

Nanofibréz malzemeler incelenmekte ve gelistirilmektedir, ¢iinkii bunlar ¢esitli
uygulamalar i¢in Onemli umutlar igermekte ve nanoyapilt malzemelerin bazi
avantajlarin1 saglamaktadir. Nanofibréz materyaller, biyouyumlu ve biyolojik olarak
bozunabilir  polimerlerin  sentezlenmesi ve  elektrospinning islemleriyle

uretilebilmektedir.

Nanofiberlerin Uretim Yontemleri

Kalip sentezi ¢izme, 6ztoplanma, elektrospinning (rastgele, hizali ve c¢ekirdek-
kabuk nanofiberleri) ve faz ayirma gibi nanofiberlerin imal edilmesi i¢in bir¢ok yol
vardir. Nanofiberlerin iiretilmesi i¢in en Onemli li¢ yontem kendinden montaj,
elektrospinning ve faz ayirmadir ¢iinkii kalip sentezi siirekli fiber iiretemediginden
¢cekme igsleminde sadece uygulanan gerilimleri tolere eden viskoelastik malzemeler

kullanilabilir (Ito vd., 2005, ss. 43-49; Ashammakhi vd., 2007, ss. 3-17).

Faz Ayrimi

Coziicliniin donma noktasinin altinda sondiiriilen polimer ¢ozeltisi, gézenekli bir
yap1 olusturmak tizere dondurularak kurutulur (Venugopal vd., 2008, ss. 34-48).
Termodinamik ve kinetik faktorler degistirilerek bu islemle ¢esitli nanoporoz
kopiikler kolayca elde edilir. Nanopordz morfolojinin etkileri jelasyon ile belirlenir.
Nanoolgekli fiber kompleksinin olusturulmasina diisiik jelasyon sicakligi neden
olurken, kristallerin ¢ekirdeklenmesi ve trombosit benzeri yapilarin olusturulmasin

saglar (Merritt vd., 2012, ss. 266-278).
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Oztoplanma

Bu ydntemde molekiiller ve atomlar kararli bir yapt olusturur. Oztoplanma
yontemi, 0rnegin unilamellar ve multilamellar vezikiiller, bilayer, nanopartikiiller,
membranlar, lifler, filmler, miseller ve kapsiil gibi farkli yapilar1 yapmak icin
kullanilabilir. Oztoplanma yéntemiyle elde edilen fiber, elektrospinning ile
iretilenlerden ¢ok daha ince olabilir, ancak yoOntemin diisiik {tretkenlikle
komplikasyonu, 6ztoplanma yontemiyle iliskili en biiyiikk sorundur (Badami vd.,
2006, ss. 596-606; Ito vd., 2005, ss. 43-49; Ashammakhi vd., 2007, ss. 3-17;
Venugopal vd., 2008, ss. 34-48; Merritt vd., 2012, ss. 266-278).

Elektrospinning

Elektrospinning, basitlik, uygun fiyat, yliksek gézeneklilik (iyi gézenek boyutu
dagilim1) gibi benzersiz 6zelliklere sahiptir ve siirekli fiberler iiretir. Elektrospinning
yontemi kullanilarak iiretilen fiberlerin capt 3 nm ila birka¢ mikrometre arasinda
degisirken, diger prosediirler kullanilarak elde edilen fiberlerin ¢ap1 ise 500 nm ila
birka¢ mikron arasindadir (Venugopal vd., 2008, ss. 34-48; Merritt vd., 2012, ss.
266-278).

Elektrospinning Teknigi ve Elektrospinning Islemi Kullanilarak Nanofiberlerin
Sentezi

Standart elektrospinning makinesi spinneret (veya igne), genis bir voltaj
araligina sahip yiiksek voltajli gii¢ kaynagi, kii¢iik igneli bir cam siringa ve bir metal
toplayicidan olusur. Polimerin akis hizin1 ve hacmini yonetmek i¢in kullanilan bir
siringa pompasi tarafindan tutturulan igne polimeri ¢ikarir. Polimer ¢6zeltisini sabit
bir hizda c¢ikaran siringaya bir polimer ¢ozeltisi doldurulur. Polimer ¢ozeltisi
doldurulduktan sonra ¢6zelti elektrik ile yiiklenir ve siringanin ucunda elektrik yiiklii
bir polimer damlacik olusur. Ilk olarak elektrik potansiyelinin artmasi, ignenin
ucundaki yarim daire seklindeki ¢ozeltinin disa dogru uzamasina neden olur ve
Taylor konisini olusturur. Yiiksek voltajin temasiyla nanolif {iretimi toplayici
tizerinde birikim ile gergeklestirilir (Taylor, 1969, ss. 453-475; Reneker vd., 2000, ss.
4531-4547; Huang vd., 2013, ss. 2223-2253; Eatemadi vd., 2016, ss. 111-121).
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Boliim 3:

Literatiir Arastirmasi

Shimizu ve Nonomura (2018), insan derisini taklit edebilecek yapay deri iizerine
calismiglardir. Yapay deri; Sert bir yiizey filmi yumusak bir alt tabakadan olusan suni
deri modelleri olusturmuslardir. Farkli yilizey kalinliklarina ve substrat sertligine
sahip A'dan D'ye suni deri modelleri hazirlamak i¢in, substratlardan birine a veya b
filmi  tutturmuslardir.  Akrilik  yapistirict a ve b filmlerinin bir tarafina
kaplandigindan, filmi {retan substrat {izerine sabitlemek miimkiin oldugunu
belirtmislerdir. Poliiiretan (PU) substratlar1 elde etmek i¢cin 90g ana bilesen ve 30g
sertlestirici akrilik regine kalibina dokiilerek floresan levha ile kaplanarak 24 saat oda
sicakligia birakilmiglardir. Modelin dokunsal skorunun insan derisinin geleneksel
suni deriden daha yakin oldugunu gozlemlemislerdir. Calismalarinda gelistirilen suni
derinin, sivi kozmetik kullanirken yasanan hisleri degerlendirecek bir sistem
olusturulmasinda faydali olmasin1 vurgulamislardir (Shimizu ve Nonomura, 2018, ss.
47-54).

Sheikh ve arkadaslari (2015), c¢alismalarinda elektroegirme tekniginin
eksikliklerinin iistesinden gelmek i¢in suda ¢oziiniir bir polimer yani ipek fibroin igin
hiicrelerde meydana gelen degisiklikler Soguk levha -elektrospinleme (CPE)
teknolojinin kullanimim1 esas almiglardir. Bu teknik kullanilarak elde edilen
nanolifler elektrospinleme (TE) ile iretilen 2 boyutlu nanolif levhalar ve tuz ligi
elektrospinning (SLE) teknikleri kullanilarak tiretilen 3 boyutlu nanolif yap1
iskekeleri ile karsilastirma yapmuglardir. Calismada CPE ile 3 boyutlu nanofiberleri
kullanarak deri yerine kullanilmasi gelistirmeyi amaglamiglardir. CPE ile {iretilen
nanofiber diger tekniklerle liretilen nanofiberlerlere gore kalinligi daha miitkemmel
oldugunu belirtmislerdir. CPE kullanilarak yapilan elektroegirme, TE ve SLE
teknikleri kullanilarak elde edilenlerden daha yiliksek gozenekli nanolifler
tiretebildigini savunmuslardir. CPE teknigi kullanilarak 10 mm'den daha biiyiik bir
tam kalinlikta 3 boyutlu nanofiber iskele elde etmek miimkiin gorildigiini
belirtmislerdir. Bu teknik, kesin sekil ve morfolojilere sahip biyomalzemelerin
tiretimini kolaylastirmak i¢in dogrudan uygulanabilir; 6zellikle, bu tiir nanolifler,
dermise, burna veya kulaga benzeyen yapilar olusturmak veya diger yiiz kusurlarinm

onarmak i¢in kullanilabilir oldugunu belirtmislerdir (Sheikh vd., 2015, ss. 681-691).
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Bulus ve Bulus (2021), ¢alismalarinda dogal yara iyilestirici 6zelligi olan
maddelere ilave ederek elektroegirme teknigi ile nanofiber membran {iretimi
gerceklestirmislerdir. FEGSEM ile yiizey 6zelliklerini saptamiglardir. Papatya, bal,
sarimsak, Cam sakizi, nar, yonca gibi bitkiler. Polikaprolakton (PCL), polivinil alkol
(PVA), polietilen oksit (PEO), politiretan (PU), polistiren (PS), polilaktik asit (PLA),
poliakrilonitril (PAN) ve cesitli ¢oziicliler kullanmiglardir. Yara iyilestirmek i¢in
soliisyonlar hazirlamiglardir. Elektroegirme yontemi ile yara iyilestirici nanofiber
membran iiretimi saglamiglardir. Sonuglari incelediklerinde nanofiber membranin
morfolojik Karakteri incelenerek nanolif ¢ap araliklarini belirlemislerdir. Urettikleri
polimerik matrisli kompozitlerin iyi birer yara iyilestirici olacagini vurgulamislardir

(Bulus ve Bulus, 2021, ss. 12-20).

Sung ve arkadaglar1 (2010), iyilestirme 6zelligi bulunan minosiklin yiikli bir
yara Ortlisii gelistirmeyi amaclamislardir. Capraz bagli hidrojel filmler, donma-
¢ozme yoOntemi kullanilarak PVA ve Kkitosan (KTS) polimerleri kullanarak
hazirlamiglardir. Jel 6zellikleri, in vitro protein adsorpsiyonu, saliverilmesi, in vivo
yara iyilestirici etki ve histopatolojik olarak degerlendirmislerdir. KTS, PVA
hidrojelinin sisme kabiliyetini, su buhar1 iletim hizini, elastikiyetini ve
gozenekliligini arttirirken, jel fraksiyonunu, maksimum mukavemeti ve PVA
hidrojelinin termal stabilitesini azalttigin1 gozlemlemislerdir. Minosiklin eklenmesi
(% 0.25) jel ozelliklerini etkilememis ve kitosan ilag salimim1i ve protein
adsorpsiyonunu pek etkilemedigini tespit etmislerdir. Ayrica, %5 PVA, % 0.75 KTS
ve % 0.25 ilagtan olusan minosiklin yiiklii yara ortiisii, KTS’nin PVA ile nispeten
zay1f capraz baglanma etkilesimi nedeniyle, sadece PVA'dan daha sisebilir, esnek ve
elastik oldugu saptanmistir. Yara iyilesme testinde, bu minosiklin yiiklii PVA-KTS
hidrojel, sican dorsumunda yapilan yaranin, kitosanin antifungal aktivitesine bagl
olarak geleneksel iirlin veya kontrolden (steril gazli bez) daha hizli iyilesmesini
sagladigin1 belirlemislerdir. Ozellikle, histolojik incelemeden sonra, minosiklin
yiiklii hidrojelin iyilestirici etkisi, ila¢ yiiklii hidrojelinkinden daha biiyiik oldugu ve
bu, minosiklin potansiyel iyilestirici etkisini gosterdigini saptamislardir. Bu nedenle,
% 5 PVA, % 0,75 KTS ve % 0,25 ilagtan olusan minosiklin yiiklii yara Ortiisii,
miitkemmel sekillendirme ve gelistirilmis yara iyilesmesi ile potansiyel bir yara

ortiisii olarak kullanilabilirligini belirlemislerdir (Sung vd., 2010, ss. 232-240).
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Hwang ve arkadaglar1 (2010), gentamisin yiiklii bir yara ortiisii gelistirmek i¢in,
donma-¢6zme yontemi kullanilarak PVA ve dekstran ile ¢apraz baglh hidrojel filmler
hazirlamislardir. Jel fraksiyonu, sisme, su buhari iletim testi, morfoloji, ¢ekme
dayanimi ve termal ozellik gibi jel 6zelliklerini incelenmiglerdir. In vitro protein
adsorpsiyon testi, in vivo yara iyilesme testi ve histopatoloji testleri yapmuislardir.
Dekstran jel fraksiyonunu, maksimum mukavemeti ve hidrojellerin termal
stabilitesini azaltigini belirlemislerdir. Bununla birlikte, sisme kabiliyeti, su buhari
iletim hizi, elastikiyet, gozeneklilik ve protein adsorpsiyonu ozelliklerinin arttigin
tespit etmislerdir. % 2.5 PVA, % 1.13 dekstran ve % 0.1 ilagtan olugan gentamisin
yiiklii yara Ortiisii, sadece PVA ile olandan daha sisebilir, esnek ve elastik oldugunu
belirlemislerdir. Ozellikle, yeterli bir nem seviyesi saglayabilir ve yara bolgesindeki
sizintilar1  biriktirebilir oldugunu diisiinmiislerdir. In vivo yara iyilesmesi ve
histolojik sonuglardan, bu gentamisin yiiklii yara sargisi, gentamisinin potansiyel
tyilestirici etkisi nedeniyle, geleneksel iirline kiyasla iyilesme etkisini daha da
arttrmis oldugunu saptamislardir. Bu nedenle, bu gentamisin (GT) yiiklii yara
sargisi, yara bakimimda mitkemmel sekillendirme ve iyilestirici etkisi olan potansiyel
bir yara sargisi olarak kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir (Hwang vd., 2010, ss.
1092-1103).

Charernsriwilaiwat ve arkadaglar1 (2014), PVA nanolifli matlarla harmanlanmis
KTS sulu tuzu elektrospinning yontemi ile hazirlanmiglardir.  KTS,
hidroksibenzotriazol (HOBt), tiamin pirofosfat (TPP) ve etilendiamintetraasetik asit
(EDTA) ile distile suda toksik veya tehlikeli ¢oziiciiler kullanilmadan ¢6zmiislerdir.
KTS sulu tuzlari, PVA ile farkli agirlik oranlarinda harmanlamis ve ¢ozelti
oranlarmin etkisini arastirmislardir. Uretilen liflerin morfolojileri, mekanik ve sisme
Ozelliklerini analiz etmislerdir. Doku hasarindan sonra ilk hafta boyunca akut yara
boyutunu azaltmada etkili oldugunu saptamislardir. Sonug¢ olarak biyobozunur,
biyouyumlu ve antibakteriyel KTS - EDTA/PVA nano elyaf paspaslar, yara sargi
malzemeleri olarak kullanim potansiyeline sahip oldugunu belirlemislerdir

(Charernsriwilaiwat vd., 2014, ss. 215-222).

Fahey ve arkadaglari (1991), Diabetes mellitus {izerine normal ve diyabetik

farelerin kenarlar1 boyunca bir serit PVA siingeri igeren delikli silikon yara odalar

20



yerlestirmislerdir. Her ne kadar yara sivisindaki l6kosit sayisi, implantasyondan
sonraki 1. giin ve 3. giinde benzer olsa da, yara hayvanlarindaki iltihapli hiicreler
normal hayvanlardan (28.5x106/ml) olan yara sivisinda diyabetik hayvanlardan (13.8
x 106 / ml) daha az) ml) implantasyondan sonra 7. giinde oldugu tespit etmislerdir.
Hiicresiz eksiida sivisindaki Tiimor Nekroz Faktorii (TNF) seviyeleri, ¢alisilan tiim
giinlerde iki grup arasinda benzer oldugunu saptamislardir. Daha fazla IL-6 oldugu
implantasyondan sonra 7. giinde belirlemislerdir. Implantasyondan 8 giin sonra
odalarin histolojik olarak degerlendirilmesi neovaskiilarizasyonun azaldigini ve daha
az graniilasyon dokusu organizasyonunu ortaya c¢ikardigini tespit etmislerdir. Bu
veriler, diyabette gecikmis iyilesmenin, yara iyilesmesinin ge¢ enflamatuar evresi
sirasinda degisen 16kosit sizintis1 ve yara sivist IL-6 seviyeleri ile iliskili oldugunu
saptamislardir (Fahey vd., 199, ss. 308-313).

Fronza ve arkadaslar1 (2009), farmakolojik alaka ¢izik testinin bitki 6ziitlerinin
ve dogal bilesiklerin yara iyilesme potansiyeliyle ilgili ilk bilgileri elde etmek i¢in en
ideal in vitro arag oludugunu tespit etmislerdir. Yapmis olduklari ¢alismanin amaci,
yaral1 bolgeye fibroblast gogiliniin ve ¢ogalmasinin dl¢iilmesinde in vitro bir model
olarak kullanilabilecek cizilme testinin optimizasyonu ile ilgilidir. Ham bitkisel
ekstrelerin, izole edilmis bilesiklerin ve farmasotik miistahzarlarin yaranin yeniden
epitelizasyon  potansiyelinin  ilk  degerlendirmesi i¢in uygun oldugunu
belirlemislerdir. Konseptin bir kanit1 olarak, geleneksel sifali bitkilerden yapilan ii¢
hazirlik arastirmiglardir. Pozitif kontrol olarak mono tabakalarda ve trombosit
kaynakli biiylime faktoriinde Swiss 3T3 albino fare fibroblastlar1 kullanmislardir.
A.C. ve Matricaria recutita, Hypericum yagi, triterpenoidler faradiol miristat ve
palmitattan heksan ve etanolik ekstraktlar1 incelemislerdir. Proliferasyon ve goc
arasindaki farki ayirt etmek icin antimitotik mitomisin C eklemislerdir. Her iki A.C.
o0ziitli, diisiik konsantrasyonlarda fibroblastlarin cogalmasin1 ve gogiinii uyardigi; 10
pg / ml hiicre sayilarimi sirasiyla % 64,35 ve% 70,53 arttirdigini belirlemislerdir.
Proliferasyonun inhibisyonu, bu etkinin esas olarak gb¢lin uyarilmasindan
kaynaklandigin1 gozlemlemislerdir. Faradiol miristat ve palmitat, Calendula
preparatlarinin yara iyilestirici etkilerine kismen, ancak en 6nemlisi degil, dnemli
Olgiide katkida bulunmadiklarini gosteren, yaklasik 50 pg/ml konsantrasyonda
karsilagtirilabilir ~ stimiilasyon hizlar1  verdigini goézlemlemislerdir. Matricaria

recutita'dan elde edilen ekstreler sadece orta derecede aktif, Hypericum yagi, 0.5 pg
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/ ml'den daha yiiksek konsantrasyonlarda sitotoksik oldugunu gdzlemlemislerdir.
Mevcut formdaki c¢izilme deneyi, yara iyilesmesiyle bilinen bitki 6zleri ve iltihap
onleyici Ozellikleri arasinda ayrim yapmak i¢in umut verici bir bilimsel yaklasim ve

platform olarak kullanilabilirligi sonucuna varmiglardir (Fronza vd., 2009, ss. 463-
467).

Stintar ve arkadaslar1 (2011), S.K. yaginin ratlara uygulanan modellerde yara
tyilesmesini hizlandirdigin1 gézlemlemislerdir. Birinci derece yaniklarin 48 saat
icinde 1iyilestigini tespit etmislerdir. Diger yanik evrelerinde daha hizli yara
iyilesmesi gerceklestigini belirlemislerdir. Ayni zamanda da keloid olusumunu

inhibe ettiklerini saptamislardir (Suntar vd., 2011, ss. 89-96)
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Boliim 5
Materyal ve Metot

5.1 Kullamilan Malzemeler

Doku iskelesi tiretimi i¢in 85,000-124,000 g/mol molekiil agirligindaki polivinil alkol
(PVA), 300,000 g/mol molekiil agirligindaki polietilen oksit (PEO) polimeri Sigma-
Aldrich (Tiirkiye) firmasindan satin alinmistir. Polimeri ¢6zmek igcin saf su ve
elektroegirme sisteminde altlik malzeme olarak yagh kagit kullanilmistir. Yonca, kasik
otu, papatya, sarimsak, ciger otu, kudret nari, sar1 kantaron (H. perforatum L.) ve aynisefa

cicegi (Calendula officinalis) ¢evremizdeki isletmelerden temin edilmistir.

5.2 Deneysel Plan ve Teknikler
5.2.1 Elektroegirme Teknigi I¢in Cézeltilerin Hazirlanmasi

Kompozit doku iskelesi tiretiminde kullanilmak iizere PVA ve PEO safsu da isiticili
manyetik karistirict yardimi ile ¢ozelti haline getirilmistir. Agirlikca 10 g PVA ve 10 gr
PEO ayn ayn kaplarda 100 ml saf su iginde 70°C sicaklikta 150 dakika boyunca
karistirilarak ¢ozelti haline getirilmistir. Tablo 3’deki degerlere gore kompozit doku

iskelelerinin tiretimi i¢in gerekli ¢ozeltiler hazirlanmugtir.

Tablo 3 Kompozit Doku Iskelelerinin Uretiminde Kullanilan Cézeltilerin Hazirlanmasi

Polimer / Katk1 maddesi Coziicii Karistirma Karistirma
sicakligr (°C)  siiresi (dk)
%10 PVA Saf su 70 150
%10 PEO Saf su 70 150
%10 PVA-%10 PEO Saf su 70 150
%10 PVA-%10 PEO -%5 Yonca Saf su 70 150
%10 PVA-%10 PEO -%5 Kasik Otu  Saf su 70 150
%10 PVA-%10 PEO -%5 Papatya Saf su 80 150
%10 PVA-%10 PEO -%5 Sarimsak ~ Saf su 80 150
%10 PVA-%10 PEO -%5 Ciger Otu  Safsu 70 150
%10 PVA-%10 PEO -%5 Kudret Nar1 ~ Saf su 70 150
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%10 PVA-%10 PEO- sar1 kantaron (H.  Saf su 80 160
perforatum L.)

%10 PVA-%10 PEO- aynisefa gicegi  Saf su 80 160
(Calendula officinalis)
%10 PVA-%10 PEO-%1 Yonca-%1  Safsu 80 160

Kasik Otu-%1 Papatya-%!1 Sarimsak-
%1 Ciger Otu-%1 Kudret Nar1-%1
Cam Sakizi- % 1 aynisefa ¢icegi
(Calendula officinalis)-%1 sar1

kantaron (H. perforatum L.)

5.2.2 Elektroegirme Teknigi ile Kompozit Doku Iskelesi Uretimi

Tablo 3’deki degerlerle hazirlanan ¢ozeltiler igin Tablo 4’de yer alan calisma
parametreleri uygulanarak elektroegirme teknigiyle kompozit nanofiber membranlar elde
edilmistir. Membranlardaki ¢6ziicliniin uzaklastirilmasi amaciyla etiivde 45°C’de 24 saat
kurutma islemi gergeklestirilmistir. Sekil 2°de kullanilan elektroegirme cihazi yer
almaktadir. Tablo 4’de kompozit doku iskelelerinin iiretiminde kullanilan elektroegirme
calisma parametreleri gosterilmistir. Sekil 3’de doku iskelelerinin elektroegirme teknigi ile
tiretim agamalar1 yer almaktadir. Tablo 4’de elektroegirme calisma parametrelerinden
besleme hizi ve voltaj degerleri sabit tutularak caligma mesafesi degistirilerek {iretim

saglanmustir.

Tablo 4 Kompozit Doku Iskelelerinin Uretiminde Kullanilan Elektroegirme Parametreleri

Polimer / Katki maddesi Besleme  Calisma mesafesi Voltaj
hizi (cm) (kV)
(ml/saat)
%10 PVA 3.0 12 27.5
%10 PEO 3.0 12 27.5
%10 PVA-%10 PEO 3.0 12 27.5
%10 PVA-%10 PEO -%5 Yonca 3.0 12 27.5
%10 PVA-%10 PEO -%5 Kasik Otu 3.0 12 27.5
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%10 PVA-%10 PEO -%5 Papatya 3.0 12 27.5

%10 PVA-%10 PEO -%5 Sarimsak 3.0 12 27.5
%10 PVA-%10 PEO -%S5 Ciger Otu 3.0 15 30
%10 PVA-%10 PEO -%S5 Kudret Nar1 3.0 15 30
%10 PVA-%10 PEO- sar1 kantaron 3.0 15 30
(H. perforatum L.)
%10 PVA-%10 PEO- aynisefa ¢igegi 3.0 15 30
(Calendula officinalis)
%10 PVA-%10 PEO-%1 Yonca-%1 3.0 15 30

Kasik Otu-%1 Papatya-%1 Sarimsak-
%1 Ciger Otu-%1 Kudret Nar1-%1
Cam Sakizi- % 1 aynisefa cicegi
(Calendula officinalis)-%]1 sar1

kantaron (H. perforatum L.)

| - \
A 4
Sekil 2 Uretimde Kullanilan Elektroegirme Cihazi (Inovenso Marka NS24XPPro Model

Elektroegirme Cihazi)
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Polivinilalkol (PVA)

Polietilenoksit (PEO)

Sekil 3 Doku Iskelelerinin Elektroegirme Teknigi Ile Uretim Asamalari

5.3 Karakterizasyon Calismalari
Morfolojik Karakterizasyon (FEGSEM Analizi)

Kompozit doku iskeleleri argon (Ar) gazi altinda on dakika altin-paladyum malzemesi
ile kaplanmistir. Kaplama isleminin ardindan FEI Quanta marka FEG450 model Cevresel
Taramali Elektron Mikroskobunda (FEGSEM) yiiksek vakum (high vacuum) dedektorii ile
12.00-15.00 kV potansiyelde, numunelerin 100-500 nm, 1-40 um skalasindaki goriintiileri
alimmistir. Goriintliler iizerinden 40 adet nanolifin capr Olglilerek aritmetik ortalamalar

hesaplanmis ve nanoliflerin ¢ap dagilimlar: belirlenmistir.

Mekanik Karakterizasyon (Cekme Testi)

Kompozit doku iskelelerine ASTM D882-10 standartlarindaki ¢ekme testi islemi,
DEVOTRANS marka DVT UZM K3 ¢ekme cihazinda 500 N yiik altinda, ¢gekme hiz1 5
mm?/dk uygulanarak 10 mm cene arali1 ayarlanarak numunelerin mekanik &zellikleri

belirlenmistir.

Biyolojik Karakterizasyonu (Hiicre Kiiltiiri)

Kompozit doku iskelelerinin hiicre canlilik degerleri mezankimal hiicre ekimi sonrasi

24, 48 ve 72 saat siirelerde canli/0lii degerleri incelenmistir.
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Boliim 6

Bulgular ve Tartisma

6.1 Karakterizasyon Sonuglari

Bu boliimde iretilen membranlarin  morfolojik, mekanik ve biyolojik
karakterizasyon sonuglart tartisilmigtir. Membranlarin ylizey ozellikleri olan lif
kalinliklari,  dagilimlar1  tespit  edilirken, mekanik  6zelliklerde ASTM
D882 standardina gore ¢cekme mukavemet degerleri belirlenmistir. 24, 48 ve 72 saat
stire sonunda canli/6lii hiicre degerleri Olgiilerek biyolojik uyumluluk saptanacak ve

boylelikle biyolojik karakterizasyon gergeklestirilmistir.

Morfolojik Karakterizasyon (FEGSEM Analizi)

Doku iskelelerinin FEGSEM morfolojik gorintiileri Sekil 4’de yer almaktadir.
Doku iskelelerinin FEGSEM morfolojik goriintiileri incelendiginde PVA ve PEO
nanolifleri fiber ¢aplar1 daha 300-500 nm araligindayken katki maddesi katildikga lif
caplart azalmistir. %10 PVA-%10 PEO-%1 Yonca-%1 Kasik Otu-%1 Papatya-%1
Sarimsak-%1 Ciger Otu-%1 Kudret Nar1-%1 Cam Sakizi- % 1 aynisefa ¢icegi
(Calendula officinalis)-%1 sar1 kantaron (H. perforatum L.) numunesi ¢alismadaki en
ince lif yapilanmasi gostermistir. Bunun sebebi katki maddesinin polimer etrafini
homojen sararak daha siki paketli hale getirilmesidir. Bu ince lif yapilanmas1 dolayl
olarak mekanik 6zellikleride dogrudan etkilemistir. Mekanik 6zellikler agisindan saf
polimer ve katkili maddelere gore %10 PVA-%10 PEO-%1 Yonca-%]1 Kasik Otu-
%1 Papatya-%]1 Sarimsak-%1 Ciger Otu-%]1 Kudret Nari-%1 Cam Sakizi- % 1
aynisefa c¢icegi (Calendula officinalis)-%1 sar1 kantaron (H. perforatum L.)
kompoziti 150-200 nm lif ¢ap1 6zelligi ile ¢aligmadaki en ince lif yapilanmasi
vermistir. Mekanik oOzellikler agisindan da aymi kompozit yapisi calismadaki en
mukavemetli malzeme ozelligi gostermistir (Sharma vd., 2020, ss. 1-13; Alavi ve
Nokhodchi, 2022, ss. 1-17). Doku iskelelerinin arimetik fiber ¢ap degerleri Tablo
5’de gosterilmektedir.
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A. %10 PVA B. %10 PEO, C. %10 PVA-%10 PEO, C. %10 PVA-%10 PEO -%5
Yonca, D. %10 PVA-%10 PEO -%5 Kasik Otu, E. %10 PVA-%10 PEO -%5
Papatya, F. %10 PVA-%10 PEO -%5 Sarimsak, G. %10 PVA-%10 PEO -%5 Ciger
Otu, G. %10 PVA-%10 PEO -%5 Kudret Nari, H%10 PVA-%10 PEO- Sar
Kantaron (H. Perforatum L.), I. %10 PVA-%10 PEO- Aynisefa Cigegi (Calendula
Officinalis), 1. %10 PVA-%10 PEO-%1 Yonca-%1 Kasik Otu-%1 Papatya-%1
Sarimsak-%1 Ciger Otu-%1 Kudret Nari-%1 Cam Sakizi- % 1 Aynisefa Cicegi

(Calendula Officinalis)-%1 Sar1 Kantaron (H. Perforatum L.)
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Tablo 5 Doku Iskelelerinin Arimetik Fiber Cap Degerleri

Polimer / Katk1 maddesi Nanolif
Capt (nm)

%10 PVA 300-500

%10 PEO 350-600

%10 PVA-%10 PEO 285-450

%10 PVA-%10 PEO -%5 Yonca 240-420

%10 PVA-%10 PEO -%S5 Kasik Otu 220-400

%10 PVA-%10 PEO -%5 Papatya 230-360

%10 PVA-%10 PEO -%S5 Sarimsak 235-350

%10 PVA-%10 PEO -%S5 Ciger Otu 230-340

%10 PVA-%10 PEO -%5 Kudret Nar1 220-340

%10 PVA-%10 PEO- sar1 kantaron (H. 200-260

perforatum L.)

%10 PVA-%10 PEO- aynisefa ¢gigegi (Calendula  180-220
officinalis)

%10 PVA-%10 PEO-%1 Yonca-%]1 Kasik Otu- 150-200

%1 Papatya-%]1 Sarimsak-%1 Ciger Otu-%1
Kudret Nar1-%1 Cam Sakizi- % 1 aynisefa ¢icegi
(Calendula officinalis)-%1 sar1 kantaron (H.
perforatum L.)

Mekanik Karakterizasyon (Cekme Testi)

ASTM D882-10 standartlarina gore licer kez gekme testi islemi uygulanip ¢ekme
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mukavemetlerinin aritmetik ortalamasi alinmistir. Lif incelmesi ve katki maddesinin
lif etrafin1 sarmasi ile mekanik mukavemet saglamistir. Calismadaki en mukavemetli
malzeme %10 PVA-%10 PEO-%1 Yonca-%1 Kasik Otu-%1 Papatya-%]1 Sarimsak-
%1 Ciger Otu-%1 Kudret Nari-%1 Cam Sakizi- % 1 aynisefa ¢igegi (Calendula
officinalis)-%1 sar1 kantaron (H. perforatum L.) kompoziti ile 25.89 MPa oldugu
yapilan ¢ekme testi sonuglarina gore belirlenmistir. Tiim etken maddelerin sinerjik

etkisi mekanik mukamet artisinda etkili olmustur (Alven vd., 2020, ss. 2286;



Manatunga vd., 2020, ss. 201266; Knox ve O’boyle, 2021, s. 105055; Bueno vd.,
2021, s. 113832). Doku iskelelerinin ¢ekme mukavemet degerleri Tablo 6 da yer

almaktadir.

Tablo 6 Doku Iskelelerinin Cekme Mukavemet Degerleri

Polimer / Katki maddesi Mukavemet
Degerleri
(MPa)
%10 PVA 15.75
%10 PEO 13.22
%10 PVA-%10 PEO 14.89
%10 PVA-%10 PEO -%5 15.05
Yonca
%10 PVA-%10 PEO -%5 15.23
Kasik Otu
%10 PVA-%10 PEO -%5 17.45
Papatya
%10 PVA-%10 PEO -%5 17.80
Sarimsak
%10 PVA-%10 PEO -%5 18.00
Ciger Otu
%10 PVA-%10 PEO -%5 18.45
Kudret Nar1
%10 PVA-%10 PEO- sar1 22.05
kantaron (H. perforatum L.)
%10 PVA-%10 PEO- aynisefa 22.78
cicegi (Calendula officinalis)
%10 PVA-%10 PEO-%1 25.89

Yonca-%!1 Kasik Otu-%1
Papatya-%1 Sarimsak-%1
Ciger Otu-%1 Kudret Nar1-%1
Cam Sakizi- % 1 aynisefa
cicegi (Calendula officinalis)-
%1 sar1 kantaron (H.

perforatum L.)
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Biyolojik Karakterizasyon (Hiicre Kiiltiirii)

96’lik platelere alinan nanofiber membranlara mezankimal kok hiicreler yavas
yavas ekilmis ve hiicre canlilik/6liiliik durumlar1 gozlemlenmistir. %10 PVA daha
diisiik hiicre canliligt vermistir. Ancak katki maddesi ilavesi ve nanoteknolojik
yontem ile kompozit eldesi sonrasi hiicrelerdeki canlilik degerleri artis gostermistir.
Sinerjik etkilerinden dolay1 dogal yara iyilestiricilerin birarada olmasi ile %10 PVA-
%10 PEO-%1 Yonca-%1 Kasik Otu-%1 Papatya-%1 Sarimsak-%]1 Ciger Otu-%1
Kudret Nari-%1 Cam Sakizi- % 1 aynisefa ¢igegi (Calendula officinalis)-%1 sar1
kantaron (H. perforatum L.) kompozitinde hiicre canlilik degerleri en uzun siire
sonunda %97’ye ulagmistir (Yousefi vd., 2021, ss. 12-19; Gunawan, 2021; Reich,
2018). Yara iyilestirici nanofiber membranlarin hiicre canli/6lii degerleri Tablo 7°de

gosterilmektedir.

Tablo 7 Nanofiber Membranlarin Hiicre Canli/Olii Degerleri

Numune adi 24 saat 24 saat 48 saat 48 saat 72 saat 72 saat

Hiicre @ Hiicre Hiicre Hiicre Hicre  Hiicre
canlibik olilik canlilbk oOlilik canlilik  6liiliik
degeri  degeri degeri degeri degeri  degeri
(%) (%) (%) (%) (%) (%)

%10 PVA 92 8 90 10 38 12
%10 PEO 94 6 93 7 92 8
%10 PVA-%10 PEO 97 3 97 3 95 5
%10 PVA-%10 PEO -%5 94 6 93 7 92 8
Yonca
%10 PVA-%10 PEO -%5 97 3 97 3 95 5
Kasik Otu
%10 PVA-%10 PEO -%5 94 6 93 7 92 8
Papatya
%10 PVA-%10 PEO -%5 97 3 97 3 95 5
Sarimsak
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93

92

%10 PVA-%10 PEO -%5 94
Ciger Otu

95

%10 PVA-%10 PEO -%5 98 2

Kudret Nar1

97

%10 PVA-%10 PEO- sar1 99 1
kantaron (H. perforatum
L.)

98

96

%10 PVA-%10 PEO- 98 2
aynisefa ¢icegi
(Calendula officinalis)

97

97

%10 PVA-%10 PEO-%1 99 1

Yonca-%]1 Kasik Otu-%1
Papatya-%]1 Sarimsak-%1
Ciger Otu-%1 Kudret
Nar1-%1 Cam Sakizi- % 1
aynisefa cicegi
(Calendula officinalis)-
%1 sar1 kantaron (H.
perforatum L.)

98

98
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Boliim 7

Sonuclar ve Oneriler

Doku iskelesi iiretimi i¢in polivinil alkol (PVA), polietilen oksit (PEO) polimeri,
yonca, kasik otu, papatya, sarimsak, ciger otu, kudret nari, sar1 kantaron (H.
perforatum L.) ve aynisefa ¢icegi (Calendula officinalis) kullanilarak yeni nesil yara
ortiiciiler elektroegirme sistemiyle elde edilmistir. Tiim numunelerde nanofiber
olusumu gézlemlenmistir. Membranlar 3 farkli analiz cihaz1 kullanilarak karakterize
edilmistir. Morfolojik yiizey 6zellikleri ile memrbanlarin lif ¢aplar1 ve etken madde
dagilim ozellikleri saptanmistir. Calismadaki en ince lif yapilanmast %10 PVA-%10
PEO-%1 Yonca-%]1 Kasik Otu-%1 Papatya-%]1 Sarimsak-%]1 Ciger Otu-%1 Kudret
Nari-%1 Cam Sakizi- % 1 aynisefa ¢igegi (Calendula officinalis)-%1 sar1 kantaron
(H. perforatum L.) kompozitinde oldugu 6l¢iim sonuglarina gore belirlenmistir. 150-
200 nm araliginda olan kompozit membrane nanolifleri diger kompozitlere gore en
ince lif yapisina ve en diizgiin kompozit yapilanmasi gostermistir. Ayrica liflerin
yonlendigi de tespit edilmistir. Fiberlerin ¢ekme yoniinde yonlendigi belirlenmistir.
Bu yonlenmeye bagli olarak 25.89 MPa ¢ekme mukavemetine sahip sinerjik etkili
%10 PVA-%10 PEO-%1 Yonca-%]1 Kasik Otu-%1 Papatya-%1 Sarimsak-%1 Ciger
Otu-%1 Kudret Nar1-%1 Cam Sakizi- % 1 aynisefa ¢icegi (Calendula officinalis)-%1
sar1 kantaron (H. perforatum L.) kompozitin ¢alismadaki en mukavemetli malzeme
olmasmi saglamistir. Etken madde katkisiz polimer membranin mekanik 6zelligi
zayiftir ancak etken madde katilimi ile polimer liflerinin etrafi homojen sarilarak
liflerin incelmesini ve etken maddenin homojen dagilimi ile liflerin mukavemeti
artmistir. Liflerdeki mukavemet artisi toplam kompozitin mukavemetini arttirmis ve
ozelliklede ¢ekme yoniinde oryante olan kompozitin ¢ekme mukavemeti artmistir.
Calismadaki en mukavemetli malzeme %10 PVA-%10 PEO-%1 Yonca-%1 Kasik
Otu-%1 Papatya-%]1 Sarimsak-%1 Ciger Otu-%1 Kudret Nar1-%1 Cam Sakizi- % 1
aynisefa ¢icegi (Calendula officinalis)-%1 sar1 kantaron (H. perforatum L.)
kompoziti ile 25.89 MPa ¢ekme mukavemet degeri ¢ekme testi sonrasi
gozlemlenmistir. Etken maddelerin sinerjik etkilerinden yararlanarak mekanik
ozelliklerin iyilestirilmesi saglanmistir. Ayrica etken madde katilimi ile fiber ¢aplar
incelmistir. Bu incelme ile mekanik mukavemetin artti§1 cekme test sonuglarindan da
gozlemlenmektedir. Fiberlerin incelmesi ile siki paketli bir malzeme yapisi

olusturulmustur, bdylelikle ¢ekme yoOniinde polimer lifleri arasina etken madde
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girerek dogrusal bir ¢gekme mukavemeti saglamistir. Maksimum noktaya geldiginde
ise yirtilma, yirtilma ile birlikte kopma meydana gelmistir. Literatlir arastirmalari
incelendiginde tiretmis oldugumuz membranimiz benzer formiilasyona sahip bir¢ok
caligmadan daha {istiin mekanik Ozellik gostermistir. Burada esas olan kullanilan
elektroegirme sistemi, malzeme formiilasyonu, ortamdaki nem gibi fiziksel
parametreler ve voltaj, ¢aligma mesafesi, besleme hizi gibi iiretim parametrelerinin
degiskenliginden kaynaklanmaktadir. Hiicre kiiltiirii ¢alismalarina goére 72 saat siire
sonunda %98 hiicre canlilig1 yasanan kompozit %10 PVA-%10 PEO-%1 Yonca-%1
Kasik Otu-%1 Papatya-%]1 Sarimsak-%1 Ciger Otu-%1 Kudret Nari-%1 Cam
Sakizi- % 1 aynisefa cicegi (Calendula officinalis)-%]1 sar1 kantaron (H. perforatum
L.) numunesi olmustur. Hiicre canliliginin uzun siireli olmasi bir avantaj ve istenen
bir durumdur. Boylelikle yaralarin hizli rejenerasyonunda onemli bir katki
sunulacaktir. Tiim maddelerin literatiir aragtirmalarimizca yara iyilestirme 6zellikleri
belirlenmis olsa da kompozit membrane iiretimince hiicre canlilik degerleri artig
gostermistir. Bu durumun asil kaynag sinerjik etki gostermeleridir. Sinerjik etkiler
sebebi ile nanoteknolojik tiretimle katki maddeleri polimerik liflerin etrafin1 sararak
heryerde esit Ozellik gdstermesini saglamistir. Tiim analiz sonuglart birbirleri ile
uyumlu sonuglar gostermistir. Calisma sonuglar1 dikkate alindiginda, liretilen yara
ortiici doku iskelelerinin ideal ozelliklere sahip umut verici yara iyilestirici

biyomalzemeler oldugu sonucuna ulasilmistir.

Oneriler
Tez ¢aligmasinin devaminda:

» farkli polimer ve katki maddelerinin kullanimi ile fonksiyonel ozellikler
kazandirilarak genis kullanim olanagi saglanabilir,

* In vivo ve in vitro testler yapilarak doku iskelelerinin 6zellikleri belirlenebilir ve
test sonuglarina bagli olarak malzeme 6zellikleri iyilestirilebilir,

» Elektroegirme c¢alisma parametreleri optimize edilerek ideal gdzenek boyutu,
istlin mekanik 6zellikler ve biyouyumluluk kazandirilabilir,

= Sitotoksisite testleri, antimikrobiyal duyarlilik testleri, temas acis1 Olciimii gibi farkl
prosediirler uygulanarak malzemelerin viicudun farkli bolgelerinde, ayrica cesitli

sektorlerde kullanilma potansiyeli arastirilabilir.
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