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OZET
SELULOZ TEMELLI ILETKEN BIiYOPOLIMER SENTEZI VE 3B BIiYOYAZICI
UYGULAMALARI

Cicek KIR

Kimya Anabilim Dali
Biyokimya Bilim Dali

Eskisehir Teknik Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Agustos 2021
Danisman: Prof. Dr. Arzu ERSOZ

Yapilan calisma kapsaminda, doku miihendisliginde kullanilmak iizere, doku
rejenerasyonuna yardimci iletken bir biyomiirekkep gelistirilmistir. Bu amagla asit
hidrolizi yontemi ile selilloz nanokristaller sentezlenmistir. Dopant olarak elde edilen
seliiloz nanokristaller kullanilarak yeni bir iletken biyopolimer olan PEDOT:CNC
sentezlenmistir. Sentezlenen triinlerin karakterizasyonu FT-IR, UV-Vis, Zeta boyut ve

potansiyeli, SEM ve iletkenlik 6l¢timleri ile gergeklestirilmistir.

Pluronik F-127 ve aljinattan olusan hidrojele, elde edilen PEDOT:CNC eklenerek
iletken biyomiirekkep elde edilmistir. Optimum 3B biyobasim degerleri belirlendikten
sonra 3B doku iskeleleri iiretilmis ve bu iskeleler CaCly ile ¢apraz baglanmistir. 3B
yapilar SEM, optik mikroskop, sisme testi, degredasyon ve biyouyumluluk ¢alismalari

ile karakterize edilmistir.

Tez ¢aligmas1 kapsaminda sentezlenen iletken biyopolimer ve gelistirilen iletken
biyomiirekkep, iyi mekanik o6zellikleri, iistiin elektriksel iletkenligi ve biyouyumlulugu
sebebiyle doku miihendisligi alaninda kullanilmaya uygun yenilik¢i bir {iriin olarak

literatiire sunulmustur.

Anahtar Sézciikler: Seliiloz nanokristal, 3B biyoyazici, Doku miihendisligi, Pluronik
F-127, Aljinat,



ABSTRACT

SYNTHESIS OF CELLULOSE BASED CONDUCTIVE BIOPOLYMER AND 3D
BIOPRINTING APPLICATIONS

Cicek KIR

Department of Chemistry
Programme in Biochemistry
Eskisehir Technical University, Institute of Graduate Programs, August 2021
Supervisor: Prof. Dr. Arzu ERSOZ

In this study, a conductive bioink that assists tissue regeneration has been
developed for use in tissue engineering. For this purpose, cellulose nanocrystals were
synthesized by acid hydrolysis method. A new conductive biopolymer, PEDOT:CNC,
was synthesized using obtained cellulose nanocrystals as dopant. The characterization
of the synthesized products was carried out by FT-IR, UV-Vis, Zeta size and potential,
SEM and conductivity measurements.

Conductive bioink was obtained by adding the PEDOT:CNC to the hydrogel
consisting of Pluronic F-127 and alginate. After the optimum 3D bioprinting values
were determined, 3D tissue scaffolds were produced and these scaffolds were
crosslinked with CaCl,. The 3D structures were characterized by SEM, optical

microscopy, swelling test, degradation and biocompatibility studies.

As a result, the synthesized conductive biopolymer and the developed conductive
bioink have been presented to the literature as an innovative product that suitable for
use in the tissue engineering applications due to their good mechanical properties,
superior electrical conductivity and biocompatibility.

Keywords: Cellulose nanocrystal, 3D bioprinting, Tissue engineering, Pluronic F-127,
Alginate
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zamanda, c¢alismamla ilgili yaptigim bu beyana aykiri bir durumun saptanmasi
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1. GIRIS

Biyobasim teknolojisi, canli dokusunun yapisint ve iglevselligini taklit etmek
amaci ile, biyomalzemelerin katman katman basilarak 3 boyutlu (3B) bir yapi
olusturmas1 prensibi ile c¢alisan yenilik¢i bir doku/organ miihendisligi yaklasimidir.
Bilgisayar destekli tasarimlar kullanarak, karmasik yapilari yiiksek ¢oziiniirliikte ve
uygun mekanik Ozelliklere sahip olarak iiretebilmesi sebebi ile klasik doku/organ
miihendisligine yeni bir bakis agis1 getirmistir. Farkli 3B yazim yaklasimlari, hiicrelerin
canliligmi  koruyabilecegi, uygun gozeneklilikte ve geometride 3B yapilarin
tiretilmesine ve bu sayede laboratuvar ortaminda bir doku taklidinin olusturulmasina
olanak saglamaktadir. Kisiye 6zgli doku/organ tasarimindan, biyouyumlu sensorlerin
gelistirilmesine kadar genis uygulama alan1 bulunan 3B biyoyazicilar, son yillarda

onemli bir arastirma konusu haline gelmistir [1].

3B biyobasim ¢alismalarinda kullanilan biyomiirekkepler genellikle hidrojel
olarak tercih edilmektedir. Hidrojeller, yiiksek su tutma kapasiteleri, gelistirilebilir
basilabilirlik 6zellikleri, tercih edilen biyomalzemeye goére biyouyumlu olmalar1 ve
uygun mekanik, fizikokimyasal ozellikleri sebebi ile biyobasim siirecinin en 6nemli
unsurlarindan biri olarak kabul edilmektedir [2]. pH, sicaklik, 151k gibi gevresel
uyaranlara duyarli hidrojeller, kendi kendini yenileyebilen hidrojeller, sekil hafizasina
veya iletken 6zellige sahip gibi ¢esitli hidrojeller “akilli” materyaller olarak adlandirilir.
Bunlarin 3B biyoyazicilara uyarlanmasi, biyobaski caligmalarina yeni bir boyut

getirmistir [3].

Bu hidrojeller arasindan iletken hidrojeller, hem iletken polimerlerin hem de
hidrojellerin kabiliyetlerini biraraya getiren énemli bir malzemedir [4]. Ozellikle sinir
ve kardiyak doku [5] uygulamalarinda énemli yere sahip olan iletken hidrojeller, ayni
zamanda biyosensdr tasarimi, biyomedikal uygulamalar, ilag ¢aligmalar1 gibi ¢ok ¢esitli
alanlarda kullanilmaktadir [6-8]. Doku iskelesi iiretiminde kullanilan bir iletken
hidrojel, insan viicudu tarafindan {retilen biyoelektrigi taklit ederek doku

rejenerasyonuna yardimei olabilir [9].

lletken hidrojellerin sentezlenmesinde en sik kullanilan polimerlerden biri olan
Poli(3,4-etilendioksitiyofen):poli(stirensiilfonat) ~ (PEDOT:PSS)’nin  uzun  siireli
bozunumunda biyouyumlu olmayan yan {riinlerin ortaya c¢ikmasi sebebi ile

biyomiirekkep uygulamalarinda kullanimini sinirlanmaktadir. Bu sebeple son yillarda

1



dopant olarak  biyopolimerlerin  kullanildigi ~ PEDOT:biyopolimer yaklagimi
gelistirilmistir [10]. Bu ¢alisma kapsaminda PEDOT:PSS’ye alternatif yenilik¢i bir
yaklasim olarak, seliiloz nanokristal (CNC) dopant olarak kullanilmis, hem iletken hem
de biyouyumlu olmasi beklenen Poli(3,4-etilendioksitiyofen):seliilloz nanokristal
(PEDOT:CNC) sentezlenmistir. Ayrica basilabilir bir biyomiirekkep olusturmasi amaci
ile, dogal bir polimer olan aljinat, basilabilirligi arttirmas1 amaci ile sentetik bir polimer

olan Pluronik F-127 kullanilmastir.

1.1. Doku Miihendisligi

Doku miihendisligi 1993 yilinda Langer ve Vacanti [11] tarafindan ‘doku
fonksiyonunu onaran, koruyan veya iyilestiren biyolojik ikamelerin gelistirilmesine
yonelik, miihendislik ve yasam bilimleri ilkelerini uygulayan disiplinler arasi bir alan’
olarak tanimlanmistir. Doku miihendisliginin temel amaci, yarali veya hasarli dokunun -
kisiye Ozgii yontemlerle- rejenerasyonunu desteklemek, boylece organ naklinin nakil
strast beklemek veya doku uyumsuzlugu gibi dezavantajlarini ortadan kaldirmaktir. Son
yillarda, doku veya organlarin in vitro modellerinin tasarimlarini saglamasi veya ilag
aragtirmalarinda yeni tedavilerin degerlendirilmesine 6n ayak olmasi sebebiyle, doku
mithendisligi oldukga ilgi goren bir alan haline gelmistir. Doku miihendisligi yaklagimi
sundugu bilimsel olanaklarin yaninda hem etik hem de ekonomik olarak bazi avantajlar
da saglamaktadir. Hayvan testleri giiniimiizde hala etik tartismalara sebebiyet
vermektedir. Ayrica biyomedikal uygulamalarda kullanilan, hayvanlar tizerinde etkili
olan fakat insanlarda basarisiz sonug veren tedavi yontemleri, hayvan testlerinin insan
fizyolojisini  taklit etmekteki yetersizligini gostermektedir. Bu sebeple doku

mithendisligi gibi alternatif ¢aligmalar umut vadetmektedir.

1970’11 yillarin sonlarinda laboratuvar ortaminda deri dokusunun {iiretilmesi ve
hastalara basarili bir sekilde uygulanmasi doku miihendisligi adina atilan en onemli
adimlardan biridir. Deri dokusunda elde edilen basari, alana olan ilginin artmasina
sebep olmustur. Daha sonra 1997 yilinda bir kobay farenin derisinin altina nakledilen
insan kulagi ¢alismasi Vacanti deneyi [12] olarak adlandirilmis ve doku miihendisligini
diinya capinda bilinir hale getiren ¢aligma olarak tarihe ge¢mistir. 21 yy’a gelindiginde
ise mesane [13], damar [14], deri [15], kikirdak [16] ve trakea [17] gibi dokularin
hastalara basar1 ile nakledilmesi, doku miihendisliginde klinik uygulamalarin ne kadar

gelistigini gostermektedir (Sekil 1.1.). Bunun yani sira literatiirde kalp [18], bobrek



[19], akciger [20] gibi karmasik dokularin da basari ile iretildigi c¢aligmalar yer

almaktadir.

Sekil 1.1. Doku miihendisliginin uygulandigi alanlar; A) Vacanti Deneyi [21], B) kalp kapak¢ig: [22], C)
mesane [23], D) trakea [24]

Doku miihendisligi yaklasimi 3 temel bilesenden olusur; canli hiicreler, hiicre
davranigini kontrol eden biyoaktif malzemeler, biyouyumlu ve biyobozunur malzemeler
[25].

Hiicre kaynagi doku miihendisliginin basarili olabilmesi i¢in 6énemli bir adimdir.
Canli tiir farkina gore, doku miihendisligine uygun hiicre kaynaklar1 otolog, allojenik ve
ksenojenik olarak simiflandirilabilir. Otolog hiicrelerin direkt olarak hastadan toplanmasi
ve cogaltilmasi, hiicre elde etmek i¢in en iyi yontemlerden biridir. Bu yontem,
transplantasyon sonrasi bir bagisiklik tepkisine neden olmadigi igin tercih edilmektedir.
Fakat bu tiir hiicrelerin toplanmasindaki zorluk ve maliyet uygulamasini kisitlamaktadir.
Allojenik hiicreler, bir donoérden alinan hiicrelerin toplanip ¢ogaltilmasi ile elde
edilmektedir. Bu kaynaktan elde edilen dokunun transplantasyonu sonrasinda bir
bagisiklik tepkisi olugmamasi ic¢in immiin sistem baskilayic1t ajanlara ihtiyag
duyulmaktadir. Hem bu ‘doku reddi’ ihtimali hem de donér sayisinin az olmasi gibi
sebepler bu yontemin uygulamasmi kisitlamaktadir. Ksenojenik hiicreler, bir hayvan

dondrden alman hiicrelerdir. Bu sekilde elde edilen hiicreler ile iiretilen dokunun



transplantasyonunda bagisiklik tepkisi olusma riski oldukga yiiksektir. Bu sebeple
allojenik hiicrelerdeki gibi immiin baskilayict ajanlar kullanilmasi gerekmektedir.

Ayrica hayvan kullanimi konusundaki etik tartigmalar da bu yontemin uygulamasini

kisitlamaktadir [26].

Doku miihendisliginde kullanilan bir diger hiicre kaynagi kok hiicrelerdir.
Viicudun birgok dokusunda bulunan kok hiicreler, hem kendilerini yenileyebilmekte
hem de bir ¢ok viicut hiicresinin fenotipine farklilasabilmektelerdir. Eriskin mezenkimal
kok hiicreleri ve embriyonik kok hiicreler doku miihendisligi alaninda baskin olarak
kullanilan kok hiicre tipleridir. Kok hiicreler, yonlendirilerek farklilagsmanin
saglanabilmesi ve genetik olarak modifiye edilebilmesi gibi avantajlara sahip olmakla
birlikte, bagisiklik tepkisi engelinin de tstesinden gelmek i¢in de kullanilabilmektedir.
Kok hiicrelerin elde edilme siireci ¢esitli etik, dini ve politik konularda tartigmalara
sebep olmasi, alternatif kok hiicre kaynaklarinin arastirilmasina yol agmistir. Shinya ve
Yamanka, 2012 yilinda Nobel Fizyoloji ve Tip Odiilii alan galigmalarinda, yetiskin
farklilasmis hiicreleri, pluripotent kok hiicreler haline getirmeyi basarmislardir.
Indiiklenmis pluripotent kék hiicre (iPS) olarak adlandirilan bu hiicreler yeni bir otolog
kok hiicre kaynagi saglayarak etik tartismalara yeni bir bakis acgisi getirmistir. Kok
hiicrelerde farklilasmanin ydnlendirilerek istenilen fenotipin secilebilmesi ig¢in

protokoller olusturmak bu alanda karsilasilan 6nemli bir zorluktur [27,28].

Hiicre davranis1 ekstraselliiller matriksten gelen biyolojik, biyokimyasal ve
biyofiziksel sinyallerden énemli diizeyde etkilenir. Hiicrenin davranigini diizenleyecek
biyoaktif malzemelerin kullanimi doku miihendisliginin bir diger bilesenidir. Bu
biyoaktif malzemeler biiyiime faktorleri, sitokinler, ekstraselliiler matriks molekiilleri ve
diger kiigiik molekiilleri igeren ve hiicrenin gogii, ¢ogalmasi, farklilasmasi ve hayatta
kalmasi gibi fonksiyonlarini diizenleyen malzemelerdir. Bu malzemeler, hem in vivo
hem in vitro doku olusumunu indiiklemek ve diizenlemek i¢in gereken biyokimyasal

veya biyofiziksel uyaranlar1 igermektedir [25].

Hasarli dokunun yerini alacak yeni doku olusumunda hiicrelerin in vitro
kiiltiirlenmesi ana adimlardan biridir. Geleneksel 2 boyutlu (2B) hiicre kiiltiiriinde
hiicreler plastik bir petri kabinin yiizeyine tutunarak tek bir katman olarak biiyiirler. Bu
yontemin ucuz olmast, kolaylig1 ve hizli uygulanabilmesi gibi avantajlari olsa da bir¢ok

dezavantaji bulunmaktadir. 2B hiicre kiiltiirii ortam1 dogal bir dokuyu taklit
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edemediginden, hiicre-hiicre veya hiicre-ekstraselliiler matriks etkilesimleri kisithidir.
Bu etkilesimler hiicre farklilasmasi, gen ekspresyonu, hiicre canliligi gibi hiicresel
islevlerden sorumludur. Bu sebeple, dokudan izole edilen hiicrenin 2B ortamda
¢ogaltilmasi hiicre morfolojisinin ve fenotipinin degismesine neden olabilir. Bu
kisitlamalarin iistesinden gelmek ve in vivo kosullar1 daha iyi taklit etmek amaci ile 3B
hiicre kiiltiirii platformlar1 olusturulmaktadir (Sekil 1.2.). Yapilan arastirmalar, 3B hiicre
kiiltiirtinde hiicre-hiicre ve hiicre-ekstraselliiler matriks etkilesimlerinin daha yiiksek
oldugunu dolayisiyla hiicre ¢ogalmasini, farklilasmasin1 ve canliligini énemli Olclide

etkiledigini gostermistir [29].

A B

Sekil 1.2. A) 2B hiicre kiiltiirii B) 3B hiicre kiiltiirii [30]

3B hiicre kiiltiiriinde hiicreleri desteklemek ve yapisacak bir yiizey saglamak i¢in
kullanilan doku iskeleleri scaffold olarak adlandirilir. Scaffold temelli doku

miihendisligi uygulamasi Sekil 1.3.’de 6zetlenmistir.



Doku nakli Hiicre izolasyonu
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3B doku iskelesi

Sekil 1.3. Doku iskelesi temelli doku miihendisligi [31]

Islevsel bir doku iskelesinin;

» Biyouyumlu ve biyobozunur malzemelerden olugmasi, segilen

malzemenin toksik etki yaratmamasi

» Hiicre biiylimesine izin veren, besinlerin ve metabolik atiklarin hiicrelere

difiizyonunu saglayan gozenekli yapilar olmasi

» Hiicre baglanmasi, ¢ogalmasi, farklilasmasi ve diger hiicresel islevler i¢in

uygun kimyasal ve biyolojik 6zelliklere sahip olmasi

» Yapisal biitiinligli desteklemek icin yeterli mekanik dayanima sahip

olmasi1 gerekmektedir [32].

Doku iskelesi iiretim teknikleri geleneksel ve modern yontemler olmak iizere 2

baslikta toplanmistir. Geleneksel yontemlerde; ¢oziicii kaplama, emiilsifikasyon,
liyofilizasyon, faz ayirma ve elektrogekim gibi teknikler bulunmaktadir. Bu yontemlerle
mikro Olgekli ve karmasik doku iskelelerini elde etmenin zor olmasi uygulama
alanlarin1 da kisitlamistir. Bunun yaninda modern ydntemler, sterolitografi, eriyik

yigma modelleme (Fused Deposition Modelling), se¢ici lazer sinterleme (Selective laser
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sintering), 3B basim gibi katmanli imalat (additive manufacturing) tekniklerini
icermektedir. Bu teknikler bilgisayar destekli tasarimlar kullanilarak doku iskelelerinin
hassas bir sekilde tiretilmesine ve hedeflenen dokuya gore miidahale edilebilmesine

olanak saglamaktadir [33].

Doku miihendisliginde “yukaridan asagiya” ve “asagidan yukariya” olmak lizere 2
farkli yaklasim s6z konusudur. Yukaridan asagiya yaklagimi, bahsedilen 6zelliklere
sahip bir doku iskelesine hiicrelerin ekilmesi, hiicrelerin bu iskeleye yerlesmesi ve kendi
ekstraselliiler matriksini olusturmasi temeline dayanan bir yontemdir. Bu yaklagim deri,
mesane ve kikirdak gibi ince veya vaskiiler olmayan dokularda basarili bir sekilde
uygulansa da daha karmasik yapidaki dokularda yiiksek hiicre yogunlugu sebebiyle
uygulanmasi zorlagsmaktadir. Son yillarda ortaya ¢ikan agsagidan yukariya yontemi ise
mikro Ol¢ekli doku yapi taslarinin, asagidan yukariya dogru bir araya getirilmesi ile
daha biiyiik doku yapilarinin elde edilmesine odaklanir. Bu yontem sayesinde farkli
hiicre yogunluklar1 ve metabolik 6zellikleri kullanilarak karmasik doku yapilari elde
edilebilir. 3B biyobasim teknolojisi, hassasiyeti ve karmagsik yapilari tiretebilme
kabiliyeti sayesinde asagidan yukariya yontemiyle doku iskelesi olusturmakta en gok

tercih edilen teknik haline gelmistir [34].

1.2. 3B Biyobasim Teknolojisi

3B basim teknolojisi, ilk kez 1986 yilinda, Charles W. Hull [35] tarafindan
“stereolitografi” adi verilen bir yontem ile, mordtesi 1smlar ile sertlesebilen
malzemelerin, katman katman basilmasi olarak tamimlanmustir. Temelde, bir
malzemenin, bilgisayar destekli tasarimlar (Computer Aided Design (CAD))
kullanilarak 3B’lu nesnelerin {iretilmesi prensibi ile calisir. 3B basim, istenilen
tasarimin uygulanabilmesi, hizli, diisiik maliyetli ve ulasilabilir olmas1 gibi avantajlar
sebebiyle, son yillarda, miihendislik, sanat, biyoloji bilimleri gibi genis c¢alisma
alanlarinda 6n plana ¢ikmaktadir [36]. 3B biyobasim hiicre, protein, ekstraselliiler
matriks ve biyomalzemelerin katman katman islenerek 3B doku/organ taklitlerinin elde
edilmesine olanak saglar. Doku miihendisligi adina 6nemli bir yere sahip olan 3B
biyobasim, ila¢ arastirma ¢aligmalarindan biyomedikal cihaz iiretilmesine kadar ¢ok

genis uygulama alanina sahiptir (Sekil 1.4) [37].
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Yamalari

Sekil 1.4. 3B biyoyazicilarin uygulama alanlar: [37]

3B biyoyazicilar, c¢alisma prensiplerine gére mirekkep piiskiirtmeli,

mikroekstriizyon ve lazer destekli biyoyazicilar olmak tizere 3’e ayrilir (Sekil 1.5).

Mirekkep Puskirtmeli Biyoyazici Mikroekstriizyon Biyoyazici Lazer Destekli Biyoyazici

Termal  Piezoelektrik Pnomatik Piston  Vida . Tagima
Emici | ozer Destegi

N N ' % Vana Tabaka
Isitici Piezoelektrik l l .
Kabarcik Aktliator p

c:....

i R

Sekil 1.5. 3B biyoyazici ¢esitleri [38]

1.2.1. Miirekkep Piiskiirtmeli Biyoyazicilar
Miirekkep piiskiirtmeli biyoyazicilar, hem biyolojik hem de biyolojik olmayan
uygulamalarda en yaygin kullanilan yazici tiriidiir. Termal, piezoelektrik veya

elektromanyetik gii¢ kullanarak biyomiirekkebin damlacik seklinde katman katman



islenmesi prensibine dayanarak calisir. Bu yontemin, diisiik maliyet, hiz gibi avantajlart
bulunsa da termal ve mekanik uygulamalarin hiicrelere zarar vermesi ve

biyomiirekkebin viskozitesinin diisiik olmasi zorunlulugu kullanimini kisitlamaktadir

[39] .

1.2.2. Lazer Destekli Biyoyazicilar

Lazer destekli biyoyazicilar, biyomiirekkebin 3B yapiy1 olusturmasi i¢in, enerji
kaynag1 olarak lazeri kullanir. Bu yontemin en 6nemli avantaji yiiksek ¢oziiniirliige
sahip olmasidir. Ayrica igne ucu gerektirmedigi i¢in yiiksek viskoziteli
biyomiirekkeplerin basimima da olanak saglar. Fakat iiretim siiresinin uzun olmasi,

kullanim karmasikligi ve yiiksek maliyeti sebebiyle kullanimi kisitlidir. [39]

1.2.3. Mikroekstriizyon Biyoyazicilar

Mikroekstriizyon biyoyazicilar, biyomiirekkebin bir pndmatik pompa veya
mekanik vidali bir piston ile itilmesi ile yapinin katman katman islenmesi prensibi ile
calisir. Hiicre uygulamalarina uygun olmasi ve farkli gesitlerde biyomiirekkeplerin

basimina olanak saglayabilmesi sebebi ile en yaygin kullanilan biyoyazicilardir [38,39].

1.3. Biyomiirekkep Secimi

Biyomiirekkepler, icerisinde biyomalzemeler bulunduran ve katman katman
yazilarak 3B yap1 olusturmak amaciyla kullanilan malzemelerdir [40]. Uygulanacak
biyofabrikasyon metoduna ve yapida istenilen o6zelliklere gore, uygun biyomiirekkep

secimi bilyiik 6nem arz etmektedir.

3B biyobasim siirecinde biyomiirekkeplerin sahip olmasi gereken bazi temel
ozellikler, biyolojik, mekanik, reolojik ve kimyasal 6zellikler olarak ayrilabilir (Sekil
1.6). Biyolojik olarak, biyoyazim siirecinde secilen biyomiirekkep, dokularin
mikrogevrelerini taklit etmeleri amaci dogrultusunda, hiicre yapismasi ve ¢cogalmasina
elverigli olmali ve bozunum siirecinde toksik etki olusturmamalidir. Mekanik olarak;
hedeflenen yapinin 6zelliklerine uygun olacak mekanik mukavemet ve saglamlia sahip
olmas1 gereklidir. Reolojik olarak, basilabilir olmasi amaciyla, tercih edilen
biyofabrikasyon yontemine uygun ayarlanabilen jellesmeyi ve viskoziteyi saglamasi
gerekmektedir. Kimyasal olarak ise; hedeflenen yapiya 6zgii ihtiyaglar1 karsilamak igin
gerceklestirilecek modifikasyonlarin veya capraz baglama ydntemlerinin toksik etki

gostermemesi gereklidir [40,41] .
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Sekil 1.6. Biyomiirekkeplerin temel ézellikleri

3B biyobasim siirecinde bu Ozellikleri saglayan biyomiirekkepler, genellikle
hidrojel olarak tercih edilmektedir. Hidrojeller ¢ok yiiksek su tutma kapasitesine sahip,
capraz bagli polimerik yapilardir. Ayarlanabilir basilabilirlikleri ve genellikle
biyouyumlu olmalar1 sebebiyle 3B biyobasim teknolojisi i¢in oldukc¢a kullanigh

biyomalzemelerdir.

Hidrojel olusturmak i¢in kullanilan biyomalzemeler 3 ana baglikta toplanir; dogal

polimerler, sentetik polimerler ve hibrit polimerler [42].

1.3.1. Dogal Polimerler

Dogal polimerler, bitkiler, hayvanlar veya mikroorganizmalar gibi kaynaklardan,
fiziksel veya kimyasal yontemler kullanilarak elde edilen polimerlerdir [43,44]. Bu
dogal polimerler arasinda protein, ipek ve seliiloz bulunur. Dogal polimerler, organik
cozlici ya da yiiksek sicaklik gibi islemlere ihtiyag¢ duymadiklari i¢in hiicre
biyouyumluluguna olanak saglarlar. Ayrica; ekstraselliiler matrikse benzer bir ortam
saglamalar ve gelistirilebilir fizikokimyasal ozelliklere sahip olmalar1 sebebiyle 3B
biyobasim uygulamalarinda olduk¢a genis bir kullanim alanina sahiplerdir. Fakat bu

biyomalzemelerin mekanik mukavemetinin zayif olmasi ve hizli bozunmasi gibi
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dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Jelatin, kolajen, aljinat, kitosan ve seliilloz en yaygin

kullanilan dogal polimerler arasindadir.

1.3.1.1. Aljinat

Aljinat (Sekil 1.7), kahverengi alglerin hiicre duvarinda bulunan, suda
¢ozilinebilen, dogal bir anyonik polisakkarittir. Yapisindaki karboksil gruplari, kalsiyum,
baryum gibi katyonlar ile etkilesime girerek, iyonik olarak ¢apraz baglanabilir. Yaygin
olarak ilag salim calismalari, yara iyilestirme ve doku mihendisligi alanlarinda
kullanilmaktadir. Hizli jellesme 6zelligi sayesinde 3B biyobasim caligmalarinda siklikla

yer bulmaktadir [45].

OH

OAOH_ _ h

m

Sekil 1.7. Aljinik asitin kimyasal yapisi
1.3.1.2. Seliiloz
Seliiloz (Sekil 1.8), toksik olmayan, biyobozunabilir ve dogada en yaygin bulunan
bir polisakkarittir. Bitkilerde hiicre duvarmmin ana bilesenini olusturur. B(1—4)
glikozidik baglar ile bagli D-glikoz birimlerinden olusan dogrusal zincir yapida bir
polimerdir. Seliiloz zincirleri, hidroksil gruplari arasinda hidrojen bagi ile birbirine
baglanarak mikrofibril bir yap1 olusturur ve bu mikrofibril yap1 amorf ve kristal bdlge

olarak siralanmustir [46].
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Sekil 1.8. Seliilozun kimyasal yapisi

Seliiloz zincirlerinin ¢esitli mekanik, enzimatik veya kimyasal islemlere maruz
kaldiktan sonra amorf ve kristal bolgenin birbiriyle ayrilmasi ile nano boyutta seliiloz
yapilar1 ortaya ¢ikar (Sekil 1.9). CNC’ler asit hidrolizi yontemi ile amorf bolge ile
kristal bolgenin ayrilmasi ile elde edilir [47]. Son yillarda, CNC’ler, biyouyumlu
olmalar1 ve mekanik-fizikokimyasal ozelliklerinin sagladigi avantajlar sebebi ile
oldukga ilgi gbren bir malzeme haline gelmistir. Biyosensor [48], enzim
immobilizasyonu [49], ilag hedefleme ve kontrolli salimi1 [50-52], doku miihendisligi
[53-55], biyomedikal miihendisligi [56] gibi bir¢ok ¢alisma alaninda kendine yer

bulmustur.

_Kristal Bolge

| N \/‘
| N Asit Hidrolizi \\

S/ Seliiloz Nanokristal

Ar'l-w-érf bolge

AN

Sekil 1.9. CNC ’nin ekstraksiyonu

1.3.2. Sentetik Polimerler

Sentetik polimerler, laboratuvar kosullarinda, kimyasal reaksiyonlar sonucunda
sentezlenen, insan yapimi polimerler olarak tanimlanmaktadir. Dogal polimerlerin
aksine mekanik 6zellikleri oldukga iyidir [57]. Fakat organik ¢oziiciiye ihtiyag duymasi,
yuksek 1sida islem gorebilmesi gibi oOzellikleri sebebiyle hiicrenin canliligina zarar

verebilir. Bu sebeple 3B biyobasim uygulamalarinda kullanim alani olarak smnirh

12



kalmistir. Bazi polimerler bozunma siireclerinde toksik etki yaratmazlar. Literatiirde bu

polimerlerin modifiye edilerek kullanimi yayginlagmaistir.

1.3.2.1. Pluronik F-127

Pluronik F-127 (Sekil 1.10) toksik olmayan, Birlesik Devletler Gida ve Ilag
Dairesi (Food and Drug Administration (FDA)) onayli, hidrofilik poli(etilen oksit) ve
hidrofobik poli(propilen oksit) (PEG/PPO/PEG) iiclii blogundan olusan, 1siya duyarl
bir kopolimerdir [57]. Jellesme sicakliginin diisiik olmasi sebebiyle oda sicakliginda ve
viicut sicakliginda (10-40 °C) viskozitesi sabit olmasi basilabilirligini de arttirir.
Pluronik F-127°nin, 10 °C altinda sivilagmasi basim isleminden sonra ortamdan
yikanarak kolayca ayrilmasina olanak saglar. Bu nedenle 3B biyobasim
uygulamalarinda kurban (sacrificial) yap1 olarak kullanilmaktadir. Fakat mekanik

ozelliklerini hizlica kaybetmesi sebebi ile tek basina kullanimi uygun degildir [58].

O O
99 65 99

Sekil 1.10. Pluronik F-127’nin kimyasal yapist

1.3.3. Hibrit Polimerler

Biyomalzeme seciminde dogal polimerler yapiya biyouyumluluk saglasa da
mekanik 6zelliklerinin kotii olmasi sebebiyle saglikli bir 3B yap1 olusturmaya uygun
degildirler. Bunun yaninda sentetik polimerlerin ise biyouyumlu olmamalar1 ve yliksek
sicaklik, yliksek basing gerektirmeleri, biyomiirekkep olarak tek basina kullanimlarini
sinirlandirmaktadir. Bu sebeple biyouyumlulugu saglayacak dogal bir polimer ile
yapisal mukavemeti saglayacak sentetik bir polimerin karistirilmasi siklikla kullanilan

bir yontem haline gelmistir [42].

1.4. Tletken Polimerler

Iletkenlik, bir malzemenin elektriksel akimi gecirme yetenegini ifade etmektedir.
Bir malzeme elektrik alana maruz birakildiginda pozitif yiikler uygulanan elektrik alan
yoniinde ilerlerken, negatif yiikler tersi yoniinde hareket etmektedir. Iyonlarn bu
akiskanlig1 elektriksel iletkenligi meydana getirmektedir. Elektriksel iletkenligin birimi
Siemens/metre (Sm™)’dir. Elektriksel iletkenligi 10 Scm™’den kiigiik olan malzemeler
yalitkan olarak kabul edilmektedir [59].
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lletken polimerler, yari iletkenler ve metallere benzer sekilde elektrigi ileten
polimerlerdir. Basit ve uygun maliyetli polimerizasyon teknikleri ile sentezlenebilirler.
Bu polimerlerin kolay kimyasal modifikasyonu, mekanik yumusakligi, porozitesi
sayesinde biyomiihendislik, biyosensér uygulamalari ve doku miihendisligi gibi

alanlarda kullanim1 yayginlagsmistir [60].

Iletken polimerler, elektrigi iletme o&zelliklerini, elektronlarin polimer zinciri
tizerinde hareket ederek yiik iletmesinden alirlar. Polimer zinciri bir dizi tekli ve ciftli
bagdan olusan konjuge bir yapidadir. Her bag kimyasal olarak kuvvetli olan o-bagi
icerirken c¢iftli baglar ayn1 zamanda daha zayif lokalize olmus m-bagi igerir.
Polimerizasyon siirecinde bu m-baglarindaki p-orbitallerinin iist iiste gelmesi,
elektronlarin atomlar arasinda kolayca hareket edebilmesini saglamaktadir. Fakat bu
konjugasyon iletkenligi saglamak icin yeterli degildir. Bu sebeple, genellikle anyonlar
veya yiikli yan gruplar iceren ve dopant olarak adlandirilan malzemeler kullanilarak
iletkenlik arttirilabilir. Dopant malzemelerin amaci iletken polimer zincirine yeni bir
yiik tasiyici sokarak, elektron kopmasini veya eklenmesini saglamak ve bu sayede
elektron bosluklart olusturmaktir. Boylece bu elektron bosluklarinda, polimer zinciri

boyunca, siirekli olarak elektron transferi saglanmaktadir [61].

1977 yilinda H. Shirakawa ve arkadaglarin poliasetilenin yiiksek iletkenligini
kesfi [62] ve bu ¢alismalari ile 2000 yilinda Nobel 6diilii almalari, iletken polimerlere
olan ilginin artmasina yardimci olmustur. Son yillarda ise polianilin (PANI), politiyofen
(PTh), polipirol (PPy) ve poli(3,4-ctilendioksitiyofen) (PEDOT) en sik kullanilan
iletken polimerler arasinda yer almaktadir (Sekil 1.11) [61].

Iletken polimerler, kendilerine o6zgii elektriksel ve mekanik o6zellikleri ve
gelistirilebilir biyouyumluluklar1 sayesinde, rejeneratif tip, biyosensor uygulamalari,
kontrollii ilag salimi, biyomedikal uygulamalar1 gibi alanlarda oldukca yenilik¢i
yaklasimlara sebep olmuslardir (Tablo 1.1). Cesitli caligmalar, iletken polimerlerin,
elektriksel olarak aktif doku iskeleleri olarak kullanilmasinin, adhezyon, biiyiime gibi

hiicre davranislarinin diizenlenmesinde etkili oldugunu gostermistir [63].
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Sekil 1.11. En yaygin kullanilan iletken polimeriler ve kimyasal yapilar

Tablo 1.1. fletken polimerlerin uygulama alanlar:

Polimerler

Uygulama Alanlari

Poli(3,4-etilendioksitiyofen) (PEDOT)

Biyosensor [64], biyoelektrot [65], doku
mithendisligi [66,67]

Polipirol (PPy)

Sinir yenilenmesi [68], biyosensor [69],

hiicre ¢aligmalar1 [70]

Polianilin (PANI)

Biyosensor [71], sinir yenilenmesi [72,73],
ilag hedefleme [74]

Politiyofen (PTh)

Doku miihendisligi [75,76], biyosensor
[77,78]

1.4.1. PEDOT ve Tiirevleri

Bir politiyofen tiirevi olan PEDOT ilk olarak, 1980’lerin sonlarinda Almanya’daki
Bayer AG arastirma laboratuvari tarafindan gelistirilmistir [79]. 3,4-Etilendioksitiyofen
(EDOT) monomerinin kimyasal oksidatif veya elektrokimyasal polimerizasyonu ile

sentezlenen, t-konjuge iletken polimerlerden bir tanesidir.

» Elektrokimyasal polimerizasyonda karsi elektrot, referans elektrot ve
calisma elektrodu olmak tizere 3 elektrot kullanilir. Polimerizasyon islemi
sirasinda EDOT monomerleri polimerleserek calisma elektrodu iizerinde

birikmektedir. Calisma elektrodu olarak genellikle platin, karbon veya
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indiyum kalay oksit (ITO) kullanilir. Bu yontemin, az miktarda monomer
kullanilabilmesi ve kisa reaksiyon siiresi gibi avantajlar1 olmasina ragmen
iletken bir ¢alisma elektrodu  gerekliligi  kullanim  alanlarini
kisitlamaktadir.

» Kimyasal oksidatif polimerizasyon; EDOT monomerinin, genellikle,
amonyum persiilfat veya demir (III) kloriir gibi okside edici ajanlar
tarafindan oksitlenmesi ile meydana gelen polimerizasyon yontemidir.
Hem yiiksek verimde PEDOT elde edilebilmesi hem de 6zel bir ekipman
gerektirmemesi sebebiyle daha ¢ok tercih edilmektedir [80].

PEDOT, kolay sentez yontemleri ve genis yiizey alani, yliksek iletkenlik,
kimyasal kararlilik ve biyouyumlulugu gibi 6zellikleri sayesinde siiperkapasitorler,
giines pilleri, biyosensorler gibi ¢ok ¢esitli arastirma alanlarinda tercih edilmektedirler
[81-83].

PEDOT temelli iletken polimerler arasinda PEDOT:PSS siklikla arastirilan baska
bir polimerdir (Sekil 1.12). Dopant olarak polianyonik PSS’deki hidrofilik -SOzH
gruplar1 kullanilir. EDOT un oksidatif polimerizasyonunda reaksiyon ortamina, PSS’nin
eklenmesi ile PEDOT:PSS sentezlenir. Bu sekilde PEDOT zincirinin PSS ile
cevrelendigi polimerik kompleks olusur [10]. PEDOT temelli polimerler arasinda
PEDOT:PSS, suda 1yi dispers olmasi, daha kararli ve daha iyi iletken olmasi, film
olusturma 6zelligine sahip olmasi gibi avantajlar sayesinde, biyoelektroniklerden doku

miithendisligine kadar kendine bir¢ok uygulama alani bulmustur [84-90].

Sekil 1.12. PEDOT: PSS 'nin kimyasal yapisi
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Konjuge iletken polimerler, biyoloji ve elektronigi bir araya getirmesi sebebiyle
doku miihendisliginde onemli bir rol oynamaktadir. Ticari olarak temin edilebilen bir
polimer olan PEDOT:PSS de bu alandaki ¢esitli biyoelektronik ¢alismalarinda biiyiik
potansiyel gostermis olsa da sinirli biyouyumlulugu kullaniminin siirlanmasina sebep

olmaktadir.

1.4.1.1. PEDOT:Biyopolimer Tiirevleri

PEDOT:PSS, epitel hiicre, fibroblast hiicre, sinir hiicresi gibi ¢esitli hiicre tipleri
ile uygulamalarda yer bulmustur [5,91-93]. Her ne kadar basarili sonuglar géstermis
olsa da uzun vadede PEDOT zincirlerinin bozunmasi ile aktivite kaybi1 ve PSS’nin
bozunmasi ile asidik yan iriinlerin ortaya ¢ikmasi sorun teskil etmeye devam
etmektedir. PEDOT un iletkenligini arttirmanin ve sitotoksisitesini azaltmanin bir
yolunun, dopant olarak biyomolekiillerin kullanilmas: oldugu kanitlanmistir.
PEDOT:PSS ile kiyaslandigi zaman, PEDOT:biyopolimer dispersiyonunun hiicre
yapismasint ve c¢ogalmasimi arttirdigr goriilmiistiir. Genellikle PEDOT:biyopolimer
dispersiyonu, EDOT’un oksidatif polimerizasyonunun bir biyopolimer varliginda
gerceklesmesi ile sentezlenir. Sekil 1.13’de kullanilan biyopolimer Ornekleri

gosterilmistir [94—100].
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Sekil 1.13. Literatiirdeki PEDOT:biyopolimer ¢alismalar: [101]
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Bu calisma kapsaminda dopant olarak CNC biyopolimer olarak secilmis ve

PEDOT:CNC kompleksi olarak sentezlenmistir (Sekil 1.14).

O O
o o : O ©
I'n
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0 HO_ OH
00— O o Pa e
HO  OH
OH

Sekil 1.14. PEDOT:CNC ’nin kimyasal yapist

1.5. Tletken Hidrojeller

Hidrojeller, polimerik zincirlerin ¢apraz baglanarak olusturdugu, yiiksek su tutma
kapasitesine sahip yapilardir. Hidrojellerin yiiksek su tutma kapasiteleri sayesinde,
kimyasal ve biyolojik unsurlarin kolayca tasinmasina olanak saglamasi, ekstraselliiler
matriks benzeri bir ortam yaratmaktadir [102]. Doku rejenerasyonu siirecinde,
biyokimyasal sinyaller, mekanik sinyaller, elektrik sinyalleri gibi cesitli fizyolojik
sinyaller dokunun islevini yeniden kazanmasi i¢in 6nemli rol oynamaktadir. Insan
viicudu tarafindan iretilen ‘biyoelektrik’, kok hiicrelerin hasarli bolgeye go¢ etmesine
ve orada farklilagsmalarina yol agabilir. Doku hasar1 sirasinda genellikle bu biyoelektrik
sistem de hasar gordiigiinden hiicreler arasi elektrik sinyallerinin iletiminde degisim
meydana gelir. Digaridan bir elektrik sinyali ile miidahale edildigi zaman kok hiicrelerin
yeniden hasarli bolgeye gb¢ etmesine ve orada farklilagsmasina, dolayisiyla dokunun
onarilmasina olanak saglanabilir. Bu nedenle, bu elektriksel olarak aktif mikro ortami
taklit edebilecek iletken malzemelerin, doku iskelesi tasarimlarinda kullanilmasi biiyiik

Oonem tasimaktadir [103-105].

Iletken hidrojeller, iletken polimerlerin elektriksel 6zellikleri ile hidrojellerin
mekanik, kimyasal ve biyolojik oOzelliklerini bir araya getirmesi sebebiyle doku
miihendisliginde doku iskelesi olarak kullanilabilir. Iletken hidrojellerden elde edilen
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doku iskeleleri, sadece hasarli dokuya mekanik destek saglamakla kalmaz ayn1 zamanda
hiicreler arasi sinyal iletimini tekrar kurarak doku rejenerasyonunu destekler. Ayrica bu

ozellikleri ile iletken hidrojeller birgok farkli ¢alisma alaninda kendine yer bulmustur
[106-109] (Sekil 1.15).

Doku
Miihendisligi

Medikal

Biyoelektronik Cihazlar

iletken
Hidrojeller

ilag
Hedefleme ve
Gorintiileme

Hiicre
Biyolaojisi

Sekil 1.15. Jletken hidrojellerin kullanildigi alanlar

1994 yilinda Langer ve Inber yaptiklar1 ¢alismada, PPy temelli iletken bir filmin
tizerine memeli hiicreleri ekerek iletken polimerler ile hiicre etkilesimini
dogrulamiglardir [110]. Daha sonra Williams ve Doherty calismalarinda PPy temelli bir
sinir kilifi iireterek iletken polimerlerin doku iskeleleri olarak kullanilabileceklerini
gostermislerdir [111]. Son 10 yilda literatiirde yer alan ¢aligsmalar, iskelet kas1 [112],
kalp kas1 [113], kemik [114], sinir [115] gibi dokularin in vitro doku iskeleleri {izerine

yogunlagmis ve bu alanda 6nemli gelismeler kaydedilmistir.
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2. MATERYAL VE YONTEM
2.1. Materyal

Calismada kullanilan CNC’nin sentezinde kullanilan pamuk ticari olarak elde
edilmistir. Sentez asamasinda kullanilan siilfiirik asit (H2SOs), sodyum hidroksit
(NaOH), hidrojen peroksit (H202) Sigma Aldrich’ten satin alinmistir.

PEDOT:CNC sentezinde kullanilan EDOT, amonyum persiilfat (APS), demir (III)
kloriir (FeCl3.6H20) Sigma Aldrich’ten satin alinmistir.

Sentezlenen PEDOT:CNC’nin karakterizasyonu Fourier Doniisiimlii Infrared
Spektroskopisi (FT-IR) (Perkin Elmer Spectrum 100), Ultraviyole-Goriiniir Bolge
Spektroskopisi (UV-Vis) (Shimadzu uV-3150), zeta boyut ve potansiyeli (Malvern
Instruments, Nano ZS Model ZEN3600) kullanilarak gerceklestirilmistir. iletkenlik

6l¢timlerinde Thermo Scientific Orion 145A+ kondiiktometre kullanilmustir.

Biyomiirekkep yapiminda kullanilan jelatin Santa Cruz Biotechnology’den,
sodyum aljinat Alfa Aesar’dan, Pluronik F-127 Sigma Aldrich’ten satin alinmigtir. Elde
edilen yapilarin ¢apraz baglanmasi i¢in kullanilan kalsiyum kloriir (CaClz) Sigma

Aldrich’ten satin alinmustir.

3B yapilarin iretiminde 3B biyoyazici olarak EnvisionTEC 3D-Bioplotter®
Developer Series, 4. nesil kullanilmistir. Uretilen 3B yapilarin karakterizasyonunda
ZEISS Ultraplus SEM cihazi ve Leica Microsystems MZ6 optik mikroskop

kullanilmistir.

2.2. CNC ve PEDOT:CNC Sentezi
2.2.1. CNC Sentezi

CNC, asit hidrolizi yontemi ile sentezlenmistir. Oncelikle, 2 g ticari pamuk saf su
ile yikanmis ve bir gece kurumaya birakilmistir. Daha sonra 50 °C’de 90 dakika
%20’1ik NaOH c¢ozeltisi ile merserizasyon islemine tabi tutulmus ve saf su ile yikanarak
pH nétral seviyeye getirilmistir. Bir gece kurutma yapildiktan sonra pH’1 11,5 olarak
ayarlanan %5’lik (v/v) H20: c¢ozeltisi ile 3 saat 50 °C’de agartma islemi
gerceklestirilmistir. pH, saf su ile notral hale getirilip, tekrar bir gece kurutma islemi
yapilmis ve sonra asit hidrolizi basamagina ge¢ilmistir. Hidroliz islemi 50 °C’de 5 saat
1:1 (v/v) oraninda H>SO4:dH20 asidik ¢ozeltisi igerisinde stirekli karistirilarak
gerceklestirilmistir. Daha sonra, CNC ¢6zeltisi notr pH’a ulasana kadar, 3500 kDa
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snake skin diyaliz tlipli kullanilarak, deiyonize suya karsilik diyaliz islemi
gerceklestirilmistir. Final ¢ozelti 5000 rpm’de 10 dakika 5 kere santrifiij edilmis ve
kurutulmustur. Elde edilen numuneye kullanimdan once 5 dakika %50 giic ile

ultrasonikasyon (Bandelin Sonopuls UW 2070) uygulanmistir [116-118].

2.2.2. PEDOT:CNC Sentezi

PEDOT:CNC oksidatif polimerizasyon yontemi ile sentezlenmistir. 2,11 mmol
EDOT monomeri 5 mL dH2O ile 2 saat oda sicaklifinda karistirilmistir. EDOT
¢ozeltisine ayr1 ayr1 100 mg5 mL™?, 300 mg5 mL? ve 500 mg5 mL™* CNC ¢ozeltileri
eklenmistir. Daha sonra 3 mmol APS ve katalizor miktar1 kadar FeClz.6H20
eklenmistir. Reaksiyon oda sicakliginda 24 saat devam ettirilmistir. Daha sonra farkli
CNC oranlart igeren PEDOT:CNC’ler -80 °C’de dondurulduktan sonra liyofilize
edilerek kurutulmustur. PEDOT:CNC’ler her kullanimdan 6nce ultrasonik banyoda

sonikasyon islemine tabi tutulmuslardir [119].

2.3. CNC ve PEDOT:CNC Karakterizasyonu

Sentezlenen CNC ve PEDOT:CNC’nin fonksiyonel gruplarinin analizi i¢in FT-IR
kullanilmigtir. Numuneler toz haline getirilerek KBr ile karistirilmis ve basing
kullanilarak pelet haline getirilmistir. Hazirlanan pelet, cihaza yerlestirildikten sonra

400-4000 cm™* araliginda 6l¢iim alinmustir.

CNC ve PEDOT:CNC’nin molekiler yapilarinin analizi igin, UV-Vis
spektrofotometresi kullanilmistir. Numunelerin %2’lik (w/v) sulu ¢ozeltileri hazirlanmis
ve ultrasonikasyon uygulanmistir. Hazirlanan numuneler kuvars kiivetlere doldurulmus

ve 180-800 nm araliginda UV-Vis analizi gergeklestirilmistir.

PEDOT:CNC’nin zeta boyut ve potansiyeli analizi zeta potansiyeli 6l¢iim cihazi
ile gergeklestirilmistir. Sentezlenen PEDOT:CNC’nin %0,1°lik (w/v) ¢ozeltisi saf su ile
hazirlanmis ve ultrasonikasyon uygulanmistir. Hazirlanan numuneler pargacik boyutu

6l¢iimii i¢in kuvars kiivete, zeta potansiyeli 6l¢limii i¢in kapiler kiivete doldurulmustur.

Sentezlenen CNC ve PEDOT:CNC’nin morfolojik yapist SEM kullanilarak analiz
edilmistir. Analiz 6ncesi numuneler kurutulmus ve 1 dakika boyunca 50 mA akim
uygulanarak altin ile kaplanmistir. Daha sonra numuneler cihaza yerlestirilmis, SE2
dedektorii ile 30000X ve 40000X biiylitme Olgeklerinde, 7 kV gerilim uygulanarak

incelenmistir.
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2.4. Biyomalzemelerin Hazirlanmasi ve 3B Biyobasim

2.4.1. Biyomalzemelerin Hazirlanmasi

Pluronik F-127 %40 (w/v) derisimde stok ¢ozelti olacak sekilde, 0 °C’de 3 saat
karistirtlarak hazirlanmigtir. Sodyum aljinat ¢ozeltisi %3, %5 ve %8 (w/v) olacak
sekilde 60 °C’de 3 saat karistirilarak hazirlanmistir. Daha sonra Pluronik F-127’nin
final derisimi %15, %20 ve %30 olacak sekilde stok ¢ozeltiden alinmis ve sodyum
aljinat cozeltileri ile 6nce oda sicakliginda homojenite saglanana kadar, ardindan 0
°C’de 3 saat karistirilmistir. Hazirlanan her biyomalzemeye 10 mgmL™ derisimde

olacak sekilde PEDOT:CNC eklenmis ve 1 saat karistirilmistir.

2.4.2. Biyomalzemelerin 3B Biyobasimi

Tablo 2.1.’de verilen parametreler, %8 (w/v) aljinat, %20 (w/v) Pluronik F-127
iceren biyomiireckkep ve %8 (w/v) aljinat, %15 (w/v) Pluronik F-127 igeren
biyomiirekkep {izerinde denenmistir. Optimum degerler segildikten sonra 3B doku
iskelesi (scaffold) yapilar1 basilmis ve elde edilen yapilar %2’°lik (w/v) CaCl; ile ¢apraz

baglanmustir.

Tablo 2.1. 3B biyobasun parametreleri

Parametre Deger
Igne Ucu 22G-25G
Sicaklik 16-27 °C
Basing 0,5-1,5 bar
Basim Hizt 9 mm/s

2.4.3. Karakterizasyon ve Biyouyumluluk Calismalari
2.4.3.1. 3B yapilarin karakterizasyonu

Sentezlenen PEDOT:CNC ile iiretilen 3B yapilarin morfolojik o6zellikleri SEM
kullanilarak karakterize edilmistir. Analiz Oncesi, hazirlanan numuneler 1 dakika
boyunca 50 mA akim altinda altin ile kaplanmigtir. Hazirlanan numuneler farkli

bliyiitme 6l¢eklerinde incelemeye alinmistir.
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Sisme testi kapsaminda, hazirlanan numunenin 6nce kuru agirligi belirlenmistir.
24 saat su igerisinde yapinin sigsmesi saglandiktan sonra tekrar tartim iglemi yapilmistir.
Asagida verilen denklem kullanilarak yapinin sisme derecesi hesaplanmustir.
Denklemde Ws yapmin sismis agirh@ini, Wd ise yapmin kuru agirhigmi ifade

etmektedir.

. ) Ws—Wd
Sisme Derecesi (%) = —Wd x 100

Biyobozunurluk testleri kapsaminda, hazirlanan 3B yapilar liyofilizatérde
dondurularak kurutulduktan sonra tartilmistir. Daha sonra numuneler, 10 mL fosfat
tamponu igerisinde (pH:7,4) 37 °C’de inkiibe edilmistir. Onceden belirlenen zaman
periyotlarinda, tampon c¢ozelti icerisinden alinip tekrar liyofilizatérde dondurularak
kurutulan numuneler tartilmistir. Asagida verilen denklem ile yapimin yiizdece kiitle
kaybr belirlenmistir. Denklemde W, yapmmn ilk kuru agirhigini, W; ise yapinin

bozunmadan sonraki agirligini ifade etmektedir.

i Wo — W,
Kiitle Kayb1 (%) = e X 100
0

3B yapilarda ¢apraz baglanmanin etkisini gérmek adina numuneler 3 giin boyunca
pH:7,2 fosfat tamponu icerisinde birakilmig ve bu siire igerisindeki yapisal degisiklikleri

gozlemlenmistir.

2.4.3.2. Iletkenlik ¢alismalary

Iletkenlik dlgiimleri kondiiktometre kullanilarak gergeklestirilmistir. PEDOT:PSS,
PEDOT:100CNC, PEDOT:300CNC ve PEDOT:500CNC’nin 20 mL’lik ¢ozeltileri ile
yapilan Ol¢iimlerde artan CNC oranmin iletkenlige olan etkisi incelenmis Ve
PEDOT:PSS ile kiyaslanmistir. Daha sonra Pluronik/Aljinat/PEDOT:CNC ile dl¢iim

alinarak biyomiirekkep icerisindeki iletkenlik ile karsilagtirilmistir.
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3. SONUCLAR
3.1. CNC ve PEDOT:CNC Karakterizayonu

3.1.1. FT-IR Analizi

Sentezlenen CNC’nin ve PEDOT:CNC’nin fonsiyonel gruplarinin analizi FT-IR
kullanilarak gergeklestirilmistir. CNC’nin yapisindaki O-H gerilmesi ve C-H
gerilmesine ait bantlar sirasiyla 3339 cm™ ve 2900 cm™’de gozlenmistir. 1160 cm™’de
goriilen pikin CNC’nin ana karakteristik bandi olan S=0O grubuna ait oldugu
belirlenmistir. Ayrica 894 cm™’de goriilen S-O gerilmesinin yapidaki siilfat gruplarmna

ait oldugu gozlenmistir (Sekil 3.1. A).

PEDOT:CNC ile kiyaslama yapilmasi icin PEDOT un karakterizasyonu FT-IR ile
gergeklestirilmistir. 1532 cm™ ve 1400 cm™’de gdzlenen pikler sirasiyla C=C ve C-C
gerilme bantlarina aittir. C-O-C biikiilme titresimine ait pikler 1199 cm™ ve 1054 cm
L'de gozlenmistir. 981 cm™, 840 cm? ve 691 cm™’de goriilen piklerin tiyofen

halkasinda bulunan C-S-C baginin gerilme bantlar1 oldugu saptanmistir (Sekil 3.1 B).

PEDOT ve CNC’ye ait olan tiim karakteristik pikler PEDOT:CNC’ye ait FT-IR
spektrumunda da goézlenmektedir. PEDOT ile CNC arasindaki kimyasal baglar
sebebiyle pik yerlerinde kaymalar tespit edilmistir (Sekil 3.1 C). PEDOT’tan
kaynaklanan tiyofen halkasmin pikleri 921 cm™,831 cm™ ve 630 cm™’de, CNC’den
kaynaklanan S=0O grubunun piki 1057 cm*’de gdzlenmistir.
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Sekil 3.1. FT-IR spektrumlar: A) CNC, B) PEDOT, C) PEDOT:CNC
3.1.2. UV-Vis Analizi
PEDOT:CNC’nin spektrofotometrik karakterizasyonu UV-Vis spektrumlari

kullanilarak gergeklestirilmistir. PEDOT un karakteristik m—n* absorpsiyon bandi 500
nm civarinda goriilmektedir. Bunun yaninda dopant kullanilmis PEDOT un polaron ve
bipolaron absorpsiyon bandinin 800 ve 1300 nm’de bulundugu bilinmektedir [94,95].
Yapilan analizde, yaklasik 210 nm ve 320 nm’de goriilen piklerin, CNC’nin elektron
donérii  gruplarindan kaynaklanan pikler oldugu belirlenmistir. Elde edilen
PEDOT:CNC spektrumunda absorbansin daha yiiksek olmas1 yapinin iletkenliginin bir
isareti olarak kabul edilebilir. Ayn1 zamanda karakteristik PEDOT pikinin goriilmesi

EDOT’un oksidatif polimerizasyonun basarili bir sekilde gerceklestigini ifade
etmektedir (Sekil 3.2).
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24 saat

Sekil 3.2. A) %2 (w/v) derisimdeki PEDOT ‘un UV-Vis spektrumu, B) %2 (w/v) derisimdeki
PEDOT:CNC 'nin UV-Vis Spektrumu C)Oksidatif polimerizasyon sonrasinda reaksiyondaki renk degigimi

3.1.3. Zeta Boyut ve Potansiyel Analizi

PEDOT:CNC %0,1’lik (w/v) derisimde, ultrasonikasyon islemi ile dispers
edildikten sonra, Zetasizer cihazinda boyut analizi ve potansiyel analizi yapilmistir.
Sekil 3.3.’te goriildiigii lizere ortalama boyut (z-average) 4048 nm olarak 6l¢iilmiistiir.
pdl degeri ise 0,444 olarak belirlenmistir. Boyutlarin biiyiik olmasinin sebebi,
PEDOT:CNC nano pargaciklarinin agregasyon sebebi ile bir araya gelmelerinden

kaynaklanmaktadir.
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Results

Size (d.n... % Intensity: StDev (d....
Z-Average {d.nm}): 4048 Peak 1: 1692 558 266,38
Pdl: 04424 Peak 2: 5242 44 4 4502
Intercept: 0,898 Peak 3: 0,000 0.0 0.000
Result Good
Size Distrintion by imensRy
s : :
= 5
= 2
Q
01 1 10 100 1000 (
Size (d.nm)
|—— Recora 20 PEDOT.CNC 1|

Sekil 3.3. %0,1 (w/) derisimdeki PEDOT-CNC nin zeta boyut ananlizi

Zeta potansiyeli, dispersiyon ortamindaki nano pargaciklarin, yilizeyindeki net
yiikil ve stabilitesi hakkinda bilgi vermektedir. +30 mV’dan yiiksek veya -30 mV’dan
diigik zeta potansiyeli sistemin kararli oldugunu gostermektedir. Sekil 3.4’te
PEDOT:CNC’nin zeta potansiyeli 100 tekrarli 3 analiz sonucunda 4,09 mV olarak
Ol¢iilmiistiir. Bu sonug¢ dispersiyonun agregasyona ve ¢okmeye meyilli oldugunu, bu

ylizden de kararsiz oldugunu ifade etmektedir.

Results
Mean (mV) Area (%) St Dev (mV)

Zeta Potential (mV): <02 Peak 1: 4,02 100,0 8,85
Zeta Deviation (mV): €85 Peak 2: 0,00 0.0 0,00
Conductivity (mSicm): 2,94 Peak 3: 0,00 0.0 0,00

Result

Zetz Posential Distrioution
300000

TotlCont
P :

-100 Q 100 200
Apparent Zeta Potential (mV)

R2cord 34 PEDOTICNC 1 - Record 35: PEDOT.CNC
Record 35 PEDOT.CNC 3

Sekil 3.4. %0,1 (w/v) derisimdeki PEDOT:CNC 'nin zeta potansiyeli analizi
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3.1.4. SEM Analizi

Sentezlenen CNC ve PEDOT:CNC’nin kristalin yapis1 ve yiizey morfolojisi SEM
ile karakterize edilmistir. Sekil 3.5.A’da goriilecegi iizere seliiloz nanokristalleri nano
boyutta igne benzeri yapilara sahiptir. Agredasyon problemi, numunenin analiz
oncesinde yeterince ultrasonikasyon iglemine tabi tutulmamasindan kaynaklanmaktadir.
Sekil 3.5.B’de CNC’lerin PEDOT tarafindan sarilmasiyla, PEDOT:CNC nano boyutta

partikiiller olarak goriilmektedir.
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Sekil 3.5. SEM mikrograflari A) CNC B) PEDOT:CNC

3.1.5. fletkenlik Ol¢iimleri
Iletkenlik c¢alismalar1 farkli CNC oranlart igeren PEDOT:CNC iizerinde
gerceklestirilmis ve ticari olarak alinan PEDOT:PSS ile karsilastirilmistir. Analizlerin
sonucunda 300 mg CNC ile sentezlenen PEDOT:CNC’nin iletkenliginin 16,30 mS ile
en ylksek iletkenlige sahip oldugu goriilmiistiir. CNC oraninin artmasinin iletkenlige
katki saglamamasinin sebebi PEDOT’ un yeterli dopant doygunluguna ulagmis olmasi
ve fazla dopant molekiiliin yapidan ayrilmasi olarak degerlendirilmistir.

PEDOT:PSS’nin iletkenligi 13,86 mS olarak oOl¢lilmiistiir ve yapilan karsilastirmada
PEDOT:300CNC’nin daha yiiksek iletkenlige sahip oldugu gézlenmistir (Sekil 3.6).
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Sekil 3.6. A) Iletkenlik grafigi B) 3B doku iskelesinin iletkenliginin LED lamba ile gisterilmesi

3.2. Biyomalzeme Karakterizasyonu ve 3B Biyobasim Uygulamasi

Tablo 3.1., farkli Pluronik F-127 ve Aljinat derisimlerinin, basilabilirlige ve elde
edilen iskele yapisina olan etkisini gostermektedir. %8 sodyum Aljinat (w/v) ve %20
Pluronik F-127 (w/v) igeren karisim iizerinde gesitli sicaklik, igne ucu ve basing
denemeleri yapilmis, biyobasilabilir oldugu goriilmiis ancak biyobasim sonrasi yapinin

stabil olmadig: goriilmistiir (Sekil 3.7).
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Tablo 3.1. Farkl derisimlerdeki biyomiirekkep optimizasyonu

Aljinat Pluronik F-127 Basilabilirlik Yapu stabilitesi

Derisimi (W/v) | Derigsimi (w/v)

%3 %20 x x
%5 %30 x x
%8 %20 4 x
%8 %15 v v

Sekil 3.7. %8 aljinat (w/v) %20 Pluronik F-127 (w/v) iceren doku iskelesinin optik mikroskop goriintiisii

%8 sodyum Aljinat (w/v) ve %15 Pluronik F-127 (w/v) igeren karisim iizerinde
yapilan sicaklik calismalar1 sonrasinda, uygun jellesme 26 °C’de elde edilmistir (Sekil
3.8). Farkli igne ucu ile yapilan ¢alismalarda 22G igne ucu ile elde edilen 3B yapinin
istenen poroziteye sahip olmamasi sebebiyle 25G optimum igne ucu olarak
belirlenmistir. Bu sicaklik ve igne ucu degerlerinde, 0,5-0,7 bar basin¢ araliginda
biyobasim islemi gerceklestirilmistir. Calisilan basing araligi hiicrelerin  zarar
gormemesi i¢in gerekli olan <1,5 bar degerine uygun olacak sekilde ayarlanmistir.
Optimum biyomalzeme igerigi ve c¢aligma kosullarina karar verildikten son 25 mg
PEDOT:CNC c¢ozelti ile kanistirilarak 3B iskele yapisi basilmistir. Yazim isleminden
sonra elde edilen yap1 %2 CaCl: ile ¢apraz baglanmustir.
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Sekil 3.8. %8 (w/v) Aljinat %15 (w/v) Pluronik F-127 biyomiirekkebinin sicaklik optimizasyonu A) 20 °C,
B) 26 °C, C) 37 °C

Elde edilen 3B iskele SEM ve optik mikroskop kullanilarak analiz edilmistir.
Optimum c¢alisma parametreleri ile elde edilen yapida, iiretim asamasindan sonra,
herhangi bir bozulma veya yigilma olmadigi, istenilen pordz iskele yapisini korudugu

gozlenmistir. (Sekil 3.9).

Sekil 3.9. %8 Aljinat %15 Pluronik F-127 iceren doku iskelesi A) SEM goriintiisii B)Optik mikroskop
gortintiisii

Sekil 3.10°da  Pluronik/Aljinat/PEDOT:CNC  biyomiirekkebinin jellesmesi
goriilmektedir. 4 °C’de sivi halde bulunan ve basilabilir olmayan biyomiirekkebin
sicakliginin artmasi ile viskozitesinin de arttig1 gozlenmistir. Oda sicakligina (26 °C)

geldiginde biyomiirekkep basilabilir viskoziteye ulasmistir.
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Sekil 3.10. %8 Aljinat %15 Pluronik F-127 icerek biyomiirekkebin jellesmesi

Elde edilen yapinin sisme ve degredasyon calismalari gergeklestirilmistir.
Yapilan sisme testi sonucunda kuru agirligi 11,7 mg olan yapinin sismis agirligr 101,2
mg olarak Olciilmiistiir. Elde edilen degerler sisme testi denkleminde yerine konuldugu
zaman yapinin sisme derecesinin %764,96 oldugu sonucuna ulasilmigtir. Bu deger
yapinin iyi bir su tutma kapasitesine sahip oldugunu gostermektedir. Ayrica g¢apraz
baglanmayan 3B yapinin tampon c¢ozelti icerisinde 3 giinlin sonunda parcalandigi,
CaCly ile c¢apraz baglanan 3B iskelelerin ise 14 giine kadar yapisimi korudugu

gbzlenmistir.

Biyobozunurluk ¢aligmalar1 kapsaminda doku iskelelerinin 7 giinliik kiitle kayb1
incelenmigtir. 1, 3, 5 ve 7. gilinlerde tartilan numunelerin ylizdece kiitle kaybi
hesaplandiktan sonra, % kiitle kayb1 grafigi zamana kars1 ¢izilmistir (Sekil 3.11). Ilk
giiniin sonunda, doku iskelelerinin bagslangi¢ kiitlelerinin  %0,8’in1  kaybettigi
gozlenmektedir. 3. giinden itibaren yapinin hizlica bozunmaya basladigi, 7 giinlin

sonunda ise maksimum kiitle kaybinin %76,75’¢ ulastig1 goriilmiistiir.
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Sekil 3.11. Doku iskelesinin biyobozunurluk grafigi
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4. TARTISMA

Bu tez kapsaminda dogal bir polimer olan seliiloz tabanli iletken biyopolimer
sentezlenmis, bu polimer kullanilarak biyouyumlu ve biyobozunabilir bir hidrojel
hazirlanmis ve bu hidrojelin basilabilirlik ¢alismalar1 gerceklestirilmistir. Bu baglamda
oncelikle CNC ticari pamuktan asit hidrolizi yontemi ile sentezlenmistir. Bu calisma
kapsaminda, literatiirde dopant olarak kullanilan dekstran siilfat, heparin, hyaliironik
asit ve DNA gibi biyomolekiillere alternatif olarak CNC kullanilmistir. PEDOT un
oksidatif polimerizasyonu dopant olarak CNC’nin kullanilmasiyla gergeklestirilmistir.
Elde edilen CNC ve PEDOT:CNC’lerin karakterizasyonu FT-IR, UV-Vis, SEM ve
iletkenlik 6l¢timleri ile yapilmistir. FT-IR spektrumlarinda fonksiyonel gruplarin tayini
yapilmis olup CNC ve PEDOT:CNC’ye ait karakteristik piklerinin goriilmesi
sentezlerin basarili bir sekilde gergeklestigini gostermektedir. Ayni sekilde UV-Vis
spektrumlarindan elde edilen sonu¢ da dopant olarak CNC’nin basarili bir sekilde
kullanildigint gostermistir. PEDOT:CNC’nin SEM gdriintiileri incelendiginde nano
boyutta kristallerin basarili bir sekilde sentezlendigi goriilmiistiir. PEDOT:CNC’nin
kondiiktometre kullanilarak gergeklestirilen iletkenlik ¢aligmalarinda, CNC’nin,
PEDOT un iletkenligini arttirdigi goriilmistiir. Literatiirde yaygin olarak kullanilan bir
iletken polimer olan PEDOT:PSS ile karsilastirildiginda elde edilen iletkenlik sonuglari,
PEDOT:300CNC’nin PEDOT:PSS’den yaklasik 3mS daha fazla iletkenlige sahip
oldugunu gostermektedir. PEDOT:PSS’nin, bozunmasi sirasinda asidik yan triinlerin
olusmasi, biyouyumlulugunu tartismal1 bir hale getirmektedir. Bu yiizden elde edilen
sonuglar PEDOT:CNC’nin, PEDOT:PSS’ye alternatif bir iletken polimer olabilecegini

gostermektedir.

3B biyoyazic1 calismalarinda, biyomalzeme olarak, CaCl, ile kolayca capraz
baglanabilen, basilabilirligi yiiksek bir dogal polimer olan aljinat ve 10 °C’de siv1 olarak
bulunan, oda sicakliginda jellesen 1s1iya duyarli bir sentetik polimer olan Pluronik F-127
secilmistir. Birbirinden farkli termal 6zellige sahip bu polimerler karistirilarak optimum
sicaklikta 3B basilabilir hidrojel olusturmuslardir. PEDOT:CNC’nin bu polimerik
karisima eklenmesi ile iletken bir biyomiirekkep elde edilmistir. Bu iletken
biyomiirekkebin basilabilirlik ¢alismalar1 farkli oranlarda aljinat ve pluronik
kullanilarak, farkli igne uglar ile gergeklestirilmistir. Optimum biyomiirekkep karisimi
belirlendikten sonra doku iskelelerinin 3B basim islemi gergeklestirilmistir. Elde edilen

doku iskelelerinin karakterizasyonu sisme testi, degredasyon testi, SEM ve optik
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mikroskop  gorintiileri  kullanilarak  gergeklestirilmistir.  Doku  iskelelerinin
karakterizasyon c¢aligmalar1 hidrojelin iyi bir sisme derecesine sahip oldugu, CaCl> ile
capraz baglanma gergeklestirildigi zaman kontrollii degredasyonun saglanabilecegini ve

hidrojelin optimum kosullarda iyi bir basilabilirlige sahip oldugunu gostermektedir.

Doku iskelelerinin biyobozunurlugu doku rejenerasyonu siirecinde kritik bir
parametredir. Ideal olarak, doku iskelelerinin bozunma hizi, yeni dokunun olusma
hizina esit olmalidur. CaClz ile capraz baglanarak hazirlanan
Aljinat/Pluronik/PEDOT:CNC  doku iskelelerinin  kiitle  kayb1  incelenerek
biyobozunurluk c¢alismalar1 gerceklestirilmistir. Doku iskeleleri, fosfat tamponu
icerisinde bekletilmis ve dnceden belirlenen zaman araliklarinda tartilarak ytizdece kiitle
kayb1 hesaplanmistir. Elde edilen sonuglar dogrultusunda, doku iskelelerinin kiitlesinde
{iciincii giiniin sonuna kadar 6nemli bir kayip gdzlenmemistir. Ugiincii giinden itibaren
PEDOT:CNC’nin ve aljinatin tampon ortaminda dagilmasi ile bozunma hizinda artis
meydana gelmistir. Boylece Aljinat/Pluronik/PEDOT:CNC doku iskelelerinin

biyobozunurlugunun kontrol edilebilir oldugu belirlenmistir.

Literatiirde yer alan bir ¢alismada [120] Pluronik F-127 ve aljinat kullanilarak
hazirlanan mezenkimal kok hiicre yiikli biyomiirekkebin 3B biyobasim c¢alismasi
yapilmis ve kondrojenik farklilasma ortaminda hiicre kiiltiirii gergeklestirilmistir. Bu
hibrit hidrojel kullanilarak {iretilen trakea benzeri halka seklindeki yapi tizerinde
kikirdak  doku miihendisligi  ¢alismalar1  uygulandiginda, 3 hafta sonra,
glikozaminoglikan acisindan zengin ekstraselliiler matriks ortami olugmaya baglamistir.
Bu sonug bu hibrit hidrojelin doku miihendisligi ¢aligmalarinda kullanilabilecegine dair

giiclii bir kanit olarak sunulmustur.

Literatirdeki PEDOT:biyopolimer ornekleri incelendiginde, dekstran siilfatin
dopant biyopolimer (PEDOT:DS) [96] olarak kullanildigi bir ¢alismada fibroblast
hiicreleri ile biyouyumluluk deneyleri gergeklestirilmis ve elde edilen sonuglar
PEDOT:PSS’nin biyouyumlulugu ile karsilastirilmistir. 96 saat boyunca gerceklestirilen
hiicre kiiltiirlinden elde edilen sonuglar, PEDOT:PSS’ye maruz birakilan hiicrelerin
daha yavas cogaldigm1  PEDOT:DS’ye gore daha az hiicrenin yasayabildigini
gostermistir. Bir bagka ¢alismada, dopant biyopolimer olarak karragenan kullanilmistir
[98]. PEDOT temelli iletken yapi {izerinde, ndronal fenotipe farklilagtirilmis insan

noroblastom hiicreleri ile hiicre kiiltiirii caligmalar1 gergeklestirilmistir. Canlilik
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analizine gore 3 giinliik hiicre farklilagmasindan sonra malzeme iizerinde >%80 hiicre
canlilig1 tespit edilmistir. Ayrica optik mikroskop ile néron uzantilarinin olustugu
gozlenmistir. Bu calismalar 1s18inda, tez kapsaminda sentezlenen PEDOT:CNC’nin,
biyouyumlu bir iletken polimer olarak, doku miihendisligi uygulamalarinda

kullanilabilecegi ongoriilmektedir.

Bu vyapilan c¢alismada Aljinat/Pluronik/PEDOT:CNC hidrojeli  yenilikgi,
biyouyumlu ve biyobasilabilir bir hidrojel olarak sunulmustur. Ilerleyen asamalarda
kalp, sinir, kemik, iskelet kasi gibi elektriksel iletkenligin 6nemli oldugu doku
mithendisligi alanlarinda doku iskelesi olarak kullanilip, doku rejenerasyonuna katki

saglamasi 6n goriilmektedir.

Doku miihendisligi ¢alismalarinda iletken hidrojellerin kullanilmasi her ne kadar
cok fazla avantaja sahip olsa da hala daha kisith calismaya sahiptir. fletken hidrojellerin
sahip olduklar1 elektriksel iletkenlik 6zelliginin, hiicre-hiicre ve hiicre-ekstraselliiler
matriks arasindaki iletisimi nasil etkiledigi ve doku rejenerasyonunu nasil yonlendirdigi
heniiz tam anlamiyla aydinlatilmis degildir. Bu sebeple daha fazla hidrojel bilesiminin
tiretilmesi ve uygulanmasi, ayrica bu c¢alismalarin 3B biyoyazici teknolojilerine adapte
edilmesi hem doku miihendisliginin 6niinii agmaya hem de bu hiicre etkilesimlerini

anlamaya yardimci olacaktir.
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