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Agustos 2023, 166 sayfa

Bu yuksek lisans tezi kapsaminda Poli (3,4-etilen dioksitiyofen):Poli(stiren
sulfonat) (PEDOT:PSS) ve Poli (3,4-etilen dioksitiyofen):Heparin (PEHE) temelli
iletken ve esnek filmler calisiimistir. PEDOT:PSS, literatirde en basarili olan
iletken polimerlerden biridir. PEDOT:Heparin de gunimuzde gelecek vaat eden
iletken polimerlerdendir. ikisi de gérece kolay film olusturma, iyi iletkenlik ve

gerilebilirlik sunmaktadir.

PEDOT:PSS ve PEDOT:Heparin sentezlenmis, kimyasal katki maddeleri olarak
Gliserol ve Bis(triflorometan) sulfonimid lityum tuzu kullanilarak farkl oranlarda
birlestiriimistir. 3B yazici ile basiimig 6zel elektronik tasarima sahip kaliba PDMS
ve PLLA polimerleri dokulerek filmler olusturulmustur. Sonrasinda film kanallari
dip coating yontemi ile iletken polimerler ile kaplanarak 0,4 mm genisliginde, 62,8
mm uzunlugunda ve 0,1 mm derinliginde kanallara sahip 1,1 mm kalinligindaki
kompozit filmler elde edilmistir. Hazirlanan filmler fiziksel, kimyasal ve mekanik
olarak karakterize edilmig, L929 hicre hatti kullanilarak hicre kultur davraniglari

incelenmigtir.
Anahtar Kelimeler: Sinir Doku Muhendisligi, PEDOT:PSS, PEDOT:Heparin,
PDMS, iyon Degisimi, iletken ve Esnek Polimerler, Liyofilizasyon, Hiicre Kiltlri



ABSTRACT

DEVELOPMENT OF PDMS-BASED FLEXIBLE AND CONDUCTIVE
COMPOSITE FILMS CONTAINING MODIFIED PEDOT:PSS AND
PEDOT:HEPARIN COATED CHANNELS AS A NEURAL TISSUE SCAFFOLD

Orhan Goékalp BUYUKUYSAL

Master of Science, Bioengineering Division
Supervisor: Prof. Dr. Halil Murat AYDIN

August 2023, 166 pages

Within the scope of this master's thesis, conductive and flexible films based on
Poly (3,4-ethylene dioxide thiophene):Poly(styrene sulfonate) (PEDOT:PSS) and
Poly (3,4-ethylene dioxidethiophene):Heparin (PEHE) were studied.
PEDOT:PSS is one of the most successful conductive polymers in the literature.
PEDOT:Heparin is one of the promising conductive polymers today. Both offer

relatively easy film forming, good conductivity and satisfactory stretchability.

PEDOT:PSS and PEDOT:Heparin were synthesized and combined in different
proportions using Glycerol and Bis(trifluoromethane) sulfonimide lithium salt as
chemical additives. Films were formed by pouring PDMS and PLLA polymers into
a mold with a special electronic design printed with a 3D printer. Afterwards, the
film channels were coated with conductive polymers by dip coating method and
1.1 mm thick composite films with channels 0.4 mm wide, 62.8 mm long and 0.1
mm deep were obtained. The prepared films were characterized physically,
chemically and mechanically, and their cell culture behavior was investigated
using the L929 cell line.

Keywords: Neural Tissue Engineering, PEDOT:PSS, PEDOT:Heparin, PDMS,
lon Exchange, Conductive and Flexible Polymers, Lyophilization, Cell Culture
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1. GIRIS

Organlarin ve onlari meydana getiren dokularin, cesitli bozukluklar veya
meydana gelen hasarlar karsisinda, doku rejenerasyon yetenegi biylik éneme
sahiptir. Ozellikle sinir dokusunun sinirli rejenerasyon kapasitesine sahip olmasi
sebebiyle, insan vucudunun yasadigi fonksiyonellik kaybi, ginimuzde buyuk bir
sorun teskil etmektedir. Norolojik bozukluklar ve yaralanmalar, vicudun her yerini
deyim yerindeyse bir ag gibi sararak tum sistemin kontrolinu ve bilgi akigini
saglayan sinir sisteminin gorevini yerine getirememesine ya da getirse dahi gesitli
aksakliklarin meydana gelmesine sebep olarak yasam standartlarini énemili

derecede olumsuz etkilemektedir.

Kuresel olarak her yil milyonlarca insan ev, ig ve trafik kazalari, teror, savaslar,
dogal afetler nedeniyle periferik sinir yaralanmalarina maruz kalmaktadir. Bu
yaralanmalar sonucu, sinir hiicrelerinin belirli bir rejenerasyon yetenegi olmasina
ragmen travma ve hasarlardan sonra hulcresel iyilesme her zaman
saglanamamakta, saglandigi durumlarda ise rejenerasyon sureci oldukga yavas
ilerlemektedir. Ayrica uzun suren bu iyilesme surecinin tamamlanmasiyla,
hicresel fonksiyonlarda kayip gerceklesebilmekte, fizyoterapi ve rehabilitasyon
ile bu kayip belirli bir derecede geri kazanilmasina ragmen, hasar oOncesi

fonksiyonellik her zaman tam anlamiyla geri kazaniimayabilmektedir.

Periferik sinir dokusu yaralanmalari tedavilerinde, doku rejenerasyonunun
desteklenerek gelistiriimesi, hizlandirilmasi ve efektiflik kazandirilmasi adina kdk
hicre, biyomalzeme, membran, allograft temelli calismalar ila dogal, sentetik ve

farkh malzemelerin kombinasyonlarini igeren sistemler Uzerinde yogunlasiimigtir.

Doku muhendisligi, hasarli dokular iyilestirmek veya onarimina katkida
bulunmak icin biyouyumlu malzemeleri, hlcresel yapilar ve prosesler temel
alinacak sekilde kullanmakta ve doku rejenerasyonunda Onemli bir yer
tutmaktadir. Doku ve organlar biyokimyasal, biyoelektriksel, mekanik, yapisal
faktorler gibi temel 6zellikler 1s1dinda gelisim gostermektedir. Bu 6zelliklerden
biyoelektriksel uyarim ve sinir sistemi Uzerinden ileri ve geri bilgi akisinin énemi,
gunumuzde degerli bir yere sahip olan sinir doku mihendisliginin odaklandigi
alanlardandir. Doku muhendisligi, sinir doku iskeleleri vasitasi ile hasar géormus

sinir dokusunun rejenerasyonunun desteklenmesi igin biyouyumlu, esnek ve



iletken polimer filmlerin kullanilarak sinir dokusunun kaybolan iglevini verimli bir

sekilde geri kazandirmak icin genis bir arastirma sahasina sahiptir.

lletken polimerler, sinir sistemi aktivitelerinin devamliligini ve bunlarin tedavilerini,
Ozel olarak tasarlanmig malzemeler Uzerinden saglamay! hedeflemektedir.
Biyoelektronik alaninda iletken polimerler biiyiik énem tasimaktadir. iletken
polimerler iyonlasma potansiyelleri ve yuksek elektron afiniteleri gibi elektriksel
Ozelliklere sahiplerdir. Bu malzemeler, iyonik sinyalleri elektrik sinyallerine
donusturebilme agisindan umut vaat etmektedir. Yumusak yapida olmalari,
bagska polimerlerle birlegtiriime yetenekleri, yuk aktarim kapasiteleri ve
biyokimyasal bilesimleri, canli dokularda ve htcrelerde kullanilmalarina olanak

saglamaktadir.

Bu yUksek lisans tezinin amaci, periferik sinir yaralanmalarinda gergeklesen sinir
kopuklugu tedavisinde ki sinir ucunun Dbirlestiriimesi suretiyle hem
noromodulasyonu tetiklemek hem de sinir dokusu iyilesmesine destek olmak
hipotezinden yola cikilmistir. Poli (3,4-etilen dioksitiyofen):Poli(stiren sulfonat)
(PEDOT:PSS) ve Poli (3,4-etilen dioksitiyofen):Heparin (PEHE) sulu
dispersiyonlari sentezlenmis ve Gliserol ve Bis(triflorometan) silfonimid lityum
tuzu katkililari eklenmigtir. Yalitkan PDMS ve PLLA filmlerinin dokulerek elde
edilmesi icin elektronik tasarim igeren PETG kalip 3D yazici ile basiimistir.
Elektronik kanallari kaplamak amaciyla, sentezlenen sulu dispersiyonlar, yalitkan
film kanallarina dip coating yontemi ile kaplanmis ve spin-coating ile ince film
kaplamalar elde edilmistir. Boylece iletken ve esnek kompozit filmler Uretilerek,
farkh kompozisyonlara sahip dispersiyonlarin ve onlardan elde edilen filmlerin
karakterizasyonlarinin yapilarak fiziki, kimyasal, mekanik 6zelliklerinin ve in vitro

hdcre davranisglari incelenmistir.

PEDOT:PSS’nin iyon (anyon ve katyon) degisim islemi i¢cin denenen yéntem
literatlirde 6zgln bir degere sahiptir. Ayrica PEDOT:PSS’nin iyon degisim dncesi-
sonrasi ve tum dispersiyonlarin liyofilize ve redisperse edilmesi ile kargilastirmali
karakterizasyon calismalariyla literatlre genis kapsamli katki yapiimistir. Farkl
kimyasal katkilarin, dispersiyon ve film formdaki polimer malzemelerin
karakterizasyonlari ile elektriksel ve kimyasal yapilarina etkileri hakkinda yine

literatlre katki saglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Sinir Sistemi

Homeostaz organizma fizyolojisinin negatif geri bildirimle mevcut dengesini
koruyan bir kontrol mekanizmasidir. Homeostazin, fizyolojik yapinin
devamhliginin saglanmasi, iglevinin surdurulmesi ve gerekli durumlarda
degisiklige ugramasi igin verimli, dinamik, nesiller arasi ve zaman igerisinde
devam eden bir mekanizma oldugu gorulmektedir. Yasamin baslangicindan
mayoz ve mitoz ile birlikte Gremenin meydana gelmesiyle ve surekli degisen
ortam kosullarina uyum saglamayi iceren evrimsel adimlar icerisinde homeostaz,
bir canlinin ontogenetik ve filogenetik olarak geliserek meydana gelen olumsuz
kosullar ve degdiskenlik gésteren strecler karsisinda hiicresel i¢ dengesini aktif
olarak saglamasidir [1]. Bu durumun gerceklesmesi iki farkli sekilde mumkuandur.
Bunlar biyokimyasal etkilesimler olan hormonlar ve biyoelektriksel etkilesimler
olan sinirlerdir. Hormonlar, uyarim ve haberlesme icin ¢ok hizli ve verimli olan
sinirlere kiyasla ¢ok daha yavas kalmakta, bu durum da ani cevaplarin
verilebilmesi agisindan, sinir sisteminin gelismesinin mecburiyetini ortaya

koymaktadir.

Sinir dokusu, yasamin baslangicindan yaklasik 3,5 milyar yil sonra
evrimlesmistir. Bu slrecin devaminda noéronlar, giderek kompleks modeller
olusturmus, dokularda uyarici ve engelleyici baglantilar ile bir araya gelerek
duyusal bilgileri isleme, depolama ve kas-iskelet sistemini harekete gegirme gibi

yeteneklerle sinir sistemini meydana getirmislerdir [2].

Hiicre Disi G-protein
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Sekil 2.1. N6ral membran yapisi [3].



Sinir dokusu iki temel hicre tipinden olusur. Bunlar néronlar ve destekleyici
hucrelerdir. Noron veya sinir hucresi, sinir sisteminin iglevsel birimidir. Her noron,
hicre govdesinden (soma, perikaryon), aksonlar ve dendritler denilen hicre
govdesinin iki kargit taraflarinda yer alan uzunluklari farklilik gosteren yapilardan
olusur [4], [5]. Sinir hucreleri, diger hicrelerden uyarilari almak ve
gerceklestirdikleri prosesler ile sistemin diger bolumlerine elektriksel uyarilar
iletmek igin uzmanlagmigtir. Bazi néronlar sistemin bir kismindan digerine impuls
gondermede yer alir. Bu noronlar, entegre olmus iletisim aglari sistemi halinde
zincir benzeri bir sekilde duzenlenmistir. Bilginin bir nérondan digerine iletilmesini

saglayan néronlar arasindaki 6zel temaslara da sinaps denir [5].

Sinir sistemi, merkezi sinir sistemi (MSS) ve periferik sinir sistemi (PerSS) olarak
iki grup altinda toplanir. MSS, kraniyal bosluktaki beyin ve omurga igerisinde
bulunan omurilikten olugur. Beyin, omurilik, optik-koku alma-igitsel fonksiyonlari
iceren MSS sinyalleri iletir, alir ve yorumlar. Ayrica PerSS'yi uyarici elektriksel
ciktilar ve komutlar saglar. PerSS ise, MSS'den (efferent-motor sinirler) ve
MSS'ye (afferent-duyusal sinirler) impulslari ileten kranial, spinal ve periferik
sinirlerden, gangliyonlar ve 06zellesmis sinir uclari olarak adlandirilan MSS
disinda kalan sinir hiicresi govdelerinin birlesiminden olusur. Periferik sinirler kas

dokusunu hareket ettirir, omurilige duyusal ve uyarici girdiler iletir [6],[7].

MSS, ilkel ektodermden gelisir. Basit bir epitelyal disk olan néral plaka igi bos
silindir seklindeki néral tipe donusur. Bu sureg¢ norulasyon olarak bilinir. Bu islem
sirasinda noral plakanin 6zel bir bolimu olan noral krest, noral tupten ve Uzerini
kaplayan ektodermden ayrilir. Daha sonra néral krest, periferik ganglionlarin
noronlarini ve PerSS’nin diger bilesenlerini meydana getirir. Noral krest hlcreleri
ndral tipten uzaklasir ve PerSS’nin bilesenlerini (Schwann hicreleri, sempatik ve
parasempatik sinir sistemi), adrenal medullayi, derinin melanositlerini, diglerin

odontoblastlarini ve noéroglial hicreleri olusturur [7].

Histolojik olarak periferik sinirler, parankima ve stroma olmak Uzere iki ana
elementten olusur. Parankima, aksonlar ve Schwann Hucreleri tarafindan
olusturulan sinir liflerinden olusurken, stroma U¢ 6zel bag dokusu tabakasindan
olusturulur [8]. Periferik sinirler, sinir lifi tipinin bilesimine bagh olarak genellikle

uc ana kategoriye ayrilir. Bunlar duyusal, motor ve duyusal-motor karisik



sinirlerdir. Birkag istisna disinda (kraniyal sinir ve kraniyal sinirin mezensefalik
kokd), duyusal sinir lifleri, duyusal ganglionlarda bulunan psddounipolar
noronlardan koklenir. Ote yandan, motor sinir lifleri, MSS'de bulunan somatik ve
otonomik motor néronlardan koklenir. Somatik motor sinirler dogrudan hedef
iskelet kasi liflerine ulasirken, otonomik motor sinirler ikinci dereceden otonomik
néronun yer aldigi ve sonunda aksonu hedef i¢ organlara kadar ulasan

ortosempatik veya parasempatik ganglionda sinapslar olusturur [9].

PerSS, reseptorler ile (direkt dig diinyadan ya da vicut icerisinden) aldidi veriyi
afferent néronlar (sensorik néronlar) ile duyusal verileri MSS’ye iletir. MSS bu
duyusal verileri internéranlar araciligi ile degerlendirir ve gerekliyse alinan bilgiye
karsilik cevap olusturulur. Cevaplar, MSS tarafindan somatik motor néronlar
(istem dahilinde olan — 6rnegin iskelet kaslari) ya da visseral motor noronlar
(istem disinda olan — 6rnegin kalp kasi, duz kaslar, salgl bezleri) lzerinden

efferent sinirlerle gerekli bolgeye iletilir [7].
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Sekil 2.2. Sinir sisteminde bilgi akisi.



Sinir uyarimlarinin iletimi, Efferent (MSS’den PerSS’ye) ve Afferent (PerSS’den
MSS’ye) sekilde gerceklesir.

Tum hdcrelerde, hucre zarini gegebilen ve gegemeyen yapilar bulunur.
Gecebilen yapilar oksijen, karbondioksit, azot, kuguk yuksuz polar molekuller;
gecemeyen yapilar hlcresel proteinler, ATP fosfatlari, buylk organik
molekullerdir. Gegemeyen yapilarin net yikine bagl olarak hticre igerisinde bir
potansiyel fark olusur. Her hicrede bu elektrik potansiyeli vardir ve her hucre
elektronegatiftir ancak bu potansiyeli degigtirerek iletkenlik saglayabilme
yetenedine sahip olan hicreler sadece sinir hucreleridir. Sinir hlcreleri bu

potansiyel degisikligi membranlarinda iletebilirler [5], [10], [11].

Sinir hucrelerinin membranlarinda buyukluk ve elektrik yuklerine gore, 6zel olarak
belirli bir iyonun gecisine izin verilen kanallar mevcuttur. Bu kanallar protein
yapilidirlar ve hicre tarafindan sentezlenirler. 4 ¢esit kanal vardir. Bunlar K*
Kanallari (Resting), Voltaj Kapili Kanallar (iyon spesifiktir), Ligand Kapili Kanallar
ve Sinyal Kapili Kanallar. Bu kanallar disinda bir de Na*/K* pompasi (Hucre
icinden disina Na* atar, Hucre disindan igine K* alir) vardir. Bu kanallarin ve iyon
pompasinin meydana getirdigi islemler sonrasi depolarizasyon ve repolarizasyon
olusturulur. Bu polarizasyon islemleri sonucunda da aksonun boyun bdlgesinde

aksiyon potansiyeli olusturulmus olur [5], [7].

iki sinir hiicresi arasindaki etkilesim elektriksel ve kimyasal gecis olarak ikiye
ayrilir. Elektriksel geciste, hucreler birbirleriyle baglanti bolgeleri igerirler. Bir
hlcredeki potansiyel degisim, diger hucreye bu baglanti bdlgelerinden gecebilir
ve bdylece diger hicre ile iletisim kurabilirler. Ancak olusturulmus olan aksiyon
potansiyelinin diger hicreye aktariimasi kimyasal gegis ile saglanabilir. Bu gegis
sinapslar sayesinde gergeklesir. Sinaps konumunda olan hUcreler
membranlariyla birbirlerine yaklasmistir ancak temas etmezler. Aksiyon
potansiyeli, Uretildigi hucreden sinaps yapilan diger hucrede degisiklikler
meydana getirilmesini saglar. Dogrudan iletim yerine potansiyelin yeniden Uretimi
s6z konusu oldudu igin elektriksel kayip olmaz. Aksiyon potansiyeli presinaptik
yumruya getirildigi zaman, o bolgedeki membran depolarize olur. Membran
Uzerindeki Ca*? kanallari agilir ve igeri Ca*? iyonlari alinir. Ca*? burada ikinci
haberci sistemi olarak gorev alir. Bu iyonlar da presinapstaki nérotransmitter

madde sentezinden sorumlu sinaptik veziklllerin, aktin filamentleri Gzerinden



membran ylzeyine dogru yonelmesini aktiflestirir. Nérotransmitter madde sinaps
bosluguna salinir ve postsinaptik membrandaki Na* kanallarina (Ligand Kapil
Kanal) baglanir ve membrandaki kanallarin agilarak postsinaptik ndron igerisine
Na* girmesini saglar. Boylece bu sinir hucresinde de depolarizasyon ve

repolarizasyon iglemleri gergeklesir [5], [7], [11].
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Sekil 2.3. Sinir hiicreleri arasi aksiyon potansiyelinin aktarimi [5].

Postsinaptik ndéron, polarizasyon iglemlerinden sonra kendi olusturdugu aksiyon
potansiyelini (aslinda postsinaptik noéronun presinaptik ndérona doénusmesi
demektir) hicre icerisinde, uyariyi iletece@i sinir hicresi ile yaptigi sinaps
bolgesine tagimasi gerekir. Bu potansiyelin de bir sonraki néronu uyarmasiyla
yeni bir aksiyon potansiyeli olusturulmasi ve bdylece girdinin iletilecegi sinir hatti

boyunca bu islemlerin tekrarlanmasiyla sinir iletimi gerceklesir [7], [12], [13].
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Sekil 2.4. Akson igindeki aksiyon potansiyelinin olusturulmasi [7].

Sinapslarda gerceklesen kimyasal etkilesim, ylzeye bagl bir olaydir ve
presinaps ile postsinaps buyuklUkleri birbirinden ¢ok farkliysa postsinapsta
uyarim saglanamayabilir. Egizite sinapslardaki (Uyarici) ve inhibe sinapslardaki
summasyon (voltaj birikimi) miktarina gére aksiyon potansiyeli postsinapsta
sekillenir, sinir hucresinde iletimi saglanir ve sinir sistemi boyunca bu olaylar

tekrarlanarak iletinin hedef bolgeye ulastiriimasi saglanmis olur [5], [7], [11].
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Sekil 2.5. Sinaps tipleri [11].

2.1.1. Merkezi Sinir Sistemi (MSS)

MSS, cgesitli embriyonik ve fonksiyonel bélimlere ayriimistir. Erken embriyonik
MSS, enine alt bélimlerden (néromerler) ve uzunlamasina alanlardan olusur. Bu
embriyonik alt bolimler, néronlarin dogdugu ve farkli hicre gruplarinda (beyin

cekirdekleri ve katmanlari) toplandidi histogenetik alanlardir. Bu agregalarin farkl



alt kimeleri, sinir lif yollar1 ve sinapslar tarafindan segici bir sekilde baglanir ve

MSS'deki fonksiyonel sistemlerin noéral iletim aglarini olusturur [14].

Beyin bolgelerinin embriyonik gelisimi 3 merkez Uzerinden gergeklegir.
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Sekil 2.6. Beyin bolgelerinin embriyonik geligimi.

Ayrica MSS endotel hicreleri olgunlastiktan sonra, néral dokuyu kan bilesiminde
olugan degisikliklerden korumak adina, toksinleri uzaklastirmak ve iyonik
homeostazi surdirmek icin kan-beyin bariyerini olusturur [15]. Kan-beyin
bariyerini olusturmak icin endotel hicreleri, molekullerin kandan noéral parankime
dokular arasi hareketini engelleyen tight junction’lar olusturur. Ek olarak, endotel
hicreleri, kan akisini duzenleyen, metabolik destek saglayan ve beynin su
homeostazini duzenleyen bazal membrana gomulu perisitlerin ve astrositlerin

uclari ile etkilesime girer [16].



Sekil 2.7. Beyin mikro ortami [17].

Karmasik hucre-hicre ve hicre-matriks etkilesimleri, doku yapimini tetikler.
Noral bazli (gri) ve noral bazli olmayan (yesil) hlcresel etkilesim, burada
miyelinlestirici oligodendrositler, astrositler ve mikroglia ile sinirli olan heterojen
hucresel etkilesimi gdstermek igin kullaniimigtir. (a) C6zundr molekuller (sari) ile
parakrin hicre sinyali. (b) Temasa bagli hdcre-hicre sinyali, tamamlayici
ligandlar ve reseptorler aracaligiyla gergeklesir. (c) Noral sinyal etkilesimi, elektrik
sinyallerinin miyelinli noéronlar icinde vyayillmasi ve sinapslar boyunca
norotransmitter salinimi yoluyla gergeklesir. Dinamik hicre-matris etkilesimleri,
dogasi geregi hem biyokimyasal hem de biyofiziksel gok olgekli hiyerarsik
Ozelliklere sahip dokuya 6zgu bir mikro ortam uretir. (d) Dogrudan hdcre-matris
etkilesimi, hlcre ici sinyal kaskadlarinin indiklenmesine yol agan biyokimyasal
ve mekanik uyaran-reseptor etkilesimi yoluyla hicresel davranigi modile eder,
matris proteinlerinin mekanosensingi, genellikle biyofiziksel gogu aktiflestirmek

adina hucrenin i¢ iskeletine etki eder [17].

MSS, beyin ve omurilikten olusur. PerSS’den sinyalleri alma, isleme ve cevap

verme islemlerini gergeklestirir. Dig ortamdan uzaklastiriimis sekilde kafatasi ve
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omurlar igerisinde korunur durumdadir. Bir insanda, 5 sakrum ve 4 koksiks kemigi
dogumdan sonra kaynagsmaya baglar ve yetigkin insanlarda ikisi de birer butin
kemik haline gelir. Bu nedenle insan omurgasi 26 adet kemikten olugsmaktadir.
Bunlar 24 adet omur (7 adet servikal, 12 adet torasik ve 5 adet lumbar), sakrum
ve koksiks kemikleridir. Omurlar arasinda omuriligi vardir. PerSS ile iletisimin
devamlhligi adina, omurlarin iki yaninda sinirlerin gegecegdi bosluklar bulunur.
Boylece sinir hucrelerinin aksonlari bu bogsluktan igeri girer ve omurilik boyunca,

yukari ve asagi iletimler saglanir [18].

2.1.2. Periferik Sinir Sistemi (PerSS)

Biyoelektrik, canli organizmalar tarafindan Uretilen elektriksel potansiyelleri ve
akimlarn ifade eder. Bu elektriksel potansiyeller ve akimlar, erken dénem
embriyogenez sirasinda doku modellenmesinde, yara iyilesmesinde ve viucuttaki
sinyallesmede rol oynar. Biyoelektrik, ndronlar boyunca potansiyel farkin bazi
olaylari gercgeklestirmesine, voltaj kapili kanallarin acilip kapanmasina,
sinapslarda salinan hucre digi vezikullere ve dnemli sinyalleri iletmek igin insan
vicudu boyunca hareket eden elektriksel impulslara yol agan sinir iletimi olarak
tanimlanabilir [19]. PerSS, bu elektriksel impulslar sayesinde gerceklestirilen
iskelet kasi hareketi, cevreden gelen duyusal geribildirimlerin iletimi ve c¢ok

sayida otonomik fonksiyonu yonetmekten sorumludur [3].

11



___——— Omuriligi

Epinryum

Endonéryum

Kan Damarlari
_F Perinryum

2 Basal Lamina

Sinir Demeti Endonéryum‘un
— ™ . Kesik
Epinéryum \3 i Ucu
pnory ; e Sinir
Perinéryum

3 = Bogum
Endonéryum _/” N 7

Akson
Schwann
Hiucresi

— 7 Miyelinii Lifin

Aksonu
Miyelin Kilif

Sinir Govdesi

Sinir iplikleri

Demeti
(Detayli) Miyelinli Lifin
Aksonu
Miyelin Kilif

Sinir Lifleri

Sekil 2.8. Periferik sinirler [4].

Periferik sinirler, akson ve dendrit demetlerinden olugsmuslardir. Her sinir bir

epinoryum ile cevrilidir. EpinObryum tabakasi, gevsek bag dokusundan
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olusmaktadir ve sinirin beslenmesinden sorumlu kan damarlarini iceren en dis
tabakadir. Akson ve dendrit demetleri (fasikuller), birbirleriyle bloklayici
baglantilar olugturan epitel hicre tabakasi (perinéryum) ile gevrilidir. PerinGryum
ic ve dis taraflardan bazal laminalar ile bag dokusu elemanlarindan izole edilmis
haldedir. Sinirdeki her fasikuli c¢evreler. Duz perinéral hucrelerin i¢
katmanlarindan ve ¢esitli yonlerde demetler halinde olusturulmus bir dis kolajen
lif katmanindan meydana gelir. Sinirin gerilme altinda diren¢ gostermesine destek
olur, bir difizyon bariyeri gibi davranir ve endondral sivi basincinin korunmasinda
gorev alir. Her bir akson ve dendrit, koruyucu bir Schwann hicresi tarafindan
yalitim saglama ve koruma amaciyla kusatiimistir ve Schwann htcresi, kendi
bazal laminasi ve endondryumu olusturan ince retikuler liflerden olusan bir ag ile
cevrilidir. Endondryum fibroblastlar, kollajen, retikuler lifler ve hicre digi matristen
olusur. Endonéryumun kolajen lifleri, endondral tibullerin duvarlarini olusturmak
icin her sinir lifinin etrafina sarilir. Bu tibdllerin igcinde, aksonlara ya miyelin tabaka

ya da sadece aksonlari gevreleyen Schwann hucreleri eglik eder [4], [20].

PerSS, beyin ve omurilik digindaki tim ndéral elemanlari igerir. Periferik sinirler
kranial ve spinal (omurilik) sinirlerden meydana gelmistir [7]. Kranial sinirler,
omurgadan degil direkt beyinden c¢ikar ve hem afferent sinirleri hem de efferent
sinirleri igerir. Afferent kranial sinir aksonlarinin vicudun i¢ dengesi, tat, gérme,
dokunma, koku alma, isitme ve denge duyusal bilgilerini toplayarak beyne iletme
gorevleri vardir. Efferent kranial sinirler aksonlarinin ise kaslari (diz kaslar,
iskelet kaslari ve kardiyak kasi) ve bezleri (dogrudan veya postganglionik)
duzenleme gorevleri vardir. Kranial sinirler, kafatasindan dogrudan beyne kadar
ilerler, ki bu fizyolojik durumlari da omurilikten gecen diger periferik sinirlere
kiyaslandiginda, kranial sinirleri néromodulasyon icin kritik bir konuma
yerlestirmektedir [21]. Omuriliginden ¢ikan ve viicuda yayilan sinirlere ise spinal
sinirler denir. Spinal sinirler servikal, torasik, lumbar, sakral ve koksigeal olarak
kategorize edilebilirler. Servikal sinirler boyun, omuzlar, kollardan, torasik sinirler
gbgus ve karindan, lumbar sinirler kalga ve bacaklardan, sakral sinirler genital
organlardan duyu girdileri alirlar ve buradaki kaslari ve salgi bezlerini kontrol
ederler [22].
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2.1.3. Periferik Sinir Yaralanmalari

Periferik sinirler, trafik ve insaat kazalari, dogal afetler, savaglar sirasinda
gerceklesen yaralanmalar, cerrahi operasyonlar sonrasi yan etkiler gibi fiziksel
yaralanmalara siklikla maruz kalir. Periferik sinir yaralanmalari, kiresel olarak
yaygin klinik bir problemdir ve her yil dinya ¢apinda milyonlarca insani etkiler.
Ciddi sinir defektlerine neden olan bu yaralanmalar, hastalarda omur boyu
sakatliklara yol acabildigi gibi, yagsam kalitesinin dugmesine ve ¢ok buyuk

sosyoekonomik ve psikolojik sorunlara neden olur [23], [24], [25].

PerSS’nin  rejenerasyon (yenilenme) kapasitesi, karmasik islemlerin
gerceklesmesine bagli oldugu igin genellikle sinirhdir ve yavas ilerleyen, zamana
bagl bir surectir. Bundan dolayi, yaralanma veya travma sonrasi hastalar siklikla

duyusal veya motor fonksiyon kaybi yasayabilir ve néropatik agrilar cekebilir [26].

Yenilenme, yaralanmanin gerceklesmesinden hemen sonra baslar ve Ug¢
asamadan olusur. Baslangi¢ fazi 1 ila 5 gun arasi surer, distal ve proksimal sinir
uclarindaki akson ve miyelin kilifin dejenerasyonunu hedefler. Yaralanmasi
gerceklesen noronlarin ¢ekirdedi, hlcre govdesi icinde pozisyon degigstirir ve
cekirdekgigin belirginligi artar; akson filizienmesinde kritik dneme sahip olan
proteinlerin Uretimindeki artisla hucre noéral biyokimyasi ve islevi degismeye
baslar. Ara faz sirasinda (5 guinden haftalara kadar), makrofajlar yarali bolgeye
sizar, hucresel ve doku kalintilarinin bodlgeden uzaklastiriimasina katkida
bulunur. Schwann hucreleri proksimal sinir kopugu tarafindaki aksonlar ile
temasin kesilmesinden dolayi prolifere olmaya ve proksimal kutukler de akson
filizlerini  bldylUtmeye baslar. Yeni dUretilen Schwann hicreleri, sinir
yaralanmasindan sonra arta kalan Schwann hcreleriyle birlikte belirli bir dizilise
sahip tup seklinde Bungner bantlari distal sinir kopugunda olusturulur. Bu sekilde,
filizlenen aksonlarin biyume konileri, Bungner bantlarini, rejenere olurken bir
substrat olarak kullanir. Yenilenme surecinin son asamasinda (haftalardan aylara
kadar), filizlenen aksonlarin bluyime konisi Bungner bantlari i¢cinde 1-3 mm/gun
oraninda genigleyerek tam akson yenilenmesi ve fonksiyonel iyilesme saglamaya

calisir [25].
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Sekil 2.9. Periferik sinir yaralanmasinin sematik gosterimi [7].

Yaralanma sonrasi sinir lifi zarar goértr. Schwann hucreleri mitotik boélinmeye
ugrar, proksimal ve distal aksonal sinir kopukluklari (guduk) arasindaki boslugu
doldurur. Schwann hucreleri miyelin fagosite eder. Miyelin damlaciklari Schwann
hicrelerinden ekstriide edilir ve daha sonra doku makrofajlar tarafindan fagosite
edilir. Akson uglarinin kromatolizi ve dejenerasyonu gorultr. Aksonun distal ve

proksimal segmentleri dejenere olur (anterograd ve retrograd dejenerasyon).
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Proksimal aksonal guduk, Schwann hicreleri arasinda ilerleyen ¢ok sayida filiz
olusturur. Bir filizler distale dogru biuyumeye calisir (ginde ~1.5 mm). Kalan
filizler dejenere olur. Rejenerasyon sureci zaman igerisinde ilerler ancak
endondryumun yoklugu ve oligodendrositlerin proliferasyonunun olmamasi
nedeniyle, hasar boyutu buylkse rejenerasyon sekteye ugrayarak durabilir ve

rejenerasyon tamamlanamayabilir [7].

2.1.4. Periferik Sinir Yaralanmalarinda Tedavi Yaklasimlari

Dinya capinda yilda 5 milyondan fazla periferik sinir yaralanmasi vakasi
meydana gelmektedir ve bu vakalarin 300.000'i sadece Avrupa'dadir. ABD'de
aktif olarak 20 milyondan fazla Amerikali tim sinir yaralanma problemleri igin
toplamda 150 milyar dolari asan maliyetler ortaya ¢ikarmigken yilda 500.000
cerrahi islem gergeklestiriimekte ve yalnizca periferik sinir onarimi igin her yil 1,5

milyar dolarlik bir pazar meydana gelmektedir [27], [28].

Sinir yaralanmali hasta grubunun, sinir yaralanmasi semptomlari nedeniyle yilda
dogrudan maliyetlerde buyuk bir degisiklik bildirdigi ve harcama st sinirinin gok
yuksek oldugu (birkac vakada >100.000 dolar) bulunmustur. Hastalarin
%31,3'Unun yilda 3000-10,000 dolar arasinda harcama yaptigi ve %15,1'inin
yilda 10,000 dolarin Uzerinde harcama yaptiklari belirlenmigtir. Veriler, hasta
basina veya sinir yaralanmasi turine gore kesin sayilari vermese de hastalar
tarafindan bildirilen maliyetlerin arali§i, kisisel mali yuk hakkinda bir fikir
verebilmektedir. Hastalarin toplam %71,3'Unln ameliyat icin degerlendirmeden
once 4 veya daha fazla uzmana muayene oldugu ve %29,2'sinin 7'den fazla
uzmana basvurdugu belirlenmistir. Buna ek olarak, dogrudan maliyetler disinda
dolayli maliyetler de dnem arz etmektedir. Sinir yaralanmasi nedeniyle is veya
okul gibi gundelik hayatta kaybedilen zaman hesaplanarak dolayli maliyetler
Ol¢uldiginde, hastalarin kiglk bir kisminin (%17,5) ise veya okula kesintisiz
olarak devam edebildigi bulunmustur. Bu veriler géz 6nune alindiginda
yaralanmalara bagli olarak o6nemli bir Uretkenlik kaybi ortaya g¢ikmaktadir.
Kullanilan ilag giderleri, dogrudan ve dolayli maliyetler diisinuldiginde periferik
sinir yaralanmalarinin topluma yukledigi mali sorumlulugun ¢ok ciddi boyutlarda

oldugu anlasiimaktadir [29].
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Fizyoterapi GG |; (75-4%) ek uygulamalar sinir problemini
periferik sinir Blogu NG ;- (%) cozmede etiill miydi?
Steroid Enjeksiyonu N 0’ (5!.7')
Omur/Omurilik Enjeksiyonu [N -1 (19.6%)
Radyofrekans Ablasyon [N 31 (12.58%)
Stiimilator Denemeleri [l 12 (5.7%)
Stiimilatdr inplantasyon W5 24%)
Stiimilatdr Eksplantasyon [l s (2.4%)
Agri Pompasi | 1 (0.5%)
Omur Ameliyat: [l 11 (5.3%)
Beyin Ameliyat: ] 4 (1.9%)
Sinir Amelivat: [ 15 (7.2%)
Kuru igneleme [N :c (22%)
Akupunktur |, :: (30.2%) @ Evet
Hidrodisseksiyon s (2.4%) ® Hayr
Usttekilerin Hicbiri [N 17 (3.1%) ® Hasta Sayisi/Yiizdesi Yeterli Degil

Sekil 2.10. istatistiki bir literatiir arastirmasinda, yapilacak olan sinir cerrahisi éncesi, hastalara

daha 6nceden yapilan midahalelerin degerlendiriimesi [29].

Sinir dokusu yaralanmalari, doku hasarina, doku hasarinin boyutuna ve
yaralanmanin siddetine gore siniflandirilir. Néropraksi, 1. tip olarak adlandirilir ve
en hafif sinir yaralanmasidir. Sadece miyelinde meydana gelmis iyilesebilen
degisiklikleri ve sinir iletiminde goérev alan iyon kanallarinin aktivitelerinin
degismesi etkilerini ve hasarlarini igerir. 2. tip sinir yaralanmasi ise Aksonotmezis
olarak adlandirilir ve sinir hucresinin akson yapisinin ve iglevinin bozulmasi
durumunu temsil etmektedir. Distal gudukteki kesintiye ugramis aksonlarin,
yenilenen sinir liflerinin ilerlemesinden 6nce Wallerian dejenerasyon sureciyle
temizlenmesi gerekir. Norotemesis 3. tip sinir yaralanmasidir ve sinir
yaralanmalarinin en siddetlisidir. Sinir govde butunligunun ve aradaki
baglantinin tamamen kopmasini igerir. Doku iyilesmesi, cerrahi bir mudahale
gerceklestiriimeden imkansiz kabul edilmektedir. Yaralanma sonrasinda sinir lifi
hizalanmasinin dogru bir sekilde saglanmasi gerekmekte, aksi taktirde dokuda
fonksiyonel kayiplar meydana gelebilmektedir. Optimum doku tedavisi igin

mikrocerrahi midahalelerine ihtiyag vardir [30].

PerSS vyaralanmalarinda kullanilacak olan sinir doku muhendisligi
malzemelerinin Ozellikleri sdyle siralanabilir: Gegirgenlik, norotrofik blylime
faktorlerinin difizyonuna destek olma, gesitli gerilme kuvvetleri uygulandiginda
malzeme butinliglinld korumaya yetecek kadar esneklik, kademeli ve
ayarlanabilir biyobozunurluk ve ozmotik kanal basincinda rejenere olan

aksonlarin sikigmasini onleyen veya lumen tikanikliginin dnine gegmek igin
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dusuk sisme davranigi gosteriyor olmak. Ayrica optimum &zelliklere sahip
malzeme bunlara ek olarak fiziksel yapisini korurken kolay manipule edilebilir,
dikilebilir ve steril edilebilir olmahdir. Sinir yapisinin gogu agidan biyomimigi, sinir
doku iskelelerinde c¢ok Onemlidir. Aragtirmalar arasinda gerekli fiziksel ve
mekanik 6zelliklere sahip nérotrofik faktorler, biyo-elektriksel iletken malzemeler,
kok veya Schwann hicreleri ve hicre disi matris protein temelli yapilar ve doku

iskelelerinin kontrollU iletimini igeren malzemeler bulunmaktadir [31], [32].

Ameliyatsiz | Yontemler Avantajlan Dezavantajlan
Tedaviler
Elektrik Dasiik Frekansh Elekirik Stimalasyonunun Sinir Daha Yiiksek Frekans Sinir lyilesmesini
Uyanmi Rejenerasyonu Uzerinde Olumlu Bir Etkisi Oldugu Kétulestirebilir
Soylenmektedir Diger Gevre Dokular Uzerindeki Yan Etkileri
Bilinmiyor
Steroidlerle
Eleklrik Daha Hizl Sinir Rejenerasyonu Steroidlerin Yan Etkileri
Uyanmi
Manyetik Ameliyat Gerektirmemekiedir Bildirilen Cok Az Calisma Mevcuttur
Uyanm
Lazer Ameliyat Gerektirmemekiedir Lazer Isinlarinin Saghikh Dokular Uzerinde Yan
Fototerapi Etkileri Mewvcuttur
Norotrofinler Norotrofinin Diger Buyume Faktorleri Sinir Sinir Otogreftlerine Kiyasla Dusuk Performanshdir
Rejenerasyonunu Hizlandinr
Ameliyath | Yontemler Avantajlan Dezavantajlan
Tedavlier
Nororafik Daha Basit Cerrahi Yontemler Sinir Uclarinda Gerginlige Neden Olur
Yentemler Sadece Kisa Sinir Boslugu Yaralanmasi icin
Uygundur
Satdrstz Sinir Cnanmi Yalnizca Hayvan Calismalan Rapor Edilmig ve
Fibrin Sinir Uclannda Daha Az Gerginlige Neden Olur Henz Hicbir Insan Denemesi Sidirmemistir
Yapistiricilar Nispeten Basit Prosedir Sadece Kisa Sinir Boslugu Yaralanmasi Icin
Uygundur
Sinirsiz Tedarik Donor Balgesi Morbiditesi Gelisebilir
Sinir Dondr Saha Morbiditesinden Kacinma Dondr-Host Uyumsuzlugu Geligebilir
Allogrefileri Sadece Gecici Bir Badisiklik Bastirma Gerektirir Konak Bagisikhik Yamiti Verebilir
Brakiyal Pleksus Yaralanmalan icin Kokl Prosediir Donér Bolgesi Morbiditesi
Sinir Nakli Allogreftlerden Daha lyi Performans Duyusal Kayip Olusabilir
Daha Az immiinolojik Problem Ortak Kasilma Gergeklesebilir
PerSS Yaralanmalan Tedavisinde Altin Standart Donér Bolgesi Morbiditesi
Sinir Daha Az immiinolojik Problem Duyusal Kayip Gergeklesebilir
Ctogrefiler Sinirh Tedarik
Sinirsiz Tedarik Potansiyeli
Naral Kilavuz Daha Az imminolojik Problem Otogreftlere Kargi Performans: Henlz
Konduitleri Donér Saha Morbiditesi Yok Kanitlanmamugtir
Mekanik, Biyolojik ve Biyokimyasal Ipuclan Dahil Edilebilir
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Cizelge 2.1. PerSS yaralanmalarinda glincel tedavi yéntemleri ve avantaj-dezavantajlari [33].

2.1.5. Sinir Doku Miihendisligi Yaklagimh Sinir Doku iskeleleri

Sinir onarimi igin tip benzeri bir kanal yapinin kullanimi ilk olarak 1881 gibi erken
bir tarihte onerilmis ve ilk basarili uygulama 1882'de bir kopek tzerinde 30 mm'lik
bir sinir boslugunu kapatmak icin ici bos bir kemik tlpt kullanilmistir. Onceki
donemlerde klinikte kullaniimis gorece g¢agdas ilk nesil yapay sinir malzemeleri
vucutta reaksiyon goOsterebilen ve ¢ikarilmasi igin ikincil ameliyatlar gerektiren,
biyo-emilimi olmayan silikon tuplerden olugsmustur. O zamandan gunimuze,
klinik kullanim igin onaylanmisg gesitli biyomalzemeler Uretilmigtir [34]. Rejeneratif
tibbin gelismesiyle birlikte biyomalzemeler dikkat ceker hale gelmistir. insan
vicuduyla etkilesime girebilen ve rejeneratif streci kolaylastirabilen ve ayrica iyi
mekanik Ozellikler sergileyebilen biyoaktif malzemeler Uzerinde c¢alismalar
yapildikgca bu malzemelere yeni ozellikler kazandirilmis ve geligtirilmigtir [35].
Hem akademik hem de ticari calismalarda buyuk yol katedilmistir ve ginimuzde
arastirmalar tim hiziyla devam etmekte olup interdisipliner perspektife sahip,

birgok 6zellik barindiran biyouyumlu malzemeler sunulmaktadir.

Islevsellestirilmis sinir doku iskeleleri néroproteksiyon, antioksidasyon, vaskler
rejenerasyon artisi  ve immun duzenleyici etkiler saglayarak sinir
rejenerasyonuna destek olabilir [36]. Ayirca sentetik ve dogal, biyopargalanabilir,
hicre ve buyume faktorleri iceren, sinir iletkenligi destegi saglayan

biyomalzemeler olarak tasarlanabilir [37].

Hasarli sinir dokularindaki iglevleri onarmak ve noromodulasyonu saglamak icin
kullanilan en yaygin ¢ézimlerden biri, dogal ve/veya sentetik kdkenli polimerik
malzemelerdir. Polimerler, sinir dokularinin rejenerasyonunu tegvik etmek igin
yap! iskeleleri ve sinir kilavuz kanallari gibi malzemeler halinde Uretilebilir. Dogal

ve sentetik polimerlerin birlikte kullanimi da ¢esitli avantajlar sunabilmektedir [38].

Bircok isleme yontemine sahip olmalari, farkh malzemelerle birlikte kullanima
elveriglilikleri, istenilen mekanik ve kimyasal 6zellikleri saglayabilmeleri ve
modifiye edilebilmelerinden kaynakli polimer tabanl iskeleler ¢ok farkh sekil,

icerik, fonksiyon ve tasarimlarda karsimiza gikmaktadir.
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Sekil 2.11. PerSS yaralanmalarinda kullanilan sinir doku iskelelerinin tasarim segenekleri [39].

2.1.6. Sinir Doku iskelelerinde Polimerler
2.1.6.1. Sinir Doku iskelelerinde iletken ve Esnek Polimerler

iletken polimerlerin bircok farkli uygulama alani mevcuttur. Calisilan alana gére
malzemeler bazen direkt bazen ise 6zellikleri modifiye edilerek kullanilabilir.
Biyomuhendislik yaklagimlarinda da ¢ok 6zel yere sahip olan bu malzeme tira
gunumuzde bir¢ok arastirmacinin odagindadir ve gelismekte olan ve gelecek

vaat eden bir aragtirma sahasina sahiptir.
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Sekil 2.12. iletken Polimerlerin uygulama alanlari [40].

iletken ve esnek polimerler, yaralanma sonucunda kaybedilen sinir fonksiyonunu
yeniden islevsel hale getirmek veya hasar gormus sinir dokusunun iyilesme
suirecinde desteklenmesi icin kullaniimaktadir. iletken polimerler noral aktivitenin
kaydedilmesi, uyariimasi, sinir dokusunun vyenilenmesi ve cihaz-doku
etkilesimlerine aracilik etmek icin biyoaktif molekullerin polimere yuklenmesi dahil
olmak Uzere sinir tedavisinin performans kriterlerini karsilama kapasiteleri
nedeniyle o6nemli bir ilgi gérmektedir. Cesitli sinir hastaliklarinda ve
yaralanmalarinda teshis ve tedavi amaciyla gelistiriimis materyallerin tretilmesini
saglayan esnek platformlar olarak kullanilabilir [41]. Biyomolekuller veya hicreler
arasindaki arayuzlerde kullanilan bu polimer malzemeler, ilag salinim
sistemlerinden doku muhendisligine ve yapay organ implantlarindan sensor
cihazlarina kadar uzanan biyomuhendislik uygulamalarinda kullaniimaktadir.
Biyo-arayuz olarak elektrik iletkenligi olan polimerlerin uygulamalari, nukleik asit
tespiti, sinir problari, sinir blylime faktorlerinin kontrolli salinimi ve yonlendirilmis

hdcre buyumesi igin umut vaat etmektedir [42].
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Sekil 2.13. Bir esnek polimerin, mekanik veya elektriksel yolla sekillendirilebilirligi [43].

Elektronik ve biyoloji disiplinlerinin kesisim noktasinda bulunan biyoelektronik
alani, elektriksel olarak iletken polimerleri kapsamaktadir ve ginimuzde ¢ok
onemli ve kritik bir alan durumundadir. Bu malzemeler, sinyalleri iyonikten
elektronige ve elektronikten iyonige donustlrebilir. Vicudun ici ve dis yuzedi
olmak cok farkli bolgelerde kullanilabilirler. Ayrica, yumusak yapilari, yuk aktarimi
ve bilesimleri hem kati substratlara hem de canli dokulara iyi entegre olmalarina
izin verir [44]. iletken polimerler, karbon-karbon gift baglarinin alternatif konjuge
yapisina sahiplerdir. Bu bagd yapisinin polimerlere katkisi, ylksek elektron
afiniteleri kazandirir ve verimli iyonlasma potansiyelleri gibi elektronik

karakteristik davranis yetenegi saglar [45].

Membran Elastomer Agi Polimer Agi Esnek Devre
Sekil 2.14. Gerilebilir elektronikler i¢in kullanilan alt tabaka malzeme tipleri [43].
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PEDOT iyi biyouyumluluk sergiler, ylksek iletkenlik gosterir ve hiicre yapigsmasi
icin uygun hidrofobisiteye sahiptir. Bundan kaynakli olarak sinir doku
muhendisligi kapsaminda sinir doku iskelelerinde kullanimi uygundur [46].
Literatir ve  endustrideki iletken  polimerlerden, Poli  (3,4-etilen
dioksitiyofen):Poli(stiren  sllfonat) (PEDOT:PSS) en basarillarindan biri
konumundadir. PEDOT:PSS, yuksek iletkenlik ve kararlilik, kolay ve basarili film

olusturma ve modifiye edilebilir esneklik gibi 6zelliklere sahiptir [47].

2.1.6.1.1. Poli (3,4- etilendioksitiyofen) : Polistiren Siilfonat - (PEDOT:PSS)
(PPSD)

PEDOT, vyuksek iletkenligi, elektriksel kararhligi ve adapte edilebilir
biyouyumlulugu nedeniyle biyomedikal uygulamalar igin en umut verici iletken
polimerlerden birisidir [48]. PEDOT:PSS'in o6zellikleri, PSS konsantrasyonu
degistirilerek modifiye edilebilir. Polimerik komplekslere dusiuk molekuler agirlikli
PSS ekleyerek ve dispersiyon ortamini degistirerek elde edilebilir, bu da
PEDOT:PSS’in fonksiyonunun artmasini saglar [49]. PEDOT ve PSS arasindaki
yap! bilesim orani, elektriksel iletkenlik ve nanopartikll sayisini degistirmekte ve
polimer yapisini énemli derece etkilemektedir [50]. PEDOT:PSS bir sulu
dispersiyon (PPSD) seklinde sentezlenebilir.

o O QO O

PEDOT
03_ SO3 303 803 803_

SISISIeNe

PSS

Sekil 2.15. PEDOT:PSS kimyasal yapisi [51].
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PEDOT yuksek iletkenlik, kararlihk ve biyouyumluluk gibi 6zellikleri binyesinde
barindirdigi igin biyoelektronik alaninda ¢ok onemli bir yere ve buyuk bir
potansiyele sahiptir. Bu alan i¢in altin standart malzeme olmasina ragmen,
biyoloji ve elektronik alanini iyi bir gekilde birbirine baglamak igin PEDOT:PSS,
gorece dusuk biyo-islevselligi ile bazi sinirlamalar sunar. Bu sinirlamalari ortadan
kaldirarak malzemenin biyouyumlulugunu arttirmak igin c¢esitli fonksiyonel

kimyasal katkilari yapilabilmektedir [52].

2.1.6.1.2. PEDOT:Heparin Sodyum Tuzu (PEHE)

Heparin gibi dogal biyopolimer olan glikozaminoglikanlar da PEDOT ile
birlegtirilebilir. Elde edilen kompozitler tam biyouyumluluk ve belirgin
antiinflamatuvar o6zellik sergiler. Bu Ozellikler, hucrelerle dogrudan temasin
oldugu uygulamalarda c¢ok &nemli avantaja sahiptir. Heparin, fizyolojik
fonksiyonlara midahale etmez. PEDOT:PSS'e kiyasla ndrorejeneratif sirecleri

daha destekleyicidir ve fonksiyonel destek saglar [52].

Sekil 2.16. Heparin kimyasal yapisi [53].

2.1.6.2. PPSD ve PEHE Katki Maddeleri

Cozuculer, yuzey aktif maddeler ve diger polimerler gibi katki maddeleri
PEDOT:PSS islenebilirligini veya fonksiyonelligini geligtirebilir ve katki
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yapilmamis saf malzemeye kiyasla mekanik 6zelliklerin blyuk oOl¢lide degistigi
g6zlenebilir [54]. Poliollerin sulu PEDOT:PSS dispersiyonuna eklenmesi veya
filmlerinin poliollerle muamele edilmesi filmlerin iletkenligini 6nemli Olgcude
arttirabilmektedir. Katki maddelerinin hidrofilik 6zelligi ve dielektrik sabiti gibi
fiziksel ozellikleri film iletkenligini dogrudan etkiler [55]. PEDOT:PSS sulu
dispersiyonundan (PPSD) elde edilen filmlerin iletkenliginin, ylksek kaynama
noktali polar organik ¢ozuculer, iyonik sivilar ve ylzey aktif maddeler gibi organik
bilesik eklentileri ile dnemli dlglide artirilabilecegi kesfedilmistir. Ayni zamanda
iletkenlik, PEDOT:PSS’in farkh kaynama noktalarina sahip polar solventler,
tuzlar, kimyasal katkilar, organik ve inorganik asitler gibi c¢esitli bilesiklerle
birlestirilerek de arttirilabilir [56].

PEDOT:PSS Zinciri

Gerilme
- >

PEDOT:PSS Zinciri PEDOT:PSS Zinciri

Sekil 2.17. Esnekligi arttirici 6zellikte katki maddesi eklenmis PEDOT:PSS’in gerilme altindaki
davranisi [57].

2.1.6.2.1. Bis (Triflorometan) Siilfonimid Lityum Tuzu - (BiS)

PEDOT'un gerilebilirligini artirmak icin PSS, Zonyl, Triton gibi plastiklestiricilerin
eklenmesi gerekir. PEDOT, daha yuksek plastiklestirici konsantrasyonu ile daha
gerilebilir hale gelir ancak plastiklegtirici (bir yalitkan) konsantrasyonundaki artis
genellikle iletkenligin azalmasina neden olur. Cesitli kiigcik molekulll iyonik katki
maddelerinin hem yuksek esneklik hem de yuksek iletkenlik saglamak igin

PEDOT:PSS i¢in etkili kombinasyonlar olusturabilecegi bulunmustur.
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Sekil 2.18. BiS kimyasal yapisi [58].

BIS hidrofilik bir tuzdur ve ayni zamanda polimer morfolojisini ayarlamaya ve
polimeri doping yapmaya olanak saglar. Bunun digsinda PEDOT ve PSS arasinda
etkili faz ayrilmasini tegvik eder ve PEDOT agisindan zengin alanlarin kristalligini
arttinr [51].

PEDOT Zengin
Bélge PSS Zengin
Bélge
PEDOT Zengin ; ' J
< PSS Zengin : .
Bolge Blge J

Sekil 2.19. BiS ekli PEDOT:PSS filminin morfolojisini temsil eden diyagram [51].

2.1.6.2.2. Gliserol - (Gliserin) - (1,2,3 — Propanetriol)

Gliserol, sivi halde bulunan ylksek vizkoziteye sahip polar organik bir trihidroksi
alkoldur. Biyouyumlulugu ylksek olan gliserol, iletken polimer olan

PEDOT:PSS'in iletkenligini korurken yapisini bozmak ve mekanik 6zelliklerini
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module etmek igin kullanilir. Gliserol ayni zamanda PEDOT:PSS’in esnekligini de
arttirmaktadir.  Gliserol eklenme oranlari PEDOT:PSS iletkenligini de
etkileyebilmektedir [59].

HO OH

OH

Sekil 2.20. Gliserol kimyasal yapisi [60].

2.1.6.3. Yalitkan Polimerler

Elektrik yalitim 6zellikleri, hafiflikleri, diUguk maliyetleri ve islenilebilme yetenekleri
g6z onune alindiginda, polimerler elektronik sahasi i¢in genis ¢apta incelenmigtir
[61]. Termoelektrik kompozitler igin dolgu maddelerinde, yalitkan polimerler, iyi
esneklige sahip olduklari igin ve elektriksel iletkenlik, Seebeck katsayisi ve termal
iletkenlik arasindaki bagimliigi verimli bir sekilde ayirabildikleri i¢in umut verici
malzemeler haline gelmislerdir [62]. Ayrica kompozitlerde, polimerlerin iletken
olmayan alanlarinin lokalize olugsumu, esnek elektronik cihazlar Uretmek igin
iletken olmayan filmlerde iletken modellerin olusturulmasina izin verebilir [63].
Ustelik iletken polimerler, yapisal 6zelliklere ve elektriksel iletkenlige katki
saglamak, hucre bagini guglendirmek, yonlendirilmis hucre buyumesi
olusturmak, cogalma ve farklilasma gibi 6zellikler kazandirmak igin iletken

olmayan polimerlere dahil edilebilirler [64].

2.1.6.3.1. Poli (L-Laktik Asit) - (PLLA)

Tip ve biyomihendislik uygulamalarinda c¢ok sik kullanilan biyobozunur
polimerlerden biri Poli Laktik Asit (PLA), poli (a-hidroksiasitler)'dendir. PLA, insan
vucudundaki biyo-rezorpsiyon ve biyouyumlu &zellikleri nedeniyle basta tibbi
uygulamalar olmak Uzere genis ¢apta kullanim alanina sahiptir [65], [66]. PLA,
dermatoloji ve kozmetik, doku muhendisligi iskeleleri, iletim sistemi malzemeleri,
kaplama membranlari, farkli biyo-emilebilir tibbi implantlar ve suturler Gretmek

icin kullaniimistir. PLA’'nin avantajlarindan birisi, basit modifikasyonlar ile birgok
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uygulamaya adapte edilebilirligidir. PLA, istenilen karakteristik ozellikleri elde
etmek adina baska polimerlerle veya diger tip malzemelerle birlikte kullanilabilir

ve kopolimerize edilme Ozelligine sahiptir [66].

Sekil 2.21. PLLA kimyasal yapisi [67].

Laktik Asit (LA), Poli-L-LA (PLLA), Poli-D-LA (PDLA) ve Poli-DLLA (PDLLA)
halinde polimerize edilebilen, hem L hem de D izomerlerine sahip sekilde
bulunabilen kiral bir molekuldir. L-laktik asit, PLA'nin varyosyonudur ve L-laktik
asit Ureten bakteriler vasitasiyla Uretilebilir. PLA, farkli uygulamalarda
kullanilabilir ve biyobozunur bir polimerdir [66], [68]. Bunlarla birlikte, yavas
bozunma hizi, yiksek kristallik ve gorece hidrofobiklik gibi 6zelliklerini istenilen
sekilde modifiye etmek igin PLA, parcalanabilen L-LA ve D-LA monomerlerinin
kombinasyonu ile Uretilebilir [66], [69], [70].

2.1.6.3.2. Polidimetilsiloksan - (PDMS)

PDMS, inorganik bir siloksan omurgasindan ve silikona bagli organik metil
gruplarindan olustugu icin karakteristik 6zelliklere sahip olan bir polimerdir. Cok
dUsuk bir camsi gegis sicakligina sahip olmasindan dolayi ¢apraz baglanmadigi
taktirde oda sicakhginda akiskan davranis sergiler. Dusuk maliyetli olmasi, hizl
prototip olusturma ve kolay dokim prosedirti, PDMS'in doku muhendisligi

calismalarinda ilgi gekici olmasini saglamigtir [71].
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Sekil 2.22. PDMS kimyasal yapisi [72].

PDMS, 240-1100 nm dalga boyunda optik olarak seffaftir ve bu nedenle birgok
optik ¢calisma icin uygundur. PDMS’in gaz gegirgenligi yiksek oldugu i¢in matrisi
boyunca gaz degisimine imkan tanir ve gaz miktarinin ayarlanmasina olanak
sagladigi icin hicre kultdrler galismalarina uygun bir biyomalzemedir. Oz ve COz2
konsantrasyonu, iyi hticre canlilidi icin gerekli aralikta tutulabilir [71], [73]. PDMS,
inert bir malzemedir. Doku yuUzeyleri, proteinlerin veya hicre modellemesine
elverigli oldugu icin buyuk ilgi goérmektedir [71], [74]. PDMS yuksek
biyouyumluluga sahiptir. Hlcre kulturinde, mikro cihazlarda, ¢ip Uzerinde organ
modellerinde ve implante edilebilir cihazlarda veya bunlarin parcalari olarak
kullanilabilmektedir. Baska malzemelerle birlestirilerek kompozit olusturma
yetenedi ile implantlarin biyouyumluluk ile ilgili sorunlarini ortadan kaldirmak

adina kaplama olarak kullanilabilir [71], [75].

2.2. In Vitro Galigmalar

Darwinci evrim, makromolekuller seviyede bilginin, meydana gelen U¢ kimyasal
sure¢ sonucunda uyumlu igleyis olarak tanimlanabilir: Amplifikasyon, mutasyon
ve secilim. Amplifikasyon (genetik replikasyon), belirli "ana" molekullerin daha
fazla sayida "dol" molekille sonuglandigi mekanizmadir. Normalde "ebeveyn" ve
"progeny" kelimelerinin hicrelere veya tim organizmalara uygulandigi dusunular
ancak ebeveyn belirli alt birim dizisine sahip bir heteropolimer ise ve bu molekl
¢ok benzer bir alt birim dizisine sahip kopyalar Uretmek igin kopyalandigi taktirde
ardisik molekuller arasinda bir bilgi aktarimindan soz edilebilir. Hlcrelerde veya
organizmalarda oldugu gibi, her molekulun kendine has o6zelliklerine ve cevre
dogasina bagli olan bir dmru vardir. Ayrismaya maruz kaldiklarindan daha hizli
¢ogalan molekuller, bir ortamda varligini surdurur ve icerdikleri bilgi, bu sureklilige

izin veren belirli bir alt birim organizasyonunun bir kaydi haline gelir [76].
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Bu mantik ve bilgi slzgecinden vardigimiz nokta yasamin kaynagl olan
hiucrelerdir. Hucre ve kullanihig yontemleri gunumuzde, pek ¢ok sistemi
anlamamizi mumkun kilar ve gesitli islemlere maruz birakilabilir olmalarindan
dolay! bilim camiasinda ¢ok dnemli bir yere sahiptir. Hlicrelerden de dokulara ve
organlara ilerlenebilmis, gunumuz doku ve hucre kultrinun bilimsel
sistematiginin temeli atilmigtir. Doku kultiru, 20. yuzyil baginda hem suregen
homeostaz sirasinda hem de bir deney stresi altinda in vivo olarak ortaya
cikabilecek sistemik varyasyonlardan bagimsiz hayvan hicrelerinin davranigini
incelemek igin bir yontem olarak tasarlanmigtir. Teknik ilk dnce ayrigtirlmamig
doku pargalariyla geligtiriimis ve buyume, hucrelerin doku pargasindan radyal
goOguyle, buylmede ara sira mitozlarla sinirh sekilde kalmistir. Bu tur birincil doku
eksplantlarindan alinan ve igindeki hdcrelerin kaltira, 50 yili askin bir suredir
alana hakim oldugundan, doku kultiru adi genel bir terim olarak kullaniimaya
devam etmektedir. 20. yuzyilin ikinci yarisinda bu alan buyuk bir ilgi odagi haline
gelmistir ve ginimuzde ¢ok 6nemli bir ¢alisma alani haline gelmesi, daginik

hicre kultarlerinin kullaniimasiyla mumkun olmustur [77].

Arastirmalarda hayvan modellerinin ve insan deneklerin kullanimi genellikle test
deneklerinin mevcudiyeti, test prosedurlerinin uygulanabilirligi ve deneklere
verilen rahatsizlik agri ve aciya iligkin etik kaygilardan dolayi sinirlidir. Ayrica
hayvan modellerinin, belirli insan doku tipi terapotiklerinin klinik etkinligini
arastirmak icin yeterince verimli olmadigi durumlar vardir. Kadavra dokulari ise
donor sayisinin ve bu dokulara ulasimin zorlugu ve elde edilen dokularin biyolojik
olarak canlii@inin surdurtulmesinin ortaya cikarttigr ekonomik zorluklar nedeniyle
calisiimasi kolay bir alan degildir. Ayrica, hastalik veya genetik varyasyonlar gibi
kadavra dokusuyla iligkili dondre 6zgu faktorler tespit edilemeyebilir ve bu durum

da deneylerin sonucunu etkileyebilir [78].

Bu sayillan sartlar, tiptaki ve biyomuhendislikteki c¢alismalarin, hucre
karakterizasyonu arastirmalari altinda daha standart bir platforma ihtiyag
duydugunu ortaya koymaktadir. Sahip olunan mevcut sinirlamalar, hastalik
mekanizmalari ve ilag veriminin arastiriimasi i¢cin daha rahat bir ortam sunan in
vitro modeller gelistirmeye yoéneltmistir [78], [79]. In vitro modeller hayvan
modelleri ve kadavra dokulariyla karsilastirildiginda ilag, implant, kanser,

hastalik, genetik kesif ve urin gelistirmede hucre veya doku fizyolojisinin
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sistematik, tekrarlanabilen ve nicel bir arastirma sunmasindan dolayi daha
elveriglidir [78], [80]. Bu modeller, hayvan modellerinden daha siki kontrol
edilebilir, genellikle daha ucuzdur, daha az zaman alir ve ayrica daha az etik
kayg! icermektedir. [n vitro modellerin bir bagka avantaji da deneysel agidan farkli

cesitlilikte ve ¢ok sayida parametre galisiilmasina olanak saglamasidir [78].

2.2.1. Hucre Kultura Calismalari

Hucre kualturt, yasam bilimlerindeki en onemli tekniklerden biridir. Bir hayvan
veya bitkiden hucre, doku veya organlarin alinip daha sonra yasamalarina
ve/veya gogalmalarini saglayabilecek yapay bir ortamda incelenmeleri olarak
tanimlanabilir [81]. Hayvan hticre kulttrlerine olan ihtiyaci son 100 yilin igerisinde
artmasiyla hucre kultur caligmalari ve teknikleri gelistiriimek durumunda kalmistir.
Ozellikle memeli hicreleri igin ilk buyik 6lgekli biyoproseslerin tasarimi
1950'lerde, 6zellikle ¢ocuk felci igin, insan viral asilarina olan ihtiyag sonrasi
gelismeye baslamistir. Bununla birlikte, son zamanlarda memeli hlcre kultira
biyoproseslerine artan ilgi, 1970'lerde ve 1980'lerde gelistirilen rekombinant
protein teknolojisi ile de iligkilidir. 1996'dan itibaren de kimerik ve himanize
monoklonal antikor ¢calismalari nedeniyle hicre kaltura ¢alismalar gelistiirimeye
ve guncellenmeye devam etti [82]. Tibbin ve biyomihendislik uygulamalarinin
calisma alanlarinin geniglemesiyle de spesifik hlicre arastirmalari zorunlu hale

gelmigtir.

Cesitli in vitro sistemlerin kullanimi, yalnizca temel arastirmalarda degil, ayni
zamanda cesitli turlerdeki kimyasallar, ilaglar ve Urunler icin yasal gereklilikleri
kargilamak icin de oOnemli Olgide genislemektedir. Bu alandaki o6nemli
gelismelerin, farmakoloji ve toksikolojide ylksek verimli sonuclarin ede edilmesi
ve yorumlanabilmesinden gectigi ve bu nedenle in vitro sistemlerin
kullanilmasinin dneminin daha da artacadi kesindir. Yuksek standartlarin
surdurulmesi, bilimsel uygulamalarin temeli oldugundan ve Uretilen herhangi bir
sonucun yeniden Uretilebilirlige, guvenilirlige, kabule ve uygun sekilde
uygulanmaya ihtiya¢ duymasindan dolayi, hticre ve doku kaltirinde verimliligi en
ust dizeye cikarmak icin minimum standartlari tanimlama icin yodnergeler

geligtirilmigtir [83].
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Hucrelerin optimum sekilde blyimesi igin temel gevresel gereksinimler, kontrolll
sicaklik, hucre baglanmasi igin bir substrat ve dogru pH ve ozmolaliteyi koruyan
uygun bir buylme ortami ve inkubatordlr. Hucre kultirindeki en 6nemli
adimlardan biri in vitro yetistirme igin uygun buyume ortaminin secilmesidir.
Hucre kualturG ortami genellikle uygun bir enerji kaynagi ve hicre dongusunu
duzenleyen bilesikler icerir. Hlcre kultlra ortamlari biytme faktorleri, hormonlar
ve baglanma yapilari olarak amino asitler ve vitaminler, inorganik tuzlar, glikoz
ve serum gibi bilesenleri iceren besiyerlerinden olusur. Ayrica besiyerleri, pH ve

ozmolalitenin belirli bir dengede kalmasini saglar [81].

2.2.1.1. Hucre Kultiiri Galismalarinda Kullanilan Hucre Tipleri

Doku muahendisliginde farkh hedef dokular igin cesitli kdk hiicre kaynaklari ve

farklilagmis hucreler kullanilir [84].

] @ Cerrahi Doku ve
\ TUmorler

Tlp Bebekten
Embriyonal Doku

Q Hiicre

98@000 Killtiiri

:.: "y \€.¢,

Organoidler, Organ on Chip’ler Hicre Hatti

Sekil 2.23. Farkl tiirde insan hicre kultirlerinin tiretiimesi [85].
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2.2.1.1.1. Kok Hicreler

Kok hdcreler, olgunlasmis hucrelerin sahip oldugu bir¢ok sinirlamalara sahip
degildir. Kok hicreler, kendisiyle 6zdes yavru hicreyi uretebilen farklilasmamig
bir hucre olarak tanimlanabilir. Kok hucre kendini yenileyebilme, bir¢cok nesil
boyunca devam ettirilebilme 6zelliklerine sahiptir. Bir kok hucre, genellikle birgok
turde yuksek duzeyde farkhlasmig hucre uretebilir. Kok hucreler t¢ temel
kategoriye ayrilabilir. Totipotent: Bir organizmanin (déllenmis yumurta veya zigot)
olusumunda goérev alan tum hucreleri olusturma yetenegine sahiptir. Pluripotent:
Bir organizmanin gogu hicresini meydana getirebilir (Embriyonik kok hucreler ve
embriyonik Ureme hucreleri). Multipotent: Genellikle belirli bir germ tabakasi orijini
ile sinirlandilmis ¢ok az sayida ve ¢ok az tipte hticre olusturabilir (Kemik iligi

stromal veya mezenkimal kdk hicreler) [86].

Kok hucreler, hicre bolinmesi yoluyla kendilerini yenileme yetenegine sahiptir
ve bircok farkli hicre tipine donusme konusunda olaganustlu bir yetenege
sahiptir. Bu nedenle tip ve biyomihendislikte kritik Gneme sahiplerdir [87]. KOk
hicreler ayrica embriyonik kék hticreler (EKH) ve yetiskin kdk hicreler (YKH)
olarak siniflandinlabilir. EKH, YKH’ye gore daha yenilenebilir bir yapidadir ve
diger hiicre tiplerine farklilasmak icin kullanilabilmektedir. insan embriyonik kék
hiicrelerin (IEKH) kullanimi etik problemler ve teratom olusturma potansiyeli ile
sinirhdir ve otolog greft talebi, yetiskin progenitér hiicreleri doku miahendisligi igin
daha uygun hale getirmistir. Ayrica, IEKH’lerin kromozomal anormallikler
edinebildikleri ve bu nedenle timodrijenez i¢in daha guglu olduklari gosterilmigtir.
YKH, yuksek plastisite 6zelliginde multipotent hucrelerdir. Kemik iligi, kan, beyin,
karaciger, kas ve deri gibi birgok dokudan izole edilmislerdir. YKH, EKH’lere
kiyasla daha dusuk plastisiteye sahip olmalarina ragmen, cesitli hicre tiplerine
farkhlastiklari gdsterilmistir ve hayvan modellerinde iskemi, néral dejenerasyon

ve diyabet gibi ¢esitli hastaliklarin tedavisinde kullaniimigtir [84].

2.2.1.1.2. Hucre Hatlan (Cell Lines)

Hucre kultir galismalarinda halihazirda galisiimis ve iyi bilinen hucre tiplerinin
izole edilerek kullaniimasi, organ veya doku Uzerindeki arastirmalarda molekuler

temelli ¢iktilarin analiz edilmesi ve yorumlanmasi icin kritik bir Sneme sahiptir. Bu
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tur in vitro sistemler, daha kesin olarak kontrol edilmesi gereken deneysel
manipulasyona uygundur. Primer hicre kulttrleri, belirli tip ve dzellikteki hiicreleri
iceren dokularin enzimler ile pargcalanmasi ve bu hucrelerin hicre kualtirine
aktariimasi ile veya hicrelerin hicre kalturine transfer edilmis doku eksplantlari
Uzerinden go¢ etmesinin saglanmasiyla saglanabilir. Primer kiltirden elde edilen
hicrelerin ¢ogdalma yetenedi vardir ancak in vitro bélinme sayilari sinirlidir.
Sinirsiz gogdalabilen hicre populasyonlari ise tek hucre soylarindan taretilir ve
hdcre hatlari olarak adlandirilir [88]. Farkli doku turlerinden turetilen tek tabakali
(bir ylzeye tutturulmus) olarak buyudtilen hicreler, mikroskopla bakildiginda
belirgin sekilde farkh morfolojiler ve paketlenme modelleri gosterebilirler. Bu da

hicrelere 6zgu 6n tanimlamanin yapilmasina yardimci olur [89].

2.2.1.1.2.1. MTT igin L929 Hiicre Hatt

MTT sitotoksisite analizi icin hedef hiucre olarak surekli fare fibroblast L929

hicreleri yaygin olarak kullaniimaktadir [90], [91].

Canli L929 hucreleri, mitokondrilerinde MTT'yi metabolize eder ve mavi formazan
kristalleri olusturur [92]. Bu sayede canli hicre yogunlugu Gzerinden absorbans

okumasi yaplilarak sitotoksisite verileri elde edilir.

2.2.1.1.2.2. Norolojik Hiicre Hatlan

Noral hucrelerin hucre kultirt, olgunlagmis noéronlarin hicre bolinmesine
ugramamasindan dolayi zordur. Bu sorunu ¢ézmek, néron timorlerden tiretilen
ikincil hucre hatlarinin kullanilmasiyla mumkun olabilmektedir. Bunlar, sinirsiz
hicre Uremesini mumkun kilar ve kolay ¢ogaltiima ve buyutulebilme avantajina
sahiptir. Turetildikleri hucre tipi ile kiyaslandiginda cesitli fizyolojik farkhlik

gOsterebilmeleri, bu hiicre hatlarinin dezavantajlari arasinda gdsterilebilir [93].

Periferik sinir sistemi arastirmalarinda noral hdcre hatlari kullanilan ¢aligmalar,
glial hucreleri kullanilan arastirmalardan daha c¢ok yonli ve karmasik
olabilmektedir. Primer sinir hiicre kulturleri, glial hucreler ve fibroblastlar da dahil
olmak Uzere homojen olmayan bir hicre populasyon dagilimi tarafindan

saglanan optimum ortamin eksikliginden kaynakli kisa sureli bir dmre sahip
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olabilir. Bu nedenle, néronal hicre dizileri, sinirsel davranisin belirli yonleri

Uzerindeki madde ve biyomalzeme etkilerini taramak i¢in kullaniimahdir [94].

2.2.1.1.2.2.1. PC12 Hucre Hatti

PC-12 hucreleri, feokromositoma sigan adrenal medullasindan elde edilir ve
sinirsel dejenerasyonlar, noral farklilasma ve noral aglan incelemek adina
norobilim arastirmalarinda kullanilan en yaygin néronal oncu hucre hatlarindan
biridir [95]. PC12 hucreleri in vitro biyouyumluluk testlerinde, PEDOT film
kaplamalarinin hicre yapigsmasini ve buyumesini ve de implante edilmis néral
elektrot ve noronlar arasinda elektroaktif ve biyoguvenli olarak yakin temas
iceren nanopartikil formda PEDOT film kaplamalarinin arastiriimasinda
kullanilabilmektedir [96].
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3. DENEYSEL GALISMALAR

3.1. Tez Kapsaminda Kullanilan Kimyasallar Listesi

Tez galismasi boyunca kullanilan kimyasal Urtnler asagida listelenmistir.
1) 3,4-Etilendioksitiyofen (%97) — Sigma Aldrich

2) Poli(4-Stirensulfonik Asit) Solisyonu (Mw~75.000, %18 wt. H20) — Sigma
Aldrich

3) Sodyum Perstilfat (298%) — Sigma Aldrich

4) Demir (II) Sulfat Heptahidrat (2%99,0) — Sigma Aldirich
5) Bis (Triflorometan) Sulfonimid Lityum Tuzu — Sigma Aldrich
6) Heparin Sodyum Tuzu — Santa Cruz Biotechnology

7 Amonyum Persilfat (2%98,0) — Sigma Aldrich

8) Demir (11l) Sulfat Hidrat (%97) — Sigma Aldrich

9) Gliserol (%97) — Balmumcu Kimya

10) Diyaliz Membrani — Spectrum Laboratory — Spectra/Poi 4
11) PETG 1.75 mm 3B Yazici Filamenti - Porima

12) Lewatit® MonoPlus S 108 H - Lewatit

13) Lewatit® MP-62 Free Base — Sigma Aldrich

14) SYLGARD® 184 PDMS - Sigma Aldrich

15) PLLA Purasorb PL 24 - Purasorb

17) Fetal Bovine Serum - Biowest

18) RPMI Besi Yeri — Sigma Aldrich

19) Antibiyotik - Capricorn Scientific

21) MTT — Sigma Aldrich

22)  EtBr/Kalsein - Biotium 30002-T

23) LDH - LDH-Cytox™ Assay Kit - Biolegend
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3.2. Tez Kapsaminda Kullanilan Cihazlar Listesi

Tez galismasi boyunca kullanilan kimyasal Uranler asagida listelenmisgtir.
1) Coklu Manyetik Karistirici — IKA Werke RT10

2) Sepet Karistirici — Isolab — 1.608.12.250

3) Liyofilizator — Labconco Freezone 6 Plus

4) Vakumlu Firin — Memmert VO 200

5) Hassas Terazi — Denver Ins. S| 234

6) 3D-Printer — Creality — Ender-3 V2

7) -80°C Dondurucu — Nuaire Nu9483E

8) Otoklav — Nlve - OT 40L

9) FTIR — Thermo Scientific — Nicolet iS50 FT-IR - Smart iTX
10) UV-Vis — Shimadzu — UV-2600

11) SEM — Tescan GAIA3 Triglav

12) AAS - Varian AA240FS

13) Sonikatér — EIma S80H Elmasonic

14)  Four-Point Probe — Keithley 2450 SourceMeter

15) Zeta Parcacik ve Potansiyel Cihazi — Malvern Instruments — Zetasizer
Nano ZSP

16) Mikroplaka Okuyucu - Perkin Elmer - Multimode Plate Reader

17)  Hucre Kalttrd Su Banyosu — Memmert — WNB 14

18)  Hcre Kulturl inkiibatéri — Memmert — INCO 108med

19) Mikroskop — Leica — MC170 HD

20)  pH Metre — Ohaus Starter 3100

21)  Santrif(j — Hettich — EBA 21

22)  Oksijen Plazma Cihazi — Electro-Technic Products (ETP) — BD-20V

23) Temas Acisi Olgiim Cihazi - Biolin Scientific - Attension Theta
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24)
25)
26)
27)
28)

29)

Thermoshake — Gerhardt Laboshake

Vorteks — IKA Vortex 4 Basic

Termometreli Manyetik Karistirici — IKA C-MAG HS7
Vakum Pompasi — Buchi Interface 1-100 — V-100
Vakum Pompasi — Laboport N840 KNF

Floresan Mikroskobu - Thermofisher EVOS Floid
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3.3. Tez Calismasinin Genel Akigi

Bu baslik altinda kisa bir 6zet seklinde yapilan iglemler anlatiimis ve sentezlerle
ilgili detayh bilgilere asagidaki ilgili bagliklar altinda yer verilmigtir. Tez
kapsaminda PEDOT:PSS (PPSD) ve PEDOT:HEPARIN (PEHE) olmak lizere 2
ana dispersiyon grubu mevcuttur. Bu 2 polimer de sentezlenmis ve cesitli
kimyasal eklentiler ile birlegtirilerek tim dispersiyonlar liyofilize edilerek

kurutulmustur.

Her dnemli uygulama oncesi (iyon degisimi, liyofilizasyon, etilen glikol eklentisi)
her dispersiyondan numuneler alinmig ve uygulanan yontemin getirdigi

degisiklikler, sistematik olarak gézlemlenmeye calisiimistir.

Tezin odagindaki kimyasal EDOT monomeridir. EDOT monomerinden tezin
1.temel malzemesi olan PEDOT:PSS sulu dispersiyonu (PPSD) sentezlenmisgtir.
Karsilastirma malzemesi olarak da yine EDOT monomerinden tezin 2.temel
malzemesi olan PEDOT:Heparin (PEHE) sentezlenmistir. Bu iki temel
malzemeye ayni kimyasal katkilar yapilarak tUm malzemelerin bilimsel literatur

ile kiyaslamalar yapilmistir.

PPSD ve PEHE sentezlenmigtir. PPSD sentezi sirasinda olugan anyon ve
katyonlar dispersiyondan uzaklastirimistir. PPSD ve PEHE'den belirli
miktarlarda alinarak katki maddeleri ile karistiriimis ve farkli igerikli dispersiyonlar
elde edilmistir. Her bir dispersiyon liyofilizasyon islemine tabi tutulmustur. Kuru
malzemeler kullanilacagi zaman su ve gesitli yardimci ¢ozuculer ile tekrar sulu

dispersiyon haline getiriimis ve gelecek iglemlere bu sekilde devam edilmistir.

Yalitkan PLLA ve PDMS polimerleri, PETG malzemesinden 3B yazicida basiimis
olan 6zel bir tasarim kalibina dékulmustir. PDMS ve PLLA filmler kaliplardan

kaldirilmig ve filmlerin ana hatti olusturulmustur.

PDMS esnek ve bioyuyumlu bir polimerdir. iletken filmlere esneklik kazandirmak
amaciyla kullaniimigtir. PLLA polimeri ise gorece daha dusuk esneklige sahip ve
biyouyumludur. PLLA ise PDMS’e kiyasla film biyouyumlulugu hakkinda
kargilagtiriima yapilabilmesi adina tez kapsaminda galigiimigtir.

PDMS ve PLLA filmlerin, iletken polimer dispersiyonlarinin kaplanacagi

elektronik tasarim disinda kalan yerler ¢ift tarafli bant ile kapatiimis ve PDMS ve
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PLLA polimerlerinin bahsedilen elektronik tasarim kanallarina Oz plazma islemi

uygulanmigtir.

Her film dispersiyonlara daldiriimig, spin-coating yapilmig ve bir kez daha
daldirma iglemi yapilmig ve son bir kez spin-coating islemi gerceklestirilerek film
kanallar iginde ince iletken yapilar elde edilmistir. Filmler vakum kullanilmadan
firn igerisinde 50°C’de tavlanarak dispersiyonlarin yalitkan polimerler ile

etkilesimleri arttirilmigtir.

Dispersiyonlar ve belirli analizler i¢in kurutulmus versiyonlari, c¢esitli
karakterizasyon iglemlerinden gegcirilmistir. Bunlar: Fourier-transform infrared
spectroscopy (FTIR), Dynamic Light Scattering (DLS), zeta potansiyel, pargacik
boyut dagilimi, atomik absorpsiyon spektroskopisi (AAS), UV-vis
spektroskopisidir.

Kompozit filmler gesitli karakterizasyon islemlerinden gegcirilmistir. Bunlar: SEM,
FTIR, 6zdireng, iletkenlik ve direng olgumleri, sisme testi, degradasyon testi,

temas acisi testleridir.

Bu islemlerin devaminda, elde edilen filmler hicre kultart ¢alismalarinda in vitro
uygulamalarla test edilmigstir. L929 hiicre hatti kullanilarak MTT ve LDH kitleriyle
filmlerin sitotoksisite analizleri ve Etidyum Bromiur Calcein boyama ile florasan

gorunttlemeleri gergeklestiriimistir.

3.4. lletken Polimerlerin Sentezleri ve Optimizasyonlari

Sulu dispersiyonlar farkli oranlarda sentezlenerek c¢esitli denemeler ve
optimizasyon caligsmalari yapiimigtir. Asagidaki basliklarda tezin detaylari

anlatiimaktadir.

3.4.1. PPSD

Tez calismasinin 1.temel malzemesi olan PEDOT:PSS iletken polimer
nanopartikulleri oksidatif polimerizasyon yodntemiyle sulu dispersiyon halinde
sentezlenmistir. Oncesinde toplam dispersiyon 100 mL olmak (zere EDOT

monomeri 0.5 gr, PSS 20.0146 gr, sodyum persulfat 0.98 gr, Demir (ll) silfat
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heptahidrat 0,2 gr olacak sekilde bir sentez yapilmis ancak kati pargacik orani
yuksek PSS kullanimindan kaynakl literatlre kiyasla fazla oldudu igin oranlarda

revizyona gidilmis ve yeni hesaplamayla sentez gergeklestirilmigtir..

Sentez toplamda 120 mL olacak sekilde optimize edilmistir. EDOT monomeri 0.6
gr (agirlikga %0.5), 2.00128 gr PSS iceren toplam 11.11828 g PSS sulu ¢ozeltisi
PSS (%wt 1.67) (PSS/EDOT molar orani 2.3 olacak sekilde), sodyum perstilfat
1.2245 gr, demir (ll) sdlfat heptahidrat 0,24 gr tartilmistir. Mezur yardimiyla
toplamda 80 mL olmak Uzere her bir kimyasal icin ayri ayri 20 mL deiyonize su
Olcllmus ve farkli beherlere aktariimistir. Kimyasallar 20 mL deiyonize su igeren

beherlere aktarildiktan sonra manyetik karistiricida 1 saat karigtiriimistir.

Sekil 3.1. PPSD sentezi dncesi 1 saat ayri kaplarda karistirilan 4 kimyasal.

1 saat sonrasinda beherlerdeki sulu ¢ozeltiler ig boyunlu jojeye aktariimig ve
cozelti toplamda 120 mL olacak sekilde deiyonize su ile tamamlanmigtir. Ug
boyunlu jojenin sol ucundan indrt ortam saglamasi igin azot gazi akis hortumu
baglanmis, tepe ucundan cam termometre sulu karisima temas edecek sekilde
sabitlenmis ve hava giris-cikisini dnlemek igin tepe ucu parafilmle tamamen
kapatilmig, sagdaki kalan son ucu ise parafilm ile kapatildiktan sonra igeri verilen
azot gazinin yavas bir sekilde ¢ikis yapabilmesi ve baska bir kontaminasyon
faktorinin veya havanin igeri girmesini dnlenmesi amaciyla siringa ignesi ile

kUguk delikler agilarak senteze hazir hale getirilmistir.
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Sekil 3.2. PPSD Sentezi G¢ boyunlu joje sistemi.

Joje manyetik karistirici Uzerine yerlestiriimis ve termometrede 25°C degerinde
sabitlendikten sonra azot gazi agilmistir. Reaksiyon, kuvvetli manyetik karistirma
ve surekli azot gazi akiginda oda sicaklijinda 24 saat devam ettiriimigtir. 24
saatin sonunda elde edilen PPSD bagka bir behere aktarilarak sentez
sonlandiriimistir. Sentezlenen sulu dispersiyondan cam deney tuplerine, ilerleyen

sureclerde yapilacak analizler i¢in (bekletilecek numuneler) numuneler alinmigtir.
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Sekil 3.3. PPSD genel sentez diizenegi.

Sonrasinda, reaksiyon sirasinda olusan sulu dispersiyondaki Sodyum, Demir ve

Sulfat iyonlari, anyon ve katyon degisim recineleri ile uzaklastiriimistir.

lyon degisimi sonrasi, recine ile muamele edilmeden dnce dispersiyondan alinan
numuneler ile iyon degisimi gergeklestiriimis numunelerin atomik absorpsiyon
spektroskopisi, pH olcumleri, Uv-vis spektroskopileri, FTIR analizleri zeta
potansiyel ve pargacik boyut dagilimi analizleri tamamlanmistir. Ayrica sentez

sonrasi sulu dispersiyondaki kati pargacik orani hesaplanmistir.

Surecin devaminda, PPSD’den asagida bahsedilmis katki madde eklentileriyle
karistinimak Gzere belirli miktarlarda kati pargacik icerecek sekilde belirli
miktarlarda dispersiyon c¢ekildikten sonra, PPSD liyofilize edilerek kurutulmus ve

-80°C’de muhafaza edilmistir.

3.4.1.1 PPSD iyon Degisim Caligmalari ve Optimizasyonu

Anyon ve katyon degisim reginelerinin kullanim zorunlulugu, PPSD sentezi
sirasinda dispersiyonda olusan Sodyum, Demir ve Sdulfat iyonlarindan
kaynaklanmigtir. Bu iyonlarin varhgr hem kendi dispersiyonunun hem de ondan
elde edilmis karigimlarin dispersiyonlarinda agrega olugsumu, pH degisimi gibi
etkiler yapabilmekte ayrica bunlardan olusturulan polimer filmlerde de iletkenligin

ve film stabilitesinin etkilenmesine sebep olmaktadir. Sulfat anyonunun bir katki
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maddesi olarak sentez sirasinda reaksiyona katilmasi polimer iletkenligini 5nemli
Olcude iyilestirse de reaksiyon sonrasi bu anyonlarin dispersiyondan
uzaklastirilmasi polimer yapisi i¢in gereklidir [97]. Bu iyonlari dispersiyondan
uzaklastirmak icin anyon degdisim reginesi ve katyon degisim reginesi

kullaniimistir.

Katyon degisim recinesi kuvvetli asit reginesidir ve fonksiyonel grup olarak
Silfonik Asit (SO3) icermektedir. HClI ile aktiflestirilerek kullanilir ve Ca*?, Na* ve

Mg*? katyonlarini toplarken H* katyonu salarak iyon degisimini gerceklestirir.

Anyon degisim reginesi ise zayif baz reginesidir ve fonksiyonel grup olarak
Uglincll amin (N+R3) icermektedir. NaOH ile aktiflestirilerek kullanilir ve SO4?

toplarken OH"anyonu salarak iyon degisimini gerceklestirir.

Sekil 3.4. iyon Degisim Recinesi Calisma Prensibi [98].

Tez kapsaminda denenen birinci ana yontem, literatlrdeki klasik iyon degisim
kromatografi kolonu ile iyon degisim islemleridir. Bu yontemde belirli sorunlar
ortaya cikmigtir. Dispersiyondaki kati nanopartiklller, dispersiyon kolona
yuklenip asagi yone dogru akisa gectiginde, kolona doldurulan reginelere
yapismis ve elde edilen stuzuntu dispersiyon icerisinde kati pargacik miktarinda

kayip yasanmigstir. Reginelerden, nanopartikllleri ayirmak igin denenen yikama
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metotlarinda da ylzde yuz verim alinamamig, tim partiklller geri elde

edilemedigi gibi PPSD kompozisyonu ve su oranlari da degisime ugramistir.

Ikinci ana ydéntem olarak iyon degisim regineleri, direkt dispersiyonun igerisine
aktariimis ve manyetik karistiricida karigtirma islemi gercgeklestirilmistir. Bu
yontemde de belirli sorunlar ortaya c¢ikmistir. Karistirma islemi sirasinda bazi
recinelerin ufak pargalara ayrildigi gértlmus ve karistirma durdurulduktan sonra,
dispersiyonlar ile regineler yine ayristirlamaz hale gelmistir. Regineleri

dispersiyondan ayirmak i¢in 5 farkli alt ydonteme bagvurulmustur.

Ik alt yontem vakum filtrasyon yéntemidir. Bir vakum pompasi, nuge erlenin yan
koluna bir boru vasitasiyla baglanarak hava ¢ekisi saglanmistir. Erlen agzina da
belirli gbzenek boyutuna sahip membran hi¢ bosluk kalmayacak sekilde
yerlestiriimis ve dispersiyon bu membran Uzerine dokulmustir. Vakum pompasi
baglatilmis ve dispersiyonun membran Uzerinden suzulerek erlene toplanmasi
hedeflenmigstir. Bu islemde de recineler membran gdézeneklerini tikadigi igin kat
partiktller membranda toplanmig ve erlene su ile birlikte aktarilamamistir. Ayrica
bu isleme, partikiller kurutulduktan sonra toplandigi icin, bir nevi membran

uzerinde kurutma prosesi dahil oldugundan tercih edilmeyen bir ydontem olmustur.

ikinci alt yéntem olarak elekten siizme ydntemi denenmistir. Bu ydntemde,
giderek daralan gézenek boyutlarina sahip elekler alt alta konularak dispersiyon
en Ust elekten dokulmls ve en alttaki elegin altindan dispersiyon toplanmaya
calisiimistir ancak elek gozenekleri de reginelerden dolayi tikanmis ve hem sivi
hem de kati olarak dispersiyonda kayip yasanmistir. Ayrica metal olan elege

partiktller tutunarak bos gozeneklerden gegememisgtir.

Uclincl alt ydéntem, siringa filtrasyonudur. Membran (zerinde capi belli olan
siringa igneleri ile delikler aciimistir. Membran, bir siringanin tabanina bosluk
birakmadan oturacak sekilde makasla kesilmis ve siringa kovaninin yuzeyine
oturtulmustur. Regineleri de igeren dispersiyon bu siringaya aktariimis ve siringa
pistonuyla dispersiyon sikistiriimistir. Membran, recgineleri tuttugu gibi partikulleri

de tutmustur ve bu nedenle bu ydntemden de vazgecilmistir.

Doérduncu alt yontem olarak siringa ucuna ignesi takilarak dispersiyon giringaya
cekilmeye calisiimis ancak regine hidrofilikligi dolayisiyla partikiller ve
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dispersiyonun sivi kismi reginelere yapisik kalmis ve yine kati pargacik ve sivi

kaybi yasanmistir.

Besinci alt yontemde ise recineli dispersiyon, ayrima hunisine aktariimis ve vana
¢ok kuguk bir bosluk kalacak sekilde acgilarak dispersiyon asagiya konulan
beherde toplanmaya calisiimistir. Ancak bu yontemde de kolon ydnteminde
oldugu gibi recineler ayrima hunisinin dibine ¢gbkerek hem partikilleri tutmus hem

de bir zaman sonra vanay! tikayarak ayirma islemini engellemigtir.

Tum bu sorunlarin 6nune gecmek i¢in en son denenen yontem diyaliz membrani
kullanimidir. Bu yéntemde, dispersiyonlarin reginelerle direkt temaslari, iyon
degisim recinelerinin genis bir cam kaba tartilarak konulmasi (katyon degisim
recinesi 150 gr, anyon degisim reginesi 150 gr) ve PPSD’nin de diyaliz
membranina doldurulmasi ve cam kaba yerlestiriimesi suretiyle kesilerek

saglanmasidir.

Sekil 3.5. PPSD’nin diyaliz membranina aktariimis hali.

Recineler 6ncelikle deiyonize su ile, suyun rengi seffaflasana kadar birka¢ defa
yikanmistir. Sonrasinda katyon reginesi %5’lik HCI ¢ozeltisi ile, anyon reginesi 1

N’lik NaOH ¢ozeltisi ile aktive edilmistir.
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Sekil 3.6. Katyon degisim reginesinin deiyonize su ile 1.yikanmasi (solda) ve son yikanmasi

(sagda).

Sonrasinda recgineler cam kaba aktariimistir (6nce katyon degdisim reginesi
sonrasinda anyon degisim reginesi uygulanmistir). Diyaliz membranina
doldurulan PPSD hacmi 122 mL’dir. Cam kaba 500 mL deiyonize su eklenmistir.
lyon degisim islemi, manyetik karistiricida, kuvvetli karistirma altinda ve oda
sicakhginda her bir regine tipi icin 12 saat surdirilmus ve cam kaptaki deiyonize

su, deney boyunca saat basi yenisiyle tazelenmistir.
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Sekil 3.7. Diyaliz membranina aktariimis PPSD’nin deiyonize su igerisindeki iyon degisim
recineleri iceren cam kapta manyetik karistirma altindaki gérinimd. (Soldaki katyon degisim

recinesi sistemi. Sagdaki anyon degisim reginesi sistemi.)

Diyaliz membraniyla iyon degisimi ydontemi sayesinde regine ve dispersiyon
nanopartikullerinin temaslari kesilmis ve iyon degisimi membran gozenekleri
uzerinden saglandigi igin herhangi bir fiziki temas ve bundan kaynaklanan

sorunla karsilagilmamistir.

3.4.1.2. PPSD/BIS

PPSD’den kuvvetli manyetik karistirma altinda iken 16.83 mL (16 gr) cam pipetle
alinmistir ve BIS agirlikga %20 olacak sekilde (4 gr) hassas terazide dlgiilerek
ikisi de bir behere eklenmistir. Oda sicakliginda 2 saat manyetik karistirici
yardimiyla karistinilmistir. PPSD/BIS bu islemlerden sonra liyofilize edilerek
kurutulmus ve -80°C’de muhafaza edilmigtir.
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BIS c¢ok hidrofilik bir kimyasal oldugu icin ¢ok hizli bir sekilde havadaki nemden
etkilenerek kati formunu kaybetmeye ve nem tutmaya baslamaktadir. Bu nedenle
BIS tartimi ve dispersiyonlara eklenme siireci mimkin olan en hizli sekilde

tamamlanmis ve bdylece istenilen dogru miktarlarda BIS kullanilabilmistir.

3.4.1.3. PPSD/GLI

PPSD’den kuvvetli manyetik karistirma altinda iken kati pargacik miktari 0.42 gr
olacak sekilde 15 mL dispersiyon cam pipetle alinmis ve PEDOT:PSS - Gliserol
kuru agirh@r 1:16 (%wt) olacak sekilde 6.32 gr (5.32 mL) Gliserol de hassas
terzide tartilarak ikisi de bir behere eklenmis ve oda sicakliginda 2 saat manyetik
karistirici yardimiyla karistinilmistir. Bu islemlerden sonra PPSD/GLI liyofilize

edilerek kurutulmus ve -80°C’de muhafaza edilmistir.

Gliserol, yuksek viskoziteye sahip sivi formda bir kimyasal oldugu i¢in, PPSD’ye
katilma miktarina gére PPSD/GLI viskozitesini de arttirmaktadir. Bu nedenle
farkh miktarlarda Gliserol eklentisi denenmistir. Artan gliserol yodunlugunda,
dispersiyonlarin karistirimasi zorlagsmis hatta bazi miktarlarda manyetik
karigtirici galisamaz hale gelmis ve bu nedenle homojen bir karigim elde edilmesi
mumkudn olmamigtir. Bunun sonucunda Gliserol miktarlarinda revizyona gidilmis
ve oranlar azaltilarak hem homojen bir karistirma sureci saglanmis hem de

malzeme Ozelliklerine istenilen katki saglanmistir.

3.4.1.4. PPSD/BIiS/GLI

PPSD’den kuvvetli manyetik karistirma altinda iken 16.83 mL (16 gr) cam pipetle
alinmig, agirlikgca (%wt) 20 olacak sekilde 4 gr BiS hassas terazide 6lglilmis ve
kuru agirlik Uzerinden 1:16 oraninda olacak sekilde 7.52 gr (5.96 mL) Gliserol
eklenmis ve bu U¢ kimyasal bir behere alinmistir. Sonrasinda 5 saat manyetik
karigtirici yardimiyla karistirma islemi gergeklestirilmistir. Karistirma isleminden
sonra PPSD/BIS/GLI liyofilize edilerek kurutulmus ve -80°C’de muhafaza

edilmistir.

Yukaridaki basliklarda da bahsedildigi gibi Gliserol miktari, PPSD/BIiS/GLi igin de
optimize edilmistir. Baslangigtaki calismalarda once kuru agirlhk Uzerinden
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Gliserol eklenmis sonrasinda da toplam agirhk Uzerinden BIS eklentisi
gerceklestirilmistir. Bu durumda kullanilacak olan BiS miktari arttidi icin, literatiire

gore dispersiyon iletkenligi optimum seviyeden uzaklasmaya baglamaktadir.

Ayrica ayni hesaplamalarla dnce toplam agiriga gére BIS sonra kuru agirlik
uzerinden gliserol eklentisi yapildigi taktirde yine yuksek viskoziteden
kaynaklanan sorunlarla karsilasiimistir. Bu nedenle BiS ve Gliserol eklentileri
birbirlerinden bagimsiz olarak yapilip yuksek viskoziteden kaynakli sorunlarin
onune gecilmis ve ayni zamanda iletkenlik agisindan daha verimli bir dispersiyon

icerigi elde edilmistir.

3.4.2. PEHE

1 gr EDOT ve agirlikga (%wt 17.6) Heparin, 1,5 esmolar oranda Amonyum
Persulfat (2,405 gr), katalitik miktarda (%10 Gzerinden hesapla 0.358 g) Demir
(1) Stilfat ve 100 mL deiyonize su kullanilmigtir. Once Heparin 100 mL deiyonize
suya eklenerek manyetik karistirici yardimiyla 15 dakika karistiriimistir.
Heparin’in eklenmesinden deney sonuna kadar beherin etrafi aliuminyum folyo ile
kapatilarak 1sik goérmesi engellenmistir. 15 dakika sonrasinda EDOT eklenmis ve
bundan da 15 dakika sonra Amonyum Persulfat ve Demir (Ill) Sulfat eklenmisgtir.
Toplamda 48 saat kuvvetli karistirma altinda reaksiyon sirdartlmusttr. 48 saatin
sonunda elde edilen PEHE baska bir behere aktarilarak sentez sonlandiriimistir.
Dispersiyondan cam deney tupune, ilerleyen sireglerde yapilacak analizler igin

kontrol grubu numuneleri alinmigtir.

Kontrol gurubu numuneleri ile pH &lgimleri, Uv-vis spektroskopileri, FTIR
analizleri, zeta potansiyel ve zeta parcacik dagilimi analizleri tamamlanmistir.

Ayrica sentez sonrasi sulu dispersiyondaki kati pargacik orani hesaplanmigtir

Surecin devaminda, PEHE'den asagida bahsedilmis katki madde eklentileriyle
karistinimak Uzere belirli miktarlarda kati parcacik icerek sekilde belirli
miktarlarda dispersiyon c¢ekildikten sonra, PEHE liyofilize edilerek kurutulmus ve
-80°C’de muhafaza edilmistir.
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3.4.2.1. PEHE/BIS

PEHE’den kuvvetli manyetik karigtirma altinda iken 15.93 mL (16 gr) cam pipet
ile alinmistir ve BIS agirlikca %20 (4 gr) olacak sekilde hassas terazide élcilerek
ikisi de bir behere eklenmistir. Oda sicakliginda 2 saat manyetik karistirici
yardimiyla karistinlmistir. PEHE/BIS bu igslemlerden sonra liyofilize edilerek

kurutulmus ve -80°C’de muhafaza edilmistir.

3.4.2.2. PEHE/GLI

PEHE’den kuvvetli manyetik karistirma altinda iken kati pargacik miktari 0.594 gr
olacak sekilde 15 mL dispersiyon cam pipetle alinmis ve PEHE - Gliserol kuru
agirligi 1:16 olacak sekilde 9.5 gr (7.523 mL) Gliserol de hassas terzide Olgulerek
ikisi de bir behere eklenmis ve oda sicakliginda 2 saat manyetik karistirici
yardimiyla karistirilmistir. Bu islemlerden sonra PEHE/GLI liyofilize edilerek

kurutulmus ve -80°C’de muhafaza edilmistir.

3.4.2.3. PEHE/BIS/GLI

PEHE’den 15.93 mL (16 gr) cam pipetle alinmis, agirhkgca (%wt) 20 olacak
sekilde 4 gr BiS hassas terazide 6lgtilmis ve kuru agirlik izerinden 1:16 oraninda
10.08 gr (7.99 mL) Gliserol hassas terazide dlgllerek eklenmis ve bu lUg¢ kimyasal
bir behere alinmistir. Sonrasinda 5 saat manyetik karistirici yardimiyla karistirma
islemi gergeklestirilmistir. Karistirma isleminden sonra PEHE/BIS/GLI liyofilize

edilerek kurutulmus ve -80°C’de muhafaza edilmigtir.

3.4.3. Liyofilizasyon Optimizasyonu

PPSD ve PEHE’nin en iyi sekilde kurutulmasi pargacik oran tayini agisindan ve
ilerleyen adimlarda karistirilacak olduklari kimyasal katkilarla olan davraniglari

acisindan buyuk dneme sahiptir.

Dispersiyonlar liyofilizasyon iglemi dncesi -80 °C’de 12 saat bekletiimis ve
ardindan liyofilizatoére yerlestirilerek disuk basing altinda (0.080 mbar) ve dusik

sicaklikta (-80°C) dondurularak kurutma iglemine maruz birakiimistir. Bu
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uygulamadaki amag, dispersiyon halinde bekleyen dispersiyon
nanopartikdllerinin belirli bir sire sonrasinda agrega olup birlesmesinin énune
gecmek ve saklama dmrunun uzatilirken malzeme 6zelliklerinin de goérece daha
stabil kalmasini saglamaktir. Elde edilen dispersiyonlarin miktarlarina gore
donma sureleri degismis ancak ortalama olarak 72 saat icerisinde tamamen
kuruma saglanmistir. Liyofilize edilen malzemelerin bazilari kurutulmus peletler
halinde bazilar ise hafif pamuk kivaminda malzemeler halinde -80°C’de
muhafaza edilmistir. Sadece Gliserol eklentili dispersiyonlar tam olarak
kurutulamamis ve ¢ok viskoz bir sivi halinde kalmiglardir. Gliserol eklentili

dispersiyonlar da bu viskoz formda -80°C’de muhafaza edilmistir.

3.4.4. Liyofilize Edilmis Polimerlerin Redisperse Edilmesi

Liyofilize edilerek -80°C’de muhafaza edilmis polimerler, fiim elde etme
calismalarinda kaplama yapilacagi zaman redisperse edilerek sulu dispersiyon

formuna geri getirilmis ve spin-coat isleminde bu halleri kullaniimistir.

Sekil 3.8. Liyofilize edilmis PPSD-IDS (Solda) ve redisperse edilen PPSD-IDS (Sagda).
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Kuru polimerler tartilmig ve sonuglar kisminda verilmis olan kati pargacik
oranlarinda olacak sekilde deiyonize suya eklenerek overhead karistirici ile 700
rom'de oda sicakhdinda 24 saat karnistinlmistir. Elde edilen sulu
redispersiyonlardan cesitli karakterizasyon analizleri igin numuneler alinmis ve
Etilen Glikol : sulu dispersiyon orani agirlikga 1:5 olacak sekilde EG eklenerek

direkt kaplama islemlerinde kullaniimistir.

Sekil 3.9. Etilen Glikol eklenmis ve eklenmemis PPSD ve PEHE gruplarinin LSR numunelerin

mikroskop lameline damla seklinde dékilmuis ve gece boyunca kurutulmus halleri.
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3.5. Yalitkan Polimerlerin Hazirlaniglar ve Optimizasyonlari

Tez kapsaminda yalitkan ve esnek polimer olarak kullanilan PDMS, yalitkan ve
esnek olmayan fakat PDMS ile esneklik ve biyouyumluluk agisindan kiyaslamak

adina teze dahil edilen PLLA polimerleri, hazir Grtn olarak satin alinmistir.

3.5.1. PLLA Polimeri

PLLA polimeri, kloroform eklentisiyle viskoz bir hale gelen granul polimer olarak
tedarik edilmigtir. PLLA granulleri gece boyunca 80°C'de bir vakumlu firinda
kurutulmustur. PLLA polimeri, PLLA:Kloroform agirlikga 1:10 oraninda
kullanilarak kloroform icerisinde oda sicakhiginda 4 saat manyetik karistirma
altinda c¢ozulmastur. PLLA tamamen ¢ozundukten sonra ¢ozelti, kabarcik

olusumunu 6nlemek amaciyla gece boyunca +4°C buzdolabinda bekletilmigtir.

Ertesi gin soguk PLLA-Kloroform ¢ozeltisi 3B kalip tasarimin tizerine 1 mL olarak
pipetle dokilmuis ve 4 saat PLLA'nin kurumasi beklenmigtir. Bisturi ile 3B kalibin
uclarindan kesilerek kaliptan kaldiriimig ve bu islemler sonucunda PLLA film elde

edilmistir.

3.5.2. PDMS Polimeri

PDMS polimeri, polimer ve polimerlestirici kimyasal kuir ile beraber tek pakette bir
bariyerle ayrilmis sekilde kit halinde tedarik edilmistir. PDMS ve kdurlestirici,
tedarikgi firmanin tavsiye ettigi 1:10 oraninda olmak Uzere karigtirilarak elde

edilmigtir.

Viskoz bir sivi halde olan PDMS polimeri, 3B kalip Uzerine 1 ml dokilmus ve 24
saat polimerlerizasyon isleminin tamamlanmasi beklenmis, bistiri ile 3B kalibin
uclarindan kesilerek kaliptan kaldiriimis ve bu islemler sonucunda PDMS film

elde edilmistir.

3.6. Film Elde Etme Galigmalari ve Optimizasyonu

iletken ve vyalitkan polimerlerin birlestirilmesi asamasinda cesitli yéntemler

denenmistir. Asagida calisiimig kompozit film elde etme yontemleri anlatiimistir.
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1.y6ntem olarak butin dispersiyonlar, oksijen plazma uygulanmis cam mikroskop
lamellerine spin-coating yontemiyle dondurilerek kaplanmigtir. Bu ydntemde
dispersiyonlar cam lamellere tam olarak homojen bir sekilde kaplanamamis ve
uzerlerine PDMS ve PLLA polimerleri dokuliup vakumlu firinda 80-90°C’de
tavlandiktan sonra iletken filmlerin yalitkan filmlere transferi ya hig
gerceklesmemis ya da iletken polimer filmlerin formu bozulup birbirinden
bagimsiz bolumler seklinde transfer olmustur. O nedenle bu yontemle kompozit

filmler elde edilememisgtir.

2.yéntem olarak PDMS ve PLLA polimerleri cam lameller Gzerine dokulmus ve
gece boyunca bekletilmis ve sonrasinda vakumlu firinda tavlanmiglardir. Filmler
kati forma ulastiklarinda Gzerlerine CO:2 lazer ile elektronik tasarim tarama
modunda islenmis ve sonrasinda bu kanallara sulu dispersiyonlar dokulerek
kompozit film elde edilmeye calisiimistir. Bu ydntemde de en biyik sorun PDMS
ve PLLA polimerlerinin, gesitli gu¢ ve hiz parametre ¢aligsmalarina ragmen, lazer
ile etkilesime gegtiklerinde yanmalari ve deforme olmalaridir. Bu nedenle bu

yontemden de vazgegilmistir.

3.yontem olarak 3B vyazici ile elektronik tasarimin iletken kismi PETG
malzemesinden basiimis, sulu dispersiyonlar oksijen plazma uygulanmig cam
mikroskop lamellerine spin-coating yontemiyle dondurulerek kaplanmis ve 3B
elektronik tasarim kalibi spin-coating yapilmig cam lamel Gzerine yerlestiriimigstir.
Sonrasinda CO:2 lazer ile bitin cam lamel ylzeyi tarama modunda iglenmis ve
3B kalip kaldirildiginda altinda iletken tasarim lamel Uzerinde korunmus halde
kalmigtir. Bu lameller Gzerine PDMS ve PLLA polimerleri dokilmus ve vakumlu
finnda 80-90°C’de tavlandiktan sonra iletken filmlerin yalitkan filmlere transferi ya
hic gerceklesmemis ya da elektronik tasarimin formu bozulup birbirinden
badimsiz bolimler seklinde transfer olmustur. O nedenle bu yéntemle kompozit

filmler elde edilememistir.

4.yontem olarak PDMS ve PLLA filmler 3B kaliplara dokilmis ve kaliptan
sokuldikten sonra elektronik tasarim kanallarina sulu dispersiyonlar drop casting
(damla doékim) yoéntemi ile dokulmis ve gece boyunca oda sicakliginda
kurumaya birakilmistir. Kompozit filmlerin iletken polimer bélimleri homojen ve
kararli davranmasina ragmen PDMS ve PLLA polimerleri esnetildiginde iletken

polimerlerin doldurduklari elektronik kanallar catlayarak birbirleri ile olan
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baglantilari kopmus ve iletken polimerler PDMS ve PLLA ylzeyinden parga parca
kati partikuller halinde dismustir. Bu yontemle de islevsel kompozit filmler elde

edilememigtir.

Tez kapsaminda kullanilan ve basaril sekilde kompozit film elde edilebilen en
verimli yontem asagida aciklanmistir. SolidWorks 2015 (zerinde 6zel olarak
tasarlanmis kalip 3B yazicida basiimis, yalitkan polimerler sivi halde bu kaliba
dokulerek yalitkan filmler olusturulmus, ardindan sadece elektronik kanallarin O2
plazma ile muamele edilmesi ile yalitkan film kanallarinin hidrofilikligi arttiriimisg,
yalitkan polimerler, sulu dispersiyonlara daldirilarak dope edilmis ve kalip
tasariminda yer alan kanallar, spin-coat yapilmasi sureti ile iletken polimer ile
kaplanmig ve kompozit filmler elde edilmistir. Kalp tasariminda lazer
kullaniimadid1 icin lazerin polimerler Uzerindeki potansiyel zararlari ve
polimerlerin birbirleri Gzerine aktarilmasi problemlerinin 6nune gecilmis ve

yekpare halde kompozit filmler elde edilmistir.

3.6.1. Elektronik Kanallara Sahip 3B Kalip Tasarimi

Yalitkan polimerlerin  dokllerek olusturulacagr kalip SolidWorks 2015
programinda cizilmistir. Asagidaki teknik resimde goruldigu Gzere, siyah bolim
elektronik tasarim, sari bolum kalip yuzeyi ve kirmizi bolum de kalip duvarlaridir.
Kalip duvarlarinin, elektronik tasarimdan 0.60 mm ylkseklik farkina sahip
olmasinin sebebi 0.20 mm yukseklige sahip elektronik kanallar ile 0.80 mm
yukseklige sahip duvarlar arasinda 0.60 mm’lik bosluk olugsmasi ve yalitkan
polimerlerin dokuldiklerinde bu boslugu doldurarak, yalitkan film tabaninin
kanallar kapsayacak sekilde olusmasinin istenmesidir. Daha derin kanallar,

filmlerin mekanik 6zelliklerini olumsuz etkileyebilmektedir.
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Sekil 3.10. 3B basiimigs PETG kalip.

Yalitkan filmler olustuktan sonra kaliptan sokulerek ters gevrilmis ve yuzeydeki
iletken polimer kaplamasi yapilacak 0.20 mm derinlige sahip kalip tasarimindaki

kanallara spin-coating islemi ile elektronik tasarim iglenmistir.
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Sekil 3.11. 3B PETG kalibi ve igerisindeki elektronik tasarimi gésteren teknik resim gizimi. Olgiler
milimetre (mm) olarak kullaniimigtir. A) Ustten gériinim. B) izometrik gériinim. C) Onden
gOrinim. D) Sol yandan gérinim.

3.6.2. Oksijen Plazma iglemi

Sulu dispersiyonlarin spin-coat yapilmasi 6ncesi, kaplama yapilacak yalitkan
filmler %70’lik etil alkolde bekletiimis ve deiyonize su ile durulanarak
temizlenmistir. Ardindan elektronik film kaplanacak polimer kanallari disinda

kalan yalitkan film ylzeyleri ¢ift tarafli bant ile kapatiimistir.

Sekil 3.12. Plazma 6ncesi, PDMS filmin iletken sulu dispersiyonlarin kaplanmasi istenen bolgeleri

disinda kalan yerlerin ¢ift tarafli bant ile kapatilmis hali.

Oksijen plazmasina 5 dakika kadar maruz birakilarak dispersiyonlar ile ylzey
arasindaki etkilesimi kolaylastirmak adina yuzey hidrofilikligi arttirilmis ve daha

rahat bir kaplama yuzeyi saglanmistir.
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Sekil 3.13. PPSD-IDS numunesinin plazma iglenmis PDMS film (Solda) ve plazma iglenmemis
PDMS film (Sagda) tzerine dokulmus hali.

3.6.3. Spin-Coating ile iletken Filmlerin Eldesi

Sentezlenen butun dispersiyonlar, yalitkan polimer kanallarina spin-coating
yontemiyle dondurulerek kaplanmigstir. Spin-coating islemi, bir ylzeyin rotasyona
ugrarken bir sivi ile kaplanmasi iglemidir. Kaplama islemi icin yahtkan filmlerin
kaplama yapilmayacak yuzeyleri, ev yapimi bir doner disk Uzerine sabitlenmis
tablanin merkezine otoklav bandi ile yapistinimigtir. Lameller yapistirilirken
kaplama yapilacak yuzeyin kirletimemesi adina herhangi bir temasin
olmamasina dikkat edilmigtir. Filmler her bir dispersiyona daldiriimis (dope etme)
ve ayri ayri toplamda 10 dakika oda sicakliginda dispersiyonlarin kanallar ile
etkilesmesine izin verilmis ve ardindan doner tabla fise takilarak 0’dan 1000
rom’e kadar donme islemi baslatilmigtir. 10’ar saniyelik periyotlar ile 5 defa olmak

Uzere spin-coating islemi durdurularak yeniden baslatiimistir.
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Sekil 3.14. Cift tarafli bant ile kaplanmis ve Oz plazmasina maruz birakilmis PDMS filminin PPSD-
iDS igerisine daldirildiktan sonraki hali.

Sonrasinda filmler tekrar dispersiyonlara daldirilarak (redope) Ustteki protokolde
yapildigi gibi 10’ar saniyelik periyotlar ile 5 defa olmak lzere spin-coating islemi
durdurularak yeniden baslatilimigs ancak son dondurme islemi 4500 rpm’e

ciktiktan sonra durdurularak tamamlanmistir.

Sekil 3.15. Spin-coat isleminin ¢alisma prensibi [99].

Ddénme islemi sirasinda, kanallara pipetlenen dispersiyonlar, merkezkag¢ kuvveti
sebebiyle digsa dogru savrulma egilimi gosterirler. Dispersiyon miktari, disa dogru
azalarak yuzeyden ilerlerken, polimer kanallari ince bir sekilde kaplanmaya
baslar [100]. Bu fiziki durumdan yararlanilarak kanallarda ¢ok ince olan ve
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elektronik iletkenlige sahip polimer film elde edilmigtir. Spin-coating islemi
tamamlandiktan sonra filmler 50°C firlnda vakum kullaniimadan 3 saat

tavlanmistir.

Bu islem her dispersiyon icin birer birer tekrarlanmistir. Dondurme suresi,
dispersiyon miktari, dondlirme hizi, dispersiyonlarin merkeze pipetlenme

yuksekligi gibi parametreler farkl 2 cihazda calisiimis ve optimize edilmistir.

PEHE-LSR-EG-PDMS ‘ PEHE-BIS-LSR-EG-PDMS

Sekil 3.16. PDMS Grubu Kompozit Filmler

PPSD-LSR-EG-PLLA ' PPSD-BIS-LSR-EG-PLLA

PEHE-LSR-EG-PLLA PEHE-BIS-LSR-EG-PLLA

Sekil 3.17. PLLA Grubu Kompozit Filmler
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3.7. Karakterizasyon Caligsmalari

Dispersiyonlar ¢esitli karakterizasyon iglemlerinden gecirilmistir. Fourier-
transform infrared spectroscopy (FTIR), Dynamic Light Scattering (DLS), Zeta
potansiyel, pargacik boyut dagilimi, atomik absorpsiyon spektroskopisi (AAS),
UV-vis Spektroskopisi.

Kompozit filmler gesgitli karakterizasyon iglemlerinden gegirilmistir. Bunlar: SEM,
FTIR, four-point probe ile 6zdireng ve iletkenlik dl¢imleri, direng dlgumleri, sisme
testi, degradasyon testi, kalinlik Olgimleri, temas agisi testi, hlcre kultir
calismalari altinda sitotoksisite analizi, biyouyumluluk analizi, hucre canlilik

analizleridir.

3.7.1. Sulu Dispersiyonlarin Karakterizasyonu

Sulu dispersiyonlar boyutsal, elektriksel, kimyasal olarak karakterize edilmigtir.

Yapilan islemler agsagidaki basliklarda detaylica anlatiimistir.

3.7.1.1. Kati Pargacik Oran Tayini

Sentezin sonunda, dispersiyon kuvvetlice karistirilirken dispersiyondan 5 mL
alinarak, dnceden darisi alinmis ve not edilmis bos bir deney tupune aktariimistir.
Deney tupd, dispersiyonla beraber tekrar tartiimis ve liyofilize edilerek kurutulmus
ve tamamen kurutulduktan sonra yeniden tartilmistir. Buradaki amag, 5 mL sulu
dispersiyondaki katl pargacik miktari Gzerinden, sentezlenen ana PPSD ve PEHE

kati parcacik oranlarini hesaplamaktir.

3.7.1.2. Zeta Pargacik ve Zeta Potansiyel Analizi

Parcacik boyutu dagilimi ve zeta potansiyel analizleri dispersiyonlardaki
nanopartikullerin pargacik boyutu dagihmini ve elektrik potansiyellerini 6lgmek
amaciyla kullanilmigtir. PPSD, PEHE ve bunlardan olusturulan diger
dispersiyonlar su igerisinde kolloid olarak bulunan nanopartikil halinde bir
polimer oldudu icin bir ¢ozelti gibi davranmaz ve bundan dolay! su igerisinde

bekletildikge nanopartikuller zamanla ¢gokmeye baglar ve birbirleriyle etkilesime
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girerek birlesirler. Bundan dolayi liyofilize edilmeyen dispersiyonlar, cok zaman
kaybetmeden gerekli analizlere tabi tutulmali ve gereken uygulamalar
yapilmalidir. Bu nedenle liyofilizasyon islemi tez kapsaminda mecburi duruma
gelmistir. Zeta parcacik boyutu analizleri, ¢esitli zaman araliklarinda yapilarak
agrega olma ve buna goére potansiyel degisim surecleri incelenmistir. Analiz
oncesi numuneler 1:10.000 oraninda deiyonize su ile seyreltiimistir. Zeta
analizlerinde, cihazin sart kostugu kirilma indisi (refractive index) ve emilim

degeri (absorption value) parametreleri sirasiyla 1.5 ve 0.01 girilmigtir.

3.7.1.3. Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (AAS)

Atomik absorpsiyon spektroskopisi, iyon degisim reginelerinin Demir ve sodyum
iyonlarint PPSD’den uzaklastirma verimliligini 6lgmek amaciyla yapilmistir.
Analizler, demir iyon tayini igin absorpsiyon ve sodyum iyon tayini icin ise
yogunluk (izerinden gergeklestiriimistir. Islemler 6ncesi farkli oranlarda
standartlar hazirlanmig ve bu standartlarin cihazda igslenmesi Gzerine kalibrasyon
egrileri olusturulmustur. Sonrasinda dispersiyonlar kuvvetli manyetik karistirma
altinda iken PPSD-IDO ve PPSD-IDS numuneleri toplanmistir. Numuneler
deiyonize su ile 1:10, 1:50 ve 1:100 oranlarinda seyreltiimis ve analizler bu
numuneler uzerinden gergeklestiriimistir. Elde edilen sonuglar kalibrasyon egrisi

uzerinden yorumlanmistir.

3.7.1.4. Fourier Donusumlu Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR)

Dispersiyonlarin kimyasal kompozisyonlarini anlamak ve icerdikleri fonksiyonel
gruplari tespit etmek igin FTIR kullaniimigtir. FTIR analizi igin 6rneklerin kati halde
olmasi gerektiginden, numuneler yeterli miktarda kati pargacik icerecek sekilde
dispersiyonlardan karistirilirken c¢ekilmis ve -80°C’de bekletilip liyofilizasyon
islemine tabi tutularak kurutulmustur. Olgiimler 4000-500 cm-! dalga sayisi

araliginda gercgeklestirilmigtir.
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3.7.1.5. Sulu Dispersiyonlarin pH Olgiimii

Sulu dispersiyonlarin sentez sonrasi, liyofilizasyon sonrasi redisperse edilmesi
sonrasi ve kaplama oncesi EG eklentisi sonrasi pH olgumleri gerceklestirilmigtir.
Buradaki amag, dispersiyonlara uygulanan her bir igslemin pH degeri Gzerindeki

etkisinin anlasiimasidir.

3.7.1.6. Ultraviyole — Gorlinuir Isik Spektroskopisi (UV-Vis)

lyon degisim isleminin ve dispersiyonlara katilan farkli kimyasal eklentilerin ve
bunlarin farkli konsantrasyonlarinin, absorpsiyon degerleri tzerindeki etkilerini
incelemek adina kullanilmistir. 200-800 nm dalga boyu araliginda o6lgum

yapilmistir.

3.7.2. Polimer ve Kompozit Filmlerin Karakterizasyonu

Elde edilen filmler karakterize edilmigtir. Yapilan iglemler asagidaki basliklarda

detaylica anlatiimistir.

3.7.2.1. Taramali Elektron Mikroskobu (SEM)

iletken polimer dispersiyonlarin yalitkan polimer filmler ile birlestirilmesi sonrasi
elde edilen kompozit filmlerin birlesme noktalari, kaplama kalitesi, kalinlik

incelemeleri ve yuzey goruntulemeleri SEM ile yapiimis ve goruntuler alinmistir.

SEM ayrica nihai filmlerin kanal kaplamalarinin kalinliklarini 6lgmek amaciyla

kullaniimisgtir.

3.7.2.2. Fourier Donugtuimlu Kizilétesi Spektroskopisi (FTIR)

Yalitkan filmlerin elde edilmesinden sonra, filmlerin istenilen fonksiyonel gruplari
icerdigini anlamak ve bu sonugclari literatlr ile kiyaslamak igin FTIR analizi
yapilmistir. Yine dispersiyonlarda oldugu gibi olgimler 4000-500 cm-1 dalga

sayisi araliginda gergeklestirilmigtir.
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3.7.2.3. Elektriksel Karakterizasyonlar (Ozdireng, iletkenlik ve Direng
Olgiimleri)

Uretilen filmlerin 6zdirencleri ve bu degerlerden yola ¢ikilarak iletkenlik 6zellikleri
dort noktali prob kullanilarak olglimis ve yorumlanmigtir. Oda sicakliginda ve
sabit akim altinda dlgumler gergeklestirilmistir. Kompozit filmlerin %25 gerilme
altinda (toplamda 2 cm) esneme Oncesi ve gerilme sonrasindaki direng
degisimleri de analiz edilmistir. Probun 4 adet ucu kompozit filmlerin farkl
kanallarina ve cam lamellere damla dokum kaplanan dispersiyonlarin merkezine

oturtulmus ve farkl bolgelerden dlgimler alinmistir.

3.7.2.4 Temas Agisi Olgiimleri

PDMS ve PLLA filmlerinin hidrofiliklikleri temas acisi oOlgumleri ile
gerceklestiriimigtir. Yuzey i1slanabilirligi, filmlerin Gzerine birakilan standart boyut
ve hacme sahip bir deiyonize su damlasinin film ydzeyi ile olusturdugu agi

uzerinden hesaplanmigtir.

3.7.2.5. Degradasyon Testi

Elde edilen filmlerin bozunma ve c¢6zinme egilimlerinin tayini icin in vitro
degradasyon testi uygulanmistir. Degradasyon c¢alismasi toplamda 28 gin

olacak sekilde planlanmigtir. Ortam olarak PBS secilmistir.

Elde edilen filmlerin numuneleri 5x5 mm boyutlara sahip olacak sekilde bisturi ile
kesilmis, %70’lik etanol iceren falkonlara yerlestiriimis ve thermoshake cihazinda
50 rpm’de oda sicakhiginda karigtirilarak temizlenmis ve iglem &ncesi
liyofilizatorde kurutulup hassas terazide tartilarak baslangi¢c agirliklar not

edilmistir.

Her ¢ozeltide 3 numune Uzerinden yapilan ¢alismada numuneler 50 mL’lik falkon

icerisine yerlestiriimis, 37°C‘de 30 rpm karistirma hizinda muamele edilmigtir.

Numunelerin bulundugu besiyerlerinin pH’lari, deneyin 1., 7., 14., 21., ve 28.
gunlerinde, numuneler deney dizeneginden cgikartilarak olgliimustir ve agirhk

kayiplarinin anlasiilmasi adina numuneler deiyonize su ile yikandiktan sonra
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liyofilizatérde kurutularak tartiimistir. Kitle kayip sonuglari asagida verilmis olan
Esitlik-1 ile hesaplanmigtir. Deney sonrasi filmlerin % agirlik kaybi grafikleri ve
farkh gunlere ait pH dlgumleri olusturulmus ve sonugclar bolumunde ilgili bashk

altinda paylagiimigtir.

Esitik-1 ~ mmmmmm)  %Kiitle Kayb = %x 100

Wo baglangig¢ kuru agirhgi, Wi son kuru agirligi temsil etmektedir.

3.7.2.6. Sigme Testi

Elde edilen filmlerin su tutma davraniglan sisme testleri ile incelenmistir.
Filmlerden kesilen 5x5 mm boyutlarindaki érnekler PBS ortaminda teste tabii
tutulmustur. Numunelerin test baslangicinda kuru agirliklari -80°C’de liyofilize
edilerek dlgulmuUs ve sonrasinda 24 saat PBS igerisinde bekletilmislerdir. 1., 6.,
12. ve 24.saatlerin sonlarinda numunelerin, Gzerlerindeki fazla islakliklar filtre
kagidi ile toplandiktan sonra, yas agirlik oOlgimleri yapiimis ve sonugclar

bélimunde grafikler paylasiimistir.

Esitik-2 s  %Sisme Oran = - —2x 100

W1 islak agirhidr, Wo kuru agirhdi temsil etmektedir.

3.8. Huicre Kiilturiu Caligmalari

Elde edilmis iletken filmler, hiicresel etkilesimi gdzlemleyebilmek, sitotoksisite
verilerini elde etmek, hucre canlilidi ve biyouyumluluk hakkinda fikir edinebilmek
acisindan hucre kultar galismalarina tabi tutulmustur. MTT, LDH ve Et/Br Calcein

boyama analizleri igin L929 hucre hatti kullaniimigtir.
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3.8.1. Donmus Hiicrelerin Cozdiiriilmesi

Daha o6nceden diger laboratuvar kullanicilari tarafindan uygun kosullar altinda
dondurulmus hucreler literatlre ve laboratuvar protokollerine uygun bir sekilde

cozunmustar.

Hucreleri ¢ozmek, onlar ic¢in katlanilmasi gereken ¢ok stresli bir sureg¢
oldugundan hucrelerin hayatta kalmasina yardimci olmak i¢in her adim hizli bir

sekilde ve uygun sicaklik kosullari altinda gergeklestirilmigtir.

Hucreleri sivi nitrojen deposundan c¢ikarmadan o6nce hucre kultir kabini
temizlenmis, calisma sirasinda kullanilacak olan sarf malzemeler %70’lik etil
alkol ile temizlenerek steril hale getiriimis ve kabine yerlestiriimistir. Besiyer
ilerleyen adimlarda gerekecedi igin, onceden su banyosuna yerlestiriimis ve

Isitimigtir.

Hucre kriyotipd, sivi nitrojen tankindan gikarildiktan sonra, su banyosuna
koymadan o©nce, hulcrelerin kademeli olarak 1sinmalari ve termal sok
gecirmemeleri adina -80°C dondurucuda bekletilmistir. Sonrasinda hicre
kriyotipl 37°C su banyosunda hizlica ¢oéziulmustir. Kontaminasyon riskini
artiracagindan siseyi, su seviyesinin altina batirmamaya dikkat edilmigtir.
Kriyotup, igerisinde kiguk bir par¢a buz kaldiginda (kalan buz pargasi, transfer
islemi sirasinda eriyecek oldugundan) su banyosundan ¢ikartiimig, %70’lik etil

alkol ile temizlenmis ve hcre kultir kabinine yerlestirilmistir.

Hucreler zamaninda dondurulurken DMSO kullaniimis oldugu ve DMSO
hicrelerle fazla temasta bulundugunda hucreleri 6ldurebildigi icin hizlica
DMSO’nun uzaklastiriimasi gerekmektedir. islem adimlari, bundan dolayi hizla

tamamlanmistir.

Serolojik pipet kullanilarak kriyottp icerigi bir santrifij tipine aktariimis, 6nceden
isitilmis besiyeri, damla damla olacak sekilde damlatmaya baslanmis ve
ardindan ozmotik soktan kaginmak icin damlama hizi kademeli olarak artirilarak
santriflj tipune eklenmigtir. Hicrelerin santrifij edilmesinin amaci, daha énceden
dondurulma iglemi sirasinda hucrelere eklenen besiyerinin yani donma ortaminin

uzaklastiriimasidir.

67



Sonrasinda besiyeri serolojik pipet ile santrifij tUpunden uzaklastiriimis ve
santrifij sonrasi tlipln tabaninda olusan hicre peleti dagitilmadan, dnceden
isitiimis  besiyeri eklenerek hucreler yeniden suspanse edilmigtir. Calisma
devaminda kullanilacak bu hucrelerden numune alinmis ve hemositometre ile

hlcre sayimina tabi tutulmustur.

3.8.2. Canli ve Olii Hiicre Sayimi

100 uL hicre suspansiyonu numunesi alinmis ve baska bir 15 mL’lik santrifij
tupune yerlestirilmistir. Canli ve 6lU hucreleri ayirt etmeye yardimci bir boya olan
Tripan mavisinden de 100 pL eklenerek stuspansiyon seyreltilmistir. Stspansiyon,
hemositometrenin her iki bdlmesine de pipetlenmis ve hemasitometre
mikroskobun altina yerlestiriimistir. Hemositometrenin 4 blylk késesindeki

karelerdeki ve merkez karedeki hlcreler sayiimigtir.

5 karedeki toplam canl ve cansiz hucreler sayilmistir. Sonrasinda canli
hicrelerin ylzdesi, kare basina ortalama hlicre sayisi, seyreltme faktoru
hesaplanmis ve bu degerler kullanilarak canli hicre konsantrasyonu elde

edilmigtir.

A) Canh Hucre Yiizdesi:

) . . Canli Hiicre Sayisi
Canli Hicre Yiizdesi = - x 100
Toplam Hiicre Sayisi

hesabi kullanilarak bulunmustur.

B) Kare Basina Ortalama Canli Hiicre Sayisi:
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Hemositometre Kare Basina Ortalama Canli Hiicre Sayist

Canli Hiicre Sayisi

- Toplam Kare Sayisi

hesabi kullanilarak bulunmustur.

C) Seyreltme Faktorii:

Son Toplam Hacim

Seyreltme Faktoru =
SPEEHEE SEREOTE Toplam Hiicre Besiyeri Hacmi

hesabi kullanilarak bulunmustur.

D) Canli Hicre Konsantrasyonu:

Canli Hiicre Konsantrasyonu = B x C x 10™*

hesabi kullanilarak bulunmustur.

3.8.3. Huicre Proliferasyonu

Cozulmuls hucrelerden elde edilen suspansiyon, serolojik pipet ile, ylzeye
tutunmak icin destege ihtiyac duymalari sebebiyle kolojen kapli hicre flaskina
alinmig ve flask kuzey-guney, dogu-bati yonlerinde hafifge sallanarak hicrelerin
ve c¢Ozeltinin  flask ylzeyine esit dagihmi saglanarak hicre ekimi
gergeklestiriimistir. 37°C sicaklik, %95 nem ve %5 CO:2 ortam sartlarina sahip

inkibatorde inkube edilmistir.

Belirli gunlerde, hicre proliferasyonu, hucrelerin flaska yapisiklik durumu ve
morfolojik yapilari mikroskop altinda incelenmistir. Zaman zaman besiyeri

degisimi yapilarak hucreler igin taze ortam sartlari saglanmistir.
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3.8.4. Hucrelerin Pasajlanmasi

Hucre yogunlugu istenilen seviyeye ulastiktan sonra hlicre pasajlamasi

gercgeklestiriimistir.

Flasklar inkiibatorden alinmadan 6nce hucre kabini ve gerekli tUm malzemeler
hicre kabinine alinmadan once %70’lik etil alkol ile temizlenmigtir. Hucreler flask
tabanina yapisik hale oldugu icin kullaniimis besiyeri, flask 45° dik hale
getirilerek, flaskin hiicre olmayan alt kosesinden, serolojik pipet ile pipetlenerek
flasktan uzaklastirilmigtir. Temiz bir serolojik pipet ile PBS ¢ozeltisi flaska
eklenmis ve yapisik hucreler PBS ile durulanmis ve sonrasinda ayni sekilde

flasktan uzaklastiriimistir.

Sonrasinda hicreleri  flasktan  kaldirmak icin  Tripsinizasyon iglemi
gergeklestirilmistir. Tripsin flaska aktariimis ve flaska hafif¢ce vurularak hicrelerin
yuzeyden kalkmalari saglanmistir. Hizlica mikroskopla hucrelerin ylUzeyden
kalktigi tespit edildikten sonra, tripsin inaktivasyonunu saglamak adina inhibitor
serum flaska eklenmis ve sonrasinda flaskin alt kdsesinden serolojik pipetle tim

sivi ortam gekilerek santrifuj tiptne aktariimistir.

Santrifij yapilmasinin amaci huicrelerin pelet olusturularak serum ve tripsinin
uzaklastirlmasidir. Santriflij sonrasi hucre peleti, énceden isitilmis besiyeri
eklenerek suspanse edilmistir. Besiyerinden numune alinarak canli hticre sayimi
yapilmistir. Sonrasinda canli hiicre sayisina gore gerekli olan besiyeri santrifij
tupune eklenmig, ardindan da tupteki besiyerleri gerekli oranlarda serolojik
pipetle alinarak yeni flasklara ekilmis ve inkibatore yerlestiriimistir. Pasajlama

islemleri sonrasi hucreler kullanima hazir hale gelmistir.

3.8.5. Kullanilmayacak Hicrelerin Dondurulmasi

Pasaj vyapilan ve kullanimina gerek kalmayan hucreler dondurularak

laboratuvardaki gelecek ¢alismalarda kullaniimak tGzere dondurulmustur.

Hucreler tripsinize edildikten sonra hlcre peleti olusturmak igin santriflje

alinmistir. Bu arada stuspansiyondan alinan numune ile hicre canli hicre sayimi
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yapilmistir. Dondurulacak hucrelerin, canli hiicre yuzdesinin %90 veya Uzerinde

olmasina dikkat edilmistir.

Sonrasinda santrifuj ile elde edilen hucre peleti, sivi ortam uzaklastirilarak
kriyoprotektif madde iceren (DMSQO) dondurma ortami ile suspanse edilmis ve
kriyotiplere dondurma ortamiyla (9:1 DMSO ve besiyeri) beraber hicreler
serolojik pipetle aktarilmigtir. Kriyottpler, 1 gece -80°C dondurucuda bekletilmis,

ertesi gun sivi nitrojen tankina transfer edilmistir.

Dondurma iglemi hicreler igin oldukga stresli bir sure¢ oldugundan, her adim
optimum sicaklik ve uygun dondurma ortami oranlari kosullari altinda hizli ve

dikkatli bir sekilde yapilmistir.

3.8.6. Doku iskelelerinin Sterilizasyonu

Elde edilen filmler, kaltir galigmalarina dahil edilmeden 6nce uygun sterilizasyon

islemine maruz birakilmigtir.

Filmler falkonlara yerlestirilerek %70’lik etil alkol icerisinde 4 saat sonike
edilmistir. Kirlenmis etil alkol saat basi bosaltilip tazesiyle dedistiriimistir. Filmler,
etil alkolde bekletme isleminden sonra, steril PBS ile 4 defa yikanmigtir.
Sonrasinda filmler yine otoklav cihazinda steril edilmis pens yardimiyla 6
kuyucuklu kulttir kabina transfer edilmis ve iki ylizeyi de hlcre kiltlr kabininin

bunyesinde bulunan UV igik kullanilarak 45 dakika steril edilmigtir.

Hucre kudltur calismalarina dahil edilen batun farkh igerikli filmler ayni
sterilizasyon islemlerinden gegirilmis ve kiltur c¢alismalarina hazir hale

getirilmistir.

3.8.7. Laktat Dehidrogenaz (LDH) Testi

LDH (laktat dehidrogenaz) tim hicrelerin sahip oldugu sitoplazmik bir proteindir.
Hucrelerin strese veya sitotoksik etkenlere maruz kalmasi durumunda hucrenin
plazma membrani zarar gorur ve hiucre digina LDH salinmaktadir. LDH, laktatin
pirivata donisumunu katalize eder ve NAD+'' NADH'ye indirger. NADH, gerekli

sartlar saglandiginda suda c¢o6zlUnerek tetrazolyum tuzunu, turuncu renkte
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formazan kristaline donustlirmektedir. Bu analizin amaci supernatana salinan
LDHIn  aktivitesinin  Olgllmesi ve bunun Uzerinden canlihk tayininin

ogrenilmesidir.

96 kuyucuklu plakalara 100 yl'de 1x10% hiicre olacak sekilde uyarim ve pozitif
kontrol igin ekim yapilmigtir. Hucreler notrofil elastaz ile uyarilmis ve uyarimin
son 30 dakikasinda 10 ul LDH KontrolU/Lizis Buffer bos bir kuyucuga eklenmisgtir.
Inkiibasyonun sonunda her bir kuyucuktan 50 pl besiyeri alinarak yeni bir plaka
icerisinde transfer edilmigtir. Ayri bir plakaya alinan besiyerine 100 pl ¢alisma
solUsyonu eklenerek 30 dakika inkibe edilmis ve inklibasyonun sonunda 50 ul
reaksiyon durdurma sollsyonu eklenmistir. Plaka okuyucuda 490 nm’de 6lgim

yapilarak sonuglar kisminda elde edilen bulgular paylasiimistir.

3.8.8. MTT ile Kompozit Filmlerin Sitotoksisite Analizleri

Filmlerin sitotoksik etkilerini arastirmak icin MTT kiti ile L929 hlcre hatti Gzerinde
sitotoksisite analizleri yapiimigtir. Pasajlama sonrasi hesaplanan canl hucre
ylizdesine gore 96 kuyucuklu kiltlir kabina hicreler, her bir kuyucuga 1x104
hicre icerek sekilde ekilmis ve 24 saat inkubatorde inkibasyona birakiimistir.
Yukaridaki baslikta anlatildigi sekilde steril hale getirilen filmlerin Uzerine RPMI
besiyeri, 0.2 g basina 1 mL oraninda olacak sekilde eklenmis ve 24 saat
inkiibasyon gergeklestiriimistir. inkiibasyon sonrasi, filmlerden RPMI'li ekstraktlar
pipetle toplanmis ve Uzerine ekstrakt miktarina gére %10 FBS ve %1 a/a ilave

edilmis ve hucrelere eklenecek olan film ekstrakti iceren besiyeri hazirlanmistir.

islemin devaminda, 24 saat inkiibe edilen 96 kuyucuklu kiiltiir kabindaki hiicre
besiyeri uzaklastiriimis ve film ekstrakti iceren taze besiyeri eklenerek,
kuyucuklardaki hucreler ile 24 saat muamele edilmistir. 24 saat sonrasinda MTT
analizinin yapilmasinin ana amaci olan formazan kristallerinin olugturulmasi
amaciyla, 5 mg/mL MTT solusyonu ile 100 uyL RPMI kuyucuklara eklenmis ve
karanlhk ortamda 3 saat CO: inkiubatérde bekletilmistir. Formazan kristallerinin
cOzulerek kuyucuklardaki hucreler Uzerinde renk degisiminin meydana gelmesi
icin, kuyucuklardaki solusyon uzaklastiriimis ve hucrelerin Gzerine 150 yL DMSO
eklenmistir. Kuyucuklarin her birinden 200 pL solusyon, 96 kuyucuklu kultar

kabina alinmigtir. 96 kuyucuklu kultir kabr mikroplaka okuyucuya yerlestirilerek
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absorbans degerleri 570 nm dalga boyu araliginda olacak sekilde analiz
tamamlanmistir. Kontrol grubu olarak, ekstrakt ile etkilestiriimemis hucre besiyeri

alinmigtir.

3.8.9. Etidyum Bromiir Calcein Boyama ile Florasan Mikroskobunda Canli

ve Olii Hiicrelerin Tespiti

Canli ve 6lU hicrelerin Etidyum Bromr Calcein ile boyanarak tespit edilmesi igin
24 saat suren hucre uyarimi sonrasinda hicrelere EtBr/Calsein boyasi
uygulanmigtir. Plakalardaki hucre yogunlugu %80’e ulasinca eski besiyerleri
uzaklastirilmig, her kuyucuk 50 pl PBS ile iki kere yikanmistir. 500 ul PBS, 1 pl
EtBr (2 mM) ve 0,25 ul Kalsein (4 mM) kullanilarak hazirlanmis olan karisimdan
kuyucuk basina 50 ul olacak sekilde eklenmistir. Plaka oda sicakliginda ve isik
gbérmeyen bir bolumde 15 dakika kadar inkibasyona birakilmigtir. Plakanin
inkiibe edilmesinden sonra EVOS Floid floresan mikroskobu (Thermofisher) ile
her bir kuyucuktan gériantiler alinmistir. Sonuclar kisminda da paylasildigi Uzere
goérintilemelerde canli hicreler floresan mikroskobu altinda yesil, 61U hicreler

ise kirmizi-turuncu renkte gézlemlenmistir.

3.9. Istatistiksel Analiz

Tez calismasinda tum istatistiksel analizler GraphPad Prism 9 programi
kullanilarak yapilmistir. Veriler tekrarli 6lgim yapilan analizler i¢in ortalama *
standart sapma degerleri ile belirtilmistir. Farkli gruplarin istatistiksel olarak
karsilastirimasinda ikiden fazla grup karsilastirmasi igin iki yonli ve tek yonla
ANOVA ve Dunnette’s post hoc testi kullaniimis ve p-degerinin 0,05’ten az oldugu
durumlar anlamli kabul edilmigtir. Anlamlilik derecesi her bir analizin sonucu

altinda belirtilmistir.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Sunulan tez calismasi u¢ temel baglik altinda toparlanabilir.

1) Nanopartikil formda polimer dispersiyonlar ve farkli katki madde eklentili

varyasyonlari sentezlenmis, optimize ve karakterize edilmigtir.

2) Sentezlenen dispersiyonlar iletkenlik ve gerekli dlgide esneklik saglayan

filmler haline getirilmis, optimize ve karakterize edilmigtir.

3) Elde edilen filmler hicre kultur galigmalarina tabi tutularak biyouyumluluk,

sitotoksisite ve hiucresel etkilesim sonuclari incelenmistir.

4.1. Sulu Dispersiyonlarin Karakterizasyonu

Sentezlenen sulu dispersiyonlarin gesitli karakterizasyonlari yapiimistir. Bunlar
katl pargacik oran tayini, zeta pargacik boyutu, zeta potansiyel dlgimleri, atomik
absorpsiyon spektroskopisi (AAS), Fourier donusumll kizildtesi spektroskopisi
(FTIR), pH olcimleri ve Uv-vis spektroskopisidir. Sonuclar asagidaki ilgili
basliklarda verilmigstir. Gliserol katkili dispersiyonlar, Gliserol varligindan dolayi
liyofilizatorde dondurulamadigi igin kurutulamamistir. Bu nedenle calismalara
PPSD, PPSD-BIS, PEHE ve PEHE-BIS dispersiyonlari ile devam edilmistir.

4.1.1. Kati Pargacik Oran Tayini

Sentezlerin sonunda, PPSD ve PEHE kuvvetlice karistirilirken dispersiyonlardan
5er mL alinmis ve onceden darisi alinmis bos bir deney tupune aktariimigtir.
Deney tupleri, dispersiyonlarla beraber tekrar tartiimistir. -80°C’de 2 saat
dondurulmuslar ve liyofilize edilerek tamamen kurutulduktan sonra yeniden

tartilmisglardir.

e 5 mL PPSD uzerinden 3 6rneklem ile ulasilan sonu¢ 122 mL PPSD’de
3.43 gr kati pargacik oldugudur. Yani kati par¢acik orani %2.81°dir.

e 5 mL PEHE Uzerinden 3 6rneklem ile ulasilan sonu¢ 102 mL PEHE’de
4.04 gr kati parcacik oldugudur. Yani kati pargacik orani %3.96’d1r.
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Ticari Urin olarak satilan PEDOT:PSS sulu solisyonunun (CLEVIOS PH1000)
kati parcacik icerigi agirlikca %1.0 - 1.3 arahdindadir [101]. Sentezlenen PPSD
kati parcacik oraninin bu Urine gore yuksek olmasinin sebebi kullanilan PSS

oraninin daha yuksek olmasindan kaynaklanmaktadir.

4.1.2. Zeta Parcgacik ve Zeta Potansiyel Analizleri

lyon degisim islemlerinin dispersiyonlar (izerindeki etkilerinin incelenmesi
amaciyla zeta analizlerine ihtiyac duyulmustur. iyon degisim islemi 6ncesi
numunelere IDO ve iyon degisim islemi sonrasi numunelere IDS eki getirilerek
adlandirma yapilmistir. Analizler, Refraktif indeks (n) = 1.5 ve Absorpsiyon degeri

(k) = 0.01 parametreleri kullanilarak gergeklestirilmistir.

4.1.2.1. Zeta Pargacik Boyutu Analizleri

iletken polimerlerin sulu dispersiyonlarinin zaman icerisinde agrega olusturdugu
ve bu nedenle parcacik boyutunun arttigi ve zeta potansiyelinin ise azaldigi
bilinmektedir [102]. PPSD-IDS ve PPSD-IDO numuneleri arasindaki tek fark iyon
degisim isleminin gerceklestiriimesidir. PEDOT:PSS polimerinin pargacik boyutu
hakkinda literatlrde farkli 6zelliklere sahip polimerlerin farkh verileri mevcuttur
ancak PEDOT:PSS polimerinin pargacik boyutu literatlre gore ortalama yaklasik
olarak 137 nm [103] ve 363 — 493 nm araliklarinda verilebilir [104]. Zeta
potansiyelinin 0’dan uzaklasmasinin (- veya + yénde) 6nemli dl¢glide parcacik
boyutlarinin azalmasina ve bunun sonucunda da daha c¢ok miktardaki PSS

nedeniyle suda iyi dagilabilirlige neden oldugu gosterilmigtir [50].

Bunlara ek olarak PPSD ve PPSD/BIS numunelerinin sentez sonrasi yapilan
Olcumlerinde gorulen 4000 nm civarindaki boyut dagihmlarinin, LSR gruplarinda
gorulmedigi dikkat gcekmektedir. Bunun sebebi olarak overhead karistirici ile
yapilan mekanik karistirmanin partikul boyutlarini kigulttuga yorumu yapilabilir.
Literattirde ultrasonikasyon yontemi gibi etkilerin polimer zincirlerini kisaltabildigi

ve partikil boyutunu azalttigina dair raporlar bulunmaktadir [105].
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Size Distribution by Intensity
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Sekil 4.1. PPSD-IDO ve PPSD-IDS Zeta Pargacik Boyut Degisim Grafikleri

Sonuglarda goruldigu Uzere iyon degisimi sonrasi partikil boyutlarinda azalma
meydana gelmigstir. Bunun sebebi olarak dispersiyondan uzaklastirilan anyon ve
katyonlar oldugu dusutnulmektedir. Anyon ve katyonlar PPSD partikillerinin
hidrodinamik ¢apini etkileyebilmektedir.

1 - -

J iDd
/ Hidrodinamik

Cap

iDS
e Hidrodinamik
Cap

Sekil 4.2. iyon degisimi éncesi ve sonrasi hidrodinamik ¢apin temsili gizimi [106].
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Literaturde artan iyonik kuvvetle birlikte agrega olugsumunun artabilecegi ve
buyuk boyut araliklarinin elde edilebilecegi ve boylece daha buyuk hidrodinamik

caplara ulasildigina dair raporlar bulunmaktadir [107], [108].

Size Distribution by Intensity
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Sekil 4.3. PPSD-IDS, PPSD-LSR ve PPSD-2 AY Zeta Pargacik Boyut Grafikleri

Buna ek olarak, yukaridaki grafiklerde goéruldugu Uzere, pargacik boyutu
liyofilizasyon sonrasi redisperse edilme isleminden sonra (PPSD-LDR), sentez
sonrasi numuneye (PPSD-IDS) kiyasla 60-80 nm kadar bilylimiis ancak 2 ay

boyunca sulu dispersiyon halde muhafaza edilen numunelere (PPSD-2 AY) gore
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parcacik boyutu buylk olglide iglevsel limitler dahilinde korunmustur.
Liyofilizasyon ile dondurularak kurutma igleminin, par¢acik boyutunda bir miktar
bdyume olmasina ragmen, oldugu gibi muhafaza edilmesine kiyasla ¢ok daha

verimli bir ydontem oldugu gorulmektedir.

Size Distribution by Intensity
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Sekil 4.4. PPSD-BIS, PPSD-BIiS-LSR ve PPSD-BiS-2 AY Zeta Pargacik Boyut Grafikleri

PPSD-BIS grubu icin de boyut miktarinda artma séz konusu olsa da benzer
sonuglar mevcuttur. Dondurarak kurutma igleminden once pargacik boyutlarinin

iki boyutta toplandid1 ancak sonrasinda tek boyut Gzerinde birlesmenin oldugu ve
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parcacik boyutunun arttigr ancak dispersiyon halde birakilan numuneye kiyasla
boyut agisindan verimli oldugu gértlmektedir. Bu nedenle liyofilizasyon isleminin

malzeme pargacik boyutunu koruma egilimli oldugu yorumu yapilabilir.

PEHE grubu (PEHE ve PEHE-BIS) igin de zeta pargacik boyutu analizi
gerceklestirilmistir. Liyofilizasyon isleminin PEHE (zerindeki etkisi, PPSD

grubunda oldugu gibi verimli gergceklesmemigtir.

Size Distribution by Intensity
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Sekil 4.5. PEHE, PEHE-LSR ve PEHE-2 AY Zeta Pargacik Boyut Grafikleri
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Literatlirde Heparin igerikli liyofilize edilmis komplekslerin boyutunun, liyofilize
edilmemis komplekslerin boyutuna kiyasla daha buyuk olabildigi gorulmugtur
[109]. Ayrica PEDOT:Heparin polimerinin pargacik boyutunun 200 nm [110] ile
1000 nm [52] arasinda degistigini goOsteren raporlar mevcuttur. Boyut
dagilimindaki tutarsizlik, zeta potansiyel Olgumlerinde de goéruldugu Uzere
dagilma kararhliginin (dispersity) disik olmasi gosterilebilir. Bu disuk kararlliga
liyofilizasyonun, karmasik bir polisakkarit olan Heparin molekuliunun boyut ve

¢OzUunurlugu tzerindeki olumsuz etkileri neden olmus olabilir.
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Sekil 4.6. PEHE-BIS, PEHE-BIS-LSR ve PEHE-BIS-2 AY Zeta Parcacik Boyut Grafikleri
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PEHE-BIS grubu icin de boyut miktarinda biraz daha fazla artma séz konusu olsa
da benzer sonuglar mevcuttur. Yine dondurarak kurutma igleminden once
parcacik boyutlarinin iki boyutta toplandigi ancak sonrasinda tek boyut Uzerinde
birlesmenin oldugu ve parcacik boyutunun arttigi ancak dispersiyon halde
birakilan numuneye kiyasla boyut agisindan daha verimli oldugu gortlmektedir.
Bu nedenle liyofilizasyon igleminin malzeme pargacik boyutunu koruma egilimli

oldugu yorumu yapilabilir.

4.1.2.2. Zeta Potansiyel Analizleri

PPSD-IDS ve PPSD-IDO numuneleri arasindaki tek fark iyon degisim isleminin
gerceklestiriimesidir. Sonuglarda goéruldigu Gzere iyon dedisimi sonrasi zeta
potansiyelinde blyuk bir fark ortaya ¢ikmigtir. Genel olarak, -30 mV ile +30 mV
arasindaki zeta potansiyeline sahip malzemeler kararsiz bir yapiya sahip
olduklarinin gdstergesi iken; +30 mV'den yiksek veya -30 mV'den dislk zeta

potansiyeline sahip malzemeler kararli bir yapiya sahip olduklarini gésterir [111].

Yuksek negatif degerdeki zeta potansiyeli, negatif yukli PSS agisindan zengin
bir katmanin, sudaki kararli dagihmdan sorumlu olan PEDOT:PSS kolloidal
parcaciklarinin yizeyini kapladigini gosterir [50]. PEDOT:PSS polimerinin zeta
potansiyel dl¢gimlerinin pH degisimlerinden etkilendigi ve pH degerlerinin 2’den
7’ye dogru cikildikga zeta potansiyelin negatif degerinin de giderek yukseldigi
literatlrde mevcuttur [112]. Buna ek olarak artan tuz (NaCl) konsantrasyonun da
PEDOT:PSS zeta potansiyelini azalttigi goérilmustir [113]. Gergeklestirilen iyon
degisim isleminde PPSD’den Na™ iyonlarinin uzaklastiriimasi sayesinde de zeta

potansiyelinin gi¢lenmesi aciklanabilir.
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Zeta Potential Distribution
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Sekil 4.7. PPSD-IDO ve PPSD-IDS Zeta Potansiyel Grafikleri

PPSD-IDS, PPSD-LSR ve PPSD-2 AY numunelerinin zeta potansiyel analiz
sonuglarinda da pargacik boyutu sonuglari ile uyumlu veriler elde edildigi
goruimustir. PEDOT:PSS zeta potansiyelinin literatirde farkli degerleri olsa da
— mV degerine sahip oldugu ve tez kapsaminda elde edilen degerlerle eslestigi
gordimustir [114], [115]. LSR grubunun potansiyelinin -45 bandindan, 2-AY
grubunda -33 bandina geriledigi dikkate degerdir. Pargacik boyutunun artmasi ile
potansiyelin de azalmaya basladi§i grafiklerde géze ¢arpmaktadir. Bu sonuglar
uzerinden, liyofilizasyon sonrasi redisperse etme igleminin PEDOT:PSS
uzerindeki etkisinin, dispersiyon halde birakiimasina kiyasla ¢ok daha verimli bir

yontem oldugu yorumu yapilabilir.
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Zeta Potential Distribution
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Sekil 4.8. PPSD-IDS, PPSD-LSR ve PPSD-2 AY Zeta Potansiyel Grafikleri

Liyofilizasyon sonrasi redisperse etme igleminin PPSD-BIiS grubunda da benzer
etkileri sergiledigi, potansiyel degerinin, LSR numunesinde -21 mV bandindan 2

AY numunesinde -12 mV bandina geriledigi gorulmektedir.
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Zeta Potential Distribution
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Sekil 4.9. PPSD-BIS, PPSD-BIS-LSR ve PPSD-BiS-2 AY Zeta Potansiyel Grafikleri

PEHE grubunun dl¢cumlerine bakildiginda, -4.95 mV zeta potansiyeline sahip
oldugu gorulmektedir. Bu deger PEHE’nin sulu dispersiyonunun yeterince stabil
olmadigini, daha rahat agrega olusturabilecegini ve kaplama islemlerinde
heterojenlik ile kargilagilabilecegini gdstermektedir. Ayrica liyofilizasyon igleminin
PEHE’nin zeta potansiyel degeri uzerinde olumlu anlamda kuguk bir etkisi oldugu
gorilmus olsa da bu katkinin, malzemenin disperse edilebilirlik ve kararlilik

Ozelliklerini gelistirmemis oldugu sdylenebilir.
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Zeta Potential Distribution
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Sekil 4.10. PEHE, PEHE-LSR ve PEHE-2 AY Zeta Potansiyel Grafikleri

PEHE-BIS grubunda ise yine PPSD-BIS grubunda oldugu gibi dl¢iim sirasinda
dalgalanma mevcuttur. Bunun BiS kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. Clnkii
elektrostatik parcacik etkilesimlerini degistirebilecek 6zel bir slre¢ olan spesifik
iyon adsorpsiyonu, dogal yuzey yukinun ve adsorbe eden iyonun isaretlerine
bagl olarak, yuzey yukunun tersine ¢evrilmesini mumkuan kilabilir. Bu sureg, Li+
ve Na+ gibi alkali metal katyonlari tarafindan indiklenen zeta potansiyelinin

isaretinin tersine cevrilmesi gibi durumlari ortaya c¢ikartabilmektedir [116]. Bu
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fenomenin PPSD-BIS ve PEHE-BIS numunelerinde hem negatif hem de pozitif

yonde potansiyel dlgumlerine sebep oldugu dusunulmektedir.

Liyofilizasyon sonrasi redisperse etme isleminin 2 mV kadar bir olumlu katkisi

olmus olsa da potansiyelin eristigi degerin -22 mV bandinda olmasi, PEHE-BIS'in

dusuk kararliliga sahip oldugunun gostergesidir.

Zeta Potential Distribution
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Sekil 4.11. PEHE-BIS, PEHE-BIiS-LSR ve PEHE-BIS-2 AY Zeta Potansiyel Grafikleri

86



4.1.3. Atomik Absorpsiyon Spektroskopisi (AAS)

Hazirlanan demir ve sodyum standartlari Uzerinden kalibrasyon egrileri
hazirlanmis ve elde edilen sonuglar kalibrasyon egrileri Uzerinden
yorumlanmistir. Numuneler deiyonize su ile 1:10, 1:50 ve 1:100 oranlarinda
seyreltiimis ve analizler bu numuneler Gzerinden gergeklestirilmistir. 1:10 ve 1:50
seyreltme oranina sahip numunelerde iyon tayin islemi verimli olarak
gerceklestirilemedigi icin 1:100 seyreltme oranina sahip numuneler Uzerinden

analiz yorumlanmistir.

Demir iyonunun PPSD-IDO numunesindeki absorpsiyon okumasi 0.1584
degerinden PPSD-IDS numunesinde 0.0139 degerine gerilemistir. Sodyum
iyonunun PPSD-IDO numunesindeki yodunluk okumasi 1.2575 degerinden
PPSD-IDS numunesinde 1.1412 degerine gerilemistir. Kalibrasyon egrisi
uzerinden elde edilen degerlere bakildiginda ise demiriyonu 19 ppm’den 1 ppm’e

dismis, sodyum iyonu ise 2.5 ppm’den 2 ppm’e dusmustar.

DEMIR 1.Absorbans 2.Absorbans 3.Absorbans Ortalama
1:100 Okumasi Okumasi Okumasi Absorbans
PPSD-iDO 0.1568 0.1592 0.1591 1.1584 + 0.001
PPSD-IDS 0.0147 0.0133 0.0136 0.0139 £ 0.0007

Gizelge 4.1. PPSD-IDO ve PPSD-IDS igin Demir iyonu Absorbans Olgiimleri

SODYUM 1.Yogunluk 2.Yogunluk 3.Yogdunluk Ortalama
1:100 Okumasi Okumasi Okumasi Yogunluk
PPSD-IDO 1.2574 1.2577 1.2575 1.2575 + 0.0001
PPSD-IDS 1.1390 1.1421 1.1424 1.1412 + 0.001

Gizelge 4.2. PPSD-IDO ve PPSD-IDS igin Sodyum iyonu Yogunluk Olgiimleri
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Yukaridaki verilerden de anlasilacagi uzere diyaliz membrani ile iyon degisim
islemi sonucunda Demir iyonunun blyuk bir gogunlugunun ve Sodyum iyonunun
da Dbelirli bir kisminin PPSD’den basarili bir sekilde uzaklastirnidig

anlasiimaktadir.

4.1.4. Fourier Donusumli Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR)

Fourier donlisimllu kizilotesi spektroskopileri 4000-500 cm™ dalga boyu

araliginda ve duzeltilmis transmitans verileri olarak verilmigtir.

PPSD-IDO (Mavi) ve PPSD-IDS (Kirmizi) spektrumlarinda PEDOT:PSS
karakteristik pikleri yer almaktadir. Her iki numune igin de 3300 cm™ hizasindaki
pikler hidroksil gruplarinin (O-H) gerilme titresimini [117], 1573 ve 1468 cm'deki
pikler, PEDOT:PSS polimerinin eglenik alken (C = C) yapisindaki gerilme
titresimini [118], 1268 cm'deki pikler S = O titresimini [119], 1161, 1117 ve 1068
cmY'deki pikler C-O-C yapi titresimini [120], 864 ve 711 cmY'deki pikler aromatik

sulfonat ester grubunu [121] temsil etmektedir.
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Sekil 4.12. PPSD-IDO (Ustteki) ve PPSD-IDS (Alttaki) FTIR spektrumlari

iDO ve IDS numunelerinin piklerinde gdze carpan en blyik farkhlik iDS

spektrumunda O-H pikinin iDO’ye kiyasla ¢ok daha zayif oldugudur. Bunun
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sebebinin iyon degisim islemi sirasinda birlesen OH- ve H* iyonlarinin su

molekull olusturmasindan dolayl azalan OH- iyonu oldugu sdylenebilir.

PPSD/BIS numunesi igin de karakteristik pikler spektrumda mevcuttur.

PPSD (Mavi) ve PPSD/BIS (Kirmizi) spektrumlarinda PEDOT:PSS karakteristik
pikleri yer almaktadir. 744 cm¥deki CF3, C-S, S-N gerilmesinin simetrik
bikilmesi ve 610 cm™deki CFz asimetrik biikiilmesi PPSD igeriginde BIS
varhgini gostermektedir [122]. Diger pikler PPSD bunyesinde halihazirda bulunan
piklerdir.
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Sekil 4.13. PPSD-IDS (Ustteki) ve PPSD/BIS (Alttaki) FTIR spektrumlari

PEHE icin elde edilen spektrum da literatlr ile eslesmektedir.

3203 cm'deki pik O-H gerilme titresimini [123], 1606 ve 1410 cm'deki pikler
karboksilat anyonunun (COO-) asimetrik eksenel deformasyonunu [124], 1303
cm? ve 1511 cm''de ortaya ¢ikmis pikler sirasyila tiyofen halkalarinin kinoidal
yapisinin C-C ve C=C gerilme titresimlerini, 1163 cm'deki pik etilen dioksi
halkasinda uzanan C-O-C bagini, 963, 862 ve 641 cm™deki pikler tiyofen
halkasindaki C-S bag gerilme titresimlerini [110] temsil etmektedir.
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Sekil 4.14. PEHE FTIR spektrumu

BIS de yine ayni sekilde literatiir ile eslesmektedir.

PEHE (Mor) ve PEHE/BIS (Kirmizi) spektrumlarinda PEHE karakteristik pikleri
yer almaktadir. 3599 cm! ve 3525 cm™'deki pikler BiS (izerinde adsorbe edilmis

sudan gelen hidroksil gerilmesini (O-H), BiS’in faz ici titresim piklerinden 1425

cmtde SO: asimetrik gerilmeyi, 1320 cm™''deki SO2'nin faz disi asimetrik

gerilmesini ve 1183 cm'deki asimetrik CFz gerilmesini, 1119 cm'deki SO2'nin

simetrik gerilimesi ve 1049 cm'deki asimetrik S-N-S gerilmesini [125] temsil

etmektedir.
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Sekil 4.15. PEHE (Ustteki) ve PEHE/BIS (Alttaki) FTIR spektrumlari
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4.1.5. Sulu Dispersiyonlarin pH Olgiimii

Sentezlenen PPSD’nin iyon degisim islemi Oncesi ve sonrasi yapilan pH
Olgumleri, diyaliz membraninin iyon degisim iglemi igin basarili bir yontem
oldugunu ortaya koyabilmektedir. PPSD icin yapilan iyon degisim oncesi ve
sonras! pH oOl¢gumleri, anyon ve katyon degisimlerinin sulu dispersiyonlarda pH

degerinin asidik degerden notre yaklastirdigini gostermektedir.

1.0lgiim 2.0lgiim 3.0lgiim Ortalama pH

PPSD-IDO 1.12 1.10 1.08 1.10 £ 0.02
PPSD-IDS 4.40 4.46 4.50 4.45 % 0.05
PPSD-BIS 5.52 5.53 5.55 5.53 + 0.01
PPSD-GLI 5.04 5.06 5.10 5.06 + 0.03
PPSD-BIS-GLI 5.34 5.36 5.36 5.35+0.01
PEHE 1.04 1.01 0.99 1.01+0.02
PEHE-BIS 1.24 1.23 1.23 1.23 £ 0.005
PEHE-GLI 1.16 1.15 1.18 1.16 £ 0.01
PEHE-BIS-GLI 1.14 1.12 1.16 1.14 £ 0.02

Cizelge 4.3. Sulu dispersiyonlarin sentez sonrasi pH dlgimleri

PPSD’nin pH’1 hakkindaki ¢calismalar, ¢ozeltideki proton (H*) konsantrasyonunun
polimer konsantrasyonuna bagh bir fonksiyon olarak davrandigini ortaya
cikartmigtir. Asitlik dagiliminin (asit seviyesinin) PSS’den kaynaklandigi ve
polimerin polielektrolit 6zelliklerinden dolayr proton konsantrasyonunun ters
orantili seviyesine bagli olabildigi gosterilmistir. Ne kadar ¢ok proton PSS
zincirleri ile etkilesirse, PSS omurgasindaki negatif yiklerin o kadar daha basarili
bir sekilde dengelenmesi saglanir ve bundan dolay! pozitif yukli PEDOT ile

PSS’in etkilesimi azaltiimis olur. Bunun sonucunda da duzlemsel PEDOT
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omurgasinin daha ¢ok deforme olmasi saglanir ve PEDOT zincirleri Gzerinden
elektron transferinin daha basit ve kolay gerceklesmesi saglanir (iletkenligi
arttirir). Daha az PSS kullanilmasindan kaynakli daha az polimer konsantrasyonu
olugsmasi ve bundan kaynakli protonlarin PSS tarafindan dispersiyona daha ¢ok
salinmasi negatif yukli PSS zincirleri ile pozitif PEDOT omurgasi arasinda
elektrostatik cekimin artmasina sebep olur. Bu elektrostatik ¢ekim de PEDOT
omurgasinin duzlemselligini degistirebilir ve polimerin molekul igi elektron

transfer kapasitesini yani iletkenligini azaltabilir [126].

Sentez sirasinda ylksek PSS orani kullanimi nedeniyle protonlarin PSS
zincirlerinden daha zor salinmasi zincirlerdeki proton sayisi arttirmis ve bu da
iletkenligi arttirirken daha az sayida proton dispersiyonda yer almis ve iletkenlik

yuksek tutulurken salinan proton miktari da azaltiimigtir.

Buna ek olarak PPSD’nin bilinen ortalama pH'' 1.6-1.7 arasindadir ve
sentezlenen PPSD’nin dusik pH degerine (daha asidik) sahip olmasinin
sebebinin literatire goére daha yuksek PSS kullanimindan kaynakli olusan
sulfonik asit gruplari oldugu dusunulmektedir. pH'In 1,10'dan 4,45 seviyelerine
ani bir sekilde yukselmesi, asit gruplarinin baz gruplari ile nétralizasyonunu

acikga gosterir [127].

Bu pH ylkselmesinin sebebi olarak, iyon degisim islemi sirasinda PPSD’ye
salinan OH- iyonlarinin H* iyonlarina gore fazla oldugu ve bu OH- iyonlarinin
halihazirda PPSD’de bulunan H* iyonlari ile ve yeni eklenen H* iyonlari ile
birleserek su molekulleri olusturdugu ve bu nedenle pH degerinin notre yaklastigi
yorumu yapilabilir. Bunlara ek olarak, iyon degisimi sonrasi PPSD’ye eklenerek
elde edilen PPSD/BIS ve PPSD/Gliserol dispersiyonlarinda da pH, iyon degisim

islemi sonrasi notre yaklasmistir.

Sonug olarak yapilan iyon degisim islemlerinin basarisinin géstergesi olarak
aralarindaki terk farkin iyon degisim islemi oldugu PPSD-IDO ve PPSD-IDS

numuneleri arasindaki pH farki ortaya konulmustur.

Bunlara ek olarak, liyofilizasyon sonrasi redisperse etme isleminin sonucunda
PPSD, PPSD-BIS, PEHE ve PEHE-BIS gruplarindaki pH degisimi incelenmistir.

Asagidaki tabloda redisperse malzemelerin pH degerleri tablo halinde verilmigtir.
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1.0lgiim 2.0lgiim 3.0lgiim Ortalama pH

PPSD-LSR 5.80 5.79 5.78 5.79 £ 0.009
PPSD-BIS-LSR 5.60 5.62 5.63 5.61 +£0.015
PEHE-LSR 1.37 1.35 1.34 1.35+0.015
PEHE-BIS-LSR 2.56 2.55 2.54 2551 0.01

Cizelge 4.4. PPSD, PPSD-BIS, PEHE ve PEHE-BIS'in liyofilizasyon sonrasi redisperse edilmesi
islemi sonrasindaki pH dlgiimleri

Son olarak, kaplama iglemi dncesi dispersiyonlara agirlikga 1:5 oraninda Etilen

Glikol eklenmesi sonrasi nihai pH degerleri asagidaki tabloda 6zetlenmistir.

Sentez EG
Sonrasi LSR Katkih
pH pH Nihai pH
PPSD-IDS 445+0.05 | 579+0,009 | 7.28+0.015
PPSD-BIS 5.53 + 0.01 5.61+0,015 | 5.70+0.011
PEHE 1.01 £0.02 1.35+£ 0,015 1.55 £ 0.02
PEHE-BIS 1.23 £ 0.005 2.55+0,01 2.77 £ 0.005

Gizelge 4.5. PPSD ve PEHE Gruplarinin 3 Farkli islem Sonucunda Olusan Nihai pH Degerleri

4.1.6. Ultraviyole-Gorunur Isik Spektroskopisi (UV-Vis)

Dispersiyonlarin UV-vis absorpsiyon dlgumleri 200-800 nm dalga boyu araliginda

gerceklestiriimis ve grafikleri olusturulmustur.

PPSD-IDO ve PPSD-IDS arasindaki absorbans farkinin iyon degisimi sonrasi
Kalinti

uzaklastiriimasi ile iyonik yogunluk azalirken pH artmis ve absorbans piklerinde

olusan pH farkindan kaynaklandigi yorumu yapilabilir. iyonlarin
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de yuksek pH’in daha az absorbansa yol agabildigi gorilmustir [128]. Ayrica
anyon ve katyon degisimi sonrasi olusan su molekiilleri de PPSD-IDS’nin renk

yogunlugunu azaltmig olabilir.
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Sekil 4.16. PPSD-IDO ve PPSD-IDS UV-vis absorbans spektrumlari

PPSD-IDS ve PPSD-IDO absorpsiyon spektrumlari, 260 nm civarinda absorbans
varligini gostermektedir ve bu durum PSS’ten kaynaklanan fenil gruplarina
atfedilebilir [129]. PPSD-IDS polimer zincirindeki 11 gecisine atfedilebilecek
800 nm'de bir biyopolaron absorpsiyon bandinin varli§i tahmin edilmektedir. 600
ila 800 nm arasindaki genis absorpsiyon bandinin artmaya devam ettigi de elde
edilen koyu mavi-lacivert renkli PPSD’nin literatur ile eslestigini kanitlamaktadir
[130].

Bu olcimlere ek olarak PPSD grubunun LSR versiyonlari ile sentez sonrasi
numunelerin Olgilmus Uv-vis spektrumlar karsilastirimig ve yine 260 nm
civarinda absorbans varligi goézlenmigtir. Liyofilizasyon ve redisperse edilme
islemlerinin PPSD ve PPSD-BIS’in absorbsiyon &zelliklerini cok biylk élcliide

etkilemedigi gorulmuastur.
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Sekil 4.17. PPSD-IDS ve PPSD-LSR gruplarinin UV-vis absorbans spektrumlari
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Sekil 4.18. PPSD-BIS ve PPSD-BIS-LSR gruplarinin UV-vis absorbans spektrumlari

PEHE grubu icin de LSR versiyonlari ile sentez sonrasi numunelerin dlgulmus

Uv-vis spektrumlari kargilastiriimigtir.  Liyofilizasyon ve redisperse edilme
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islemlerinin PEHE ve PEHE-BIS’in absorbsiyon 6zelliklerini degistirdigi ve PEHE
grubunun liyofilizasyon islemine karsi hassas oldugu ve redisperse edilme
isleminin zeta pargacik boyutu ve zeta potansiyel analizlerinde de goéruldugu

uzere PEHE grubu igin verimli bir yontem olmadigi yorumu yapilabilir [109].
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Sekil 4.19. PEHE ve PEHE-LSR UV-vis absorbans spektrumlari
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Sekil 4.20. PEHE-BIS ve PEHE-BIS-LSR UV-vis absorbans spektrumlari

4.2. Polimer ve Kompozit Filmlerin Karakterizasyonu

Elde edilen PDMS, PLLA ve kompozit filmlerin karakterizasyon analizleri
yapilmistir. Bunlar, taramali elektron mikroskobu (SEM), Fourier dénusimli
kizilotesi spektroskopisi (FTIR), four-point probe (FFP) ile 6zdireng ve iletkenlik
Olcimleri, temas agcisi Olgumleri, boyut olgumleri, degradasyon testi, sisme

testidir. Sonuglar asagidaki ilgili bagliklarda verilmigtir.

4.2.1. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) ile Kompozit Filmlerin

Gériintiilenmesi ve Boyut Olgiimleri

PPSD, PPSD-BIS, PEHE ve PEHE-BIS kapli PDMS ve PLLA kompozit filmlerin
SEM kullanilarak goéruntileri alinmis, kaplama ve film morfolojisi, kaplama

kalinliklari ve genel mikroyapi hakkinda bilgi edinilmigtir.

4.2.1.1. Taramalh Elektron Mikroskobu (SEM) ile Kompozit Filmlerin

Gorintiilenmesi

Kompozit filmler PDMS ve PLLA bazli yalitkan polimer temelli olarak 2 baslik
altinda incelenmistir. iletken polimer kaplamalari, yaltkan polimerler filmlerin
yuzey morfolojileri ve yapilari nedeniyle farkl sonuglar vermekte ve bu nedenle

ayri incelenmeleri ve gruplandiriimalari gerekmektedir.

4.2.1.1.1. PDMS Temelli Kompozit Filmler

Toplamda 4 farkli grup kompozit olan PPSD-PDMS, PPSD-BIiS-PDMS, PEHE-
PDMS ve PEHE-BIS-PDMS bu baslik altinda incelenmistir.

4.2.1.1.1.1. PPSD-LSR-EG-PDMS

PPSD-PDMS numunesinin SEM goéruntulerine bakildiginda, éncelikli olarak belirli

film ylzeylerindeki kaplamalarda esneme sonrasi olusan c¢atlamalar
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gorilmektedir. Bu c¢atlamalar, polimer kaplamalarinin birbirleriyle olan
baglantilarini azaltmakta bazi bdlgelerde de tamamen kopartmakta ve bu
nedenle de iletkenligin azalmasina sebebiyet vermektedir. 1.gorsel grubunun ilk
3 goruntusu, olusan gatlamalarin ve onlarin arttirlimig bayutmelerle elde edilmis
gorintileridir. Catlamalarin  buydtilmis goérintilerinde, catlak duvarlarina
bakildiginda, PDMS ve PPSD polimerlerinin farkli morfolojik gérintimlere sahip

oldugu gorulmektedir.

Onlarin altinda bitisik halde yer alan 2’li SEM goruntisu ise ayni numune
Uzerinde esneme sonrasl zarar gormemis kaplama yuzeyini gostermektedir.
PDMS Uzerindeki kaplamanin ¢ok ince olmasindan kaynakli son goruntideki
PPSD kaplamasinin surekli ve bosluksuz, aralik olmayan purtzsuz yapisi dikkat

cekmektedir. Bu goruntl kaplamanin basarili sekilde yapildigini géstermektedir.

Sekil 4.21. PPSD-LSR-EG-PDMS Kompozit Film Kanallarindaki Kaplamalarin Ustten SEM

Goriuntasu

Asagidaki 2. goruntu grubunda ise PPSD-PDMS filminin kesit goruntuleri
bulunmaktadir. Bu goéruntilerde PPSD kaplamasinin purizsizliga daha net
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anlasiimaktadir. Kesitin arttirlmis buyutmelerinde PPSD ince film kaplamasinin
PDMS numunesi Uzerinde olusturdugu strekli yapi goértilmektedir. 4.gérintlde
asagida acik gri renkli bolge PDMS filminin kesilmis yuzeyidir. Morfolojik olarak
da diger goruntulerdeki PDMS yapisiyla eslesmektedir. Acik gri bolgenin
Uzerindeki koyu gri renkli bolim iki pargadan olugsmaktadir. Koyu gri renkteki
bdlgenin altindaki bolum yine PDMS filme ait olup ayni sekilde diger PDMS
gérintilerindeki morfoloji ile uyusmaktadir. Ustteki yatay bolim ise PPSD
kaplamasinin kendisidir ve PPSD kaplamasinin morfolojik gortntusu literatir ile
uyusmaktadir [131], [132].

x | GAIA3 TESCAN  SEM MAG: 667x  SEI
x 1

Det: SE

[l
HuniTex | 7§ service

Sekil 4.22. PPSD-LSR-EG-PDMS Kompozit Film Kanallarindaki Kaplamalarin Kesit SEM

Gorintisi

4.2.1.1.1.2. PPSD-BiS-LSR-EG-PDMS

PPSD-BiS-PDMS numunesinin SEM gérintilerine bakildiginda, éncelikli olarak
film yuzeylerindeki kaplamalarda géziken PPSD-BIS kaplamasinin catlakli

yapisi dikkat cekmektedir. Bu yogun gérunimll yapilar dizensiz olugsmus PPSD-
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BIS kaplamasinin yigiimasindan dolayi esneme sonrasi yodun bir catlama
gOstermese de direkt PDMS ylzeyinin gézikmesini engelleyerek kendi altindaki

katmanin devami olan iletken polimer yapisinin gozukmesini saglamaktadir.

Sekil 4.23. PPSD-BIS-LSR-EG-PDMS Kompozit Film Kanallarindaki Kaplamalarin Ustten SEM

Gorintisi

PPSD-BIS polimer kaplamasin PDMS (izerindeki morfolojik goriintuisi literatir ile
eslesmektedir [133]. Ek olarak, elde edilen PPSD-BiS-PDMS kompozitinin
kaplamasinin daha purizsuz olmasi gerektigi yorumu yapilabilir. Spin-coating
parametrelerinin PPSD-BIS icin daha uygun hale getirilebilecedi ve ayrica
eklenen EG miktari ve baslangictaki sentezde kullanilan BiS miktarinin farkli

oranlarinin kaplama 6zelliklerini degistirebilecegi goz onunde tutulmahdir.
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SEMMAG: 246x | SEM MAG: 246 x GAIA3 TESCAN|
Dat: SE SEM MAG: 246 x ‘;
service Hivac HuniTex |1

x | SEMMAG: 1.00 kx GAIA3 TESCAN SEMMAG: 499kx | SEMMAG: 4,99 kx GAIA3 TESCAN|
SEMMAG: 1.00kx 50 pm (E’Y Det: SE SEMMAG: 4.99kx 10 pm i?
wunrex | 1) service Hivac nunirex| (|

Sekil 4.24. PPSD-BIS-LSR-EG-PDMS Kompozit Film Kanallarindaki Kaplamalarin Kesit SEM

Gorintisi

4.2.1.1.1.3. PEHE-LSR-EG-PDMS

PEHE-PDMS kompozitinde de PEHE kaplamalarinin BiS numunelerinde oldugu
gibi y1giima egilimi gdsterdigi gortlmekle birlikte Heparin tarafindan saglanan tuz
kristalleri kaplama morfolojisinde gdértilmekte ve bu goérintller literatur ile
eslesmektedir [134]. Yine PEHE-PDMS numunesinin SEM gdéruntulerinde de

esneme sonrasi olusan gatlaklar gorulmektedir.
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SEMMAG:60x T 3 SEMMAG: 1.00kx | 50y
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Det: SE SEM MAG: 5.00 kx 10 ym
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Sekil 4.25. PEHE-LSR-EG-PDMS Kompozit Film Kanallarindaki Kaplamalarin Ustten SEM

Gorintisi

PEHE numunesinin de kaplama homojenligi konusunda verimli olmadigi
gorilmektedir. Onceki kisimlarda fotograflari ile beraber verilen EG eklentili
iletken polimer numuneleri arasindan PEHE’nin EG eklentisiyle kaplama
yetenedinde meydana gelen olumsuz davranigtan bahsedilmis ve kaplama
konusunda basarili olamayabilecegi yorumu yapilmisti. SEM goérintileri
sayesinde bu yorumun tutarli oldugu gorulmus ve ayrica iletkenlik olgumlerine

bakildiginda da EG eklentisinin PEHE grubu igin verimli olmadigi pekistirilmistir.
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SEMMAG: 1.76kx | SEMMAG: 1.76kx ||| | GAIAI TESCAN SEM MAG: 254 kx | SEM MAOG: 2.54 kx
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Sekil 4.26. PEHE-LSR-EG-PDMS Kompozit Film Kanallarindaki Kaplamalarin Kesit SEM

Goruntisu

4.2.1.1.1.4. PEHE-BIS-LSR-EG-PDMS

PEHE-BIS-PDMS kompozitinde ise hem Heparin tarafindan hem de BIS
tarafindan saglanan tuz kristalleri birleserek daha kompleks yapida kristaller
olusturdugu goérilmektedir. Bu kristallerin kaplama boyunca homojen dagiimamis
olmasi ve blyuk yapida ve farkh boyutlarda bulunmasi elektriksel iletkenlik
dzelliklerini olumsuz etkilemektedir. iletkenlik dlglim sonugclari da yine dikkate
alindiginda bu sonug gorulmektedir. 4 iletken polimer arasindan en az iletkenlige
sahip olan grup PEHE-BIS-LSR-EG’dir.
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Sekil 4.27. PEHE-BIS-LSR-EG-PDMS Kompozit Film Kanallarindaki Kaplamalarin Ustten SEM

Gorintisi

4.2.1.1.2. PLLA Temelli Kompozit Filmler

Toplamda 4 farkh grup kompozit olan PPSD-PLLA, PPSD-BiS-PLLA, PEHE-
PLLA ve PEHE-BIiS-PLLA bu baslik altinda incelenmistir. PLLA filmlerin eldesi
sirasinda kloroformun kaliptan uzaklasirken filmlerde olusturdugu delikler
filmlerin 6zelliklerini blyuk oOl¢gide olumsuz etkilemistir. Ayni sekilde, kaplama
islemlerinde de sorunlarla karsilasiimistir. SEM goéruntlleri sayesinde bu
morfolojik farklihk gorilebilmektedir. PLLA filmlerin istenmeyen morfolojide
yuzeylere sahip olmasi nedeniyle, PLLA filmlerin SEM goéruntuleri Uzerinden
yalnizca iletken polimerlerin kaplama morfolojilerinin  karsilastiriimasi

yapilabilmigtir.

4.2.1.1.2.1. PPSD-LSR-EG-PLLA

PPSD-PLLA numunesine bakildiginda PPSD’nin ylzeye ragmen goérece
purtzsuz bir kaplama yapabildigi yorumu yapilabilir. Yer yer gatlamalar géze
carpmakta ancak genel olarak film ydzeyinin porozlu olmadidi bodlgelerde

kaplamanin homojen bir profilde oldugu sdylenebilir.
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Sekil 4.28. PPSD-LSR-EG-PLLA Kompozit Film Yizeyindeki Kaplamalarin SEM Goérintisu

4.2.1.1.2.2. PPSD-BiS-LSR-EG-PLLA

PPSD-BIS-PLLA filminde de poroz yapilar disinda PPSD-BIS yapisinin PDMS
grubundaki gibi yigilma egiliminde oldugu gorulmektedir. Yine film

morfolojisinden kaynakh purizsiz kaplama elde edilememisgtir.

Sekil 4.29. PPSD-BIS-LSR-EG-PLLA Kompozit Film Y{zeyindeki Kaplamalarin SEM Goriintiisi
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4.2.1.1.2.3. PEHE-LSR-EG-PLLA

PEHE-LSR-EG-PLLA numunesinin, aslinda film ytzeyinde iyi dagilma egdiliminde
oldugu gorilmekle beraber, film ylizey morfolojisi iyi bir kaplama elde etmenin
Oonune gecmigtir. Polimer agi igerisinde heterojen olarak dagiimis Heparin

kaynakh tuz kristalleri gozukmektedir.

Sekil 4.30. PEHE-LSR-EG-PLLA Kompozit Film Yuzeyindeki Kaplamalarin SEM Géruntusi

4.2.1.1.2.4. PEHE-BiS-LSR-EG-PLLA

PEHE-BIS-LSR-EG-PLLA numunesinde de ayni PDMS filminde oldugu gibi hem
Heparin hem de BiS kaynakli tuzlarin olusturdugu kristaller gériilmektedir. Bu
kristallerin, kompozit filmlerin bUkulmesi gibi hareketlere maruz kalmasi ile
yuzeyden kalkabilecegi ve parcalanabilecegi g6z o©onune alindiginda bir
dezavantaj ortaya cikmaktadir. Ayrica tuz kristallerinin, polimer agi icerisinde
heterojen dagilmasi film kararlihdi ve iletkenlik agisindan buyuk sorun teskil
etmektedir.
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Sekil 4.31. PEHE-BIS-LSR-EG-PLLA Kompozit Film Yiizeyindeki Kaplamalarin SEM Gériintiisii

4.2.1.2. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM) ile Boyut Olgiimleri

SEM gérintiilemeleri (izerinden PPSD-LSR-EG-PDMS, PPSD-BIS-LSR-EG-
PDMS ve PEHE-LSR-EG-PDMS kompozitlerinin kaplama kalinliklar
dlclilmustir. PEHE-BIS-LSR-EG-PDMS kompozitinin kanal kaplama kalinliklar,
numune Yyetersizliginden dolayr kesit goruntileri alinamadigindan elde

edilememigtir.

PLLA grubu kompozitlerin kanal kaplama kalinliklari ise, PETG kaliba yapisan
PLLA filmlerin saglam bir sekilde kaliptan kaldirlamamasi ve kloroform
uzaklasmasi sirasinda olusan porozlu morfoloji sebebiyle dizgun ve belirli bir
kanal tasariminin PLLA filmler Uzerinde olusturulamamasindan kaynakli

alinamamistir.

Kanal kaplama kalinhklarinin SEM goruntileri incelendiginde PPSD- LSR-EG-
PDMS kompozitinin ortalama 1.87 ym kalinlikla en ince kaplamaya sahip oldugu
gorulmektedir. Literatirde farkli uygulamalarin 0.006-0.268 um araligindan [135]
12.9 um degerine [136] farkli kalinhkta kaplamalara sebep oldugu gérilmekle
birlikte elde edilen kalinligin dope etme ve spin-coat ile beraber kullaniimasindan
kaynakli spin-coating yonteminden daha kalin ancak drop-casting (13.31 um)

[137] yonteminden daha ince filmler elde edildigi ve gbérece basarili bir degere
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sahip oldugu yorumu vyapilabilir. Bu sonug, spin-coating igleminin ve
dispersiyonun kaplama olusturma yeteneg@i ve kararlihginin basarili oldugunu
gostermektedir. PPSD-LSR-EG-'nin kanal kaplama kalinligi olgumleri, gerek
iletkenlik oOlcimleri gerek zeta analizleri ve gerekse diger karakterizasyon
sonuglari ile kiyaslandiginda paralel anlamda sonuglar alindigi gériimekte ve en

verimli grup oldugu teyit edilmis olmaktadir.

PPSD-LSR-EG

D1=2.02 ym

T s K D3 =1.78 pm

SEM MAG: 5.00 kx | SEM MAG: 5.00 kx GAIA3 TESCAN

Det: SE SEM MAG: 5.00 kx | 10 ym
service HiVac HUNITEK 1]

Sekil 4.32. PPSD-LSR-EG-PDMS Kompozit Film Kanallarindaki Kaplamalarin Kalinlik Olgimii

PPSD-BiS-LSR-EG-'in kaplama kalinli§i da yine literatiirde degisiklik gdsterse de
elde edilen PPSD-BiS-LSR-EG-PDMS kompozitinin kaplama kalinh@: ortalama
13.5 ym’dir ve drop casting numunelerinin kalinliklarina (11.10 ym) kiyasla bile
yukarida kalmaktadir [137]. Bu da kaplama calismalarinda PPSD-BIS LSR-EG’e
0zgu ekstradan dope etme ve spin-coating optimizasyonlarinin yapilmasi
gerektigini gostermektedir. Bu kadar kalin kaplama elde edilmesinin bir sebebi
olarak da, PDMS filminin dispersiyon igerisinde dope edilmesi sonrasi iki polimer
arasindaki etkilesimin artmasini saglamak amaciyla beklenen sirenin, PPSD-

BiS-LSR-EG igin fazla olabilecegi diistiniiimektedir.
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Sekil 4.33. PPSD-BiS-LSR-EG-PDMS Kompozit Film Kanallarindaki Kaplamalarin Kalinlik

Olgimii

PEHE-PDMS kanal kaplama kalinlik ortalamasi 3.97 um’dir. Bu kaplamada da
yine drop-casting ile spin-coating kaplama kalinliklarinin arasinda bir degere
ulasiimistir. PPSD-BiS’de oldugu gibi PEHE’ye 6zgiin katkilama ve spin-coating

optimizasyon ¢alismalari yapiimasi kaplama kalitesini arttirabilir.

D8 =521 pm

SEM MAG: 2.54 kx = SEM MAG: 2.54 kx | 1| | GAIA3 TESCAN

Det: SE SEM MAG: 254 kx 20 pm
service Hivac HUNITEK|\\/ |

Sekil 4.34. PEHE-LSR-EG-PDMS Kompozit Film Kanallarindaki Kaplamalarin Kalinlik Olgimii
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4.2.2. Fourier Donugsumli Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR)

PDMS filmler literatir ile eslesmektedir. 2963 cm ve 2901 cm™'deki piklerin her
ikisi de metil grubu Si-CHs uzantilarinin absorpsiyon bantlarini, 1260 cm'deki
pik Si-CHs uzantilarini, 1008 cm'deki pik Si—-O-Si uzantilarini; 849 cm='deki pik
=Si—OH gerilmesini ve 790 cmt'deki pik ise —CHBa titresim absorpsiyonunu temsil
eder [138], [139].

140-

120+

|
{
|
|

100- ——

80-

_/
b}

60-

2963,00
2901,99

40

% Transmittance

20

141213
1260,59",

0-

20+

100867,
849,26
790,21

_40-

60

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000
‘Wavenumbers (cm-1)

Sekil 4.35. PDMS Film FTIR spektrumu

PLLA filmler de literatiir ile eslesmektedir. Sirasiyla 3000 cml ve 2951 cm™
konumlarindaki pikler CHs'lin antisimetrik ve simetrik esneme titresimlerini, 1750
cm™ karbonil C=0'nun esneyen titresimini, 1455 cm'deki pik CHz antisimetrik
egilme titresimini, 1384 cm'deki pik CH'nin simetrik egilme titresimini, 1181 cm-
1,1083 cm™ ve 1044 cm'deki pikler C-O-C esneme titresimini, 868 cm'deki pik
(O—CH—CHz3) esterin absorpsiyonunu ve 756 cm™deki pik a-metilin titresim

absorpsiyonunu temsil eder [140], [141].
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Sekil 4.36. PLLA Film FTIR spektrumu

4.2.3. Elektriksel Karakterizasyonlar

Dispersiyonlarin 6zdirencgleri (ohm.m) ve elde edilen degerlerden ulasilan
iletkenlik degerleri (Siemens/m), es damla dékim numuneler Gzerinde Olcllerek
calisiimistir. Kompozit filmlerin direng dlgimleri ise kaplama yapilan yluzeye ve

malzemenin kaplama kalitesine gore degisebildigi i¢in ayrica galisiimigtir.

4.2.3.1. iletken Polimerlerin Ozdireng ve iletkenlik Olgiimleri

2 ay bekleyen numunelerin, liyofilizasyon sonrasi redisperse edilme isleminin ve
EG eklentisinin dispersiyonlarin 6zdirengleri ve iletkenlikleri tzerindeki etkisi

damla dokim numuneler Uzerinde galigiimigtir.

Sentez sirasinda yuksek PSS orani kullanimi nedeniyle protonlarin PSS
zincirlerinden daha zor salinmasi zincirlerdeki proton sayisi arttirmis ve bu da
iletkenligi arttirirken daha az sayida proton dispersiyonda yer almis ve iletkenlik

yuksek tutulurken salinan proton miktari da azaltiimistir.

Ozdireng 6lgimlerine gére EG eklentisinin PPSD-LSR ve PPSD-BiS-LSR
numunelerinde diren¢ degerlerini dusurdugu gorulmustir. Bu da literaturde
beklenen etkinin elde edildigini gostermektedir [142], [143]. PEHE-LSR ve PEHE-
BIS-LSR numuneleri icin ise EG eklentisi tam tersi etki yapmis ve dzdireng

degerini yukseltmistir.
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Sekil 4.37. PPSD Grubunun Ozdireng ve iletkenlik Olgiimleri

PPSD grubunun 6zdireng ve iletkenlik dlcumlerinde diger gruplardaki numunelere
ek olarak bir de iyon degisimi yapilmamis numunenin ozdireng ve iletkenlik
Olcimu gercgeklestiriimistir. PPSD numunesi icin liyofilizasyon ile dondurma ve
sonrasinda gerektigi zaman redisperse edilerek kullanilmasi ve EG eklentisi ile
de kaplama 6ncesi son islemin tamamlanmasi, 2 ay bekletilen numuneye ve iyon
degisimi yapilmamis numuneye gore ¢ok daha verimli oldugu ve daha yuksek
iletkenlige sahip oldugu gorulmektedir. Grafiklerden anlasildigi Uzere sulu
dispersiyonlarin karakterizasyonlari ile de uyumlu sekilde en yuksek 6zdirence
dolasiyla en dislk iletkenlige sirasiyla IDO-2 AY, IDS-2 AY, PPSD-LSR ve
PPSD-LSR-EG dispersiyonlari sahiptir.

0,20 4
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Sekil 4.38. PPSD-BIS Grubunun Ozdireng ve iletkenlik Olgtimleri
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PPSD-BIS grubunda da PPSD numune grubuna paralel sonuclar elde edilmistir.
Liyofilizasyon ile dondurma ve sonrasinda gerektigi zaman redisperse edilerek
kullaniimasi ve EG eklentisi ile de kaplama 6ncesi son iglemin tamamlanmasi, 2
ay bekletilen numuneye ve iyon degisimi yapilmamis numuneye goére ¢ok daha
verimli oldugu ve daha yuksek iletkenlige sahip oldugu goértlmektedir. En ylksek
dzdirence dolasiyla en disiik iletkenlige sirasiyla PPSD-BiS 2 AY, PPSD-BIS-
LSR ve PPSD-BiS-LSR-EG dispersiyonlari sahiptir.
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Sekil 4.39. PEHE Grubunun Ozdireng ve iletkenlik Olgiimleri

PEHE grubunun 6zdireng ve iletkenlik 6lgimlerinde, PPSD grubunun aksine EG
eklentisinin iletkenligi arttirmadigi tam tersi azalttigi gortilmastir. Bunun sebebi
olarak EG’nin polar bir bilesik oldugu igcin PEHE igerisinde ¢o6zunurlGgu

azaltabildigi ve polimer matrisindeki kristal yapilari etkiledigi yorumu yapilabilir.

PEHE-BIS-2 AY 00034 ]
308216252 PEHE-BIS-LSR 00032 ]
PEHE-BIS-LSR-EG 00030 ]

PEHE-BIS-2 AY
PEHE-BIS-LSR

PEHE-BIS-LSR-EG

2500

Ozdireng (ohm.m)

g

00004]  324451E-4

o
4

Dispersiyonlar Dispersiyonlar

Sekil 4.40. PEHE-BIS Grubunun Ozdirenc ve iletkenlik Olgtimleri
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iletken polimerlerin nihai iletkenlikleri g6z éniine alindiginda en iletken polimer
4,67561 S/m ile PPSD-LSR-EG'dir ve iletkenlik, polimerler arasinda verilen
sirayla giderek azalmaktadir, PPSD-BIS-LSR-EG (0,12513 S/m) , PEHE-LSR-
EG (0,0236 S/m), PEHE-BIS-LSR-EG (0,00196 S/m). Bu degerler incelendiginde
sinir doku iskelesi olarak kullanilmaya en uygun polimer, yine en yuksek
iletkenlige sahip olan PPSD-LSR-EG’dir. PPSD-BIS-LSR-EG de sinir dokusunda
kullanilabilir ancak PPSD-LSR-EG’ye kiyasla daha az iletkenlige sahip
olduklarindan dolayr verimin dismesi beklenmektedir. Sinir dokusunun
iletkenliginin yaklasik olarak 0,08-1,3 S/m araliginda oldugu g6z 6nlne
alindiginda [144], bu 2 polimerin iletkenlik degerlerinin sinir dokusunda
kullanilmaya uygun gorulmesinin sebebi, sinir dokusunun iletkenlik degerine
benzer veya daha ylksek iletkenlige sahip malzemelerin elektrik sinyallerini
ndronlara aktarabilmesinden kaynaklanmaktadir [145]. PEHE-LSR-EG ve PEHE-
BIS-LSR-EG ise sinir dokusunun iletkenlik araligina yakin olmasina ragmen
skala igerisinde bir degere sahip olmadig! igin sinir doku iskelesi olarak

kullaniminin uygun olmadigi kabul edilmistir.
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Sekil 4.41. Kaplamalarda Kullanilan Nihai Versiyon Dispersiyonlarin Ozdireng ve iletkenlik
Olglimleri
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4.2.3.2. Kompozit Filmlerin Direng Olgiimleri

Kaplama yapilarak elde edilmis kompozit filmlerin diren¢ Olguimleri esneme
oncesi ve esneme sonrasi olmak Uzere 2 farkli parametre olacak sekilde elde
edilmistir. Esneme sonrasi filmlerin direncglerindeki artis, kaplama kalitesi
hakkinda fikir vermektedir. Esneme sonrasi diren¢ artisinin sebebi, esneme
sonrasi kaplamalarda meydana gelen c¢atlamalar sonucu elektrik akiminin

kaplamalar Uzerinde ilerleyisinin zorlagmasidir.

PPSD-LSR-EG-PDMS kompozit filminin direng élgiimlerine bakildiginda esneme
oncesi 4 kanalin ve bunlarin baglandigi Ustlerindeki ana baglanti bdlgesinin
direncleri yakin degerlerdedir. Esneme sonrasi olcumlerde de 1.kanal disinda

tum bolgeler birbirlerine yakin degerlerde direng artigi gostermigtir.

Esneme sonrasi 1.kanal direnci 826,666 ohm’dan 4467 ohm’a, 2.kanal direnci
924 ohm’dan 2121,666 ohm’a, 3.kanal direnci 894,333 ohm’dan 2852 ohm’a,
4 kanal direnci 866 ohm’dan 2390 ohm’a ve genis baglanti kanal direnci 638,333
ohm’dan 2730,33 ohm’a yukselmistir.

MO0 1KANAL
B E 0. 2 KANAL
=2
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4000 - I £ 5. GENIS KANAL
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(ohm)

ireng
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D
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PPSD-LSR-EG Esneme Oncesi ve Sonrasi Kanallar

Sekil 4.42. PPSD-LSR-EG-PDMS Kompozit Film Kanallarinin Esneme Oncesi ve Sonrasi Direng

Olgtimleri
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PPSD-BiS-LSR-EG-PDMS kompozit filminin direng¢ degerleri PPSD numunesine
gobre daha ylksek ¢ikmistir. Onceki bélimlerde anlatildigi Gizere bu beklenen bir
sonugtur. SEM goruntllerinde de kaplama kalinhdinin yuksek olmasi yuksek

direng¢ dlcumlerinin beklenmesine sebep olmustur.

Esneme sonrasi 1.kanal direnci 1561,666 ohm’dan 4122,666 ohm’a, 2.kanal
direnci 1340,333 ohm’dan 1937,666 ohm’a, 3.kanal direnci 1590,333 ohm’dan
4536,00 ohm’a, 4.kanal direnci 1758,333 ohm’dan 4462,666 ohm’a ve genis
baglanti kanal direnci 1653,00 ohm’dan 2205,666 ohm’a ylkselmigtir.
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Sekil 4.43. PPSD-BiS-LSR-EG-PDMS Kompozit Film Kanallarinin Esneme Oncesi ve Sonrasi

Direng Olgiimleri

PEHE ve PEHE-BIS grubunun ise esneme ve déncesi diren¢ dlciimleri cihaz
tarafindan Ol¢llemedigi icin bir veri elde edilememis ve bu nedenden dolayi bu

gruplar icin grafikler bulunmamaktadir.

PLLA filmler esneklie sahip olmadidi icin bu grubun esneme sonrasi verileri
yoktur. Bu nedenle direkt tek veri Uzerinden kaplama direnci olgulmustur. Ayrica
PPSD-BiS-LSR-EG ve PEHE-BIS-LSR-EG numunelerinde direng dlgiimlerinde,
kaplamalarin basarili olmamasindan kaynakli PLLA filmlerin direng degerleri
baskin gelmis ve bu nedenle diren¢ degerleri mega ohm olarak elde edilmigtir.
PPSD-IDS-LSR-EG ve PEHE-LSR-EG numunelerinde ise kaplamalar gérece
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basarili oldugu icin iletken polimer direngleri elde edilebilmigtir. 4 numune
arasindaki farklar gok blyuk oldugu grafik cizildiginde grafik barlari gézikmedigi

icin deg@erler tablo halinde sunulmustur.

ohm PPSD-LSR-EG-PLLA PPSD-BiS-LSR-EG-PLLA PEHE-LSR-EG-PLLA PEHE-BIS-LSR-EG-PLLA
Ortalama 1.091,00 47.948.333,33 60.469,67 14.726.000,00
Std Sapma 39,66106403 1.152.488,76 2.373,83 933.001,61

Gizelge 4.6. iletken Polimer Kapli PLLA Kompozit Numunelerinin Direng Olgiimleri

4.2.4. Temas Agisi Olgiimleri

Her iletken polimer numunesi cam lamellere damla dokium ile kaplandiktan sonra
lizerlerinde temas acisi dlciimleri calisilimistir. iletken polimerler ile kaplanan
PDMS ve PLLA filmlerin Uzerinde calisiimamasinin sebebi, yalitkan filmlerin
kanallarindaki kaplamalarin ¢ok ince olmasi ve bundan kaynakli olarak su
damlalarinin direkt PDMS ve PLLA filmlerin hidrofobisitelerine goére agi
olusturmasidir. Yalitkan polimerlerin temas acisi 6lgiimleri ise direkt saf PDMS
ve PLLA filmlerin Gzerinde gercgeklestiriimistir. Temas acisi 90°'den daha az olan
bir yuzey hidrofilik, temas acgisi 90°'den buyuk olan bir yuzey hidrofobik olarak
kabul edilir [146].
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Sekil 4.44. PPSD Grubunun Temas Agisi Olgiimleri.

EG eklenmemis ve eklenmis numunelerin dlguimleri karsilastiriimis ve eklentinin
hem PPSD grubunda hem de PEHE grubundaki iletken polimerlerin kaplama
hidrofobisitesini bir miktar arttigi gértlmektedir. Bunun sebebi olarak EG’nin
kaplama sonrasi yuzeyden buharlasirken kristallesme surecini yavaslatmasi ve
iletken polimer zincirlerinin daha iyi istiffenmesini saglamasi gdsterilebilir [143].
Hidrofilisitedeki bu azalig, PSS zincirlerinin yeniden dizenlenmesi ve PEDOT
partikUllerinin, kristal bir yapi olusturmak Uzere yonlendirilip bir araya
paketlenmesi ve dolayisiyla daha hidrofobik hale gelmesiyle alakalidir [147].
Literaturde EG eklentisi ile temas agisinin yukseldigine dair raporlar mevcuttur
[148]. Bu sonuglar da iletken polimerlerin temas agilarinin literatar ile eslestiklerini

gOstermektedir.

PPSD-LSR (82.31°) ve PPSD-LSR-EG (87.41°) numunelerinin temas agisi
Olcumleri kiyaslandiginda, EG eklentisinin 5.10°lik bir artis etkisi oldugu
g6zlenmigtir. Bunu yaninda PPSD’nin literatirde temas agisi oOlgimlerinde
standart sapmalar dahilinde 78°-90° aralidinda karakterize edildigi [149] ve

sonuglarin literatur ile uyumlu oldugu gorulmektedir.
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Ayrica PPSD-BIS-LSR (<10°) ve PPSD-BIiS-LSR-EG (<10°) numunelerinde de
ayni EG etkisi goriilmektedir. BiS ekli numunelerin bu kadar hidrofilik olmasinin

sebebi olarak BIS’in yiiksek hidrofilisitesi gosterilebilir [150].

PEHE-LSR [ = ] PEHE-LSR-EG [ ** ]

16.46° 31.28°

PEHE-BIS-LSR [ = J PEHE-BIS-ISREG @

<10° <10°

Sekil 4.45. PEHE Grubunun Temas Agisi Olgiimleri.

PEHE’nin literatirdeki temas acisi dlgimleri 19° bandinda raporlanmigstir [134].
Olguimler sonucu elde edilen temas acilari PEHE-LSR igin 16.46° ve PEHE-LSR-
EG icin 31.28°dir. PEHE grubu icin de EG eklentisi ile hidrofobisitedeki artis
gegcerlidir. PEHE-BIS-LSR (<10°) ve PEHE-BIS-LSR-EG (<10°) numunelerinin
yiiksek hidrofilisiteye sahip olmasi BiS’in yiiksek hidrofilik karakterinden

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.46. Yalitkan Polimer Filmlerin Temas Agisi Olgiimleri.

Saf PDMS ve PLLA numunelerinde de literatlirle eslesen verimli sonuglar elde
edilmistir. PDMS temas acisi 113.55° ile hidrofobiklik sinirinin Gzerinde
OlcUlmastur. Literatirde farkli uygulamalara gére PDMS’in temas agisinin
105°den 122°ye kadar raporlandigi araliklar mevcuttur [151], [152]. PLLA
Olcimleri ise 69.05° olarak elde edilmistir. Literatirde 73°den 83°ye kadar
Olcumler raporlanmistir [153], [154]. PLLA filmin, literatire gore ¢ok az farkla

daha hidrofilik gikmasinin sebebi filmin ¢ok ince olmasindan kaynaklanabilir.

4.2.5. Degradasyon Testi

Polimerin degradasyon davranisi, mer birimlerinin olusturdugu kimyasal bag
turleri ve polimerin degrade olmasi igin yerlestirildigi ortamin ¢alkalanma hizi ve
pH’1 gibi faktdrlere baghdir. Kullanilan ortamin pH'' kimyasal baglarin hidroliz
hizini  degistirebilecedi gibi malzemelerin ¢ézinme miktarlarini  da
degistirebilmektedir [155]. Degradasyon testi kapsaminda PDMS ve PLLA
gruplarinin PBS ¢ozeltisi igerisinde bozunma davranislari incelenmistir. Bozunma
davranislarina ek olarak ayni PBS ¢o6zeltisi 28 gun boyunca kullaniimis ve pH

Olcimleri alinarak olusan farkliliklar incelenmistir.

PDMS grubunu inceledigimizde degradasyona karsi yuksek dirence sahip oldugu
gorilmektedir. PDMS c¢apraz bagl bir polimer oldugu igin [156], bu beklenen bir
sonugtur. Elde edilen grafikler incelendiginde PPSD-BiS-LSR-EG-PDMS grubu
disindaki numune gruplarinda sisme egiliminin degradasyon egilimine baskin
geldigi ve filmlerin kitle kaybi yasamasi yerine daha c¢ok kutle kazandigi
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gorulmektedir. Kitle kaybi yasanan ginlerde de %0,5 seviyesinin Uzerine
cikilmadigi gérilmektedir. PPSD-BISLSR-EG grubunun ise daha yiksek kiitle
kaybina ulagmasinin sebebi olarak kullanilan numunelerin ¢esitli hasarlara ve
kopmalara sahip olabilecegi ve bu nedenle degradasyon sonucunun daha yuksek

¢iktigi dusunulmektedir.
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Sekil 4.47. PDMS Grubu Filmlerin PBS Ortamindaki Kitle Kaybi Testi Sonuglari

PLLA grubunda ise 1. gin sisme egilimi yine degradasyon egilimine baskin
gelmis ancak sonraki gunlerde bu egilim terse donerek kompozit filmler kitle
kaybetmeye baslamistir. PLLA filmlerin yuksek gozenekliligi ve blyuk gézenek
boyutuna sahip olmasi, PBS’in iskeleye daha kolay girmesini saglar. 1.glne
kadar PLLA, PBS'i emmeye baslamis gozikmektedir. Bu da PLLA'nin yavasca
sismesini hizlandirir, degrade olmasina sebep olur. Sismeyle beraber giderek
artis gosteren film ylzeyindeki gbzeneklilik, su emilimini kademeli bir sekilde
artinr. Su emme potansiyelindeki giderek yulkselen bu artig, filmlerin agirlik
kaybinin da artmasina ve gozenekli yapilarin daha ¢ok tahrip olmasina sebep
olur [157].
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Sekil 4.48. PLLA Grubu Filmlerin PBS Ortamindaki Kitle Kaybi Testi Sonuglari

Degradasyon ayni zaman tamponlu ortamlarda monomerlerin ortaya ¢ikmasi
olarak tanimlanabilir [155] ve bu tanimlama Uzerinden pH degisimi
degerlendirilebilir. PDMS grubunun pH degdisim grafigine baktigimizda pH
degerlerinin dalgalanmalar seklinde artis ve azalisin art arda seyrettigi
gorulmektedir. Bunun sebebi olarak sisme ve degradasyon egilimlerinin belirli
gunlerde birbirlerine baskin gelmesi seklinde yorumlanmistir. 1.gunde PBS
pH’inda dnemli bir degisiklik olmamis ancak 7.gunde pH’in azaldigi gorulmustur.
Kompozit filmlerin ylzeyindeki iletken polimer kaplamalarinin ylizeyden ayrilarak
PBS’teki H* iyon yodunlugunun arttigi ve bu nedenle asitlik dederinin arttidi
soylenebilir. 14.gunde de 7.gune paralel sonuclar elde edilmis ancak 21.gunde
bir miktar pH artisi gdézlenmesine ragmen 28.gunde pH degerleri yine 7. Ve
14.gundeki sonuglar bandinda sabitlenmistir. pH degisimindeki bu dalgalanmanin
filmlerin degrade olurken ayni zamanda sisme egilimi gostermelerinden kaynakli

oldugu dusunulmektedir.
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Sekil 4.49. PDMS Grubu Filmlerin PBS Ortamindaki pH Degisim Sonuglari

PLLA grubu filmlerde de PDMS filmlerinkine benzer sonuglar elde edilmistir.
iletken polimer kaplamalarin PBS’e gecmesiyle H+ iyonlarindaki artisla beraber
pH azalmis ve 21.gunde bir miktar artig gozlenmis ve 28.gunde yine azalarak tum

filmler icin 7.24 — 7.18 bandinda sabitlenmigtir.
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Sekil 4.50. PLLA Grubu Filmlerin PBS Ortamindaki pH Degisim Sonuglari

123



4.2.6. Qigsme Testi

Yetersiz su emilimi hucre buyumesinin inhibisyonuna yol agtigindan, sisme
Ozellikleri doku muhendisligi uygulamalarinda énemlidir [158]. PMDS ve PLLA
temelli ve PPSD-LSR-EG, PPSD-BiS-LSR-EG, PEHE-LSR-EG ve PEHE-BIS-
LSR-EG kaplamalara sahip kompozit filmlerin PBS ortamindaki 24 saatlik sisme
davraniglari incelenmistir. Grafikler incelendiginde PLLA grubunun PDMS
grubuna gore su tutma ozelliginin daha yuksek oldugu gorulmektedir. Bu da

literatlr ile eslesen sonuglar alindigini géstermektedir [158], [159].

PDMS grubunun sisme testinde saf PDMS numunesinin iletken polimer kapl
numunelere kiyaslandiginda sisme egiliminin yavas bir sekilde dogrusal olarak
arttirdigi gorilmektedir. iletken polimer kapli numunelerde de ayni davranis
gbzlenmis ancak sisme orani daha az olarak sonuc¢lanmigtir. Bunun sebebinin
kaplamalarin sicaklik ve calkalanma hareketi sonucunda PDMS ylzeyinden
kalkmalari oldugu dusunulmektedir. PPSD-LSR-EG numunesinin  PDMS
yuzeyinden en az kalkan grup oldugu grafikten gorulmektedir. Bu durum da
PPSD-LSR-EG kaplama kalitesinin diger gruplardan iyi oldugunu gostermektedir.
PEHE-LSR-EG numunesinde ise 24.saatte sisme oranin eksildigi gorulmektedir.
Bu sonucun sebebi olarak kaplamalarin sisme oranina gore daha hizli bir sekilde

kalktigi, PEHE-LSR-EG’nin kaplamalarinin stabil olmadigi yorumu yapilabilir.

89  |[~a—SAFPDMS
{ |-e— PDMS-PPSD-LSR-EG
7 |- PDMS-PPSD-BISLSREG
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Sekil 4.51. PDMS Grubu Filmlerin PBS Ortamindaki Sisme Testi Sonuglari

124



PLLA grubunun sigsme test sonuglari incelendiginde hem PDMS grubuna gore
daha vyuksek sisme oranlarina sahip olduklart hem de kaplama igeren
numunelerin saf PLLA'ya gbre daha c¢ok sisme egiliminde olduklar
gorilmektedir. Bunun sebebi olarak PLLA Uzerindeki kaplamalarin, PLLA filmleri
olusurken, kullanilan kloroformun uzaklasirken actigi poroziteli yapinin Gzerinde
daha iyi tutunmalari ve bundan dolay! daha yogun bir kaplama elde edilmesi
oldugu dusunulmektedir. Zaten daha yuksek sisme oranina sahip PLLA film
uzerinde boyle bir kaplamanin elde edilmis olmasi, temas agisi 6lgumlerinde de
goérildugu Uzere daha hidrofilik olan iletken polimerlerin de artan kaplama
kalinhg! ile daha ¢ok su tutma kapasitelerine ulastiklari disunulmektedir.
Hidrofilik polimerlerin su tutma kapasitelerinin ve hizlarinin sicaklkla arttig
bilinmektedir [160]. Bunlara ek olarak, PLLA’nin porozitesinin ylksek olmasi,
filmlerin mikroyapisi igerisinde sivi absorpsiyonunu arttirici etkide bulunmus

oldugu dusunulmektedir [157].
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Sekil 4.52. PLLA Grubu Filmlerin PBS Ortamindaki Sisme Testi Sonuglari
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4.3. Hucre Kultiiri Galigmalari

PDMS ve PLLA kompozit filmlerinin Laktat Dehidrogenaz testi, MTT ile
sitotoksisite testi ve Etidyum Bromir Calcein boyama ile canlh/dli hicre
goruntulemeleri yapilmigtir. Kontrol grubu olarak, LDH testinde LDH kontrolu
(Lizis Buffer) ve MTT testinde ekstraktlar ile etkilestiriimemis hlcre besi yeri

alinmigtir.

4.3.1. Laktat Dehidrogenaz (LDH) Testi

LDH testi, hasarli hiucrelerin sitozolinden salinan LDH aktivitesinin dlgimtne
dayali olarak hucre olumunun nicellestiriimesi igin geligtirilmis bir kolorimetrik
yontemdir [161].

LDH testinde L929 hlcrelerinin hem PDMS grubu hem de PLLA grubu kompozit
filmlerinden elde edilen ekstraktlar ile 24 saat inkibasyon sonucu analiz
tamamlanmistir. PDMS film grubunun PLLA grubuna kiyasla kiglk bir miktar
daha sitotoksik gézukmesine ragmen, iki grup kompozit filmlerin de sitotoksik
olmadigi, kompozit filmlerin hicrelerde nekrotik bir hasara sebep olmadigi ve

literatUrdeki sinirlar icerisinde olduklari gérulmustuar.
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Sekil 4.53. PDMS Grubu Filmlerin LDH Test Sonuglari. (Analiz edilen gruplar arasindaki farki
degerlendirmek igin tek-yonli ANOVA testi kullaniimigtir. n:3, *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001;
**rxn<0,0001.)

PDMS grubu incelendiginde, Saf PDMS ile PPSD-LSR-EG-PDMS’in en az
sitotoksisiteye sahip oldugu, onlara kiyasla bir miktar daha hucre olumune sebep
olan gruplarin PEHE-LSR-EG-PDMS ve PPSD-BIS-LSR-EG-PDMS oldugu ve
aralarinda en sitotoksik etkiye sahip olan filmin ise PEHE-BIS-LSR-EG-PDMS
oldugu goérulmastir. Ancak tum filmlerin %10 altinda sitotoksisiteye sahip oldugu,
sonu¢ olarak sitotoksik etkiye sahip olmadiklari ortaya ¢ikmigtir. Literaturde
PDMS’in ylksek hlicre metabolik aktivitesine sahip oldugu ve disuk LDH salinim

aktivitesi gozlendigi raporlanmistir [162].

PLLA grubunda ise neredeyse higbir sitotoksik etkiye rastlanmamigtir. PEHE-
BiS-LSR-EG-PLLA kompozit filmi, diger filmlere gére bir miktar daha sitotoksik
¢clkmasina ragmen literatlre gore basarili olmuslardir. PLLA’'nin literatirdeki LDH

sitotoksisite sonuglart %6 bandindadir [163].
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Sekil 4.54. PLLA Grubu Filmlerin LDH Test Sonuglari. (Analiz edilen gruplar arasindaki farki
degerlendirmek igin tek-yonlid ANOVA testi kullaniimigtir. n:3, *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001;
***xn<0,0001.)
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4.3.2. MTT ile Filmlerin Sitotoksisite Analizleri

MTT, hucrelerin mitokondrilerindeki enzimler ile metabolik olarak pargalandigi

icin, Olgllen absorbanslar canli hicrelerin orani ile ilgili bilgi vermektedir [164].

PDMS grubu incelendiginde, Saf PDMS ile PPSD-LSR-EG-PDMS’in en az
sitotoksisiteye sahip oldugu, onlara kiyasla bir miktar daha hicre 6limune sebep
olan gruplarin PEHE-BiS-LSR-EG-PDMS oldugu ve aralarinda en sitotoksik
etkiye sahip olan filmlerin ise PPSD-BiS-LSR-EG-PDMS ve PEHE-BIS-LSR-EG-
PDMS oldugu gorulmuagtur. Ancak tum filmlerin %90 Gzerinde hucre canliligina
sahip oldugu, sonug olarak sitotoksik etkiye sahip olmadiklari ortaya ¢ikmistir.
Zaten literatirde de PSS, heparin, fibrinojen veya hyaluronik asit katkili

PEDOT'un hucre kultirtiinde sitotoksik olmadigi bildirilmistir [165].
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Sekil 4.55. PDMS Grubu Filmlerin MTT Test Sonuglari. (Analiz edilen gruplar arasindaki farki
degerlendirmek igin tek-yonli ANOVA testi kullaniimistir. n:3, *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001;
***n<0,0001.)
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Ayrica literatirde, PPSD ve PEHE icin daha ylksek elisyon konsantrasyonu ile
hiucrelerin daha duguk yasayabilirligi arasinda bir iliski olmadigini kanitlayan
raporlar mevcuttur [166]. Bu sonuglar, kompozit film kaplamalarinin toksik

olmadiginin iyi bir gostergesidir.

Bunlara ek olarak, Halihazirda PDMS ve PLLA literatirde iyi ¢alisiimistir ve
sitotoksik olmadiklari bilinmektedir [167], [168].

MTI

150=

<]

S
|

1

)

Canllik (%)
!

9
o
|

Q,’\C’)Q‘ '%’\c’g‘ ca'\c’g‘ &
& & o QQ%Q
& &

Sekil 4.56. PLLA Grubu Filmlerin MTT Test Sonuglari. (Analiz edilen gruplar arasindaki farki
degerlendirmek igin tek-ydnlii ANOVA testi kullaniimistir. istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik

g6zlenmemistir.)

4.3.3. Etidyum Bromiir Calcein Boyama ile Florasan Mikroskobunda Canli

ve Olii Hiicrelerin Tespiti

Etidyum Bromur Calcein boyama, hicre canlihd hakkinda fikir edinmek igin
yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu boyama, normal ve saglikli hicrelerin yesil
renkte gézikmesini saglarken, cansiz ve hasarli hicrelerin turuncu/kirmizi renkte

gbzukmesini saglayan ikili floresan boyamasidir [169].

PDMS grubuna bakildiginda, neredeyse hi¢ kirmizi-turuncu renkte hucre

goézukmemekte ve hucrelerin neredeyse hepsinin canli ve saglkli (yesil renkte)
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oldugu gorulmektedir. Bu goruntiler, tim PDMS grubu kompozit filmlerin

biyouyumlu olduklarini gostermektedir.

PLLA grubu icin de paralel sonuglar elde edilmigtir.

Kontrol Saf PDMS " §| PEHE-LSR-EG-PDMS

PEHE-BiS-LSR-EG-PDMS PPSD-BiS-LSR-EG-PDMS : PPSD-LSR-EG-PDMS

Sekil 4.57. PDMS Grubu Filmlerin Etidyum Bromiir Calcein Boyama ile Canli/Olii Hiicre Boyama

Sonuglari

Kontrol Saf PLLA PEHE-LSR-RG-PLLA

PEHE-BIS-LSR-EG-PLLA PPSD-BIS-LSR-EG-PLLA

Sekil 4.58. PLLA Grubu Filmlerin Etidyum Bromir Calcein Boyama ile Canli/Olii Hiicre Boyama

Sonuglari
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Yukaridaki LDH ve MTT analizi bagliklarinda da gosterildigi tzere PDMS ve PLLA
bazli kompozit filmlerin biyouyumluluklari yidksek cikmigstir ve bu florasan

mikroskobu goruntuleriyle de hucrelerin canliliklari bir kez daha, bu sefer
gorantuler ile kanitlanmistir.
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5. YORUM

Bu vyuksek lisans tezi kapsaminda periferik sinir yaralanmalarinda
ndéromodulasyonu saglayabilen ve hasarl sinir dokusunun iyilesmesine destek
olabilen EDOT monomeri bazli (PEDOT:PSS ve PEDOT:Heparin), BiS ve
Gliserol katkili, yalitkan PDMS ve PLLA polimerleri kullanilarak esnek ve iletken
olmak Uzere ikili polimer yapida kompozit filmler tretilmig, karakterize edilmis ve

hdcre kultir caligmalari tamamlanmistir.

lyon degisim islemleri haricinde biitiin protokoller PPSD grubunda uygulandigi
gibi PEHE grubu icin de uygulanmigtir.

Gliserol katkili dispersiyonlar dondurulup tamamen kurutulamadigi i¢in istenildigi
sekilde muhafaza edilememis ve bu nedenle ¢alismanin film elde etme kisminda

ve devamindaki analizlerde Gliserol eklentili gruplar ¢calismaya dahil edilmemisgtir.

Ayrica PLLA yalitkan filminin kaliba dékilmesi ve ardindan kaliptan kaldiriimasi
sirasinda kaliba c¢ok yapistigi icin PLLA filmler tek parca halinde elde
edilememigtir. Bu nedenle PLLA filmlerin belirli analizleri yapilmig ancak PDMS
filmlerin cok daha basarili olmasindan kaynakli PDMS filmler tezin ana odagi

haline getirilmigtir.

Asagida tezin ¢iktilari madde madde agiklanmistir.

« Calismanin ana odagi olan PEDOT:PSS iletken polimeri, iletkenligi dnemli
Olclide etkileyen PSS’nin farkli molar oran optimizasyon calismalari

yapilarak oksidatif polimerizasyon yontemi ile sentezlenmistir.

« PEDOT:PSS, sulu dispersiyon halde sentezlendikten sonra sentez

sirasinda olusan istenmeyen iyonlarin (Demir, Sodyum ve Siilfat), iyon
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degisim recineleri ile uzaklastirilarak pargacik boyutunun (hidrodinamik
cap) azaltiimasi, zeta potansiyelinin guglendiriimesi, pH degerinin ndtre
yaklastirlarak metabolik agidan uygunlugunun arttirilmasi ve sonrasinda
liyofilize edilerek potansiyel agregasyon problemlerinin 6nune gegilerek raf
omrunun uzatilmasi ve gerektigi zaman o6zelliklerini buyuk ol¢ude korur
sekilde deiyonize su ile redisperse edilerek kullaniimasi hedeflenmis ve

bagsari ile elde edilmigtir.

PPSD’nin diyaliz membranina, iyon degisim reginelerinin de diyaliz
membraninin bulundugu deiyonize su dolu kaba konularak manyetik
karistirma altinda PPSD’den anyon ve katyonlarin uzaklastiriimasi
literatlrde yer eden bir yontem degildir ve bu agidan 6zglndur. Bir¢ok
farkh yontem ve protokol optimize edilmis ve kati parcacik kaybinin hi¢
yasanmadigli bu yontem en basarililari olarak tez kapsaminda
kullanilmigtir. Optimize edilen bu yontem sayesinde iyon degisim iglemleri
sirasinda kullanilan farkli yontemlerde meydana gelen kati pargacik
kaybinin ve bunun sonucunda meydana gelen iletkenlik kaybi ve
heterojenligin onune gecilmistir. Bu islemin yapilmasiyla polimerin sulu
dispersiyon halinde saklanma sulresi de uzatilirken iletkenlik, kimyasal
kararlihk, suda dagilabilirlik ve film haline getirilebilirlik gibi 6zellikleri

gelistirilmigtir.

lyon degisiminin basarili bir sekilde gerceklestigi atomik absorpsiyon
spektroskopisi (AAS) ile teyit edilmisti. PPSD-IDS numunelerindeki
Sodyum ve Demir iyonu miktarlari PPSD-IDO numunelerine kiyasla
azalmistir. fyon degisimi éncesi ve sonrasi numunelerin zeta parcacik
boyutu ve zeta potansiyel analizleri, iyon degisimi sonucunda hidrodinamik
capta azalma meydana geldigini ve potansiyel dederlerinin ise negatif
yonde arttigini yani dispersiyon kararlihginin arttigini goéstermektedir.
Ayrica pH olcumleri de iyonlarin uzaklastiriimasi ile dispersiyonlardaki tuz
oraninin azaldigini ve reginelerin su molekull olugsturmasi vasitasi ile

dispersiyonlarin asidik dederden noétre yakinlastigini goéstermektedir.
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Bunlara ek olarak PPSD’nin Uv-vis spektroskopisi dlgimlerinde
karakteristik absorbanslar gorulmugtur. Kalinti iyonlarin uzaklagtiriimasi
ile iyonik yogunluk azalirken pH artmis ve absorbans piklerinde de ylksek

pH’In daha az absorbansa yol agabildigi gorulmuastur.

PPSD ve PEHE grubu dispersiyonlar liyofilizasyon ile dondurularak
kurutulmustur. Bunun énemi de polimerin ¢ok hizli bir sekilde dondurulup
bu halde iken kurutulmasi suretiyle agrega olusumunun onine gegilmesi
ve bu sayede de polimerin parcacik boyutu, pH, zeta potansiyeli, uv-vis
absorbans degerleri, kimyasal kararlilik gibi 6zelliklerini gok buylk élgtide
korurken raf dGmranin ¢ok daha uzun bir streye ¢ikartilabilmis olmasidir.
Kurutulmus polimerler gerekli oldugu zaman kullanilabilmekte ve bundan

dolayi gereksiz sarf ve kimyasal kullaniminin dntine gecilebilmektedir.

Redisperse edilme igleminden sonra numuneler (LSR Gruplari)
dondurulmamigs numunelerinin 2 ay dispersiyon halde bekletiimesi sonrasi
kargilastirmali olarak incelenmis, liyofilizasyon ve redispersiyon isleminin
artin 6zelliklerini gok blyuk dl¢tide korudugu gorulmustir. Buna ek olarak,
su yerine farkl disperse edici ajanlarin kullanimi ile farkh ozellikte
dispersiyonlara evriltiimesi agisindan arastirilmaya acik ve degerli bir alan

yaratmaktadir.

LSR numunelerinin zeta parcacik boyutu ve zeta potansiyel analizleri, Uv-
vis spektroskopisi, pH dlgimleri yapiimis ve ilk sentez sonrasi elde edilmis
numune sonuglari ile liyofilizasyon ve redisperse etme islemlerinin
malzemeler Uzerindeki etkisini anlamak amaciyla karsilastiriimigtir. Bu
sonuclara gére PPSD ve PPSD-BIS gruplari (zerinde liyofilizasyon ve
redisperse etme islemlerinin ¢ok blyuk olglide olumsuz bir etkisi olmadigi
ve kendi dzelliklerini koruduklar anlagiimistir. PEHE ve PEHE-BIS igin ise
liyofilizasyon ve redisperse etme islemlerinin malzeme o6zellikleri (zeta
parcaclk boyutu, zeta potansiyel, uv-vis analizleri sonuglarindan

yorumlanarak) Uzerindeki olumsuz etkileri 6n plana ¢ikmaktadir. Sonug
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olarak, PPSD grubu icin liyofilizasyon ve redisperse etme islemleri ¢ok

daha optimum sonuglar dogurmustur.

Katki maddelerinin (BIS ve Gliserol) PPSD ve PEHE Uzerindeki etkileri
karakterize edilerek tespit edilmis ve verimli sonuglar elde edilmis
malzemeler ile kompozit filmler yapilmis ve hicre kiltiri asamalarina
devam edilmistir. Gliserol katkili dispersiyonlar, liyofilize edilemedigi i¢in
galismalarin devaminda Gliserol galigmadan gikarilmis ve katki olarak BiS

én plana ¢ikmis ve BIiS katkili dispersiyonlar ile caligiimistir.

Yapilan karakterizasyon c¢alismalari sonucunda PPSD grubu
dispersiyonlarin PEHE grubuna gore kimyasal kararlilik, film olusturma

kolayhgi ve iletkenlik agisindan daha basarili oldugu gorulmustur.

Film elde etme ¢alismalari kapsaminda birgok farkl g¢alisma ve protokol
optimizasyonlari yapilmistir. Aralarindan 3B yazicida 6zel tasarlanmis bir
kalibin basilarak vyalitkan polimerlerin kalip igerisine dokulmesi ve
polimerlesme sonrasi yalitkan polimer icerisinde yer alan kanallara iletken
polimerlerin spin-coating ile kaplanmasi en verimli ve basarili yontem

olarak ortaya ¢ikmis ve tez kapsaminda bu yontem tercih edilmistir.

Kompozit filmlerin SEM gorintileri cekilmis ve kaplama kalinhk élgtimleri
yine SEM kullanilarak alinmigtir. En verimli kaplama kalinhgi ve kaplama
yuzey morfolojisi PPSD-LSR-EG-PDMS malzemesinde elde edilmigtir.
PDMS grubunun genel olarak kaplama igslemine el verigli olmasi dikkate
degerdir. Farkh tekniklerin ve optimizasyonlarin yapilmasi kaplama
verimini arttirabilecek potansiyeldedir. PLLA gruplarinin goruntulerinden
de anlagilabilecegi gibi PLLA filmlerin eldesi sirasinda karsilasilan
sorunlar, dizgun PLLA filmler elde edilmesinin Onlne ge¢mis ve

dolayisiyla kaplama iglemlerinin de basarili olmasini engellemigtir.
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Dispersiyonlarin 6zdireng olgumleri elde edilmis ve bu degerlerden
iletkenlik degerleri hesaplanmigtir. Yapilan hesaplamalara gore etilen
glikol eklentisinin iletken polimerlerin iletkenligini arttirdigi gérulmustar.
Bunun disinda iletkenlik agisindan en ylksekten en aza dogru siralama
PPSD-LSR-EG, PPSD-BiS-LSR-EG, PEHE-LSR-EG, PEHE-BIiS-LSR-
EG seklinde ortaya c¢ikmigtir. Ayrica dispersiyonlarin  ozdireng
Olcumlerinde kullanilan 2 AY numunelerine (2 ay higbir islem
uygulanmadan bekletilen numuneler) ek olarak zaman igerisinde farkli
aylara kadar beklemis numunelerin incelenmesi de dispersiyonlarin

kararhliklar agisindan daha net fikirlerin elde edilmesini saglayacaktir.

Bunlara ek olarak PDMS ve PLLA bazli kompozit filmlerin esneme dncesi
ve sonrasi direng Olgcimleri sonucunda iletken polimerlerin kaplama
islemlerindeki verimin arttirimasi gerekliligi 6ngérilmuistir. Kompozit
filmlerin esnetilmesi sonrasi direng dlgumlerinde artis meydana gelmistir
ve bu artisin minimuma indirilmesi gelecek arastirmalara acgik bir konu

durumundadir.

Degradasyon analizi toplamda 28 gun surdurulmustur ve kompozit
filmlerin in vitro ortamda kutle kayiplari ve kullanilan PBS’in pH degisimleri
incelenmistir. Kitle kayiplari incelendiginde PDMS grubunun neredeyse
hi¢ kutle kaybi yasamadigi ve pH degisimlerinin de film yulzeyinden
koparak PBS’e salinan iletken polimer kaplamalardan dolayi genellikle
ortamin asitlik degerini arttirir yonde oldugu gorulmustar. PLLA grubu
filmlerin ilk gun sisme egilimlerinin baskin geldigi ancak sonrasinda kutle
kaybinin gerceklesmeye basladigi ve PDMS grubuna kiyasla daha ¢ok
kitle kaybi yasadigi ortaya ¢cikmis, pH degisiminin ise PDMS ile paralel
ancak c¢cok az bir farkla daha baziklik degerini arttirir yonde oldugu

gordimustar.

Kompozit filmlerin sisme testleri de 24 saat boyunca gergeklestirilmistir.
Sivi ortam olarak PBS kullaniimistir. 1., 6., 12., ve 24 saatlerin sonunda
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yapilan tartimlar ile kompozit filmlerin sisme kapasiteleri olgUimustir.
Sonuglara gére PDSM grubu kompozit filmlerin maksimum sisme orani
%6 bandinda elde edilmisken PLLA grubu kompozit filmlerin sisme orani
%60 bandinda c¢ikmigtir. PDMS grubunda en ¢ok sisme davranisi
sergileyen film Saf PDMS olmustur. iletken polimer kapli kompozit filmlerin
analiz boyunca agirlik kaybinin azaldigi saatler mevcuttur. Bu azalmalarin,
kaplamalarin PDMS filmden kopmalari sonucu ortaya ciktigr tahmin
edilmektedir. 12.saatten 24.saate gegen sure boyunca, genel olarak
filmlerin sisme egilimlerinin hizlandigi ancak hala dusiUk bir sisme egilimi
gosterdikleri yorumu vyapilabilir. PLLA grubunda ise iletken polimer
kaplamali filmlerin saf PLLA numunesine gore daha c¢ok sistikleri
gorulmastur. Bunun sebebi olarak, dizgun elde edilemeyen PLLA filmlerin
yuzey morfolojilerinden dolayi uniform olmayan kaplamalarin kalin olmasi
ve temas agcisi Olgumlerindeki verilere paralel sekilde hidrofilisiteleri

yuksek olan kaplamalarin daha ¢ok sisme egiliminde oldugu sdylenebilir.

Yduruttlen hicre kaltir galigmalari sonucunda kompozit filmlerin LDH ve
MTT sitotoksisite sonuglari ve Etidyum Bromir Calcein boyama ile
hdcrelerin florasan mikroskobu altinda canlilik verileri incelenmistir. Hem
PDMS hem de PLLA grubu kompozit filmlerin sitotoksik olmadigi ve hicre
canlilik verilerinin yuksek oldugu ve bu verilerin literatur ile eslesir olduklari

gorulmustar.

Tum yorumlari Ozetlemek gerekirse, yapilan tum karakterizasyon
calismalari birlestirilerek ¢aligilan gruplar arasindan en verimli ve optimum
grup PPSD-LSR-EG-PDMS olarak ortaya c¢ikmaktadir. Diger iletken
polimer kapli PDMS grubu kompozit filmler de umut vaat etmektedir. Onu
aclk olan ve detaylandirilabilirligi genis olan birgok ¢alisma konusu bu tez

kapsaminda ortaya gikmigtir.

Sonug olarak: En verimli grup olarak literatlirle uyumlu, periferik sinir

yaralanmalarinda kullanima uygun seviyede iletkenlige ve ylksek
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biyouyumluluga sahip olan esnek PPSD-LSR-EG-PDMS kompozit filmi
(Modifiye edilmis PEDOT:PSS-PDMS) retilmis, karakterizasyon

calismalari tamamlanmis ve bu tez ¢alismasinda sunulmustur.
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EK 3 — PPSD/GLI Zeta Potansiyel Grafigi
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EK 4 — PPSD/GLI Zeta Pargacik Dagihimi Grafigi
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EK 6 — PPSD/BIiS/GLIi Zeta Pargacik Dagihimi Grafigi

Size Distribution by Intensity
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EK 7 — PEHE/GLI Zeta Potansiyel Grafigi
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EK 9 — PEHE/BIiS/GLI Zeta Potansiyel Grafigi
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EK 12 — PPSD/BIiS/GLI FTIR Spektrumu
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