KAN FILTRASYON UYGULAMALARI ICIN TITANYUM
DIOKSIT NANOTUP TABANLI MEMBRAN
SISTEMLERININ URETIMI VE KARAKTERIZASYONU

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF TITANIUM
DIOXIDE NANOTUBE-BASED MEMBRANE SYSTEMS
FOR BLOOD FILTRATION APPLICATIONS

BOGAC KILICARSLAN

Dr. Ogr. Uyesi Cem BAYRAM

Tez Danismani

Hacettepe Universitesi
Lisansiistii Egitim-Ogretim ve Smav Yo6netmeliginin
Nanoteknoloji ve Nanotip Anabilim Dali i¢in Ongordiigii

YUKSEK LISANS TEZI olarak hazirlanmustir.

2022



OZET

KAN FILTRASYON UYGULAMALARI ICIN TITANYUM DIOKSIT
NANOTUP TABANLI MEMBRAN SiSTEMLERININ URETILMESI VE
KARAKTERIZASYONU

Boga¢ KILICARSLAN

Yiiksek Lisans, Nanoteknoloji ve Nanotip Anabilim Dah
Tez Damsmani: Dr. Ogr. Uyesi Cem BAYRAM

Haziran 2022, 96 Sayfa

Titanyum dioksit nanotiip ylizey dizileri, yiiksek biyouyumluluk 6zelliklerinden dolay1
ortopedik ve dental implantlarda, biyosensor ve ilag salim sistemlerinde siklikla
kullanilmaktadir. Sunulan tez c¢alismasinda, {ic basamakli elektrokimyasal anodik
oksidasyon yontemi ile iiretilmis ve anodizasyon sonunda uygulama potansiyelinin farkli
sicakliklarda aniden degistirilmesi ile y1gin biitiinligiinii koruyan titanya nanotiip tabanl
membran yapilarin fabrikasyonu yapilmustir. Uretilen titanya nanotiip tabanli membran
yapilarin kimyasal ve morfolojik 6zellikleri taramali elektron mikroskobisi (SEM), enerji
dagilimlt x-1s11 analizi (EDX), x-151n1 kirinim analizi (XRD), su temas acist (WCA),
atomik kuvvet mikroskobisi (AFM) ile tayin edilmis olup kan filtrasyon uygulamalarinda
giyilebilir/tagiabilir ve implante edilebilir yapay bobrekler i¢in kullanilabilirligi
arastirillmistir. Bu amagla, bu nanoyapilarin iiremik toksin filtrasyon performanslari
poli(etilen tereftalat — glikol) (PETG) malzeme ile ii¢ boyutlu modern katmanli imalat
teknolojisi ile liretilen akis hiicreleri i¢inde test edilmistir. Yiizeylerinin %36’sinin 50 nm
yarigapli ve 30 um uzunlugunda nanotiiplerden olustugu tespit edilen 2 farkli membran
yapinin, ¢apraz akis saf su gegirim miktarlar1 (PWF), kreatinin tasfiye ve bovin serum
albiimin (BSA) reddedis oranlar1 incelenmistir. Dijital ve deneysel hata analizleri
sonucunda uygun bulunan kan filtrasyon uygulamas: dahilinde kreatinin tasfiye
miktarlar1 %95 seviyelerinde tespit edilen bu nanoseramik ultrafiltrasyon membranlarinin
negatif itici elektrostatik kuvvetler nedeniyle %?20’ye varan BSA reddedis oram
gosterdigi belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: nanoseramik, nanogézenekli membran, titanyum dioksit nanotiip,

anodik oksidasyon, yapay bobrek, ultrafiltrasyon



ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF TITANIUM DIOXIDE
NANOTUBE BASED MEMBRANE SYSTEMS FOR BLOOD FILTRATION
APPLICATIONS

Bogac KILICARSLAN

Master of Science, Department of Nanotechnology and Nanomedicine
Supervisor: Assist. Prof. Cem BAYRAM
Haziran 2022, 96 Pages

Due to high biocompatible properties, titanium dioxide nanotube surface arrays have
widely been used in orthopedic and dental implants, biosensor and drug releasing
systems. In the presented thesis study, titania nanotube-based membrane structures,
which preserving its bulk stability, had been fabricated by three-step electrochemical
anodic oxidation and sudden change in application potential at different temperatures.
Availability of fabricated titania nanotube-based membrane structures at blood filtration
applications were investigated for wearable/portable and implantable artificial kidneys;
their chemical and morphological properties had been determined by scanning electron
microscopy (SEM), energy dispersive x-ray analysis (EDX), x-ray diffraction analysis
(XRD), water contact angle (WCA) and atomic force microscopy (AFM). In this aim,
uremic toxin filtration performances of these nanostructures had been tested in the flow
cells which had been manufactured with 3D printing by modernized fused deposition
modelling technology of poly(ethlyene tereftalat — gyclycol) (PETG). Two different
membrane structures, which having nanotubes with 50 nm radius and 30 pm length on
36% of their surfaces, had been investigated for crossflow pure water flux (PWF), rates
of creatinine clearance and bovine serum albumin (BSA) rejection. The nanoceramic
ultrafiltration membranes shows 95% in creatinine clearance and 20% in BSA rejection
due to negative repulsive electostatic forces in the blood filtration application which being
claimed appliable as the results of digital and experimental failure analysis.

Keywords: nanoceramic, nanoporous membrane, titanium dioxide nanotube, anodic

oxidation, artificial kidney, ultrafiltration
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1. GIRIS

Giin gectikge artan insan niifusu ve bu popiilasyon artisiyla beraber iilkelerin gelismislik
seviyelerinin artmasiyla birlikte kronik rahatsizlarin sahip kisi sayisi da artmaktadir. Ayni
zamanda dogal yaslanmaya ve diger fizyolojik hastaliklara bagli olarak gozlenen akut
bobrek yetmezliginin, tibbi miidahaleler ve ilaglar yardimu ile giderilemedigi durumlarda
bosaltim ve dolagim sistemlerinde hayati rol oynayan ve viicut i¢inde dolasim halinde
olan kan sivisinin i¢indeki metabolik atiklarin kandan temizlenmesinden sorumlu olan
bobrekler fizyolojik fonksiyonlarini kalici olarak kaybeder ve glomeriiler filtrasyon adi
verilen bu islemi yerine getiremez hale gelir. Bu duruma tip dilinde kronik bdbrek
yetmezligi ya da kronik bobrek hastaligi denilmektedir. Kronik bobrek yetmezliginde
hastanin bobrekleri viicut i¢inde dolasim halinde olan kan sivisindaki iire, kreatinin,
indoksil stilfat gibi tiremik toksin adi verilen biyomolekiilleri kan plazmasindaki su ile
kandan filtre edemez hale gelir. Bu durum neticesinde hastanin kani tiremik toksinler
bakimindan zenginlestigi i¢in metabolik faaliyetlerde kullanilmasi gereken oksijen, ATP,
proteinler gibi cesitli biyokargolar1 diger organ ve dokulara olmasi gerektigi olciide
iletemez. Bu siireci takiben hastaligin ilerleyen asamalarinda ¢oklu organ yetmezligi

neticesinde hastanin 6liimii kaginilmaz olur.

Kronik bobrek hastaligi sikayeti ile hastaneye bagvuran kisilerin bobreklerindeki
glomeriiler filtrasyon yeteneginde azalma konvansiyonel diyaliz makineleri, periton
diyalizi, modernize edilmis minyatiir diyaliz kitleri yardimiyla takviye edilmeye ¢aligilir.
Ne yazik ki diyaliz siireci hastanin mevcut saglik durumunu iyilestiren bir tedavi siireci
olmay1p hastanin haftada 3 giin 4 saatlik seanslarla 6mrii boyunca diyaliz cihazina bagl
kalmasini gerektiren ve hastanin yasam standartlarini ciddi 6l¢tide azaltan bir tibbi destek
uygulamasidir. Yiiksek basari ihtimali sunan bir tedavi islemi olarak hastanin uygun
organit bulmasi halinde organ nakli gerekmektedir. Nanoteknolojik yaklagimlar ve
modern biyomedikal uygulamalar sayesinde gilinlimiizde hastanin yagsam kalitesini
minimum derecede azaltan tibbi destek yoOntemleri olarak giyilebilir/taginabilir ve
implante edilebilir yapay bobrekler gelistirilmekte, kan filtrasyon membranlar igin

yapilan aragtirmalar ve yatirimlar ciddi 6l¢iide hiz kazanmaktadir.



Sunulan tez ¢alismasi kapsaminda, tez calismasinin ilk boliimiinde kronik bobrek
yetmezIligi hastalig1 ile miicadelede giyilebilir/taginabilir ve implante edilebilir yapay
bobrekler i¢inde kan filtrasyonunda gorev alacak bir membran adayi olarak hizli ve ucuz
tiretiminden ve yiiksek biyouyumluluk 6zelligi 6zelliklerinden dolay1 ortopedik ve dental
implantlarda, biyosensorlerde ve ilag salim sistemlerinde siklikla kullanildig: bilinen ve
aragtirmalar1 yapilmaya devam eden titanyum metali iizerinde, yukaridan asagiya bir
nanofabrikasyon metodu olan elektrokimyasal anodik oksidasyon yontemi ile tretilen,

titanyum dioksit nanotiip tabanli membran yapilarin iiretimi yapilmastir.

Bu tez ¢alismasimin devaminda iretilen nanoseramik membran yapilarin morfolojik ve
kimyasal Ozellikleri ilgili karakterizasyon teknikleri ile tayin edilmistir. Membran
teknolojilerinde membran performansini belirlemede 6nem arz eden gozenek boyutu,
gozeneklilik, biikiimlilik (kivrimlilik), membran kalinhigi, yiizey ozellikleri

belirlenmistir.

Tez ¢alismasinin sonunda, malzeme 6zellikleri belirlenen titanya nanoseramik membran
yapilarin bahsedilen biyomedikal uygulamalarda kullanilabilirligini test etmek amaciyla
modern {i¢ boyutlu imalat teknolojisi kullanilarak poli(etilen tereftalat-glikol) (PETG)
malzeme ile giyilebilir/taginabilir ve implante edilebilir yapay bobrek akis hiicreleri
tiretilmis ve bu akis hiicreleri iginde nanoseramik membran yapilarin saf su gecirgenligi,
yiizde kreatinin tasfiye miktar1 ve yiizde bovin serum albiimin reddedis miktari tayin

edilmistir.

Sunulan tez ¢alismasinin tamaminda mevcut literatiirde yer alan calismalar incelenmis,
yapilan analizler ve analiz sonuglar1 incelenen ¢aligmalar ilizerinden yorumlanarak detayli

olarak uygun ithaf bi¢imi ile ifade edilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Kan Filtrasyon Mekanizmasi ve Bobrek Yetmezligi Hastalig
2.1.1. Kan

Kan, bir canlinin yagsam1 boyunca fizyolojik faaliyetlerini devam ettirebilmesi i¢in gerekli
olan enerjiyi saglayan besinlerin, dolasim sistemi ile viicut boyunca organ ve dokulara
tasinmasini, besin ve hiicre artiklarinin viicuttan uzaklastirilmasini ve metabolik gazlarin
viicut i¢cindeki dolasimini saglayan %45°1 hiicresel ve %55°1 hiicre dis1 unsurlardan olusan
kompleks bir sividir. Saglikli bir erkekte 5-6 litre, saglikli bir kadinda ise 4-5 litre kan
bulunur ve bu kan viicut i¢cinde atar damar, toplar damar ve kilcal damarlardan olusan

kapali dolagim sistemi i¢inde dongiisel hareket halindedir [1].

Viicut i¢i pH dengesinin ve viicut sicakliginin korunmasini saglayan bu kompleks
stvidaki hiicresel unsurlar; %99,1°1 viicut i¢i Oz ve CO2 taginimini gergeklestiren kirmizi
kan hiicrelerinden, %0,9’u ise viicudu enfeksiyonlardan koruyan beyaz kan hiicreleri ve
yarali dokunun pihtilagsmasini saglayan plateletlerden olusur. Kanin hiicre disi
unsurlarindan olusan ve kan plazmasi adi verilen sivinin ise; %91°1 su, %8’1 1000’in
tizerinde ¢ok fonksiyonlu protein ve %1°1 biyomolekiillerden olusur [2]. Asagida Sekil

2.1. ile kani olusturan unsurlar hiicresel ve hiicre dis1 olarak yiizdeleri ile birlikte

belirtilmistir.
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Sekil 2.1. Kandaki hiicresel ve hiicre dis1 bilesenlerin yiizde olarak sematik gosterimi [1].



Kanin %45’ini olusturan 3 farkli hiicresel unsur bulunmaktadir. Kandaki bu hiicresel
unsurlarin; kirmizi kan hiicreleri (KKH) diye isimlendirilen eritrositler, beyaz kan
hiicreleri (BKH) diye adlandirilan 16kositler ve platelet diye ifade edilen trombositler
oldugu Leeds Universitesi, Biyolojik Bilimler Fakiiltesi tarafindan yaymlanan Histoloji
Kilavuzu tizerinde belirtilmistir [3]. Asagida Cizelge 2.1. ile gosterildigi lizere birim

hacimdeki kanda yer alan hiicresel unsurlarinin sayisi ifade edilmistir.
Cizelge 2.1. Bir mililitre kan i¢inde yer alan eritrosit, l0kosit ve platelet sayisi.

HUCRE ADI ERITROSIT LOKOSIT TROMBOSIT

HUCRE

) 5-10 x 10%adet/mL | 1-5x10%adet/mL | 1,5-4 x 10°adet / mL
MIKTARI

Eritrositlerin 7 um c¢apinda disk seklinde ve trombositlerin ise yaklasik 1,5-4,5 um
capinda oldugu bilinmektedir. Lokositler ise graniilosit ve agrantilosit olarak adlandirilan
2 farkli hiicre tipi olarak ifade edilmektedir. Graniilositler; nétrofil, eozinofil ve bazofil
olarak 3 farkli hiicreden olusurken, agraniilositler; lenfosit ve monosit olarak adlandirilan
2 farklr hiicreden olugsmaktadir. Bahsedilen hiicresel unsurlar agagida Sekil 2.2. ile verilen

optik mikroskop goriintiileri ile birlikte belirtilmektedir.
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Sekil 2.2. Kanin hiicresel unsurlarinin optik mikrostkop goriintiileri, 6l¢cek uzunlugu

20um: Trombosit (a), nétrofil (b), eozinofil (c), bazofil (d), lenfosit (e), monosit (f) [3].



2.1.2. Kan Dolasimi ve Kan Toksinlerinin Olusumu

Saglikli bir insan viicudunda kalp tarafindan pompalanan kan, akcigerlerde teneffiis
edilen Oz gazimi ve sindirim sisteminde besinlerden emilen maddeleri diger dokulara
dolasim sistemiyle ulastirir. Ekstraselliiler bir s1v1 olan kan, ilgili dokuya ulastig1 zaman,
kandaki tasinim unsurlar1 doku tizerindeki kilcal damarlar ile dokuyu olusturan hiicreler
arasindaki interstisyel siviya gecer. Tasinim unsurlarinin, hiicre zarindan hiicrenin
intraselliiler sivisina emilimi gergekleserek hiicrenin organelleri tarafindan pargalanip
metabolik aktivitelerde kullanmasi saglanir. Sonrasinda taginim unsurlarindan arta kalan
CO2 gaz1 akcigerlere, artik maddeler ise bosaltim sistemine iletilmek iizere dolasim
sistemine geri verilir [4-5]. Asagida verilen Sekil 2.3. {izerinde insan viicudundaki

dolasim sistemi, karaciger ve bobrekler gosterilmektedir.

Dolasim Sistemi

Kalp

Akcigerler

Karaciger

Bobrekler

Sekil 2.3. Dolagim sistemi, karaciger ve bobrekler i¢in sistemler arasi kan dolagiminin

sematik gosterimi.

Bu esnada proteinlerin sindiriminde glutaminin pargalanmasi sonucu ortaya ¢ikan
amonyak, karaciger tarafindan iireye gevrilerek kana geri verilir [6-7]. Sindirim ile emilen
proteinler, giindelik kas hareketlerinde zedelenen kas dokunun yenilenmesinde kullanilir.
Kas dokunun onarilmasi ve yeni kas dokunun olusumu sonrasinda agiga ¢ikan kreatin
kana verilerek karaciger tarafindan kreatinine donistiiriiliip bobrekler tarafindan

stizlilerek viicuttan uzaklastirilmasi i¢in bosaltim sistemine iletilir [8].



2.1.3. Kan Filtrasyon Mekanizmasi

Oz Bolgesi
Atardamar (Medulla)
Toplardamar
Renal Pelvis Kabuk

(Korteks)

Ureter «——

Sekil 2.4. Bobregin sematik gdsterimi.

Ure, kreatinin, indoksil siilfat ve diger kan toksinleri, bosaltim sisteminde yukarida Sekil
2.4. ile bobrek sisteminin sematik gosterimi lizerindeki 6z bolgesi ile kabuk bdolgesi
arasinda kan filtrasyonunun en kii¢iik birimi olarak kabul edilen ve asagida Sekil 2.5. ile

gosterilen nefron yapilar yardimi ile kandan emilir [9].

Fibréz Kapsiul ——

Bowman Kapsuli
Kabuk
(Korteks) Glomerulus
LaEDigES Peritlbilar Kapileller
(Medulla) —
idrar Toplama Kanali

Sekil 2.5. Bobrek i¢inde kabuk ve 6z bolgesi arasinda yer alan nefron yapilarin sematik

gosterimi.



Nefron yapilarin glomerulus bdlgesindeki kapiler limeni ve Bowman boslugu arasinda,
aralarinda 50-100 nm boyutunda fenestra agikliklar1 ad1 verilen bosluklar bulunan endotel
hiicreleri ve aralarinda yaklagik 40 nm boyutunda filtrasyon yariklar1 bulunan podosit
hiicreleri yer almaktadir. Asagida Sekil 2.6. ile belirtilen dogal membran yap1 boyunca,
tiremik toksinlerin ve suyun kapiler liimeninden Bowman bosluguna dogru emilimi ile

kanin bobrekteki filtrasyonu gergeklesir [10].

Bowman boslugu

Filtrasyon yariklar
(<40nm)

Podositler

Glomeriler Bazal
Membran

Endoteller

Kapiler limeni
Fenestra agikhklari

(50-100nm)

Sekil 2.6. Kapiler liimeni ve Bowman boslugu arasindaki podosit ve endotel hiicreleri

olusturdugu dogal membran yapinin sematik gosterimi.

Kandaki hiicresel unsurlar, bu dogal membran yapidan difiizyon ile gecemeyecek kadar
bityiiktiir [11]. Uremik toksinler ve daha kiigiik molekiiller bu bosluklardan gegerek su ile
kandan uzaklastirilir. Uremik toksinler ve su kandan emildikten sonra nefron yapidaki
peritiibilar kapilerler i¢inde fazla suyun kana geri emilimi gergeklesir. Ardindan, tiremik
toksinler ve su idrar toplama kanali ve iireter yolu ile viicuttan disariya atilir. Glomeriilada

gerceklesen bu filtrasyon islemi glomeriiler filtrasyon olarak da adlandirilmaktadir [12].



2.1.4. Kronik Bobrek YetmezIligi

Nefron yapilar i¢cinde ger¢eklesen glomeriilar filtrasyon, glomeriilar filtrasyon hizi (GFR)

degeri ile Ol¢iiliir ve GFR degeri bobrek fonksiyonunu ifade etmek igin kullanilir [13].

Denic ve arkadaglarinin yapmis oldugu ve 2017 yilinda yayinlanan bir ¢alismada toplam

GFR degerleri ve tek nefron GFR degerleri saglikli yetiskin bireyler i¢in 6l¢iilmiis ve

asagida Cizelge 2.2. ile detayli olarak belirtilmistir [14].

Cizelge 2.2. Yas gruplarina i¢in dondr sayilarina gore bir bobrekteki ortalama nefron

say1si, toplam GFR degeri ve tek nefron GFR degerleri.

Yas Grubu Donér Nefron Sayist Toplam GFR | Tek Nefron
Sayisi (mL/dk) GFR (nL/dk)
18-29 190 970.000 +£430.000 |127+25 79 +42
30-39 339 930.000 +£350.000 |124+24 77 + 36
40-49 417 850.000 + 360.000 | 114 +23 81+ 42
50-59 300 810.000 + 360.000 | 106 + 20 80 + 40
60-64 73 750.000 + 310.000 |101+18 79 + 36
65-69 56 720.000 +260.000 |95+17 76 + 33
70-75 13 480.000 + 170.000 |96 +25 110 + 44

Bu ¢aligmada farkli yas gruplari, cinsiyet, irk ve boylardaki 1388 donoér ile yapilmis bu

calisma sonucunda 44,2 + 11,9 yas ve 171,0 = 9,5 cm boy araliklarina sahip saglikli bir

bireyin ortalama GFR degeri 115 + 24 mL/dK olarak 6l¢iilmiistiir. Calisma bulgularina

gore bir bobrekte 860.000 + 370.000 adet nefron bulunmaktadir ve tek bir nefronun

glomeriilar filtrasyon hizi 80 + 40 nL/dk olarak hesaplanmistir.



Kronik bobrek yetmezligi, yasa bagli olarak zamanla bir bireyin bobreklerindeki
glomeriilar filtrasyonun yavaslamasi ve bobregin iiremik toksinlerin filtrasyonunu
yapabilme yeteneginin azalmasidir. Glassock ve Rule’un yapmis ve 2016 yilinda
yayimlamis oldugu bir ¢alismada, yaslanmaya bagh olarak azaldig: tespit edilen GFR
degerleri i¢in kronik bobrek yetmezligi riski karsilastirilmis ve asagida Cizelge 2.3. ile
belirtilmistir [15].

Cizelge 2.3. Farkl1 GFR degerleri i¢in kronik bobrek yetmezligi riski.

GFR Degeri GFR Seviyesi Kronik Bobrek Yetmezligi Riski
> 90 mL/dk NORMAL DUSUK
60 - 89 mL/dk NORMALE YAKIN DUSUK
45 - 59 mL/dk ORTA DERECE 65 YAS VE USTU i,ci,N DUSUK
65 YAS VE ALTI iCiN ORTA
30 - 44 mL/dk AZALMIS YUKSEK
15 - 29 mL/dk COK AZALMIS COK YUKSEK
< 15 mL/dk BOBREK HASARI COK YUKSEK

Uremik toksinlerin filtrasyonu sirasinda kan proteinlerinin ve iire ile birlikte proteinlerin
viicut disina atilmasi durumu bu ¢alismada incelenmis, alouminiirin seviyesi ve kronik

bobrek yetmezligi riski ve asagida Cizelge 2.4. ile belirtilmistir.

Cizelge 2.4. Farkli albuminurin degerleri i¢in kronik bobrek yetmezligi riski.

Albuminiirin Seviyesi Kronik Bobrek Yetmezligi Riski
< 30 mg/mL DUSUK
30 — 300 mg/mL ORTA
> 300 mg/mL YUKSEK




Bir bireyin bobrek fonksiyonlarinin belirlenmesinde kullanilan GFR degeri, bireyin
yasina, cinsine ve irkina bagli olarak degismek ile birlikte, Hofmann ve arkadaslarinin
yaptig1 ve 2013 yilinda yayinlanan bir ¢alismada GFR degeri; idrar (iirin) i¢indeki
kreatinin molaritesi ve idrar hacminin ¢arpiminin, hastadan 24 saat 6nce alinan kan
serumundaki kreatinin molaritesine béliimii ile elde edilen bir dakikadaki kreatinin
Klirensi (tasfiye miktari) olarak hesaplanmaktadir. Yukarida bahsedilen kreatinin tasfiye

miktar1 ve GFR hesaplamalari asagida Denklem 1-3 ile belirtilmistir [16].

L Mgreatinin—Urin (umol)x Vigrin (mL)
Clireatinin(>2) = L Denklem 1
kreatlnln(dk) Mgreatinin—Serum (_mrzol)x 1440 (dk) ( )
mL mL
GFR (E) ~ Clkreatinin(ﬁ) (Denklem 2)
M eatinin—Urin ot X Vijpin (ML)
GFR (Z‘—:) _ Mireatinintron meo)l ) (Denklem 3)

Mgreatinin—Serum (T)x 1440 (dk)

Kreatinin klirensinin hesaplanmasi ile ayn1 sekilde tire klirensinin hesaplandigi ve Chin
ve arkadaslar tarafindan 2019 yilinda yayinlanmis bir ¢alismada, dogal saglikli bobrek
i¢in bobrek fonksiyonunun belirlenmesinde kullanilan tire klirensi asagidaki Denklem 4

ile verildigi sekilde gosterilmektedir [17].

umol
T)x Vigrin (ML)

(42 x 1440 (dk)

L M. oo
Cl['jre (%) — Ure Urln(

Ure—Serum

(Denklem 4)
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2.2. Diyaliz Aygitlar
2.2.1. Konvansiyonel Hemodiyaliz Aygitlari

Glomerular filtrasyon hiz1 degeri 15 mL/dk ve altina diismiis akut bobrek yetmezligi,
ilaglar ya da tibbi miidahaleler ile tedavi edilemezse bobreklerin biri ya da tamami geri

doniilmez noktaya gelir ve kronik bobrek yetmezIligi hastaligi gozlenir [18].

,‘i“'l‘l/e

Sekil 2.7. 1943 yilinda icat edilen ilk diyaliz makinasinin sematik gosterimi, fotografi ve
mucidi Willem J. Kolf [19-20].

Kronik bobrek hastaligi sirasinda kesin ve efektif bir tedavi s6z konusu olmadigi i¢in
hastanin bobreklerindeki glomeriilar filtrasyon yetenegindeki azalma, asagida Sekil 2.8.
ile gosterildigi gibi hastanin dolasim sistemine disaridan baglanan ve hastanin kanindaki
tiremik toksinleri filtrelemek igin kurulan medikal bir cihaz olan konvansiyonel diyaliz

makinalari ile desteklenir.

b) Toplardamar Basing Gostergesi
/ Hava Kapani
Tu__zlu Su ~ . / Temiz Kan
Sollisyonu 7 s /
Temiz
Diyalizat
pe
Kirli
Diyalizat 7

Kan PompaSI Diyalize Giden

Heparin Atardamar Sepieni
Pompasi  Basing Géstergesi

Sekil 2.8. Konvansiyonel diyaliz makinasi (a) ve diyaliz sisteminin sematik gésterimi (b).
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Secici gegirgen bir zar yardimi ile biiylik molekiillerin kiiciik molekiillerden ayrilmasi
islemi diyaliz olarak tanimlanmaktadir. Kanin diyaliz edilmesi sonucu iiremik toksinlerin
kandan ayrilmasi islemi ise hemodiyaliz olarak adlandirilir. Hemodiyaliz, konvansiyonel
diyaliz aygitlarinda asagida Sekil 2.9. ile sematik gosterimi belirtilen diyalizer birimi
icinde oyuklu fiber yapidaki kanallardan gegirilen kan ile zit yonde gegirilen diyalizat
arasinda gerceklesir [21].

| Kan Girisi

Diyalizat 1
0 Cikist . @ Diyalizat Akisi
e &

Diyalizéf""“"---r- Uremik R
e =t Toksinler Kan Akisi
Girigl 1
Oyuklu Fiber

1 Kan Cikisi

Sekil 2.9. Konvansiyonel diyalizer i¢inde gergeklesen hemodiyaliz isleminin sematik

gosterimi [21].

Konvansiyonel diyaliz aygitlarinda, hizli ve ucuz liretimlerinden dolay siklikla polimer
tabanli mikro fiber yapilar kullanilmaktadir. Mekanik olarak y1gin yapida dayanikli olan
polimerik fiber membranlarin iiretiminde genellikle seliiloz, seliiloz asetat, polikarbonat,
polisiilfon gibi uzun siiredir ¢alisilan malzemeler tercih edilmektedir. Yiizey
modifikasyon teknikleri ile biyoaktif hale getirilip glomerular filtrasyon performanslari
arttirilabilen bu malzemeler, ortak olarak hemodiyaliz islemi sirasinda anafilaktik
ozellik gosterebilmekte ve diisiik su gecirgenliginden dolay1 yiliksek debide ¢aligmak
zorundadirlar [21]. Bununla birlikte, Seving ve arkadaslarinin yapmis ve 2020 yilinda
yayinlamis oldugu bir calismada, iilkemizde modernlestirilmis yiiksek aki diyaliz
cihazlarinda bir kronik bobrek yetmezligi hastasinin hastaligin tanisindan itibaren
yasaminin devaminda haftada 3 defa 4 saatlik seanslar ile hastane ortaminda diyaliz

sistemine baglandigi belirtilmistir [22].
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2.2.2. Periton Diyalizi

Kronik bobrek hastaligi ile miicadelede kullanilan bir diger yontem ise periton diyalizi
yontemidir. Bu yontemde hastanin karin boslugundaki periton (karin) zar1, se¢ici gegirgen
dogal membran olarak kullanilir ve kan1 damar yolu {izerinden viicut disina ¢ikartmadan
karin bosluguna verilen diyalizata kandaki tiremik toksinlerin gegmesi saglanir [23].

Periton diyalizi asagida Sekil 2.10. ile belirtildigi sekilde gergeklesir.

Periton
Zarl

Periton -/
Boslugu

Kirli Diyalizat

Sekil 2.10. Karm boslugunda gergeklesen periton diyalizinin sematik gosterimi [24].

Hastanin periton boslugundaki kirlenen diyalizat viicut disina kolaylikla alinmakta ve
yerine yeni diyalizat verilebilmektedir. Konvansiyonel diyaliz aygitlar1 gibi etkili bir
diyaliz yontemi olan periton diyalizi, ne yazik ki konvansiyonel diyaliz aygitlari gibi
hastanin hareket oOzgiirliiglinii  kisitladigi ig¢in gilindelik yasamindaki konforu
azaltmaktadir. Ayrica periton diyalizi 8 yil ve iistii kullanmimlarda hastalarda
komplikasyonlara sebep olabildigi icin hemodiyaliz aygitlar1 kadar uzun siireli

kullanilamamaktadir [23].
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2.2.3. Yapay Bobrekler (Minyatiirlesmis Diyaliz Aygitlari)

Konvansiyonel diyaliz cihazlar ile yapilan hemodiyaliz islemi ve periton diyalizi her ne
kadar kronik bobrek hastaligi ile miicadelede etkin ve uzun siiredir kullanilan yontemler
olsa da hastalarin giindelik hayatlarinin belirli bir boliimiinde gergeklesen bu islemler
hastalarin giindelik aktivitelerini yapmalarina dogrudan ve dolayli olarak engel oldugu
kadar fizyolojik yan etkilerinden dolay1 goriilebilen yiiksek 6liim oranlar1 ciddi bir

problem olarak varligin1 korumaktadir [25-26].

Tiim bunlara ek olarak, diinya ¢apinda 2 milyonu askin kronik bobrek yetmezligi teshisi
konulmus hastalarin diyaliz islemleri i¢in kullanmak zorunda olduklar1 medikal sarf
malzemeler, temiz diyalizat, su filtrasyon sistemleri ve elektrik tiiketimi giin gectikte
artmaktadir. Kirlenen diyalizat, diyalizerler ve diger medikal sarf malzemeler ise diinya

tizerindeki tibbi atik miktarini da ciddi derecede arttirmaktadir [27].

Sekil 2.11. Hemodiyaliz sonrasinda arta kalan tibbi sarf malzemeler ve diyalizer [28].

Bilim ve teknoloji alaninidaki gelismeler ile birlikte polimerik, seramik ve kompozit
nanomalzemelerin iiretimi, karakterizasyonu ve miithendislik yontemleri diinya capinda
yayginlasarak ilag tasinim sistemleri, yapay organlar, tani kitleri, kan filtrasyonu gibi pek
cok biyomedikal uygulamanin minyatiirleserek hastaliklar ile miicadelede tan1 ve tedavi

stireglerinin hiz kazanmasina neden olmustur [29-33].
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Kronik bdobrek yetmezligi ile miicadelede giiniimiizde gelinen son noktada,
nanoteknolojik yontemler ve ileri malzemeler kullanilarak iiretilen ve glomeriilar
filtrasyon yetenegini kaybetmis dogal bobrek organini taklit edebilme yetenegine sahip
olan minyatiirlestirilmis diyaliz sistemleri ve bu sistemlerin arastirilmasi i¢in yapilan
yatirimlar ciddi 6l¢iide boy gostermektedir ve 2001 yilindan beri diinya ¢apinda farkl

aragtirma gruplarinin ¢aligmalarini siirdiirdiigii bilinmektedir [34].

Minyatiirlesmis hemodiyaliz ve periton diyaliz aygitlar1 ¢alisma mekanizmalarina gore 3
farkli grupta degerlendirilmektedir. Konvansiyonel diyaliz aygitlarinin ¢aligsma prensibini
kullanan ve kandaki iiremik toksinlerin kani viicut i¢i dolasim sisteminden alikoyarak
giyilebilir bir cihaz ic¢inde temizlenmesini elektrikli peristaltik pompalar1 ile
gerceklestiren minyatiir diyaliz aygitlari, giyilebilir yapay bobrekler (WAK) olarak
adlandirilmaktadir [35]. Giyilebilir yapay bobrekler ve ¢calisma prensipleri asagida Sekil
2.12. ile belirtilmistir.

Sekil 2.12. Giyilebilir yapay bobrekler ve calisma mekanizmasi [36].
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Periton diyalizinin ¢aligma prensibini kullanarak karin bosluguna kani temizlemek i¢in
verilen temiz diyalizati, iremik toksinler ile zenginlestikten sonra viicut diginda filtre
ederek karin bosluguna geri verirken elektrik enerjisi kullanan minyatiir periton diyaliz
aygitlart otomatik giyilebilir/tasinabilir yapay bobrekler (AWAK) olarak
isimlendirilmektedir [37]. Otomatik giyilebilir/taginabilir yapay bdbrekler ve galisma

mekanizmalar1 asagida Sekil 2.13. ile belirtilmistir.

Sekil 2.13. Otomatik giyilebilir/taginabilir yapay bobrekler ve ¢alisma prensibi [38].

Herhangi bir diyalizat olmaksizin, kardiyovaskiiler basing ile c¢alisan ve {iremik
toksinlerin dogrudan viicut i¢inde kan icinden siiziilerek iireter bosluguna verilmesi
yontemi ile dogal bobrek organini taklit eden minyatiir diyaliz aygitlari implante
edilebilir yapay bobrekler (IAK) diye tanimlanmaktadir [39]. Implante edilebilir yapay
bobrekler ve ¢alisma sistemleri agagida Sekil 2.14. ile belirtilmistir.

Sekil 2.14. implante edilebilir yapay bobrekler ve calisma sistemleri [40].
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Fissel ve arkadaslarinin yapmis ve 2018 yilinda yayinlamis oldugu bir ¢aligma iginde,

kronik bobrek hastaligi ile miicadelede 6nemli rol arz eden minyatiir diyaliz aygitlarinin;

agirlik, giic kaynagi, diyalizat kullanimi, gelistirme asamasi, gii¢li 6zellikleri ve giincel

siirlamalari kiyaslanmis ve Cizelge 2.5. ile belirtilmistir [25].

Cizelge 2.5. Giyilebilir, otomatik giyilebilir ve implante edilebilir yapay bobreklerin

karsilastirilmasi [25].

WAK AWAK IAK
AGIRLIK <2 kg <5kg ~500¢g
Kardiovaskiiler basing ve
GUC KAYNAGI Batarya Batarya hiicresel metabolizmanin
kimyasal enerjisi
Diyalizat kullanimi yok,
. . ancak hastalarin
DIYALIZAT ~ 2 L/islem 6 L/islem ‘ ‘
elektrolitge zengin sivi
tiiketmesi gerekiyor.
GELISTIRME , ‘ o _ _
Insan testleri FDA Klinik testleri Hayvan modelleri
ASAMASI
Kansiz Tagnabilir, disik Hasta sorumlulugu
GUCLU ultrafiltrasyon -
. . . Kolay tasiabilir distik.
OZELLIKLERI hiz1, yiiksek
Yiiksek tasfiye hiz1 | elektrolit dengesi. Atik Gretimi ok az.
Her 7 saatte bir
. o ) Kanama ve .
GUNCEL diyalizerlerin Invazif miidahaleler
pihtilagma .
SINIRLAMALAR degistirilmesi gerekebilir.
. sorunlari var.
gerekiyor.
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2.3. Uremik Toksinlerin Diyaliz ve Ultra filtrasyon ile Kandan Uzaklastiriimasi

Giyilebilir/taginabilir ve implante edilebilir yapay bobreklerin ¢calisma mekanizmalarina

yakindan bakildig1 zaman 2 temel filtrasyon mekanizmasinin yer aldig1 goriilmektedir.

Konvansiyonel diyaliz aygitlarinda ve giyilebilir/taginabilir yapay bobreklerde tiremik
toksinler, konsantrasyonun yiiksek oldugu kan plazmasi i¢inden konsantrasyonun diisiik
oldugu diyalizat igine segici gegirgen bir zar boyunca difiizyon yolu ile gegmektedir.
Bahsedilen ve asagida Sekil 2.15. ile sematik olarak gosterilen hemodiyaliz
mekanizmasinda segici gecirgen zar i¢inde diflizyonun gerceklesebilecegi hareketsiz sivi

medyumu iizerinde biyomolekiillerin hareketiyle filtrasyon ger¢eklesmektedir [41-43].

M M
» s
~ ~
ﬁ“ .’.)
M ~
}J
N
F )
a’J
‘,J
SIVI ORTAMDA
KAN AKISI de MOLEKUL DIFUZYONU

J.J : Su Molekilt ﬁf‘a : Kreatinin %&\; : Albiimin . : Eritrosit
5%

Sekil 2.15. Konvansiyonel diyaliz aygitlarinda ve giyilebilir/tasmabilir yapay

bobreklerde gerceklesen hemodiyaliz mekanizmasinin sematik gosterimi.
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Implante edilebilir yapay bobreklerde ise iiremik toksinler ve kan plazmasindaki su, renal
kan akis1 sirasinda yiiksek performansli kan i¢inden diisiik performansli iireter kanalinin
icine secici gegirgen bir zar boyunca difiizyon yolu ile ge¢mektedir [44-46]. Bu
mekanizma biyosensor gibi diger biyouygulamalar iginde plazma ayristirma olarak da
bilinir [47-48]. Bahsedilen ve asagida Sekil 2.16. ile sematik olarak gosterilen ultra
filtrasyon mekanizmasinda segici gecirgen zar icinde tremik toksinler ve kan
plazmasindaki su ile birlikte segici gegirgen zar iginde hareket halindedir. Hareket
halindeki s1v1 iireter kanalindan gegerek iirin/idrar olarak viicuttan uzaklastirilmak {izere

idrar kesesinde toplanir.

F o)
F ) J \' s //
: P S
KAN AKISI L ~ —~ COZELTI DIFUZYONU

J.,) : Su Molekul %‘J : Kreatinin %ﬁ; : AlbUmin ' : Eritrosit
L

Sekil 2.16. Implante edilebilir yapay bobreklerde gergeklesen ultra filtrasyon/plazma

ayristirma mekanizmasinin sematik goésterimi.

19



2.4. Biyomedikal Uygulamalar I¢in Nanogozenekli Membranlar

Glinimiiz medikal ve biyoloji alaninda modern nanomiihendislik yaklasimlarini
kullanarak, kompleks sivi ortamlarinda bir ya da birden ¢ok molekiiliin ayristirilmasinda
[49], algilanmasinda [50], kategorize edilmesinde [51] ve salinmasinda [52] gorev alan
ve secici gecirgen zar Ozelligi gosteren nano boyutta gozeneklere sahip olan yapilar,
nanogozenekli membran olarak isimlendirilmektedir [53]. Membran yapilar, mekanik
diflizyon sirasinda molekiillerin segici olarak limitlenmesini belirleyen gozenek
boyutlarina gére mikrogézenekli (<2 nm), mezogdzenekli (2-50 nm) ve makrogdzenekli

(>50 nm) olarak siniflandirilmaktadir [54].

Membran teknolojilerindeki gelismeler ile birlikte biyomedikal uygulamalarda
kullanilacak membran nanoyapilarin performanslari, sadece gézenek boyutlar ile degil,
ayrica gozenek dagilimi ve bikimlilik de gbézenck morfolojisi de etkilemektedir.
Gozenek morfolojisine ek olarak gozeneklilik, membran kalinlig1 ve membranin yiizey
ozellikleri de biyouygulama sirasinda membranin iglevini efektif bir sekilde yerine getirip
getiremeyecegini belirleyen membran 6zellikleri arasinda yer almaktadir. Nanogozenekli

membran yapilarin belirleyici 6zellikleri agagida Sekil 2.17. ile belirtilmistir [55].

Nanogozenekli
Membranlar

Gozenek

.. - Membran Ylzey
Morfolojisi FeTEELLS Kalinhg Ozellikleri

Gozenek
Boyut
Dagihmi

Molekiler S . Mekanik Biyouyumluluk ve Kimyasal °
(Limitleme) ( EEckElE ) ( Wenm ) (Dayamm ) (Bivokirlenme) (Dayamm )

Sekil 2.17. Nanogdzenekli membran yapilarin belirleyici 6zellikleri [55].

Gozenek
Boyutu
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Membran boyunca gergeklesen filtrasyon; molekiiler limitleme, segicilik, verim, mekanik
ve kimyasal dayanim, biyouyumluluk ve biyokirlenme 6zelliklerine bagli olarak gézenek
morfolojisi, gézeneklilik, membran kalinlig1 ve ylizey 6zelliklerine gore asagida Sekil

2.18. ile sematik olarak gosterildigi sekilde degismektedir.
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Sekil 2.18. Nanogbzenekli membran yapilart birbirinden ayiran; gézenek morfolojisi (),
gbzenek boyutu (al), gézenek boyut dagilimi (a2), biikiimliiliik (a3), gozeneklilik (b),
membran kalinlig1 (c) ve yiizey 6zellikleri (d) i¢in hazirlanmis sematik gdsterim: yesil
daire segici olarak filtre edilmek istenen molekiilii, kirmiz1 daire ise segici olarak filtre

edilmek istenmeyen molekiilii temsil etmektedir.

Nanogozenekli membranlar; katmanli biriktirme, sol-gel, kimyasal ya da fiziksel buhar
biriktirme, faz ayristirma, mikro-nano isleme, litografi, iyon izi asindirma ve
elektrokimyasal anodik oksidasyon gibi farkli fabrikasyon yontemleri ile
tiretilebilmektedir. Nanogo6zenekli membranlarin iiretiminde aliimina, silika, titanya,
zirkonya gibi yiiksek mekanik ve kimyasal dayanim gosteren inorganik malzemeler;
polikarbonat, polietilen, polietilenteraftalat, polistren gibi maliyeti diisiik organik
malzemeler ve yiiksek biyouyumluluk, mekanik ve kimyasal dayanim gosteren ancak

maliyeti yiiksek kompozit malzemeler kullanilmaktadir [55].
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2.5. Elektrokimyasal Anodik Oksidasyon

Elektrokimyasal anodik oksidasyon; enerji, medikal, biyoteknoloji gibi ¢esitli alanlarda
mithendislik ¢éziimleri sunmak iizere, titanya, zirkonya, silika, aliimina nanotiip ve
nanogozenekli seramik yapilarin iiretiminde kullanilan diisiik maliyetli bir
nanofabrikasyon yontemidir [56-60]. Dental, ortopedik implant uygulamalarinda yiiksek
biyouyumluluk 6zelliklerinden dolayi tercih edilen titanyum ve titanyum dioksit implant
yiizeylerinin [61-62], elektrokimyasal anodik oksidasyon yontemi ile biyouyumlugu
arttirmak i¢in kendiliginden diizenlenen seramik yiizey nanotiip dizilerini olusturmak i¢in
kullanildig1 bilinmektedir [63-68]. Elektrokimyasal anodik oksidasyon ile iiretilen
titanyum nanotiiplerin biyofiltrasyon, ilag tasinimi, biyosensér uygulamalarinda da
kullanilmaktadir [69-72].

Titanyum Anot
Elektrot

Dogru Akim
Gli¢ Kaynagi

Titanya
Nanotupler

W~

C |

} Titanyum
Yuzey Ti / Pt Katot Elektrot

Sekil 2.19. Elektrokimyasal anodik oksidasyon sisteminin sematik gosterimi [64].

Elektrokimyasal anodik oksidasyon islemi, yukarida Sekil 2.19. ile belirtilen ve dogru
akim gii¢ kaynagi, elektrolit ve iletken iki adet anot-katot ¢ifti ile olusturulan
elektrokimya hiicresi i¢inde gergeklestirilmektedir. Elektrokimyasal olarak yilizeyinde
kontrollii bir oksit tabakasi iiretilmek istenen metal anot elektrot olarak dogru akim gii¢
kaynagimin anot kutbuna paslanmaz ¢elik timsah uglar ile yardimi ile baglanir. Elektolit
icindeki negatif yiikli iyonik molekiillerin elektrik alan boyunca anodize edilmek istenen
metal yilizeyine dogru siiriiklenmesini saglamak i¢in iletkenligi ve korozif direnci yliksek
platin katot elektrot dogru akim gii¢c kaynaginin katot kutbuna baglanir. Anodizasyon
sirasinda kullanilan metal, feda elektrot olarak da katot kutbuna baglanabilmektedir [73-
74].
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Elektrokimyasal anodik oksidasyon sirasinda, dogru akim giic kaynag: ile uygulama
potansiyeli dogrultusunda anot ve katot elektrotlar arasinda elde edilen elektrik alan
dogrultusunda iyonik molekiillerin elektrotlara elektrik alan dogrultusunda siiriiklenmesi
gergeklesir. Elektrik alan kuvvetini altinda, H20 igeren bir iletken bir elektrolit iginde O%
ve OH" iyonlar1 anot metal yiizeyinin oksitlenmesine neden olur ve bu olaya
elektrokimyasal anodik oksidasyon islemi adi verilir [75-76]. Titanyumun
elektrokimyasal anodik oksidasyonu asagida Denklem 5-8. ile belirtilen kimyasal

reaksiyonlar lizerinden gerceklesmektedir.

Suyun Elektrolizi: H,0) — H{aq) + OH 4, (Denklem 5)
Ti Yiizeyin Anodizasyonu: Tigy = Tify,ey) + 2€° (Denklem 6)
Ti Yiizeyin Oksidasyonu:  Tif);,.,) + XOH 4q) = Ti(OH) (yizey, (Denklem 7)

TiO2 Bityiimesi: Ti(OH); (yizey) = TiO7 ) + 2H 4y (Denklem 8)

Hidroflorik asit (HF) ya da amonyum floriir (NH4F) gibi sulu ¢ozeltilerinde anot elektrot
ylizeyi lizerinde biiyliyen titanyum dioksit tabakayir kimyasal olarak asindirabilecek
serbest F iyonlar1 veren kimyasallarin, elektrolit i¢inde uygun konsantrasyonlarda
kullanilmas: durumunda olusan titanyum dioksit tabakanin kimyasal olarak ¢oziinmesi

gergeklesir ve reaksiyon asagida Denklem 9 ile belirtildigi sekilde gergeklesir [77].

TiO2Coziinmesi:  TiOy,) + 4Hz’aq) + 6F ) — TiF6?a_q) + 2H,0, (Denklem 9)

Elektrokimyasal anodik oksidasyon sirasinda es zamanli olarak gergeklesen bu iki
reaksiyonun hizlarinin kullanilan elektrolit konsantrasyonu, elektrolit sicakligi, uygulama

akimi ve elektrolit pH derecesi baglh olarak degistigi bilinmektedir [78-79].
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Elektrokimyasal anodik oksidasyon sirasinda gliserol, etilen glikol, dimetilsiilfoksit gibi
vizkoz sivi ortamlarinda diisiik su konsantrasyonlarinda hazirlanan elektrolitlerin, anodik
titanyum elektrot yiizeyinin elektrolit i¢inde yer alan serbest O? iyonlar tarafindan
oksitlenmesi ve olusan anodik oksit tabakanin serbest F iyonlarinin kimyasal olarak
cozlinmesi reaksiyonlarinin yakin hizlarda gergeklesmesi sayesinde titanyum oksit ylizey
katmani lizerinde kompresif stres olusturdugu ve bu kompresif stres etkisiyle biiyiiyen
titanyum dioksit tabakanin alan etkili ¢6ziinme ile titanyum dioksit nanotiip yapilari
olusturdugu bilinmektedir [80-81]. Yukarida bahsedilen titanyum dioksit nanotiiplerin
olusum mekanizmasi alan destekli ¢oziinme olarak tanimlanmakta ve agagida Sekil 2.20.

ile belirtildigi gibi gerceklesmektedir.

0% Elektrolit 0% Elektrolit [fo) 0% Elektrolit

FO[TiR)* i

Ti

Elektrik Alan i Elektrik Alan Lt Elektrik Alan
Elektrolit Elektrolit
VOkSidaSW” = Vcézu"me VOksidasvon'E 0

N’

Elektrik Alan

Ti Ti

Elektrik Alan

Sekil 2.20. Titanyum dioksit nanotiip olusumu sirasinda gerceklesen alan destekli
¢cozlinme fenomeninin sematik gosterimi: Oksit kalinliginin en diisiik ve elektrik alanin
en yiiksek oldugu bolgede gergeklesen alan etkili ¢ozlinme (a), ¢dziinen oksit tabakanin
tizerinden yeni oksit tabakanin olusmasi (b), oksit biiylimesinin hizli oldugu gézenek
merkezindeki kompresif stres ile nanotiip uclarinin olusmaya baslamast (c), oksit
¢Oziinme hizinin oksit olugma hizina esit oldugu ve nanotiiplerin alan etkili ¢dzlinme ile
uzamaya devam etmesi (d), alan etkili ¢6ziinmenin minimum oldugu noktalarda

nanotiiplerin duvar kalinliklarinin azalmasi (e) [82].
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Kimyasal Malzemeler
Bu ¢alismada kullanilan kimyasal malzemeler asagidaki listede belirtilmistir:
1- Amonyum Floriir (>%98,0) (SIGMA ALDRICH)
2- Etilen Glikol (>%99,0) (ISOLAB)
3- Deiyonize Su
4- Platin Orgii Elektrot (20x20mm)
5- Titanyum Folyo (170mm x 170mm x 125um) (STREM CHEMICALS)
6- Etanol (>%99,9) (ISOLAB)
7- Aseton (>%99,8) (CARLO EBRA REAGENTYS)
8- Hidroflorik asit (%49) (ISOLAB)
9- Poli(etilen tereftalat - glikol) (PETG) Filament
10- Poli(propilen) Cift Tarafl: Bant
11- Kreatinin (>%98,0) (SIGMA ALDRICH)

12- Bovin Serum Albumin (SIGMA ALDRICH)

25



3.2. Elektrokimyasal Anodik Oksidasyon Islemi ile Titanyum Dioksit Nanotiip

Tabanh Membran Yapilarin Uretimi
3.2.1. Elektrokimyasal Anodik Oksidasyon Diizenegi

Elektrokimyasal anodik oksidasyon islemi i¢in anot ve katot elektrotlar arasindaki mesafe
20 mm olacak sekilde tasarlanan, paslanmaz celik timsah uglar ile dogru akim giig
kaynagina baglanabilen ve ortasinda elektrolit sicakligini 6lgmek i¢in termometre prob
girisi bulunan bir elektrot tasiyici ti¢ boyutlu yazici ile PLA malzeme kullanilarak tiretildi.
Elektrokimyasal anodik oksidasyon islemlerinde kullanilan elektrot tasiyicinin dijital

tasarimi Ve elektrokimyasal anodik oksidasyon diizenegi Sekil 3.1. ile belirtildigi gibidir.

Termometre

DC Gii¢
Kaynagi

Elektrot Tastyici
Timsah Uglar

Termometre Probu

— Cam Beher
Elektrolit
Titanyum Elektrot
Platin Elektrot

Sekil 3.1. Termometreli elektrot tasiyici tasarimi ve elektrokimyasal anodik oksidasyon

diizeneginin sematik gosterimi.

3.2.2. Elektrolit ve Elektrotlarin Hazirlanmasi

Elektrokimyasal anodik oksidasyon isleminde elektrolit olarak kullanilacak c¢ozelti
hazirlanirken ilk olarak 333 mg amonyum floriir hassas tart1 ile ol¢iildii ve i¢i bos 100
mL cam behere aktarildi. Amonyum floriir, 2 mL deiyonize su eklenerek manyetik
karistirict ile ¢ozelti haline getirildi. Beher i¢indeki amonyum floriir ve deiyonize su
¢oOzeltisi icine dnceden cam mezir ile 6l¢iilmiis 98 mL etilen glikol yavasga ilave edildi.
Elde edilen elektrolit homojen hale gelmesi i¢in 30 dakika boyunca manyetik karistiric

tizerinde oda sicakliginda karigtirildi [83-84].
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Elektrokimyasal anodik oksidasyon isleminde anot elektrot olarak kullanilacak titanyum
plakalar 25x10 mm olgiilerinde kesilerek temizlik islemleri i¢in bir plastik petri kabina
alindi. Platin 6rgii elektrot ise temizlik islemleri i¢cin dogrudan ikinci plastik petri kabina
alindi. Elektrotlar sirasiyla; deterjanli deiyonize su, etanol ve deiyonize su ile sonikasyon
banyosunda her bir temizlik ajan1 i¢in 20 dakika olmak {izere toplamda 1 saat boyunca

temizlendi ve her temizlik agsamasindan kurutma kagidi iizerinde kurutuldu.
3.2.3. Elektrokimyasal Anodik Oksidasyon Islemi

Elektrokimyasal anodik oksidasyon islemine baslamadan once, temizlik prosediirii
tamamlanmis platin 6rgii ve titanyum folyo elektrotlar Sekil 3.2 ile gosterildigi sekilde
elektrot tasiyiciya paslanmaz gelik timsah uglar ile tutturuldu ve termometre probu
elektrolit icinden sicaklik dl¢iimii alabilecegi mesafeye indirildi (a). i¢i bos bir adet 200
mL cam beher ii¢ ¢ceneli nivolu kiska¢ yardimiyla sabitlendi ve elektrotlarin bagli oldugu
termometreli elektrot tasiyici beher iizerine yerlestirildi (b). Onceden hazirlanmis
elektrolit, termometreli elektrot tasiyiciya ve elektrotlarin tutturuldugu paslanmaz gelik
timsah uglara temas etmeyecek sekilde (~75 mL) sabitlenmis cam behere yavasga transfer
edildi (c). Ardindan elektrokimya hiicresi elektrokimya diizeneginde Kullanilan dogru

akim gili¢ kaynagina baglandi ve dogru akim gii¢ kaynagi “hazir bekleme” moduna

getirildi.

Sekil 3.2. Elektrotlarin elektrot tasiyiciya tutturulmasi ve termometre probunun
ayarlanmasi (a), elektrot tasiyicinin 200 mL cam beher iizerine yerlestirilmesi (b),

onceden hazirlanmis elektrolitin elektrokimya hiicresine eklenmesi (C).
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Hazirlanan elektrokimya hiicresi, temizlenen elektrotlar ve elektrolit ¢ozeltisi ile 20 V,
40 V ve 60 V uygulama potansiyelleri i¢in iki saatlik birinci elektrokimyasal anodik
oksidasyon islemi yapilmistir [85-86]. Termometre probu; birinci, ikinci ve post
elektrokimyasal anodik oksidasyon islemleri sirasinda elektrolit sicakligindaki degisimi
gozlemlemek i¢in feda deneylerde kullanilmistir. Bu islemden sonra numuneler deiyonize
su i¢inde birkag¢ dakika boyunca yikanarak, oda sicakliinda agik atmosfer kosullarinda
kurumaya birakilmistir. Kuruyan numunelerin lizerindeki 6nciil titanyum dioksit nanotiip
yiizey dizileri, mekanik bant soyma yontemi ile titanyum yiizey tizerinden Sekil 3.3 ile
belirtildigi gibi ayrilmistir ve titanyum yiizey 30 dakika boyunca aseton yardimiyla

sonikasyon banyosu i¢inde temizlenmistir.

b)

Sekil 3.3. Birinci elektrokimyasal anodik oksidasyon sonucu titanyum elektrot iizerindeki
titanyum dioksit nanotlip yiizey dizilerinin mekanik bant soyma yontemi ile
uzaklastirilmast: titanyum iizerinde titanyum dioksit nanotiip yiizey dizileri (a), mekanik
bant soyma isleminden sonra titanyum elektrot (b) ve mekanik bant soyma isleminden

sonra bant iizerinde kalan titanyum dioksit nanotiip dizi (C).

Anodik oksidasyon siiresinin ve uygulama potansiyelinin nanotiip geometrisi tizerindeki
etkisini ve ¢cok basamakli anodik oksidasyon ile nanotiip yiizey dizisinin yiizey dagilim
ozelliklerini incelemek amaciyla ~25 °C oda sicakliginda farkli uygulama potansiyelleri
ve uygulama stirelerinde ikinci elektrokimyasal anodik oksidasyon islemi Cizelge 3.1 ile
belirtildigi sekilde gerceklestirilmistir ve drnekler uygulama potansiyeli (Volt) ve siire
(saat) bilgilerini ifade edecek bir sekilde “VVSS” kodlanarak karakterizasyonlar igin

paketlenmistir.
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Cizelge 3.1. Uygulama potansiyelleri ve siirelerine gore ikinci basamak elektrokimyasal

anodik oksidasyon numunelerin paket kodlari.

Uygulama Uygulama Siiresi (saat)
Potansiyeli
1 saat 2 saat 4 saat 8 saat 16 saat 24 saat
20V 2001 2002 2004 2008 2016 2024
40V 4001 4002 4004 4008 4016 4024
60V 6001 6002 6004 6008 6016 6024

Farkli uygulama potansiyelleri ve siireleri i¢in yapilan parametre ¢alismas: sonucunda
Cizelge 3.1 ile belirtilen numunelerden post anodizasyon islemi ile titanyum dioksit
nanotlip yiizey dizilerinin titanyum elektrot ylizeyinden ylizey morfolojisini ve yigin
biitiinligiinii koruyarak kendiliginden ayrilabildigi gozlenen “6004” kodlu numune ileri
islemlerde kullanilmak {izere tercih edilmistir. Bu inceleme ve parametrik eliminasyon

detayl1 olarak tartisma boliimiinde yer almaktadir.

Ikinci basamak elektrokimyasal anodik oksidasyon ile elde edilen 2 &zdes “6004” kodlu
numunenin {izerindeki titanyum dioksit nanotiip ylizey dizilerini titanyum elektrot
yiizeyinden elektrokimyasal olarak ayirmak amaciyla, uygulama potansiyelinin soguk su
banyosu iginde 18°C elektrolit sicakliginda 5 dakika boyunca %?200 seviyesine
cikartilmas1 ve uygulama potansiyelinin oda sicakliginda %200 seviyesine ¢ikartilmasi

ile iki farkli post anodizasyon islemi yapilmistir [87-89].
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Post anodizasyon sirasinda, diisiik sicakliklarda alan etkili ¢oziinme reaksiyonunun ii¢
boyutlu kimyasal ¢6ziinme hizina gore daha hizli gergeklestigi ve nanotiiplerin dig
ylizeylerinde gézlenen nanobambu yapilarin diisiik sicakliklarda gozlenmedigi literatiirde
yer almaktadir ve asagida Ouyang ve arkadaslari tarafindan yapilmis bir calismada

sunulan taramali elektron mikroskobisi goriintiileri ve uygulama potansiyeli grafigi Sekil
3.4. ile gosterilmektedir [108].

a 4 Uygulama Potansiyeli (V)

Nanobambu
Yapisi Gozlenen
3dk (5°C v
130) oo 60 Nanotip Yizeyi
10 dk (25°C
60 (25°C)

Temiz ve Dizgun
Nanotup Yuzeyi

Anodizasyon Siiresi (dk)

Sekil 3.4. Post anodizasyon sirasinda elektrolit sicakligindaki degisimin nanotiip

morfolojisi iizerindeki etkisi. Olgek 200 nm [108].

Bu iki isleme ek olarak bu tez caligmasi kapsaminda, yukarida bahsedilen elektrolit
sicakligr ve uygulama potansiyeli degisimi yonteminden ilham alinarak kontrollii 1s1l
ziplama (KIZ) adi verilen bir post anodizasyon islemi gelistirilmistir. Tkinci basamak
elektrokimyasal anodik oksidasyon islemi devam ederken gii¢ kaynagi kapatilmadan,
elektrokimya hiicresi soguk su banyosu i¢indeyken 18°C elektrolit sicakliginda uygulama
potansiyeli %200 seviyesine ¢ikartilmis ve 4 dakika boyunca post anodizasyon islemine
maruz birakilmigtir. Takip eden siiregte, elektrot tagiyict onceden 60°C sicakliga 1sitilmis
0zdes elektrolite dogru akim gii¢ kaynagi hazir bekleme moduna alindiktan sonra birkag
saniye i¢inde transfer edilip dogru akim gii¢ kaynagi tekrar agilmistir. Elektrotlarin sicak
elektrolite transferiyle beraber 1 dakika boyunca ayni post anodizasyon uygulama

potansiyeli uygulanmistir.
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Asagida Sekil 3.5. ile verilen kontrollii 151l ziplama iglemi sirasinda uygulama potansiyeli,
uygulama akimi ve elektrolit sicakligi arasindaki gegisleri daha iyi ifade etmek ve
anlamak i¢in Dijital Multimetre (RIGOL DM3058E) kullanilarak deney sirasindaki

uygulama potansiyeli ve uygulama akimlari 6l¢iilmiis ve grafik olarak sematik gosterimin

altinda sunulmustur.

Su Banyosu (<20°C) 60°

C
islem Siiresi: 4 dakika / \ islem Siiresi: 1 dakika
o |

150 Soguk Su Banyosu (<20°C) SRS 400
__120 300
= 2
.g 90 200 §
2 3
8 60 100 >
(o] —
o
30 0
0 -100
0 60 120 180 240 300 360
Zaman (s)
— Akim (mA) — Potansiyel (V)

Sekil 3.5. Kontrollii 1s1l ziplama (KIZ) islemi ve bu islem sirasinda sabit uygulama

potansiyeli altinda deney aninda elde edilen uygulama potansiyeli ve akimi grafigi.
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[laveten, yapilan ilk taramali elektron mikroskobisi karakterizasyonu sonrasinda, alt
uclart kapali olarak titanyum elektrot yiizeyinden ayrildigr gozlenen “6004-" kodlu
titanyum dioksit nanotiip yapilarin kapali alt u¢larin1 agmak amaciyla tamponlu oksit
daglama iglemi yapilmistir. Tampolu oksit daglama islemi i¢in 12 mL deiyonize su iginde
8g amonyum floriliriin ¢ézlinmesinin ardindan 2 mL %49 hidroflorik asit eklenerek
hazirlanan bir daglama ajani hazirlanmistir. Numunelerin daglama islemi sirasinda y1gin
yapisin1 koruyamadigi gozlemlenmistir. Daglama isleminden sonra numuneler birkag
defa deiyonize su ile ¢alkalamali etiiv yardimiyla nétralize edilerek karakterizasyon igin
“6004- BOE” seklinde kodlanarak paketlenmistir.

Post elektrokimyasal anodik oksidasyon islemi sonrasinda titanyum elektrot ylizeyi
lizerinden alt uclari kapali olarak ayrilan “6004-” kodlu titanyum dioksit nanotiip
yapilara; y1gin yapilarini kaybetmeden tamponlu oksit daglama islemi yapilabilmesi igin
ikinci basamak ve post anodizasyon islemleri arasinda atmosferik firin i¢inde oda
sicakligindan 450°C sicakliga 10°C/dakika 1sitma hizi ile 1sitilarak 450°C sicaklikta 2
saat boyunca 1s1l tavlama iglemi yapilmstir. Isil islemden sonra firindan alinan numuneler
“6004 A” biciminde kodlanarak Sekil 3.6 ile gdsterildigi gibi agik atmosfer kosullarinda
bir gece boyunca bekletilmistir.

Sekil 3.6. Isil islem sonrasinda “6004 A” numunesi (a) ve 1si1l islem sonrasinda bir gece

boyunca ag¢ik atmosfer kosullarinda bekletildikten sonra numune (b).
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Yapilan 1s1l tavlama islemi sonrasinda “6004 A” numunelerinin post anodizasyon
isleminde uygulama potansiyelinin azaltilmasi ile titanyum elektrot yiizeyinden yigin
biitiinliigiinii koruyarak kendiliginden ayrilamadigi ancak mekanik deformasyon ile pul
pul dokiilebildigi gdzlemlenmistir. Isil tavlama ve uygulama potansiyelinin azaltilmasi
ile iiretilen numuneler “6004- A” seklinde kodlanarak paketlenmistir. “6004- A” kodlu
numunenin kapali alt ug¢larmin agilmasi i¢in tamponlu oksit daglama islemi
gerceklestirilmistir. Daglama islemi sonrasinda numune deiyonize su ile birkag defa
calkalamali etiiv i¢inde yikanarak nétralize edilmis ve “6004- A BOE” seklinde

kodlanarak paketlenmistir.

Bu boliimde bahsi gecen ve detaylica anlatilmis olan tiim titanyum dioksit nanotiip tabanl
membran yapilarin dretim adimlari, her adimdaki metal elektrot ve seramik
nanogozenekli membran yap: renkleri vurgulanarak Sekil 3.7. {izerinde asagida

belirtildigi gibi 6zetlenmistir.

Titanyum Folyo

Titanyum
Yiizey Uzerinde
Titanyum Dioksit
Nanotiip Yiizey
Dizileri

Ani
Voltaj
Diisiirme

Titanyum Elektrot

ikinci
Elektrokimyasal
Anodik Oksidasyon
Islemi

Birinci
Elektrokimyasal
Anodik Oksidasyon
Islemi

Ani
Voltaj
Yiikseltme

Kontrollii
Is1l
Z1iplama

Bant Uzerinde
Titanyum Dioksit
Nanotiip Yiizey

Yikama
&
Kurutma

Aseton ile

Dizileri Sonikasyon
Titanyum
Yiizey Uzerinde . Nanodesenli Y Y
Titanyum Dioksit Bant Soyma Titanyum

Titanyum Dioksit Nanotiip
Tabanli Membran Yapilar

Nanotiip Yiizey Yontemi

Dizileri

Yiizey

Sekil 3.7. Titanyum dioksit nanotiip tabanli membran yapilarin liretimi.
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3.3. Membran Performans Testlerinde Kullamlacak Hiicrelerinin Tasarimi ve Ug

Boyutlu Yazici ile Uretimi

3.3.1. iImplante Edilebilir Yapay Bobrek Modeli (Ultra filtrasyon) Akis Hiicresinin

Tasarimmi

Elektrokimyasal anodik oksidasyon yontemi ile elde edilen titanyum dioksit nanotiip
tabanli membran yapilarin membran performans 6zelliklerini tayin etmek i¢in yapilacak
olan membran performans testlerinde kullanilacak akis hiicreleri kaynasmis biriktirme
modellemesi temeli ile ¢alisan bir {i¢ boyutlu yazici kullanilarak yiiksek biyouyumlulugu
ve su gecirmez karakterinden dolayr nedeniyle poli(etilen tereftalat — glikol) (PETG)
malzemeden tretilmistir [90-91].

Hemodiyaliz akis hiicresinin M4 somun baglantili parcasina 4 adet M4 vida yardima ile
birlestirilebilecek bicimde tasarlanmis ve hemodiyaliz giris ve ¢ikis baglantilarina dik tek
cikis baglantisi olan bir akis hiicresi parcasi tasarlanmis ve monte-demonte goriintiileri

sematik olarak Sekil 3.8. ile gosterilmistir.

M4 Vida (x4)

Titanyum Dioksit
Nanotiip Tabanli
Membran

Cift Tarafli Bant —/
Tek Yonli Akis Hicresi —/ R

M4 Somun (x4) &

Sekil 3.8. Titanyum dioksit nanotiip tabanli membran yapilarin membran performans

testlerinde kullanilacak ultra filtrasyon akis hiicresinin sematik gosterimi.
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3.3.2. Giyilebilir/Tasmabilir Yapay Bobrek Modeli (Hemodiyaliz) Akis Hiicresinin

Tasarimi

Bir akis hiicresi; i¢ yiizeyleri ve akis kanallar1 6zdes, dis yiizeylerinden 4 adet M4x12 mm
vida-somun ¢ifti ile birbirine sabitlenebilecek 2 farkli parcadan olusmaktadir. Bu
pargalarin 6n ve arka yiizeylerinde 16 numara silikon hortum baglantisina uygun, dis ¢ap1
4 mm, i¢ ¢apt 1 mm ve uzunlugu 8 mm olan 2 adet giris-¢ikis baglantis1 bulunur. Bu
baglantilar hiicrenin merkezindeki 20 mm ¢apinda ve 4.5 mm yiiksekliginde silindirik bir
akis havuzuna baglanir. Yukarida tarif edilen akis hiicresinin detayli sematik gosterimi

ve teknik resmi Sekil 3.9. ile asagida belirtilmistir. Tiim birimler milimetredir.
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Sekil 3.9. Titanyum dioksit nanotiip tabanli membran yapilarin membran performans

testlerinde kullanilacak hemodiyaliz akis hiicresinin sematik gosterimi ve teknik resmi.
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3.3.3. Capraz Akis Saf Su Gegirgenlik Testi Hiicresinin Tasarimi

Hemodiyaliz akis hiicresinin M4 somun baglantili parcasina 4 adet M4 vida ile
sabitlenebilecek sekilde, yan yiizeylerinde akis kanallar1 ve baglantilar1 bulunmayan
ancak dis yiizeyden disariya dogru i¢ ¢apt 2 mm ve zemin ile arasindaki a¢1 135° olan
konik bir adet sizint1 toplama parcasi tasarlanmis, sematik gosterimi ve detayli teknik

resmi Sekil 3.10. ile belirtilmistir. Tiim birimler milimetredir.

@20
N
h_

| h \f/ f“

®4

@20

14,64

12,64

\3% > KESIT A-A

Yan Yizey

D12

Sekil 3.10. Titanyum dioksit nanotiip tabanli membran yapilarin membran performans

testlerinde kullanilacak ¢apraz akis saf su gegirgenlik testi hiicresinin teknik resimleri.
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3.3.4. Akis Hiicresi Parcalarimin U¢ Boyutlu Yazici ile Uretimi

Tim akig hiicrelerinin pargalar1 stereo litografi (STL) dosya bi¢iminde, iicretsiz bir
katmanli imalat diizenleme programi olan Ultimaker Cura 4.12.1 {izerinde diizenlendi.
Bu diizenleme sonrasinda isleme dosyasi ti¢ boyutlu yazici ile polietilen tereftalat - glikol
(PETG) filament malzemeden tretilmek {izere asagida Cizelge 3.2. ile belirtilen bask1

ozellikleriyle beraber gcode dosya formatina doniistiiriilmiistiir.

Cizelge 3.2. Titanyum dioksit nanotiip tabanli membran yapilarin membran performans
testlerinde kullanilacak olan akis PETG parcalarin ii¢ boyutlu yazici ile tiretiminde tercih

edilen parametreler.

Yazic1 Markasi: Creality Yazic1 Modeli: Ender Pro 3 v.2

Agizhik I¢ Capr 0,4mm Baski Kalitesi Dinamik (0,16mm)
Agizlik Malzemesi | Piring Duvar Cizgi Sayist | 4

Agizlik Sicaklhig 250°C Katman Yiiksekligi | 0,16 mm

Tabla Sicakhig 60°C Dolgu Deseni Cizgiler

Baski Hizi 37,5 mm/s Dolgu Miktart %100

Destek Adhezif yap1 Adhezif Yap: Y1gmn / Sal

plakasina izdiisimi  Plakas: Tipi

olan tiim yiizeyler

Adhezif Yapu 0,3 mm Adhezif Yapu 5,0 mm
Plakas1 Hava Plakas1 Marjt
Boslugu

Ug boyutlu imalat sirasinda ya da membran testleri yapilirken olusabilecek hatalar
engellemek i¢in program iizerinden baski 6n izlemesi Sekil 3.11. ile gosterildigi sekilde
gerceklestirildi. Bu On izleme sirasinda, piring agizligin baski sirasinda, imalat
yiizeyindeki heniiz sogumamis filament tabakasina zarar verebilecegi eksen hareketleri

incelendi.

37



.

. \
//////// _

Sekil 3.11. Katmanli imalat diizenleme programi tizerinde hemodiyaliz akis hiicresi ve
su s1zint1 toplama pargalarinin baski 6n izleme goriintiisii; (a) 4. katman, (b) 26. katman,
(c) 86. katman: Tasarim dolgusu (sar1), tasarim sinirlar1 (kirmizi), tasarim duvar

kalinlig1 (yesil), adhezif yap1 plakasi ve destek tabakasi (mavi).

Tercih edilen bu parametreler dogrultusunda iki par¢adan olusan hemodiyaliz akis
hiicresinin ortak i¢ ylizeyleri ve su sizint1 toplama parcgasinin i¢ yiizeyi baski tablasina
temas edecek sekilde konumlandirildi ve 1:1 baski 6l¢egi kullanildi. Yukarida Sekil 3.11.
ile gosterilen katmanli imalat islemi sirasinda adhezif yap1 tabakasi, destekler ve akis
hiicresi parcalarinin toplam baskisi agizlik ve tablanin 1sinma siireleri hari¢ 7 saat 54

dakika siirmiistiir.
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3.4. Titanyum Dioksit Nanotiip Tabanlh Membran Yapilarin Membran Performans

Testleri
3.4.1. Capraz Akis Saf Su Gegirgenlik Testi

Farkl elektrokimyasal post anodik oksidasyon islemleri ile titanyum elektrot yiizeyinden
y1gin biitiinliigiinii koruyarak kalkan 3 farkli titanyum dioksit nanotiip tabanli yapinin,
sabit besleme debisi altinda icinden gegen saf su miktarini belirlemek igin mevcut
literatiirde yer ¢apraz akis saf su gegirgenlik testi yapilmistir [92-94]. Bu test i¢in asagida
Sekil 3.12. ile sematik gdsterimiyle birlikte verilen deney diizenegi ii¢ boyutlu yazici ile
tiretilmis PETG saf su gecirgenlik hiicresi, bir adet peristaltik pompa, iki adet cam beher

ve bir adet hassas tart1 kullanilarak olusturulmustur.
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Sekil 3.12. Capraz akis saf su s1zint1 deney diizenegi ve sematik gosterimi.

Capraz akis saf su gegirgenlik testi 6ncesinde polipropilen ¢ift tarafli bantlar, 2,5 cm x
2,5 cm olgiilerinde kesildikten sonra merkezlerine 3 mm ¢apinda bir delik agilmis ve ¢ift
tarafl1 bant saf su s1zint1 toplama pargasi iizerine yapistirtlmistir. Takip eden siire i¢inde
test edilecek olan nanogdzenekli yiizeyler bu deliklerin tamamini kapatacak sekilde tartim
kagidi yardimiyla transfer edilerek bant yiizeyine sabitlenmistir. Oda sicakliginda ve agik
atmosfer basinci altinda saf su gegirgenlik hiicresi i¢inden 50 mL/dk akis hiz1 ile 1 saat
boyunca deiyonize su gegirilmistir. Sistem galistirildiktan sonra ilk 15 dakika sistem
igindeki akisin stabil hale gelmesi ve oncii damlamalarin ger¢eklesmesi i¢in beklenmistir.
Ardindan hassas tart1 sifirlanarak her 5 dakikada bir membran i¢inden gecip hassas tartiya

ulasan saf su miktar1 dlgiilerek not edilmistir.
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3.4.2. Giyilebilir/Tagmabilir ve Implante Edilebilir Yapay Bobrek Modelleri icin
Kreatinin Tasfiye ve BSA Reddedis Testleri

Ug basamakli elektrokimyasal anodik oksidasyon ydntemi ile iiretilmis 2 farkli membran
yapinin giyilebilir/tasinabilir ve implante edilebilir yapay bobrek modelleri i¢in kreatinin
tasfiye ve BSA reddedis performanslarini belirlemek i¢in yapilacak testler dncesinde
Sekil 3.13. ile montaj ncesi goriintiileri verilen akis hiicresinin pargalar1 deiyonize su ile
birka¢ dakika boyunca yikanmis, takip eden siirecte acik atmosfer ortaminda oda

sicakliginda kurutulmustur.
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Sekil 3.13. Montaj 6ncesi hemodiyaliz akis hiicresi pargalar1 ve M4 vida-somun ¢iftleri.

Uretilen nanoseramik membran yapilar1 ii¢ boyutlu yazici ile iiretilmis akis hiicresi
parcalarina sabitlemek i¢in 25 mm x 25 mm Ol¢iilerinde kesilmis ¢ift tarafli polipropilen
bant iizerine 6zel bir delge¢ yardimiyla 3 mm capinda bir delik a¢ilmistir. Sonrasinda,
delikli ¢ift tarafli bant akis hiicresi pargasi lizerine delik akis havuzunun merkezine denk
gelecek sekilde yerlestirilmistir. Model testleri sirasinda akis hiicresi disina herhangi bir
s1v1 s1zintis1 olmamasi i¢in el ile uygulanan mekanik basing yardimiyla ¢ift tarafli bant ve
akis hiicresi temas yiizeyleri arasindaki hava kabarciklari ve kirigikliklara miidahale

edilmistir.
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Test edilecek membranlar, teflon filtre kagidi yardimu ile ¢ift tarafli bant iizerine 3 mm
capindaki deligin tamami numune tarafindan kapatilacak bi¢imde Sekil 3.14. ile
belirtildigi gibi transfer edilmistir. Bu islem sirasinda nanoseramik membran yapinin alt

yiizeyinin bant yiizeyine yapistirilmasina dikkat edilmistir.

' C) Diyalizat Akis Hucresi

zey

Ust Yu
Membran [[[I[IIIN]
Alt Ylzey

Cift Tarafli Bant

Taklit Kan Akis Hucresi

Sekil 3.14. Membran transfer islemi Oncesinde delikli ¢ift tarafli bant ve
giyilebilir/taginabilir yapay bobrek modeli akis hiicresi pargasi (a), membran transfer

islemi sonrasi (b) fot