OZET
BIYOMIMETIK YAPAY BIR KAN DAMARI VE URETIM YONTEMI
Bu bulus, insan dolasim sisteminde bulunan kiigiik ¢capli damarlarin morfolojik
yapist ve fizyolojik gérevlerinden esinlenerek biyobozunur ve biyouyumlu

ozellikte ii¢ boyutlu biyomimetik yapay bir kan damar1 ve bunun elektroegirme

teknigi vasitasiyla tiretim yontemi (100) ile 1lgilidir.
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. Biyouyumlu olan ve diisiik toksisiteye sahip etil selilloz (EC) dogal

polimerinin en az bir organik ¢dziicii igerisinde ¢ozdiiriilerek belirli bir
derisimde etil selilloz ¢ozeltisinin hazirlanmasi (101),

-polikaprolakton (PCL) sentetik polimerinin en az bir organik ¢oziicii
icerisinde  ¢dzdiiriilerek  belirli bir derisimde polikaprolakton
cozeltisinin hazirlanmasi (102),

-ctil sclilloz ¢ézeltisinin ve polikaprolakton ¢ozeltisinin belirli bir
oranda kanstirilmasi (103),

-en az bir organik ¢oziicli icerisinde ¢bzdiiriilen kolajenin (Kol.) etil
seliilloz ¢dzeltisi ve polikaprolakton ¢dzeltisi iceren karigima belirli bir
oranda cklenmesi (104),

-etil seliiloz, polikaprolakton ve kolajen igeren karisimdan homojen
cozelti elde etmek i¢in karistirtlmasi (105),

-etil seliiloz, polikaprolakton ve kolajen iceren homojen ¢ézeltinin en
azindan bir igneye ve silindirik yapida ve hareketli toplayiciya sahip
olan en az bir elektroegirme makinesindeki nanofiber capt ve
morfolojisine etki eden voltaj, igne ile toplayict arasindaki mesafe ve
akis hiz1 degerleri ayarlanarak belirli bir siire elektroegirme islemine
tabi tutulmasi (106),

-kanigimin elektroegirme islemine tabi tutulmast (106) esnasinda statik
elektrik alan ile birlikte ilerleyen polimerlerin nanofiber olusturarak
silindirik bir toplayicida toplanarak i¢ kismi bos silindir yapida nano-
kompozit yapt iskelesinin elde edilmesi (107) ve

-elde edilen yap iskelesinin kurutulmasiyla yapay kan damarinin elde
edilmesi (108) adimlan ile karakterize edilen biyomimetik bir yapay

kan daman dretim yontemi (100).

11
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. Cozici igerisinde agirlikga %1 oraninda etil seliiloz olacak sekilde etil

selitloz ¢Ozeltisinin hazirlanmas1 (101) adimm ile karakterize edilen

[stem 1°deki gibi bir yapay kan damari {iretim yéntemi (100).

. Etil seliiloz dogal polimerinin agirlikca 60:40 oraninda dimetilasetamit

(DMA) ve tetrahidrofuran (THF) iceren c¢oziiciiye eklenerek etil
selilloz ¢ozeltisinin hazirlanmasi (101) adimi ile karakterize edilen

Istem 1 veya 2°deki gibi bir yapay kan damari iiretim ydntemi (100).

. Cozici icerisinde afirlikca %10 oraninda polikaprolakton polimeri

olacak sekilde polikaprolakton ¢ozeltisinin hazirlanmasi (102) adimi
ile karakterize edilen yukaridaki istemlerden herhangi birindeki gibi

bir yapay kan damari iiretim yontemi {100).

. Polikaprolakton polimerinin agirhkc¢a 60:40 oraninda dimetilasetamit

(DMA) ve tetrahidrofuran (THF) igeren ¢oziiciiye eklenerek
polikaprolakton ¢ozeltisi hazirlanmas1 (102) adimi ile karakterize
edilen yukaridaki istemlerden herhangi birindeki gibi bir yapay kan

damari iiretim yontemi (100).

. Agirlikca 50:50 oraninda etil seliiloz ¢ozeltisinin ve polikaprolakton

¢ozeltisinin kanstirilmas: (103) adimu ile karakterize edilen yukaridaki
istemlerden herhangi birindeki gibi bir yapay kan damari iiretim

yontemi (100).

. Asetik asit igerisinde ¢dzdiirilen kolajenin (Kol.) etil seliiloz ¢ozeltisi

ve polikaprolakton ¢ozeltisi iceren kangima eklenmesi (104) adim ile
karakterize edilen yukaridaki istemlerden herhangi birindeki gibi bir

yapay kan damar liretim yontemi {100).

12
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10.

11.

12.

13.

[cerisinde agirlikga %0,1 oraminda kolajen olacak sekilde kolajen
cozeltisinin etil selilloz ¢ozeltist ve polikaprolakton ¢dzeltisi igeren
karisima eklenmesi (104) adimi ile karakterize edilen yukaridaki
istemlerden herhangi birindeki gibi bir yapay kan damari iiretim

yontemi (100).

Manyetik bir  karistirncida 10 dakika  siireyle etil  seliiloz,
polikaprolakton ve kolajen iceren karigimin karistinnlmas: (105) adinu
ile karakterize edilen yukaridaki istemlerden herhangi birindeki gibi

bir yapay kan daman iretim yontemi (100).

Etil seliiloz, polikaprolakton ve kolajen igeren karisimin giringaya
alinarak ve elektroegirme makinesinde polimerin ilerlemesini saglayan
pompa kismina yiiklenerek elektroegirme islemine tabi tutulmasi (106}
adimi ile karakterize edilen yukaridaki istemlerden herhangi birindeki

gibi bir yapay kan damari iiretim ydntemi (100).

Etil seliiloz, polikaprolakton ve kolajen i¢eren karigimin akis hizi 1,75
ml/saat degerinde olacak sekilde elektroegirme islemine tabi tutulmasi
(106) adimi ile karakterize edilen yukaridaki istemlerden herhangi
birindeki gibi bir yapay kan damart tiretim yontemi (100).

Voltaj degeri 36 kV degerinde olacak sekilde Etil seliiloz,
polikaprolakton ve kolajen igeren Karisimin elektroegirme islemine
tabi tutulmasi (106} adimu ile karakterize edilen yukaridaki istemlerden

herhangi birindeki gibi bir yapay kan damari iiretim ydntemi (100).

Etil seliiloz, polikaprolakton ve kolajen i¢eren karigimuin 3 ila 5 saatlik
siirec boyunca clektrogegirme islemine tabi tutulmasi (106) adimi ile
karakterize edilen yukaridaki istemlerden herhangi birindeki gibi bir

yapay kan damari iiretim yontemi {100).

13
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14,

15.

16.

17.

18.

19.

Etil seliiloz, polikaprolakton ve kolajen igeren karigimin 4 saatlik siire
boyunca elektroegirme islemine tabi tutulmasi (106) adim ile
karakterize edilen Istem 14’teki gibi bir yapay kan damari {iretim

yontemi (100).

Bulus konusu yapay kan daman dretim yonteminde (100)
elektroegirme isleminde kullanilan silindirik yapida olan toplayicinin
¢apt 0,5 c¢cm uzunlugunda olan toplayict kullanilarak elektroegirme
iglemine tabi tutulmasi (106) adimu ile karakterize edilen yukaridaki
istemlerden herhangi birindeki gibi bir yapay kan damari iiretim

yontemi (100).

Nano-kompozit yapi iskelesinin 23 ila 50 °C sicaklikta etilv iceresinde
kurutulmasiyla yapay kan damarmin elde edilmesi (108) adimi ile
karakterize edilen yukaridaki istemlerden herhangi birindeki gibi bir

yapay kan damari iiretim yontemi {100).

Nano-kompozit yapi iskelesinin 35 °C sicakhkta etiiv iceresinde
kurutulmasiyla yapay kan damarimin elde edilmesi (108) adim 1ile
karakterize edilen Istem 16°daki gibi bir yapay kan damar iiretim

yontemi (100).

Nano-kompozit vapr iskelesinin etiiv igeresinde 3 ila 8 saat
bekletilerek kurutulmasiyla yapay kan damarinin elde edilmesi (108)
adimi ile karakterize edilen Istem 16 veya 17°deki gibi bir yapay kan

damarn iiretim yontemi (100).

Nano-kompozit vapt iskelesinin etliv igeresinde 4 saat bekletilerck

kurutulmasiyla yapay kan damarimin elde edilmesi (108) adim ile

14



karakterize edilen Istem 18°deki gibi bir yapay kan damar diretim

yontemi (100).
20. istem 1 ila 19°dan herhangi birindeki gibi bir ydntemle elde edilen etil

seliiloz, polikaprolakton ve kolajen igeren biyomemitik bir yapay kan

damari.
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TARIFNAME

BIYOMIMETIK YAPAY BiR KAN DAMARI VE URETIM YONTEMI

Teknik Alan

Bu bulus, insan dolagim sisteminde bulunan kiigiik ¢apli damarlarin morfolojik
yapist ve fizyolojik goérevlerinden esinlenerek biyobozunur ve biyouyumlu
ozellikte ii¢ boyutlu biyomimetik yapay bir kan damart ve bunun elektroegirme

teknigi vasitasiyla iiretim yontemi ile ilgilidir.

Onceki Teknik

Kardiyovasiikler sistem hastaliklart diinya ¢capinda mortalite ve morbidite oranlar
bakimindan incelendiginde 6n plana c¢ikan saghk sorunlarindan biridir. Bu tip
hastaliklarin 6nlenebilmesi veya ortaya ¢ikmasi ardindan iyilesmenin saglanmasi
ve stirdiiriilebilmesi amaciyla doku mithendisligi alaninda yapilan ¢alismalar umut

vericl olmaktadir.

Dolagim sisteminin 6nemli unsurlarindan olan kan damarlar, tikamklik ya da
farkl saglik sorunlan sebebiyle islevlerini kaybedebilmekte ve o bélgede kan akig
siirekliliginin sckteye ugramasina neden olarak biiyiik saglik problemlerine yol
acabilmektedir. Bu tarz problemler i¢in damar ici engellemeye sebep olan
etkenlerin mekanik yollar ile temizlenmesi mantigina dayanan, gilinliimiizde
siklikla kullanilan modern tedaviler hayat kurtarici olsalar da tedavi sonrasi olugan
restenoz, damar daralmasi veya ¢dkmesi ve benzeri komplikasyonlarin olusma
ihtimali bulunmaktadir, Aym1 zamanda yiiksek tedavi masraflan ile hem birey
bazinda hem de saghk sigortalarinda dolagim sistemi hastaliklan tedavisine pay

aytrmig devletlerde ekonomik anlamda bir ylik olusturmaktadir,
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Gintimiizde sikga kullamilan yontemlerden biri de ufak ¢aphi kan damarlarinin
allogenik ve otolog olarak nakil edilmesi yontemidir. Ancak uygun donér bulma
zorlugu ve muhtemel bafisiklik sistemi kaynakli doku reddi ihtimalleri bu tarz
tedavilerin klinik uygulamalarni  kisitlamaktadir. Bu  sebepten biyouyumlu
malzemeler ile bu ufak ¢apli kan damalarinin, kullanim amacina uygun mekanik
Ozelliklere sahip bir sekilde dretiminin saglanabilmesi mevcut tedavilerin
modernize edilebilmesinin yam sira hastalarin hayatina katabilecegi deger
acsindan umut vericidir. Fakat bu amacla liretilen malzemelerin ve bu alanda
yapilan g¢aligmalarin pihtilasmayr &nlemek, uygun mekanik o6zelliklere sahip
olmak, uzun siire kullamlabilmek ve biyouyumluluk gibi bir yapay kan damarinda
aranan temel &zellikleri ve gereklilikleri icermemesi gibi dezavantajlara sahip

oldugu bilinmektedir.

Teknigin bilinen durumunda yer alan WO2013109642 sayili uluslararasi patent
dokiimaninda bir veya daha fazla ilgili kok hiicre ile d6llenen ve kalp dokusu gibi
bir doku yapisini taklit eden baskili bir konfigiirasyona sahip olan bir nanofiber
iskelet igeren kompozisyonlardan bahsedilmektedir. S6z konusu doklimanda
aciklanan bulusta ayrica, hasar goren bir kalpteki hasar goren kalp dokusunun
tedavi edilmesi igin yontemler saglanarak hasarli kalp dokusuna etkili bir
miktarda bilesim uygulanmasi agiklanmaktadir. S6z konusu dokiimanda nanofiber
doku iskelesi kompozisyonlarinin hazirlanmasi igin yontemler de agiklanmaktadir.
Bahsedilen doku iskelesi biyobuzunur polikaprolakton polimeri kullanilarak
elektroefirme teknifi vasitasiyla ve ayrica bir hiicre dis1 matris proteininin
nanofiber iskele iizerine baglanmasiyla elde edilmektedir. S6z konusu bulusta

hiicre dis1 matris proteinini olarak kolajen kullanilmaktadir

Teknigin bilinen durumunda yer alan US2006204539 sayih Birlesik devletler
patent dokiimaninda en az bir dogal biyolojik materyal ve en az bir sentetik
polimer materyali  igeren elektroegrilmis  matrislerin - hazirlanmast  igin
kompozisyonlar ve yontemlerden bahsedilmektedir. S6z konusu dokiimanda

aciklanan bulusta dogal bilesen matrisleri oldukca bivouyumlu hale getirirken
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polimer bilesenin molekiil agirligr iskelete ek bir mekanik dayanim kuvveti
kazandirdign ve/veya elektroegirme sirasinda ¢ozeltinin viskozite ve egirme
Ozelliklerini arttirarak liretim kolaylig1 sagladigi aciklanmaktadir. S6z konusu
bulusun amaci genel olarak kan damarlari, kalp valfleri, vaskiiler ya da kardiyak
yapilarda kullanilan elektroegrilmis matrisler elde etmektir. So6z konusu
dokiimanda agiklanan bulusta elektroegrilmis nanofiberin polikaprolakton,

kolajen ya da seliiloz tiirevlerinin igerdiginden bahsedilmektedir.

Bulusun Kisa Ac¢iklamasi

Bu bulusun amaci, insan viicudunda kullanilmaya uygun, damar ici pthtilagsmaya
sebebiyet vermeyen, kan basinci, diger dis etkenlere ve yaglanma gibi etkilere
kars1 yiiksek mekanik ozelliklere ve elastisiteye sahip nano boyutlu fiber yapi
iskelesinden olusmus yapay bir kan damari ve bunlarin iiretim yontemi

gergeklestirmektir.

Bulusun dider bir amaci, dis ¢eperlerinde endotelizasyonu uyarici ve destekleyici
etkiye sahip yapay bir kan damari ve bunun elektroegirme teknigi vasitasiyla

iretim yontemi gergeklestirmektir.

Bulusun diger amaci, dogal ve sentetik polimerlerin bir arada kullanmilarak
olusturulan yap1 sinerjisi ile nano boyutta fiberlerin {ist iiste gelmesi ile
olusturulan bir nano-kompozit yap: iskeleti ile yapay bir kan damarn ve bunlarin

Uretim yontemi ger¢eklestirmektir.
Bulusun Ayrintih Aciklamasi
Bu bulusun amacima ulasmak i¢in gerceklestirilen “Biyomimetik Yapay Bir Kan

Damart ve Uretim Yéntemi (100)” ekli sekillerde gdsterilmis olup, séz konusu

sekiller;



10

15

20

25

30

Sekil-1. Bulus konusu yapay kan daman yapi iskelesinin taramal elektron
mikroskobu (SEM) goriintiileridir;
(a) 5.00KX bilyltmede bulus konusu yapay kan damarn yapr iskelesinin

gdriintlistidiir;

(b) 20.00KX biiyiitmede bulus konusu yapay kan damari yapi iskelesinin

goriintiisiidiir.

Sekil-2. Bulus konusu yapay kan daman yap1 iskelesing ait fiber boyutlar frekans
grafigidir.

Sekil-3. Biyomimetik yapay damarlarinin degisen iceriklerine gore sahip
olduklar, 24, 48 ve 72 saat icin Olgiilmiis in-vitro sitotoksisite sonuglarini
gdsteren siitun grafigidir.

Sekil-4. 6 Hafta boyunca siirdiiriilen in-vitro testlerinin ardindan yapilan patolojik
incelemeler sonrast doku yanitt karsilagtirmali analizi fotograflaridir.

Kolajen icermeyen Orneklerde goziiken;

(a) 20X biiyiitmede ok en kalin enflamasyon bolgesini géstermektedir.

(b) 40X biiyiitmede tist ok dev hiicreyi, alt ok ise liimen i¢ine girebilmis plazma

ve lenfosit hiicrelerini isaret etmektedir,

(¢) 40X biliylitmede ok bag doku proliferasyonunu isaret etmektedir.

Kolajen i¢eren drneklerde ise;

(d) 20X biiyiitmede ok en kalin enflamasyon bélgesini gostermektedir,

(e ve f) 40X biiyiitmede alinmis fotograflardir.

Sekil-5 Bulus konusu yapay kan damari tiretim yonteminin akis diyagramadir.



10

15

20

25

30

Bulus konusu yapay kan damari, insan viicudunda kullamilmaya uygun, damar ig¢i
pihtilasmaya sebebiyet vermeyen; kan basinci, diger dis etkenler ve yaglanma gibi
etkilere karst yiiksek mekanik &zelliklere ve elastisiteye sahip, nanofiber igeren
nano-kompozit yapi iskeletlerinden olusmus, dis geperlerinde endotelizasyonu

uyarict ve destekleyici etkiye sahip, biyouyumlu ve biyobozunur ézelliktedir.

Bunun i¢in, bulug konusu biyomimetik vapay kan damarinm olusturan yapi iskeleti,
yiksek mekanik &zelliklere sahip olan ve elektroegirme tekniginde kullanima
uygun sentetik bir polimer olan polikaprolakton (PCL), biyouyumlu olan ve diisiik
toksisiteye sahip dogal bir polimer olan etil seliloz (EC) ve ekstraseliiler
matriksin temel yapitaglarindan biri olan ve onu dogal olarak taklit edebilen, yapt
iskeletleri iizerinde hiicre birikimine olanak saglayan kolajen i¢ermektedir.
Kolajen ayrica yapi iskelesine esneklik kazandirmakta ve biyouyumluluk ve

endotelizasyona katkida bulunmaktadir.

Bulus konusu biyomimetik yapay kan damar iiretim yontemi (100),

- biyouyumlu olan ve disiik toksisiteye sahip etil seliloz (EC) dogal
polimerinin en az bir organik ¢dziicl icerisinde ¢ézdiriilerek belirli bir
derisimde etil seliiloz ¢ozeltisinin hazirlanmasi (101),

- polikaprolakton (PCL) sentetik polimerinin en az bir organik ¢oziicii
icerisinde ¢ozdirilerck belirli bir derisimde polikaprolakton ¢dzeltisinin
hazirlanmasi (102),

- etil seliiloz ¢ozeltisinin ve polikaprolakton ¢dzeltisinin belirli bir oranda
karistiritlmasi (103),

- en az bir organik ¢éziicii igerisinde ¢ozdiiriilen kolajenin (Kol.) etil seliiloz
¢Ozeltisi ve polikaprolakton ¢ozeltisi igeren kangima belirli bir oranda
eklenmesi (104),

- ctil seliiloz, polikaprolakton ve kolajen igeren karisimdan homojen ¢dzelti

elde etmek i¢in karigtirilmasi (105),
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- etil selifloz, polikaprolakton ve kolajen igeren homojen c¢ozeltinin en
azindan bir igneye ve silindirik yapida ve hareketli toplayiciya sahip olan
en az bir elektroegirme makinesindeki nanofiber ¢ap1 ve morfolojisine etki
eden voltaj, igne ile toplayici arasindaki mesafe ve akis hizi degerleri
ayarlanarak belirli bir siire elektroegirme i1slemine tabi tutulmasi (106),

- kansimin elektroegirme islemine tabi tutulmasi (106) esnasinda statik
elektrik alan ile birlikte ilerleyen polimerlerin nanofiber olusturarak
silindirik bir toplayicida toplanarak i¢ kismi bos silindir yapida nano-
kompozit yap1 iskelesinin elde edilmesi (107) ve

- elde edilen yapi iskelesinin kurutulmasiyla yapay kan damarinin elde

edilmesi (108) adimlarim igermektedir.

Bulus konusu yapay kan damar iiretim yonteminin (100) tercih edilen bir
uygulamasinda etil seliiloz, ¢oziicii icerisinde agirlik¢a %1 oraninda etil seliiloz
olacak sekilde organik ¢o6ziicii igerisinde c¢ozdiriilmektedir. Bunun igin etil
seliiloz, tercihen agirhk¢a 60:40 oraminda dimetilasetamit (DMA) ve
tetrahidroturan (THF) igeren c¢oziiciiye eklenerek etil selilloz ¢ozeltisi

hazirlanmaktadir (101).

Bulus konusu yapay kan daman iiretim yonteminin (100) tercih edilen bir
vygulamasinda polikaprolakton polimeri agirlik¢a %10 olacak sekilde tercihen
agirlikca 60:40 oraninda dimetilasetamit (DMA) ve tetrahidrofuran (THF) igeren

¢Ozlicliye eklenerek polikaprolakton ¢ézeltisi hazirlanmaktadir (102).

Etil seliiloz ¢6zeltisinin hazirlanmasimn (101) ve polikaprolakton ¢ézeltisinin
hazirlanmasmin (102) ardindan her iki ¢ézelti agirhkca 50:50 oraninda

karigtinlmaktadir (103).

Bulus konusu yapay kan damari iiretim ydnteminde (100) ctil seliiloz ¢ozeltisinin
ve polikaprolakton ¢dzeltisinin kargtirilmasinin  (103) ardindan hazirlanan

karsima igerisinde kolajen ¢dziinmiis tercihen asetik asit ¢ozeltisinin, etil sehiloz
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ve polikaprolakton igeren kansim igerisinde agirhkea %0,1 oraminda olacak
seklide eklenmektedir (104). Ardindan olusan son karisim, homojen bir ¢ozelti
elde etmek i¢in tercihen manyetik bir karistiricida tercihen 10 dakika slreyle

karigtirnlmaktadir (105).

Bulus konusu yapay kan damari tiretim ydnteminde (100) homojen bir ¢ézelti elde
edilmesinin (105) ardindan elde edilen karisim siringaya alinarak elektroegirme
makinesinde daha Onceden belirlenen siirede yine daha oOnceden belirlenen
miktarda polimerin ilerlemesini saglayan pompa kismma yiklenmektedir,
Elektroegirme makinesine yiiklenen karigimin akis hizi tercihen 1,75 ml/saat
degerine sahiptir. Ardindan nanofiber {iretimini saglamak igin uygulanan
elektrigin voltajt tercihen yaklagik 36 kV degerindedir. Bulus konusu yapay kan
damar1 Uretim yonteminde (100) 3 ila 5 saatlik elektroegirme islemi (106)
vasitasiyla elde edilen nanofiberlerin silindirik yapida olan ve hareketli
toplayicida toplanmasi ile i¢ kismi bos, silindir yapida nano- kompozit yapi
iskelesinin elde edilmektedir (107). S6éz konusu yontemde (100) elektroegirme
islemi (106) tercihen 4 saat boyunca siirdiirilmektedir. Bulug konusu yapay kan
daman lretim yonteminde (100) elektroegirme isleminde kullanilan silindirik

yapida olan toplayicimin ¢ap1 tercih edilen uygulamada 0,5 cm uzunlugundadir.

Bulus konusu yapay kan daman tiretim yonteminde (100) elde edilen nano-
komporzit yapr iskelesi 23 ila 50 °C etiiv igeresinde 3 ila 8 saat bekletilerek
kurutulmakta ve bodylece yapay kan damari elde edilmektedir (108). Bulusun
tercih edilen uygulamasinda elde edilen nano-kompozit yapi iskelesi 35 °C etiiv
iceresinde 4 saat bekletilerek kurutulmaktadir. Elde edilen yapay kan damari

belirli uzunlukta kesilerek kullamlabilmektedir.

Bulus konusu yontemin (100} amacina ulasmak i¢in gerceklestirilen dencysel
caligmalar ile elektroegirme teknigi vasitasiyla polikaprolakton (PCL), etil seliiloz
(EC) ve kolajenin farkli ozelliklerinin tek bir son {iiriinde birlestirilmesi

amaglanmis, bu son Uriiniin gerek pihtilasmaya yatkin olmamasi gerek ise birim
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alanda maksimum yiizeye sahip olup hiicre tutunmasim maksimum seviyede
desteklenmesi amaciyla miimkiin oldugunca ince fiber boyutlarina sahip olmasi

hedeflenmistir.

Bulus konusu yontemde (100) ¢&ziiniin  hazirlanmasi  i¢in  Oncelikle
dimetilasetamit (DMA) ve tetrahidrofuran (THF) agrilik¢a (60:40) oraninda
karistirilarak ¢dziici stok ¢ozeltisi hazirlanmaktadir. Ardindan bu stok ¢dzelti

icinde polikaprolakton (PCL) %10 agirlik oram ile ¢ozinmiustiir.

Bulus konusu yontemin (100} amacina ulasmak ig¢in gergeklestirilen deneysel
calismalarda bulus konusu kan damarinin biyouyumluluk degerinin in-vivo testleri

ile karsilagtirilmasi igin farkh konsantrasyonlarda 6 farkli 6rnek hazirlanmistir.

Bunun icin oOncelikle, stok ¢ozelti icerisinde agirlikga %0.5, %0.75 ve %1.0
oraninda etil seliiloz (EC) olacak sekilde farkli konsantrasyonda 3 ayn cozelti
hazirlanmustir. Ardindan her bir etil seliloz (EC) c¢ozeltisi icerisine agirlikca
(50:50) olacak sekilde daha o©nceden hazirlanan agirlikca %10 oraninda
polikaprolaktonun (PCL) iceren ¢ozelti eklenmistir. Bu sekilde elde edilen 3 ayr1
ornek de kendi iginde ikiye béliinerek 2 gruba ayrilmistir. Ardindan elde edilen
ikinci gruba, grup igerisinde yer alan her bir 6mege toplam kangimda agirhkga
%0.1 oraninda kolajen olacak sekilde asetik asit i¢inde ¢6ziinmiis kolajen ilave
edilmistir. Son karisim 10 dakika boyunca manyetik kanstiricida homojen bir

¢Ozelti elde etmek amaciyla karistirilmastir.

Bu sekilde elde edilen 6 farkh farkli ¢dzeltinin agirlikga oranlar Tablo 1°de yer

almaktadir.
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Tablo 1. Hazirlanan 6 farkli 6regin agirlikea iceriklerini gostermektedir.

Grup 1 Grup 1
PCL EC PCL EC Kolajen

Ornek I % 10,0 | %0,5

Ornek 11 % 10,0 | % 0,75

Omek 111 % 10,0 % 1

Omek IV % 10,0 | %0,5 | %0,
Ornek V % 10,0 | %0,75 | %0,1
Ormnek VI % 10,0 | %1 % 0,1

Ardindan her bir &rnek 10 ml’lik plastik siringa vasitasiyla elektrogegirme
cihazinin hassas dijital pompasina yiklenmis ve saatte 1,75 ml debi hiz: ile
elektrik alan igine gonderilmistir. Elektrik alanin voltaji ise 36,5 kV olarak
ayarlanmistir. Bu parametreler esliginde nanofiber yapi iskeleti toplayici tizerinde
toplanmaya baslanmis ve 4 saat boyunca elektroegirme islemine devam edilmistir.
Elektroegirme islemi bittikten sonra olusan nano-kompozit yapi iskeleti, ¢éziici
kalintilarindan arindirilmak igin 4 saat boyunca 35°C sicakliktaki etiivde
bekletilmistir. Gerekli karakterizasyon testlerinin ardindan, biyouyumluluk
degerlendirmeleri igin 6 farkli 6rnegin 24, 48, 72 saat igin in-vitro sitotoksisite

sonuclan ol¢ilmiustir (Sekil 2).

Sekil 2°de yer alan biyouyumluluk degerlendirmelerine gére Omek VI in vivo
vygulamalar igin secilmistir. Karsilagtirmali analiz yapilabilmesi igin ise kolajen
icermeyen Ornek 111 in vivo uygulamalan i¢in kullanilmistir, Bulun igin, séz
konusu c¢ozeltiler ile elektroefirme teknigi vasitasiyla elde edilecek olan
nanofiberlerin olusturacagi nano-kompozit yapt iskelesinin morfolojik olarak
benzerlik gostermesi i¢in 0,5 cm ¢apa sahip paslanmaz celik olan toplayici

tzerinde birikecek sekilde elektroegirme 1slemi gergeklestirilmigtir. Elektroegirme
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islemi sonucunda 12 ¢m uzunlugunda 6g agirhiginda 0,5 cm i¢ ¢apa sahip nano-
kompozit yap iskeleleri elde edilmistir. Elde edilen yvapi iskelesinin toplayicidan
ayrilmasi ve i¢i bos kalacak sekilde silindirik yapisi korunarak kesilerek in-vivo
testleri igin hazirlanmistir. Ornek 11T (kolajensiz) ve Ornek VI'ten (kolajenli) elde
edilen kan damarlar1 in-vivo caligmalar 1¢in katater vb. kullanim1 olmadan hayvan
icerisine 1mplante edilmistir. Ardindan son olarak patolopk incelemeler
yapilnustir ve doku yanmitlarina ait karsilastirnilmali analiz fotograflar1 Sekil 4’te
yer almaktadir. Kolajen icermeyen oérmekte yapay kan damarina karsi dokunun
olusturdugu tepki olan bagisiklik sistemi cevab gozlenmektedir. Kolajen igeren
ornekte ise yapay kan damarinin hayvan iginde gdsterdigi yiiksek biyouyumluluk
ile bag doku proliferasyonu yasatmadigi, savunma hiicreleri tarafindan istila
edilmedigi ve doku cevabi olan enflamasyonun minimum seviyede kaldigt, canlh
hiicrenin yapay kan damari etrafinda adeta bir koruyucu psodo-kapsiil adventisya

olusturdugu gézlenmektedir. Bu da endotelizasyona zemin hazirlamaktadir.

Bulus konusu yontem (100) ile dogal ve sentetik polimerlerin belirli oranlarda
olusturulan sinerjisi ile nanofiberler {retilmis ve bu nanofiberlerin st iiste
gelmesi 1le bir nano-kompozit yapr iskeleti olusturulmustur. S6z konusu nano-
kompozit yapi iskeleti ile biyouyumlulugu yiiksek, morfolojik ve fizyolojik olarak
dogal kan damarlarnim taklit eden, bilinen yapay kan damarlarina gore ufak ¢aph

biyomimetik kan damarlari tiretilmisgtir.

Bu temel kavramlar etrafinda, bulus konusu “Biyomimetik Yapay Bir Kan
Damari ve Uretim Yontemi (100)” icin ¢ok ¢esitli uygulamalarinin gelistirilmesi
mimkiin olup bulug burada agiklanan &rneklerle sinirlandirilamaz, esas olarak

istemlerde belirtildigi gibidir.
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Sekil 1

Sekil 2

M Ortalama 104,93 nm
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Sekil §

100\

101

Etil seliiloz (EC) dogal polimerinin Polikaprolakton (PCL] sentetik
en az bir organik ¢6ziicli icerisinde polimerinin en az hir organik
¢cdzdiiriilerek belirli bir derisimde ¢ozlicl icerisinde ¢ozdiriilerek
etil seliiloz ¢ozeltisinin belirli bir derisimde
hazirlanmasi polikaprolakton ¢ézeltisinin
hazirlanmasi

v '

Etil seliiloz ¢ozeltisinin ve polikaprolakton ¢ézeltisinin belirli bir oranda
karigtirilmast

'

En az bir organik ¢dziicii icerisinde ¢ozdiiriilen kolajenin (Kol.) etil seliiloz
¢oOzeltisi ve polikaprolakton ¢ozeltisi igeren karisima belirli bir oranda
eklenmesi

v

Etil seliiloz, polikaprolakton ve kolajen i¢eren karisimdan homojen ¢dzelti
elde etmek igin karistirilmasi

'

Etil seliiloz, polikaprolakton ve kolajen igeren homojen ¢dzeltinin bir siire
elektroegirme iglemine tabi tutulmasi

v

Karigimin elektroegirme islemine tabi tutulmasi esnasinda statik elektrik

alan ile birlikte ilerleyen polimerlerin nanofiber olusturarak silindirik bir

toplayicida toplanarak i¢ kismi bos silindir yapida nano- kompozit yapi
iskelesinin elde edilmesi

'

Elde edilen yapi iskelesinin kurutulmasiyla yapay kan damarinin elde
edilmesi
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