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MEDIKAL URUNLERIN MODIFiKASYONUNDA PLAZMA KULLANIMI
0z

Orme yapay damarlar biyomedikal teknoloji alaninda oldukg¢a fazla kullanilan
biyomedikal materyallerdir. Yapay damarlarin iiretiminde polimer materyallerin
kullanimi1 oldukga yaygindir. Uretim kolayligi, hafif olmalari, kimyasal kararliliklar:
ve uygun mekanik 6zellikleri gibi olumlu 6zelliklerinin yaninda, polimerlerin diisiik
hidrofillikleri nedeniyle biyouyumluluk problemleri uygulama sirasinda ve
sonrasinda devam etmektedir. Bu nedenle yapay damar yiizeylerinin, koagiilasyon,
biyouyumluluk ve gecirgenlik problemlerini ve diger biyolojik reaksiyonlari
onlemek icin kaplanmasina ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tezde, hiicre yapismasini ve
¢ogalmasini arttirmak amaciyla, diisiik basing plazma sisteminde plazma
polimerizasyonu prensibine dayanarak, orme poliester yapay damarlarin yiizeyi
kimyasal olarak modifiye edilmistir. Kimyasal modifikasyon ile biyouyumlulugu
gelistirmek igin azot igeren gruplar tercih edilmistir. Bu amagla amin bilesikleri
(oktilamin, etanolamin), azot ve oksijen gazi kullanilmistir. Plazma islem siiresi ve
plazma giicii degisken olarak alinmis ve bunlarin yapay damarlarin yilizey 6zellikleri
tizerindeki etkisi arastirilmistir. Yapay damarlarin ylizeyini karakterize etmek ve
plazma etkisini anlamak igin, g¢esitli hidrofillik testleri, FTIR-ATR ve XPS analizi
uygulanmistir. Ayrica biyouyumluluk caligsmalart i¢in 3T3 hiicre kiiltiirii testi
yapilmistir. Hiicre canliligl, ¢ogalmasi ve plazma ile islem gormiis yapay damarlarin
sitotoksik etkilerinin incelenmesi i¢in MTT testi uygulanmistir. Hiicre yapismasi

SEM goriintiilerinden yararlanilarak analiz edilmistir.

Anahtar sozciikler: Yapay damar, biyouyumluluk, plazma yiizey modifikasyonu,

poliester



USING OF PLASMA ON MODIFICATION OF MEDICAL PRODUCTS

ABSTRACT

Artificial blood vessels are widely produced biomedical materials in biomedical
technology field. Polymer materials are widely used in the production of artificial
blood vessels. Although they have favorable properties such as production ease, light
weight, chemical stability and convenient mechanical properties, biocompatibility
problems arise during the application and afterwards. Therefore polyester artificial
blood vessels need to be coated in order to prevent coagulation, biocompatibility
problems, permeability problems, and other biological reactions. In this thesis low
pressure plasma system is used to chemically modify the surface of polyester
artificial blood vessels based on the principle of plasma surface polymerization
technique to enhance the cell attachment and proliferation. To improve the
biocompatibility by chemical modification nitrogen-containing groups were
preferred. For this purpose amine compounds (octylamine, ethanolamine), nitrogen
and oxygen gas was used. Duration of the plasma process and the power applied
were taken as the variable parameters and their effect on surface properties of
artificial blood vessels were investigated. In order to characterize the surface of the
artificial blood vessels and to understand the plasma treatment effects, various
hydrophilicity tests, FTIR-ATR, and XPS analysis were performed. And also for
biocompatibility studies 3T3 cell culture test was carried out. The cell viability,
proliferation, and cytotoxic effects of the plasma treated artificial blood vessel
investigated with MTT test. Cell attachment analyzed by using SEM images.

Keywords: Artificial blood vessel, biocompatibility, plasma surface modification,
polyester
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BOLUM BiR
GIRIS

1.1 Genel Bilgiler

Yapilan istatistik caligmalarina gére 2000 yilinda diinyada tiiketilen medikal
tekstil tirtinleri toplam teknik tekstil tiiketiminin %9’unu olusturmaktadir. Medikal
tekstil tiiketiminin yilda ortalama %4,5 arttig1 g6z oniinde bulunduruldugunda 2010
yilinda 2,4 milyon tona ulastig1 tahmin edilmektedir. Bu sektor en sofistike ve en
katma degerli tekstillerin gelistirildigi alan olarak goriilmektedir. Bunun pek cok
sebebi vardir ama en 6nemlisi degisen yasam standartlarina bagli olarak beklentilerin
artmasidir (Czajka, 2005). Medikal tekstillerin diinya ticaretindeki trendini belirleyen
diger faktorler de popiilasyon artis oranlari, popiilasyon yas ortalamasindaki artis,
artan saglik riskleri, insanlarin risklere karsi artan bilingleri, biiyiik tedarikgilerin ve
markalarin baskin rollerinin silirmesi i¢in ¢alismalari, iirliin performanslarindaki

gelismeler olarak siralanabilmektedir.

Medikal tekstiller teknik tekstiller pazarinda en dinamik sektorlerden biridir.
Medikal tekstillerin gelisim orani, Asya kitasinda ve gelismekte olan iilkelerdeki
tiikketimin artmasinin bir sonucu olarak ortalamanin iizerindedir. Bu iirtinler baslica 4

grupta incelenebilir:

1) Viicut igerisine implante edilen materyaller
yapay cilt, kontak lens, yapay kornea, yapay damar, ameliyat ipligi, yumusak
doku implantlari, ortopedik implantlar, vb.

2) Viicut igerisine implante edilemeyen yara bakimi amaci ile kullanilan
materyaller
yara ortiileri, bandajlar, plaster, gazli bez, tampon, vb.

3) Ekstrakorporeal cihazlar
yapay bobrek, yapay karaciger, yapay akciger, vb.

4) Bakim ve hijyen {irlinleri

ameliyat giysileri ve ortiileri, battaniyeler, eldivenler, vb.



Tim bu medikal {iriinlerin poliester, politetrafloretilen, polilaktik asit, polietilen,
viskoz, pamuk, c¢itin, polipropilen, ipek vb. hemen hemen her tirlii tekstil lifi
kullanilarak {tretildikleri diisliniildiiglinde medikal tekstillerin teknik tekstiller
pazarinda ne kadar 6nemli bir yere sahip oldugu acikca anlasilmaktadir. Dogal veya
sentetik lif ve/veya polimerlerden yapilmis medikal {riinlerin tretimleri arttikca

kullanim oranlar1 da buna bagli olarak hizla artmaya devam edecektir.

Cesitli polimerlerden elde edilen medikal iirtinlerin kullanim amaglaria bagl
olarak pek cok avantajlar1 oldugu gibi bazi dezavantajlar1 da vardir. Bunlarin en
onemlisi de biyouyumluluk gostermeme problemidir. Bakim ve hijyen firiinleri
haricinde diger medikal triinlerin elde edilmesi yiiksek teknoloji ve know-how
gerektirmektedir. Ancak hassas bir sekilde iiretilmekle birlikte bu {iriinler,
kullanimlar1 sirasinda viicuda uyum gostermeyip bazi komplikasyonlara yol
acgabilmektedir (Cireli, Kutlu Kilig, Sarusik ve Okur, 2007; Aksit, Kutlu, Sahin ve
Mutlu, 2009; Aksit, 2006; Cireli, Kutlu, Okur ve Siilar, 2006).

Bu alandaki ilerlemelerin insan hayatini dogrudan etkilemesi nedeniyle yeni
gelistirilen ¢ok cesitli yiiksek teknoloji {irtinii 6zel malzemeler her gecen giin raflarda
yerini almaktadir. Katma degeri yliksek, implante edilebilen yapay damarlar bu 6zel
malzemeler arasindadir. Bunlarin sorunsuz bir sekilde kullanilabilmeleri i¢in bu
polimerik materyallerin baz1 klinik gereklilikleri karsilamas: gerekmektedir.
Bunlardan en 6nemlisi biyomateryal ylizeyi ve implante edildigi fizyolojik ¢evre
arasindaki  biyouyumluluk  gereksinimidir.  Gegtigimiz 30 yil  boyunca
biyomateryallerdeki evrim bilimadamlarini degisik biyomedikal uygulamalar igin
cok sayida ve farkl tiirde iirlinler gelistirmeye yoOneltmistir. Bu yeni materyal ve
yontemler doku miihendisligini gelistirmis, bu da biyomateryal alaninda daha ileri
arastirmalara neden olmustur. Doku miihendisliginde biyomateryal yiizey kimyasi
cok Onemlidir, ¢linkii implantlarin biyouyumluluk gosterip yeni doku olusumunu
desteklemesi istenmektedir. Sonug olarak hemen hemen her zaman biyomateryallerin
yiizey modifikasyonunun yapilmasi gerekmektedir. Bu materyallerin dokulara uyum
gostermesi yiizeyin kimyasi ve yapisi tarafindan kontrol edilmektedir. Bu nedenle

materyalin uygun ylizey Ozelliklerine sahip olacagi sekilde modifiye edilmesi ve



tasarlanmas1 Onemlidir. Materyal ve hiicre arayiizeyindeki hiicresel etkilesimler
yagsamsal 6oneme sahiptir (Contro ve Vena, 2003; Xue ve Greisler, 2003; Mooradian,
Trescony, Keeney ve Furcht, 1992; Ramires, Mirenghi, Romano, Palumbo ve
Nicolardi, 2003). Ciinkii biyomateryal her ne kadar dogal bir dokunun fiziksel
ozelliklerini karsiliyor hatta daha iyi performans gosteriyor olsa dahi, kullanimlar
sirasinda  tromboz  olusumu, enflamasyon ve  enfeksiyon  goriilmesi

engellenememektedir (Oehr, 2003; Altankov ve diger., 2000).

Gliniimiizde bat1 diinyasinda en sik rastlanan oliimciil hastaliklarin basinda
Aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalig1 (damar tikaniklig1) gelmektedir. Bu hastalik,
etkilenen damarlarda kan akisinda azalmaya neden olur ve hastaligin son asamasinda
kan akisin1 durdurur. Her ne kadar etkilenen damar1 by-pass etmek ve bu damari
otolog safen damarlarla (hastanin kendi bacagindan alinan toplardamar) degistirmek
etkili tedavi yontemleri olsa da bu tarz ameliyatlarin %30’u hasar gormiis uygun
olmayan damarlar sebebiyle basarisiz olmaktadir (Wang, Lin, Yao ve Chen, 2007).
Bu noktada bu tarz ameliyatlar i¢in yapay damarlara ihtiyag duyulmaktadir (Chandy,
Das, Wilson ve Rao, 2000).

Kullanilamaz otolog damarlar yerine cerrahlar polietilen tereftalat (PET),
expanded politetrafloretilen (ePTFE), ve poliliretan gibi yapay damarlara
yonelmislerdir. Zarar gérmiis damarlarin yapay biyomateryallerle degistirilebilecegi
fikri 1952°de ilk defa ortaya atildi§indan beri bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Giintimiizde
arastirmalar, kiigiik capli (<4 mm) yapay damarlarin gelistirilmesi yoniinde devam
etmektedir (Tseng ve Edelman, 1998; Ramires, Mirenghi, Romano, Palumbo ve
Nicolardi, 2000; Lu, 1999). Yapay damarlarin iretimiyle ilgili ¢aligmalardaki
gelismelere ragmen biyouyumluluk problemi giinlimiizde hala 6nemli bir sorun
olarak  gorilmektedir. Biyouyumluluk teorik olarak ‘materyalin  belirli
aplikasyonlarda uygun konak tepkisi verebilme yetenegi’ olarak tanimlanmaktadir ve
hala bu alandaki en 6nemli problemdir. Yapay damarlarin biyouyumlulugu temel
olarak materyal tarafindan uyarilan trombotik tepkilerle ilgilidir. Tam olarak higbir
materyal kendiliginden biyouyumlu degildir ancak baz1 kardiyovaskiiler

materyallerin daha diisiik ve kabul edilebilir komplikasyon risklerine sahip oldugu



bilinmektedir (Arslan ve diger., 2008; Desmet ve diger., 2009; Gorbet ve Sefton,
2004; Ren, Weigel, Groth ve Lendlein, 2008).

Yapay damarlar hiicrelerle direkt temas halindedir. Bu nedenle bunlarin kimyasal
ve topografik Ozellikleri hiicrelerin tepkilerini belirlemekte ©Onemli bir rol
iistlenmektedir (Tan ve Saltzman, 2002). Hiicrelerin hidrofil materyallere hidrofobik
materyallere nazaran daha iyi yapistigi bilinmektedir. Polimerler her ne kadar kolay
uiretilebilir, hafif, kimyasal olarak kararli ve uygun mekanik 6zellikler gibi olumlu
Ozelliklere sahip olsalar da endotel hiicrelerin polimer {iizerine yapismalari,
polimerlerin hidrofil karakterde olmalar1 nedeniyle diisiiktiir ve biyouyumluluk
problemleri kullanim 6ncesi ve sonrasinda devam etmektedir. Hiicre yapismasi ve
biliylimesini gelistirmek icin hammedelerin yilizey kimyas1 degistirilmelidir. Yiizeyin
biyouyumlulugunu gelistirmek ic¢in bir ¢ok fiziksel ve kimyasal teknik mevcuttur
(Altankov ve diger., 2000). Plazma yiizey modifikasyonu bu yontemler i¢inde
alternatif bir yontem olarak gosterilmektedir. Plazma islemi, tekstil kumasi, lifi ve
iplikleri gibi tekstil materyallerinin yiizeylerinin modifiye edilmesi i¢in mekanik
ozellikleri degistirmeden ve c¢evreye duyarli bir bigimde iiretim yapmak igin
alternatif bir teknik olarak kullanilmaktadir. Plazma modifikasyonu arastirma
sonuglariin teknolojik alana aktarilmasi g¢evre kirliligine yol agmayan ve gelecek

vadeden operasyon kosullarina olanak saglayacaktir (Cireli, Kutlu ve Mutlu, 2007).

1.2 Yapay Damarlarin Tarihcesi ve Gelisimi

Gilinlimiizde saglik sektorii ve bilim diinyasinda yogun olarak calisilan konularin
basinda medikal tekstiller gelmektedir. Bu alanda insan viicuduna implante edilen
biyomalzemelerin liretimi ve bu malzemelerin i¢inde bulunacag: biyolojik cevre ile
uyumlu davramis sergilemesini  gelistirmeye yonelik pek c¢ok c¢alisma
yiiriitilmektedir. Insan viicuduna implante edilen biyomalzemeler dogal veya
sentetik yapida olabilir. Bunlar viicut igerisine fonksiyonunu kaybetmis bir par¢anin
islevini yerine getirmek veya bunu desteklemek amaciyla kullanilabilir. Bu gorevi

yerine getirirken de siirekli olarak viicut sivilar1 ve dokulariyla temas halindedir.



Biyomalzeme uygulamalar1 halen yogun bir sekilde arastirilmasina ragmen tarihi
Misir mumyalarinda kullanilan yapay burun, goz ve dislere dayanmaktadir. Dis
hekimliginde altinin implant olarak kullanim1 2000 y1l 6ncesine kadar uzanmaktadir.
Yapay kemik uygulamalarinda bronz ve bakir kullanimi1 da toksik etkilerine ragmen
yine milattan Oncelere kadar geriye gitmekte ve 19. Yiizyill ortalarina kadar
kullanilmistir. 19. Yiizyilin ikinci yarisindan itibaren biyomalzeme iiretiminde
onemli gelismeler ortaya c¢ikmustir. 1880 yilinda fildisi, 1938’de vitalyum
alagimindan protezler iiretilmistir. Metal korozyonu sebebiyle bu malzemeler biiyiik
sorun yaratmistir. 1972’de aliiminyum ve zirkonyum yapida seramikler kullanilmus,
biyolojik olumsuzluk yaratmamasina ragmen dokuya baglanma saglanamamustir.
Ayni yillarda Hench tarafindan gelistirilen biyocam ve hidroksiapatit bu sorunu
ortadan kaldirmistir. Ilk basarili sentetik implantlar kirik tedavisinde kullanilan
kemik plakalaridir. Bunu 1950’lerde ortaya ¢ikan ilk yapay damar uygulamalari
izlemigtir. 1960’larda yapay kalca protezleri iretilmistir. Kalp ile ilgili
uygulamalarda politiretan, kalga protezinde paslanmaz c¢elik kullanilmigtir. 1970’
yillarda poliglikolik asit’ten ilk biyobozunur ameliyat ipligi iiretilmistir (Ayhan H.,
2002; Wang, Lin, Yao ve Chen 2007).

Sentetik elyaftan yapay damarlarin {retimindeki gelismeler, 1952 yilinda
Voorheers ve arkadaglarmin ipek liflerini bir kopegin sag karincigina
yerlestirmeleriyle baslamistir. Bu lifler birka¢ ay icerisinde endotel hiicreleri ile
kaplanmistir ve bu deneyim liflerden dokuma veya 6rme formunda boru seklinde siki
ilmekli yapay damar iiretim olanaklarina 1s1ik tutmustur. Ik yapay damar iiretimi
oldukga ilkeldir. Ikinci Diinya Savasi sirasinda Amerikan Hava Kuvvetleri’nde
kiyafetlerin iiretiminde kullanilan, Vinyon N adiyla bilinen, parasiit bezi ile poliamid
yapay damarlarin iiretimi yapilmistir. Voorhees’in Vinyon N ile ilk yapay damar
operasyon girisimi sonucunda, 1956’ya kadar biyolojik gereksinimleri yerine
getirebilecek yapida Nylon, Teflon, Polimetil metakrilat, Dacron gibi bir¢ok sentetik
lif {iretimini izlemistir. Yapay damar iiretimleri dokuma (dimi, bezayagi) ve 6rme
(stiprem) yapida gesitlilik gostermekteydi. Yapay damarlar ticari olarak 1957 yilinda

elde edilebilir oldu ve sentetik liflerle iiretilen yapay damarlarin 1970’lere kadar



ticari reklamlar1 yapildi. 1972 yilinda yeni nesil politetrafloretilen yapay damarlarin

tanitim1 yapilmistir (Pourdeyhimi, 1986).

Ozetle son 60 yildir yapay damarlar alaninda oldukca fazla ¢alisma yapilmis ve
oldukga fazla ilerleme katedilmistir. Ancak tiim bu ¢alismalara ragmen hammadeden
kaynaklanan asilamamis halen bir¢ok sorun vardir. Biyomalzeme, medikal tekstil ve
malzeme alanlarinda bu sorunlar1 agsmak i¢in arastirmalar devam etmektedir (Ayhan

H., 2002; Wang, Lin, Yao ve Chen 2007).



BOLUM iKi
YAPAY DAMARLAR VE BiYOUYUMLULUK

Giinlimiizde bati diinyasinda en sik rastlanan 6liimciil hastaliklarin baginda damar
tikanikligr (Ateroskleroz) gelmektedir. Bu hastalik, saglikli bir damarda olmasi
gereken esneklik 6zelliginin, normalde diiz olan i¢ yapmin plaklarin birikmesi ile
ortadan kaybolup, damarin duvar yapisinin sertlesmesi sonucu ortaya g¢ikar.
Hastaligin ileri asamalarinda kolestrol ve kanin i¢inde bulunan diger yagli maddeler
ile plaklarin kalinlagmasi sonucu, etkilenen damarlarda kan akisinda azalma goriiliir
ve hastaligin son asamasinda kan akis1 tamamen durur. Bu durum damarin besledigi
organda islev kaybina, damar genislemesi sonucu olusan yirtilmayla i¢ kanamaya,

kalp krizine ve ani 6liimlere neden olur.

Ateroskleroz
MNormal Hafif ileri
Ateroskleroz ateroskleroz

Damarin igi Plak

Sekil 2. 1 Damar tikaniklig1 hastaliginda damar i¢i goriintii

Damar sertlesmesi veya damar tikanikligi rahatsizliina sahip bir hastanin tedavisi
i¢cin ¢esitli yontemler uygulanir. Bu yontemler hastaligin ilerleme derecesine gore

degisim gosterir. Hastaligin erken teshisinde kani sulandirici ilaglar ile tedavi ve ileri



asamalarda balon veya by-pass yontemi ile cerrahi miidahale gerekebilir. Her ne
kadar etkilenen damarin otolog damarlarla (hastanin kendi organik damarlart) by-
pass edilmesi etkili bir yontem olsa da, hastaligin ileri safhalarinda etkilenen damarin
islevini tamamen vyitirmesi neticesinde damarin degistirilmesi gerekebilir. Otolog
damarlarin kullanimi ile gercgeklestirilen ameliyatlarin %30’u hasar goérmiis uygun

olmayan damarlar sebebiyle basarisiz olmaktadir (Wang, Lin, Yao ve Chen, 2007).

2.1 Yapay Damarlar

Ateroskleroz vb. damar hastaliklarinin ileri sathalarinda kullanilan yontemlerin
yetersiz kalmasindan dolayi, bu tarz ameliyatlar i¢in yapay damarlara ihtiyag
duyulmaktadir (Chandy, Das, Wilson ve Rao, 2000). Kullanilamaz otolog damarlar
yerine cerrahlar polietilen tereftalat (PET), politetrafloretilen (ePTFE) ve poliiiretan
gibi yapay damarlara yonelmislerdir. Zarar gormiis damarlarin  yapay
biyomateryallerle degistirilebilecegi fikri ilk defa 1952 yilinda ortaya atildigindan
beri bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Gliniimiizde arastirmalar, kiiciik ¢apli (<4 mm) yapay
damarlarin gelistirilmesi yoniinde devam etmektedir (Lu, 1999). Yapay damarlarla
ilgili calismalar metal, fildisi, cam, ipek vb. malzemelerden biyomateryal liretimi ile
baslamistir. Bu tarz malzemeler tromboz olusumu ve dayaniklilik olmak iizere
temelde 2 tip sorun ortaya ¢ikarmistir (Ayhan, 2002). Bu nedenle arastirmalar, kan
ve dokularla daha az etkilesime giren inert malzemelerin kullanimi ve uygun

konstriiksiyonda yapay damarlarin iiretilmesi seklinde yon degistirmistir.

Yapay damarlar dokuma, drme, velur ve Gore-Tex gibi farkli konstriiksiyonlarda
tiretilebilir. Kullanilan lif cinsi aymi olsa bile farkli tekniklerle {iretilen yapay
damarlarin patlama mukavemeti, gegirgenlik, gozeneklilik, kalinlik vb. fiziksel

ozellikleri birbirinden oldukga farklilik gostermektedir.

Cozgiili 6rme poliester yapay damarlar diger iiretim tekniklerine gore
mukavemet, esneklik ve islem kolaylig1 acisindan cerrahi operasyonlarda avantaj

saglamaktadir. Ancak bu tarz yapay damarlarin gozenekliligi fazla oldugu igin



operasyon Oncesi pre-clotting islemine tabi tutulmalar1 gerekmektedir (Pourdeyhimi,

1986).

2.2 Orme Poliester Yapay Damarlar

Polietilen tereftalat polimeri DuPont firmasi tarafindan ilk defa 1939°da
tretilmistir. 1950 yilinda gelistirilerek en ¢ok bilinen adiyla Dacron lifi olarak patenti
alimmistir. PET’den yapilan yapay damarlar ilk defa 1957 yilinda Julian ve 1958
yilinda DeBakey tarafindan implante edilmistir.

Klinik olarak kullanilan PET yapay damarlar dokuma ya da 6rme formda
olabilirler. Dokuma teknigi ile {iretilen yapay damarlarda PET lifler multifilament
halde kullanilir. Bitmis tiriiniin deformasyonu minimum ve gozenekliligi sinirhidir.
Velur teknigi ile yiizeydeki ilmek alani genigletilerek doku birlesimini arttirmak
amaglanir. Crimping teknigi yapay damarin esnekligi, gerilebilirligi (distensibility)
ve damarm kirilma direncini (kink-resistence) arttirmak amacgh kullanilir. Ayrica
malzemelerin dig ylizeyine kirilmalarint 6nlemek veya mekanik sikistirmalara karsi
destek olmak amagli protez halkalar ve borular uygulanabilir. Orme teknigi ile
iiretilen yapay damarlar, yapay damarin gbézenekliligi ve radyal esnekligi ¢ok iyi
olacak sekilde iiretilirler. Orme poliester yapay damarlarin ¢ok iyi bir stabilitesi
vardir ve implantasyondan sonra 6nemli bir bozulma gbzlenmeden 10 sene boyunca
kullanilabilir. Ancak 6rme yapisindan dolayr implantasyondan sonra genislemeye
meyillidir. Buna ragmen yapay damar genislemesi ve sonraki klinik komplikasyonlar
arasinda nadir karsilasilabilecek bir baglanti vardir (Xue ve Greisler, 2003; Eren ve
Ulcay, 2010).

Tim bu olumlu 6zelliklerine ragmen yiiksek gozeneklilige sahip 6rme yapay
damarlarda ceperlerden kan ¢ikisint 6nlemek igin pre-clotting islemine ihtiyag
duyulur. Orme poliester yapay damarlarin gdzeneklerini kapatmak igin yapay damar
iireticisi firmalar cesitli yontemler oOnermektedirler. Iskogya Renfrewshire’da
Vascutek firmasi jelatin, New Jersey’de Boston Scientific firmasi kolajen ve

Amerika’da Massachusetts eyaletindeki Bard Cardiovascular firmasi albumin ile pre-


http://en.wikipedia.org/wiki/Massachusetts
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clotting islemlerini kullanmaktadirlar. Vascutek ve Boston Scientific firmalari
tarafindan kullanilan jelatin ve kolajen diisiik konsantrasyonda formaldehit ile ¢apraz
baglanma yoluyla yapay damar iizerine zayif bir sekilde baglanir ve bu viicut

icerisinde iki haftadan kisa bir stirede bozunur (Pourdeyhimi, 1986).

Uygun fiziksel ve kimyasal Ozelliklerinden dolayr giiniimiizde klinik
uygulamalarda en ¢ok kullanilan yapay damarlar, 6rme poliester yapay damarlardir.
Orme poliester yapay damarlar yiiksek oranda kristalin yapida ve hidrofob
karakterdedir. Bu o6zelliklerinden dolayr hidrolize ugramazlar. Polimerlerin
hidrofilligi ylizey ile kan ve doku arasindaki etkilesimleri tahmin edebilmek
acisindan onemlidir. Hidrofob yapilar1 her ne kadar dayaniklilik a¢isindan olumlu bir
ozellik olsa da hiicre yapismasi ve dokularla damarlar arasinda gerceklesen protein
vb. maddelerin gegisini engellemesi agisindan olumsuz bir 6zelliktir (Wilson, Clegg,
Leavesley ve Pearcy, 2005). Bu nedenle hiicre yapismasinin arttirilmasi ig¢in yapay

damar yiizeylerinin hidrofilliklerinin arttirilmasi gerekmektedir.

2.3 Yapay Damar ve Biyouyumluluk Iliskisi

Yapay damarlarin {retimiyle ilgili caligmalardaki gelismelere ragmen
biyouyumluluk problemi gilinlimiizde hala énemli bir sorun olarak goriilmektedir.
Biyouyumluluk teorik olarak ‘materyalin belirli aplikasyonlarda uygun konak tepkisi
verebilme yetenegi’ olarak tanimlanmaktadir. Biyouyumluluk terimi viicut igerisine
implante edilen biyomalzemeler ile ¢cevre doku arasindaki etkilesimi tanimlamak i¢in
kullanilmaktadir. Viicut igerisine yerlestirilen implantin iltithaplanma veya tromboz
olusumu gibi istenmeyen etkilere yol agmamasi ve kendini ¢evreleyen dokularin
normal gelisimine olumsuz etki etmemesi beklenir. Bir malzemenin biyouyumlu
olup olmadigi sirasiyla in vitro, in Vivo ve Klinik galismalar ile denetlenmelidir (Giir

ve Taskin, 2004; Oehr, 2003).

Yapay damarlarin biyouyumlulugu temel olarak materyal tarafindan uyarilan
trombotik tepkilerle ilgilidir. Tam olarak hi¢bir materyal kendiliginden biyouyumlu

degildir ancak bazi kardiyovaskiiler materyallerin daha diisiik ve kabul edilebilir
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komplikasyon risklerine sahip oldugu bilinmektedir (Ren, Weigel, Groth ve
Lendlein, 2008; Ochr, 2003). Yapay damarlar hiicrelerle direkt temas halindedir. Bu
nedenle yapay damarlarin kimyasal ve topografik ozellikleri hiicrelerin tepkilerini
belirlemekte onemli bir rol istlenmektedir (Tan ve Saltzman, 2002; Gorbet ve

Sefton, 2004).

Yapay damarlar gibi biyomalzeme {iretimindeki gelismelerin devami igin
malzeme ve biyolojik ¢evre arasindaki etkilesimi iyi anlamak gerekir. Yapay
damarlar ile dokularin temasi sirasinda malzeme yiizeyi ve dokular arasinda bir¢cok
reaksiyon gerceklesir. Bu etkilesimler malzemenin kimyasal bilesimi, ylizey enerjisi,
plrtizliliigii ile viicut sivilar1 ve hiicrelerle dogrudan temas halinde olan {ist atomik
katmanin yapisi ile degisim gosterir. Bu etkilesim implante edilecek yapay damarin
basarist i¢in hayati 6nem tasimaktadir. Bu etkilesimler islanabilirlik, protein gibi
biyomolekiillerin emilimi ve malzeme yiizeyine hiicre yapigmasini da igerir.
Malzemenin ylizey 6zellikleri daha sonraki agamalarda protein-yiizey etkilesimlerine

etki edecek olan baglanma giicii ve su molekiillerinin davranisini belirler.

Implantasyondan sonra hiicrelerin malzeme iizerine hemen yapismasi miimkiin
degildir. Ustelik bunun tam tersine kan veya serumdan direkt ve ¢cok hizli bir sekilde
gerceklesen protein emilimi sonucu viicuda giren yabanci malzemenin etrafi sarilarak
tehdit olarak algilanir. Hiicrelerin tutundugu {ist tabakanin yapisi, hiicrelerin belirli
proteinlere hiicre disindan gelen talimatlara gore baglanmasi sebebiyle kilit rol
oynamaktadir. Bu nedenle dogru bir sekilde kullanilan malzemede proteinler,
hiicrelerin yapisal tepkilerini uyarabilir, dokusal rejenerasyonu tetikleyebilir ve
icinde bulundugu yabanci ortam1 kabul edebilir. (Jiao ve Cui, 2007; Wilson, Clegg,
Leavesley ve Pearcy, 2005). Bu nedenle hiicre yapismasi ve biiylimesini gelistirmek

icin hammaddelerin yiizey kimyasi degistirilmelidir.

Yapay damarlarin iizerindeki hiicre yapismasini ve biiylimesini gelistirebilmek
igin iki ana yontem vardir. Bunlar materyali biyolojik molekiillerle kaplamak (pre-

clotting) veya materyalin yiizey kimyasimi degistirmektir (Ramires, Mirenghi,
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Romano, Palumbo ve Nicolardi, 2000). Biyometaryellerin biyouyumlulugunu

arttirmak i¢in pre-clotting ile ilgili gesitli ¢aligmalar yapilmistir.

Marois ve arkadaglar1 (1996) insan albumin 6nkaplama ve glutaraldehid ile ¢apraz
baglanma yapilmis ¢ozgiilii 6rme velur yapida yapay damarlar (ACG) ile kaplamasiz
yapay damarlarin (8mm) biyouyumlulugunu ve biyofonksiyonelligini arttirmak igin
iki ¢esit in vivo hayvan g¢alismasi yapmislardir. Malzemelerin sterilizasyonu igin
gama 1simasindan yararlanilmistir. Biyouyumluluk ve immiinreaktivite, ACG ve
islem gérmemis orneklerin kiiciik farelerin karmlarina implante edilerek, 3 giin, 1, 2
ve 4 hafta sonra ¢evre dokularin toplanmasiyla belirlenmistir. T hiicrelerinin (CD3)
saytoflorometrik tayini, CD4/CDS8 dizileri orani, ¢evresel kandaki IL-2-reseptor-
pozitif T hiicreleri yiizdesi ACG ve islem gérmemis yapay damarlarda belirgin bir
fark gostermemistir. ACG’lerin hiicresel reaktiflikleri implantlarin yaninda fosfataz
aktifligi agisindan 3. giinde belirgin bir sekilde ¢ok iyi bulunmustur ancak daha uzun
stirelerde ayn1 durum s6z konusu degildir. Biofonksiyonellik, her iki yapay damarin
da kontrollii bir sekilde kopeklere torakoabdominal vaskiiler bypass yontemiyle
implantasyonu sonrasi 4 saat ile 6 ay arasinda degisen 11 farkli periyotta
degerlendirilmistir. Albumin emilimi orani izleri 1 ay sonunda bile hala goriilmeye
devam etmistir ancak 2 ay sonunda tespit edilememistir. Islem gérmiis ve gérmemis
ornekler arasinda luminal yiizey {izerinde trombosit ve fibrin alimi agisindan sadece

kiigtik farkliliklar tespit edilmistir.

Charpentier ve arkadaslar1 (2006) yapay damarlarda kullanilmak iizere yeni bir
hibrit malzeme gelistirmek istemislerdir. Bu amacla poliester malzemeler UV/ozon,
hava plazmasi ve azot plazmasi yardimiyla ¢esitli siirelerde modifiye edilmistir.
Daha sonra hidrofilligi plazma modifikasyonu ile gelistirilmis olan poliesterlerin
tizeri bakteriyel sentez seliiloz ile kaplanmistir. Modifiye edilen ve edilmeyen
yiizeyler XPS ve temas acis1 analizleri ile incelenmistir. Islem goren &rneklerin
yizeyinde C—(OH)’larin artmasi ile oksijen konsantrasyonu artmistir. UV/ozon
islemi ve bunu takip eden hava plazmasi islemi yapilan Orneklerde oksijen

seviyesinin azot plazmasina gore daha fazla arttiinin gozlendigi belirtilmistir.
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Plazma islem siiresinin de oksijen konsantrasyonunu etkiledigi belirtilmistir. Islem

goren drneklerin temas acilarinda en az 40° diisiis goriildiigii belirtilmistir.

Zhang ve arkadaslar1 (2001) yapay damarlarda kullanilmak tizere polipirol kaph
poliester kumasglar iizerinde bir ¢alisma ylriitmiislerdir. Malzemeler etilen oksit ile
sterilize edilmistir. Yilizey morfolojisinin incelenmesi i¢in SEM goriintiilerinden
yararlanilmistir. Etilen oksitin toksik etkilerinin kabul edilebilir seviyede oldugu
belirtilmistir (<5 ppm). Kan pihtilasmasi 06zelliklerinde belirgin  bir fark
olusturmadigi ve hemolize neden olmadig1 gozlenmistir. Ancak hiicre adhezyonunun
24 saat sonunda az oldugu ve hiicre canliliginin 3. Giin sonunda diislise gectigi

belirtilmistir.

Hiicrelerin hidrofobik materyallere nazaran, hidrofil materyallere daha iyi
yapistig1 bilinmektedir. Polimerlerin her ne kadar kolay tiretilebilme, hafif olma,
kimyasal olarak kararli ve uygun mekanik Ozelliklere sahip olma gibi olumlu
Ozellikleri olsa da hiicrelerin polimer tizerine yapismalari, polimerlerin hidrofob
karakterde olmalar1 nedeniyle diisiiktiir ve biyouyumluluk problemleri kullanim
oncesi ve sonrasinda devam etmektedir (Altankov ve diger., 2000). Materyalleri
modifiye etmek i¢in antitrombotik ajanlar ekleme veya polietilen oksit’ in (PEO)
immobilizasyonu gibi teknikler daha 6nceleri kullanilan tekniklerdendir ancak bu
yontemlerin ¢ok tatmin edici olmadigi belirtilmistir (Gorbet ve Sefton, 2004).
Yiizeyin kimyasini degistirerek biyouyumlulugunu gelistirmek igin bir¢ok fiziksel ve
kimyasal teknik mevcuttur. Son yillarda plazma yiizey modifikasyonu bu yontemler

icinde alternatif bir yontem olarak gdsterilmektedir.



BOLUM UC
PLAZMA TEKNOLOJISI

Plazmanin fizikokimyasal aktiviteleri 100 yildan fazla siiredir bilinmektedir ancak
sistematik olarak arastirilmasi 1950’1 yillarin sonunda baslamistir (Sharnina, L. V.,

2004). Plazma maddenin en aktif dordiincii hali olarak tanimlanir.
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Sekil. 3.1 Maddenin halleri (Kutlu, 2008)

Plazma hali, maddenin gaz haline enerji verilmeye devam edildikten sonra ortaya
c¢ikan, ndtr atomlar ve molekiiller, uyarilmis atomlar, iyonlar, elektronlar, fotonlar ve

serbest radikallerden olusan ¢ok aktif bir ortamdir.
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Sekil 3.2 Plazma ortami (Kutlu, 2008)

Plazma ortamut 1s1 enerjisi, mekanik enerji, radyan enerji, elektriksel bosalim veya
niikleer reaksiyonlarla elde edilebilir. Sisteme siirekli enerji beslenmesinin en kolay
yolu elektrik enerjisi kullanmaktir bu nedenle elektriksel bosalimli plazmalar en
yaygin plazmalardir. Bunun i¢in dogru akim, radyo frekansi veya mikrodalga gibi
kaynaklar kullanilabilir. Plazmalar basinglarina gore diisiik basingli (vakum) ve

yiiksek basingli (atmosferik basing) olarak adlandirilabilir.

Plazma ortami igerisinde bulunan iyonlar, elektronlar ve nétr atomlar gibi tiim
parcaciklarin sicakliklariin esit olmasi 1s1l denge durumu olarak isimlendirilir.
Plazmalarin smiflandirilmas1 genel olarak sicakliklarina gore 3 ana baglikta

incelenebilir. Bunlar;

a) Yiiksek Sicaklik Plazmalari: Bu tiir plazmalar tam termodinamik dengeye sahip
plazmalardir. Gaz sicaklig 10°K’in iizerindedir ve ° gergek plazmalar’ olarak
adlandirilir. Kontrollii fiizyon reaksiyonlari, Glines ve yildizlardaki patlamalarla

olusur laboratuar kosullarinda gergeklestirilemezler.

b) Sicak plazmalar: Bu tir plazmalar bolgesel termodinamik dengeye sahip
plazmalardir. Plazma ortamindaki iyonlar, nétr atom ve molekiiller yliksek enerjiye

sahiptirler. Genel olarak plazma ortami iyonlardan olusur. Atmosferik plazmalar bu
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kategoride incelenir. Basing degerleri 760 Torr civarindadir. Plazma sicaklign 10°%-
10%°K arasinda degisir. Genellikle endiistride kesim ve kaynak islemlerinde

sicaklikla ¢caligma gerektiren sert malzemelerin imalatinda kullanilir.

¢) Soguk Plazmalar: Bu tip plazmalar hicbir sekilde termodinamik dengeye sahip
olmayan plazmalardir. Elektronlarin sicakliklari diger tiim sicakliklardan yiiksektir.
Sicak plazmalardan farkli olarak iyonlarin yaninda radikaller, elektronlar ve
uyarilmis atomlar sayica denge halindedir ve plazma ortami nétr plazma olarak da
anilirlar. Gazin sicakligl oda sicakligina yakin oldugu icin soguk plazmalar olarak
adlandirilirlar. Bu  6zelliginden dolayr modifikasyonu yapilacak malzemenin
sicaklikla yapisinin bozulmast engellenmis olur. Boylece sicak plazmalara gore

avantaj saglarlar (Yavuz, 2007; Kutlu, 2008).

Plazma ortami aktif bir ortamdir ve modifikasyonu yapilan malzeme yilizeyinde
par¢acitk bombardimani yapilarak cesitli reaksiyonlar ile malzemenin yiizeyinin
kimyasal yapis1 degistirilebilir. Plazma ortaminda malzeme yiizeyinde gergeklesen
temel reaksiyonlar; polimerizasyon, aktivasyon, asindirma, temizleme, ¢apraz
baglama, asilama seklinde siralanabilir. Ayrica islem sonrasit depolama sirasinda da
malzeme yilizeyindeki makrozincirlerde reaksiyonlar meydana gelebilir (Chung,

Jung, Lee ve Han, 2003; Ru ve Jie-rong, 2006).

Plazma teknolojisi yardimiyla kumas, lif, iplik, metal, toz vb. hemen hemen her
tiir malzemeyi fonksiyonellestirmek miimkiindiir. Fonksiyonellestirme islemleri
sirasinda  gaz veya monomer formunda kimyasallar kullanilabilir. Islem
kosullarindan plazma giicii, plazma siiresi, kullanilan kimyasal maddenin cinsi,
modifiye edilecek malzemenin cinsi, enerji miktar1 veya plazma yogunluguna bagh
olarak elde edilecek fonksiyonel 6zellik degisim gosterir (Abad, Yazdanshenas ve
Nateghi, 2009; Cireli, Kutlu Kili¢, Beyhan ve Mutlu, 2007). Hava, oksijen, argon,
flor, azot, akrilik asit, oktilamin, etanolamin gibi bircok gaz ve monomer plazma
ortaminda kullanilabilir. Ayn1 gaz ile farkli materyaller kullanildiginda farkh

sonuglar alinabilir (Kutlu, Aksit ve Mutlu, 2010).


http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S016943320501069X
http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S016943320501069X
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Plazma islemi ile yapilan yiizey modifikasyonlarimin pek c¢ok avantaji vardir.
Bunlardan en 6nemlileri plazma islemlerinin susuz ortamda ger¢eklesmesi ve enerji
tasarrufu saglamasidir. Plazma islemlerinde kullanilan kimyasal maddelerin de
konvansiyonel yontemlerin aksine ¢ok az olmasi, islem sonrasi yok denecek kadar az
cevresel atik olusturmasini saglar (Kutlu, 2008). Plazma iglemlerinin bir diger
avantaji da modifikasyon veya fonksiyonellestirme islemlerinin malzemenin iist
atomik katmanlarinda en fazla 100A derinlige kadar gergeklestirmesidir. Bdylece
ylizeyin Ozelliklerini degistirirken ham maddeden gelen olumlu o6zellikler ile
mekanik 6zellikleri etkilemez ve kullanilan malzemenin karakteristik 6zelliklerine

zarar vermez (Poll, Schladitza ve Schreiter, 2001).

Plazma teknolojisi giiniimiizde tekstil, metal, otomotiv, biyomedikal, iletisim ve
elektronik sektorleri gibi pek ¢ok alanda kullanilmaktadir. Plazma teknolojisinin
tekstil alaninda kullanimi, 20 yil 6nce ¢ok fazla su ve kimyasal madde gerektiren
sulu islemlere alternatif olarak ortaya ¢ikmasiyla baslamistir. Tekstil alaninda hasil
sokme, kegelesmezlik, gii¢ tutusurluk, antibakteriyellik ve 1slanabilirlik gibi pek ¢ok

fonksiyonel 6zellik kazandirma islemlerinde kullanilmaktadir (Kutlu, 2008).

Tekstil materyallerinin plazma ile modifikasyonu, konvansiyonel, fazla enerji
gerektiren, ¢evreye zararli ve uzun siireli proseslere alternatif bir islemdir (Nasadil ve
Benesovsky, 2008). Plazma ylizey modifikasyonu malzemelerin 1slanabilirligini,
gecirgenligini, iletkenligini, adhezyonunu ve biyouyumlulugunu arttiran ekolojik ve

etkili bir ylizey islemi teknolojisidir.

Bu tezde viicut ig¢inde kullanilan medikal tekstil iriinlerinden 6rme poliester
yapay damarlarin biyouyumluluklarimin gelistirilmesi amaglanmistir. Bu islemin
iiretim asamasindaki siirekliligi bozmadan, kimyasal islem yapmadan ve steril bir
ortamda gerceklestirilmesi hedeflenmistir. Bu durumda kullanilacak olan en uygun
teknoloji plazma teknolojisidir (Dekker ve diger., 1992; Loh, 1999; Kaklamani ve
diger., 2010). Uygun gazlar ve monomerler secilerek veya plazma sartlarin
degistirerek modifikasyon sonuclar1 kolaylikla kontrol edilebilmektedir ve bdylece

geleneksel materyallerden yeni biomateryaller elde edilebilir (Ren, Weigel, Groth ve
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Lendlein, 2008). Yiizey modifikasyonu ile malzemenin biyouyumlulugunun
artirilmas giincel olarak arastirilmakta olan ve yenilige agik bir konudur. Implante
edilen medikal tekstillerin ve yapay damarlarin yiizeylerini plazma teknolojisi
yardimiyla modifiye ederek biyouyumluluklarinin gelistirilmesi ile ilgili ¢esitli

calismalar yapilmistir.

Dekker ve arkadaglari (1992) yapay damarlarda kullanilan polimerlerden
politetrafloretilen’in (PTFE; Teflon) endotel hiicrelerle etkilesimini gelistirmek i¢in
bir ¢alisma yapmislardir. Calismada politetrafloretilen filmler, azot ve oksijen gazi
ile plazma islemine tabi tutulmustur. islem gdrmemis ve islem gormiis filmler temas
acilarina bakilarak karsilastirilmistir. Islem gérmemis filmlerin temas agis1 96° iken
islem gormiis filmlerin temas agisinin 15° ile 58° arasinda degistigi gosterilmistir.
ESCA (Electron spectroscopy in chemical analysis) analizi 6l¢iimlerine gore PTFE
yiizeyinde azot ve oksijen igeren gruplarin plazma kompozisyonu ve iglem siiresine
gore degisim gosterdigi belirtilmistir. %20 insan serumu igeren kiiltiir ortaminda
yapilan in vitro biyolojik degerlendirmeye gore plazma islemi goren Orneklerin,
islem gdrmemis Orneklere gore daha iyi bir yapisma gosterdigi belirtilmistir. Islem
goren filmlerde tekkatman olustugu belirtilmis ve plazma modifikasyonu ile yapay
damarlarin hidrofillik artislar1 yardimiyla hiicre yapismalarinin arttirilabilecegi

belirtilmistir.

Kaklamani ve arkadaslar1 (2010) sicak plazma cihazinda [active screen plasma
nitriding (ASPN)], 120°C’de %25 N, ve %75 H, varliginda diisiik basing altinda
UHMWPE filmlere 10, 30 ve 60 dakika plazma islemi uygulamislardir. Yiizeyin
karakterizasyonu i¢in nanoindentasyon, FTIR, XPS, interferometri analizleri ve SEM
gorlntiilerinden yararlanilmistir. In vitro hiicre kiiltiirii deneylerinde 3T3 fibroblast
hiicreleri kullanilmistir. Nanoindentasyon sonuglarina gore islem gérmemis filmlere
gore, islem goérmiis UHMWPE filmlerin elastik modiilleri ve sertliklerinin artig
gosterdigi belirtilmistir. FTIR analizlerinde islem gérmemis ve islem gormiis filmler
arasinda belirgin bir fark tespit edilemese de 30 dakika islem gdren 6rneklerde 1500—
1700 cm™’ dalga boyundaki ufak artiin N-H gruplarindan kaynaklandigi

belirtilmistir. XPS ile yapilan elementel analizde azot miktarinin yiizeyde artis
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gosterdigi ve hiicre kiiltiirii deneylerinde de tespit edildigi lizere islem goéren filmlerin
yapisma miktarinin iyi oldugu belirtilmistir. Yiizey piiriizliiliiglinde literatiiriin aksine
arttis olmadig belirtilmistir. Plazma teknolojisinin polimerik malzemelerin
biyouyumluluklarinin artirilmasi i¢in uygun bir yontem olabilecegine isaret

edilmistir.

Tseng ve arkadaslari, (1998) expanded politetrafloroetilen (ePTFE) yapay
damarlarin  yapisin1  degistirmeden yiizey modifikasyonu islemi yaparak
biyouyumluluklarini arttirmak igin bir ¢alisma yapmuslardir. Calismada, radyo
frekansi plazma sisteminde amid ve amin (biitilamin) bilesikleri ile yiizey
modifikasyonu islemi yapilmistir. Yiizey analizleri i¢in FTIR, XRD ve dinamik
temas agis1 analizleri yapilmis ve azot iceren fonksiyonel gruplarda artisla birlikte
hidrofillik artis1 tespit edilmistir. Amin ve amid bilesikleriyle modifiye edilen ePTFE
yapay damarlara sigir endotel hiicre ekimi yapilmigtir. Daha sonra yapay bir kan
dolasim sistemi igerisine yerlestirilerek 5 glin boyunca belirli akis ve kontrollii basing
kosullarinda simule edilmistir ve yapilan islemin basingli ve sabit basingta endotel
hiicre yapigmasini arttirdigi tespit edilmistir. SEM goriintiileri ve doku boyamasi

yontemiyle hiicrelerin tekkatmanli yapigsmasi gosterilmistir.

Hauser ve arkadaslari, (2009) plastik cerrahide ¢ok fazla kullanilmasina ragmen
biyouyumluluk sorunlar1 hala tam olarak ¢dziilememis ve protein absorbsiyonu ¢ok
diisiik olan silikon materyalinin biyouyumlulugunu ve hiicre yapismasinmi gelistirmek
i¢cin plazma modifikasyonundan yararlanmislardir. Argon ve oksijen gazlarmin ¢esitli
oranlarda radyo frekansi plazma sisteminde 1000W giiciinde ¢alisilmistir. Ardindan
silikon materyaller kolajen ile kaplanmistir. Plazma isleminden sonra yiizeyin serbest
enerjisini temas acist yontemiyle belirlemislerdir ve hidrofillikte oldukga 1iy1 bir artis
saglanmistir. Biyouyumluluk testlerinde 3T3 fare hiicrelerinden yararlanilmistir.
Plazma islemi goren Ornekler kolajen ile yiizeyde homojen olarak kaplanabilmis
ancak islem gormeyen Orneklerde kaplama basarisiz olmustur. Hiicre canliligi ve
yapismasi testlerinde islem goren oOrneklerde kolajen kaplamalarin iyilestirilmesi

nedeniyle daha iyi sonug¢ alindig1 belirtilmistir.
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Sharma ve arkadaslar1 (2005) atmosferik plazma cihazinda 1, 2, 4 ve 10 dakika
boyunca helyum plazmasi ve helyum plazmasi sonrasi amonyak plazmasi ile bir cam
izerine kaplanmis poliliretan polimeri tizerine ¢alismislardir. Normal endotel
hiicreler kullanilarak hiicre kiiltiirii testi yapmuslardir. Islem g&rmemis poliiiretan
filmde santimetredeki hiicre sayist 333 iken plazma ile helyum ile islem gormiis
filmin santimetredeki hiicre sayist 15 bin, helyum sonrasi amonyak ile islem gérmiis
filmin santimetredeki hiicre sayis1 16 bin bulunmustur. Temas agisiyla islem goren
ve gormeyen Orneklerin ylizey enerjileri karsilastirilmis, islem gérmeyen 6rneklerde
90° olan temas1 agis1 4 dakika islem gordiikten sonra 79 ye diismiistiir. Hidrofillik
artisinin plazma islem siiresiyle dogru orantili arttigi gosterilmistir. Hidrofillik
artisinin sadece hiicre canliligina degil ayn1 zamanda damarlar tarafindan emilen
vitronektin, fibronektin ve fibrinojen gibi proteinlerin emilimini de arttirdig:

belirtilmistir.

Vesel ve arkadaglar1 (2008) yapay damarlarda en ¢ok kullanilan polimerlerden
olan poliester (PET) polimerinin hidrofilligini arttirmak i¢in radyo frekansi plazma
sisteminde oksijen ve azot gazlari kullanilarak 3 ile 90 saniye arasinda degisen
siirelerde, 200 W plazma giicii degerinde plazma modifikasyonu islemi yapmiglardir.
Oksijen ile isleme tabi tutulan 6rneklerin ylizey topografisindeki degisikler azot ile
islem goéren Orneklere gore daha iyi ¢ikmustir. Yilizey morfolojisi incelemesi igin
yapilan AFM analizi sonuglaria gore yiizey piirtizliliigliniin hidrofilligi etkiledigi
belirtilmis, oksijen ile plazma islemi gormiis 6rneklerin temas agilarinin 1°°den daha
az oldugu ve azot ile igleme tabi tutulan Orneklere gore daha iyi sonug¢ verdigi
belirtilmistir. Yiizeyin elementel degisimlerini incelemek igin yapilan XPS analizi
sonuglarina gore islem gormemis poliester filmlerin ylizeyinde %20,8 oksijen
bulunmaktadir. Oksijen ile isleme tabi tutulan 6rneklerin yiizeyindeki oksijen miktari
ilk 3 saniyede oldukga fazla artmis (%39,2), daha sonra oksijen artig1 yavaslamig 90
saniye sonunda %44’e ¢cikmistir. Ancak azot ile islme tabi tutulan 6rneklerde 90

saniye sonunda yilizeydeki oksijen miktar1 %26’y1 gecememistir.

Xu ve arkadaglar1 (2003) cesitli plazma siiresi ve giiciinde mikrodalga plazma

sisteminde diisiikk basingta politetrafloretilen (PTFE) filmlerin, su buhar1 ve argon
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gaz1 karisimi ortaminda, yilizeylerini modifiye etmislerdir. 400 W 120 saniye islem
kosullarinda H,O/Ar plazma islemi XPS analizlerinden de anlasildig1 {tizere
deflorasyondan ve yilizeydeki oksijen miktarindaki artistan kaynakli olarak, temas

acilarmin 110°°den 23,6°’ye diismelerini saglamistir.

Chung ve arkadaslari (2003), radyo frekansi plazma sisteminde atmosferik
basingta argon gazi ve argon ile oksijen gazlar1 karigimlar1 yardimiyla PVC filmlerin
hidrofilligini arttirmak i¢in modifikasyon islemi yapmislardir. Calismada yiizey
ozelliklerindeki degisimleri gbzlemek icin temas agist testi yapilmistir. Her iki islem
kosulunda da yiizeyde gerceklesen oksidasyonun, yiizeyin 1slanabilirligini gelistirdigi
belirtilmistir. Argon ve oksijen gazlarimin karistmiyla yapilan islemde temas agisi

65°’den, 20°’lere kadar diismiistiir.

Plazma islemi materyalin yilizeyinin st atomik katmanlarini modifiye eder ve
hammaddenin karakteristik 6zelliklerini etkilemeden birakir. Bu nedenle yapay
damarlarin yiizeyini modifiye ederek, biyouyumluluk 6zelliklerini gelistirmek icin
etkili bir yontem oldugu diistiniilmektedir (McCord ve diger., 2002; Pastore ve
Kiekens, 2001; Poll, Schladitza ve Schreiter, 2001). Tekstil alaninda ¢esitli amaglarla
kullanilan plazma teknolojisinin bu kez de viicut ig¢inde kullanilan materyallerin
viicuda uyumunu artirmak i¢in kullanilmasi, bu islemi de ¢evreye zarar vermeyen,
materyalin yapisin1 bozmayan ve konvansiyonel teknolojilere alternatif bir teknoloji
olan plazma ile gerceklestirmesi bu tezin 6nemini ortaya koymaktadir. Bu teknik,
kolay uygulanabilir, tekrarlanabilir ve malzemelerin steril bir ortamda modifiye

edilebilmesine olanak saglayan temiz bir yontemdir.

Yapay damarlarin biyouyumluluk problemleri giiniimiizde hala devam etmektedir.
Bu nedenle yiizeylerinin biyouyumlulugun desteklenecegi sekilde modifiye
edilmesine gerek duyulmaktadir. Plazma ylizey modifikasyonu, biyouyumlulugun ve
biyofonksiyonelligin  gelistirilebildigi bu yontemlerden bir tanesidir. Diger
yontemlerden farkli olarak bu yontemde malzemenin diger o6zelliklerine zarar
vermeden islemi gergeklestirmek miimkiindiir. Dolayisiyla bu c¢alismada tedavi

amaclt kullanilan ve implante edilebilen ©orme poliester yapay damarlarin
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biyouyumlulugunun plazma teknolojisi ile gelistirilmesi amaglanmistir. Plazma
isleminin implante edilebilen medikal tekstillerin biyouyumlulugunu gelistirmesi
konusundaki literatiir gbz Oniine alindiginda bu tezde elde edilen verilerle 6rme
poliester yapay damarm biyouyumluluk problemlerinin ¢6ziimiine katki saglayacagi

distiniilmektedir.

Bu literatiirlerin 1s1ginda tezin yeri, yapay damar materyalleri iizerine, literatiirde
uygulanmis olan azot gazi ile ve oktilamin, etanolamin gibi azot iceren monomerlerle
plazma modifikasyonu yapilarak bu materyallerin biyouyumlulugunun gelistirilmesi

ve optimum kosullarin belirlenmesidir.

Biyouyumluluk i¢in yiizey modifikasyonu denemeleri diisiik basing plazmalarinda
gerceklestirilmistir. Plazma iglemi sirasinda kullanilacak gaz/monomer, plazma islem
sliresi ve plazma islem giicii degistirilerek poliester yapay damarlarin yiizey
modifikasyonu gerceklestirilmistir. Bu ¢alismada diisiik basing plazmasi ile medikal
alanda kullanilan 6rme poliester yapay damarlarin yiizey 6zellikleri degistirilerek

biyouyumluluklar gelistirilmesine ¢aligilmustir.



BOLUM DORT
MATERYAL VE YONTEM

4.1 Materyal

Bu calismada %100 orme poliester kumaglar ile B. Braun Melsungen AG
(Almanya) firmasindan temin edilen %100 O6rme poliester yapay damarlar
kullanilmistir. Kullanilan malzemeler ve 6zellikleri Tablo 4.1°de verilmistir. Diisiik
basing plazma sisteminde yiizey modifikasyonu islemleri i¢in ¢esitli monomerler ve
bunlarin kombinasyonu degisken olarak kullanilmistir. Malzemelerin hidrofilliklerini
arttirmak i¢in amin bilesiklerinden, etanolamin (Sigma-Aldrich) ve oktilamin (Alfa
Aesar) monomerleri, yiiksek saflikta azot gazi (Merih Ticaret) ve oksijen ile

oktilaminin kombinasyonu tercih edilmistir.

Tablo 4.1 Kullanilan malzemeler ve dzellikleri

Ornekler Kumas Yapay Damar

Malzeme Cinsi %100 Poliester %100 Poliester

Malzeme Yapisi Orme Cozgiilii Orme

Malzeme Ozellikleri Agik en diiz boru, ¢ap: 32 mm uzunluk: 60 cm
4.2 Yontem

Orme poliester yapay damar ve kumas Orneklerinin yiizeyi kimyasal olarak
plazma yontemiyle modifiye edilmistir. Plazma polimerizasyonu islemi PICO LF
(Duisiik frekans- 40 kHz) plazma polimerizasyon sisteminde (Diener electronic
GmbH + Co. KG, Almanya) gerceklestirilmistir. Ilgili cihaz Sekil 4.1°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.1 PICO LF (Diistik frekans-40 kHz) plazma sistemi

Bu sistem, 15 cm ¢apinda ve 32 cm uzunlugunda silindirik bir plazma odacigina
sahiptir. Kumas ve yapay damar oOrneklerinin her iki yiizeyinin de isleme tabi
tutulabilmeleri icin, ornekler i¢i bos metal bir cerceveye acik ve diiz bir sekilde
tutturularak plazma odacigina yerlestirilmislerdir. Poliester kumas ve yapay damar
ornekleri etanolamin, oktilamin, azot gazi ve oksijen gazi ile oktilaminin
kombinasyonu yardimiyla modifiye edilmistir. Sistem, tiim 6rneklerde sabit bir
baslangi¢ basincinda ¢alistirilmis ve bu oran 0,20 mbar’da tutulmustur. Daha sonra
monomer girisi acilarak odacigin igerisindeki safsizliklar1 ve kalan su buharini
uzaklasgtirmak i¢in 10 dakika boyunca monomer buhari akisi saglanmistir. Monomer
akis orani tiim 6rneklerde 40 sccm’de sabitlenmistir. Plazma giicii ve siiresi degisken
olarak secilmis ve ornekler ¢esitli plazma giicii ve siirelerinde isleme tabi tutulmustur
(Tablo 4.2). Islem sonunda jenaratdr otomatik olarak kapandiktan sonra serbest
radikallerin sonlimlenmesi i¢in 10 dakika boyunca yiiksek saflikta argon gazi akis
saglanmigtir. Ornekler plazma modifikasyonu sonrast hava almayacak ve
kontaminasyona yol agmayacak sekilde vakumlu bir ortamda saklanmigtir. Plazma
modifikasyonu islemlerinde monomer/gaz gecisi, plazma olusumu ve argon gecisi
sirasinda basing degisimleri kontrol altinda tutulmustur. Plazma olusumu sirasindaki

basing degerleri 0,46-0,22 mbar arasinda degismektedir.



Tablo 4.2 Plazma islem kosullar
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Gii¢ (W) Siire (dk) Kimyasal Gii¢ (W) Siire (dk) Kimyasal
100 1 Etanolamin - - -
100 15 Etanolamin - - -
100 30 Etanolamin - - -
50 1 Etanolamin - - -
50 15 Etanolamin - - -
50 30 Etanolamin - - -
30 1 Etanolamin - - -
30 15 Etanolamin - - -
30 30 Etanolamin - - -
100 1 Oktilamin - - -
100 15 Oktilamin - - -
100 30 Oktilamin - - -
50 1 Oktilamin - - -
50 15 Oktilamin - - -
50 30 Oktilamin - - -
30 1 Oktilamin - - -
30 15 Oktilamin - - -
30 30 Oktilamin - - -
100 1 Azot gazi - - -
100 15 Azot gaz1 - - -
100 30 Azot gazi - - -
50 1 Azot gazi - - -
50 15 Azot gazi - - -
50 30 Azot gazi - - -
30 1 Azot gaz1 - - -
30 15 Azot gazi - - -
30 30 Azot gaz1 - - -
100 1 Oksijen 30 15 Oktilamin
100 15 Oksijen 30 15 Oktilamin
100 30 Oksijen 30 15 Oktilamin
50 1 Oksijen 30 15 Oktilamin
50 15 Oksijen 30 15 Oktilamin
50 30 Oksijen 30 15 Oktilamin
30 1 Oksijen 30 15 Oktilamin
30 15 Oksijen 30 15 Oktilamin
30 30 Oksijen 30 15 Oktilamin




BOLUM BES
KARAKTERIZASYON

5.1 Hidrofillik Ozelligi
5.1.1 Kapiler Yiikselme Yontemi

Plazma modifikasyonu 6n islemlerinden sonra poliester 6rme kumaslarin su
emme yetenekleri kapiler yiikselme yontemine gore belirlenmistir (Kutlu, 2008). Bu
yonteme gore poliester Srme kumaslar 20x2 cm? boyutlarinda hazirlanmustir. Her bir
ornek alt ucundan 1,5 cm uzakliktan isaretlenmistir. Ardindan 6rnegin isaret noktasi
bir cetvelin sifir ¢izgisine gelecek ve dik pozisyonunu koruyacak, ancak geometrik
seklini bozmayacak bi¢imde cetvele paralel olarak tutturulmustur. Daha sonra
Ornegin alt ucu isaret ¢izgisi hizasinda seyreltik potasyum kromat ¢ozeltisi (0.01M)
icerisine daldirilmistir. Potasyum kromat ¢ozeltisinin yiikseklik degisimleri ilk
dakikanin 10., 30., ve 60. saniyelerinde ve takip eden 4 dakika boyunca 30 saniyede

bir not edilmistir.

5.1.2 Islanabilirlik Olciimii

Plazma modifikasyonu islemlerinden sonra Orme poliester yapay damarlarin
1slanabilirliklerinin - degerlendirilmesi AATCC 79, ‘Absorbency of Textiles’
standardina gore belirlenmistir. Bu standart malzeme {izerine damlatilan saf su
damlasinin emilme stiresinin dl¢iilmesi prensibine dayanir. Bu yonteme gore kumas
tizerine 1 + 0,1cm yukaridan saf ya da deiyonize su damlatilir. Damladan yansiyan
15181in  acikga gorilebilecegi bir konumda damlaya bakilir. Damla tarafindan
olusturulan ayna yiizeyi kaybolana kadar gecgen siire saniye (s) cinsinden not edilir.
Bu siire su damlasinin malzeme tarafindan emilme siiresidir ve ne kadar kisa ise
hidrofillik o kadar yiiksektir. Su damlas1 1 saniyeden daha kisa bir siirede emilirse
malzemenin su emiciligi ¢ok iyidir ve <I s olarak not edilir. 300 saniyeden daha
uzun siirelerde malzemeye su emici denemez, deney sonlandirilir ve bu deger >300 s

seklinde not edilir.
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5.1.3 Su Tutma Yeteneklerinin Belirlenmesi

Plazma modifikasyonu islemlerinden sonra 6rme poliester yapay damarlarin su
tutma yetenekleri TS 1243-2008, ‘Tekstil Maddelerinde Su Tutma Ozelliginin Tayini
(Santrifiij Metodu)’ standardina gore degerlendirilmistir. Belirlenmis olan tartma
kaplar1 ve kapaklar1 ayrica deney pargasint baglamak i¢in kullanilan bakir tel kuru
halde tartilmistir. Her bir dara kiitlesi T olarak kaydedilmistir. 0,5 g olarak tartilan
deney numunelerinin her biri 5 dk siire ile oda sicakliginda saf su i¢ine daldirilmistir.
Daldirma siiresi sonunda saf su i¢inden ¢ikarilan deney numuneleri 9800 m/s®’lik
acisal bir ivme liretmek i¢in gereken agisal hiz ile hizlanma zamani da dahil olmak
tizere 5 dk siire ile santrifiijde dondirilmistir. Donme hareketi bitince deney
numuneleri tartma kaplarina geri alinip lizeri kapatilmistir. Nemli deney numunesi ile
baglama teli ve tartma kabinin yas kiitlesi M seklinde kaydedilmistir. Islak haldeki
deney numunesi tartma kab1 ve baglama teli ile birlikte etiivde 105°C’de 1,5 saat
bekletilmistir. Kurutulmus olan deney numunesi, baglama teli ve tartma kab1 ile
birlikte tartilmistir ve her bir tartma sonucu, kuru kiitle D seklinde kaydedilmistir.
Denemeler standarda gore 2 tekrarli olarak yapilmistir. Orneklerin su tutma

kapasitelerinin yiizdesel degerleri Esitlik 5.1°e gore hesaplanmistir.
R=100x(M -D)/(D-T) (Esitlik 5.1)

R: Su tutma yetenegi %
M: Nemli deney pargasinin dara kiitlesi ile birlikte kiitlesi
D: Kuru deney parcasinin dara kiitlesi ile birlikte kiitlesi

T: Dara kiitlesi
5.2 Fourier Doniisiim Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR)

Poliester 6rme kumasglar kullanilarak yapilan plazma modifikasyonu islem sartlari
optimizasyonundan sonra en iyi hidrofillik degerleri degerlendirilmesine gore tiim
parametreler igerisinde elde edilen en uygun islem sartlarina gore poliester yapay

damarlara plazma modifikasyonu islemi yapilmistir. Orneklerin yiizeyindeki
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fonksiyonel degisimleri gozlemek amaciyla islem gormemis ve islem gormiis yapay
damar 6rneklerin yilizey karakterizasyonu i¢in FTIR-ATR analizi yapilmistir. Yiizey
incelemeleri Bruker IFS 66/S, FRA 106/S, HYPERION 1000, RAMANSCOPE Il
bilesik sisteminde ve 370-4000 cm™ dalga boylar1 arasinda yapilmistir.

5.3 X Isim Fotoelektron Spektroskopisi (XPS)

Yapilan plazma islemlerinin nanoboyutta olmasi sebebiyle FTIR-ATR sonuglar
degerlendirme i¢in yeterli bulunmamis, malzemenin yiizeyindeki elemental
kompozisyonu ile ilgili olarak atomik ve molekiiler bilgi saglanmasi amaciyla daha
detayli bir yiizey arastirmasi igin X-151n1 fotoelektron spektroskopisi (XPS) analizi
yapimustir. Islem gdérmemis ve plazma modifikasyonu yapilmis poliester yapay
damar Ornekleri analiz edilmistir. Hiicre ¢ogalmasi testinden once yapilan UV
sterilizasyonu isleminin etkilerini gérmek i¢in, plazma teknolojisiyle islem gérmiis

ardindan sterilize edilmis ornekler de ayrica analiz edilmistir.

5.4 Hiicre Kiiltiiri

Biyouyumluluk analizleri i¢in 3T3 fibroblast hiicre serisi kullanilmistir. Hiicre
kiiltiiri RPMI (Sigma-Aldrich) besi yeri ortaminda gergeklestirilmistir. Besi yeri,
hiicre kiiltiirii protokoliine gore fetal calf serum (FCS), L-glutamin ve penisilin ilave
edilerek hazirlanmustir. Hiicreler 150 cm?®’lik flasklerde pasajlanmistir. Inkiibatorden
cikarilan flaskler igerisindeki besi yeri uzaklastirilmistir. Hiicrelerin kaldirilmasi
sirasinda tripsin aktivasyonunu engellememek ve besiyeri kalintilarin1 uzaklastirmak
icin igerinde serum bulunmayan phosphatebuffered saline (PBS) (tuz) ile yikama
yapilmistir. Hiicreleri kaldirma islemi ig¢in tripsin (enzim) ilave edilmistir ve
hiicrelerin canliligini olumsuz etkilemeyecek sekilde 1-5 dakika beklenmistir. Daha
sonra protokole gore tripsinin 3 katt RPMI besi yeri eklenmistir. Flask igerisindeki
siipernatant ve hiicreler pipetle bir seri ¢ekip birakma islemi ile falkon tiipe
alinmistir. Hiicreler 800 rpm’de 5 dakika boyunca santrifiijlenmis ve daha sonra
falkon tiip igerisindeki siipernatant dikkatlice atilmigtir. Siipernatanttan armdirilmis
hiicreler iizerine RPMI besiyeri eklenmistir ve hemo-cytometer ile diliisyon faktorii

20 olacak sekilde sayilmistir. Hiicre ekiminden once islem gérmemis ve islem
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gormiis ornekler her iki tarafi da 30 dakika boyunca UV sterilizasyonu islemine tabi
tutulmustur (Nuarre Biological Safety Cabinets Class II). Sterilizasyon isleminden
sonra Ornekler 24 kuyucuklu mikrotitrasyon plaklarina (24-well plate)
yerlestirilmistir. Her kuyucuk i¢in 60 pl besi yeri eklenmistir. Her 6rnek i¢in 10°
hiicre olacak sekilde hiicre kiltiriinde 10" hiicre kullanilmistir. Ekim islemi sonrasi
ornekler 1, 3, 6 ve 10 giin boyunca 37°C sicaklik %50 CO; ve %87 nem ortami
saglanacak sekilde inkiibatorde (Steri-Cut Incubator, Thermo Scientific, Amerika)

tutulmustur.

5.5 Hiicre Cogalmasi

Hiicrelerin canliligi ISO 10993, ‘Biological Evaluation of Medical Devices. Part
5:Tests for in vitro cytotoxicity’ standardini temel alarak MTT [3-(4,5-
dimethylthiazol-2-yl)-2,5-diphentyltetrazolium bromide] testine gore incelenmistir.
MTT testinin amact ornekler lizerinde gergeklesen hiicre iiremesini sayisal olarak
tespit etmektir. Ayn1 zamanda bu test ile kullanilan malzemenin sitotoksisitesini
incelemek de mimkiindiir. Metabolik olarak aktif ancak ¢ogalmayan hiicre
yapilarinin, sart  tetrazolyum tuzlarmi  [3-(4,5-dimethylthiazol-2-yl)-2,5-di-
phenyltetrazolium bromide (MTT)] ¢6ziinemeyen mor formazan kristallerine
dontistiirmesi bu testin temelini olusturmaktadir. MTT hiicrelere absorbe olduktan
sonra mitokondriyal enzimlerin aktivasyonu ile mor renkli formazan kristallerine
indirgenir. MTT sadece canli hiicreler tarafindan absorblandigi icin hiicrelerin

canlilik miktarlar1 500-600 nm dalga boylarinda 6l¢iim yapilarak hesaplanir.

MTT, PBS icerisinde 5 mg/ml olacak sekilde ¢oziilmiis ve formazan kristallerini
uzaklastirmak icin filtreden gegcirilmistir. Stok soliisyonu bozulmamasi i¢in -4°C’de
karanlik bir ortamda bekletilmistir. Hiicre kiiltiirii protokolii 1, 3, 6 ve 10 giinliik
periyotlar halinde uygulandiktan sonra, kuyucuklar icerisinden ornekler ¢ikarilarak
her kuyucuga 1:10 oraninda MTT stok soliisyonu eklenmistir ve 24 kuyucuklu
mikrotitrasyon plaklar1 (24-well plate) 37°C sicaklik, %50 CO, ve %87 nem
oraninda 4 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan sonra plakalara yapigmayan
hiicreleri uzaklastirmak i¢in her kuyucuga 600ul DMSO eklenerek 1800 rpm’de 10

dk santrifiijlenmistir. Absorbans hesaplamalari1 540 nm’de Varioskan Flash (Thermo
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Scientific, Amerika) cihazinda yapilmistir. MTT testi 5 tekrarli olarak yapilmistir.
Hiicrelerin ylizde ¢cogalmalart Esitlik 5.2°deki gibi hesaplanmistir.

Hiicre Cogalma Yiizdesi = 100x A/(B—C) (Esitlik 5.2)

A: Test 6rneklerine ait kuyucuklardaki optik degerlerin ortalamasi
B: Pozitif kontrol grubuna ait degerlerin optik degerlerin ortalamasi

C: Kor olarak kullanilan kuyucuklardaki optik degerlerin ortalamasi
5.6 Taramal Elektron Mikroskopisi (SEM)

Hiicrelerin oOrnekler iizerine yapisip yapismadigimi gozlemlemek icin SEM
goriintiileri 5 kV islem voltajinda FEI Quanta250 FEG’de gergeklestirilmistir. SEM
goriintiileri alinmadan once 3T3 fibroblast hiicreleri ekilmis Ornekler, %2,5’lik
gluteraldehit ile 24 saatte kimyasal olarak fikse edilmis, bir seri etanol soliisyonu
(%50, %60, %80) ile 10 dakikalik periyotlar halinde iki kere, %90’lik etanol
soliisyonu ile 15 dakikalik periyotlar halinde 2 kere ve %100’lik etanol ile 30
dakikalik periyotlar halinde 2 kere yikanmistir. En sonunda 6rnekler sigratma metodu
ile altin ile kaplanmistir. Akim 15 mA ve enerji 5 kV olarak kullanilmis, sigratilmis

altin kalinligi 10 nm/dk olacak sekilde c¢alisiimistir (Emitek K550x, Almanya).



BOLUM ALTI
BULGULAR VE TARTISMA

Optimizasyon c¢alismalar1 esnasinda plazma modifikasyon sisteminde c¢esitli
kimyasallar ile gesitli giic ve siirelerde yilizeyi modifiye edilen kumas orneklerinin
hidrofillik degisimleri kapiler yiikselme metoduna gore, yapay damarlarin su emme
yetenekleri AATCC 79, ‘Absorbency of Textiles’ standardina gére ve su tutma
yetenekleri TS 1243-2007, ‘Tekstil Maddelerinde Su Tutma Ozelliginin Tayini’
standardina gore tespit edilmistir. Yiizeyin bag yapisindaki degisimleri tespit etmek
icin FTIR-ATR, elementer kompozisyonunu tespit etmek igin ise XPS analizi
yapilmistir. Hiicre ¢ogalmasini, canliligini ve orneklerin toksisitesini tespit etmek
icin MTT analizi ve hiicrelerin yapay damar 6rnekleri lizerine yapigma kabiliyetlerini
incelemek icin SEM goriintiilerinden yararlanilmistir. Analiz sonuglari bu boéliimde

sunulmaktadir.

6.1 Plazma Islemi Gormiis Orneklerin Hidrofillik Degerlendirmeleri

6.1.1 Kapiler Yiikselme Yontemi Sonuclari

Desarj giicli, plazma islemi siiresi ve kullanilan kimyasal ¢esidinin poliester
kumaslarm hidrofilligi tizerindeki etkisi kapiler ylikselme yontemine gore 6l¢iilmiis,
elde edilen kapiler yiikselme degerleri ¢izgi grafigi olusturularak karsilastirilmastir.
Sekil 6.1.-6.5’te plazma modifikasyonu boyunca kullanilan kimyasallar plazma islem
stiresi ve giiclinlin kumaslarin kapiler yiikselme degerleri tiizerindeki etkisi
degerlendirilmis ve gosterilmistir. Sekil 6.1.-6.5’te goriildiigii gibi islem gérmemis
poliester kumaslarin hidrofilligi islem goérmiislere gore oldukga diisiiktiir. Potasyum
kromat ¢ozeltisinin taginmasi tiim 6rneklerde 300 saniye boyunca takip edilmistir.
Dort farkli kompozisyonda kullanilan kimyasal madde, farkli plazma giic ve
stirelerinde islem goérmiis tim poliester kumas Orneklerinde hidrofillikte bir artis
saglanmistir. Ancak oktilamin, diisiik gii¢ ve kisa siireli islem kosullarinda en yiiksek

kapiler yiikselme degerleriyle en 6nemli monomerdir.
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Sekil 6.1 Poliester kumaslarda azot gazinin kapiler yiikselme (cm) iizerine etkisi

Sekil 6.1°de azot gazi ile plazma islemi gérmiis poliester kumaglarin zamana baglh
kapiler yiikselme degerleri verilmistir. Grafik incelenecek olursa azot gazi ile plazma
islemi gormiis kumaslarin kapiler yiikselmeleri, hem uygulanan plazma giiciine hem
de islem siiresindeki artis oranina bagl olarak artis gosterdigi goriilmektedir. 60.
saniyede kapiler yiikselme oranina bakildiginda 1 dk islem siiresinde degisen giic
degerlerine gore incelendiginde, plazma giicii arttik¢ca hidrofillik degerlerinde artig
gozlenmektedir. Yine ayni sekilde bu degerlendirme 15 dk ve 30 dk islem gérmiis
ornekler i¢in yapildiginda aynmi sekilde plazma giicii artisinin, hidrofilligi olumlu
etkiledigi gozlenmektedir. Azot gaz ile plazma iglemi gérmiis kumaslar iginde en iyi
sonug 100 W 30 dk islem kosullarinda gozlenmektedir. Plazma ile azot gazi
varliginda 100 W 30 dk islem goérmiis kumas ile islem gérmemis kumaslar
karsilastirildiginda hidrofilligin 5 dakika sonunda %55°ten daha fazla bir artig

gosterdigi gozlenmistir.
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Sekil 6.2 Poliester kumaglarda etanolamin monomerinin kapiler yiikseme (cm) tizerine etkisi

Sekil 6.2°de etanolamin monomeri ile farkli gii¢ ve siirelerde plazma islemi
gormiis poliester kumaglarin zamana bagl kapiler yiikselme degerleri verilmistir.
Sekilde goriildiigii lizere kumaslarin hidrofilligi plazma islemlerinden sonra belirgin
bir sekilde artis gostermistir. Plazma islemiyle 1 dakika siirelerde islem goren
kumaglarda gii¢ artisina bagli olarak hidrofillik artmig gibi goriinse de farkl giic
parametrelerinde ornekler arasinda belirgin bir fark yoktur. Bunun nedeni gii¢ artisi
ile birlikte yiizeydeki etanolamin birikmesinin yeni baslamis olmasidir. Yine uzun
islem siirelerinde gii¢ artigina bagli hidrofillik artiglar1 karsilagtirildiginda da belirgin
bir fark gozlenmemistir. Bunun sebebi ise yiiksek gii¢ ve siirelerdeki plazma
ortaminda lifler iizerinde biriken hidrofilik gruplarin kirilmasidir. Etanolamin plazma
isleminden sonra hidrofillik artis1 en ¢ok 50 W 30 dk kosullarinda isleme tabi tutulan
orneklerde gozlenmistir ve kapiler ylikselme 300 saniye sonunda 9 cm yiikseklikten

14 cm ylikseklige ¢ikarak, islem gormemis ornege gore %60 artis gostermistir.
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Sekil 6.3 Poliester kumaglarda oktilamin monomerinin kapiler yiikselme (cm) iizerine etkisi

Sekil 6.3’te gosterildigi gibi biitlin glic parametrelerinde 30 dakika boyunca
isleme tabi tutulan kumaslarin kapiler ylikselme degerleri, tiim kapiler artis zaman
noktalarinda birbirine ¢ok yakin oldugu gozlenmistir. Plazma giicii artigina bagh
olarak belirgin bir kapiler yiikselme artig1 gozlenmemistir. Kapiler yiikselme
zamaninin 60. saniyesinde plazma ile tiim gli¢ degisimlerinde 1 dakika islem goérmiis
ornekler, islem gormemis kumaslarla karsilastirildiginda kapiler yiikselme
miktarlarinda artig gozlense de bu ¢ok belirgin degildir. Ancak 5 dakika sonunda tiim
giic degisimlerinde 15 ve 30 dakika islem gérmiis Ornekler islem gérmemis
kumaglara gore 4-6 cm araliginda degisen bir artis gostermistir. Oktilamin ile isleme
tabi tutulmus kumaslarda en fazla hidrofillik artisi 30 W 15 dk kosullarinda elde
edilmigstir. Bu 6rnekler islem gérmemis Orneklerin kapiler ylikselme miktarlariyla
karsilastirildiginda 300 saniye sonunda 6 cm artig gdstermis ve islem gérmemis

orneklere gore %66 oraninda kapiler yiikselme artig1 saglanmustir.
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Sekil 6.4 Poliester kumaglarda oksijen ve oktilamin monomerinin kombinasyonunun kapiler

yilikselme (cm) {lizerine etkisi

Sekil 6.4’te ikili islemden gegirilmis kumaslarin zamana bagl kapiler yiikselme
miktart grafigi verilmistir. Kumaslar oncelikle oksijen gaziyla 30-50 ve 100 W
plazma giiclerinde 1-15 ve 30 dk islem gormiis daha sonra oktilamin ile 30 W 15 dk
islem gormiislerdir. Grafik incelendiginde tiim islem kosullarinda islem gérmemis
kumasa gore kapiler ylikselmelerde artis gdzlenmistir. Kapiler ylikselme zamaninin
60. saniyesinde islem goren kumaslar karsilagtirildiginda yaklasik olarak ayni kapiler
yiikselmenin gergeklestigi gozlenmistir. 300 saniye sonunda ise en iyi Kkapiler
yiikselme islem gérmemis kumasa gére 4 cm fark olan, oksijen ile 100 W 1 dk islem
gordiikten sonra oktilamin ile 30 W 15 dk islem goren Ornekte gozlenmistir. Bu
islem kosullarindaki kapiler yiikselme miktar1 islem gormemis oOrneklere gore
%44’lik bir kapiler yiikselme artisina denk gelmektedir. Plazma gilicli ve siire

artisina bagli olarak belirgin bir kapiler yiikselme artis1 gdzlenmemistir.
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Sekil 6.5 Ttim kosullar igerisindeki en iyi kapiler yiikselme degerleri

Sekil 6.5’te ise tiim plazma islem kosullari i¢inde en iyi hidrofillik artigini
gosteren kosullarin grafigi verilmistir. Azot gazi ile isleme tabi tutulmus kumaslar
arasinda en iyi hidrofillik artis1 degerini gosteren kumasin plazma iglem kosullar1 100
W 30 dk’dir. Etanolamin ile isleme tabi tutulmus ornekler arasinda 50 W 30 dk
kosullarinda islem gormiis ve 30 W 15 dk oktilamin ile isleme tabi tutulmus 6rnekler
tim oktilamin islemleri igerisinde en iyi sonucu vermistir. Oksijen ve oktilaminin
kombinasyonunda ise en iyi hidrofilllik artis1 100 W 1 dk oksijen sonras1 30 W 15 dk
oktilamin plazmasinda elde edilmistir. Tiim kosullar karsilastirildiginda oktilamin ile
30 W 15 dk islem gérmiis 6rnek islem gérmemis kumasa gore %66’ lik bir kapiler
yiikselme artis1 ile en iyi hidrofillik artis1 degerini gostermistir. Ancak diger
monomer ve gazlarla yapilan islemlerde de islem gormemis kumasa gore belirgin bir

hidrofillik artis1 gézlenmistir.
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6.1.2 Yapay Damarlarin Islanabilirlik Olgiimii Sonuclart

Diisiik frekans plazma sisteminde modifikasyonu yapilan 6rme poliester yapay
damar 6rneklerinin 1slanabilirliklerindeki degisimi gozlemek amaciyla AATCC 79,
‘Absorbency of Textiles’ standardina gore damla testi yapilmistir. Islem gérmemis
orme poliester yapay damar 6rnekleri ve plazma modifikasyonu yapilmis orneklerin
1slanabilirlik degerlendirmesi her cins malzeme igin 10 deney yapilarak ve sonuglarin
aritmetik ortalamasi alinarak Tablo 6.1’de karsilastirilmistir. Tablo 6.1°de goriildiigii
gibi islem goérmemis yapay damar Ornekleri hidrofob yapidadir. Bu ornekler 5
dakikadan daha fazla bir siire boyunca iizerlerine damlatilan su damlasini
emmemigtir. Tim plazma islem sartlarinda yapay damar Orneklerinin
1slanabilirlikleri oldukga iyi oranda artmustir. Islem goren tiim &rnekler 1 saniyeden

daha kisa bir siirede su damlasini emmistir.

Tablo 6.1 Orme poliester yapay damarlarin plazma islem kosullarina gore 1slanabilirlik 6zellikleri

Kullanilan

Ornek cihaz islem Kosullar Islanabilirlik (s)
Islem gérmemis > 300
Oktilamin ile 30 W 15 dk <1
Orme poliester yapay PICO LF Etanolamin ile 50 W 30 dk <1
damar
Oksijen ile 100 W 1 dk +
Oktilamin ile30 W 15 dk <1
Azot ile 100 W 30 dk <1

6.1.3 Yapay Damarlarin SU Tutma Deneyi Sonuglar:

Diisiik frekans plazma sisteminde modifikasyonu yapilan 6rme poliester yapay
damar Orneklerin islem gérmemis yapay damarlara gore su tutma kapasitelerindeki
degisimleri incelemek amaciyla TS 1243-2007, ‘Tekstil Maddelerinde Su Tutma

Ozelliginin Tayini’ standard1 uygulanmustir. Deneyler iki tekrarli olarak yapilmus
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Esitlik 5.1°¢ gore elde edilen sonuglarin aritmetik ortalamasi yiizdesel olarak Tablo

6.2’de verilmistir.

Islem gérmemis 6rme poliester yapay damarlarin su tutma kapasiteleri %11
civarinda tespit edilmistir. Islem géren yapay damar &rnekleri incelendiginde tiim
parametrelerde su tutma kapasiteleri islem gormemis Ornege gore artmistir.
Oktilamin ile 30 W giigte 15 dk isleme tabi tutulmus 6rneklerin su tutma kapasitesi
% 20,2 olarak bulunmustur. Oksijen ile 100 W giicte 1dk islem gdren ve ardindan
Oktilamin ile 30 W giigte 15 dk islem goren 6rneklerin su tutma kapasiteleri % 23,4
bulunmustur. Azot gazi ile 100 W giicte 30 dk plazma islemi géren orneklerin su
tutma kapasitesi % 24,4 olarak tespit edilmis diger islem goren 6rneklerde oldugu
gibi islem gormemis Orneklere gore artis gostermistir. Plazma ile islem goren
ornekler icerisinde su tutma kapasitelerindeki en fazla artis etanolamin ile 50 W
giicte 30 dk islem goren 6rnekte gézlenmistir. Etanolamin ile islem géren drnegin su
tutma kapasitesi % 34,2 olarak hesaplanmistir. Orneklerin su tutma kapasitelerindeki
degisimlerden, genel olarak plazma teknolojisi ile yapay damarlarin modifikasyonu

isleminin basariya ulagsmis oldugu goriilmektedir.

Tablo 6.2 Orme poliester yapay damarlarin plazma islem kosullarina gore yiizdesel olarak su tutma

ozellikleri
Ornek Kullanilan cihaz islem Kosullar: Su Tutma (%)
Islem gérmemis 11,1
Oktilamin ile 30 W 15 dk 20,2
Orme poliester PICO LF Etanolamin ile 50 W 30 dk 34,2

yapay damar

Oksijenile 100 W 1 dk +

Oktilamin ile 30 W 15 dk 234

Azot ile 100 W 30 dk 24.4
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6.2 Fourier Doniisiim Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR) Sonugclar:

Diisiik frekans plazma cihazinda cesitli kimyasal maddelerle, cesitli giic ve
siirelerde modifiye edilen 6rme poliester yapay damarlarin yiizey karakterizasyonu
icin FTIR-ATR analizi yapilmistir. FTIR-ATR analizine ait spektrumlar Sekil 6.6-
6.10’da verilmistir. Islem gormemis poliester malzemeler normal sartlar altinda
1175, 1120 ve 1020 cm™ dalga boylarinda karakteristik olarak pik verirler. Bu
calismada ele alinan Orneklerin de bu spektrumda pik gosterdigi gézlenmektedir.
1715 cm™ dalga boyunda karbonil (C=0), 1242 cm™ dalga boyunda aromatik ester
(C-C-0) ve 1096 cm™ dalga boyunda aromatik ester (O-C-C) titresimleri
gozlenmektedir (Omerogullar1 ve Kut, 2012). 730 cm ' bandinda pikin diisiis
gostermesi C=0O baginda yasanan deformasyonun plazma sonrast poliester
molekiillerinin  daha serbest hareket edebildigi anlamina geldigi olarak

distiniilmektedir.

Plazma yiizey modifikasyonu sonrasi yapay implantlar lizerindeki foksiyonel
gruplarin degistigi ve yeni fonksiyonel gruplarin ortaya c¢iktigi bilinmektedir.
Ozellikle amid ve amin gibi azot igerikli monomerler ile yapilan plazma
modifikasyonu islemlerinden sonra amid gruplar1 ortaya cikar ve bu da hiicre
yapismasina olumlu katki saglar. 1700-1400 cm™ dalga boylar1 arasindaki
degisimlerde amid/amin gruplarinin varligr bilinmektedir. Plazma modifikasyonu
sonrast FTIR-ATR spektrumundaki degisimleri gozlemek oldukca zordur. Sekil
6.10’da amid gruplarina ait karakteristik pikler islem gormiis yapay damarlarda,
islem gormemis yapay damarlara gore de8isim gosterdigi gozlenmistir. XPS

analizleri de bu bilgiyi desteklemektedir.

Literatiire bakildiginda hidrofillik artisina bagli olarak hiicre ve gerekli
proteinlerin emilimindeki gelisim, hidroksil gruplar1 (—~CH2OH) gibi oksijen igeren
ve amid/amin gruplari (—CONH2/—CH2NH>) gibi azot i¢eren gruplarin artigina bagl
olarak saglanmaktadir. (Steele ve diger., 1995; Lee, Jung, Kang ve Lee, 1994)
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Sekil 6.6 Islem gormemis drme poliester yapay damarlarin FTIR-ATR spektrumu

045 | -

035 .

Absorbans Degeri

0,05 |

e S S

-0,05 L L s 1 . 1 N 1 2 1 2 L .
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalgaboyu (cm™)

Sekil 6.7 Azot gazi ile 100 W 30 dk plazma islemi yapilmig 6rme poliester yapay damarlarin FTIR-
ATR spektrumu
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Sekil 6.8 Etanolamin monomeri ile 50 W 30 dk plazma islemi yapilmis 6rme poliester yapay
damarlarin FTIR-ATR spektrumu
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Sekil 6.9 Oktilamin monomeri ile 30 W 15 dk plazma islemi yapilmig 6rme poliester yapay
damarlarin FTIR-ATR spektrumu
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Sekil 6.10 Plazma islemi gormiis ve islem goérmemis drme poliester yapay damarlarin FTIR-ATR

spektrumu

760-900 cm™ dalga boylar1 arasindaki degisimlerin C-H baglarindaki esnemeden
kaynaklandigi diisiiniilmektedir. 1000-1100 cm™ dalga boylar1 arasindaki degisimler
de C-O-C titresimine denk gelmektedir. 1250-1300 cm™ dalga boylar1 arasindaki
degisimler de C-C gerilme titresimini gosterir (Lianc ve Krimm, 1956). Sekil 6.6-
6.10 incelendiginde 1400-1700 cm™ dalga boylar1 arasindaki amin gruplar artisi
gozlenebilmektedir ancak plazma modifikasyonu islemlerinin yiizey islemleri
sinifina girmesi sebebiyle ve nano boyutta yiizey modifikasyonu gergeklestirildigi
icin FTIR-ATR analizi sonuglar1 islem sonrasi degisimleri tam olarak incelemeye
olanak saglayamamaktadir. Clinkii plazma islemi, kullanilan malzemenin sadece {ist
atomik katmanini, yani yaklasik maksimum 100A derinlige kadar, modifiye eder. Bu

nedenle malzemelerin elementel analizi i¢in XPS analizinden yararlanilmistir.
6.3 X Isim1 Fotoelektron Spektroskopisi (XPS) Sonuclar:

Tablo 6.3 islem goérmemis, islem gormiis ve islem gordiikkten sonra UV

sterilizasyonu yapilmis orneklerin sayisal XPS sonuclarim1 gostermektedir. Deneysel



43

sonuglar Cls, Ols ve N1s elementlerinin detayli taramalarini ve islem gérmemis
Ornege gore karsilastirmalarini igermektedir. Diisiik gliven araliginda elde edilen
degerler ihmal edilmistir. Tiim 6rnekler karbon ve oksjen varligi gostermistir ancak
islem gérmiis 6rnekler ayni1 zamanda azot varlig1 da gostermistir. Tabloda goriildigi
gibi UV sterilizasyonu islemi de ayrica yiizeyin kimyasal modifikasyonuna katkida

bulunmustur.

Tablo 6.3 Islem gormemis, islem gdérmiis ve UV sterilizasyonu yapilmis islem gérmiis

Orneklerin elementel kompozisyonu

Ornekler 01s(%) C1s(%) N1s(%)
1§lem gérmemis 23,36 75,51 -
1§lem gormemig+UV 22,85 74,03 1,21
OA ile islem gormiis 28,47 67,68 1,44
OA ile islem gormiistUV 25,46 70,85 2,37
EA ile islem gormiis 29,75 66,91 1,75
EA ile islem gormiistUV 27,4 68,49 2,08
N, ile islem gormiis 32,17 64,53 1,39
N ile islem gormiis+UV 30,03 65,35 3,26
O, ve Oktilamin ile islem gormiis 6,92 91,66 1,42
O, ve Oktilamin ile islem gormiis+UV 10,47 86,59 2,16

Etanolamin monomeri ile 50 W giicte 30 dk islem gormiis poliester yapay damar
Orneginin genel tarama grafigi Sekil 6.11°de verilmistir. Grafikte 533 eV baglanma
enerjisinde oksijen, 286 eV baglanma enerjisinde karbon ve 401 eV baglanma
enerjisinde azot atomlar1 varlig1 tespit edilmistir. Ornegin elementel kompozisyonu
incelendiginde Sekil 6.12°de oksijen grafigi verilmistir ve O-C=0, C-O-C baglari
gozlenmistir. Sekil 6.13°deki karbon grafiginde C-C, C-H baglarindan kaynaklandig:
gorilmistiir. Sekil 6.14 incelendiginde azot gruplarinda da islem gérmemis Ornege

gore belirgin bir artig oldugu belirlenmistir.
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Sekil 6.11 Etanolamin monomeri ile 50 W 30 dk plazma islemi yapilmis 6rme poliester yapay
damarlarin genel taramasi
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Sekil 6.12 Etanolamin monomeri ile 50 W 30 dk plazma islemi yapilmis 6rme poliester yapay

damarlarin elementel analizinde oksijen grafigi
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Sekil 6.13 Etanolamin monomeri ile 50 W 30 dk plazma islemi yapilmigs 6rme poliester yapay
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Sekil 6.14 Etanolamin monomeri ile 50 W 30 dk plazma islemi yapilmis 6rme poliester yapay

damarlarin elementel analizinde azot grafigi
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Etanolamin ile islem gordiikkten sonra UV sterilizasyonu yapilan Ornegin
yiizeyinin genel taramasi Sekil 6.15°te verilmistir. 532 eV baglanma enerjisinde
oksijen, 285 eV baglanma enerjisinde karbon ve 200 ¢V baglanma enerjisinde azot
varligi gozlenmistir. Oksijen ve azot islem géormemis Ornege gore artis gostermistir.
Ornegin elementel analizi incelenmis ve Sekil 6.16’da oksijen grafigi incelendiginde
0O-C=0 ve C-0O-C baglar1 goriilmiis yine karbon spektrumunda C-C ve C-H baglar
gorilmistiir. Oksijen oraninda islem géormemis Ornege gore artis gozlenmistir yeni
azot gruplar1 ortaya ¢cikmistir. Ayrica ayni sartlarda islem goriip sterilizasyon islemi
uygulanmayan Ornege gore oksijen ve azot oranindaki artis daha fazla olmustur
boylece UV sterilizasyonu isleminin hidrofillik artisina olumlu katkilar1 da tespit

edilmistir.
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Sekil 6.15 Etanolamin monomeri ile 50 W 30 dk plazma islemi yapilmis ve UV sterilizasyonu iglemi
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gormiis 6rme poliester yapay damarlarin genel taramasi
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Sekil 6.16 Etanolamin monomeri ile 50 W 30 dk plazma iglemi yapilmis ve UV sterilizasyonu islemi

gormiis 6rme poliester yapay damarlarin elementel analizinde oksijen grafigi
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Sekil 6.17 Etanolamin monomeri ile 50 W 30 dk plazma islemi yapilnug ve UV sterilizasyonu islemi

gormiis 6rme poliester yapay damarlarin elementel analizinde karbon grafigi
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Sekil 6.18 Etanolamin monomeri ile 50 W 30 dk plazma iglemi yapilmis ve UV sterilizasyonu islemi

gormiis 6rme poliester yapay damarlarin elementel analizinde azot grafigi

Sekil 6.19°da Azot gazi ile 100 W giigte 30 dk islem gdérmiis yapay damar
orneklerinin yiizeylerinin genel tarama grafigi verilmistir. Islem gérmemis Srnekte
gozlenmeyen azot gruplari gozlenmis ve oksijen oraninda artig tespit edilmistir.
Elementel analizleri incelendiginde Sekil 6.20’de Ols taramasindan C-O-C ve O-
C=0 baglar1 gozlenmektedir. Yine Sekil 6.21°de Cls taramasinda C-H ve C-C

gruplar goriilmektedir.
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Sekil 6.20 Azot gazi ile 100 W 30 dk plazma islemi yapilmig 6rme poliester yapay damarlarin

elementel analizinde oksijen grafigi
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Sekil 6.21 Azot gazi ile 100 W 30 dk plazma islemi yapilmis 6rme poliester yapay damarlarin
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Sekil 6.22 Azot gazi ile 100 W 30 dk plazma islemi yapilmig 6rme poliester yapay damarlarin

elementel analizinde azot grafigi
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Azot gazi ile 100 W giicte 30 dk islem gordiikten sonra UV sterilizasyonu
yapilmis yapay damar Orneklerinin yiizey genel taramasi Sekil 6.23’de verilmistir.
532 eV baglanma enerjisinde oksijen, 285 eV baglanma enerjisinde karbon ve 400
eV baglanma enerjisinde azot gruplari tespit edilmistir. Islem gérmemis ve plazma
modifikasyonu yapilmis ancak UV sterilizasyonu yapilmamis drneklere gore oksijen
ve azot miktarlarinda artis gozlenmistir. Sekil 6.24°te C-O-C ve O-C=0 gruplarinin
olustugu tespit edilmis ve Sekil 6.25 Cls spekturumunda C-C ve C-H baglari
gbzlenmistir. Islem gdérmeyen 6rnedin tersine azot igeren gruplar olusmustur. UV
sterilizasyonunun yiizey modifikasyonuna olumlu etkileri bu islem kosullarinda

gozlenmistir.
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Sekil 6.23 Azot gaz1 ile100 W 30 dk plazma islemi yapilmig ve UV sterilizasyonu iglemi gormiis 6rme

poliester yapay damarlarin genel taramasi
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Sekil 6.24 Azot gaz1 ile 100 W 30 dk plazma islemi yapilmis ve UV sterilizasyonu islemi gormiis

orme poliester yapay damarlarin elementel analizinde oksijen grafigi
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Sekil 6.25 Azot gazi ile 100 W 30 dk plazma islemi yapilmis ve UV sterilizasyonu islemi gérmiis

Orme poliester yapay damarlarin elementel analizinde karbon grafigi
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Sekil 6.26 Azot gaz1 ile 100 W 30 dk plazma islemi yapilmis ve UV sterilizasyonu islemi gormiis

orme poliester yapay damarlarin elementel analizinde azot grafigi

Oktilamin ile 30 W giicte 15 dk islem goren yapay damar Orneklerinin
yiizeylerinin genel tarama grafigi Sekil 6.27°de verilmistir. 533 eV baglanma
enerjisinde Ols, 286 eV baglanma enerjisinde Cls ve 400 eV baglanma enerjisinde
Nls spektrumlart gozlenmistir. Sekil 6.28’de Ols spektrumu incelendiginde C-O-C
ve O-C=0 gruplart goriilmektedir. Sekil 6.29°da Cls spektrumunda C-C ce C-H
baglar1 gozlenmektedir. islem gérmemis &rneklere gdre oksijen miktarinda artis

olmustur ve yeni azot iceren gruplar olusmustur.



54

2,0E+05 . T T T T T T T T T T T

1,5E+05 | .

1,0E+05 | -

Sayi/s

5,0E+04 | .
0,0E+00

1400 1200 1000 800 600 400 200 0
Bag Enerijisi (eV)
Sekil 6.27 Oktilamin monomeri ile 30 W 15 dk plazma islemi yapilmis 6rme poliester yapay
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Bag Enerjisi (eV)
Sekil 6.28 Oktilamin monomeri ile 30 W 15 dk plazma islemi yapilmig 6rme poliester yapay

damarlarin elementel analizinde oksijen grafigi
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Sekil 6.29 Oktilamin monomeri ile 30 W 15 dk plazma islemi yapilmis 6rme poliester yapay

damarlarin elementel analizinde karbon grafigi
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Sekil 6.30 Oktilamin monomeri ile 30 W 15 dk plazma islemi yapilmig 6rme poliester yapay

damarlarin elementel analizinde azot grafigi
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Oktilamin ile 30 W giigte 15 dk islem gordiikten sonra UV sterilizasyonu yapilmis
orneklarin yiizeylerinin genel tarama grafigi Sekil 6.31°de verilmistir. 533 eV
baglanma enerjisinde oksijen, 285 eV baglanma enerjisinde karbon ve 400 eV
baglanma enerjisinde azot varlig1 gdstermistir. Orneklerin elementel analizinde Sekil
6.32’de Ols spektrumu verilmistir. Burada C-O-C ve O-C=0O gruplar tespit
edilmistir. Sekil 6.33’te Cls spektrumu incelendiginde ise C-C ve C-H baglarina
rastlanmistir. Islem gérmemis drnekten farkli olarak azot iceren gruplar tespit edilmis
N1s spektrumu Sekil 6.34’te verilmistir. UV sterilizasyonunun oksijen ve azot artig

miktarlarina olumlu etkileriyle hidrofillik artisina katki sagladig tespit edilmistir.
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Sekil 6.31 Oktilamin monomeri ile 30 W 15 dk plazma islemi yapilmis ve UV sterilizasyonu islemi

gormiis 6rme poliester yapay damarlarin genel taramasi
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Sekil 6.32 Oktilamin monomeri ile 30 W 15 dk plazma islemi yapilmis ve UV sterilizasyonu islemi

gormiis 6rme poliester yapay damarlarin elementel analizinde oksijen grafigi
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Sekil 6.33 Oktilamin monomeri ile 30 W 15 dk plazma islemi yapilmis ve UV sterilizasyonu iglemi

gormiis 6rme poliester yapay damarlarin elementel analizinde karbon grafigi
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Sekil 6.34 Oktilamin monomeri ile 30 W 15 dk plazma islemi yapilmis ve UV sterilizasyonu iglemi

gormiis 6rme poliester yapay damarlarin elementel analizinde azot grafigi

Oksijen ve oktiamin ile yapay damarlara ikili islem uygulanmistir. Ornekler énce
Oksijen gaziyla 100 W giigte 1 dk modifiye edilmis daha sonra oktilamin ile 30 W
giigte 15 dk plazma modifikasyonu yapilmistir. Orneklerin yiizeylerinin genel tarama
spektrumlar1 Sekil 6.35°de verilmistir. 539 eV baglanma enerjisinde oksijen, 293 eV
baglanma enerjisinde karbon ve 400 eV baglanma enerjisinde azot iceren gruplar
tespit edilmistir. Sekil 6.36’da Ols spektrumu verilmis ve burada C-O-C ve O-C=0
gruplar tespit edilmistir. Sekil 6.37°de Cls spektrumuna ait grafik verilmistir ve C-C
ve C-H baglar goriilmiistiir. islem gdrmemis 6rneklere gore oksijen oraninda artis ve

karbon oraninda bir artig goriilmiistiir. Ayrica yeni azot gruplar1 olusmustur.
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Sekil 6.35 Oksijen gazi ile 100 W 1 dk plazma iglemi sonrasi oktilamin monomeri ile 30 W 15 dk

plazma islemi yapilmis drme poliester yapay damarlarin genel taramasi
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Sekil 6.36 Oksijen gazi ile 100 W 1 dk plazma iglemi sonrast oktilamin monomeri ile 30 W 15 dk

plazma islemi yapilmis 6rme poliester yapay damarlarin elementel analizinde oksijen grafigi
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Sekil 6.37 Oksijen gazi ile 100 W 1 dk plazma islemi sonrasi oktilamin monomeri ile 30 W 15 dk

plazma islemi yapilmis 6rme poliester yapay damarlarin elementel analizinde karbon grafigi
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Sekil 6.38 Oksijen gazi ile 100 W 1 dk plazma iglemi sonrasi oktilamin monomeri ile 30 W 15 dk

plazma iglemi yapilmis 6rme poliester yapay damarlarin elementel analizinde azot grafigi
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Oksijen ve oktiamin ile yapay damarlara ikili islem uygulanmistir. Ornekler dnce
Oksijen gaziyla 100 W giicte 1 dk modifiye edilmis daha sonra oktilamin ile 30 W
giicte 15 dk plazma modifikasyonu yapilmistir ardindan UV sterilizasyonu islemi
yapilmistir.  Orneklerin yiizeylerinin genel tarama spektrumlar1 Sekil 6.39°da
verilmigtir. 533 eV baglanma enerjisinde oksijen, 286 eV baglanma enerjisinde
karbon ve 401 eV baglanma enerjisinde azot iceren gruplar tespit edilmistir. Sekil
6.40’da Ols spektrumu verilmis ve burada C-O-C ve O-C=0 gruplarn tespit
edilmistir. Sekil 6.41°de Cls spektrumuna ait grafik verilmistir ve C-C ve C-H
baglar1 goriilmiistiir. islem géormemis drneklere gore oksijen oraninda artis ve karbon

oraninda bir artig goriilmiistiir. Ayrica yeni azot gruplari olusmustur.
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Sekil 6.39 Oksijen gazi ile 100 W 1 dk plazma iglemi sonrasi oktilamin monomeri ile 30 W 15 dk
plazma islemi yapilmis ve UV sterilizasyonu iglemi gérmiis 6rme poliester yapay damarlarin genel

taramasi
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Sekil 6.40 Oksijen gazi ile 100 W 1 dk plazma islemi sonrasi oktilamin monomeri ile 30 W 15 dk

plazma iglemi yapilmis ve UV sterilizasyonu iglemi goérmiis 6rme poliester yapay damarlarin

elementel analizinde oksijen grafigi
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Sekil 6.41 Oksijen gazi ile 100 W 1 dk plazma iglemi sonrasi oktilamin monomeri ile 30 W 15 dk

plazma iglemi yapilmis ve UV sterilizasyonu islemi goérmiis O6rme poliester yapay damarlarin

elementel analizinde karbon grafigi
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Sekil 6.42 Oksijen gazi ile 100 W 1 dk plazma islemi sonrasi oktilamin monomeri ile 30 W 15 dk

plazma iglemi yapilmis ve UV sterilizasyonu islemi goérmiis 6rme poliester yapay damarlarin

elementel analizinde azot grafigi

Islem gdrmemis 6rme poliester yapay damar Orneklerinin yiizeylerinin genel
taramas1 Sekil 6.43’te verilmistir. Genel taramada Cls ve Ols spektrumlari
gozlenmistir. Spektrumlar Sekil 6.44 ve Sekil 6.45°te verilmistir. Genel taramada
plazma modifikasyonu yapilan 6rneklerden farkli olarak herhangi bir N1s spektrumu

elde edilememistir.
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Sekil 6.43 Islem gdrmemis 6rme poliester yapay damarlarin genel taramasi
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Sekil 6.44 islem gérmemis 6rme poliester yapay damarlarin elementel analizinde oksijen grafigi
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Sekil 6.45 Islem gérmemis 6rme poliester yapay damarlarin elementel analizinde karbon grafigi

I[slem gérmemis &rme polister yapay damar Orneklerinin UV sterilizasyonu
sonrasi ylizeylerindeki degisim incelenmistir. Yiizeyin genel tarama spektrumu Sekil
6.46’da verilmistir. Genel yiizey taramasinda Cls spektrumu, Ols spektrumu ve
islem gormemis ornekten farkli olarak N1s spektrumunda kiigiik bir pik gozlenmistir.
Buradan yola cikarak UV sterilizasyonu isleminin de hidrofillik artisina katki

sagladig1 anlagilmistir.
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Sekil 6.46 Islem gérmemis ve UV sterilizasyonu islemi gérmiis 5rme poliester yapay damarlarm genel

taramasi
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Sekil 6.47 Islem gormemis ve UV sterilizasyonu islemi gérmiis 6rme poliester yapay damarlarin

elementel analizinde oksijen grafigi
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Sekil 6.48 Islem gormemis ve UV sterilizasyonu islemi gérmiis rme poliester yapay damarlarin

elementel analizinde karbon grafigi
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Sekil 6.48 Islem gormemis ve UV sterilizasyonu islemi gérmiis 6rme poliester yapay damarlarin

elementel analizinde azot grafigi
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6.4 Hiicre Yapismasi

3T3 fibroblast hiicreleri ekimi gergeklestirilen yapay damarlarin incelenmesi igin
SEM analizi yapilmistir ve goriintiiler Sekil 6.49-6.53’te verilmistir. Sekil 6.49’da
oktilamin plazmasi, Sekil 6.50’de etanolamin plazmasi, Sekil 6.51°de azot plazmasi
ve Sekil 6.52°de oksijen ve oktilamin plazmasi yapilmis yapay damar drneklerinin
cesitli biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri verilmistir. Islem gdrmiis érneklerin SEM
gorlntiileri incelendiginde yiizeye tutunmus hiicre kolonileri acik bir bicimde
goriilebilmektedir. Ancak hiicre yapigsmasi incelemelerinde genel olarak karsilagilan
sorunlardan olan hiicresel bozulma ve ig seklindeki 3T3 fibroblast hiiclerinin oval bir
hal almas1 s6z konusudur. Yine de hiicrelerin tutunma gorevlerini yerine getiren
mikrovilluslarin goriintiilenmesi olumlu bir 6zellik olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Hiicresel yapt bozulmalarinin nedenlerinden birisinin SEM  goriintiisii  6ncesi
%2,5’luk gluteraldehit ile yapilan fiksasyon iglemi ve bir dizi etanol yikamasi
sonucunda Oldiiriilen hiicrelerin mutasyona ugrayarak kristal bir goériinti almig
olmasi olarak aciklanabilir. Sekil 6.53°te islem gormemis yapay damar 6rneklerinin
hiicre ekimi sonras1 SEM goériintiileri verilmistir. Islem goérmemis orneklerde
herhangi bir hiicre yapismasi1 veya koloniye rastlanmamistir. Hiicre yapigmasi

acisindan ¢alismanin olumlu sonug verdigi diisiiniilmektedir.
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HV spot WD mag det | pressure - 20 pm
5.00 kV 3.0 13.4 mm 5 000 x ETD 8.42e-4 Pa IYTEMAM

Sekil 6.49 Oktilamin monomeri ile 30W 15 dk plazma islemi yapilmig 6rneklerin 3T3 fibroblast hiicre

ekimi sonrasi ¢esitli biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri
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spot WD m det pressure - 20 pm
5.00 kV 3.0 12.2 mm 6 000 x ETD 1.05e-3 Pa |YTEMAM

Sekil 6.50 Etanolamin monomeri ile 50W 30 dk plazma islemi yapilmis 6rneklerin 3T3 fibroblast

hiicre ekimi sonrasi gesitli biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri
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Sekil 6.51 Azot gazi ile 100W 30 dk plazma islemi yapilmig 6rneklerin 3T3 fibroblast hiicre ekimi

sonrast ¢esitli bilylitmelerdeki SEM gortintiileri
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HV |[spot] WD |mag O/ det pressure — 10 ym
10.2 mm| € |E 3 IYTEMAM

2 4 > - = _ S—
HV |[spot] WD |mag O| det pressure ——10pm j HV |spot] WD |mag O] det pressure
5.00 kV | 3.0 |10.3 mm| 6 500 x | ETD | 2.27e-5 mbar IYTEMAM |5.00kV| 3.0 [10.5 mm| 5 267 x |ETD | 1.65e-5 mbar

Sekil 6.52 Oksijen gazi ile 100 W 1 dk islem gordiikten sonra oktilamin monomeri ile 30W 15 dk
plazma islemi yapilmig 6rneklerin 3T3 fibroblast hiicre ekimi sonrasi ¢esitli biiyiitmelerdeki SEM

goriintiileri
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Sekil 6.53 Islem gormemis 6rme poliester yapay damar orneklerinin 3T3 fibroblast hiicre ekimi

sonrast ¢esitli bilylitmelerdeki SEM gortintiileri

6.5 MTT Sonuglari

Biyouyumluluk test yontemleri karsilastirildiginda en hizli ve hassas sonuglara
MTT testi ile ulagilmaktadir. Malzemelerin en diisiik diizeydeki toksisiteleri bile bu
test yardimiyla belirlenebilir (Messer ve diger., 2003). Bu ¢alismada hiicre kiiltiirii
i¢in 3T3 fibroblast hiicre serisi kullanilmis ve hiicre kiiltiirii ve MTT testi hazirlama
islemleri  karakterizasyon bolimiinde aciklanmistir. Tablo 6.4’te plazma
modifikasyonu yapilmis ve islem gérmemis yapay damar 6rneklerine ait MTT testine
gore, hiicrelerin inkiibasyon siiresine bagli olarak yiizdesel ¢ogalma sonuglar
verilmistir. MTT testi 5 tekrarli olarak yapilmistir. Tekrarlar arasindaki en diisiik ve

en yiikksek degerler parantez igerisinde belirtilmistir.

Tablo 6.4°te gorildiigii gibi plazma ile islem gérmiis 6rneklerin higbir sitotoksik
etkisi bulunmamaktadir. Plazma islemi ile gesitli kosullarda modifiye edilen yapay
damar 6rneklerinin toksisiteleri %50 giiven sinirinin ¢ok altinda seyretmistir. Bunun
tam tersi olarak islem gormemis ornekler 2, 3 ve 6 giin inkiibasyon siirelerinin
sonunda % 34’lere kadar diisen hiicre canlilik oranlariyla dikkat cekmektedir. Plazma

modifikasyonu yapilan ve islem gormemis 6rme poliester yapay damar OSrnekleri
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karsilastirildiginda tiim kosullarda islem gormiis 6rneklerin hiicre canliligi yiizdesel

degerleri islem gérmemis 6rneklerden daha fazladir.

Tablo 6.4 Islem gérmemis ve plazma ile islem gérmiis rneklerin inkiibasyon siiresine bagli hiicre

cogalmasi yiizdesel degerleri

. . i . O,ve OAiile
. Islem OA ile plazma N, ile plazma  EA ile plazma
Inkiibasyon plazma islemi
. gormemis islemi yapilmis  islemi yapilmis islemi yapilmg
Siiresi yapilmis
(%) (%) (%) (%) (%)
1.Giin 81 (60-103) 84 (69-102) 86 (68-113) 81 (67-97) 80 (75-83)
2.Giin 83 (34-109) 94 (70-105) 84 (69-100) 90 (73-107) 88 (64-107)
3.Giin 84 (49-103) 92 (80-106) 89 (71-99) 92 (79-103) 91 (85-99)
6.Giin 82 (51-96) 90 (66-106) 90 (67-104) 95 (86-106) 84 (64-99)
10.Giin 84 (66-108) 84 (71-97) 80 (67-95) 77(58-103) 85 (71-108)

6 gline kadar siiren inkiibasyon siiresinden sonra islem gormiis Orneklerin
canliliklart islem gormiislere gore daha iyidir ancak inkiibasyonun 6. giiniinden sonra
bu oran diismektedir. inkiibasyonun 10. giiniinde plazma modifikasyonu islemi
gérmiis ve islem goérmemis Ornekler yaklasik olarak ayni sitotoksisite degerlerine
sahip olmuslardir. Bu da besiyeri degistirilmeden yapilan inkiibasyonun dogal
sonucu olarak karsimiza cikmaktadir. Ancak bu sartlarda dahi islem gormiis
orneklerin toksisite degerleri tiim tekrarlarda %50 giiven smirmin oldukca

uzerindedir.

Hiicresel canlilik yiizdelerinin tekrarlar arasindaki karsilastirmalarinda islem
gormiis Ornekler c¢esitli inkiibasyon siirelerinde %66 canlilik oraninin altina
diismemistir. Oksijen (O,) ve oktilaminin (OA) ikili kombinasyonu ile islem goren
ornek incelendiginde hiicrelerin canliligi 24 saat inkiibasyon siiresinde ortalama
%380°dir ve artan inkiibasyon siirelerinde de yine toksik bir belirti gdstermemistir.
Ancak islem gormemis 6rneklerin toksisiteleri ile karsilastirildiginda olaganiistii bir
degisiklik gozlenmemistir. Azot gazi (N,) ile plazma islemi gérmiis yapay damar
ornekleri incelendiginde genel olarak islem gormemis Orneklerden daha yiiksek
hiicre canliligir yiizdeleri vermislerdir. MTT testi tekrarlar1 kendi igerisinde

incelendiginde azot gazi ile islem gormiis ornekler daha diisiik toksisite degerleri
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verseler de ortalama degerler incelendiginde islem gormemis Orneklere yakin
degerler elde edilmistir. Etanolamin (EA) ve oktilamin ile islem gérmiis 6rnekler 24
saat ve 10 giin inkiibasyon siireleri haricinde islem gérmemis drneklere gore %10
daha fazla canli hiicre barindirmaktadir. Genel olarak bakildiginda MTT test
sonuclarina gore plazma modifikasyonu islemleri yapay damarlarla direkt temas
halinde olan hiicrelerin canliligini olumlu etkilemistir ve herhangi bir toksik etki
yaratmamislardir. Ancak bu test sonuglar1 fonksiyonellestirilmis malzemelerin in

vivo olarak toksik olmadig1 anlamini igermez.



BOLUM YEDI
SONUC

Bu c¢alismada orme poliester yapay damarlarin biyouyumluluklarinin
gelistirilmesi lizerine ¢alisilmigtir. Bu amagla 6rme poliester yapay damarlarin yiizey
kimyas1 hammadde o6zelliklerini degistirmeden plazma teknolojisiyle modifiye

edilmistir.

Islem gdrmemis yapay damar orneklerinin plazma modifikasyonu sonrasi
hidrofillik degisimleri ¢esitli testlerle incelenmistir. Uygulanan tiim plazma
kosullarinda yapay damarlarin hidrofilliklerinin islem gérmemis Orneklere gore

oldukga fazla artis saglandig1 kaydedilmistir.

Plazma modifikasyonu islemlerinin yapay damar yiizeyinin kimyasal yapisinin
degisimleri XPS ve FTIR analizleri ile incelenmis, XPS elementel analiz sonuglarina
gore islem gormiis orneklerde hidrofillik artisina katki saglayici degisimler oldugu

gozlenmistir. Azot ve oksijen igeren gruplarin arttig1 tespit edilmistir.

Hidrofillik artisinin hiicre yapismasi ve ¢ogalmasina olumlu etki edilecegi
diistiniilmiis ve elde edilen SEM goriintiilerinden plazma ile islem goren 6rneklerde,
islem gormeyen Orneklerin aksine, 3T3 hiicrelerinin yapay damar yiizeyine
tutundugu ve koloni olusturdugu tespit edilmistir. Bu da yapilan islemin hiicre

yapismasini saglayacak sekilde basarili oldugunu gostermektedir.

Yapay damara yapilan islemin, viicut icerisinde insan sagligini olumsuz etkileyip
etkilemeyecegi MTT testi sonucunda elde edilen yiizdesel hiicre c¢ogalmasi
miktarlartyla degerlendirilmistir. MTT testi sonucglarina goére islem goren orneklerin
toksisite degerlerinin islem gormemislere gore daha diisik oldugu ve hiicre

cogalmast miktarinin kabul edilebilir sinirlar igerisinde oldugu tespit edilmistir.

Yapilan plazma modifikasyonu islemleri kendi icerisinde karsilastirildiginda

oktilamin monomeri ile 30 W 15 dk islem kosullarinda yapilan modifikasyon
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islemlerinin hidrofillik artis1 oranlart diger islem kosullarina gore daha iyi ¢ikmustir.
Bu da SEM goriintiilerindeki hiicre yapigsmasindaki artigla desteklenmetedir. Ayrica
yapilan MTT analizi sonucglarina gére de oktilamin ile isleme tabi tutulan 6rnekler
islem géormemis ve farkli parametrelerde plazma modifikasyonu islemine tabi tutulan

orneklere gore %94’ lere varan hiicre cogalmasi miktarlartyla en iyi sonucu vermistir.

Hiicre aktivasyonu ile yapilan analizlerde test edilen malzemeden bagimsiz olarak
bircok parametre s6z konusudur. Elde edilen olumlu sonuglara ragmen biyomalzeme
miihendisliginde elde edilen veriler in vivo analizlerle desteklenmeden tam bir
sonuca ulasmak oldukca risklidir. Sonug¢ olarak yapilan plazma modifikasyonu
isleminin yapay damar yiizeylerini iyi bir sekilde modifiye etmis ve en Onemlisi
giiniimiizde kullanilmakta olan pre-clotting islemine alternatif veya destek olacagi

tespit edilmistir.
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