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Elektroegirme Yontemi ile Fibroz Doku iskelelerinin
Uretimi

Fabrication of Two- and Three- Dimensional Fibrous
Mats by Electrospinning Method

Murat SIMSEK™

Ozet

Polimer ¢ozeltilerinden veya eriyiklerinden nano/mikro dlgekteki fiberlerin (lif) retilmesine olanak saglayan bir
teknik olan elektroegirme teknigi Tip’tan miihendislige kadar ¢ok sayida uygulamaya sahip birbiriyle i¢ ice gecmis
nanofiber érgllerin elde edilmesinde siklkla kullaniimaktadir. Nanofiber Gretiminde kullanilan ¢ekme, kalip
(template) sentezi, faz ayrimi ve kendi kendine diizenlenme gibi yéntemlere nazaran, stirekli fiber tretimine
uygun, kullanimi kolay, ¢ok yonlii ve diisiik maliyetli bir yéntemdir. Elektroegirme teknigi ile Gretilen nanofiberlerin
olaganUsti ylzey alani/hacim oranina, kontrol edilebilir gézenek yapisina, yiksek gézeneklilige, esnek ylizey
Ozelliklerine, ylUksek islevselliklere ve Ustin mekanik 6zelliklere sahip olmasi gibi birgcok avantaji vardir. Bu teknik
ile cesitli formlarda (gelisiglizel ya da dogrusal diizende) 6rtilmemis fiberlerin elde edilebilmesi mimkindur.
Elektroegirme yontemi ile fibréz formda iki ve (i¢ boyutlu doku iskelelerinin Uretilmesi sagladigi avantajlar nedeni
ile son dénemlerde oldukga ilgi ¢ekici hale gelmistir.

Anahtar Kelimeler: Elektroegirme, nanofiber, doku iskelesi, doku miihendisligi

Abstract

Electrospinning technique, which is a technique that allows the production of nano/micro nanofibers (fibers) from
polymer solutions or melts, is often used to obtain interconnected nanofiber mats with many applications ranging
from medicine to engineering. It is an easy to use, versatile and cost-effective method suitable for continuous
fiber production compared to methods such as drawing, template synthesis, phase separation and self-assembly.
Nanofibers produced by electrospinning have many advantages such as exceptional surface area / volume ratio,
controllable pore structure, high porosity, flexible surface properties, high functionality and superior mechanical
properties. With this technique it is possible to obtain nonwoven fibers in various forms (random or aligned).
Recently, it has become very attractive due to the advantages of producing two- and three-dimensional tissue
scaffolds in fibrous form by electrospinning method.
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Giris
Sentetik ve/veya dogal polimerlerden biyobozunur ve biyouyumlu polimerik fiberlerin elektroegrilmesi son donemlerin en
¢ok aragtirilan alanlarindan biri olmustur [1-8]. Bu yontemle doku miihendisligi uygulamalarinda kullanilabilecek hem dogal

hem de sentetik polimerler ve bunlarin diger malzemeler ile olusturduklari kompozit yapilarin, birka¢c nanometreden birkag
mikrometreye kadar iiretimi gerceklestirilebilmektedir. Elde edilen nanofiber yapilarin fiziksel olarak dogal hiicre dig1 matris
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yapisina benzer ozellikler gostermesi, fiberlerin hiicre etkilesimi i¢in genis yiizey alan1 saglamasi ve besin maddeleri gibi
stvilarin transferine olanak saglayan gozeneklere sahip olmalari elektroegirme yonteminin getirdigi en 6nemli avantajlardir [6].
Elektroegirme yontemi, iskele yapisal 6zelliklerinin kontrol edilebilmesi ve degiskenlerin yonlendirilmesi ile istenilen 6zellikte
(6rnegin hasarli bir bolgeye 0zgii) iskelelerin iiretimine izin vermesi agisindan kullanigli ve esnek bir yontemdir. Sentetik
polimerin kullanilmasi ile polimerlerin mekanik 6zelliklerinin ayarlanabilmesi ve yiizeyin biyoaktif ajanlarla (proteinler ve
biyosinyal molekiiller) modifiye edilerek islevsel hale getirilmesi yoniinden avantajlar sunmaktadir [9].

Doku miihendisligi uygulamalarinda elektroegirme ile iiretilmis ¢esitli polimerik fibroz orgiiler, farkl: hiicre tiirleri kul-
lanilarak hiicresel davraniglarin incelemesi amaciyla kullanilmigtir [10]. Bu ¢alismalarda fibroz orgii tizerine kiiltiire edilmis
hiicreler kacinilmaz sekilde fiber yapilarla etkilegsmis ve sonug olarak hiicre hizalanmasi, yapismasi, farklilagmasi veya cogalmasi
etkilenmistir.

Fibroz yapilarin Gretimi

iki boyutlu (2-b) ve siirekli fiber érgiilerin iiretimi
Temel bir elektroegirme diizeneginde iiretilen fiber orgiiler 2-b olmaktan dteye gecemez. Bu sistemde siringadan pompalanan
polimer ¢ozeltisi fiber formda sabit veya hareketli bir toplayici tizerinde toplanir. Kullanilacak toplayicinin fiziksel 6zelliklerine
gore (Sekil 1) farkl: fiziksel sekillerde (gelisigiizel veya hizalanmis formda) fiberler elde edilebilir (Sekil 2).

Pek ¢ok arastirmaci iiretim kapasitesini arttirmaya yonelik olarak temel elektroegirme sistemini modifiye etmislerdir
[11-14].

Bunun i¢in temel prensip jet sayisini arttirmaktan gegiyor. Bu yontemleri:

e Tek bir ugtan veya igneden ¢oklu jetlerin olugturulmasi
e Coklu uglardan veya ignelerden coklu jetlerin olusturulmasi

e Uctan bagimsiz sistemlerle ¢oklu jetlerin olusturulmasi olarak 6zetleyebiliriz [15].
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Sekil 1. Elektroegirme isleminde kullanilan bazi toplayici tiirleri: a) sabit plaka, b) doner silindir, ¢) doner disk, d) paralel
cubuklar, e) doner bant ve f) tel 1zgara.

gorlintiiler (b ve ¢ SEM goriintiileridir).
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Tek bir uctan veya igneden c¢oklu jetlerin olusturulmasi

Geleneksel sistemlerde fiber iiretimi, tek bir siringa ignesinden enjekte edilen polimer ¢ozeltisinin maruz kaldig: elektrik alan
yoluyla igne ucunda olusan Taylor konisinden tek bir jet halinde toplayicida toplanmasina dayanmaktadir. Coklu jetler tek bir
siringa ignesinden polimer jetin iki ayr1 jete ayrilmasi yoluyla elde edilebilir. Ana jetten ikinci bir jetin olusumu polimer jetin
biiyiik eksenli elektrik alanla etkilestigi belirli kosullar altinda gergeklesebilir. Coklu jetlerin olusumu ilk olarak Yamashita ve
ark. [16] tarafindan gozlenmistir. Boyle bir temel sistemde ¢oklu jetlerin olusumu iki olas1 mekanizmaya dayandirilmaktadir:
elektrik alanin dagilimindaki 6nemli derecede farkliliklar ve igne ucundaki ¢ozeltinin bir 6l¢iide tutuklanmasi (bloklanmasi).
Bununla beraber tiim mekanizma heniiz ortaya ¢ikarilamamustir.

Coklu uclardan veya ignelerden c¢oklu jetlerin olusturulmasi

Fiber iiretim miktarin1 arttirmanin diger bir yolu ise ¢oklu siringa ve ug¢ sisteminin kullanilmasindan gecmektedir (Sekil
3). Burada, sisteme adapte edilecek coklu uclar belirli geometrik diizende (dogrusal, eliptik, dairesel, kare, iicgen vb.)
yerlestirilebilir (Sekil 3). Bu sistemlerde ug sayis1 bir kag tane olabilecegi gibi, 6zellikle endiistriyel cihazlarda onlarca da
olabilir. Bu sistemlerde genellikle biiyiik caligma alanina ihtiya¢ duyulur. Ayrica sistem tasarimi yaparken jetler arasindaki
giiclii yiik itmelerini engellemek amaci ile uglar arasindaki mesafenin dikkatli hesaplanmasi gerekir.

Sekil 3. Coklu ug sistemleri. (a, b) Dairesel c) Dogrusal ve (d) Dikdortgen.

Uctan bagimsiz sistemlerle ¢oklu jetlerin olusturulmasi

Fiber iiretimi i¢in bir uca veya bir igneye bagimli olmayan sistemler, diger adiyla serbest siv1 ylizeyde elektroegirme, gittikce
daha 6ne ¢ikmaya baslamistir. Bu sistemlerde ¢oklu jet elde etmenin temeli elektrik alan yogunlugu belli bir kritik degerin
tizerine ¢iktiginda elektriksel olarak yiiklenen ¢6zeltinin mezoskopik (mikro ile makro olgek arasi) 6lgekte kendi kendine
organize olmasiyla ¢ok sayida jetin olusumuna dayanmaktadir. Bu sistemlerde, kiiresel veya silindirik bir yiizey bir hazne
igerisindeki polimer ¢ozeltisine, bir boliimii ¢ozelti icerisinde kalacak sekilde, daldirilir (Sekil 4 a ve b). Daha sonra bir kol
veya ilave bir donanim ile bu yiizeyler kendi ekseni etrafinda donecek sekilde hareket ettirilir. Hareket boyunca tiim yiizeyler
siirekli bir sekilde polimer ¢ozeltisi ile kaplanmig olur. Elektriksel alanin devreye alinmasiyla bu yiizeyler iizerinde ¢ok sayida
jet olusumu gercgeklesir. Coklu jet sistemleriyle ilgili diger bir uygulama ise Elmarco (Cek Cumbhuriyeti) firmasi tarafindan
ticarilestirilen bir sistemdir (Sekil 4 ¢). Bu sistemde polimer ¢ozeltisi igeren hareketli bir hazne sistem igerisine yerlestirilmig
gergin bir tel lizerine bir miktar ¢6zelti birakarak telin ¢6zelti ile kaplanmasini saglar. Yine bu asamadan itibaren elektrik
alaninin devreye alinmasiyla tel iizerinde coklu jet akis1 baglamig olur. Fiber iiretim siiresince, belirli zaman araliklari ile tel
iizerinde hareket eden hazne siirekli bir sekilde telin polimer ¢6zeltisi ile kaplanmasini saglar.
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Sekil 4. Ugtan bagimsiz elektroegirme sistemleri.

Es eksenli elektroegirme

Elektroegirme sisteminde uygun bir modifikasyon ile ¢coklu yapida veya cok bilesenli nanofiberlerin tiretimi miimkiin olabilir
[17]. Es eksenli elektroegirme adi verilen sistemle, cekirdek kabuk (core-shell) adi verilen ve tek bir fiber yapisi icerisinde i¢
ice gecmis bilesenleri veya kanallar1 (bosluklari) iceren nanofiberler iiretilebilmektedir. Ornegin iki bilesenli sistemde, biri
fiberin i¢ kismini (¢ekirdek) olusturacak polimer ¢ozeltisini (i¢i bos fiber iiretiminde havay1) digeri ise fiberin dig kismini
(kabuk) olusturacak polimer ¢ozeltisini iceren iki kanallr siringa sistemi kullanilir (Sekil 5 a). Daha fazla kanal igeren siringa
sisteminin kullanilmas1 daha fazla bilesene sahip fiber iiretimi gergeklestirilebilir (Sekil 5 b). Bu teknik ile hem normal bir
diizenekle egrilemeyen polimerlerin fiber formuna doniismesi saglanabilmekte hem de biyomolekiiller ve antibakteriyel ajanlar
gibi fonksiyonel ajanlar fiber yapis icerisinde tutulabilmektedir.

=0 ¢ =T

Sekil 5. Es eksenli elektroegirmede kullanilan uglar. a) iki bilesenli ve b) {i¢ bilesenli fiberlerin tiretimi.

Uc boyutlu (3-b) doku iskelelerinin iiretimi
Ozellikle doku miihendisligi uygulamalar1 icin 3-b doku iskelelerinin iiretimi son derece énemlidir. Bu sebeple pek cok
aragtirmada 3-b fibr6z makroyapilarin gelistirilmesi i¢in ¢esitli yaklagimlar ortaya ¢cikmustir [18].

Ardicik elekiroedirme veva cok tabakah elekiroedirme
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Sekil 6. Farkli yaklasimlarla 3-b fibr6z matrislerin tiretimi. a) Ardisik elektroegirme veya ¢ok tabakali elektroegirme, b)
Elektroegirme sonrasi isleme (biikerek katlama), ¢) Kalip destekli elektroegirme ve d) Kendi kendine diizenlenme.

Elektroegirme sonrasi igsleme

Bu yontem elektroegirme isleminden sonra elde edilen fiber orgiilerin fiziksel olarak iglenmesine dayanmaktadir (Sekil 6 b). Bu
yontemde toplayici plakadaki fiber membran toplayicidan siyrilir ve biikiilerek/katlanarak boru veya kalin mat benzeri 3-b
fibroz orgiiler elde edilir. Bu yontemde egrilmis orgiiler istenilen sekillere sokulabilir. Bununla birlikte komsu fibroz ytizeyler
arasinda uzun mesafelerin/bogluklarin olmasi bir dezavantajdur.

Kalip destekli elektroegirme

2-b toplayicilar yerine toplayict olarak 3-b kaliplarin kullanilmasi yoluyla da basarili bir 3-b iiretim gerceklestirilebilir (Sekil 6
¢). Burada toplayici olarak istenilen fiziksel bigime sahip bir mekanik toplayici (6rnegin tiip seklinde) kullanilabilir. Ayrica
kalip olarak diger tekniklerle (6rnegin prototipleme, polimer/fiber biriktirme veya eriyik elektroegirme) iiretilen 3-b matrisler
kullanilarak 3-b fibroz makro yapilar elde etmek miimkiindiir (Sekil 7). Elektroegirme ile ilave yontemlerin kullanildig1 bu
hibrit yontemde kullanilacak matrisler ya dnceden iiretilerek elektroegirmede kullanilir veya elektroegirme iglemi sirasinda
tiretilerek 3-b fibroz orgiiler elde edilebilir. Bu yontemle farkli sekillerde, biiyiikliiklerde, yapilarda ve desenlerde 3-b yapilarin
kullanilmasi ile bunlara benzer 3-b fibroz iskeleler iiretilebilir. flave sistem gerektirmesi bu teknikte bir dezavantaj olarak
karsimiza ¢ikmaktadir.
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Sekil 7. Elektroegirme ve eriyik biriktirme yontemi ile 3-b iskele iiretimi.

Kendi kendine diizenlenme

Yukarida belirtilen yaklagimlardan farkli olarak, bazi1 elektroegirme parametrelerinin (¢ozelti derisimi/viskozitesi, elektrik alan,
ortam nemi gibi) kontrol edilmesi ile kendi kendine diizenlenen 3-b fibr6z makroyapilarin (pamuk veya bal petegi benzeri)
tiretimi ilave bir destek olmadan miimkiin olabilmektedir (Sekil 6 d). Bununla birlikte, bu yontemde fiber morfolojisini ve
kararliligin1 kontrol etmek zordur.

Sivi destekli elektroegirme

3-b fibroz makroyapilarin elde edilmesinde kullanilan diger bir yontem de siv1 destekli elektroegirme teknigidir. Bu teknik
temelde fiberlerin s1v1 (genellikle su) bir hazne igerisinde toplanmasina dayanmaktadir. Bu yontemi i¢eren yaklagimlarin birinde,
toplayict hazne olarak kullanilan sistemdeki sivi tizerinde fiberler toplanmaya baglar (Sekil 8 a). Devaminda haznenin altinda
onceden agilmis bir delik vasitasiyla sivinin asagiya bogsalmasi saglanir. Bu sirada sivi haznede bir girdap olusur ve yiizeyde
iiretilen fiberler bu girdap yoluyla kabin altinda bulunan delikten akis yoluyla hazne disina cikar. Elektroegirme ile iiretilen
fiberler bu girdap yoluyla agag1 ¢ekilirken birbiri iizerine kiimelenerek ¢cok daha kalin bir iplik formuna doniigiir. Alta konulan
ikinci bir hazne yardimiyla elde edilen 6rgii toplanir. Buna benzer bir yaklasimda, siv1 girdap bir manyetik karistirict yoluyla
saglanarak 3-b fibroz orgiiler elde edilebilir. Diger bir yaklasimda ise (Sekil 8 b), hazne igerisine belirli bir agiyla yerlestirilen
diiz bir plakanin iizerinden belli bir hizda s1v1 akig1 saglanir. Fiber iiretimi bu akisa dogru yapilarak akigla beraber fiberlerin
hazneye birikmesi saglanir. Her ii¢ yaklagimda da iiretim sonrasi1 bir kurutma programi (oda sicaklifinda veya dondurarak
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Sekil 8. S1v1 destekli elektroegirme yaklasimlari.

Porojen ekleme
3-b fibroz orgiilerin iiretilmesindeki diger bir yaklasim da porojen olarak buz kristallerinin, tuz parcaciklarinin ve bazi

polimerlerin (polietilen oksit) gibi elektroegirme sirasinda fiber yapiya ilave edilmesidir (Sekil 9). Bu yaklasimda makro
gozeneklere sahip fiber orgiiler elde etmek miimkiin olurken, porojenlerin sonradan yapidan uzaklastirilmasi gereklidir.
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Sekil 9. . Elektroegirme sirasinda porojen ekleme.
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