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OZET

YUKSEK LiSANS TEZi
LAPAROSKOPIK APANDEKTOMIDE KULLANILMAK UZERE
POLI(L-LAKTAT-c0-e-KAPROLAKTON) KOPOLIMERINDEN KELEPCE

URETIMI

ARZU COSKUN

TOKAT GAZIOSMANPASA UNIVERSITESI
FEN BILIMLERI ENSTITUSU

BiYOMUHENDISLIK ANA BiLiM DALI

(TEZ DANISMANI:DOC. DR. SiNAN EGRI)

Sunulan tez ¢aligmasinin amaci, en sik goriilen akut batin rahatsizliklarinin basinda
gelen apandisitin laparoskopik apendektomi yontemi ile eksizyonunda kullaniimak
lizere biyobozunur bir polimerik kelepge iiretilmesidir. Bu amac¢ dogrultusunda
Amerikan Gida ve ilag Dairesi(FDA) tarafindan tibbi cihazlarin {iretiminde kullanimi
onaylanmis olan Poli(L-laktat) (PLLA) ve Polikaprolakton (PCL) homo- ve
kopolimerleri, L-laktat dimeri ve g-kaprolakton monomeri kullanilarak bir dizi sentez
gerceklestirilmistir. Uretilen bu kopolimerlerden hazirlanan test numuneleri ile mekanik
testler uygulanmis, secilen kopolimerden 3 boyutlu yaziciyla olusturulan iki pargali
kalip kullanilarak ram ekstruder cihaziyla sekillendirilmistir. Sunulan tez ¢alismasi iki
boliim olarak degerlendirilebilir. Calismanin ilk boliimiinde farkli oranlarda monomer
ve dimer kullanilarak polimer/kopolimer sentezi gergeklestirilmis ve Sentezlenen
polimer/kopolimerlerin  fiziksel ve kimyasal o&zellikleri karakterize edilmistir.
Calismanin ikinci boliimiinde ise karakterize edilen polimer/kopolimerlerden segilen ve
uygun Ozellikte oldugu degerlendirilen kopolimer 1sil islem kullanilarak
sekillendirilmistir.

2019, 67 sayfa

ANAHTAR KELIMELER: Laparoskopik apendektomi, biyobozunur polimerler, L- laktat, &-
kaprolakton, kelepge, kopolimer, kablo bagi, plastik kelepce



ABSTRACT

MASTER THESIS

PRODUCTION OF ZIP TIE WITH POLY(L-LACTIDE-CO-¢-
CAPROLACTONE) FOR USE IN LAPAROSCOPIC APENDECTOMY

ARZU COSKUN

TOKAT GAZIOSMANPASA UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCES

DEPARTMENT OF BIOENGINEERING

(SUPERVISOR:) ASSOC. PROF. DR. SINAN EGRi

The aim of this study is the production of polymeric zip tie (cable tie) for use in excision
of appendix with inflammation, that is one of the most frequently seen acute abdomen
disease, by laparoscopic appendectomy. For this purpose, PLLA and PCL homo- and
copolymers, which are approved by Food and Drug Administration for use in medical
devices, were synthesized by using L-lactide dimer and e-caprolactone monomer.
Mechanical tests were applied on the test specimens produced from these
polymer/copolymers and selected copolymer was melt processed by a ram extruder
using a two piece mold formed by a 3D printer. This study was assessed in two parts. IN
the first part of this study polymer/copolymers were synthesized using monomer and
dimer in different proportions, and these polymer/copolymers were characterized in
order to determine physical and chemical properties. In the second part of the study,
copolymer with appropriate properties was selected from these characterized
polymer/copolymers and molded by heat process.

2019, 67 pages

KEYWORDS: Laparoscopic appendectomy, biodegradable polymers, I-lactide, e-
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1. GIRIS

Batinda goriilen akut hastaliklar icinde en sik rastlanan hastaliklardan biri apandisittir.
Apandisit, apendiksin iltihaplanmasina denir. Goriilme sikligi lenf dokularinin
gelisimiyle birlikte seyreder. Bu yiizden en sik rastlandigi donem yetigkinlik donemidir

(Gormiis, 2007; Tucker ve ark, 2007; Yilmaz, 2014; Cipe ve ark., 2014; Mayir ve ark.,
2014; Saribay, 2014).

Akut apandisitin tek tedavi yontemi cerrahi operasyondur. Bu cerrahi girisime
apendektomi adi verilmektedir. Apendektomi ilk olarak 1894 yilinda McBurney
tarafindan uygulanmaya baslanmistir. (Guller ve ark, 2004). Tanist zor konulan bir
hastaliktir. Teshisin zorlugundan dolay1 cerrahi girisimlerin negatif olarak sonu¢lanma

olasilig1 da yiiksektir.

Apendektomi, agik ve laparoskopik olmak iizere ikiye ayrilir. Laparoskopik cerrahi,
cerrahlarin biiylik kesiler yerine daha kiiciik kesilerle operasyon yapmalarina verilen
isimdir (Chen ve ark., 2011). 1980'li yillarin basinda normal apandisitte laparoskopi
yontemini ilk defa Alman jinekolog Semm o6nermistir (Guller ve ark, 2004; Aydogan ve
ark., 2009; Yilmaz, 2014; Mayir ve ark., 2014). Akut apandisitte laparoskopik
apendektomiyi ilk olarak Schreiber 1987 yilinda uygulamistir (Soziitek, 2011; Yilmaz,
2014)

Viicudun islev gérmeyen doku veya organinin yerini tutan protez veya medikal
cithazlarda kullanilan ve biyolojik sistemlerle siirekli veya aralikli olarak etkilesim
halinde olan malzemelere biyomalzeme denir (Aydin, 2002; Egri, 2009; Ratner ve ark.,
2013).

Biyomalzemelerin en biiyiik ailesi polimerlerdir. Kullanim amacina ve kullanilacagi
ortama goOre yiizey Ozelliklerinin dizayn edilebilmesi en Onemli avantajlarindandir.
Biyomalzemeler medikal ve farmasétik alanlarinda ¢ok ¢esitli kullanima sahiptirler. En
biiylik dezavantajlari, zamana bagli olarak polimerizasyon veya fabrikasyon
islemlerinden sonra uzaklastirilamayan kirliliklerin biyolojik sisteme zarar verme
thtimalidir (Aydm, 2008; Egri, 2009). Biyomalzemelerde kullanilan polimerler,
biyolojik sivilarla etkilestiklerinde veya implante edildikten belirli bir siire sonra

bozunuyorlarsa biyobozunur, biitlinliiklerini koruyorlarsa biyobozunur olmayan



polimerler olarak isimlendirilirler. Bu tez c¢alismasi kapsaminda Amerika Birlesik
Devletleri'nin Saglik Bakanligina bagli Food and Drug Administration (FDA) onayl

olan monomerler L-laktik asit ve g-kaprolakton kullanilmistir.

Laktik asit ilk kez 1780 yilinda Carl Wilhem Scheele tarafindan eksimis siitte
kesfedilmistir. Laktik asit, mikrobiyal fermantasyon veya kimyasal sentez ile
tiretilebilir. 19601 yillarin baginda firinlama endiistrisinde 1s1ya dayanikli laktik asit
ihtiyac1 nedeniyle, kimyasal iiretim metodu gelistirilmistir (Narayanan ve ark., 2004;
Wee ve ark., 2006; Nampoothiri, 2010).

Kaprolakton; hidrofobik, yar1 kristalin yapida ve oda sicakliginda kaugugumsu
ozelliktedir (Aydin, 2002; Ozsagiroglu, 2011). Polikaprolakton, ilk defa Carothers
tarafindan 1930'lu yillarda sentezlenmistir. Sentetik polimerlerin mikroorganizmalarca
bozundurulabileceginin farkina varilmasiyla ticari olarak iiretime baslanmistir. Halka
acilmas1 polimerizasyonu ile yiiksek molekiil agirligina sahip polimerler elde edilebilir.

Baslangic molekiilleri laktonlardir (Narayanan ve ark., 2004).

Sunulan tez c¢alismasi kapsaminda poli(L-laktat-co-g-kaprolakton) kopolimerinden
iiretilen kelepcenin laparoskopik apendektomide kullanilmasi1 hedeflenmektedir.
Operasyonda enfekte dokuyu viicut disina ¢ikarmalarinda cerrahlara yardimci olmak ve

o bolgede doku iyilesmesini tetiklemek amag edinilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Apendiksin Tarihg¢esi, Embriyolojisi ve Fizyolojisi

Apendikste bulunan lenfoid doku dogumdan sonraki 2. haftada olusmaya baslayarak,
dokunun gelisimi 12-20 yaslar1 arasinda tamamlanir. Cerrahi hastaliklar iginde en sik
rastlanan hastaliklardan biri olan apandisitin goriilme siklig1 lenfoid gelisimle beraber
seyreder. Bu yilizden en sik rastlandigi donem yetiskinlik donemidir. Yashlik
doneminde ise apendikste lenfoid dokunun azalmasina bagl olarak liimenin tikanma

ihtimali diiser (Gormiis, 2007; Saribay, 2014).

Apendiks, embriyo olusumunun 6. haftasindan itibaren ¢ekumdan ayrilmaya baglar
(Yi1lmaz, 2014). Vermiform apendiks, ¢cekumun posterior medial yoniinde olusan ve
ileocekal valfin 2,5 cm alt kisminda bulunan kesecige benzeyen, tiibiiler yapili kor bir
uzantidir. Uzunlugu ortalama 7-8 cm'dir (Humes ve Simpson, 2006; Mahadevan, 2017).

Dis ¢ap1 3-8 mm, liimenin ¢ap1 ise 1-3 mm'dir (Saribay, 2014).

Apendiksin tabaninin sabit fakat distal ucunun serbest olmasi dolayisiyla oldukca
degisken pozisyonlarda bulunabilir (Sekil 2.1). Apendiksin bulundugu pozisyonlar
siklik sirasina gore su sekildedir: retrogekal, pelvik, subgekal, preileal (bagirsagin alt
kismu ileal) ve postileal. Uzun bir apendiks ise kolonun yukari ¢ikan kisminin arkasinda
uzanabilir. Hatta sag bobregin alt kutbuna veya duodenuma (12 parmak bagirsag)

temas edebilir (Gormiis, 2007; Yilmaz, 2014; Mahadevan, 2017).

Apendiksin tanimlanmasi ilk olarak 1521 yilinda, hem doktor hem anatomist olan
Berengario Da Capri tarafindan yapilmistir. Apendiks, ilk defa tam anlamiyla 1543
yilinda Andreas Vesailus tarafindan tanimlanmistir (Soziitek, 2011; Barlow ve ark.,
2013; Saribay, 2014).

Apendiks, immiinoglobulin molekiillerinin iiretiminde aktif olarak rol oynar. Bu
molekiillerin basinda ise immiinoglobulin A gelmektedir. Ayrica, apendiks sindirim
sistemine bagli olarak lenfoid doku icerse de esansiyel bez gérevi bulunmamaktadir. Bu
nedenle apendektomi yapildiginda immiin sistem yetmezligi gibi bir durum s6z konusu

olamaz (Gormiis, 2007).



Sekil 2.1. Apendiksin bulundugu pozisyonlar: 1. Paraileal, 2. Postileal, 3. Promontorik,
4.Pelvik, 5. Subgekal, 6. Parakolik ya da paragekal, 7. Retrogekal (Anonim, 2019 a)

2.2. Akut Apandisit

Apendiksin akut enflamasyonu (iltihap, yangi) akut apandisit olarak adlandirilir. Bu
akut enfeksiyonun sebebi olarak liimenin tikanmasi sonucunda distalde (uzak ug)

bakteriyel kontaminasyon gosterilmektedir (Saribay, 2014; Yilmaz, 2014).

Batinda (karin) akut goriilen hastaliklar iginde en yaygin olanidir (Gormiis, 2007;
Tucker ve ark, 2007; Yilmaz, 2014; Cipe ve ark., 2014; Mayir ve ark., 2014). Son
yillarda mortalite (6liim) oran1 azalmaktadir. Akut apandisitin tek tedavi yontemi olan
cerrahi operasyonda ge¢ kalinirsa eger hastalik perforasyonla (liimen igeriginin karin
icine sizmasi) sonuglanir. Yaygin olarak goriilmesinin yani sira belirtileri itibariyle
teshis konulurken emin olunamayan, sinsi ve ge¢ kalindiginda 6liimciil olabilen bir
hastaliktir. Bu sebeple, akut apandisit tanis1 netlesen hastalar en kisa siirede cerrahi

operasyona alinmalidir (Yilmaz, 2014).

[k basarili apendektomi 1735 yilinda Cladius Amyand tarafindan yapilmistir. 1883
yilinda ise Abraham Groves, bir vakada akut apandisit tanis1 koyarak apendektomiyi
gerceklestirmigtir. 1886 yilinda Reginald Fitz tarafindan akut apandisit terimi
tanimlanmistir. Charles McBurney 1889 yilinda laparotomide erken miidahaleye
yonelik yaptigr calismada kendi adiyla anilacak olan anatomik bélgenin tanimin

yapmustir (Soziitek, 2011; Yilmaz, 2014).



Akut apandisitte komplikasyonlar gelismeden taninin konulmasi ve gecikmeden cerrahi
operasyonun yapilmasit onemlidir. Operasyon gerekliliginin genis tutulmasi negatif
apendektomi oranini yiikseltmektedir (% 22-26). Bircok yerde negatif apendektomi
oraninin % 15 olmasi kabul edilebilir sinirlardadir. Negatif apendektomi orani arttik¢a

dogal olarak perforasyon orani azalir (Gérmiis, 2007).

Liimenin tikanmasi sonucu olugabilecek olaylarin su sekilde gelisebilecegi tahmin
edilir. Liimenin proksimal (yakin) kisminda olusan tikaniklik organi kapali bir halka
haline getirir. Fakat bu tikanma, organin sekresyonunu durdurmaz. Bu nedenle kapali
organ ic¢inde sivi birikimi baglar. Sivi birikimine bagli basing artis1 distansiyona
(gerilme,gerginlik) sebebiyet verir. Olusan distansiyonla beraber organ duvarindaki
venin basinci artar. Arter akimi devam ederken kapiler ve venler duvardaki basing
sebebiyle kapanir ve dolasim durur. Organdaki gerginligin bilateral gotiiriicii agri
liflerinin sinir uglarim1 uyarmasiyla, umblikal (gobek) veya alt epigastrik bolgede
lokalizasyonu tam olarak belli olmayan bir agrinin ortaya ¢ikar (Gormiis, 2007; Kdksal,

2010; Yilmaz, 2014).

Apendiksin normalde florasi kolonla aynidir. Akut apandisit gelistiginde flora, kolon
enfeksiyon (divertikiilit) durumundaki bakteri kiiltiirleriyle benzer duruma gelir.
Kiiltiirde fakiiltatif ve anaerob bakteriler degisik oranlarda bulunur, fakat cogunlukla

Escherichia coli ve Bacteroides fragilis bakterileri bulunur (Tireli ve ark., 2010).

2.3. Akut Apandisitin Tedavisi

Gilinlimiizde akut apandistin tedavi yontemi cerrahi girisimdir. Bu cerrahi girisime
apendektomi adi verilmektedir. Tan1 konulduktan sonra cerrahi girisimden 6nce uygun
antibiyotik tedavisine baglanir. Antibiyotik tedavisiyle iyilesme oram1 distktiir.
Genellikle tedavi apendektomiye dogru seyreder. Cerrahi girisim; acik ve laparoskopik

olmak tizere ikiye ayrilir.

2.3.1. Ac¢ik apendektomi

Apendektomi gilintimiizde McBurney insizyonundan gergeklestirilmektedir. McBurney
noktasi, Sekil 2.2' de gosterildigi gibi spina iliaka arteriyor siiperiyor ile gobek deliginin

arasindaki mesafenin 1/3'liik kismindaki noktaya denir. Bu insizyon sekli ¢cogunlukla



yetigkinlerde kullanilir. Cocuklarda ise genellikle Rockey-Davis insizyonu tercih edilir
(Soziitek, 2011; Yilmaz, 2014; Saribay, 2014).

McBurney noktasi

Spina iliaka
anteriyor siiperiyor ="y )

"\ (] (.

Sekil 2.2. McBurney noktasinin gésterimi (Anonim, 2019 b)

Yetigkinlerde kullanilan McBurney insizyonu ile cilt, cilt alti dokular makas veya
elektrokoter cihaziyla gegilir. Ulasilan kas dokusu lifleri yoniinde ayrilarak peritona
ulasilir. Uygulanan insizyon ile ¢ekum {izerine diisiilmelidir ve ¢ekum kismi olarak
insizyondan disar1 ¢ekilir. Apendiksi bulmak igin anterior tenia takip edilir.
Mezoapendiks disarida askiya alinarak disseke edilir, baglanir ve kesilir. Kalan doku
baglanir. Kalan dokunun ilerde apendikiiler giidiige sebep olmamasi i¢in 3 mm'den uzun

olmas1 gerekir (Soziitek, 2011).
2.3.2. Laparoskopik apendektomi

Gilinlimiizde cerrahinin birgok alaninda acgik ameliyatlar yerini laparoskopik
operasyonlara birakmaktadir. Laparoskopik cerrahi, cerrahlarin biiyiik kesiler yerine

daha kiictik kesilerle operasyon yapmalarina verilen isimdir (Chen ve ark, 2011).

1980'li yillarin basinda normal apandisitte laparoskopi yontemini ilk defa Alman

jinekolog Semm Onermistir (Guller ve ark, 2004; Aydogan ve ark., 2009; Yilmaz, 2014;



safsizlik barindirmamalidir. Sterilizasyon yontemi de malzemenin 6zelliklerine uygun
olarak secilmelidir. Uygulama bdolgesine gore uygun fiziksel ozelliklere ve yiizey
Ozelliklerine sahip olmasi gerekir. Malzemenin mekanik 6zellikleri de dikkate

alinmalidir.

Viicuttaki bag dokunun ana bileseni olan kolajen deride, kikirdak dokuda ve kemikte
fazlaca bulunmaktadir. Jelatin, kolajenin denatiire olmus halidir. Bu dogal polimerler;
stiturlar, yara- yanik Ortiileri, ila¢ tasiyicilari, dental ve oftalmoloji gibi alanlarinda

siklikla kullanilmaktadir.

Kitin, yap1 olarak seliiloza benzeyen bir polisakkarittir. Kitosan, kitinin deasetile
edilmesiyle elde edilir. Kitin, kan pihtilagmasin1 Onleyici (antikoagiilan) olarak
kullanilmaktadir.  Medikal tekstilde, siiturlarda, ila¢ tasiyic1  sistemlerde
kullanilmaktadir. Albumin kan plazmasinda en ¢ok bulunan proteindir. Damar igi
uygulamayla ilag  salim  sistemlerinde  tasiyict  olarak  kullanilmaktadir.
Glikozaminoglikanlar ~ tekrarlayan  disakkarit  birimlerini  igeren  dallanmus
polisakkaritlerdir. Hyaluronat-aljinat (kalsiyum iyonlarmin g¢apraz baglayici olarak
kullanilmasiyla olusturulur), dermatan siilfat-kitosan (polikatyon-polianyon etkilesimi),
kondroitin siilfat-kitosan kikirdak onarimi ve doku miihendisliginde; heparin, polimerik
biyomalzeme yiizeyinde kan pihtilasmasin1 engelleyici etki olusturmak igin

kullanilmaktadir (Egri, 2009).

Bakteriyel polyesterler, mikroorganizmalarin depo polimeri olarak irettigi
polimerlerdir. Ekolojik ortamda biyolojik proseslerle 1- 6 ay icerisinde karbondioksit ve
suya kadar parcalanirlar. Mikroorganizmalarin besi ortam icerigi degistirilerek
hidroksivalerat (HV) ve hidroksibiitirat (HB) iceren gelisiglizel kopolimerler elde
edilebilir. Bir termoplastik, biyouyumlu ve biyobozunur olan poli(3-hidroksibiitirat)-co-
(3-hidroksivalerat) (PHB/V) kopolimeri olusur. Ila¢ tasima sistemlerinde, yumusak ve

sert doku onariminda kullanilirlar.
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Biyomalzemeler siniflandirildiginda en biiyiik pay polimerlere aittir. Kullanim amacina
ve kullanilacagi ortama gore yiizey oOzelliklerinin dizayn edilebilmesi en 6nemli
avantajlarindandir. Medikal ve farmasoétik alanlarinda ¢ok ¢esitli kullanima sahiptirler.
En biiyiikk dezavantajlari, zamana bagli olarak polimerizasyon veya fabrikasyon
islemlerinden sonra uzaklastirilamayan Kirliliklerin biyolojik sisteme zarar verme
thtimalidir (Aydin, 2002; Egri, 2009).

Kompozit olan malzemeler, iki veya daha fazla malzemenin bir araya gelmesiyle olusur.
Homojen malzemelerin kullanimina nazaran ¢ok daha avantajli kosullar sagladiklar

i¢in tercih edilirler.

2.5. Biyomalzemelerde Kullanilan Biyobozunur Polimerler

Biyomalzemelerde kullanilan polimerler, biyolojik sivilarla etkilestiklerinde veya
implante edildikten belirli bir siire sonra bozunuyorlarsa biyobozunur, biitiinliiklerini

koruyorlarsa biyobozunur olmayan polimerler olarak isimlendirilirler.

Medikal ve farmasotik uygulamalarda biyobozunur polimerler daha ¢ok tercih edilirler.
Biyobozunur polimerlerin daha ¢ok tercih edilme sebepleri arasinda, islevleri bittikten
sonra ikinci bir cerrahi operasyonla alinmasina gerek olmamasi, kullanim kolaylig1 ve
son olarak da bozunurken doku yenilenmesini tetiklemesi gosterilebilir. Ayrica,
biyouyumlu metallere gore (in vivo kullanilan) oksitlenme sorunun olmamasi, hafif,
esnek olmalar1 ve dokuya yiiksek oranda uyum saglayabilmeleri avantajlar1 arasindadir

(Aydn, 2002; Ozsagiroglu, 2011).

Organizmalarin bilinyelerinde enzim katalizorliigliyle ve zincir uzama reaksiyonlariyla
sentezlenen polimerlere dogal biyobozunur polimerler denir. Bu polimerler enzimatik

veya hidrolitik olarak bozunabilir.

Sentetik biyobozunur polimerlerin en ¢ok c¢alisilan ve yaygin olarak kullanilan ailesi
polilaktik asit, polikaprolakton veya poliglikolik asidin de i¢inde bulundugu alifatik

polyesterlerdir.

Biyomalzemelerin viicut i¢erisinde kullanimi i¢in belirli sartlar1 saglamalar1 gereklidir.

Malzemeler icerisinde polimerizasyon isleminden kalabilecek monomer, stabilizor gibi
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Sekil 2.6. Apendiksin batin digina ¢ikarilmasi (Domene ve ark., 2014)

Apendiks giidiigiinii disar1 almak igin cesitli ekipmanlar kullanilabilir. Ornegin; tek
kullanimlik "endobag'ler, siiturlarla yapilmis "loop"lar veya ameliyat eldivenleri
kullanilir (Y1lmaz, 2014).

2.4. Biyomalzemeler

Viicudun islev gormeyen doku veya organmnin yerini tutan protez veya medikal
cihazlarda kullanilan ve biyolojik sistemlerle etkilesim halinde olan malzemelere
biyomalzeme denir (Aydin, 2002; Egri, 2009; Ratner ve ark., 2013). Bu malzemeler
kalp- damar cerrahisi, oftalmoloji, ortopedi, plastik ve rekonstriiktif cerrahi alaninda,
kontrollii salim cihazlarinda ve siiturlarda yaygin olarak kullanilir. Biyomalzemeler

seramik, metal, polimer ve polimer kompozitleri olarak siniflandirilabilir.

Metal ve alagimlart mekanik dayanimlarindan dolayr sert doku onariminda veya
degisiminde implant olarak kullanilir. Kolay sekil alabilme ve sterillenme gibi olumlu
ozelliklerinin yani sira doku igerisinde korozyona ugrama, yiiksek yogunluklu olma gibi
olumsuz o6zelliklere sahiptirler (Aydin, 2002; Egri, 2009). Seramik biyomalzemeler
serttirler ve dokularla etkilesime girmezler. Dayanikli malzemelerdir, fakat kirilmaya
kars1 direngleri distiktiir. Bu biyomalzemeler, dis implantlarinda, ortopedik

implantlarda ve ¢ene-yiiz cerrahisinde kullanilir (Ratner ve ark., 2013).



suprapubik bolgedeki porttan disart alinir (Soziitek, 2011; Yilmaz, 2014; Domene ve
ark., 2014).

Sekil 2.5. Apendiks giidiigiiniin baglanmasi (Domene ve ark., 2014)



Mayir ve ark., 2014). Akut apandisitte laparoskopik apendektomiyi ilk olarak Schreiber
1987 yilinda uygulamstir (Soziitek, 2011; Yilmaz, 2014).

Laparoskopik apandisitin daha ¢ok tercih edilmesinin nedenleri arasinda en énemlileri;
hastanin giinliik hayatina daha kisa siirede donmesi ve skar dokunun ve yara
enfeksiyonunun minimum boyutta olmasidir. Ayrica, postoperatif agr1 az ve hastanede
kalis siiresi de kisadir. Dezavantajlarindan bazilari; uzun ameliyat siiresi, hastane
maliyetinin fazla olmasi, laparoskopiye bagl komplikasyonlarin goriilebilmesi, karin igi
enfeksiyonlarin olugmasidir (Humes ve Simpson, 2006; Aydogan ve ark., 2009;

Soziitek, 2011; Yilmaz, 2014; Cipe ve ark., 2014; Kim ve ark., 2015).

Laparoskop

Apendiks

Sekil 2.3. Laparoskopide portlarin yerlesimi

Laparoskopik apendektomi karin bolgesinde {i¢ port teknigiyle uygulanmaktadir.
Laparoskopun capina gore 5 veya 10 mm'lik portlar kullanilir. Portlar Sekil 2.3'te
gosterildigi tizere umblikal (gobek deligi), suprapubik ve sag veya sol alt kadrana
yerlestirilir. Umblikustan yerlestirilen porta laparoskop yerlestirilir. Diger portlara da
elektrokoter gibi cerrahi ekipmanlar yerlestirilir. Enfeksiyonlu dokunun bagirsaklarla
olan baglantis1 kesilir (Sekil 2.4). Sekil 2.5'de gosterildigi gibi apendiks giidiigli enfekte
doku igeriginin disar1 ¢ikmamasi igin baglanir. Sekil 2.6'da gosterildigi gibi doku



Cizelge 2.1. Biyobozunur polimerlerin siniflandirilmasi

Dogal biyobozunur polimerler Sentetik biyobozunur polimerler

Albumin; Kolajen ve jelatin; Kitin ve
Kitosan; Glikozaminoglikanlar Poli(a-hidroksi asitler); Poli(e-
kaprolakton);  Poli(a-amino  asitler),

Mikrobiyal polimerler | Poli(orto esterler);
(polihidroksialkanoatlar vb.) Poli(anhidritler); Poli(alkil 2-

Fibrinojen, antibadi, aljinat, kazein, | siyanoakrilatlar), Polihidroksialkanoatlar,

seliiloz, nisasta, vb. Polifosfazenler

2.5.1. Laktik asit ve polimeri

Laktik asit ilk kez 1780 yilinda Carl Wilhem Scheele tarafindan eksimis siitte
kesfedilmistir. Baslangicta, bir siit bileseni olarak nitelendirilmistir. 1789'da Lavoisier
bu siit bilesenini "acide lactique" olarak adlandirmistir. Bu tanim, laktik asidin
giiniimiizdeki temelini olusturmustur. 1857'de Pasteur laktik asidin bir siit bileseni
olmadigini, ancak belli mikroorganizmalar tarafindan iiretilen bir fermantasyon

metaboliti oldugunu kesfetmistir (Narayanan ve ark., 2004; Wee ve ark., 2006).

Laktik asit, mikrobiyal fermantasyon veya kimyasal sentez ile iiretilebilir. 1960
yillarin basinda firinlama endiistrisinde 1siya dayanikli laktik asit ihtiyacit nedeniyle,

kimyasal tiretim metodu gelistirilmistir (Wee ve ark., 2006; Nampoothiri, 2010).

Laktik asit, mikrobiyal fermantasyonla veya kimyasal sentezle tiretilebilir. Giinlimiizde
diinya ¢apinda tretilen laktik asidin yarisindan fazlas1 mikrobiyal tiretimle, az bir kismi
ise kimyasal sentezle saglanmaktadir. Mikrobiyal {iiretimde istenilen laktik asit
izomerini saf olarak elde etmek i¢in o izomeri iireten bakteri tiirii segilebilir (Panesar ve
ark., 2007; Omay ve ark., 2011). Calismalarda en sik kullanilan laktik asit bakteri
cesitleri: Lactobacillus (L.), Lactococcus (Lc.), Leuconostoc (Ln.), Pediococcus (P.) ve
Streptococcus (S.). Lactobacillus familyasi bu tiirler iginde en genis olanidir ve en ¢ok
tiirdi icerir (Garlotta, 2001; Eldeleklioglu, 2009). Gida, kozmetik ve ila¢ endiistrilerinde
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laktik asidin D(-) formunun insan viicudu tarafindan metabolize edilememesi sebebiyle

L(+) formu tercih edilmektedir.

0
H°>)L°“
H "‘:,;
% CHy
L- laktik asit D- laktik asit
0 Y \ 0
o CHs CH, CH,3
o 0 o)
0
e CHy® CHy
o 0
0
L- laktat Mezo- laktat D- laktat

Sekil 2.7. Laktik asit ve dimerleri (Nampoothiri, 2010)

Laktik asidin siklik lakton diesterine dilaktat denir. Laktat olarak da isimlendirilirler.
Sekil 2.7'de goriildiigii lizere iki adet stereo izomeri vardir. L-, D-, ve iki formun
karistmi olan mezo-laktat seklinde smiflandirilirlar. Laktik asit hidrofobik bir

monomerdir (Egri, 2009).

2.5.2. g-kaprolakton ve polimeri

e-kaprolakton; siklik esterlere lakton denir. 6-hegzanolakton, hegzanoik asit, e-lakton,
2-oksenpanon ve 6-hidroksihegzanoik asit lakton olarak isimlendirilebilir. € harfi,
karbon-oksijen baglanma noktasin1 gostermektedir. Kaprolakton; hidrofobik, yari
kristalin yapida ve oda sicakliginda kaugugumsu dzelliktedir. Cams1 gegis sicakligi (Tg)
-60°C, erime sicakligi (Ty,) ise 59°C - 64°C arasindadir. Erime sicakliginin diisiik olmasi
sebebiyle sekillendirilmesi kolaydir (Aydin, 2002; Egri, 2009; Ozsagiroglu, 2011).
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Sekil 2.8. e-kaprolakton'un kimyasal yapis1 (Egri, 2009)

Polikaprolakton, ilk defa Carothers tarafindan 1930'lu yillarda sentezlenmistir. Sentetik
polimerlerin mikroorganizmalarca bozundurulabileceginin farkina varilmasiyla ticari
olarak iiretime baslanmistir. /n vivo ortamdaki bozunma hiz1 poli(a- hidroksiasit)'lere
kiyasla daha yavastir. Oda sicakliginda; benzen, karbon tetrakloriir, toluen, kloroform,
siklohekzan, diklorometan gibi ¢oziiciilerde yiiksek oranda ¢oziiniir. Toksitesi diisiiktiir.
Iaglarm ¢ogu icin yiiksek gecirgenlige sahip olmas: kontrollii ilag salim ¢alismalarinda
kullanilmasini saglar. Biyobozunur ve biyouyumlu olmast da medikal uygulamalardaki
tercih sebebi olmasinmi agiklar. Kopolimerleri; siiturlarda, sinir kanallarinda ve yara
ortlileri gibi gesitli alanlarda kullanilmaktadir. FDA onay1 olan sayili polimerlerden
biridir. Kolay sekillendigi i¢cin naylon katkili malzemelerde ve ambalajlama alaninda da

kullanilir (Aydin, 2002; Ozsagiroglu, 2011).

Sekil 2.9' de gosterilen e-kaprolakton'un polimerlesmesi monomerdeki oksijen baginin

kopmasi ve zincirin agilarak lineer hale gelmesiyle gerceklesir.

0

1 Baglaticy’ K atalizir

nol4
5 g/ '\J[‘U/W\HJ“/

s-CL PCL O

Sekil 2.9. e-kaprolakton'un tepkimesi
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2.6. Halka Acilmasi Polimerizasyonu

Laktik asit monomerleri hem hidroksil (-OH) hem karboksil (-COOH) gruplarina sahip
oldugu i¢in kondenzasyon polimerizasyonu (molekiiller arasi esterlesme) kendiliginden
meydana gelir (Sekil 2.10). Bu polimerizasyonla sadece diisiik molekiil agirlikli
polimerler (oligomerler) olusmaktadir. Kondenzasyon polimerizasyonu bir denge
reaksiyonu oldugu icin dengenin iirlinler yoniine kaymasi sonucu molekil agirlig
artirilabilir (Drumright ve ark., 2000; Narayanan ve ark., 2004; Sagak, 2006; Egri, 2009,
Nampoothiri, 2010; Xiao ve ark., 2012). Ancak bu sartlarda bile elde edilen polimerin
sayica molekdil agirligi 10.000 Dalton (Da)’nin lizerine ¢ikamamaktadir (Egri, 2009).

CH; L CH;
| - polimerizasyon | -~
n HO—C—C00H —» g4+ n—C—COo0+H + (@o.1)H,0
H katalizor H ” -
Laktik asit Poli(lakuk asit)

Sekil 2.10. Dogrudan kondenzasyon polimerizasyon (Xiao ve ark., 2012)

Halka agilmasi1 polimerizasyonu ile yiiksek molekiil agirligina sahip polimerler elde
edilebilir. Baslangi¢ molekiilleri laktonlardir (siklik esterler: laktatlar ve e-kaprolakton).
Halka acilmasi polimerizasyonu Sekil 2.11'de gosterilmistir. Halka agilmasi reaksiyonu,
yiiksek molekiil agirlikli polimerler elde etmek i¢in dehidre siklik dimerler olan
laktatlarin depolimerizasyonunu takip eden laktik asidin polikondenzasyonunu igerir.
Bu reaksiyon cesitli metal bilesikleriyle katalizlenir; kalay, aliiminyum, kursun, ¢inko,
bizmut, demir, itriyum vb. (Narayanan ve ark., 2004). Sn(Oct), (kalay oktoat)
katalizorliigiinde yiiksek reaksiyon hizi ve diisiik rasemizasyon (D ve L formunun bir
arada bulunmasi) oraniyla yiiksek molekiil agirlikli polimer elde edilir (Drumright ve
ark., 2000).

Polilaktik asit (PLA) termoplastik bir polimerdir. 50- 80 °C cams1 gecis sicaklig (Tg),
173- 175 °C erime sicakligina (Ty) sahiptir. Camsi gegis sicakligr (Tg); polimer
zincirinde gerceklesen hareketliligin hangi sicaklikta oldugunu belirtir. Polimerin
yiiksek kristaliniteye sahip olmasit kontrolli bozunmasini engeller ve  yumusak

dokularla uyumlulugu azaltir. Bu sebeple kopolimer (iki veya daha fazla monomerin
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olusturdugu polimer) olusturularak kristaliniteyi diisiirme ve bozunmay1 kontrol etme

hedeflenmistir. Cizelge 2.2'de PLA ve kopolimerlerinin 1s1l 6zellikleri verilmistir.

A 0
H.,C
3 E)‘LO Sn(Oct),
—- HO
CH,
0 3 n

0]
° i
Sn(Oct
b IO O~CH ¢
n

C Q 0 cH
Hsc\(u\o Sn(Oct), ® OH
o) + O — HO—fCHz)—C O—CH, H:
CH, H; In Y
0

Sekil 2.11. Halka ac¢ilmasi polimerizasyonu ile polimer/kopolimer sentezi; (A) Poli(l-
laktat); (B) Poli(e-kaprolakton); (C) Poli(l-laktat-co-g-kaprolakton)

Cizelge 2.2. Laktik asidin homopolimer ve kopolimerlerinin camsi gegis ve erime
sicakliklar1 (Aydin, 2002)

Kopolimer Cams gecis sicakhgi (°C) | Erime sicakhig (°C)
Poli(L-laktat) 60-67 180-183

Poli(D-laktat) 57-69 -

Poli(e-kaprolakton) -60 63

20/80 P(LLA/e-CL) -53,8 45,4

40/60 P(LLA/e-CL) -25 -

25/75 P(DLLA/e-CL) -50 42

PLA’nin  medikal uygulamalar1 insan viicuduyla olan uyumluluguna ve

biyobozunurluguna dayanmaktadir. PLA’nin, cerrahide yara iyilesmesi siiresince yaray1
bir arada tutmak ve gereken destegi saglamak icin kullanilan cerrahi amach dikisteki
(stitur) kullanimi Amerika Birlesik Devletleri'nin Saglik Bakanligi'na bagli Food and

Drug Administration (FDA) tarafindan onaylanmistir. PLA’nin biyobozunurluk
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ozelliginden dolay1 kemik fiksasyon malzemesi, kontrollii ila¢ salim sistemlerinde ilag
tastyict mikrokiireler olarak ve doku miihendisliginin bir¢ok alaninda kullanilir

(Gunatillake ve ark., 2003; Nampoothiri, 2010; Ozsagiroglu, 2011).

2.7. Kelepce/Kablo Bag:

Genellikle kablo tellerini bir arada tutmak i¢in kullanilan, malzemesi naylon 6.6 olan bir
tutturucudur. Plastik enjeksiyon teknigiyle iiretilir. Farkli boyutlarda iiretilmislerdir. I¢
kisminda disler bulunur. Kafa kismindaki kanala disler yerlestiginde kablo bagi
kilitlenir ve agilamaz. Bu nedenle ¢ogu tek kullanimliktir. -40 °C ile 60 °C arasinda
stabildir. Oto sanayi, gemi sanayi, seracilik, elektrik elektronik sanayi, ingaat sektort,

fidecilik gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir (Anonim, 2019).

Sekil 2.9. Standart kablo bagi (Anonim, 2019)
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3. MATERYAL VE YONTEM

Sunulan tez kapsaminda yapilan ¢alismalar {i¢ ana baglikta toplanmistir. Bu bagsliklardan
birincisi; L-laktat (LLA) dimeri ve e-kaprolakton (e-CL) monomeri farkli oranlarda
birlestirilerek poli(L-LA-co-e-CL) kopolimerinin sentezlenmesi ve karakterizasyonudur.
Ikinci baslik ise olusturulan poli(L-LA-co-e-CL) kopolimerinin islenerek kelepce sekli

verilmesi ve karakterizasyon ¢alismalarinin yapilmasidir.
3.1.Kopolimer Sentezi

Sunulan tez ¢alisma kapsaminda poli(l-laktat) (PLLA), poli(e-kaprolakton) (PCL) ve
farkli oranlarda dimer/monomer (ana sentez oranlari: 80/20; 70/30; 60/40; 50/50; ve ara
sentez oranlari: 75/25; 65/35; 55/45) reaksiyona sokularak kopolimer sentezleri
gerceklestirilmistir. Kopolimer sentezi ig¢in L-laktat (L-LA) (Purac, Hollanda) ve e-
kaprolakton (e-CL) (Merck, Almanya), katalizor olarak kalay oktoat (SnOct,) (Sigma
Aldrich, ABD) kullanilmistir. Homo/kopolimerlerin sentezi i¢in yigin polimerizasyonu
yontemi kullanilmistir. Halka agilmasi polimerizasyon reaksiyonu i¢in sicaklik 120 °C,
siire 24 saat ve monomer/katalizér oran1 agirlikca 1000/1 olarak segilmistir.
Polimerizasyon reaktorii olarak Sekil 3.1'de gosterilen 1siya dayanikli ve vida kapakli
cam deney tiipl kullanilmistir. Reaksiyonlar, cam deney tiipiinde sabit sicakliktaki etiiv

(JSR, Japonya) icerisinde gerceklestirilmistir.

Polimerizasyon yontemi 6zet olarak soyledir: Farkli dimer/monomer oranlarina gore
miktarlart belirlenen L-laktat dimeri ve e-kaprolakton monomeri reaktore alinmistir.
Reaktor, silikon banyosuna alinip ve reaksiyon ortamina 15 dakika boyunca azot gazi
verilmistir. Bu siirenin sonunda dimer/monomer oranina gore belirlenen katalizor
reaksiyon ortamina eklenmistir. Reaktoriin agzi kapatildiktan sonra polimerizasyon
sicakligina getirilen etlive alinarak 24 saat siire ile takip edilmistir. Polimerizasyon
siiresi tamamlandiktan sonra etiivden alinan reaktor oda sicakligina sogutulmustur.
Reaktore kloroform eklenerek polimerin ¢oziinmesi saglanmis, ¢dziinen polimer soguk
metanole Sekil 3.2'de gosterildigi gibi ¢oktiiriilmiistiir. Icerisinde kalan ¢dziiciiniin

ugmasi i¢in vakum altinda desikator i¢erisinde kurutulmustur.
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Sekil 3.1. Reaksiyon 6n hazirlik diizenegi

Sekil 3.2. Sentezlenen polimerin soguk metanolde ¢oktiiriilmesi

19



Sekil 3.3. Coktiiriilen kopolimerin goriintiisii

3.2. Polimer/Kopolimerlerin Karakterizasyonu
3.2.1. Molekiil agirhg tayini

Ubbelohde kapiler viskozimetresi ile molekiil agirliginin belirleme prensibi, kapiler
viskozimetrenin iki ucundaki basing farkliliginin veya akis siiresinin tespit edilmesine
dayanir. Hazirlanan kopolimer ¢ozeltisinin kor olarak kullanilan ¢oziiciiye gore akis
stiresini kiyaslayarak viskozitece molekiil agirligr tayin edilmistir. Molekiil agirlig
yiiksek olan polimer ¢ozeltisinin akis siiresi daha uzundur. Viskozimetrenin ig¢inde
bulundugu su banyosunun sicakligi 25 °C, kor olarak ise kloroform secilmistir.
Kopolimer molekiill agirhigr oOlglimleri 5 tekrarli yapilip, ortalama degerleri

hesaplanmustir.

Polimerlerin/kopolimerlerin molekiil agirliklar1 ve molekiil agirligi dagilimlart GPC (Jel
Gegirgenlik Kromatografisi) (Shimadzu, Japonya) kullanilarak tayin edilmistir. GPC ile,
polimerik partikiiller ile paketlenmis bir sabit faz icerisinden, mobil faz igerisinde
¢Oziinmiis olarak gecen farkli zincir uzunluklarma sahip polimerlerin molekiil
bliyiikliiklerine gore farkli alikonma siirelerinin olmasi prensibinden faydalanarak
standart olarak kabul edilen dar molekiil agirligina sahip polimerler ile kalibrasyon

yapilarak bagil bir hesaplama ile molekiil agirligi ve dagilimi tayini gergeklestirilir.
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Polimer/kopolimerlerin molekiil agirliklarinin tayini amaciyla kalibrasyon islemi i¢in
dar molekiill agirhigi dagilimma sahip polistiren standartlar (Merck, Almanya)
kullanilmistir. Kolon sicakligi ve mobil faz akis hizi sirasiyla 25 °C ve 1.0 ml/dk olarak

secilmistir.
3.2.2. 'H-NMR ve *C NMR analizi

Niikleer manyetik rezonans (NMR) spektroskopisi, organik bilesiklerin yapilarinin
tespit edilmesinde kullanilan en énemli tekniktir. Giiglii bir manyetik alana yerlestirilen
molekiildeki bazi atom c¢ekirdeklerinin radyo frekansi alanindaki elektromanyetik
1sinlar1 absorplamasi prensibine dayanir. NMR spektrumu ise absorpsiyon sonucundaki
piklere karsi frekanslarin isaretlenmesiyle elde edilir. Polimer/kopolimerlerin NMR
spektrumlar1 400 MHz ve 13 °C sabit sicaklikta ¢aligtirilan bir NMR-spektrofotometresi
(Brucker UltraShield 400, Almanya) kullanilarak kaydedilmistir. Bu analizler igin
kullanilan numuneler CDCl3 igerisinde ¢oziilmiis (1 ml igerisinde yaklasik 10 mg
polimer) ve dahili standart olarak tetrametilsilan kullanilmistir. Kimyasal yapiya bagh

kaymalar ppm cinsinden sunulmustur.
3.2.3. FTIR analizi

Fourier doniisimli  kizilotesi  spektroskopisi  (FTIR), organik veya inorganik
molekiillerin yapisindaki kimyasal gruplarin karakterizasyonunda kullanilir. Bu analiz
icin PLLA, PCL, 80/20, 70/30, 60/40, 50/50 kopolimerleri, I-laktat dimeri ve e¢-
kaprolakton monomerinin spektrumlart FTIR spektrofotometresi (Perkin Elmer,
Spectrum 100, Amerika) kullanilarak elde edilmistir. Boylece dimer ve monomer
etkilesimleri ve bunlarin ¢oziicli ile etkilesimlerinin kimyasal yapida herhangi bir

degisiklige sebep olup olmadigi FTIR spektrumlari ile yorumlanmaistir.
3.2.4. DSC analizi

Diferansiyel taramali kalorimetre (DSC), numunenin sicakliginin degistirilmesine
karsilik sogurdugu veya verdigi enerji miktarin1 6lgme prensibine dayanir. Poli(L-LA-
c0-e-CL) kopolimerlerinin 1s1l 6zellikleri DSC (Netzsch DSC 214 Polyma,Almanya)

kullanilarak ol¢iilmiistiir. Kopolimerlerin kondugu krozeler kapaklart kapatilarak cihaza

21



yerlestirilmistir. Analizde 1sitma hizi olarak 10 °C/dk, sicaklik araligi ise -50 °C ile 200

°C arasi se¢ilmistir. Atmosfer olarak azot gazi (40-60 ml/dk) kullanilmigtir.
3.2.5. TGA analizi

Sicaklik artisinin veya zamanin etkisiyle bir malzemenin kiitlesinde meydana gelen
degisikliklerin incelenmesi teknigidir. Numune sabit 1sitma hiziyla isitilir ve
kiitlesindeki degisiklik sicakligin fonksiyonu olarak kaydedilerek termogram ad1 verilen
grafik elde edilir. Polimer/kopolimerlerin Termogravimetrik analiz (TGA) cihazi
(Setaram, Fransa) kullanilarak 450°C’ye kadar isitilan orneklerin termogramlarinin

alinmasi ile gergeklestirilmistir.
3.2.6. Cekme- uzama testi

Cekme deneyi, malzemelerin mekanik Ozelliklerini belirlemek amaciyla en sik
kullanilan test yontemlerinden biridir. Malzemeye uygulanan yiik degerine (N) karst %
uzama miktar1 (strain) hesaplanmistir. Hazirlanan kopolimer kelepgenin (Sekil 3.4)
uygulanmasi planlanan bdlgeye uyum gosterebilecek elastikiyete sahip olmasi

beklenmektedir.

Sekil 3.4. Sentezlenen kopolimerler ile hazirlanan 5x1x100 mm boyutlarindaki 6rnekler

22



Hazirlanan kopolimerlerin ¢ekme- uzama testleri; ¢cekme, basma test cihazi (Dvt Bp D
Nu, Tiirkiye) kullanilarak oda sicakliginda, degisen degerlerde uygulanan kuvvetlerle,
100 mm/dk sabit ¢ekme hiziyla gergeklestirilmistir. Nihai kelepge tasarimi ile benzer
oOlgiilere sahip olacak sekilde Sekil 3.5’de sunulan piring kalip kullanilarak eni 5 mm,
boyu 100 mm ve kalinligi 1 mm olacak sekilde, hazirlanmistir. Her numune igin 3 adet

Olctim yapilarak ortalama degerler hesaplanmistir.

Sekil 3.5. Piring kalip
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Sekil 3.6. Solidworks programu ile ¢izilen kalip ve kelepce tasarimi
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3.3. Kelep¢e hazirlanmasi

Solidworks® programi ile kelepge kalibi ¢izimi yapilmistir. Kahp Sekil 3.7°da
goriildiigii gibi iki parcadan olugmaktadir. Cizimi yapilan kalip bilgisayar destekli
nliimerik kontrol (CNC) cihazi ile aliiminyum veya paslanmaz ¢elik blogu islenerek elde
edilecek sekilde planlanmistir. Bu tasarimla eriyik halindeki kopolimerin iki pargali
kalibin igine dolmasi, sogutma sonrasi kalibin agilarak igerisindeki kelepge formundaki
kopolimer yapmin ayrilmast hedeflenmistir. Ancak bu tasarim piyasadaki kelepce
tasarimlarina oranla biraz daha biiyiiktiir. Bunun sebebi bu kalip tasariminin son haline
gelmeden oOnce 3 boyutlu yazici ile basilarak denemeler yapilmasi daha sonra
piyasadaki kelepceler ile benzer tasarimda hazirlanmis kalibin iiretilmesi planlanmistir.
Boyut olarak daha biiyiik tasarima sahip olmasindaki temel neden 3 boyutlu yazicilar ile

baski sirasinda ¢ok hassas ¢oziiniirliik gerektiren detaylarda problem yasanmasidir.

Sunulan tez kapsaminda tasarlanan kalibin 3B yazici ile ABS+ flaman kullanilarak
Sekil 3.7°de sunulan 0.3 mm noziil kullanilarak basimi yapilmistir. Bu kalip
kullanilarak Sekil 3.8’da sunulan manuel basmali RAM Ekstruder kullanilarak

200°C’taki govde icerisinde eriyik haline getirilen kopolimerle kaliplanmistir.
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Sekil 3.7. 3 boyutlu yaziciyla basimi yapilan kalip
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Sekil 3.8. RAM Ekstruder
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Sunulan tez ¢alismasi kapsaminda degisen oranlarda L-laktat dimeri ve e-kaprolakton
monomeriyle yigin polimerizasyon yontemi kullanilarak kopolimerler iiretilmistir.
Uretilen kopolimerlerin molekiil agirligi, 1s11  6zellikler, kimyasal yapi, mekanik
dayaniklilik ve zamana baglh kiitle kaybi gibi fiziksel ve kimyasal ozellikleri

karakterizasyon ¢alismalar1 yapilarak elde edilen bulgular degerlendirilmistir.

4.1. Molekiil Agirhg: Tayini

Viskozimetre oOlgiimleri sonucu kopolimerin viskozitece molekiil agirligi tayin
edilmistir. Uretilen numunelerin viskozimetredeki akis siireleri not edilmistir. Not
edilen stireler kiyaslanarak 7pelaive degeri elde edilir. Takiben asagidaki Mark-Houwink
esitligi kullanilarak M, degerleri hesaplanmistir. Esitlikte bulunan K ve o sabitleri
Olciim yapilan sicakliga, polimere ve kullanilan ¢oziiciiye gore degisiklik
gostermektedir. Bu sabitler PLA polimeri, kloroform ¢oziiciisti ve 25 °C sicaklik i¢in K;
0,000221, a; 0,77 olarak alinmistir (Al- Ahmad ve ark., 2011). Esitlik 4.1 kullanilarak

hesaplanan My degerleri Cizelge 4.1°de sunulmustur.
[17] = K * M% Esitlik (4.1)

Sentezlenen polimer/kopolimerlerin molekiil agirliklart (M, ve My,) ve molekiil agirlig
dagilimlart (Mw/My) (heterojenlik indisi, HI) (“polydispersity index”, PDI) degerleri
GPC ile belirlenmis ve Cizelge 4.1°de sunulmustur. GPC ile molekiil agirlig1 tayininde,
daha oOnceki boliimlerde belirtildigi tlizere dar molekiil agirligina sahip polistiren
standartlar kullanilarak birincil kalibrasyon ile elde edilen molekiil agirligi degerleri
oldugu not edilmelidir. Sentezlenen polimer/kopolimerlerin M, ve M, degerlerinin
sirasiyla 18.903 - 99.144 Da ve 111.212 - 424.670 Da araliginda degistigi, heterojenlik
indisi degerlerinin ise artan e-kaprolakton orani ile bir artis egiliminde oldugu, 3,06 -
9,77 araliginda degistigi gozlenmistir. Sentezlenen polimer/kopolimerlerin heterojenlik
indislerinin genis oldugu sdylenebilir olsa da bunun polimer/kopolimerlerin kullanim

amacia yonelik herhangi bir olumsuzluk teskil etmeyecegi degerlendirilmistir.
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Cizelge 4.1. Viskozimetrik yontem ve GPC ile belirlenen molekiil agirliklar

) ] Ubbelohde GPC

Polimer/Kopolimer ) ] )
viskozimetresi HI
(L-LA/e-CL) M, M,
(M,) (My/M,)

L-LA 38.019 72.895 256.983 3,53
e- CL 30.903 18.903 111.282 5,89
80/20 54.954 34.800 106.656 3,06
75/25 74.131 99.144 424.670 4,28
70/30 50.350 34.700 257.966 7,43
65/35 52.481 39.500 236.596 5.99
60/40 63.533 21.895 213.814 9,77
55/45 38.945 22.768 163.425 7,18
50/50 37.154 44.394 197.977 4,46

4.2. *H-NMR ve *C NMR analizleri

Tez caligmasit kapsaminda ana oranlar (100/0; 80/20; 70/30; 60/40; 50/50) ile
sentezlenen polimer/kopolimerlerin NMR niikleer manyetik rezonans spektroskopisi
analizleri kimyasal yapinin belirlenmesi amaciyla gergeklestirilmistir. Bu kapsamda
kaydedilen *H-NMR spektrumlari Sekil 4.1°de sunulmustur. Polimer/kopolimerlere ait
spektrumlar polimerizasyon/kopolimerizasyonun basar1 ile gerceklestigini ortaya
koymaktadir. Bu spektrumlar incelendiginde; (i) polimer/kopolimer zincirinde laktatin
CH protonuna ait pik 6=5.2 ppm’de; (ii) polimer/kopolimer zincirindeki e-
kaptolaktonun metilen protonlarina ait pikler 6=4.05, 6=2.3, 6=1.6, ve 6=1.4 ppm’de
(ii1) polimer/kopolimer zincirindeki laktatin metil protonlarina ait pik 6=1.6 ppm’de
goriilmektedir (Rashkov ve ark., 1996; Li ve ark., 1996; Zhu ve ark., 1997; Ge ve ark.,
2002). Reaksiyon sonucu elde edilen kopolimerlerde laktat ve e-kaptolakton
oranlarindaki degisimler ile birlikte laktat ve e-kaptolaktona ait spesifik piklerin
genliklerinde de degisimler gdzlemlenmistir. Ozellikle 50/50 oraninda piklerin

genliklerinin de benzer sekilde birbirlerine oranlarinin yakin oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.1. Sentezlenen polimer/kopolimerlere ait *H-NMR spektrumlari
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Sekil 4.2. Sentezlenen polimer/kopolimerlere ait **C-NMR spektrumlari

Belirtilen 6rneklere ait **C-NMR spektrumlart Sekil 4.2°de sunulmustur. ppm’de, (iii)
polimer/kopolimer zincirindeki e-kaptolaktona ait metilen karbonlarina ait pikler
6=64.1, 06=34.1, 6=28.4, 06=25.5, 06=24.5 ppm’de c¢ikmistir. Bu spektrumlar
incelendiginde; (i) polimer/kopolimer zincirindeki laktata ait karbonil karbonuna ait pik
0=169.5 ppm’de, e-kaptolaktonun karbonil karbonuna ait pik 6=174 ppm’de; (ii)
polimer/kopolimer zincirinde laktatin CH karbonuna ait pik 6=69 ¢ikmstir (Crescenzi
ve ark., 1972; Chen ve ark., 2007; Guo ve ark., 2011, Jia ve ark., 2017; Heimowska ve
ark., 2017; Suganuma ve ark., 2019). Karbon NMR spektrumlarinda CDCl3’lin
karbonuna ait karbon piki 6=77.0 ppm’de triplet seklinde goriilmektedir. Kopolimerlere
ait spektrumlarda e-kaprolaktona ait spesifik pikler 60/40 ve 50/50 kopolimerlerinde
belirgin olarak goriilmekle birlikte, 80/20 ve 70/30 kopolimerlerinde zayif bir siddette
gorilmektedir. 'H-NMR spektrumlarinda oldugu gibi artan e-kaprolakton orani ile

birlikte pik genliklerin birbirlerine yakin siddette ¢iktig1 goriilmektedir.
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4.3. FTIR analizi

Ana oranlar (100/0; 80/20; 70/30; 60/40; 50/50) ile sentezlenen polimer/kopolimerlerin
kimyasal yapilarinin analiz edilmesi amaciyla FTIR spektroskopisi gergeklestirilmistir.
FTIR spektroskopisi polimerik yapida var olan kimyasal baglanmalar ile ilgili bilgi
sagladigindan polimerizasyonun basarisini teyit etmek icin Oonem arz etmektedir.
Polimer/kopolimerler i¢in kaydedilen FTIR spektrumlar1 Sekil 4.3’de sunulmustur.
PLLA’ya ait FTIR spekturumunda 1750 cm™’de gdzlenen pik C=O gerilmesi, 2995 cm™
L de gozlenen pik laktat metiline ait asimetrik C-H gerilmesi, 2947 cm™*de gdzlenen pik
yine laktat metiline ait simetrik C-H gerilmesi, 2882 cm™’de gdzlenen zayif pik O-CH-
’a ait C-H gerilmesine aittir. 1453, 1383, 1128, 1044 ve 870 cm ™ de gozlenen pikler
sirast ile CHj biikiilme, -CH- biikiilme, -C-O- gerilme, OH biikiilme ve -C-C-
gerilmelerine aittir. PCL’ye ait FTIR spekturumunda 1722 cm™’de gézlenen pik C=0
gerilmesi, 2947 cm™ ve 2867 cm™de gozlenen pikler sirasiyla metilene ait asimetrik ve
simetrik C-H gerilmesi, 1470, 1396 ve 1163 cm™ araliginda gézlenen pikler metilenlere
ait C-H biikiilmesi, 1238 ve 1294 cm™de gozlenen pikler ise zincir igerisinde yer alan
ester grubu gerilmesi ile iligkilidir. Kopolimerlere ait FTIR spektrumlarinda 6zellikle
C=0 gerilmesine ait pikte degisim belirgindir. Artan oranda &-CL ile sentezlenen
kopolimerlerde kiigiik kayma gergeklesirken, oran arttikga hem laktata hem de &-
kaprolaktona ait olacak sekilde ikili pik goriilmesi s6z konusudur. Bu davranigin zincir
tizerinde lokalize LA ve &-CL bloklarinin artmasi sonucu gézlendigi degerlendirilmistir.
FTIR spektrumlar1 ile polimer/kopolimerlerin  basariyla sentezlendigini ve

kopolimerlerin oranlari ile spektrumlarin uyumlu oldugu degerlendirilmistir.

4.4. DSC analizi

Ana oranlar (100/0; 80/20; 70/30; 60/40; 50/50) ile sentezlenen polimer/kopolimerlerin
termal Ozelliklerinin belirlenmesi amaciyla DSC termogramlar kaydedilmis ve bu
oranlarda sentezlenen polimer/kopolimerler i¢in kaydedilen termogramlar Sekil 4.4’te
sunulmustur. Polimer kopolimerlere ait bu termogramlardan elde edilen onset (Tr ) ve
pik (Tmp) erime sicakliklari, erime entalpi degerleri ve Esitlik 4.2 kullanilarak

hesaplanan kristallik degerleri Cizelge 4.2°de sunulmustur.
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Sekil 4.3. Sentezlenen polimer/kopolimerlere ait FTIR spektrumlari
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AHyy

xc (%) =

Esitlik 4.2 (Heimowska ve ark., 2017)

AHm,%100
v Kristallik (%)
AHn,: erime entalpisi (j/g)

AHm o100 %100 kristallige sahip polimerin erime entalpisi (j/g)

Cizelge 4.2 yer alan ve esitlik 4.2 kullanilarak hesaplanan bagil kristallik degerleri
hesaplanirken, PLLA i¢in AHp, 06100 degeri 93 J/g (Torabinejad ve ark., 2014), PCL i¢in
AHm o100 degeri 135,9 J/g (Heimowska ve ark., 2017) degerleri ile hesaplama
yapilmistir. Kopolimerler i¢in yapilan hesaplamalarda, referans olarak PLLA degeri
kullanilmigtir. Elde edilen bulgular degerlendirildiginde artan oranda e-kaprolakton ile
sentezlenen kopolimerlerin erime sicakliklart PLLA’ya kiyasla ciddi oranda azalmistir.
Buna paralel olarak hesaplanan kristallik (xc) degerlerinde de diisiis oldugu
gozlemlenmistir. Bu davranigin temel dayanag: zincir lizerinde yer alan e-kaprolakton
birim sayisinin artmasi ile birlikte hem tekrar eden ester bag araliginin uzamasi hem de
molekiiler kararliligin azalmis olmasi olarak degerlendirilir. Boylece, daha diisiik enerji
seviyelerinde kopolimer erime egilimine girmistir. Benzer sekilde bagil kristallik
degerleri de zincir iizerinde artan e-kaprolakton birim sayisi ile birlikte kopolimer

zincirlerinin oryantasyon egilimi azalarak daha amorf bir davranis gostermistir.

Cizelge 4.2. Sentezlenen polimer/kopolimerlere ait DSC termogramlarindan elde edilen

erime sicakliklari, erime entalpileri ve hesaplanmis kristallik degerleri

Onset erime Pik erime Erime Kristallik,

Polimer/Kopolimer  sicakligi, Ty, sicakligi, Tmp €ntalpisi, AH Ye

°C) (°C) (i/9) (%)
PLLA 169 180 46,78 50,30
PCL 53 61 89,64 64,26
80/20 157 166 39,40 42,37
70/30 144 156 20,96 22,54
60/40 128 140 15,44 16,60
50/50 120 139 16,42 17,66
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45. TGA analizi

Ana oranlar (100/0; 80/20; 70/30; 60/40; 50/50) ile sentezlenen polimer/kopolimerlerin
termal Ozelliklerinin belirlenmesi amaciyla TGA termogramlar1 kaydedilmis ve bu
oranlarda sentezlenen polimer/kopolimerler i¢in kaydedilen termogramlar Sekil 4.5’te
sunulmustur. Polimer kopolimerlere ait bu termogramlarin dTG analizlerinden elde

edilen onset (Tq,0) Ve pik (Tqp) bozunma sicakliklar: Cizelge 4.3’de sunulmustur.

Cizelge 4.3. Sentezlenen polimer/kopolimerlere ait TGA termogramlarindan elde edilen

bozunma sicakliklari

_ ) Onset bozunma Pik erime sicakligi,
Polimer/Kopolimer

sicakligl, Ty, (°C) Tap (°C)
PLLA 287 312
PCL 315 336
80/20 276 302
70/30 269 303
60/40 281 299
50/50 273 292

Termogramlarda yesil renkli egriler TG, mavi renkli olan egriler ise dTG grafikleridir.
Bu degerler incelendiginde PLLA’nin PCL’ye oranla daha diisiik sicaklikta bozundugu,
kopolimerlerin ise her iki polimerden daha diisiik sicakliklarda bozundugu gézlenmistir.
Homopolimerler i¢in dogrusala yakin bir bozunma gozlenirken kopolimerler igin
bozunma egrisinde bir sirt olusturdugu, artan oranda e-kaprolakton oranlar ile
sentezlenen kopolimerler i¢in bu sirtin daha yiiksek sicakliklarda olustugu
goriilmektedir. PCL’nin tekrar eden herbir e-kaprolakton biriminde 5 tekrarli bulunan
metilenler, PLLA’nin tekrar eden L-LA birimlerine oranla daha fazla kararlilik

saglamakta ve bozunma bu polimer i¢in daha yiiksek sicakliklarda gerceklesmektedir.
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4.6. Mekanik testler

Sunulan tez ¢alismasi kapsaminda kelepge i¢in uygun kopolimerin se¢imi i¢in mekanik
testler uygulanmistir. Bu amaca yonelik olarak ti¢ farkli oranda I-laktat ve e-kaprolakton
ile sentezlenen (80/20; 75/25; 70/30) kopolimerler ile 5x1x100 mm &l¢iilerine sahip test
numuneleri hazirlanarak mekanik testler gergeklestirilmistir. 80/20 ve 75/25 numuneleri
icin 3’er kez, 70/30 numunesi igin 2 kez tekrarlanan testler i¢in elde edilen sonuglarin
ortalamalar1 alinarak degerlendirilmistir. Bu numunelerin 6lgtimlerine ait Yiik/Uzama
grafikleri Sekil 4.6’da sunulmustur. Cekme-uzama testleri sonucglar1 Cizelge 4.4’te
Ozetlenmistir. Sunulan Kkuvvet-uzama egrileri ve sonuglar degerlendirildiginde en
yiiksek gerilme dayanimi 70/30 kopolimeri i¢in elde edilmistir. 75/25 kopolimerine ait
grafik incelendiginde iki numune yiiksek oranda uzama gercgeklestirirken numunelerden
bir tanesi 80/20 ve 70/30 numunelerine benzer sekilde %5’in altinda uzamustir. Bu da
uzama sonuglarindaki standart sapma oranin1 6nemli dl¢lide artirmistir. PLLA, PCL’ye
oranla kristalligi yiiksek bir polimerdir. Cams1 gegis sicakligi (60°C civarinda) olan
PLLA, oda sicakliginda PCL’ye oranla daha kat1 ve kirilgan bir 6zellik gostermektedir.
Sunulan tez ¢alismasinda PLLA-PCL kopolimerlerinin sentezlenmesinin temel nedeni
PLLA’dan kaynakl yiiksek mekanik dayanim ve PCL’den kaynaklanan daha esnek bir
yapt elde edilmesidir. Polimer/kopolimerlerin mekanik davraniglart 1511 islem
parametrelerine bagli olarak farkli kristallenme oranlarina sahip olabilmekte, bu da
farkli mekanik oOzelliklere etki ettiginden farkli sonuglar ortaya c¢ikarabilmektedir.
Ornegin farkli erime sicakliklarma sahip olan bu ii¢ kopolimerin test numuneleri
hazirlanirken ayni sicaklik degerleri kullanilmistir. Ortalama 14,85 MPa gerilme
dayanima sahip olan 70/30 kopolimeri kaliplanarak kelepge tiretimi i¢in kullanilmasinin

uygun oldugu degerlendirilmistir.

Cizelge 4.4. 3 farkl kopolimer i¢in mekanik test sonuglari

Kopolimer IEKBX Uzar?; (Fmax) Akma 511211r1 Gerilme Kopma0
0) (N/mm?) dayanimi (MPa) uzamasi (%)
80/20 63,51+8,16 2,12+0,30 6,58+5,19 12,70+1,63 5,20+1,87
75/25 43,09+6,06 26,80+17,33  7,86+1,41 8,62+1,21 31,62+17,44
70/30 74,26+7,11 2,97+0,20 12,80+0,40 14,85+1,42 9,01+2,38
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Sekil 4.6. Kopolimerlerden tiretilen 5x1x10 mm’Lik 6rneklere ait yiik/uzama (A) 80/20;
(B) 75/25; (C) 70/30
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4.7. Kelepce hazirlanmasi

Sunulan tez kapsaminda tasarlanan ticari olarak pazarda mevcut ABS+ flaman
kullanilarak 3B yazici ile basimi gerceklestirilen kalip, ve manuel baskili RAM
ekstruder igerisinde 200°C’de eriyik haline getirilen kopolimer ile baskisi
gerceklestirilerek kelepce hazirlanmistir. Kalipta kullanilan ABS+, PLLA’ya oranla
daha yiiksek sicakliga dayanikli bir plastiktir. Fakat kaliplama asamasinda ABS+ kaliba
yapigsma gostermis, kaliplanan kelepce parcalar halinde ¢ikarilabilmistir. Kaliptan
soklim sirasinda kalibin dislerinin de yerinden kopmasina neden olmustur. Sekil
4.7°deki gorsellerde kelepce tlizerinde goriilen siyah kisimlar kalibin dis pargalaridir.
Gorsellerden anlasilacagi tizere iiretilen kopolimerle, kelepce gibi esneyebilen ve
biikiilebilen, kolay kopmayan bir yap1 eclde edildigi gosterilmistir. Bu form,
laparoskopik apendektomide kullanilmasi Ongoriilen son tasarim olmasa da, nihai
tasarima ait bir paslanmaz celik veya uygun diger metallerden iiretilmesi ile son

uygulamada kullanilabilecek kelepgelerin sunulan tez ¢alismasi kapsaminda iiretilen

kopolimerler ile iiretilebilecegi gosterilmistir.
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Sekil 4.7. 70/30 kopolimeri kullanilarak basimi gergeklestirilen kelepge gorselleri
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5. SONUC

Sunulan tez g¢alismasi kapsaminda farkli oranlarda 1-laktat dimeri ve e-kaprolakton
monemeri (100/0; 80/20; 75/25; 70/30; 65/35; 60/40; 55/45; 50/50; 0/100) reaksiyona
sokularak bir dizi polimer/kopolimer halka agilmasi polimerizasyonu ile y1gin ortamda

sentezlenmistir.

Ana oranlarda sentezlenen polimer/kopolimerlerin (100/0; 80/20; 70/30; 60/40; 50/50;
0/100) fiziksel ve kimyasal oOzellikleri g¢esitli analiz yontemleri analiz edilerek

polimerizasyon/kopolimerizasyon teyit edilmistir.

Sentezlenen biitin  polimer/kopolimerin  molekiil agirhiklart hem Ubbelohde
viskozimetresi hem de GPC kullanilarak tayin edilmistir. Polimer/kopolimerlerin sayica
ortalama molekiil agirliklarinin 19-99 KDa, agirlik¢a ortalama molekiil agirliklarinin ise
107-425 KDa araliginda, heterojenlik indisi degerlerinin ise 3,06-9,77 araliginda

degistigi tespit edilmistir. Kopolimer sentezinde artan oranda e-kaprolaktonun

reaksiyona sokulmasi ile genel olarak heterojenligin arttig1 goriilmiistir.

Kimyasal yapmim belirlenmesine yonelik gergeklestirilen 'H-NMR ve BC-NMR
analizleri gerceklestirilmis ve polimer zinciri izerinde yer alan L-laktat ve e-
kaprolaktona ait karakteristik pikler sentezlenen polimer/kopolimerler i¢in elde edilen
spektrumlarda tespit edilmis, polimerizasyon/kopolimerizasyon teyit edilmistir. Artan e-
kaprolakton orani ile birlikte e-kaprolaktona ait karakteristik piklerin genlikleri de
artmistir.  Polimer/kopolimerlere ait FTIR spektrumlari yine polimerizasyonu/

kopolimerizasyonu teyit etmistir.

Sentezlenen polimer/kopolimerin 1s1l 6zelliklerinin belirlenmesi i¢cin DSC ve TGA
analizleri gergeklestirilmis, kopolimer yapisindaki e-kaprolakton birim sayisinin artmasi
polimerin hem bagil kristalligini hem de erime sicakliginin azalmasina neden olmustur.
Kopolimerlerin 1s1l bozunma 6zelliklerinin belirlendigi TGA termogramlar1 PLLA nin

PCL’ye oranla daha diistik sicaklikta 1s1l bozunmaya ugramaktadir.
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Sentezlenen polimer/kopolimerden 1s1l islem ile 5x1x100 mm boyutlarinda hazirlanan
test numuneleri kullanilarak mekanik testler uygulanmis, 70/30 kopolimerinin hem

yiiksek dayanim hem de elastik 6zellik gosterdigi belirlenmistir.

Polimer/kopolimerden kelepce formunda bir baski yapabilmek iizere iki pargali bir kalip
tasarimi yapilmis, bu kelepg¢e formunu verecek kalip ABS+ flaman kullanilarak bir 3
boyutlu yazici ile basilmistir. ABS+ kalip manuel RAM ekstruder ile gergeklestirilen
eriyik baskisinda kullanilarak kelepge formunda bir iirlin elde edilmistir. Bu {iriin
tasarimi nihai uygulamada kullanilmasi planlanan tasarim degildir. Sunulan tezde
gerceklestirilen calismalar bu kopolimerlerin  biyobozunur kelepce iiretiminde
kullanilabilecegini gdstermek iizere yapilmustir. Uretilen 70/30 PLA-co-PCL kelepge,
uygulamada benzeri bulunmayan bir medikal iiriin olarak iiretilebilecegini gostermek ile

birlikte, bu asamaya yonelik arastirma temellerini olusturmaktadir.
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