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ONUR SOZU

Doktora tezi olarak sundugum “UV-Kiirlenebilir Poliiiretan-Akrilat Temelli
Multifonksiyonel Kemik Yapistiricilarinin Hazirlanmasi ve Sternal Kapamada
Kullanimi™ baghkli bu galismanin bilimsel ahlak ve geleneklere aykiri diisecek bir
yardima bagvurmaksizin tarafimdan yazildigini ve yararlandigim biitiin kaynaklarin,
hem metin iginde hem de kaynakgada yontemine uygun bigimde gosterilenlerden

olustugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.
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UV-KURLENEBILIR POLIURETAN-AKRILAT TEMELLI
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Sevgi BALCIOGLU
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Kimya Anabilim Dal1

193+xxv sayfa
2019

Danigman: Prof. Dr. Burhan ATES

Sternal kapama, acik kalp ameliyatlar1 sonrasi agilan gogiis kafesinin tekrardan
birlestirilmesidir. Halihazirda sternal kapamada mekanik yontemler (gelik tel) kullanilmakta
olup sternumun dogru kapatilmamasi nedeniyle yiiksek 6lim oranlart goriilmektedir. Bu
yiiksek 6liim sayisinin temelinde mekanik yontemlerin dezavantajlari ve enfeksiyonlar gibi
etkenler yatmaktadir. Tez kapsaminda bu sorunlar1 ortadan kaldirmaya yonelik bir
biyoyapistirict formiilasyonu gelistirilmistir. Bu baglamda tamamen biyouyumlu ve
biyomimetik dizayn igeren, antibakteriyel Ozellikte ve enjekte edilebilir formda, UV-
kiirlenebilir, hizli ve gli¢lii yapistirma 6zelliklerine sahip bir biyoyapistirict gelistirilmistir.

Olusturulan formiilasyon; iki bilesenli, UV-kiirlenebilir poliiiretan-akrilat sistemini
icermektedir. Formiilasyondaki birinci bilesen ¢ift bagli agik uglar iceren enjekte edilebilen
bir pre-polimerdir. ikinci bilesen UV-kiirleme yapacak dopamin metakrilamid ve kiirleme
ajaninindan olusturulmustur. Degisik monomer oranlari ile 27 adet yapistiric1 formiilasyonu
oncelikle pre-politiretan formunda sentezlenmistir. Pre-poliiiretanlar igin poliol kaynaklar
olarak B-siklodekstrin, protein (jelatin (GEL), serisin (SER) ve kollajen (COL)) ve polietilen
glikol (P200/P400/P600); izosiyanat kaynagi olarak ise 4,4’ metilenbis(siklohekzil izosiyanat)
(HMDI) kullanilmustir. Pre-politiretan yapilar1 -OH uglarindan 2-izosiyanatoetil metakrilat ile
cift bag fonksiyonel pre-polimerler haline doniistiiriilerek, antibakteriyel karakter
kazandirmak i¢in gentamisin katkilanmigtir. Pre-polimerler, dopamin metakrilamid ve
fotobaglatici ile UV’ye maruz birakilarak 5-15 dk araliginda kiirlenmistir. Nihai yapistiricilar
yapisal, termal ve morfolojik olarak karakterize edilmistir.

Politiretan-akrilatlardan yapistirma giici sonuglarina gére 3 adet (HMDI-GEL-P400-
20-AC, HMDI-SER-P200-20-AC, HMDI-COL-P600-20-AC) formiilasyon se¢imi yapilmis
ve bunlara biyobozunurluk, gentamisin salimi, antibakteriyel 6zellik, protein adsorbsiyonu ve
in vitro biyouyumluluk deneyleri gergeklestirilmistir. Daha sonra in vitro biyouyumluluk
verilerine gore 1 adet (HMDI-SER-P200-20-AC) poliiiretan-akrilat formiilasyonunun se¢imi
yapilmis ve bu Ornekler iizerinde in vivo biyouyumluluk ve sternal kapama deneyleri
gergeklestirilmistir.

Sonug olarak tez kapsaminda hizli kiirlenebilen, yiiksek yapistirma giiciine sahip,
antibakteriyel ve biyouyumlu yapistirici formiilasyonlar1 gelistirilmis ve sternal kapamada
kullanilmugtr.

ANAHTAR KELIMELER: Poliiiretan-akrilat,  sternal  kapama, yapistiric1  giic,
biyouyumluluk, biyomedikal yapistirici
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Sternal closure is a re-closure of the opened thorax after open heart surgery. Currently,
mechanical methods (steel wire) are used for sternal closure and high mortality rates are
observed due to not being closed properly of sternum. The basis of the high number of deaths
is due to the disadvantages of mechanical methods and infections. Within the scope of the
thesis, an adhesive formulation was created to eliminate these problems. In this context, a
biocompatible, antibacterial, UV-curable and injectable adhesive have been developed with
fast and strong adhesive properties including biomimetic design.

The formulation was formed from two-component UV-curable polyurethane-acrylate
system. The first component is an injectable prepolymer comprising double bonded open ends.
The second component consists of UV-curing dopamine methacrylamide and curing agent. 27
adhesive formulations with different monomer ratios were first synthesized in the form of pre-
polyurethane. B-cyclodextrin, protein (gelatin (GEL), sericin (SER) and collagen (COL)) and
polyethylene glycol (P200/P400/P600) were used as polyol sources and 4,4-methylenebis
(cyclohexyl isocyanate) (HMDI) was used as isocyanate source in pre-polyurethane synthesis.
Pre-polyurethane structures were converted to double bond functional pre-polymers with 2-
isocyanatoethyl methacrylate from the -OH ends and gentamycin was added to provide
antibacterial character to the structure. Pre-polymers were cured by UV exposure with
dopamine methacrylamide and photoinitiator for 5-15 min. The final adhesives were
characterized structurally, thermally and morphologically.

According to the results of the adhesion strength of polyurethane-acrylates, 3
formulations (HMDI-GEL-P400-20-AC, HMDI-SER-P200-20-AC, HMDI-COL-P600-20-
AC) were selected and biodegradability, gentamicin release, antibacterial property, protein
adsorption and in vitro biocompatibility tests were performed to the formulations. Then,
according to in vitro results, HMDI-SER-P200-20-AC formulation was selected and in vivo
biocompatibility and sternal closure tests were performed.

As a result, highly adhesive, rapid curing, antibacterial and biocompatible adhesive
formulations have been developed and used in sternal closure.

KEYWORDS: Polyurethane-acrylate, sternal closure, adhesive strength, biocompatibility,
biomedical adhesive
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HMDI-GEL-P200, HMDI-GEL-P400 ve HMDI-GEL-P600
yapilarinin film yiizey goriintiileri
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yapilarinin kirilma yiizey goriintiileri

HMDI-SER-P200, HMDI-SER-P400 ve HMDI-SER-P600
yapilariin film ylizey goriintiileri

HMDI-SER-P200, HMDI-SER-P400 ve HMDI-SER-P600
yapilarimin kopma sonrasi ylizey goriintiileri

HMDI-COL-P200, HMDI-COL-P400 ve HMDI-COL-P600
yapilarmin film ylizey goriintiileri

HMDI-COL-P200, HMDI-COL-P400 ve HMDI-COL-P600
yapilariin kopma sonrasi ylizey goriintiileri

HMDI-GEL-P200 yapilarinin sonrast

morfolojileri

kopma yizey

HMDI-GEL-P400 ve HMDI-SER-P400 ve HMDI-COL-
P400 yapilarinin film yiizey AFM goriintiileri

HMDI-GEL-P400 formiilasyonlari i¢in potansiyometrik
titrasyon egrisi
HMDI-SER-P400 formiilasyonlar1
titrasyon egrisi

icin  potansiyometrik

HMDI-COL-P400 formiilasyonlari
titrasyon egrisi

icin potansiyometrik
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HMDI-GEL-P400-30 ve HMDI-GEL-P400-30-A yapilarinin
"H-NMR spektrumlari

HMDI-SER-P400-30 ve HMDI-SER-P400-30-A yapilarinin
"H-NMR spektrumlari

HMDI-COL-P400-30 ve HMDI-COL-P400-30-A yapilarinin
"H-NMR spektrumlari

N-(3.4-dihidroksifenil)metakrilamid’in kimyasal yapisi

N-(3.4-dihidroksifenil)metakrilamid ~ yapisina ait FTIR
spektrumu
N-(3.4-dihidroksifenil)metakrilamid  yapisina ait NMR

spektrumu

HMDI-GEL formiilasyonlari igin yapistirici test sonuglari
HMDI-SER formiilasyonlari i¢in yapistirici test sonuglari
HMDI-COL formiilasyonlari igin yapistirici test sonuglari
HMDI temelli formiilasyonlarin biyobozunurluk sonuglari
HMDI temelli formiilasyonlarin gentamisin salim sonuglari
HMDI temelli formiilasyonlarin E.Coli, S. Aureus ve P.
Aeruginosa bakterileri lizerindeki antibakteriyel 6zellikleri ve
zon ¢aplart

HMDI temelli formiilasyonlarin E.Coli, S. Aureus ve P.
Aeruginosa bakterileri tizerinde Gentamisin cinsinden % zon
caplari

HMDI temelli formiilasyonlarin biyouyumluluk sonuglari. A)
% hiicre canlilig1 (harfler p<0.05: a; HMDI-GEL-P400-20-
AC vs HMDI-SER-P200-20-AC; b; HMDI-GEL-P400-20-
AC vs HMDI-COL-P600-20-AC); B) % konfluent orani

HMDI temelli formiilasyonlarin L-929 hiicreleri tizerindeki
morfolojik etkileri

Si1gir kemigi ile ex vivo yapistirict sonuglari
HMDI-SER-P200-20-AC  formiilasyonunun  in  Vvivo

biyouyumluluk deneyi i¢in 0, 1 (akut) ve 4 (kronik) hafta
stirelerinde doku ile etkilesimlerinin gosterimi
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Damar ve sinirler c¢evresinde mast hiicreleri

izlenmekte. TM; x40.

(oklar)

Yer yer diffiiz veya odaklar halinde izlenen hafif diizeyde
lenfosit infiltrasyonu (oklar). H-E; x40.

Bag dokuda izlenen makrofajlar (oklar). PAS; x40.

Akut gruplarla karsilagtirildiginda, kronik gruplardaki
kollajen yogunlugunda (yesil alan) belirgin bir artig dikkati
¢ekmekte. MT; x40

In vivo biyouyumluluk deneyi sonrasi kas ¢evresinden alinan
dokulardaki MPO sonugclar1

In vivo biyouyumluluk deneyi sonrasi kas ¢evresinden alinan
dokulardaki NO miktarlar:

In vivo biyouyumluluk deneyi sonrasi alinan kan 6rneklerinde
BUN ve CR diizeyleri

Ratlara  implante  edilen HMDI-SER-P200-20-AC
formiilasyonunun 0, 1 ve 4. haftalardaki SEM goriintiileri

Sternal kapama isleminden 1 hafta sonra hayvanlarin farkl
gruplar icin toraks goriintiileri

Kontrol grubu disinda diger deney gruplarinda sternum
cevresinde infiltratif hiicreler (oklar) dikkati ¢cekmekte. H-E;
x40.

Kontrol grubu disinda diger deney gruplarinda sternum
cevresinde gelismekte olan kemik trabekiilleri H-E; x20.

Sternal kapama isleminde kas ¢evresinden alinan dokulardaki
MPO sonuglari. a;Kontrole gore, b;Celik Tel grubuna gore,
c;Siyanoakrilat grubuna gore anlamli sonuglar igerir.

Sternal kapama isleminde kas ¢evresinden alinan dokulardaki
NO miktarlari. a;Kontrole gore, b;Siyanoakrilat grubuna gore

anlamli sonuglar igerir.

Sternal kapama islemi sonrasi alinan kan 6rneklerinde BUN
ve CR diizeyleri
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TABLOLAR DiZiNi
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PU sentezinde kullanilan izosiyanatlarin kimyasal yapilari

Kemik hasarlarinin tamirinde yaygin uygulama bulan ticari
kemik ¢imentolari

Sentez ¢alismasinda kullanilan kimyasal maddeler

Pre-poliiiretan formiilasyonlarindaki mol cinsinden monomer
oranlar1

Serisin, jelatin, kollajen ve PEG400 igceren poliiiretan
formiilasyonlari i¢in hesaplanan OH sayilar1

HMDI-GEL ve farkli PEG yapilari iceren 6rneklere ait
yapistirici test sonuglari (kPa)

HMDI-SER ve farkl1 PEG yapilari igeren drneklere ait
yapistirici test sonuglari (kPa)

HMDI-COL ve farkli PEG yapilari igeren drneklere ait
yapistirici test sonuglari (kPa)

Literatiirdeki farkli yapistiricilarin farkl substratlardaki lap-
shear yapistirma testi ile 6l¢iilmiis yapistirma giicleri

Formiilasyonlarin BSA ve fibrinojen adsorpsiyonu sonuglari
(ug protein/ 0,1 g polimer)

In vivo biyouyumluluk deneyi i¢in histolojik degerlendirme
sonuglari

p degerleri

Sternal kapama isleminde tiim gruplarin inflamasyon
skorlar1

p degerleri

XVii

25

32

36

128

139

140

142

143

148

154

155

161

161



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

ACP

AFM

BSA

BUN

CC

COL

CR

DAPCO

DCP

DCPA

DCPD

DMCHA

DMEA

DMSO

DOPA

DSC

DTA

FBS

GEL

HA

HDI

H-E

HETAB

HMDI

Amorf kalsiyum fosfat
Atomik kuvvet mikroskobu
S1gir serum albiimini

Ure azotu

Kalsiyum karbonat

Kollajen

Kreatinin
1,4-diazabisiklo[2.2.2]oktan
Dikalsiyum fosfat
Dikalsiyum fosfat anhidroz
Dikalsiyum fosfat dihidrat
Dimetilsiklohekzil amin
Dimetiletanol amin

Dimetil stilfoksit
3,4-dihidroksifenil-L-alanin
Diferansiyel taramal1 kalorimetre
Diferansiyel termal analiz
Fetal s1ig1ir serumu

Jelatin

Hidroksiapatit
1,6-hekzametilen diizosiyanat
Hematoksilen-eozin
Hekzadesiltrimetilamonyum bromiir

4,4’-Metilenbis(siklohekzil izosiyanat)
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HMDI-COL-P200-20

HMDI-COL-P200-20-A

HMDI-COL-P200-20-AC

HMDI-COL-P200-30

HMDI-COL-P200-30-A

HMDI-COL-P200-30-AC

HMDI-COL-P200-40

HMDI-COL-P200-40-A

HMDI-COL-P200-40-AC

HMDI-COL-P400-20

HMDI-COL-P400-20-A

HMDI-COL-P400-20-AC

HMDI-COL-P400-30

HMDI-COL-P400-30-A

HMDI-COL-P400-30-AC

HMDI-COL-P400-40

HMDI-COL-P400-40-A

%20 hidroksil iceren HMDI, PEG200 ve kollajen
temelli poliliretan

%20 hidroksil igeren HMDI, PEG200 ve kollajen
temelli politiretan-akrilat

%20 hidroksil iceren HMDI, PEG200 ve kollajen
temelli kiirlenmis politiretan-akrilat

%30 hidroksil igeren HMDI, PEG200 ve kollajen
temelli poliliretan

%30 hidroksil iceren HMDI, PEG200 ve kollajen
temelli politiretan-akrilat

%30 hidroksil iceren HMDI, PEG200 ve kollajen
temelli kiirlenmis poliiiretan-akrilat

%40 hidroksil igeren HMDI, PEG200 ve kollajen
temelli poliiiretan

%40 hidroksil iceren HMDI, PEG200 ve kollajen
temelli poliiiretan-akrilat

%40 hidroksil igeren HMDI, PEG200 ve kollajen
temelli kiirlenmis politiretan-akrilat

%20 hidroksil igeren HMDI, PEG400 ve kollajen
temelli poliliretan

%20 hidroksil igeren HMDI, PEG400 ve kollajen
temelli politiretan-akrilat

%20 hidroksil igeren HMDI, PEG400 ve kollajen
temelli kiirlenmis politiretan-akrilat

%30 hidroksil igeren HMDI, PEG400 ve kollajen
temelli poliliretan

%30 hidroksil iceren HMDI, PEG400 ve kollajen
temelli politiretan-akrilat

%30 hidroksil iceren HMDI, PEG400 ve kollajen
temelli kiirlenmis politiretan-akrilat

%40 hidroksil iceren HMDI, PEG400 ve kollajen
temelli politiretan

%40 hidroksil igeren HMDI, PEG400 ve kollajen
temelli politiretan-akrilat
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HMDI-COL-P400-40-AC

HMDI-COL-P600-20

HMDI-COL-P600-20-A

HMDI-COL-P600-20-AC

HMDI-COL-P600-30

HMDI-COL-P600-30-A

HMDI-COL-P600-30-AC

HMDI-COL-P600-40

HMDI-COL-P600-40-A

HMDI-COL-P600-40-AC

HMDI-GEL-P200-20

HMDI-GEL-P200-20-A

HMDI-GEL-P200-20-AC

HMDI-GEL-P200-30

HMDI-GEL-P200-30-A

HMDI-GEL-P200-30-AC

%40 hidroksil igeren HMDI, PEG400 ve kollajen
temelli kiirlenmis poliiiretan-akrilat

%20 hidroksil iceren HMDI, PEG600 ve kollajen
temelli poliliretan

%20 hidroksil igeren HMDI, PEG600 ve kollajen
temelli poliiiretan-akrilat

%20 hidroksil iceren HMDI, PEG600 ve kollajen
temelli kiirlenmis politiretan-akrilat

%30 hidroksil iceren HMDI, PEG600 ve kollajen
temelli poliliretan

%30 hidroksil igeren HMDI, PEG600 ve kollajen
temelli politiretan-akrilat

%30 hidroksil igceren HMDI, PEG600 ve kollajen
temelli kiirlenmis poliiiretan-akrilat

%40 hidroksil igeren HMDI, PEG600 ve kollajen
temelli poliiiretan

%40 hidroksil igeren HMDI, PEG600 ve kollajen
temelli politiretan-akrilat

%40 hidroksil igeren HMDI, PEG600 ve kollajen
temelli kiirlenmis politiretan-akrilat

%20 hidroksil iceren HMDI, PEG200, pB-
siklodekstrin ve jelatin temelli politiretan

%20 hidroksil igeren HMDI, PEG200, -
siklodekstrin ve jelatin temelli poliliretan-akrilat

%20 hidroksil iceren HMDI, PEG200, pB-
siklodekstrin ve jelatin temelli kiirlenmis politiretan-
akrilat

%30 hidroksil iceren HMDI, PEG200, pB-
siklodekstrin ve jelatin temelli politiretan

%30 hidroksil igeren HMDI, PEG200, -
siklodekstrin ve jelatin temelli poliliretan-akrilat

%30 hidroksil iceren HMDI, PEG200, pB-

siklodekstrin ve jelatin temelli kiirlenmis poliiiretan-
akrilat
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HMDI-GEL-P200-40

HMDI-GEL-P200-40-A

HMDI-GEL-P200-40-AC

HMDI-GEL-P400-20

HMDI-GEL-P400-20-A

HMDI-GEL-P400-20-AC

HMDI-GEL-P400-30

HMDI-GEL-P400-30-A

HMDI-GEL-P400-30-AC

HMDI-GEL-P400-40

HMDI-GEL-P400-40-A

HMDI-GEL-P400-40-AC

HMDI-GEL-P600-20

HMDI-GEL-P600-20-A

HMDI-GEL-P600-20-AC

%40 hidroksil igeren HMDI, PEG200, -
siklodekstrin ve jelatin temelli politiretan

%40 hidroksil iceren HMDI, PEG200, -
siklodekstrin ve jelatin temelli poliliretan-akrilat

%40 hidroksil igeren HMDI, PEG200, -
siklodekstrin ve jelatin temelli kiirlenmis poliliretan-
akrilat

%20 hidroksil igeren HMDI, PEG400, -
siklodekstrin ve jelatin temelli politiretan

%20 hidroksil igceren HMDI, PEG400, pB-
siklodekstrin ve jelatin temelli poliliretan-akrilat

%20 hidroksil igeren HMDI, PEG400, -
siklodekstrin ve jelatin temelli kiirlenmis poliiiretan-
akrilat

%30 hidroksil igeren HMDI, PEG400, -
siklodekstrin ve jelatin temelli poliiiretan

%30 hidroksil iceren HMDI, PEG400, pB-
siklodekstrin ve jelatin temelli politiretan-akrilat

%30 hidroksil iceren HMDI, PEG400, pB-
siklodekstrin ve jelatin temelli kiirlenmis politiretan-
akrilat

%40 hidroksil iceren HMDI, PEG400, pB-
siklodekstrin ve jelatin temelli politiretan

%40 hidroksil igeren HMDI, PEG400, -
siklodekstrin ve jelatin temelli poliliretan-akrilat

%40 hidroksil iceren HMDI, PEG400, pB-
siklodekstrin ve jelatin temelli kiirlenmis poliiiretan-
akrilat

%20 hidroksil iceren HMDI, PEG600, pB-
siklodekstrin ve jelatin temelli politiretan

%20 hidroksil igeren HMDI, PEG600, -
siklodekstrin ve jelatin temelli poliliretan-akrilat

%20 hidroksil iceren HMDI, PEG600, pB-

siklodekstrin ve jelatin temelli kiirlenmis poliiiretan-
akrilat
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HMDI-GEL-P600-30

HMDI-GEL-P600-30-A

HMDI-GEL-P600-30-AC

HMDI-GEL-P600-40

HMDI-GEL-P600-40-A

HMDI-GEL-P600-40-AC

HMDI-SER-P200-20

HMDI-SER-P200-20-A

HMDI-SER-P200-20-AC

HMDI-SER-P200-30

HMDI-SER-P200-30-A

HMDI-SER-P200-30-AC

HMDI-SER-P200-40

HMDI-SER-P200-40-A

HMDI-SER-P200-40-AC

%30 hidroksil igeren HMDI, PEG600, -
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1. GIRIS

Cerrahi operasyonlar sonrasit ¢evre dokularin yapisal ve fonksiyonel olarak
iyilesmesi ve eski mukavemetine kavusmasi onemlidir. Geleneksel olarak dokulari
birlestirmek i¢in dikis, zzmba ve tel kullanilmaktadir. Doku birlestirilmesinin temel
amagclar1 biyolojik sivi sizintisin1 onlemek ve travmayr minimuma indirmektir.
Mekanik yontemler bu islemlerde yaygin olarak kullanilmalarina ragmen dokuda
travma olusturmalari, birlestirme esnasinda olusan uygulayict kaynakli hatalar ve
enfeksiyon riski gibi birgok dezavantaja sahiptir. Ozellikle akciger, karaciger, dalak,
kikirdak ve bdobrek gibi organlar kolay yirtilabilir yapist sebebiyle mekanik
yontemlerin kullanimina uygun degildir. Bu dezavantajlar dogrultusunda cerrahi
yapistiricilarin - gelistirilmesi elzemdir. Cerrahi yapistiricilar kullanim  kolaylii,
operasyon siiresinde azalma, sizdirmazlik 6zelligi, biyobozunurluk o6zellikleri ile
invasiv olmayan dogasi sayesinde mekanik yontemlere alternatif olusturmaktadir[1].
Bu nedenle doku yapistiricilarinin ve hemostatik ajanlarin cerrahi operasyonlarda
kullanimi son yillarda biiyiik 6nem kazanmistir ve 2010 yilinda cerrahi operasyonlarin
yaklagik %35.2’sinde doku yapistiricilart kullanilmustir [2].

Diinya ¢apinda yilda yaklasik 1,4 milyon kisi gogiis kafesinin agilmasini
(sternum) igeren agik kalp ameliyati gegirmektedir[3]. Sternal kapama, 6zellikle biitiin
acik kalp ameliyatlarinin baglangicinda kalbe ulagimin saglanmasi amaciyla,
sternumun uzunlamasina iki es par¢aya ayrilmasi ve ameliyat sonunda g¢esitli mekanik
sternal sabitleme malzemelerinin kullanilmas1 ile gerceklestirilmektedir (Sekil 1.1).
Sternal kapama 6zellikle mekanik yontemlerle gergeklestirildiginde hastanin yasi ve
uygulayic1 cerrahin tecriibesi ¢ok onemlidir. Agik kalp ameliyatlarinda mekanik
yontemlerin dezavantaji ve uygulayicinin yetkinligine bagli olarak sternal
komplikasyonlarin goriilme oran1 % 0.8-8 arasinda ve 6liim orani ise %10-40 arasinda
degismektedir[4]. Bu durum sternal operasyonlarin sayist disiiniildiigiinde yaklasik
45.000 kisinin kaybi1 gibi oldukga yiiksek bir bilanco ortaya ¢ikarmaktadir.

Basta en yaygin kullanilan ¢elik teller olmak {izere sternal kapamada kullanilan
mekanik yontemler onemli dezavantajlar igermektedir. Ozellikle agik kalp
ameliyatlariin yaygin olarak 50 yasin lizerindeki kisilerde uygulanmasi ve bu
yaslarda meydana gelen kemik erimesi gibi nedenler mekanik yontemleri kullanirken
ve uygularken cok dikkatli olunmas1 gerekliligini ortaya cikarmaktadir. Ayrica bu
yontemlerin maliyet gibi dezavantajlarinin yaninda sternal komplikasyonlarin ortaya

cikmasi hastanin hastane kalis siiresi ve maliyetini artirmakta ve ayrica yiiksek

1



oranlarda 6liimle sonuc¢lanan bir¢ok vakaya yol agmaktadir. Bu nedenle kullanilan
mekanik yontemlere alternatif ve/veya destekleyici, sternal komplikasyonlari azaltan
biyolojik yapistirici sistemleri hayati 6neme sahip olup yiiksek katma deger

olusturabilirler.
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Sekil 1.1. Sternum operasyonlarinin sematik gosterimi. A) Sternum bolgesine ulagma,
B) Sternumun yukaridan asagiya acilmasi, C) Sternumun operasyon sonrasi mekanik
yontemlerle kapatilmasi.

Tez kapsaminda iki bilesenli tamamen biyouyumlu, gii¢lii yapisabilen ve 5-15
dakikalik bir yapistirma siiresine sahip, antibakteriyel 6zellikte UV-kiirlenebilir bir
poliiiretan—akrilat sistemi olusturulmustur. ki bilesenli yapistirici sisteminde birinci
bilesen tamamen biyouyumlu poliol kaynaklar1 ve alifatik izosiyanatlardan olusan ¢ift
bagli acik uglar igeren pre-polimer, ikinci bilesen ise biyomimetik yaklasim igeren ve
cift baglardan UV-kiirleme ile kenetleme yapabilen dopamin metakrilamid ve kiirleme
ajam Irgakiir-2959°den olusturulmustur. ki ayr1 enjektor ile bilesenler sternum
kapama islemi esnasinda karistirilmis ve kemik-kikirdak bolgesine uygulanmistir.
Uygulama islemi bittikten ve istenilen sekil verildikten sonra UV-kiirleme yapilarak
hizli bir sekilde yapistirma saglanmistir. Genel yapistirict dizaym Sekil 1.2°deki
gibidir. Komponent 1 sentezlenen cift bag u¢ gruplu pre-polimeri, komponent 2 ise
Irgakiir-2959 ve dopamin metakrilamidi igermektedir. Sternal kapama islemi igin
secilen 1 formiilasyon, UV 1s1k altinda komponentler karistirildigi zaman 5 dakika gibi

kisa bir siire zarfinda kiirlenmis ve sternumu basarili bir sekilde kapamistir.
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Sekil 1.2. Sternal yapistirict uygulamasina ait diyagram

Tez kapsaminda elde edilen pre-polimerler i¢in biyouyumlulugu 6ne ¢ikarmak
acisindan bir sikloalifatik izosiyanat olan 4,4’-metilenbis(siklohekzil izosiyanat)
(HMDI) kullanilmistir. Poliol kaynaklari ise farkli amaglart igerecek sekilde
tirevlendirilmistir. Enjekte edilebilir formun olusmasi, biyobozunurluk ve
biyouyumluluk agisindan polietilen glikol (PEG) 6nemli rol oynamakta olup tez
kapsaminda 3 farkli molekiiler agirliga sahip PEG200, PEG400 ve PEG600 {initeleri
kullanilmistir. Polimer sentezinde kullanilan ve diger poliol kaynagi olan pB-
siklodekstrin, ¢aligma kapsaminda iki farkli amag i¢in kullanilmistir. Birincil amag
icerdigi 21 adet serbest -OH grubu sayesinde ¢apraz baglayici olarak gérev yapmasi
ve bu sayede daha biiyiik molekiil agirlikli ve sert polimerler elde etmektir. Ikincil
amag ise nihai yapistirict formiilasyonlarinin antibakteriyel 6zellik tagimasi agisindan
gentamisin antibiyotigi ile konuk-konak etkilesimleri yapabilmesi yetenegi nedeniyle
B-siklodekstrini kullanmaktir. Bu antibiyotik agik kalp operasyonlarinda en sik
kullanilan antibiyotiktir. Ayrica diger polioller olan jelatin, kollajen ve ipek serisin
proteinleri de biyouyumluluk ve yapisal esneklik saglamasi acisindan tercih edilmistir.
Poliiiretan sentezi bittikten sonra fazladan -OH ug gruplari birakilmis olan polimerler
pre-poliiiretan olarak adlandirilmistir. Bu adimda polimerlerdeki serbest hidroksil
gruplarinin sayist belirlenmis ve ayni sitokiyometride polimerlere 2-izosiyanatoetil
metakrilat baglanarak cift bag u¢ gruplu polimerler elde edilmistir. Son adimda ise
elde edilen polimerler UV 151k ile kiirlenerek istenilen siirede (Tez kapsaminda

optimum siire in vivo sternal kapama operasyonu i¢in 5 dakika olarak belirlenmistir.)



yapistirma saglanabilmistir. Kiirleme esnasinda polimerlere ayrica dopamin
metakrilamid katilmistir. Bunun amaci dopamin metakrilamid yapisinin L-DOPA
benzeri gruplart igermesi nedeniyle nihai {irline biyomimetik dizayn (midye
biyomimetik) ve selatlama 6zelligi katma istegidir.

Tez kapsaminda yukarida sayilan monomerlerin farkli oranlari ile sentezlenen
27 adet pre-poliiiretan yapist mevcuttur. Bu polimerler FTIR ile karakterize edilmis
ve serbest -OH uglarinin sayimi gergeklestirilmistir. -OH ug grup sayisina gore ayni
sitokiyometrik oranda 2-izosiyanatoetil metakrilat kullanilmis ve ¢ift bag iceren ug
gruplar olusturulmustur. Bu yapilar FTIR, DTA, DSC, TGA ve NMR ile karakterize
edilmistir. Elde edilen pre-polimerler agirlik¢a %2,5 oraninda gentamisin icermekte
olup bu oran yapistiriciya antibakteriyel 6zellik saglamak igin yeterlidir[5]. UV-
kiirleme asamasinda ikinci bilesen sistemi Irgakiir-2959 ve dopamin metakrilamid
olarak belirlenmistir. Bu asamada sertlesme siireleri ve yapistirma kuvvetleri
belirlenmistir. Bu karakterizasyon sonuglari ve uygulama amacina uygun olarak
yapistirma giicii sonuglarina gore elde edilen yapilar i¢inden secilen 3 adet yapistirici
formiilasyonu igin in vitro biyobozunurluk, gentamisin salim miktarlar1 ve
antibakteriyel etkinligi belirlenmistir. Ayrica ileri biyokimyasal karakterizasyon
islemleri olarak secimi yapilmis 3 adet yapistirict formiilasyonuna protein
adsorbsiyonu, in vitro hiicre kiiltiir sisteminde biyouyumluluk ozellikleri tespit
edilmistir. Bu asamada tekrar bir degerlendirme yapilarak secilen 1 adet
biyoyapistirict formiilasyonu igin ex vivo basma dayanimi, in vivo biyouyumluluk ve
temel hedef olan yapistiricinin sternal kapamada kullanilabilirligi in vivo rat model

sisteminde arastirilmustir.



2. KURAMSAL TEMELLER
2.1. Poliiiretan Kimyasi

Politiretanlar (PU), diger plastik tiirlerin ¢ogundan farkli ve iistiin 6zelliklere
sahip olan 06zel polimerik malzemelerdir. Endiistride biyomedikal malzemeler,
yapistiricilar, boyalar, sivi kaplamalar, elastomerler, izolatorler, elastik lifler,
kopiikler, integral kaplamalar gibi pek¢ok farkli alanda PU kullanilmaktadir. 1937
yilinda Alman kimyaci Otto Mayer tarafindan diizosiyanat ve poliesterdioliin
reaksiyona sokulmasi ile PU icat edilmistir[6-9].

Uretan bag1, PU polimerindeki major grup olup alkol (-OH) ve izosiyanat (NCO)
tiniteleri arasindaki reaksiyondan meydana gelmektedir (Sekil 2.1). Ancak PU’lar bu
gruplarin yanisira eter, ester, iire ve bazi aromatik gruplari i¢erebilir[10,11]. Monomer
icerigindeki ayarlanabilir cesitlilik sebebiyle c¢ok farkli ozelliklerde PU eldesi
miimkiindiir. Bu 06zelliklerden bazilarilari, esnek, rijit, termoplastik, su bazli,
baglayici, kaplama materyali, yapistirici, miihiirleyici ve elastomer olarak
siralanabilir[12]. Giiniimiizde en ¢ok kullanilan PU formu kopiik olup bunu kaplama
ve elastomer endiistirisi takip etmektedir[13-15]. PU sentezinde genellikle yumusak
elastik polimer eldesi i¢in esneme Ozelligi saglayabilecek uzun zincirli polioller
kullanilirken rijit polimer eldesi i¢in yiiksek capraz baglanma gereklidir. Uzayan
(streg) polimer eldesi i¢in diisiik capraz baglanma orani ve uzun zincirli polioller
gerekirken, sert polimerler igin kisa zincirli poliol ve yiiksek ¢apraz baglanma
olmalidir. Ote yandan uzun zincirli polioller ile ortalama capraz baglanma orani

sonucu uygun polimerik kdpiik eldesi miimkiindiir[16].

/O/\O\ + HO_CHZ_CHz_OH
O=C=N N=C=0

Poliol
Diizosiyanat l
Hoaow
Q—N N—y)—O—CHz—CHZ—O
) ) :
Poliliretan

Sekil 2.1. Poliiiretan genel sentez mekanizmasi
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PU sentezinde diizosiyanat ve polioliin yanisira farkli katki maddeleri ve
katalizor de yer alabilir. Bu katki maddeleri alev geciktirici, ¢apraz bagliyici, pigment,

dolgu maddesi veya siirfaktan olabilir.

2.1.1.Polioller

Polioller ¢oklu hidroksil fonksiyonel grup igeren monomerler olup PU
sentezinde kullanilan poliollerin ¢ogu polieter poliol veya poliester polioldiir. Polieter
polioller epoksit ve aktif hidrojen igeren gruplar arasindaki reaksiyondan veya epoksi
monomerlerin halka agilma reaksiyonundan elde edilir[17,18]. Poliester polioller ise
hidroksil gruplarinin ve multifonksiyonel karboksilik asitlerin
polikondenzasyonundan elde edilmektedir. Ayrica molekiil agirliklarina gore de
polioller smiflandirilabilir. Yiiksek molekiil agirlikli (2000-10.000) polioller esnek
polimer sentezinde, diisiik molekiil agirlikli polioller ise rijit polimer sentezinde
kullanilir[16]. En ¢ok kullanilan polioller gliserin, polietilen glikol, polipropilen
glikol, sekerler ve seker alkolleridir. PU sentezinde son iir{iniin toksisitesini minimuma
indirmek igin poliol secimi oldukca énem arz etmektedir. Ozellikle yenilenebilir
kaynaklarin PU sentezinde kullanimi son zamanlarda ¢ok yaygin olarak
kullanilmaktadir. Soya yagi ve hint yagi basta olmak iizere aspir yagi, aygicek yagi,
palmiye yag1 ve kanola yagi1 gibi bitkisel yaglar ya direkt yapilarinda ya da reaktif
hidroksil grubu olusturularak poliol kaynagi olarak poliiiretan sentezinde siklikla

kullanilmaktadir[19-21].

2.1.2.1zosiyanatlar

[zosiyanatlar PU sentezindeki en 6nemli monomerlerden biridir. Difonksiyonel,
heterofonksiyonel, aromatik veya alifatik olabilirler. En ¢ok kuulanilan izosiyanatlar
metilen difenil diizosiyanat (MDI) ve toluen diizosiyanattir (TDI). MDI ve TDI hem
daha ucuz hem de reaktif olmalar1 sebebiyle esnek ve kalip kopiik iiretiminde
kullanilirlar. Potansiyel toksisiteleri sebebiyle medikal alanlarda kullanimlari
siirlidir. Nispeten daha az kullanilan ancak daha biyouyumlu olan izosiyanat gruplari
da alifatik ve sikloalifatik izosiyanatlardir. Bu izosiyanatlar biyomedikal alanlarda ve
kaplama teknolojilerinde olduk¢ca yaygin kullanim alam1 bulurlar. Kaplama
teknolojisinde kullanimlarinin temel sebebi olusan polimerik {irlinlin transparan
olmasidir. Aromatik izosiyanatlarla iiretilen polimerler 1518a maruz kaldiklarinda
kararma meydana getirirler[22]. En ¢ok kullanilan alifatik ve sikloalifatik izosiyanatlar
izoforon diizosiyanat (IPDI), 1,6-hekzametilen diizosiyanat (HDI) ve 4,4’-



metilenbis(siklohekzil diizosiyanat) (HMDI)’dir. Ayrica biyomedikal yapistirici
kimyasinda biyouyumluluk o6zelliklerini artirmak i¢in de alifatik ve sikloalifatil
izosiyanatlar kullanilmaktadir. Bu izosiyanatlarin genel kimyasal yapilari Tablo 2.1°de

verilmistir.

Tablo 2.1. PU sentezinde kullanilan izosiyanatlarin kimyasal yapilari

Metilen difenil diizosiyanat /‘/\‘\
OCN NCO
NCO
HaC” ;
NCO

Toluen diizosiyanat

4,4’-metilenbis(siklohekzil

diizosiyanat)
OCN NCO

NCO

Izoforon diizosiyanat

NCO
H;C

. . NCO
1,6-hekzametilen diizosiyanat OCN/\/\/\/

Son yillarda izosiyanatlarin genel toksisiteleri sebebiyle izosiyanatsiz PU
sentezleri tizerinde ¢aligmalar yapilmaktadir[23]. Bir ¢alismada karbonlanmis soya
fasulyesi yagi, 3-aminopropiltrietoksisilan ve ligninden izosiyanatsiz PU sentezi
gerceklestirilmistir[24-26].  izosiyanatsiz PU  sentezinde genellikle lignin
kullanilmaktadir. Lignin ile polimerik malzemenin ¢apraz baglanma orani ve sertligi

ayarlanabilmektedir. Genel sentez mekanizmasi Sekil 2.2°deki gibidir.
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Sekil 2.2. Hint yagi ve lignin kullanilarak izosiyanatsiz PU sentezi [9]

2.1.3. Katalizorler

PU reaksiyonlarinda kullanilan katalizorler metal kompleksleri ve amin gruplari
olmak {iizere iki ana grupta siniflandirilabilir. Amin katalizérler genellikle tersiyer
aminlerden olusur. Dimetilsiklohekzil amin (DMCHA), dimetiletanol amin (DMEA),
1,4-diazabisiklo[2.2.2]oktan (DABCO), trietilamin (TEA) ve trietilendiamin (TEDA)
bunlara 6rnek verilebilir. Tersiyer amin ¢esidinin se¢imi reaksiyonda iire, liretan bagi
veya izosiyanat trimerizasyonu kurulmasina baglidir. Metal olarak bizmut, kursun,
cinko, kalay veya civa kompleksleri kullanilabilmektedir. Kaplama ve elastomer
iiretiminde civa karboksilatlarinin katalizor olarak kullanilmasi daha etkili sonuglar
vermektedir. Ancak civali komplekslerin genellikle toksik olmasi sebebiyle diger
metal kompleksleri daha ¢ok kullanilmaktadir. Katalizor se¢imi daha ¢ok polimerin

istenilen fiziksel 6zelliklerine gore yapilmaktadir.

2.1.4.Zincir Uzaticilar ve Capraz Baglayicilar
PU sentezinde kullanilan diger 6nemli bir grup monomerler de zincir uzaticilar

ve ¢apraz baglayicilardir. Bunlar genellikle diisiik molekiil agirlikli hidroksil veya



amin fonksiyonel gruplar igeren molekiillerdir. Zincir uzaticilar iki adet, ¢apraz
baglayicilar ise li¢ veya daha fazla adet fonksiyonel grup igerir. Bu grup monomerler
yapistiric, elastomer ve fiber sentezi gibi bir ¢ok farkli sentez mekanizmasinda genel
morfolojiden sorumludur. Polimerin eclastomerik ozellikleri yumusak veya sert
segment igerigine baghidir. Capraz baglayicilar genellikle sert segmentleri olusturur.
Yumusak segmentler ise zincir uzatict yiiksek molekiil agirlikli monomerlerden
olusur. Sert segment 6zelligini ayn1 zamanda izosiyanat gruplar1 da saglar ve polimerin
hareketsiz ve sert noktalarin1 olustururlar. Ote yandan genellikle poliollerin
olusturdugu yumusak segmentler polimere mobilite ve serbest hareket kabiliyeti katar.
Polimerdeki bu sert ve yumusak segmentlerin kovalent baglanmasi sonucu polimerin
elastomerik Ozellikleri olusur. Bu polimerlerin mekanik deformasyonu sonucu
yumusak segmentlerin oldugu noktalardan uzama olugmakta bu da sert kisimlarin stres
yonii boyunca hizalanmasini1 saglamaktadir. Bu yonelme sonucu sert segmentler
hidrojen bagi olusturmakta ve bu da polimere yliksek gerilme mukavemeti, yirtilma
direnci ve iyi uzama ozellikleri saglamaktadir[27]. Ayrica zincir uzaticinin se¢imi
polimerin kimyasal ve 1s1 dayanikliligini da etkiler. En ¢ok kullanilan zincir uzaticilar
1,4-biitandiol, siklohekzan dimetanol, etilen glikol, 1,6-hekzandiol ve polietilen
glikoldiir (PEG).

2.2. Poliiiretanlarin Biyobozunurluk Ozellikleri

Tiim polimerlerde oldugu gibi poliiiretanlarin da degradasyonunda radyoaktif,
termal, mekanik ve kimyasal olmak {izere 4 ana mekanizma etikilidir[28]. Radyasyon
degradasyonu radikal veya iyonik ara molekiillerin olugsmasi ile ilerler. Biyomedikal
tirinlerdeki radyasyon degradasyonu genellikle y-sterilizasyonu sonucu ortaya
¢ikmaktadir[29]. Termal degradasyon da polimerdeki kovalent bagi kirabilmek igin
gerekli 1s1 enerjisi verildiginde olusan radikaller sonucu meydana gelir. Biyomedikal
polimerlerde termal degradayon viicut sicakliginin sabit olmasi sebebiyle ¢ok dnemli
degildir[30]. Mekanik degradasyon herhangi bir mekanik stres atinda meydana
gelebilir. Biyomedikal amagli polimerlerde viicut hareketleri ile bu bozunma tiirii
meydana gelebilir. Kimyasal degradasyon biyomedikal polimerlerde temel bozunma
mekanizmasini olusturmaktadir. Kimyasal degradasyon hidroliz ve oksidasyon olmak
tizere iki spesifik mekanizma ile meydana gelebilir. Oksidasyon genellikle hiicre
varliginda gerceklesirken hidroliz pasif olarak biyolojik molekiilerdeki su veya
enzimatik reaksiyonlar varliginda gergeklesmektedir[31].



2.2.1.Hidroliz

Biyomedikal uygulamalar igin gelistirilen tiim polimerler hidrolize olabilen
baglar1 igerdigi i¢in temel bozunma mekanizmalar1 hidrolizdir. Bazi biyopolimerler
haricinde ¢ogu biyobozunur polimerin bozunma mekanizmasi pasif hidrolizdir[32].
Materyal o6zellikleri, geometrik 6zellikler ve uygulanacak bdlgeye gore bu bozunma
orani degisiklik gosterebilir. Hidrolitik bozunma bulk bozunma ve yiizeyden bozunma
olarak ikiye ayrilir (Sekil 2.3). Polimerik materyal nispeten daha az su absorbe
ediyorsa ve materyalin sadece ylizey kismindan bozunma siireci devam ediyorsa
yiizeyden bozunma meydana gelir. Bu bozunma sekli genellikle ince formlu
polimerlerde daha ¢ok olusmaktadir (Sekil 2.3B). Polimerik materyal nispeten daha
cok su absorbe ediyorsa polimerin her bolgesinden bozunma ayni anda devam eder.
Bu tir bozunma bulk bozunma olarak adlandirilir (Sekil 2.3A). Genellikle
polimerlerde bu iki bozunma sekli beraber ortaya ¢ikmaktadir.

Hidroliz mekanizmasini etkileyen bir¢ok faktdr vardir. Bunlardan en temel
olanlar1 bag cinsi, pH, su ile etkilesim 6zellikleri, polimer morfolojisi ve bolgedeki
enzim etkisi olarak siralanabilir. Bu faktorlerden en 6nemlisi polimerdeki kimyasal
bagin cinsidir.

Uretan, iire ve karbonat gruplari gibi hetero elementleri igeren (N veya O)
karbonil baglar hidrolize yatkindir ve biyomedikal PU’larda kullanilmaktadir.

Diger bir etki olan pH, bag iizerinde katalizor etki gostererek biyobozunurluk
stirecini hizlandirabilir. Ester ve amid bag1 gibi baglar kolaylikla hidroliz oldugundan
bagin par¢calanmasi sonucu karboksilik asit tiirevi tiriinler olusur. Bu da ortamin pH’1n1
degistireceginden otokataliz yoluyla degradasyon hizini artirabilir[33]. Ayrica bulk
degradasyon siirecinde materyalde olusan porlarda, bahsedilen polimerlerde lokal
asitligin artis1 sonucu bu porlar biiyiir ve degradasyon dramatik olarak hizlanir. Bu
ozellik kontrollii ilag salimi1 yapilacak olan biyomalzemelerde olduk¢a 6nem arz
etmektedir.

Politiretan materyallerdeki fonksiyonel gruplarin su ile etkilesimleri sonucu da
hidroliz hizlanmaktadir. Bu nedenle hidrofilik polimerler hidrofobik olanlara gore
daha hizli bozunmaktadirlar. Su ile etkilesim 6zelliklerinde de pH’1n etkisine benzer
olarak polimerik materyal, su ile hidrolizi sonucu bozunmaya basladiginda
fonksiyonel grup sayis1 artacagindan bozunurlak da buna paralel olarak
hizlanmaktadir. Ayrica polimerlerdeki ¢apraz baglanma orani azaldik¢a da molekiiller

arasina su daha rahat girebilecegi i¢in materyalin biyobozunurlugu artmaktadir[34].
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Poliiiretan morfolojisinin hidroliz {izerindeki etkisi polimerin yari-kristal veya
amorf 6zellikte olmast ile ilgilidir. Yari-kristal polimerlerdeki kristal kisimlar yogun
bir bicimde paketlendigi i¢in suyun polimer i¢ine penetrasyonu zordur. Bu nedenle
amorf polimerler daha hizli biyobozunma gosterirler. Ayrica kopolimerlerde kristal
kisimlar daha da azalacagindan bozunma da buna paralel olarak hizlanir[35].

Enzim bazli degradasyon etkisinde gorevli olan temel enzimler hidrolazlardir.
Bu enzimler sentetik polimerlerdeki C-O, C-N ve C-C baglarini hidrolize ederler[36].
Hidrolazlar kendi i¢lerinde peptidaz ve proteinaz olarak smiflandirilir. Peptidazlar
polipeptid zincirindeki ug¢ gruplari katalizlerken proteinazlar polimerik zincir igindeki
bagi katalizler. Hidrolitik enzimlerin temel kaynagi implantasyon ve inflamasyon
bolgesindeki fagositik hiicrelerdir (n6trofil ve makrofajlar). Bu enzimler genellikle
ndtral veya asidik pH’da aktiftir ve lizozomlardan salindiginda hidroliz siireci baglar.
Diger degradasyon parametrelerine benzer olarak hidroliz bir kez basladiginda lokal
olarak asidik pH olusturur ve bu da enzimatik degradasyonu hizlandirir. Polipeptid
zinciri igermese dahi PU’larin hidrolitik enzimler vasitasiyla degradasyonunun
hizlandigr kanitlanmistir[37]. Ayrica yart kristalin polimerlere kiyasla amorf
polimerlerdeki mobilite daha yiiksek oldugundan enzim-substrat etkilesimi bu
polimerlerde daha kolay basarilir ve degradasyon hizlanir[38]. Proteinler gibi dogal
polimerlerin viicut agisindan biyouyumlulugu yiiksek olsa da aym1 zamanda
biyobozunurluklar1 da yiiksek oldugu i¢in mekanik mukavemetleri nispeten zayiftir.
Bu nedenle polimerik materyallerdeki biyobozunurlugu artirmak i¢in amino asit,

peptid veya proteinler farkli sentetik polimerlere inkorpore edilmektedir[39-42].

Sekil 2.3. Hidrolitik degradasyon mekanizmalari. A: Bulk degradasyon, B: Yiizey
degradasyonu



2.2.2.Oksidasyon

Polimerlerin oksidasyon yoluyla bozunmasi biyolojik cevrede c¢ok onemli
degildir. Ancak fagositik hiicrelerden salinan bazi oksidatif tlirler polimerik
bozunmaya katki saglayabilir. Hiicrelerden bu tiirlerin implantasyon bdolgesine
salinmasinin temel sebebi viicutta detoksifikasyon mekanizmasi ile ilgilidir. Burada
akut ve kronik inflamasyon siire¢lerinde bolgedeki hiicre igerigi farklanacagindan
bolgeye salman oksidatif tiirlerde de farkliliklar olacaktir. Ornegin akut siiregte
notrofil ve kronik siire¢te makrofaj hiicreleri yogunluktadir[43]. Makrofaj hiicreleri
implantasyon bolgesine siiperoksit anyonunu (O2°) salmakta olup bu molekiil ¢ok
kararsiz ve toksiktir. Ancak bu anyonun bizobozunurluga yiiksek oranda katki
saglamadigi bildirilmistir[44]. Antioksidan bir enzim olan siiperoksit dismutaz (SOD)
stiperoksit anyonunun hidrojen peroksite (H202) déniisiimiinii katalizler. Hidrojen
peroksit de metal varliginda bagka aktif molekiil olan hidroksil (OH') radikaline
doniigtir. Literatiirde bu radikalin polimerik bozunma siirecine katki sagladigi
bildirilmistir[45]. Bu reaktif tiirler kisa dmiirlii olduklarindan inflamatuar hiicreleri
tarafindan  implantasyon  bolgesine  salinmast  amaciyla  siirekli  olarak

retilmektedirler[46].

2.3. Poliiiretanlarin Biyouyumluluk Ozellikleri

Biyomalzemeler istenilen fiziksel ve biyobozunurluk ozelliklerinin yaninda
biyouyumluluk 6zelligi de tasimak zorundadir. Biyouyumluluk klinik bir operasyon
sonucu hastada minimum diizeyde olusan yan etki olarak tanimlanabilir. Bu yan
etkilerden bazilari toksik etki, asirt inflamasyon ve tromboembolizmdir. Hiicre-
polimer etkilesimleri, inflamatuar yanit ve bozunma iirlinlerinin sitotoksisitesi

biyomalzemelerin sitotoksisitesini belirlemedeki en belirgin faktorlerdir.

2.3.1.Polimer Toksisitesi

Polimer toksisitesi iki sekilde ortaya ¢ikabilir. Bunlardan birincisi materyalden
salinan bir kimyasal bilesik olabilir. Bu kimyasal bilesik genellikle polimerik bozunma
iiriinleri olmaktadir. Ikincisi ise hiicre-materyal etkilesimleri sonucu ortaya
cikabilecek toksisitedir. Bu toksisite seklini digerine kiyasla belirlemek daha
komplikedir ve organizmada ¢ok farkli sonuglar dogurabilmektedir. Buna bir 6rnek
olarak implante edilen materyalin bir¢ok farkli yolla tiimér olusumunun uyarilmasina
sebep olan kati-faz karsinojenite denilen etki verilebilir[47]. Biyobozunur olmayan

polimerler genellikle toksisite gostermez. Ancak icerisinde bulunan toksik katki
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maddeleri ve monomer kalintilar1 bu polimerlerde bir toksisite olusumuna yol agar.
Polimerlerin genel toksisiteleri 3 yolla ¢aligilabilir; 1) in vitro indirekt toksisite testi,
2) in vitro direkt toksisite testi ve 3) in vivo implantasyon calismalari. In vitro
calismalar her zaman in vivo galismalar1 yansitmasa da hayvan kullanimini en aza

indirmek, zaman ve maliyetten tasarruf etmek i¢in 6n ¢alisma olarak yapilmalidir[48].

2.3.2.In vitro Sitotoksisite Testleri

Hiicre testleri bazal ve spesifik hiicre testleri olarak yapilabilir. Bazal testler
genel hiicre morfolojisini yansitmasi agisindan farklilagmamis, sonlu veya sonsuz
omre sahip hiicre hatlari ile yapilabilir[49]. Ote yandan spesifik hiicreler ile yapilan
testler in vivo sonuglar1 daha iyi yansitmaktadir. [n vitro indirekt toksisite testinde
polimerik materyal farkl siirelerde hiicre besiyerinde inkiibe edilir ve daha sonra bu
besiyeri direkt olarak hiicrelere uygulanir[50,51]. /n vitro direkt toksisite testinde genel
olarak tek katmanli olacak sekilde hiicre ekimi yapilir ve polimerik materyal dikkatli
bir sekilde hiicrelerin iizerine birakilir. Hiicre proliferasyonunun baskilanmasi toksisite
oranini verir[52]. Hiicre toksisitesi sadece proliferasyonunun engellenmesi orani ile
degil ayn1 zamanda hiicre 6liimii ve morfolojinin farklilasmasi ile de dlgiilebilir. Hiicre
proliferasyonu Ol¢limiinde materyal uygulandiktan sonra hiicrelerin sayilmasi ve
kontrole gore kiyaslanmasiyla sonu¢ alimirken hiicre Oliimii 6lglimiinde hiicre
membraninin biitlinliigli 6nemlidir. Hiicre 6liimii mikroskobik veya spektrofotometrik
olarak olgiilebilir. En ¢ok kullanilan spektrofotometrik metod MTT testidir. Bu testte
sar1 renk tetrazolyum tuzunun (3-(4,5-dimetil tiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolyum
bromiir, MTT) canli hiicre mitokondrisinde indirgenmesi sonucu mor renge doniisiimii

olciiliir. Hiicre sitotoksisitesi belirlemede en yaygin kullanilan metottur[53].

2.3.3.Doku reaksiyonu

Polimer organizmaya implante edildiginde doku hasar1 denilen bir dizi reaksiyon
meydana gelmektedir. inflamasyondan iyilesmeye kadar bir siire¢ gergeklesir ve
genellikle fibroz doku tarafindan materyalin enkapsiilasyonu ile sonuglanir. Sekil
2.4’te goriilen doku iyilesme siirecindeki fazlar implantasyon bolgesine ve polimere
bagh olarak farklilik gosterir. Ornegin, yiiksek degradasyon gdsteren polimerlerde
bozunma iirlinleri irritantsa yiiksek diizeyde inflamasyon meydana gelir. Ayni sekilde
yiiksek doku reaksiyonu sonucu da polimerin degradasyonu hizlanabilmektedir. Doku

cevresinde olusan iflamasyon ayni zamanda yabanci cisim reaksiyonunu da
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hizlandirmaktadir. En  genel yabanci cisim reaksiyonu bag dokusu,
neovaskiilarizasyon (yeni kan damari olusumu), makrofaj, fibroblast ve yabanci cisim
dev hiicre olusumudur. Yabanci cisim dev hiicreleri birka¢g makrofajin fiizyonu ile
olusur ve implantin dokuda kalma siiresi boyunca implant ¢evresinde kalarak biiyiik
polimer pargalarini (~50 um) yutar[54]. Bundan daha kiigiik polimer pargalar1 ise
makrofaj fagositoz reaksiyonu ile sindirilir. Biyomateryale dokunun son reaksiyonu
implant ¢evresinde fibroz kapsiil olusturmasidir. Bu kapsiil fibroblastlardan salinan
kollajenden olusur ve vaskiilarize edilebilir. Kapsiilleme mekanizmasinin amaci,
yabanci cismi viicudun geri kalan kismindan izole etmektir, ¢linkii fagositoz yoluyla
kolayca yok edilemez. Fibroz kapsiil implantin degradasyonu tamamen bitene kadar
bolgede kalir ve implant tamamen degrade oldugunda yikima ugrayarak yerini normal
hiicre yenilenmesine birakir[55,56]. Genellikle bu fibroz dokunun kalinligi materyalin
biyouyumlulugu hakkinda bilgi verir. Fibr6z doku ne kadar kalinsa materyal de o
kadar irritant demektir[57]. Ancak fibr6z kapsiil implantin yiizey 6zelliklerine bagl
olarak da olusabilmektedir ve bu yiizden biyouyumlulugu degerlendirmedeki tek
parametre degildir[58].

Nétrofiller Makrofajlar

Neovaskilarizasyon

Yabanci Cisim Dev Hiicreleri

Fibroblastlar

Yogunluk

Fibrozis

Mononikleer lokositler

</

Zaman

Sekil 2.4. Implante edilmis biyomateryallerin zamana bagli doku reaksiyonu [59]

2.4. Poliiiretan Sentezinde Kullanilan Proteinler
Tez kapsaminda politiretan sentezinde jelatin (GEL), serisin (SER) ve kollajen
(COL) olmak iizere ii¢ adet protein kullanilmistir. Bu proteinlerin genel 6zellikleri ve

kullanim amaglar1 asagida aciklanmustir.
2.4.1. Jelatin
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Jelatin kollajenden hidrolize edilmis renksiz, tatsiz ve kokusuz bir proteindir.
Yiiksek biyouyumluluk ve jellesme 6zelligi sayesinde doku miihendisligi ve ilag salimi1
gibi biyomedikal alanda bir¢cok farkli uygulamada kullanilmaktadir. Ancak hizli
biyobozunmasi ve yetersiz mekanik mukavemeti nedeniyle genellikle farkl
polimerlere biyobozunurluk ve biyouyumluluk kazandirmasi amaciyla inkorpore
edilmektedir. Asadi ve ark., jelatin/PCL-PEG bazli hidrojel hazirlamislar ve kikirdak
rejenerasyonu i¢in  kullanmiglardir[60].  Sanhueza ve ark., jelatin ve
polihidroksialkonatlar ile elektroegrilmis membranlar hazirlamislar ve mekanik
Ozelliklerini incelemislerdir[61]. Thi ve ark., glimiis nanopartikiillerin antibakteriyel

etkisini artirmak amaciyla katekol ile zenginlestirilmis kompozit hazirlamislardir[62].

2.4.2.Serisin

Ipekbocegi tarafindan iiretilen ipek, fibroin ve serisin olmak iizere iki ana
proteinden olusur[63]. Ipek fibroini doku miihendisliginde kullanilan bir
biyomateryaldir[64]. Ipek serisini ise, stabil bir fibroin-serisin ikili koza yapisi
olusturmak igin iki fibroini bir arada tutan ve tutkal gorevi goren globiiler bir
proteindir. Serisin; karboksil, hidroksil ve amino gruplarmi igeren ¢ok sayida
fonksiyonel amino asit igerir[65]. Bu sayede polimerik reaksiyonlarda c¢apraz
baglanma, kopolimerizasyon ve kompozit olusturmada kullanilabilir. %32.3'liikk bir
serin igerigine sahiptir ve bu da polimerik yapilara yiiksek ¢apraz baglanma ve
hidrofilite 6zelligi saglar[66]. % 63" amorf yapida oldugu igin polimerlerde amorf
yaptya katki saglar. Ayrica yiiksek biyouyumluluk, diisiik immiinojenite ve
biyobozunurluk &zellikleri ile doku miihendisliginde hidrojel, film ve siinger
olusturmada kullanilmaktadir[67-69]. Ancak diisiik mekanik mukavemeti nedeniyle
diger biyolojik molekiillerde oldugu gibi polimerik materyallere inkorpore edilerek

kullanilmaktadir[70].

2.4.3.Kollajen

Kollajen bag dokusunun temel bileseni olup kollajen ve kollajen hidralizatlari
(jelatin vb), willardir gida sanayii, ilag, kozmetik ve biyomedikal alanlarda
kullanilmaktadir. Ozellikle hiicre yenileyici ve biyobozunurluk 6zelligi sayesinde
doku miihendisliginde yapay deri, kemik, tendon ve kikirdak yapiminda ¢ok tercih
edilmektedir[71,72]. Ayrica ilag salimi, membran ve hidrojel sentezi ¢alismalarinda

da yogun olarak kullanilmaktadir. Ancak diger dogal polimerlerde oldugu gibi tek
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basina mekanik mukavemeti ¢ok diistiktiir ve farkli polimerlere inkorpore edilerek
kullanilmaktadir. Cheng ve ark., sekil hafizali poliiiretana kollajen inkorpore ederek
in vivo ¢alismalarda materyalin biyouyumlulugunu artirdigini bildirmistir[73]. Dolete
ve ark., elektroegirme metodu ile kollajen/kitosan yara oOrtii materyali olusturarak
antimikrobiyal etkisini incelemislerdir[74]. Islam ve ark., hidroksiapatit ve

kollajenden kemik doku iskelesi olusturarak mekanik 6zelliklerini incelemiglerdir[75].

2.5. Poliiiretan Temelli Yapistiricilarda Biyomimetik Yaklasimlar
2.5.1.Midye Mimetik Yapistiricilar

Doku yapistiricist gelistirmede en biiyiik problemlerden biri nemli ortamda
yapismanin saglanmasidir. Son zamanlarda farkli tasarimlarda yiiksek yapisma
mukavemetine sahip bir ¢ok biyoyapistirici gelistirilmesine ragmen su altinda yapigma
giicli disiik oldugu icin ticari boyuta ulasamamistir. Midyeler 1slak ve diizensiz
ortamlarda neredeyse biitiin yiizeylere (kayalik, mika, TiO», polistiren (PS)) hatta
yapismaya dayanikli  politetrafloroetilen  (PTFE) yiizeylere bile sikica
yapigabilmektedir[76,77]. Bu yapisma yetenegi midyelerin ayak uglari sayesinde
secilen yiizeyi algiladiktan sonraki yiizeye tutunma ve ardindan bu bolgeden salinan
proteinler ((mfp) mussel foot proteins, midye ayak proteini) vasitasiyla yapisma
slirecini igermektedir. Salinan proteinler mfp-1, mfp-2, mfp-3, mfp-4 ve mfp-6 olarak
adlandirilmakta ve farkli oranlarda 3,4-dihidroksifenil-L-alanin (DOPA) igermektedir
[78-80]. Yapigsmadan baslica sorumlu proteinler mfp-3 ve mfp-5’tir ve sirasiyla ~%25
ve ~%30 mol oraninda DOPA igerirler[81-84]. Diger salinan proteinler genellikle
okside olan DOPA’y1 tekrar indirgemekle ve korumakla sorumludur[85-92]. Yapilan
caligmalar yapigmanin DOPA amino asidinden kaynakli oldugunu vurgulamaktadir.
Mfp-3 proteini ile yapilan bir ¢alismada DOPA amino asitlerinden arindirilmig
proteinin yapisma giicliniin ¢ok azaldigi veya ihmal edilebilir diizeyde oldugu
gosterilmistir[76]. Ayrica protein icerigindeki DOPA amino asidi arttik¢a yapigma
giiciiniin de arttig1 goriilmiistiir[93]. Sekil 2.5°de goriildigii gibi DOPA amino asidi,
opozit yiizey ile yaptigi hidrojen bagi, metal-katekol koordinasyonu, elektrostatik
etkilesimler, katyon-t ve m-m aromatik etkilesimleri sayesinde 1slak ortamlarda
yapismay1 saglamaktadir[76,94-97]. Mfp proteinleri midye ayagindan salinmadan
once asidik ¢evrede yer aldigindan (pH=5-6) sivi formda salinabildigi, ancak alkali
deniz suyu ile etkilestiginde (pH=8) DOPA ile opozit yiizeyler arasinda olusan ikincil

etkilesimlerden dolay1 jellesmenin gerceklestigi ve yapigsma saglandigi rapor
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edilmistir[77]. Ancak DOPA’nin piiriizlii yiizeyde daha diizgiin yiizeylere nazaran
daha ge¢ siirede yapistigi rapor edilmistir. Bir ¢alismada mfp-3 proteininin daha
piiriizlii olan SiO; yiizeye (~1 nm) daha diizgiin olan olan mika yiizeyden daha geg
yapistigl (~0.2 nm) goriilmiis ve bunun nedeninin de protein-ylizey arasi etkilesim
olusumunun daha fazla zaman gerektirmesi oldugu diisiiniilmiistiir[98]. Ote yandan
midyelerden bu proteinin yiiksek miktarda elde edilmesi ¢ok zordur. Bu nedenle
DOPA igeren peptidler sentezlenmis ve Escherichia coli bakterisi ile cesitli
rekombinant mfp proteinleri yiiklii miktarlarda tiretilmistir. Ancak diisiik verim, diistik
DOPA igerigi ve yetersiz yapisma giicli gibi istenmeyen sonuclar elde edilmistir[99—
104]. Bu nedenle biyomalzemelerde biyolojik olarak mfp proteinleri kullanmak yerine
daha kolay bir yontem olan polimer zincirine DOPA, dopamin ya da katekol grubu
inkorpore edilmektedir. Bu kapsamda kitosan-pluronik F-127, hyaliironik asit-
pluronik ~ F-127, hyaliironik  asit, polietilen  glikol, poliallil  amin,
poliakrilat/polimetakrilat ve poliiiretan gibi polimerlere DOPA, dopamin veya katekol
gruplart inkorpore edilerek daha ucuz ve kolay yollarla su altinda yapisabilen

yapistiricilar gelistirilmistir[77,105-111].
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Sekil 2.5. Midye yapigsma proteinlerinin farkli yiizeylere DOPA bazli yapisma
mekanizmasi. Proteinler ve farkli substrat yiizeyleri arasindaki muhtemel baglar metal-
DOPA koordinasyon bagi, hidrojen bagi ve aromatik etkilesimlerdir. [76]
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Sun ve ark., lizin-dopamin molekiiliinii sentezleyerek bu molekiilii hekzametilen
diizosiyanat ve PEG ile sentezledikleri pre-poliliretan yapisina zincir uzatici olarak
inkorpore etmislerdir. Bu sayede enjekte edilebilir bir hidrojel yapistiric1 elde
etmislerdir. Elde edilen polimeri oncelikle asidik kosullarda FeCls ile karistirarak pH-
duyarl1 hidrojel olusturmuslar ve farkli pH’larda olusan mono, bis ve tris Fe®*-katekol
kompleksi ile jellesme (1-2 s) kosullarini istedikleri gibi ayarlamay1 basarmiglardir.
Ayrica bu sekilde elde edilen hidrojelin kendi kendini iyilestirebilme o6zelligi
gosterdigini de rapor etmislerdir. Ayrica sentezlenen polimerleri NalOs ile
etkilestirerek jellesme zamanini istedikleri gibi ayarlamay1 basarmislardir. Malzemede
oncelikle dopamin igeriginin arttik¢a jellesme zamaninin buna baglh olarak azaldigini
ve dopamin igeriginin %6.4 tutuldugunda; NalOs:dopamin igerigi 1:1 iken jellesme
zamaninin 19 dk, 1:2 iken 7 dk oldugunu tespit etmislerdir. Bu islemleri yiiksek pH’da
yaptiklarinda bu siirenin bir ka¢ saniyeye diistiigiinii belirtmislerdir. Bu mekanizmanin
UV-visible spektrofotometre ile asidik kosullarda (pH 6.2) NalO4 eklenince katekol
miktarinin azalarak 0-kinon olusumu fiizerinden ilerledigini ve zamanla 0-kinon
miktarmin da azalarak yeni {iriin olusumu ve sonug olarak bis-katekol olusumu ile
capraz baglanmanin saglandigini ispatlamislardir (Sekil 2.6). Ayrica yan iiriin olarak
dehidro-dopamin olusumu iizerinden de c¢apraz baglanma gerceklestigini rapor

etmislerdir (Sekil 2.6)[77].
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Sekil 2.6. Dopamin igeren poliliretan polimerinin NalOs temelli ¢apraz baglanma
mekanizmasi [77]

Ates ve arkadaglari klorogenik asit molekiiliiniin katekol fonksiyonel ug

gruplarindan  yararlanmak i¢in 4,4’-methylenbis(siklohekzil izosiyanat) ve
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PEG200’den olusan poliiiretan ana zincirine klorogenik asit inkorpore ederek
yapistirict  6zellikleri artirip artirmadigimi incelemislerdir. Politiretan zincirinde
klorogenik asit miktarinin arttik¢a yapisma giiciiniin de arttigini ve ¢apraz baglanma
artt1g1 i¢in biyozounurlugun distiigiinii belirlemislerdir. Ayrica RAOEC hiicre hatti
tizerinde yapilan in vitro sitotoksisite testine gore de 1ISO-10993-5’a gére Grade 1
diizeyinde hiicre uyumlulugu gosterdigini bulmuslardir[112].

Kim ve Chung, politliretanin biyoyuyumlulugunu artirmak igin kullanilan alifatik
izosiyanatlarin poliiiretan kiirlenmesini yavaslatmasi nedeniyle poliiiretana L-DOPA
inkorpore etmislerdir. Inkorporasyon yapilirken esterifikasyon, amidleme ve
demetilasyon metodlarint  kullanmiglar ve farkli  verimlerde reaksiyonu
gerceklestirebilmislerdir. Bu sayede politliretanlarin yapisma giiclinii artirabildiklerini
rapor etmislerdir[113].

Sun ve ark., poliliretana dopamin graft etmisler ve yapisma giicliniin ¢ok
yiikseldigini bulmuslardir. Ayrica Fe ile ¢apraz baglanma yapilinca yapisma giiciiniin
%30 oraninda artarak 5.2 MPa oldugunu rapor etmislerdir[114].

Literatiirde sadece doku yapistiricist formunda degil farkli amaglarla da DOPA
inkorpore edilmis poliliretan yapilar1 mevcuttur. Duan ve ark, farkli katekol
fonksiyonel gruplar sentezlemisler ve bu fonksiyonaliteyi ispatlamak i¢in poliiiretana
inkorpore ederek kaplama malzemesi olarak kullanilabilirligini arastirmislardir[115].
Chen ve ark., katekol i¢eren tanninleri politliretan sentezinde kullanmiglar ve katekoliin
Ag(I)’t Ag(0)’a indirgeme potansiyelinden faydalanarak poliiiretanin Ag salimi ve
antibakteriyel ozelliklerini incelemislerdir[116]. You ve ark., heparin ile dopamin
konjugasyonu yaparak hepamin sentezlemislerdir. Daha sonra kan uyumululugu ve
antikoagiilan aktiviteyi artirmak; ve kan pihtilagmasi ve trombosit adezyonunu
engellemek i¢in hepamini PU yilizeye kaplamislardir[117]. Ayrica son zamanlarda
poliiiretan lizerine poli(dopamin) kaplama yapilarak sertlik, antibakteriyel 6zellik, UV
bloklama 6zelligi, yapistirma giicii ve kopma mukavemeti gibi oOzelliklerin
iyilestirilmesi saglanmigtir[118,119]. Bu c¢alismalar 1s1ginda dopamin inkorpore
edilmis poliiiretanlarin kaplama materyali olarak bir ¢ok farkli yiizeye yiiksek yapisma
sagladigi sonucuna varilmaktadir. Tez kapsaminda sentezlenen yapistiricilara

biyomimetik yaklasim igermesi acisindan dopamin metakrilamid inkorpore edilmistir.
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2.5.2.Gecko Mimetik Yapistiricilar

Geckolar dikey piiriizsiiz yiizeylere bile tirmanabilecek yetenege sahiptir.
Ustelik her defasinda kolayca tutunma-ayrilama prosesini rahatlikla yapabilmektedir.
Yapilan ¢alismalarda Gecko hayvaninin bu prosesi rahatlikla yapabilmesinin altindaki
nedenin ayaklar1 ve yiizey arasindaki van der Waals kuvvetleri oldugu ispatlanmstir.
Van der Waals kuvvetleri Gecko viicut agirligina sahip bir hayvan icin olduk¢a zayif
bir kuvvettir. Ancak Sekil 2.7’de goriildiigii gibi bir Gecko ayak parmag: yaklasik
1,000,000 adet seta ve her bir setada ortalama 100-1000 adet spatulae igerir. Her seta
aralarindaki temasin engellenmesi i¢in kare formunda ve her biri arasinda 18 pm
bosluktan olusmaktadir. Bu da Gecko’nun her yiizeye yapisabilmesi i¢in gerekli yiizey
alanimi saglar. Autumn ve ark., Gecko ayagindaki tek bir fiberin yapigsma giiciinii
Olemiislerdir. Sonuglara gore 200-500 nm arasinda bir yaricapa sahip olan spatula
sekilli yapilarin 0.4 puN ve her bir seta’nin da 40-400 uN adezyon giicline sahip
oldugunu belirtmislerdir[120]. B-keratinden olusmus bu ayak yapisi 45° egimli formda
olup ylizeyle yaptigr siirtinme kuvveti sayesinde yiiksek yapisma kuvvetlerine
ulagabilmektedir[121]. Bu sayede Geckolar geri doniistimlii bir sekilde her yiizeye

tutunma-birakma islemi yapabilmektedir.

Sekil 2.7. Gecko ayaginda bulunan kilcallarin farkli yakinliklardaki SEM goriintiileri

Jin ve ark., Gecko’nun yapisma mekanizmasini taklit etmek i¢in 90°, 80°, 70°
ve 60°’lik agilarla PU mikro-nano yapilar iiretmis ve tutunma ve birakma kuvvetlerini
incelemislerdir (Sekil 2.8). PU yapistirici pedleri iki hiyerarsik seviyede iiretmislerdir.
Silindirik siitunlardan olusan birinci kisim 60 um boyunda ve 20 um yarigapinda, ve
daha ince yapilardan olusan ikinci kisim ise 7 pm kalinliginda ve 20 pm genisliginde
tiretilmistir. Burada yapisma ve siirtinme olmak tzere iki kuvvetin etki ettigi
belirtilmistir. Yaptiklan tribolojik ¢alismalarda sekiz dongiiliikk bir tutunma-birakma

prosesinde siirtiinme kuvvetinin yapisma kuvvetine oranla tunmada daha yiiksek
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birakmada daha diisiik mukavemet gosterdigini rapor etmislerdir. Buna karsilik
strtinme Kkuvvetleri dongii sayist ile diiserken yapisma anlamli bir degisim
gostermemistir. En iyl yapisma mukavemetinin egim agis1 azaldikca arttigini rapor
etmisler ve 60°’lik agtyla tutunma kuvvetini ~5mN ve birakma kuvvetini de ~ -3mN
olarak bulmuslardir[122].

e

Sekil 2.8. PU bazli Gecko mimetik yapistirict siitunlarin optik goriintiileri (A) 90°, (B)
80°, (C) 70° and (D) 60° egim agis1 [122]

Jeong ve ark., poliliretan-akrilat (PUA) bazli nano ve mikro-nano boyutta
hiyerarsik siitunlarin fabrikasyonu yapmuslardir (Sekil 2.9). Urettikleri bu basit ve
hiyerarsik nano boyuttaki kilcallarin yapigsma giiglerini test etmisler ve diiz ylizeylerde
basit yapidakilerin (~ 21 N/cm?) hiyerarsige (~ 9 N/cm?) oranla daha yiiksek yapisma
giicli gosterdigini rapor etmislerdir. Bunun nedeninin yiizey basina diisen nano kilcal
sayisinin basitte hiyerarsik olana oranla daha yiiksek sayida olmasindan kaynakli
oldugunu belirtmislerdir. Ancak piiriizlii yiizeylerde piiriiz orani arttikga (<20 pm)
basit nano yapilarin yapisma giicliniin dramatik bir sekilde azaldig1 ancak hiyerarsik
yapilarin 10 um’ye kadar anlamli bir diislis géstermedigini rapor etmislerdir. Bunun

nedeninin hiyerarsik nano yapilarin daha uzun olmasi (25 pum) dolayisiyla piiriizlii
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yiizeylerde ara kisimlara daha iyi penetre olmasindan kaynakli oldugunu

belirtmislerdir[123].

Sekil 2.9. PUA bazli Gecko mimetik yapistiricilarin mikro/nano boyuttaki SEM
goriintiileri [123]

2.6. Kemik Cimentolari

Gilintimiizde kemikteki hasarli bolgelerin onariminda yardimci olan polimerik
Ozellikteki kemik ¢imento sistemleri olduk¢a onemlidir. Kemik ¢imentolar1 kemik
erimelerine bagli kemik tedavilerinde plaka ve vidalar gibi implantlarin
sabitlestirilmesinde ve giiclendirmesinde kullanilmaktadir. ideal kemik ¢imentolar
hiicre baglanmasin1 ve biiylimesini kolaylastirmali, mekanik ve fiziksel biitlinltigiinii
koruyarak c¢evredeki dokuya zarar vermeden ¢apraz baglanma ile bir ag olusturarak
polimerize olmali, kemik ve implant arasindaki boslugu doldurarak hareketini
engellemelidir. Polimetil metakrilat (PMMA) temelli ¢imentolar, kalsiyum fosfat
temelli ¢imentolar ve poliiiretan temelli kemik ¢imentolar1 olmak iizere ii¢ temel
¢imento kemik hasarlarinin tamirini igeren uygulamalarda kullanilmaktadir.

Akrilik kemik ¢imentolar1 40 yildan fazla bir siiredir ortopedik operasyonlarda
en genis kullanima sahip biyomalzemelerdir. Akrilik kemik ¢imentosu ilk kez
1960’larin baslarinda Ingiliz ortopedist Dr. John Charnley tarafindan total kalga
degisimi ameliyat1 i¢in kullanilmistir[124]. Kalga protezi ameliyatlarinin yaklagik
%80’inde, diz protezi ameliyatlarinin %90°inda kemik ¢imentosunun kullanildig:
bilinmektedir. Akrilik kemik ¢imentolar1 temel olarak toz kismi igeren bir paket ve sivi
kismi igeren cam bir ampiil olmak tizere iki kisitmdan olugsmaktadir. Kat1 kissim PMMA

partikiilleri ve polimer baslaticisi, sivi kisim metil metakrilat (MMA) monomeri ve
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polimerizasyon hizlandiricis1 igerir. Ticari olarak piyasada cesitli akrilik kemik
¢imentolar1 bulunmaktadir (Tablo 2.2). Ortopedik islemlerde akrilik ¢imentolar biiyiik
onem arz etmekle birlikte bircok dezavantaj1 da biinyesinde barindirmaktadir. Yiiksek
polimerizasyon sicakligi nedeniyle termal hiicre oliimlerine sebebiyet vermesi,
icerdigi monomer kalintisinin kimyasal toksisiteye sebep olmasi, ¢evre dokularla olan
etkilesimde gozlenen inflamatuar etki, mekanik dayanimin yetersizligi sonucu ¢atlak
ve kirilma olusumu, ¢imento ve kemik arasinda sertlik uyumsuzlugu bu dezavantajlar
arasindadir[125]. Ayrica PMMA kemik ¢imentosunun hastaya uygulanmasindan
belirli bir siire gectikten sonra ¢imentonun polimerlesme 6zelliginden dolay1, hacimde
kiiglilme ve dolayisiyla ¢gimentoda ¢cekme davranigi gdzlenmesi sonucu istenilen etkiyi
gosterememesi 6nemli bir dezavantajdir.

Giincel yaklagimlar bu dezavantajlarin ortadan kaldirilmasina yonelik ¢ok sayida
arastirmay1 igermektedir. Akrilat temelli yapistiric1t sistemlerin biyouyumlulugunu
artirmak amaciyla dogal kemik yapisina benzeyen hidroksiapatit (HA) par¢aciklarinin
ilave edilmesi bu arastirmalardan biridir. Hidroksiapatit parcalarinin PMMA ana
yapisina eklenmesinin, yapistirict sistemin kemik hiicrelerinin {izerinde olumlu
etkilerinin oldugu ifade edilmistir[126]. Ayrica PMMA-HA kompozitlerinin mekanik
Ozellikleri birgok arastirmaci tarafindan calisilmistir. Kemik ¢imentosuna agirlik¢a
%40’a kadar HA eklenmesinin kirilma dayanimini ve esneklik modiiliisiinii arttirdigy;
cekme ve basma dayanimlarinda bir degisiklige neden olmadig1 gosterilmistir. ilave
olarak, HA’nin agi8a ¢ikan 1s1y1 emerek 1s1 azaltict gorevi gordiigii ve sonug olarak
sertlesme sicakligini diistirdiigi belirtilmistir[127].

Akrilik kemik ¢imentolarinin diger bir dezavantaji cerrahi islem yapilan bolgede
enfeksiyon olusumuna neden olmasidir. Enfeksiyon olusumunu engellemek amaciyla
antibiyotik yiiklii kemik ¢imentolarin sentezi iizerine yogunlagilmistir. Bu amag
dogrultusunda gentamisin yiiklii kemik ¢imentolarinin, ameliyat sonrasi enfeksiyon
oranin1 %6’dan %1,6’ya distigini rapor edilmistir[128]. Ayrica 1siya dayanikli
tobramisin, eritromisin, vanomisin ve klindamisin gibi diger antibiyotikler de toz
halinde c¢imentoya eklenmesinin enfeksiyona kars1 etkili oldugu ve mekanik
ozelliklerinde degisiklige neden olmadig bildirilmistir[129].

Son yillarda ise oOzellikle dogal maddelerin katkilanmasi ile kemik
c¢imentolarinin dezavantajlarinin iyilestirilebilecegi diisiiniilmektedir. Bu baglamda
kitosanin, biyouyumlulugu arttirmak amaciyla ticari olarak uygulanan c¢imento

formiilasyonlarina eklendigi ¢alismalar mevcuttur. Kitosanin o6zellikle HA gibi
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biyoaktif maddeler ile birlikte farkli oranlarini igeren kompozitlerin kemik dokusunu
tamir etmesi lizerindeki etkileri incelenmistir. Ayrica ortopedik cerrahide kullanilmak
tizere dogal HA kemik tozu, toz kitosan ve ticari PMMA’dan olusan bir kompozisyon
gelistirilmistir. Kitosanin katkilanmasiyla kemik ¢imentosunun gézenekli bir yapiya
sahip oldugu ve boylece kemik dokusunun ¢imentonun i¢ine dogru biiyiimesine olanak
saglayarak daha dayanikli bir hal aldig1 bildirilmistir[130].

Akrilik kemik ¢imentolarma uygulanan bu modifikasyonlar ¢imentonun
Ozelliklerine olumlu etki yaratmasina ragmen ¢imentonun kemik ve implant arasinda
direkt bir iligskisinin bulunmamasi biyoaktif kemik ¢imentolarin1 giindeme getirmistir.
Bu baglamda yapilan aragtirmalar biyoaktif ozellik sergileyen kalsiyum fosfat
cimentolari izerine yonelmistir[125]. Kalsiyum fosfat ¢imentolar 6zellikle dis ve tibbi
uygulamalarda 6nemli bir yer tutmaktadir. Kalsiyum fosfat ¢cimentolar1 toz ve sivi
olmak iizere iki kisimdan olusmaktadir. Toz kismi, amorf kalsiyum fosfat (ACP),
dikalsiyum fosfat dihidrat (DCPD), dikalsiyum fosfat anhidr6z (DCPA), a-trikalsiyum
fosfat (a-TCP), dikalsiyum fosfat (DCP), tetrakalsiyum fosfat (TTCP), monokalsiyum
fosfat monohidrat (MCPM) veya kalsiyum karbonat (CC) bilesenlerinden bir veya
birkagini s1vi kismi ise, sodyum fosfat ve su igermektedir[131].

Kalsiyum fosfat ¢imentolari, sert dokuya benzemesi, biyouyumlu olmasi,
polimerizasyon yerine su ile etkilesimi sonucu ¢imento 6zelligini gdstermesi, 1s1
nekrozuna sebebiyet vermemesi[132,133] gibi 6nemli 6zelliklere sahip olmasina
ragmen; zayif mekanik 6zelliklere sahip olmasi, makro-bosluklarin bulunmamasi ve
yavas biyobozunur Ozellik gostermesi kullanimini sinirlamaktadir (Tablo 2.2)
[134,135].

Tiim bu bilgiler 151831nda kemik tedavilerinde uygulama bulan hem akrilik
cimentolar hem de kalsiyum fosfat ¢cimentolar yogun ilgi gérmekle birlikte uygulama
sonrasinda istenmeyen bir¢ok dezavantaji blinyesinde barindirdigi ve kemik onarimini
iceren tedavilerinin basarisini sinirladigl sonucuna varilmaktadir. Bu olgu alternatif
yaklasimlarin  dikkate alinmas1 gerekliligini ortaya ¢ikarmistir. Poliiiretan
yapilarininin hem miitkemmel biyouyumlulugu hem de istenilen 6zelliklerde yapistirici
mekanizmalarin hazirlanmasima olanak vermesi ise poliliretan temelli bir kemik
¢imentosunun alternatif olabilecegi fikrini kuvvetlendirmis ve arastirmalarin bu alana

yonlenmesine zemin hazirlamistir.
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Tablo 2.2. Kemik hasarlarinin tamirinde yaygin uygulama bulan ticari kemik
cimentolari

KEMIK CIMENTO TICARI ADI | BILESENLER
Palacos® R | Metilakrilat ile kopolimeri P(MMA/MA)

Genta Poli (metil metakrilat) (PMMA),metil
Cement® metakrilat (MMA), biitil metakrilat,
Akrilik Kemik 1&3 gentamisin siilfat
Cimentolar1 Poli (metil metakrilat) (PMMA),metil
CMW® 1&3

metakrilat (MMA)
Poli (metil metakrilat) (PMMA) stiren

Simplex P o
kopolimeri P(MMAVJ/ST)
) Dikalsiyum fosfat dihidrat, alfa-
Biobon® o
trikalsiyum fosfat
Kalsiyum Fosfat Dikalsiyum fosfat anhidroz,
BoneSource® _
Cimentolar1 tetrakalsiyum fosfat
) Monokalsiyum fosfat monohidrat, kalsit,
Norian SRS®

alfa-trikalsiyum fosfat

Son yillarda poliiiretan temelli kemik yapistiricilarin en belirgin  6rnegi
Kryptonite ticari ismiyle bilinmektedir. Kryptonite, hint yag1 temelli kemik ¢imentosu
olup cerrahi operasyon sirasinda karistirilabilir reaktif izosiyanat ve kalsiyum karbonat
dolgu maddesi ihtiva etmektedir. Esas olarak kemik dolgu maddesi amaciyla
gelistirilen Kryptonite’in kemik yapistiricisi olarak kullanimi da onerilmekte ve bazi
kemik parcalanmalarint igeren vakalarda kullanildigi bilinmektedir. Ayrica
Kryptonite’in kemik ¢imentosunun sternum kapatma operasyonlar1 sonrast sternal
komplikasyonlar1 iizerine etkisinin incelendigi ¢alismalar da mevcuttur[3,136]. Bu
baglamda Fedak ve arkadaslari sternum kapatma operasyonlarinda g¢imentonun
kullanimin potansiyel yara enfeksiyonlarini azaltacagi, iyilesmede olumlu etkisi
olabilecegi fikrini savunmustur. Ancak yapilan ¢alismada cerrahi operasyonlarda
karsilasilan sorunlar1 igcermeyen kadavra sisteminin kullanilmasinin gergegi temsil
etmedigi ve ¢alismanin bir adim ileri adima taginmasi gerektigi rapor edilmistir[3].
Bununla beraber Kryptonite kemik g¢imentosunun kisa siirede gerceklesen
polimerizasyonu (8 dk) sonucu istege bagimsiz bir sekilde donma ozelligi

uygulayicilar i¢in dezavantaj yaratmakta ve ¢alismada kisitlamalara neden olmaktadir.
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Yine Kryptonite kemik ¢imentosunun pre-polimer olarak -NCO agik u¢lu aromatik
diizosiyanatlardan olusmas1 homojen bir polimerizasyon ger¢eklesmemesi durumunda
biyouyumlulugu ile ilgili biiylik endiseler ortaya ¢ikarmaktadir. Ayrica Kryptonite
iretici firmasinin el degistirmesi nedeniyle 2016’dan itibaren liretime ara verilmis olup

tirline ulasim oldukga kisithidir.

2.7. Sternal Kapama Isleminde Uygulanan Geleneksel Yontemler

Sternal komplikasyonlardan kagiabilmek igin iyi bir sternal sabitleme
sarttir[137]. Bu amagla pratikte birgok mekanik teknik gelistirilmesine karsin hala
yiiksek oranlarda oliimle sonuglanan problemler mevcuttur. Bu teknikler avantaj ve
dezavantajlarina gore 6zetlenirse;

» Bu tekniklerin basinda tekli ¢elik teller ile sternal sabitleme gelmekte ve mevcut
teknikler arasinda kullanim olarak ilk siray1r almaktadir. Celik tellerle yapilan
standart kapamada toplamda 6-7 adet paslanmaz ¢elik tel, ikisi manubriumda
(Sekil 2.10) sternumun i¢inden, kalanlar gévdede kaburgalar arasi bosluklardan
tam olarak karsilikli gelecek bigimde gecirilerek sternum kapatilir (Sekil 2.11A)
[138,139]. Celik tellerle kapama teknigi, ucuz olmasi ve uygulayicinin
deneyimine bagli olarak gdrece giivenli olmasi ilk yayginlastigi donemlerde en
etkili kapama teknigi olarak goriilmiistiir[140]. Bununla birlikte uygulayicinin
tecriilbesine bagli olmasi, tellerin gevseyip acilmasi, kirilmasi veya kemigi
kesmesi gibi nedenlerle sternal ayrilmanin meydana gelebildigi bir¢ok kez rapor
edilmis ve bu sayilan durumlar gelik telle sabitlemenin dezavantajlar1 olarak
ortaya konmustur[141]. Ayrica ¢elik tellerin kemigi kesmesi ve bir agiklik
olusmas1 sonucu meydana gelen enfeksiyon durumu hastanin hem yatis siiresi
hem de hastahane maliyetini artirmakta ve 6lim olaylarinda 6nemli bir neden
olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu sorunu ortadan kaldirmak i¢in ¢ift ¢elik teller
gelistirilmis olmakla beraber ¢ift ¢elik telin sonundaki lehimli kismin, telin
manubrium i¢inden gegirilmesine imkan vermemesi 6nemli bir dezavantaj olarak

degerlendirilmektedir[142].
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Sekil 2.10. Sternumun kisimlari

» Titanyum plaklarla sternal kapama, rijit sabitleme teknigi olarak 1950’lerden bu
yana uygulama alani1 bulmaktadir. Bu yontem ¢ogunlukla telle kapamanin uygun
olmadig1 durumlarda ve ozellikle tellerin kirillgan kemigi kesebilecegi kemik
erimesi olan hastalarda tercih edilmektedir[143]. Ayrica kullanilacak plak tiirleri
belirli olup hangi plak tipinin ve sayisinin se¢imi ile plaklarin sternum tizerinde
yerlestirilecegi yerlerin belirlenmesi uygulayici cerrahin ongorii ve tecriibesine
baglidir. Ortalama bir sternum kapamada 5-7 plak kullanilmakta ve vida sistemi
icermekte olup sternal kapama islemi uzun siirmektedir (Sekil 2.11B). Rijit
sabitlemenin yaygin kabul gérmemesinin en énemli nedeni olarak plak ve vida
sisteminin c¢elik tellere oranla ¢ok daha pahali olmasi ve acil bir durumda gogiis
bosluguna tekrar miidahale etmenin zorlugu gelmektedir[144].

» Yine celik tel ve plaklara alternatif olarak gelistirilen Talon adi verilen diger bir
mekanik sternal kapama yonteminde iki es par¢adan olusan titanyumdan yapilmis
aparatlar, kaburgalar arasi bosluklara karsilikli olarak yerlestirilmektedir (Sekil
2.11C). Bacak ve ayak kisimlariyla sternumu saran bu iki es parca, sternumun
tizerinde circirhi bir kilit mekanizmasiyla birbirlerine kenetlenmektedirler[145].
Bu yontemin diger mekanik yontemlere gore oldukg¢a pahali olmast ve kisinin
kaburga kemiklerine uyum sorunu gibi 6nemli dezavantajlari icermesi nedeniyle
yaygin kullanilmamaktadir.

» Bu yontemlere ek olarak Nitinol isminde nikel ve titanyum karigimindan olusan
sekil hafizali kapama sistemine sahip aparatlar gelistirilmistir (Sekil 2.11D). Bu
aparatlarin pahali olmasi, sicakliga baglh bir sekil hafizaya sahip kilit sistemi

nedeniyle ortam sicakligindan etkilenmesi ve darbe dayanimin diisiik olmasi
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nedeniyle kemikte kirllma meydana getirmesi dezavantajlart olarak rapor
edilmistir[146].

» Polimer temelli bir sistem olan mersilene serit, 5 mm genisliginde ve 30 cm
uzunlugunda, iki ucunda biiyiikk igneler bulunan poliesterden dokunmus bir
malzemedir[147]. Bu yontem ¢elik tellere alternatif olarak gelistirilmis olmasina

ragmen uygulamadaki bazi zorluklar ve pahali olmasi nedeniyle cerrahlar arasinda

kabul gormemistir[148].

Sekil 2.11. Geleneksel sternal kapama yontemleri

2.8. Biyomedikal Uygulamalarda Fotopolimerizasyon Teknigi
Fotopolimerizasyon; fotobaslaticinin  uygun bir dalgaboyundaki 151k
absorpsiyonu sonucu olugsan ve monomer ya da pre-polimer yapilarim1 ¢apraz baglh
yapilara doniistiirtilmesiyle polimerin elde edilmesini iceren bir teknikdir. Son otuz
yil icerisinde ¢ok sayida arastirmaya konu olan fotopolimerizasyon teknigi hem oda
sicakliginda polimerizasyona olanak saglamasi hem de polimerizasyon siiresinin hizli

ve kontrol edilebilir olmas1 yoniiyle ilgi odagi haline gelmistir. Giiniimiizde 6zellikle
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kemik ve doku miihendisliginde kullanilan biyomateryallerde fotopolimerizasyon
teknigi dikkat ceken bir uygulamadir[149-152].

Biyomateryallerde fotopolimerizasyon teknigininin termal polimerizasyon
teknigine tercih edilmesi Onemli avantajlara sahip olmasindan kaynaklanir.
Fotopolimerizasyon tekniginde, polimerlerin fizyolojik degerlere yakin sicaklik ve
pH’da sentezlenmesi, ¢Oziiciisiiz ortamda polimerlesebilmesi nedeniyle cevreye
olumlu etkisi, polimerlesme siiresinin hizli ve kontrol edilebilir olmast ve sagliga
zararli yoOniiniin bulunmamasi 6nemli avantajlardir[153]. Fotopolimerizasyon
tekniginin uygulamalarinda poliester-akrilat tiirevleri, polieter-akrilat, poliol-akrilat
tiirevleri, poliiiretan-akrilat tlirevleri, yag-akrilat tiirevleri ve tiyolen sistemler gibi cok
sayida kimyasal maddenin UV 1sik ile kiirlenebilme 6zelligi incelenmistir[154].
Mikrogiplerde, optik recinelerde, kil ve metal nanokompozitlerde, mikrolenslerde, iki
foton polimerizasyonu, kati-faz polimerizasyonu, arayiiz polimerizasyonu ve
yapistirici sistemler gibi ¢ok sayida uygulamada kullanildigi da bilinmektedir[155].

Ayrica giincel yaklagimlar UV 1sik ile kiirlenebilme 6zelliginin biyoyapistirici
sistemlerde Onemli bir alan oldugu yoniindedir. Bu baglamda 1997 yilinda N-
vinilpirolidon dayali UV-kiirlenebilir ilk yapistirict sentezlenmistir[156]. Bu
calismadan birkag yi1l sonra foto-¢capraz baglanabilir kitosan temelli gii¢lii sizdirmazlik
yeteneginde bir biyoyapistirict {iretilmistir[157]. Sonraki c¢alismalar 1s13a hassas
polimerlere dayali bir biyoyapistirici gelistirmek adma farkli malzemeleri ortaya
koymustur. Ferria ve ark., yaptiklari ¢aligmada 2-izosiyanatoetil metakrilat ile
modifiye edilen polikaprolakton polimerinin Irgakiir® 2959 fotobaslatic1 varliginda
UV 1s1k altinda polimerizasyona tabi tutarak bir formiilasyon hazirlamislardir[158].
Xue ve ark., akriol-poli (vinil alkol) (UV-PVA), dopamin metakrilamid (DMA) ¢apraz
baglayict ajan ve Darokiir 1173® fotobaslatici kullanimi ile UV 11k altinda
caprazbaglanabilir bir biyoyapistirici gelistirmistir. Sonug olarak fotopolimerizasyon
teknigi ile elde edilen jellerin biyomedikal alanda kullanilabilecek 6zelliklere sahip
oldugu rapor edilmistir[159]. Marques ve ark., ise yaptiklar1 calismada
fotopolimerizasyon teknigi ile biyoyapistirict olarak kullanilacak olan laktik asit
temelli diisiik molekiil agirlikli oligomerler sentezlemistir. Sentezlenen laktik asit
oligomerlerin islevsel —OH u¢ gruplarimin metakrilik anhidrit ile fotoreaktif pre-
polimeri elde edilmistir. Elde edilen biyoyapistiricinin giiglii mikrobiyal ve
biyouyumlu o6zellik sergiledigi ve daha ayrintili bir karakterizasyon sonucunda

biyoyapistirict olarak uygulamalarda kullanilabilecegi rapor edilmistir[160]. Bir bagka
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caligmada ise laktik asit temelli oligomer yapi, fotoreaktif Ozellik kazandirmak
amactiyla fonksiyonel izosiyanat tasiyan doymamis akrilik ester (LAROMER® LR
9000) molekiiliiyle modifiye edilmistir. Calisma sonucunda {iretilen malzemenin
biyoyapistiric1 olarak biyomedikal uygulamalar icin uygun ozellikler sergiledigi
bildirilmistir[161]. Bu ¢alismalarda ortaya ¢ikan dnemli sonug fotobaslatici sistemleri
iceren formiilasyonlarin yapisal monomerinin biyouyumluluguna bagli olmakla
birlikte biyolojik sistemlerde giivenle kullanilabilecegi yoniindedir[162—164]. Bu
nedenle tez kapsaminda hizli ve gii¢lii yapistirmay1 saglamasi ve biyouyumluluk
acisindan bir sorun ortaya ¢ikarmamasi, fotobaslatici sisteminin tercih edilmesindeki

temel noktalardan biridir.

30



2.9. Tez Calismasimin Amaci

Tez kapsaminda tamamen biyouyumlu ve biyomimetik dizayn igeren,
uygulandigi kemik-kikirdak bolgesi i¢in yapisal uyumluluga sahip, inflamasyona kars1
antibakteriyel 6zellikte ve ayrica uygulama kolayligi bulunan UV-kiirlenebilir hizli ve
giclii yapistirma oOzelliklerine sahip sternal kapamada kullanilabilecek yeni
biyoyapistirici formiilasyonlarinin gelistirilmesi amaglanmaistir.

Bu baglamda sentezlenen polimerlerin yapisi ve hedeflenen 6zellik iliskisine
bakarsak asagidaki gibi yapistirici formiilasyonlarinin gelistirilmesi amaglanmustir.

Mekanik Dayanim Yiiksek Yapistirici Eldesi: Tez kapsaminda dizayn edilmis
poliiiretan-akrilat sistemi, UV-kiirleme asamasi igerdigi igin Yyeterince mekanik
dayanimi yliksek yapistiricilarin olusturulmasina imkan saglamistir. Ayrica poliliretan
sentezinde kullanilan alifatik izosiyanat da mekanik dayanima katki saglamasi ve
PEG’ler ile vyapistiriciya esneklik kazandirarak viicut i¢i uygulamalarda
kullanilabilecek bir dengenin olusturulmasi planlanmigtir.

Biyouyumlu ve Biyobozunur Yapistirict Eldesi; Sternal kapamanin uygulandigi
kisim viicut i¢i olup bu tiir malzemelerin ASTM standartlarina gore en az “Grade 17
seviyesinde yiiksek biyouyumluluk icermesi gerekmektedir. Bu nedenle yapistirict
dizayninda biyoyuyumluluga katki saglayacak bilesenler kullanilmistir. Sternal
yapistirma sonrast kemik ve kikirdak dokusunun kendini yenileyerek o bolgeyi
tekrardan doldurmasinda yapistirict formiilasyonun biyobozunurluk ve ag yapisi
oldukca 6nemlidir. Bu nedenle hazirlanan sistemin PEG ve B-siklodekstrin yapilarini
igermesi ve ¢apraz bagl bir sistem olusturulmasi bu amaca yonelik dizaynin bir
yansimasidir.

Enjekte Edilebilir Yapistirict Eldesi: Uygulama sirasinda 6n hazirlama islemi
gerektirmeyen enjekte edilebilir formatta yapistiricinin hazirlanmasi1 uygulayic
acisindan oldukg¢a 6nemli olup poliol oranlar1 ve 6zellikle PEG molekiiler agirligr ile
bunun ayarlanmasi planlanmistir.

Antibakteriyel Ozellikte Yapistirict Eldesi: Sternal kapama sonrasi biyolojik
komplikasyon ve enfeksiyon riskini azaltmada sistemik antibiyotikler 6nemli role
sahiptir. Calismada sternal kapama sonrasi1 hastaya damar yolu ile en yaygin olarak
verilen antibiyotik olan gentamisin antibiyotiginin, hem B-siklodekstrin halkalar1 hem
de ag sistemi igerisinde hapsedilerek antibakteriyel o6zellik kazandirilmasi

amaclanmustir.
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3. MATERYAL VE YONTEM
3.1. Materyal
3.1.1. Cahsmada Kullanilan Kimyasal Maddeler

Tez kapsaminda kullanilan sentez amagli tiim maddeler kimyasal 6zellikleri ile
Tablo 3.1°de verilmistir. Biyolojik aktivite ve yapisal analiz ¢alismalari igin gerekli
olan s1g1r serum albiimini (BSA), fibrinojen, sodyum dodesil siilfat (SDS), tiazol blue
tetrazolyum bromiir (MTT), penisilin-streptomisin, Luria-Bertani broth, triptik soy
broth, agar, hekzadesiltrimetilamonyum bromiir (HETAB), DMSO-ds, etanol, sodyum
tetraborat (Na2B4O7), sodyum bikarbonat (NaHCO3), tetrahidrofuran (THF), sodyum
hidroksit (NaOH), etil asetat, jelatin, kollajen, serisin, eozin Y, toluidin mauvisi,
DMEM ve o-dianizidin Sigma’dan; formaldehit, Schiff ajan1 ve light green Merck’ten;
ksilen Carlo Erba’dan; Hematoksilen Fischer Scientific’ten; fetal sigir serumu (FBS)
Gibco’dan; nitrit/nitrat deney kiti Cayman Chemical’dan; ticari doku yapistirict
siyanoakrilat (embolizan ajan); Invamed/Venablock’tan ve periyodik asit AnalaR
NORPAMUR’dan temin edilmistir. Ayrica E. Coli, P. Aeruginosa ve S. Aureus
Atatiirk Universitesi’nden ve L-929 hiicreleri de Hacattepe Universitesi’nden temin

edilmistir.

Tablo 3.1. Sentez galismasinda kullanilan kimyasal maddeler

4,4'-Metilenbis (siklohekzil
izosiyanat) (Sigma)
O=C=N N=C=0

Polietilen glikol 200 O
(Sigma) H7 \/\\OH

Polietilen glikol 400
(Sigma)

Polietilen glikol 600
(Sigma) H [
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Tablo 3.1. (devam)

2-izosiyanatoetil metakrilat
(Sigma)

Dopamin metakrilamid

B-siklodekstrin (TCI)

0 OH
HO

OH OH
6] OH (0]

OH o0

OH
0 OOH
HO o OH
HoN
NH - HQSO4

* yada *

R=
H,N H,N H,N CH,

Gentamisin stilfat (Sigma) o) OHO
(@) ya da
H3C *
R
HsC
_NH OH N CH;,
HsC

Irgakiir-2959 @)
(2-hidroksi-4'-(2- CH,
hidroksietoksi)-2-

HO CH
metilpropiofenon) (TCI) HO\/\O 3
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Tablo 3.1. (devam)

O
Dimetil stilfoksit (DMSO) ||
(Merck) /S\
H,C CH,
o)
Potasyum hidrojen ftalat OK
(Sigma) OH
O
0
p-toluensiilfonil izosiyanat ﬁ—NCO
(Sigma) @)
H5C

3.1.2.Calismada Kullanilan Ara¢-Geregler

Sentezlenen polimerlerin yapisal karakterizasyonu i¢in Perkin Elmer UATR Two model
FTIR ve Bruker 400 NMR spektroskopisi ve yiizey 6zellikleri i¢in Leo EV40 SEM ve Park
Systems XE-100E model AFM cihaz1 kullanilmistir. AFM analizinde ignenin ylizeye temas
ettigi (contact mode) ile 6l¢iimler gerceklestirilmistir. Kullanilan igne ucunun yay sabiti 40
N.m, ignenin uzunlugu 30 um, rezonans frekansi ise 325 kHz’dir. Tez kapsaminda termal
analizler Shimadzu 50 Diferansiyel Termal Analizér (DTA), Shimadzu 60 Diferansiyel
Taramali Kalorimetre (DSC) ve Shimadzu 50 Termogravimetrik Analizér (TGA) ile
gerceklestirilmistir. Bu analizler sirasinda FTIR o&lgiimleri 400-4000 cm™? dalga sayisi
araliginda ve ATR yiizey tarama sistemi ile gergeklestirilmistir. Termal analizlerde 1sitma hizi
TGA, DTA ve DSC i¢in 10 °C/dk olarak ayarlanmig olup numunelerdeki kiitle kayb1 degerleri
TGA ile, termal bozulma sicakliklari DTA ile ve camsi gecis sicakliklart (Tg) DSC ile
belirlenmistir. DSC kalibrasyonu indiyum ve ¢inko standartlari ile gerg¢eklestirilmistir. DTA
ve DSC analizlerinde referans olarak a-AlOs kullanilmistir. Ornek miktar1 ise DTA ve
TGA’da ~10 mg, DSC analizlerinde ~5 mg olarak ayarlanmustir. Yapistirma testi analizleri
MTS E42 model Universal test cihazi ile gergeklestirilmis olup test igin 2,5x1 cm?’lik cam
lameller kullanilmigtir. Protein adsorpsiyonu, hiicre kiiltiir ¢aligmalari ve ilag salim ¢alismalari
Biotek Eon marka Elisa mikroplate okuyucu ile gergeklestirilmistir. Yine in vitro

biyouyumluluk c¢aligmalarinda Niive marka CO; inkiibatorii, Chemocell marka UV
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biyogiivenlik kabini, Olympus CKX41 invert/floresan mikroskop ve JuLI FL invert/floresan
canli hiicre analizérii kullamilmuistir. Histolojik analizler ise Leica DFC-280 arastirma
mikroskopu ve Leica Q Win Image Analiz Sistemi (Leica Micros Imaging Solutions
Ltd.,Cambridge, UK) kullanilarak yapilmistir. Histoloji verilerinin istatistikleri IBM SPSS
istatistiksel yazilim programi (SPSS for Windows version 22, SPSS Inc., Chicago, IL) ile
yapilmistir. Genel istatistikler GraphPad Prism 8 programi kullanilarak gerceklestirilmistir.

3.2. Yontem
Tez kapsaminda dizayn edilmis olan 27 adet formiilasyonun sentez,
karakterizasyon, yapistirma giigleri ile in vitro ve in vivo ¢alismalar bu boliimde

ayrintili olarak agiklanmistir.

3.2.1.Pre-Poliiiretanlarin Sentezi

Tez kapsaminda sentezlenen 27 adet pre-poliiiretan Tablo 3.2°de belirtilen
monomer oranlart Ve 4,4’ metilenbis siklohekzil diizosiyanat (HMDI) kullanilarak
hazirlanmustir. Pre-politiretan yapilari 3-siklodekstrin, protein (kollajen, jelatin ve ipek
serisin) ve PEG yapilart (PEG200, PEG400 veya PEG600) ile HMDI monomerlerini
icermektedir.

Pre-poliiiretanlar, Tablo 3.2’de belirtilen monomer oranlarinda DMSO ¢6zgeni
icerisinde tiim monomerlerin es zamanl olarak katilmasiyla 24 saat 75 °C’ de inert
ortamda ¢ozelti polimerizasyon teknigi ile sentezlenmistir[165]. Sentezin basarisi
FTIR ile takip edilerek serbest izosiyanat piki kalmadiginda reaksiyon
sonlandirilmistir. Reaksiyonda NCO/OH orani teorik olarak 1/1.2, 1/1.3 ve 1/1.4
olacak sekilde ayarlanmistir. Bu asamada elde edilen iirlin ag yapilt bir polimer iiriin

olup bu iiriin pre-politiretan olarak adlandirilmistir (Sekil 3.1).
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Tablo 3.2. Pre-poliiiretan formiilasyonlarindaki mol cinsinden monomer oranlari

Polimer Nggﬁ” izosiyanat B-siklodekstrin PEG200 PEG400 PEG600 Jelatin Kollajen  Serisin
1 11,2 100 10 100 ; . 10 . .
2 11,2 100 10 100 - - - 10 -
3 11,2 100 10 100 - - . . 10
4 11,2 100 10 - 100 - 10 - -
5 11,2 100 10 - 100 . - 10 .
6 11,2 100 10 - 100 - - - 10
7 11,2 100 10 - - 100 10 ; ;
8 11,2 100 10 - - 100 - 10 -
9 11,2 100 10 - - 100 - - 10
10 11,3 100 10 10 - - 10 - -
11 1.3 100 10 110 - ; - 10 ;
12 1,3 100 10 110 - - - - 10
13 1.3 100 10 - 110 . 10 - -
14 11,3 100 10 - 10 3 - 10 -
15 1.3 100 10 - 110 . r . 10
16 1.3 100 10 - - 10 10 - -
17 1.3 100 10 - - 110 . 10 .
18 1.3 100 10 - - 10 . - 10
19 114 100 10 120 - 2 10 . .
20 1.4 100 10 120 ; . . 10 -
21 114 100 10 120 - - . . 10
22 1.4 100 10 ; 120 - 10 - -
23 11,4 100 10 ; 120 . . 10 .
24 1.4 100 10 ; 120 . . - 10
25 11,4 100 10 ; ; 120 10 . .
26 1.4 100 10 ; ; 120 . 10 -
27 11,4 100 10 - - 120 . - 10

3.2.2.Pre-poliiiretan Yapilarindaki Serbest Hidroksil Sayilarinin Belirlenmesi

Tez kapsaminda sentezi gerceklestirilen pre-poliliretan yapilarindaki serbest
hidroksil (-OH) gruplarini belirlemek i¢in ASTM E1899-08 potansiyometrik titrasyon
standardi yontemi kullanilmistir[166]. Yontemde oncelikle standardin korelasyon
faktoriinii belirlemek i¢in standart olarak kullanilan potasyum hidrojen ftalat (KHP) 2
saat 120 °C’de kurutularak ardindan 1 saat desikatorde bekletilmistir. Sonra, 180 mg
KHP 60 mL saf suda ¢oziindiiriilerek iizerine asetonitrilde hazirlanmis 5 mL p-
toluensiilfonil izosiyanat (TSI) eklenmis ve metanolde hazirlanmis 0.1 M tetrabiitil
amonyum hidroksit (TBAOH) ile doniim noktasina kadar titre edilmistir (denklem
3,1).

m
" VxM(TBAOH)xMA(KHP)

f 3.1)
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f: Korelasyon faktori

m: Standart miktar1 (mg)

V: ik d6niim noktas1 i¢in harcanan titrant hacmi (mL)
M(TBAOH): TBAOHun molaritesi (mol/L)
MA(KHP): KHP’1n molekiil agirlig

Bu agsamadan sonra Orneklerin hidroksil sayisini belirlemek i¢in 100-500 mg
arast Ornekler 5 mL asetonitrilde ¢dziiniinceye kadar karistirilmistir. Daha sonra
tizerine 5 mL TSI eklenerek reaksiyon baglatilmis ve karigim havanin neminden
etkilenmemesi i¢in parafilm ile kapatilmistir. 10 dakika sonra reaksiyona girmemis
izosiyonatlari korlemek i¢in 0.25 mL distile saf su eklenerek 5 dakika karigtirilmistir.
Sonrasinda karisima 10 mL asetonitril eklenmis ve 0.1 M TBAOH ile ikinci doniim
noktas1 goriilene kadar titre edilmistir. Her bir formiilasyon icin denklem 3,2’den

yararlanarak OH sayilar1 hesaplanmustir.

(V2—V1) x f x M(TBAOH) x MA(KOH) (3,2)

OH =
sayist —

V: Ikinci doniim noktasi (mL)
V1: Birinci doniim noktast (mL)
f: Korelasyon faktorii
M(TBAOH): TBAOH’un molaritesi (mol/L)
MA(KOH): KOH’un molekiiler agirlig1 (g/mol)
m: Ornek miktari (g)
Yapilan deneyler sonucunda elde edilen veriler titrant hacimine karsilik
potansiyeldeki % degisim olarak grafige dokiilmiis ve yapilan hesaplamalar sonucu
hazirlanan formiilasyonlardaki serbest OH degeri, g numune basina mg potasyum

hidroksit (KOH) olarak verilmistir.

3.2.3.Cift Bag i¢ceren Uc Gruplara Sahip Pre-polimerlerin Hazirlanmasi
Sentezlenen pre-poliiiretanlarin serbest —OH gruplart sayildiktan sonra ayni

sitokiyometrik oranda 2-izosiyanatoetil metakrilat DMSO ortaminda reaksiyon

cozeltisine eklenmistir. Oda sicakliginda 6 saat inert atmosferde reaksiyon

gerceklestirilmistir[167]. Sentez FTIR ile takip edilmis olup 2265 cm™’deki serbest
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izosiyanat pikinin kaybolmasi ile reaksiyon sonlandirilmistir (Sekil 3.1). Bu asamada

elde edilen ¢ift bag fonksiyonel polimerler pre-polimer olarak adlandirilmistir.
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Sekil 3.1. Pre-poliiiretan ve pre-polimerlerin monomer dizayni ve sentezine ait sematik
gosterim

3.2.4.Pre-polimerlere Gentamisin Katkilanmasi

Hazirlanan pre-polimerlere antibakteriyel 6zellik kazandirmak igin sternal
operasyonlar sonrasi en ¢ok kullanilan sistemik antibiyotik olan gentamisin
kullanilmistir. Gentamisin miktar1 biyoyapistiricidaki son konsantrasyonu agirlik¢a
%?2,5’luk olacak sekilde ayarlanmistir. Bu konsantrasyon kemik ¢imentolari ile ilgili
yapilan ¢alismadaki en etkin doz olarak literatiirden belirlenmistir[5]. Deney i¢in
DMSO igerisinde sentezlenen ¢ift bag fonksiyonel pre-polimerlere Gentamisin siilfat
antibiyotigi bu asamada %2,5 oraninda katkilanmistir. Gentamisinin polimer

¢ozeltisine homojen dagilmast ve PB-siklodekstrin ile konuk-konak etkilesiminin
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tamamlanabilmesi i¢cin 2 saat daha oda sicakliginda karistirilmistir (Sekil 3.1).
Orneklere  Gentamisin  katkilandiktan ~ sonra  vakum altinda  ¢dzgenleri

uzaklagtirilmastir.

3.2.5.Pre-polimerlerin UV-Kiirleme Islemleri

Pre-polimer yapilarinin kiirleme islemleri i¢in 6rnekler fotobaslatici ve dopamin
metakrilamid ile UV 1sik altinda 15 dakika boyunca bekletilerek pre-polimerlerin
tamamen katilagmas1 saglanmistir. Fotobaslatici olarak agirlik¢a %1 oraninda Irgakiir-
2959 (2-hidroksi-4'-(2-hidroksietoksi)-2-metilpropiofenon) kullanilmigtir. Deney igin
oncelikle 1 g pre-polimer tartilarak 500 pL kuru etanol igerisinde ¢oziindiiriilmiis ve
pre-polimerlerin akigskan bir kivam almasi saglanmistir. Baska bir tiip igcerisinde 10 mg
Irgakiir-2959 ve 10 mg dopamin metakrilamid 50 pL kuru etanolde ¢oziindiiriilerek
pre-polimer ile karistirilmistir. Daha sonra pre-polimer-Irgakiir2959-dopamin
metakrilamid karisimi 15 dk UV 1sik altinda kiirlendirilmistir.  UV-kiirleme
islemlerinde dopamin metakrilamid kullanilmasinin sebebi igerdigi katekol
fonksiyonel gruplar sayesinde ¢ift bag acilmasi ile kiirlemenin yanisira midye-
mimetik bir kiirleme mekanizmasi saglanmasidir. Bu sayede orneklerin iki farkli
mekanizma ile daha hizli kiirlenme yapabilmesi saglanmistir. Sonug {irin ag yapil
¢oziinmez kati formda transparan polimerdir (Sekil 3.2). Deney i¢in kullanilan
dopamin metakrilamid Glass ve ark. gore dopamin ve metakrilat andiritten

sentezlenmistir[168].
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Pre-politiretandaki fazla OH uclar ile 2-izosiyanatoetil metakrilat
L% ~ arasindaki baglanma noktalar

o Gentamisin
O Siklodekstrin

O Komponent 1
QT S
- “‘" ,

Komponent 2

Fotobaslatic
¥

Dopamin
metakrilamid

]
UV stk NN
o

L-DOPA kalintilari iceren
midye biyomimetik bolge

Sekil 3.2. Sentezlenen pre-polimerin uygulama agamasinda dopamin metakrilamid ile
UV-kiirlenmesi

3.2.5.1. Dopamin Metakrilamid (N-(3.4-dihidroksifenil)metakrilamid) Sentezi
Deney i¢in oncelikle 20 g Na2B4O7 ve 8 g NaHCO3 200 mL saf su igerisinde
coziindiiriilerek ¢ozeltiden 30 dakika boyunca azot gazi gegirilmistir. Daha sonra 10 g
dopamin-HC1 (52,8 mmol) 50 mL THF igerisinde ¢oziindiiriilerek azot gazi altinda
karisima eklenmis ve lizerine damla damla 4.7 ml metakrilat anhidrit ilave edilmistir.
1 M NaOH ile karisimin pH’1 8’e ayarlanmistir. Karisim 12 saat oda sicakliginda ve

azot atmosferinde reaksiyona sokulmustur. Reaksiyon sonunda elde edilen camurumsu
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karisim 50 mL etil asetat ile iki kere yikanmistir. Yapidaki nemin uzaklagtirilmasi igin
MgSQOs kullanilmigtir. Sulu ¢ozelti rotary evaporatéorde 25 mL kalana kadar
kurutulmus ve igerisine 250 mL hekzan eklenerek siddetlice galkalanmis ve agik
kahverengi bir kat1 elde edilmistir. Bu kat1 20 mL etil asetat ve 300 mL hekzan
igerisinde yeniden kristallendirilmistir. Siiziilerek ayrilan kristaller vakum etiiviinde
40 °C’de bir gece kurutulmustur. Sonug¢ olarak elde edilen yapt N-(3,4-
dihidroksifenil)metakrilamid (dopamin metakrilamid) (Sekil 3.3) monomeridir[168].
Yap1 NMR ile dogrulanmaistir.

OH
Q HO NH, 0
OH
Y‘\Cl + :@/\/ —_— ﬁ)J\N
HO M
Sekil 3.3. N-(3.4-dihidroksifenil)metakrilamid sentezi

3.2.6.Nihai Yapistiricilarin Yapisal, Termal ve Morfolojik Karakterizayonu

Tez kapsaminda sentezlenen tiim yapistirici formiilasyonlari i¢in hem reaksiyon
sirelerinin hem de her asamada olusan/kaybolan fonksiyonel gruplarin
belirlenmesinde FTIR kullanilmistir. Analizde tarama aralig1 400-4000 cm™ olarak
belirlenmistir. Ayrica sentezlenen pre-poliiiretan ve pre-polimerlere yapinin ¢ift bag
fonksiyonel hale geldigini ispatlamak icin NMR analizi gerceklestirilmistir. Nihai UV-
kiirleme sonrasi elde edilen formiilasyonlar ¢dziiniir formda olmadiklar1 i¢in bu
orneklere NMR analizi yapilamamistir. NMR analizleri i¢in ¢6zgen olarak DMSO-ds
kullanilmistir.

Ayrica sternal kapama operasyonlart i¢in uygulanabilirliginin belirlenmesi
amaciyla, UV-kiirleme 6ncesi ve sonrasinda 6rneklerin termal davraniglarini ve camsi
gecis sicakliklarini (Tg) belirlemek i¢in termogravimetrik analiz (TGA), diferansiyel
taramali kalorimetre (DSC) ve diferansiyel termal analiz (DTA) teknikleri
kullanilmistir. TGA analizi 25-600 °C, DTA analizi 25-500 °C ve DSC analiz de -40-
100 °C araliginda gerceklestirilmistir. DSC sogutma islemleri i¢in sivi azot
kullanilmistir.

UV-kiirleme sonrast nihai polimer formiilasyonlarmin genel morfolojik
yapilarini belirlemek amaciyla secilen 6rneklere SEM (taramali elektron mikroskobu)

ve AFM (atomik kuvvet mikroskobu) analizi gerceklestirilmistir.
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3.2.7.Nihai Yapistiricilarinin Yapistirma Giiclerinin Belirlenmesi

Sentezlenen yapistiricilarin yapistirma mukavemetini belirlemek i¢in transparan
cam lameller kullanilmigtir. Bu deney ASTM (F2255-03, “Test Method for Strength
Properties of Tissue Adhesives in Lap-Shear by Tension Loading”) standartlarina
uygun olarak gerceklestirilmistir. 2,5x1 cm?lik alana 50 mg polimer ornegi
uygulanarak “lap shear adhesion test” olarak adlandirilan belirli bir alanda iki lamin
istii iiste getirilerek ardindan tiniversal bir cihaz ile ¢ekme testinin uygulanmasiyla
deney gergeklestirilmistir (Sekil 3.4)[169,170]. Deney igin oncelikle 50 mg pre-
polimer 6rnegi 25 pL kuru etanolde ¢oziindiiriilmistiir. Sekil 3.2°de gosterilen bu
kisim komponent 1 olarak adlandirilmistir. Ayr bir tiipte de 2,5 pL kuru etanolde 0,5
mg Irgakiir-2959 ve 0,5 mg dopamin metakrilamid karisimi hazirlanmistir. Bu da yine
Sekil 3.2°de goriildiigii gibi komponent 2 olarak adlandirilmistir. iki komponentli
hazirlanan bu iirlin lam iizerinde karistirilarak diger lam belirtilen alanda {izerine
konulmus ve hafif bir sekilde bastirilmistir. Daha sonra bu lam sistemi UV 1s1k altinda
15 dk bekletilmistir. Lamlarin transparan 6zelligi sayesinde hazirlanan pre-polimerler
hizli bir sekilde kiirlendirilmistir. Ayrica ortama Fe™ eklendiginde olusan yesil
renkten dopamin metakrilamidin yapiya baglanarak selat yapabildigi gorilmiistiir.

Deneyler en az 3 tekrarli gerceklestirilmis olup sonuclar kPa olarak verilmistir.
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Bu asamada orneklerin  yapistirma gii¢leri ve termal karakterizasyon
ozelliklerine bakilarak farkli yapisal ozelliklere sahip 3 adet formiilasyon segilmis
olup biyobozunurluk, gentamisin salimi, antibakteriyel ozellik, protein adsorpsiyonu,

in vitro ve in vivo biyouyumluluk deneyleri bu érneklere uygulanmigstir.

3.2.8.Nihai Yapistiricilarin Biyobozunurluk Ozelliklerinin Belirlenmesi

Nihai yapistirict formiilasyonlarindan segilen 3 adet Ornegin in vitro
biyobozunurluk 6zellikleri incelemek i¢in 6ncelikle UV kiirlenmis film 6rneklerinden
1x1 cm?lik filmler kesilmis ve pH 7,4 olan 5 mL PBS tamponuna birakilmistir. Bu
ornekler 4 hafta boyunca 37 °C’de inkiibe edilmistir. Ornekler 0, 1, 2, 3 ve 4. haftalarda
etlivden alinarak kurutulmus ve tekrar tartilmistir. % kiitle kaybindan degradasyon

grafikleri ¢izilmistir[171,172].

3.2.9.Nihai Yapistiricilarin Gentamisin Salim Diizeylerinin Belirlenmesi

Tez kapsaminda polimerlere Gentamisin yiikleme amaglarindan biri sternal
kapama operasyonlarinda c¢ok kullanilan sistemik bir antibiyotigin zamana bagh
kontrollii salimin1 saglayarak hastaya siirekli ilag verilebilmesidir. Gentamisin salim
kinetigini incelemek i¢in 1x1 cm? ¢apinda 0,1 g &rnekler hazirlanmis ve 10 mL pH
7.4, 50 mM PBS soliisyonuna daldirilmistir. Ornek-soliisyonlar: 37 °C’de 5 giin
boyunca inkiibe edilerek belirli zaman araliklarinda (0.25, 0.5, 1, 2, 4, 24, 48, 96 ve
120 saat) soliisyondan 100 pL 6rnek alinmis ve yerine taze PBS eklenmistir. Soliisyon
0,45 um por ¢apina sahip filtrelerden siiziilerek icerisindeki salinan Gentamisin o-
ftalaldehit (OPA) ile tiirevlendirilmistir. Tiirevlendirme islemi i¢in 100 pL 6rnek
tizerine 100 pL OPA c¢ozeltisi (Smg OPA + 100 pl saf etanol + Sul of B-2-
merkaptoetanol + 10ml PBS tamponu) eklenerek 2 dakika inkiibe edilmistir. Olusan
kompleks 340 nm’de spektrofotometrede Olgiilerek zamana bagli salinan Gentamisin
miktar1 % olarak ifade edilmistir. Standart kalibrasyon grafigi i¢in derisimi bilinen

gentamisin siilfat ¢ozeltisi kullanilmistir[173]. Deney en az 3 tekrarli ¢alisilmistir.

3.2.10. Nihai Yapistiricilarin Antibakteriyel Ozelliklerin Incelenmesi

Nihai yapistirici formiilasyonlarinin antimikrobiyal etkilerini belirlemek icin
agar disk difiizyon metodu kullanilmigtir. Mikrobiyal olarak Escherichia coli (E. coli
ATCC 25922; Gram negatif)[172,174], Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa
ATCC 27853; Gram negatif)[175] ve Staphylococcus aureus (S. aureus ATCC 23235;
Gram pozitif)[172,176] mikroorganizmalar1 kullanilmistir. E. coli ve P.
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Aeruginosa’nin optimum biiylimeleri i¢in Luria-Bertani broth ve S. aureus i¢in ise
triptik soy broth hazirlanmistir. Standart gentamisin disklerinin hazirlanmasinda;
gentamisin distile suda ¢oziilerek her bir diskte 6rneklerdeki gentamisinin esdeger
miktar1 1.25 mg/disk olacak sekilde damlatilip disklerin emmesi saglandiktan sonra
yiizeyleri UV ile 30 dakika sterilize edilmistir. Poliiiretan-akrilat yapistirici
formiilasyonlarindan 50 mg kullanilmistir. Bunlarin yanisira, E. coli ve P. Aeruginosa
icin Luria-Bertani agar petriler ve S. aureus igin ise triptik soy agar petriler
hazirlanmistir. Her bir petriye 37°C’de 0.5 McFarland standart bulanikligina denk
gelen ii¢ mikroorganizmanin birinden 100 pl olacak sekilde spread plate teknigi ile
yayilmasi saglanmistir. Petrileri hazirlarken ayri ayri petrilerin ortasina bir diskin
capmin uzunluguna esit olacak sekilde oyuk acilan yere malzemeler sirasiyla
yerlestirilmistir. Ayrica her bir petriye, kontrol olarak UV’lenmis fakat gentamisin
icermeyen bir disk ve 3 tekrarli olmak {lizere gentamisinli diskler agarla temas edecek
sekilde yerlestirilmistir. Her bir petri 2 tekrarli olarak galisiimistir. 37 °C’de 24 saat
inklibe edilen petriler gozlemlenerek fotograflar1 ¢ekilmis ve malzemelerin

antimikrobiyal etkileri agar iizerinde olusan zon ¢aplarinin 6l¢iilmesiyle belirlenmistir.

3.2.11. Nihai Yapistiricilarin Protein Adsorpsiyonu Ozelliklerinin incelenmesi
Bir biyouyumluluk parametresi olan protein (BSA ve fibrinojen) adsorpsiyonu
testi biyomalzemelerin viicut igerisinde kullanilabilirligi a¢isindan O6nem arz
etmektedir. Bu amagla deneyde 0,1 g tartilan politiretan-akrilatlar 0,32 mg/mL BSA
ve 0,03 mg/mL fibrinojen iceren 5 mL ¢ozeltide sirasiyla 16 saat ve 3 saat adsorpsiyon
icin bekletilmistir. Daha sonra oOrnekler protein ¢dzeltilerinden ¢ikarilarak PBS
tamponu ile iki kez yikanmustir. Adsorpsiyon sonrasi Orneklerin % 1’lik SDS
¢ozeltisinin 1 mL’sinde 3 saat karigtirmasiyla tutunan proteinlerin ¢ozeltiye yeniden
gecisi saglanmistir. Cozeltiye alinan protein miktari O-ftalaldehid tiirevlendirmesi
kullanilarak 340 nm’de Slglilmiistiir. Sonuglar i¢in adsorbe edilen protein miktarlar

ug protein/0,1 g polimer olarak hesaplanmistir[165].

3.2.12. Nihai Yapistiricilarin in Vitro Biyouyumluluk Ozelliklerin Incelenmesi
Nihai yapistirict  formiilasyonlarinin  indirekt metodla gercgeklestirilen
biyouyumluluk testinde sitotoksisite degerleri, MTT (tiazol blue tetrazolyum bromiir)
testi ile spektrofotometrik olarak tayin edilmistir. Deney protokolii ISO-10993-5
“Biological Evaluation of Medical Devices” standartlarina gore hazirlanmis olup

calisgmada Mus musculus cinsi fare fibroblast hiicreleri (L-929) kullanilmistir.
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Oncelikle ornekler steril PBS (pH 7.4) ile yikanarak UV 1sik altinda 1 saat steril
edilmis ve 72 saat boyunca 37 °C’de %5 COz2 iceren etiivde DMEM besiyeri ile inkiibe
edilmistir. L-929 hiicre hatt1 deney i¢cin DMEM besiyerinde 37 °C’de %5 CO: iceren
etlivde %80 konfluent olana kadar cogaltilmis, ardindan %0,25°lik tripsin-EDTA
¢oOzeltisi ile hiicreler flasklardan kaldirilmistir. 5 dakika 2000 rpm’de santrifiij edilerek
alinan hiicreler daha sonra 96 kuyucuklu plakalara 10* hiicre/kuyu olacak sekilde
ekilmis ve 24 saat ayn1 kosullarda inkiibe edilmistir. inkiibasyonun sonunda hiicrelerin
tizerine 6rneklere maruz birakilmis besiyeri uygulanarak 24 saat daha ayni kosullarda
inkiibe edilmistir. Daha sonra hiicreler {izerinden besiyeri kaldirilarak 90 pL taze
besiyeri plakalara eklenmistir. Uzerine PBS’de hazirlanmis 5 mg/ml MTT
¢ozeltisinden 10 pL eklenmis ve karanlikta ayni1 kosullarda 4 saat inkiibe edilmistir.
Olusan mor renk 550 nm’de Elisa mikroplate okuyucuda absorbanslar Slgiilmiistiir.
Kontrol kuyularia 72 saat inkiibatdrde beklemis besiyeri eklenmis olup bu kuyular
%100 canli kabul edilmistir. Orneklerin L-929 hiicreleri iizerindeki kontrole oranla %
hiicre canliliklar1 hesaplanmig ve hiicre morfolojileri JuliFL hiicre analizorii ile

belirlenerek % konfluent oranlar1 verilmistir.

Calismanmin bu asamasinda in vitro ¢alismalart gergeklestirilen 3 adet
formiilasyondan en iyi formiilasyon segilerek ex vivo ve in vivo ¢alismalar

gergeklestirilmistir.

3.2.13. Nihai Yapistiricilarin Ex Vivo Basma Dayamim Giiclerinin Belirlenmesi
Basma dayanimi caligmalarinin uygulanmasina ait goriintiiler Sekil 3.5’te
verilmistir. Bu c¢alismalarda sigir kaburga bolgesinden alinan kemik dokusu (Sekil
3.5A) uygun formlarda kesilerek baslik 3.2.7°deki gibi hazirlanmis yapistiricilar
arasina striilmiis ve kiirlendirilmistir (Sekil 3.5B, Sekil 3.5C ve Sekil 3.5D). Daha
sonra cihaza yerlestirilen kemik dokusu i¢in yapilacak basma dayanimi testinde Sekil
3.5E’de goriildiigii lizere sol kol sabit sag kol serbest halde yerlestirilmistir. Ustten
basma testini gerceklestirecek aparat 0.02 mm/sn hiz ile kemigin {iistiine baski
uygulayarak yapistiricilarin basma dayanimlari 6l¢iilmiistiir (Sekil 3.5F). Deneyler en

az 3 tekrarl gergeklestirilmistir[177].
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Sekil 3.5. Basma dayanimi testi i¢in genel gosterim

3.2.14. Nihai Yapistiricilarin in Vivo Biyouyumluluk Ozelliklerinin incelenmesi
In vitro biyouyumluluk testleri sonras1 biyouyumluluk sonuglarina gore ikinci
kez se¢im yapilarak in vivo deneylerde 1 adet yapistirici formiilasyonu kullanilmustir.
In vivo biyouyumluluk deneyi akut (1 hafta) ve kronik (4 hafta) olarak iki asamali
gerceklestirilmistir. Deneyde 24 adet erkek erigkin Wistar cinsi sigan oncelikle {iretan
ile anestezi altina alinmis ve her hayvanin sag ve sol sirt bolgesine iki ayn1 6rnek
implante edilecek sekilde gruplara ayrilmistir. 1x1 cm? boyutlarinda hazirlanan
ornekler %70’lik etil alkolde 1 saat ve UV 151k altinda 1 saat olmak {izere iki asamali
steril edilmistir. Daha sonra hayvanlarin sag ve sol sirt bolgelerine kesi agilarak (Sekil
3.6A) aynm1 ornekten 2 adet implante edilmis (Sekil 3.6B) ve cerrahi siitur ile bolge
dikilmistir (Sekil 3.6C). Pozitif kontrol olarak hayvanlara SUPERSTOCK 1012P
seffaf polipropilen Ornekler implante edilmistir. Hayvanlar normal yasam
dongiilerinde yasatilarak sirasiyla 1. ve 4. haftanin sonunda anestezi altinda sakrifiye

edilmislerdir. Ornek ¢evresindeki kas dokular1 alinarak histolojik ve biyokimyasal
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degerlendirmeler yapilmistir. Deneyler 6 tekrarli gerceklestirilmis olup her 6rnekten
12 adet implante edilmistir[178,179]. Her asamada polimer 6rneklerine SEM analizi
gerceklestirilerek in vivo biyozunma diizeyleri nitel olarak goézlenmistir. Ayrica
Gentamisin ajaninin  bobrek fonksiyonlar1 tizerindeki etkisini incelemek igin
hayvanlardan alinan kan orneklerine BUN (iire azotu) ve CR (kreatinin) analizleri
gerceklestirilmistir[180].

Gruplar asagidaki gibi olusturulmustur;

Akut Uygulama ( 1 hafta) Kronik Uygulama (4 hafta)
Grup 1: Kontrol (n:6) Grup 3: Kontrol (n:6)
Grup 2: Formiilasyon (n:6) Grup 4: Formiilasyon (n:6)

Sekil 3.6. Yapistirici formiilasyonunun ratlara implantasyon agamalari. A:Ratin sirt
bolgesinde sag ve sol kisimlara kesi agilmasi, B:Deri altina formiilasyonun
implantasyonu ve B:Ornekler yerlestirildikten sonra derinin siitur ile kapatiimasim
temsil eder.
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3.2.14.1. Histolojik Degerlendirme
Histolojik degerlendirme asamasinda; eger uygulanan malzeme inflamatuar
yanit gelistirmisse uygulandigi bolgedeki hiicreler etkilenerek dogal olmayan
morfolojik goriintiiler sergiler. Bu da malzemenin viicut i¢inde ne derece kullanilabilir
oldugu hakkinda fikir vermektedir. Akut ve kronik deney sonunda implanti ¢evreleyen
dokular alinarak %10’luk formaldehit igerisinde tespit edilmistir. Tespit sonunda
¢esme suyunda yikanan dokular, dehidrasyon ve parlatma islemlerinden gegirilerek
parafine gomiilmistiir. Parafin bloklardan 4-5 um kalinliginda alinan kesitler lenfosit
yogunlugunu belirlemek i¢in hematoksilen-eozin (H-E), makrofaj yogunlugunu
belirlemek i¢in periodik asit shiff (PAS), mast hiicre yogunlugunu belirlemek i¢in
toluidin mavisi (TM) ve kollajen yogunlugunu belirlemek i¢in Masson trikrom (MT)
ile boyanmistir[181,182].
Mast hiicresi, lenfosit ve makrofaj yogunlugu, rastgele secilen 10 alanda 0: yok,
1: hafif, 2: orta, 3: siddetli olacak sekilde skorlanmistir. Kollajen yogunlugunun
belirlenmesi igin, her bir kesitten rastgele en az 10 goriintii elde edilmistir. image J
goriintli analiz program1 (National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA) ile her
bir goriintiideki boyanma yogunlugu yiizde olarak denklem 3,3 kullanilarak

hesaplanmastir.

b l
oyanmis a an) « 100 (3’3)

% Boyanma = ( total alan

Tilim analizler ve goriintli alma islemleri, Leica DFC-280 arastirma mikroskopu
ile Leica Q Win Image Analiz Sistemi (Leica Micros Imaging Solutions

Ltd.,Cambridge, UK) kullanilarak yapilmigtir.

3.2.14.2.Biyokimyasal Degerlendirme

Doku  oOrneklerinin  inflamasyon parametreleri biyokimyasal agidan
miyeloperoksidaz (MPO)[183] aktivitesi ve Nitrit oksit (NO) diizeyi (Cayman
kolorimetrik Kitleri)[184] ile belirlenmistir. MPO ve NO parametreleri biyokimyasal
acidan inflamasyon parametreleri olarak literatiirde birgok calismada kullanilmakta
olup calismamizda da histolojik verilerle birlikte inflamasyonun diizeyinin

degerlendirilmesinde kullanilmistir[185].
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3.2.14.2.1. Miyeloperoksidaz (MPO) Aktivitesi Ol¢iimii
Miyeloperoksidaz aktivitesi i¢in doku 6rnekleri 0,1 g tartilip 1 mL 0,05 M fosfat
tamponu (pH 6) igerisine birakilarak buz izolasyonu altinda homojenize edilmistir.
Islemin ardindan 15.000 G’de +4 °C’ de 15 dakika santrifiij islemi yapilmustir. Peletler
slipernatandan ayrilarak 500 pL fosfat tamponunda hazirlanmis %0,1°lik HETAB
cozeltisine eklenmistir. Daha sonra soliisyonlar 15 saniye sonifiye edilerek derin
dondurucuya donmasi i¢in birakilmis ve ardindan tekrar ¢ozlindiiriilmiistiir. Coziilen
orneklere ayni prosediirde tekrar 3 kez sonifikasyon-dondurma-¢ozdiirme islemi
uygulanarak son kez sonifiye edilmistir. Sonrasinda 6rnekler 15 dakika 15.000 G’ de
santrifiij edilerek siipernatanlar1 alinmig ve 96’lik well platelere 25 pL bu siipernatan
ve 200 pL reaksiyon karisimi eklenerek 5 dakika sonra 460 nm dalga boyunda
mikroplate okuyucu ile absorbanslar Olcililmiistiir. MPO aktivite sonuglar1 U/g yas
doku olarak verilmistir.
Reaksiyon karigimi;
e 25 mL fosfat tamponu behere eklenmistir,
o 28,4 uL %50’1lik H20; ¢ozeltisi eklenmistir,
e 4,175 mg o-dianisidin eklenmistir,
e (ozeltiye 0-dianisidini ¢dzecek kadar HsPO4 eklenmistir,
e O0-dianisidin ¢6ziindiikten sonra ¢ozeltiye pH 6 olana kadar 0,1 M KOH

¢oOzeltisinden eklenmistir.

3.2.14.2.2. Nitrik Oksit (NO) Ol¢iimii

Dokulardaki nitrik oksit diizeyi Cayman marka Nitrite/Nitrate Colorimetric
Assay Kit kullanilarak belirlenmistir. Dokular PBS (pH:7.4) tamponunda (1:5
doku/PBS oraninda) homojenize edilmistir. Yontem Griss boyar maddeleri ile NO2
arasindaki reaksiyonu sonucu olusan azo boyar maddenin 540 nm’de
spektrofotometrede Ol¢iilmesi ile gergeklestirilmistir. NO sonuglart nmol/g yas doku

olarak verilmistir.

3.2.15.Sternal Kapama Cerrahi Isleminde Yapistiricillarin  Etkinliginin
Belirlenmesi

Tez cgalismasimnin son asamasinda secilen formiilasyonun kemik yapistirma
etkinligini belirlemek icin sternal kapama islemi 24 adet Wistar cinsi erkek rat ile

gerceklestirilmistir. Bu deney in vivo biyouyumluluk deneyinde segilmis 1 adet
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yapistirict formiilasyonu ile gerceklestirilmistir. Sternal kapama islemi literatiirde
genellikle insan deneyleri ile gerceklestirilmektedir[186]. Daha once ratlar ile
gerceklestirilmemis olup ilk kez bu ¢alisma ile gergeklestirilmistir. Deneyde hayvanlar
anestezi kokteyli (ketamin (75 mg/kg)+xylazine (8 mg/kg) altinda iken, loop gozliik
yardimi ve dental drill ile sternum bolgeleri longitidunal olarak iki parcaya ayrilmis ve
kanama kontrolii koterizasyon ile saglanmistir (Sekil 3.7A, Sekil 3.7B ve Sekil 3.7C).
Ayrilan sternumun bas ve son kisimlari birer adet ¢elik tel ile baglanmis, ardindan
secilen formiilasyonlar ile yapistirilarak tekrar kapatilmistir (Sekil 3F). Yapistirma
islemi 5 dakika UV-kiirleme islemine maruz birakilmasi ile gerceklestirilmistir (Grup
4). Kontrol grubunda sadece gogiis bolgesi agilmis olup sternum agilmamistir (Grup
1) (Sekil 3.7A). Celik tel grubunda sternum agilmis, kapama islemi geleneksel yontem
olan celik tellerle gerceklestirilmistir (Grup 2) (Sekil 3.7D). Ayrica islemin basarisi
ticari bir cerrahi yapistirict olan Venablock embolizan ajan (siyanoakrilat) ile
kiyaslama yapilarak takip edilmistir (Grup 3) (Sekil 3.7E). Bu grupta yapistirici yerine
2 adet ¢elik tel+siyanoakrilat uygulanmistir. Daha sonra alt ve {ist cilt olmak tizere iki
kez siiturla deriler dikilmistir. Ratlar 1 hafta sonunda anestezi altinda sakrifiye edilerek

cevre dokular alinmig histolojik ve biyokimyasal olarak incelenmistir.

Gruplar asagidaki gibi olusturulmustur;
Sternal Kapama Uygulamasi (Gruplar)
Grup 1: Kontrol (n:6)

Grup 2: Celik tel (n:6)
Grup 3: Embolizan ajan (Siyanoakrilat) (n:6)
Grup 4: Formiilasyon (n:6)
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Sekil 3.7. Sternal kapama cerrahi operasyonu adimlari. A:Toraksin genel yapisi,
B:Sternumun dental drill ile agilmasi, C: A¢ilmig sternum, D:Sternumun celik tel ile
kapatilmasi, E:Sternumun ticari embolizan ajan (siyanoakrilat) ile kapatilmasi ve
F:Sternumun sentezlenen yapistirici formiilasyonu ile kapatiimasi

3.2.15.1. Histolojik Degerlendirme

Deney sonunda ¢ikarilan sternum, dekalsifikasyon isleminden sonra %10’luk
formaldehit igerisinde tespit edilmistir. Tespit sonunda ¢esme suyunda yikanan
dokular, dehidrasyon ve parlatma islemlerinden gecirilerek parafine gomiilmiistiir.
Parafin bloklardan 4-5 um kalinliginda alinan kesitler hematoksilen-eozin (H-E) ve
Masson trikrom (MT) ile boyanmustir. Histolojik degerlendirmeler, inflamatuar hiicre

infiltrasyonu ydniinden yapilmistir. Infiltrasyon, sternum gevresinde rastgele segilen

10 alanda 0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: siddetli olacak sekilde skorlanmistir[181,182].

3.2.15.2. Biyokimyasal Degerlendirme
Sternum operasyonu sonrasi biyokimyasal degerlendirme 3.2.14.2 bagligindaki
ile ayn1 sekilde gerceklestirilmistir. Degerlendirme i¢in sternum bolgesinden alinan

dokularda MPO[183] ve NO[184], kan orneklerinde ise BUN[180] ve CR[180]

Olctimii yapilmistir.
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3.2.16. Istatistiksel Analizler

In vitro ¢aligmalar igin tiim istatistiksel analizler GraphPad Prism 8 programi
“one way anova” testi ile gerceklestirilmis olup sonuglarda p<0.05 anlamli olarak
kabul edilmistir. Veriler aritmetik ortalama+standart sapma olarak gosterilmistir.

Histolojik caligmalar igin istatistiksel analizler, IBM SPSS istatistiksel yazilim
programi (SPSS for Windows version 22, SPSS Inc., Chicago, IL) ile yapilmistir.
Gruplar arasi karsilagtirma, normal dagilim gosteren veriler icin Anova (Tamhane
veya Tukey) testi; normal dagilim gostermeyen veriler i¢in Kruskal-Wallis H testi ile
yapilmistir. Veriler, dagilima bagli olarak medyan (minimum-maksimum) veya
aritmetik ortalama + standart sapma olarak ifade edilmistir. p<0.05 anlamli olarak

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

Tez kapsaminda multifonksiyonel dizayn igeren kemik yapistiricilart
hazirlanmis ve agik kalp ameliyatinda kemik dokusunun yapistirilmasini igeren
sternum kapama islemi i¢in kullanilmistir. Poliiiretan-akrilat temelli hazirlanan
polimerik materyallerin sentezleri, karakterizasyonlar1 in vitro ve in vivo biyolojik
aktiviteleri gergeklestirilmistir. Bu materyallerin yapisal tasariminda proteinler, ¢apraz
baglanma {initesi olarak B-siklodekstrin ve yumusak segment olarak PEG {initeleri
kullanilmistir. Enjekte edilebilir formiilasyon agisindan PEG tinitelerinin molekiiler
buytiklikleri 200, 400 ve 600 olarak belirlenmistir. Elde edilen tiim tinitelerde
yapidaki serbest ylizey hidroksilleri oranlari kullanilarak akrilat tiniteleri baglanmis ve
bu sayede elde edilen doku yapistiricisini istenilen siire ve hizda kiirlenebilir 6zellik
almas1 saglanmigtir. Sert segment olarak 4,4’-metilenbis(siklohekzil izosiyanat)
(HMDI) kullanilmistir. Caligmada jelatin, ipek serisin ve kollajen tiniteleri i¢eren her
biri i¢in 27 adet poliliretan, 27 adet akrilat bagli poliiiretan ve 27 adet kiirlenmis
poliliretana ait veriler sunulmustur. Bu baglamda 81 adet materyal tasarimi
gerceklestirilmis ve Ozellikleri yapisal olarak incelenmistir. Bu yapisal
karakterizasyon sonuglar1 proteine bagl olarak verilmistir. Sentezi gerceklestirilen
yapistiricilarin yapisal ve termal karakterizasyonu oncelikle FTIR, NMR, TGA, DTA,
DSC ile gergeklestirilmis olup yiizey o6zellikleri SEM ve AFM teknikleri ile
incelenmistir. Ayrica sentezlenen yapilarin yapistirict giic ve uygulanabilirlik
ozellikleri dikkate alinarak bir se¢im yapilmig ve 3 adet formiilasyon igin in vitro
biyouyumluluk, biyobozunurluk, antibakteriyel ozelliklerin belirlenmesi, protein
adsorpsiyonu ve gentamisin salimi gibi ileri analizler gerceklestirilmistir. Bu
analizlerin sonucunda 3 adet formiilasyon igerisinden bir se¢im daha yapilarak 1
formiilasyon igin ex vivo yapistirma giici, in vivo biyouyumluluk ve sternal kapama
operasyonu gerceklestirilmistir. Sentez, yapisal, termal ve iler1 biyokimyasal

karakterizasyon ile ex vivo ve in vivo deney sonuglar1 asagida detayli olarak verilmistir.

4.1. Sentez ve Kiirleme Basamaklarinda Genel islemlere Bagh Olarak
Gerceklesen Yapisal ve Nitel Degisiklikler

Poliliretan sentezi oncesi gerekli izosiyanat ve poliol kaynagi monomerlerin
karistirilarak alinan FTIR spektrumu Sekil 4.1°de goriilmektedir. Siyah renkli
spektrumda goriildiigii {izere ~2260 cm™’de biiyiikk bir serbest izosiyanat piki

mevcuttur[187]. Nitel olarak ise ¢ok agik renkte viskozitesi diisiik s1vi gériiniimiinde
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bir ¢ozelti elde edilmistir. 24 saat inert ortamda reaksiyona tabi tutulduktan sonra
poliiiretan yapisinda viskozite artmis ve FTIR spektrumunda serbest izosiyanat piki
kaybolmustur (mavi spektrum)[188]. Ayrica ¢dzeltinin rengi hafif koyulasmigtir. Daha
sonra yapiya 2-izosiyanatooetil metakrilat eklendiginde aliman FTIR’da (kirmizi
spektrum) tekrar ayni dalga boyunda serbest izosiyanat piki goériilmiistiir[189,190].
Yaklagik 6 saat inert ortamdaki reaksiyonundan sonra (yesil spektrum) izosiyanat piki
tekrar kaybolmus ve cift bag fonksiyonel polimer elde edilmistir[191]. Cdzgeni
ucuruldugunda ise Sekil 4.1°de goriildiigii gibi jel kivaminda ancak siiriilebilir yapida
polimer elde edilmistir. Son asamada 15 dakika UV 1s1k altinda dopamin metakrilamid
ve Irgakiir-2959 ile kiirleme islemi yapildiktan sonra esnek ancak tamamen kati
formda bir iiriin elde edilmistir[192]. Bu nihai film esnek, yapistirma giicii yiiksek ve
seffaftir. Ayrica dopamin metakrilamid igeriginden dolayr FeCls ile muamele
edildiginde Sekil 4.1°de goriildiigii gibi Fe-dopamin hidroksil gruplar1 kompleksinden
dolayr yesil renk olusmustur[193-195]. Bu yapisal analizler ve goriinlim tez
calismasinda amaglart dogrular niteliktedir.

Tez kapsaminda planlanan hedefler dogrultusunda elde edilen yapistiricilarin
biyoyuyumluluk ve dayanikliligin1 artirabilmek icin jelatin, serisin ve kollajen
kullanilmigtir. Proteinlerden biri olan jelatin kollajenin pargalanmasiyla olusmus bir
protein olup jelatinin tercih edilmesinin en 6nemli nedeni pek ¢ok biyomedikal
caligmalarda direkt olarak adhesiv Ozellige sahip olmasi, yiiksek biyouyumluluk
gostermesi, diisiik sicakliklarda kati ancak yiiksek sicakliklarda sivi formda
bulunmasidir[196,197]. Ozellikle bu son ozellik sentez sirasinda avantaj
saglamaktadir. Diislik sicakliklarda kati formda olmasi sonug iirliniin katilasma
egilimine ve kemik tiirli yapilarin yapistirnlmasina katki saglayabilir. Ancak
polimerizasyon sicakliginda sivi 6zellikte olmasi ise daha rahat reaksiyona girmesini
ve yliksek verimde liriin elde edilmesini saglamaktadir. Serisin proteini ise rejeneratif
tipta kullanilan, yapistirma, biyobuzonurluk ve biyouyum ozelligine katki saglayan
bir proteindir[70,198-201]. Son protein olan kollajenin ise bag dokusunun temel
bileseni olmasi nedeniyle kemik dokusuna uyum ozelligi 6n plandadir[202]. Bu

ozellikleri nedeniyle formiilasyonlarda bu ii¢ protein tercih edilmistir.
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Yapigma testi icin cama Kiirleme isleminden sonra FeClsile
uygulanan polimer elde edilen esnek polimer muamele edilmis film
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Sekil 4.1. Genel sentez ve kiirleme asamasinda polimerlerin her bir basamaktaki
yapisal ve nitel degigsimleri

4.2. HMDI-GEL-P200 Temelli Yapistiricilarin Sentezi ve Karakterizasyonu
HMDI, Jelatin, PEG200 ve c¢apraz baglayici olarak [-siklodekstrin igeren
yapistiricilar tic kademeli olarak sentezlenmistir. Birinci kademede literatiirde mevcut
politliretan sentez yontemi kullanilarak 75 °C’de 24 saat refluks altinda monomerlerin
es zamanli polimerizasyonu gerceklestirilmistir. Sentezlerin tamami argon
atmosferinde gerceklestirilmis olup tiim solventler HPLC-grade olarak kullanilmistir.
Ikinci kademede 6ncelikle yapidaki toplam yiizey hidroksil miktarlar potansiyometrik
titrasyon yontemiyle sayilmis ve hidroksil miktarina gore akrilat igerecek sekilde
modifiye edilmistir. Bu modifikasyonda akrilat tinitesi olarak 2-izosiyanatoetil

metakrilat kullanilmistir. Son asamada ise bir UV kaynag kullanilarak yiizeydeki
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akrilat gruplar kiirlenmistir. Elde edilen tiim yapilar 6ncelikle FTIR spektroskopisi,
termal analiz yontemleri (DTA, TGA ve DSC) ile karakterize edilmis olup se¢ilen bazi
ornekler icin NMR, SEM ve AFM teknikleri kullanilarak detayli yapisal tanimlama
yapilmustir.

FTIR o&lgiimleri 400-4000 cm™ dalga sayis1 araliginda kaydedilmistir.
Polimerizasyon takibi sirasinda 6zellikle izosiyanatlara karakteristik bir pik olan 2265
cm?  frekansindaki pik izlenmis ve tamamen yok oldugunda reaksiyon
sonlandirilmistir. Farkli oranlarda PEG200 igeren yapilarin FTIR spektrumlar1 Sekil
4.2, Sekil 4.3 ve Sekil 4.4°de verilmistir. Sekil 4.2°de siyah spektrum poliiiretan
yapisini, kirmizi spektrum akrilat bagli poliliretan yapisini, mavi spektrum ise
kiirlenmis yapiya ait FTIR spektrumunu vermektedir. Tiim reaksiyonlarda
reaksiyonun tamamlandigi, serbest izosiyanat gruplarmin 2265 cm™ dalga boyundaki
karakteristik pikinin kaybolmasiyla ispatlanmistir. Sonu¢ iirlinde alinan FTIR
spektrumunda ise 3317-3600 cm™ arasinda genis bir bant olarak iiretan bagindaki -NH
ve serbest hidroksil gruplarina ait -OH piklerinin hidrojen baglarini1 gérmekteyiz. 1738
cm™de iiretan grubu karbonil gerilme titresimini, 2850-2950 cm™*de diizosiyanat ve
PEG yapisindan kaynakli alifatik C-H gerilme titresimleri goriilmektedir. Yine iiretan
gruplarma ait 1530 cm™¥’de N-H ve 1450 cm™’de C-N gerilme titresimlerini
gormekteyiz. Ana iskelette bulunan PEG yapisindan kaynakli C-O-C simetrik gerilme
titresimleri ise 1270 cm™’de goriilmektedir. Tiim bu pikler istenilen {iretan yapisinin
olustugunu bize net bir sekilde ispatlamaktadir. Benzer iiretan yapis1 akrilatlagsmis ve
kiirlenmis yapilarda da bulunmaktadir. Ancak bu yapilardaki en 6nemli farklilik C=C
gerilme titresimlerinin yapiya girisimidir. Bu nedenle HMDI-GEL-P200-20-A
yapisinda sirastyla 3100-3600 cm™ arasinda serbest hidroksil gruplari iizerindeki H
bagi, 2830-2940 cm™ arasinda alifatik C-H gerilme titresimi, 1710 cm™*de karbonil
gerilme titresimi, 1537 cm™’de N-H ve 1452 cm™’de C-N, 1247 cm™*’de C-O-C, 651
cm¥’de C=C gerilme titresimleri net bir sekilde goriilmektedir. Yapiya akrilat
gruplariin baglandigi bu FTIR’a gore rahatca sdylenebilir. Kiirleme isleminden sonra
ise artan metilik pikler ve 1616 cm™®de goriilen C-C gerilme titresimleri istenilen
hedef molekiil yapisina ulasildigin1 bize ispatlamaktadir. Ayn1 zamanda kiirleme
Oncesi ve sonrast malzemenin fiziksel durumu da kiirlemenin etkin bir sekilde
gerceklestigini bize gostermektedir. Kiirleme oncesi likit formda olan yapistirict

kiirleme sonrasinda polimerik film (transparan ve renksiz) goriiniimiindedir. Oldukc¢a
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yiiksek mekanik mukavemete sahiptir. Bu da c¢apraz baglanma veriminin yiiksek

oldugunu bize ispatlamaktadir.

—

—

Gegirgenlik (%T)

3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400
Dalga sayisi (cm™?)
——HMDI-GEL-P200-20 ——HMDI-GEL-P200-20-A —— HMDI-GEL-P200-20-AC

Sekil 4.2. HMDI-GEL-P200-20 temelli yapilarin FTIR spektrumlari

Sekil 4.3’te HMDI, jelatin, p-siklodekstrin ve PEG200 kullanilarak hazirlanmis
olan ve serbest hidroksil grubu %30 fazla birakilan yapilarin FTIR spektrumlari
gorilmektedir. Bu spektrumlarda {iretan yapisi iizerinde C=0 akseptor ve N-H donor
gruplarinin varligindan kaynakli H baglar1 bulunmaktadir. Ayrica yine serbest
hidroksil gruplarindan kaynakli H baglar1 bulunmaktadir. Bu H baglari standart olarak
3300 ile 3600 cm™ arasinda genis bir pik olarak goriilmektedir. Uretan bagimin C=0
gruplari ise 1710 cm™ civarinda goriilmiistiir. C-N gerilme titresimi 1438 cm™, 1538
cm™ amid II piki iiretan iinitesi iizerindeki N-H bending yapisi, 1246 cm™’de PEG
tinitelerinden kaynaklanan eterik gerilme titresimleri net bir sekilde goriilmektedir. Bu
yapilar bize ilgili iiretan yapisinin olustugunu biiyiik oranda ispatlamaktadir. ilgili
poliliretan yapisi iizerine akrilat {initelerinin baglanmis oldugu kirmizi spektrumda ise
ortama eklenen 2-izosiyanatoetil metakrilat yapisindaki izosiyanat grubunun 2265 cm”
1>de gelen pikinin kayboldugunu gérmekteyiz. Bu, ilgili grubun yapiya dahil oldugunu
bize ispatlamaktadir. Ayrica, C=C ¢ift bagindan kaynakli 675 cm™’de C-H diizlem dis1

egilmesi akrilat yapilarinin varligina yorumlanabilir. Son spektrumda ise kiirleme
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sonrasinda bu pik daha genis ve bant karakteri almistir. Literatiirle beraber
yorumlandiginda ilgili pikin sadelesmesi ve alifatik C-H gerilme titresiminin (2830-
2950 cm™) genislemesi kiirlemenin gergeklestigini ispatlamaktadir. Sonug iiriin
kiirlenmis bir yapiya sahip yapisal 6zellikleri net bir sekilde gostermekte ve saglam,

esnek, transparan film yapisindadir.

—

'S
o

3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400

Gegirgenlik (%T)

Dalga sayisi (cm?)
——HMDI-GEL-P200-30 ——HMDI-GEL-P200-30-A —— HMDI-GEL-P200-30-AC

Sekil 4.3. HMDI-GEL-P200-30 temelli yapilarin FTIR spektrumlari

Sekil 4.4’te %40 serbest hidroksil gruplar1 bulunduran yapiya ait spektrumlar net
bir sekilde goriilmektedir. Bu spektrumda digerlerine benzer sekilde temel politiretan
pikleri gostermektedir. Bunlar, {i¢ temel spektrumda da olan C=0 (1720 cm™), N-H
(1582 cm™) gerilme titresimi, C-N gerilme titresimi (1440 cm™), C-O-C gerilme
titresimi (1240 cm™®) pikleridir. Bu tiir yapilarda serbest izosiyanat piklerinin yok olup
yerine bu piklerin olugsmasi yapida iiretan baginin kuruldugunu bize ispatlamaktadir.
Ayrica tiim yapilarda 1000-1092 cm™ arasinda karakteristik dekstrin yapilaria ait C-
H gerilme titresimlerini de net olarak gérmekteyiz. Tiim bu piklerin varlig: istenilen

poliiiretan temelli yapistirici formiilasyonun elde edildigini ispatlamaktadir.
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Sekil 4.4. HMDI-GEL-P200-40 temelli yapilarin FTIR spektrumlari

Tez kapsaminda elde edilen poliiliretan-akrilatlarin termal 6zelliklerini
belirlemek i¢in DSC, DTA ve TGA analizleri gergeklestirilmistir. Sekil 4.5°te
PEG200-Jelatin igeren yapilarin (HMDI-GEL-P200) DSC termogramlari
goriilmektedir. Bu analizlerde akrilik gruplarin polimerik yapida bulunmasi ile Tg
degerleri 17.19, 20.21 ve 16.51 °C olarak ol¢iilmiistiir. Bu Tg degerleri akrilik
yapilarin UV kiirlesmesi sirasindaki polimerlesme ile sirasiyla 20.03, 21.03 ve 22.77
°C’ye dontigmiistiir. Bu sonuglar gostermektedir ki kiirlesme sirasinda olusan ¢apraz
baglanma ile yap1 daha sert bir hal almakta ve Tg degeri artmaktadir. Ayn1 zamanda
artan ¢apraz baglanma ile polimer serbest i¢ hacmi azalmakta ve polimerik yapinin
termal kararliligi da artmaktadir. Bu artis Sekil 4.6°da verilen DTA termograminda net
olarak goriilmektedir. DTA termogramlarinda kiirlenme Oncesi termal kararlilik
degerleri yaklagik 250°C civarinda iken kiirleme sonrasinda her ii¢ yapida da 300°C
civarina ¢ikmaktadir. Bu da kiirleme islemi ile yapinin rijiditesinin ve kararliliginin

arttigini gostermektedir.
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Sekil 4.5. HMDI-GEL-P200 temelli yapilarin DSC termogramlari
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Sekil 4.6. HMDI-GEL-P200 temelli yapilarin DTA termogramlari
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Sekil 4.7. HMDI-GEL-P200-20 temelli yapilarin TGA termogramlari

Sentezi gergeklestirilen polimer yapilarinin termal kararliliklarindaki degisimi
en 1yl ortaya koyan teknik TGA teknigidir. PEG200-jelatin i¢eren yapilarin TGA
termogramlar1 Sekil 4.7, Sekil 4.8 ve Sekil 4.9°da verilmistir. Oncelikle poliiiretan-
akrilat yapilarini inceleyecek olursak ii¢ temel kiitle kayb1 goriilmektedir. Bunlardan
birincisinde yapida bulunan nem uzaklagmaktadir. Bu kiitle kayb1 80-120 °C arasinda
gbzlenmistir. Ikinci kiitle kayb1 200-350 °C arasinda gdzlenen yumusak segmetler
olarak adlandirilan PEG iinitelerinin bozunmasidir. Ugiincii kiitle kayb1 ise capraz
baglanma noktalarinin degredasyonu ve diizosiyanat yapisindan kaynaklanan sert
segmetlerin termal bozulmasina ait kiitle kaybidir. Bu degerler akrilik yapisinda
kismen degismesine ragmen kiirlenme sonrasinda oldukca fazla degismistir. Ayrica
kiirlenme sonrasinda daha keskin bir kiitle kayb1 gozlenmistir. Kiirleme ile ayrica
polimerlerde 600°C’deki kiil verimi degerinin arttig1 goériillmektedir. Tiim bu bulgular
kiirleme isleminin polimerin termal kararlili§in1 arttirdigini bize ispatlamaktadir.

Sekil 4.8’de PEG200-jelatin iceren ve %30 serbest hidroksil tasiyan yapilarin
TGA termogramlar1 verilmistir. Bu termogramlarda yapinin kiirlenme sonrasinda
icerdigi nem miktarinin azaldigi, termal kararliliginin arttifi ve kiirlenmenin daha

etkin olarak gergeklestigi anlasilmaktadir. Sekil 4.9°da ise PEG200-jelatin igeren ve
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%40 serbest hidroksil tastyan yapilarin TGA termogramlari verilmistir. Burada temel

kiitle kayb1 degerleri 85, 298 ve 427 °C olarak verilmistir.
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Sekil 4.8. HMDI-GEL-P200-30 temelli yapilarin TGA termogramlari
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Sekil 4.9. HMDI-GEL-P200-40 temelli yapilarin TGA termogramlari
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4.3. HMDI-GEL-P400 Temelli Yapistiricilarin Sentezi ve Karakterizasyonu
Calisma kapsaminda PEG yapis1 zincir uzunlugu arttirilarak sternum kapama
amacina en uygun esneklikte polimer yapisi elde edilmeye g¢alisilmistir. Bu nedenle
PEG400 yapisina gecilince elde edilen poliiiretan, poliiiretan-akrilat ve kiirlenmis
yapilarin timiinde PEG200 muadilllerine gore daha yiiksek bir esneklik elde
edilmistir. Buna bagli olarak bazi polimerlerin Tg degerlerinde bir azalma
gozlenmistir. PEG400 {initeleri tasiyan jelatin temelli yapistiricilarin sentezi ve
karakterizasyonu benzer olarak oncelikle FTIR teknigi ile gergeklestirilmistir. Elde
edilen spektrumlar Sekil 4.10, Sekil 4.11 ve Sekil 4.12’de verilmistir. Sekil 4.10°daki
FTIR spektrumlar incelendiginde oncelikle 2265 cm™’de yapida herhangi bir
izosiyonat pikinin bulunmadigi goriilmektedir. Bu sonu¢ polimerizasyonun
tamamlandigini yapida monomer kalintis1 bulunmadigini ispatlamaktadir. Ayrica
yapida hi¢ serbest izosiyonat iinitesi goriilmedigi icin bir biyomateryal olarak
kullanilabilecegini gosterir. Diger goriinen pikleri dikkate aldigimizda 6ncelikle 3100-
3450 cm™’de genis bir hidroksil gerilme titresimlerinin oldugunu gérmekteyiz. Genis
bant karakterindeki bir pikin bulunmas1 polimer yiizeyindeki hidroksil grup varliginm
bize ispatlamaktadir. Diger karakteristik pik ise 2850-2955 cm™"de goriilen alifatik C-
H gerilme titresimleridir. Bu pikler genel olarak hem dekstrin yapisindan hem PEG
ana morfolojisi tizerinden hem de alifatik karakterli izosiyonat yapisindan geldigi i¢in
olduke¢a belirgin sekilde goriilmektedir. Poliiiretan yapisinin olustugunu ispatlayan
diger bir bulgu ise iiretan bagindaki karbonil gerilme titresimlerinin 1760 cm™ de
goriilmesidir. Uretan bagindaki N-H gerilme titresimi ise 1560 cm™’de ve C-N gerilme
titresimi 1442 cm™’de oldukca belirgindir. Bu gruplar yapida iiretan baginin varligim
bize gosterir. Ayrica PEG yapisindan kaynakli C-O-C eterik gruplari 1276 cm™ de
belirgin olarak goriilmektedir. Dekstrin yapisindan kaynakli olan temel gerilme
titresimleri 1026-1092 cm™’de belirgin olarak goriilmekte ve yapiya dekstrinin dahil
oldugunu bize ispatlamaktadir. Saf dekstrin yapilarinda goriilen genis hidrojen bagi
ilgili polimerde olduk¢a azalmistir. Bu sonug¢ ise dekstrinin hidroksil iizerinde
baglandigim ispatlamaktadir. Literatiire gore dekstrin yapilarinda 764-576 cm™’de
karakteristik C-H gerilme titresimleri goriilmektedir[203]. Bu piklerin polimerlerimize
ait spektrumlarda goriilmesi de dekstrinlerin polimer yapisina dahil oldugunu
gostermektedir. Akrilat baglanmasi sonrasinda C=C gruplarina ait pikler spektrum
tizerine dahil olurken kiirleme sonrasinda bu piklerin yerini C-C piklerindeki

belirginlesme almaktadir.
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Sekil 4.10. HMDI-GEL-P400-20 temelli yapilarin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.11. HMDI-GEL-P400-30 temelli yapilarin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.12. HMDI-GEL-P400-40 temelli yapilarin FTIR spektrumlari

PEG400-Jelatin igeren ve %30 serbest hidroksil tasiyan yapilarin FTIR
spektrumlar1  Sekil 4.11’de gosterilmistir. Bu sekilde o6zellikle PEG, alifatik
diizosiyanat ve dekstrin yapilarindan kaynakli olan alifatik -C-H gerilme titresimleri
dikkat cekmektedir. 2810-2970 cm™ araliginda -CH> gruplarindan kaynakl alifatik -
C-H piklerini belirgin olarak goriilmektedir. PEG yapisindan kaynakli olan -C-O-C
gerilme titresimini 1275 cm™’de ve ayrica tiim polimer yapilarinda serbest hidroksil
gruplarindan kaynakli -OH gerilme titresimlerini 3300-3600 cm™’de goriilmektedir.
Uretan bagindan kaynakli olarak ise 1786 cm™’de -C=0 gerilme titresimi 1580 cm"
*de azot bag1 hidrojen gerilme titresimi 1444 cm™’de -C-N gerilme titresimini belirgin
olarak goriilmektedir. Dekstrin yapilarina karakteristik C-H gerilme titresimlerini ise
1000-1092 cm™’de goriilmektedir. Dekstrin yapisindan kaynakli 1095 ve 761 cm™’de
net bir -C-H gerilme titresimi goriilmektedir. Bu yapilar poliiiretan yapisinin
olustugunu ispatlamaktadir. Kiirleme sonrasinda ise vinil polimerizasyon yapisindan
kaynakli olarak -C-H gerilme titresimi 725 cm™deki pikler ile yapiyi
dogrulamaktadir.

PEG400-Jelatin igeren ve %40 serbest hidroksil tagiyan polimerlerin kimyasal
yapisi FTIR ile incelenmistir. Sekil 4.12°de ilgili poliliretanlara ait FTIR spektrumlari
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verilmistir. Oncelikle iiretan bag1,1780 cm™’de karbonil piki 1582 cm™’de -N-H
gerilme piki 1444 cm™’de C-N gerilme titresimi olacak sekilde tiim spektrumlarda
goriilmektedir. Bu yapilardan dekstrin iinitesine ait 1024 cm™ ve 1097 cm™’de genis
bir bant goriilmektedir. Ayrica B-siklodekstrin iinitesinden kaynakli alifatik C-H
gerilme titresimlerinin 568 cm™’de olduk¢a belirgin olarak goriilmektedir. Sekil
4.12’deki spektrumlarda ayrica 1245 cm™’de eterik gerilme titresimlerini ve 1750-
1950 cm™ arasinda genis bir bant olarak alifatik C-H gerilme titresimleri net bir sekilde
gorilmektedir.

PEG400 ve jelatin kullanilarak hazirlanan yapilarin termal 6zellikleri DSC,
DTA ve TGA termogramlari ile belirlenmistir. Sekil 4.13’te dncelikle farkli hidroksil
yiizdelerinde politiretanlar kullanilarak elde edilen polimerlerin Tg degerleri
belirlenmistir. Bu sicaklik degerlerine dikkat edilirse saf poliiiretan yapilarinda bu
degerler oldukea diisiik iken akrilat gruplari baglandiginda yapinin termal 6zellikleri
ve yapisal ikincil etkilesimler degismektedir. Bu nedenle Tg degerleri politiretan-

akrilatlara gore artmaktadir. Kiirleme sirasinda ise bu deger genellikle 3-5 °C civarinda

artmaktadir.
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Sekil 4.13. HMDI-GEL-P400 temelli yapilarin DSC termogramlari
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Sekil 4.14’de PEG400-Jelatin igeren yapilarin DTA termogramlari verilmistir.
Bu termogramlar incelendiginde tiim yapilarin termal kararliliklar kiirleme sirasinda
artmaktadir. Ayni zamanda genel olarak bozunma baslangi¢ sicakliklari yaklasik 275-
280 °C civarindadir. Burada goriilen temel degredasyon pikleri TGA termogramlari
ile kontrol edilmistir. Genel olarak {i¢ temel kiitle kayb1 goriilmektedir. Sekil 4.15°te
verilen termogramlarda HMDI-GEL-P400-20, HMDI-GEL-P400-30 ve HMDI-GEL-
P400-40 icin termal kararlilik ve bagil nem miktarlari rahatlikla goriilmektedir. %20
serbest hidroksil i¢eriginden %40’°a dogru gidildiginde yapilardaki nem pikine bagl
kiitle kayb1 degeri artmaktadir. Yine %20 serbest hidroksil grubundan %40’a dogru
gidildik¢ce polimerlerin termal kararliligi 225, 280 ve 322°C olacak sekilde
artmaktadir. Bunun nedeni yiizeydeki hidroksil yapisina bagli olarak polimer zincirleri
arasi etkilesimlerin biiylikliigiiniin artmasidir. Sekil 4.16, Sekil 4.17 ve Sekil 4.18de
bu yapilara baglh akrilat modifiye ve kiirlenmis polimerlerin TGA analiz sonuglari
verilmigtir. Bu termogramlarda kiirlemeye bagli olarak ilk kiitle kayb1 degeri yapisal
nemden kaynaklanmaktadir. Ikinci kiitle kaybi yumusak segmentlerin
degredasyonunu son kiitle kaybi ise sert segmentler ile polimer yapisinin

karbonlasmasindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.14. HMDI-GEL-P400 temelli yapilarin DTA termogramlari
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Sekil 4.15. HMDI-GEL-P400 temelli yapilarin TGA termogramlari
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. HMDI-GEL-P400-20 temelli yapilarin TGA termogramlari
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Sekil 4.17. HMDI-GEL-P400-30 temelli yapilarin TGA termogramlari
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Sekil 4.18. HMDI-GEL-P400-40 temelli yapilarin TGA termogramlari
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4.4. HMDI-GEL-P600 Temelli Yapistiricilarin Sentezi ve Karakterizasyonu

Jelatin kullanilarak hazirlanmis ve PEG600 iiniteleri tasiyan poliiiretanlarin
olusum reaksiyonlart FTIR spektrumlart ile takip edilmis olup Sekil 4.19°da ilgili
poliiiretan yapisina ait FTIR spektrumlari goriilmektedir. 3317 cm™ ve 3327 cm™ dalga
boylarinda iiretan bag1 —NH, 1738 cm™ dalga boyunda yine iiretan yapisindaki —-C=0
ve 1440 cm™ dalga boyunda iiretan bagindan kaynaklanan C-N gerilmesi sonucunda
olusan pikler goriilmektedir. 1530 cm™ dalga boyunda ise -NH ve —CH
biikiilmelerinden dolay1 olusan pikler goriilmektedir. 2850-2910 cm™*de alipatik C-H
gerilme titresimleri ve 1270 cm™’de PEG yapisindan kaynaklanan C-O-C simetrik
gerilmelerini gérmekteyiz. Tiim bu pikler istenilen politiretan yapisinin elde edildigini
ispatlamaktadir.

PEG600-Jelatin igeren igeren ve %30 serbest hidroksil tastyan yapilarin FTIR
spektrumu Sekil 4.20°de verilmistir. OH gruplarindan kaynakli olan gerilme titresimi
3100-3400 cm'de genis bir bant olarak alifatik C-H gerilme titresimleri 2750-2950
cm’de araliginda ikili bir pik olarak iiretan bagi karbonil gerilme titresimi 1720 cm”
>de iiretan bagi N-H gerilme titresimi 1580 cm™’de iiretan bagi C-N gerilme titresimi
1442 cm™de belirgin olarak goriilmektedir. Ayrica alifatik C-H diizlem ici egilmesi
1456 cm™*de ve alifatik C-H diizlem dis1 egilme piki ise 982 cm™’de goriilmektedir.

Sekil 4.21°’de PEG600-Jelatin igeren ve %40 serbest hidroksil tasiyan yapilarin
FTIR spektrumlari goriilmektedir. Tiim poliiiretanlarda 3325 cm™ ve 3332 cm™ dalga
boylarinda —-NH, 1733 cm™ dalga boyunda iiretan yapisindaki —-C=0 ve 3002 cm
dalga boyunda benzen halkasinda yer alan —CH gerilmesi sonucunda olusan pikler
goriilmektedir. 1522 cm™ dalga boyunda ise -NH ve —CH biikiilmelerinden dolay1
olusan pikler goriilmektedir. Yapidaki kiirlenme miktar arttikga alifatik C-H gerilme
siddeti artmakta ancak monomerik oran bozulmasindan kaynakli olarak asir1 ¢apraz
baglanma goriilmektedir. Bu olay filmlerin esnekliginin kaybolmasina neden

olmaktadir.
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Sekil 4.19. HMDI-GEL-P600-20 temelli yapilarin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.20. HMDI-GEL-P600-30 temelli yapilarin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.21. HMDI-GEL-P600-40 temelli yapilarin FTIR spektrumlari

Sekil 4.22°de PEG600-Jelatin iceren yapilarin DSC termogramlari verilmistir.
Bu termogramlarda akrilat bagli polimerik yapilar icin Tg degerleri yaklasik 6°C
civarinda iken kiirleme sonrasinda bu deger 20°C civarina kadar yiikselmektedir. Bu
artts PEG200 ve PEG400 yapil1 poliiiretanlardan oldukg¢a fazladir. PEG600 yapisi
esnek bir poliiiretan yapis1 verdigi icin kiirleme sonrasi bu Tg artis1 nispeten diisiik
gozlenmistir.

Calisma kapsaminda hazirlanan polimerlerin termal kararliliklari numunelerin
uygulanma sonrasi davranislarinin tahmin edilmesi agisindan olduk¢a 6nemlidir. Sekil
4.23 PEG600-Jelatin igeren yapilarin DTA termogramlarini gostermektedir. Bu
termogramlarda termal kararlilik akrilat yapilarinda 180 °C iken kiirlenmis yapilarda
yaklasik 200°C civarindadir. Bu sonuglar diger PEG yapilar ile kiyaslandiginda daha
diisiik olarak goriilmektedir. Bunun nedeni polimer yapisina PEG600 molekiillerinin
girisi ile zincir elastikiyeti artmakta ve polimerin yumusama sicakligi diigsmektedir. Bu
degisim PEG200 ve PEG400 yapisina gore daha belirgin olmaktadir. Sonug¢ olarak
polimerin kararliligt PEG200 ve PEG400 iceren yapilardan daha diisiik olarak
kaydedilmistir.
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Sekil 4.22. HMDI-GEL-P600 temelli yapilarin DSC termogramlari
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Sekil 4.23. HMDI-GEL-P600 temelli yapilarin DTA termogramlari
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Sekil 4.24, Sekil 4.25 ve Sekil 4.26’da PEG600-GEL yapilarmin akrilat
modifiye ve kiirlenmis polimerlerin TGA analiz sonuglart verilmistir. Bu
termogramlarda kiirlemeye bagli olarak ilk kiitle kaybi1 degeri yapisal nemden
kaynaklanmaktadir. Ikinci kiitle kayb1 yumusak segmentlerin degredasyonunu son
kiitle kayb1 ise sert segmentler ile polimer yapisinin karbonlagsmasindan
kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.24. HMDI-GEL-P600-20 temelli yapilarin TGA termogramlari

75



TGA

%
100.00

80.00

60.00

40.00

20.00

-0.00

——— HMDI-GEL-P600-30-A
——— HMDI-GEL-P600-30-AC
-0.00 100.00 200.00 300.00 400.00 500.00 600.00
Sicaklk (°C)

Sekil 4.25. HMDI-GEL-P600-30 temelli yapilarin TGA termogramlari
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Sekil 4.26. HMDI-GEL-P600-40 temelli yapilarin TGA termogramlari
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4.5. HMDI-SER-P200 Temelli Yapistiricilarin Sentezi ve Karakterizasyonu

Caligma kapsaminda kullanilan protein yapilarindan bir tanesi de bir ipek
proteini olan serisindir. Serisin; ipek kozasindan elde edilen, yiiksek molekiil agirlikli
ve suda ¢Oziinen bir proteindir. Deri ve sag keratinine ¢ok etkin bir sekilde baglanarak
cok islevli bir film tabakasi olusturur. Serisin, yliksek hidroksi amino asit icerigi
(yaklasik %46) ile yiiksek su baglayic1 kapasiteye sahiptir. Bu ¢alismada serisinin
yiiksek hidroksil igerigi kullanilarak politiretan yapisina kolayca dahil olma yetenegi
ve dayaniklilik saglama o6zelliginden faydalanilmistir. Serisin igeren poliliretan
yapilar1 da PEG grubunun 200, 400 ve 600 olarak kullanilmasi ile ¢esitlendirilmistir.
Bu sayede optimum mekanik ve biyouyumluluk oOzellikleri saglayan kemik
yapistiricisi elde edilmeye ¢alisilmistir.

%20 hidroksil ve PEG200 {initeleri tasiyan serisin temelli yapistiricilari igeren
polimerlerin FTIR spektrumlar1 Sekil 4.27°de verilmistir. Bu spektrumlarda klasik
olarak poliiiretan yapisindan kaynakli tiim titresim pikleri ve ayrica serisin yapisinda
bulunan amid titresimleri goriilmektedir. Poliiiretan yapisindan kaynaklanan C=0O
gerilme titresimi 1711 cm™’de, N-H gerilme titresimi 3300 ve 1458 cm™’de ve PEG
ana gdvde yapisindan kaynaklanan alifatik C-H gerilme titresimi 2900-2800 cm™
civarinda goriilmektedir. Yine PEG ve B-siklodekstrin yapilarindan kaynaklanan C-O-
C gerilme titresimleri 1274 ve 726 cm™de agikca goriilmektedir. Bu pikler istenilen
poliiiretan yapisinin oldukga net bir bigimde elde edildigini bize ispatlamaktadir.

Yapiya akrilat gruplarinin baglandigi bu FTIR’a gore rahatga sdylenebilir.
Kiirleme isleminden sonra ise artan metilik pikler ve 1616 cm™’de goriilen C-C
gerilme titresimleri istenilen hedef molekiil yapisina ulasildigini bize ispatlamaktadir.
Ayn1 zamanda kiirleme Oncesi ve sonrast malzemenin fiziksel durumu da kiirlemenin
etkin bir sekilde gerceklestigini bize gostermektedir. Kiirleme 6ncesi likit formda olan
yapistiricr kiirleme sonrasinda transparan ve renksiz polimerik film goriintimiindedir.
Oldukca yiiksek mekanik mukavemete sahiptir. Bu da capraz baglanma veriminin

yiiksek oldugunu bize ispatlamaktadir.
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Sekil 4.27. HMDI-SER-P200-20 temelli yapilarin FTIR spektrumlari

PEG200-serisin iceren ve %30 serbest hidroksil tasiyan yapilarin FTIR
spektrumlari Sekil 4.28’de gosterilmistir. Poliiiretanlarin spektrumunda 3439 cm™’de
—~OH piki goriilmektedir. 2884 cm™’de —CH, 1720 cm™’de —~COO gerilmeleri
goriilmektedir. Polimer spektrumunda 1694 cm™ NHCOO gerilmesinden, 3319 cm-
L>de —NH gerilmesinden, 1537 cm™’de N-H biikiilmesinden dolay1 olusan pikler
goriilmektedir. Bu yapilar bize istenen iiretan yapisinin olustugunu biiyiik oranda
ispatlamaktadir. Ilgili poliiiretan yapisi {izerine akrilat {initelerinin baglanmis oldugu
kirmizi spektrumda ise ortama eklenen 2-izosiyanatoetil metakrilat yapisindaki
izosiyanat grubunun 2265 cm™’de gelen pikinin kayboldugunu gérmekteyiz. Bu, ilgili
grubun yapiya dahil oldugunu bize ispatlamaktadir. Ayrica C=C ¢ift bagindan
kaynakli 675 cm™®’de C-H diizlem dis1 egilmesi akrilat yapilarmin varligina
yorumlanabilir. Son spektrumda ise kiirleme sonrasinda bu pik daha genis ve bant
karakteri almistir. Literatiirle beraber yorumlandiginda ilgili pikin sadelesmesi ve
alifatik C-H gerilme titresiminin (2830-2950 cm™) genislemesi kiirlemenin
gerceklestigini ispatlamaktadir. Sonug iiriin kiirlenmis bir yapiya sahip 6zellikleri net
bir sekilde gostermektedir. Saglam, esnek, transparan ve film Ozellikleri

gostermektedir.
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Calismalar kapsaminda saf poliliretan yapisinda yiizeyde reaksiyona girmemis
pek c¢ok serbest —OH grubu bulunmaktadir. Bunun asil nedeni B-siklodekstrin
yapisinda 21 tane —OH ve serisin yapisinda da pek ¢ok —OH bulunmasidir. Bu
gruplarin tamami reaksiyon sirasinda tamamen kapanmaz ve ylizeyde ¢ok fazla serbest
hidroksil grubu bulunur. Bu gruplar literatiire uygun olarak sayilmistir ve ayni
sitokiyometrik oranda akrilat gruplari baglanmistir. Bu sekilde kiirleme sirasinda

kullanilacak akrilat tiniteleri tagiyan pre-polimerler elde edilmistir.
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Sekil 4.28. HMDI-SER-P200-30 temelli yapilarin FTIR spektrumlari

Sekil 4.29°da PEG200-serisin igeren %40 serbest hidroksil gruplari bulunduran
yapiya ait spektrumlar net bir sekilde goriilmektedir. Bu spektrumda digerlerine benzer
sekilde temel poliliretan pikleri gostermektedir. Bunlar, klasik tireten yapisindan
kaynakl1 pikler olan C=0 (1720 cm™), N-H (1582 cm™) gerilme titresimi, C-N gerilme
titresimi (1440 cm™), C-O-C gerilme titresimi (1240 cm™) pikleridir. Bu piklerin her
ic spektrumda bulunmasi yapinin temel bileseni olan iiretan yapisini ispatlamaktadir.
Ayrica tiim spektrumlarda serbest izosiyanat piklerinin yok olup yerine bu piklerin
olusmasi yapida iiretan baginin kuruldugunu bize ispatlamaktadir. Diger bir bilesen ise
yapida bulunan B-siklodekstrin gruplaridir. Bu B-siklodekstrin gruplarindan kaynakl
olarak tiim polimerik yapilarda 1000-1092 cm™ arasinda karakteristik B-siklodekstrin
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yapilarina ait C-H gerilme titresimlerini de net olarak gérmekteyiz. Tiim bu piklerin
varlig1 istenilen poliliretan temelli yapistirict formiilasyonun elde edildigini
ispatlamaktadir. Kiirlenmis sistemlerde istenilen polimerik film formiilasyonu ve artan

alifatik C-H gerilimleri kiirlenmenin net olarak gerceklestigini bize gostermektedir.
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Sekil 4.29. HMDI-SER-P200-40 temelli yapilarin FTIR spektrumlari

Tez kapsaminda elde edilen polimerlerde B-siklodekstrin, PEG ve protein
oraninin direkt olarak polimerin ¢apraz baglanma oranma etkisi ve artan capraz
baglanmayla beraber polimer kararliligina olan etkisi termal analiz yontemleriyle
belirlenmistir. Buna gore sentezlenen polimerlerin Tg degerleri sirasiyla 16.21, 15.61
ve 16.47 °C olarak goriilmistiir (Sekil 4.30). Kiirleme sonrasi bu degerlerin arttig1
goriilmiistiir. Bu da artan ¢apraz bag oraniyla artan rijiditeden kaynaklanmaktadir. Bu
yorum Sekil 4.31°de gosterilen DTA termogramlariyla uyumlu olarak goriilmiistiir.
DTA termogramlarinda yapisal ¢apraz baglanma arttik¢a polimerin termal kararlilig

artar. Bozunma baglangi¢ sicakliklari daha yiiksek bir degere tasinmaktadir.
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Sekil 4.30. HMDI-SER-P200 temelli yapilarin DSC termogramlari
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Sekil 4.31. HMDI-SER-P200 temelli yapilarin DTA termogramlari
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Sekil 4.32, Sekil 4.33 ve Sekil 4.34’de PEG200-serisin i¢eren yapilarin TGA
termogramlar1 goriillmektedir. Bu termogramlarda belirgin olarak ii¢ temel kiitle kayb1
bulunmaktadir. Birinci kiitle kayb1 80°C ile 110 °C arasinda, ikinci kiitle kayb1 180-
320 °C arasinda ve son kiitle kaybi ise 320-490 °C arasinda goriilmekte olup artan [3-
siklodekstrin oramiyla polimer termal kararliliginin arttigini bize ispatlamaktadir.
Birinci kiitle kaybi1 polimer yapisindaki kismi nemin uzaklagmasini, ikinci kiitle kayb1
yumusak segment degredasyonunu son kiitle kaybi ise polimerik yapinin
termooksidadif bozunmasini gostermektedir. Genel olarak ise 100 °C civarindaki ilk
diisiis yapisal nemden kaynaklanmaktadir. Bu nedenle polimerik yapilarin termal
kararliliklarinin yaklasik 180 °C oldugunu gérmekteyiz. Bu deger kiirleme ile daha
yiikksek degerlere ulagmaktadir. Bu sonuglar polimer yapilariin viicut i¢i ve viicut
sicakligr dahilinde kullanimi i¢in uygun oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.32. HMDI-SER-P200-20 temelli yapilarin TGA termogramlari

82



TGA
%

100.00r

80.00~

60.00~

40.00r

20.00-

——HMDI-SER-P200-30-A
——HMDI-SER-P200-30-AC

-0.00

-0.00

100.00 200.00 300.00 400.00 500.00
Sicaklik (°C)

Sekil 4.33. HMDI-SER-P200-30 temelli yapilarin TGA termogramlar1
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HMDI-SER-P200-40 temelli yapilarin TGA termogramlari
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4.6. HMDI-SER-P400 Temelli Yapistiricilarin Sentezi ve Karakterizasyonu
Calisma kapsaminda PEG400 {initeleri tasiyan serisin temelli yapistiricilarin
sentezi ve karakterizasyonu dncelikle FTIR spektrumlari ile yapilmistir. PEG yapisi
zincir uzunlugu arttirilarak polimerik yapistiricinin uygulanabilirlik (stiriilebilirlik),
viskozite, yapisal esneklik, mekanik dayanim ve Tg degerleri istenilen sayisal oranda
elde edilmeye caligilmistir. Sentezlenen poliiiretan, poliliretan akrilat ve kiirlenmis
yapilarinda PEG yapis1 PEG200°den PEG600’e dogru degistirildiginde daha yiiksek
bir esneklik elde edilmistir. Aym1 zamanda bir dezavantaj olarak ise polimerin
uygulanabilirligi azalmis ve ¢oziiniirliigii diismiistiir. PEG400 {initeleri tasiyan serisin
temelli yapistiricilarin  sentezi ve karakterizasyonu Oncelikle FTIR teknigi ile
gerceklestirilmistir. Elde edilen spektrumlar Sekil 4.35, Sekil 4.36 ve Sekil 4.37°de

ayr1 ayr1 verilmistir.
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Sekil 4.35. HMDI-SER-P400-20 temelli yapilarin FTIR spektrumlar1
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Sekil 4.36. HMDI-SER-P400-30 temelli yapilarin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.37. HMDI-SER-P400-40 temelli yapilarin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.35, Sekil 4.36 ve Sekil 4.37°de verilen spektrumlar incelendiginde
Ozellikle iiretan baginin olusumu ve monomerik olan serbest izosiyanat pikinin
kayboldugu goriilmiistiir. Sekil 4.35°de tiim oranlarda 2265 cm™ civarinda herhangi
bir pikin bulunmayis1 politliretan yapisinin olustugunun ve ortamda serbest izosiyanat
grubunun kalmadigimin bir gostergesidir. Yine serisin {initeleri ile polimerik bagin
olusumunu gosteren eterik baglar 1274 cm™’de acikca goriilmektedir. Bu piklerin
haricinde yapida bulunan ve baglayici unsur olan iiretan bagindan kaynakli 1716 cm”
*de karbonil gerilme titresimi, 3200-3600 cm™*de iiretan bagi N-H gerilme titresimi
ve 1584 cm™’de C-N-O gerilme titresimi net bir sekilde goriilmektedir. Farkli
oranlarda serbest -OH grubu bulunduran poliiiretanlardan elde edilen yapilarda eterik
pikin siddeti artmakta ve genel olarak kiirlenme islemine bagl olarak metilik pik

siddetinde kismi bir artis gézlenmektedir.

DSC
mwW
Gegis:-0.55 mwimg
g rmese HMDI-SER-P400-20-A
Ce anme
Jg#eee HMDI-SER-P400-20-AC
(o]
§ Gecis” -0.05 mwimg
o . __Tg1s80C HMDI-SER-P400-30-A
'8 Gegis:-0.17 mWimg
b —_— Temmc HMDI-SER-P400-30-AC
— ,,,—,—————— e —
Gecis:.0.15 mWimg
. _Tgusc HMDI-SER-P400-40-A
Gegis:.0.26 mWimg
. Tet8mC HMDI-SER-P400-40-AC
-40.00 -20.00 0.00 20.00 40.00 60.00 80.00 100.00
Sicaklik (°C)

Sekil 4.38. HMDI-SER-P400 temelli yapilarin DSC termogramlari

Tez kapsaminda sentezlenen PEG400-serisin polimerlerinin genel termal
ozelliklerdeki degisimi DTA, TGA ve DSC analizleriyle incelenmistir. Sekil 4.38’de
PEG400-serisin i¢eren yapilarin DSC termogramlart verilmistir. Bu termogramlarda

PEG400-serisin yapilarmin genel Tg degerleri 17 °C civarinda izlenmistir. Bu deger
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polimerin viicut i¢in enjekte edilebilir ve uygulanabilir oldugunu gostermektedir.
Ayrica kiirleme ile bu deger artmaktadir. B-siklodekstrin yapisi polimer yapisina dahil
oldugu sirada OH gruplart azalmakta lineer PEG ve diizosiyonatlarla g¢apraz
baglanmaktadir. Ayrica polimer yapisinda iiretan gruplarida ¢apraz baglanma
noktalarini arttirmaktadir. Bu ¢apraz baglanmalar neticesinde poliiiretan zincirlerinin
birbirine yaklagsmasi zorlagsmakta bu nedenle polimer evinimlerinde azalma meydana
gelmektedir. Bu etkiye bagli olarak polimerlerin Tg sicakliklar1 artmaktadir. Sekil
4.39°da verilen DTA termogramlar1 bu bulguyu dogrulayacak sekilde iki net ekzoterm
vermistir. Bu termogramlarda polimerik yapidaki baglayici iinitelerin bozunmasina
istinaden bir ekzoterm goriilmektedir. Kiirleme ile yapisal ve termal kararlilik belirgin
olarak artmaktadir. Bu sonuglart TGA termogramlar1 da desteklemektedir. TGA
termogramlarinda Oncelikle %2 oraninda yapisal nemin uzaklagsmas: 100-110 °C
civarinda goriilmektedir. Daha sonra 250-350°C civarinda poliiiretan yapisindaki
protein, PEG gruplarinin bozunmasindan kaynakli bir kiitle kayb1 goriiliir. Son olarak
ise B-siklodekstrin gruplarinin bozunmasi ve termooksidatif degredasyon Kkiitle
kayiplar1 goriilmektedir. Sekil 4.40, Sekil 4.41, Sekil 4.42 ve Sekil 4.43 bu durumu net
olarak gostermektedir. Ayrica yapi kiirlendikce yumusak segment bozunmasi ve
bozunma baglangi¢ sicakligi artmaktadir.
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Sekil 4.39. HMDI-SER-P400 temelli yapilarin DTA termogramlari
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Sekil 4.40. HMDI-SER-P400 temelli yapilarin TGA termogramlari
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Sekil 4.41. HMDI-SER-P400-20 temelli yapilarin TGA termogramlar1
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Sekil 4.42. HMDI-SER-P400-30 temelli yapilarin TGA termogramlar1
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Sekil 4.43. HMDI-SER-P400-40 temelli yapilarin TGA termogramlari
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4.7. HMDI-SER-P600 Temelli Yapistiricilarin Sentezi ve Karakterizasyonu
PEG600 tiniteleri tagiyan serisin temelli yapistiricilarin FTIR spektrumlar: Sekil
4.44, Sekil 4.45 ve Sekil 4.46°da verilmistir. Bu spektrumlar incelendiginde dncelikle
1708 cm™’de poliiiretan yapisindan kaynakli C=0 gerilme titresimini net bir sekilde
gormekteyiz. Ayrica yine bu bagdan kaynakli 3220-3400 cm™’ de N-H gerilme
titresimini orta siddette bir pik olarak gérmekteyiz. 1530 cm™ civarinda ise izosiyanat
bag1 tizerindeki N-O pikini net bir sekilde gérmekteyiz. Bu pikler istenilen iiretan

baginin yapida elde edilebilirligini bize gostermektedir.
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Sekil 4.44. HMDI-SER-P600-20 temelli yapilarin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.45. HMDI-SER-P600-30 temelli yapilarin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.46. HMDI-SER-P600-40 temelli yapilarin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.47. HMDI-SER-P600 temelli yapilarin DSC termogramlari

PEGG600-Serisin igeren yapilarin termal kararliliklardaki degisim DTA, TGA ve
DSC termogramlariyla incelenmistir. Yapisal olarak incelendiginde bu yapilarin diger
PEG gruplari ile sentezlenen yapilardan daha esnek oldugu goriilmektedir. PEG600-
serisin yapili politiretan yapilarinin Tg degerleri, termal kararliliklar: ve reaksiyonlar
sirasinda gerceklesen yapisal degisiklikleri gorebilmek icin DSC analizleri
gerceklestirilmistir. Sekil 4.47°de PEG600-serisin igeren yapilarin DSC termogramlari
goriilmektedir. Yapiya akrilik gruplarin dahil olmasi ile polimerlerin Tg degerleri 4.79,
4.38 ve -27.63°C olarak oOl¢lilmistiir. Bu deger akrilik yapilarin UV kiirlesmesi
sirasindaki polimerlesme ile sirasiyla 18.56, 24.03 ve -9.17°C’ye donilismiistiir. Bu
sonuglar gdstermektedir ki kiirlesme sirasinda olusan ¢apraz baglanma ile yapr daha
sert bir hal almakta ve Tg degeri artmaktadir. Ayn1 zamanda artan ¢apraz baglanma ile
polimer serbest i¢ hacmi azalmakta ve polimerik yap1 termal kararlilig1 da artmaktadir.
Sekil 4.48’deki DTA termogramlar1 bu sonuglari destekler niteliktedir. Sekil 4.49,
Sekil 4.50 ve Sekil 4.51°deki TGA termogramlarinda dekstrin i¢eren polimerlere ait
tic temel kiitle kayb1 vardir. Birinci kiitle kayb1 diisiik sicaklikta gerceklesip polimer
nem yapisinin uzaklagmasindan kaynaklanir. Ikinci kiitle kaybi polimer zinciri
tizerindeki CH2-CH2-O-CH2 gibi gruplarin kirilmasindan kaynaklanmaktadir. Son

kiitle kayb1 ise termooksidadif dekompozisyondur. Bu degerler akrilat gruplarinin
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kiirlenmesi ile daha yiiksek sicakliklara taginmaktadir. Bu artisin oran1 diger PEG

yapilarindan daha fazla olarak goriilmiistiir.
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Sekil 4.48. HMDI-SER-P600 temelli yapilarin DTA termogramlari
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Sekil 4.49. HMDI-SER-P600-20 temelli yapilarin TGA termogramlar1
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Sekil 4.50. HMDI-SER-P600-30 temelli yapilarin TGA termogramlar1
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Sekil 4.51. HMDI-SER-P600-40 temelli yapilarin TGA termogramlar1
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4.8. HMDI-COL-P200 Temelli Yapistiricilarin Sentezi ve Karakterizasyonu

Kollajen yapistirict formiilasyonlarinda bag dokusunun temel bileseni olmasi
sebebiyle biyouyumlulugu artirmak amagh kullanilmistir. Kollajen temelli
yapistiricilar arasinda mekanik 6zellikleri ayarlayabilmek i¢in PEG200, PEG400 ve
PEG600 olacak sekilde PEG iiniteleri molekiil kiitlesi artirilarak yapisal ve mekanik
esnekligin artirllmasi amaglanmistir. Elde edilen yapilar FTIR, NMR, TGA, DTA,
DSC, SEM ve AFM teknikleri ile detaylica incelenmistir.

HMDI-COL-P200 temelli yapistiricilarin FTIR analiz sonuglar1 Sekil 4.52, Sekil
4.53 ve Sekil 4.54°de verilmistir. Sekil 4.52°de %20, Sekil 4.53’de %30 ve Sekil
4.2.54’de %40 hidroksil gruplar1 bulunduran poliliretanlara ait FTIR spektrumlari
goriilmektedir. Bu spektrumlarda siyah spektrum saf poliiiretan yapisini, kirmizi
spektrum poliiiretan-akrilat yapisini, mavi spektrum ise kiirlenmis yapiya ait FTIR
spektrumunu  gostermektedir. Oncelikle tiim yapilarda 2265 cm™’deki serbest
izosiyanat pikinin olmadigi goriilmektedir. Bu, kullanilan izosiyanatin tamamen
reaksiyona girdigi ve polimerlesmenin tamamlandigi anlamimi tagimaktadir. Bu
ozellikle biyomedikal maksatli kullanilacak bir yapistirict formiilasyonunda aktif
izosiyanat gruplarininin bulunmamasi  agisindan Onemlidir. Elde edilen FTIR
spektrumlar1 da bu sonucu dogrular nitelikte oldugu i¢in yapisal karakterizasyona
onemli bir katki saglamaktadir. Sekil 4.52 ve Sekil 4.53 ve Sekil 4.54°de politiretan
yapilarinda 3300-3600 cm™*de genis hidroksil pikleri gériilmektedir. Serbest hidroksil
gruplaria ait O-H gerilme titresimleri ile birlikte iiretan yapist N-H hidrojen bagi
gerilme titresimleri goriilmektedir. 2824, 2948 cm™’de alifatik C-H gerilme
titresimleri goriilmektedir. 1706 cm™ ve 1660 cm™’de iiretan bag1 karbonil grubuna ait
gerilme titresimleri goriilmektedir. 1534 cm™®’de C-C gerilme titresimi, 1433 cm™"de
ise iiretan bagi C-N gerilme titresimini gérmekteyiz. Ilgili spektrumdaki en énemli
piklerden biri ise 1238 cm™’deki C-O-C eterik gerilme titresimidir. flgili eterik gerilme
titresimi ana iskelette bulunan PEG yapisindan kaynaklidir. Ilgili pikler poliiiretan
yapisinin olustugunu bize ispatlamakta olup literatiir ile uyum igerisindedir.
Caligmanin ikinci basamaginda bu poliliretan yapisi lizerine UV kiirlenme 6zelligini
dahil edebilmek icin akrilat gruplart baglanmistir. Dogal olarak Sekil 4.52’deki
HMDI-COL-P200-20-A yapisinda C=C ¢ift bag gerilme titresimleri yapiya dahil
olmustur. Ozellikle 650 cm™’de C=C c¢ift bag gerilme titresimlerini gdrmekteyiz.
Ayrica bu yap1 iizerinde sirastyla 3100-3600 cm™ arasinda serbest hidroksil

gruplariddan kaynakli H bagi pikleri goriimektedir. Ayrica alifatik C-H gerilme
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titresimleri 2850-2950 cm™ arasinda goriilmiistiir. Yine yapidaki PEG ve siklodekstrin
{initelerinden kaynakli olarak 1267 cm™¥’de C-O-C eterik gerilme titresimi
goriilmektedir. Ana iskeletin temelini olusturan iiretan baglarmi ise 1707 cm™’de
karbonil gerilme titresimi, 1438 cm™ de C-N gerilme titresimi olarak net bir sekilde
gormekteyiz. Genel olarak tiim akrilat yapilarinda benzer titresimler yapiy1
dogrulamakta ve benzer olarak goriilmektedir. Sekil 4.52°deki mavi ¢izgi ile verilmis
olan FTIR spektrumu ise bu akrilat yapilarmin kiirlenmis halini gostermektedir.
Kiirleme sonrasinda spektrum karakteristiginde belirgin bir degisim s6z konusudur.
Pik keskinlikleri azalarak daha yayvan ve genis pikler olusmustur. Bu artan rijiditeden
kaynaklanmaktadir. Ayrica C=C ¢ift bagi titresimlerini C-C bagina donligmesi ile 1538
cm™°deki titresimin siddeti artmistir. Genel olarak poliiiretan yapisindan kaynakli
3100-3600 cm™ arasindaki serbest hidroksil piki, 1850-2950 cm™ arasindaki alifatik
C-H gerilme piki, 1710 cm™ civarindaki C=O gerilme titresimi, 1440 cm™ civarindaki
C-N gerilme titresimi, 1248 cm™iizerindeki eterik gerilme titresimleri, 1032 cm1’deki
B-siklodekstrinden kaynaklt CH2-O gerilme titresimleri rutin olarak goriilmektedir.
Kiirleme islemi ile birlikle diger bir 6nemli degisim de alifatik gerilme titresimlerinin
siddetlenmesidir. Sonug olarak kiirleme islemi sonrasi belirgin olarak tespit edilmis
olup istenilen yapiya ulasilmistir. Daha sonra %30 ve %40 serbest hidroksil grubu
icerecek sekilde yapilar hazirlanmis olup bu yapilara da benzer sekilde akrilat iiniteleri
dahil edilmis ve kiirlenmistir. Bu yapilara ait FTIR spektrumlar1 Sekil 4.53 ve Sekil
4.54°de verilmistir. Sekil 4.53’de %30 serbest hidroksil birakilan yapilara ait FTIR
spektrumu goriilmektedir. Bu yap1 iizerinde oOncelikle iiretan baginin olusumu
arastirilmistir. Uretan bagindan kaynakl olarak 1707 cm™de C=0 gerilme titresimi ve
1436 cm™’de C-N bagi net bir sekilde goriilmektedir. Ayrica bu yapida yapinin
temelini olusturan B-siklodekstrin gruplar1 1025 cm™’de CH,-O piki vermektedir. PEG
{initelerinden kaynakl1 olarak ise 1243 cm™’de C-O-C gerilme piklerini gérmekteyiz.
Bu pikler bize yapinin olusumunu ispatlamaktadir. Ayrica bu yapi1 iizerine akrilat
gruplarinin  baglanmasiyla elde edilen yapiya bagli spektrum kirmizi olarak
gosterilmisgtir. Bu baglanma sirasinda kullanilan 2-izosiyanatoetil metakrilat
yapisindaki izosiyanat grubunun 2265 cm™’de gelen pikinin olmadigin1 gérmekteyiz.
Bu durum baglanmanin izosiyanat {initesi tizerinden oldugunu gostermektedir. Ayrica
655 cm™’de genis bir bant olarak C=C bagindan kaynakl piki gérmekteyiz. Bu da
yapida bize ¢ift bagin varligini ispatlar. Nihai yapistirma isleminden sonra UV kiirleme

ile beraber ¢ift baglar acilarak ag yapili bir yapistirici yapisi elde edilmistir. Bu
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kiirleme isleminden sonra tiim pikler daha genis bir bag karakteri alir ve alifatik C-H
gerilme titresimleri siddeti 2830-2950 cm™°de daha siddetli bir hal alir. Yine C-C piki
1533 cm™’de belirgin sekilde siddetlenir. Bu degisimler kiirleme isleminin
gergeklestigini bize ispatlamaktadir.
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Sekil 4.52. HMDI-COL-P200-20 temelli yapilarin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.53. HMDI-COL-P200-30 temelli yapilarin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.54. HMDI-COL-P200-40 temelli yapilarin FTIR spektrumlari

Sekil 4.54’de  HMDI-COL-P200-40 temelli yapilarin FTIR spektrumlar

verilmistir. Bu spektrumdaki siyah ¢izgi Oncelikli olarak elde edilmis poliliretan
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yapisini gostermektedir. Bu spektrumda 3158-3600 cm™ araliginda genis bir hidroksil
band1 goriilmektedir. Bu pik olduk¢a genis ve yayvandir. Bu hidroksil gruplarinin H
baglarindan kaynaklanmaktadir. Uretan bag: iizerindeki C-N yapilarindan kaynakli H
baglar1 da bu yapmin genislemesine yol acar. Yapi iizerinde yaklasik 2900 cm™
civarinda alifatik C-H gerilme titresimlerini gérmekteyiz. 1709 cm™’de iiretan grubu
C=0 piki, 1437 cm™"de iiretan grubu C-N piki net bir sekilde goriilmektedir. Ayrica
B-siklodekstrin gruplarinmn varligmi ispatlayan 1032 cm™’de genis bir CH2-O piki
yapinin istenilen sekilde olustugunu bize gostermektedir. Bu yapi iizerine akrilat
tinitelerinin baglanmasiyla kirmiz1 spektrumda verilen akrilat fonksiyonel politiretan
sistemi olusmustur. Bu sistemdeki en énemli degisim 400-750 cm™ arasindaki genis
bandin olusmasidir. 678 cm™’de C=C pikleri goriilmektedir. Ayrica hidroksillerden
kaynakli H bag1 yapisinda oldukea belirgin bir diisiis tespit edilmistir. Tiim bu bulgular
akrilat yapilariin sisteme dahil oldugunu gostermektedir. Temel olarak hedeflenen
yapistirict akrilat gruplari iceren UV kiirlenebilen yapistirict tiirtidiir. Bu yapistiricinin
kiirleme sonrasindaki degisimini belirlemek amaciyla belli dalga boyunda kiirleme
islemi gerceklestirilmistir. Kiirleme sonrasinda elde edilen yapiya ait FTIR spektrumu
Sekil 4.54’te mavi ¢izgiyle verilmistir. Bu spektrumda kiirleme sonrasinda 2830-2950
cm ™ araligindaki alifatik C-H gerilme titresiminin siddeti artmis, 1533 cm™*deki C-C
bagna ait siddet artmistir. Ayrica 1098 cm™’de goriilen C-O piki yayvanlasmistir. Bu,
yapinin rijiditesinin arttiginin ve ag yapili bir sisteme doniistiigiiniin ispatidir. Tiim bu
degisimler literatiir ile uyum igerisinde gozlenmekte olup hedeflenen yapiya

ulasildigini gostermektedir[204].
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Sekil 4.55. HMDI-COL-P200 temelli yapilarin DSC termogramlari

Sekil 4.55’te  HMDI-COL-P200 temelli yapilarin DSC termogramlari
gosterilmektedir. DSC analizlerinde temel olarak hedeflenen genel bilgi kiirleme
oncesi ve sonrasi degisimleri incelemektir. Bu degisim esnasinda kiirleme ile beraber
ag yapili rijit bir sistem olusmustur. Bu ag yap1 olusumuna bagli olarak polimerin
yumusama sicakligi artmustir. Ozellikle HMDI-COL-P200-20-A ve HMDI-COL-
P200-20-AC yapilarinda 23,91 °C’den 26,88 °C’ye bir artis s6z konusudur. HMDI-
COL-P200-30-A ve HMDI-COL-P200-30-AC i¢in bu deger kiirleme sirasinda 17,95
°C’den 19,93 °C’ye yiikselmistir. HMDI-COL-P200-40-A ve HMDI-COL-P200-40-
AC i¢in 13,54 °C’den 39,24 °C’ye belirgin ve net bir artig gostermistir. Bu sonuglar
kiirleme sirasinda olusan ¢apraz baglanma ile daha sert ve ag yapili rijit bir polimerik
yapinin olustugunu gostermektedir. Bu nedenle olusan kiirlenmis yapinin yumugsamasi
icin daha yiliksek sicakliklar gerekmektedir. Ayrica artan c¢apraz baglanma ile
polimerlerin termal kararliliklar1 da artmaktadir. Bu kararlilik artist Sekil 4.56°da
verilen DTA termogramlari ile gosterilmistir. Termal kararliliktaki artis 6zellikle
HMDI-COL-P200-30-A’dan HMDI-COL-P200-30-AC’ye ve HMDI-COL-P200-40-
A’dan HMDI-COL-P200-40-AC’ye gegerken c¢ok belirgin ve nettir. Yapida yaklasik

10 °C’lik bir termal kararlilik artis1 s6z konusudur. Bu sonug¢ kiirleme isleminin
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gergeklestirigini ve elde edilen yapilarin UV kiirlenebilir yapistiricilar oldugunu bize

ispatlamaktadir.

DTA
uV

HMDI-COL-P200-20-A

HMDI-COL-P200-20-AC

‘ HMDI-COL-P200-30-A

HMDI-COL-P200-30-AC

HMDI-COL-P200-40-A

HMDI-COL-P200-40-AC

50.00 100.00 15000 200.00 250.00 300.00 350.00 400.00 450.00 500.00
Sicaklik (°C)

Sekil 4.56. HMDI-COL-P200 temelli yapilarin DTA termogramlari

Sentezi gerceklestirilen poliiliretan temelli ve kollajen igeren yapistiricilarin
termal kararliliklar1 ve 1sisal 6zellikleri TGA termogramlar ile de Olglilmiistiir.
Sonuglar Sekil 4.57, Sekil 4.58 ve Sekil 4.59°da verilmistir. Sekil 4.57°de HMDI-
COL-P200-20-A ve HMDI-COL-P200-20-AC yapisina ait TGA termogramlari
goriilmektedir. HMDI-COL-P200-20-A yapisinda ii¢ farkli kiitle kayb1 goriilmektedir.
Birinci kiitle kayb1 100 °C’da olup yapidaki nemin uzaklagsmasindan kaynaklidir.
Ikinci kiitle kaybt 200 °C civarinda olup poliliretan yapisindaki yumusak
segmentlerden kaynaklanmaktadir. Son kiitle kayb1 ise 450-500 °C civarinda olup
poliiiretandaki sert segmentlerden kaynaklanmaktadir. Ancak kiirleme sonrasinda 150
°C’den baslayan bir termal kararlilik artis1 s6z konusudur. Diger pikler yumusak ve
sert segment degredasyonu olup benzer oranda ve benzer sicaklikta goriilmiistiir. 600

°C’deki toplam kalint1 miktar1 da termal kararlilik artisindan kaynakli olarak artmistir.
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Sekil 4.57. HMDI-COL-P200-20 temelli yapilarin TGA termogramlari
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Sekil 4.58. HMDI-COL-P200-30 temelli yapilarin TGA termogramlari
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Sekil 4.59. HMDI-COL-P200-40 temelli yapilarin TGA termogramlari

Sekil 4.58’de benzer olarak HMDI-COL-P200-30-A ve HMDI-COL-P200-30-
AC yapilar i¢in elde edilmis TGA termogramlar1 verilmistir. HMDI-COL-P200-30-
A yapisinda li¢ kademeli bir termal bozunma egrisi goriilmektedir. Birinci kademede
yapidaki nem uzaklagsmakta, ikinci kademede yumusak ve licilincii kademede sert
segmentler bozunmaya ugramaktadir., HMDI-COL-P200-30-AC yapisinda ise
yaklagik 120 °C’den baglayan bir termal kararlilik artisi s6z konusudur. Bu termal
kararlilik Sekil 4.59°da daha belirgin olarak goriilmektedir. Bu kararliliktaki artis
yapinin daha sert, rijit ve ¢apraz bagli oldugunu gdstermektedir. Toplam kalint1 miktar1

da 600 °C’de kiirlenmis tiirde goriilmektedir.

4.9. HMDI-COL-P400 Temelli Yapistiricilarin Sentezi ve Karakterizasyonu
Caligma kapsaminda elde edilen poliliretan temelli yapistiricilarin esneklik
ozelliklerini degistirebilmek amaciyla PEG yapist ¢esitlendirilmistir. Bu maksatla
yapistirict temel dizayninda PEG200, PEG400 ve PEG600 yapilar1 kullanilarak
ayarlanabilir bir esneklik saglanmaya calisilmistir. Her bir PEG yapisina istinaden
%20, %30 ve %40 serbest hidroksil gruplar1 birakilarak bu gruplarin hem yapistirma
ozellikleri hem de fizikokimyasal etkileri yorumlanmistir. Sekil 4.60, Sekil 4.61 ve
Sekil 4.62’de HMDI, PEG400, B-siklodekstrin ve kollajen kullanilarak hazirlanmig
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olan poliiiretanlara ait FTIR spektrumlari verilmistir. HMDI-COL-P400-20 yapili olan
tiirlere ait FTIR spektrumlari incelendiginde oncelikle yapida kullanilan izosiyanat
grubundan kaynakli 2265 cm™ civarinda pik goriilmemistir. Bu pikin olmamasi
izosiyanatin tamamen reaksiyona girdigi ve yapida serbest izosiyanat piki
kalmadiginin gostergesidir. Bu sonu¢ biyouyumlu bir doku yapistiricisi igin mutlak
surette aranan bir Ozelliktir. Diger bir 6nemli bulgu ise {iretan baglarinin sonug
spektrumu iizerinde yer almasidir. Ornegin 1710 cm™’de iiretan grubu C=0 gerilme
titresimi ve 1440 cm™’de C-N gerilme titresimini net bir sekilde gormekteyiz. Bu
poliliretan yapisinin olustugunu bize ispatlamaktadir. Yapidaki PEG gruplarmin
varhgm 1276 cm™’deki C-O-C eterik gerilme titresimlerinden anlamaktayiz. B-
siklodekstrin iinitelerinden kaynakli olarak ise 1095 cm™’de belirgin bir pik
goriilmektedir. 2830-2910 cm™ arasinda tiim alifatik C-H gruplarindan kaynakl olarak
(PEG, B-siklodekstrin, HMDI) temel gerilme titresimi net bir sekilde yapiy1
dogrulamaktadir. Sonug olarak elde edilen poliliretan yapist UV kiirlenebilir hale
getirmek icin ylizey hidroksilleri {izerinden akrilat gruplar ile modifiye edilmistir. Bu
modifikasyona ait elde edilen iiriiniin FTIR spektrumu Sekil 4.60’da kirmiz1 spektrum
olarak verilmistir. Bu spektrumda 701-884 cm™ arasinda akrilat gruplarinda C=C
gerilme titresimlerini gérmekteyiz. Bu piklerin varlig1 yapiya akrilat gruplarinin dahil
oldugunu bize ispatlamaktadir. Ayrica hidroksil gruplarina ait pik siddeti de azalmistir.
Diger biitiin pikler ana poliliretan yapisina benzer olarak goriilmektedir. Mavi
spektrumda ise kiirlenmis yapiya ait FTIR spektrumu goriilmektedir. Bu spektrumda
700 cm™’deki C=C piki yok olmus ve 1538 cm™’deki C-C tek bag1 pik siddeti
artmistir. Alifatik C-H gerilme titresimlerindeki artigsla beraber tim bu degisimler
kiirlemenin gerceklestigini bize ispatlamaktadir. Kiirlemenin diger ispati ise reginemsi
yapidaki akrilat modifiye poliiiretan yapisindan saglam sert ve dayanikl bir film elde
edilmistir. Bu sonu¢ da bize gostermektedir ki istenilen kollajen temelli yapistiric

HMDI kullanilarak elde edilmistir.
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Gegirgenlik (%T)

3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400
Dalga sayisi (cm?)
——HMDI-COL-P400-20 ——HMDI-COL-P400-20-A ——HMDI-COL-P400-20-AC
Sekil 4.60. HMDI-COL-P400-20 temelli yapilarin FTIR spektrumlari
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Dalga sayisi (cm?)
——HMDI-COL-P400-30 ——HMDI-COL-P400-30-A° ——HMDI-COL-P400-30-AC

Sekil 4.61. HMDI-COL-P400-30 temelli yapilarin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.61’de HMDI-COL-P400-30 temelli yapilarin FTIR spektrumlari
verilmistir. Bu spektrum dahilinde siyah olarak verilmis spektrum, kollajen ve
PEG400 igeren poliiiretan yapisina aittir. Bu spektrumda, 3300-3600 cm™ araliginda
poliliretan yapisindaki —OH gruplarina ait H bag1 gerilme titresimleri goriilmektedir.
Bu pike bitisik olarak 3000-3300 cm™ civarinda iiretan bagi N-H grubuna ait H bag1
gerilme titresimi goriilmektedir. Yapida bulunan alifatik tiim tinitelerden (PEG, HMDI
ve B-siklodekstrin) kaynakli C-H gerilme titresimleri 2850-2950 cm™'de
goriilmektedir. Yapinin poliiiretan bagi olusturdugunu gorebilmek amaciyla politiretan
gruplarma baglh titresimler incelendiginde 1600 cm™’de C-N bag net olarak
goriilmektedir. 1278 cm™’de C-O-C eterik gerilme titresimleri goriilmektedir. Yapiya
baglanmis olan P-siklodekstrin iinitelerinden kaynakli 1038 c¢cm'de CH.-O piki
goriilmektedir. Tiim bu pikler yapinin istenilen poliliretan morfolojisine ulastigini bize
ispatlamaktadir. Bu yapi iizerinde akrilat gruplar1 baglandig1 zaman 3100-3600 cm™
civarindaki —OH gruplar1 H bag: siddeti azalmaktadir. Baglanan akrilat gruplarindan
kaynakli olarak 698-975 cm™’de alifatik C=C pikleri goriilmektedir. Diger tiim pikler
poliiiretan ana iskelet yapisindan kaynakli pikler olarak tespit edilmistir. Bu da yapinin
istenilen akrilat fonksiyonel poliiiretan oldugunu bize ispatlamaktadir. Mavi olarak
verilen son spektrumda ise ilgili akrilat gruplar1 UV olarak kiirlenerek temel ¢apraz
bagl polimerik yap1 elde edilmistir. Bu yapida 1538 cm™’deki C-C pikin siddeti
artmistir. Aym zamanda alifatik C-H gerilme titresimlerininde 2850-2950 cm™’deki
titresimi artmustir. Genel spektrum yapisi belirgin sekilde yayvanlasarak pik
keskinlikleri azalmistir. Bu, yapinin ¢capraz bagli ve daha rijit bir yapida oldugunu bize
kanitlamaktadir. Boylece istenilen kiirlenmis poliliretan yapisinin elde edildigi
gorilmektedir.

Sekil 4.62°de benzer yapt %40 serbest hidroksil grubu birakilarak
gerceklestirilmistir. Bu tiir yapilarda ve gercek doku yapistiricilarinda yiizeyde
bulunan serbest hidroksil gruplar1 yapistiricilarin  yiizeye tutulmasi agisindan
onemlidir. Bu nedenle ilgili sistem dahilinde serbest hidroksil gruplarinin sayis1 %40
olarak ayarlanip akrilat tiniteleri baglanmig ve kiirlemeler gerceklestirilmistir. Bu
yapilara ait FTIR spektrumlar1 Sekil 4.62°de verilmistir. Temel poliiiretan yapisinda
{iretan bag1 C=0 titresimi 1670 cm™’de tespit edilmis olup, C-N gerilme titresimi 1444
cm’de goriilmiistiir. Temel olarak bu yapilarin varligi iiretan yapisiin olustugunu
bize ispatlamaktadir. Bu yap1 iizerine akrilat gruplari baglanarak serbest hidroksil

gruplarinin siddetinin diistiigii goriilmektedir. Bu akrilat baglama isleminden kaynakli
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olarak ise 860 cm™'de C=C cift bagin1 gérmekteyiz. Bu yap1 UV olarak kiirlendigi
zaman ise mavi ¢izgi ile verilmis olan spektrum elde edilmektedir. Bu spektrumda C-
C tekli bag siddeti artmis ve alifatik metil gruplarina ait gerilme titresimleri verilmistir.

Spektrumun genel goriiniimii ¢apraz bagli poliiiretan yapisini dogrulamaktadir.

Gegirgenlik (%T)

3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400
Dalga sayisi (cm?)
——HMDI-COL-P400-40 ——HMDI-COL-P400-40-A ——HMDI-COL-P400-40-AC

Sekil 4.62. HMDI-COL-P400-40 temelli yapilarin FTIR spektrumlari
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Sekil 4.63. HMDI-COL-P400 temelli yapilarin DSC termogramlari

FTIR spektrumlari ile karakterizasyonu gerceklestirilen polimerik yapilara ait
DSC termogramlar1 Sekil 4.63’te verilmistir. Bu sekilde HMDI-COL-P400-20-A ve
HMDI-COL-P400-20-AC degisimi sirasinda polimerin yumusama sicakligi 19,36
°C’den 26,32 °C’ye kadar artmaktadir. HMDI-COL-P400-30-A’dan HMDI-COL-
P400-30-AC’ye gecildiginde polimerin yumusama sicakligi 20,46 °C’den 27,26 °C’ye
yiikselmistir. HMDI-COL-P400-40-A yapisindan HMDI-COL-P400-40-AC yapisina
gecildiginde polimerin yumusama sicakligr 21,30 °C’den 23,38 °C’ye yiikselmistir.
Tim bu artislar polimerin yapisal kararhiliginin arttigin1 ve sistemin kiirleme ile
beraber daha sert, saglam ve rijit bir yapt oldugunu ispatlamaktadir. Sekil 4.64°te
HMDI-COL-P400 temelli yapilara ait DTA termogramlar1 verilmistir. Bu
termogramlarda akrilat ve kiirlenmis yapilara ait DTA termogramlarinin oldukga farkl
oldugu goriilmektedir. Kiirleme neticesinde yapidaki kararliligin arttigi oldukca
belirgindir. ilgili DTA termogramlari, gerek DSC termogramlarini gerekse tezin temel
mantiZin1 dogrular niteliktedir. Bu DTA termogramlarinda kiirlenmis yapilarda genel

olarak iki belirgin kademede yapinin degredasyona ugradigi goriilmektedir.
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Sekil 4.64. HMDI-COL-P400 temelli yapilarin DTA termogramlari
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Sekil 4.65. HMDI-COL-P400 temelli yapilarin TGA termogramlari
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Sekil 4.65°’te COL ve PEG400 ile gerceklestirilen yapilara ait TGA
termogramlar1 goriilmektedir. Bu termogramlardan genel olarak yapidaki hidroksil
tinitelerine bagli bir termogramin degisikligi goriilmektedir. Yapida diizenli olarak
hidroksil gruplar1 azaldik¢a yapinin termal kararhiligi da diismekte ve bozunma
baslangi¢c sicakliklar1 daha diisiik sicakliklara ge¢cmektedir. Temel bozunma
termogrami incelendiginde yaklasik 250 °C ile 380 °C arasinda yumusak segmentlerin
bozunmasindan kaynakli temel bir kiitle kaybi1 ve 380-500 °C civarinda sert
segmentlerin bozunmasindan dolay1 temel bir kiitle kayb1 goriilmektedir. Bu yapilara
ait akrilat baglanmis ve kiirlenmis yapilarin TGA’lan Sekil 4.66, Sekil 4.67 ve Sekil
4.68’de verilmigtir. Bu termogramlarda akrilat {initelerinin yapiya baglanmasiyla
yapida termal kararliligin arttigr goriilmektedir. Bu artis; %20, %30, %40 olacak
sekilde arttik¢a termal kararlilik oran1 da artmaktadir. Ozellikle %40 serbest hidroksil
iceren akrilat yapisindaki kiirleme sonucunda yapinin bozunma baslangic sicakliginin
oldukea belirgin bir sekilde artis gdsterdigi ¢cok net bir sekilde anlagilmaktadir. Tiim
bu termogramlar kiirlenmeyle beraber yapinin ¢apraz baglanmais rijit bir hal aldigini
bize gostermektedir.
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Sekil 4.66. HMDI-COL-P400-20 temelli yapilarin TGA termogramlari

110



TGA
%

o000l — HMDI-COL-P400-30-A
——— HMDI-COL-P400-30-AC
80.00}
60.00}
40.00]
20.00}
000 10000 20000 30000 40000 50000 600.00

Sicaklik (°C)

Sekil 4.67. HMDI-COL-P400-30 temelli yapilarin TGA termogramlari
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Sekil 4.68. HMDI-COL-P400-40 temelli yapilarin TGA termogramlari
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4.10. HMDI-COL-P600 Temelli Yapistiricilarin Sentezi ve Karakterizasyonu

PEG600 ve kollajen {initeleri tagiyan yapistiricilarin FTIR spektrumlart Sekil
4.69, Sekil 4.70 ve Sekil 4.71°de verilmistir. Bu spektrumlar incelendiginde oncelikle
1723 cm™’de poliiiretan yapisindan kaynakli C=0 gerilme titresimini net bir sekilde
gormekteyiz. Yine iiretan bagindan kaynakli C-N piki 1444 cm™’de goriilmektedir.
Ayrica yine bu bagdan kaynakli 3220-3400 cm™’de N-H gerilme titresimini orta
siddette bir pik olarak gérmekteyiz. 1530 cm™ civarinda ise izosiyanat bagi iizerindeki
N-O pikini net bir sekilde gérmekteyiz. Bu piklere ek olarak yapiya baglanmis olan
PEG iinitelerinden kaynakli C-O-C pikleri 1278 cm™’de ve alifatik metil C-H pikleri
2835-2950 cm? arahiginda goriilmektedir. Ayrica P-siklodekstrin iinitelerinden
kaynakli 1035 cm™’de belirgin bir pik bulunmaktadir. Bu pikler istenilen iiretan
yapisinin elde edilebilirligini bize gostermektedir. Bu yapiya akrilat gruplar
baglaninca 669 cm™’deki boyun piki ve 868 cm™*deki C=C piki goriilmektedir. Ayrica
akrilat gruplar1 serbest —OH gruplar1 iizerinden baglandig1 icin 3300-3600 cm™
civarindaki —OH gruplar1 H bagi pik siddeti azalmistir. Bu ekleme ile polimer akicilig
ve karakteristik 6zellikleri degismekte ve tiim bu degisimler yapinin iizerine akrilat
gruplariin baglandigini ispatlamaktadir. Kiirleme islemi ile bu cift baglar acgilarak
yapi1 ¢apraz baglanmaktadir. Bu degisim ile C-C pikinin siddetinin artmis(1538 cm™),
alifatik C-H piki siddetlenmis ve C=C piki kaybolmustur.
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Gegirgenlik (%T)
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Dalga sayisi (cm?)
——HMDI-COL-P600-20 ——HMDI-COL-P600-20-A° ——HMDI-COL-P600-20-AC
Sekil 4.69. HMDI-COL-P600-20 temelli yapilarin FTIR spektrumlari
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Dalga sayisi (cm?)
——HMDI-COL-P600-30 ——HMDI-COL-P600-30-A° ——HMDI-COL-P600-30-AC

Sekil 4.70. HMDI-COL-P600-30 temelli yapilarin FTIR spektrumlari
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Gegirgenlik (%T)

3900 3400 2900 2400 1900 1400 500 400
Dalga sayisi (cm?)
——HMDI-COL-P600-40 ——HMDI-COL-P600-40-A ——HMDI-COL-P600-40-AC
Sekil 4.71. HMDI-COL-P600-40 temelli yapilarin FTIR spektrumlari

Sekil 4.70 ve Sekil 4.71°de siras1 ile HMDI-COL-P600-30 ve HMDI-COL-
P600-40 temelli yapilarin FTIR spektrumlar1 verilmistir. Bu yapilarda benzer olarak
1725 cm™, 1538 cm™, 1446 cm®, 1276 cm™ ve 1035 cm™’de iiretan bagi C=0, C-C
piki, C-N , C-O-C ve CH-O piklerini gostermektedir. Alifatik C-H ve poliiiretan
yapist H baglarinin bulunmasi tiim bu yapilarda poliiiretan olusumunu ispatlamaktadir.
Poliiiretan yapisi iizerine gergeklestirilen akrilat baglanma sirasinda 651 cm™’de C=C
gerilme titresimleri yaygin bir bant olarak goriilmektedir. Kiirlenme sonrasinda ise bu
bant daha diisiik olarak 1595 cm™’de C-C gerilme titresimine doniismiistiir. Yine
kiirlenme sonrasinda artan metilik pikler yapinin istenilen yonde sentezlendigini bize
ispatlamaktadir. Sekil 4.71’de %40 serbest OH bulunduran FTIR spektrumu
verilmistir. Bu spektrumda yapidaki B-siklodekstrin, PEG ve izosiyanattan
kaynaklanan pikler net bir sekilde goriiliirtken olusan iiretan baginin pikleri de
goriilmektedir. 1738 cm™’de C=0 gerilme titresimi, 1592 cm™®’de N-H gerilme
titresimi ve 1444 cm™®’de C-N-C gerilme titresimi yapinin {iretana doniistiigiinii
ispatlar. Ug sekilde de serbest izosiyanat pikinin hi¢ bulunmamasi %100 iiretan

olusumunun gergeklestigini bize ispatlamaktadir. Sonuclar degerlendirildiginde FTIR
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spektrumlarinda istenilen yapinin elde edildigini gosteren bir bulgunun ortaya
kondugu acik¢a goriilmektedir.

Sekil 4.72°de  HMDI-COL-P600 temelli yapilarin DSC termogramlari
verilmistir. Bu termogramlarda akrilat fonksiyonel poliiiretan yapilar1 ile kiirlenmis
yapilar arasinda belirgin bir fark goriilmektedir. Akrilat yapilar1 daha yumusak olarak
goriilmekte ve kiirleme sonrasinda sert saglam ve rijit bir yapt olugmaktadir. DSC
termogramlarindan bu degisim ac¢ik ve net olarak goriilmektedir. HMDI-COL-P600-
20-A yapis1 yumusama sicakligi 9,80 °C iken kiirleme islemi ile birlikte 17,38°C’ye
yiikselmistir. HMDI-COL-P600-30-A yapisinin yumusama sicakligi 17,16 °C olarak
tespit edilmistir. Bu deger kiirleme ile artan yapisal rijidite nedeni ile 20,84 °C’ye
yiikselmistir. HMDI-COL-P600-40-A olan yapida bu yiikselis degeri daha belirgin
olarak goriilmiistiir. 5,68 °C’den 20,12 °C’ye kadar bir yumusama sicaklik artis1 tespit
edilmistir. Sonu¢ olarak kiirleme islemi esnasinda olusan ¢apraz baglanmalar ile
birlikte polimerik yapmin yumusama sicakligida yiikselmektedir. Bu c¢apraz
baglanmalar ile birlikte kiirlenmis yapinin termal kararliligi da artmaktadir. Bu durum
Sekil 4.73’te verilen DTA termogram ile goriilebilmektedir. Ornegin HMDI-COL-
P600-20-A yapisinin DTA termograminda iki kademeli bir termal dekompozisyon
goriilmektedir. Birinci bozulma piki 270-370 °C arasinda belirgin bir piktir. Ikinci
bozunma piki ise iki kademeli bir bozunma pikidir. 370-490 °C arasindadir. Kiirleme
islemi ile bozunma baslangi¢ sicakligr 370 °C’den 390 °C’ye ylikselmistir. Benzer
durum HMDI-COL-P600-30-A ve HMDI-COL-P600-40-A yapilari i¢inde gegerlidir.
Kiirleme islemi ile pik yap1 ve morfolojileride degismektedir. Bu sonugclar kiirlemenin
polimerik yapistiricinin  yapisin1  degistirdigini ispatlamaktadir. Kiirleme islemi
sirasinda yapinin termal kararliliginda ve temel termal 6zelliklerindeki degisimi daha
net ifade edebilmek i¢in Sekil 4.74, Sekil 4.75 ve Sekil 4.76’daki TGA termogramlari

verilmistir.
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Sekil 4.72. HMDI-COL-P600 temelli yapilarin DSC termogramlari
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Sekil 4.73. HMDI-COL-P600 temelli yapilarin DTA termogramlari
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Sekil 4.74’deki HMDI-COL-P600-20 temelli yapilarin TGA termogramlarinda
HMDI-COL-P600-20-A yapisinda iki temel kiitle kayb1 s6z konusudur. Yapida
bulunan PEG ve kollajen yapilarindan kaynakli yumusak segmentler ilk kiitle
kaybinda degrede olmaktadir. izosiyanat ve B-siklodekstrin halka gruplari ise sert
segmentler olarak ikinci kiitle kaybinda degrede olmaktadir. Kiirlenme iglemi ile
birlikte 6zellikle ilk kiitle kaybindaki sicaklik degeri artmaktadir ve yaklasik 20 °C
civarinda bir termal kararlilik artis1 olusmaktadir. Genel olarak incelendiginde sentezi
gergeklestirilen tiim poliiiretan, poliiiretan-akrilat ve kiirlenmis poliiiretan yapilarinin
tamami i¢in termal bozulma baslangic sicakligit minimum 250°C civarinda
baslamaktadir. Bu sonu¢ gostermektedir ki elde edilen yapistiricilar i¢in uygulama
sicakliginda, viicut sicakliginda ve raf sicakliginda herhangi bir sorun
goriinmemektedir. Tiim sentezi gerceklestirilen polimerlerin termal kararliliklar:
uygundur.

TGA
%

100.00 -
——— HMDI-COL-P600-20-A

——HMDI-COL-P600-20-AC

80.00+

60.00

40.00-

20.00r

-0.00 100.00 200.00 300.00 400.00 500.00 600.00
Sicaklik (°C)

Sekil 4.74. HMDI-COL-P600-20 temelli yapilarin TGA termogramlari

Sekil 4.75’te HMDI-COL-P600-30 temelli yapilarin TGA termogramlari
verilmistir. HMDI-COL-P600-30-A yapisinda diisiik sicakliklarda belirgin bir nem ve
yiizey hidroksil gruplarinin kaybi s6zkonusudur. HMDI-COL-P600-30-AC yapisinda
ise bu deger azalmis ve yapt daha kararli bir hal almistir. Bu durum Sekil 4.76’da
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bulunan TGA termogramlarinda bu kadar belirgin olmasa da benzer sekilde kiirleme
ile termal kararlilik artis1 goriilmektedir.

TGA
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Sekil 4.75. HMDI-COL-P600-30 temelli yapilarin TGA termogramlari
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Sekil 4.76. HMDI-COL-P600-40 temelli yapilarin TGA termogramlari
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4.11. Sentezlenen Poliiiretan-AKrilatlarin SEM Analiz Sonuclar:

Caligma kapsaminda elde edilen poliiiretan-akrilat formiilasyonlarin morfolojik
Ozelliklerini belirlemek i¢in SEM analizleri gerceklestirilmistir. Bu analizlerde
polimer ¢dzeltisi Oncelikle bir cam ylizeyine uygulandiktan sonra UV kiirleme islemi
gergeklestirilmistir. Bu kiirlemeden sonra cam yiizeyler arasinda olusan kiirlenmis
polimerik film bu yiizeylerden ¢ikarilarak SEM analizleri gergeklestirilmistir.

SEM analizleri sonrasinda olusan polimerik yapilarin diiz ve fraktal yilizeylerine
ait SEM gorintiileri elde edilmistir. Farkli biiylitme oranlarinda alinan goriintiilerden
1000x ve 5000x biiyiitme goriintiileri Sekil 4.77, Sekil 4.78, Sekil 4.79, Sekil 4.80,
Sekil 4.81, Sekil 4.82 ve Sekil 4.83’de verilmistir. Bu sonuglardan Sekil 4.77, Sekil
4.79 ve Sekil 4.81°deki film morfolojileri incelendiginde poliliretan yapisinin oldukga
diizgiin ve piiriizsiiz siiriildiigii ve kiirlenme sonrasinda diizgiin kiirlenerek homojen
bir film olusturdugu goriilmektedir. Sekil 4.78, Sekil 4.80 ve Sekil 4.82°deki kopma
sonrast ylizey goriintiileri incelendiginde ise polimerin tutundugu yiizeyden fraktal
koptugu ve elastik bir kirilma gosterdigi tespit edilmistir. Sekil 4.83’de dikey olarak
kirilma bolgesi gosterilmistir. Bu sekilde katmanli bir kopma gosterdigi ve yapinin
plirlizsliz cam yiizeyini bile ¢ok siki kavradig goriilmiistiir. Sekil 4.77, Sekil 4.79 ve
Sekil 4.81°deki piiriizsiiz olan ylizey SEM goriintiilerinde yapinin kurumasi sirasinda
olusan dogal katlanmalar goriilmiistiir. PEG400 igeren yapilarin kuruma sirasinda
PEG200 igerenlere gore katlanma oraninin artti§1 bunun da azalan ¢apraz baglanma
yogunlugu ile dogru orantili oldugu diisiiniilmektedir. Ote yandan PEG600 igeren
yapilarin PEG400 igerenlere gore katlanmasinda goriiniir bir artis belirlenmemistir.
Sekil 4.78, Sekil 4.80 ve Sekil 4.82°deki filmin kopma sonrasi ylizey goriintiilerinde

ise ylizeylerin homojenligini korudugu gézlenmistir.
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2500-1000 K

Mag= 100KX  EHT=2000k/ SignalA=SE1 WD= 10mm IBTAM Mag= 500KX  EHT=2000kvV SignalA=SE! WD= 10mm IBTAM

Mag= 100KX  EHWT=2000kv SignalA=SE1 WD= 12mm |BTAM B Mag= 250KX  EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 12mm IBTAM

HMDI-GEL-P600-30-AC HMDI-GEL-P400-30-AC HMDI-GEL-P200-30-AC

Zﬂum

Mag= 100KX  EHT=2000KkV SignalA=SE1 WD= 10mm IBTAM — Mag= 500KX EHT=20.00kv SignalA=SEt WD= 10mm IBTAM

Sekil 4.77. HMDI-GEL-P200, HMDI-GEL-P400 ve HMDI-GEL-P600 yapilarinin
film yiizey goriintiileri
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o 10,
Mag= 100KX  EHT=2000kv SignalA=SE1 WD= 10mm IBTAM ,“m—| Mag= 500KX  EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 10mm |BTAM

Mag= 100KX  EHT=2000kv SignalA=SE1 WD= 12mm |BTAM

Mag= 500KX  EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 12mm |BTAM

HMDI-GEL-P600-30-AC HMDI-GEL-P400-30-AC HMDI-GEL-P200-30-AC

20pm
S

y
Mag= 100KX EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 11mm |[BTAM EHT =20.00kV SignalA=SE1 WD= 11mm |BTAM

Sekil 4.78. HMDI-GEL-P200, HMDI-GEL-P400 ve HMDI-GEL-P600 yapilarinin
kirilma yiizey goriintiileri

Mag= 500K X
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5000 K

Mag= 500KX  EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 1imm |BTAM

— Mag= 100KX EMT=2000kv SignlA=SE1 WD= 10mm IBTAM i —| Mag= 500KX  EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 10mm IBTAM

HMDI-SER-P600-30-AC HMDI-SER-P400-30-AC HMDI-SER-P200-30-AC

20pm
=

Mag= 100KX  EHT=2000kvV SignalA=SE1 WD= 10mm |BTAM e | Mag= 500KX  EHT=2000kvV SignalA=SE1 WD= 10mm IBTAM

Sekil 4.79. HMDI-SER-P200, HMDI-SER-P400 ve HMDI-SER-P600 yapilarinin
film ylizey goriintiileri
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HMDI-SER-P600-30-AC HMDI-SER-P400-30-AC HMDI-SER-P200-30-AC

=
Sekil 4.80. HMDI-SER-P200, HMDI-SER-P400 ve HMDI-SER-P600 yapilarinin
kopma sonrasi ylizey goriintiileri
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1000 K 2500-5000 K

10
Mag= 100KX  EHT=2000kv SignalA=SEt WD= f1tmm IBTAM ||/

Mag= 500KX  EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 11mm |BTAM

10)

Mag= 100KX  EHT=2000kvV SignalA=SEl WD= 12mm |BTAM [.""—{ Mag= 500KX  EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 12mm |BTAM

HMDI-COL-P600-30-AC HMDI-COL-P400-30-AC HMDI-COL-P200-30-AC

20pm
—

. 10pm
Mag= 1.00KX EHT=2000kv SignalA=SE1 WD= 11mm |IBTAM —

Sekil 4.81. HMDI-COL-P200, HMDI-COL-P400 ve HMDI-COL-P600 yapilarinin
film yiizey goriintiileri

Mag= 250KX  EHT=2000kV SignlA=SE1 WD= 11mm |BTAM
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Mag= 500KX EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 10mm |IBTAM

10
Mag= 250KX  EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 12mm |BTAM ;m—| Mag= 500KX  EHT=2000kV SignalA=SEt WD= 12mm |BTAM

HMDI-COL-P600-30-AC HMDI-COL-P400-30-AC HMDI-COL-P200-30-AC

20pm 10pm

Mag= 100KX  EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= timm [BTAM || — Mag= 250KX  EHMT=2000kV SignalA=SE1 WD= 12mm |BTAM

Sekil 4.82. HMDI-COL-P200, HMDI-COL-P400 ve HMDI-COL-P600 yapilarinin
kopma sonrasi ylizey goriintiileri

Yapismig Film Yiizeylerin Kopma Morfolojisi

100pm

10um
Mag= 500X EHT=2000kV SignalA=SE1 WD= 11mm |IBTAM |"_| Mag= 250KX  EHT=2000kv SignalA=SE1 WD= 1imm |BTAM

Sekil 4.83. HMDI-GEL-P200 yapilarinin kopma sonrasi yilizey morfolojileri
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4.12. Sentezlenen Poliiiretan-Akrilatlarin AFM Analiz Sonuclari

Calisma kapsaminda elde edilen polimer yiizeyleri AFM teknigi ile de
incelenmistir. Atomik Kuvvet Mikroskopu (AFM) goriintiileri, hazirlanan
yapistiricilarin yiizey topolojisi hakkinda bilgileri elde edilmek i¢in calisilmistir.
Atomik boyutlara kadar sivriltilmis bir igne ucu, yiizeyin yiiksek ¢Oziiniirliikte, ii¢
boyutlu goriintiilenmesini saglar. Gorilintiileme, igne ucunun ylizey ile etkilesiminin
incelenmesi sonucunda gerceklestirilir. Sonuclar Sekil 4.5.84°de verilmistir. Bu
sekillere gore yiizey piiriizliiliigiiniin 50 nm’nin altinda oldugu ancak COL igeren
orneklerin daha piiriizlii bir yap1 gosterdigi goriilmektedir. Genel olarak COL igeren
yapilarda piiriizliigiin yiiksek ¢ikmasinin bir sebebi polimerik yapistirict yiizeyinin
AFM tipine yapisarak yiizeyde ani ¢ikintilar olusturmasidir. Yapidaki yiizey kaviteleri
belirli bolgelerde 250 nm’ye kadar ¢ikmaktadir.
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80

HMDI-GEL-P400-30-AC

HMDI-SER-P400-30-AC

HMDI-COL-P400-30-AC

Sekil 4.84. HMDI-GEL-P400 ve HMDI-SER-P400 ve HMDI-COL-P400 yapilarinin
film ylizey AFM goriintiileri
4.13. Poliiiretanlarin Serbest Hidroksil Sayisinin Olgiilmesi

Tez kapsaminda sentezi gergeklestirilen pre-poliliretan yapilarindaki serbest
hidroksil (-OH) gruplarini belirlemek i¢in ASTM E1899-08 potansiyometrik titrasyon
standard1 yontem olarak kullanilmistir[166]. Pre-poliiiretan yapilarinda serbest -OH
gruplarinin bulunmasi 2-izosiyanatoetil metakrilat ajani ile etkilestirilerek c¢ift bag
fonksiyonel pre-polimerler sentezlenmesi agisindan 6nemlidir. Yapilan deneyler
sonucunda elde edilen veriler titrant hacimine karsilik potansiyeldeki % degisim olarak
grafige dokiilmiis ve yapilan hesaplamalar sonucu hazirlanan formiilasyonlardaki
serbest OH degeri, g numune basina mg potasyum hidroksit (KOH) olarak verilmistir.
Bu amag¢ dogrultusunda PEG400 igeren orneklere yapilan serbest hidroksil sayisi

belirleme sonuglar1 Tablo 4.1°de verilmistir. Ayrica sonuglara ait titrant hacmine
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karsilik potansiyeldeki % degisimi igeren grafikler ise Sekil 4.85, Sekil 4.86 ve Sekil
4.87°de verilmistir.

Tablo 4.1. Serisin, jelatin, kollajen ve PEG400 igeren poliiiretan formiilasyonlari igin
hesaplanan OH sayilari

Numune Kodu NCO/PEG OH sayst
(mgkon/g ornek)
HMDI-GEL-P400-20 1:1.2 130.893
HMDI-GEL-P400-30 1:1.3 174.524
HMDI-GEL-P400-40 1:1.4 189.068
HMDI-SER-P400-20 1:1.2 127.257
HMDI-SER-P400-30 1:1.3 134.529
HMDI-SER-P400-40 1:1.4 141.801
HMDI-COL-P400-20 1:1.2 94.394
HMDI-COL-P400-30 1:1.3 129.355
HMDI-COL-P400-40 1:1.4 157.323

Hazirlanan poliliretan formiilasyonlarinda teorideki OH miktarinin PEG orani
ile artis saglanmas1 benzer sonuglar ile dogrulanmistir. HMDI-GEL-P400-20, HMDI-
GEL-P400-30 ve HMDI-GEL-P400-40 ornekleri i¢cin OH sayis1 130.893, 174.524 ve
189.068 mgkoH/gsmek olarak bulunmustur. HMDI-SER-P400-20, HMDI-SER-P400-
30 ve HMDI-SER-P400-40 ornekleri i¢in bu oranlar 127.257, 134.529 ve 141.801
Mgkon/Jsmek Olarak ve HMDI-COL-P400-20, HMDI-COL-P400-30 ve HMDI-COL-
P400-40 6rneklerinde de OH sayis1 94.394, 129.355 ve 157.323 mgkoH/Qsmek Olarak
bulunmustur. Sonuglar PEG oraninda bir artis saglanarak serbest OH sayisinin
arttirllmas1 planlarimizi genel olarak dogrular niteliktedir. Bu veriler poliiiretan

yapilarini poliiiretan-akrilat formiilasyonlarina doniistiirmede kullanilmistir.
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Sekil 4.85. HMDI-GEL-P400 formiilasyonlar1 i¢in potansiyometrik titrasyon egrisi
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Sekil 4.86. HMDI-SER-P400 formiilasyonlari i¢in potansiyometrik titrasyon egrisi
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Sekil 4.87. HMDI-COL-P400 formiilasyonlar1 i¢in potansiyometrik titrasyon egrisi

4.14. Poliiiretanlarin NMR Analizleri

Tez kapsaminda HMDI kullanilarak oncelikle PEG gruplari, B-siklodekstrin,
jelatin, serisin ve kollajen yapilarindan politiretan temelli yapistiricilar hazirlanmis ve
sentezlenen yapilara 2-izosiyanatoetil metakrilat baglanarak akrilat gruplari dahil
edilmistir. Bu yapilar daha 6nce verilmis olan Boliim 4.2-4.10’da FTIR analizleri ile
aciklanmistir. Yine ayn1 boliimler dahilinde termal analizleri yorumlanmistir. Ancak
daha detayli olarak bu yapilara akrilat gruplarinin baglandigi NMR spektrumlart ile
belirlenmis ve detayli olarak yorumlanmistir. HMDI-GEL-P400, HMDI-SER-P400 ve
HMDI-COL-P400 temelli yapistiricilarin ve akrilat bagli yapilarin NMR spektrum
analizleri Sekil 4.88, Sekil 4.89 ve Sekil 4.90°da verilmistir.

Sekil 4.88°de jelatin temelli HMDI-GEL-P400-30’e ait ve akrilat yapilarinin
NMR spektrumlar1 goriilmektedir. Bu spektrumlarda genel yapi itibariyle elde edilen
yapinin poliliretan olarak elde edildigine dair bulgular ile birlikte yapiya jelatinin dahil
oldugunu gosteren pikler goriilmektedir. Sekil 4.88A’da ozellikle yapida jelatinin
varlig1 aromatik bolgede goriilen p2 ve p3 piklerinin bulunmas: jelatin yapisindaki
aromatik amino asitlerden kaynaklanmaktadir. Yine 4.35 ppm civarinda amid piki —

NH protonu (p1) olarak yine protein yapisindaki amid piklerinden kaynaklanmaktadir.
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Bu tiir yapilarin alifatik karakterli poliiiretan ana iskelet NMR spektrumu tizerinde
goriilmesi yapiya jelatinin baglandigin1  gostermektedir. Poliliretan yapisindan
kaynakli temel diizosiyanat pikleri a, b, ¢, d ve e olarak alifatik —CH pikleri olarak
gorilmistir. PEG yapisindan kaynakli olarak ise —CHy {initeleri tizerindeki C-H
proton pikleri g, h ve i olarak goriilmiistiir. Yapidaki siklodekstrinin varligini ise 1-9
arasinda notasyona tabi tutulmus olan pikler dogrulamaktadir. Bu pikler literatiirle
uyumlu olarak goriilmiis ve politiretan yapisint dogrulamaktadir[205]. Bu yap1 tizerine
akrilat gruplarinin baglanmasi ile Sekil 4.88B’deki NMR spektrumu elde edilmistir.
Bu sekil tlizerinden al, a2 ve a3 pikleri akrilat varligini ispatlamaktadir. 5.62 ve
6.02°deki pikler —-CH=CH; yapisindan kaynaklanmaktadir. Ayrica 1.89 ppm’de
goriilen a3 piki ise -NH-CH= yapisindan kaynaklanmaktadir[206]. Diger pikler ise
poliiiretan yapisinda gozlendigi sekilde goriilmiistiir. Ozellikle 7.29 ppm’de goriilen f
piki iiretan bagi iizerindeki —NH gruplarindan kaynaklanmaktadir. Bu da akrilat
baglanma iglemi sirasinda tiretan baginin korundugunu ispatlamaktadir.

Sekil 4.89’da HMDI-SER-P400-30 ve HMDI-SER-P400-30-A yapilarinin
yapilariin proton NMR spektrumlari verilmistir. Bu spektrumlarda Sekil 4.89A°da
serisin yapist kullanilarak elde edilen poliiiretana ait NMR spektrumu goriilmektedir.
Oncelikle iiretan yapist iizerinde bulunan alifatik -CH ve —CH; gruplarindan kaynakli
protonlar 0.7 ve 1.9 ppm arasinda yogunlagmis bir pik grubu gostermektedir. Yine
ozellikle HMDI yapisindan kaynakli alifatik —CH protonlar1 3.48 (a), 3.42 (b) ppm ve
1.42 (d), 1.39 (e) ppm olarak tespit edilmistir. Ayni grup lizerinde bulunan ve
siklohekzil gruplarma bagli bulunan —CH»- protonlar1 ise 1.49 (¢) ppm olarak
goriilmektedir. PEG tinitelerinden kaynakli olan CH2 protonlarinin pikleri ise 4.05 (g),
3.51 (h), 3.22 (i) ve 3.38 (1) ppm olacak sekilde literatiirle uyum igerisindedir. Bu
yapida iiretan bag tizerinde bulunan —NH pikleri ise 7.23 (f) olarak politiretan yapisini
ispatlamaktadir. Yapiya dahil olan B-siklodekstrin iinitelerinden kaynakli alifatik
protonlar 1.81, 1.72, 1.13, 0.82 ve 4.6 ppm civarinda belirgin pikler olarak
goriilmektedir. Serisin grubunun bu yapiya dahil oldugunu ise p2, p3 pikleri olarak
gosterilen ve aromatik aminoasitlerden kaynakli piklerden anlamaktayiz. Tim bu
bulgulardan yola c¢ikarak Sekil 4.89’daki NMR spektrumu istenilen politiretan
yapisina erisildigini ispatlamaktadir. Tez kapsaminda bu poliliretan yapisina UV-
kiirlenebilir 6zellik katabilmek amaciyla akrilat gruplar1 baglanmistir. Baglanan akrilat
gruplart NMR spektrumu alinarak incelenmistir. Sekil 4.89B’de akrilat gruplari

tizerinde kimyasal cevresi farkli 3 proton goriilmektedir. Bu protonlar 5.61 ve 6.24
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ppm (al), 6.18 (a2) ppm ve 1.85 (a3) ppm pikleri olarak goriilmektedir. Ozellikle
keskin bir singlet goriiniimiinde olan a3 piki akrilat yapisindaki —NH protonundan
kaynaklanmakatdir ve yapiya akrilat grubunun dahil oldugunu ispatlamaktadir.
Kiirleme sonrasinda olusan sert ve saglam polimerik yap1 da bunun diger bir ispatidir.
Rec¢ine formasyonunda olan pre-polimer kiirleme ile belirgin polimerik o6zellikler
gostermektedir. Bu da akrilatlarin yapiya dahil olarak kiirlemeye olanak sagladigini
bize ispatlamaktadir. Sekil 4.89B’deki NMR spektrumunda ana poliiiretan yapisi 4
temel yapiyr da ispatlayacak sekilde goriilmiistiir. Bunlar PEG gruplarindan
kaynaklanan g, h, i ve j pikleri siklodekstrin yapisindan kaynaklanan 1-9 pikleri
izosiyanat yapisindan kaynaklanan a, b, c, d, e pikleri ve yapidaki serisin grubunu
gosteren pl, p2, p3, p4 pikleri net olarak spektrumda goriilmektedir. Ayrica 7.20 ppm
degerinde iiretan bag lizerindeki f piki iiretan baginin olustugunu bize ispatlamistir.
Sonug olarak gerek pre-polimer yapisinin gerekse de akrilat bagli poliliretan yapisi
Sekil 4.7.2’den dogrulanmaktadir.

HMDI-COL-P400 i¢in sentezi gerceklestirilen poliiliretan yapisinda kollajen,
siklodestrin ve izosiyanat yapisindan gelen gruplara ait proton sinyalleri goriilmektedir
(Sekil 4.90). Ozellikle alifatik bolge dahilinde, PEG, siklodekstrin ve izosiyanat
yapisindaki alifatik C-H gruplarina ait H pikleri 0.7 ve 1.9 ppm arasinda
goriilmektedir. Ozellikle siklodestrin yapisindaki glukoz iinitelerinden kaynakli 1, 2,
3, 4 ve 5 gruplarmma ait pikler siras1 ile 1.81, 1.63, 1.39, 0.79 ve 1.18 ppm’de
goriilmektedir. Yine ayn1 yapidaki 6 numalar1 grup olan CH2 grubundan kaynakl pik
1.07 ppm’de belirgin olarak goriilmektedir. HMDI yapisindan kaynakh alifatik C-H
pikleri a, b, ¢, d ve e gruplarina ait olarak sirasi ile 3.47, 3.44, 1.52, 1.41 ve 1.39 ppm’de
goriilmektedir. PEG yapisindaki CH2-CH2 gruplar tizerindeki C-H protonlart ise g ve
h gruplari olarak sirasi ile 4.05 ve 3.61 ppm degerlerinde goriilmektedir. Bu yapilara
bagli kollajen yapisindan kaynakli aromatik amino asitlerden gelen 5.55 ve 5.87 ppm
civarindaki pikler yapida kollajenin varligini ispatlar. Ayrica kollajen yapisindaki
alifatik protonlarda alifatik bolgede tespit edilerek sekil lizerinde isaretlenmistir. Son
olarak iiretan bagi iizerinde bulunan N-H protonu 7.12 ppm civarinda goriilmiistiir.
Buda politiretan yapisinin olustugunu ispatlamaktadir. Bu spektrumlarda 2.5 ppm’de
goriilen ince ve keskin pik ¢ozgen olarak kullanilan DMSO’dan kaynaklanmaktadir.
Sekil 4.90B yapisinda verilen akrilat bagli yapiya ait NMR spektrumu incelendiginde
ise spektruma ii¢ yeni pikin daha dahil oldugu goriilmiistir. Bunlar al, a2 ve a3

pikleridir. Bu pikler siras1 ile 5,71, 6,08 ve 1,95 ppm civarindadir ve literatiir ile
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uyumlu olarak tespit edilmistir[206]. Bu piklerin varligi elde edilen poliiiretan yapisina
akrilat gruplarinin baglandigi anlamima gelmektedir. Sekil 4.90B spektrumundaki
diger pikler poliiiretan ana iskelet yapisindan kaynaklanmakta olup ilgili pikler sekil

tizerinde isaretlenmistir. NMR spektrumlari istenilen yapiy1 dogrular niteliktedir.
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Sekil 4.88. HMDI-GEL-P400-30 ve HMDI-GEL-P400-30-A yapilarinin 'H-NMR
spektrumlari
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Sekil 4.89. HMDI-SER-P400-30 ve HMDI-SER-P400-30-A yapilarinin 'H-NMR
spektrumlari
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Sekil 4.90. HMDI-COL-P400-30 ve HMDI-COL-P400-30-A yapilarinin 'H-NMR
spektrumlari

136



4.14.1. Dopamin Metakrilamid (N-(3.4-dihidroksifenil)metakrilamid) Sentezi

N-(3.4-dihidroksifenil)metakrilamid (Sekil 4.91) yapisina ait FTIR spektrumu
Sekil 4.92°de verilmistir. Spektrum incelendiginde 3070 cm™ *de ve 1600-1513 cm™
araliginda goriilen pikler sirasiyla N-(3.4-dihidroksifenil)metakrilamidden gelen OH
gerilme titresimleri ve karakteristik olan aromatik C-H ve C=C baglarindan
kaynaklanmaktadir. 2953 cm™*deki pik alifatik C-H, 1740 cm™’deki pik ester karbonil
(C=0) grubuna, 1144 cm™’ deki pik C-O-C bagna ait gerilme titresimleridir. 952-648
cm? arahginda C-H egilme titresimleri, 1404 cm™ de gorillen pik N-(3.4-
dihidroksifenil)metakrilamiden gelen amit grubu igin Karakteristik olan —C-N
baglarindan kaynaklanmaktadir. Tiim bu pikler hedeflenen dopamin metakrilamid
yapisinin sentezlendigini ispatlamaktadir. Daha ileri karakterizasyon ise NMR teknigi
ile gergeklestirilmistir. N-(3.4-dihidroksifenil) metakrilamid yapisina ait NMR
spektrumu Sekil 4.93’te verilmistir. *H NMRS: 1.89 (3H. s. -C(=0)-C(-CH3)=CH,).
2.65 (2H. t. CgH3(OH)2-CH2-CH2(NH)-C(=0)-). 3.37 (2H. m. CgH3z(OH),-CH>-
CH2(NH)-C(=0)-). 5.31 (1H. s. -C(=0)-C(-CH3)=CHH). 5.63 (1H. s. - C(=0)-C(-
CH3)=CHH). 6.52 (1H. d. Ce¢H2H(OH)2-). 6.66 (2H. m. CeH2H(OH)2-). 13C NMR:
8171.2 (C9). 5146.1 (C10). 0144.3-116.3 (C1-C6). 6132.0(C-11). 642.6(C-8).
835.7(C-7). 618.7(C-12).

Sekil 4.91. N-(3.4-dihidroksifenil)metakrilamid’in kimyasal yapisi
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Sekil 4.93. N-(3.4-dihidroksifenil)metakrilamid yapisina ait NMR spektrumu
4.15. Yapistiricl Gii¢c Analizleri

Hazirlanan poliliretan-akrilat yapilarinin  yapistirma kuvvetini belirlemek
amaciyla tez kapsaminda alinan MTS marka Mekanik Test Analizorii kullanilmistir.
Olgiimler ASTM (F2255-03. “Test Method for Strength Properties of Tissue
Adhesives in Lap-Shear by Tension Loading”) standartlarina uygun ve ii¢ tekrarli

olarak gergeklestirilmistir[170]. Sonuglar literatiir ile kiyaslama yapilabilmesi i¢in kPa

olarak da verilmistir.
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4.15.1. HMDI-GEL iceren Yapilarin Yapistirma Giicleri

HMDI izosiyanatin1 igeren jelatin temelli poliliretan-akrilat yapilarinin
yapistirma giigleri sirastyla PEG200 igeriginde 3508-2659 kPa, PEG400 igeriginde
3019-2553 kPa ve PEG600 igeriginde 2552-1531 kPa araligindadir (Sekil 4.94, Tablo
4.2). PEG200’den PEG600 igerigine dogru gidildikce yapistirma mukavemeti diismiis
ve bu diisiislerin bazilari istatistiki olarak anlamlhidir (p<0.05). Ote yandan gruplar
icindeki (%20-%40 arasi) degisimlerin hicbiri anlamli goriilmemistir. Bu durum
yapistirma giliciinde PEG {initesinin molekiil agirliginin 6nemini géstermistir. Ayrica
jelatin temelli politiretan-akrilatlar serisin temelli polimerlere kiyasla daha diisiik
yapistirma mukavemetine sahiptir (Sekil 4.95, Tablo 4.3). Bunun nedeni jelatin
proteininin serisinden daha yiiksek molekiil agirliga sahip olmasi nedeniyle ¢apraz

baglanma oraninin diismesi olarak yorumlanabilir.

Tablo 4.2. HMDI-GEL ve farkli PEG yapilar iceren orneklere ait yapistirict test
sonugclar1 (kPa)

NCO:OH
1:1.2 1:1.3 1:1.4

Numune Kodu

HMDI-GEL-P200 3507.7+£133.4 2846.5+49.4 2659.4+145.8
HMDI-GEL-P400 3019.3+471.2 2562.1+£165.7 2553.0+61.6
HMDI-GEL-P600 2552.7£155.2 2304.9+384.5 1531.1£290.0
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Sekil 4.94. HMDI-GEL formiilasyonlar i¢in yapistirici test sonuglart
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4.15.2. HMDI-SER i¢eren Yapilarin Yapistirma Giicleri

Serisin temelli HMDI izosiyanatini igeren drneklerin yapistirma giigleri Tablo
4.3 ve Sekil 4.95’te verilmistir. Sonuglarimiza gore en yiiksek yapistirma degerleri
HMDI-SER-P200 6rneginin %20, %30 ve %40’lik hidroksil iceriginde goriilmiistiir.
Degerler sirasiyla 4322.1+£214.9, 4108.7+£72.2 ve 3607.5+60.4 kPa olarak ol¢lilmiistiir.
PEG400 ve PEG600 igerigine gidildik¢e drneklerdeki yapistirma oranlarinin belirgin
sekilde diistiigii ve bu diislislerin istatistiki olarak anlamli oldugu goriilmiistiir
(p<0.05). Buna karsin %20 hidroksil i¢eriginden %40’a dogru gidildik¢e yapistirma
degerleri ayni sekilde diismiis ancak bu diislislerin anlamli olmadig1 belirlenmistir
(p>0.05). PEG200 igeriginden PEG600 igerigine dogru gidildikge malzemenin
fiziksel olarak fleksibilitesi artmis ve 15 dakikalik kiirlenme siiresinde yumusak bir
yap1 olustugundan yeterince sert kiirlenme meydana gelmemistir. Bu da yapistirma
degerlerinin diismesini agiklamaktadir. Mukavemetteki artis ve azalis degerleri yiiksek

oranda PEG molekiil agirligina bagli olarak gerceklesmistir.

Tablo 4.3. HMDI-SER ve farkli PEG yapilari igeren orneklere ait yapistirict test
sonuglar1 (kPa)

NCO:OH
Numune Kodu
1:1.2 1:1.3 1:1.4
HMDI-SER-P200 4322.1+£214.9 4108.7+£72.2 3607.5+60.4
HMDI-SER-P400 3744.5+344.2 3346.8+120.4 2393.6+126.7

HMDI-SER-P600 2558.4+8.4 2667.0+48.8 2071.9+60.2
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Sekil 4.95. HMDI-SER formiilasyonlar1 i¢in yapistirici test sonuglari

4.15.3. HMDI-COL I¢eren Yapilarin Yapistirma Giicleri

Kollajen proteinini iceren HMDI izosiyanati temelli poliiiretan-akrilat
sistemlerinin yapistirma gii¢leri Tablo 4.4 ve Sekil 4.96’da verilmistir. Sonuglara gore
PEG200 temelli sistemin yapistirma giicti 2063-3171 kPa, PEG400 temelli sistemin
1835-2756 kPa ve PEG600 temelli sistemin 2190-2908 kPa araliginda Sl¢tilmiistiir.
Burada en yiiksek yapistirma kuvvetleri PEG200 temelli sistemlerde goriilmiis
olmasima karsin istatistiksel olarak anlamli degildir (p>0.05). PEG400 ve PEG600
temelli sistemler genel olarak benzer yapistirma mukavemeti gdstermistir. Ote yandan
grup iginde ise (%20-%40 arasi) PEG200 temelli sistemde bir artis goriiliirken
PEG600 temelli sistemde azalma goriilmiis ve PEG400 temelli sistemde diizensizlik
hakim olmustur. Ancak grup icerisindeki bu degisimler de istatistiki olarak anlaml
bulunmamistir (p>0.05). Genel olarak PEG200 bazli yapistiricilarin yapistirma
kuvvetinin yiiksek olmas1 ¢apraz baglanma yogunlugunun yiiksekligine bagli olarak
yorumlanabilir. PEG400 ve PEG600 sistemlerinde bu yogunluk daha diisiik
goriildiigiinden yap1 gerektigi kadar sertlesme gostermemis ve yapistirma mukavemeti

nispeten diismiistiir.
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Tablo 4.4. HMDI-COL ve farkli PEG yapilar1 i¢ceren orneklere ait yapistirici test
sonugclar1 (kPa)

NCO:OH
1:1.2 1:1.3 1:14

HMDI-COL-P200  2062.9+273.5  2967.8+754.8 3170.7+645.2
HMDI-COL-P400  1834.7£371.4  2756.0+414.9 2356.8+76.7
HMDI-COL-P600  2907.5+251.4  2543.5+242.1 2190.1+£164.0

Numune Kodu
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Sekil 4.96. HMDI-COL formiilasyonlari igin yapistirict test sonuglari

Cam substrat ile gerceklestirilen yapistirma testi sonuclarina gére GEL bazl
sistemlerde 3508 kPa, SER bazli sistemlerde 4322 kPa ve COL bazli sistemlerde ise
3170 kPa maksimum yapistirma degerleri elde edilmistir. Bu degerlerin genel
yapistirict gilicliniin yeterliligini tartisabilmek icin literatiirde bazi farkli yapistirict
formiilasyonlarinin yapistirma giicleri Tablo 4.5’te verilmistir. Buna gére 3000-4300
kPa arasinda degisen degerlere sahip olan formiilasyonlarin farkli igeriklerdeki ve
farkli substratlara uygulanmis yapistirici formiilasyonlarina gore yarisabilir veya listlin
0zellikte mukavemete sahip oldugu tespit edilmistir. Ayrica baslik 4.21°de verilen ex
Vivo basma dayanimi (sigir kemigi) analizi ile kiyaslandiginda da 783 kPa degeri ile
HMDI-SER-P200-20-AC formiilasyonunun Tablo 4.5’te verilen yapistiricilarla

kiyaslanabilir veya istiin 6zellikte yapisma mukavemeti gosterdigi soylenebilir.
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Tablo 4.5. Literatiirdeki farkli yapistiricilarin  farkli  substratlardaki lap-shear

yapistirma testi ile 6l¢iilmiis yapistirma giigleri

Yapistiricl Yapistirma Giicii (kPa) Kaynak
Kitosan-DOPA igeren midye 1860+180 [170]
mimetik doku yapistiricisi (aliminyum plaka)

DOPA igeren hiperdallanmig ~450 [207]
kemik yapistiricisi (domuz kalga kemigi)
LED-kiirlenebilir
Rose Bengal/Kitosan doku 8'61#2'81 [208]
iskelesi (domuz mide dokusu)
1000
(domuz kikirdak dokusu)
n-biitil-2-siyanoakrilat (domuz kleérlr(])icl)( dokusu) [209]
1200
(domuz derisi)
150
(domuz kikirdak dokusu)
Jelatin/resorsinol/formaldehit 200 [209]
yapistiric (domuz kemik dokusu)
70
(domuz derisi)
Jelatin/resorsinol/glioksal 21 [209]
yapistirici (domuz kikirdak dokusu)
4,9
(domuz kikirdak dokusu)
I 11
AL (domuz kemik dokusu) ~ [29°]
19
(domuz derisi)
. i 0.3
Midye proteini (domuz derisi) [209]
69.9+7.2
Pluronik/DOPA/polipeptid bazli (domuz derisi) [210]
doku yapistiricisi 295.4+74.1
(domuz kemigi)
~95
1,4-biitandiol/DOPA/polipeptid (domuz derisi) [211]
bazl yapistirict ~420

(domuz kemigi)

4.16. Biyobozunurluk Cahsmalar:

Hazirlanan poliiiretan-akrilat malzemelerin giiglii yapistiric1 6zelliginin yani sira
biyobozunur bir karaktere sahip olmasi ve zamanla yerini dokuya birakmasi
istenmektedir. Doku yapistiricilart hidroliz, oksidasyon ve kimyasal degradasyon

olmak {izere li¢ temel bozunma siirecini takip etmektedir. Poliiiretan-akrilat yapilarin
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polimer zincir formasyonu olusumunda 6nem arz eden bolgelerin boyutu ve varligi
degradasyonu etkileyen onemli bir unsurdur. Bu nedenle biyoyapistirict olarak
kullanilacak bir polimerin dizayninda yer alan monomerlerin se¢imi bozunma siirecini
ve miktarin1 dnemli oranda etkileyecektir. Calismanin bu asamasinda seg¢ilen 3 adet
formiilasyonun 4 hafta siire hidrolitik bozunmasi takip edilmistir. Sonuglar Sekil

4.97°de verilmistir.

40 A
30 - E * I
S
8
® 20
X ;
2
:‘g-'-,'
10 -~ HMDI-GEL-P400-20-AC
- HMDI-SER-P200-20-AC
-+ HMDI-COL-P600-20-AC
0

0 1 2 3 4
Zaman (Hafta)

Sekil 4.97. HMDI temelli formiilasyonlarin biyobozunurluk sonuglari

Biyobozunurlik sonuglarma gore 4 haftanin sonunda % 15-30 aralifinda bir
kiitle kaybr tespit edilmistir. Biyobozunurluk sonuglari ornek tiirline gore diizeyi
degismekle birlikte tiim 6rneklerde 1. hafta en yiiksek diizeydedir. Sonuglardan yine
acikca goriilmektedir ki elde edilen yapilarin biyobozunurlugundaki en oOnemli
parametre yapidaki PEG iinitelerinin molekiil agirhigidir. Ornekler arasinda en diisiik
biyobozunurluk PEG200 iceren yapida elde edilmistir. Bu sonuglart PEG 400 ve PEG
600 igeren yapilar takip etmistir. Bunun nedeni PEG’in molekiiler agirligina bagl
olarak yapidaki ¢apraz baglanma oraninin artmasi ve yapinin sertlik kazanmasidir. Bu
sonuclar yapistirict formiilasyonlarinin morfolojik yapilar1 ile biyobozunurluk
davraniglarinin uyumlu oldugu yoniindedir. Ayrica literatiirle kiyaslandig1 zaman 4
haftalik periyotta %15-30’luk biyobozunurluk degerinin sert doku yapistiricilar
icerisinde yeterli oldugu belirlenmistir. Genellikle litertiirde yumusak doku
yapistiricilart 1 aylik periyotta %50 ve iizeri biyobozunurluk sergilerken sert doku

(sternum) yapistiricilart %0-20 arasinda biyobozunurluk gostermistir[212—216].
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4.17. Gentamisin Salim Calismalari

Tez kapsaminda elde edilen formiilasyonlarin antibakteriyel 6zellikte olmasi
istenmektedir. Bu nedenle sistemik bir antibiyotik olan gentamisinin agirlikca %2,5
oraninda formiilasyonlarin bulundurmasi planlanmistir. Bu plana gore hazirlanan
formiilasyonlardan alinan 0,1 gram ornekler biyobozunurluk caligmalarinda oldugu
gibi pH:7.4 olan PBS kullanilarak 37 ©°C’de gentamisin salim c¢aligmalari

gerceklestirilmistir. Sonuclar Sekil 4.98’de kiimiilatif gentamisin salimi olarak

verilmistir.
wo.
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Sekil 4.98. HMDI temelli formiilasyonlarin gentamisin salim sonuglari

Sonuglara gore gentamisin salimi PEG400 ve PEG600 iceren Orneklerde
PEG200 iceren orneklerle karsilagtirildiginda daha ytiksek tespit edilmistir. Yine tiim
orneklerde gentamisin salimi ilk 4 saate kadar hizli bir sekilde arttig1 tespit edilmistir.
Kiimiilatif gentamisin salim1 24 saatin sonunda %10-80 araliginda gerceklesmistir. 24.
saatten sonraki Ol¢iimlerde gentamisin salim1 yavaslamistir. Bu sonuglar
biyobozunurluk  sonuglarimizda da bahsettigimiz {lizere poliiiretan-akrilat
formiilasyonumuzdaki ¢apraz baglanma miktar1 ile dogru orantili olarak
degismektedir. Baslik 4.18’de antibakteriyel 6zellik belirleme sonuglarimizdan agikca
goriilecegi iizere formiilasyonlarimiz yapidaki gentamisin salim1 nedeniyle
antibakteriyel Ozelliktedir. Gentamisin salim caligmalar1 ve antibakteriyel 6zellik
birbirini dogrular niteliktedir. Ayrica bu sonuglar yapilarin biyobozunurluk 6zellikleri

ile temel noktalarda bulusmaktadir.
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4.18. Antibakteriyel Aktivite Calismalari

Hazirlanan malzemelerin (HMDI-GEL-P400-20-AC, HMDI-SER-P200-20-AC
ve HMDI-COL-P600-20-AC) antimikrobiyal etkilerini belirlemek icin agar disk
difiizyon metodu kullanilmistir. Mikrobiyal olarak Escherichia coli (E. coli ATCC
25922; Gram -), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa ATCC 27853; Gram -) ve
Staphylococcus aureus (S. aureus ATCC 23235; Gram +) kullanilmustir.

Yapisinda HMDI igeren 3 adet secilmis formiilasyonlana ait antibakteriyel
aktivite sonuglarini igeren disk diflizyon metodu goriintiileri Sekil 4.99 ve % zon ¢ap1
verileri Sekil 4.100°de verilmistir. Hazirlanan malzemelerin hepsinin de goze ¢arpan
sekilde saf gentamisinin gosterdigi etkiye benzer nitelikte antibakteriyel etki
gosterdikleri saptanmustir. Her bir petriye kontrol amaciyla konulan UV’lenmis fakat
gentamisin igermeyen disklerin ¢gevresinde herhangi bir zon gézlemlenmemistir. Sekil
4.99°da goriildiigii iizere formiilasyonlar gentamisin cinsinden yaklasik %80 civarinda
aktivite gostermistir. Ozelikle S. aureus bakterisindeki zon caplar1 ¢ok belirgin
goriilmekle beraber nispeten en diigiik aktiviteyi HMDI-SER-P200-20-AC 6rnegi
gostermistir. Aslinda bu sonug¢ biyobozunurluk ve gentamisin salim deney sonuglari
ile uyumludur. Orneklerin kendi aralarinda belirgin bir farkin olmayisi1 gentamisin
saliminin 24 saatin sonunda antibakteriyel etki olusturacak diizeye ulastiginin
gostermektedir. Ayrica bakteri tiirleri arasinda da istatistiksel bir farkin (p>0.05)
goriilmemis olmas1 gentamisin antibiyotiginin genis spektrumlu olmasi ve ¢alismada
hastane enfeksiyonlarina karsi antibakteriyel 6zellikte yapistirici gelistirme amacina

uygun oldugunu kanitlamaktadir.
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S. Aureus P. Aeruginosa

HMDI-COL-P600-20-AC  HMDI-SER-P200-20-AC HMDI-GEL-P400-20-AC

Sekil 4.99. HMDI temelli formiilasyonlarin E.Coli, S. Aureus ve P. Aeruginosa
bakterileri lizerindeki antibakteriyel 6zellikleri ve zon ¢aplari
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Sekil 4.100. HMDI temelli formiilasyonlarn E.Coli, S. Aureus ve P. Aeruginosa
bakterileri lizerinde Gentamisin cinsinden % zon caplari

4.19. Protein Adsorpsiyonu Calismalari

Hazirlanan poliiiretan-akrilat formiilasyonlari igin protein (BSA ve fibrinojen)
adsorpsiyonu gergeklestirilmistir. Tablo 4.6’da verilen sonuglara gore polimerlerin
BSA adsorbsiyonu 12-113 ug BSA/0,1 g polimer araliginda, fibrinojen adsorbsiyonu
ise 35-178 ug fibrinojen/0,1 g polimer araliginda dl¢iilmiistiir. Bu degerler poliiiretan-
akrilat ~ formiilasyonlarmin  fibrinojen  adsorbsiyonu  degerlerinin ~ BSA
adsorbsiyonununa olduk¢a yakin oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle
sonuglarimiz poliiiretan-akrilat sistemlerinin fibrinojene kars1 6zel bir adsorbsiyonun
bulunmadig1 seklinde yorumlanabilir. Yine yapistirict formiilasyonundaki serisin

proteinin, BSA ve fibrinojen adsorbsiyonunda etkili olabilecegi sonucuna varilmistir.

Tablo 4.6. Formiilasyonlarin BSA ve fibrinojen adsorpsiyonu sonuglari (ug protein/

0,1 g polimer)
Numune Kodu BSA Fibrinojen
HMDI-GEL-P400-20-AC 12.14+5.7 35.0£19.4
HMDI-SER-P200-20-AC 113.2+7.4 178.8+10.9
HMDI-COL-P600-20-AC 40.7£16.2 116.2+4.3
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4.20. In Vitro Biyouyumluluk Calismalar:

Formiilasyonlarin indirekt metodla ger¢eklestirilen biyouyumluluk testinde Mus
musculus cinsi fare fibroblast hiicreleri (L-929) kullanilmistir. Sonuglara gore
poliliretan-akrilat sistemlerinde en yiiksek biyouyumlulugu kollajen temelli
formiilasyon gosterirken en diisiik biyouyumlulugu jelatin bazli formiilasyon
gostermistir (Sekil 4.101 ve Sekil 4.102). Sekil 4.101A’da goriildigi tizere jelatin
temelli sistemde biyouyumluluk %76 oraninda seyrederken, serisin ve kollajende bu
oran sirastyla %83 ve %86 seklinde goriilmiistiir. Jelatin temelli sistem ile serisin ve
kollajen temelli sistemler arasindaki fark anlamli goriiliirken (p<0.05) serisin ve
kollajen temelli sistemde istatistiki bir fark goriilmemistir (p>0.05). Sekil 4.101B’de
ise orneklerle muamele edilmis hiicrelerin invert bazli sayim sistemi ile hesaplanan
(n=8) % konfluent oranlari goriilmektedir. Rastgele kuyucuklardan hesaplanan
sayimlar MTT sonuglarim1 dogrulamis ancak fark istatistiki olarak anlamlh
goriilmemistir (p>0.05). Sekil 4.102°de goriilen hiicre morfoloji resimlerine gore
serisin temelli sistemler hiicrelerin kilcal uzanti sayisin1 azaltirken genel morfolojide
bir degisiklik gdstermemistir. Jelatin ve kollajen temelli sistemlerde ise morfolojide
herhangi bir degisiklik goriilmemis ve kontrole yakin goriintiiler elde edilmistir.

Buradaki canlilik diizeyi kontrole gore proliferasyon azalmasi olarak yorumlanabilir.
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Sekil 4.101. HMDI temelli formiilasyonlarin biyouyumluluk sonuglari. A) % hiicre
canliligi (harfler p<0.05: a; HMDI-GEL-P400-20-AC vs HMDI-SER-P200-20-AC; b;
HMDI-GEL-P400-20-AC vs HMDI-COL-P600-20-AC); B) % konfluent orani
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etkileri

Calismanin bu asamasinda in vitro biyouymluluk ve yapistirma giicii verilerine
gore 1 adet (HMDI-SER-P200-20-4AC) poliiiretan-akrilat formiilasyonunun se¢imi
yapilmig ve bunlara ex vivo basma dayanimi, in vivo biyouyumluluk ve sternal kapama

calismalarini igeren ileri karakterizasyon deneyleri gerceklestirilmistir.

4.21. Ex Vivo Basma Dayamim Analizleri

Sigir kaburga kemigi ile yapilan ex vivo basma dayanimi testi in vivo deneylerde
de kullanilacak segilen formiilasyon ve ticari doku yapistiricist olarak Venablock
embolizan ajan (siyanoakrilat) kullanilarak gergeklestirilmistir. Sekil 4.103’te
gosterilen sonuglara gore HMDI-SER-P200-20-AC formiilasyonu 783 KkPa,
siyanoakrilat ise 403.4 kPa basma mukavemeti gostermistir. Bu iki grup arasinda
istatistiki olarak bir fark goriilmemis (p>0.05) ancak HMDI-SER-P200-20-AC daha
yiiksek basma mukavemeti gostermistir. Ayrica Zhang ve ark., sternal kemik dokusu

ile yaptiklari ex vivo basma dayanimi analizinde ticari KRYPTONITE™

ajani igin
514 kPa ve sentezledikleri Polidopamin-ko-akrilat/HA formiilasyonu igin 215 kPa’lik

bir basma dayanimi tespit etmislerdir[217]. Bu degerler HMDI-SER-P200-20-AC
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formiilasyonunun literatiirle kiyaslanabilir ve daha yliksek basma mukavemeti

gosterdigini ispatlamaktadir.

1000
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2004

Yapistirma gicii (kPa)

Sekil 4.103. Sigir kemigi ile ex vivo yapistirict sonuglart.® isaretlenmis ornekler
literatiir bilgisini temsil etmektedir[217].

4.22. In Vivo Biyouyumluluk Calismalari

In vivo biyouyumluluk ¢aligmalarinda 24 adet Wistar cinsi erkek siganin sirt
bolgesine iki adet sag ve sol kisim olmak tizere kesi agilmis ve drnekler bu bolgelere
yerlestirilmistir. 1 ve 4 hafta sonunda 6rnekleri ¢evreleyen kas doku alinarak histolojik
ve biyokimyasal analizler gerceklestirilmis ve orneklerin in vivo biyouyumlulugu
arastirilmistir. Kas dokularinin alinmasi i¢in 1. ve 4. hafta sonunda hayvanlar sakrifiye
edildiginde HMDI-SER-P200-20-AC formiilasyonunun deri alti dokusu tarafindan
enkapsiile edildigi ancak gdzle goriiliir bir inflamasyon olmadig1 belirlenmistir (Sekil
4.104). Bu sonuglar histoloji sonuglar1 ile uyumludur. Ayrica HMDI-SER-P200-20-
AC ajaninin deney sonrast morfolojisini belirlemek i¢in 6rnege SEM analizi

gerceklestirilmistir (Baslik 4.22.3).
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Sekil 4104 HMDI-SER-P200-20-AC formulasyonunun in vivo blyouyumluluk
deneyi i¢in 0, 1 (akut) ve 4 (kronik) hafta siirelerinde doku ile etkilesimlerinin
gosterimi

4.22.1. Histolojik Analizler

Hayvanlar sakrifiye edildikten sonra 1. ve 4. hafta sonunda (akut ve kronik)
implant1 ¢evreleyen dokular alinarak formiilasyonlarin olasi inflamatuar etkilerinin
belirlenmesi i¢in lenfosit, makrofaj ve mast hiicre yogunlugu degerlendirilmistir. Buna
gore, hem akut hem de kronik tiim gruplarda (kontrol grubu dahil) hafif diizeyde
inflamatuar reaksiyon gozlenmistir. Degerlendirmeler sonucunda, 6zellikle damar ve
sinirler ¢evresinde izlenen mast hiicrelerinin tiim gruplarda benzer yogunlukta oldugu
gozlenmistir (p>0.05, Sekil 4.105). Diger yandan, lenfosit yogunlugu yoniinden, hem
akut hem de kronik uygulamalarda PP ve HMDI-SER-P200-20-AC gruplari
istatistiksel olarak benzer bulunmustur (p>0.05, Sekil 4.106). Makrofaj yogunlugunun,
akut ve kronik PP ve HMDI-SER-P200-20-AC gruplari karsilagirildiginda istatistiksel
olarak benzer sonuglar sergilemistir (p>0.05, Sekil 4.107). Kollajen yogunlugu igin
yapilan degerlendirmelerde, akut gruplarin ve kronik gruplarin kendi iglerinde
istatistiksel olarak birbirlerine benzer diizeyde kollajen yogunluguna sahip oldugu
izlenmistir (p>0.05, Sekil 4.108). Diger yandan, kronik gruplarda oSlgiilen kollajen
yogunlugunun akut gruplara gore daha yiiksek oldugu dikkat ¢ekmistir. Histolojik
degerlendirme sonuglar1 Tablo 4.7°de, gruplar arasi karsilastirma sonuglart (p

degerleri) Tablo 4.8’de verilmistir.
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Sekil 4.106. Yer yer diffiiz veya odaklar halinde izlenen hafif diizeyde lenfosit
infiltrasyonu (oklar). H-E; x40.
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Sekil 4.107. Bag dokuda izlenen makrofajlar (oklar). PAS; x40.

KRONIK

Sekil 4.108. Akut gruplarla karsilastirildiginda, kronik gruplardaki kollajen
yogunlugunda (yesil alan) belirgin bir artis dikkati cekmekte. MT; x40

Tablo 4.7. In vivo biyouyumluluk deneyi i¢in histolojik degerlendirme sonuglari

Mast hiicre yogunlugu Lenfosit yogunlugu
Gruplar Akut Kronik Akut Kronik
PP 1.0 (0.0-3.0) 1.0(0.0-3.0) 1.0 (0.0-2.0) 1.0 (0.0-2.0)

HMDI-SER-P200-20-AC 15 (0.0-3.0) 1.0(0.0-3.0) 0.5(0.0-2.0) 0.5 (0.0-2.0)

Makrofaj yogunlugu Kollajen yogunlugu
Gruplar Akut Kronik Akut Kronik
PP 1.0 (0.0-3.0) 1.0(0.0-3.0) 40.92+11.08 54.86+10.73

HMDI-SER-P200-20-AC 10 (0.0-3.0) 2.0 (0.0-3.0) 38.23+10.89 53.00+10.90
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Tablo 4.8. p degerleri

lglqoags;l:ll?lcgl: Lenfosit yogunlugu
Gruplar Akut Kronik Akut Kronik
PP- HMDI-SER-P200-20-AC 0.272 0.311 0.230 0.086

yl\gg:;ﬁ]:gj;l Kollajen yogunlugu
Gruplar Akut Kronik Akut Kronik
PP- HMDI-SER-P200-20-AC 0.539 0.327 0.945 0.670

4.22.2. Biyokimyasal Analizler

Calisma kapsaminda in vivo biyouyumluluk deneyi gerceklestirildikten sonra
histolojik verilere ek olarak inflamasyon parametreleri biyokimyasal olarak da
degerlendirilmistir. Bu kapsamda kas dokusunda MPO aktivitesi ve NO diizeyi, serum
orneklerinde ise BUN ve CR miktarlan tespit edilerek kontrole gore bir fark olusup

olugmadig1 denetlenmistir.

4.22.2.1. MPO Analizi

In vivo bioyuyumluluk testi sonrasi materyal ¢evresinden alinan dokularda MPO
analizi gerceklestirilmistir. Sekil 4.109°da gosterilen sonuglara gore akut ve kronik
grup kendi igerisinde karsilastirildiginda gruplar arasinda anlaml fark goriillmemistir
(p>0.05). Inflamasyon sonucu dokularda MPO oran1 artmaktadir. Deney sonras1 PP ve
HMDI-SER-P200-20-AC gruplar1 arasinda anlamli farkin olmayis1 ve sonuglarin
kontrole (PP) benzer ¢ikmasi HMDI-SER-P200-20-AC’nin akut ve kronik siirecte

inflamasyona yol agmadigin1 ispatlamaktadir.
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Sekil 4.109. In vivo biyouyumluluk deneyi sonrasi kas ¢evresinden alinan dokulardaki
MPO sonuglar1
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4.22.2.2. NO Analizi

In vivo bioyuyumluluk testi sonrast materyal ¢evresinden alinan dokularda NO
analizi gerceklestirilmigtir. Sekil 4.110°da gdsterilen NO sonuglarina gore gruplar
arast hem akut hem de kronik uygulamada istatiksel agidan anlaml1 bir degisim mevcut
degildir. Bu sonuglar inflamasyon parametreleri agisindan MPO ve histolojik

sonuglarla uyumludur.
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Sekil 4.110. In vivo biyouyumluluk deneyi sonrasi kas ¢evresinden alinan dokulardaki
NO miktarlari
4.22.2.3. Kan Orneklerinde BUN ve CR Analizi

Biyouyumluluk c¢alismasi sonrasi ratlardan elde edilen serum 6rneklerinde sirta
gomiilen yapistirict formiilasyonlarin biyobozunma sonucu bobrek fonksiyonlarmin
degerlendirilmesi agisindan BUN ve CR diizeyleri belirlenmistir (Sekil 4.111).
Sonuglarimiza gére BUN ve CR diizeyleri tiim gruplarda benzer ¢ikmistir. Bunun
anlam1 HMDI-SER-P200-20-AC formiilasyonunun biyobozunurluk siirecinde atilim
asamasinda bobrek fonksiyonlarinda BUN ve CR agisindan bir sorun olustrumadigini
gostermektedir. Bu sonuglar gelistirilen yapistirict formiilasyonlarin biyouyumlu

oldugunu desteklemektedir.
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Sekil 4.111. In vivo biyouyumluluk deneyi sonrast alinan kan 6rneklerinde BUN ve
CR diizeyleri

4.22.3. In Vivo Biyouyumluluk Yapilan Formiilasyonlarin SEM Analizleri

In vivo biyouyumluluk deneylerinde ratlara implante edilen HMDI-SER-P200-
20-AC formiilasyonunun implante edilmeden once, 1. hafta ve 4. haftada SEM
goriintiileri alinarak gozle goriiliir bir biyobozunurluk olup olmadig:1 denetlenmistir.
Sekil 4.112°de goriildiigii tizere HMDI-SER-P200-20-AC 6rnegi implantasyon oncesi
nispeten diiz ve gozeneksiz yapidadir. 1. haftada yilizeylerde hafif c¢atlamalar
baslamistir. 4. haftada ise bu ¢atlamalar biraz daha belirginlesmistir. Bu 6rneklerin
bozunurluk  siirecinin  bagladiginin ~ gostergesidir. ~ HMDI-SER-P200-20-AC
formiilasyonunun diisiik oranda bozunma gostermesi, rat kas dokularinin 6rnekleri

enkapsiile etmesinden kaynaklanabilir.
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Sekil 4.112. Ratlara implante edilen HMDI-SER-P200-20-AC formiilasyonunun 0, 1
ve 4. haftalardaki SEM goriintiileri

4.23. Sternal Kapama Cerrahi isleminde Yapistiricillarin  Etkinliginin
Belirlenmesi

Sternal kapama operasyonu icin 24 adet Wistar cinsi erkek sicanin toraksi
acilarak sternum ikiye ayrilmis ve sentezlenen yapistiricilar ile kapatilmigtir. 7 giin
sonra hayvanlar sakrifiye edilmis ve ¢evre doku alinarak histolojik ve biyokimyasal
analizler gergeklestirilmistir. Belirtilen siire sonunda toraks acildiginda kontrol
grubunda herhangi bir inflamasyon goriilmezken, siyanoakrilat ve gelik tel gruplarinda
bazi1 hayvanlarda yiiksek diizeyde iltihaplanma goriilmiistiir (Sekil 4.113). HMDI-
SER-P200-20-AC formiilasyonunda ise bir inflamasyon géze ¢arpmamaktadir (Sekil
4.113).
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sonra hayvanlarin farkli gruplar i¢in

Sekil 4.113. Sternal kapama igleminden 1 hafta
toraks goriintiileri

4.23.1. Histolojik Analizler

H-E boyama metodu uygulanan kesitlerde, orijinal sternum c¢evresinde
endokondral ossifikasyon merkezleri ve gelismekte olan kemik trabekiilleri izlenirken
daha periferlerde genis kallus dokulart dikkat ¢ekmistir. Tiim deney gruplarinda hafif
diizeylerde inflamatuar reaksiyon gozlenmistir (Sekil 4.114). Bununla birlikte, ¢elik
tel ve siyanoakrilat gruplarinda izlenen infiltrasyon siddetinin, HMDI-SER-P200-20-
AC grubu ile karsilastirildiginda, istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek oldugu
tespit edilmistir (p<0.05). MT boyama metodu uygulanan kesitlerde sternum insizyonu
boyunca tam kemik rejenerasyonu izlenmemekle beraber, endokondral ossifikasyonun
tiim gruplarda benzer diizeylerde ve sekillerde oldugu dikkat gekmistir (Sekil 4.115).
Histolojik degerlendirme sonucglari Tablo 4.9°da ve gruplar arasi karsilastirma

sonuclar1 (p degerleri) Tablo 4.10°da verilmistir.
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Sekil 4.114. Kontrol grubu disinda diger deney gruplarinda sternum g¢evresinde
infiltratif hiicreler (oklar) dikkati cekmekte. H-E; x40.

KONTROL SIYANOAKRI LAT

GELIK TEL HMDI SER P200-20-AC
Sekil 4.115. Kontrol grubu disinda diger deney gruplarinda sternum cevresinde
gelismekte olan kemik trabekiilleri H-E; x20.
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Tablo 4.9. Sternal kapama isleminde tiim gruplarin inflamasyon skorlari

Gruplar Inflamasyon
Kontrol 0.0 (0.0-0.0)
Celik Tel 1.0 (0.0-3.0)*°
Siyanoakrilat 1.0 (0.0-3.0)2°
HMDI-SER-P200-20-AC 1.0 (0.0-3.0)?

8Kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek (p<0.05).
b HMDI-SER-P200-20-AC grubu ile karsilastirldiginda anlamli derecede yiiksek
(p<0.05).

Tablo 4.10. p degerleri

Gruplar Inflamasyon
Kontrol-Celik Tel <0.001
Kontrol-Siyanoakrilat <0.001
Kontrol- HMDI-SER-P200-20-AC <0.001
Celik Tel-Siyanoakrilat 0.208
Celik Tel- HMDI-SER-P200-20-AC 0.009
Siyanoakrilat- HMDI-SER-P200-20-AC <0.001

4.23.2. Biyokimyasal Analizler

Calisma kapsaminda sternal kapama sonrasi sternum gecresindeki dokulara
biyokimyasal a¢idan inflamasyon parametreleri olarak MPO aktivitesi ve NO diizeyi,
serum Orneklerinde ise BUN ve CR miktarlart tespit edilerek kontrole gore bir fark

olusup olusmadig1 denetlenmistir.

4.23.2.1. MPO Analizi

Doku orneklerindeki MPO sonuglar1 Sekil 4.116°da verilmis olup gosterilen
sonuclara kontrol grubuna gore celik tel ve siyanoakrilat temelli yapistirici uygulan
gruplarda istatiksel a¢idanda anlamli bir artis mevcuttur (p<0.05). Bu sonuglar hem
celik tel uygulamasinin hem de siyanoakrilat yapistiricilarin sternum gevresinde
biyokimyasal agidan inflamasyona yol agtigim1 gdstermektedir. Bununla beraber
gelistirilen formiilasyon HMDI-SER-P200-20-AC’de MPO aktivitesi agisindan
kontrole yakin aktiviteler elde edilmis olup bu deger ¢elik tel ve siyanoakrilat grubuna
gore anlamli derecede diisiiktiir (p<0.05). Bu sonuglar in vivo biyouyumluluk deney

sonugclari ile paraleldir.
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Sekil 4.116. Sternal kapama isleminde kas cevresinden alinan dokulardaki MPO
sonuclari. a;Kontrole gore, b;Celik Tel grubuna gore, c;Siyanoakrilat grubuna gore
anlamli sonuglar igerir.

4.23.2.2. NO Analizi

Doku orneklerindeki NO sonuglar1 Sekil 4.117°de verilmis olup sonuglarda
kontrol grubuna gore oOzellikle siyanoakrilat temelli yapistirici uygulan grupta
istatiksel acgidan anlamli bir artis mevcuttur (p<0.05). HMDI-SER-P200-20-AC
formiilasyonunda NO diizeyinde istatiksel agidan kontrole gore anlamli bir degisim
mevcut degildir. Ayrica HMDI-SER-P200-20-AC o6rneginde siyanoakrilat grubuna
gore de bir diisiis mevcuttur (p<0.05).
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Sekil 4.117. Sternal kapama isleminde kas g¢evresinden alinan dokulardaki NO
miktarlari. a;Kontrole gore, b;Siyanoakrilat grubuna goére anlamli sonuglart igerir.
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4.23.2.3. Kan Orneklerinde BUN ve CR Analizi

Calisma  kapsaminda formiilasyonlarimizin  sternal kapama  sonrasi
biyobozunurluk  siirecinde serum  Orneklerinde  bobrek  fonksiyonlariin
degerlendirilmesi i¢in BUN ve CR diizeyleri belirlenmistir. Sonuglarimiza gére BUN
ve CR diizeyleri tim gruplarda benzer ¢ikmistir. Bu sonuglar ratlarda bobrek

fonksiyonlar1 agisindan bir sorun olusmadigini gostermis olup biyouyumluluk deney

sonuglari ile paraleldir.
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Sekil 4.118. Sternal kapama islemi sonrasit alinan kan orneklerinde BUN ve CR
diizeyleri
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5. SONUC VE ONERILER

Tez kapsaminda UV-kiirlenebilir kemik yapistiricilart  gelistirilmis  ve
biyomedikal alanlar i¢in kullanilmasi amaglanmistir. Bu nedenle sternal kapama
olarak bilinen bypass operasyonlart sonucu genellikle c¢elik teller kullanilarak
gerceklestirlen sternal kapama operasyonunun yan etkilerini ortadan kaldirmak
ve/veya sinirlandirmak i¢in kemik yapistiricisi olarak gelistirilen formiilasyon
denenmistir. Bu kapsamda gelistirilen yapistiricinin mekanik dayanimi yiiksek,
biyouyumlu, viicut igerisinde esneyebilme potansiyeline sahip, hizli kiirlenen bir
Ozellikte olmasi elzemdir. Bu 6n veriler 1s1¢inda tez kapsaminda 27 adet farkl
kombinasyonda 6zgiin monomer mimarisi ile poliiiretan-akrilat yapilarinin sentezi
gerceklestirilmistir. Hazirlanan tiim poliliretan, politliretan-akrilat ve kiirlenmis
poliiiretan-akrilat yapilar1 FTIR, NMR, TGA, DTA, DSC, SEM ve AFM gibi
tekniklerin kombinasyonlar ile yapisal ve morfolojik agidan karakterize edilmistir.
Sentezlenen ve karakterize edilen 27 adet formiilasyonun yapistirict giici ASTM
standarlarma gore belirlenmistir. Sonuglara gore jelatin temelli politiretan-akrilat
yapilarinin yapistirma gii¢leri sirasiyla PEG200 igeriginde 3508-2659 kPa, PEG400
iceriginde 3019-2553 kPa ve PEG600 igeriginde 2552-1531 kPa araligindadir. Serisin
temelli Orneklerin yapistirma giicleri PEG200 igeriginde 4322-3607 kPa, PEG400
igeriginde 3744-2393 kPa ve PEG600 iceriginde 2558-2071 kPa araligindadir.
Kollajen proteinini igeren poliliretan-akrilat sistemlerinin yapistirma giicleri PEG200
temelli sistem igin 2063-3171 kPa, PEG400 temelli sistem i¢in 1835-2756 kPa ve
PEG600 temelli sistem i¢in ise 2190-2908 kPa araliginda 6lgiilmiistiir. Bu degerlerin
literatiirdeki farkli amaglar i¢in hazirlanmis yapistiricilar ile kiyaslandiginda kemik
yapismast i¢in yeterli oldugu goriilmektedir (Tablo 4.5).

Yapisal ve morfolojik agidan tiim karakterizasyonlar1 gerceklestirlen politiretan-
akrilat formiilasyonlarindan yapistirma giicli, uygulanabilirlik ve yapisal ¢esitlilik
igermesi bakimindan 3 adet (HMDI-GEL-P400-20-AC, HMDI-SER-P200-20-AC ve
HMDI-COL-P600-20-AC) poliiiretan-akrilat formiilasyonu se¢imi yapilmis ve
bunlara biyobozunurluk, gentamisin salimi, antibakteriyel 6zellik, protein
adsorbsiyonu ve in vitro biyouyumluluk gibi ileri karakterizasyon deneyleri
gerceklestirilmistir.

Biyobozunurlik sonuglarina gore 4 haftanin sonunda % 15-30 aralifinda bir

kiitle kaybi tespit edilmistir. Sonuglardan agikca goriilmektedir ki elde edilen yapilarin
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biyobozunurlugundaki en Onemli parametre yapidaki PEG {initelerinin molekiil
agirhigidir. En diisiik biyobozunurluk PEG200 iceren yapida elde edilmistir. Bu
sonuglar1 PEG 400 ve PEG 600 igeren yapilar takip etmistir.

Gentamisin salim ¢alismalarinda PEG400 ve PEG600 i¢eren 6rnekler PEG200
igeren Orneklere gore protein kaynagindan bagimsiz olarak gentamisin salimin daha
yiiksek tespit edilmistir. Yine tiim orneklerde gentamisin saliminin ilk 4 saate kadar
hizl1 bir sekilde arttig1 tespit edilmistir. Kiimiilatif gentamisin salim1 24 saatin sonunda
%10-80 araliginda gerceklesmistir. 24. saatten sonraki dl¢limlerde gentamisin salimi
yavasglamistir.

Hazirlanan malzemelerin (HMDI-GEL-P400-20-AC, HMDI-SER-P200-20-AC
ve HMDI-COL-P600-20-AC) antimikrobiyal etkilerini belirlemek icin agar disk
diftizyon metodu kullanilmistir. Mikrobiyal olarak Escherichia coli (E. coli ATCC
25922; Gram -), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa ATCC 27853; Gram -) ve
Staphylococcus aureus (S. aureus ATCC 23235; Gram +) kullanilmstir. Orneklerdeki
gentamisin miktarina esedeger oranda gentamisin standart olarak kullanilmistir. Elde
edilen zon ¢aplarindan formiilasyonlar1 gentamisin cinsinden yaklasik %80 civarinda
aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Ozelikle S. aureus bakterisindeki zon caplar1 gok
belirgin goriilmekle beraber nispeten en disiik aktiviteyi HMDI-SER-P200-20-AC
Ornegi gostermistir. Aslinda bu sonu¢ biyobozunurluk ve gentamisin salim deney
sonuglart ile uyumludur. Orneklerin kendi aralarinda belirgin bir farkin olmayist
gentamisin saliminin 24 saatin sonunda antibakteriyel etki olusturacak diizeye
ulagtiginin  gdstermektedir. Bu  sonuglar  antibakteriyel  6zelliginin  tiim
formiilasyonlarda saglandiginin gostergesidir.

Hazirlanan poliiiretan-akrilat formiilasyonlar1 igin protein (BSA ve fibrinojen)
adsorpsiyonu gergeklestirilmistir. Sonuglara gére hazirlanan formiilasyonlarda BSA
adsorbsiyonu 12-113 ug BSA/0,1 g polimer araliginda, fibrinojen adsorbsiyonu ise 35-
178 ug fibrinojen/0,1 g polimer araliginda ol¢iilmiistiir. Bu degerler politiretan-akrilat
formiilasyonlarinin fibrinojen adsorbsiyonu degerlerinin BSA adsorbsiyonununa
oldukga yakin oldugunu ortaya koymaktadir. Bu nedenle sonuglar politiretan-akrilat
sistemlerinin fibrinojene karst 6zel bir adsorbsiyonunun bulunmadigii ortaya
koymaktadir.

Secilmis {i¢ adet formiilasyon i¢in ASTM standartlarina gore fare fibroblast
hiicreleri (L-929) kullanilarak in vitro biyouyumluluk deneyleri gerceklestirilmistir.

Hazirlanan poliliretan-akrilat sistemlerde en yiiksek biyouyumlulugu kollajen temelli
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sistemler gosterirken en diisiik biyouyumlulugu jelatin bazli sistemler gostermistir.
Formiilasyonlarda jelatin temelli sistemde biyouyumluluk %76 oraninda seyrederken,
serisin ve kollajende bu oran sirastyla %83 ve %86 seklinde goriilmiistiir. ASTM
standartlarina gore %80’nin lizerinde bir hiicre canliligi Grade 1 seviyesinde yani
viicut uygulamalar1 i¢in kabul edilebilir biyouyumluluk olarak degerlendirilmekte
olup GEL bazli sistem hari¢ formiilasyonlar bu seviyededir.

Tez kapsaminda bu asamada in vitro biyouyumluluk ve yapistirma giigii
verilerine gore 1 adet (HMDI-SER-P200-20-AC) poliiiretan-akrilat formiilasyonu
secilmis ve bunlara in vivo biyouyumluluk ve sternal kapama ¢alismalar
gerceklestirilmistir.

fIk olarak in vivo biyouyumluluk ¢alismalarinda siganlarin sirt bdlgesine
ornekler yerlestirilmistir. 1. ve 4. hafta sonunda 6rnekleri cevreleyen kas doku alinarak
histolojik ve biyokimyasal analizler gergeklestirilmistir. Calisma sonucunda yapistirici
formiilasyonunun deri alt1 dokusu tarafindan enkapsiile edildigi ancak gozle goriiliir
bir inflamasyon olmadigi goriilmiistiir. Bu sonuglar histoloji ve biyokimyasal
parametreler ile dogrulanmistir.

Ikinci asamada ise sternal kapama operasyonunda siganlarin toraks: agilarak
sternum ikiye ayrilmis ve celik tel, siyanoakrilat ve tez kapsaminda hazirlanan HMDI-
SER-P200-20-AC formiilasyonu kullanarak kapatilmigtir. 7 giin sonra hayvanlar
sakrifiye edilmis ve cevre doku alinarak histolojik ve biyokimyasal analizler
gerceklestirilmistir. Belirtilen siire sonunda toraks acildiginda kontrol grubunda
herhangi bir inflamasyon goriilmezken, siyanoakrilat ve c¢elik tel gruplarinda bazi
hayvanlarda yiliksek diizeyde iltihaplanma goriilmiistir. HMDI-SER-P200-20-AC
formiilasyonunda ise bir inflamasyon gozlenmemistir. Bu sonuglar hem in vitro hem
de in vivo biyoumluluk deneyleri ile uyumludur. Ayrica HMDI-SER-P200-20-AC
formiilasyonu ile sternal kapamanin morfolojik agidan oldukea iy1 gerceklestigi ve ex
vivo kemik basma deneyleri ile paralel oldugu belirlenmistir.

Sonug olarak tez kapsamindaki hedeflere ulasilarak hizli bir sekilde kiirlenen,
yiiksek yapistirma giiciine sahip, antibakteriyel ve biyouyumlu 6zellikte yapistiric
formiilasyonlar1 ortaya konmus ve kemik yapistiricis1 olarak sternal kapamada

kullanilmistir.
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