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ONUR SOZU

Yiiksek lisans tezi olarak sundugum ‘‘Alifatik Yapidaki izosiyanatlarla Seker
Temelli Yapistiric1 Poliiiretan Sentezi ve In-Vitro Biyouyumluluk Ozelliklerinin
Incelenmesi’” baslikli bu ¢alismanin bilimsel ahlak ve geleneklere aykir1 diisecek bir
yardima basvurmaksizin tarafimdan yazildigini ve yararlandigim biitiin kaynaklarin,
hem metin i¢inde hem de kaynak¢ada yontemine uygun bicimde gosterilenlerden

olustugunu belirtir, bunu onurumla dogrularim.
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OZET
Yiiksek Lisans Tezi

ALIFATIK YAPIDAKI iZOSTYANATLARLA SEKER TEMELLI YAPISTIRICI
POLIURETAN SENTEZI VE IN-VITRO BiYOUYUMLULUK
OZELLIKLERININ INCELENMESI

Sevgi BALCIOGLU

[n6nii Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii
Kimya Anabilim Dali

Xv + 103
2015

Danmisman: Doc. Dr. Burhan ATES

Yapistiricilar  hayatimizda ¢ok Onemli yeri olan malzemelerdir.
Yapistiricilarin dnemli bir sinifi olan biyoyapistiricilarin ise medikal alanda olduk¢a
yogun kullanimlart mevcuttur. Bu nedenle c¢alismamizda alifatik izosiyanatlar
(hekzametilendiizosiyanat ve 4.,4’-diizosiyanodisiklohekzilmetan), seker temelli
polioller (ksiloz, maltoz, siikkroz, nisasta, guar) ve polietilen glikol (PEG) kullanilarak
biyouyumlu poliliretanlar yapistiricilarin =~ sentezlenmesi ve karakterizasyonu
amaclanmigstir. Sentezlenen poliiiretanlar FTIR, TGA, DTA, DSC, s1v1 temas agis1 ve
elemental analiz teknikleri ile yapisal anlamda incelenmistir.

Sentezlenen poliiiretanlara ait sivi temas agisi sonuglarinin seker tirii ve
miktarina bagl olarak degistigi tespit edilmistir. Calisma kapsaminda gerceklestirilen
yapisma giicii testlerinde en yiiksek yapisma giiciiniin 415+48,8 kPa degeriyle NPU-
PEG-X poliiiretanina ait oldugu goriilmiistir. Biyobozunurluk deneylerinde, 8. hafta
sonunda en yiikksek oranda bozunmanin NPU-PEG-S poliiiretaninda ve %30
civarinda gerceklestigi goriilmiistiir. Protein adsorpsiyon deneyinde ise tim
polimerlerin genel olarak diisiik adsorpsiyon degerleri gosterdigi tespit edilmistir. /n
vitro biyouyumluluk calismasinda tiim polimerlerin RAOEC hiicrelerinde genel
olarak %90 civari hiicre canlilig1 gosterdigi bulunmustur.

Sonug olarak ¢aligmamizda yapistirma giicti yiiksek, biyobozunur ve in vitro

olarak biyouyumlu poliiiretan yapistiricilar ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Poliiiretan, Biyouyumluluk, Yapistirici, Seker



ABSTRACT

Master Thesis

THE SYNTHESIS OF SACCHARIDE BASED ADHESIVE POLYURETHANES
BY ALIPHATIC ISOCYANATES AND ANALYSIS OF IN-VITRO
BIOCOMPATIBILITY PROPERTIES

Sevgi BALCIOGLU

[n6nii University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

xv + 103
2015

Supervisor: Assoc. Prof. Burhan ATES

Adhesives are materials which have very important place for our lives.
Bioadhesives, important class among general adhesives, are fairly intensive used in
medical applications.  Therefore, the aim of our study is synthesis and
characterization of biocompatible polyurethanes using aliphatic isocyanates
(hexamethylene diisocyanate and 4,4’-diisocyanodicyclohexylmethane), saccharide-
based polyols (xylose, maltose, sucrose, starch, guar) and polyethylene glycols
(PEG). Synthesized polyurethanes were examined by FTIR, TGA, DTA, DSC,
elemental analysis and contact angle of water in terms of structure.

The contact angles of water synthesized polyurethanes were found changes
depend on saccharide ratio and type in polyurethane structure. In addition, adhesion
strength test was performed for synthesized polyurethanes and the highest adhesion
strengh was measured as 415+48.8 kPa for NPU-PEG-X. In biodegradability tests,
the highest degredability was belong to NPU-PEG-S at the end of 8 weeks and the
ratio was around 30%. Also, in the protein adsorpsion tests, all polymers showed at
low protein adsorption values, generally. All polymers showed at high cell viability
with the value of around 90% on RAOEC cells in in vitro biocompatibilty test.

Consequently, the polyurethane adhesives were developed with high adhesion

strength, biodegredable and in vitro biocompatible properties.

Key Words: Polyurethane, Biocompatibility, Adhesive, Saccharide
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1. GIRIS

Yapistiricilar  olduk¢a uzun zamandir hayatimizda yer tutan Onemli
materyallerdir. Tarihsel gelisim esnasinda yapistiricilara olan ihtiyacin artmasi,
dogada mevcut olan dogal yapistiricilarin ihtiyaci karsilamamasi ve maliyetinin
yiiksek olmasi nedeniyle, dogal yapilarin yerini sentetik kokenli yapistiricilar
almaktadir. Bu baglamda cok farkli yapilara sahip farkli amagclar i¢in kullanim alani
bulan ¢ok sayida sentetik yapistiricilar ortaya konmustur. Bununla beraber sentetik
yapistiricilarda  kullanilan  malzemelerin  ¢evresel ve saglik agisindan tehdit
olusturabilecegi kaygist ve kullanim alanlarinin da giderek artmasi arastirmalari
farkli alanlara yoneltmistir. Sentetik yapistiricilarin ortaya ¢ikardigi bu kaygilari yok
etmede Onemli bir adim biyouyumlulugu tamamen kanitlanmis dogal kokenli
sentetik yapistiricilar sentezlenmesidir.

Biyouyumluluk, sentezlenen bir maddenin kendisi veya bozunma iiriinlerinin
canli sistemde toksik etki meydana getirmemesi olarak tanimlanmaktadir. Ayrica
biyouyumlu yapistiricilarin sahip olmasi gereken onemli 6zelliklerden biri de
biyobozunurluktur. Bozunma hidroliz ya da enzimatik parcalanmayla ortaya
¢ikmakta ve siire¢ inflamasyona yol agmayacak sekilde alti aylik bir donemde
gerceklesmektedir. Son donemlerde dogal kaynaklardan sentezlenmis biyouyumlu
ozellik gosteren ve yeterince yapistirma kuvvetine sahip polimerik yapistiric
materyaller yogun olarak aragstirilmaktadir.

Polimerik yapistiricilar arasinda poliesterler, hidrojeller, polisiyanoakrilatlar,
polietilenglikoller ve poliiiretanlar 6ne ¢ikmaktadir. Poliliretanlar biyolojik
uyumluluklari, fabrikasyon ve sterilizasyon kolayliklari, fizyolojik sicaklikta
gosterdigi yiiksek 1s1l kararliliklart ve yiiksek mekanik 6zellikleri ile yogun olarak
kullanilmaktadir. Poliliretan yapisi temel olarak diizosiyanat ve poliollerden
olugsmakta olup yapisinin biitiin 6zellikleri bu iki monomer yapinin degistirilmesi ile
ayarlanmaktadir. Ozellikle biyouyumlu poliiiretanlar sentezlemenin en o6nemli
basamaklarindan biri alifatik diizosiyanat ve dogal kokenli poliollerin
kullanilmasidir. Bu nedenle son zamanlarda yenilenebilir dogal kaynaklardan
tiretilen politiretanlara biiylik bir ilgi vardir. Bu yenilenebilir kaynaklardan olan
sekerler; diisiik maliyeti ve toksisitesi, tarimsal kaynak olarak elde edilebilirligi
sayesinde oldukca gelecek vaat eden molekiillerdir. Ayrica yapisinda bulunan

hidroksil gruplar1 sayesinde sekerlerin hicbir modifikasyona ugratilmadan direkt



olarak poliiiretan sentezinde kullanilabilir olmast hem ekonomik hem de cevresel
acidan 6nemli bir avantajdir.

Tim bu bilgiler 1s18inda biyouyumlulugu yiiksek ve ayni zamanda
biyobozunur bir yapistiricinin ortaya konmasi gerekliligi ve sekerler gibi oldukga
ucuz ve hi¢bir modifikasyon gerektirmeyen poliol kaynagindan yola cikarak
poliiiretan yapistiricilarin sentezlenmesi ve biyouyumluluk 6zelliklerinin incelenmesi
bu tezin amacini teskil etmektedir. Calismamizda izosiyanat kaynagi olarak
diizosiyanodisiklohekzilmetan ve 1,6-diizosiyanohekzan, zincir uzatici diol kaynagi
olarak ise polietilen glikol (PEG) ve seker kaynagi olarak monosakkaritler (ksiloz),
disakkaritler (maltoz, siikroz) ve polisakkaritler (nisasta, guar) kullanilmistir.
Sentezlenen bu polimerler FTIR, elementel analiz, TGA, DTA, DSC, s1vi temas agis1
ve SEM gibi tekniklerin kombinasyonlar1 ile karakterize edilmistir. Sentezlenen
polimerlerden yapistirict giicii olanlarina yapigskanlik testi uygulanmistir. Ayrica
yapistirict  giici  olan politiretanlara elemental analiz, protein adsorpsiyonu,
biyobozunurluk ve in vitro biyouyumluluk testleri gergeklestirilmistir. Calisma
sonucunda yapistrict ve biyouyumluluk 6zellikleri 6n plana ¢ikan poliiiretan temelli

yapisticilar ortaya konmustur.



2. KURAMSAL TEMELLER
2.1. Biyomalzemeler

Biyomalzemeler, canli viicudundaki doku ve organlarin islevlerini yerine
getirmek ya da desteklemek amaciyla kullanilan dogal ya da sentetik malzemeler
olup, siirekli olarak veya belli araliklarla viicut akigskanlartyla (6rnegin kan, tiikiiriik,
mukoza) temas eden medikal malzemelerdir. (Chu, 2002; Tur, 2009; Akkas, 2011).
Biyomalzeme olarak kullanim alanlarina gére eskiden beri metaller, polimerler,
kompozitler ve seramik malzemeler kullanilmistir. Fakat bu malzemelerde viicutla
etkilesmesi sirasinda tiirlerine gore farkli sorunlar ortaya ¢ikmis, gegen siire zarfinda
stirekli yeni teknikler ve malzemeler sentezlenmis ve kayda deger gelismeler
bulunmustur. Buna karsin biyomalzemelerde biyouyumluluk sorunu halen tamamen
asilabilmis degildir.

Biyouyumlu bir malzeme, kendisini ¢evreleyen dokularin normal
degisimlerine engel olmamali ve dokuda istenmeyen tepkiler (iltihaplanma, pihti
olusumu, vb) meydana getirmemelidir. Biyomalzemeler doku ile etkilesimlerine
gore biyoinert, biyoaktif ve biyobozunur malzemeler olmak {izere {i¢ grupta incelenir.

Biyoinert malzemeler; doku ile etkilesimleri mekanik bag seklindedir.
Biyomalzeme, uygulandigi dokuyla, arada sinirli fibr6z bir doku olmadan birlesir.
Cogu zaman biyomalzemeler uygulandiklari dokuyu, dokular da uygulanan metaryali
etkilerler. Biyoinert etki, bu tiir etkilesimlerin olmadig1 biyomalzeme-doku iligkisine
verilen addir. Gergekte tamamen biyoinert bir malzemenin olmadigina
inanilmaktadir.

Biyoaktif malzemeler; kemikle ya da canli organizmanin yumusak dokusu ile
kimyasal bag yaparak etkilesirler. Biyomalzeme, implantasyon esnasinda
uygulandigi dokuda benzer hiicrelerin olusumunu tetikliyorsa biyoaktif etkiden s6z
edilebilir.

Biyobozunur malzemeler; biyolojik olarak bozunarak zamanla doku ile yer
degistirirler (Pasinli, 2004).

Biyomalzemeler iiretildikleri malzemelere gore bazi avantaj ve dezavantajlara
sahiptirler (Tablo 2.1). Bir biyomalzemede biyouyumluluk, dayaniklilik, kimyasal
dayanim ve termal kararlilik 6zellikleri aranmakla beraber tiim bu 6zelliklerin tek bir
malzemede toplanabilmesi oldukca giictlir. Bazi malzemelerin mukavemeti ¢ok

iyiyken, bazilarmin biyouyumu iist diizeydedir ve ayn1 zamanda ekonomik olanlari



da on plana ¢ikmaktadir. Bu nedenle uygulanacak doku i¢in en uygun ve avantajli

olani secilmeli ve uygulanmalidir (Pasinli, 2004).

Tablo 2.1. Biyomalzemelerin yapilarina gére avantaj ve dezavantajlari

BIiYOMALZEMELER AVANTAJLARI DEZAVANTAJLARI

Polimerler Esnektirler, fabrikasyonlari Mekanik mukavemetleri diisiiktiir

kolaydir, diigiik dansitelidirler.  ve zamanla bozunurlar.

Metaller Gerilme direngleri yiiksektir, Biyouyumluluklar diisiiktiir,
mekanik giicleri iyidir. dansiteleri yiiksektir ve canli

ortamda korozyona

ugramaktadirlar.
Seramikler Inerttirler, biyouyumluluklar Mekanik giivenleri diisiiktiir,
iyidir, korozyona ve fazla esneme Ozellikleri olmadigindan ve
sikistirmaya dayaniklidirlar. yiiksek dansiteli olduklarindan

fabrikasyon zorluklart vardir.

Kompozitler Biyouyumluluklart iyidir, Materyal fabrikasyonu zordur.
inerttirler, korozyona
dayanikli ve gerilme direngleri

yiiksektir.

2.1.1. Polimerik biyomalzemeler

Bugiin biyomalzemelerin 6zellikleri incelendiginde en c¢ok kullanilan
gruplardan biri polimerlerdir. Polimerik malzemelerin kullanimi, II. Diinya Savasi
sonrasi yapilan arastirmalarla ve giderek artan materyal ihtiyacindan dolayr hizla
artis gostermektedir. Kullanima uygun olarak degisik formlarda kolaylikla
hazirlanabilmeleri, ucuz olmalari, canli organizmada paslanmamalari, dogal
dokularla benzer 6zellik gosterebilmeleri ve dokularinkine yakin yogunlukta olmalari
polimerleri ilgi odag: haline getirmistir. Polietilen, poliiiretan, politetrafloroetilen,
poliasetal, polimetilmetakrilat, polietilenteraftalat, silikon kauguk, polisiilfon,
polilaktik asit, polisiyanoakrilat, ve poliglikolik asit tibbi uygulamalarda en yaygin
kullanilan polimerlerdir. Yaygin kullanim alanina sahip olmalarina ragmen polimerik
malzemelerin mekanik gii¢lerinin diisik olmasi ve zamanla bozunmalar1 gibi

dezavantajlar1 vardir (Ozalp ve Ozdemir, 1996).



Malzeme miihendisligindeki ilerlemelerle beraber 1950°li yillardan itibaren

medikal uygulamalarda yaygin olarak kullanilan polimerler, biyomalzeme endiistrisinde

en ¢ok tiretimi yapilan malzemelerdir. Kalp ve damar cerrahisinde kullanilan medikal

malzemeler uygulandiklar1 dokunun yerini alabilen biyoaktif molekiillerdir. Buna ek

olarak biyomalzemeler doku miihendisligi uygulamalarinda, kontrollii ilag salim

sistemlerinde ve teshis amagl sistemlerde de kullanilirlar. Polimerlerden yapilmis

biyomalzemelerin metal ve seramiklere gore baz1 avantajlar1 asagida siralanmistir;

>

Uygulanacak bolge icin farkli formlarda hazirlanabilirler ve materyal
fabrikasyonlar1 kolaydir.

Metallerle kiyaslandiginda canli organizmada korozyona ugramazlar.

Canli dokularla benzer ozelliklerde olmalari ¢esitli biyolojik molekiillerle
etkilesime gecebilmelerini saglar.

Yapistirici ozellikteki polimerler organlara dikis atilmadan
kullanilabilmelerini saglar.

Polimerik biyomateryallerin dansiteleri canli dokularinkine benzemektedir.
Baz1 polimerlerdeki elastiyiket Ozellikleri canli dokularin hareketine uyum
gosterebilmesini saglar.

Polimerik biyomalzemelerin metal ve seramiklere gore dezavantajlari ise

sunlardir;

>

Elastiklik ve vizkoelastiklik 06zellikleri polimerlerin yaygm kullanimini
zorlastirir.

Polimerler viicutta parcalanirlar.

Katki maddesi (antioksidan, renk giderici, plastiklestirici) igermeyen medikal
amagl polimer bulmak zordur (Ozalp ve Ozdemir, 1996).

Asagida biyomalzeme olarak kullanilan bazi polimer cesitleri ve kulanim

alanlar1 siralanmastir.

>

Poliiiretanlar (PU) : Poliiiretanlar, yumusak ve sert segmentlerden olusan
blok kopolimerlerdir. Kanla uyumluluklart ¢ok iyidir. Poliiiretan malzemeler
kataterlerde, genel amach tiiplerde, yara Ortii malzemesi olarak, yapistiric
olarak, kisa siireli implantlarda ve genel olarak kalp-damar cerrahisinde
kullanilir.

Polimetilmetakrilat (PMMA) : Hidrofobik, dogrusal yapida bir zincir
polimeridir. Oda sicakliginda cams1 halde bulunur. Lucite ve Plexiglas ticari

isimleriyle taninir. PMMA sertligi ve kararliligi sayesinde kemik

5



¢imentolarinda, g6z i¢i ve kontakt lenslerde, viicut i¢i implant vidalarin
sabitlenmesinde, kemiklerdeki bosluklar ve kafatasindaki defektlerde dolgu
olarak, osteoporotik hastalarda omur stabilizasyonunda kullanilir (Frazer,
2005).

Hidrojeller : Hidrojeller, suda sigebilen, ¢apraz-bagli polimerik yapilardir. Bir
ya da daha c¢ok sayida monomerin polimerizasyon reaksiyonu ile
hazirlanirlar. Ana zincirler arasinda hidrojen baglar1 veya Van-der-Waals
etkilesimleri mevcuttur. Bu nedenle ¢6ziinmezdirler. Hidrojeller su emme
kapasiteleri ve uzun Omiirlii olmalar1 sayesinde tibbi uygulamalarda iistiin
Ozelliklere sahiptir. Hidrojeller, yara orti malzemesi olarak, ilag salim
sistemlerinde, kontakt lenslerde, yapay tendon materyallerinde, yapay deri ve
yapay bobrek zarlarinda kullanilir (Enas, 2013).

Polietilen (PE) : Medikal alanlarda daha ¢ok yiiksek yogunluklu PE tercih
edilmektedir. Bunun nedeni diisik yogunluklu polietilenin sterilizasyon
sicakligina dayanikli olmayisidir. Tiip formundaki uygulamalarda ve
kateterlerde, ¢ok yiikksek molekiil agirlikli olanlar1 ise yapay kalga
protezlerinde kullanilir. Malzeme serttir ve ucuzdur.

Polipropilen (PP) : Polipropilen, polictilene benzer 6zellik gostermektedir. Bu
nedenle genellikle polietilenin kullanildig: alanlarda kullanilabilir.
Politetrafloroetilen (PTFE) : Teflon ticari adiyla bilinir. PTFE viicutta inert
bir molekiildiir ancak fazla basinca maruz kaldiginda ve yiprandiginda
biyouyumluluk 6zelligini yitirir. PTFE medikal amagli olarak dikis
materyallerinde, kozmetik olarak plastik cerrahide, kataterlerde ve arteriyal
greftlerde kullanilir.

Polivinilkloriir (PVC) : Tibbi uygulamalarda polivinilkloriir genellikle
ostomik uygulamalarda kullanilir. Ayrica, kan naklindeki tiipler, diyaliz
(kanin makineyle siiziilmesi) ve beslenme amagh tiipler de polivinilkloriiriin
uygulama alanlar1 arasindadir.

Polikarbonat (PC) : Polikarbonat yiiksek berraklik, yiiksek mukavemet ve
darbe direnci, yiiksek 1s1l kararliligi ve biyuyumlulugu sayesinde diyalizde,
cerrahi aletlerde, gozliik camlarinda ve emniyet camlarinda, oksijenatorler ve
kalp-akciger makinelerinde kullanilirlar.

Naylon : Naylonlar cerrahide ameliyat ipligi olarak kullanilirlar (Sarsilmaz ve
Sarsilmaz, 2003).



Yaygin kullanimlarina ragmen, mevcut polimerler hala tatmin edici
Ozelliklerde degildir. Bunun baslica sebepleri malzemenin zamanla bozunarak
organizmada istenmeyen {iriinler olusturmasi, kan, doku veya viicut sivilariyla
temasinda inflamatuar yanit gelismesi veya piht1 olusmasi olarak sayilabilir. Bu nedenle
canli organizmanin herhangi bir kismiyla temas eden polimerlerin bdyle problemlere yol
agmamasit amaciyla yeni malzemelerin gelistirilmesi i¢in ciddi arastirmalar
yapilmaktadir (Ozdemir, 2001).

Calismamizda tamamen dogal poliol kaynagi olan sekerler ve alifatik
izosiyanatlarla yapistirict poliiiretan sentezi yapilmig ve in vitro biyouyumluluk
Ozellikleri incelenmistir. Bu nedenle poliiretanlarla ilgili ayrintili bilgi asagida
verilmistir.

2.2. Poliiiretan

Politiretanlar ilk kez 1937 yilinda Bayer tarafindan sentezlenmis ve “Perlon®”
ticari ismiyle ilk politiretan esasl sentetik fiberlerin endiistriyel tiretimi saglanmistir.
Politiretanlar genellikle diizosiyanat ve diollerin uygun katalizor ile katki maddeleri
varliginda kondenzasyon polimerizasyonu sonucu iiretilir. Politiretan iiriinlere ¢cogu
zaman tretanlar da denilmektedir (Arashiro vd., 2001; Randall ve Lee, 2002).

Politiretanlarin genel sentez semas1 Sekil 2.1°de gosterilmistir.
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Sekil 2.1. Poliiiretan sentez semasi
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Poliiiretanlarin sentezi esnasinda, kullanilan bilesenler farklandiginda ¢ok
cesitli yapilar elde etmek miimkiindiir. Kullanilan izosiyanatin siklik, lineer ya da
aromatik olmasi, -ol kaynaginin diol ya da poliol olmasi ya da siklik ya da lineer
olmasi, katalizor kullanimi, zincir uzatici kullanimi veya tiim bu bilesenlerin zincir
uzunlugunun farklanmasi, poliliretan yapilarinin  ¢ok farkli  ozelliklerde

hazirlanabilmesine olanak saglar. Ayrica sentez esnasinda kullanilan ¢6ziici,



izosiyanat ya da dioliin tiirii reaksiyon hizin1 etkiler. Bu da yine poliiiretan
Ozelliklerini degistirir.  Bu 0Ozelliklerin  basinda biyouyumluluk, malzemenin
mukavemeti ve termal kararliligi gelmektedir (Bouten vd., 2014).

Poliiiretanlar, esnek ve sert kisimlardan meydana gelen blok kopolimerler
olarak diisiiniilebilir. Poliollerden olusan yumusak kisimlar poliiiretana elastomerik
0zellik kazandirirken diizosiyanatlarin olusturdugu kisimlar ise malzemenin sertligini
artirtr (Lamba vd., 1998). Sert tiretan segmenti ile yumusak poliol segmenti arasinda
faz ayrimi1 mevcuttur. Bu da yapida sert segment alanlariin yumusak segment
matrisi i¢inde dagilmasi sonucunda meydana gelir. Politiretanin fiziksel ve mekanik
ozellikleri, biiyiik 6l¢iide yumusak ve sert segmentlerin malzeme i¢indeki dagilimina
baglidir. Yumusak ve sert segmentler arasindaki faz dagilimi degistirilerek
malzemenin mekanik, fiziksel 6zellikleri ve biyouyumlulugu degistirilebilir (Lamba
vd., 1998; Kricheldorf vd., 2005). Sekilde poliliretanin yumusak ve sert segmentleri
sematik olarak gosterilmektedir. Eger kullanilan polioliin molekiil agirligr diistik ise
sert plastik, yliksek ise esnek elastomer iriinler elde edilir. Sert ve yumusak
segmentlerin birbirine dagilma derecesi 6nemlidir ve bu nedenle ortaya iki fazli
morfoloji ¢ikar. Bu 6zellik poliiiretanlar1 diger elastomerlerden farkl: kilar (Saunders
ve Frisch, 1962). Poliiiretan yapisindaki sert ve yumusak segmentler Sekil 2.2°de
gosterilmistir.

Sert Segment Yumusak Segment  Capraz Baglayici Segment

| o |

A OOt
O0——C—™N N—Ci-0—CHzCHz1—0
| H' |

| {T

Sekil 2.2. Poliiiretanin yumusak ve sert segmentlerinin sematik gosterimi

2.2.1. Poliiiretan sentezinde kullamilan hammaddeler

Politiretan sentezinde kullanilan malzemeler tamamen polimerin dogasini,
kimyasal, fiziksel ve mekanik Ozellikler gibi diger Ozelliklerini belirlemektedir.
Poliiiretanin sentez reaksiyonu hem katilma hem de kondenzasyon polimerizasyonu
Ozelliklerini icermektedir. Polimerizasyon sirasinda kiigiik bir molekiil olusmamasina
ragmen, diol ve diizosiyanat arasindaki reaksiyon kondenzasyon reaksiyonu olarak
siiflandirilir. Polimerizasyon reaksiyon kinetikleri poliliretan polimerizasyonunun

katilma polimerizasyonundan ¢ok kondenzasyon polimerizasyonuna benzedigini
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gostermektedir. Monomer olarak dioller ve diizosiyanatlarin kullanildig
reaksiyonlarda elde edilen iiriin lineer yapidadir. Trioller ve/veya triizosiyanatlarin
kullaniminda ise dallanmis ve ¢apraz bagli yapilar olusmaktadir (Lamba vd., 1998).
Sentezde, poliliretanin  kullanim yerine gore uygun Ozellikleri verebilecek

monomerin se¢imi yapilmalidir.

2.2.1.1. izosiyanatlar

Poliiiretan  sentezinde kullanilan monomerlerden biri izosiyanatlardir.
Izosiyanatlar agtk -N=C=0 gruplar1 igermektedir. Poliiiretan sentezinde hem alifatik
hem de aromatik izosiyanatlar kullanilabilir. Poliiiretan sentezinde en ¢ok kullanilan
iki aromatik izosiyanat toluen diizosiyanat (TDI) ve 4,4'-difenilmetan diizosiyanat
(MDI)’dir. TDI, MDI’ dan daha ucuzdur fakat MDI daha reaktiftir ve MDI ile
tiretilen politiretanin mekanik 6zellikleri daha iyidir. Yine en ¢ok kullanilan alifatik
izosiyanatlar ise 4,4’-diizosiyanodisiklohekzilmetan ve hekzametilendiizosiyanattir.
Poliliretanin  kimyasal ve fiziksel oOzellikleri sentezinde kullanilan izosiyanat
monomeriyle yakindan iliskilidir. izosiyanat se¢imi malzemenin sertlik dzelligi ve
biyouyumlulugunu belirler. Biyomalzemelerde biyouyumlugu artirmak i¢in 6zellikle
alifatik izosiyanatlar secilmelidir. Alifatik izosiyanatlarla elde edilen poliiiretan
malzemelerin hidroliz direngleri ve termal 6zellikleri de daha yiiksektir. Fakat bazi
durumlarda mekanik ozellikleri daha disiik oldugu bildirilmistir (Mutlu, 2008;
Ozdemir, 2001; Lamba vd., 1998). Poliiiretan sentezinde kullamlan yaygin

izosiyanatlar Tablo 2.2°de gdsterilmistir.

Tablo 2.2. Yaygin kullanilan bazi izosiyanatlar
4,4'-difenilmetan diizosiyanat
0=C=N N=C=0

Toluen diizosiyanat °x

Hekzametilendiizosiyanat

4,4’-diizosiyanodisiklohekzilmetan /O/\O\
0=C=N N=C=0



2.2.1.2. Polioller

Polioller polimer kimyasinda organik sentezlerde kullanilan, c¢oklu hidroksil
fonksiyonel gruplarina sahip molekiilerdir. Poliiiretan sentezinde izosiyanatlarin
yaninda diger ana bilesen olarak kullanilirlar. Uglarinda agik hidroksil gruplari
bulundurur. Reaksiyonun gergeklesebilmesi i¢in hidroksil sayilart en az 2 olmalidir.
Poliollerde malzemenin kimyasal yapisi, zincir uzunlugu, baska fonksiyonel grup
bulundurup bulundurmamasi, hidroksil gruplarinin sayis1 ve dagilimi poliiiretan
karakterini belirleyen en Onemli etmenlerdendir. Poliiiretan tiretiminde ¢esitli
polioller kullanilir. Bunlara 6rnek olarak sekerler, seker alkolleri, polifenoller,
gliserin, polietilen glikol, polipropilen glikol, politetrametilen eter glikol, diger
polieterler ve poliesterler verilebilir (Tablo 2.3). Bunlar ¢esitli lineer ya da dalli
bilesenlerden olusabilmektedir. Poliollerin segerken elde edilecek poliliretanin
nerede kullanilacagi dikkate alinarak secilmelidir.

Poliliretan sentezinde amaca yonelik olarak son iirliniin biyouyumunu artirmak
icin poliollerin dogal kaynakli {iriinlerden secilmesi olduk¢a 6nem arz etmektedir.
Yenilenebilir kaynaklardan olan, yag asiti temelli poliol kaynaklar1 son zamanlarda
olduk¢a kullanilmaya baslamistir. Soya yagi ve hint yagi basta olmak lizere aspir
yagl, aycicek yagi, palmiye yagi ve kanola yagi gibi bitkisel yaglar ya direkt
yapilarinda ya da reaktif hidroksil grubu olusturularak poliol kaynagi olarak
poliiiretan sentezinde siklikla kullanilmaktadir (Campanella, 2011; Corcuera, 2010;
Carme Coll Ferrer, 2008) .

Bunun yanisira yenilenebilir kaynaklardan olan sekerler tamamen biyouyumlu
olduklar1 i¢in son yillarda polimer ¢aligmalarinda oldukca kullanilmaktadir. Sekerler
dogada yaygin olarak dagilmis ve en biiylik kiitlesel miktarlarda bulunan
biyomolekiillerdir. Bu o6zellikleri sekerlerin ¢ok ucuz bilesenler olmasina olanak
saglar. Sekerler canlilarda ¢ok ¢esitli amaglarla kullanilmaktadir. Canli sistemde
zaten ¢ok c¢esitli amaclarla kullanildiklar1 i¢in de toksik etki gdstermezler. Bu
nedenle bdylesi onemli bilesiklerin biyomateryal tasariminda kullanilmasi ekonomi

ve biyouyum agisindan oldukga avantajli olacaktir.
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Tablo 2.3. Politiretan Sentezinde Kullanilan Polioller

HO OH
OH
0
_ x H
Polifenol °
HO
OH
Gliserin HO/\/\OH
CH

Polietilen Glikol ,l,o\/~]\

H ~OH

CH3

Polipropilen Glikol H+0)\+OH

Politetrametilen Eter Glikol HO{\/\/\O}H
n
Poliester Poliol HO™™Y
C

9 OH
0”7 ™o Co L

Polieter Poliol HO of
0 "0 b

2.2.1.3.  Zincir uzaticilar

Zincir uzaticilar, poliiiretan yapisinda poliol ve izosiyanatlarin yaninda
nispeten ikincil bilesen olarak bulunmalarma karsin son iriiniin 6zelliklerinin
belirlenmesinde Onemli rol oynarlar. Zincir uzatict kullanilmayarak yapilan
politiiretan, genellikle ¢ok diisiik fiziksel 6zelliklere sahip olur ve siklikla mikrofaz
ayirimi goézlenmez. Senteze zincir uzaticinin katilmasi ile sert kisim uzunlugu artar,
bu da sert kistim ayrimina izin verir. Bunun sonucunda modiiliis ve sert kisim gegis

sicakliginin artmasi ile milkemmel mekanik 6zelliklerin olusmas1 saglanir. Poliol ve
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zincir uzatici arasindaki oran degistirilerek, politiretanin formu sert ve gevrek bir
hale veya yumusak bir elastomer haline sokulabilir. Poliiiretan zincir uzaticilar iki
sinifa ayrilabilir;
» Aromatik diol veya diamin
» Alifatik diol veya diamin
Zincir uzatict secimi kullanilan izosiyanat ve poliole, elde edilmek istenen son
tirtiniin mekanik 6zelliklerine ve maliyete baglh olarak degisir. Genellikle alifatik diol
veya diaminler ile elde edilen poliliretan, aromatik zincir uzaticilarla elde
edilenlerden daha yumusaktir. Diamin zincir uzaticili poliiiretanlar, sert aromatik
halka ve olduk¢a polar iire gruplarmin izosiyanatlarla reaksiyonu sonunda,
malzemeye yliksek mekanik mukavemet kazandirir. Benzer oOzellikler aromatik
hidroksil gruplu uzaticilar kullanildiginda da elde edilebilir. Diger yandan zincir
uzatict olarak alifatik kisa zincirli glikoller kullanildiginda yumusak ve orta
mukavemetli {rlinler {retilebilir. Ayrica, elektron delokalizasyonundan dolayi,
aromatik zincir uzaticilarin reaktifligi alifatik homologlarindan daha distiktiir. Ticari
olarak kullanilan zincir uzaticilarin bazilari; 1,4 bitandiol, etilen diamin ve etilen
glikoldiir (Lamba vd., 1998; Kricheldorf vd., 2005; Ferguson ve Petrovig, 1976).
Tim bu ozellikler goz onilinde bulunduruldugunda g¢aligmamizda ozellikle

yumusaklik, biyouyumluluk ve mukavemet agisindan polietilen glikol kullanilmistir.

2.2.2. Poliiiretanlarin kullanim alanlari

Poliiiretanlar modern hayatta pek ¢ok alanda kullanilmaktadir. Bunlar otomotiv
sektoriinden tibba kadar oldukga genis bir alanda kullanim olanagi bulan polimer
sinifin1 temsil etmektedirler. Poliliretanlar mobilya, kaplama, yapistirici, yapi
malzemesi, fiber, boya, elastomer, yapay organ ve cesitli tibbi alet {iretiminde
kullanilmaktadir. Sahip oldugu pek ¢ok miikkemmel 6zellikten dolay: bir¢ok polimer
malzemenin yerini almaktadir. Ornegin otomotiv sektdriinde diisiik yogunlugu ve
yiksek esneklik ozelligi sayesinde araba koltuklari ve i¢ dolgu malzemelerinde
lateks kaugugun yerine poliiiretan kopiikler kullanilmaktadir. Su, yag ve ¢oziicii
direncinin iyi olmasi sayesinde pek cok plastik malzemeye alternatif olmaktadir.
Poliiiretanlarin genis bir alanda kullanima sahip olmasinin ana nedeni yapisal
ozelliklerinden kaynaklanmaktadir. Sentez sirasinda kullanilan hammaddelerde
yapilan degisiklikler ile istenilen mekanik ve fiziksel 6zelliklere sahip malzemeler

tiretilebilmektedir. Bunun yaninda film, hidrojel ve kopiik gibi degisik sekillerde ve
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farkli su gecirgenligi, sisme orani ve yapisal 6zellikte poliiiretan tiretimi miimkiinddir.
Poliiiretanlar miikemmel mekanik ve fiziksel 6zelliklerinin yaninda, kan ve doku
uyumluluklarinin da ¢ok iyi olmasi nedeniyle tibbi alanda olduk¢a 6nemli bir yere
sahiptir. Ozellikle kardiyovaskiiler alanda sonda, yapay kalp kapakciklar1 ve damar
protezlerinde, yapay organ olarak ve yara Ortli malzemesi uygulamalarinda
kullanilirlar. Bunun yaninda pek ¢ok medikal parganin iretilmesinde de

kullanilmaktadir (Bouten vd., 2014; Howard, 2002; Lee vd., 2001; Lamba vd., 1998).

2.2.3. Poliiiretan yapisinin biyobozunmaya etkisi

Poliiiretanlarin biyomalzeme olarak kullanimiyla ilgili yapilan g¢alismalarda,
poliiiretanin kimyasal yapisinin biyobozunma {izerine etkisi incelenmistir. Yumusak
ve sert kisimlarin kimyasal yapisi poliiiretanlarin biyobozunurlugunda énemli rol

oynamaktadir (Santerre vd., 2005).

2.2.3.1. Yumusak kisim

Ester gruplart su hidrolizi ve esteraz enzimi aktivitesine karst duyarlidir.
Enzimler alifatik ve aromatik poliesterleri parcalamaktadir. Poliiiretanlarin yumusak
kisim kimyasi, 6zellikle ylizeyde, malzemenin enzimatik ve oksidatif bozunmasindan
sorumludur. Bu nedenle poliester temelli poliiiretanlar siirekli kullanima sahip
implantlarda tercih edilmezken, gecici kullanima sahip biyomalzemelerde siklikla
kullanilmaktadir. Son yillarda yapilan ¢aligmalar, ester veya eter igermeyen yeni
yumusak kisimlara sahip, biyokararli polikarbonat poliiiretanlarin  medikal

uygulamalar i¢in iiretilmesi yoniindedir (Lamba vd., 1998).

2.2.3.2. Sert kisim

Sert kismin tipi ve bilesimi de poliliretanlarin biyobozunmasini etkileyen diger
bir faktordiir. Alifatik izosiyanatlarin yerine aromatik izosiyanatlarin kullanimi
tartisma konusu olmustur. Temel kimyasal yapisina bagli olarak, aromatik
izoslyanatlar alifatik izosiyanatlardan daha kararlidir. Fakat biyouyum agisindan
alifatik izosiyanatlarinki aromatik olanlara gore c¢ok daha yiiksektir. Alifatik
poliiiretanlar daha fazla su absorbe ederler ve siklikla viicut sicakliginda veya yakin
sicakliklarda yumusaktirlar. Su absorpsiyonu ve yumusama bu polimerlerin hidrolize
ugrama potansiyellerini arttirmaktadir. Kullanilacak yapistiricilarinin organizmada
bozunmas: istendiginden alifatik izosiyanatlarla sentez edilen polimerlerin daha

uygun oldugu goriilmektedir (Lamba vd., 1998).
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2.2.4. Poliiiretanlarin biyobozunma ozellikleri

Poliiiretanlar yaklasik 50 yildir biyomalzeme olarak yogun bir sekilde
kullanilmaktadir. Bunun altinda yatan neden poliliretanlarin yapisal karakteri
sonucunda gosterdigi iyi fiziksel 6zellikleri, biyouyumluluklar1 ve biyobozunurluk
Ozellikleridir. Poliliretanlarin biyouyumluluk o6zellikleri 1970 ve 1980’li yillarda
ortaya konmus ve kardiyovaskiiler ara¢ olarak kullanilmalarinin uygun oldugu
goriilmiistiir. Ayrica 1990’11 yillarda yapilan yeni sentezlerde de biyobozunurluk
Ozelliklerinin ortaya konmasi poliliretan kullannominda 6nemli bir asamadir. Bu
biyobozunurluk 6zelliginde poliiiretanin kimyasal yapisi, mekanik 6zellikleri, tiretim
ve implantasyon teknikleri olduk¢a 6nemlidir. Malzemenin tiretiminde bu 6zellikler
g6z Onilinde bulundurularak farkli kimyasal dizaynlar yapilmaktadir. Bozunurluk
slirecinde politiretanin 6zellikle biyolojik cevresiyle olan etkilesimi nedeniyle 3
haftadan 6 aya kadar olan bir siliregcte biiylik oranda bozunmus olmasi gerekir.
Tamamen yok olmasi i¢in tiim bozunma iirlinleri organizma tarafindan metabolize
edilmeli ya da atilmalidir. Bu sartlarin saglanabilmesi igin poliiiretan sentezinde
farkli yontemler denenmektedir (Bouten vd., 2014, Santerre vd., 2005; Guan vd.,
2004; Kim vd., 1997).

Biyobozunma pek ¢ok farkli sekilde gergeklesebilir. Viicut i¢inde polimerin
bozunmasindan sorumlu bilesenler su, tuz, peroksitler ve enzimlerdir. Bunlarin
yaninda vitaminler ve serbest radikallerin de biyobozunmay arttirdigi bilinmektedir.
Eger polimer hidrofobik karakterli ise bozunma genellikle malzemenin yiizeyinde
siirlt kalmaktadir. Ancak polimer hidrofilik bir karaktere sahip ise, su polimerin
icine kadar ilerleyeceginden, bozunma malzemenin tiim alanlarinda gergeklesir.
Canli organizma gibi kimyasal olarak aktif bir ortamda polimerlerin bozunmasi
genellikle asagidaki siiregleri igerir;

» Polimer yiizeyine kimyasal ortamin adsorpsiyonu,

» Polimer yigminin i¢ine kimyasal ortamin absorpsiyonu ve diflizyonu,

» Polimerin kimyasal olarak kararsiz olan baglarinin par¢alanmasi,

» Polimer matriks ve ylizeyinden pargalanma iiriinlerinin desorpsiyonu ve
aktarima.

Bozunma olayinda bu tim maddelerin hepsinin aynm1 anda gergeklesmesi
gerekmez. Genellikle poliester temelli politiretanlar hidroliz yoluyla, polieter temelli

poliiiretanlar ise oksidasyon yolu ile bozunmaya ugrarlar (Lamba vd., 1998).
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2.2.4.1. Hidroliz yoluyla poliiiretanlarin biyobozunmasi

Viicut ortamindaki politiretan bozunma mekanizmasinda en baskin
mekanizmalardan biri hidrolizdir. Bunun altinda yatan neden organizmada
bozunmaya ugrayacak malzemenin yan zincirlerindeki hidrofilik guplardir. Hidroliz
temelde kondenzasyonun tersi olarak diisiintilebilir. Poliiiretanda hidrolitik olarak
kararsiz olan baglar ester baglaridir ve hidroliz polimer iskeletinin yan zincirlerinde
bulunan polar gruplarin etkisiyle daha kolay gerceklesebilmektedir. Uretan
baglarinin ise hidrolitik bozunmaya karsi daha direngli oldugu goriilmiistiir. Bu
baglarin hidrolizi su varliginda ve yiiksek sicakliklarda gergeklesebilmektedir.

Politiretanlarin hidrolitik bozunmasi Sekil 2.3’de gosterilmistir.

o

o HO
R—CO—R 27 » R OH +RCOOH

Ester bag: hidrolizi
H C
| H,0 ]
R—N—C—0O—R ——> R—NH; + R—OH +COy
Uretan bag1 hidrolizi

Sekil 2.3. Politiretanlarin hidrolitik bozunmasi

Hidroliz hiz1 yalnizca bu reaksiyonlara karsi hassas baglarin reaktivitesine
degil ayn1 zamanda poliiiretan iginde bulunulan su konsantrasyonuna da baglidir. Bu
nedenle hidrofilik polimerler hidrolitik bozunmaya karsi hidrofobik polimerlerden

daha hassastir.

2.2.4.2. Oksidasyon yoluyla poliiiretanlarin biyobozunmasi

Poliiiretanlarda oksidasyon mekanizmasi otooksidasyon, peroksitler, serbest
radikaller, enzimler ve metal katalizorlii oksidasyon gibi cesitli sekillerde
gerceklesebilir. Polieter temelli poliiiretanlarin bozunmasi hidroliz mekanizmasindan
¢ok, oksidatif bozunma mekanizmasi ile agiklanmaktadir. Isi, poliiiretanlarin
otooksidasyon yoluyla bozunmasinda oldukga etkilidir. Poliiiretanlar igin tiiretim
esnasindaki sicaklik artisindan  dolayr otooksidasyon gercgeklesebilir. Bu

mekanizmada genellikle iiretan baglar1 par¢alanmaktadir.
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2.2.4.3. Kimyasallar yoluyla poliiiretanlarin biyobozunmasi

Poliliretanlarin ~ biyomedikal =~ uygulamalarinda  kimyasallar ~ yoluyla
biyobozunma genellikle malzemenin temizlenmesi ve sterilizasyonu esnasinda sz
konusu olmaktadir. Fakat kimyasallarin poliiiretanla temas1 kisa siireli oldugundan
¢ogu zaman bozunma ger¢eklesmez. Bozunma iizerinde viicudun sivi ve biyolojik
cevresi daha biiyiik bir etkiye sahiptir. Clinkii bu ortamlar poliiiretan ile daha uzun

stire ekilesim halindedir (Howard, 2002; Lamba vd., 1998; Santerre vd., 2005).

2.3.  Sentetik Temelli Biyoyapistiricilar
2.3.1. Siyanoakrilat temelli biyoyapistiric

Siyanoakrilatlar ilk kez 1949 yilinda Ardis tarafindan sentezlenmis, ancak
yapistirict olarak onemini 1959 yilinda Coover ve arkadaslar1 rapor etmistir (Ang
vd., 2001). O zamandan beri siyanoakrilatlar evlerde, otomotiv sanayi ve insaat
sektoriinde kullanim alani bulmustur. Siyanoakrilatlarin biyolojik yapistirici olarak
kullanim1 1960’lara dayanmaktadir. Bu alandaki popiilaritesi ¢esitli olumlu
ozelliklerine atfedilebilir. Malzemenin sivi monomerleri yliksek reaktiflik gosterir ve
herhangi bir katalizor, 1s1 ya da basing etkisi olmaksizin oda sicakliginda saniyeler
icerisinde polimerlesir. Elektron cekici nitril grubu sayesinde akrilat bagi polarize
olur ve bu sayede su ve aminler gibi zayif bazlarin niiklefilik saldirisina duyarl hale
gelir. Reaksiyonun olusum orani alkil yan zincirinin uzunluguyla ters orantilidir.
Yapigma olay1 doku proteinlerindeki fonksiyonel gruplarla ( 6rn; lizin amino asidinin
amin grubu) siyanoakrilat arasindaki kovalent baglar yoluyla gerceklesir.
Monomerler dokuya uygulandiginda, doku yilizeyindeki catlaklarin igine akarlar ve
bdylece doku ve yapistirict arasinda giiglii bir bag olusur. Ayrica malzemenin
dayanikliligi alt dokuyla yaptig1 giicli mekanik baglantiya dayanir. Farkli
siyanoakrilat monomerlerinin doku yapistiricist olarak farkli 6zellikler gosterdigi
rapor edilmistir. Yapismanin giicii alkil zincirinin uzunluguyla belirlenir, kisa
zincirler (biitil siyanoakrilat) uzun zincirlerden (2-oktil siyanoakrilat) daha giiglii
polimerize yap1 olustururlar. Ote yandan uzun alkil zincirleri esneklik saglar ve
bdylece yiiksek kopma direnci olustururlar (Bouten vd., 2014).

Klinik olarak uygulanan ilk siyanoakrilatlar karin bolgesinden goz cerrahisine
kadar ¢esitlenen metil-2-siyanoakrilat ve etil-2-siyanoakrilattir. Fakat bu polimerlerin
hizl1 bozunmasi organizmada birikime yol agar ve histotoksik reaksiyonlar gelistirir.

Polimerin bozunmas: hidroliz yoluyla, histotoksik bir bilesen olan formaldehit ve
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siyanoasetatin salimiyla gerceklesir. Bu durum uzun alkil zincirli polimerlerlerde
fazla problem olusturmaz ¢iinkii sterik engellenmeler ve yiiksek hidrofobik karakteri
sayesinde daha yavas bozunurlar (Singer vd., 2008; Bhatia vd., 2010; Bouten vd;
2014).

Gliniimiizde histotoksik reaksiyonlar1 nedeniyle kisa yan zincirli iirlinlerin
(metil ve etil siyanoakrilat) kullanimi ¢ogunlukla terk edilmistir. Sitotoksik
sinirlamalart  yaninda bu siyanoakrilatlar zayif mekanik Ozelliklere sahiptir.
Polimerizasyondan sonra 6zellikle etil ve biitil siyanoakrilatlar kirilgan olur ve bu
nedenle uzun kesilerdeki kullanimi esnasinda kirilabilir. 2-oktil siyanoakrilat
kullanimindan sonra inflamatuar yanit gelisen bazi vakalar da bildirilmistir (Bouten
vd., 2014).

Bu sakincalarina ragmen siyanoakrilatlar 1980’lerden beri Kanada ve
Avrupa’da kullanilmaktadir ve onayli ticari iiriinleri halen mevcuttur. Bu triinler
yaralarda ve cerrahi kesilerin kapanmasinda dikissiz olarak kullanilan uzun alkil
zincirli medikal siyanoakrilat formiilasyonlaridir. 1998 yilinda FDA tarafindan
onaylanan bolgesel cilt kesileri icin kullanilacak 2-oktil siyanoakrilat Dermabond®
ticari ismiyle piyasaya siiriilmistiir. Poli(2-oktil siyanoakrilat) yavas yavas bozunur.
Bu sayede histotoksik bozunma iirlinlerinin birikimi olusmadan cilt kendini yeniler.
Bu siire 7 ila 10 giin arasindadir (Bouten vd., 2014).

Baska bir onaylanmus ticari driin olan Indermil® n-biitil siyanoakrilat
iceriklidir. Indermil® ve Dermabond®’un ayrica mikrobiyal sizintiya karsi bariyer
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir. N-biitil siyanoakrilat direkt olarak hiicreye
uygulandiginda sitotoksik bulunmustur fakat medyum ile 10 kat seyreltilmis formu
L-929 hiicreleri tizerinde % 70 canlilik skoru gostermistir (Bouten vd., 2014).

Siyanoakrilatlarin ve siiturlarin yara kapama materyali olarak kiyaslandigi
caligmalar mevcuttur ancak uygulamanin basarili olmasi, inflamatuar yanit gelisimi
ve kozmetik sonuglarina iliskin olarak hangisinin daha iyi oldugu konusunda net bir
sonug¢ almamamustir. Ayrica siyanoakrilat yapistiricilarin viicut i¢i kullanimi uygun
degildir. Ciinkii inflamatuar yanit gelisir ve bu da kolajen olusumunu, sonucunda da
yara iyiesmesini inhibe eder. Hatta pankreatik tiimor gelisiminin rapor edildigi

durumlar mevcuttur (Bouten vd., 2014).
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2.3.2. Hidrojel temelli biyoyapistirici

Sentetik yapistiricisinin diger bir tiirii polietilen glikol temelli polimerik
hidrojellerdir. Hidrojel, ti¢ boyutlu yapiya sahip olan, temelde hidrofilik polimerlerin
meydana getirdigi ag yapisinin su ile sisirilmesi sonucu olusan jel olarak tanimlanir
(Bitton vd., 2009). Yapilan calismalar, su tutma kapasitesine sahip biyomalzemelerin
yara iyilesmesini tetikledigini gdstermistir. Fibrin, kollajen, kitosan, jelatin, aljinat
gibi dogal biyopolimerlerden ve poliakrilik asit, polietilen oksit, polivinil alkol ve
polifosfazen gibi sentetik polimerlerden hidrojeller hazirlanabilmekte ve bu
malzemeler deri doku miihendisliginde kullanilmaktadir .

Hidrojel biyoyapistiricilarin bugiin FDA tarafindan onaylanan birgok tiirevi
bulunmaktadir. Focalseal-L adli hidrojel biyoyapistirici, reaktif ¢ift baglarin bir 151k
kaynag1 aracilifiyla fotopolimerizasyonunun gergeklesmesiyle yapismayi saglayan
bir sistemdir (Reece vd., 2001). Bu yapistiricinin etkili hemostas ve yara kapama
ozelliklerine sahip oldugu ancak uygulama siiresinin uzun, zor ve fotoaktivasyon
esnasinda yapismada etkili olmayan benzer Ozellikte farkli iiriinleri olusturmasi
olumsuz yonleridir (Alleyne vd., 1998; Wain vd., 2001; Torchiana, 2003). Benzer
ozellikteki diger bir hidrojel yapistirict vaskiiler tedavilerde kullanilan Coseal
bioyapistiricidir  (Reece vd., 2001). Geleneksel hemostatik ajanlar ile
kiyaslandiginda bu yapistiricinin anastomoz esnasinda kanamay1 engellemede benzer
sonuglara sahip oldugu belirlenmistir (Hill vd., 2001; Buskens vd., 2006).

Bugiin bir¢ok alanda kullanimi bulunan “DuraSeal®” ticari ismi ile satilan
polietilen hidrojel sistemi ise, diisilk konsantrasyonda diisiik molekiil agirlikli, suda
eriyebilen bir trilizin amin ve esterin elektrofilik-niikleofilik reaksiyona girerek
capraz bag olusumuna dayanan bir yapistiricidir. Ayrica hidrojel igeriginde bulunan
FD&C Blue #1 boyast anastomoz bolgesinde uygulama alaninin goriilebilmesine
yardimc1 olmaktadir. DuraSeal® kuvvetli yapigsma giicii gosteren, kranial ve spinal
cerrahide serebrospinal sivi kacagini ve ameliyat sonrasi fibrozisi Onlemede
kullanilan sentetik bir hidrojel olarak goze ¢arpmaktadir (Alleyene vd., 1998; Kacher
vd., 2006; Cosgrove vd., 2007).

2.3.3. Poliiretan yapistiricilar
Poliliretan bir biyomalzemenin istenilen yapisal Ozelliklere sahip olmasi,
kullanilan poliol grubunun ve diizosiyanat yapisinin 6zelliklerine baghdir. Poliiiretan

sentezinde kullanilan alifatik glikollerin uzun olmasi polimere esneklik kazandirirken
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halkal1 glikollerin yapida bulunmasi iiriiniin yirtilma direnci sertligini biiytik dl¢iide
artirr.  Izosiyanat yapisi poliiiretanlardaki sert segmenti temsil etmekte ve
malzemenin mekanik dayanim oOzelliklerini etkilemektedir. Poliiiretanlar, darbe
dayanimlari, kan uyumlulugu, c¢oziiclilere karsi gostermis olduklar1 direngler ve
esnek olmalar1 sayesinde biyomedikal (endotrakeal tiipler, diyaliz membranlari,
yapay kalp, kemik yapistirici, diyaliz pargalari, non-alerjik eldivenler, implantlar,
stentler ve yara iyilestirici Ortiilerinin tretilmesi vb.) alanlarda genis uygulamaya
sahiptir (Rivera-Armenta vd., 2004; Walder, 2005). Biyomedikal alanda kullanilan
bir biyomalzemenin en énemli 6zelligi biyouyumlu olmasidir (Park, 1979). Ayrica
biyomalzemenin zaman igerisinde pargalanarak yerini normal viicut dokusuna
birakmasi istenebilir. Bu baglamda dogal kaynakli poliiiretanlarin biyouyumluluk ve
biyobozunma &zelliklerine sahip olmasi, ¢esitli uygulamalarda biyomalzeme olarak
kullanimina olan ilgiyi artirmakta ve Onemli ¢alisma alanlarindan birini
olusturmaktadir.

Politiretan yapistiricilarda en belirgin ticari {iriin abdominal doku yapigmasinda
kullanilan TissuGlu® cerrahi yapistiricidir. Cohera Medikal tarafindan ticarilestirilen
TissuGIu® agirlikca yaklasik % 50 lizin ihtiva eden izosiyanat ug gruplari ile asiri
dallanmis polimer olusturan tek bilesenli yapistiricidir. Bu prepolimer lizin
diizosiyanat ve lizin triizosiyanatin PEG ve gliserol gibi diol ve poliollerle
reaksiyona sokulmasi sonucu olusur. Prepolimer dokudaki suyla temas ettiginde,
izosiyanat gruplarinin i¢indeki aminler suyun bir kismimin hidrolizi ile kat1 bir ag
olusturmak i¢in ¢apraz baglanmaktadir. Capraz baglanma 25 dakikada gergeklesir ki
bu siire de karin derisini kapamak i¢in cerrahlara yeterli siireyi saglar. Elde edilen
yapistirict enzimatik bozunma ve hidroliz yoluyla bozunur. Yapistiricinin bozunma
iriinleri polioller (6rn; gliserol), lizin, etanol ve karbondioksittir. Bu iirlinler suda
¢oziinebilir ve dolayisiyla viicuttan kolayca atilabilirler. Kopeklerle yapilan bir
calismanin abdominaplasti cerrahi sonrast TissuGlu® kullanimina iliskin sonuclaria
gore; yapistirict kullanan grupta ¢ok az sivi birikimi olurken, kontrol grubunda
onemli oranda sivi birikimi mevcuttur. Cerrahi sonrasi sivi birikimi hastalar igin
onemli bir problemdir ve ¢ogu zaman drenaj gerekir. Bu nedenle malzemenin sivi
birikimini Onlemesi olduk¢a onemli bir 6zelliktir (Gilbert vd., 2008; Bouten vd.,
2014).

Cohera Medikal tarafindan gelistirilen baska bir ticari iiriin ise Sylys®’dir. Bu

iiriin trietoksisilan ve TissuGlu® nun kombinasyonu ile hazirlanmustir. Karisimdaki
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alkoksisilan diol ve polioller ile reaksiyona girerek ekstra gapraz bag yogunlugu
saglar. Bu yapistirict anastomoz sonrast sivi  sizintistnt  Onlemek amaciyla
kullanilabilmektedir (Bouten, 2014).

Poliiiretanlar yine birkag cerrahi uygulamada; kemik fiksasyonu, hemostaz ve
vaskiiler greftlerin kapanmasinda kullanilmaktadir. Vaskiiler greftlerin hafif¢e kan
gecirebilme Ozellikleri vardir ve viicuda kan sizmasina neden olurlar. Bu nedenle kan

sizintis1 engelleyen malzemelere ihtiyag vardir ve poliliretanlar da bu amag i¢in

kullanilabilirler (Lipatova, 1986; Heis vd., 2006).

2.4. Literatiir Ozeti

Son yillarda yiiksek biyobozunurluk ve biyouyumluluk 6zelliklerinden dolay1
poliiiretanlar sentetik polimerler arasinda yogun ilgi gormektedir. Calismamizda da
poliiiretanlarin  bu 6zelliklerinden yararlanilarak farkli poliiiretan yapistiricilar
sentezlenmis, kullanilan monomerlerle daha yiiksek yapigsma giici ve
biyouyumluluk saglanmaya ¢alisilmis ve in vitro biyobozunurluk &zellikleri
incelenmistir. Boylece bilimsel literatiire bir kazanim saglanmis ve uygulama alani
bulabilecek iirlinler hazirlanmistir.

Poliiliretanlarin sentezinde aromatik diizosiyanat kullanimindan kaynakli bazi
toksik etki kaygilar1 bulunmaktadir. Bunun nedeni aromatik diizosiyanatlarin
zamanla aromatik diaminlere doniismesi olarak diisiiniilmektedir. Fakat baska bir
bakis agisindan bakildiginda poliiiretanlar ¢ok yavas bozunur ve bu sayede toksik
tiriinler organizmada birikmeden zamanla atilirlar. Bu da organizmadaki toksik etki
riskini azaltir. Fakat yine de aromatik diizosiyanatlarin kullaniminin bu
dezavantajlar1 aragtirmacilart alifatik diizosiyanat kullanimina yoneltmistir. Alifatik
diizosiyanatlar ayrica biyouyumlulugu artirmada da c¢ok ©nemli molekiillerdir.
Spaans ve arkadaglar1 alifatik diizosiyanatlarin bu o6zelligini kanitlamiglardir.
Calismalarinda 1,4-biitandiizosiyanat kullanmiglar ve biyouyumlulugun yiiksek
oranda arttigini1 bildirmislerdir (Spaans, 2000).

Szycher ve Siciliano’nun yaptig1 bir c¢aligmada aromatik izosiyanatlardan
sentezlenen poliiiretanlarin alifatik izosiyanatlara gore daha toksik etki gosterdigi
bildirilmistir. Bunun altinda yatan neden polimerdeki sert segmentlerin bozunma
trlinleridir. Bu {riinler genellikle aromatik aminler olmaktadir. Calismada

toluendiizosiyanatla sentezlenmis poliiiretanin bozunma iiriiniiniin 2,4-toluendiamin
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oldugu ve bu iirliniin organizma icin ¢ok toksik oldugu bildirilmistir (Szycher ve
Siciliano, 1991; Cherng vd., 2013).

In vivo galisilan baska bir calismada poliiiretan sentezinde 4,4'-difenilmetan
diizosiyanat kullanilmis ve bozunma firiinleri incelenmistir. 4,4'-metilendiamin gibi
sitotoksik aromatik aminlerin ortaya c¢iktigi goriilmiistiir. 4,4’-metilendiaminin
sitotoksik oldugu c¢esitli in vitro ve in vivo calismalarla da gosterilmistir (Do Luu ve
Hutter, 2000; Kaaria vd., 2001).

Gosterdigi  biyouyumluluk sorunlarindan dolayr aromatik izosiyanatlarin
biyomedikal alanlardaki kullanimi giderek azalmis ve yerini alifatik izosiyanatlara
birakmistir. Reddy ve arkadaslar1 yaptiklart bir ¢alismada alifatik bir izosiyanat olan
lizindiizosiyanat ~ kullanmigs  ve  hiicre  kiiltiiriinde  sitotoksisite  testi
gerceklestilmislerdir. NIH3T3 fibroblast ve endotelyal hiicrelerini 24 saat siireyle
sentezlenen malzemeye maruz birakmiglar ve hi¢ hiicre lizisi gozlememislerdir
(Reddy vd., 2010).

Yukarida bahsedilen literatiir bilgileri 1s181nda poliiiretan sentezi yapilirken
alifatik izosiyanatlar olan lineer yapida hekzametilendiizosiyanat ve siklik yapida
4,4’-diizosiyanodisiklohekzilmetan kullanimina karar verilmistir.

Gargon ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada hekzametilen diizosiyanatla,
2,6-di-O-pivaloil-a-D-glukopiranosid ~ ve  4,6-O-benziliden-a-D-glukopiranosid
sekerleri reaksiyona sokularak poliliretan sentezi yapilmis ve IR ve NMR
teknikleriyle polimerizasyon doniislimiiniin = %92-94  verimle gergeklestigi
goriilmiistiir (Gargon vd., 2001). Bu literatiir bilgisine dayanarak poliiiretan
sentezinde seker kullaniminin miimkiin oldugu gortilmiistiir.

Calismamiz kapsaminda sentezlenen iiriinlerde biyobozunurluk o6zellikleri
aranmaktadir. Bunun i¢in sentezi gerceklestirilen poliiiretanlarda biyobozunurlugu
yikksek iirlinler kullanilmaya ¢alisilmistir. Poliiiretanlarin  6zellikle yumusak
segmentlerindeki suyu seven kisimlar sayesinde biyobozunurlugu yiiksektir.
Poliiiretanlarda yumusak kisimlarin  bozunmasmin genellikle hidrolitik, sert
kisimlarin bozunmasinin genellikle oksidasyon yoluyla oldugu bildirilmistir ve
bozunma reaksiyonlarinin kinetiginin poliliretandaki yapisal kompozisyona gore
degistigi rapor edilmistir (Storey ve Hickey, 1994).

Politiretanlarin biyobozunurluguyla ilgili yapilan bir bagka ¢alismada yumusak

segmentlerin hidrofilik olanlar1 hidrofobik olanlarina kiyasla yiiksek bozunma orani
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sergilemistir (Guan vd., 2004). Bundan yola ¢ikarak polimerin sert segmentindeki
artisin polimer zincirindeki hareketliligi ve enzimatik bozunmay1 azalttigi tespit
edilmistir (Cherng vd., 2013).

Bu nedenle calismamizda polimerlerin sentezi ig¢in zincir uzatici yumusak
segment olarak hidrofilik bir ol kaynagi olan, ve nispeten uzun zincir yapisiyla
bozunurlugu artiran PEG kullanilmustir.

Lipotova poliliretan yapistiricinin sentezini tarif ettigi bir ¢alismasinda, renal
cerrahi, endokrinoloji, ve ortopedik cerrahide test edilen biyomalzemesinin yogun
hemostaz sagladigt ve bozunma firlinlerinin toksik etkiye neden olmadigini
bildirmektedir (Lipatova, 1986).

Alfani ve arkadaslari ise nisastay1 bir poliol kaynagi olarak kullanmis ve diisiik
Tg degerine sahip yliksek elastikiyette poliiiretanlar sentezlemislerdir (Alfani vd.,
1998). Yine Barikani ve arkadaslar1 polikaprolakton temelli politliretanlarin nisasta
ile modifikasyonunu gerceklestirmislerdir. Nisasta {iiniteleri tasiyan modifiye
poliiiretanlarin hidrofilik 6zelligi yiiksek poliliretanlar oldugunu tespit etmis ve
yapilarini IR ve NMR teknikleri ile karakterize etmislerdir (Barikani ve Mohammadi,
2007).

Poliliratan yapistirict sentezi lizerine Ferreira ve arkadaslarinin yaptigi bir
calisma sonucunda, yenilenebilir kaynaklardan poliiiretan sentezi iizerine
yogunlagilarak hint yag1 gibi dogal maddelerden sentezlenen malzemelerin ytliksek
biyobozunurluk gosterdigi goriilmiistiir. Calisma izoforon diizosiyanat ile hint yagi
reaksiyon sonucu serbest izosiyanat gruplar ihtiva eden biyouyumlu ve biyobozunur
tiretan bazli biyolojik  yapistirict  sentezini  kapsamaktadir.  Sentezlenen
biyoyapistiricinin hemolitik olmayan bir karaktere sahip oldugu bildirilmektedir
(Ferreira vd., 2007).

Ferreira yaptigi FDA onayr almis bir arastirmasinda, birgok biyomedikal
uygulamada kullanilan polikaprolakton diol ile izoforon diizosiyanat ya da
hekzametilen diizosiyanatin (HDI) tepkimesi ile poliiiretan hazirlamistir. Elde edilen
sonuglar, sentezlenen polimerin nispeten yiiksek yapisma giicli sagladigi ve kabul
edilebilir hemoliz degerlerine sahip oldugu bildirilmistir (Ferreira vd., 2008).

Poliliretanlarla yapilan bir calismada Cateto ve arkadaslar seliilloz ve tiirevi
olarak seliiloz asetat, karboksimetil seliiloz, seliiloz siilfat ve trimetilsillin seliiloz
kullanarak farkli poliiiretanlar sentezlemistir. Elde edilen poliliretanlarda seliiloz

tiirevi ve miktarina baglh olarak THF, kloroform ve DMSO’da ¢oziniirliik elde
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edilirken polimerik yapinin 6zellikle kopiik morfolojiye sahip oldugu goriilmiistiir

(Cateto vd., 2009).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Cahsmada Kullanilan Maddeler

Calismada kullanilan sentez amagli sekerler ve izosiyanatlar Tablo 3.1. ve
Tablo 3.2.’de verilmistir.
Tablo 3.1. Sentez ¢alismasinda kullanilan sekerler

CH,OH

Ksiloz @
OH H
HO OH
H OH

CHZOH CHZOH
CHQOH

CHZOH
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CHQOH

CHo0H
H O n
H
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0 0
H OH
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Tablo 3.2. Sentez ¢alismasinda kullanilan izosiyanatlar

Hekzametilendiizosiyanat C”N\/\/\/\IVC/

4,4’-diizosiyanodisiklohekzilmetan /O/\Q
O=C=N N=C=0
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Analiz asamasinda kullanilan kimyasallar; hekzadesiltrimetil amonyumbromiir,
klor-amin T, 3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazoluim bromide, NaOH,
KOH, THF, toluen, DMSO, 4,4-dimetilaminobenzaldehit, PBS, SDS Merck’ den,
KBr, BSA, KOH, H;0,, metanol, izopropanol, etanol, HCI, DMF, PEG 200,

fibrinojen, o-ftalaldehit, o-dianisidin; Sigma-Aldrich’ ten temin edilmistir.

3.2. Cahsmada Kullanilan Arac-Gerecler

Sentezlenen polimerlerin yapisal karakterizasyonu i¢in Perkin Elmer 283
model FTIR ve yiizey 6zellikleri i¢in Leo EV40 SEM cihaz1 kullanildi. Calisma
kapsaminda termal analizler Shimadzu 50 Diferansiyel Termal Analizér, Shimadzu
60 Diferansiyel Taramali Kalorimetre ve Shimadzu 50 Termogravimetrik Analizor
ile gerceklestirildi.

Bu analizler sirasinda FTIR 6l¢timleri 400-4000 cm -' dalga sayisi araliginda
ve ATR ylizey tarama sistemi ile gergeklestirildi. Bazi malzemeler icin ise KBr
peletler ile analiz gerceklestirildi.

Termal analizler 10°C/dak. 1sitma huzi ile numunelerde %10’luk kiitle kayb1
degerleri ve 800°C’de kalint1 degerleri TGA ile belirlendi. Ayrica bozulma
sicakliklart baslangic degerleri ve termal bozulma sicakliklar1 DTA ile saptandi.
Polimerlere ait camsi gegis sicakliklarinin saptanmasinda kullanilan DSC termal
analizleri, diger Ol¢iimlerden farkli olarak 5°C/dak. 1sitma hizinda gergeklestiridi.
DSC kalibrasyonu indiyum ve ¢inko standartlar1 ile yapildi. DTA ve DSC
analizlerinde referans olarak a-Al,O3 kullanildi. Ornek miktari ise DTA ve TGA’da
10 mg, DSC analizlerinde 5 mg olacak sekilde tartim yapildi.

Poliiiretan film yiizeylerinin hidrofilik 6zellikleri SEO Phoenix-300 automatic
marka temas agist cihaziyla gergeklestirilmistir. Sivi temas agist Olclimleri
enjektorden tekli damlatma yontemiyle oda sicakliginda gerceklestirilmistir. Deney
her 6rnek i¢in 6 kere tekrarlanmis sonuglar ortalama olarak verilmistir.

Yapisma testi Sundo-SH-500 Dijital dinamometre ve standi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Deneyde, 0.2 g Ornek tartilarak 2x2 cm®lik yapigsma alani
icerecek sekilde aliiminyum plakalara uygulanmistir.

SEM olgiimleri Inénii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma
Merkezi’'nde gergeklestirilmistir.  Olgiim icin LEO-EVO-40 SEM cihazi
kullanilmistir. Ron-Tek EDX dedektdr goriintiileme sistemi ile, Bakir flaman X 151m

gonderilerek 6l¢iimler gergeklestirilmistir.
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3.3. Poliiiretan Temelli Yapistiricilarinin Sentezi

Caligma kapsaminda poliiiretan yapisinda biyouyumlu ve yiiksek yapigskanlik
Ozellige sahip yapistiricilar elde edilmistir. Bu ¢alismalarda ¢6zelti polimerizasyon
teknigi uygulanmis olup, poliol kaynagi olarak farkli oranlarda mono, di ve poli
sekerler PEG yaninda reaksiyona sokulmustur. Genel olarak PEG:poliol orani; 5:95,
10:90 ve 15:85 olarak tercih edilmis olup, tiim sentezlerde PEG-200 kullanilmuistir.
Sentezler sirasinda ¢6zgen olarak THF:DMF (9:1) karisimi kullanilmistir.

Yukarida verilen oranlarda hazirlanan PEG: poliol karigimi ile es molar olacak
sekilde farkli diizosiyanatlar (4,4’-diizosiyanodisiklohekzilmetan,
hekzametilendiizosiyanat) monomer olarak reaksiyon karisimina eklenerek 12 saat
90°C’ de refluks edilmistir. Reaksiyon siiresi sonunda sogutularak oda sicakligina
getirilen polimerler, vakum altinda ¢6zgenlerinden uzaklastirilarak elde edilmistir.

Reaksiyon takibi Fourier Transform Infrared (FTIR) spektroskopisi ile
gerceklestirilmistir.  Polimerizasyon takibi sirasinda 0Ozellikle izosiyanatlara
karakteristik bir pik olan 2265 cm™ frekansindaki serbest izosiyanat piki
kullanilmigtir. Bu pikin zamanla azaldigi gbzlenmis ve tamamen yok oldugunda
reaksiyon sonlandirilmistir. Tablo 3.3’de sentezi yapilan malzemelerin kodlar
verilmistir. % miktarlar1 seker oranlarini belirtmekte olup, geri kalan poliol kismi

PEG 200 ile tamamlanmustir.

Tablo 3.3. Sentez ve karakterizasyon islemleri gerceklestirilen politiretan yapilari ve
kodlar1

[zosiyanat Dogal poliol % Poliol Sentez Kodu
kaynaklar1 oranlari

Ksiloz 5,10, 15 LPU-PEG-X-%

Hekzametilendiizosiyanat | Maltoz 510,15 | LPU-PEG-M-%

o Siikroz 5,10, 15 LPU-PEG-S-%

I N e 510,15 | LPU-PEG-N-%
Guar 5,10, 15 LPU-PEG-GUAR-%

44 Ksiloz 5,10, 15 | NPU-PEG-X-%

diizosiyanodisiklohekzilmetan | Maltoz 510,15 | NPU-PEG-M-%

Siikroz 5,10, 15 NPU-PEG-S-%

/O/\Q Nisasta 5, 10, 15 NPU-PEG-N-%
0=C=N N=C=0 Guar 5,10, 15 NPU-PEG-GUAR-%
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3.4. Poliiiretan Temelli Biyuyumlu Yapistiricilarin Yapisal Karakterizasyonu
Calisgma kapsaminda farkli yapisal Ozelliklerde poliliretan sentezi
gergeklestirilmis olup elde edilen polimerler FTIR, DSC, TGA, DTA, elementel
analiz ve sivi temas Olglim yontemlerinin bir kombinasyonu ile yapisal olarak
tanimlanmistir. Bu sentezlerde elde edilen polimerlere ait yiizey morfolojileri ayrica

SEM analiz teknikleri ile belirlenmistir.

3.5. Cekme ve Yapiskanlhk Testleri

Calisma kapsaminda elde edilen polimerlerin ¢ekme ve yapiskanlik testleri
ASTM standartlarina uygun olarak gergeklestirilmistir. Caligmalarda Sundo-SH-500
Dijital dinamometre ve standi kullanilmistir (Sekil 3.1). 0.2 g tartilan 6rnek, 2x2 cm?
alan olacak sekilde aliminyum plakalara uygulanip 1 ve 24 saat beklendikten sonra
Olgtimler gergeklestirilmistir (Sekil 3.2). Sonuglarda uygulanan kuvvet Newton (N)
olarak verilmektedir. Ayrica sonuglar literatiirle kiyaslama yapilabilmesi i¢in kPa

birimine doniistiiriilerek de verilmistir.

\‘ T

j;

NPU-PEG
r—l

=
"

N

Aliminyum Substrat

b
g— | Py

Sekil 3.2. Yapiskanlik test 6rneginin hazirlanisi
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3.6. Poliiiretan Temelli Yapistiricilarin Biyobozunurluk Testleri

Deney icin 0.1 g poliiiretan 6rneklerinin 1cm ¢apindaki filmleri kullanilmugtir.
Ornekler 50 mM pH:7,4 olan PBS tamponunda 37 °C’ de inkiibe edilmistir.
Olgiimler 1, 2, 3, 4, 6 ve 8. haftalarda gergeklestirilerek % kaybolan kiitle miktar
hesaplanarak verilmistir. Deney her 6rnek igin 3 tekrarli olarak ¢aligilmistir. Ayrica

biyobozunurluk siireci FTIR ve SEM goriintiileri ile de dogrulanmastir.

3.7. Bovine Serum Albiimin (BSA) ve Fibrinojen Adsorpsiyonu Ozelliklerinin
Olciilmesi

Sentezlenmis polimerlerden 1 c¢cm c¢apinda filmler hazirlanmistir. Hazirlanan
filmler once 1 saat boyunca PBS tamponunda bekletilerek yikanmis ve 0,32 pg/mL
BSA ve 0,03 ug/mL fibrinojen igeren 5 mL ¢ozeltide sirasiyla 16 saat ve 3 saat
adsorpsiyon icin bekletilmistir. Daha sonra filmler protein ¢ozeltilerinden ¢ikarilarak
PBS tamponu ile iki kez yikanmistir. Filmlere tutturulan proteinleri almak igin
filmler % 1’lik SDS ¢ozeltisinin 1 mL’sinde 3 saat bekletilmistir. Cozeltiye alinan
protein o-ftalaldehid tiirevlendirmesi kullanilarak florometrik yontemle hassas bir
sekilde tayin edilmistir. Adsorbe edilen protein miktarlar1 pg protein/ cm? yiizey
alan1 olarak verilmistir. Caligmalar dort tekrarli olarak gerceklestirilmis ve sonuglar

GraphPad Prism 5.0 programi kullanilarak istatiksel olarak da degerlendirilmistir.

3.8. In vitro Hiicre Kiiltiir Sisteminde Biyouyumluluk Ozelliklerinin Olgiilmesi
Calismanin bu basamaginda hazirlanan numunelerin sican endotelyal (Rat
Aortic Endothelial Cells: RAOEC) hiicreleri lizerine, indirekt sitotoksisiteleri, 3-[4,5-
dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazoluim bromide; thiazolyl blue (MTT) testi
ile belirlenmistir. Deney protokolii ISO-10993-5 “‘Biological Evaluation of Medical
Devices’’ standartlaria gore hazirlanmistir. Ayrica yapistiricilar iizerinde kiiltlire

edilen hiicrelerin fotograflar1 151k mikroskobu vasitasiyla ¢ekilmistir.

3.8.1. MTT testi
Numuneler 0.2 g/mL agirlikta olacak sekilde steril 15 mL falkon tiiplere

yerlestirilmistir. Her bir numunenin iizerine 1 mL saf etanol eklenmis ve UV 151k
altinda bir saat bekletilerek steril olmalar1 saglanmistir. Daha sonra numuneler
tizerindeki fazla alkoliin ugmast saglanmis ve numuneler birka¢ kez steril PBS (pH
7.4) ile yikanmistir. Numune ekstraktlarinin hazirlanmasi i¢in iizerlerine taze

hazirlanmis hiicre kiiltiir besi yeri (%10 FCS, %1 L-glutamin igeren MEM besiyeri)
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eklenmistir. Numuneler 72 saat siire ile 37°C’de bekletilmistir. inkiibasyon sirasinda
endotel hiicreleri (2x103 hiicre/mL) 96 kuyucuklu plaklara ekilmis ve bir gece
37°C’de, %S5 karbondioksitte inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresi bitiminde hiicreler
tizerindeki besiyerleri atilmis ve numune ekstraktlar1 100 pL/kuyucuk kuyucuklara
pipetlenmistir. Kontrol olarak hiicreler sadece hiicre kiiltiir besiyeri ile
etkilestirilmistir. Plaklar bir gece inkiibatorde bekletilmistir. Inkiibasyondan sonra
numune ekstraktlari kuyucuklardan atilmis, kuyucuklara %1 MTT (5 mg/mL, PBS,
pH 7.4 igerisinde) c¢ozeltisi igeren taze besiyeri pipetlenmistir. Plaklar 4 saat etiivde
inkiibe edilmistir. Daha sonra plaklardaki vasat atilmis, plaklara 100 uLL 0.08 M HCl
iceren izopropanol pipetlenmistir. Plaklar 30 dakika oda 1sinda karanlkta
bekletilmistir. Daha sonra 570 nm’de mikroplak okuyucuda absorbanslari
okutulmustur. Sonuclar % canlilik olarak verilmistir. Kontrol kuyucuklarindan alinan

absorbanslar %100 canli olarak kabul edilmistir.

3.8.2. Istatistiksel analiz

Calismamizda, sonuglar ortalamatstandart sapma olarak ifade edilmistir.
Gruplar arasindaki farklarin saptanmasinda One Way ANOVA kullanilmistir.
Korelasyonlarin ~ degerlendirilmesinde ~ Scheffe  testinden  yararlanilmistir.
Degerlendirme esnasinda 0.05 ’in altinda olan p degerleri istatistiksel olarak anlaml

kabul edilmistir.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Calisma dogal kaynaklardan yenilenebilir, biyouyumlu ve biyobozunur
Ozellikli  politiretan temelli biyouyumlu yapistiricilarin = hazirlanmasi1  ve
uygulanmasimi icermektedir. Poliliretanlarin  genel olarak hazirlanmalar1t  ve
sekillendirilmeleri kolaydir ve bu sayede tibbi uygulamalar da dahil pek ¢ok alanda
kullanilabilirler. Poliliretanlar tip alaninda plastik materyaller olarak yogun bir
sekilde uygulama alani bulmaktadir. Ozellikle yiiksek biyouyumlulugu ve
dayaniklilig1 sayesinde yiiksek direng gerektiren elastik 6zellikli biyomateryal olarak
yaygin kullanima sahiptirler. Bugilin poliiiretanlar suni organlar, beslenme
hortumlari, kalp-damar sistemi i¢in balonlar, diyaliz pargalari, non-alerjik eldivenler,
implantlar, stentler ve yara iyilestirici Ortiilerinin iretilmesinde polimerik
biyomalzemeler olarak 6ne ¢ikmaktadirlar.

Poliliretan sentezindeki c¢esitlilik, yapidaki poliollerin degistirilmesi ya da
modifikasyonu ile saglanmaktadir. Biyouyumlu poliiiretanlar elde etmek igin
ozellikle dogal poliolleri kullanmak 6nemli avantajlar saglamaktadir. Bugiline kadar
yapilan calismalarda dogal poliol kaynagt olarak karbohidratlar1 igeren
poliliretanlarin hazirlanmasi halihazirda galigilan bir alan olmasina karsin literatiirde
tamamen biyouyumlu yapistirici sentezi yoktur ve bu boslugun doldurulmasi amaci
ile ilgili calisma kapsaminda temel bilesenleri biyouyumlu tiirler olan poliiiretan
yapistiricilart sentezlenmis ve yapisal olarak karakterize edilmistir. Bu calisma
kapsaminda  iki  farkli  diizosiyanat  (hekzametilendiizosiyanat, 4,4 -
diizosiyanodisiklohekzilmetan), polietilen glikol ve bes farkli seker (ksiloz, maltoz,
sikroz, nisasta, guar) monomerleri kullanilarak poliliretan  polimerleri
sentezlenmistir. Sentezlenen bu polimerler FTIR, elementel analiz, TGA, DTA,
DSC, sivi temas acgis1 ve SEM gibi tekniklerin kombinasyonlar: ile karakterize
edilmistir.

Politliretan sentezinde iiretan olusum reaksiyonlari katalizor varliginda ¢ok hizli
ve yiksek verimle gergeklesir ve ekzotermiktir. 4.4’-diizosiyanodisiklohekzilmetan
ile polietilen glikol arasindaki iiretan olusum reaksiyonu 6rnek olarak incelendiginde,
iki fonksiyonel uca sahip monomerler reaktif olduklarindan bir kondenzasyon
reaksiyonu ile baslangi¢ hammaddelerinin tamami reaksiyona girer, istenmeyen yan
irtin olugumu sz konusu degildir. Literatiir tarafindan kanitlanmig olan bu gergek

poliiiretanlarin tibbi pek ¢ok uygulamada rahatlikla kullanilmasini saglamaktadir.
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Izosiyanatlar gibi toksik monomerlerden sentezlenmesine ragmen elde edilen
polimerlerde monomer  kalintisi  bulunmamaktadir.  Sentezler  kullanilan
diizosiyanatlarin gesitliligi agisindan tli¢ kisimdan olusmaktadir. Elde edilen iiriinlerin
yapisal karakterizasyonlart da bu {i¢ smifa baghi olarak gerceklestirilmis ve
yorumlanmistir. Sonug¢ olarak her bir polimerik yapinin yapisal karakterizasyonu,
safligit ve hedeflenen yapinin dogrulanmasi g¢alismanin 6nemli bir basamagini
olusturmaktadir. Burada elde edilen bilgiler dogrultusunda bazi polimerik yapilar
elenmis ve en uygun (yapisal uygunluk, esneklik, diizgiin film 6zelligi ve yiliksek
adezyon) polimerler ileri biyokimyasal testlerle degerlendirilmistir.

Caligma kapsaminda farkli yapisal o6zelliklerde poliiiretanlarin  sentezi
gerceklestirilmis olup elde edilen polimerler FTIR, DSC, TGA, DTA, elementel

analiz ve s1v1 temas Ol¢iim yontemleri ile yapisal olarak tanimlanmastir.

4.1. lizosiyanat Olarak Alifatik Yapida Lineer Hekzametilendiizosiyanat
Kullanilan Poliiiretanlarin Karakterizasyonu

Calisma kapsaminda aromatik izosiyanatlarla sentezlenecek poliiiretanlarin
canli organizmada bulunma siiresince kendisinin ve bozunma iiriinlerinin toksik etki
gosterecegi diigtiniilerek alifatik diizosiyanatlar tercih edilmistir. Bu nedenle
calismada lineer yapili bir diizosiyanat olan hekzametilendiizosiyanat denenmistir.
Bu sentezlerde diol kaynagi olarak polietilen glikol (PEG 200) ve capraz baglayici
olarak da farkli sekerler kullanilmistir. Hazirlanan her bir polimer tiirii oncelikle
yapisal olarak tanimlanmistir. Bu tanimlama isleminde FTIR kullanilmistir.

Sentezlenen polimerlerin termal dayanimlart DTA, TGA ve DSC ile belirlenmistir.

4.1.1. LPU-PEG-X poliiiretan yapilarinin karakterizasyonu

Ksiloz CsH1p0s formiiliinde olup, bir aldehit (CHO) grubu igerir. Temelde 4
adet OH grubu tasir. Difonksiyonel diizosiyanat kullanimiyla polimerizasyonda ag
yapili poliiiretanlar elde edilir. Bu yapmin fonksiyonel olarak incelenmesi FTIR
spektrumlariyla gerceklestirilmis olup Sekil 4.1.1°de verilmistir. Bu datalar
incelendginde 2200 cm™de serbest izosiyanat pikinin tamamen kayboldugu bu
nedenle de polimerizasyon doniisiimiiniin % 100 gerceklestigini gérmekteyiz. Bu
olay polimerde monomer kalintisin bulunmadiginin da bir ispatidir. Burada 3200-
3500 cm™ OH ve NH, 2890-2900 cm™ alifatik ~CH’1, 1724 cm™de karbonil
fonksiyonel gruplarini, 1600-1650 cm™de —NH deformasyon pikini -ve CN
titresimlerini gérmekteyiz. 1320-1440, 1276 ve 1050 cm™de sirasi ile C-N-0O, C-O-
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C ve simetrik C-O gerilme titresimlerini goérmekteyiz. Ayrica ksiloz halkasi
{izerindeki alifatik C-C titresimi 795 cm™de gériilmektedir. Benzer titresimler farkli
oranlarda ksiloz igeren tiim poliliretanlarin FTIR spektrumlarinda bulunmaktadir.
2270 cm™de bulunan izosiyanat pikinin kaybolmasi ve bu piklerin olusmasi bize

poliiiretan yapisini ispatlamaktadir.

LPU-PEG-X-%5

LPU-PEG-X-%10

T LPU-PEG-X-%15 | / \,A
\ /\\ //\\ /“x ||
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Sekil 4.1.1. LPU-PEG-X’e ait FTIR spektrumlari
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Sekil 4.1.2. LPU-PEG-X’e ait TGA termogramlari
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Ksiloz igeren polimerlerin termal o&zellikleri TGA, DTA ve DSC
termogramlariyla incelenmis, Sekil 4.1.2, Sekil 4.1.3 ve Sekil 4.1.4’de bu
termogramlar verilmistir. Sekil 4.1.2°de verilen TGA termogramlari incelendiginde
her {i¢ yiizde de ksiloz igeren polimerlerin bozunma baslangi¢ sicakliklar1 yaklasik
250 °C civarinda gozlenmistir. Bunun nedeni ksiloz molekiilleri ile poliiiretan
yapisinin yumusak segmentler arasinda oldukg¢a yiiksek bir ¢apraz baglanmanin
gerceklesmesidir. Olusan bu agsi yapi lineer homologlarina gore daha kararli olup
termal olarak 70 °C bir kazan¢ s6z konusudur. LPU-PEG-X molekiillerinin TGA
termogramlarinda iki temel kiitle kayb1 s6z konusudur. Bunlardan birincisi ana kiitle
kayb1 olup alifatik CH, baglarinin eterik kopriilerin kirilmasindan kaynaklanir. ikinci
kiitle kaybi ise daha kiigiik karakterli olup iiretan bag bolgerlerinin ve -CN baglarinin
parcalanmasindan kaynaklanir. Sekil 4.1.2°de bu iki temel kiitle kaybin1 iki biiytik
ekzoterm olarak gérmekteyiz. Birinci ekzotermde artan ksiloz miktarina bagli olarak
ekzotermin temel biiylikliigii de artmistir. Bu da ksiloz bolgelerinin degradasyonunun

birinci kiitle kayb1 sirasinda gozlendigini ispatlamaktadir.

OTA
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Sekil 4.1.3. LPU-PEG-X’e ait DTA termogramlari

Sekil 4.1.4°de ksiloz temelli olarak hazirlanmis olan polimerlere ait DSC
termogramlar1 goriinmektedir. Polimerlerin Tg degerleri -38.6, -21.3 ve -20.6 °C
seklinde artan ksiloz miktar1 ile sifir degerine yaklagmaktadir. Bu da ksiloz

baglanmasi ile olusan agsi yapiy1 ve polimer zincir esnekligini azaltigini bize
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gostermektedir. Polimerlerin sivi temas agilar1 incelendiginde Sekil 4.1.5°de

goriildiigli gibi swrasiyla 49.77, 62.02 ve 66.87° degerlerinin elde edildigi

gorilmektedir.
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Sekil 4.1.4. LPU-PEG-X’e ait DSC termogramlar1 ve Tg degerleri
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Sekil 4.1.5. LPU-PEG-X’e ait s1v1 temas ag1s1 goriintiileri




4.1.2. LPU-PEG-M poliiiretan yapilarinin karakterizasyonu

Maltoz temelli yapilarda elde edilen polimerler agik sar1 renkli transparan ve
esnek filmler olarak elde edilmistir. Maltoz temelli politiretanlara ait FTIR
spektrumlart Sekil 4.1.6°da verilmistir. ilgili spektrumlar incelendiginde 2200 cm™
civarindaki izosiyanat pikinin tamamen kayboldugu bu nedenle polimerizasyon
doniigiimiiniin tamamlandig1 acik¢a goriilmektedir. Bu olay elde edilen polimerde
monomer kalintis1 bulunmadiginin bir gostergesidir.

Bu spektrumlarda poliiiretan yapisinda bulunan N-H ve O-H piklerine ait
deformasyon 3200-3500 cm™*de goriilmektedir. Ayrica yapida oldukea fazla bulunan
alifatik karakterli C-H gerilme titresimleri 2820-2950 cm™’de ¢iftli bir pik olarak
goriilmektedir. Yapida iiretan bagmim olustugunu 1650 cm™deki siddetli simetrik
karbonil gerilme titresiminden ve ayrica 1530 cm™de C-N ve 1440 cm™1°deki C-N-
C piklerinden gormekteyiz. Yapi tizerinde bulunan seker molekiillerinden kaynakli
2222 cm™’de C-O-C eterik pikini ve maltoz iizerinde bulunan 798 cm™’deki alifatik
C-C pikini gormekteyiz. Hekzametilen gruplarindaki C-C pikleri ise 770 cm™de
daha diisiik siddetli olarak goriilmektedir. Ilgili spektrumda maltoz, izosiyanat ve

tiretan bagma ait pikler yapinin istenilen formasyonda elde edildigini

ispatlamaktadir.
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Sekil 4.1.6. LPU-PEG-M’ye ait FTIR spektrumlari
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Maltoz temelli politiretanlarin termal o6zellikleri TGA, DTA ve DSC
termogramlarindan belirlenmistir ve Sekil 4.1.7, Sekil 4.1.8 ve Sekil 4.1.9’da
verilmistir. Bu termogramlardan goriildiigii gibi bu poliiiretanlarin genel itibar ile
diisiik termal kararlilik gosterdigi anlasilmaktadir. Ayrica DSC termogramlarinda

goriildiigi gibi diistik Tg degeri gostermektedir.
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Sekil 4.1.7. LPU-PEG-M’ye ait TGA termogramlari
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Sekil 4.1.8. LPU-PEG-M’ye ait DTA termogramlari
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Sekil 4.1.9. LPU-PEG-M’ye ait DSC termogramlar1 ve Tg degerleri
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Sekil 4.1.10. LPU-PEG-M"ye ait s1vi temas acis1 goriintiileri
Maltoz orani arttik¢a sivi temas agist degeri diismektedir (Sekil 4.1.10).

4.1.3. LPU-PEG-S poliiiretan yapilarinin karakterizasyonu
Stikroz bir glukoz ve bir de fruktoz iinitesi iceren bir disakkarittir ve genel
olarak polimer ve malzeme biliminde oldukg¢a sik kullanilan bir malzemedir. Dogada

bol olusu, hem yenilenebilir hem de dayanikli olusu nedeni ile biyokompozitlerin
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vazgecilemez bir pargasidir. Pek c¢ok c¢esidi ve uygulamasi bulunmaktadir.
Caligmamizda elde edilecek iirtinlerin maliyetini diisiirmek ve asir1 ¢apraz baglanma

saglamak amaci ile siikroz poliol kaynagi olarak kullanilmistir.
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Sekil 4.1.11. LPU-PEG-S’ye ait FTIR spektrumlari

Sekil 4.1.11°de siikroz temelli poliiiretanlara ait FTIR spektrumlar

goriilmektedir. Bu FTIR spektrumlarinda polimer yapisindaki siikroz gruplarina ait
C-O, OH, ve CH baglarina ait gerilme titresimleri ile poliliretan yapisina ait C=0,
NH ve CN baglar goriilmektedir. Bu pikler 3500-3270 (-OH ve -N-H), 2890-2910
(alifatik C-H), 1730 (C=0), 1540 (C-N), 1440 (C-N), 1276 (C-O-C), 1050 (-C-H

deformasyon), 792 (alifatik C-C), 776 (alifatik hekzametilendiizosiyanat iizerindeki
C-C), cm ™ de goriilmektedir.
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Sekil 4.1.12. LPU-PEG-S’ye ait TGA termogramlari
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Sekil 4.1.13. LPU-PEG-S’ye ait DTA termogramlari

Sekil 4.1.12 ve Sekil 4.1.13°de verilmis olan siikroz temelli poliiiretanlara
iliskin TGA ve DTA termogramlari incelendiginde iki temel kiitle kaybi
gorilmiistiir. Birincisi seker yapisinin pargalanmasina ve c¢apraz baglanma
noktalarinin kirilmasima aittir, ikincisi ise PEG ve diizosiyanat yapisindaki CH;

gruplarinin ve bu gruplara bagl eterik iinitelerin bozunmasini gosterir. Polimer
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yapist biiylik oranda bu tarz baglardan olustugu i¢in bu kiitle kaybinin orani diger
kiitle kayiplarima nazaran oldukg¢a yiiksektir. Farkli oranlarda silikroz igeren
polimerlerin DSC termogramlar1 incelendiginde polimerlerin Tg degerleri agikca
gorilmektedir. Siikroz orani arttik¢a polimerin Tg degeri biiyiik oranda artmakta, Tg
gecisleri de genel olarak bir diisiis gostermektedir (Sekil 4.1.14). Bu diisiisiin sebebi
polimer hareketliliginin de diismesidir. Ayrica dis ylizeyde artan OH gruplar
polimerin H bagi yapabilme kabiliyetini ve zincirler arasi1 etkilesimini artirir. Bu

degisim sadece Tg degeri lizerine degil, s1vi temas agis1 degerlerinde de etkilidir.

Transition  -0.44mW
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2000 20,00 000 20.00 20.00
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Sekil 4.1.14. LPU-PEG-S’ye ait DSC termogramlar1 ve Tg degerleri
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Sekil 4.1.15. LPU-PEG-S’ye ait s1v1 temas agis1 goriintiileri

Sekil 4.1.15°de verilen sivi temas agist degerlerinde ylizey OH grubunun
artisindan kaynakli hidrofilik karakter yiikselmekte ve sivi temas acilart da
diismektedir. Bu degerler sirasiyla %5, %10, % 15 igin 66.37, 64.56 ve 62.99% dir.

4.1.4. LPU-PEG-N poliiiretan yapilarimin karakterizasyonu

Temel glukoz iinitelerinden olusmus olan nisastanin farkli oranlarda (%35, %10,
%]15) bir poliol kaynag1 olarak alifatik diizosiyanat yaninda polimerlestirilmesiyle
elde edilmis polimerlerin FTIR spektrumlar1 Sekil 4.1.16’da verilmistir. Bu
spektrumlar incelendiginde dncelikle 1708 cm™’de politiretan 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 bag itizerindeki N-O pikini net bir sekilde
gormekteyiz. Bu pikler istenilen liretan baginin yapida elde edilebilirligini bize

gostermektedir.
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Ayrica yine kullanilan izosiyanattan ve PEG yapisindan kaynakli CH; grubu
tizerindeki alifatik C-H gerilme titresimlerini 1890-1950 cm™*de baskin ikili bir pik
olarak gormekteyiz. PEG yapisinin eterik baglarini ise 1273 cm ™ de keskin olarak
gormekteyiz. Sonu¢ olarak tiim bu piklerin varligi bize yapmin uygunlugunu

gostermektedir.
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Sekil 4.1.16. LPU-PEG-N’ye ait FTIR spektrumlari

Nisasta tlniteleri kendi basina bir polimer yapisi gosterdiginden dolayi lizerine
gelebilecek baglanmalar ¢ogunlukla graft tiirli bir polimerizasyona isaret eder.
Sadece polisakkarit yapilarinda goriilen bu tarz baglanma seliiloz, guar ve nisastada
bariz bir sekilde ortaya c¢ikar ancak polimerizasyonun ileri basamaklarinda ¢apraz
bagli polimer verir. Sadece polimerizasyonun baslangic kisimlarinda tarak ya da
firga tipi polimerlesme gozlenir. Polimerizasyon sirasinda bu yapilarin ispatlanmasi
termal analiz bulgularinin yorumlanmasiyla saglanmistir. Sekil 4.1.17 ve Sekil
4.1.18’de verilmis olan TGA ve DTA spektrumlar incelendiginde iki temel kiitle
kayb1 goriilmiistiir. Birincisi seker yapisinin par¢alanmasina aittir, ikincisi ise PEG
ve diizosiyanat yapisindaki CHy gruplarinin ve bu gruplara baglh eterik {initelerin

parcalanmasini gosterir.
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Sekil 4.1.17. LPU-PEG-N’ye ait TGA termogramlar1
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Sekil 4.1.18. LPU-PEG-N’ye ait DTA termogramlar1

Polimer yapis1 biiyiik oranda bu tarz baglardan olustugu i¢in bu kiitle kaybinin
orani diger kiitle kayiplarina nazaran oldukca yiiksektir. Nisasta igeren polimerlerin
DSC termogramlari incelendiginde polimerlerin Tg degerleri agik¢a goriilmektedir.

Nisasta orami arttikca polimerin Tg degeri biiyiik oranda artmakta, Tg geg¢isleri de
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genel olarak bir diisiis gostermektedir. Bu diisiisiin sebebi polimer hareketliliginin de

diismesidir (Sekil 4.1.19).
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Sekil 4.1.19. LPU-PEG-N’ye ait DSC termogramlar1 ve Tg degerleri

Nisasta iceren polimerlerin disg ylizeyde artan OH gruplar1 polimerin H bagi
yapabilme kabiliyetini ve zincirler arasi etkilesimini artirir. Bu degisim sadece Tg
degeri lizerine degil, s1vi temas agis1 degerlerinde de etkilidir. Sekil 4.1.20°de verilen
stvi temas agist degerlerinde yiizey OH grubunun artisindan kaynakli hidrofilik
karakter yiikselmekte ve sivi temas agilar1 da diismektedir. Bu degerler sirastyla %S5,

%10, % 15 igin 61,93, 60,50 ve 58,77 dir.

44



LPU-PEG-N-%5 LPU-PEG-N-%10

61.93° 80.50°

LPU-PEG-N-%15

58.77°

Sekil 4.1.20. LPU-PEG-N’ye ait s1vi temas agis1 gorlintiileri

4.1.5. LPU-PEG-GUAR poliiiretan yapilarinin karakterizasyonu

Hekzametilendiizosiyanat ile es molar olacak sekilde poliol katkilanarak
sentezi gerceklestirilen c¢alismalarda poliol yapisindaki PEG gruplarini  guar
molekiilleri ile birlikte kullanilmasi sonucunda %5 , %10 ve %15 katkili ve guar
molekiilleri tizerinde ¢apraz bagl poliiiretanlar sentezlenmistir. Lineer diizosiyanat
kullanilarak elde edilen polimerlerin yapiskanlik 06zelliklerinin bulunmamasina
ragmen film ve esneklik 6zellikleri oldukca yiiksektir. Elde edilen poliliretanlara ait
bu yapisal karakterizasyonlarin yaninda FTIR ve element analiz degerlendirmeleri de
gergeklestirilmistir. Guar temelli politiretanlara ait FTIR spektrumlar1 Sekil 4.1.21°de
verilmistir.

Igili spektrumlar incelendiginde hem guar molekiiliine hem PEG yapisina hem
de tiretan bagina ait pikler bulunmaktadir. 3200-3400 cm™de N-H gerilme titresimi
2800-2950 cm™°de alifatik CH gerilme titresimi 1704 cm™de siddetli bir pik olarak

iiretan bag1 karbonil gerilme titresimi 1506 cm™de N-O gerilme titresimi 1273 cm’
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“de eterik C-O-C gerilme titresimleri her ii¢ kompozisyonda da bulunmakta ve

istenilen iiretan yapisinin elde edildigini ispatlamaktadir.
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Sekil 4.1.21. LPU-PEG-GUAR’a ait FTIR spektrumlari

Guar molekiilii 20 farklit OH grubu tasiyan birim hiicresinde alt1 heksoz tinitesi
bulunduran bir molekiildiir. Bu nedenle asir1 dallanmis poliiiretan yapilarinin sentezi
icin uygun bir molekiildiir. Bu asir1 dallanma polimerin termal 6zelliklerini direkt
olarak etkilemektedir. Ilgili calisma kapsaminda termal 6zellikler TGA, DTA ve
DSC termal analizleriyle belirlenmistir (Sekil 4.1.22, Sekil 4.1.23 ve Sekil 4.1.24).
Guar molekiiliiniin DTA analizinde iki temel ekzoterm piki bulunmaktadir. Bu
piklerden birincisi guar molekiiliinden kaynakli heksozlarin pargalanmasina ait olup
oldukca genis bir bant seklindedir. Ikinci temel ekzoterm ise polimerin termal
degredasyon pikidir. TGA analizi bu bulguyu dogrulayacak sekilde gerceklesmis
olup iki biiyiik kiitle kayb1 seklinde goriilmektedir. Birinci kiite kayb1 yaklasik 250-
450 °C arasinda ikincisi ise 450-650 °C arasinda goriilmektedir.
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Sekil 4.1.22. LPU-PEG-GUAR’a ait TGA termogramlari

Guar molekiiliiniin DSC termogramlar1 incelendiginde ise asir1 dallanmadan
kaynakli ¢apraz baglanmanin yapiy1 direkt olarak sertlestirdigini Tg gecislerinden
gorebiliriz. Sekil 4.1.24°deki termogramlara gore guar miktar1 arttikca bariz ve
belirgin bir sekilde camsi gegis sicakligi degerleri de artmaktadir. Viicut igi
uygulamalarda bu degerin ¢ok yiikselmesi istenmediginden guar molekiilii ile ¢ok
yiiksek katki oranlarinda g¢aligmak uygun degildir. Ayrica asir1 guar kullanimi
polimer yapisinda kiimelesmelere de neden olur. Bu da yine istenmeyen bir

durumdur.
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Sekil 4.1.23. LPU-PEG-GUAR’a ait DTA termogramlari
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Sekil 4.1.24. LPU-PEG-GUAR’a ait DSC termogramlar1 ve Tg degerleri

Sekil 4.1.25’da guar temelli poliiiretanlara iligskin sivi temas ag¢is1 goriintiileri
verilmigtir. Guar molekiili biiylik bir molekiill oldugundan polimerizasyonun
merkezinde yer almakta, genelde PEG ve diizosiyanat gruplar1 bu grup tizerinden
polimerlesmektedir. Bu da firga tipi bir polimer olusumun oldugunu gostermekte ve

50.19, 53.86 ve 59.12° olacak sekilde sivi temas agismin biiyiimesine neden

LPU-PEG-Guar-%5 LPU-PEG-Guar-%10
50.19° 53.86°

olmaktadir.

LPU-PEG-Guar-%15
59.12°

Sekil 4.1.25. LPU-PEG-GUAR a ait s1v1 temas acis1 goriintiileri
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4.2. lIzosiyanat Olarak Alifatik Yapida 4,4’-Diizosiyanodisiklohekzilmetan
Kullanilan Poliiiretanlarin Karakterizasyonu

Izosiyanat kaynagi olarak 4,4 -diizosiyanodisiklohekzilmetan monomerinin
kullanildig1 sentez ¢alismalarinda diol kaynagi olarak PEG 200 ve farkli oranlarda
biyouyumlu sekerler sentezlerde kullanilmistir. PEG 200/biyouyumlu diol kaynag:
oranlar1 95/5, 90/10 ve 85/15 olarak belirlenmistir. Sentezlenmis polimerler FTIR,
TGA, DTA, DSC, elementel analiz ve sivi temas 0l¢iim yontemleri ile yapisal olarak
tanimlanmistir. Bu sentezlerde elde edilen bazi polimerlere ait ylizey morfolojileri
ayrica SEM analiz teknikleri ile belirlenmistir.

Calisma kapsaminda 4,4’-diizosiyanodisiklohekzilmetan ile bes adet seker
kullanilarak farkli poliiiretanlar sentezlenmistir. Ancak protein adsorpsiyon
denemeleri ve yapiskanlik 6zelliklerine gore en iyi 6zelliklere sahip olan ii¢ adet tiir
saptanmistir. Bu tiirler; ksiloz, maltoz ve silikroz olarak belirlenmistir. Bu

politiretanlarin ileri karakterizasyon islemleri gergeklestirilmistir.

4.2.1. NPU-PEG-X poliiiretan yapilarimin karakterizasyonu

Ksiloz /PEG /izosiyanat orami ayarlanarak elde edilen polimerik yapilar
olduk¢a seffaf, homojen ve esnek yapidadir. Film 06zellikleri oldukca yliksektir.
Poliiiretan reaksiyonlar1 FTIR spektrometresi ile izlenmistir (Sekil 4.2.1). Serbest
izosiyanat gruplarmin 2265 cm™ dalga sayisindaki karakteristik pikinin zamanla
azalmas1 gozlenmis ve pik tamamen yok oldugunda reaksiyon sonlandirilmistir.

Tiim politiretanlarda 3325 cm™ ve 3332 cm™ dalga sayilarinda —NH, 1733 cm™
dalga sayisinda iiretan yapisindaki ~C=0 pikleri goriilmektedir. 1522 cm™ dalga
sayisinda ise —NH ve —CH biikiilmelerinden dolayr olusan pikler goriilmektedir.
Yapidaki ksiloz miktar1 arttikga alifatik C-H gerilme siddeti artmakta ancak
monomerik oran bozulmasindan dolay: asir1 ¢apraz baglanma goriilmektedir. Bu olay

filmlerin esnekliginin kaybolmasina neden olmaktadir.
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Sekil 4.2.1. NPU-PEG-X"¢ ait FTIR spektrumlari
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Sekil 4.2.2. NPU-PEG-X’e ait TGA termogramlari

400,0

Poliiiretan filmlerin hazirlanmasi sirasinda kullanilan sekerlerin, filmlerin

termal kararliliklarina etkisi, TGA calismasi ile incelenmistir (Sekil 4.2.2). Tiim PEG

tagiyan poliiiretan yapilarinda benzer bir termal bozulma termogrami goriilmiistiir.

Genel olarak ii¢ farkl kiitle kayb1 s6z konusudur. Polimer yapis1 incelendigi zaman

bu ¢ farkli kiitle diislisiiniin nedeni agik¢a goriilmektedir. Polimerin yapisinda

izosiyanat gruplarindan kaynaklanan bir sert segment, PEG yapisindan kaynaklanan
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bir yumusak segment ve baglayict gorevi goren seker segmentleri bulunmaktadir.
Her segment farkli sicaklik araliginda degredasyona ugrayarak polimerik yapinin
bozulmasina neden olmaktadir. Sekil 4.2.2°den goriildiigii gibi yiiksek miktarda
ksiloz kullanilarak hazirlanan polimerlerde siras1 ile 150-300°C, 300-375°C ve 380-
450°C sicaklik araliginda ti¢ farkl kiitle kayb1 s6z konusudur. Ksiloz segmentlerinin
yaptya girmesi polimerik yapinin termal dayanimini yaklasik 20°C diistirmektedir.
[lk bozunma sicakliklarmnin, diisiik miktarda ksiloz kullanilarak hazirlanan
filmlerinkinden daha diisiik oldugu goriilmektedir. Ksiloz gibi sekerler poliiiretan
yapisi i¢in bir ¢apraz baglayici ajan gorevi gordiigiinden ksiloz miktar1 arttikca
polimerin esnekligi kaybolmaktadir. Bu sayede politiretan zincirlerinin birbirlerine
yanagmalarinin zorlasmasi ve bu nedenle ikincil etkilesimlerin azalmasi s6z
konusudur.

Termal kararliligin azalmasinin bir diger nedeni de bu ikincil etkilesimlerdeki
azalistir. Politiretanlarin TGA termogramlarinda goriilen bu ii¢ temel kiitle kaybi
siras1 ile c¢apraz baglayict olan sekerlerin bozulmasindan, PEG gruplarinin
bozulmasindan ve poliiliretanlarin termooksidatif bozulmasindan ileri gelmektedir.
Bu termogramlar DTA termogramlari (Sekil 4.2.3) ile uyumludur ve DTA
termogramlari incelendiginde 150-310°C arasinda genis ve yatay bir bant, 310-380
°C arasinda bir ekzoterm ve 400-500°C arasinda termooksidatif bozulma ve

500°C’den sonra genis bir karbonlagsma goriilmektedir.
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Sekil 4.2.3. NPU-PEG-X’e ait DTA termogramlari
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Sekil 4.2.4. NPU-PEG-X’e ait DSC termogramlar1 ve Tg degerleri

Polimer filmlerin cams1 gegis sicakliklar1 (Tg) DSC ile belirlenmistir. Sekil
4.2.4°de politiretan filmlerin DSC grafikleri goriilmektedir. Buna gore sentezlenen
polimerden {iretilen filmlerin Tg degerleri sirasiyla -48, -37 ve -29 °C olarak
bulunmustur. DSC sonuglarindan ksiloz miktar1 (¢apraz baglama ajani) arttikca
poliiiretan filmlerin daha yiliksek Tg degerine sahip oldugu goriilmektedir. Tg
degerindeki artis yapinin asir1 ¢apraz baglanma ile esnekligindeki azalmaya baglidir.

Ksiloz tagiyan polimerlere ait s1vi temas agis1 Ol¢iimleri gerceklestirilmistir. Bu
sayede elde edilen polimerlerin hidrofilik o6zellikleri hakkinda bilgi sahibi
olunmustur. Poliiiretanin yapisinda baglanmis olan seker miktari arttik¢a sivi temas
acist da artmaktadir. Bunun nedeni ksiloz oranindaki artisa bagli olarak daha fazla
izosiyanat grubu polimer yapisinda yer almakta ve polimerin hidrofilik karakterini
azaltmaktadir. Bu bulgu literatiir ile uyum i¢indedir. %5, %10 ve %15 ksiloz tasiyan
polimerlerin sivi temas agist degerleri sirasi ile 55.90, 58.91 ve 62.19°°dur (Sekil

4.2.5).
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Sekil 4.2.5. NPU-PEG-X’e ait s1v1 temas agilari

4.2.2. NPU-PEG-M poliiiretan yapilarinin karakterizasyonu

Maltoz yapisinda iki glukoz tinitesi bulunmaktadir. Tiim yap1 tizerinde sekiz
adet -OH grubu yer almakta ve bu nedenle sentezler sirasinda oldukga yiiksek oranda
capraz baglanmaya neden olmaktadir. Bu gruplarin etkinligi sonucu hazirlanan
poliiiretan yapilar1 incelendigi zaman tutunma 6zelligi olduk¢a yiiksek olan saglam
filmler elde edilebilir. Ayrica yapisma Ozellikleri de yiiksektir. PEG orami arttik¢a
filmlerin esneme yetenekleri de artmaktadir. FTIR spektrumlar1 Sekil 4.2.6’da

verilmistir.
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Sekil 4.2.6. NPU-PEG-M’ye ait FTIR spektrumlari

Bu spektrumlarda 3320 cm™’de bulunan N-H gerilme titresimi, 2964-2870 cm’
! de alifatik C-H gerilme titresimi ve 1697 cm™de ise C=0 gerilme titresimi dikkat
¢ekmektedir. Ozellikle diizosiyanatlardan kaynaklanan 2285 cm™ deki NCO gerilme
titresiminin hi¢bir maltoz polimerinde bulunmamasi izosiyanata karsin maltoz

yapisinda ¢ok fazla OH grubunun bulunmasindan kaynaklanmaktadir.
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Sekil 4.2.7. NPU-PEG-M’ye ait TGA termogramlari
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Sekil 4.2.8. NPU-PEG-M’ye ait DTA termogramlari

Farkli oranlarda maltozun senteze katilmasiyla elde edilen poliiiretanlara ait
TGA, DTA ve DSC termogramlart 10°C/dk’lik sabit 1s1l program dahilinde elde
edilmistir ve Sekil 4.2.7, Sekil 4.2.8 ve Sekil 4.2.9°da verilmistir. ilgili TGA ve DTA
termogramlarinda maltoz miktar1 arttikca polimerin 1s1l kararliliginin  azaldig
goriilmektedir. Ug temel kiitle kayb1 s6z konusudur. %35°lik polimerin birinci kiitle
kaybmin daha diisiik olmasimin nedeni maltoz {nitelerinin bozulmas: ile ilgilidir.

Genel olarak yaklasik 100°C’ye kadar polimerler 1s1] kararlilik géstermektedir.

DSC
mW

NPU-PEG-M-%5

NPU-PEG-M-%10

NPU-PEG-M-%15

-100.00 -0.00 100.00
Temp [C]

Sekil 4.2.9. NPU-PEG-M’ye ait DSC termogramlari ve Tg degerleri
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Maltoz igeren poliiiratanlarin DSC termogramlart Sekil 4.2.9°da verilmistir. Bu
termogramlarda ise Tg gecisleri acikga goriilmektedir. %5, %10 ve %15 maltoz
tagiyan poliiiretanlara ait Tg degerleri siras1 ile -47.2, -45.3 ve -41.7 °C’dir. Seker
miktarindaki artisa bagl olarak Tg degeri de lineer bir artis géstermektedir. Bu olay
seker miktarindaki artis ile polimerik filmin sertlesmesi ve daha kirilgan olmasi
sonucu ile uyum ig¢indedir. Caligma kapsaminda ayrica elde edilen polimerik filmler
icin sivi temas agilari Olgiilerek filmin hidrofilik 6zelligi hakkinda bilgi elde

edilmistir. ilgili dl¢iimler Sekil 4.2.10°da verilmistir.

NPU-PEG-M-%5 NPU-PEG-M-%10
5461 58.35

NPU-PEG-M%15
62.67°

Sekil 4.2.10. NPU-PEG-M’ye ait s1vi temas agis1 gortintiileri

4.2.3. NPU-PEG-S poliiiretan yapilarinin karakterizasyonu

Calisma kapsaminda kullanilan siikroz da maltoz gibi bir disakkarittir. En bol
bulunan ve en ¢ok kullanim alani olan seker tlirevidir. Yine maltoz yapisinda oldugu
gibi siikroz yapisinda da ¢ok fazla OH grubu bulunmaktadir ve bu nedenle asiri
capraz baglanmalar ile olduk¢a saglam yapilar olugsmaktadir. Ayrica bu tiir yapilarda
polimerizasyonun sonlarina dogru ortamda izosiyanat tiikenecegi icin c¢ok fazla
miktarda OH grubu kalacaktir ve bu gruplar da yapigsma Ozelligine katki
saglayacaktir. Sekil 4.2.11’de NPU-PEG-S’ye ait poliliretan sentez semasi

gosterilmistir.
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Sekil 4.2.11. NPU-PEG-S’ye ait poliiiretanlarin sentezi

Stikroz igeren polimerlerin FTIR spektrumlart Sekil 4.2.12°de verilmistir. Bu
spektrumlarda klasik olarak poliiiretan yapisindan kaynakli tiim titresim pikleri ve
ayrica siikkroz yapisinda bulunan eterik titresimler goriilmektedir. Poliliretan
yapisindan kaynaklanan C=0 gerilme titresimi 1711 cm™de, N-H gerilme titresimi
3300 cm™ ve 1458 cm™’de ve ayrica siikroz katkisindan ve PEG ana govde
yapisindan kaynaklanan alifatik C-H gerilme titresimi 2900-2800 c¢cm™ civarinda
goriilmektedir. Yine C-O-C gerilme titresimleri 1274 cm™ ve 726 cm™de acikca
gorilmektedir. Bu pikler istenilen poliiiretan yapisinin oldukca net bir bigimde elde

edildigini bize ispatlamaktadir.

NPU-PEG-S-%5

NPU-PEG-5-%10

%T

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600 400,0

Sekil 4.2.12. NPU-PEG-S’ye ait FTIR spektrumlari
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Poliiliretan filmlerin hazirlanmasi sirasinda kullanilan sekerlerin, filmlerin
termal kararliliklarina etkisi, TGA ¢alismasi ile incelenmistir (Sekil 4.2.13). Siikroz
gibi sekerler disakkarit yapisindadir ve poliiiretan yapisi i¢in bir ¢apraz baglayici
ajan gorevi gordiigiinden polimerin esnekligine etkisi daha fazladir. Capraz
baglanma miktar1 arttikca polimer filmlerin termal kararliliklarinin artti
bilinmektedir. Ancak ¢apraz baglanma ajani olarak gorev yapan bu seker tiirevlerinin
termal dayanimlar1 olmadigindan polimerin 1s1l kararliligini arttirmak yerine diistiriir.

Ancak siikroz miktarindaki artis ile yap1 sertlestigi icin ve polimer evinimleri
diistiigii i¢in polimerin Tg degeri siikroz miktar ile artmaktadir. Sekil 4.2.15’de bu
degisim acgikca goriilmektedir. Tiim poliliretanlarda oldugu gibi DTA
termogramlarinda 3 temel bozulma piki goriilmektedir (Sekil 4.2.14). ilk bozulma
piki siikroz yapisindan kaynaklanmaktadir. Bu pik genel olarak oldukg¢a genis bir
sicaklik araliginda ancak ¢ok diisiik bir pik alanina sahip bant seklindedir. Bunun
nedeni kiitlesel olarak oldukca az sekerin polimer yapisinda bulunmasidir. Daha
sonra poliiiretan yapisindaki PEG {initelerinin bozulmasina karsilik gelen 275-375°C
arasinda bir bozulma ekzotermi goriiliir. Son olarak da polimerin termal bozulma
piki goriilmektedir.

TGA
%

100.00r
— NPU-PEG-S-%5

— NPU-PEG-S-%10
— NPU-PEG-5-%15
80.00r-

60.00-

40.00-

20.00r

—EI.IUU 2UUI.UEI 4UUI.EIU BUUI_UU SUUI.UU
Temp [C]

Sekil 4.2.13. NPU-PEG-S’ye ait TGA termogramlari

Sekil 4.2.15°de siikroz temelli poliiiretanlara ait DSC termogramlar1 ve Tg
degerleri goriilmektedir. Termogramlarda siikroz miktar1 arttik¢a Tg degeri yaklagik

12°C kadar artmistir. Degisimin fazla olmasinin nedeni oldukg¢a yiiksek bir ¢apraz
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baglanmanimn olmasidir. Bu asir1  ¢apraz baglanma polimerin  esnekligini
azaltmaktadir. Siikroz tasiyan poliiiretan film i¢in sivi temas agis1 goriintiileri Sekil
4.2.16’da verilmistir. Burada sivi temas acgist degerleri 54-60° arasinda

degismektedir.

DTA
uv

NPU-PEG-5-%5

NPU-PEG-S-%10

NPU-PEG-5-%15

-0.00 200.00 400.00 600.00 800.00
Temp [C]

Sekil 4.2.14. NPU-PEG-S’ye ait DTA termogramlari

Dsc
mW

NPU-PEG-5-%5 22 78°C

NPU-PEG-S-%15 8.15°C

—  —

-100.00 -0.00 100.00
Temp [C]

Sekil 4.2.15. NPU-PEG-S’ye ait DSC termogramlari ve Tg degerleri
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NPU-PEG-S-%5 NPU-PEG-S-%10

54.34° 55.67°

NPU-PEG-S-%15
60.01

Sekil 4.2.16. NPU-PEG-S’ye ait s1v1 temas agis1 goriintiileri

4.2.4. NPU-PEG-N poliiiretan yapilarinin karakterizasyonu

Nigasta temel yapr olarak glukoz {initeleri icermektedir. Nisasta igeren
poliiiretanlara ait FTIR spektrumlar1 Sekil 4.2.17 ve termal analiz termogramlari
Sekil 4.2.18, 4.2.19 ve 4.2.20’de verilmistir. Ozellikle temel yap: analizi FTIR ile
saglanmis olup bu spektrum incelendiginde ozellikle iiretan baginin olusumu ve
monomerik olan serbest izosiyanat pikinin kayboldugu goriilmiistiir. Tiim oranlarda
2280 cm™ civarinda herhangi bir pikin bulunmayisi poliiiretan yapisinin olustugunun
ve ortamda serbest izosiyanat grubunun kalmadiginin bir gostergesidir. Yine nisasta
{initeleri ile polimerik bagin olusumunu gésteren eterik baglar 1274 cm™ de agik¢a
goriilmektedir. Bu piklerin haricinde yapida bulunan ve baglayict unsur olan iiretan
bagindan kaynakli 1716 cm™de C=0 gerilme titresimi, 3200-3400 cm™ de iiretan
bag1 N-H gerilme titresimi ve 1584 cm™de C-N-O gerilme titresimi net bir sekilde
goriilmektedir.

Farkl1 oranlarda nisasta kullanildikca yapidaki eterik pikin siddeti artmakta ve
genel olarak metilik pik siddetinde kismi bir diisiis gozlenmektedir. Bu olay PEG

gruplart ile nisasta yapisindaki heksoz {nitelerinin yer degistirmesinden
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kaynaklanmaktadir. Yapida beklenen molekiiler doniisiimiin diger bir ispati da

elementel analizdir.

NPU-PEG-N-%5

NPU-PEG-N-%10

| | f\ AM/A‘ /\ /l/f

N iR
i

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

Sekil 4.2.17. NPU-PEG-N’ye ait FTIR spektrumlari

Sekil 4.2.18 ve Sekil 4.2.19’da verilmis olan TGA ve DTA spektrumlari
incelendiginde iki temel kiitle kaybi goriilmiistiir. Birincisi seker yapisinin
parcalanmasina aittir, ikincisi ise PEG ve diizosiyanat yapisindaki CH, gruplarinin
ve bu gruplara bagl eterik linitelerin par¢alanmasini gosterir. Polimer yapis1 biiylik
oranda bu tarz baglardan olustugu i¢in bu kiitle kaybinin oran1 diger kiitle kayiplarina
nazaran olduk¢a yiiksektir. Nisasta iceren polimerlerin DSC termogramlar
incelendiginde polimerlerin Tg degerleri acik¢a goriilmektedir. Nisasta orani arttikca
polimerin Tg degeri bliylik oranda artmakta, Tg gecisleri de genel olarak bir diisiis
gostermektedir (Sekil 4.2.20). Bu diislistin sebebi polimer hareketliliginin de
diismesidir. Ayrica dis yiizeyde artan OH gruplart polimerin H bagi yapabilme
kabiliyetini ve zincirler arasi etkilesimini artirir. Bu degisim sadece Tg degeri

tizerine degil, s1v1 temas acis1 degerlerinde de etkilidir.
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Sekil 4.2.18. NPU-PEG-N’ye ait TGA termogramlari

oTA
s
NPU-PEG-N-%5
NPU-PEG-N-%10
NPU-PEG-N-%15
0.00 20000 400,00 60000 50000
Temp [C]

Sekil 4.2.19. NPU-PEG-N’ye ait DTA termogramlari
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Sekil 4.2.20. NPU-PEG-N’ye ait DSC termogramlar1

Sekil 4.2.21°de verilen siv1 temas agist degerlerinde ylizey OH grubunun
artisindan kaynakli hidrofilik karakter yiikselmekte ve sivi temas acilart da
diismektedir. Bu degerler sirastyla %5, %10, % 15 igin 63.44, 60.77 ve 50.41% dir.

NPU-PEG-N-%5 NPU-PEG-N-%10

63.44° 60.77°

NPU-PEG-N-%15

5041°

Sekil 4.2.21. NPU-PEG-N’ye ait s1v1 temas agis1 goriintiileri
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4.2.5. NPU-PEG-GUAR poliiiretan yapilarimin karakterizasyonu

Guar li¢ glukoz iinitesinden olusan bir birim hiicreye sahiptir. Birim hiicre
sayis1 yaklasik 4000 olup kendisi esnektir. Guar temelli aromatik karakter igermeyen
poliliretanlara ait TGA, DTA ve DSC termogramlarindan sirasiyla Sekil 4.2.23, Sekil
4.2.24 ve Sekil 4.2.25°de verilmistir. Sekil 4.2.22°deki spektrumlar incelendiginde
oncelikle 1708 cm™’de poliiiretan yapisindan kaynakli C=O gerilme titresimini net
bir sekilde gormekteyiz. Ayrica yine bu bagdan kaynakli 3220-3400 cm™de N-H
gerilme titresimini orta siddette bir pik olarak géormekteyiz. 1530 cm™ civarinda ise
izosiyanat bagi iizerindeki O-N pikini net bir sekilde gérmekteyiz. Bu pikler istenilen
tiretan baginin yapida elde edilebilirligini bize gostermektedir. Ayrica yine kullanilan
diizosiyanattan ve PEG yapisindan kaynakli CH; grubu iizerindeki alifatik C-H
gerilme titresimlerini 1890-1950 cm™’de baskin ikili bir pik olarak gérmekteyiz.
PEG yapisinin eterik baglarini ise 1273 cm™ de keskin olarak gérmekteyiz. Sonug

olarak tiim bu piklerin varligi bize yapinin uygunlugunu gostermektedir.

NPU-PEG-Guar-%5

NPU-PEG-Guar-%10

%T

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 650,0
cm-1

Sekil 4.2.22. NPU-PEG-GUAR’a ait FTIR spektrumlari

Guar temelli alifatik poliliretanlara ait termal degisimler TGA, DTA ve DSC
termogramlari ile goriintiilenmistir. Sekil 4.2.23, Sekil 4.2.24 ve Sekil 4.2.25°de
Guar temelli polimerlere ait termogramlar TGA, DTA ve DSC olarak verilmistir.

DTA termogrami incelendiginde TGA ile paralellik gosterecek sekilde iki temel ve
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bir yan kiitle kayb1 s6z konusudur. 100-200 °C arasindaki kiitle kaybi1 capraz
baglanma noktalarinin kirilmasi, 250-450°C aras kiitle kaybr alifatik baglarin ve bu
baglar arasindaki eterik gruplarin parcalanmasi, son kiitle kayb1 (450-600°C) ise
diizosiyanat grubunun parcalanmasidir. Ancak bu son iki kiitle kayb1 degeri birbirine

oldukca yakin yer almaktadir.
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Sekil 4.2.23. NPU-PEG-GUAR’a ait TGA termogramlar1

Guar temelli polimerlerin DSC termogramlari incelendiginde ise Tg
degerlerinde belirgin bir artis so6z konusudur. Bu artis guar initeleri ve
diizosiyanatlar arasinda net bir kimyasal baglanmanin oldugunu direkt ispatlar.
Sadece baglanma degil polimerizasyonun ilerleyen basamaklarinda serbest OH
gruplarindan kaynakli H bagi da, yapmin sertlesmesine, polimer hareketlerinin

azalmasina dolayisiyla da Tg degerinin artmasina neden olur.
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Sekil 4.2.24. NPU-PEG-GUAR’a ait DTA termogramlar1

Guar temelli alifatik poliiiretanlara ait sivi temas agilari incelendiginde %5
Guar katkilandigr zaman 71.08°, % 10 katkilandigi zaman 73.72° ve % 15
katkilandigr zaman 74.70° ‘lik acilar elde edilmistir (Sekil 4.2.26). Bu degerler
arasinda kiiciik de olsa bir artig vardir. Bu artisin nedeni guar molekiiliiniin polimer
olusumu sirasinda merkez rol oynamast ve bu molekiiliin etrafina hidrofobik
karakterli izosiyanatlarin yerlesmesidir.

DscC
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Sekil 4.2.25. NPU-PEG-GUAR’a ait DSC termogramlari
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6 NPU-PEG-Guar-%5 NPU-PEG-Guar-%10
71.08° 73.72

6 NPU-PEG-Guar-%15
74.70°

Sekil 4.2.26. NPU-PEG-GUAR’a ait s1vi temas agis1 goriintiileri

4.3. NPU-PEG-X, NPU-PEG-M ve NPU-PEG-S Poliiiretan Yapilarina Ait
Yapiskanhk Testi Ol¢ciim Sonuclar:

Yapiskanlik Olctimleri, sentezlenen polimerlerin morfolojik goriiniimleri
dikkate alinarak, yapistirict 6zelligi mevcut olanlarina denenmistir. Sentezlerde
hekzametilendiizosiyanat temelli polimerlerde yapistiric1 6zellik goriilmemis, sadece
4,4’-diizosiyanodisiklohekzilmetan temelli poliiiretanlarda odlgiilebilir  diizeyde
yapistirict 6zellik elde edilmistir. Bu nedenle 4,4’-diizosiyanodisiklohekzilmetan ile
elde edilen polimerler arasindan secilen 3 seker ve bunlarin ¢ fakhi
konsantrasyonundan (% 5, 10,15) olusan poliliretanlarin yapistiric1 6zelliklerine ait
sonuglar detayl1 olarak verilmistir. Yapigkanlik testlerinde yapigsma siiresi olarak 1 ve
24 saatler kullanmilmigtir. Sonuglar her bir monomer ve poliol oranina gore tiim

monomerlerin kiyaslamasini icerecek sekilde grafikler hazirlanarak verilmistir.

4.3.1. NPU-PEG-X poliiiretan yapilarina ait yapiskanlik testi 6l¢ciim sonuclari
Ksiloz temelli poliiiretanlara ait yapiskanlik testi 6l¢lim sonuglar1 ve 24 saatlik
yapisma siiresi sonrasi 6l¢iilen kuvvet-zaman egrisi Sekil 4.3.1°de verilmistir. Ksiloz
konsantrasyonuna bagli olarak hem 1 saat hem de 24 saat orneklerine uygulanan
¢ekme kuvveti artmistir. NPU-PEG-X-%15de 1 saatlik 6rnek i¢in 330+£10,4 kPa ve
24 saatlik 6rnek i¢in 415+48,8 kPa en yliksek degerler olarak tespit edilmistir. Ayrica

67



monosakkarit olan ksiloz temelli yapilarin diger disakkarit yapilar olan maltoz ve
stikrozdan hazirlanmis politiretanlara gore daha yiiksek yapisma kapasitesine sahip

oldugu tespit edilmistir.

500 EE 1saat B3 24 saat A

Kuvvet (kPa)

=
P
]
>
>
3
X

Zaman (s/60)

Kuvvet (N)
Kuvvet (N)

Zaman (s/60) Zaman (5/60)

Sekil 4.3.1. A) NPU-PEG-Xe ait yapiskanlik testi 6l¢iim sonuglari, B) NPU-PEG-
X-%5, C) NPU-PEG-X-%10, D) NPU-PEG-X-%15 ve 24 saatlik yapisma siiresi
igeren poliliretana ait kuvvet-zaman egrisi

4.3.2. NPU-PEG-M poliiiretan yapilarina ait yapiskanhk testi 6l¢ciim sonuglar:
Maltoz temelli poliiiretanlara ait yapiskanlik testi 6l¢iim sonuglar1 ve 24 saatlik
yapigma siiresi sonrasi 6l¢iilen kuvvet-zaman egrisi Sekil 4.3.2°de verilmistir. Maltoz
temelli yapilarda konsantrasyonuna ters orantili olarak hem 1 saat hem de 24 saat
orneklerine uygulanan ¢ekme kuvvetinin azaldigi gozlenmistir. NPU-PEG-M-%5
yapist i¢in 1 saatlik uygulama siiresinde 167,3+45,3 kPa ve 24 saatlik uygulama
stiresinde 225+45 kPa en yiiksek degerler olarak tespit edilmistir. Ayrica maltoz
temelli yapilarin seker temelli yapilar arasindan en diisiik yapisma kapasitesine sahip

oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.3.2. A) NPU-PEG-M’ye ait yapiskanlik testi 6l¢iim sonuglari, B) NPU-PEG-
M-%5, C) NPU-PEG-M-%10, D) NPU-PEG-M-%15 ve 24 saatlik yapisma siiresi
iceren poliiiretana ait kuvvet-zaman egrisi

4.3.3. NPU-PEG-S poliiiretan yapilarina ait yapiskanhk testi 6lciim sonuclari

Siikroz temelli politiretanlara ait yapiskanlik testi 6l¢lim sonuglari ve 24 saatlik
yapigsma siiresi sonrasi Olglilen kuvvet-zaman egrisi Sekil 4.3.3’te verilmistir.
Siikrozun, ksiloza benzer sekilde konsantrasyona bagl olarak hem 1 saat hem de 24
saat Orneklerine uygulanan ¢ekme kuvveti artmistir. NPU-PEG-S-%15°da 1 saatlik
ornek icin 187,6£54,7 kPa ve 24 saatlik 6rnek icin 307,6+50,1 kPa en yiliksek
degerler olarak tespit edilmistir. Bu degerler ksiloza gore 1 saat i¢in yaklasik % 50,
24 saat icin ise yaklasik % 30 daha diisiik olarak belirlenmistir.
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Sekil 4.3.3. A) NPU-PEG-S’ye ait yapigkanlik testi 6l¢iim sonuglari, B) NPU-PEG-
S-%5, C) NPU-PEG-S-%10, D) NPU-PEG-S-%15 ve 24 saatlik yapisma siiresi
igceren poliliretana ait kuvvet-zaman egrisi
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4.3.4. NPU-PEG-X, NPU-PEG-M ve NPU-PEG-S yapih poliiiretanlara ait
yapiskanlik testi 6l¢ciim sonu¢larinin kendi icinde karsilastirilmalar
Sentezlenen yapilarin ayr1 ayr1 yapiskanlhik ozellikleri yukarda verilmis olup

sonuglarin daha kiyaslanabilir olmasi igin Tablo 4.3.1 hazirlanmistir.

Tablo 4.3.1. Sentezlenen poliiiretanlara ait yapiskanlik testi ol¢iim sonuglari
Sonuglar ii¢ tekrarli olup ortalama+Std. sapma seklinde ifade edilmistir.

1 Saat 24 Saat
N kPa N kPa
NPU-PEG-X-%5 32,0+14,7 79,6+36,9 76,2+9,4 189,6+23,4

NPU-PEG-X-%10 93,1+20,8 232,6+52,0 153,1+6,6 382,3+16,9
NPU-PEG-X-%15 132,4+4,2 330,0+10,4 166,2+19,4  415,0+48,8
NPU-PEG-M-%5 67,2+18,1 167,3+45,3 90,2+18,0 225,0+45,0
NPU-PEG-M-%10 52,5+14,8 130,3+37,0 55,6+20,6 138,3+51,4
NPU-PEG-M-%15 31,0+8,5 77,0£21,3 55,1+£26,5 137,3+66,1
NPU-PEG-S-%5 24,2+10,5 60,0+26,0 63,4+14,1 158,3+35,2
NPU-PEG-S-%10 59,6+10,5 148,6+26,7 88,1+7,0 220,0+17,3
NPU-PEG-S-%15 75,2+21,9 187,6+54,7 123,2+20,0  307,6+50,1

Tabloda da goriildiigii tizere ksiloz temelli poliiiretan 6zellikle %10 ve %15°lik
oranlarinda yiiksek yapiskanlik degeri sergilemistir. En diisiik yapisma degerleri ise
maltoz temelli poliliretanlara aittir ve maltoz orami arttikca polimerde yapistirict

degerin diistiigii goriilmektedir. Fakat diger iki sekerde durum tam tersi gdzlenmistir.

4.4, Cahsma Kapsaminda Yapistirier Ozellikteki NPU-PEG-X, NPU-PEG-M ve
NPU-PEG-S Yapih Poliiiretanlara Ait Elementel Analiz Sonuclari

Calisma  kapsaminda hazirlanan  polimerlere ait elementel analiz
karakterizasyonlar1 amaca yonelik olarak yapistirict degeri olan tiirler ig¢in
gerceklestirilmistir. Tablo 4.4.1’de alifatik yapili bir izosiyanat olan 4,4’-
diizosiyanodisiklohekzilmetan kullanilarak sentezlenen poliiiretanlara ait elementel

analiz sonuglar1 verilmistir.
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Tablo 4.4.1. Alifatik yapili 4,4’-Diizosiyanodisiklohekzilmetan kullanilarak
sentezlenen poliiiretanlara ait elementel analiz sonuglari

Numune Kodu Monomer %C %H %N
NPU-PEG-X-%5 Ksiloz Bulunan 60,16 8,96 5,66
Hesaplanan 61,61 9,06 5,86
NPU-PEG-X-%10 Ksiloz Bulunan 60,02 9,06 5,94
Hesaplanan 61,23 9,04 594
NPU-PEG-X-%15 Ksiloz Bulunan 60,54 8,96 6,06
Hesaplanan 60,76 9,15 6,01
NPU-PEG-M-%5 Maltoz Bulunan 58,51 8,73 534
Hesaplanan 60,94 9,08 5,79
NPU-PEG-M-%10 Maltoz Bulunan 59,33 8,69 6,63
Hesaplanan 59,94 9,07 5,79
NPU-PEG-M-%15 Maltoz Bulunan 58,27 8,88 6,01
Hesaplanan 58,90 9,08 5,80
NPU-PEG-S-%5 Siikroz Bulunan 58,43 834 6,71
Hesaplanan 60,98 9,04 579
NPU-PEG-S-%10 Siikroz Bulunan 59,19 8,76 7,05
Hesaplanan 59,97 9,00 5,80
NPU-PEG-S-%15 Siikroz Bulunan 58,66 8,65 7,24

Hesaplanan 587 9,08 5,80

Alifatik yapili diizosiyanat ile hazirlanan poliiliretanlarin elementel analiz
degerleri biiyiik bir oranla teorik degerlere uyum gostermektedir. Ancak siikroz ve
maltoz ile elde edilen polimerlerde asir1 dallanmadan kaynakli olarak bulunan
degerler hesaplanan degerlerden biraz uzaklagmaktadir. Ancak yine de bu sapma
degeri % 2’yi gegmemektedir. Bu degerler tiim malzemelerde istenilen poliiiretan

yapisinin elde edildigini gostermektedir.
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Tablo 4.4.2. Alifatik yapili 4,4’-Diizosiyanodisiklohekzilmetan kullanilarak
sentezlenen ve elementel analiz sonuglar1 verilen politiretanlara ait polimerik yapilar

NPU-PEG-X

C—NWN c<o CH, CH2

C—NWN céo —CH, CH2 Hy H,.C—0
: @ NPU-PEG-M

f—mﬁb—n— G—0—CH,—CH,—O0—CH,
+— \ : NPU-PEG-S

4.5. NPU-PEG-X, NPU-PEG-M ve NPU-PEG-S Yapilarina Ait Bovine Serum
Albumin (BSA) ve Fibrinojen Adsorpsiyon Ozellikleri

Protein adsorpsiyon deneyleri yapistirict giic dikkate alinarak 3 seker ve
bunlarin ii¢ farkli konsantrasyonu (% 5, 10, 15) kullanilarak BSA ve fibrinojen
proteinleri ile gerceklestirilmistir. Protein adsorpsiyon sonuglart BSA ve fibrojen

adsorpsiyon sonuglari olarak ayr1 ayr1 verilmistir.

4.5.1. BSA adsorpsiyonu

Politiretanlarin  BSA  adsorpsiyon sonuglar1  Sekil 4.5.1.°de verilmistir.
Sonuglarimiza gore ksiloz temelli poliiiretanlarin konsantrasyona bagli olarak BSA
adsorpsiyon miktar1 istatiksel olarak anlamli (p<0.05) arttig1 tespit edilmistir.

Maltozun protein adsorpsiyonu konsantrasyona bagimli olarak degismemistir ve

73



ortalama olarak 10 pg BSA/ cm® poliiiretan olarak belirlenmistir. Ayrica %10
oraninda siikroz iceren poliiiretanlarda adsorpsiyon miktar1 16,49 pg BSA/ cm?

olarak gerceklesmistir.

20+

—
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ug BSAfcm?
s

n
1

5
AR

Sekil 4.5.1. Poliiiretanlarin BSA adsorpsiyon miktarlari

4.5.2. Fibrinojen adsorpsiyonu

Poliiiretanlarin fibrinojen adsorpsiyon sonuglari Sekil 4.5.2°de verilmistir.
Sonuglarimiza gore ksiloz temelli poliiiretanlarda ksiloz konsantrasyonuna bagli
olarak fibrinojen adsorpsiyonun arttig1 ve o6zellikle %15 ksiloz igeren poliliretanda
pik yaptig1 tespit edilmistir. Maltozun protein adsorpsiyonu konsantrasyona bagimli
olarak degismemistir ve ortalama olarak 5 pg fibrinojen / cm? poliliretan olarak
gerceklesmistir. Siikrozda ise protein adsrobsiyonu en yiiksek %10 oraninda siikroz

iceren politiretanlarda 5,53 pg ﬁblrinojen/cm2 olarak gerceklesmistir.
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Sekil 4.5.2. Poliiiretanlarin fibrinojen adsorpsiyon miktarlari

4.6. Sentezlenen Yapilarin Biyobozunurluk Ozellikleri

Biyobozunurluk ¢aligmalarinda hedef olarak, segilmis i monomer ve bunlara
ait li¢ farkli konsantrasyondan elde edilen poliiiretanlar kullanilmistir. Deneyde 0,1 g
poliiiretanlarin 1 cm c¢apinda filmleri kullanilmistir. Deney 50 mM’lik hazirlanan
pH:7,4 olan PBS tamponunda 37 'C’de etiivde bekletilerek 3 tekrarli olarak
gerceklestirilmistir. Olgiimler 1, 2, 3, 4, 6 ve 8. haftalarda gerceklestirilerek %
kaybolan kiitle miktar1 hesaplanarak verilmistir. Ayrica biyobozunurluk siireci FTIR

ve SEM goriintiileri ile de dogrulanmustir.

4.6.1. NPU-PEG-X, NPU-PEG-M ve NPU-PEG-S yapilarinin % kiitle kaybina
gore biyobozunurluk sonuclar:

Ksiloza ait biyobozunurluk sonuglar1 Sekil 4.6.1’de verilmistir. % 5 ksiloz
igeren poliliretan 8. haftanin sonunda % 12,67+0,65 oraninda bozunma sergilemis
olup bu bozunma orani ilk iki haftaya olduk¢a yakindir. % 10’luk ksiloz igeren
poliiiretan ise 8. haftanin sonunda % 17,90+0,56 oraninda bozunma sergilemis olup
haftalara gore baktigimizda bozunma orani lineere yakindir. % 15°luk ksiloz igeren
poliiiretan ise 8. haftanin sonunda % 19,96+1,03 oraninda bozunma sergilemis olup
%10’luk ksiloz igeren poliiiretanda oldugu gibi bozunma orani lineere yakindir.
Ayrica ksiloz orani arttik¢a politiretanin bozunurlugunun buna paralel olarak arttigi

da gozlenmistir.
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Sekil 4.6.1. NPU-PEG-X’ e ait biyobozunurluk sonuglari

Maltoza ait biyobozunurluk sonuglari Sekil 4.6.2’de verilmistir. % 5 maltoz
iceren poliiiretan 8. haftanin sonunda % 18,13+1,14 oraninda bozunma sergilemistir.
Bozunma ilk 4 hafta oldukca lineer olup sonraki haftalarda azalmaya baslamistir. %
10’luk maltoz igeren poliliretan ise 8. haftanin sonunda % 20,11+0,81 oraninda
bozunma sergilemis olup haftalara gore baktigimizda bozunma orani 6. haftaya kadar
lineere yakindir. % 15°lik maltoz igeren poliliretan ise 8. haftanin sonunda %
26,04+2,14 oraninda bozunma sergilemis olup tiim haftalar boyunca bozunma
miktarinda artis gozlenmistir. Ayrica ksiloz da oldugu gibi maltoz orani artikca

poliiiretanin bozunurlugunun buna paralel olarak arttig1 da gdzlenmistir.
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Sekil 4.6.2. NPU-PEG-M"’ ye ait biyobozunurluk sonuglari

Siikroza ait biyobozunurluk sonuglari Sekil 4.6.3’te verilmistir. %5 ve %10
siikroz igeren poliliretanlar 8 hafta siiresince birbirine olduk¢a benzer
biyobozunurluk sergilemis olup siirecin sonunda sirasiyla 9%22,52+0,19 ve
%21,1840,76 oraninda kayip olusmustur. %15’lik silikroz igeren poliliretan ise 8.
haftanin sonunda % 31,71+1,13 oraninda diger iki konsantrasyonuna goére olduk¢a
yiiksek bir bozunma orani sergilemistir. Calismada kullandigimiz diger iki seker
ksiloz ve maltozla karsilastirdifimizda da siikrozun bozunma orami oldukca

yiiksektir.
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Sekil 4.6.3. NPU-PEG-S’ ye ait biyobozunurluk sonuglar

4.6.2. Biyobozunurluk siirecine ait FTIR sonuclar:

Biyobozunurluk testleri sirasinda zamana bagli olarak bozunmadan kalan
polimer yapist yikanip kurutularak FTIR analizine tabi tutulmustur. Sonugta hem
biyobozunurluk mekanizmasi hakkinda hem de bozunma iirlinleri hakkinda bilgiler
edinilmistir. Politiretanlarin biyouygulamalarinda polimer yapisinin
biyobozunurlugu, bozunma sirasinda olusacak {iriin ve ara riinlerin toksik etki
gosterme olasilig1 agisindan oldukga 6nemlidir.

Polimerik yapilarda bozulma ¢aligmalar1 enzimatik, termal, kimyasal ve diger
fiziksel etmenler ile gergeklestirilebilir. Bu etmenler karsisinda polimerik yapinin
kiigiik molekiiler birimlere dagilmasi anlamina gelen bozunma (degredasyon) genel
olarak iki tip mekanizma seklinde goriilmektedir. Bunlardan birincisi, polimerik
yapinin dis bozulma unsurlar1 sayesinde ylizeyden asinmasiyla olusan yiizey
bozulmasi, diger bozulma mekanizmasi ise, polimerik yapinin tamaminin ayni anda
parcalanmasi anlamina gelen kiitle ya da y1gin bozulmasidir.

Gergeklestirilen ¢aligmalar sirasinda polimerlerin kiitle bozulmasi gosterdigi
tespit edilmistir. Ornegin ksiloz temelli Orneklerde gerceklestirilen c¢alismada
polimerde baglayici unsur olusturan seker tiirevleri biyobozunurlugun oldukca
yiiksek olan {initeleridir. Bu nedenle ksiloz gibi seker tasiyan polimerler SEM

goriintiilerinde de paralellik arz edecegi seklinde kiitle bozulmasi gostermistir.
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Bozulma oOncelikle seker initelerinin bulundugu belirli zonlarda baslayarak tiim

yaptya hacimsel bir sekilde dagilmaktadir.
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Sekil 4.6.4. Sentezlenen poliiiretanlarin yapisal olarak boliimleri

Caligma kapsaminda sentezlenen tiim polimerler, ii¢ temel birim icermektedir.
Bunlar izosiyanat gruplarindan kaynaklanan sert segmentler, PEG gruplarindan
kaynaklanan yumusak segmentler ve seker gruplarindan kaynaklanan baglayici
segmentlerdir.

Poliliretanlarin biyobozunurluk mekanizmasi {i¢ ayr1 segment i¢in de ayri ayri
olacak sekilde incelenmelidir. Ciinkii poliiiretanlarda bozunurluk bu iinitelere ve

initelerin kimyasal karakteristiklerine gére degismektedir.
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Sekil 4.6.5. Poliiiretan yapisinda PEG {initelerinin baglandigi yumusak segment
tizerinden kirilma mekanizmasi

Sekil 4.6.5’te PEG {initelerinin baglandig1 yumusak segment iizerinden kirilma

mekanizmasi goriillmektedir. Bu mekanizma 1s1, 151k, radikaller ya da kimyasal bir
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tetikleyici sayesinde olusabilir. Sonug¢ olarak ester, aldehit ya da asit u¢ gruplu
bozunma tirlinleri olusmaktadir.

Sekil 4.6.6’da sert segment iizerinde gerceklesen kirilma gosterilmistir.
Poliiiretan yapisindaki sert segmente bagl liretan bagi ya da segment {izerinde
mentese gorevi yapan metilen bagi lizerinden bir bag kopmasi ile polimerik yapinin
bozulmasi gerceklesir. Sonug olarak iiretan bagi kirilmas1 amin gruplari agiga ¢ikarir.
Fakat bu tiirden bir bag kirilmasi enerji gerektirdigi i¢in belirli bir dalga sayisinin
altinda bir eletromanyetik 1s1maya ihtiyag vardir. Bu tiirden bir enerji 340 nm’nin
altinda bir UV 1s1masi ile saglanabilir. Oksijenli ortamlarda genellikle daha zayif
olan metilen bagmin kirilmasi goriilir. Bu tir kirilma da ise asit u¢ gruplu
biyobozunurluk {iriinleri olusturmaktadir. Bu tlirden gergeklesen bozunma
poliliretanlarda daha sik karsilasilir.

Calisma kapsamindaki biyobozunurluk ¢aligmalart oksijensiz ve 1s1ksiz
ortamda gerceklestirildikleri i¢in bozunma {iriinii olarak asit u¢ gruplu kiigiik
molekiiller gozlenmistir. Yapilan tiim biyobozunurluk ¢alismalarinin FTIR spektrum
sonuclarinda 3300-3650 cm™’deki genis O-H gerilme titresiminin artig1 bunu agik¢a

gostermektedir.
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Sekil 4.6.6. Poliiiretan yapisinda sert segment iizerinden kiritlma mekanizmasi
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Sekil 4.6.7. Seker tinitelerin bozunma mekanizmasi

Sekil 4.6.7°de ise baglayici tnitelerin bozulmasi gosterilmekte olup bu olay
seker tiirevli politiretanlardaki bozulma mekanizmasidir. Bu tiir mekanizma ksiloz
yapisinda acik ve net olarak goriilmektedir. Calisma kapsaminda 6zellikle
yapigkanlik testlerinde ve biyouyumluluk testlerinde kullanilacak olan polimerler
sirasi ile biyobozunurluk testlerine tabi tutulmustur ve asagidaki FTIR sonuglar elde

edilmistir.

4.6.2.1. NPU-PEG-X yapih poliiiretanlarin biyobozunurluklarina ait FTIR
sonuclari

Ksiloz igeren polimerlerin biyobozunurluk siirecinde 4. ve 8. haftada FTIR
spektrumlar: artan ksiloz oranlarina gore incelenmis ve ilgili spektrumlar Sekil 4.6.8,
4.6.9 ve 4.6.10°da verilmistir. Ksiloz iceren polimerlerin 4. ve 8. haftadaki FTIR
spektrumlart incelendiginde, dncelikle en net degisim 2270 cm™ (C-O-C) ve 767 cm’
1> deki (C-O) eterik gerilme titresimlerinde goriilmiistiir. Bu titresimler 6zellikle
baglayici ve capraz baglayici olarak gorev yapan seker tiirevleri iizerinde bulunmakta
ve biyobozunma siireci esnasinda bu gerilme titresimlerinin siddeti azalmaktadir. Bu
azalma heksoz lnitesinin parcalanmasi anlamina gelmektedir. Bu tiir bozulmay1
giiglendirici bir etken olarak 2890 - 3100 cm™ arasinda degisen alifatik O-H gerilme
titresimindeki azalma seker yapisindaki alifatik C-H’lerin ¢Oziiniir tiirler olarak

ayrildigini ve tampon ¢ozeltisinde kaldigin1 gostermektedir.
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Sekil 4.6.8. NPU-PEG-X-%5" ¢ ait biyobozunurluk siirecindeki FTIR sonuglari

Ayrica poliliretan yapisinda bozulma siireci esnasinda sert segment kirilmasi
esnasinda olusan COOH gruplarina bagli olarak —OH gerilme titresimi siirekli
artmaktadir. Bozulma siiresince herhangi bir izosiyanat ara iirlinii ya da yan iriini
olusmamustir.

Sonug olarak ksiloz baglayici iinite iceren poliliretanlara ait biyobozunurluk
stirecinde genellikle ksiloz gruplar1 {izerinden bir bozunurluk baslamis ancak
ilerleyen asamalarda yumusak ve sert segmentlerde bozunma gdzlenmistir. Bu

sonuglar SEM goriintiileri ile uyum igerisindedir.
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Sekil 4.6.9. NPU-PEG-X-%10’ a ait biyobozunurluk siirecindeki FTIR sonuglar1
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Sekil 4.6.10. NPU-PEG-X-%15’ e ait biyobozunurluk siirecindeki FTIR sonuglar1
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4.6.2.2. NPU-PEG-M yapih poliiiretanlarin biyobozunurluklarmma ait FTIR
sonuclari

Maltoz igeren polimerlerin biyobozunurluk siirecinde 4. ve 8. haftada FTIR
spektrumlar: farkli oranlarda maltoz katkisina gore incelenmis ve ilgili spektrumlar
Sekil 4.6.11, 4.6.12 ve 4.6.13’de verilmistir. Bu spektrumlarda ilk haftadan 8.
haftaya dogru diizenli olarak bir azalma meydana gelmistir. Sadece OH gerilme
titresiminde bir artig goriilmiistiir. Bu beklenen bir bulgudur ve literatiir ile uyum
igerisindedir. Ciinkii seker bagi bulunduran veya katkisi iceren polimerlerde genel
olarak biyobozunurlukta bir artis literatiirde kaydedilmistir. Gergeklestirilen g¢alisma
kapsaminda kullanilan maltoz bir disakkarittir ve iki glukoz tinitesinin baglanmasi ile
yapilanmistir. Ancak biyobozunurluk esnasinda 746 cm™’deki C-O-C baginda
degisimin olmayisi bu iki glukoz tinitesinden bozunma olmadigin1 genel bozunma
mekanizmasinin sert segment ile seker grubu arasindaki baglanma noktasindan bir

kirilma tespit edilmistir.
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Sekil 4.6.11. NPU-PEG-M-%5’ e ait biyobozunurluk siirecindeki FTIR sonuglari
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Sekil 4.6.12. NPU-PEG-M-%10’ a ait biyobozunurluk siirecindeki FTIR sonuglar
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Sekil 4.6.13. NPU-PEG-M-%15" e ait biyobozunurluk siirecindeki FTIR sonuglari

4.6.2.3. NPU-PEG-S yapih poliiiretanlarin biyobozunurluklarina ait FTIR

sonuclari
Stikroz igeren poliiiretanlarin bozunurluk g¢alismalarinda 6zellikle 4. haftaya
gelindiginde dramatik degisimler tespit edilmistir. Malzeme ¢ok hizli bir sekilde

bozulmustur. Bu degisim polimerin kiitle bozunma mekanizmas1 {izerinden
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bozundugunu bize ispatlamaktadir. Ozellikle polimerin orijinal halinden 4. haftaki
haline gelindiginde hemen hemen tiim pik siddetlerinde bir azalma meydana
gelmistir. Sadece olusan iiriin ve yan tiriinlere bagli olarak 3200-3600 cm™de OH
gerilme titresimi biiylimiistiir. Ancak tiim spektrumlar incelendiginde 2200 em™de -
CNO titresimi goriilmemektedir. Bu nedenle bozulma siiresinde toksik kimyasallar
olugmadigi tespit edilmistir. Sekil 4.6.14, 4.6.15 ve 4.6.16 incelendiginde 1730 em™
deki C=0 gerilme titresimi, 1560 ve 1440 cm™deki C-N gerilme titresimi ayrica
1270 ve 776 cm™deki C-O-C piklerindeki azalmalar yapinin bozunurlugunu isaret
etmektedir. Polimerin bozulma siirecinde yeni pik olusumu yerine genel olarak pik
siddetlerinde azalma tespit edilmistir. Bunun nedeni bozulma iiriinlerinin genellikle
¢oziiniir formda diisiik molekiiller seklinde yapidan uzaklagsmasi olarak

yorumlanabilir.
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Sekil 4.6.14. NPU-PEG-S-%5’ e ait biyobozunurluk siirecindeki FTIR sonuglari
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- 0. HAFTA
- 4. HAFTA
- 8. HAFTA

Sekil 4.6.15. NPU-PEG-S-%10’ a ait biyobozunurluk siirecindeki FTIR sonuglari

MNPU-PEG-5-%15
. 1, j
i . 1!"‘ -~
- - 0. HAFTA
- 4. HAFTA
- 8. HAFTA

Sekil 4.6.16. NPU-PEG-S-%15’ ¢ ait biyobozunurluk siirecindeki FTIR sonuglari
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4.7. NPU-PEG-X-%10’un Biyobozunurluk Siirecine Ait SEM Gériintiileri
Biyobozunurluk siirecinin degerlendirmesi agisindan SEM goriintiilerine de
bagvurulmus ve ksilozun % 10’luk konsantrasyonunu igeren poliiiretanin hem deney

baglangicinda hem de 8. haftanin sonunda SEM analizi gergeklestirilmistir.

Baslangic 8. Hafta
g s

l;""_’ Mage 250KX  EMTe2000W DAl WO 10mm o

Sekil 4.7.1. NPU-PEG-X-%10’ a ait biyobozunurluk deney baslangic1 ve 8. hafta
sonundaki SEM gorintiileri

Ksiloza ait SEM goriintiileri baglangi¢ (A-1, A-2) ve 8. hafta (B-1, B-2) olarak
Sekil 4.7.1°de verilmistir. Goriintiilerde SEM analizinde diisiik ve yliksek biiyiitme
kiyaslamali olacak sekilde verilmistir. Bu analizlerde A-1 poliiiretan yapisinin deney
oncesi yiizeyini B-1 ise biyobozunurluk deneyi sonrasinda polimer yiizeyini diisiik
biiyiitmede gostermektedir. A-2 ve B-2 ise ayni yiizeyleri daha yiiksek bir biiylitme
ile gostermektedir. Tiim bu goriintiilerde deney dncesi polimer yiizeylerinin oldukca
diizglin ve piiriizsiiz oldugu goriilmektedir. Ancak deney sonrast bu yiizeylerde
bozunmaya bagli olarak asmmmalar ve kirilmalar meydana gelmistir. Bu degisim
polimerik yapinin istenilen oranda biyobozunurluguna isaret etmektedir. Ayrica
ksiloz temelli polimerlerde seker tiirevli gruplarin bolgesel olarak asinmalari sadece

ylizeyde olmayip hacimsel olarak tiim polimer yapisinda gerceklesmistir. Bu
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olusumlar ksiloz temelli polimerlerde kiitle (yigm) bozunurluk mekanizmasinin

hakim oldugunu gostermektedir.

4.8. NPU-PEG-X, NPU-PEG-M ve NPU-PEG-S Yapilarmin In Vitro Hiicre
Kiiltiir Sisteminde Biyouyumluluk Ozelliklerinin Ol¢iilmesi

In vitro biyouyumluluk calismalarinda, ilk olarak RAOEC hiicrelerinin
sentezlenen poliiiretanlar {izerinde tutundugunun tespit edilmesi gerceklestirilmistir.
Bununla ilgili olarak hazirlanan yapistiricilarin iizerinde RAOEC hiicreleri kiiltiire
edilmistir. Daha sonra hiicrelerin fotograflar ¢ekilmistir. /n vitro biyouyumluluk testi
yapilacak 9 numune i¢in bu testler yapilmis sonu¢ raporunda 3 farkli poliol
kaynagmin 3 farkli konsantrasyonundan sadece bir tanesinin fotografi verilmistir
(Sekil 4.8.1). Test edilen poliol kaynaklarindan hazirlanmig poliiiretanlara endotelyal

hiicrelerin yapisma gosterdigi tespit edilmistir. Ayrica hiicre canliligi testlerinin

sonuglari da bu testi desteklemektedir.

Sekil 4.8.1. % 10 oraninda poliol igeren politiretanlarin tizerine RAOEC hiicrelerinin
tutunma goriintiisii (A) Kontrol, B) NPU-PEG-X, C) NPU-PEG-M, D) NPU-PEG-S

Hazirlanan yapistiricilar endotel hiicreleri tizerine indirek sitotoksisitesi ASTM
standartlarina gore RAOEC hiicreleri iizerinde MTT testi ile calisilmistir.
Calismamiza ait sonuclar poliol oranlarina gore diizenlenmis olup Sekil 4.8.2°de
verilmigtir.

%5°lik poliol igeren poliliretanlardaki hiicre canliligi sonuglart NPU-PEG-X-
%5’de yilizde 94.6+3.1, NPU-PEG-M-%5’de ylizde 88.3+3.9 ve NPU-PEG-S-%5de
yiizde 88.4+8.5 olarak gerceklesmistir. %5’lik poliol igeren oOrneklerde hiicre
canliligindaki diisiis istatiksel olarak kontrole gore anlamli bulunmamistir (p<0.05).
Hiicre canlilig1 sonuglart ASTM standartlarina gore grade 1 (Grade 1: %20°den daha
az hiicre Oliimili) seviyesine denk gelmektedir. Ayrica bir biyomateryalin
biyouyumlulugunu degerlendirmede ISO ve ASTM standartlar1 %10 civarinda
meydana gelen hiicre Oliimiinii, kabul edilebilir seviyede biyouyumluk olarak

nitelendirmektedir.
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Sekil 4.8.2. % 5, %10 ve %15 oraninda poliol igeren poliliretanlarin RAOEC
hiicreleri iizerine etkisi

% 10°luk poliol igeren politiretanlardaki hiicre canliligi sonuglart NPU-PEG-X-
%10°de yiizde 89.47+6.0, NPU-PEG-M-%10’de yiizde 88.2+5.6 ve NPU-PEG-S-
%10’da yiizde 87.6+11.4 olarak gerceklesmistir. %10’luk poliol iceren poliliretan
ornekleri ile kontrol grubu arasindaki degisim istatiksel olarak anlamli bulunmamistir
(p<0.05). % 10 poliol igeren poliiiretanlarin hiicre canliligi %5’liklere oldukga
benzer ¢ikmistir. Yine bu sonu¢ ASTM standartlarina gore grade 1 (%20°den daha az
hiicre 6liimii) seviyesine denk gelmekte ve kabul edilebilir biyouyumluluktadir.

% 15°1luk poliol i¢eren politiretanlardaki hiicre canliligi sonuglar1 NPU-PEG-X-
%15°de ylizde 86.4+1.9, NPU-PEG-M-%15’de yiizde 86.7+6.9 ve NPU-PEG-S-
%]15’de yiizde 88.1£9.2 olarak gergeklesmistir. %]15’lik  poliol igeren
poliiiretanlarda NPU-PEG-X-%15 6rneginde hiicre canliligindaki diisiis istatiksel
olarak kontrole gore anlamli bulunmustur (p<0.05). % 15 poliol iceren
poliiiretanlarin hiicre canliligi %5 ve %10’luklara gore daha diisiik oldugu tespit
edilmekle beraber ASTM standartlarina gore grade 1 (%20°den daha az hiicre

oliimii) seviyesine denk gelmektedir.

90



5. TARTISMA VE SONUC

Yapistiricilar hayatimizda 6dnemli yeri olan malzemelerdir. Bu nedenle dogal
kaynaklardan hazirlanan biyouyumlu ve biyobozunur polimerik yapistiricilar
tasarlamak ¢ok Onemlidir. Keza bu ¢alismadaki amacimiz gii¢lii yapistirici 6zelligi
olan ve biyouyumlu poliliretan yapilarinin dogal kaynaklardan yola ¢ikarak
sentezlenmesi ve in vitro uygulanmasidir.

Gelistirilmek istenen medikal yapistiricilarda aranan tii¢ temel 6zellik;
biyouyumluluk, biyobozunurluk ve etkin yapistiriciliktir. Ayrica viicut sicakliginda
gerekli esneklik ve mekanik dayanim istenilen diger 6zellikler arasindadir. Calisma
kapsaminda medikal yapistirici tasariminda kullanilmak iizere se¢ilmis olan
politiretanlar petrol kaynakli monomerlerden iretildiklerinde oldukga yiiksek
mekanik dayanim saglamalarina ragmen biyobozunurluklar1 ve biyouyumluluklari
diisiiktiir. Bu literatiir bilgisinden yola ¢ikilarak biyolojik sistemlerde ve viicut igi
uygulamalarda kullanilabilinir, kolay yapistiric1 6zelligi gosterebilen ve yeteri kadar
esnek poliliretan yapistiricilar tasarlanmigtir.  Yapilan tasarimlarda viicut igi
biyouyumlulugu arttirmak amaci ile dogal kaynaklar ile toksik etkisi bulunmayan
monomerik tiirler kullanilmaistir.

Giiniimiizde ticari poliliretan sentezlerinin biiyiik cogunlugu diol yada polioller
yaninda diizosiyanatlarin kullanimi ile gergeklestirilmektedir. Calisma kapsaminda 2
farkl1 diizosiyanat ve 5 seker poliol kaynagi kullanmilmistir. Calisma kapsaminda
kullanilacak olan polimerin uygulanmasi siirecinde aromatik tiirler agiga
¢ikarmamasi igin alifatik diizosiyanatlar tercih edilmistir. Bu kapsamda alifatik
diizosiyanatlardan hekzametilendiizosiyanat ve 4,4’-diizosiyanodisiklohekzilmetan
denenmistir. Literatiirde yapilan bir ¢calismada hekzametilen diizosiyanatla, 2,6-di-O-
pivaloil-a-D-glukopiranosid ve 4,6-O-benziliden-a-D-glukopiranosid — sekerleri
reaksiyona sokularak poliiiretan sentezi yapilmis ve IR ve NMR teknikleriyle
polimerizasyon doniistimiiniin %92-94 verimle gerceklestigi tespit edilmistir (Gar¢on
vd., 2001). Bu literatiire uyumlu olarak c¢alismamizda, sentez asamasinin ilk
kisminda  lineer  karakterli ~ve  biyouyumlulugu  olduk¢a  yliksek,
hekzametilendiizosiyanat kullanilarak poliliretan sentezleri gergeklestirilmis ve
yapilan yapisal analizlerde polimerizasyon doniisiimiiniin ¢ok yiiksek bir verimle
gerceklestigi  goriilmiistiir. Fakat bu polimerlerde Olgiilebilir diizeyde yapistirici

ozelligi tespit edilmemistir. Bu nedenle kimyasal ve termal karakterizasyon sonrasi
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biyokimyasal karakterizasyon islemlerine bu izosiyanata ait poliiiretanlar icin
gecilmemistir.

Calismanin sentez asamasinin ikinci kisminda 4,4°-
diizosiyanodisiklohekzilmetan diizosiyanat kaynagi olarak kullanilmis ve yapistirici
ozellikleri yiiksek poliiiretanlar elde edilmistir. Sentezi gergeklestirilen polimerlerin
yapisal analizleri yaninda, termal, kimyasal ve mekanik dayanimlar1 belirlenmistir.
Termal analizler DTA, TGA ve DSC ile belirlenirken, kimyasal kararliliklari ise
viicut ortami1 mimik sistemi olan biyobozunurluk testleri ile belirlenmistir. Ayrica
mekanik kararliliklari, yapistirict Ozellikleri ile birlikte ¢ekme test cihazi ile
Olclilmiistiir.

Yapilan testler sirasinda 6zellikle FTIR analizlerinde tiim spektrumlarda 2200
cm civarindaki izosiyanat pikinin tamamen kayboldugu bu nedenle polimerizasyon
doniigiimiiniin tamamlandig1 acik¢a goriilmektedir. Bu olay elde edilen polimerde
monomer kalintis1 bulunmadigimin da bir gostergesidir. FTIR sonuglarinda 3290-
3500 cm™ NH, 2870-2950 cm™ alifatik —CH, 1724 cm™de karbonil fonksiyonel
gruplarmi, 1600-1650 cm™ de —~NH deformasyon pikleri goriilmektedir. Ayrica 1530,
1320-1440, 1222 ve 1064 cm™ de siras1 ile N-O, -C-H deformasyon ve —C-O gerilme
titresimlerini  goriilmektedir. Zia ve arkadaslar1 4,4’-difenilmetan diizosiyanat ve
poli(e-kaprolakton) kullanarak politiretan sentezlemisler, Kitin ve 1,4-biitandiol’li ise
zincir uzatict olarak kullanmiglardir. Sentezin gerceklesme siirecini FTIR ve NMR
teknikleriyle incelemisler ve iiretan baglarinin olusumu ve izosiyanat piklerinin
kaybolusunu ayrintili bir sekilde gostermislerdir. Calismamizdaki IR yorumlart bu
literatiir ile uyum i¢indedir (Zia vd., 2008).

Farkl1 izosiyanatlardan elde edilen polimerlerin termal 6zellikleri DTA, TGA
ve DSC termogramlariyla incelenmistir. Bu analizlerde poliiiretanlar incelendiginde
diisiik bir termal kararlilik fakat yiiksek bir esneklik elde edilmistir. Ancak artan
seker miktarina bagli olarak esnek PEG zincirleri yerine rijit gruparin ge¢mesiyle
esnekligin azaldigi ve kirilganligin arttign gozlenmistir. Bu nedene istinaden
polimerlerin Tg degeri ¢oklu bag yapabilen seker miktarina bagli olarak artmaktadir.
Nakamura ve arkadaslar1 aromatik yapidaki 4,4’-difenilmetan diizosiyanat, PEG ve
cesitli sekerlerle (slikroz, glukoz, friikktoz) poliiiretan sentezlemislerdir. Malzemenin
karakterizasyonunu FTIR ve TGA c¢alismasi ile gerceklestirmiglerdir. Aromatik

izosiyat ile elde edilen baslangi¢c bozunma sicakliklarinin 250-300 °c araliginda ve
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seker miktarina bagli olarak degistigini tespit etmislerdir. Bu sonuglar bizim
baslangi¢ bozunma sicakliklarina paraleldir (Nakamura vd., 1996).

Calismamiz kapsaminda tiim monomerlerde ag yapili polimerler elde
edilmistir. Bu polimerlerde olusan ag yapisi polimerin sertlesmesine ve zincir
evinimlerinin azalmasina neden oldugundan dolayr Tg degerinin artmasma yol
acmistir. Polimerin sertligindeki bu degisim polimerin hidrofilik o6zelligine ve
dolayisi ile sivi temas agis1 degerlerini de etkilemektedir. Sivi temas acis1 6lgiim
sonuglart incelendiginde hem monomer tiiriine hem de izosiyanat yapisina bagh
olarak farkli sonuglar gozlenmistir. Ksiloz tiirevli politiretanlarda izosiyanattan
bagimsiz bir sekilde diisik ksiloz oranindan itibaren polimerde ag yapili bir
morfoloji elde edilmis ve bundan dolayr sivi temas agisinin ksilozun artan
konsantrasyona bagli olarak arttigi tespit edilmistir. Disakkaritlerin sivi temas agist
Olglimlerinde  izosiyanat yapisinin  daha  belirleyici oldugu ve 4,4°-
diizosiyanodisiklohekzilmetan yapisinin 1slanabilirligi azalttigi,
hekzametilendiizosiyanat yapisinin ise islanabilirligi arttirdigi tespit edilmistir.
Polisakkarit iceren poliiiretanlarda ise sivi tamas agis1 polisakkarit yapisinin
polimerin yiizeyinde olusturdugu morfolojiye bagli olarak degisimler gostermistir.
Bu nedenle artan nisasta miktarina bagli olarak sivi temas agisi degerleri diismekte
ve polimerin 1slanabilirligi artmakta iken guarda ise miktara bagli olarak sivi temas
acis1 artmig ve 1slanabilirlik azalmastir.

Sentezlenen poliiiretanlardan 4.4’-diizosiyanodisiklohekzilmetan
diizosiyanatina ait olan bazi yapilarda uygulanabilir diizeyde yapistirict giliciin
oldugu saptanmistir. Bu nedenle bu diizosiyanant ve ii¢ farklt monomerin (ksiloz,
maltoz ve siikroz) farkli konsantrasyonuna (% 5,10 ve 15) ait yapistirma giigleri
ayrintili test edilmistir. Yapilan analizlerde yapistiricilarin 100-400 kPa araliginda
¢ekme direncine dayanikli olduklari tespit edilmistir. Yapistiricilardan NPU-PEG-X
poliiiretan1 4154+48.8 kPa cekme kuvvetine karsi koyabilecek diizeyde yapistirma
giiciine sahip oldugu belirlenmistir. Bu yapistiricilik degeri oldukga yiiksek olup
istenilen yapistirma giicii elde edilmistir. Bu nedenle yeterli yapistiric1 6zellige sahip
bu politiretanlar i¢in biyobozunurluk ve biyouyumluluk testleri gerceklestirilmistir.

Biyobozunurluk testinde poliiiretanlar 8 hafta boyunca takip edilmis ve
orneklerin % 15-35 arasinda bozunurluk gosterdikleri tespit edilmistir. Ornekler
icinde NPU-PEG-S %30 civarlarinda en yiiksek biyobozunurluk degerlerini

sergilemistir. Guan ve arkadaslar1 biitildiizosiyanat, PEG ve e-kaprolakton kullanarak
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farkli poliiiretanlar sentezlemigler ve biyobozunurluk calismalar1 yapmislardir. Bu
calismalarda PBS tamponunda bekletilen polimerlerde 8 haftanin sonunda kiitle
kayb1 grafigi ile bozunma grafiklerini ¢izmisler ve polimerlerdeki genel bozunma
oraninin %10 ila %25 oldugunu gézlemlemislerdir (Guan vd., 2004).

Hedef olarak se¢ilmis poliliretanlarimiz protein adsorpsiyonu ¢alismalarinda,
fibronojen adsorpsiyonunun BSA adsorpsiyonundan genel anlamda diisiik oldugu (7
ila 16 pg/cm?® arasinda BSA, 3 ila 12 pg/em? Fibrinojen adsorpsiyonu) tespit
edilmistir. Bu yapistirict materyallerinin viicut i¢inde istenmeyen tromboz olaylarina
yol agmayacagl olarak yorumlanabilir. Alibeik ve arkadaslarinin yaptigir bir
calismada polibiitadien bazli poliliretan sentezlenmis ve karakterize edilmistir.
Polimerlere protein adsorpsiyon deneyleri de uygulanmis ve ortalama adsorpsiyon
oraninin 0,2 ile 3,5 ug/cm2 oldugu bulunmustur (Alibeik vd., 2007).

Yapistirict giicii olan poliiiretanlara in vitro biyouyumluluk testleri RAOEC
hiicreleri kullanilarak gerceklestirilmistir. Test edilen 3 monomer ve bunlarin 3 farkl
konsantrasyonu i¢in yaklasik % 90 hiicre canlilig1 degerleri elde edilmistir. Bu deger
ASTM standartlarina gore grade 1, yani Ornegin kabul edilebilir diizeyde
biyouyumluluk gostermesi anlamina gelmektedir. Bu nedenle sentezlenen
yapistiricilar in vivo olarak kullanilabilir diizeydedir.

Calismamiz sonucunda yapistirma giicii yiiksek, biyobozunur ve in vitro olarak
biyouyumlu poliiiretan yapistiricilar ortaya konmustur. Bu yapistiricilarin gesitli
alanlarda kullanilabilmesi i¢in daha sonraki calismalarda ayrintili uygulamali

deneylerin yapilmasi planlanmaktadir.
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