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ONUR SOZU

Doktora tezi olarak sundugum ‘‘Polifenol Temelli Biyouyumlu Poliiiretan
Doku Yapistiricilarin Sentezi ve Uygulamasi’ baslikli bu caligmanin bilimsel
ahlak ve geleneklere aykiri diisecek bir yardima basvurmaksizin tarafimdan
yazildigmi ve yararlandigim biitiin kaynaklarin, hem metin icinde hem de
kaynakcada yOntemine uygun bi¢imde gosterilenlerden olustugunu belirtir, bunu

onurumla dogrularim.

Merve Goksin KARAASLAN






OZET

Doktora Tezi

POLIFENOL TEMELLI BiYOUYUMLU POLIURETAN DOKU
YAPISTIRICILARIN SENTEZI VE UYGULAMASI

Merve Goksin KARAASLAN

Inonii Universitesi
Fen Bilimleri Enstittst
Kimya Anabilim Dali

155 + xix sayfa
Danigsman: Do¢c. Dr. Burhan ATES

Doku yapistiricilar klinik cerrahisinde karsilagilan sorunlari 6nlemede destek
saglayan biyomalzemelerdir. Tez kapsaminda dogal poliol kaynag: olarak kafeik asit,
katekol, protokatesik asit etil ester ve klorojenik asit gibi polifenoller, poli(etilen
glikol) (PEG200) ve alifatik diizosiyanatlar (hekzametilen diizosiyanat, izofuran
diizosiyanat, 4,4’-diizosiyanodisiklohekzilmetan) kullanilarak, giiglii yapisabilen
biyouyumlu poliiiretan doku yapistiricilarin sentezi, karakterizasyonu, in vitro ve in
vivo uygulamasi gergeklestirilmistir.

Sentezlenen poliliretanlar FTIR, NMR, TGA, DTA, DSC, elemental analiz ve
sivi temas agist teknikleri ile yapisal olarak tanimlanmistir. Sentezlenen polifenol
temelli poliiiretanlara ait yapisma giicii testi sonucglarina gore en yiiksek yapigsma
giicinlin  459,6£86,8 kPa degeriyle NPU-PEG-C poliliretanina ait oldugu
saptanmistir. Biyobozunurluk deneylerinde 8. haftanin sonunda %15-30 araliginda
bir biyobozunurluk tespit edilmistir. Sentezlenen poliliretanlarin  protein
adsorbsiyonu diizeyleri 15-55 pg BSA/cm?® ve 10-40 pg fibrinojen/cm? araliginda
tespit edilmistir. In vitro biyouyumluluk ¢alismasinda, tiim poliiiretanlarin RAOEC
hiicrelerinde genel olarak % 85’in iizerinde hiicre canlilig1 gosterdigi bulunmustur.
Ayrica in vivo biyouyumluluk testinde elde edilen histolojik ve biyokimyasal
verilerin hiicre canlilig1 sonuglart ile oldukga paralel oldugu tespit edilmistir.

Sonu¢ olarak ¢alismamizda polifenol temelli, yapistirma glicii yliksek,
biyobozunur, in vitro ve in vivo olarak biyouyumlu poliiiretan doku yapistiricilar
ortaya konmustur.

Anahtar Kelimeler: Polifenol, doku yapistirici, politiretan, biyouyumluluk



ABSTRACT

PhD Thesis

THE SYNTHESIS AND APPLICATIONS OF BIOCOMPATIBLE
POLYURETHANE TISSUE ADHESIVES BASED ON POLYPHENOL

Merve Goksin KARAASLAN

Inonu University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Chemistry

155 + xix pages
Supervisor: Assoc. Prof. Burhan ATES

Tissue adhesives are biomaterials providing support in prevention of
problems in clinical surgery. In this thesis content, the synthesis, characterization
and in vitro and in vivo application of strong sealable and biocompatible
polyurethane tissue adhesives were carried out using polyphenols such as caffeic
acid, catechol, protocatechuic acid ethyl ester and chlorogenic acid as natural polyols
source, polyethylene glycol (PEG200) and aliphatic diisocyanates (hexamethylene
diisocyanate, isophorone diisocyanate, 4,4’-diisocyanodicyclohexylmethane).

Synthesized polyurethanes were examined by FTIR, NMR, TGA, DTA, DSC,
elemental analysis and contact angle of water in terms of structure. The highest
adhesion strength was determined as 459.6+86.8 kPa for NPU-PEG-C in adhesion
strength test for synthesized poliphenol-based polyurethanes. At the end of 8 weeks,
biodegrability was identified at range of 15-30% in biodegradability tests. The
protein adsorpsion levels of synthesized polyurethanes were determined at the range
of 15-55 pg BSA/cm? ve 10-40 pg fibrinojen/cm?. In in vitro biocompatibility test.
All polyurethanes showed at high cell viability with the value of above 85% on
RAOEC cells in in vitro biocompatibilty test. In addition to, obtained histological
and biochemicial data from in vivo biocompatibilty test were identified to be quite
parallel with cell viability results.

As a result of, the polyphenol-based polyurethane tissue adhesives were
developed with high adhesion strength, biodegredable, in vitro and in vivo
biocompatible properties.

Key Words: Polyphenol, tissue adhesive, polyurethane, biocompatibility
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1. GIRIS

Son yillarda sentetik ve biyolojik yollarla hazirlanan doku yapistiricilar
cerrahi operasyonlardaki biyolojik s1vi kagaklarini 6nlemek ve yaralarin tedavisinde
kullanilmak tizere olduk¢a yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Doku
yapistiricilarinin hizli uygulanmasi, daha az travmatik kapatma, daha az agri, kolay
sekil almasi ve kozmetik sonu¢ vermesi cerrahi islemlerde uygulanmasinin en
onemli etkenleri arasinda sayilabilir.

Cerrahi islemlerde kullanilan dikisler, zimba telleri ve mekanik baglanti
elemanlart dokular1 birlestirmek igin yaygin olarak uygulanan yontemlerdir.
Bununla beraber mekanik doku baglayicilarinin fiziksel ve kimyasal ozellikleri
nedeniyle hiicresel ve anatomik biitiinliigii bozulan dokunun iyilesme siirecini
yavaglatmasi kacaklara neden olmakta ve bu Onemli bir dezavantaj olarak
diistintilmektedir. (Lloyd vd., 2007; Tajirian ve Goldberg, 2010). Bu baglamda
alternatif kapatma saglayacak veya yardimci materyal olarak kullanilacak doku
yapistiric sistemleri gelistirmeyi amaclayan ¢alismalar oldukg¢a dnemlidir.

Giliniimiizde farkli kaynaklara dayanan ve farkli amaglar i¢in kullanim alanm
bulan c¢ok sayida biyolojik ve sentetik temelli yapistirict mevcuttur. Doku
yapistiricilarin diizglin yara iyilesmesini saglamasi igin yeterli mukavemete sahip
olmasi, yabanci cisim reaksiyonu gdstermemesi, biyolojik olarak parcalanabilir
ozellikte olmas1 ve hizli bir sekilde uygulanabilir olmasi istenir. Bu baglamda
biyolojik temelli doku yapistiricilart ihtiyaci tam olarak karsilamamakta ve
maliyetinin  yiiksek olmasi kullanimini = sinirlamaktadir.  Biyolojik temelli
yapistiricilarin - kullanimindaki  sinirlama, istenilen 6zellik ve formiilasyonda
hazirlanabilen sentetik doku yapistiricilarin  kullaniminin  artmasma  ve
arastirmalarin bu alanda ilerlemesine neden olmaktadir. Keza sentetik temelli
yapistiricilarin  eldesinde dogal kaynaklarin kullanilmasi, saglik agisindan risk
tasimayan yart sentetik yapistiricilarin dizayn edilmesinde olduk¢a &nemli bir
strateji olarak one ¢ikmaktadir.

Tim bu bilgiler dogrultusunda c¢alisma yar1 sentetik doku yapistirict
sistemlerine yeni bir alternatif olusturmayr amaglamis olup, antioksidan o6zellige
sahip polifenoller, alifatik yapidaki diizosiyanatlar ve poli(etilen glikol)
kullanilanarak bir poliiiretan mimarisi olusturulmustur. Tez kapsaminda izosiyanat
kaynagi olarak hekzametilen diizosiyanat, izofuran dizosiyanat ve 4,4’-

diizosiyanodisiklohekzilmetan, zincir uzatici1 diol kaynagi olarak poli(etilen glikol)
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(PEG) ve polifenol kaynagi olarak kafeik asit, katekol, protokatesik asit etil ester ve
klorojenik asit kullanilmistir. Sentezlenen poliiiretanlar FTIR, NMR, TGA, DTA,
DSC, sivi temas acist ve elemental analiz teknikleri ile yapisal olarak
tanimlanmistir.  Yapist aydinlatilan polifenol temelli poliiiretanlarin mekanik
kararliliklar1 ve yapistiric1 6zellikleri belirlenmistir. Ayrica yapistirict giicii olan
poliiiretanlara protein adsorpsiyonu, biyobozunurluk, in vitro ve in vivo
biyouyumluluk testleri gergeklestirilmistir. Calisma sonucunda yliksek yapistirma
giicline sahip biyouyumlu ve biyobozunur &zellik gosteren polifenol temelli

poliiiretan yapistiricilar ortaya konmustur.



2. GENEL BILGILER
2.1. Doku Yapistiricilar:

Doku yapistiricilart  dogal yara iyilesme siirecine destek saglayan
biyomalzemelerdir. 1900 li yillardan bu yana varligi bilinmekle birlikte cerrahinin
cesitli alanlarinda kirk yila askin bir siiredir genis kullanima sahiptir. Tarihsel
gelisim siirecinde karsilasilan en eski yapistiric1 tiirevi yaralanma bdlgesinde
hemostat saglamak amaciyla gelistirilen biyolojik kokenli sistemlerdir. Biyolojik
doku yapistiricilart o yillarda genis bir kullanima sahip olmasina ragmen, kan
yoluyla bulasabilen viral hastaliklar i¢in risk yaratmasi, tedavide istenilen sonucu
karsilamamasi ve maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle glinlimiizde pek fazla tercih
edilmemektedir.

Zaman igerisinde sahip oldugu dezavantajlardan Gtiirii biyolojik kaynakli
yapistiricilarin yerine alternatif olabilecek sentetik kdkenli yapistiricilar ortaya
konmustur. Sentezlenen sentetik kokenli ilk yapistirict tilirevlerinin  viicut
dokularinin yirtilmasi ile olusan yaralarin tedavisinde basarili olmasina ragmen
diger cerrahi yaralarin tedavisinde istenilen etkiyi yaratamadigi da bir gercektir.
Sentetik kokenli yapistiricilarin yara tedavisindeki en biiylik engeli kronik ve akut
inflamatuar reaksiyon olusturmasi, diisiikk gerilme kuvvetine sahip olmasi ve
kirilganlik 6zelligi nedeniyle hareketli bolgelerdeki kullanim kisitlamasidir.

Yayinlanan son raporlara gore Avrupa ve Amerika’da cerrahi alanda
uygulanan yapistiricilarin glivenlik, etkinlik, kullanilabilirlik, maliyet ve onay
(FDA ve CE) olmak iizere bes temel gereksinimi karsilamasi istenmektedir
(Spotnitz ve Burks, 2008; 2010). Bu gereksinimlerin yani sira bir doku yapistirict
istenilen spesifik ozellikleri de biinyesinde barindirmalidir. ideal bir doku
yapistiricinin istenilen en 6nemli 6zelligi biyouyumluluktur. Cerrahi yapistiricinin
biyouyumlulugu, bilesiminin ve bozunma {irlinlerinin uygulandig: bélgede yabanci
cisim reaksiyonuna neden olmamasi, pihti olusum reaksiyonlarina sebebiyet
vermemesi ve en az diizeyde inflamasyon yanit olusturmasi olarak tanimlanir.
Ayrica ideal bir doku yapistiricinin zaman igerisinde pargalanarak yerini normal
viicut dokusuna birakmasi istenir. Doku yapistiricinin hidroliz ya da enzimatik
bozunma mekanizmasinin yara iyilesme siireci ile uyum igerisinde olmasi gerekir.
Ideal bir doku yapistiricinin, bozulma siiresi 3 hafta sonra baslamali ve dogal

lyilesme stirecinin tamamlandigi 6 ayin sonunda tamamen bozunarak yerini normal



dokuya birakmalidir. Ayrica bozunma sonrast meydana gelen fiirlinlerin viicut
tarafindan metabolize edilerek karaciger ve bdbrek araciligiyla atilmasi gerekir.
Ideal bir doku yapistiricida istenilen bir diger énemli 6zellik ise yeterli mekanik
kuvvete ve esneklige sahip olmasidir. Ayrica uygulandigi dokuya uygun yapigmay1
saglamasmin yani sira nemli ya da 1slak kosularda bu giiciin siirekliligini
korumasida beklenir. Ideal bir doku yapistiricinin, sinirlerin ve kan damarlarinin
sikistirmasini 6nlemek i¢in kabul edilebilir bir sisme indeksine sahip olmasi istenir.
Bunlara ilaveten ideal bir doku yapistiricinin iiretimi, saklanmasi ve uygulanmasi
kolay olmalidir (Petra, 2014).

Bu baglamda ge¢misten bugiline hem biyolojik kokenli hem de sentetik
kokenli biyoyapistiricilar bulunmakla birlikte sahip olduklar1 avantaj ve
dezavantajlar1 nedeniyle yara tedavilerinde alternatif kapatma saglayacak olan

yapistirici sistemler tizerine arastirmalar devam etmektedir.

2.1.1. Biyolojik temelli doku yapistiricilar
2.1.1.1. Fibrin temelli doku yapistiricilar

Fibrin yapistiricist  viicutta  yikilabilen, yabanci cisim reaksiyonu
gostermeyen, insan fibrinojeninden elde edilen biyolojik temelli bir yapistiricidir.
Etkili ve giiclii bir yapistirict 6zelligi gosteren fibrin yapistiricinin varligi uzun
yillardir bilinmektedir. Fibrin yapistirici, yaralanma yerinde hemostat, yara
yilesme siirecinde kapatma maddesi ve viicutta hedeflenen bolgelere ilag veya
diger biyoaktif maddelerin (6rnegin, biiyime faktorleri gibi) ulagimi i¢in tasiyici
mekanizma olarak kullanilabilmektedir.

Ik kez 1909 yilinda Bergel damar duvarini iyilestirmek igin fibrin tozundan
faydalanmis (Bergel, 1909), 1915 yilinda ise Grey ve arkadaslar1 karaciger ve beyin
kanamalarinda fibrin tamponlar ve ince fibrin plaklar1 kullanmistir (Grey, 1915).
1940 yilinda, Young ve Medawar hayvan modellerinde kopmus sinirleri onarmak
icin fibrinojen kullanirken (Young ve Medawar, 1940), Cronkite ve arkadaslari
1944 yilinda deri grefti sabitlemesinde kullanilmak iizere olusturduklart fibrin
yapistiricida fibrinojen ve trombini ilk kez birlestirmislerdir (Cronkite vd., 1944).
1970’11 yillarda {iretim izninin verilmesinin ardindan ilgi odagi haline gelen fibrin
yapistiric, 1998 yilinda FDA tarafindan Tisseel® fibrin yapistirict ismi ile

onaylanmuistir.



Giiniimiiz cerrahisinde genis kullanima sahip olan Tisseel® yapistiricinin yani
sira Hemaseel APR ve Crosseal®” gibi farkli oranlarda fibrinojen ve trombin igeren
fibrin yapistirici tiirevlerinin varligi da bilinmektedir (Tablo 2.1).

Fibrin yapistirict  sistemleri istenilen yapistirict  etkiyi  pihtilagma
mekanizmasinin son basamagini taklit ederek kazanmaktadir. Fibrinojen, trombin,
faktor XIIL kalsiyum kloriir (CaCly) ve aprotinin iceren Tisseel® fibrin yapistirict,
trombin etkisi ile trimer yapidaki fibrinojeni fibrin monomerlerine pargalamakta ve
faktor XIII fibrin monomerlerinin kovalent baglarla baglanip piht1 olusumunu
saglarken fibrinden istenilen yapistirici dzellik kazanilmaktadir. Islem esnasinda
fibrinolitik bir ajan olan aprotinin kullanilmakta ve olusan fibirinin homojen bir
sekilde dagiliminin saglanmasiyla ani fibrinoliz 6nlenmektedir. P1iht1 olusumu hizla
gelistiginden bu komponentler uygulamadan hemen Once birlesmelidir. Lokal
uygulama dual-barrel siringa ile her iki sollisyonun ayni anda direkt yara sahasina
uygulanmasi veya sprey aparati konarak daha genis bir alana uygulanmasi seklinde
gerceklestirilmekte ve uygulamadan yaklasik iki saat sonra tam yapisma
saglanmaktadir (Sierra, 1997; Radosevich vd., 1997).

Dokuya kars1 herhangi bir toksik etkisi bulunmayan, yapistirict etkilerini hizli
bir sekilde ve eksojen olmayan bir reaksiyon ile gosteren fibrin yapistirict birgok
alanda uygulama bulmasina ragmen, insan ve sigir kaynakli maddeler igcermesi
nedeni ile kan yoluyla bulasabilen viral hastaliklar i¢in risk yaratmaktadir (Ryou ve
Thompson, 2006; Beckman vd., 2007). Bunun yani1 sira maliyetinin yiiksek olmast,
hizla donmasi, soguk ortamda saklanmasi ve uygulama 6ncesi hazirlama siiresinin
uzunlugu gibi dezavantajlara sahiptir (Kaufman vd., 2003; Bitton vd., 2009).
Ayrica zayif mekanik 6zelliklere sahip olan fibrin yapistiricinin cerrahide olumlu
katkilarinin bulunmasia karsin tam anlamiyla istenilen etkiyi saglayamadigi
bilinmektedir.

Fibrin yapistiricinin sahip oldugu bu dezavantajlar arastirmalarin yoniinii
yapistiricinin 6zelliklerini iyilestirmeye yoneltmis ve zayif mekanik 6zelliklerini
bertaraf etmek amaciyla genipin (Sekil 2.1.a) ile ¢apraz bag yogunlugunun
artirilmasina odaklanilmistir (Schek vd., 2011). Amin bagl genipin yapisindaki iki
amino ucu ile yapistiricinin ¢apraz baglarina katki saglayan multifonksiyonel bir
reaktifdir (Sekil 2.1.b) (Wang vd., 2013). Schek ve arkadaslari yaptiklart galismada

fibrinojen ve genipin oranlarini degistirerek jeller hazirlamis ve bes dakikadan daha



az siirede yapistirict Ozellik gosteren sistemler olusturduklarini rapor etmislerdir

(Schek vd., 2011).
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Sekil 2.1. a) Genipin ve b) Amin bagl genipin yapisi

Fibrin sistemler iizerine uygulanan diger bir ¢alisma ise kanama durdurma ve
sizint1 Onlemesinde hizli ve giivenilir hemostaz elde etmek amaciyla destek
malzeme olarak kollajenin kullanimina dayanmaktadir. Bu amagla 1990 yilinda
insan fibrinojen, sigir trombin ve sigir aprotinin iceren bir kollajen tabaka
hemostatik madde olarak TachoComb® ismiyle, 2001 yilinda ise sigir trombini
insan trombini ile degistirilerek TachoComb®H ismiyle kullanima sunulmustur
(Frilling vd., 2005).

Son yillarda alerjik reaksiyonlar1 6nlemek amaciyla aprotonin i¢cermeyen
TachoSil® ismiyle bilinen kollajen-fibrin yapistiric1 sistemi ortopedik ve cerrahi
uygulamalarda kullanilmaktadir (Chapman vd., 2001 ve Parker vd., 2013) Diger
bir kollajen temelli iiriin ise sigir trombin ve CaCl, ihtiva eden Vitagel ™ yapistirici
sistemidir (Tablo 2.1). Bu sistem cerrahi prosediirde hemostaz i¢in uygulama
bulmaktadir (Petra vd., 2014).

Giliniimiizde hemen her cerrahi alaninda kullanildigi bilinen fibrin
yapistiricilar, oncelikli olarak vaskiiler anastomoz, kaniilasyon siteleri ve vaskiiler
kanallar olmak {iizere kardiyovaskiiler cerrahide kanama kontroliinde (Spotnitz vd.,
1987), perikardiyal serdz sizintisinin onlenmesi (Garcia-Guereta vd., 1997) ve
arteriyel siitlir hatlar1 boyunca hemostaz saglama (Milne vd., 1995, 1996) amaciyla
kullanilmaktadir. Ayrica beyin omurilik sivi  sizintisinin  6nlenmesi, dura
defektlerinin onariminda, anastomoz kagaklarmin onlenmesi, siitur destegi, doku
adezyonu, viicut bosluklarinin kapatilmasi amaciyla beyin cerrahisi, kulak burun
bogaz cerrahisi, genel cerrahi, ortopedi ve travma cerrahisi, plastik cerrahisi, dis ve

¢ene cerrahisinde kullanim alani bulmaktadir (Spotnitz ve Welker, 1999).
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2.1.1.2. Jelatin temelli doku yapistiricilari

Yumusak doku uygulamalarinda biiyiik ilgi goren jelatin temelli doku
yapistiricisi, kollajenin kismi hidrolizi sonucu fretilen jelatin ve farkli capraz
baglama bilesenleri kullanarak jel olusumunu gerceklestirmektedir. 1960’1l
yillardan bu yana gelistirilen bir c¢ok jelatin temelli doku yapistirict varligi
bilinmekle birlikte 6zellikle formaldehit ve glutaraldehitin ¢apraz baglayici ajan
olarak kullanildig1 jelatin-resorsinol-formaldehit (GRF) ya da jelatin-resorsinol-
formaldehit-glutaraldehit (GRFG) bilinen en iyi jelatin temelli doku yapistirici
ornekleridir (Tablo 2.1). GRFG yapistirici, biri jelatin ve resorsinol soliisyonu,
digeri formaldehit ve glutaraldehit soliisyonu olmak iizere iki ayri soliisyonun

birlestirilmesiyle uygulanmaktadir (Suzuki ve lkada, 2010).
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Sekil 2.2. GRF ve GRFG yapistirict mekanizmasi a) formaldehit ile olusturulan

jelatin ¢apraz ag, b) formaldehit ile olusturulan resersinol ¢apraz ag yapisi

Yapigsma sirasinda jelatin yapisinda yer alan lizin aminoasitinin yan
zincirindeki amin gruplari kompleks tepkime mekanizmasi araciligiyla formaldehit
ya da glutaraldehit ile capraz bag olustururken (Sekil 2.2.a) resorsinol gruplari
elektrofilik aromatik substitiisyon tepkimesi araciligiyla baglanmaktadir (Sekil
2.2.b).



Bir¢ok alanda uygulama bulabilecegi diisiinilen GRFG yapistiricilarin
yapilan caligmalarla gastrointestinal sistemlerdeki kullanilabilirligi test edilmistir
(Bonchek vd.,1967; Bhatia, 2010; Petra vd., 2014). Bu kapsamda GRFG yapistirici
kopek bagirsak yaralarindaki kesiler lizerine uygulanmis ve GRFG ile kapatilan
yara bolgesinin kontrol gurubu ile kiyaslandiginda herhangi bir sizintiya neden
olmadigi gériilmiistiir (Bonchek vd., 1967). Genis kullanim alanina sahip olmasina
ragmen jelatin temelli doku yapistiricilart Uzun siiren biyobozunurluk siiresi ve
uygulama Oncesi 1s1 gereksinimi gibi dezavantajlar1 da biinyesinde barindirmaktadir
(Albes vd., 1993; Nomori vd., 1999). Ayrica ¢apraz baglayici ajan olarak
yapistiricinin igeriginde yer alan hem formaldehitin hem de glutaraldehitin toksik
etkili olmasi kullanimini kisitlayan en énemli faktordiir (Matsuda vd., 2012).

Bu baglamda arastirmalar toksik etkisi olmayan farkli capraz baglayici
ajanlarin  kullanildigr  jelatin  temelli  yapistiricilarin = sentezi  {izerine
yogunlagmaktadir. Bunlardan biri Otani ve arkadaglarimin tanimladigi, iceriginde
poli (L-glutamik asit) (PLGA) ve karbodiimit barindiran, hizli etki gosterebilen,
emilebilir 6zellikte jelatin temeli doku yapistirict tiirevidir. Otani ve arkadaslar
yaptiklar1 ¢alismada jelatinin amino gruplart ve PLGA’nin karboksil gruplari
arasindaki ¢apraz bag olusumunu suda ¢oziiniir 6zellikte karbodiimit ilavesiyle
gergeklestirmistir  (Sekil 2.3). Elde edilen hidrojelin  yapigtirma  giicii
degerlendirildiginde fibrin temelli yapistiriciya kiyasla yliksek yapistirma giicline
sahip oldugu belirlenmis ve hayvan model ¢alismalarina gore jelin bozunma
tirlinlerinin inflamasyona neden olmadig saptanmistir (Otani vd., 1996 a, b).

Jelatin-PLGA temelli yapistiricinin hemostatik 6zelliginin incelendigi bir
baska calismada ise hidrojelin fibrin temelli yapistirictya gore daha yiiksek
hemostatik etki sagladigi gozlenmis ve yiiksek hemostatik etkinin giiclii yapisma
ozelligine sahip hizli jel olusumunun bir sonucu oldugu bildirilmistir (Otani vd.,
1998). Ayrica akcigerde hava sizintilar1 lizerine etkisi arastirildiginda, giiglii
yapismanin sizint1 onlemede etkili oldugu goriilmiistiir (Otani vd., 1999).

Sung ve arkadaslar1 farkli ¢apraz baglayici (epoksi bilesenleri, karbodiimit,
genipin) ajanlarin kullanimini arastirdiklart ¢aligmalarinda elde edilen jelatin
jellerin sitotoksisitelerini, GRF (jelatin-resorsinol-formaldehit) ve GRG (jelatin-

resorsinol-glutaraldehit) jelleri ile kiyaslamali olarak incelemistir.



Fibroblast 3T3 hiicre hattt kullanimiyla gergeklestirilen sitotoksisite 6l¢timii
sonucunda GRF, GRG ve epoksi bilesenli jelatin jellerin yiiksek toksisite
gosterdigi, karbodiimit ve genipin g¢apraz bagli jelatin jellerin ise toksik etki
yaratmadig1 gézlenmistir (Sung vd., 1999).
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Sekil 2.3. Jelatin-PLGA-Karbodiimit ¢capraz baglama sistemi

Matsuda ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada, aktif ester grubu igeren
distiksinimidil tartarat (DST) c¢apraz baglayici ajan1 kullanarak jelatin temelli jel
elde etmiglerdir. Ayrica gelistirilen yeni jelatin—DST jelin dokuya baglanmasi ve
yapistirma giiciiniin artirtlmasi amaciyla kolesterol gruplari ile jelatin yapisinda yer
alan amin gruplari modifiye edilmistir. Bu sayede kolesterol grubu ihtiva eden jelin
hiicre yag tabakasinda bag olusturdugu goriilmiis ve daha gii¢lii baglanmalarin
olusacagi oOne siiriilmiistiir. Kolesterol ihtiva eden jelatin jellerin kolesterol
icermeyen jelatin jellere kiyasla 6 kat daha fazla baglanma giiciine sahip olduguda
bildirilmistir (Matsuda vd., 2012).

Ayrica yapilan ¢esitli caligmalarda fotokimyasal polimerizasyon teknigi
kullanim1 ile ¢apraz baglanma yapabilen jelatin temelli doku yapistirict
sentezlenmistir. Bu baglamda Elvin ve arkadaslar1 fotokimyasal reaksiyon sonrasi
sentezledikleri jelatin temelli doku yapistiricinin, yiiksek yapisma giiciine (>100
kpa), esneklige (>% 600 uzatma kirmak i¢in) ve gerilme mukavemetine (yaklasik
2.0 Mpa) sahip oldugunu bildirmistir. Fotokimyasal ajan olarak ditirozin
kullanildig1 jelatin yapistiricin  akciger, vaskiiler ve gastrointestinal yaralarda
minimal inflamasyon, iyi yara iyilesmesi ve etkili yapisma gosterdigi ise ifade

edilmistir (Elvin vd., 2010).



Cerrahi operasyonlar sirasinda meydana gelen kanamayir onlemede etkisi
oldugu diisiiniilen jelatin temelli doku yapistiricilarin bugiin 06zellikle hava
kagaklarmin 6nlenmesinde (Nomori vd., 2000), aortik diseksiyon onariminda ve

idrar yolu ameliyati tedavilerinde tercih edildigi bilinmektedir.

2.1.1.3. Albumin temelli doku yapistiricilari

Doku yapistiricilarin yeni bir smifin1 temsil etmekte olan albumin temelli
yapistiricilar, yara bolgesinde etkili bir yapistirma saglamaktadir. Biyopolimerin
yapistirict etkisi igeriginde yer alan glutaraldehit molekiiliiniin hem albumin
yapisindaki lizin gruplar1 hem de doku proteinleri arasindaki etkilesiminden
kaynaklanir (Sekil 2.4). 2001 yilinda BioGlue® ismiyle onaylanan albumin -temelli
yapistiricilar 6zellikle akut kalp yetmezligi ve kardiyovaskiiler cerrahide kullanim
alanina sahiptir (Tablo 2.1). BioGlue™ yapistiricinin kardiyovaskiiler cerrahide
kullaniminin arastirildigi bir ¢alismada, uygun ve dogru teknikler ile yapistiricinin
glivenli ve etkili oldugu vurgulanmaktadir (Zehr, 2007).

Ancak BioGlue® igeriginde bulundurdugu glutaraldehitin toksik etkisi
nedeniyle inflamatuar etki gosterdiginden cerrahi operasyonlarda kullanimindan
kagmilmaktadir (Kiiciikkaksu vd., 2000; Reece vd., 2001; Chen vd., 2006). Ayrica
yapistiricinin norotoksik etki yarattigi ve igeriginde siir albiimin kullaniminin
alerjik reaksiyonlara yol agtigi bildirilmektedir. Bu kapsamda Fiirst ve Banerjee
yapistirict igerigindeki glutaraldehitin hem in vitro hem de in vivo toksisitesini
arasgtirmistir. BioGlue® uygulamasinin tavsan akciger ve karaciger dokulari {izerine
ciddi olumsuz etkilere yol agtig1, aort dokularinda ise orta dereceli inflamasyona
sebep oldugu goriilmiistiir (Fiirst ve Banerjee, 2005). Baska bir galismada ise
BioGlue® yapistiricinin aorta i¢in minimal inflamasyon gosterirken akciger ve sinir

dokularinda yiiksek toksisiteye neden oldugu belirlenmistir (Klimo, 2007).
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Sekil 2.4. Albumin-glutaraldehit ¢capraz ag yapisi
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Albumin temelli bir bagka yapistirici, plevral hava kagaklarinin 6nlenmesinde
kullanilan ProGel®dir (Tablo 2.1). I¢eriginde glutaraldehit bulunmayan yapistirict,
insan albumin ve ug¢ gruplari N-hidroksisiiksinimid (NHS) ile islevsellestirilmis
poli(etilen glikol) ihtiva etmektedir. Bu yapistirict &zellikle akciger hava

kagaklariin énlenmesinde tercih edilmektedir (Petra vd., 2014).

2.1.1.4. Polisakkarit temelli doku yapistiricilar
2.1.1.4.1. Kitosan temelli doku yapistiricilar

Kitosan, dogada bol miktarda bulunan kitin molekiiliiniin deasetilasyonu
sonucu elde edilen amino polisakkarit yapisinda bir biyopolimerdir (Sekil 2.5). Son
yillarda kitosan sahip oldugu olumlu 6zellikleri nedeniyle biyomalzeme eldesinde
potansiyel kullanim alanina sahiptir. Kitosanin yapisinda yer alan serbest amino
gruplart molekiile katyonik 6zellik kazandirmakta ve birgok avantajida beraberinde
getirmektedir. Bu avantajlardan bir ka¢1 kitosan molekiiliiniin biyouyumlu ve
biyobozunur o6zellik gOstermesi, antibakteriyel etkiye sahip olmasi, hiicresel
tutunmaya ve ¢ogalmaya olanak saglamasi olarak siralanabilir. Bu sayede implant
yapiminda, ila¢ salinim sistemlerinde, yara ortii malzeme iiretiminde ve doku

yapistiric sentezinde kullanilmaktadir (Jayakumar vd., 2010).
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Sekil 2.5. a) Kitin ve b) Kitosan yapisi

Ticari olarak uygulama bulan en 6nemli kitosan temelli iiriin Hem Con®
Bandage Pro‘ dur (McCarthy vd., 2008) (Tablo 2.2). Bandajin kitosanin sahip
oldugu hemostatik 6zelligi nedeniyle karaciger hasarlarinda meydana gelen
kanamalar1 engelledigi bilinmektedir (Pusateri vd., 2003). Giinimiizde Kkitosan

temelli bir ¢ok sizdirmazlik tirtinii gelistirilmeye devam edilmektedir.
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Tablo 2.1. Ticari olarak kullanilan protein temelli doku yapistiricilar

Ticari tiriin

Kullanim Alanlar1

Bilesenler

Tisseel

Evicel

CryoSeal

Hemaseel

Crosseal®

TachoSil ®

Vitagel ™

GRF ®

BioGlue®

ProGel ®

*Kardio bypas cerrahide hemostaz, kolon

anastomoz destegi

*Cerrahi islemlerde hemostaz

*Karaciger rezeksiyonu cerrahisinde
hemostaz

* Cerrahi islemlerde hemostaz

*Karaciger cerrahi islemlerde hemostaz
destegi

* Cerrahi islemlerde hemostatik ajan

* Cerrahi islemlerde hemostaz destegi

* Torasik aort diseksiyonu ve hemostaz

*Cerrahi islemlerde hemostaz destegi

* Akciger hava kacaklarinin 6nlenmesi

Insan fibrinojen,
fibronektin, trombin,
faktor VIII, sigir
aprotinin, kalsiyum
klortir

Insan fibrinojenti,
trombin, faktor VIII,
kalsiyum kloriir

Insan fibrinojenti,
trombin, fibronektin,
faktor VIII, faktor
VIIIL, vWF, plazmanin
bireysel birimlerinden
trombini

Insan fibrinojenti,
fibronektin, faktor
XIII, s1gir trombin,
kalsiyum kloriir

Insan fibrinojeni,
trombin, fibronektin,
faktor XIII, kalsiyum
kloriir

Kollajen yama,
insan fibrinojeni,
trombin

Sigir kollajen,
s1g1r trombin,
hastalarin kendi
plazmasi

Jelatin, resorsinol,
formaldehit,
glutaraldehit

Albumin, glutaraldehit

Insan serum albiimin,
NHS-PEG
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2006 yilinda FDA tarafindan onaylanan Celox™

ismiyle bilinen kitosan
temelli iirtin bunlardan biridir. Klokkevolt ve arkadaglari yaptiklar1 calismada
Celox™ kitosan temelli iriiniin dil kesileri iizerindeki hemostatik 6zelligini
incelemis ve etkin bir azalmanin oldugunu gézlemlemistir (Klokkevold ve ark.
1999). Lauto ve arkadaslar1 ise yaptiklar1 ¢alismada kitosan temelli yapistiricinin
anastomoz sinirler iizerine olumlu etkiye sahip oldugunu bildirmistir (Lauto vd.,
2008). Ayrica fotopolimerizasyon teknigi ile g¢apraz bag olusturulan kitosan

yapistirici tlirevlerinin akciger hava kagaklarini 6nledigi saptanmistir (Duarte vd.,
2011).

2.1.1.4.2. Dekstran temelli doku yapistiricilar:

Dekstran, ¢ok sayida glukoz molekiiliiniin birlestirilmesiyle elde edilen
biyouyumlu ve biyobozunur 6zellige sahip bir polisakkarittir. Yapisinda yaklasik
olarak % 95 a-1,6-D-glukopranoz ve % 5 a-1,3-D-glukopranoz bulunmaktadir.
Saglik alaninda genis bir uygulamaya sahip olan polisakkarit ¢esitli molekiiller ile
bir kombinasyon halinde doku yapistirici sistemlerde kullanilabilir.

Dekstran temelli doku yapistirict sistemler ilk kez 2006 yilinda yapilan bir
arastirma sonucunda literatiire kazandirilmistir (Kodokian ve Arthur, 2006). Bu
calismada capraz bagli agst yapi, sodyum periodat kullanilarak okside edilen
polisakkarit (Sekil 2.6.a) ve amin gruplari ile islevsellestirilmis sekiz kollu PEG
molekiilii arasindaki reaksiyon sonucu elde edilmistir (Sekil 2.6.b). Agsi yapimnin
olusumu sirasinda dekstran aldehit molekiillerinin yaklasik % 20-50 arasinda
degisen oranlarda tepkimeye girdigi, kalint1 dekstran aldehit molekiiliiniin ise doku
yiizeyindeki amin gruplari ile reaksiyon vererek yapigsmayi sagladig belirlenmistir.
Calisma sonucunda hidrojel olusumunun bir dakikadan daha az siirede gerceklestigi
bildirilmistir. Ayrica uygulanan bolgede toksik etki yaratmadigi belirlenen dekstran
temelli  hidrojel  yapistiricinin  cerrahi  uygulamalarda  kullanilabilecegi
ongorilmiistiir (Kodokian ve Arthur, 2006; Bhatia vd., 2007a).

Bhatia ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada ise, dekstran temelli
yapistiricinin  kornea kesileri iizerindeki sitotoksisitesi belirlenmis ve farkl
oksidasyon seviyelerinde hazirlanan dekstran temelli hidrojellerin yapistirma giicii
degerlendirilmistir. Sonug olarak % 60 ‘dan daha yiiksek oksidasyon seviyesine
sahip olan dekstran aldehit molekiillerinin hizli bir sekilde hidrojel olusturdugu ve

etkili yapismayi saglayamadigi bildirilmistir.
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Ayrica hidrojel yapisinin li¢ giin gibi kisa bir siirede degradasyona ugradigi
saptanmistir. Calismanin sonucunda yabanci cisim reaksiyonu vermemesine
ragmen hidrojelin hizli1 degradasyonu nedeniyle kornea kesilerinin kapatilmasinda

yeterli olmadig1 vurgulanmistir (Bhatia vd., 2007b).
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Sekil 2.6. a) Dekstran aldehit ve b) Sekiz kollu PEG-amin yapisi

2011 yilinda yapilan bir bagka ¢aligmada daha uzun siirede degrede olabilen
dekstran temelli hidrojeller gelistirilmistir. Hidrojelin eldesinde fonksiyonel iki
amino grubu tasiyan tris(2-aminoetil) molekiilii ile modifiye edilen sekiz kollu
poli(etilen glikol) (PEG) kullanilmistir (Sekil 2.7). Modifiye PEG ve dekstran
aldehit molekiili arasindaki reaksiyon sonucunda ¢apraz bagli hidrojel elde
edilmistir. Sentezlenen yeni hidrojelin dokuz giin igerisinde tamamen bozundugu ve
bozunma tiriinlerinin biyouyumlu oldugu saptanmistir. Sonug olarak hidrojelin yedi
giin icerisinde iyilestigi bilinen kornea kesilerinin tedavisinde kullanilabilecegi
bildirilmistir (Chenault vd., 2011). Giiniimiizde bu doku yapistirict Actamax ticari
ismiyle satilmaktadir (Tablo 2.2). Yapilan bir¢ok ¢alisma ile Actamax’a alternatif
dekstran temelli sistemler gelistirilmistir.

Bunlardan biri amin gruplar ile iglevsellestirilen PEG molekiilii yerine poli-
L-lizin molekiiliiniin kullanildig1 iki bilesenli bir sistemdir. Ik ¢dzelti dekstran
aldehit, ikinci ¢ozelti Brillant Blue FCF boyasi ve %2 siiksinik anhidrit ile poli-L-
lizin igermektedir. iki ¢ozeltinin karistirilmasiyla elde edilen hidrojelin in vitro ve
in vivo testlerle oOzellikleri incelenmistir. Sonu¢ olarak hidrojelin toksik etki
yaratmadigi, yiiksek yapistirma giiciine sahip oldugu ve akciger hava kacaklarinin
onlemesinde etkili oldugu sonucuna varilmistir (Araki vd., 2007).

Ayrica yaptiklar1 bir bagka caligmada dekstran molekiiliiniin oksidasyon
derecesi ya da poli-L-lizin molekiiliiniin konsantrasyonunun degistirilmesiyle

kontrol edilebilir yapistirici sistemler sentezlenmistir.
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Sekil 2.7. Tris(2-aminoetil) ile islevsellestirilmis sekiz kollu PEG-amin yapisi

Bunlardan biri amin gruplar ile iglevsellestirilen PEG molekiilii yerine poli-
L-lizin molekiiliiniin kullanildig1 iki bilesenli bir sistemdir. ilk ¢ozelti dekstran
aldehit, ikinci ¢ozelti Brillant Blue FCF boyasi ve %2 siiksinik anhidrit ile poli-L-
lizin igermektedir. iki ¢ozeltinin karistirlmasiyla elde edilen hidrojelin in vitro ve
in vivo testlerle ozellikleri incelenmistir. Sonu¢ olarak hidrojelin toksik etki
yaratmadigi, yliksek yapistirma giiciine sahip oldugu ve akciger hava kagaklarinin
onlemesinde etkili oldugu sonucuna varilmistir (Araki vd., 2007). Ayrica yaptiklari
bir bagka ¢alismada dekstran molekiiliiniin oksidasyon derecesi ya da poli-L-lizin
molekiiliiniin konsantrasyonunun degistirilmesiyle kontrol edilebilir yapistirict
sistemler sentezlenmistir.

Dekstran temelli doku yapistiricilarin bir bagka tiirevi karbodiimit varliginda
etilenamin gruplar1 ile modifiye edilen jelatin ve dekstran aldehit molekiilleri
arasindaki reaksiyon sonucu elde edilmistir. Hizli bir jellesme gerceklestiren bu
yapistiricinin fibrin yapistiricr ile kiyaslandiginda daha yiiksek yapisma giiciine
sahip oldugu goriilmiistiir. Ayrica yumusak doku uygulamalarinda hemostatik ajan
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir.

Liu ve arkadaslar ise yaptiklar ¢aligmada kitosan—dekstran temelli yapistiric
gelistirilmistir. Kitosanin yapisindaki amin gruplar ile dekstran molekiiliiniin
aldehit grubu arasindaki reaksiyon sonucu hidrojel olusumu gézlenmistir (Liu vd.,

2009).
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Athanasiadis ve arkadagslari yaptiklar1 ¢alismada kitosan-dekstran temelli
hidrojelin sinus cerrahisinde sorun teskil eden sinus ya da burun duvarlar
arasindaki yapismanin iizerine etkisini koyun modelinde incelemislerdir. Calisma
sonucunda dekstran temelli hidrojelin burun duvarlart arasindaki yapigmay1

azalttig1 saptanmustir (Athanasiadis vd., 2008).

2.1.1.4.3. Kondroitin siilfat temelli doku yapistiricilar

Kondroitin siilfat, glikozaminoglikanlarin siilfatlanmasiyla elde edilen lineer
bir polisakkarittir (Sekil 2.8). Bu polisakkarit insan dokusunun 6nemli bir yapisal
bileseni olup dokuda yabanci cisim reaksiyonu olusturmamasi ve saglam sikistirma
direncine sahip olmasi nedeniyle doku yapistirici sistemlerinde uygulama
bulmaktadir. Giiniimiizde kondroitin siilfat temelli doku yapistirict 6zellikle
kikirdak tedavisinde destek materyal olarak genis kullanim alanina sahiptir.

Ik kez 2003 yilinda bildirilen bir calismada, aldehit ve metakrilat organik
gruplar ile islevsellestirilen kondroitin siilfat kullanimiyla doku yapistirict sentezi
tarif edilmektedir. Kondroidin siilfat yapisinda yer alan aldehit gruplart doku
ylizeyinde var olan amin gruplari ile kovalent bag olustururken, metakrilat gruplari
fotopolimerizsayon teknigi ile yapistiricinin sertlesmesine yardimci olmaktadir.
Calisma sonucunda gelistirilen jelin doku miihendisligin de iskele malzemesi olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (Li vd., 2003).

Wang ve arkadaglar ise yaptiklari ¢calismada kolay bir sekilde hazirlanabilen
ve hizli reaksiyon gosteren bir kondroitin siilfat temelli biyoyapistirict gelistirmistir.
Sentezlenen kondroitin siilfat yapistiricinin aldehit gruplar ile kikirdak yapisindaki
kollajenin amin gruplarina baglandig1 ve implant gibi bir biyomalzemenin kikirdak
dokuya baglanmasinda destek malzeme olarak kullanilabilecegi 6ngoriilmiistiir. Bu
amagcla poli(etilen glikol) diakrilat hidrojel ile aldehit gruplar1 araciligiyla kikirdaga
baglanan kondroitin siilfat yapistiricinin ¢apraz bag olusumu saglanmistir. Yeni
olusumun in vivo hayvan ¢alisma sonuglarina gore, bir koprii olusturucu madde
olarak kondroidin siilfat (CS) kullannminin CS olmayan kontrol grubu ile
karsilastirildiginda daha iyi doku yenilenmesi gosterdigi bildirilmistir (Wang vd.,
2007).

Reyes ve arkadaglari ise yaptiklar1 ¢alismada kondroitin siilfat tabanli doku
yapistirict eldesinde aldehit gruplan ile islevsellestirilen kondroitin siilfat ve poli

(vinil alkol-ko-vinil amin) kullanmistir.
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Polimerin yapisinda yer alan amin gruplarinin aldehit gruplar ile reaksiyona
girmesi sonucunda c¢apraz ag yapili kondroidin siilfat doku yapistiricist elde
edilmigtir. Elde edilen yapistiricinin zaman igerisinde bozunmaya ugradigi ancak
herhangi bir toksik etki olusturmadig1 saptanmistir. Ayrica kondroitin siilfat temelli
yapistiricinin  yapisma mukavemeti kornea kesilerinde test edilmistir. Yapilan
calisma sonucunda dikis materyalleri ile karsilastirilan yapistiricinin benzer goz ici

basinca sahip oldugu belirtilmistir (Reyes vd., 2005).
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Sekil 2.8. Kondroitin siilfat polimer yapist

Kondroitin siilfat kullanilarak elde edilen diger bir yapistiric tiirevi ise amin
u¢ gruplart tagiyan poli(etilen glikol) ve —NHS ile islevsellestirilmis kondroitin
stilfat arasinda gerceklestirilen amidasyon tepkimesi sonucu elde edilmistir. Sentez
sirasinda hidrojel sertligi, sisme 6zellikleri ve jellesme kinetigi baslangi¢ pH degeri

degistirilerek kontrol edilmistir.

Tablo 2.2. Ticari olarak kullanilan polisakkarit temelli doku yapistiricilar:

Ticari iiriin Kullanim Alanlar Bilesenler

HemCon “ Bandage Pro  *Hemostaz Kitosan
*Anti bakteriyel engeleyici

Actamax *Yapigsma engellemesi Tris(2-aminoetil) ile

%
Doku kapamast islevsellestirilmis sekiz

kollu PEG-amin yapisi
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Hazirlanan jelin in vitro uygulamalar sonucunda minimal inflamutar yanit
olusturdugu ve zaman igerisinde degradasyona ugradigi bildirilmistir. Ayrica
kikirdak dokusu {iizerinde hidrojelin yapigma giicii test edilmis ve fibrin
yapistiricidan on kat daha giiglii yapisma gosterdigi saptanmistir (Strehin vd.,
2010).

2.1.1.5. Midye protein doku yapistiricilari

Mytilus Edulis tarafindan firetilen mavi midye olarak da bilinen midye
proteini son yillarda dogal yapistirici olarak oldukca dikkat c¢ekmektedir.
Biyomedikal uygulamalarda genis yer bulabilecegi diisiiniilen midye protein
yapistiricilart  biyolojik olarak pargalanabilmekte ve saglik agisindan risk
tastmamaktadir. Bunlara ilaveten ¢evre dostu oldugu ve su alt1 yapismaya imkan
sagladigi da bilinen midye protein yapistiricilarin sahip oldugu giiclii yapisma
ozelligi dogadan esinlenerek sentezlenen yapistirict tiirevlerinin gelistirilmesine
olanak saglamaktadir.

Bu proteinler ilk olarak 1981 yilinda Waite tarafindan kesfedilmis ve son otuz
yil igerisinde yapilan arastirmalar yapistiricinin molekiiler bilesimi ve yapisini
bilimsel olarak anlamamizi saglamistir. Yapilan arastirmalarda midyelerin
yapistirict  6zelliginde yapisma ara ylizeyinde yiiksek oranda bulunan L-3,4-
dihydroxyphenylalanine (DOPA) varligmin etkili oldugu sonucuna varilmistir
(Strausberg, 1990; Waite, 1987; Vreeland, vd., 1998; Matos-Perez, vd., 2012).
DOPA icermeyen midye protein analoglarinda yapigsma etkisinin azaldiginin
goriilmesi de bunun bir kamitidir. Ayrica midye protein yapistiricinin c¢apraz
baglanma morfolojisi tam olarak aciklanmamakla birlikte icerigindeki DOPA
kalintilarinin DOPA-Kinon oksidatif donlisiimiiniin aminler ve/veya tiyoller ile
gergeklestirdigi baglar sonucunda olustugu ongoriilmektedir (Vreeland, vd., 1998;
Lee, vd., 2002; Matos-Pérez, vd., 2012). Yapilan bir¢cok ¢alisma ile midye protein
yapistiricilarin yapistirma giicliniin etkisi incelenmistir.

Chivers ve Wwolowacz yaptiklart arastirmada ticari uygulama bulan doku
yapistiricilarin ve midye protein yapistiricinin yapistirma giiciinii domuz dokusunda
test etmistir. Yapistiricinin uzun sertlesme siiresinden dolay1 zayif bir bag giiciiniin
oldugu vurgulanmis ve tam olarak uzaklasmayan nemin bir sonucu oldugu ifade

edilmistir (Chivers ve Wwolowacz, 1997).
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Midye yapistiricinin uygulandigi diger bir ¢alismada, midye igeriginden
ckstrakte edilen yapistirici protein in vitro bir calisma ile domuz derisinde
olusturulan kesik yaralarin1 kapatmada kullanilmistir. Calisma sonucunda
yapistiricinin giiclii baglar olusturdugu, fibrin yapistiriciya kiyasla daha iyi bir
yapisma giliciine sahip oldugu ancak uzun siiren bir yapigsma siiresi gerektirdigi
saptanmustir (Ninan, vd., 2003). Yapilan baska bir ¢alismada uzun siiren yapisma
stiresinin engellemek amaciyla midye protein yapistirict icerisine oksitleyici metal
iyonlar1 ilave edilmistir. Elde edilen yapistirict domuz mide duvarmin bir
parcasinda test edilmis ve uygulamadan bir saat sonra oktil-siyanoakrilat ve biitil
siyanoakrilata kiyasla daha giiglii bir etki gosterdigi belirlenmistir (Ninan, vd.,
2007).

Burkett ve arkadaglari ise yaptiklar1 ¢alismada midye protein yapistiricilarin
aliminyum yiizeylerde yapistirma giiclinii test etmis ve yaklagik 300 kPa degerine
sahip oldugu bildirilmistir (Burkett, vd., 2009). Yapilan tiim ¢aligmalar sonucunda
yiiksek biyouyumluluga sahip olmasina ragmen midye protein yapistiricilarin in
vitro kosullarda istenilen etkiyi yaratamadigi ve ekstraksiyon isleminin yiiksek
maliyeti gerektirdigi sonucuna varilmistir.

llerleyen yillarda bilim adamlari midye protein yapistiricinin  yapigma
mekanizmasinin sentetik olarak taklit edilebilecegi gerceginde bulusmustur. Bu
kapsamda yapistirict  riin, 3,4-dihidroksitiren molekiiliiniin ~ kopolimerize
edilmesiyle olusan poli[(3,4-dihidrokstiren),-ko-stiren]y olarak tanimlanmistir
(Westwood, vd., 2007; Matos-Pérez, vd., 2012). Sentezlenen kopolimerin Fe(ll1) ve
periodat (105) ve dikromat (Cr,0;*) gibi ¢esitli capraz baglayici ajanlar
kullanilmasiyla ¢apraz bag olusumu saglanmistir. Fe(l11) ve periodat (10, ) biiyiik
5lgiide sert kalmay1 basarsa da, dikromat (Cr,07%) en hizli baglanmayi saglamistir
(Westwood, vd., 2007). Kopolimerin uygun yapistirict dzelligine sahip igeriginin
poli [(3,4- dihidrokstiren) 33%-ko-stiren 67%] oldugu bildirilmistir. Elde edilen
polimerin aliiminyum plakalar iizerinde yapistirict giicii test edildiginde etil
siyanoakrilat gibi yapistirici tiirevleri ile benzer sonuglara sahip oldugu saptanmistir
(Matos-Perez, vd., 2012).

2002 yilinda yapilan bir ¢alismada DOPA islevsellestirilmis poli(etilen
glikol) hidrojeller tanimlanmistir. Iki ya da daha fazla katekol iinitesi iceren PEG —
DOPA hidrojellerin jellesme siiresinin polimerin konsantrasyonu ve oksitleyici ajan

ile konrol edilebilir oldugu ve bir dk icerisinde ¢apraz bagl hidrojel ag yapisinin
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olustugu gozlenmistir. Ayrica fareler iizerine yapilan deneyler sonucunda
yapistiricinin minimal akut yada inflamatuar yanit olusturdugu belirlenmistir (Lee,
vd., 2002).

DOPA molekiilleri ile islevsellestirilmis baska bir ¢calismada dort kollu yildiz
PEG c¢ozeltisi, 1s1 etkisiyle pargalanan ve NalO, igeren lipozom cozeltileri ile
karistiritlmistir. Karistirma isleminin ardindan katekol gruplarinin okside olmasi ile
birlikte hizli bir hidrojel olusumu goézlenmistir. Domuz derisi lizerinde test edilen
hidrojelin fibrin yapistiriciya kiyasla daha iyi mekanik 6zelliklere sahip oldugu
bildirilmistir. Ancak toksik etkisi olan NalO4’1n hidrojel eldesinde kullanilmasi bir
dezavantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir (Burke, vd., 2007). Bununla beraber, bu
yapistiricinin fareler {izerindeki etkisi incelendiginde minimal akut ya da kronik
iltihap gosterdigi saptanmstir (Brubaker, vd., 2010).

Murphy ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, DOPA ug gruplar i¢ceren PEG-
polikaprolakton (PCL) kopolimerleri gelistirmistir. Sentezlenen yapistiricinin fibrin
yapistirictya kiyasla yiiksek yapistirma giicline sahip oldugu ve ayarlanabilir
mekanik 6zellikler barindirdigr belirtilmistir  (Murphy, vd., 2010). 2014 yilinda
yapilan bir baska calismada ise yapismada etkin olan katekol grubunun
oksitlenmesinde toksik etki gosteren oksitleyici ajan yerine kullanilabilecek suda
¢cozlinlir bir biyokatalizor gelistirilmistir. Biyokatalizor, kitosan {izerine demir
iceren bir hem grubunun baglanmasiyla elde edilmistir. Yapilan testler sonucunda
biyokatalizoriin kullaniminin toksik etki yaratmadigi ve elde edilen yapistiricinin
yliksek yapigma giiciine sahip oldugu tespit edilmistir (Ryu, vd., 2014).

Sonug olarak midye protein yapistiricilardan esinlenerek sentezlenen birgok
yapistirict tiirevi bulunmakla birlikte bu ¢alismalarin artarak devam edecegi de bir

gercektir.

2.1.2. Sentetik ve yar1 sentetik temelli doku yapistiricilar:

2.1.2.1. Siyanoakrilat temelli doku yapistiricilar

Iyilesme hizinin &nemli oldugu cerrahi uygulamalarda doku yapistiricist
olarak kullanilan siyanoakrilat ¢oziicii igermeyen Ve tek bilesenli bir
biyoyapistiricidir.  ilk kez 1949 yilinda Alan Ardis tarafindan sentezlenen
siyanoakrilat tiirevlerinin (Ardis, 1949a; 1949Db), yapistiric1 6zellikleri 1959 yilinda

Coover ve arkadaglari tarafindan tanimlanmistir (Coover vd., 1959).
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Siyanoakrilat tiirevleri 1960’11 yillardan itibaren otomotiv ve insaat sektorii
gibi bir¢ok alanda uygulama bulmustur (Leonard, 1968). Sonraki yillarda
sentezlenen siyanoakrilat (CA) tiirevi metil-siyanoakrilat (MCA) (Sekil 2.9.a) ve
etilsiyanoakrilatlarin (ECA) (Sekil 2.9.b) ise doku yapistirict olarak cerrahi alanda
kullanilabilecegi ifade edilmistir. 1964 yilinda kopek damar anastomozu iizerine
yapilan ¢alisma sonucunda doku yapistiricist olarak biyomedikal alanda
siyanoakrilat tiirevlerinin kullanilabilecegi belirlenmistir (Hosbein ve Blumenstock,

1964).
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Sekil 2.9. a) Metil-siyanoakrilat (MCA) ve b) Etil-siyanoakrilat (ECA) yapisi

Ayrica yiiksek reaktiviteye sahip oldugu bilinen siyoakrilat monomerlerin
herhangi bir katalizor, 1s1 ya da basing etkisi olmaksizin oda sicakliginda saniyeler
icerisinde polimerlestigi goriilmiistiir. Yan1 sira doku  ylizeyine uygulanan
siyanoakrilat monomerlerin doku yiizeyindeki fonksiyonel gruplarla ( 6rn; lizin
amino asidinin amin grubu) kovalent bag olusturarak yapistirma giiciinii arttirdigi
da bilinmektedir. Bu sentetik doku yapistiricilar kolay uygulanabilme, hizlh
yapisma, antibakteriyel etki gosterme, etkin hemostaz ve yeterli tensil giice sahip
olma gibi avantajlara sahiptir (Galil vd., 1984). Ancak emilebilir olmamalar1 ve
dokularda hizli in vivo bozunmasi sonucu olusan firinlerin (siyanoasetat ve
formaldehid) belirgin doku toksisitesine ve iltihaplanmaya yol agmasi kisa zincirli
siyanoakrilat tiirevlerinin kullanimini kisitlamaktadir (Eaglstein ve Sullivan, 2005).

Kisa zincirli siyanoakrilat tiirevlerinin sahip oldugu bu dezavantajlar {izerine
daha yavas degradasyon gosteren daha uzun zincirli, dokular i¢in daha az toksik
etkiye sahip N-biitil-siyanoakrilat (BCA) monomerler sentezlenmistir (Sekil
2.10.a). Bu monomer Histoakril® ticari ismiyle basta Kanada ve Avrupa olmak
tizere birgok tlilkede doku yapistiricist olarak kullanilmaktadir. N-biitil siyanoakrilat
tiirevli bir baska ticari iiriin Indermil® biyoyapistiricidir ( Tablo 2.3).

Ticari onayl her iki {irin deri ensizyonlarin kapatilmasinda ve mikrobiyal
sizintiya karsi bariyer olarak kullanildiginda basarili sonug¢lar dogurmasina ragmen,

bu monomerler diistik gerilme kuvvetine sahip olma ve polimerizasyon sonrasinda
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kazandig1 yap1 nedeniyle hareketli bolgelerde, uzun ensizyon ve laserasyonlarda
kirilmalara neden olmaktadir (Narang vd., 2003). N-biitil-siyanoakrilatlarin
sitotoksisite disinda sahip oldugu bu zayif mekanik 6zellikler nedeniyle ¢cok uzun

kesilerde kullanim1 tercih edilmemektedir.
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Sekil 2.10. a) N-biitil-siyanoakrilat (BCA) ve b) 2-oktil-siyanoakrilat (ECA) yapisi

Bu baglamda yapilan ¢alismalar sonucunda esnek bir yapiya sahip daha uzun
zincirli bir CA tiirevi olan oktil-siyanoakrilatlar (OCA) gelistirilmistir (Sekil
2.10.b). 1998 yilinda FDA tarafindan onaylanan CA tiirevi sivi monomer yapistiric
basta ABD olmak iizere bir¢cok iilkede deri ensizyonlarin kapatilmasi igin
Dermabond® ticari ismiyle pazarlanmaktadir (Tablo 2.3). Deri ensizyonlarinin
kapatilmas: islemi sirasinda yara dudaklart elle veya bir forseps yardimiyla
karsilikli olarak birlestirilmekte, enzisyon hatti boyunca ince tabaka halinde
yapistirict uygulanmaktadir. Yapistiricinin hizli polimerizasyonu deri yiizeyinin
kuvvetli bir sekilde yapismasini ve iyilesecek bolge igin mekanik bir bariyer
olusturmasini saglamaktadir.

Ozellikle oktil-siyanoakrilat dokularda daha yavas yikimlanmasi ve akril
tiirevleri igerisinde en az toksik etkiye sahip olmasi nedeniyle deri yaralarmin
kapatilmasinda tercih edilmektedir (Bruns vd., 1998; Abenavoli, 2001; Narang vd.,
2003; Eaglstein ve Sullivan, 2005). Dragu ve arkadaslar1 yaptiklari arastirmada,
yara kapatma tedavisinde oktil-siyanoakrilat kullaniminin maksimum % 8 siklikla
yabanci cisim reaksiyonuna neden oldugunu ve klinik acidan giivenli olabilecegini
bildirmistir (Dragu vd., 2009). Giiniimiizde 6zellikle gastrointestinal kanamalarin
durdurulmasi amaciyla anastomoz modellerinde kullanim bulan siyanoakrilatlar
oncelikli olarak ensizyonel deri yaralarinin kapatilmasinin yani sira géz cerrahisi,
akciger cerrahisi, damar cerrahisi gibi cerrahinin birgok alaninda kullanim
bulmaktadir. Ayrica iz birakmayan kozmetik sonucglarindan 6tiirii  kiigiik
laserasyonlarin ve deri yaralarinin kapatilmasinda acil odas1 doktorlar1 tarafindan

siklikla uygulanmaktadir (Duartea vd., 2011).

22



2.1.2.2. Poli(etilen glikol) temelli doku yapistiricilar

Sentetik doku yapistiricilarin diger bir tiirii hemostatik ajan olarak kullanilan
polimerik hidrojellerdir. Hidrojel, ii¢ boyutlu yapiya sahip olan, hidrofilik
polimerlerin meydana getirdigi ag yapisinin su ile sigirilmesi sonucu olusan jel
olarak tanimlanir (Bitton vd., 2009). Hidrojeller canli doku ve kan ile yiiksek
uyumluluklari, minimal inflamatuar yanit gibi uygun fiziksel 6zellikleri nedeniyle
biyomedikal uygulamalarda siklikla kullanilmaktadir. Gilinlimiizde dogal
biyopolimerlerden ve sentetik polimerlerden hazirlanan bir¢ok hidrojel tiirevi
bulunmakla birlikte poli(etilen glikol) temelli hidrojeller doku yapistirici
uygulamasina sahip polimerik yapilardir.

Poli(etilen glikol) temelli hidrojellerin FDA tarafindan onaylanan ilk doku
yapistiricis1  riinii FocalSeal® hidrojeldir (Tablo 2.3). Fotopolimerizasyon
tekniginin kullanilmasiyla elde edilen hidrojel, poli (trimetilen karbonat) (PTMC),
polilaktikasit ve poli(etilen glikol) molekiiliiniin olusturdugu bir kopolimerdir.
Hidrojelin yapisinda yer alan reaktif cift baglar, eosin Y gibi bir foto baslatici ile
151k kaynagina maruz birakildiginda ¢apraz baglarin olusumuyla jellesme meydana
getirir (Quinn, 2005; Bhatia, 2010). Literatiirde fotopolimerizasyon teknigi ile elde
edilen FocalSeal® benzeri birgok hidrojel tiirevi bulunmaktadr.

Suggs ve arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada orta blok olarak PEG ve dis blok
olarak poli(propilen fumarat) yada poli(siiksinik asit)’in kullanildigi dort farkl
formiilasyonda  hidrojel sentezlemistir. Ayrica sentezlenen hidrojellerin
degradasyon siirecinde kiitle kaybi, boyutsal degisiklikleri, mekanik 6zellikleri,
morfolojisi ve biyouyumluluk &zelikleri incelenmistir. FocalSeal® hidrojellerin
yapilan arastirmalar ile etkili hemostas ve yara kapama ozelliklerine sahip oldugu
belirlenmistir (Suggs vd., 1998a,b). Ancak hidrojeller uzun uygulama siiresi,
kullanim zorlugu ve fotoaktivasyon esnasinda yapigmada etkili olmayan benzer
ozellikte farkli trtinleri olusturmasi gibi dezavantajlara sahiptir. (Alleyne vd.,
1998; Wain vd., 2001; Torchiana, 2003). Bu nedenle fotopolimerizasyon teknigi ile
hidrojel olusturan doku yapistiricilarin polimerizasyon sirasinda serbest radikal
olusumuna neden olmasi saglikli doku f{izerinde olumsuz etki yaratacagindan
kullanimi tercih edilmemektedir.

Poli(etilen glikol) temelli ikinci bir doku yapistirict sistemi DuraSeal® ticari
ismi ile satilan polimerik hidrojel yapistiricidir( Tablo 2.3). DuraSeal® hidrojel, iki

ayr1 ¢ozelti sisteminden olugmakta olup birinci soliisyon diisiik konsantrasyonda
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diisiik molekiil agirlikli suda eriyebilen bir trilizin amin, ikinci soliisyon modifiye
poli(etilen glikol) ve uygulama alaninin goériilebilmesine yardimci olan FD&C Blue
#1 boyasi igermektedir. DuraSeal® hidrojel yapistirict temelde aymi anda doku
iizerine uygulandiginda iki soliisyon birbirine karigmakta, ester ve amin uclar
elektrofilik-niikleofilik reaksiyona girerek amid baglari olusumuyla sonuglanan
capraz bagl bir ag vermekte ve birkag saniye icerisinde % 90 ‘1 sudan olusan giiclii
bir hidrojel yapistirici olusturmaktadir. Olusan hidrojel, fibroblastlar1 gecirmeyen
bir bariyer meydana getirir. Hidrojelin degradasyonu 4-8 hafta sonra lizin
birimlerinin enzimatik bozulmasi ve ester bagi hidrolizi ile sonug¢lanmaktadir (Petra
vd., 2014).

DuraSeal® hidrojel yapistiricinin yiiksek biyouyumluluk gdstermesi, zaman
icerisinde bozunmasi, toksik olmamasi, 1slak ortamlarda kolaylikla uygulanmasi
kuvvetli yapisma giiciine sahip olmasi ve uygulama sirasinda mavi boya sayesinde
rahatlikla gozlenebilmesi gibi Onemli avantajlar1 bulunmaktadir. Yani sira
uygulama sonrasi sisme 6zelligi nedeniyle kullanildig1 bolgede baski olusturmasi
onemli bir dezavantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Buglin birgok alanda tercih
edilen DuraSeal® kranial ve spinal cerrahide, gogiis cerrahide ve damar
cerrahisinde uygulama bulan sentetik hidrojel olarak géze carpmaktadir (Alleyene
vd., 1998; Kacher vd., 2006; Cosgrove vd., 2007).

Benzer o6zellikteki diger bir hidrojel yapistirict PEG-PEG olarak adlandirilan
Coseal® doku yapistiricidir (Tablo 2.3). (Reece vd., 2001). CoSeal® hidrojel, iki
ayrt ¢ozelti sisteminden olusur. Birinci soliisyon sodyum fosfat/sodyum karbonat
tamponu icerisinde ug¢ gruplarinda tiyol tasiyan dort kollu poli(etilen glikol), ikinci
soliisyon ise sodyum fosfat tamponu igerisinde ug¢ gruplarinda —NHS-ester tagiyan
dort kollu poli(etilen glikol) barindirir. Uygulama sirasinda iki soliisyon birbirine
karigmakta, ester ve tiyol uglari tiyoester bag ile sonuclanan capraz bagl bir ag
vermektedir. Ayrica olusan hidrojel, dokunun temas yiizeyinde bulunan amin
gruplart ile trans amidasyon reaksiyonu araciligiyla kovalent baglanmayi
gergeklestirerek yapismayi saglamaktadir. Hidrojel yapisinda bulunan tioester bag
yapilarindan kaynakli olarak ise zaman igerisinde bozunmaya ugrar (Goode vd.,
2001; Wallace vd., 2001). Literatiirde CoSeal® yapistiricinin geleneksel hemostatik
ajanlar ile kiyaslandigi bircok arastirma bulunmaktadir. CoSeal® ile Duraseal®
hidrojellerin yapistirma giiciinii kiyaslandigi bir calisma sonucunda Duraseal®

yapistiricilarin daha yiiksek mekanik kuvvete sahip oldugu gortilmiistiir (Campbell
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vd., 2005). Ayrica geleneksel hidrojeller ile kiyaslanan CoSeal® yapistiricinin
anastomoz esnasinda kanamayi engellemede benzer sonuglara sahip oldugu
belirlenmistir (Hill vd., 2001; Buskens vd., 2006). Giiniimiizde CoSeal® 6zellikle
vaskiiler rekonstrilksiyon uygulamalarinda siitlir hatlarinin = sizdirmazliginin
saglanmasinda ve akciger rezeksiyonu islemlerinde siitiir  hatlarmin
desteklenmesinde  kullanilmaktadir. Ticari uygulama bulan PEG -PEG
yapistiricilarin diger bir 6rnegi ise poli(etilen glikol) molekiiliiniin u¢ gruplarinin
modifiye edilmesi ile elde edilen Spraygel‘dir. Spraygel, PEG molekiiliiniin
fonksiyonel gruplarinin olusturdugu tepkime sonucunda hidrojel olusturmaktadir.
Iki ayr1 soliisyon birlestirilmesiyle elde edilen bu hidrojel 5-7 giin igerisinde
bozunmaya ugramakta ve zaman igerisinde viicuttan atilmaktadir. Yapilan
caligmalar jinekolojik ve kolorektal prosediirlerde kullaniminin giivenli oldugunu

kanitlamaktadir (Dunn vd., 2001; Ferland vd., 2001; Johns vd., 2003).

2.1.2.3. Poliester temelli doku yapistiricilar:

Gilinlimiizde alifatik poliesterler bircok biyomedikal uygulamanin yanm sira
doku yapistirict olarak da genis kullanim alan1 bulmaktadir. Ozellikle son yillarda
polikaprolakton (PCL) ve poli (laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) gibi alifatik
poliesterler {izerine bir¢cok ¢alisma mevcuttur.

Giderek ilgi odagi haline gelen alifatik poliester temelli doku yapistirict
tirevlerinin bilinen en ©6nemli ticari uygulamasi ise TissuePatch™ doku
yapistiricisidir (Tablo 2.3). Poli(laktik-ko-glikolik asit) (PLGA) temelli bu doku
yapistirici akciger ameliyati sonras1 hava kagaklarmin onlemesinde ve yumusak
doku ameliyati sonrasi sivi sizintisini onlemek amaciyla kullanilmaktadir (Petra
vd., 2014). Ayrica alifatik poliester doku yapistiricilarin farkli bir tiirevi olan

TissuePatchDural ™"

in beyin omurilik siv1 sizintisin1 énlemek amaciyla kullanimi
da bilinmektedir. Her iki doku yapistirici, hizli yapisma, diisiikk maliyet ve cerrahi
uygulama kolayhigi gibi 06zeliklerden dolayr bugiin medikal alanda tercih
edilmektedir (Ferroli vd., 2011; VVon der Brelie vd., 2012).

Son on yilda oOzellikle alifatik poliesterlerin yapistirma 6zelliklerinin
incelendigi bircok ¢aligma literatiirde mevcuttur. Bu baglamda Ferraria ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calisma ile polikaprolakton diol (PCL) ve izofuran

diizosiyanat ya da hekzametilen diizosiyanatin (HDI) kullanildig1 reaktif polimerler

sentezlemistir.

25



Tablo 2.3. Ticari olarak kullanilan sentetik temelli doku yapistiricilar

Ticari Uriin

Kullanim Alanlari

Bilesenler

Histoakril®

Dermabond®

Indermil®

Glubran®,
Glubran2®

FocalSeal-L ®

DuraSeal ®

CoSeal ®

SprayGel

TissuGlu ®

TissuePatch ®

Adherus

* Deri kesilerinin kapatilmasi

* Deri kesileri kapatilmasi

* Deri kesileri kapatilmasi

* Bakteriyostatik sentetik cerrahi

yapistirici

*Akciger hava kagaklariin

engellenmesi

*Dura tamirinde siitur destegi,
siyatik sinir anastomoz tedavisinde,
vaskiiler kapatma

*Vaskiiler kapatma hemostatik ajan

*Jinekolojik ve kolorektal cerrahide

yapistirici

*Cilt flepleri altinda seroma

olusumunun onlenmesi

*Hava kagaklarmin énlenmesi,

dural onarim ve siitur destegi

Dura tamiri, kardiyovaskiiler

uygulamalarda cerrahi yapistirict

n-biitil-2-siyanoakrilat

2-oktil-2-siyanoakrilat

n-biitil-2-siyanoakrilat

n-biitil-2-siyanoakrilat

metakriloksisiilfolan

PEG ko-poli(laktik asit)
poli (trimetilenkarbonat)

NHS- PEG/Trilizin

NHS-PEG/Tiyol-PEG

NHS-PEG)/Tiyol-PEG

Lizin di/tri izosiyanat

prepolimer

Poli(laktik-ko-glikolik
asit)/Polikaprolakton

PEG /poli(etilen imin)
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Sentezlenen polimerlerin yapistirma giicii jelatin levhalar iizerine polimerin
uygulanmasiyla test edilmis ve belli oranda yapisma oOzelligi sergiledigi
belirtilmistir. Ayrica sentezlenen polimerlerin kabul edilebilir hemoliz degerlerine
sahip oldugu ve klinikte uygulama bulabilecegi gosterilmistir (Ferreira vd., 2008 a).

Ferraria ve arkadaslar1 yaptiklar1 bir baska calismada ise, radikal ¢apraz
baglanma sistemlerinin polimer sistemlerine uygulanmasi ile daha hizh
sertlesebilen polimerler dizayn etmistir. Polimer sentezi 2-izosiyanatoetil metakrilat
(EMA) ile modifiye edilen polikaprolakton (PCL) makromonemerinin lIrgacure
2959 foto baslatic1 aracigiyla capraz bagli ag olusturmasina dayanmaktadir.
Calisma sonucunda sentezlenen ¢apraz bagli modifiye polimerlerin, ester baglarinin
hidrolizi ile biyolojik olarak parcalanabildigi ve alt1 hafta sonunda agirliklarinin
yaklagik %10 kaybettigi goriilmiistiir. Ayrica elde edilen polimerlerin yiiksek
yapisma giicline sahip oldugu belirlenmistir (Ferreira vd., 2008b).

2.1.2.4. Poliiiretan temelli doku yapistiricilar:

Doku yapistiric sistemlerin en 6nemli iiyelerinden biri olan politiretanlar cok
cesitli yonleri nedeniyle bu alanda genis kullanima sahiptir. Poliiiretan temelli
yapistiricilarin hizli uygulanmasi, fizyolojik sicakliklarda mitkemmel 1s1 kararliligs,
kolay sekil almasi, biyolojik olarak pargalanabilme ve yabanci cisim reaksiyonu

gostermemesi kullanimina olan ilginin esas nedenlerini olugturmaktadir.

Sert Segment Yumugak Segment  Capraz Baglayici Segment

| o |

APO—C—N N—C+0—CHsCH; 5 ]

Sekil 2.11. Poliiiretan yapisi
Poliiiretan genellikle diizosiyanat (sert segment) ve poliollerin (yumusak

segment) uygun Kkatalizor varliginda kondenzasyon polimerizasyonu sonucu
sentezlenir (Sekil 2.11) (Arashiro vd., 2001; Randall ve Lee, 2002).
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Sentez sirasinda sert ve yumusak segmentlerin degisimi polimerin fiziksel
dayaniklilik ve elastikiyetini belirleyen 6nemli bir etmendir. Ozellikle yumusak
segment ve iiretan bag yapisi poliiiretanin yapisma yetenegi iizerine etkili iken, sert
segmet polimerik yapinin kimyasal ve mekanik dayanimi tizerine etkilidir. Yapisma
sirasinda tliretan bagi lizerinde bulunan karbonil gruplan yiizey adezyonu saglarken,
N-H gruplar1 ise yapisma saglanacak olan yiizey ile hidrojen baglar1 yaparak
adezyonu gili¢lendirmektedir. Diger bir yapistirict etki iiretan bagi iizerinde bulunan
eterik gruplardan kaynaklanir. Bu tiir eterik gruplar poliglikollerden iiretilen
poliiiretanlarda yumusak segmentlerin de adezyon gdstermesini saglar. Ayrica
yumusak segmentlerdeki bir diger baglanma mekanizmas: alifatik karakterli
gruplarin, yapistirilacak ylizeydeki hidrokarbonlar ile tutunmay1 saglayan London-
dispersiyon etkilesimleridir.

Poliliretan doku yapistiricilarin yapistirma 6zeligini giiclendiren en 6nemli
bulgulardan biride, polimer yapisinin tasidigi aktif uc¢ gruplarin olusturdugu
etkilesimdir. Poliliretan sentezi sirasinda kullanilan -NCO ya da —OH bagh
monomerlerin olusturduklar1 bu aktif u¢ gruplarindan -NCO grubu yapistirilacak
yiizey ile ¢ogunlukla kimyasal baglanma yaparken, -OH gruplar1 kuvvetli ikincil
etkilesimlere sahiptir. Poliliretan yapisindaki aktif u¢ gruplarin sayisinin artmasiyla
birlikte yapistiric1 6zelliginin 6nemli oranda arttig1 da bilinmektedir. Bu nedenle
yapistirict olarak kullanilan pek ¢ok poliiiretan yapist prepolimer olarak tercih
edilir. Prepolimer yapilar1 diisiik molekiil agirlikli oldugundan dolayi, ayni
miktardaki yiiksek molekiil agirlikli polimere gore daha fazla aktif u¢ grup
icermekte ve yiiksek yapistirma giicli sergilemektedir (Randall ve Lee, 2002;
Rivera-Armenta vd., 2004).

Poliiiretan temelli yapistiricilarin sahip oldugu yiiksek yapistirma etkisi doku
yapistirici olarak kullanimini artiran dnemli bir parametredir. Biyoyapistirict olarak
kullanilan poliiiretan sistemlerin yapistirici 6zelliginin yani sira biyoyuyumlu ve
biyobozunur ozellige sahip olmasi istenmektedir. Poliiiretanlarin
biyouyumluluklarin1  artirmada en Onemli yaklasimlardan biri alifatik
diizoziyanatlarin kullanimidir. Alifatik izosiyanatlarin kullanimindaki esas neden
aromatik izosiyanatlarin yiiksek reaktif Ozellik sergilemesine ragmen biyolojik

uygulamalardaki toksik etkisidir.
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Biyouyumlu poliliratan yapiminda 1,4-diisosiyano biitan, hekzametilen
diizosiyanat, lizin  diizosiyanat, izofuran  diizosiyanat ve = 4,4’-
metilenbis(siklohekzilizosiyanat) en ¢ok kullanilan alifatik yapida diizosiyanat
monomerlerdir (Wasekar ve Mhaske, 2013).

Ayrica poliliretan sentezinde dogal kaynaklardan elde edilen poliollerin
kullanilmas1 poliiiretanin biyouyumlulugunu artiran 6nemli bir etmendir. Bu
amagla poliiiretan sentezinde poliol olarak; polieterler, poliesterler ve ana zinciri
hidrokarbon olan bilesiklerin yerine biyobazli sistemler kullanilmaktadir. Biyobazli
sistemlerde hint yagi, soya yagi gibi yag asidi tiirevleri sukroz, maltoz, dekstran
gibi karbonhidrat sekerler ve tanin, katekol gibi polifenol kaynakli bilesikler tercih
edilmektedir. Arastirmalar bu bilesiklerden sentezlenen poliiiretan sistemlerinin
viicut i¢inde uygulanabilir derecede biyouyumlu ve biyobozunur oldugu
yoniindedir (Randall ve Lee, 2002; Rivera-Armenta vd., 2004).

Poliliretanlarin biyobozunurlugunu etkileyen en 6nemli katki ise suyu seven
monomer iinitelerinin poliliretanin ana zincir yapisina yerlestirilmesidir. Bunun en
iyi orneklerinden biri degisik zincir uzunlugunda poli(etilen glikol) tnitelerinin
poliiiretan sentezinde kullanilmasidir. Politliretan yapisinin bozunmasinda yan zincir
iizerindeki hidrofilik gruplarin hidrolize ugramasi O6nemli bir etmen olmasina
ragmen esas bozunma oksidatif bozunma mekanizmas ile gergeklesir. Politliretan
yapistiricinin oksidasyon mekanizmasinda uygulanan bolgede bulunan peroksitler,
serbest radikaller ve enzimler etkili olabilmektedir.

Bu baglamda 6zellikle son otuz yil icerisinde biyouyumlu ve biyobozunur
poliiiretan temelli yapistiricilar lizerine yogun ¢aligmalar artarak devam etmektedir.
Ayrica glinlimiizde ticari dneme sahip hali hazirda kullanilan poliliretan temelli
yapistiricilar mevcuttur.

Ticari olarak uygulama bulan en énemli poliiiretan temelli iiriin TissuGlu®
doku yapistiricidir. TissuGlu® yapistirict Abdomal operasyon sonrasi yiiksek 6liim
oranlar1 ile sonuglanan sivi kacaklarmmi engellemek amaciyla gelistirilmistir.
Giiniimiizde Cohera Medical Inc. tarafindan iiretilen TissuGlu®, yaklasik % 50
agirhiginda lizin dizosiyanat ug gruplar igeren asir1 dalli bir polimerden olusan tek
bilesenli bir yapistiricidir. Sentezlenen prepolimer politiretan doku i¢inde mevcut su
ile temas ettiginde ¢apraz baglar aracilifiyla kat1 bir ag olusturarak yapismayi
saglamaktadir. Yaklasik 25 dakika igerisinde olusan bu ags1 yap1 zaman igerisinde

degradasyona ugrayarak suda ¢oziinebilir {irlinlere doniismektedir.
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Hem hayvan caligmalari hem de insanlar {izerinde yapilan caligmalar
sonucunda TissuGlu® yapistiricinin biyouyumlu ve biyobozunur dzellik gosterdigi
ve sivi kagaklarinin engellenmesinde pozitif yanit olusturdugu belirtilmistir (Gilbert
vd., 2008; Bouten vd., 2014).

Poliiiretan temelli yapistiricinin diger bir 6rnegi ise ameliyat sonrast doku
yirtiklar1 ve dikis bolgelerinde meydana gelen kagaklart onlemek igcin destek
saglamak amaciyla iiretilen Sylys® ticari ismiyle bilinen doku yapistiricidir.
Trietoksisilan ile {iretan kimyasi temeline dayanan yapistiricinin anastomoz sonrasi
s1v1 sizintisini 6nlemede 6nemli etkiye sahip oldugu bilinmektedir (Beckman, 2011;
Petra vd., 2014).

Gliniimiizde poliliretan temelli yapistiricilarinin - bir  bagka Ornegi de
Kriptonit® ticari ismiyle bilinen kemik yapistiricidir. Kriptonit®, hint yagi temelli
kemik ¢imentosu olup cerrahi operasyon sirasinda karigtirilabilir reaktif izosiyanat
ve kalsiyum karbonat dolgu maddesi ihtiva etmektedir. Esas olarak kemik dolgu
maddesi amaciyla gelistirilen Kriptonit® in kemik yapistiricist olarak kullanimi da
onerilmekte ve bazi kemik parcalanmalarin1 igeren vakalarda kullanildigi
bilinmektedir (Fedak vd., 2010; Farrar, 2012).

Ticari uygulamalarinin yani sira literetiire kazandirilan bircok politiretan
temelli ¢aligma bulunmaktadir. Bu kapsamda kimya sanayisinde birgok uygulama
alan1 bulan hint yagi iizerine yapilan bir aragtirmada ilk kez kitosan katkili
poliiiretan temelli doku yapistirict sentezlenmistir. Farzaneh Nayeb Habib ve
arkadaslar1 yaptiklar1 ¢alismada, izofuran diizosiyanat ile hintyagini 60°C de 24
saat boyunca karigtirarak {iretan bazli prepolimer hazirlamigtir. Kitosan ile
olusturulan formiilasyonlarin in vitro olarak hiicre kiiltiir sisteminde biyouyumlu
olduklar1 tespit edilmistir. Ortaya konan poliliretan bazli  polimerin
siyanoakrilatlarin aksine herhangi bir toksik etki gosterecek bozunma iiriinleri
olusturmadig1 ve suyun varhiginda bile yapisabilen bir yapistirict oldugu rapor
edilmistir (Habib vd.,2011).

Ying Peng ve arkadaglar ise yaptiklar1 calismada hidrolize edilebilen tanin
polifenol bilesiginden yola c¢ikarak yeni bir yapistirict poliliretan malzeme
hazirlamiglardir. Calisma 3-izosiyanatometil-3,5,5-trimetilsikloheksil izosiyanat
(IPDI) ile poliol kaynagi olarak farkli oranlarda PPG1000 ve tanin bilesigi

reaksiyonunu igermektedir.
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Sentezlenen poliliretan Orneklerinin igerisine performansini  artiracagi
digiiniilen FeCls katkilanmasi yapilarak poliiiretan yapistiricinin daha iyi bir
yapisma Ozelligi ve darbe direnci gosterdigi saptanmigtir (Peng vd., 2013).

Schreader ve arkadaslart mekanik yapisma ve biyolojik uyumluluk agisindan
pozitif etki yaratan nano boyutlu hidroksiapatit (HA) parcaciklarini igeren yeni bir
poliliretan bazli koplik benzeri yapistiric: gelistirmislerdir.

Calismada kullanilan Kaneka ve Nippon, poliliretan endiistrisi tarafindan
gelistirilen ve kimyasal yapisi tam olarak agiklanmayan yapistiricinin metilen
difenil diizosiyanat (MDI, izomerleri ve homologlari), polimerik MDI ve
polikaprolakton temelli poliol (agirlik olarak % 44) icerdigi bilinmektedir.
Hidroksiapatit ile kuvvetlendirilerek hazirlanan yapistirici; kesme, gerginlik ve
sikistirma yontemleri ile mekanik olarak test edilmistir. Yapistiricinin gerilme
mukavemeti, geleneksel kemik c¢imentosu ile karsilastirildiginda yaklasik iki kat
daha 1yi yapisma sagladigi goriilmiistiir. Poliliretan kemik yapistiricinin
biyouyumlulugu hiicre kiiltiir testleri ile in vitro olarak tayin edilmistir (Schreader
vd., 2013).

Guelcher ve arkadaslar1 ortopedik uygulamalar i¢in lizin poliizosiyanata gore
enjekte edilebilir poliiiretan aglar1 bildirmislerdir. Poliliretan malzeme sentezinde
lizin poliizosiyanatlar ve poli (3-kaprolakton-ko-DL-laktid-ko-glikolid) triollerden
diisiik yogunluklu 6n polimerler elde edilmistir. Polimerlerin termal 6zellikleri ve
mekanik 6zellikleri belirlenmistir. Poliliretan kemik ¢imentosunun basing esneme
mukavemeti PMMA akrilik ¢imento giici ile karsilagtirilabilir oldugu
belirlenmistir. Poliliretan malzemenin sitotoksik olmayan ayrisma {irlinlerinin
tespiti i¢in biyobozunurluklari incelenmis ve MC3T3 hiicreleri lizerine baglanma ve
cogalma etkisi incelenerek testlerin birbirlerini destekledigi bildirilmistir. Sonug
olarak uygun mekanik ve biyolojik 0&zellikleri bulunan, biyolojik olarak
parcalanabilen, diisiik viskoziteli poliiiretan malzemenin kemik kirig1 tedavilerinde

¢imento olarak uygulama bulabilecegini bildirmislerdir (Guelcher vd., 2008).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullanilan Kimyasal Maddeler

Poliiiretan sentezinde kullanilan polifenol ve alifatik diizosiyanat bilesikleri
Tablo 3.1. ve Tablo 3.2.’de verilmistir.

Tablo 3.1. Sentez galismasinda kullanilan polifenol bilesikleri

POLIiFENOL

OZELLIK

YAPI

Kafeik asit

Katekol

Protokatesik asit etil ester

Klorojenik asit

MA: 180,16 g/mol
d: 1,478 g/mL
EN: 223-225 °C

MA: 110,1 g/mol
d: 1,344 g/mL
EN: 105 °C

MA: 154,12 g/mol
d: 1,54 g/mL
EN: 221°C

MA: 354,31g/mol
d: 1,28 g/mL
EN: 207-209 °C

OH

OH
OH

CH;

OH

OH

OH
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Tablo 3.2. Sentez galismasinda kullanilan alifatik diizosiyanat bilesikleri

IZOSIYANAT OZELLIK YAPI

4,4’-diizosiyanodisiklo MA: 262,35g/mol

hekzilmetan d: 1,066 g/mL /O/\O\
(1,1-metilenbis (4- KN: 113 °C O=C=N N=C=0
izosiyanatosikloheksan)) '

MA: 168,19g/mol
Hekzametilen diizosiyanat d: 1,047 g/mL

VAV VAN
(1,6- diizosiyanatohekzan) KN: 255 °C

EN: -67 °C

. ) Cx,

izofuran diizosiyanat MA: 222,3 g/mol N ©

( 5-izosiyanato- d: 1,062 g/ml Oxf

1- (izosiyanatometil) - _ o

1,3,3-trimetil sikloheksan) KN: 158 °C H,C CH,

EN: -60 °C
Analiz asamasinda kullanilan kimyasallar; hekzadesiltrimetil

amonyumbromiir, klor-amin T, 3-[4,5-dimethylthiazol-2-il]-2,5-

diphenyltetrazoluim  bromide, NaOH, KOH,  THF, DMF, 4/4-
dimetilaminobenzaldehit, Na,HPO,4, NaH,PO,4, 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. Kullanilan Cihazlar

Elde edilen poliiiretan polimerlerin  karakterizasyonunda Infrared
Spektroskopisi (FTIR), Niikleer Manyetik Rezonans (NMR), Sivi Temas Agi
Analizor, Elementel Analiz (CHNS Analizi), Taramali Elektron Mikroskobu
(SEM), Termogravimetrik Analizér (TGA)/Diferansiyel Termal Analizér (DTA),
Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) ve Florometrik Mikroplate Okuyucu

cithazlar1 kullanilmistir.
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3.3. Poliiiretan Temelli Doku Yapistiricilarinin Sentezi

Polifenol temelli poliliretan doku yapistiric1 sentezi ¢ozelti polimerizasyon
teknigi ile dogal poliol kaynagi olarak kafeik asit, katekol, klorojenik asit (CLA)
protokatesik asit etil ester (PTA) gibi polifenoller ve poli(etilen glikol)’iin
(PEG200), diizosiyanatlar (Hekzametilen diizosiyanat, izofuran diizosiyanat, 4,4’-
diizosiyanodisiklohekzilmetan) ile olusturdugu tepkime sonucunda
gerceklestirilmistir. Politiretan yapilar polifenol:PEG orani 5:95, 10:90 ve 15:85
seklinde hazirlanan karisim ile es molar olacak sekilde farkli diizosiyanatlarin
cozelti ortaminda (THF veya THF:DMF (9:1)) 12 saat 90°C’ de refluks edilmesiyle
sentezlenmistir. Reaksiyon sonrasi sentezlenen poliliretanlar vakum altinda

cozgenlerinden uzaklastirilarak elde edilmistir.

3.4. Poliiiretan Temelli Doku Yapistiricillarin Yapisal ve Yiizeysel
Ozelliklerinin Karakterizasyonu

Sentezlenen farkli yapisal Ozelliklere sahip politiretanlar FTIR, NMR
spektroskopisi, elementel analiz ve sivi temas Olglim yontemlerinin bir
kombinasyonu ile yapisal olarak tanmimlanmistir. Ayrica elde edilen istenilen
ozellikteki polimerlere ait ylizey morfolojileri SEM analiz teknikleri ile

belirlenmistir.

Infrared Spektroskopisi (FTIR):

Sentezlenen polifenol esasli politliretanlarin yapisal karakterizasyonu FTIR
Spektroskopisi  kullanilarak —gergeklestirilmistir. Spektrumlar, Perkin Elmer
Spektrum 283 FTIR spektrometre cihazi ile 400-4000 cm™ dalga sayisi arahginda
kaydedilmistir. Polimerizasyon takibi sirasinda 6zellikle izosiyanatlara karakteristik
bir pik olan 2270 cm™ frekansindaki serbest izosiyanat piki kullanilmistir. Bu pikin
zamanla azaldigi gozlenmis ve tamamen yok oldugunda reaksiyon

sonlandirilmistir.

Niikleer Manvetik Rezonans Spektroskopisi (NMR):

Poliiiretanlarin  kimyasal yap1 karakterizasyonu 'H-NMR spektrumu
incelenmesi ile belirlenmistir. NMR 6lciimii Inonii Universitesi Bilimsel ve
Teknolojik Arastirma Merkezi’nde Bruker 300 NMR spektroskopi cihazi

kullanilmastyla gergeklestirilmistir.
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Elemental Analiz(CHNS Analizi):

Poliiiretan yapilarin yiiksek sicaklikta (1000-1100°C ) yakma yoluyla
element yiizdeleri tayin edilmistir. Elementel analiz Inénii Universitesi Bilimsel ve
Teknolojik Arastirma Merkezi'nde LECO 96-CNOS cihazi kullanilmasiyla
gergeklestirilmistir.

Sivi Temas Aci Analizor:

Poliiiretan film yiizeylerinin hidrofilik 6zellikleri SEO Phoenix-300 marka
temas acis1 Ol¢lim cihaziyla gerceklestirilmistir. Sivi temas agis1 her bir numune
icin oda sicakliginda enjektorden tekli damlatma yoOntemiyle belirlenen alti

Ol¢iimiin ortalamasi alinarak sonuglar verilmistir.

Taramali Elektron Mikroskobu (SEM):

Polifenol temelli poliiiretanlarin yilizey 6zellikleri bakir flaman X 1sminin
Ron-Tek EDX dedektor sisteminde goriintiilenmesiyle belirlenmistir. SEM 6l¢limii
Inénii Universitesi Bilimsel ve Teknolojik Arastirma Merkezi’nde Leo EV40 SEM

cithazi kullanilmasiyla gerceklestirilmistir.

3.5. Poliiiretan Temelli Doku Yapistiricilarin Termal Karakterizasyonu
Politiretan polimerlerin termal karakterizasyonu TGA, DTA ve DSC

teknikleri kullanilarak gerceklestirilmistir.

Termogravimetrik Analiz (TGA):

Farkli komposizyonlarda hazirlanan polimerlerin termal 6zelliginin gdstergesi
olan sicaklik-%kiitle kayb1 egrisi Shimadzu 50 Termogravimetrik Analizor cihazi
kullanilarak kaydedilmistir. Polimerlerin (numune miktari: 10 mg) %10’luk kiitle
kaybr degerleri ve 800°C’de kalint1 degerleri hava atmosferinde 10°C/dak. 1sitma

hiz1 ile belirlenmistir.

Diferansiyel Termal Analiz (DTA):

Polimerlerin bozulma sicakliklar1 baglangic degerleri ve termal bozulma

sicaklik egrisi Shimadzu 50 Diferansiyel Termal Analizér cihazi ile saptanmustir.
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Analiz hava atmosferinde 10 mg numunenin, referans madde olarak o-Al,O3

kullanim1 ile 10°C/dak. 1sitma hizi ile gergeklestirilmistir.

Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC):

Polimerlere ait camsi gegis sicakliklarinin saptanmasinda Shimadzu 60
Diferansiyel Taramali Kalorimetre cihaz1 kullanildi. Diferansiyel Taramali
Kalorimetre cihazinin kalibrasyonu indiyum ve ¢inko standartlar1 ile saglandi.
Analiz azot atmosferinde 5 mg numunenin, referans madde olarak o-Al,O5

kullanimi ile 5°C/dak. 1sitma hizi ile gergeklestirilmistir.

3.6. Poliiiretan Temelli Doku Yapistiricilarinin Yapistirma Testi

Sentezlenen polifenol esashi poliiiretanlarin ¢ekme ve yapisma kuvvetini
belirlemek amaciyla Sundo-SH-500 Dijital dinamometre ve standi kullanilmigtir.
Calisma kapsaminda elde edilen polimerlerden hazirlanan 0.2 g numune
aliiminyum plaka yiizeyinin 2x2 cm? alanma (Sekil 3.1) uygulanarak 1 ve 24 saat
sonunda ASTM (F2255-03, “Test Method for Strength Properties of Tissue
Adhesives in Lap-Shear by Tension Loading”) standartlarina uygun ve {i¢ tekrarli
olarak ol¢timler gergeklestirilmistir. Sonug olarak uygulanan kuvvet; Newton (N)
ve kPa olarak belirlenmistir.

10cm

| 1

V- V-

NPU-PEG

\|

2¢m
Aliminyum Plaka

v

i

Sekil 3.1. Doku yapistirict orneklerinin yapistirma test uygulamasi
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3.7. Poliiiretan Temelli Doku Yapistiricilarin Biyobozunurluk Testleri

Biyobozunurluk testinde 0.1 g numune tartilarak Icm ¢apinda filmleri
hazirlanmis ve 50 mM pH:7.4 olan PBS tamponu icerisinde 37 °C’ de inkiibe
edilmistir. 1, 2, 3, 4, 6 ve 8. hafta inkiibasyon siirelerinin sonunda % kaybolan kiitle
miktar1 hesaplanarak polimerlerin biyobozunurluk 6zellikleri degerlendirilmistir.
Deneysel olgtimler ASTM (F1635-04) standartlarina uygun ve orneklerin dort
tekrar1 olacak sekilde g¢alisilmistir. Ayrica biyobozunurluk siireci FTIR ve SEM

analiz teknikleri ile karakterize edilmistir.

3.8. Sentezlenen Poliiiretanlarin BSA ve Fibrinojen Adsorpsiyon Ozelliklerinin

Incelenmesi

Hazirlanan poliiiretanlarin yapisal ve yapistirma testi sonuglarina gore
olumlu sonug¢ aldigimiz 6rneklere protein (BSA ve fibronojen) adsorpsiyonu
gerceklestirilmistir. 0.1 g tartilan poliliretan malzemeden 1 cm c¢apinda filmler
hazirlanarak 0,32 pg/mL BSA ve 0,03 pg/mL fibrinojen igeren ¢ozeltide sirasiyla
16 saat ve 3 saat adsorpsiyon i¢in bekletilmistir. Adsorpsiyon sonrast % 1°lik SDS
cozeltisi ile tutunan proteinlerin ¢ozeltiye yeniden gecisi saglanmistir. Cozeltiye
alinan protein 0-ftalaldehid tiirevlendirmesi isleminin ardindan Floresans
spektrofotometresi kullanilarak hassas bir sekilde tayin edilmistir. Deneysel 6l¢iim
orneklerin dort tekrari olacak sekilde ¢alisilmistir. Elde edilen sonuglar GraphPad
Prism 5.0 programi kullanilarak istatiksel olarak degerlendirilmis ve adsorbe edilen

protein miktarlar1 pg protein/ cm? ylizey alani olarak verilmistir.

3.9. In Vitro Hiicre Kiiltir Sisteminde Poliiiretanlarin Biyouyumluluk

Ozelliklerinin Olciilmesi

Sentezlenen polimerlerden giiglii yapistirict 6zellige sahip olan poliiiretan
yapilarina hiicre kiiltiir sisteminde indirekt sitotoksisite testi kullanilarak in vitro
biyouyumluluk  testleri  uygulanmistir.  Poliliretan  malzemenin  indirekt
sitotoksisiteleri Hacettepe Universitesi Fen Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dalinda
sican endotelyal (Rat Aortic Endothelial Cells: RAOEC) hiicrelerinde 3-[4,5-
Dimetiltiazol-2-il]-2,5-difeniltetrazolyum bromid; Tiazolil mavi (MTT) testi ile

Olctilmiistiir.
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Deney protokolii ISO-10993-5 ‘‘Biological Evaluation of Medical Devices’’
standartlarina gore hazirlanmis ve 151k mikroskobu vasitasiyla doku yapistiricilari

iizerinde kiiltiire edilen hiicrelerin fotograflar ¢ekilmistir.
MTT testi

MTT yontemi, in vitro kosullarda hiicre canliligina bagli olarak
sitotoksisiteyi  dlgmede  siklikla  kullanmilan  kantitatif — Ol¢iime  dayanan
spektrofotometrik bir yontemdir. Hiicrelere aktif olarak absorbe olan sar1 renkli bir
tetrazolyum tuzu olan MTT, mitokondriyal rediiktaz enzimine spesifik davranarak
renkli, suda ¢éziinmeyen formazana indirgenir. Hiicrelerin MTT indirgeme 6zelligi
hiicre canliliginin 6lgiitii olarak kabul edilmekte ve formazan bilesiginin ¢oziiniir
hale getirilmesiyle olusan mavi-mor renk doniisiimii spektrofotometrik yontemle
Olgiilebilen bir absorbans vermektedir. MTT analizi sonucunda dlgiilen bu
absorbans degeri canli hiicre sayisiyla dogru orantili olarak degerlendirilir.

MTT testinin uygulanmasi i¢in 6rnek hazirlama islemi gergeklestirilmistir.
0.2 g tartilan poliiiretanlarin lizerine 1 mL saf etanol eklenerek UV 151k altinda bir
saat siiresince steril olmalar1 saglanmistir. Sterilizasyon isleminin ardindan alkoliin
uzaklagmasi saglanarak ornekler 3 kez steril PBS (pH 7.4) ile yikanmustir.
Politliretan malzeme ekstraktlari tizerlerine hiicre kiiltiir besi yeri (%10 FCS, %] L-
glutamin iceren MEM besiyeri) eklenmis ve ornekler 72 saat siire ile 37°C’de
inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon siiresinin sonunda besi yeri alimarak énceden
hiicre tutturulmus plate’lere ilave edilmistir.

96-kuyucuklu plate kabina aktarilan kiiltiire edilmis endotel hiicrelerin (2x10°
hiicre/mL) 24 saat 37°C’de, %S5 karbondioksitte inkiibasyonu saglanmistir.
Inkiibasyon siiresi bitiminde hiicreler iizerindeki besi yerleri atilmis ve 6rnek
ekstraktlar1 100 pL/kuyucuk olacak sekilde kuyucuklara pipetlenmesinin ardindan
bir gece inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon sonunda oOrnek ekstraktlar:
kuyucuklardan atilmis, kuyucuklara %1°lik MTT (Smg/mL, PBS, pH 7.4
icerisinde) c¢ozeltisi igeren taze besi yeri pipetlenerek 4 saat siliresince inkiibe
edilmistir. Uygulamanin ardindan plate’deki vasat atilarak plaklara 100 pL 0.08 M
HCI igeren izopropanol ilave edilmistir. Plate karanlik ortamda 30 dakika
bekletilmesinin ardindan mikroplate okuyucuda 570 nm’ deki absorbans degerleri

oOlciilerek % canli hiicre degeri tespit edilmistir.
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Kontrol kuyucuklarinin absorbans degerleri %100 canli olarak kabul edilmis
ve numunelerin % canlilk sonuglar1 kontrol grubu Kkarsilastirilmasiyla
belirlenmistir. Calismamizda, sonuglar ortalamatstandart sapma olarak ifade

edilmisgtir.

3.10. Poliiiretanlarmmn in Vivo Biyouyumluluk Testi icin Deneysel Hayvan

Modellemesi

Sentezlenen polifenol temelli poliiiretan yapilarin ~ biyouyumluluk
ozelliklerinin belirlenmesinde hedefe yonelme bakimindan deneysel analiz sonrasi
olumlu sonug alinan NPU-PEG-CA %10 ve NPU-PEG-C %10 politiretanlar1 igin
hayvan modellemesi uygulanmistir. Hayvan modelleme ¢alismasi 2010/58 no’lu
etik kurulu karar1 dogrultusunda Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Farmakoloji
Anabilim Dalinda gergeklestirilmistir. Calisma kapsaminda 1 hafta akut uygulama
ve 6 hafta kronik ugulama olmak iizere biyouyumluluk o6zellikleri incelenmistir.
Hayvan modellemesinde 30 adet erkek eriskin Wistar cinsi sigan, her hayvanin sag
ve sol sirt bolgesine iki ayn1 6rnek implante edecek sekilde gruplara ayrilmis ve 30
adet sicana 60 adet 6rnek implante edilmistir. Kontrol grubundaki hayvanlara ise
biyouyumlu olarak kullanilan sertifikali polipropilen ornekleri uygulanmustir.
Ornek gruplarinda poliiiretanlar 0,2 g tartilip UV 151k altinda 1 saat steril edilerek
yuvarlak diskler halinde anestezi altindaki hayvanlarin sirt bdlgelerinin deri
altlarina implante edilmistir (Uygulamaya ait resimler bulgular kisminda

mevcuttur). Gruplar agsagidaki gibi olusturulmustur;

Akut Uyqulama Kronik Uygulama

Grup 1: Kontrol (1 Hafta) (n:6) Grup 4: Kontrol (6 Hafta) (n:6)
Grup 2: NPU-PEG-CA (1 Hafta) (n:8) Grup 5: NPU-PEG-CA (6 Hafta) (n:8)

Grup 3: NPU-PEG-C (1 Hafta) (n:8) Grup 6: NPU-PEG-C (6 Hafta) (n:8)

Uygulama siirelerinin sonunda 6rneklerin uygulandigi ¢evredeki kas dokusu
almarak histolojik ve biyokimyasal inflamasyon parametreleri acisindan

degerlendirilmistir.
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3.10.1. Histolojik degerlendirme

Histopatolojik doku calismasi Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Histoloji ve
Embriyoloji Anabilim Dalinda gercgeklestirilmistir. Degerlendirme igin siganlarin
sirt bolgesinde, deri altlarina yerlestirilen materyal etrafindan alinan dokular 3-4
mm’ lik kiiclik pargalara ayrilmistir. Daha sonra plastik doku takip kasetlerine
konularak %10’luk formaldehit icerisinde 24 saat siire ile fikse edilmistir.

Fiksasyon isleminin ardindan dokular 24 saat boyunca akan ¢esme suyunda
yikanmis ve daha sonra dereceli alkollerde dehidrate edilerek, ksilende
seffaflastirillip parafine gomiilmistiir.Parafin bloklardan Leica RM2145 marka
mikrotom yardimiyla 5’er mikron’luk kesitler alinmistir. Kesitlere genel histolojik
yapiyr gozlemlemek amaciyla hematoksilen-eozin, makrofajlari ayirt etmek
amaciyla PAS (Periyodik asit schiff), mast hiicreleri ayirt etmek amaciyla Metil
green pyronin ve kollajen yogunlugunu incelemek amaciyla Masson’s Trikrom
boyama yontemleri uygulanmistir. Materyal etrafindan alinan dokularda; nétrofil
infiltrasyonu, 16kosit infiltrasyonu, makrofaj infiltrasyonu, mast hiicre ve bag
dokuda kollajen yogunlugu degerlendirilerek 0-3 arasi skorlama yapilmistir. Skor
0: normal, skor 1: hafif (%0-25 hasar), skor 2: orta (%25-75 hasar), skor 3: siddetli
(>%75 hasar) olarak gruplandirilmigtir. Preparatlar Leica DFC280 1g1k mikroskobu
ve Leica Q (Leica Micros Imaging solution Ltd, Cambrige, UK) goriintii analiz

sistemi ile incelenerek skorlanmis ve fotograflari ¢ekilmistir.

3.10.2. Biyokimyasal degerlendirme

Biyokimyasal ac¢idan doku ve kan orneklerinde inflamasyon parametreleri
olarak Myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi ve Nitrit oksit (NO) diizeyleri

belirlenmistir.

3.10.2.1. Myeloperoksidaz (MPO) aktivitesi 6l¢iimii kullanilan ¢ozeltiler

Viicudun savunma mekanizmasinda Onemli etkinlige sahip olan
myeloperoksidaz enzimi bakteri Oliimiine neden olan hipokloréz asit (HOCI)
doniistimiinii katalizleyen bir hem proteinidir. Myeloperoksidaz enzimi hipoklor6z
asit doniisiimiinii, siliperoksit dismutaz enzimi aracilifiyla olusan  hidrojen

peroksidin kloriir iyonlariyla birlikte verdigi tepkime sonunda gergeklestirir.
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Myeloperoksidaz aktivite Ol¢iimiinde kullanilmak {izere buz izolasyonu
altinda 0,1 g kas dokusu/ 1 mL fosfat tamponu ( 50 mM Na,HPO4/NaH,PO,, pH:6)
icerisinde IKA-Werke T25 homojenizatorii kullanilarak homojenize edilmistir.
Homojenize edilen doku oOrnekleri Hettich Universal 320 model sogutmali
mikrosantrifiij cihazinda +4 °C sicaklik 15.000 g’de 15 dakika santrifiiriij edilmistir.
Dekontasyon yoluyla silipernatandan ayrilan peletler 500 uL % 0,5 HETAB
(hekzadesiltrimetil amonyumbromiir) (0,5 gr HETAB / 100 ml fosfat tamponu)
cozeltisi icerisinde Sonics VCX130 sonifikatdr cihazi ile 15 saniye sonifiye
edilerek  dondurma-¢6ziindirme islemine tabi tutulmustur. Sonikasyon
prosediiriiniin ii¢ tekrarin ardindan +4 °C sicaklik 15.000 g’de 15 dakika
santrifirtij edilerek siipernantanlar ayrilmigtir. 96°lik well plate igerisine 25 pL
stipernatan/200 pL reaksiyon karigimi (0,167 mg/mL o-dianisidine + 40 pL
%350’lik H20,, 25 mL 50 mM fosfat tamponu (KOH, pH:6)) ilavesiyle tepkime
baslatilmistir. BioTek Eon Eliza Mikroplate spektrofotometrede 460 nm dalga
boyunda absorbanslar ol¢iilmiistiir (Hillegass,1990). Tepkime 3 dakika izlenerek

myeleoperoksidaz enzim aktivite 6l¢iim verileri U/ g yas doku olarak verilmistir.

3.10.2.2. Nitrik oksit (NO) 6lgiimii

Nitrik oksit aktivitesinin saptanmasinda kullanilan yontem, nitrat rediiktaz
enzimi aracilifiyla olusan nitrit molekiiliiniin azo bilesikleri ile verdigi reaksiyon
sonrasi agiga ¢ikan mor rengin kolorimetrik teknikle belirlenmesine dayanmaktadir.
Calismada nitrik oksit diizeyi Cayman marka Nitrite/Nitrate Assay Kit kullanimu ile

belirlenmistir. NO diizeyi nmol/g yas doku olarak verilmistir.

3.11. istatistiksel Analiz

Calismamizda, sonuclar ortalamatstandart sapma olarak ifade edilmistir.
Gruplar arasindaki farklarin saptanmasinda One Way ANOVA, korelasyonlarin
degerlendirilmesinde Scheffe testinden yararlanilmistir. Degerlendirme esnasinda

0.05 ’in altinda olan p degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4.ARASTIRMA BULGULARI

Tez kapsaminda dogal kaynaklardan yenilenebilir, biyouyumlu ve
biyobozunur 6zellikli poliliretan yapili doku yapistiricilarin  hazirlanmas: ve
uygulanmast gergeklestirilmistir. Poliliretanlar modern hayatimizin pek ¢ok
alaninda siklikla karsilasabilecegimiz bir polimer tiirli olup sentez kolayligi, yiiksek
biyouyumlulugu ve  mekanik dayanikliligi nedeniyle tibbi uygulamalarda
biyomateryal olarak yaygin kullanima sahiptir. Bugiin 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 ¢ikmaktadir.

Doku yapistirict gibi viicut dokular1 ile direkt temas halinde bulunan
poliiiretan yapilarda biyouyumluluk ve biyobozunurluk mutlaka saglanmasi gerekli
en temel 6zelliktir. Gegmisten glinlimiize yapilan bir ¢ok ¢aligma ile poliol kaynagi
olarak dogal yapilarin kullanilmasinin biyouyumlulugu artiran 6nemli bir etmen
oldugu vurgulanmistir. Bu baglamda dogal poliol kaynagi olarak polifenoliin
kullanildig1 ¢alismalar oldukga sinirlidir. Literatiirdeki bu boslugun doldurulmast
amaci ile 1ilgili tez kapsaminda temel bilesenleri biyouyumlu tiirler olan poliiiretan
doku yapistiricilar1 sentezlenmis ve yapisal olarak karakterize edilmistir. Bu
calisma kapsaminda ii¢ farkli diizosiyanat (hekzametilen diizosiyanat, izofuran
dizosiyanat 4,4’-diizosiyanodisiklohekzilmetan), poliol kaynagi olarak kafeik asit,
katekol, protokatesik asit etil ester, klorojenik asit ve PEG200 kullanilarak
poliiiretan polimerleri sentezlenmistir.

Sentezlenen yapilar FTIR, NMR, TGA, DTA, DSC ve sivi temas 6l¢iim
yontemleri ile yapisal olarak karakterize edilmistir. Sentez ve karakterizasyon
caligmalarinin  sonucunda ii¢ farkli dizosiyanat ve dort farkli polifenol
kullanilmastyla elde edilen poliliretan yapilarin  yapisal uygunluk, kimyasal
kararlilik, yeterli esneklik ve islenebilirlik gibi 6zelliklerinin degerlendirilmesi
sonucu hedefe yonelme bakimindan uygun poliiiretan yapilarina in vitro ve in vivo

testler uygulanmistir.
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4.1. Hekzametilen Diizosiyanat Kullanilarak Sentezlenen Poliiiretanlarin

Karakterizasyonu

Poliliretan sentezi, diol kaynagi olarak antioksidan 0zellikte polifenol
tirevleri ve poli(etilen glikol)’tin (PEG 200), alifatik yapidaki hekzametilen
diizosiyanat ile verdigi tepkime sonucunda gergeklestirilmistir. Bu diizosiyat ile
sentezlenen politiretanlarin isimlendirilmesinde lineer poliliretan anlamina gelen
LPU kisaltmas1 kullanilmistir. Hazirlanan politiretan yapilarin FTIR ve sivi temas
ol¢tim yontemleri ile yapisal 6zellikleri tanimlanmusgtir.

Sentezlenen yapilarin termal ozellikleri, 1s1l islem dahilinde termal degisim
profilinin belirlenmesi ve degredasyon 6zelliklerinin incelenmesi igin TGA, termal
stabilitenin belirlenmesi ve bozunma enerjilerinin hesaplanmasi i¢in DTA, yapisal
esneklik ve yumusama o6zelliklerinin Ol¢imiinde ise DSC analizleri kullanilarak

gerceklestirilmistir.

4.1.1. LPU-PEG-CA poliiiretan yapilarinin karakterizasyonu

Kafeik asit (3-(3,4-dihidroksifenil)-2-propenoik asit) (CA), antioksidan
ozellik gosteren hem fenolik hem de akrilik fonksiyonel grup tasiyan organik bir
bilesiktir. Yapisinda bulunan bu fonksiyonel gruplar sayesinde bir diol kaynag:
olarak poliiiretan temelli polimerlerin sentezinde kullanilmistir (Sekil 4.1). Farkli
oranlarda kafeik asit kullanilarak sentezlenen poliiiretanlara ait FTIR spektrumlari
Sekil 4.2°de verilmistir. Burada 3290-3500 cm™ OH ve NH, 2870 cm™ alifatik —
CH, 1724 cm™ karbonil fonksiyonel gruplarini, 1600-1650 cm™ —NH deformasyon
pikini ve aromatik C=C titresimlerini gérmekteyiz. 1530 cm™, 1320-1440 cm™,
1222 cm™ ve 1064 cm™de sirasi ile -N-O-, -C-H deformasyon, aromatik halkaya
bagli iiretan bagi ve —C-O- gerilme titresimleri spektrumda net bir sekilde
goriilmektedir.

Benzer titresimler farkli oranlarda kafeik asit iceren tiim poliliretanlarin FTIR
spektrumlarinda bulunmaktadir. Ayrica 2270 cm™de bulunan hekzametilen
diizosiyanattan kaynakli izosiyanat pikinin kaybolmasi ve {iretan piklerinin

olusmasi istenilen poliliretan sentezinin gergeklestigini ispatlamaktadir.
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Sekil 4.1. LPU-PEG-CA’ya ait gematik gosterim
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Dalga sayisi cm™
Sekil 4.2. LPU-PEG-CA’ya ait FTIR spektrumlari

Kafeik asit temelli aromatik karakter icermeyen poliiiretanlara ait TGA, DTA

ve DSC termogramlarindan sirastyla Sekil 4.3, Sekil 4.4 ve Sekil 4.5°da verilmistir.
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DTA termogrami incelendiginde TGA ile paralellik gosterecek sekilde ii¢ temel
kiitle kayb1 s6z konusudur. 300-450 °C arasindaki kiitle kayb1 ¢apraz baglanma
noktalarinin kirilmasi, 450-550°C aras1 kiitle kaybi alifatik baglarin ve bu baglar
arasindaki eterik gruplarin pargalanmasi, son kiitle kayb1 (~550°C) ise polimerik
yapimin termal degredasyonudur. Ancak bu son iki kiitle kayb1 degeri birbirine
oldukc¢a yakin yer almaktadir. Kafeik asit temelli polimerlerin DSC termogramlari
incelendiginde ise Tg degerlerinde belirgin bir artis s6z konusudur. Bu artis kafeik
asit iiniteleri ve diizosiyanatlar arasinda net bir kimyasal baglanmanin oldugunu
ispatlar. Sadece baglanma degil polimerizasyonun ilerleyen basamaklarinda serbest
OH gruplarindan kaynakli H bagi da, yapinin sertlesmesine, polimer hareketlerinin

azalmasina dolayisiyla da Tg degerinin artmasina neden olur.

100.00F —— LPU-PEG-CA-%5
—— LPU-PEG-CA-%10
—— LPU-PEG-CA-%15
80.00r
S
2 60.00-
=
4
40.00r
20.00r

0.00 200.00 400,00 600.00
Sicaklik (°C)

Sekil 4.3 LPU-PEG-CA’ ya ait TGA termogramlari
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Sekil 4.4. LPU-PEG-CA’ ya ait DTA termogramlari
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Sekil 4.5. LPU-PEG-CA’ ya ait DSC termogramlar1 ve Tg degerleri
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Kafeik asit temelli alifatik poliiiretanlara ait sivi temas agilar1 incelendiginde
%5 kafeik asit igcerdigi zaman 61.02°, % 10 icerdigi zaman 60.73° ve % 15 igerdigi
zaman 40.86° ‘lik ac¢ilar elde edilmistir (Sekil 4.6).

LPU-PEG-CA-%5 LPU-PEG-CA-%10
61.02° 60.73°

LPU-PEG-CA-%15
40.86°

» i

I -—— A

Sekil 4.6. LPU-PEG-CA’ ya ait s1v1 temas ag1s1 goriintiileri

4.1.2. LPU-PEG-C poliiiretan yapilarinin karakterizasyonu

1,2-dihidroksibenzen olarak da bilinen katekol orto konumunda iki hidroksil
grubu tasiyan organik bir bilesiktir. Antioksidan &zellige sahip olan bu bilesik
yapisinda bulunan fonksiyonel gruplar sayesinde bir diol kaynagi olarak politiretan
temelli polimerlerin sentezinde kullanilmistir (Sekil 4.7). Katekol igeren
poliiiretanlarin ~ FTIR  spektrumu  Sekil 4.8’de  gosterilmistir.  Reaksiyon
baslangicindaki 6rnekte 2270 cm ™’ de goriilen serbest izosiyanat piki, reaksiyon
sonunda kaybolmakta ve 3356 cm™’de —NH gerilmesinden dolay: ve 1527 cm™*de
N-H biikiilmesinden dolayr pik olusmaktadir. Farkli oranlarda katekol igeren
polimerlerde FTIR spektrumlar1 birbirine benzemekle beraber parmak izi
bolgesinde degisiklikler bulunmaktadir. Tiim spektrumlarda 3457 cm™de —OH,
3010, 2924 ve 2854 cm™’de —CH, 1738 cm™’de ~COO, 1270 cm™de -C-O-, 976

cm™**de -C-O-C- gerilme titresimlerini gérmekteyiz.
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Sentezi gerceklestirilen katekol iiniteleri tasiyan poliliretanlara ait termal
degisimler TGA, DTA, ve DSC termogramlar1 ile goriintiillenmistir. Sekil 4.9,
Sekil 4.10 ve Sekil 4.11°te bu polimerlere ait termogramlar TGA, DTA ve DSC
olarak verilmistir. DTA termogrami incelendiginde TGA ile paralellik gosterecek
sekilde iki temel ve bir yan kiitle kayb1 s6z konusudur. 100-200 °C arasindaki
alifatik eterik baglanma noktalariin kirilmasi, 250-450°C arasi kiitle kayb1 alifatik
baglarin pargalanmasi, son kiitle kaybi (450-600°C) ise fenilik gruplarin

parcalanmasidir.
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i _OH
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Sekil 4.7. LPU-PEG-C’ ye ait sematik gosterim

Katekol temelli polimerlerin DSC termogramlar1 incelendiginde ise Tg
degerlerinde belirgin bir artis s6z konusudur. Katekol tasiyan polimerlerin Tg ve
termal kararliliklarinda alifatik karakterli PEG yapisinin yerine aromatik karakterli
fenil gruplarinin ge¢gmesi neden olmaktadir. Ancak degisim gosteren bu yapilarin
her ikisininde apolar karakterli olmasi yliziinden polimerin temel hidrofilik 6zelligi
katekol oraninin artmasi ile ¢ok fazla bir degisim gostermemistir (Sekil 4.11).

Katekol temelli alifatik politiretanlara ait sivi temas agilar1 incelendiginde %5
katekol konsantrasyonunda 59.19°, % 10 katekol konsantrasyonunda 55.33° ve % 15
katekol konsantrasyonunda 54.05° ‘lik agilar elde edilmistir (Sekil 4.12).
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Sekil 4.8. LPU-PEG-C’ ye ait FTIR spektrumlari
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Sekil 4.9. LPU-PEG-C’ ye ait TGA termogramlari
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Sekil 4.10. LPU-PEG-C’ ye ait DTA termogramlari
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Sekil 4.11. LPU-PEG-C’ ye ait DSC termogramlar1 ve Tg degerleri
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LPU-PEG-C-%5 LPU-PEG-C-%10
59.19 655337

LPU-PEG-C-%15

54.05°

Sekil 4.12. LPU-PEG-C’ ye ait s1v1 temas ag1s1 goriintiileri

4.1.3. LPU-PEG-PCA poliiiretan yapilarinin karakterizasyonu

Protokatesik asit etil ester biinyesinde fonksiyonel —OH grubu ihtiva eden
fenolik bir bilesiktir. Tibbi uygulamaya sahip bitkilerin énemli bir aktif bileseni
olan protokatesik asit etil esterin tiirevi bu bilesik icerigindeki fonksiyonel gruplar

nedeniyle poliiiretan sentezinde kullanilmistir (Sekil 4.13).
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Sekil 4.13. LPU-PEG-PCA’ ya ait sematik gosterim
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Protokatesik asit etil ester i¢ceren polimerlerin FTIR sonuglar1 Sekil 4.14°de
goriilmektedir. FTIR spekturumu incelendiginde hem poliiiretan yapisina ait hem
de protokatesik asit etil ester yapisina ait karakteristik gerilme titresimlerini
gormekteyiz. Ozellikle tiim polimer spektrumlarinda 3325 cm™ ve 3332 cm™ dalga
sayist araliginda N-H gerilme titresimi agikca gormekteyiz. Ayrica 1710 cm™
iiretan bag1 karakteristik C=O titresimini gormekteyiz. 2800-2900 cm™ dalga sayisi
araliginda hekzametilen diizosiyanat gruplarindan gelmis olan alifatik C-H gerilme
titresimi goriilmektedir. Yine 1272 cm™ dalga sayis1 eterik C-O-C pikini net bir

sekilde gormekteyiz. Spektrumda temel olarak goriilen bu pikler yapinin arzu

edildigi gibi poliliretan yapist verdigini gostermektedir.

LPU-PEG-PCA-%5

LPU-PEG-PCA-%10

LPU-PEG-PCA-%15 |

|

%T \

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

Dalga sayist cm™

Sekil 4.14. LPU-PEG-PCA’ ya ait FTIR spektrumlar1

Saf politiretan yapisinda pikler oldukga siddetli ve keskin, N-H piki ise
oldukca genistir. Ancak protokatesik asit etil ester katkisiyla beraber piklerin
keskinlikleri azalmakta ve serbest H bagi etkilesimi azaldigi i¢in N-H baginin
genligi diigmektedir. Yine bir polifenol yapisinda olan protokatesik asit etil ester
yapisindan kaynakli olan birkag temel pik belirgin olarak ortaya g¢ikmaktadir.
Ozellikle 825 cm™ dalga sayisinda yapidaki fenil gruplarindan kaynakli aromatik

C-H gerilme titresimini gormekteyiz.
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Protokatesik asit etil ester temelli poliiiretan yapilarinin Sekil 4.16°de
gosterilen termal analizlerinde ise temel olarak {i¢ farkli ekzoterm goriilmektedir.
Bu ekzotermlerden birincisi ag yapili olan polimerik yapidaki capraz baglanma
bolgeleri ve alifatik karakterli yapilarin termal degredasyonundan kaynaklanirken,
ikinci kiitle kayb1 izosiyanat yapisinin parcalanmasidir. Son ekzoterm ise aromatik
baglarin kirilmasi ve yapmin termal degredasyonundan kaynaklanir. Sekil 4.
15’teki TGA termogramlari bu ti¢ farkli degredasyonu dogrulamaktadir.

Farkl1 oranlarda protokatesik asit etil ester liniteleri tagtyan polimer filmlerin
cams1 gecis sicakliklari (Tg) DSC ile belirlenmistir. Sekil 4.17°te poliiiretan
filmlerin DSC termogramlar1 goriilmektedir. DSC sonuglarindan protokatesik asit

etil ester orani arttik¢a poliiiretan filmlerin daha yliksek Tg degerine sahip oldugu

goriilmektedir.
100.008 — LPU-PEG-PCA-%5
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=
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0.00 20000 30000 50000 80000

Sicaklik (*C)
Sekil 4.15. LPU-PEG-PCA’ ya ait TGA termogramlari
Polimerlerin sivi temas agist Ol¢timleri Sekil 4.18’de verilmis ve polimer

yapisindaki protokatesik asit etil ester miktar1 arttikca 65.95, 62.74 ve 61.58°

seklinde azalmistir.
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Sekil 4.16. LPU-PEG-PCA’ ya ait DTA termogramlari
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Sekil 4.17. LPU-PEG-PCA’ ya ait DSC termogramlari
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LPU-PEG-PCA-%5 LPU-PEG-PCA-%10
65.95° 62.74°

e —_—— . —
LPU-PEG-PCA-%15
61.58°

Sekil 4.18. LPU-PEG-PCA’ ya ait s1v1 temas agis1 goriintiileri.

4.1.4. LPU-PEG-CLA poliiiretan yapilarinin karakterizasyonu

Klorojenik asit, C16H1809 kimyasal formiiliine sahip molekiil agirligi 354,31 g
mol? “dir. Acik kimyasal formiili 3-[[3-(3,4-Dihidroksifenil)-1-okzo-2-
propenil]oksi]-1,4,5-trihidroksisiklohekzan karboksilik asit olan klorojenik asit,
kafeik asit ve kuinik asit esteridir. Klorojenik asit yapisinda ¢ok sayida fonksiyonel
grup barmdirdigindan bir diol kaynag1 olarak poliiiretan sentezinde kullanilmigtir
(Sekil 4.19). Klorojenik asit igeren poliiiretanlara ait FTIR spektrumlart Sekil
4.20°de verilmistir. Bu spektrumlarda izosiyanat ve polifenol yapilarindan gelen
grup titresimleri ile PEG yapisindan ileri gelen alifatik gerilme titresimleridir. Bu
titresimlere bakacak olursak 2900-2800 cm™de ikili bir pik olan alifatik C-H
gerilme titresimi, 1300, 762 cm™de C-O ve C-O-C karakteristik eterik gruplar,
1380 ve 825 cm™’de aromatik C-H, 1694 cm™ NHCOO gerilmesinden, 3319 cm’
Lde —NH gerilmesinden ve 1537 cm™de N-H biikiilmesinden dolayr olusan

piklerdir. FTIR spektrumu beklenen yap1 ile olduk¢a uyum igindedir.
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Sekil 4.19. LPU-PEG-CLA’ ya ait sematik gdsterim
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Sekil 4.20. LPU-PEG-CLA’ ya ait FTIR spektrumlari
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Kiitle (%)
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Sekil 4.21. LPU-PEG-CLA’ ya ait TGA termogramlari
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Sekil 4.22. LPU-PEG-CLA’ ya ait DTA termogramlari
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Hem kafeik asit hem de alifatik karakterli halkali bir yap1 igeren klorojenik
asit polimerlerin termal analizleri sabit hava atmosferinde 10°C/dak 1sitma hiz1 ile
TGA, DTA ve DSC analizleri ile gergeklestirildi. Bu analiz sonuclar1 Sekil 4.21,
Sekil 4.22 ve Sekil 4.23’de verilmistir. TGA ve DTA analizleri incelendiginde
klorojenik asit (CLA) miktar1 arttik¢a polimerin termal kararliligi artmakta ancak
yapinin esnekligi azalmaktadir. Ozellikle Tg degerleri artis gdstermekte ve pozitif

degerlere yaklagmaktadir.
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Sekil 4.23. LPU-PEG-CLA’ ya ait DSC termogramlar1 ve Tg degerleri
CLA temelli poliliretana ait sivi temas acilar1 Sekil 4.24°da verilmistir. %5,

%10 ve %15 klorojenik asit tasiyan polimerlerin sivi temas acis1 degerleri sirasi ile

67.77, 63.29 ve 62.75° olarak bulunmustur.
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LPU-PEG-CLA-%15
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Sekil 4.24. LPU-PEG-CLA’ ya ait s1v1 temas ag1s1 goriintiileri

4.2. 1lizofuran Diizosiyanat Kullamlarak Sentezlenen Poliiiretanlarin

Karakterizasyonu

Polifenol temelli poliiiretan sentezi, polifenol bilesikleri ve poli(etilen
glikol)’tin (PEG 200) alifatik yapidaki izofuran diizosiyanat ile verdigi tepkime
sonucunda gerceklestirildi. Hazirlanan her bir polimer tiiriin FTIR ve sivi temas
Olctim yontemleri ile yapisal 6zellikleri, TGA, DTA ve DSC teknikleri kullanilarak
termal  Ozellikleri tamimlandi. Bu diizosiyat ile sentezlenen poliliretanlarinin
isimlendirilmesinde izofuran diizosiyanat temelli poliliretan anlamina gelen IPU

kisaltmasi kullanilmistir.

4.2.1. IPU-PEG-CA poliiiretan yapilarimin karakterizasyonu

Kafeik asit yapisinda bulunan fonksiyonel gruplar sayesinde bir diol kaynag:
olarak poliiiretan temelli polimerlerin sentezinde kullanilmistir (Sekil 4.25). Kafeik
asit kullanilarak elde edilen poliiiretanlara ait FTIR spektrumlar1 Sekil 4.26°de
verilmistir. Spektrumlarda % 5, % 10, % 15 olarak degistirilen kafeik asit oram

yapisindaki aromatik C=C pikinin takibi ile goriilebilmektedir.
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Sekil 4.25. IPU-PEG-CA’ ya ait sematik gosterim

Bu pikin haricinde yapida 940 cm™ de aromatik —CH gerilme titresimi ve
kafeik asit yapisindaki alifatik alkenil karakterli C=C 1640 cm™’de gelmesi gereken
pik yiiksek doniisiim sayesinde genisleyen iiretan karbonil pikinin altinda
kaldigindan dolay1 net olarak goriillememektedir. Uretan bagma ait tim pikleri
spektrumlarin iizerinde net olarak gormekteyiz. 3301 cm™de N-H, 1718 cm™’de C-
0, 1526 cm™ C-N gerilme titresimini gérmekteyiz. PEG yapisindan kaynaklanan
CH; ve izofuran dizosiyanat yapisindaki -CH ve -CHj3 gruplarindan kaynakli
alifatik —CH gerilme titresimleri 1852-1925 cm™ ‘de kalin bir bant seklinde ortaya
cikmaktadir. Bir triplet seklinde c¢akisan bu pik tiim alifatik —CH gerilme
titresimlerinin sonucudur. IR spektrumundaki diger 6nemli pikler ise 1220 em™
deki asimetrik C-O ve simetrik 1079 cm™ C-O gerilme titresimleridir. FTIR
spektrumu her {i¢ konsantrasyonda beklenen yapinin elde edildigini net bir seklinde
gostermektedir. Ayrica 2270 cm™de bulunan izofuran diizosiyanattan kaynakh
izosiyanat pikinin goriilmemesi, istenilen {riin donilisiimiin oldukc¢a yiiksek
oldugunu ispatlamaktadir. Kafeik asit {initeleri tasiyan poliiiretanlara ait termal
degisimler Sekil 4.27, Sekil 4.28 ve Sekil 4.29°da verilmistir. Termogramlardanda
gortildiigii gibi sentezlenen poliiiretanlarin ticari homologlarina benzemekle birlikte
daha diisiik termal kararlilik gosterdigi anlasilmaktadir. Bunun nedeni termal
stabilitesi aromatik yapili benzerlerine nazaran daha diisiik termal kararlilifa sahip
izofuran diizosiyanat yapisinin polimerde yer almasidir.

Aromatik yap1 igermeyen izofuran dizosiyanat yapisi halka kararliligina sahip

biyouyumlu bir molekiil olma 6zelligini tasimaktadir.
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Sekil 4.26. IPU-PEG-CA’ ya ait FTIR spektrumlari
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Sekil 4.27. IPU-PEG-CA’ ya ait TGA termogramlari

Farkli oranlarda kafeik asit {niteleri iceren poliliretanlara ait DTA
termogramlart ve TGA termogramlar1 incelendiginde ise artan katki miktar1 ile
beraber polimerin termal kararliligi ve ylizde kalinti miktar1 artmaktadir. TGA
termogramlarinda {i¢ farkli kiitle kaybi1 net olarak goriilmektedir. Bu kiitle
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kayiplarindan  birincisi  polimer yapisinda bulunan nemin ortamdan
uzaklasmasimdan kaynaklanmaktadir. Ozellikle diisiik kafeik asit oranlarinda bu
kiitle kayb1 daha belirgin olarak gozlenmektedir. Ikinci kiitle kayib1 300-350°C
arasinda yumusak segmentlerin termal bozulmasindan kaynaklanmaktadir. Son
kiitle kayib1 ise 380-450°C arasinda sert segmetlerin bozulmasindan ve polimerik
yapinin termooksidatif degredasyonundan kaynakli olarak goriilmektedir. Bu kiitle

kaybi1 degerleri DTA termogramlari uyum igerisindedir.
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Sekil 4.28. IPU-PEG-CA’ ya ait DTA termogramlari

Kafeik asit tiniteleri ile hazirlanan poliiiretan doku yapistiricilarina ait DSC
termogramlar1 ve Tg degerleri Sekil 4.29°da verilmistir. Bu veriler incelendiginde
poliliretan yapisina kafeik asit katkilanmasi ile polimerin zincirler arasi
etkilesimleri ve zincir dallanma noktalar1 artmaktadir. Sonugta, polimer daha sert ve
rijit bir hal almaktadir. Bu nedenle polimerik kompozitlerde artan katki miktar1 ile
polimerin Tg degeri artmaktadir.

Kafeik asit temelli poliliretana ait sivi temas agilari incelendiginde ise

konsantrasyon miktarina bagl olarak azaldigi saptanmustir (Sekil 4.30).
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Sekil 4.29. IPU-PEG-CA’ ya ait DSC termogramlar1 ve Tg degerleri
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Sekil 4.30. IPU-PEG-CA’ ya ait s1v1 temas acist goriintiileri
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4.2.2. IPU-PEG-C poliiiretan yapilarimin karakterizasyonu

Izofuran diizosiyanat, PEG ve Katekol (Sekil 4.31) kullanilarak elde edilen
poliiliretanlara ait FTIR spektrumlart Sekil 4.32 ‘de verilmistir. Spektrumlara
izofuran diizosiyanat, PEG ve katekol gruplarinin polimerdeki varlig1 ve {iretan bag
olusumu olmak tizere dort temel nokta tizerinden yorumlama getirebilebilir.
Izofuran dizosiyanat varlig1 spektrumlar iizerinde ozellikle 2960 cm™ de alifatik C-
H gerilme titresimlerinin net bir sekilde yapida bulunmasidir. Alifatik gerilme
titresimleri metil grubu iizerinde 738 cm™ ve 1038 cm™de -CH gerilme
titresimlerini vermektedir. Poliiiretan yapisindaki PEG gruplar1 2818 cm™ ve 2950
cm™*‘de ikili bir pik olarak ve izofuran dizosiyanat metilik -CH gerilme

titresimlerine yapisik olarak goriilmektedir.

H;C
N=C=0
0=C= N + Ho%CHZ—CHZO‘]— H
4
H3C CH; on

i OH
O
‘“) CH, .
I
& ’ 4

H;C CH; n

Sekil 4.31. IPU-PEG-C’ ya ait sematik gosterim

Yapidaki diger onemli ana bilesen ise katekol grupudur. Orta konumlu
benzen halkalari, 6zellikle 946 cm™ ¢ de -CH gerilme titresimi vermekte ve katekol
miktariin artmasiyla siddeti artmaktadir. Spektrumlardaki en énemli bulgulardan
biri de iiretan bagmin olusumudur. Uretan bagma ait karbonil gerilme titresimi
1782 cm™°de ¢ok siddetli ve genis bir pik olarak, C-N gerilme titresimi ise 3322
cm™ de goriilmektedir. Yine iiretan yapilarindan kaynakli C-O gerilme titresim

1709 cm™ her ii¢ yapida da bulunmaktadr.
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Sekil 4.32. IPU-PEG-C’ ya ait FTIR spektrumlari

Katekol temelli poliiiretan yapilarin termal 6zellikleri TGA, DTA ve DSC
teknikleri ile incelenmistir. Termal analiz termogramlari sirasiyla Sekil 4.33, Sekil
4.34, Sekil 4.35 ‘de verilmistir. TGA termogramlari incelendiginde % 5 ve % 10
katekol iceren polimerlerin ti¢ farkli kiitle kayb1 verdigi ancak %15 iceren yapida
sadece iki temel kiitle kayb1 oldugu goriilmektedir. Diger poliiiretanlardan farkli
olarak goriilen bu degisim 6zellikle katekol grubunun difonksiyonel bir monomer
olmasindan kaynaklanmaktadir. Difonksiyonel monomerler ile elde edilen
polimerik yapilar 6zellikle lineer olma karakterini tasimakta ve termal karaliligin
diismesine neden olmaktadir. Ancak aromatik bir iinite tasiyan katekol grubu
polimerik yapidaki termal dayanimmi artmasina katki saglamaktadir. Ilgili
termogramlarda %5 katekol i¢eren yapinin bozunma baslangi¢ sicakligi 95 °C, %10
katekol iceren yapmin 115 °C, %15 katekol iceren yapinin 198 °C degerine sahip
oldugu goriilmektedir. Bu artisin en onemli nedeni aromatik halka kararliligi ve
aren-aren zincir istiflenmeleridir. Polimerik yapidaki ¢ok hizli gergeklesen ikinci
kiitle kayb1 325-350 °C araliginda goriilmektedir.
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Temel polimerik yap1 degradasyonu bu asamada gergeklesmistir. Polimerik

yapidaki aromatik ve alifatik halkal {initelerin degrade oldugu son kiitle kaybi ise

350- 450 °C arasinda gergeklesmektedir.
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Sekil 4.33. IPU-PEG-C’ ya ait TGA termogramlari
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Sekil 4.34. IPU-PEG-C’ ya ait DTA termogramlari
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Sekil 4.34’de verilen DTA termogramlari incelendiginde her iig
konsantrasyonda benzer termal gegisler gézlenmektedir. Termogramdaki en temel
degisim Tgiincii kiitle kaybi grafiginin genislemesidir. Kiitle kaybindaki bu
genisleme katekol gruplarindan kaynaklanmaktadir.

Katekol finitesi tasiyan polimerlere ait DSC termogramlar1 Sekil 4.35’de
gosterilmektedir. DSC termogramlarinda katekol iinitesi artikca aromatik iiniteler
iizerinden zincir istiflenmeleri goriilir ve buna bagli olarak polimer evinimleri
yasaklanir. Bu da polimerlerin daha rijit ve sert yap1 almasina neden olmakta ve Tg
degerlerinde bariz olarak goriilmektedir. % 5 katekol igeren polimerik yapida -
13.28, % 10 katekol igeren polimerik yapida -10.2, %15 katekol iceren polimerik
yapida ise 2.46 olacak sekilde Tg degeri net bir sekilde artmistir. Yapinin son Tg
degeri pozitif degere kaymaktadir. Sonug olarak %10 katekol igeren poliiiretan

yapisinin en uygun yapi oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.35. IPU-PEG-C’ ya ait DSC termogramlar1 ve Tg degerleri

Katekol temelli poliiiretana ait s1vi temas agilar1 Sekil 4.36°da verilmistir. %5,
%10 ve %15 katekol tasiyan polimerlerin sivi temas ac1 degerleri sirast ile 69.54,

66.62 ve 64.34° olarak bulunmustur.
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Sekil 4.36. IPU-PEG-C’ ya ait s1v1 temas ag1s1 goriintiileri

4.2.3. IPU-PEG-PCA poliiiretan yapilarinin karakterizasyonu

Izofuran diizosiyanat, PEG ve Protokatesik asit etil ester (PCA) (Sekil 4.37)

kullanilarak sentezlenen poliliretanlara ait FTIR spekturumlart Sekil 4.38 de

verilmistir.
H;C o
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Sekil 4.37. IPU-PEG-PCA’ ya ait sematik gosterim
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Spektrumda izofuran dizosiyanat yapisindaki alifatik karakterli metil
gruplarindan kaynakli alifatik —CH gerilme titresimi 2850- 2950 cm™ net olarak
goriilmektedir. Bu pik ayn1 zamanda PEG yapisindan kaynakli CH,-CH; gruplarina
ait -CH gerilme titresimleri ile ¢akismakta ve pikin bir bant karakterinde olmasina
neden olmaktadir. Bu pikin varligi yapida hem izofuran diizosiyanat hem de PEG
varligini ispatlamaktadir. Polimer yapisi agisindan diger bir 6énemli kanit ise 1700
cm™ diretan-karbonil titresiminin net bir sekilde goriilmesidir. Ayrica yine iiretan
yapilarinda bulunan —CN gerilme titresimi ise 1540 cm ™’ de oldukea net belirgin bir
pik olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Bu piklerin siddeti farkli PCA konsantrasyonlarinda sabit ve net olarak
bulunmakta ve yapidaki iiretan bag olusumunun PCA miktarina bagli olmadigini
ispatlamaktadir. Uretan yapilarina ait 3380 cm™’de -NH gerilme titresimleri de orta
siddetli bir pik olarak goriilmektedir. Yapida PCA varlig1 artikga PCA’dan kaynakl
olan aromatik C-C ve —CH gruplarina ait titresim siddetleri artmaktadir. FTIR
spektrumunda 6nemli diger bir bulgu ise 2270 cm™’de monomerden kaynakl
serbest -NCO gruplarina ait herhangi bir pikin goriilmemesidir. Bu bulgu
% 100 yakin

biyouyumlulugu etkileyecek izosiyanat piklerin olmadigini ispatlamaktadir.

polimerizasyon sirasinda reaksiyonun tamamlandiginin  ve
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Sekil 4.38. IPU-PEG-PCA’ ya ait FTIR spektrumlar1
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Protokatesik asit etil ester (PCA) initesi tasiyan polimerlere ait TGA
analizleri artan PCA miktarina gore Sekil 4.39°da verilmistir. PCA yapisal olarak
multifonksiyonel bir monomer iinitesidir. Buna bagl olarak elde edilen polimerik
yapilar ag yapili ve oldukga rijit molekiillerdir. Molekiillerin bu rijit yapilarindan
kaynakli olarak termal kararliliklart PCA miktarinin artmasiyla artmaktadir. % 5
PCA iceren yapiya kiyasla % 15 PCA igeren yapida yaklasik 50 °C ’lik termal
kararlilik artis1 s6z konusudur. Bu deger biyokimyasal uygulamalar acisindan
oldukca yiiksek deger olarak goriilebilir. Termogram incelendiginde ii¢
konsantrasyonda ii¢ temel kiitle kayb1 s6z konusudur. Birinci kiitle kayb1 yaklasik
110 °C baglayarak 300 °C uzanan genis bir kiitle kaybidir. Bu kiitle kayb1 yapidaki
nemin uzaklagsmasi ve ¢apraz baglanma iiniteleri arasindaki baglayici gruplarin
kirilmast ile ortaya ¢ikmaktadir. Tkinci kiitle kaybi polimerdeki alifatik gruplarin ve
yumusak segmentlerin parcalanmasina atfedilmekte ve 300-350 °C arasinda net ve
keskin bir degisim olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Son kiitle kayb1 ise 350-400 °C
arasinda gergeklesmektedir. Tim kiitle kayiplar1 Sekil 4.40°da verilen DTA

termogramlariyla olduk¢a koordine olarak gerceklesmistir.

100.00r IPU-PEG-PCA-%5
IPU-PEG-PCA-%10
IPU-PEG-PCA-%15
80.00-
__ 60.00
=
o
E
X
40.00-
20.00-
0.00-
0.00 200.00 400.00 600.00 800.00

Sicaklik (°C)

Sekil 4.39. IPU-PEG-PCA’ ya ait TGA termogramlar1
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DTA termogramlarinda ozellikle % 5 ve % 10 PCA igeren poliliretan
yapilarinda daha net ortaya ¢ikmaktadir. % 15 protokatesik asit etil ester iceren
yapida ise son iki kiitle kayb1 degeri genis bir bant verecek sekilde birlesmistir. Bu
izofuran diizosiyanat yapisinin artarak oldukga rijit bir yap1 verdiginin ispatidir.
Yapmin termal kararliligi artmasmma ragmen  polimerik yap1 sertlesmistir.
Termogramlarda % 5 PCA iceren yapida 100 °C civarinda baslayan ii¢ temel kiitle
kaybi1 s6z konusudur. % 10 ve % 15 PCA igeren yapilarda ise kiitle kayb1 200 °C
kadar ¢ikmaktadir. PCA miktarinin artmasiyla birlikte yapinin termal kararliliginin

yaklasik 100 °C kadar arttiginin bir gostergesidir.
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Sekil 4.40. IPU-PEG-PCA’ ya ait DTA termogramlar1

Yapidaki PCA miktarinin artmasina bagl olarak degisen tek 6zellik termal
kararlilik olmayip polimerik yapmin Tg degerini de etkilemektedir. Sekil 4.41°de
polifenol igeren yapiya ait Tg degerleri ve DSC termogramlari verilmistir. %5, %10
ve % 15 PCA igeren polimerler icin Tg degerleri sirasiyla -6.98, -4.18 ve -7.21
olarak saptanmistir. PCA temelli poliiiretana ait sivi temas acilar1 Sekil 4.42°de
verilmistir. %35, %10 ve %15 protokatesik asit etil ester tasiyan polimerlerin sivi

temas acist degerleri sirasi ile 58.88, 57.38 ve 55.33° olarak bulunmustur.
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Sekil 4.41. IPU-PEG-PCA’ ya ait DSC termogramlar1 ve Tg degerleri
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Sekil 4.42. IPU-PEG-PCA’ ya ait s1v1 temas agis1 goriintiileri
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4.2.4. IPU-PEG-CLA poliiiretan yapilarinin karakterizasyonu

Izofuran diizosiyanat, PEG ve klorojenik asit (CLA) (Sekil 4.43) kullanilarak
elde edilen poliiiretanlara ait FTIR spektrumlart Sekil 4.44’de verilmistir.
Spektrum incelendiginde iiretan baginda yer alan N-C-O gruplarina ait N-H gerilme
titresimi 1312 cm™ de genis bir bant seklinde goriilmektedir. 1220 cm™ ~ de
asimetrik C-O gerilme titresimleri ve 1780 cm™ ‘de simetrik C-O gerilme
titresimleri liretan bag olusumunun bir sonucudur. Bu olusumun diger bir ispati ise,
serbest izosiyanat pikinin 2270 cm™ civarinda goriilmemesidir. Spektrumlarda 2830
cm™ ve 2950 cm™ de PEG gruplarindan kaynakli CH, gerilme titresimi ve 2280 cm’
Lde C-O-C gerilme titresimi goriilmektedir. Spektrumlarda goriilen 6nemli bir
bulgu ise yapisinda kuinik asit iiniteleri bulunduran klorojenik asit tinitesinin yapiya
girdiginin gosterilmesidir. Kuinik asit tinitelerinden kaynakli olarak 1380 cm™ “de
gortilen pik diger polifenol temelli poliiiretan yapilarinda bulunmamaktadir. Ayrica
1270 cm™ civarindaki C-O-C gerilme titresimi de diger poliiiretan yapilarma gore

daha yiiksek oranda ortaya ¢ikmaktadir.
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Sekil 4.43. IPU-PEG-CLA’ ya ait sematik gosterim

Sekil 4.45°de verilen TGA termogrami incelendiginde poliiiretan yapili doku
yapistiricilarin klorojenik asit (CLA) miktar1 artmastyla birlikte termal kararliligi da
artmaktadir. Ozellikle % 15 CLA igeren yapida bozunma baslangig degeri 250 °C
tizerine kadar ¢ikmaktadir. Bunun en 6nemli nedeni CLA yapisinda bulunan kuinik

asit molekiilleri iizerinden yapinin oldukga yiiksek oranda dallanmasidir.
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Sekil 4.44. IPU-PEG-CLA’ ya ait FTIR spektrumlari

Ayrica TGA termogramlarinda yapidaki CLA miktarinin artmasiyla dallanma
oraninda artma ve yapinin kararlihiginda yiikselme goriilmektedir. Oyle ki bu
kararliliktaki artis 800 °C derecedeki toplam kalinti miktarinin yiiksek ¢ikmasina

neden olmaktadir.
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Sekil 4.45. IPU-PEG-CLA’ ya ait TGA termogramlari
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%35 ve %10 CLA igeren polimer yapilar daha diisiik termal kararliliga sahip
olmakla beraber daha serbest bir kiimelenme gostermektedir. %10 CLA iceren
polimerik yapida bozunma baslangic sicakligi 150 °C civarinda goriilmekte ve ii¢
temel kiitle kayb1 seklinde ortaya ¢ikmaktadir. % 5 CLA igeren polimerik yapida
ise benzer sekilde ii¢ temel kiitle kayb1 s6z konusudur. Ancak termal kararlilik 100
°C altina kadar diismekte ve yapinin oldukga lineer oldugunu gostermektedir. Buna
bagli olarak yapi daha serbest Ozellikte oldugundan daha kolay nem ¢eken
karakterdedir.  Kuinik asit initesi tasiyan poliiiretan yapilar incelendiginde
hidrofilite agisindan hassas olduklari goriilmektedir. Bu baglamda kuinik asit
iinitesi tasiyan poliiiretan yapilarin nemli ortamlardaki c¢aligmalarin uygulama
acisindan distiniilmesi gerekmektedir. Kuinik asit molekiillerinin bozunmasi
poliiiretan yapisinda yumusak segmentle beraber gerceklesmektedir. Bu nedenle
klorojenik asit temelli poliiiretan yapisinin DTA termogramlart diger polifenol

temelli poliliretan yapilarindan farklanir.

DTA
uVv
|PU-PEG-CLA-%5
|IPU-PEG-CLA-%10
|PU-PEG-CLA-%15
0.00 200.00 400.00 600.00 800.00

Sicaklik (*C)

Sekil 4.46. IPU-PEG-CLA’ ya ait DTA termogramlari

Sekil 4.46 ‘da verilen DTA termogramlart incelendiginde genel olarak iki
temel kiitle kaybinin oldugu goriilmektedir. Birinci kiitle kayb1 250-425 °C arasinda
yumusak segment ve Kuinik asit molekiillerinin par¢alanmasi, ikinci kiitle kaybi ise

daha yiiksek sicakliklardaki termooksitadif degradasyonu sayesinde gerceklesir.
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Bu tip oksidasyonlarda eterik baglarla bagli kuinik asit tiniteleri oncelikli
olarak eter gruplarinin kirilmasi seklinde degrede olmaktadir. CLA temelli
poliliretanlarin  yumusak sicakliklar1 ve DSC termogramlar1 Sekil 4.47‘de
verilmistir. Termogramda CLA igeren poliliretan yapmin izofuran diizosiyanat
iinitesi tasiyan poliliretanlara gére daha esnek oldugu goriilmektedir. Ancak bu
esneklik CLA miktar1 artmasiyla azalmakta ve hizli bir sekilde kaybolmaktadir.
%5, %10 ve % 15 CLA igeren polimerler i¢cin Tg degerleri sirasiyla -16.41, -15.23,
-8.46 olarak saptanmistir. Elde edilen degerler oda kosullarinda galisilacak bir doku

yapistirict igin yeterli esneklige ve islenebilirlige sahip oldugunu gostermektedir.

Tg:-16,41°C

— Ty

IPU-PEG-CLA-%5

Tq :-15.23°C IPU-PEG-CLA-%10

/H“\W

Is1 akist (mVW/g)

Ty : -8,46°C
Y

IPU-PEG-CLA-%15

W\

Endo.

-60.00  -40.00  -20.00 000 2000 4000 6000 8000 10000
Sicaklik (°C)

Sekil 4.47. IPU-PEG-CLA’ ya ait DSC termogramlar1 ve Tg degerleri
Klorojenik asit temelli poliiiretana ait sivi temas agilart Sekil 4.48’de

verilmistir. %5, %10 ve %15 klorojenik asit tasiyan polimerlerin sivi temas agisi

degerleri sirasi ile 71.38, 69.72 ve 57.21° olarak bulunmustur.
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Q IPU-PEG-CLA-%5 IPU-PEG-CLA-%10
71.38° 69.72°

IPU-PEG-CLA-%15
57.21°

e—

Sekil 4.48. IPU-PEG-CLA’ ya ait s1v1 temas agis1 goriintiileri

4.3. 4.4’-diizosiyanodisiklohekzilmetan Kullanilarak Sentezlenen

Poliiiretanlarin Karakterizasyonu

Izosiyanat kaynag: olarak 4,4’-diizosiyanodisiklohekzilmetan monomerinin
kullanildig1 sentez ¢alismalarinda diol kaynagi olarak PEG 200 ve farkli oranlarda
biyouyumlu polifenol yapilar kullanilmistir. PEG 200/biyouyumlu diol kaynagi
oranlar1 95/5, 90/10 ve 85/15 olarak belirlendi. Sentezlenen polimerlerin FTIR,
NMR, elementel analiz ve sivi temas Ol¢iim yontemleri ile yapisal o6zellikleri, TGA,
DTA, DSC analizleri ile termal Ozellikleri tanimlanmistir. 4,4°-
diizosiyanodisiklohekzilmetanile sentezlenen poliiiretanlarinin isimlendirilmesinde

non aromatik poliiiretan anlamina gelen NPU kisaltmasi1 kullanilmistir.

4.3.1. NPU-PEG-CA poliiiretan yapilarinin karakterizasyonu

Poliiiretan sentezinde izosiyanat kaynag1 olarak 4,4’-
diizosiyanodisiklohekzilmetan, diol kaynagi olarak PEG 200 ve Kkafeik asit
kullanilmustir (Sekil 4.49). Kafeik asit temelli poliiiretanin FTIR spektrumu Sekil
4.50°de gosterilmistir.
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Kafeik asit capraz baglayici iiniteler igeren poliliretanlarda kafeik asit
yapisindan kaynakli olarak aromatik trisubstitiie fenil grubu C-H gerilme titresimi
952 cm™’de gelmektedir. Poliiiretanlarin spektrumunda 3439 cm™de —OH piki
goriilmektedir. 2884 cm™’de —CH PEG yapisindan kaynakli olarak, 1720 cm™’de
C=0 ve 1376 cm™ de C-O-C gerilmeleri goriilmektedir.

o-cn—( y—em—( y-c-o + mof-cm—cio—u
4
(o)
HO

Jro ot N_@ @N_c OJ[CHZ_CHZ_OﬁE

COO ™

Sekil 4.49. NPU-PEG-CA’ ya ait sematik gosterim

Polimer spektrumunda 1694 cm™ NHCOO gerilmesinden, 3319 cm™’de -NH
gerilmesinden, 1537 cm™de N-H biikilmesinden dolay1 olusan pikler
goriilmektedir. Polifenol olan kafeik asit, poliiiretan yapisinda kullanildiginda
monomer stokiyometrisi (-NCO ile —OH orani) sonucu ¢ok fazla miktarda serbest —
COOH grubu tastyan polimerler elde edilmektedir. Bu olusum hem olusan
polimerin yapistirict degerini arttirmakta hem de polimerin ¢6ziiniirliigli {izerine
etkili olmaktadir. Bu etki Sekil 4.50’deki FTIR spektrumlarinda agikca
goriilmektedir. Kafeik asit temelli poliliretanlara ait TGA termogramlar1 Sekil
4.51°de verilmektedir. Bu termogramlarda iic temel kiitle kaybi meydana
gelmektedir. Bunlardan birincisi 120-220°C’de digerleri ise 300-400°C ve 400-
500°C’de goriilmektedir. Sekil 4.51°de gortildiigl gibi kafeik asit miktarindaki artis
ilk bozulma sicakliginin diigmesine neden olmaktadir. Bu sonug ilk kiitle kaybinin
poliiiretan yapisina baglanan polifenol gruplar ile ilgili oldugunu gdstermektedir.
Kafeik asit tiniteleri tagiyan poliliretanlarin DTA termogramlarinda (Sekil 4.52) iki
temel ekzoterm goriilmektedir. Yapilar kafeik asidin aromatik karakteri
bulunmasindan ve sterik olarak iiretan baglanmasiin kolay olmasindan kaynakli
olarak oldukca kararhidir. Bu 6zellik polimerin mekanik olarak dayanikli olmasina

neden olur.
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Sekil 4.50. NPU-PEG-CA’ ya ait FTIR spektrumlari
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Sekil 4.51. NPU-PEG-CA’ ya ait TGA termogramlari
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Sekil 4.52. NPU-PEG-CA’ ya ait DTA termogramlari

Polimer filmlerin cams1 gecis sicakliklar1 (Tg) DSC ile belirlenmistir. Sekil
4.53’de goriilen DSC termogramlarina gore ve Tg degerleri -42.17, -37.84 ve -
25.32 °C arasinda degismektedir. DSC sonuglarindan kafeik asit orani arttik¢a
politliretan filmlerin daha yiiksek Tg degerine sahip oldugu goriilmektedir.

DSC
mW
Ty :-42,17°C NPU-PEG-CA-%5
o
?é Tg:-37.84°C NPU-PEG-CA-%10
o
-
E -
S
2
Ll
-100.00 -0.00 100.00
Sicaklik (°C)

Sekil 4.53. NPU-PEG-CA’ ya ait DSC termogramlar1 ve Tg degerleri
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Sekil 4.54’de kafeik asit temelli polimerlerin sivi temas agis1 Slgiimleri
goriilmektedir. Bu degerlerden polimerlerin 55.34, 61.85 ve 69.41° oldugunu

gormekteyiz. Bu degerler polimerlerin genel yapi itibari ile hidrofilik karakterini

NPU-PEG-CA-%5 NPU-PEG-CA-%10
55.34° 61.85°

yansitmaktadir.

NPU-PEG-CA-%15
69.41°

Sekil 4.54. NPU-PEG-CA’ ya ait s1v1 temas agis1 dl¢timleri

4.3.2. NPU-PEG-C poliiiretan yapilarinin karakterizasyonu

Poliliretan sentezinde 4,4’-diizosiyanodisiklohekzilmetan, PEG 200 ve
katekol kullanilmistir (Sekil 4.55). Katekol igeren polimerlere ait FTIR datalari
Sekil 4.56’da verilmistir. Bu spektrumlar genel olarak diger polifenol yapilari ile
hazirlanmis olan yapilara benzemekle beraber bazi temel farkliliklar icermektedir.
Ozellikle katekol yapis1 aromatik ve difonksiyonel oldugundan dolay1 mekanik ve
kimyasal kararliliginin yaninda termal dayanimida yiiksek polimerler elde
edilmistir. Katekol basit bir dioldiir, bu nedenle FTIR spektrumu diger polimerlere
nazaran biraz daha sade ve kafeik asite benzer olarak goriilmektedir (Sekil 4.56).
Tiim pikler iki temel iizerine kurulur. Bunlar diizosiyanat ve katekolden gelen
aromatik grup titresimleri ile PEG yapisindan ileri gelen alifatik gerilme
titresimleridir.
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Bu titresimlere bakacak olursak 2900-2800 cm™*de ikili bir pik olan alifatik
C-H gerilme titregimi, 1300 cm™, 762 cm™>de C-O ve C-O-C Karakteristik eterik
gruplar, 1380 cm™ ve 825 cmde aromatik C-H, 1694 cm® NHCOO
gerilmesinden, 3319 cm™de —NH gerilmesinden ve 1537 cm™de N-H
biikiilmesinden dolay1 olusan piklerdir. FTIR spektrumu beklenen yapi ile olduk¢a
uyum i¢indedir. Bunun nedeni monomerlerde -OH ve -CNO grup sayisinin uyumlu

olmasidir.

4
OH
i _OH
O
]

o
Il
o O—C—N— CH,—— N—C—O+CH,—CH,— O
I I
C} H H 4

Sekil 4.55. NPU-PEG-C’ ye ait sematik gdsterim

Katekol igeren yapilardan elde edilen polimerlerin termal 6zellikleri TGA,
DTA ve DSC ile belirlendi. Sekil 4.57°de TGA spektrumunda katekol igeren
poliiiretanlarin genel olarak diger yapilardan farkli iki temel kiitle kayb1 verdigi
goriilmiistiir. Birinci kiitle kayb1 yaklasik 300°C’de ve ikinci kiitle kayb1 ise termal
bozulma olan 400-490 °C’de goriilmektedir. Bu kiitle kayiplarindan birincisi PEG
gruplarinin ~ bozunmasmi  ikincisi ise aromatik  yapilarin  bozunmasini
gostermektedir. Katekol igeren poliiiretanlarin DTA (Sekil 4.58) termogramlari
TGA’lar ile uyum arz etmektedir. Bu yapilarda da etken ve belirgin olarak iki
temel kiitle kayb1 s6z konusudur. Ozellikle NPU-PEG-C-%15 yapisinda bu
goriiniim daha da belirgindir. Katekol iceren politiretanlarin Tg degerleri %5, %10
ve %15 katekol tasima oranlarina baglh olarak, yaklasik -8.22, -5.41 ve -2.15°C
olup bu degerler diger PEG grubu bulunduran polimerlere gére oldukga yiiksektir
(Sekil 4.59). Bu degisim katekol miktar1 ile polimerdeki ¢apraz baglanma ve orto

konumdan olan baglanma ile olusan sert agsi bir yapiy1 ispatlamaktadir.

82



%T

Kiitle (%)

NPU-PEG-C-%5

NPU-PEG-C-%10

| \m\ /ﬂ \\ |

"

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

Dalga sayisi cm™

Sekil 4.56. NPU-PEG-C’ ye ait FTIR spektrumlari
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Sekil 4.57. NPU-PEG-C’ ye ait TGA termogramlari
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Sekil 4.58. NPU-PEG-C’ ye ait DTA termogramlari

NPU-PEG-C-%5
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Sekil 4.59. NPU-PEG-C’ ye ait DSC termogramlari

Katekol tasiyan poliiiretan film i¢in s1v1 temas agis1 goriintiileri Sekil 4.60’da
verilmistir. Katekol tagiyan poliiiretan filmler i¢in sivi temas acis1 degerleri 54-63°

arasinda degismektedir.
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NPU-PEG-C-%5 NPU-PEG-C-%10
54.06° 59.61°

. /‘\w_,

NPU-PEG-C-%15
63.18°

Sekil 4.60. NPU-PEG-C’ ye ait s1vi temas agis1 goriintiileri

4.3.3. NPU-PEG-PCA poliiiretan yapilarinin karakterizasyonu

Poliliretan sentezinde 4,4’-diizosiyanodisiklohekzilmetan, PEG 200 ve
protokatesik asit etil ester kullanilmistir (Sekil 4.61). Protokatesik asit etil ester
yapisal olarak kafeik asit benzeri bir molekiil oldugu i¢in elde edilen yapisal
bulgular kafeik asit yapisina benzemektedir. Ornegin film karakteristigi ve

esnekligi her iki yapida da benzerdir.

O=C=N—<:>—CH2—<:>—N=C=O + HO—[—CHZ—CHZO—]—H
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Sekil 4.61. NPU-PEG-PCA’ ya ait sematik gdsterim
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Farkli oranlarda protokatesik asit etil ester kullanilarak sentezlenen

poliliretanlara ait FTIR spektrumlar1 Sekil 4.62°de verilmistir. Burada 3290-3500
cm™'de NH, 2875 cm™’de —CH, 1734 cm™’de karbonil fonksiyonel gruplarini,
1600-1650 cm™’de -NH deformasyon pikini ve aromatik C=C titresimlerini
gdrmekteyiz. 1530 cm™, 1320-1440 cm™, 1222 cm™ ve 1064 cm™*de sirasi ile N-O,

-C-H deformasyon, aromatik halkaya bagli tretan bagi ve —-C-O gerilme
titresimlerini gérmekteyiz.
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Sekil 4.62. NPU-PEG-PCA’ ya ait FTIR spektrumlari

Protokatesik asit etil ester yapisinda bulunan asit gruplart biiyiik cogunlukla

polimer yapisina esterik baglar ile katilmaktadir. 10°C/dk 1sitma programu ile
gergeklestirilen termogramlarda {ic temel kiitle kaybi yani 1sisal bozulma
goriilmektedir (Sekil 4.63). Bu 1sisal bozulmalardan birincisi yapida bulunan ve
poliiiretan yapisindaki ag yapisini olusturan polifenol gruplarinin bozulmas: ile
gerceklesir. Ikinci termal bozulma ise polimerin termal bozulmasidir. Protokatesik

asit etil ester miktar1 az olan polimerlerde 1sisal bozulma pikleri ve pik alt1 alanlar
azdir (Sekil 4.64).
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Sekil 4.63. NPU-PEG-PCA’ ya ait TGA termogramlari
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Sekil 4.64. NPU-PEG-PCA’ ya ait DTA termogramlari

Ayrica bozulma baglangi¢ sicakligr yiiksektir. %10 protokatesik asit etil ester

iceren polimere gore % 5 protokatesik asit etil ester iceren polimer 50°C daha fazla

termal kararlidir.
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Sekil 4.65. NPU-PEG-PCA’ ya ait DSC termogramlari

NPU-PEG-PCA-%5 NPU-PEG-PCA-%10
56.82° 60.35°

NPU-PEG-PCA-%15
68.03°

Sekil 4.66. NPU-PEG-PCA’ ya ait s1v1 temas agis1 goriintiileri

Buna ragmen polimerdeki protokatesik asit etil ester miktar1 arttikca Tg
degeri yiikselmektedir (Sekil 4.65). Tlgili Tg degerleri % 5 icin -18.2, % 10 i¢in -9.8
ve % 15 ‘lik polimer i¢in ise -6.52° C olarak gozlemlenmistir. Bu degerlerden de
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anlasildig1 gibi protokatesik asit etil ester miktar1 arttikga Tg degeri pozitif bir
degere dogru yiikselmektedir. Ayrica sivi temas agisi degerleri 56-68° arasinda

degismektedir (Sekil 4.66).

4.3.4. NPU-PEG-CLA poliiiretan yapilarimin karakterizasyonu

Klorojenik asit, yapisinda bir adet Kuinik asit {initesi bulunduran kafeik asit
esteridir. Bu nedenle yapisal olarak polifenoller ile sakkaritler arasinda bir gegis
formudur. Bu iki 6zelligi de poliliretan yapisina tasiyan klorojenik asit kulanilarak
sentezlenen politiretan yapisi Sekil 4.67‘de gosterilmistir. Klorojenik asit ile
hazirlanan poliiiretanlar olduk¢a homojen goriiniimlii, esnek, yumusak ve mekanik

dayanimi yiiksek filmler saglamaktadir.

§ OH
o, CO,H OH
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Sekil 4.67. NPU-PEG-CLA"’ ya ait sematik gdsterim

Klorojenik asit igeren poliliretanlar yapisal olarak FTIR ile karakterize
edilmistir (Sekil 4.68). Bu spektrumlarda tipik hidroksil pikleri, N-H gruplar ile
birlikte 3300-3400 cm™ de, heksoz yapisindan kaynaklanan 739-1156 cm™>de C-O
gerilme titresimi ve 1270 cm™de C-O-C ile 2927, 2890 cm™de alifatik C-H
gerilme titresimi goriilmektedir. Ayrica iiretan yapisindan kaynaklanan C=O
gerilme titresimi 1734 cm™de ve N-H gerilme titresimi 1540 cm™de
bulunmaktadir. Aromatik gruplara ait C-H gerilme titresimleri ise 825 cm™de

goriilmektedir.

89



NPU-PEG-CLA-%5

NPU-PEG-CLA-%10

NPU-PEG-CLA-%15

%T

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

Dalga sayist cm™

Sekil 4.68. NPU-PEG-CLA’ ya ait FTIR spektrumlari

Klorojenik asit temelli aromatik karakter igcermeyen poliliretanlarin termal

ozellikleri Sekil 4.69, 4.70 ve 4.71°de verilmistir.
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Sekil 4.69. NPU-PEG-CLA’ ya ait TGA termogramlar1
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Bu termogramlardan goriildiigii gibi bu poliiiretanlarin genel itibar1 ile

aromatik homologlarina benzedigi goriilmekle beraber daha diisiik termal kararlilik

gosterdigi anlasilmaktadir.
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Sekil 4.70. NPU-PEG-CLA’ ya ait DTA termogramlari
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Sekil 4.71. NPU-PEG-CLA’ ya ait DSC termogramlari
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Ayrica DSC termogramlarina gore klorojenik asit miktar1 arttikga polimerik
yap1 sertlesmekte ve Tg degeri artmaktadir. Tg degerlerindeki degisim -8.22, -5.67
ve -4,78°C olarak belirlenmistir. Klorojenik asit tasiyan poliiiretan film icin sivi
temas acis1 goriintiileri Sekil 4.72°de verilmistir. Klorojenik asit tagiyan poliiiretan

filmler i¢in s1vi temas acis1 degerleri 53-59° arasinda degismektedir.

NPU-PEG-CLA-%5 NPU-PEG-CLA-%10
53.96° 58.42°

_— N
F———

NPU-PEG-CLA-%15
59.91°

Sekil 4.72. NPU-PEG-CLA” ya ait s1vi temas agist goriintiileri

4.4. Calisma Kapsaminda Sentezlenen Poliiiretanlara Ait Elementel Analiz ve

NMR Sonuclar:

Calisma kapsaminda hazirlanan polimerlere ait elementel analiz ve NMR
karakterizasyonlar1 ¢alismanin amacina yonelik olarak secilen tiirler igin
gerceklestirilmistir. Tablo 4.1’de ise alifatik yapili bir izosiyanat olan 4,4’-
diizosiyanodisiklohekzilmetan kullanilarak sentezlenen poliiiretanlara ait elementel
analiz sonuglar1 verilmistir.

Alifatik yapili diizosiyanat ile hazirlanan poliiiretanlarin elementel analiz
degerleri biiyiik bir oranla teorik degerlere uyum gostermektedir. Bu degerler tim
polifenol molekiillerinden istenilen poliiiretan yapisinin  elde  edildigini

gostermektedir.
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Tablo 4.1. Alifatik yapili 4,4’-diizosiyanodisiklohekzilmetan kullanilarak
sentezlenen poliliretanlara ait elementel analiz sonuglari
Numune Kodu Monomer %C %H %N
NPU-PEG-CA-%5 CA Bulunan 60,10 8,96 5,73
Hesaplanan 61,74 9,06 5,87
NPU-PEG-CA-%10 CA Bulunan 61,46 8,87 5,75
Hesaplanan 61,49 9,04 5,95
NPU-PEG-CA-%15 CA Bulunan 59,41 8,47 5,62
Hesaplanan 60,82 9,12 6,01
NPU-PEG-C-%5 C Bulunan 60,69 8,80 5,86
Hesaplanan 61,94 9,09 5,89
NPU-PEG-C-%10 C Bulunan 60,61 8,72 5,86
Hesaplanan 61,90 9,09 6,01
NPU-PEG-C-%15 C Bulunan 61,05 8,67 5,99
Hesaplanan 61,75 9,25 6,11
NPU-PEG-PCA-%5 PCA Bulunan 60,44 8,58 5,57
Hesaplanan 61,71 9,11 5,86
NPU-PEG-PCA-%10 PCA Bulunan 60,82 8,71 5,97
Hesaplanan 61,43 8,14 5,95
NPU-PEG-PCA-%15 PCA Bulunan 60,87 8,51 5,49
Hesaplanan 61,08 9,26 6,03
NPU-PEG-CLA-%5 CLA Bulunan 58,99 8,50 6,54
Hesaplanan 61,21 9,04 5,81
NPU-PEG-CLA-%10 CLA Bulunan 59,98 8,91 6,64
Hesaplanan 60,44 8,99 5,84
NPU-PEG-CLA-%15 CLA Bulunan 58,27 8,88 6,49
Hesaplanan 59,61 9,03 5,86

93



Calisma kapsaminda %10 oraninda polifenol igeren poliiiretanlara ait H-
NMR spektrumlar1 degerlendirilmistir. Sekil 4.73°de kafeik asit kullanilarak elde
edilmis olan poliliretanlarin NMR spektrumu verilmistir. Sekil 4.73’deki
spektrumda 7.12 ppm’deki rezonans sinyalleri iiretan grubunun NH protonuna
aittir. Ester grubuna bagli CH 4.08 ppm’de, -CONH’ a bagli metilenoksi gruplari
3.21 ppm’de sinyal olusturmaktadir. -NH grubuna bagli metilen grubu 2.56 ppm’de
sinyal olusturmaktadir. 0,96-1,80 ppm araliginda bulunan 6 adet rezonans sinyali

izosiyanat yapisindaki alifatik karakterdeki metillere aittir.

NPU-PEG-CA-%10

BRUKER
A

11 10 9 8 3 2 1 0 ppm

10.56
0.50
13.63

Sekil 4.73. NPU-PEG-CA-%10 polimerine ait NMR spektrumu

Sekil 4.74°de goriilen "H-NMR spektrometresinde 7.17 ppm’deki rezonans
sinyali {liretan grubunun —NH protonu ve 6,65-6,83 ppm’deki rezonans sinyali ise
aromatik benzen halkasi protonlarindan kaynaklanmaktadir. Ester grubuna bagl —
CH protonlar1 5.34 ppm’de, iiretan grubuna bagli PEG yapisindaki —CH; protonlari
4.07 ppm’de goriilmektedir. 0.96, 1.12, 1.35, 1.78, 1.85 ve 2.51 ppm’de poliiiretan
yapisinda bulunan diger CH; gruplarinin C-H pikleri net bir sekilde goriilmektedir.
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Sekil 4.74. NPU-PEG-C-%10 polimerine ait NMR spektrumu
NPU-PEG-PCA-%10
BRUKER
25

Sekil 4.75. NPU-PEG-PCA-%10 polimerine ait NMR spektrumu
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Sekil 4.75°de protokatesik asit etil ester kullanilarak elde edilmis olan
poliliretanlara ait NMR spektrumu verilmistir. Bu spektrumda protokatesik asit etil
esterden kaynakli aromatik gerilme titresimleri oldukca agik olarak 6,88 ve 7,32°de
dublet olarak gelmektedir. Bu pikin varligi diger alifatik monomerlerin yaninda
yapiya protokatesik asit etil ester varligini ispatlamaktadir. Poliiiretan olusumu ise
7,12 ppm’de gelen {iretan bagina karakteristik NH titresim pikinden
anlagilmaktadir. PEG gruplar1 DMSO piki yaninda 3,56 ve 4,52 ppm’de
gelmektedir. Diger pikler ise alifatik karakterli CH proton pikleridir.

NPU-PEG-CLA-%10
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Sekil 4.76. NPU-PEG-CLA-%10 polimerine ait NMR spektrumu

Klorojenik asit yapisinda hem Kkuinik asit hem de kafeik asit grubu
bulundurdugu i¢in daha karmasik bir spektruma sahiptir. Ciinkii farkli cevrelere
sahip 10’un tizerinde protona sahiptir. CLA iceren poliiiretana ait NMR spektrumu
incelendiginde isoziyanattan kaynaklanan, alifatik metilen gruplar1 0,86-1.87 ppm
arasinda sinyal olusturmaktadir. Sekil 4.76’daki, 7.19 ppm’deki rezonans sinyali
liretan grubunu —NH protonuna aittir. Aromatik protonlar 6.60 ppm’de zayif bir pik
olusturmustur. Ester grubuna bagli CH 5.53-5.11 ppm’de, -CONH’a bagl

metilenoksi gruplar1 4.5 ppm’de sinyal olusturmaktadir.
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45. Sentezlenen Poliiiretan Yapilarina Ait Yapistiriaa Gii¢ Testi Olgiim

Sonuclari

Yapistirict giic dlglimleri, sentezlenen polimerlerin morfolojik goriiniimleri
dikkate alinarak, yapistirict Ozelligi mevcut olanlarina denenmistir. Sentezde
kullanilan  hekzametilen  diizosiyanat, izofuran diizosiyanat ve 4,4’-
diizosiyanodisiklohekzilmetan yapilarindan sadece 4,4°-
diizosiyanodisiklohekzilmetan ile elde edilen polimerlerde oOlgiilebilinir diizeyde
yapistirici 6zellik elde edilmistir. Bu nedenle 4,4’-diizosiyanodisiklohekzilmetan ile
elde edilen polifenol temelli poliiiretan polimerlerin yapistirict 6zelliklerine ait
sonuclar detayli olarak verilmistir. Yapistirict giic testlerinde yapisma stiresi olarak
1 ve 24 saatler kullanilmistir. Sonuglar her bir monomer ve poliol oranina gore tiim

monomerlerin kiyaslamasini igerecek sekilde grafikler hazirlanarak verilmistir.

45.1. NPU-PEG-CA poliiiretan yapilarima ait yapistirict giic testi ol¢iim

sonuclari

Calismada kullandigimiz polifenol yapilardan biri olan kafeik asit temelli
poliliretanlara ait yapistirict gii¢ testi 6l¢iim sonuglart ve 24 saatlik yapisma siiresi
sonrasi Ol¢iilen kuvvet-zaman egrisi Sekil 4.77°de verilmistir. Kafeik asit temelli
poliiiretanlarda NPU-PEG-CA-%10 oldukg¢a yiiksek yapistiric1 degerleri sergilemis,
1 saatlik ornek ic¢in 335,3+70,1 kPa ve 24 saatlik 6rnek i¢in 453,6+50,3 kPa olarak
tespit edilmistir (Tablo 4.2). Bu degerler katekol temelli politiretanlarla birlikte tiim

poliiiretanlar icerisinde en yiiksek degerler olarak goze ¢arpmaktadir.

Tablo 4.2. NPU-PEG-CA’ya ait yapistirici gii¢ testi 6l¢iim sonuglari

1 Saat 24 Saat

POLIURETAN N KkPa N KkPa

NPU-PEG-CA-%5 95,6+30,0 238,6+74,8  149,10+30,4 372+76,1
NPU-PEG-CA-%10 134,3+27,9 335,3+70,1 181,70£19,9 453,6+50,3
NPU-PEG-CA-%15  113,0+9,6 282,3+24,1  186,07+20,2 464,6+50,5
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Sekil 4.77. A) NPU-PEG-CA’ ya ait yapistirici gii¢ testi 6l¢lim sonuglari, B) NPU-
PEG-CA-%5, C) NPU-PEG-CA-%10, D) NPU-PEG-CA-%15 ve 24 saatlik

yapisma siiresi i¢eren poliliretana ait kuvvet-zaman egrisi

45.2. NPU-PEG-C poliiiretan yapilarma ait yapistiric1 giic testi o6l¢iim

sonuc¢lari

Katekol temelli poliiiretanlara ait yapistirict gili¢ testi 6l¢iim sonuglar1 ve 24
saatlik yapisma siiresi sonrasi 6lgiilen kuvvet-zaman egrisi Sekil 4.78’te verilmistir.
Katekol temelli poliiiretanlar kafeik asit temelli poliliretanlarda oldugu gibi
%10’luk konsantrasyonunda (NPU-PEG-C-%10) olduk¢a yiiksek yapistirict
degerleri sergilemis, 1 saatlik 6rnek i¢in 371,3+68,6 kPa ve 24 saatlik 6rnek icin
459,6+86,8 kPa olarak tespit edilmistir (Tablo 4.3). Katekol’un diger iki
konsantrasyonu her iki saat i¢inde oldukca birbirine benzer olup %10’luk

konsantrasyonuna gore diisiiktiir.
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Sekil 4.78. A) NPU-PEG-C’ ye ait yapistirict gii¢ testi 6l¢iim sonuglari, B) NPU-
PEG-C-%5, C) NPU-PEG-C-%10, D) NPU-PEG-C-%15 ve 24 saatlik yapisma

sliresi iceren poliliretana ait kuvvet-zaman egrisi

Tablo 4.3. NPU-PEG-C ’ya ait yapistirici gii¢ testi 6l¢tim sonuglari

1 Saat

POLIURETAN N KPa

24 Saat
N kPa

NPU-PEG-C-%5 97,2+14,7 242,61+36,8
NPU-PEG-C-%10 148,7+27,4  371,31+68,6
NPU-PEG-C-%15 95,5+11,0 238,3+27,7

153,53+56,2 383,3+140,6
184,07+34,7 459,6186,8
127,07£23,9 317,3+60,3
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4.5.3. NPU-PEG-PCA poliiiretan yapilarima ait yapistirici gii¢ testi olciim

sonuclari

Protokatesik asit etil ester temelli poliliretanlara ait yapistirici gii¢ testi 6lgiim
sonuglar1 ve 24 saatlik yapisma siiresi sonrasi Ol¢iilen kuvvet-zaman egrisi Sekil
4.79°da verilmistir. Protokatesik asit etil ester temelli poliiiretanlar incelendiginde
%y5’lik konsantrasyonun 24 saatlik dl¢clim degeri hari¢ hepsinin birbirine benzer ve
cekme kuvvetinin yaklasik 200 ile 300 kPa aralifinda oldugu tespit edilmistir
(Tablo 4.4).

5001 pm 1 saat B3 24 saat A
=
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™
g
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Zaman (s/60) Zaman (s/60)

Sekil 4.79. A) NPU-PEG-PCA’ ya ait yapistirict gii¢ testi 6lglim sonuglari, B)
NPU-PEG-PCA-%5, C) NPU-PEG-PCA-%10, D) NPU-PEG-PCA-%15 ve 24

saatlik yapigma siiresi iceren poliliretana ait kuvvet-zaman egrisi
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Tablo 4.4. NPU-PEG-PCA’ya ait yapistirict gii¢ testi 6l¢iim sonuglari

. 1 Saat 24 Saat
POLIURETAN N KPa N KkPa
NPU-PEG-PCA-%5  94,8+20,5 236,6+51,5 155,40+32,4 388+81,4
NPU-PEG-PCA-%10 95,847,6 239+19,1 116,20+17,9 290+44,9
NPU-PEG-PCA-%15 86,316,6 215,3+16,5 113,15+5,6  282,5+4,1

4.5.4. NPU-PEG-CLA poliiiretan yapilarina ait yapistirict giic testi 6l¢iim

sonuc¢lari

Klorojenik asit temelli poliiiretanlara ait yapistirici giig testi 6l¢tim sonuglar
ve 24 saatlik yapisma siiresi sonrast Olclilen kuvvet-zaman egrisi Sekil 4.80°de
verilmistir. Klorojenik asit temelli poliliretanlarin %>5°1ik konsantrasyonu diger iki
konsantrasyona gore diisiik cekme kuvveti gostermektedir. NPU-PEG-CLA-%10 ve
NPU-PEG-CLA-%15’de ise
sirastyla 200 ve 370 kPa ¢ekme kuvvetine sahiptir (Tablo 4.5).

1 saat ve 24 saat yapisma siireleri i¢in yaklasik

Tablo 4.5. NPU-PEG-CLA’ya ait yapistirici giig testi 6l¢iim sonuglari

) 1 Saat 24 Saat
POLIURETAN
N kPa N kPa
NPU-PEG-CLA-%5 29,3+11,3 72,6+28,3 80,70+3,6 201,6+9,0
NPU-PEG-CLA-%10 90,9+14,0 226,6+35,2 149,534+18,9 373,3+47,5
NPU-PEG-CLA-%15 78,0+21,7 194,3+54,3 146,104+29,9 365+74,9
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Sekil 4.80. A) NPU-PEG-CLA’ ya ait yapistirict gii¢ testi dlgiim sonuglari, B)
NPU-PEG-CLA-%5, C) NPU-PEG-CLA-%10, D) NPU-PEG-CLA-%15 ve 24

saatlik yapigma siiresi igeren poliiiretana ait Kuvvet-zaman egrisi

4.6. Sentezlenen yapilarin Protein (BSA ve Fibrinojen) Adsorpsiyon Ozellikleri

Protein adsorpsiyon deneyleri yapistirma test sonuglarma gore segilen 4,4°-
diizosiyanodisiklohekzilmetan(NPU) temelli poliiiretan polimerleri kullanilarak

BSA ve fibrinojen proteinleri ile gerceklestirilmistir.

4.6.1. BSA adsorpsiyonu

Polifenol temelli politiretanlarin BSA adsorpsiyon sonuglar1 Sekil 4.81°de
verilmigtir. Sonuglarimiza gore kafeik asit temelli poliliretanlarin konsantrasyona
bagli olarak BSA adsorpsiyon miktarinin diizenli bir sekilde arttig tespit edilmistir.
Ayrica kafeik asit temelli poliiiretanlarin BSA adsorpsiyonunun yaklasik olarak 2-3
kat oraninda diger polifenol temelli poliiiretanlardan yiiksek oldugu da tespit
edilmistir. Bu sonug¢ kafeik asit temelli yapilarin yapistirict giicliniin diger

polifenollere gore daha yiiksek ¢ikmasi ile agiklanabilir.
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Katekol ve protokatesik asit etil ester temelli yapilarda ise BSA
adsorpsiyonu yaklasik olarak 15 pg BSA/ cm? diizeylerinde ve polifenol
konsantrasyonundan bagimsiz gergeklesmistir. Klorojenik asitte ise protein
adsrobsiyonu en yiiksek %10 oraninda klorojenik asit igeren poliiiretanlarda

24,01ug BSA/ cm? olarak gergeklesmistir.
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Sekil 4.81. Polifenol temelli politiretanlarin BSA adsorpsiyon miktarlari

4.6.2. Fibrinojen adsorpsiyonu

Polifenol temelli poliiiretanlarin fibrinojen adsorpsiyon sonuclari Sekil
4.82°de verilmistir. BSA adsorpsiyonunda oldugu gibi kafeik asit temelli
poliiiretanlarin konsantrasyona bagimsiz olarak fibrinojen adsorpsiyonu miktar
yaklasik 40 pg fibrinojen / cm? diizeylerinde ve tiim poliiiretan 6rnekleri i¢inde en
yiiksek olarak tespit edilmistir. Katekol ikinci yliksek fibrinojen adsorpsiyonu
sergilemis olup kafeik aside oldukca yakin olarak gerg¢eklesmistir. Protokatesik asit
etil ester ve klorojenik asit temelli yapilarda ise % 5’lik klorojenik asit harig,
yaklagik olarak 20 g fibrinojen/cm? diizeylerinde ve polifenol konsantrasyonundan

bagimsiz gerc¢eklesmistir.
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Sekil 4.82. Polifenol temelli poliiiretanlarin fibrinojen adsorpsiyon miktarlari

4.7. Sentezlenen Yapilarin Biyobozunurluk Ozellikleri

Biyobozunurluk caligmalarinda hedef  olarak secilmis 4,4°-
diizosiyanodisiklohekzilmetan temelli poliliretanlar igin  gerceklestirilmistir.
Deneyde 0,1 g poliliretanlarin 1 cm ¢apinda filmleri kullanilmigtir. Deneyler,
6rneklerin 50 mM’lik hazirlanan pH:7.4 olan PBS tamponunda 37 C’de etiivde
bekletilerek ve 3 tekrarli olarak gerceklestirilmistir. Olgiimler 1, 2, 3, 4, 6 ve 8.
haftalarda gergeklestirilerek % kaybolan kiitle miktar1 hesaplanarak verilmistir.

Ayrica biyobozunurluk siireci FTIR ve SEM goriintiileri ile de dogrulanmustir.

4.7.1. Poliiiretanlarin %o kiitle kaybina gore biyobozunurluk sonug¢lari

Calismamizda kullanilan polifenol temelli poliiiretanlardan biri olan kafeik
asit temelli poliliretana ait biyobozunurluk sonuglar1 Sekil 4.83°te verilmistir. % 5
kafeik asit iceren poliliretan 8. haftanin sonunda % 25,74+1,67 oraninda bozunma
sergilemis olup bozunma haftalar bazinda oldukca lineerdir. % 10’luk kafeik asit
iceren poliiiretan diger iki konsantrasyona gore daha diisiik bir bozunma sergilemis
olup, 8. haftanin sonunda % 21,2443,71 olarak ger¢eklesmistir. % 15°lik kafeik
asit igeren poliiiretan ise 8. haftanin sonunda %5’lige olduk¢a benzer % 25,59+0,29

oraninda bozunma sergilemistir.
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Sekil 4.83. NPU-PEG-CA’ ya ait biyobozunurluk sonuglari

Katekol temelli poliiiretana ait biyobozunurluk sonuglart Sekil 4.84°de
verilmistir. %35, %10 ve %15 katekol iceren poliiiretanlar 8 hafta siiresince birbirine
olduk¢a benzer biyobozunurluk sergilemis olup siirecin sonunda sirasiyla
%14,79+2,46, 9%16,81+1,38 ve %15,55+1,63 oraninda kayiplar olmustur. Bu
nedenle katekol temelli poliiiretanlarin bozunurlugu ¢alisilan konsantrasyonlardan
fazla etkilenmemis ve ayrica calismamizda denenen yedi farkli monomere gore de
en diisiik biyobozunurluk degerlerinin gdzlendigi monomer olmustur.

Yine polifenol temelli politiretanlardan biri olan protokatesik asit etil ester
temelli poliliretana ait biyobozunurluk sonuglari Sekil 4.85°de verilmistir. % 5
protokatesik asit etil ester igeren poliliretan 8. haftanin sonunda % 19,84+1,06
oraninda bozunma sergilemistir. % 10’luk protokatesik asit etil ester iceren
poliiiretan diger iki konsantrasyona gore daha diisiik bir bozunma sergilemis olup,
8. haftanin sonunda % 17,06+£0,58 olarak gerceklesmistir. % 15’luk kafeik asit
iceren poliliretan ise 8. haftanin sonunda % 26,32+1,26 oraninda diger iki

konsantrasyonundan daha yiiksek bir bozunma sergilemistir.
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Sekil 4.84. NPU-PEG-C’ ye ait biyobozunurluk sonuglari
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Sekil 4.85. NPU-PEG-PCA’ ya ait biyobozunurluk sonuglar
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Klorojenik asit temelli poliiiretana ait biyobozunurluk sonuglar1 Sekil 4.86’da
verilmistir. %5, %10 ve %15 klorojenik asit iceren poliliretanlar 8 hafta siiresince
birbirine benzer biyobozunurluk sergilemis olup siirecin sonunda sirastyla
%23,51£1,17,  9%20,93+2,23 ve 9%19,924+1,35 oraninda kayiplar olmustur. Bu
nedenle  klorojenik asit temelli politiretanlarin ~ bozunurlugu ¢alisilan
konsantrasyonlardan fazla etkilenmemistir ve ayrica orta diizeyde biyobozunurluk

ortaya koymustur.
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Sekil 4.86. NPU-PEG-CLA’ ya ait biyobozunurluk sonuglari

4.7.2. Biyobozunurluk siirecine ait FTIR sonuclar:

Doku yapistirict olarak kullanilacak olan bir biyomalzemenin giiclii
yapistirict 6zelliginin yani sira biyobozunur bir karaktere sahip olmasi ve zamanla
yerini dokuya birakmasi istenmektedir. Bu baglamda bir biyoyapistiric1 olarak
kullanilan politiretan yapilar hidroliz, oksidasyon ve kimyasal degradasyon olmak
iizere li¢ temel bozunma siirecini takip etmektedir. Poliiiretan yapilarin polimer
zincir formasyonun olusumunda onem arz eden bdlgelerin boyutu ve varlig

degradasyondaki en 6nemli unsurdur.
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Ayrica poliiiretan yapisinda kullanilan katki maddeleride zincirler arasi
etkilesimi etkileyerek poliliretanin degradasyon siirecine olumlu yonde katkilar
saglamaktadir. Poliiiretanlarin biyouygulamalarinda polimer yapismin  zaman
icerisinde pargalanarak yok olmast ve bozunma {riinlerinin toksik etki
gostermememeside olduk¢a Onemlidir. Bu nedenle viicut igerisinde uygulamasi
diigtintilen bir biyomalzenin istenilen 6zelliklere sahip olmasi uygun bir mimari
tasarimla mimkiin kilinabilir. Calismamizin bu asamasinda % kiitle kaybi
belirlenen poliiiretan yapilarin ~ FTIR analiz teknigi ile hem biyobozunurluk

mekanizmas1 hem de bozunma iiriinleri hakkinda bilgiler edinilmistir.

4.7.2.1. NPU-PEG-CA poliiiretan yapilarimin biyobozunurluklarina ait
FTIR sonuclan

Kafeik asit temelli politiretanlarin biyobozunurluk 6zellikleri Sekil 4.87, 4.88
ve 4.89’daki FTIR spektrumlar1 iizerinden incelendiginde poliiiretan yapisinda
ozellikle alifatik izosiyanat grubu iizerinden bir bozunurlugun olustugu
gozlenmektedir. Bu bozunurluk sonucunda metilen grubu iizerinden gergeklesen
kirilma ile karboksilik asit tiirevleri olusmaktadir. Sonug olarak 3000-3500 cm™’de
8. haftaya dogru bir bliylime meydana gelir. Ayrica karbonil titresim frekans1 720
cm™’e dogru kaymaktadir. Yine parmak izi bolgesinde 400 cm™’deki karakteristik
bant bozunurluk ile biiylimektedir. Tiim bu yapilar %5 kafeik asit iceren polimere
ait grafikden %15 kafeik asit iceren grafige dogru artarak devam etmektedir.

Bozulma olmamis polimer yapisinda 825 cm™’deki aromatik C-H gerilme
titresimi yapinin rijit ve iki uctan bagli olmasi nedeniyle oldukca diisiik bir siddet
sergilemektedir. Ancak bozulma sonucu daha serbest titresim hareketi yapabilen
tiirlere doniistiikleri i¢in bu titresim frekansi artmaktadir.

Bu da bozulma sonucunda yapinin sert segmentte kirilma yasadigini bize
ispatlamaktadir. Sonu¢ olarak yine FTIR spektrumlari incelendiginde polimerik
yapt dahilinde biyouyumlu tiirlerin aciga ciktigi amin ve izosiyano grubu gibi

zararl tiirlerin olugsmadig1 gézlenmektedir.
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Sekil 4.87. NPU-PEG-CA-%5’ e ait biyobozunurluk siirecindeki FTIR

sonuglari
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Sekil 4.88. NPU-PEG-CA-%10’ a ait biyobozunurluk siirecindeki FTIR

sonugclari
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Sekil 4.89. NPU-PEG-CA-%15’ e ait biyobozunurluk siirecindeki FTIR

sonuglari

4.7.2.2. NPU-PEG-C poliiiretan yapilarinin biyobozunurluklarina ait
FTIR sonuglar:

Sekil 4.90°daki katekol temelli poliiiretan yapilarindan hidrolitik
paralanmaya ugrayan filmlerin FTIR pikleri incelendiginde 1728 cm™deki
karbonil pikinde zamanla azalma oldugu ve 760 cm ™’ de yeni pikin olustugu
gortilmektedir.

Sekil 4.91 ve Sekil 4.92°deki daha fazla oranda katekol tasiyan polimerik
yapilarin hidrolitik par¢alanmaya ugrayan filmlerinin FTIR pikleri incelendiginde
karbonil pikinde diizenli bir azalma mevcutken {iretan pikinde (1532 cm'l)
azalmanin ¢ok az oldugu goriiliir. Bu veriden, kiitle kaybinin sadece ester baginin
hidrolizinden kaynaklandig1r sOylenebilir. Bu olay katekolun yiizey erozyonu

sonucu degrade oldugunu bize gostermektedir.
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Sekil 4.90. NPU-PEG-C-%5’ e ait biyobozunurluk stirecindeki FTIR sonuglari
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Sekil 4.91. NPU-PEG-C-%10" e ait biyobozunurluk siirecindeki FTIR

sonuclari
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Sekil 4.92. NPU-PEG-C-%15" e ait biyobozunurluk siirecindeki FTIR

sonuglari

4.7.2.3. NPU-PEG-PCA poliiiretan yapilarinin biyobozunurluklarina ait
FTIR sonuglar:

Protokatesik asit etil ester igeren poliliretanlarin biyobozunurluklar
incelendiginde farkli oranlarda protokatesik asit etil ester tasiyan tiim polimer
yapilarinda zamanla diizenli olarak bir bozulma tespit edilmistir. Ozellikle bu
bozunma siireci artan protokatesik asit etil ester miktarina bagli olarak artmaktadir.
FTIR spektrumlari ile bu degisim incelendiginde, olusan iiriin ve yan {riinlere bagl
olarak 3200-3600 cm™’de OH gerilme titresimi biiyiimiistir. Ancak tiim
spektrumlar incelendiginde 2200 cm™de -CNO titresimi gorilmemektedir. Bu
nedenle bozulma siiresinde toksik bozulma {iriinleri olugmadigi ve polimerin
biyouyumluluk testlerini dogrular nitelikte oldugunu gostermektedir. Sekil 4.93,
4.94 ve 4.95 incelendiginde 1728 cm™ deki C=0 gerilme titresimi, 1567 ve 1440
cm™deki C-N gerilme titresimi ayrica 1276 ve 776 cm™>’deki C-O-C piklerindeki
azalmalar yapinin bozunurlugunu isaret etmektedir. Diger polimerik yapilar ile
kiyaslandig1 zaman PCA tasiyan polimerlerin biyobozunurluk siirecince esnekligini

stirdiirdiigii ve mekanik dzelliklerini korudugu rahatlikla sylenebilir.
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Sekil 4.93. NPU-PEG-PCA-%5’ e ait biyobozunurluk siirecindeki FTIR

sonuglari
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Sekil 4.94. NPU-PEG-PCA-%10’a ait biyobozunurluk siirecindeki FTIR

sonugclari
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Sekil 4.95. NPU-PEG-PCA-%15’e ait biyobozunurluk siirecindeki FTIR

sonuglari

4.7.2.4. NPU-PEG-CLA poliiiretan yapilarinin biyobozunurluklarina ait
FTIR sonuclar

Klorojenik asit igeren polimerlerin biyobozunurluk siireci 0, 4. ve 8. haftada
FTIR spektrumlar ile incelenmis ve ilgili spektrumlar Sekil 4.96, 4.97 ve 4.98’de
verilmistir. Bu tiirden polifenol tasiyan polimerlerin 4. ve 8. haftadaki FTIR
spektrumlar incelendiginde, oncelikle en net degisim 2270 cm™ (C-O-C) ve 767
cm™® deki (C-0) eterik gerilme titresimlerinde goriilmiistiir. Yapi igerisinde alifatik
C-H baginda bir degisim tespit edilmemistir. Bunun nedeni yumusak segmentler
arasinda bir bozunurluk olmamasidir. Daha 6ncede bahsedildigi gibi klorojenik asit
hem sakkarit tlirevi hem de aromatik gruplar tasimaktadir. Bu iki yap1 da bu
{initeleri tastyan poliiiretanin biyobozunurlugunda etkilidir. Ornegin sakkarit
iiniteleri yapmin degredasyonunu kolaylastirirken, diger gruplart bozunma siireci
boyunca polimerin mekanik 6zelliklerini korumasina imkan tanimaktadir. Bu
sayede bozunma siiresinde dahi polimerik yapistirict yapisma Ozelligini
stirdiirecektir. % 10 ve %15 Kklorojenik asit tasiyan yapilarin 4. ve 8. haftalari, 0.

hafta ile kiyaslandiginda net bir sekilde bozunmanin oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.96. NPU-PEG-CLA-%5’e ait biyobozunurluk siirecindeki FTIR

sonuglari
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Sekil 4.97. NPU-PEG-CLA-%10’ a ait biyobozunurluk siirecindeki FTIR

sonugclari
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Sekil 4.98. NPU-PEG-CLA-%15" e ait biyobozunurluk siirecindeki FTIR

sonuglari

4.7.3. NPU-PEG-CA ve NPU-PEG-C poliiiretan yapilarinin biyobozunurluk
siirecine ait SEM goriintiileri

Biyobozunurluk siirecinin degerlendirmesi agisindan SEM goriintiilerine de
basvurulmustur. Bu kapsamda hayvan calismalarinda kullanmay1 kararlagtirdigimiz
kafeik asit ve katekol’un % 10’luk konsantrasyonlarini igeren poliiiretanlarin hem

deney baslangicinda hem de 8. haftanin sonunda SEM analizleri gegeklestirilmistir.

Kafeik asite ait SEM goriintiileri baslangi¢ (A-1, A-2) ve 8. hafta (B-1, B-2)
olarak Sekil 4.99°da verilmistir. Goriintiilerde de acikg¢a goriildiigli gibi tiim polimer
yapisinin tamami ile erozyona ugradigi ve tim ylizey yapisi yitirdigi
goriilmektedir. Bu nedenle kafeik asit tasiyan polimerlerde yine yigin (kiitle)
bozunurluk mekanizmasinin hakim oldugu anlasilmaktadir.

Katekol’e ait SEM goriintiileri baslangig (A-1, A-2) ve 8. hafta (B-1, B-2)
olarak Sekil 4.100°de verilmistir. Goriintiilerde de agik¢a goriildiigii gibi {izere
katekol iceren poliliretanlarda yiizey bozunma mekanizmasinin hakim oldugu tespit

edilmistir.
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Sekil 4.100. NPU-PEG-C-%10’ a ait biyobozunurluk deney baslangi¢c ve 8. hafta

sonundaki SEM goriintiileri
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4.8. NPU-PEG-CA, NPU-PEG-C, NPU-PEG-PCA ve NPU-PEG-CLA
Poliiiretan Yapilarinin In Vitro Hiicre Kiiltiir Sisteminde Biyouyumluluk

Ozelliklerine Ait Ol¢iim Sonuclar

In vitro biyouyumluluk ¢alismalarinda, ilk olarak polifenol temelli
poliiiretanlarin {izerinde RAOEC hiicreleri kiiltiire edilerek tutundugunun tespiti
gergeklestirilmistir. Hazirlanan doku yapistiricilart iizerine endotel hiicrelerin

tutunma goriintiileri polifenol oranlarina gore Sekil 4.101, Sekil 4.102 ve Sekil

4.103’te verilmistir.

Sekil 4.101. % 5 oraninda polifenol iceren poliiiretanlarin iizerine RAOEC
hiicrelerinin tutunma goriintiisii ( @) Kontrol, b) NPU-PEG-CA c¢) NPU-PEG-C, d)
NPU-PEG-PCA e) NPU-PEG-CLA

Sekil 4.102. % 10 oraninda polifenol iceren poliiiretanlarin lizerine RAOEC
hiicrelerinin tutunma goriintiisii ( a) Kontrol, B) NPU-PEG-CA C) NPU-PEG-C, D)
NPU-PEG-PCA E) NPU-PEG-CLA

Sekil 4.103. % 15 oraninda polifenol igeren poliiiretanlarin {izerine RAOEC
hiicrelerinin tutunma gériintiisii ( A) Kontrol, B) NPU-PEG-CA C) NPU-PEG-C,
D) NPU-PEG-PCA E) NPU-PEG-CLA
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Polifenol temelli poliiiretan doku yapistiricilarin indirek sitotoksisitesi 1SO-
10993-5 standartlarina gore degerlendirilmistir. Hazirlanan doku yapistiricilarinin
endotel hiicreleri {lizerine indirek sitotoksisitesi sonuglar1 polifenol oranlarina gore
Sekil 4.104, Sekil 4.105 ve Sekil 4.106°da verilmistir.

%5°lik polifenol iceren poliiiretanlardaki hiicre canlilifi sonucglari, NPU-
PEG-CA-%5’de yiizde 91.9+4.4, NPU-PEG-C-%S5 ’de yiizde 91.8+8.5, NPU-PEG-
PCA-%5’de 85.2+6.7 ve NPU-PEG-CLA-%5’de ylizde 85.5+£7.9 olarak
gerceklesmistir (Sekil 4.104). %5°1ik polifenol igeren poliiiretanlarda sadece NPU-
PEG-CLA-%5 ve NPU-PEG-PCA-%5 orneklerinde hiicre canliligindaki diisiis
istatiksel olarak kontrole gore anlamli bulunmustur (p<0.05). Hiicre canlilig
sonucglart 1SO-10993-5 standartlarina gore grade 1 (Grade 1: %20’den daha az
hiicre oOliimii) seviyesine denk gelmektedir. Ayrica bir biyomateryalin
biyouyumlulugunu degerlendirmede ISO ve ASTM standartlar1 %10 civarinda
meydana gelen hiicre Oliimiinii, kabul edilebilir seviyede biyouyumlu olarak

nitelendirmektedir.

120+

904 k

60+

304

Hiicre Canlilig1 (%)

Sekil 4.104. % 5 oraninda polifenol iceren poliliretanlarin RAOEC hiicreleri

tizerine etkisi
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% 10°‘luk polifenol iceren poliiiretanlardaki hiicre canlilig1r sonuglari, NPU-
PEG-CA-%10’de yiizde 89.9+£8.7, NPU-PEG-C-%10 ’de yiizde 89.1+11,6 NPU-
PEG-PCA-%10’de ylizde 83.8+8.5 ve NPU-PEG-CLA-%10’de yiizde 87.4+7.2
olarak gerceklesmistir (Sekil 4.105). %10’luk polifenol igeren poliiiretan 6rnekleri,
%35 polifenol iceren poliliretan Ornekleri ile kiyaslandiginda hiicre canlilik
yiizdelerinin benzer sonuglar gosterdigi ortaya ¢ikmistir. %10’luk polifenol iceren
poliiiretan 6rnekleri ile kontrol grubu arasindaki degisim istatiksel olarak anlamli
bulunmamistir (p<0.05). Yine bu sonu¢ 1SO-10993-5 standartlarina gore grade 1
(%20’den daha az hiicre 6liimii) seviyesine denk gelmekte ve biyouyumlulugu

kabul edilebilir diizeydedir.
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Sekil 4.105. % 10 oraninda polifenol iceren poliiiretanlarin RAOEC hiicreleri

lizerine etkisi

% 15‘luk polifenol igceren poliiiretanlardaki hiicre canlilig1 sonuglari, NPU-
PEG-CA-%15’de ylizde 88.4+7.9, NPU-PEG-C-% 15°de yiizde 89.9+6.3 NPU-
PEG-PCA-%15’de ylizde 86.4+5.7 ve NPU-PEG-CLA-%15’de ylizde 85.8+7.3
olarak gergeklesmistir (Sekil 4.106). %15’lik polifenol igeren poliliretanlarda
NPU-PEG-CLA-%15 ve NPU-PEG-PCA-%15 orneklerinde hiicre canlilifindaki

diisiis istatiksel olarak kontrole gore anlamli bulunmustur (p<0.05).
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% 15 polifenol iceren poliiiretanlarin hiicre canliligt %5 ve %10’luklara gore
daha diisiik oldugu tespit edilmekle beraber ISO-10993-5 standartlarina gore grade

1 (%20’den daha az hiicre 6liimii) seviyesine denk gelmektedir.
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Sekil 4.106. % 15 oraninda polifenol iceren poliiiretanlarin RAOEC hiicreleri
p

uzerine etkisi

4.9. NPU-PEG-CA ve NPU-PEG-C Poliiiretan Yapilarmn In Vivo Hayvan

Deneylerinde Biyouyumluluk Ozelliklerine Ait Ol¢iim Sonuclari

Calismanin  bu asamasinda yapistirma testi, protein adsorbsiyonu,
biyobozunurluk ve in vitro biyouyumluluk deneylerinden yola ¢ikarak sentezlenmis
poliiiretanlardan secilen NPU-PEG-CA ve NPU-PEG-C’lere ait % 10 oraninda
polifenol igeren Ornekler igin akut ve kronik uygulama olacak sekilde in vivo
biyouyumluluk testleri gerceklestirilmistir. Bu kapsamda rat’in sirt bolgesine
yaklasik 1 cm ¢apinda hazirlanan 6rnekler implante edilmis ve akut uygulamada bir
hafta, kronik uygulamada ise 6 hafta beklenilmistir. Uygulama siirelerinin sonunda
hayvanlarin sirt bolgesi agilip 6rneklerin etrafindaki kas dokusu alinarak histolojik
ve biyokimyasal incelemeye tabi tutulmustur (Deneye ait resimler asagida

mevcuttur).
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Rat’1n bir haftalik akut
uygulama sonrasi sirt bolgesinin
acilip politiretanin temas ettigi

bolgenin alinmasi

Rat’m 6 haftalik kronik
uygulama sonrasi sirt
bolgesinin agilip poliiiretanin

temas ettigi bolgenin alinmasi

Sekil 4.107. Politiretanlarin in vivo biyouyumluluk testi i¢in deneysel hayvan

modellemesi

49.1. In Vivo hayvan deneylerinde alnan doku orneklerinin histolojik
degerlendirmesi

Akut ve kronik siirelerde ratlarin sirtinda bekletilen materyal etrafindan alinan
dokularda; ndtrofil infiltrasyonu, 16kosit infiltrasyonu, makrofaj infiltrasyonu, mast
hiicre ve bag dokuda kollajen yogunlugu degerlendirilerek 0-3 arasi skorlama
yapilmistir. Skor 0: normal, skor 1: hafif (%0-25 hasar), skor 2: orta (%25-75
hasar), skor 3: siddetli (>%75 hasar) olarak gruplandirilmistir. Preparatlar Leica
DFC280 1s1k mikroskobu ve Leica Q (Leica Micros Imaging solution Ltd,
Cambrige, UK) goriintii analiz sistemi ile incelenerek skorlanmis ve fotograflari

cekilmisgtir.
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4.9.1.1. Notrofil infiltrasyonu

Sentezlenen poliiiretanlarin akut olarak bir hafta boyunca hayvan sirtinda
bekletilmesi sonucu olusan inflamasyonu belirlemek i¢in hematoksilen-e0zin
boyama metodu uygulanan kesitlerde, ndtrofil infiltrasyonu kontrol grubunda
0.05+0.02 (Sekil 4.108.A), NPU-PEG-CA grubunda 0.65+0.94 (Sekil 4.108.B) ve
NPU-PEG-C grubunda 0.45+0.81 (Sekil 4.108.C) olarak tespit edilmistir. Kronik
olarak 6 hafta uygulama siiresi sonrasinda nétrofil infiltrasyonu kontrol grubunda
0.06+0.02 (Sekil 4.108.D), NPU-PEG-CA grubunda 0.05+0.02 (Sekil 4.108.E) ve
NPU-PEG-C grubunda 0.06+0.02 (Sekil 4.108.F) olarak tespit edilmistir. Sonuglara
bakildiginda 6rnek uygulanan biitiin gruplarda skorlar 1’den kiigiik ve bu sonug
histolojik agidan hafif bir inflamasyonu isaret etmektedir. Ayrica bir haftalik grupta
olusan skor NPU-PEG-C grubunda 0,5’in altinda bir degere sahiptir ve bu alinan
tim doku oOrnekleri icinde % 10’luk bir kesitte notrofil infiltrasyonu gelistigini
gostermektir (Tablo 4.6). Bu sonug¢ ayni zamanda in vitro deneylerle paraleldir.
NPU-PEG-CA grubunda skorun digerlerine gore yiiksek ¢ikmast NPU-PEG-CA’un
biyobozunurlugunun daha yiiksek olmas1 ile baglantili olabilir. Bununla beraber
kronik uygulamada 6 hafta sonra alinan doku Orneklerinde tiim poliliretanlarin
kontrol ile benzer deger sergiledigi ve inflamasyonun yok denecek kadar diisiik

oldugu tespit edilmistir.

Tablo 4.6. Notrofil infiltrasyonu skorlari

Gruplar 1 Hafta 6 Hafta
Kontrol 0.05+0.02 0.06+0.02
NPU-PEG-CA 0.65+0.94 0.05+0.02
NPU-PEG-C 0.45+0.81 0.06+£0.0
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Sekil 4.108. 1 ve 6 haftalik deney gruplarinda nétrofil infiltrasyonu (H-E; X40)

4.9.1.2. Lenfosit infiltrasyonu

Sentezlenen poliiiretanlarin bir hafta boyunca hayvan sirtinda bekletilmesi

sonucu olusan inflamasyonu belirlemek i¢in hematoksilen-eozin boyama metodu

uygulanan kesitlerde lenfosit infiltrasyonu kontrol grubunda 0.06+0.27 (Sekil
4.109.A), NPU-PEG-CA grubunda 0.98+0.09 (Sekil 4.109.B) ve NPU-PEG-C
grubunda 0.53+0.07 (Sekil 4.109.C) olarak bulunmustur. 6 haftalik kronik periyot
i¢in ise lenfosit infiltrasyonu kontrol grubunda 0.05+0.02 (Sekil 4.109.D), NPU-
PEG-CA grubunda 0.23+0.04 (Sekil 4.109.E) ve NPU-PEG-C grubunda 0.45+0.05
(Sekil 4.109.F) olarak tespit edildi. Notrofil infiltrasyonunda oldugu gibi hem 1

haftalik hem de 6 haftalik uygulama gruplarinda skorlar 0.5’den kiigiiktiir. Yine 6

haftalik uygulama sonucunda lenfosit infiltrasyonunun kontrol seviyesinde oldugu

tespit edilmistir (Tablo 4.7).
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NPU-PEG-CA grubunda lenfosit infiltrasyonu bir haftalik grupta 1’den
kiiciik olmakla beraber yine en yiiksek ¢ikan gruptur. Kronik uygulamada
inflamasyonun diismesi ve kontrol degerlerine yaklagmasi biyobozunur

malzemenin uygulanabilirligi agisindan olduk¢a dnemlidir.

Tablo 4.7. Lenfosit infiltrasyonu

Gruplar 1 Hafta 6 Hafta

Kontrol 0.06+0.27 0.05+0.02
NPU-PEG-CA 0.98+0.09 0.23+0.04
NPU-PEG-C 0.53+0.07 0.45+0.05

Kontrol

NPU-PEG-CA 4

NPU-PEG-C

Sekil 4.109. 1 ve 6 haftalik deney gruplarinda lenfosit infiltrasyonu (oklar), (H-E;
X40)
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4.9.1.3. Makrofaj infiltrasyonu

PAS boyama metodu uygulanmis 1 hafta uygulama siiresine ait kesitlerde
makrofaj infiltrasyonu kontrol grubunda 0.07+0.29 (Sekil 4.110.A), NPU-PEG-CA
grubunda 0.73+£0.08 (Sekil 4.110.B) ve NPU-PEG-C grubunda 0.354+0.61 (Sekil
4.110.C) olarak bulunmustur. 6 haftalik gruplarda makrofaj infiltrasyonu kontrol
grubunda 0.08+0.03 (Sekil 4.110.D), NPU-PEG-CA grubunda 0.12+0.37 (Sekil
4.110.E) ve NPU-PEG-C grubunda 0.20+0.48 (Sekil 4.110.F) olarak tespit
edilmistir (Tablo 4.8).

1 Hafta
\‘1\\(\ \‘b.‘)‘ e
v , AR
A R
R (AL
Kontrol | l\a‘\-‘ \, " "V '\1‘ l‘
y A

NPU-PEG.CA

NPU.PEG.C

Sekil 4.110. 1 ve 6 haftalik deney gruplarinda makrofajlar (oklar) (PAS; X40)
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Tablo 4.8. Makrofaj yogunlugu

Gruplar 1 Hafta 6 Hafta

Kontrol 0.07+0.29 0.08+0.03
NPU-PEG-CA 0.73+0.08 0.12+0.37
NPU-PEG-C 0.35+0.61 0.20+0.48

4.9.1.4. Mast hiicre yogunlugu

Metil-green prolin boyama metodu uygulanmis kesitlerde mast hiicreleri
kirmizi renkte boyanmis olarak tespit edilmistir. 1 haftalik deney grubunda mast
hiicre yogunlugu kontrol grubunda 0.134+0.03 (Sekil 4.111.A), NPU-PEG-CA
grubunda 0.42+0.06 (Sekil 4.111.B) ve NPU-PEG-C grubunda 0.45+0.05 (Sekil
4.111.C) olarak bulunmustur. 6 haftalik kronik uygulama grubunda mast hiicre
yogunlugu kontrol grubunda 0.16+0.04 (Sekil 4.111.D), NPU-PEG-CA grubunda
0.38+0.05 (Sekil 4.111.E) ve NPU-PEG-C grubunda 0.334+0.05 (Sekil 4.111.F)
olarak tespit edilmistir (Tablo 4.9).

Tablo 4.9. Mast hiicre yogunlugu

Gruplar 1 Hafta 6 Hafta

Kontrol 0.13+0.03 0.16+£0.04
NPU-PEG-CA 0.42+0.06 0.38+0.05
NPU-PEG-C 0.45+0.05 0.33+0.05
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1 Hafta 6 Hafta

A
Kontrol _ /'
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NPU.PEG.CA . S e Qe
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C ¢
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NPU.PEG.C o %
. S
a s ¢ o
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Sekil 4.111. 1 ve 6 haftalik deney gruplarinda izlenen mast hiicresi (oklar)
(Metil-green-prolin; X40)

4.9.1.5. Kollajen yogunlugu

1 haftalik akut uygulama grubunda Masson’s trikrom boyama metodu

uygulanmis kesitlerde kollajen yogunlugu kontrol grubunda 0.07+0.02 (Sekil
4.112.A), NPU-PEG-CA grubunda 0.42+0.06 (Sekil 4.112.B) ve NPU-PEG-C
grubunda 0.56+0.06 (Sekil 4.112.C) olarak bulunmustur. 6 haftalik uygulama
grubunda ise kollajen yogunlugu kontrol grubunda 0.13+0.38 (Sekil 4.112.D),
NPU-PEG-CA grubunda 0.17+0.42 (Sekil 4.112.E) ve NPU-PEG-C grubunda

0.16+£0.41 (Sekil 4.112.F) olarak tespit edilmistir (Tablo 4.10).
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Tablo 4.10. Kollajen yogunlugu

Gruplar 1 Hafta 6 Hafta

Kontrol 0.07+0.02 0.13+0.38
NPU-PEG-CA 0.42+0.06 0.17£0.42
NPU-PEG-C 0.56+0.06 0.16+£0.41
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Sekil 4.112. 1 ve 6 haftalik gruplarda izlenen kollajen (ok), ve kollajen kaybi
(yildizlar) (Masson’s trichrom; X40)

130



4.9.2. In Vivo hayvan deneylerinde alinan doku o6rneklerinin biyokimyasal

degerlendirmesi

Akut ve kronik siirelerde bekletilen poliliretan implant bdlgelerinden alinan
doku orneklerinde inflamasyonun biyokimyasal agidan 6nemli gostergeleri olan
Myeloperoksidaz (MPO) ve nitrik oksit (NO) diizeyleri belirlenmistir. Dokudaki
MPO ve NO diizeyleri sirasiyla Sekil 4.113 ve 4.114’de verilmistir. MPO
sonuc¢larimiza baktigimizda 1 haftalik 6rneklerde kontrole gore bir yiikselis olmakla
beraber istatiksel olarak anlamli bir fark goriilmemistir (p>0.05). MPO aktivasyonu
ozellikle 16kosit infiltrasyonu ile iligkilendirilmektedir. Doku 6rneklerimizde
16kosit infiltrasyonu ile MPO sonuglar1 oldukca paralel ¢ikmistir. Yine 1 haftalik
grupta NPU-PEG-CA grubu en yiikksek MPO aktivasyonu gosteren dolayist ile
inflamatuar yanit gelisen grup olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu sonu¢ NPU-PEG-
CA’nm diger orneklere gore yiiksek biyobozunurluk degerleriyle agiklanabilir. 6
haftalik deney grubumuzda ise MPO aktivitesi kontrol grubuna yakin veya daha
diisiik ¢ikmustir. Ozellikle NPU-PEG-C grubunda kontrole gore istatiksel olarak
anlamli (p<0.05) bir diisis mevcuttur. 6 hafta sonunda kontrol diizeyinde
gerceklesen MPO degerleri histolojik inflamasyon parametreleri ile paralel
cikmigtir. MPO degerleri agisindan poliliretanlara karst bir inflamasyonun
olusmadig: tespit edilmistir. Doku 6rneklerinde inflamasyonun ikinci énemli bir
parametresi olarak NO diizeyi belirlenmis ve sonucglar Sekil 4.114°de verilmistir.
NO, inflamatuar yanitin gelismesinde Onemli diizenleyici role sahip oldugu
bilinmektedir. Ayrica bu diizenleyici rolde MPO aktivitesindeki diizenleyici rolii de
anahtardir. Calisma sonuc¢larimiz hem histolojik hem de MPO aktivitesi ile
uyumludur. Ornek gruplarimiz ile kontrol gruplari arasinda anlamli bir fark
bulunmamistir. Hatta bir haftalik uygulama siiresinde kontrol ve NPU-PEG-C
grubunda sirasiyla 19,1£2,8 ve 19,2421 nmol/g yas doku olarak oldukca benzer

bulunmustur.
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Sekil 4.113. Doku 6rneklerinde MPO aktivitesi

Ayrica  NO’in  mast hiicreleri

araciligl

ile

inflamatuar

yanitin

diizenlenmesinde onemli rolii oldugu bilinmektedir. Bu agidan histolojik olarak

mast hiicre yogunlugu ile NO diizeylerinin paralel ¢ikmasi 6nemlidir.

nmolfg doku

NO

404 | i L

Sekil 4.114. Doku 6rneklerinde NO aktivitesi
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5. SONUC TARTISMA

Klinik cerrahide yaralarin tedavisi ve biyolojik sivi  kagaklarim
engellenmesinde viicut i¢i kullanilabilir diizeyde biyouyumlu giiclii yapistiricilar
onemli bir ihtiyagtir. Bu nedenle dogal kaynaklardan hazirlanan, saglik agisindan
risk tasimayan biyouyumlu ve biyobozunur sentetik yapistiricilarin dizayn edilmesi
oldukca Onemlidir. Dogal yara iyilesme siirecine destek saglayan ideal bir
biyoyapistiricinin yeterli mukavemete sahip olmasi, yabanci cisim reaksiyonu
gostermemesi, biyolojik olarak parcalanabilir 6zellikle olmast ve yapistirma giicii
yiilksek olmasi istenir. Bu baglamda doku yapistirict sistemlerin en O6nemli
iiyelerinden biri olan poliiiretanlar ¢ok cesitli yonleri nedeniyle bu alanda genis
kullanima sahiptir. Hedeflenen c¢alisma ile dogal kaynaklardan yola ¢ikarak
yapistirma giicii yiikksek, biyobozunur ve biyouyumlu poliiiretan yapilarinin sentezi
gergeklestirilmistir. Sentezlenen poliiiretan yapilari ile biyomedikal alanda istenilen
ozelliklere yanit verebilecek bir poliiiretan mimarisi olusturulmustur.

Tez kapsaminda biyoyapistirici olarak kullanilacak olan poliiiretan sentezinde
polimerin viicut i¢i biyouyumlulugunu arttirmak amaci ile alifatik diizosiyanat
tirevleri, dogal poliol kaynag: olarak antioksidan 6zellikli polifenol tiirevleri ve
biyobozunurluga katki sagladigi bilinen poli(etilen glikol) tercih edilmistir. Ug ayr1
mimari tasarimla  gergeklestirilen sentez semasinin  birinci  boliimiinde
biyouyumlulugu yiiksek lineer karekterli hekzametilen diizosiyanatin, ikinci
boliimiinde halka kararliligina sahip biyouyumlu bir molekiil olma 6zelligini
tastyan izofuran dizosiyanatin, li¢iincii boliimiinde ise diizosiyanat kaynagi olarak
4.4’-diizosiyanodisiklohekzilmetan kullanilmasiyla polifenol temelli poliiiretan
yapilar elde edilmistir. Her {i¢ sentez agamasinda dogal poliol kaynag olarak kafeik
asit, katekol, protokatesik asit etil ester ve klorojenik asit gibi polifenol tiirevleri
ile zincir uzatict olarak PEG 200 kullanilmistir. Sentezlenen polifenol esash
poliiiretan yapilarin FTIR, NMR, TGA, DTA, DSC, elementel analiz ve sivi temas
acis1 analiz teknikleri ile karakterizasyonu gergeklestirilmistir.

Polifenol esasli poliiiretan yapilarin polimerizasyon takibi sirasinda FTIR
spekturumlarinda  izosiyanatlara karakteristik olarak gozlenen 2270 cm™
frekansindaki serbest izosiyanat pikinin goriilmemesi istenilen iiriin doniistimiin
gergeklestiginin bir gostergesidir (Zia vd., 2008). Sentezlenen polimerik yapilarin
tamaminin FTIR spekturumlarinda diizosiyanat tiirevlerine ve polifenol tiirevlerine

0zgii karaketeristik piklerin yani sira PEG200 ve {iretan bag olusumundan kaynakli
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piklerin varhigida gézlenmistir. Ayrica poliiiretan yapt olusumunun en Onemli
bulgulardan biri olan iiretan bag olusumuna ait 1782 cm™*‘de karbonil gerilme
titresimi, 3322 cm™ ‘de C-N gerilme titresimive 1709 cm™ de C-O gerilme
titresimleri net bir sekilde ortaya ¢ikmaktadir. Bu da literatiirde FTIR spekturumlari
ile yapis1 aydinlatilan poliliretan tiirevleri ile benzer olusumlar1 elde ettigimizi
kanitlamaktadir (Zia vd., 2008).

Sentezlenen yapilarin termal Ozellikleri ise, 1si1l islem dahilinde termal
degisim profilinin belirlenmesi ve degredasyon o&zelliklerinin incelenmesi ig¢in
TGA, termal stabilitenin belirlenmesi ve bozunma enerjilerinin hesaplanmasi i¢in
DTA, yapisal esneklik ve yumusama ozelliklerinin dl¢limiinde ise DSC analizleri
kullanilarak gerceklestirilmistir. Ayrica sentezlenen polimer yapilarin hidrofilik
ozellikleri sivi tamas acist yontemiyle saptanmigtir. Analizler sonucunda
sentezlenen poliiiretan yapilarin diizosiyanat ve polifenol kaynaklarina gore farkl
amagla kullanilabilecek c¢esitli 6zellikleri tasidigi goriilmiistiir.

Polifenol tiirevleri acisindan sentezlenen poliiiretan yapilar incelendiginde,
kafeik asit iceren poliiiretan polimerlerin yapinin aramotik karakterinden dolay1
kararli bir hal aldig1 ve yiliksek mekanik dayanimina sahip oldugu goriilmiistiir.
Polifenol tiirevi olarak katekol kullanilmasiyla birlikte aromatik ve difonksiyonel
yapiya sahip olan molekiiliin mekanik ve kimyasal kararliliginin yaninda termal
dayanimininda yiiksek oldugu polimerler elde edilmistir. Poliol kaynagi olarak
multifonksiyonel bir monomer olan protokatesik asit etil ester kullanilmasiyla ise
sentezlenen polimerik yapilarin ag yapili ve oldukga rijit molekiiller oldugu
belirlenmistir. Son olarak yapisinda bir adet Kuinik asit tinitesi bulunduran kafeik
asit esteri olan klorojenik asit kullanilmasiyla homojen goriiniimlii esnek, yumusak
ve mekanik dayanimi yliksek politiretan filmlerin elde edildigi belirlenmistir.
Ayrica Kuinik tinitesi ihtiva eden klorojenik asit kullanilmasiyla birlikte elde edilen
polimerlerin hassas hidrofiliteye sahip oldugu saptanmistir. Sivi temas agist 6lgiim
sonuglart incelendiginde ise 4,4’-diizosiyanodisiklohekzilmetan diizosiyanat
kullanilarak sentezlenen polifenol temelli politiretan yapilarindan klorojenik asit
temelli poliliretanlarin diger polifenol iceren poliliretanlara gore daha diisiik
degerlere sahip oldugu belirlenmistir. Bununla beraber polifenollerin artan
konsantrasyonu kendi i¢inde sivi temas agisinin artmasina dolayisi ile hidrofilik

karakterin diigmesine yol agmustir.
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Bunun nedeni poliiiretan yapisal mimarisinde artan polifenol oranlarinin
diisiik PEG oranina yol agmasi ve bu diisiisiin s1v1 temas agis1 0l¢lim sonuglarinda
polifenollerin degisimine gore daha etkili olmasindan kaynaklanabilir.

Sentez ve karakterizasyon g¢alismalarinin sonucunda ii¢ farkli diizosiyanat ve
dort farkli polifenol kullanilmasiyla elde edilen polimerlerin yapistirici 6zellikleri
degerlendirildiginde oda kosullarinda caligilacak bir doku yapistirict ig¢in yeterli
esneklige, islenebilirlige ve  uygulanabilir diizeyde yapistirict giiciin 4,4’-
diizosiyanodisiklohekzilmetan diizosiyanatina ait poliiiretan yapilarinda oldugu
saptanmistir.

Calismanin ikinci asamasinda uygun yapistirici 6zelligin gozlendigi 4,4’-
diizosiyanodisiklohekzilmetan diizosiyanat ve dort farkli monomerin kafeik asit,
katekol, protokatesik asit ve klorojenik asit gibi polifenol tiirevlerinin 3 farkli
konsantrasyonuna (%5, 10 ve 15) ait yapistirma gligleri ayrintili olarak test
edilmistir. Yapilan analizlerde polifenol temelli yapistiricilarin 300-450 kPa
araliginda ¢cekme direncine dayanikli olduklar1 tespit edilmistir. Polifenol temelli
polimerlerin 1 ve 24 saat uygulama siireci sonuncunda yapistirict 6zellikleri
kiyaslandiginda en yiiksek yapistirict giiciin 459,6+86,8 kPa degeriyle NPU-PEG-
C-%10 poliiiretanina ait oldugu saptanmistir. Son yillarda yapistiric1 giicii ile dikkat
ceken midye protein yapistiricilart iizerine yapilan bir calismada yapistiricinin
aliminyum ylizeylerde yapistirma giicii test edilmis ve yaklasik 300 kPa degerine
sahip oldugu bildirilmistir (Burkett, vd., 2009). Elvin ve arkadagslar1 ise
fotokimyasal reaksiyon sonrasi sentezledikleri jelatin temelli doku yapistiricinin,
yiiksek yapigsma giictine >100 kpa sahip oldugunu bildirmistir (Elvin vd., 2010).

Yeterli yapistirma giicline sahip oldugu gozlenen poliliretan yapilarina in
vitro biyobozunurluk ve biyouyumluluk testleri uygulanmisitr. Biyobozunurluk
ozellikler fizyolojik pH kosullarin1 saglayan bir mimik sistemi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Bu calismalar genel itibari ile 1, 2, 3, 4, ve 8. haftalarda
gerceklestirilerek hem 6rnegin % kiitle degisimi hemde FTIR ve SEM goriintiileri
almarak biyobozunurluk siireci hakkinda bilgiler elde edilmistir. Bu c¢alismalar
kapsaminda kiitle kayip degerleri belirlendiginde tiim polimerik yapilarmn ilk 6 hafta
icerisinde yaklasik %25’e varan hizli bir kiitle kayb1 gergeklestirdigi, daha sonra
bu kiitle kaybinin yavagladigi gozlenmistir. Guan ve arkadaslar1 yaptiklar
caligmada biitil diizosiyanat, PEG ve e-kaprolakton kullanilmasiyla elde edilen

poliliretan yapilarin mimik sistemindeki bozunurluk siirecini incelemeleri
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sonucunda meydana gelen % kiitle kaybmnin %10 ile %25 arasinda oldugunu
saptamiglardir (Guan vd., 2004).

Degradasyon siireci sonucunda poliliretan 6rnek yapisindaki bozunmalar ve
temel bozunma mekanizmasi FTIR analiz teknigi yapisal olarak tanimlanmistir. Bu
kapsamda her bir polimerin 0, 4 ve 8. haftalarda FTIR spektrumlar1 alinarak
polimerik yapida gozlenen 3600 em ™ deki pikin degisimi takip edilmistir. Bozunma
stirecinin bagladig1 0. haftadan 8. haftaya dogru bu pikin siddetinde ve pik alt1
alanlarinda artma oldugu tespit edilmistir. Bu artisin esas nedeni hidrolitik
ortamdaki poliiiretan yapisinda yumusak segmentlerin degrede olarak hidroksil
yapili ara iirtinlere doniismesidir.

Bu degisim CLA yapisi gibi kuinik asit igeren yapilarda ilk 4 haftada
maksimum degerine ulasmis ve hizli bir degradasyonun olustugunu bize
ispatlamistir. Diger polifenol tiirlerinden elde edilen poliiiretanlarda ise zamana
bagli olarak OH piki genislemesi 8. haftaya kadar devam ettigi gézlenmistir. Ayrica
degradasyon siirecindeki FTIR spektrumlarindaki diger bir 6nemli degisim ise
1750 cm™ de gbzlenen poliiiretan karbonil pikinin siddetinin azalarak 1650 cm™
de gozlenen amit karbolinine doniismesidir. Bu da iiretan bagi yapisindaki -COO
bagimin degradasyon siirecinde kirildigim1  bize ispatlamaktadir. Calisma
kapsaminda poliliretan yapilarina ait degradasyon sonug¢ iinitelerinin SEM
gorlintiiler1 incelendiginde ise poliliretan bozunma mekanizmasinin polimerik
yapiya bagli  olarak degistigi goriilmektedir. Kafeik asit iceren polifenol
yapilarinin hidrolitik degradasyona karsi ¢ok dayanikli olmayip kiitle (y1gin)
erozyonuna ugradig: goriilmiistiir. Katekol i¢eren asir1 rijit polimerik yapilarin ise
ylizey erozyonu gosterdigi belirlenmistir. Tiim bu bozunma siireci
degerlendirildiginde sentezlenen polimerik yapistiricilarin - zaman igerisinde
bozunarak yerini dogal dokunun almasini saglayacak bozunma mekanizmasina
sahip oldugu tespit edilmistir.

Calismanin tgilincii asamasinda hedef olarak se¢ilmis poliiiretanlarin in vivo
biyouyumluluk 6zelligi BSA ve fibronojen adsorpsiyon testleri ile
gerceklestirilmistir. Sentezlenen politiretanlarin protein adsorbsiyonu diizeyleri 15-
55 g BSA/cm® ve 10-40 ng ﬁbrinojen/cm2 araliginda Ol¢iilmiistiir. Protein
adsorpsiyonu  ¢alismalarma  gore  fibrinojen  adsorpsiyonunun = BSA
adsorpsiyonundan genel anlamda diisiik oldugu tespit edilmistir. Bu yapistirici

materyallerinin viicut i¢inde istenmeyen tromboz olaylarina yol agmayacagi olarak
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yorumlanabilir. Bunlara ilaveten kafeik asit temelli poliiiretanlarin protein
adsorpsiyon degerleri yiiksek yapistirict gii¢ ve biyobozunurluk ozellikleri ile
paralel olup diger polifenol temelli poliiiretanlara gére daha yiiksek degere sahip
oldugu belirlenmistir. Protein adsorpsiyonu {izerine yapilan bir ¢aligmada
sentezlenen polibiitadien temelli poliiiretan yapisina BSA adsorpsiyon deneyleri
uygulanmigtir. Protein adsorbsiyonu diizeylerinin ortalama 0,2 ile 3,5 pg/cm2
oldugu bildirilmistir (Alibeik vd., 2007).

Ayrica giiclii yapistirict 6zellige sahip olan politiretan yapilarina RAOEC
hiicreleri  kullanilarak  indirek sitotoksisitenin  belirlenmesinde in  vitro
biyouyumluluk testleri uygulanmigtir. Tiim poliliretanlarin RAOEC hiicrelerinde
genel olarak %85’in {izerinde hiicre canliligr gosterdigi bulunmustur. Elde edilen
degerlerin 1ISO-10993-5 standartlarina gore grade 1 (%20’den daha az hiicre 6liimii)
seviyesine denk geldigi saptanmustir. [n vitro biyouyumluluk test sonuglarina gére
sentezlenen polifenol temelli poliiiretan yapilarin viicut i¢i kabul edilebilir diizeyde
biyouyumlu oldugu sonucuna varilmistir. Farzaneh Nayeb Habib ve arkadaslari
yaptiklart ¢aligmada, diizosiyanat bilesikleri biyolojik bazli hintyag1 ve kitosan ile
tepkimesi sonucu sentezlenen poliiiretan formiilasyonlarin in vitro olarak hiicre
kiiltiir sisteminde incelediklerinde biyouyumlu olduklarini belirlemistir (Habib vd.,
2011). Bu baglamda dogal polifenol kaynakli poliollerin kullanilmasiyla
olusturulan poliiiretan yapistiricilarin literatiirde mevcut olan doku yapistiricilarin
aksine herhangi bir toksik etki gosterecek bozunma {irlinleri olusturmadigi
sonucuna varilmaistir.

Calismanin son asamasinda ise hedefe yonelme bakimindan gergeklestirlen
tim analiz sonuglar1 degerlendirilmis olup kafeik asit ve katekol temelli
politiretanlarin %10 konsantrasyonlar1 igin in vivo biyouyumluluk testleri
gerceklestirilmistir. /n vivo hayvan denemelerin de hem histolojik hem de
biyokimyasal sonuclarla elde edilen yapistiricilarin akut dénem igin ASTM
standartlarina gore grade 1, yani kabul edilebilir biyouyumlulukta oldugu tespit
edilmistir. Ayrica elde edilen sonuglarin in vitro biyouyumluluk test sonuglari ile
uyum igerisinde oldugu goriilmiistiir. Kronik uygulamada ise kontrol gruba yakin
ve oldukca diisiik diizeyde inflamasyon degerleri belirlenmistir. Zhang ve
arkadaslari, sternum kapatma isleminde kullanilmak iizere katekol ve capraz
baglanabilir vinil monomerinden polydopamine akrilat polimeri elde edilmis ve

nanoboyutlu hidroksiapatit parcaciklar1 ile kuvvetlendirilerek asir1 dalli poli-(j3-
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amino ester) iceren nanokompozit polimer yapistirict sentezlenmistir. Sentez
sonrasi elde edilen polimerin yiiksek yapisma giiciine sahip oldugu ve minimal
sitotoksite gosterdigi bildirilmistir (Zhang vd., 2014).

Sonu¢ olarak dizayn edilen yapisal mimari ile yapistirma giicii yiiksek
biyouyumlu ve biyobozunur 6zellik gosteren polifenol temelli politiretan
yapistiricilar ortaya konmustur. Bu baglamda sentezlenen polifenol temelli
poliiiretan yapistiricilar ile yari sentetik doku yapistiricilara yeni bir halka

eklenmistir.
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