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SITRIK ASIT ESASLI BiYOBOZUNUR POLIMERLERIN SENTEZi VE
KAREKTERIZASYONU

OZET

Biyobozunur polimerler, ilag salinimi1 ve doku miihendisliginin de dahil oldugu bir
¢ok biyomedikal miihendislik alaninda olduk¢a énemli bir yere sahiptirler. Ozellikle
hiicre ekilmis yapr iskelelerinin hasta ya da hasarli dokularla degistirilerek
gerceklestirilen  tedaviler giderek yaygmlasmaktadir. Ideal olarak doku
mithendisliginde kullanilacak bir yap1 iskelesinin dogal dokunun fiziksel 6zelliklerini
tagimasi, yeni gelisecek dokuya yapisal kararlilik kazandirmasi, toksik olmamasi,
mekanik darbelere karsi dayanikli olmasi, viicut i¢ine yerlestirildikten sonra da yeni
olusacak dokunun ihtiyaci olan materyalleri iletebilmesi gerekir. Dlnyada saglik
orgiitleri tarafindan viicut icerisinde kullanimina izin verilen polilaktonlar, polilaktik
asitler, poliglikolik asitler ve bunlarin kopolimerleri basta olmak {izere az sayida
polimer bulunmaktadir. izin verilen bu polimerler ise yumusak doku uygulamalar
icin yeterince yumusak olmamaktadir. Biyobozunur elastomerler zorlu mekanik
etkilere maruz kalan bolgelerde gevre dokulara zarar vermeden islevlerini yerine
getirirler. Pargalanan sentetik matristen gerilimi asamali olarak yeni olusan dokuya
aktarilmasiyla, tizerine dairesel mekanik gerinim uygulanmis yap: iskelelerinin
vaskiiler kas hiicrelerinde kolojen ve elastin iiretimini arttirdigi da bilinmektedir.
Bircok biyobozunur elastomerler doku miihendisligi uygulamalari i¢in iiretilmis ve
kan damarlari, kalp kapakgiklari, sinirler, kikirdak ve deri gibi sekillerde
kullanilmistir. Bu tiir elastomerlerin sentezi incelendiginde en yaygin olarak
kullanilan monomerin Krebs c¢evriminin metabolik Griini olan, toksik etki
gostermeyen ve Gida&llag orgiitlerince kullanimina izin verilen sitrik asit oldugu
goriiliir. Son zamanlarda yapilan ¢aligmalarda iistiin mekanik 6zelliklere sahip, farkli
capraz baglanma yontemlerinin uygulanabildigi, nanogézenekli ve fotoluminesan
etkili sitrik asit esasli polimerler {izerine yogunlasilmistir.

Bu calismada, 6zellikle doku miihendisligi alaninda kullanim potansiyeline sahip
sitrik asit esasli yeni bir biyobozunur elastomerlerin sentezi ve karakterizasyonu
gerceklestirilecektir. Elde edilecek malzemenin toksik ozellik tagimamasi, {istiin
mekanik O6zelliklerinin olmasi, biyobozunur malzeme olmasi, kolay islenebilir
olmasi, hiicrelerle uyumlu olmasi ve ekonomik olmasi saglanacaktir.
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OFCITRIC ACID BASED
BIODEGRADABLE POLYMERS

SUMMARY

Biodegredable polymers have an important place in many areas of biomedical
engineering including drug delivery and tissue engineering. Especially the treatments
performed by changing diseased or damaged tissues with cell cultivated scaffolds
become widespread. Ideally, a scaffold used in tissue engineering applications should
resemble the physical properties of the native tissue, provide structural stability to
developing tissue, must be non-toxic, strong enough to withstand the mechanical
impacts and once implanted inside a body be able to transfer all the materials that
newly developing tissue needs. Small amounts of polymers allowed to be used in the
body, by health organizations around the world such as polylactones, polylactic
acids, polyglycolic acids and their co-polymer. These polymers are not soft enough
for soft tissue applications. Biodegradable elastomers can sustain and recover from
multiple deformations without causing irritation to the surrounding tissue in a
mechanically demanding environment. It is known that, by gradually transferring
stress from the degrading synthetic matrix to the newly forming tissue, scaffolds with
applied cyclic mechanical strains increase collagen and elastin production in vascular
smooth muscle cells. Numerous biodegradable elastomers have been developed for
tissue engineering, and used as blood vessels, heart valves, nerves, cartilage and skin.
When the synthesis of such elastomers investigated, one can see that the most
common used monomer is citric acid which is a non-toxic metabolic product of the
Krebs cycle and has been approved by the Food and Drug Administrations. Recent
developments concentrate on citric acid based polymers with enhanced mechanical
properties, different cross-linking methods applicable, nanoporous and have
photoluminescent properties.

In this study, synthesis and characterization of citric acid based biodegradable
elastomers for tissue engineering applications will be realized. The obtained material
will be non-toxic, have enhanced mechanical properties, biodegradable, easily
processed, compatible with cells and economic.
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1. GIRIS

1.1 Tezin Amaci

Insan viicudu 6zellikli islevlere sahip farkli doku ve organlarin olusturdugu karmasik
bir sistemdir. Bu dokular herhangi bir etki ile hasar gordiiklerinde (karaciger ve
kismen deri hari¢) viicut tarafindan yenilenemezler. Bu nedenle doku miihendisligi
tarafindan gelistirilen yap1 iskeleleri hasarli doku yerine uygulanarak kullanilir. Yap1
iskelesi olarak bircok sentetik polimer kullanilmaktadir ancak bu polimerlerin
kullanilabilmesi igin cesitli gereksinimleri yerine getirmeleri gerekir. Oncelikli
olarak yap1 iskelesi ile uygulanacak bolgedeki doku arasinda fiziksel ve kimyasal
olarak bir uyum saglanmalidir. Dogal dokularin mekanik 6zellikleriyle
biyomalzemeleri eslestirmek miimkiinken, sentetik malzemelerde bu uyum
saglanamadig1 i¢in doku miihendisliginde basarili uygulamalara engel olmustur.
Doku ile malzeme arasindaki uyum saglanmadiginda ortaya ¢ikan sorunlarin basinda
dokuda olusan mekanik tahris gelmektedir. Doku ile malzeme arasinda uyum
saglandifinda ise tahris gozlenmez. Istenilen biyouyumluluk profilleri, Ustin
degradasyon kinetigi ve yumusak dokularla yakindan eslesen mekanik 6zellikleri
nedeniyle biyobozunur elastomerik malzemeler yeni bir malzeme sinifi olarak ortaya
cikmistir. Sonug olarak, doku benzeri yapilarin gelistirilmesi igin biyolojik olarak
cozllebilir ve elastomerik yapida c¢ok cesitli maddelerin sentezi, Ozellikleri ve

uygulamalari {izerine odaklanilmistir.

Bazi yiiksek tiretim maliyetine sahip malzemeler, doku miihendisliginin ticari ve
klinik uygulamalarin1 engelleyen masrafli sentez prosediirleri gerektirir. Ekonomik
olarak uygun olmasi i¢in diisiik molekiil agirlikli dioller, sitrik asit ve fonksiyonel
asitler  Kkullanilarak  biyobozunur elastomer sentezi  gergeklestirilmektedir.
Polifonksiyonel olan sitrik asit, dioller ve doymamis asitler kullanilarak c¢apraz bag
sayist kontrol edilebilir polyester ag yapist meydana gelir, boylece elde edilen
materyalin elastik ve biyobozunur olmasi saglanir. Polifonksiyonel monomerlerden
sitrik asidin secilme sebebi; toksik olmamasi, metabolik bir iiriin olmasi, kolay

ulasilabilmesi ve ucuz olmasidir. Sitrik asit ayni zamanda, polyester ag iginde
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hidrojen bag etkilesimleri yapabilen reaktif bir monomerdir. Sitrik asit ve alifatik
diollerden elde edilen oligomerler c¢apraz baglanarak elastomerik polyester olan
poli(diol sitrat)lar1 olustururlar. Poli(diol sitrat)lar vaskiiler graft kaplamalarda,
kiigtik ¢apli kan damarlar1 tretiminde, kikirdak dokularda, ortopedik sabitleme
araclarinda siklikla tercih edilmektedir. Var olan biyobozunur elastomerlerle
kiyaslandiginda poli(diol sitrat)lar diisiik maliyetllerinin yani1 sira sentezi ve

sekillendirmesi kolay malzemelerdir.

Bu c¢alismada ise farkl: tiirlerde poli(diol sitrat)lar sentezlenerek karakterizasyonlari

gercgeklestirilecektir.

Bu ¢alismanin amaci, ucuz, dogal ve ¢ok fonksiyonlu bir monomer olan sitrik asit ve
cesitli dioller kullanarak  yumusak doku benzeri mekanik o6zellikler tasiyan
biyobozunur elastomerlerin sentezi ve karakterizasyonunun gergeklestirilmesidir. Bu
calisma kapsaminda sitrik asidin yani sira doymamis gruplar igeren farkli diasitler
kullanilacak, buna bagli olarak kullanilan yardimci asitlerin c¢apraz baglanma
yontemi ve Ozelliklerine (yogunluk vs) etkisi incelenecektir. Calisma sonunda elde

edilen elastomerlerin malzeme performansini etkileyen parametreler belirlenecektir.

1.2 Literatir Ozeti

Son yillarda insanlarda goriilen hastaliklar, organ ve dokularin tamamen kayb1 ya da
islevlerini yitirmesine yol agmaktadirlar. Her ne kadar hastalarin tedavisinde baska
bireyden ya da kendi viicudundan organ/doku nakli yapilmasi yaygin bir uygulama
olsa da bu tedavinin gergeklesebilmesi igin birgok kisitlama mevcuttur [1]. Yapay
doku/organ nakli gergeklestirilse bile viicudun nakledilen transplanti immiinolojik
olarak kabul etmemesi, nakil sonrasinda immiinosiipresyon tedavisi gerektirmektedir
[2]. Bu noktada karsilasilan bu tiir problemleri ¢6zmek i¢in doku miihendisligi ortaya
cikmigtir. Doku mihendisligi temelde bir hiicre kaynagindan faydalanarak bir
doku/organ gelistirme siirecini igerir ve genellikle yeni doku olusturmak yerine
kontrollii hiicre gelisimi ve farklilandirilmasi i¢in polimerik yap1 iskelelerini
kullanir[3,4]. Doku miihendisliginde hiicrelerin biiylimesi ve diizgiin ayirt edilmesi
i¢cin ii¢ boyutlu yapilarin olusturulmasi gerekmektedir. Genellikle bu ideal yapilar,
biyouyumlu, biyobozunur, yeterli hiicre yiiklemesi yapilabilen, hiicre ¢cogalmasi ve
farklilasmasin1 kolaylastiran ve hedef uygulama igin gerekli uygun mekanik ve

fiziksel 6zelliklere sahip olmalidirlar[5].
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Insan viicudundaki bircok doku elastomerik &zellige sahiptir ve bu nedenle
gelismekte olan teknolojiler, doku ile mekanik olarak uyumlu ve dogal kaynakli yeni
biyobozunur  elastik  polimerlerin  arastirllmasma  ilgiyi  arttirmistir[6].
Biyobozunurelastomerler kontrol edilebilir kullanim omiirleri, kimyasal ve mekanik
Ozellikleri nedeniyledoku miihendisligi,ila¢ salinimivebiyogoriintiilemegibibircok
farkli uygulama alaninda kullanilmaktadir[7-9]. Yapilan arastirmalarda uyumlu yapi
iskelelerinin gelistirilmesi i¢in biyolojik olarak ¢dziilebilir ve elastomerik 6zellik
iceren cok c¢esitli maddelerin sentezi, Ozellikleri ve uygulamalar1 {izerine
odaklanilmis ve dogal dokuile eslesebilenmekanik 6zelliklere sahip olduklarindan
dolay1 sentetik polyesterelastomerler yumusak dokumiihendisligiicin  ¢ok
popiilersecenekhaline gelmistir[6,10]. Ozellikle gliserol, ksilitol, sorbitol ve laktik
asit, sebasik asit, sitrik asit, siiksinik, a-ketoglutaric ve fumarik asit esash

polyesterler insan metabolizmasina uyumlu monomerlerlerden tiretildiklerinden daha

cok tercih edilmektedir.

Cok fonksiyonlu bir monomer olan Sitrik asit vicudun (Krebs c¢evrimi) zehirli
olmayan metabolik bir iirlinii olup poli(diol sitrat)lar, ¢apraz bagli {iiretan dop
polyesterler, poli(alkilenmaleat sitrat)lar ve fotoluminesans polimerler gibi bircok
biyobozunur elastomerlerin gelistirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir[11-21].
Sitrik asit, pargalanabilir ester bag1 olusumunu ve biyokonjugasyon i¢in asili gruplari
saglar, polyester ag i¢inde hidrojen bagi etkilesimleri yapar, polimerlerin hidrofilitesi
ve viicuda uyumlulugunu arttirir[22]. Capraz baglanma sicakligi ve siiresi, vakum,
baslangi¢ monomer molar oranlar1 gibi sentez sartlar1 kontrol edilerek elastomerin

mekanik dzellilleri ayarlanabilir[5].
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2. GENEL BILGILER

2.1 Polimer Malzemeler

2.1.1 Polimer malzemelerin tanimlanmasi
Cok sayida ayn1 veya farkli atomik gruplarin kimyasal baglarla az veya ¢ok diizenli
bir bigimde baglanarak olusturdugu uzun zincirli veya dallanmis yapida yiiksek

molekiil agirlikli bilesiklerdir[23].

Diger bir ifade ise “biiylik molekiillerden olusan hidrokarbonlardir” seklindedir.
Yani, yap1 esasen C ve H atomlarindan olusur. Ancak birlesimlerine O, N, CI, S gibi
metaller veya yumusak metaller de girebilir. Na, K gibi alkali metal igcerenler de
vardir. Dev molekiil olusumunun nedeni olan karbonun yine karbon ile birlesebilme
ozelligi silisyumda da vardir. Ve dev molekiillii Si bilesimleri de polimerler grubuna
dahil edilebilirler[24].

2.1.2 Polimerlerin siniflandirilmasi
Polimerler;

e Isiyave /veyacoziiciileregdsterdikleridavranisagore
e Kimyasalyapilarinagore

e Zinciryapilarinagore

e Sentezyodntemlerinegdre

e Morfolojilerinegore

e Kullanimyerlerinegore

o Kimyasalesaslaragoresiniflandirilirlar.
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2.1.2.1 Isiya ve /veya coziiciilere gosterdikleri davranisa gore

.
Il
i
.

1§
- L

Termoplastik Polimerler

Termoplastiklerin yapisi, uzun zincir formunda monomerlerin birbirlerine ilavesi
seklindedir. Zincir molekiilleri, lineer veya dallanmis zincirlidir. Dogrusal yapida
olduklarindan ¢ogu kez lineer polimerler olarak adlandirilirlar. Tek molekiiller
sadece iki adet reaksiyon kabiliyeti olan noktaya sahiptir. Enerji ilavesi zincirin 1s1l
harekerini arttirir, sekonder baglar zayiflar, boylece zincir molekiilleri birbirleri
arasinda kaydirilabilirler. Dolayisiyla polimer plastik olarak sekil degistirebilir[25-
28]. Is1 ve basing altinda yumusarlar, akarlar, uygun c¢ozuculerde c¢ozunebilir ve
cesitli formlara doniistiiriilebilirler. Sogumaya terk edildiklerinde tekrar ilk
sertliklerine donebilen maddelerdir[29]. Daha yiiksek sicakliklarda primer baglar
parcalanir ve kiiciik zincirler olusur (gazlar,sivilar). Malzeme hasar goriir, disaridan

renk degisimi, kabarcik tesekkiilii ve komiirlesme ile kendini belli eder[30].

Sekil 2.1 : Termoplastiklerin genel formu.
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Termoset Polimerler

Termosetler, ii¢ boyutlu kuvvetli aglasmis makro molekiillerdir. Capraz (zincirli)
baghdirlar. Tek molekiilliiler reaksiyon kabiliyeti olan ii¢ veya daha ¢ok noktaya
sahiptirler. Is1 ilavesi ile ag seklinde ve i¢ ige Oriilmiis makro molekiiller birbirleri
arasinda kaymazlar. Ergitilemez, hemen hemen hi¢ ¢oziilmez, sert ve dayanikli
polimerlerdir. Ancak yliksek sicaklikta zarar goriirler ve sicaklik sonucu olugan hasar
varsa kalicidir. Ag olusumunun derecesi polimerin mekanik 6zelliklerini etkiler[25].
Yapida ¢apraz baglarin sayisi az ise elastik ve plastik deformasyon kabiliyeti yiiksek
katilar, baglarin sayis1 ¢ok fazla ise plastik deformasyon gostermeyen gevrek katilar

ortaya ¢ikar[31].
Elastomer Polimerler

Elastomerlerde zincir molekiilleri diisiik ag tesekkdilliidiir. Zincir molekiilleri primer
baglarla genig aralikli aglar olusturur. Boylece zincirlerin kaymasi miimkiin olmaz
fakat zincirlerin ag diigiim noktalar1 arasinda uzama imkan1 dogar. Elastomerler, yap1
olusumundan sonra artik sivilasamazlar, ergime 6zellikleri yoktur, yumusaktirlar,

elastiktirler (lastik), eski halini alma kabiliyetleri yiksektir[25].

Sekil 2.2 : Elastomerlerin genel formu.
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2.1.2.2 Kimyasal yapilarina gore

Homopolimer

Polimer molekiillerini olugturmak iizere birbiriyle kimyasal baglarla baglanan ve
polimer zincirinde tekrarlanan kiglk molekiillere monomer denir. Zincirlerinde tek
tip monomer igeren polimerlere “homopolimer” denir. Zincir “AAAAA” seklinde bir

yap1 gosterir (A=monomer).
Kopolimer

Iki veya daha ¢ok farkli monomer birimlerinin baglanmasi ile elde edilen polimerlere
“kopolimer” denir. Kopolimerler, yapisindaki monomerlerin ¢esitlerinin ve
miktarlarinin degistirilmesi ile hemen hemen sinirsiz sayida farkli polimerler elde

etme olanagini saglamaktadir[9].
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a) Rastgele (Random, Gelisigiizel) kopolimer

Bu kopolimerlerde farkl tiirdeki monomer birimleri yani “mer”ler (A ve B), zincir

boyunca gelisigiizel dizilir ve zincirin yapisi asagida gosterildigi gibidir.
-A-A-B-A-B-B-A-B-A-A-B-B-B-A-
Sekil 2.3 : Random kopolimer.
b) Ardarda (alternatif, Ardisik) kopolimer

Bu kopolimerlerde farkli tiirdeki monomer birimlerinin yani “mer”lerin (Ornegin A
ve B ), zincir boyunca dizilisinde belirli bir diizen vardir ve zincirin yapisi asagida
gosterildigi gibidir.
-A-B-A-B-A-B-A-B-A-B-A-B-A-B-
Sekil 2.4 :Alternatif kopolimer.
c)Blok kopolimer

Bu kopolimerde polimer zinciri, her bir monomerin belirli boyutlarda ki
polimerlerinin bloklar halinde birbirine baglanmasi ile olusmaktadir. Polimer
zincirinin yapisi asagida gosterildigi gibidir.
-A-A-A-A-B-B-B-B-A-A-A-A-B-B-B-B-
Sekil 2.5 :Blok kopolimer.
d) Graft (As1) kopolimer
Bir monomerden elde edilen polimer zincirine bir baska monomerden, nispeten daha

kisa polimer zinciri yan zincir olarak baglanmaktadir. Polimer zincirinin yapisi

asagida gosterildigi gibidir.

P W =W A~

)‘)
)‘)
)‘)
)‘)
g_m_m_mw

N0 — 0 —>

Sekil 2.6 :Graft kopolimer.
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2.1.2.3 Zincir yapilarina gore

L )

1l

1]
o e

a)Dogrusal polimerler

>

Polimer molekuilleri uzun bir zincir seklindedir. Ornek: Termoplastikler.

b)Dallanmis polimerler

Uzun polimer zincirlerine bagli bazi yan zincirler vardir. Bu yan zincirler kisa ya da

uzun olabilirler. Ornek: Termoplastikler.

¢)Capraz bagh(Network) polimerler

Polimer zincirleri birbirine ara zincirlerle baglanarak {i¢ boyutlu bir ag yapi
olusturur. Capraz bagli polimerlerde bir zincirle digeri arasinda zayif Van der Waals

baglar yerine kovalent baglar vardir. Ornek: Termosetler.

.

~

Sekil 2.7 :a) Dogrusal. b) Dallanmis. ¢) Capraz bagli.
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2.1.2.4 Sentez yontemlerine gore

4>

d . 4
- >

2.1.2.5 Morfolojilerine gore

V?
U
>

> >

a)Amorf polimerler

Polimer zincirinde yapisal diizen goziikkmeyen polimerlerdir. Molekiiller arasinda
kendi kendini tekrar eden diizenli bosluklar veya mesafeler yoktur. Bu tlir polimerler,

karisik ve daginik olarak birarada bulunan polimer zincirlerinden olusur.

Sekil 2.8: Amorf polimer.
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b)Kristal polimerler

Bu tiir polimerlerde polimer zincirlerinin bazi boliimleri bir araya gelerek diizenli bir
bicimde dizilebilmekte, molekiiller arasinda kendikendini tekrar eden diizenli
bosluklar ve mesafeler olusabilmektedir. Bdylece polimer yapi i¢inde ii¢ boyutlu ve

diizenli yapilar meydana gelebilmektedir.

kristal bolge
(katlanmis zincir)

Sekil 2.9 :Kristal yapili polimer.

¢)Yari kristal polimerler
Yan-kristal polimerlerin drgusinde amorf ve kristal bolgeler birlikte bulunur. Bu

polimerler camsi1 gecis sicakliklart altinda, amorf polimerler gibi kirilgandirlar.
Yapidaki kristal bolgeler, amorf bolgeler i¢in capraz baglayict gorevi yaparak

polimer orgiisiinii sikica bir arada tutar.

Sekil 2.10 :Yar kristal yapili polimer.
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2.1.2.6 Kullanim yerlerine gore

2.1.2.7 Kimyasal esaslara gore

2.2 Polimerizasyon Reaksiyonlari

Monomer birimlerinden baglayarak polimer molekiillerinin elde edilmesine kadar
olan  reaksiyonlara  “polimerizasyon  reaksiyonlari”denir.  Polimerizasyon
tepkimelerinin gergeklesmesi i¢cin monomerlerin en az iki fonksiyonel grup
icermeleri gerekmektedir. Tek fonksiyonel grup iceren monomerler dimer

olustururlar[32].
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2.2.1 Kondenzasyonpolimerizasyonu

Basamakli polimerizasyon olarak ta adlandirilan bu reaksiyonda, iki veya daha fazla
fonksiyonlu grup iceren molekiiller birbirlerine baglanarak daha biiyiik molekiiller
olustururken reaksiyon sonucu, yan iirlin olarak genellikle su veya reaksiyona giren
maddelerin yapisina gore amonyak, karbondioksit, azot, metanol vb. kiiciik
molekiiller ayrilmaktadir. Bu reaksiyon polimerlerin molekiil agirliklarinin yavas
yavag artmasi ile ilerlemektedir. Polimerizasyon derecesi, reaksiyon siiresinin bir
fonksiyonu oldugundan istenilen molekiil agirligi, reaksiyonu uygun bir siire
sonunda durdurmakla elde edilebilmektedir. Reaksiyona giren maddelerden birinin
tamamen tiikenmesi ve biitiin zincirlerin her iki yonde ayni fonksiyonlu gruplarla

sonlanmasi ile durdurulmus olmaktadir.

2.2.2 Katilma polimerizasyonu
Zincir reaksiyonlart ile monomerlerin dogrudan dogruya polimer molekiillerine
girmeleri ile olusur. Zincir tastyici bir iyon oldugu gibi, ¢iftlenmemis bir elektronu

bulunan ve serbest radikal denen etkin bir madde de olabilir.

e Radikal Polimerizasyon
e lIyonik Zincir Polimerizasyonu

2.3 Polimerlerin Ozellikleri

Polimer malzemelerin ozelliklerini mekanik, kimyasal ve fiziksel olarak (¢ grupta
inceleyebiliriz.

2.3.1 Mekanik 0zellikler

Polimerik malzemeler yapilarina, islenme tekniklerine ve kullanildiklari cevre
kosullarina gore degisen mekanik Ozellikler gosterirler. Beklentilerin basinda,
malzemenin kullanilacag1 yere gore belli sertlikte ve saglamlikta olmasi, mekanik
oOzelliklerini istenilen siire koruyabilmesi gelmektedir. Genellikle mekanik 6zellikler
denilince, dis kuvvetlerin etkisiyle ortaya ¢ikan uzama, akma, kopma vb.
deformasyonlar akla gelir.Polimerik malzemelerin en Onemlidzelligi bu
deformasyonlarin sicaklik ve zamana bagimliligidir[33]. Polimer malzemelerin

degisik tipleri baglar, zicirler arasi1 uzunluklar, molekiiller aras1 diizen ve yapisal
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duruma gore uygulanan kuvvetler karsisinda degisik davraniglar gdsterirler.

Polimerik malzemeler gerilim uygulandiginda plastik, elastik ve viskoelastik sekil

degisimi ortaya cikar. Gerilme uygulanmis bir malzemede yonlenmis yap1 gozlenir.

Gerilme altinda fazla bekletilen malzemede molekiillerin birbirlerine gore

konumlarinda degisiklik gozlenir ve molekiilsel kayma baslar.

2.3.1.1 Cekme ozellikleri

Gerilme uzama egrileri polimerik malzemenin mekanik 6zellikleri ile ilgili birgok

bilgi vermektedir.

GERll M -

UZAMA 0y

Sekil 2.11 :Gerilmenin uzama hizi ile iligkisi.

O-A bolgesi elastik deformasyonu gdosterir. Dogrunun egimi; malzeme
sertligini gosteren youngmodiilii, dogru altinda kalan alan; malzemenin kalici
deformasyona ugramadan absorblayabilecegi enerji miktarini verir.

A-B bolgesinde viskoelastik deformasyon gorilur. Malzemede az da olsa
kalic1 deformasyon (siirlinme) olmustur.

B noktas1 akma verimidir. Polimerik malzemede kalici deformasyon olmadan
malzemenin tasiyabilecegi yilk miktarim1 ve uzayabilecegi degeri(elastik
smir) verir. Akma gerilmesinin yiiksek ve diisiik degerleri sirasiyla
malzemenin kuvvetli ve zayif oldugu ayrica akma gerilmesine ulasmadan
kirilip kopan malzeme i¢in de gevrek malzeme (elastomerler ve fiber) ifadesi
kullanilir.

B-C bolgesinde gerilmede degisim olmadan, malzemenin 6nemli oranda
uzadigr gozikmektedir. Bu bolge plastik akma diye tanimlanir. Plastik

malzemelerde g0zuken bir deformasyondur. Polimer zincirlerinin birbiri
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iizerinden kaydigi dolayisiyla siddetli viskoz deformasyonun olustugu
gozlenir.

e C-D bolgesinde gerilmede onemli oranda artis gdzlenir. Bu artis polimer
zincirlerinin yapi igerisinde asir1 yliklenmesi sonucu sertligin artmasini ifade
eder.

e D noktasinda kopma gdzlenir. Bu noktaya karsilik okunan uzama ve gerilme
degerleri sirasiyla kopmada uzama ve kopma gerilmesi seklinde ifade edilir.
Kopmada uzama degeri ne kadar biiyilkkse malzeme o kadar dayaniklidir.
Kopma gerilmesi malzemenin kopmadan tasiyabilecegi yiikii gosterir.

OABCD egrisi altinda kalan alan malzemenin saglamliliginin 6lgiistidiir.

2.3.1.2 Gevseme ve siiriinme
Polimerik malzemelerin mekanik o6zellikleri zamana bagli olarak degisir. Bunun
incelenmesi icin sabit uzamada tutulan polimerik malzemede gerilimin zamanla

azalmasinin 6l¢iimii olan gevseme ve siiriinme testleri uygulanir.

2.3.1.3 Yorulma

Polimerik malzemenin hangi kosullarda ne kadar siire kullanilabilecegini gostermesi
bakimindan 6nemlidir. Polimer malzemede {iretim esnasinda hata olustu ise gerilim
ve gerinim altinda bu hatalardan baslayan deformasyonlar zamanla biiyiiyiip yayilir

ve sonunda malzeme yorulur,kopar. Bu olaya ¢atlak ytriimesi de denir.

2.3.1.4 S6num

Plastik bir malzemenin sonlim kapasitesi alternatif gerilmeler uygulandiginda 1siya
cevrilen mekanik enerji miktar1 ile olgiiliir. Milkemmel esnek malzemelerin soniim
kapasiteleri sifirdir. Gerilim uygulandiginda enerji absorblanarak potansiyel enerji
halinde depolanir. Gerilim kaldirildiginda malzeme ilk durumuna doéner. Viskoz
stvilar  esnek  olmayan  malzemelerdir.  Plastikler  viskoelastik  6zellik
gosterdiklerinden gerilim altinda esnek ve viskoz malzemelerin 6zelliklerini birlikte
gosterirler.Bu sebeple mekanik enerjinin bir kismi1 1s1ya doniisiir. Aciga ¢ikan 1sinin
disartya transferi sarttir. Aksi halde sicaklik yiikselerek plastigin bozulmasina sebep

olur.
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2.3.1.5 GCarpma direnci

Polimerik malzemenin ani darbe seklinde gelen carpmaya karsi gdsterdigi direnctir.
Polimerik malzemede c¢arpmayla kirilma, kirilgan kirilma ve kirillgan olmayan
kirilma seklinde gergeklesir. Enerji absorblama kabiliyeti diisiik olan polimerler
kirilgan kirilma gosterirler. Kirilmig yiizeylerin diizgin ve dnemli deformasyonun
olmadig1 kirilmadir. Enerji absorblama kabiliyeti yiiksek olan polimerler ise ¢arpma
enerjisini yap1 i¢inde dagitabilecekleri icin kirilgan kirilma gostermezler. Kirilmig

yuzeylerde énemli oranda uzama gozlenir.

2.3.2 Isil Ozellikler

Polimerlerdeki enerji transferi polimer zincir molekiillerinin titresimi ile
miimkiindiir. Is1l iletim degerlerinin biiyiikliigli, polimerlerin kristallenme derecesine
baghdir. Yiiksek kristallenme derecesine ve diizenli dizilise sahip bir polimerin 1sil
iletkenligi, esdeger amorf malzemeden daha fazladir. Bunun nedeni, yiiksek
kristallenme derecesinde molekiil zincirlerinin daha koordineli sekilde titresim
hareketi yapabilmeleridir.  Polimerler disiik 1si1l iletkenlige sahip olmalarindan
dolay1 genelikle “is1l yalitkan” malzemeler olarak kullanilirlar. Seramiklerde oldugu
gibi malzeme igerisinde kiiciik hava bosluklar1 olusturularak polimerlerinde 1sil

yalitkanlik 6zellikleri arttirilabilir (kpiirtiilmiis polistiren).

2.4 Biyopolimerler

Biyopolimerler hakkinda bir tanimlama yapmadan 6nce bazi temel kavramlar

tizerinde agiklama yapilmalidir. Bu tanimlar kisaca asagidaki gibidir.

+ Bozunma (degradasyon) : Malzemenin yapisinda geri doniisiimsiiz olarak
meydana gelen, genellikle biitlinliik, yapi, molekiil agirligi ve mekanik
davranigt gibi Ozelliklerinde go6zlenen azalma ile tanimlanan belirgin
degisikliktir. Bozunma cevresel kosullardan etkilenir ve belirli bir siiregte bir
ya da daha fazla adimda gergeklesir.

% Bozunur Malzeme: Belirli bir siire zarfinda belirli test yontemleri
kullanilarak bozunma miktari 6l¢iilebilen malzemedir.

s Parcalanma: Ambalaj malzemelerinin ¢esitli bozunma mekanizmalari ile

cok kii¢iik parcalara ayrilmasidir.
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s+ Curayebilen Polimerler: Biyolojik olarak degradasyona ugrayarak goriiniir,
ayirt edilebilir ya da zehirli kalint1 birakmayan CO,, su, inorganik bilesenler
ve biyokiitle olusturan polimerlerdir[12].

< BiyobozunurPolimerler: Dogal olarak varolan mikroorganizmalar,
bakteriler, mantarlar algler tarafindan  bozunmaya ugrayabilen

polimerlerdir[34].

Biyobozunur malzemelerin kimyasal, fiziksel, mekanik ve biyolojik 6zellikleri
zamana baglidir ve bozunma {iriinleri baglangi¢ malzemesiyle kiyaslandiginda farkli
doku uyumluluk seviyelerine sahiptirler. Biyobozunur bir malzemenin sahip olmasi

gereken baglica ozellikler:

e Malzeme viicuda uygulandiginda iltihap olusturmamali ve toksik etki
gostermemelir.

e Malzeme kabul edilebilir bir kullanim siiresine sahip olmalidir.

e Malzemenin bozunma siiresi, dokunun iyilesme ve yenilenme siiresi ile uyum
saglamalidir.

e Malzemenin mekanik Ozellikleri uygulama alani ile uyum saglarken,
bozunma dokunun iyilesme ve yenilenme siirecinde mekanik ozellikleri
olumsuz ydnde etkilememelidir.

e Bozunma iriinleri toksik olmamali, metabolize edilebilmeli ve viicuttan
kolayca atilmalidir.

e Malzeme uygulama alanina gore istenilen sekli alabilmeli ve uygun

gecirgenlikte olmalidir.

Biyobozunur polimerler, dogal ve sentetik olmak {izere iki genel bashk altinda
toplanabilecegi gibi bozunma tiirline bagli olarak ‘“hidrolitik olarak bozunan
polimerler” ve “enzimatik olarak bozunan polimerler” olarak iki genel baslik altinda
toplanabilmektedir[35]. Polimer zinciri iizerinde bulunan bazi baglarin hidrolitik ya
da enzimatik olarak kirllarak polimerin erozyona ugramasina polimerik
biyomalzemelerin biyobozunmalar1 denir. Dogal polimerlerin ¢ogu enzimatik olarak

bozunurlar.

Dogal polimerler klinik olarak kullanilan ilk biyobozunur biyopolimerlerdir[36].
Enzimatik olarak bozunan dogal polimerlerin in vivo bozunma oranlar

uygulandiklar1 bolgeye ve maruz kaldiklar1 enzimin derisimine baglidir. Bu tur
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polimerlerin kimyasal modifikasyonlar1 da bozunma miktarimi etkiler. Dogal
polimerler biyoaktivite, hiicre baglayici ligandlar i¢in reseptor 6zelligi gosterme ve

yeniden sekillendirilebilme gibi baz1 avantajlara sahiptir.

Sentetik biyobozunur polimerler ise kontrollii sartlarda tiretilen ve bu nedenle genel
olarak sergileyecegi davraniglar1 6nceden tahmin edilebilen; bozunma hizi, gerilme
dayanimi, elastik modiil ve bunlar gibi mekanik ve fiziksel 6zellikleri tekrarlanabilen
biyolojik olarak inert malzemelerdir. Sentetik malzemelerde malzeme safligi da
kontrol edilebilir. Yapr iskelesi tretiminde genellikle sentetik biyobozunur
polimerler tercih edilmektedir. Doymus alifatik polyesterler doku miihendisliginde

Ug-boyutlu yap1 iskeleleri i¢in en sik kullanilan biyobozunur sentetik polimerlerdir.

2.4.1 Biyopolimer malzemelerin kullanim alanlari

llag dagilimi, cerrahi iplik, kemik yerine sabitleme, vaskiiler graftlar, yapisma
engelleyici, yapay deri, dolgu, paket, kutu, kontrollii salinim, doku uyumlu yapay
tendon ve baglarin {iretimi, ameliyatlar i¢in biyobozunur ve alerji yapmayan ameliyat
ipligi tretimi, dayanikli tekstil iirlinleri, kursun gecirmez zirh, optik ve elektro-

mekanik kablo tiretimi, biyosensor uygulamalarinda kullanilir[37].

2.4.1.1 Doku miihendisliginde kullamilan biyomalzemeler

Biyomalzeme bilimi gibi gelismekte olan teknolojiler, doku ile mekanik olarak
uyumlu ve dogada bulunan yeni biyobozunur elastik polimerlerin gelistirilmesi i¢in
yogun ¢aba harcamaktadirlar. Biyomalzemeler, insan viicudundaki hasta, hasarli ya
da eksik dokularin iglevlerini yerine getirmek veya desteklemek amaciyla kullanilan
dogal ya da sentetik yontemlerle elde edilen malzemelerdir. Kan, mukoza, tukurik
gibi viicut akigkanlariyla temas eden biyomalzemeler genellikle tibb1 uygulamalarda
kullanilmalarina karsmn, hiicre teknolojisinde hicre ve hucresel Griin Uretiminde
destek malzeme, atik su aritiminda adsorban (yakalayici tutucu), biyosensorler,
biyoayirma islemleri, enzim, doku, hiicre gibi biyoaktif maddelerin immobilizasyonu
ve biyogipler gibi biyoteknolojik alanlarda da genis kullanim alanlarina
sahiptirler[38].

Bu alanda yapilan bilimsel caligmalar yeni olmalarina karsin, biyomalzemelerin
kullanim1 ¢ok eskilere dayanir. Milattan onceki yillardan kalan bronz ve kemik
implantlar, Misir mumyalarinda bulunan burun, yapay goz ve disler, altinin dis

hekimliginde kullanildiginin 6rnegidir. 19. ylizyil ortasindan itibaren ise yabanci

39



malzemelerin viicut icerisinde kullanimimna yénelik galismalar yapilmistir. Ornegin
1880°de fildisi protezler viicuda yerlestirilmistir. ilk metal protez ise vitalyum
alagimindan 1938°de iiretilmistir. 1972’de alumina ve zirkonya adinda iki seramik
yap1 biyolojik olumsuzluga sebep vermeden kullanilmaya baglanmistir. Ayni
zamanlarda gelistirilen biyocam ve hidroksiapatit gibi biyoaktif seramiklerin
kullanimi biiyiik dikkat ¢ekmistir[39].

Ilk basarili sentetik implantlar, iskeletteki kiriklarin tedavisinde kullanilan kemik
plakalaridir. 1937’ poli(metilmetakrilat) in dis hekimliginde kullanilmaya baglanmasi,
1950’lerde yapay kalp kapakciklarinin, 1960’larda ise kalga protezlerinin
gelistirilmesi, 1970’lerde ilk sentetik, bozunur yapidaki ameliyat ipliginin

kullanilmasi ile biyomalzemeler giderek daha biiyiik 6nem kazanmislardir[40-42].

Insan viicudu ¢ok degisken kosullara sahip bir mekanizmadir. Bu nedenle insan
vicudunda kullanilacak biyomalzemenin bu ¢ok degisken kosullara dayanikli olmasi
gerekmektedir[39].

Gegmisten giiniimize kadar tahta, kauguk gibi dogal malzemer ile altin, cam gibi
yapay malzemelerin biyomalzeme olarak kullanilmasi denenmistir. Ancak viicut
kullanilan tiim malzemelere karsi farkli davramislar sergilemistir. Belirli kosullar
altinda bazi malzemeler viicut tarafindan kabul edilirken, ayn1 malzemeler kosullar
degistiginde viicut tarafindan kabul edilmemistir. Son yillarda, canli ve cansiz
malzemeler arasindaki biiyilk farkliliklar saptanarak, biyomalzeme ile doku
arasindaki etkilesimlerin anlasilmasi1 konusunda Onemli bilgiler elde edilmistir.
Boylece “biyouyumlu malzeme” tanimi ortaya ¢ikmustir. Kullanilacak malzemenin
viicut sistemine uygun cevap verebilme yetenegine “biyouyumluluk” denir.
“Biyomalzeme” ve “biyouyumluluk” terimleri, malzemenin biyolojik performansin
belirtmek i¢cin ortaya c¢ikmistir. Biyomalzemenin en Onemli  6zelligi
biyouyumlulugudur[43]. Kendisini g¢evreleyen dokularin normal degisim ve
gelisimlerine  engel olmayan, dokuda istenmeyen tepkiler (iltthaplanma, pihti
olusumu,vb. ) meydana getirmeyen malzemelere “biyouyumlu malzemeler” yani

“viicutla uyusabilen malzemeler” denir[44].

Biyouyumlu malzemeler, viicut dokularina fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak
uygun olmasi anlaminda kullanilan “yilizey uyumlulugu” ve malzemenin viicut

dokularinin mekanik davranigina sagladigi optimum uyumu belirten “yapisal uyum”
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olmak tizere iki farkli yonden ele alinmistir. Bu sebeple tiim biyouyumlu malzemeler

biyomalzeme olarak adlandirilmaktadir.
Biyouyumlu malzemeler;

e Metal ve alagimlar (altin, tantal,paslanmaz ¢elik ve titanyum alagimlart),

e Seramikler (aliminyum oksit, biyoaktif cam, karbon ve hidroksiapatit),

e Kompozitler,

e Polimerler (polietilen, politretan, polimetilmetakrilat, polietilenteraftalat,

silikon, polilaktik asit ve poliglikolik asit) olarak gruplandirilir.

Son yillarda polimerler, 1if, film, jel, boncuk, nanopartikil gibi birgcok farkli
sekillerde ve bilesimlerde hazirlanabilmeleri nedeni ile biyomalzeme olarak genis
kullanim alanina sahiptirler. Ancak doku miihendisliginde yap1 iskelesi iiretiminde
kullanilan baslica biyomalzemeler ”biyobozunur polimerik malzemeler” oldugundan

bu tir malzemelerle ilgili olan ¢alismalar yogunluktadir.
Polimerik biyomalzemenin;

e kimyasal yapisi,

e molekiil agirhigi,

e ¢Ozilintrligi,

e implantin sekli ve yapisi,

e hidrofoblugu ya da hidrofilligi,
e kayganligi,

e ylizey enerjisi,

e suabsorbsiyonu,

e parcalanma mekanizmasi,

e asinma gibi fiziksel 6zellikleri

malzemelerin biyouyumlulugunu etkileyen parametrelerdir[45,35].
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Doku miihendisligi yap: iskeleleri

Cevresindeki dokulardan go¢ eden veya dogrudan kendisi tizerine ekilmis hiicrelerin
gelisimini  kontrol eden,hiicrelerin {izerine rahatlikla tutunabildigi, burada
cogalabildigi ve farklilasabildigi gecici tasiyicit destek malzemelere “yapr1 iskeleleri”

denir. Yap1 iskelelerinin sahip olmasi gereken 6zellikler su sekilde siralanabilir:

< Biyouyumluluk: Kendisi ve bozunma uriinleri toksik etki gostermemelidir.

< Biyobozunurluk: Hidrolitik veya enzimatik olarak vicut icerisinde
bozunmali, bozunma f{irlinleri zararsiz olmalidir.Bozunma asamali olarak
gerceklesmeli yani bozunma hizi ile yeni doku olugum hizi yakin olmalidir.

% Morfoloji: 3-D doku olusumunun tamamlanmasi siiresince saglam dokular
arasinda yiik transferini saglayacak saglamlikta olmalidir.

% Islenebilirlik: Kolay, ucuz, tekrarlanabilir, istenilen sekilde olmalidir.
Yiiksek gozeneklilikte polimerik yapi elde etmek igin birgok tiretim teknigi vardir.

% Termal etkiyle faz ayrimm (TIPS) : Uygun bir ¢6zucude ¢ozinen
biyobozunur polimer ile inorganik maddeler karistirildiktan sonra istenen
bi¢imde sekillendirilir. Daha sonra sicaklik solventin donma sicaklig altina
disiiriilerek solventkristallendirilir ve “freze-drying” yontemi ile yap1
icerisinden uzaklastirilir[46]. Bu yontem sinir, kas, tendon, bag
doku,bagirsak, kemik ve dis gibi doku miihendisligi uygulamalarinda

kullanilan yap1 iskelelerinin iiretilmesinde kullanilir.

Sofutma ve freeze-dry

Homojen karsim

Sekil 2.12 :Termal etkiyle faz ayrim1 yontemi ile yapr iskelesi tiretimi.
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Elde edilen yap1 iskelesi anizotropik kanals1 yapida olup yiiksek oranda gézeneklidir.
TIPS methoduyla dretilen kirelerin  mikro-gozenekliligi, gozenek morfolojisi,
mekanik  Ozellikleri, biyoaktivite ve bozunma oranlari, ¢esitli polimer
konsantrasyonlari, hacimsel fraksiyon, sicaklik ve kullanilan polimer-solvent ile
kontrol edilebilir[47]. Bu yoOntemin dezavantaji; tekrarlanabilirliginin az olmasi,

toksik solventler kullanilmasi ve ii¢ boyutlu iiretimin zor olmasidir.
¢ Coziicii ile dokme ve parc¢acik oéziitleme:
Bu yontem 4 agamada gerceklesir. Asamalar sirasiyla

1. Polimerin organik ¢ozicide ¢oziinmesi,
2. Seramik pargaciklarla karistirilmast,

3. Cozeltinin 3-boyutlu bir kaba dokilmesi,
4,

Coziicliniin buharlastirilarak parcaciklarin 6ziitlenmesidir.

@ D ézmich upurlur

Biyobommnur polimer ~
= w T

— Polimer/Tuz , . & o

Ic i T stk Bl 1) B
ﬁ o e ‘M_‘
! E épiiksi polimer

Tuz pargacidan

Sekil 2.13 :Coziicii ile dokme ve parcacik ziitleme yontemi.

Bu yontem kolay uygulanabilir oldugu ve fazladan ekipman gerektirmedigi igin
tercih edilse de, sadece belirli sekillerde iiretim yapilmasi (diiz yaprak veya tiip),
polimerden toksik ¢oziicliniin tamamen uzaklastirilamamasi, ¢oziicii kullanarak
polimere birlesmis olan protein veya diger molekiillerin bozunmas:t gibi

dezavantajlara sahiptir.

¢ Hizh prototipleme (serbest kati formlama) (RP): Bu yontemle birbirleriyle
tamamen baglantili gézenekli ag yapiya sahip, tekrarlanabilirligi yiiksek yap1
iskelesi iiretilebilir[48]. RP iiretimi konvansiyonel kopiik yapi iskelesi iiretim
prosediiriiyle birlestirilerek, kontrollii mikro-makro g6zenekli yap1 iskelesinin
gelistirilmesi i¢in kullanilabilinir. Bu metot heniiz sadece biyoaktif faz olarak

kalsiyum fosfat igeren kompozitler i¢in kullanilir[48].
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% Elektro-egirme: Dokunmamus liflerden yapi iskelesi iiretimi i¢in kullanilan
yontemdir[49]. Uygun derisime sahip bir polimer ¢ozeltisi, elektrik alani
altinda bir siringa kullanilarak donen bir silindire dogru fiskirtilir. Bu sirada
olusan nano boyutlu lifler belirli diizene sahip olmayan bir sekilde sarilarak
toplanirlar. Bu yontemle elde edilen yapi iskeleleri genelde ince tabakalar

halindedir ve 3-boyutlu sekillendirilmeleri oldukg¢a zordur.

B Eollel:tor
Ohanels

Dolkkunmaims |

Iifler e

Yiilkiselkk Volta) jenerator
Sekil 2.14 :Elektro-egirme.

Yapr iskelelerinin tiretiminde kullanilan bu yontemler giderek gelismekte olmalarina
ragmen seri Uretime uygun olmadiklari ve maliyetlerinin yiiksek olmalar1 sebebi
ilelaboratuar kosullarinda kiiclik 6lceklerde iiretilmektedirler. Bu sebeple daha az
zahmetli, siire¢ kosullarmin daha kolay kontrol edildigi ve solventlerin miimkiin
oldugunca az kullanildigi iretim yOntemlerinin  gelistirilmesine  ihtiyag
duyulmaktadir. Bu yontemlerden en onemlisi enjekte edilebilir ve UV 1sinlar ile

sertlesebilen sistemlerdir.

2.5 Fotopolimerizasyon

Foto polimerizasyon,monomer ya da oligomerlerin daha uzun zincir uzunluguna
sahip polimerik yap1 olusturmak i¢in foto baslatici varliginda 1sik yardimi ile
baglatilan reaksiyonlardir. Foto polimerizasyon hakkinda yapilan arastirmalar ve
deneysel ¢alismalar sonucunda reaksiyonun mekanizmasi daha iyi anlagilmis boylece
bircok yeni endiistriyel ve medikal uygulama alanlari ortaya c¢ikmistir. Genel
anlamda foto polimerizasyon sivi kompozisyonlarin 11k yardim ile sertlestirilerek

istenen dayanikli yapinin elde edilmesi islemini anlatmaktadir. Reaksiyon genellikle
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tersinmezdir. Foto polimerizasyon yontemi kullanilarak entegre devreler, kablo
baglantilar1 ve biyomalzemeler iiretilebilmesinin yani sira dis dolgusundan ilaca

kadar bir¢ok tibb1 malzeme de hazirlanabilir.

Foto polimerizasyon, monomer ya da oligomerlerin reaktif gruplar1 sayesinde
polimerize olarak lineer makromolekdlleri meydana getirmeyi kapsar. Foto-capraz
baglanma, diiz ya da dallanmis monomer ve oligomer zincirleri tiizerindeki
fonksiyonel gruplarin ¢apraz baglanarak ii¢ boyutlu bir ag yapi olusturmasini
tamimlar. Foto-graftlama ise fonksiyonel katkilarin polimerik matrikse ya da polimer
yizeyine 151k yardiyla kovalent olarak baglanmasidir.  Foto-graftlama
biyomalzemenin yizey modifikasyonu igin kullanilan son derece Onemli bir

yontemdir.

Foto polimerizasyon malzemenin faz, ¢oziiniirliik, yapisma, renk, optik indeks ve
elektrik ozellikleri gibi fiziksel 6zelliklerinde biiylik degisiklikler meydana getirir.
Malzeme sentezi i¢in kullanilan bu yontem mikro-fabrikasyon, kaplama, cihaz ve
malzemelerin yiizey modifikasyonu islemleri ile elektronik, optik ve elektro-optik
malzemelerin tiretilmesinde de genis bir kullanim alani bulmustur[50]. Giiniimiizde
ise sahip oldugu istiinliikkleri nedeni ile foto polimerizasyon bir¢cok biyomedikal
uygulamada kullanilmaktadir. Foto-polimerize olan biyomalzemelerin buyik bir

kismini akrilik esash sistemler olusturmaktadir.

2.5.1 Fotopolimerizasyon mekanizmasi
Foto polimerizasyon prosesinde ortamda {i¢ temel bilesenin bulunmasi

gerekmektedir. Bu bilesenler;
1. Elektro manyetik 1s1ma (hv),
2. Kromofor gruplar igeren foto baslatic (PI),

3. Vinil gruplar ve stiren, akrilat ya da metakrilat tiirevleri gibi doymamais gruplar

iceren monomer, reaktif ¢oziiciiler ve oligomerlerdir.

Foto-polimerizasyon icin ultraviyole (UV:190-400 nm) ve goriiniir 151k (Vis: 400-
800 nm) kullanilir. Bu nedenle PI kromoforlarin (karbon-karbon ya da karbonoksijen
n-elektronlar1 PI nin molekiiler yapisinda konjuge olur) maksimum absorbsiyon
dalga boyu (umax) degerleri goreceli olarak yiiksek siddetli UV ya da yakin UV

goriiniir aralikta yogunlagmistir.
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Bagarili bir foto polimerizasyon reaksiyonu etkin bir baslama ve ¢ogalma
reaksiyonlarina baghdir. Uygun frekanstaki i1stmaya maruz kalmis fotonlar daha
yuksek enerjili orbitale ¢ikarilmis PI kromoforlarma ait konjuge m elektronlari
tarafindan absorbe edilir. Bu uyarilmis kuantum hali mikrosaniyeden (usec) daha
kisa yart omre sahiptir ve foton emisyonu ya da molekiler Orgiiniin titresimini
azaltan orjinal haline hizla geri doner. Foto baslaticilar, kimyasal olarak radikal [I-]
ya da iyon [I+,I-] gibi reaktif parcalara boliiniir. Aktif ortamlarda bu parcaciklar daha
kararli yapidadir ve radikal polimerizasyon ya da anyonik/katyonik polimerizasyon

icin dogrudan baslatici olarak davranirlar.
Pl+hy —= PI'—> Pl

Pl + hv — PI'— [I] yada [I* /1] + mono/ makromer

+ hv —= yliksek Mw polimer ya da ¢apraz bagli yapi

Bir¢ok biyomedikal uygulamada kullanilan foto polimerizasyon yontemi, vinil grubu
iceren monomer ya da oligomer molekiillerinin katilma polimerizasyonunu

baslatmak i¢in uygun fonksiyonaliteye sahip olmalidirlar.

:<R+ s |/\F'£/ + :<R v \%\ARL

monomer  primer radikal  zincir radikal monomer polimer

Sekil 2.15 :Vinil monomerlerinin fotopolimerizasyonu.

C— / S _C C=—
E hv I—cC E hv
= I—C—C C:C\
makromer primer radikal Zincir radll-:al makromer capraz bagli polimerik ag

Sekil 2.16 :Cok fonksiyonel vinil gruplart iceren makromerlerin fotogapraz
baglanmasi.
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Termal yontemle gergeklestirilen radikalik polimerizasyonlarda radikallerin
olusabilmesi, zincir baslamasi ve cogalmasi icin genellikle 40°C den yiksek
sicakliklara gereksinim vardir. Buna karsin, elektromanyetik 1s1ma ile gergeklesen
radikal polimerizasyonlarda ise fotobaslaticilarin [PI] uyarilmasi i¢in ¢ok yiiksek
enerjiler saglamaktadir ve foto baslama ve zincir ¢cogalmasi fizyolojik kosullara
uyumlu (37°C) daha diisiik sicakliklarda (10-40°C) gergeklesmektedir. Termal
radikalik reaksiyonda, reaksiyonu sonlandiran zincir transfer reaksiyonlart minimize
edilmistir. Zincir ¢ogalmasinin sonlanmasi genellikle standart radikal birlesmesi ve
ortamdaki oksijenin de dahil oldugu B-hidrojen gocu yoluyla doymamislik degisimi
ile gergeklesir[51].

2.5.2 Biyouyumlufotobaslaticilar
Foto baglaticilarin foto polimerizasyon reaksiyonlarindaki gorevi c¢ift baglarin
polimerizasyonunu baslatacak reaktif ara iiriinleri (serbest radikaller) olusturmaktir.

Foto-baslama;

e Foton absorbsiyonu,

e Foto baslaticinin molekiiler uyarilmasini,

e Foto baglaticilarin pargalanmasindan sonra reaktif kismin olugmasini igerir.
Foton absorbsiyonunun isleyisi foto baglaticinin molekiiler yapisinda bulunan
delokalize m-elektronu iceren kromoforlar tarafindan yiiriitiiliir ve konjuge -
elektron kisimlarin sinirinda ard arda 1gikla uyarilmis PI boliinmesi meydana
gelir. Her kromofor belirli bir maksimum absorbsiyon dalga boyuna (Amax) Ve
bu dalga boyunda foton absorblama degerinin deneysel Olgiisii olan molar
sondiirme katsayisina (g, mol™, Cm'l)sahiptir. A absorbansin siddeti, c
kromoformun derisimi ve 1s1k yolunun uzunlugu olmak {izere; A=

€.C.1esitligi kullanilarak hesaplanir.

Sikca kullanilan azo ve peroksit baslaticilar gib termel termal radikal baglaticilar da
foto baslatmay1 gergeklestirebilirler. En yaygin tiirleri ise 2,2’-azobisizobdtironitril
(AIBN, Amax=350 nm) ve benzoil peroksit (BPO, Amax=230 ve 270 nm) tir. Sekil
2.17°de ve 2.18de 151kla baslatilan radikal olusumu gdsterilmistir.
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H3C+N:N+CH3 — = 2 H,C—Ce + N,
veya IS| |

CN CN CN

Sekil 2.17 :AIBN nin dekompozisyonu ile reaktif radikallerin olusumu.

0 O 0]
B hv 2 B 2 @ + 2 CO
\ // o0 veya IS| \ / & Z
Sekil 2.18 :Benzoil peroksitin dekompozisyonu ile reaktif radikallerin olusumu.

Ancak bu bilesikler hiicre toksisitesine ve diisiik foto baslatma etkinligine sahip suda
coziinmeyen bilesiklerdir. Bu nedenle biyolojik uygulamalarda smirli olarak
kullanilirlar. Baglaticinin sudaki ¢ozlniirliigiiniin diisiik olmasi etkinliginin diisiik
olmasmin ve toksik olmasinin nedeni olarak goriilmektedir. Baslaticinin sudaki
¢Oziinlirliigli, baslaticinin etanol i¢indeki % 70 lik stok ¢ozeltisinde baslaticiy

¢Ozerek arttirilabilir.

Elektromanyetik 1s1ma, reaktiflerin kimyasal 6zellikleri ve baglaticinin ara tirtinleri
polimerizasyon sisteminin toksik olusuna sebep olur. Foto polimerizasyonun
etkinligini arttirmak ve toksisiteyi diislirmek icin 1518in siddeti ve dalga boyu
degistirilebilir. Daha siddetli ya da daha kisa dalga boyuna sahip 151k baslatici
etkinligini arttirirken hiicre ve doku hasarinin giderek artmasina neden olur. Diger
taraftan diisiik 151ma siddeti ile gergeklestirilen polimerizasyonda daha uzun 1sima
stiresi gerekmektedir. Bu durumda canli hiicre ve dokularin varligin siirdiirebilmesi
icin zararli olabilir. Bu olumsuzluklar1 gidermek icin biyouyumlu araliktaki
ultraviyole (A>365 nm) ya da goriiniir mavi 151k ((A=420-500 nm) kullanilabilir[52].
Benzoil ya da fenil keton igeren baglaticilar bu aralikta dalga boyu degerlerine

sahiptir.

Foto baslaticilarin potansiyel toksisitesi gesitli hiicreler kullanilarak incelenmistir. Bu
deneylerde hcreler, Pl ¢ozeltisi igerisinde tutulmakta ve ardindan dogrudan 1s18a

maruz birakilmaktadirlar.
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Cizelge 2.1 : Bazi benzoil ya da fenil keton igeren baslaticilar.

OO =P 4O

Irgacure-184 (i.,,=365 nm)

O CH

U \ h” CH,S _\‘ G
\\H’; - +HDC—

Irgacure-907 (2,,,=365 nm)

Q cHy CH,8
OH-(CH2>2-0@—U—’—0H - OH.(CH:)2-0«<7 & + Ho— (I:.
— CH,

Darocur-2959 (2, =365 nm)

2.6 FotopolimerizeBiyopolimerler

Metal, seramik, sentetik organik malzemeler ve dogal makromolekiilleri de i¢ine alan
biyomalzemeler icerisinde fonksiyonel polimerler en blylk gruplardan biridir.
Biyomalzemelerin Uretimi icin foto polimerizasyon sisteminin kullanilmasinin bazi

avantajlar1 bulunmaktadir. Bu avantajlar;

e Kisa reaksiyon siiresi,
e [liman reaksiyon kosullari,
e Yerinde jellesme,

e Biyouyumluluk
seklinde siralanmaktadir.

Bir foto polimerizasyon sistemi monomer, oligomer, foto baslatici, proses katkilari
ve sulu reaksiyon ortamindaki fonksiyonel katkilar1 icerir. Doku miihendisligi
uygulamalar1 i¢in ayrica yasayan hiicreler de ortama ilave edilir. Monomerler ve
oligomerler genelde hidrofiliktirler ve polimerizasyon i¢in gerekli doymamis gruplar
icerirler. Bozunur kisimlar ve fonksiyonel gruplar ise istenen 6zellikleri elde etmek

amaciyla hidrojeller i¢ine sikca dahil edilirler.
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Poli(ortoesterler), poli(propilen fumarat) (PPF), polifosfoesterler,poli(laktik asit)
(PLA), poli(glikolik asit) (PGA), polianhidrit ve dogal makromolekiiller polimerik
yap1 iskelesi olarak kullanilacak hidrojeller i¢ine sik¢a eklenen bozunur kisimlardir.
Proteinler, sekerler, enzimler ve blylime faktorleri gibi biyo-sinyaller, polimer
iskeleti lizerinde bulunan asili gruplara baglanir ya da fonksiyonel katki olarak sistem

icine fiziksel olarak karigtirilirlar.

2.7 Fotopolimerizasyonun Doku Miihendisligindeki Uygulamalari

Foto polimerizasyon yontemi ile hazirlanmis biyomalzemeler, hiicre igermeyen
dolgular, hiicre biiyiimesini hizlandiricilar ve 2 ya da 3 boyutlu hicre kiltird igin
matriksler gibi bircok islevi i¢ine alan doku miihendisligi uygulamalarinda

kullanilmustir.

Hiicre icermeyen foto polimerizasyon yontemi ile hazirlanmis
biyomalzemeler,disdokulart ve diger sert dokularda kusur giderici malzemeleri

kapsamaktadir.

Dolgu yenileme siirecinde foto polimerizasyon yontemi ile hazirlanmig hidrojellerin,

hiicrelerin ¢ogalmasina neden oldugu goriilmiistiir[53,60].

Foto polimerizasyon teknikleri, iki boyutlu hiicre kiiltiir sistemleri uygulamalarinda
genellikle yiizey modifikasyonu i¢in kullanilmaktadirlar. Biyolojik sinyal ve
ligandlar, hiicre-malzeme ara yilizeyi hiicre yapismast ve ¢ogalmasi i¢in optimize
edildikten sonra foto-graftlama teknigi kullanilarak biyomalzemelerin yiizeyine
immobilize edilirler. Bunun yani sira birgok muskuloskeletal (kas ve iskelet ile ilgili)

hicre igin U¢ boyutlu sistemler gecerlidir.
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3. METOT VE MATERYALLER
3.1 Kullamlan Kimyasallar

e Sitrik asit:

HO

O
0 =

HO OH
OH

Alfa Aesar firmasindan temin edildi. Herhangi bir islem yapilmadan kullanildi.

Molekiil agirhgi= 192.13g/mol ~ Saflik = %99  d=1.665 g/cm®

e [takonik asit

HO

@)

Alfa Aesar firmasindan temin edildi. Herhangi bir islem yapilmadan kullanildi.

Molekiil agirhigi= 130.10 g/mol ~ Saflik = %99  d=1.630 g/cm®

o1



e Tetraetilen glikol

I NG AN NP AN

Alfa Aesar firmasindan temin edildi. Herhangi bir islem yapilmadan kullanildi.

Molekiil agirligi= 194.23 g/mol Saflik =%99  d=1.125 g/mL

e 1 .8-Oktandiol

HO

Alfa Aesar firmasindan temin edildi. Herhangi bir islem yapilmadan kullanildi.

Molekiil agirligi= 146.23 g/mol  Saflik = %98+

e 2-merkaptoetanol
SH
HO/\/

Sigma Aldrich firmasindan temin edildi. Herhangi bir islem yapilmadan kullanildi.

Molekiil agirligi= 78.13 g/mol Saflik = %99
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e 1 2-dikloroetan

CI\/\C|

Merckfirmasindan temin edildi. Herhangi bir igslem yapilmadan kullanildi.

Molekiil agirligi=98.97 g/mol  Saflik = %99+ d=1.25 g/mL

e 3,6-Ditiya-1,8-oktandiol

Ho/\/s\/\s/\/OH

Laboratuvarda tarafimizdan sentezlendi.

Molekiil agirhgi= 182.31 g/mol Ep= 64°C

e Glisidilmetakrilat

O]

NN

@)

Alfa Aesar firmasindan temin edildi. Herhangi bir islem yapilmadan kullanildi.

Molekiil agirhigi= 142.15 g/mol  Saflik = %97d=1.042 g/Ml
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e Etilen glikol metakrilat

O
/Hr I N OJH/

Sigma Aldrich firmasindan temin edildi.

Molekiil agirligi= 198.22 /mol Saflik = %98 d=1.051 g/Ml

o IRGACURE ®184 (1-Hidroksi siklohekzilfenil keton)

O
|| OH

Ciba Speciality Chemicals firmasindan temin edildi. Herhangi bir islem yapilmadan

kullanildi.

Molekiil agirligi=204.3 g/mol En=45-49°C

e Kullanilan Coziiciiler:

Deneysel calismalarin ¢esitli asamalarinda degisik amaglarla teknik saflikta metanol,

aseton, dimetil siilfoksit gibi ¢oziiciiler hi¢bir igslem yapilmadan kullanilmistir.
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3.2 Kullanilan Cihazlar
FT-IR Spektroskopisi

Yapilan tiim reaksiyonlarin ilerleyisi FTIR ile izlenmistir. Perkin ElImer marka
Spectrum 100 FT-IR spektrofotometre cihazi kullanilmistir. Numuneler ATR-IR

(Annuel Total Reflectance) fonksiyonu kullanilarak analiz edilmistir.
UV Lambasi (OSRAM ULTRA- VITALUX 300W-230V AC)
Hazirlanan formulasyonlarin sertlestirilme islemlerinde kullanilmistir.

Diferansiyel Taramah Kalorimetre (DSC)
Hazirlanan polimerik filmlerin termal 6zelliklerini isncelemek amaciyl Seiko marka

Exstar SII DSC 7020 Model DSC cihazi kullanilmistir.

Cam Kalip

Sekil 3.1°de goriilen cam kalip, 50 mm X 100 mm X 1 mm boyutlarinda 2 adet
bolmeden olusacak sekilde dizayn edilmis ve HF ile cam asindirma
teknigikullanilarak hazirlanmistir. Bélmelerin yiizeyi mekanik agindirma yolu ile

pliriizsiiz hale getirilerek kullanilmistir.

1

h=50 mm, I=10 mm

Sekil 3.1: Cam kalip.
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Teflon Kalip
Sekil 3.2°de goriilen Teflon kalip, 10 mm ¢apinda 2 mm derinliginde diskler icerecek
sekilde dizayn edilmistir.

Sekil 3.2 : Teflon kalip.

Universal Tip Cekme Kopma Test Cihazi

Polimerik filmlerin germe gerilme mukavemetlerini ve % uzama degerlerini 6lgmek
amaciyla Zwick Roell marka Z 1.0 model tensilon cihazi kullanildi. Deneyler

sirasinda ¢ekme hizi 5 mm/dk olarak ayarlandi.
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4. DENEYSEL CALISMALAR

4.1 Poli(tetraetilen glikol itakonatsitrat) (PTGIC) Eldesi

500 mI’lik G¢ boyunlu balon, geri-sogutucu, manyetik karistirici, termometre ve azot
gazi1 girisinden olusan reaksiyon diizenegi azot gaz1 altinda kuruldu. Balon igerisine,
sitrik asit, itakonik asit ve TEG yiiklendi. CA:IA mol oranlar1 8:2, 6:4, 4:6 ve 5:5
olacak sekilde gergeklestirilen 6n c¢alismalar sonunda CA:IA:TEG oram1 4:6:10
olarak belirlendi. Elde edilecek riin hiicre kiiltiir ¢galismalarinda kullanilacag igin,
kondenzasyon reaksiyonu sonucunda aciga c¢ikacak olan su molekiillerini
uzaklastirmak amaciyla toluen gibi toksik bir azeotropik ajan kullanilmasi
gerekliliginden dolayr Dean-Stark yontemi tercih edilmedi. Bunun yerine reaksiyon
siddetli azot gazi akiminda yiiriitiilerek su molekiillerinin reaksiyon kabi disina
stiriiklenmesi  saglandi. Reaksiyon sicakhigi 165°C’ye ayarlanarak manyetik
karigtirict yardimi ile reaktiflerin tamamen eriyip karigsmasi saglandi. Homojen
olarak karisan sistemin sicaklig1 20 dakika sonra 135°C’ye diisiiriilerek reaksiyona 2
saat devam edildi. Balon yag banyosundan c¢ikarilarak birka¢ dakika sogumaya
birakildi. Recine dioksanda ¢dziindiikten sonra reaksiyona girmemis monomerleri
uzaklastirmak i¢in de-iyonize suda ¢oktirildi. Coken polimer kurutulduktan sonra

koyu renkli, kapakli bir cam kavanozun i¢ine alinarak karanlikta muhafaza edildi.

HO,

o
o o o
o o
+  HOT > TN TN T "Non 4+ OH
HO OoH HO I
o

OH

-H20 i 135°C, N2, 2 saat

O,

o
o)
m o/\/o\/\o/\/o\/\ojx
HO o/\/o\/\o/\/ O\/\o n
o

OH

Sekil 4.1 : PTGIC’1n reaksiyon mekanizmasi.
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4.2 Poli(oktametilenitakonatsitrat) (POIC) Eldesi

500 mI’lik G¢ boyunlu balon, geri-sogutucu, manyetik karistirici, termometre ve azot
gaz1 girisinden olusan reaksiyon diizenegi azot gazi altinda kuruldu. Balon igerisine,
sitrik asit, itakonik asit ve 1,8-Oktandiol yilklendi. Calismalar sonunda Urlnlerin
birbirleri ile kiyaslanabilir 6zellikte olmasi icin CA:IA:OD orami 4:6:10 olarak
korundu. Elde edilecek {irlin hiicre kiiltiir calismalarinda kullanilacagi igin,
kondenzasyon reaksiyonu sonucunda acgiga c¢ikacak olan su molekiillerini
uzaklastirmak amaciyla toluen gibi toksik bir azeotropik ajan kullanilmasi
gerekliliginden dolayr Dean-Stark yontemi tercih edilmedi. Bunun yerine reaksiyon
siddetli azot gazi akiminda yiiritiilerek su molekiillerinin reaksiyon kabi disina
siiriklenmesi saglandi. Reaksiyon sicakligi 165°C’ye ayarlanarak manyetik
karistirict yardimi ile reaktiflerin tamamen eriyip karismasi saglandi. Homojen
olarak karigan sistemin sicaklig1 20 dakika sonra 135°C’ye diisiiriilerek reaksiyona 2
saat devam edildi. Balon yag banyosundan c¢ikarilarak birka¢ dakika sogumaya
birakildi. Regine dioksanda coziindiikten sonra reaksiyona girmemis monomerleri
uzaklastirmak igin de-iyonize suda ¢okturtldiu. Coken polimer kurutulduktan sonra

koyu renkli, kapakli bir cam kavanozun i¢ine alinarak karanlikta muhafaza edildi.

HO o
(@) =

o o
/\/\/\/\/OH
+ HO + OH
HO OH HO
OH |
o

-H20 | 135°C, N2, 2 saat

o o o
o = [e) | (e}
/\/\/\/\/O
HO o
OH (o]

Sekil 4.2 :POIC’1n reaksiyon mekanizmasi.
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4.3 3,6-Ditiya-1,8-oktandiol sentezi

500 mI’lik ¢ boyunlu balon, geri sogutucu, manyetik karistirici, termometre ve azot
gaz1 girisinden olusan reaksiyon diizenegi azot gazi altinda kuruldu. Balon igerisine,
40 g Sodyum hidroksit (1 mol) ve 20 g su (1.11 mol) yiklendi.Sodyum hidroksit
tamamen ¢oOziindiigliinde 78.13 g 2-Merkaptoetanol (1 mol) damlatma hunisi yardimi
ile ortama yavas yavas ilave edildi. Merkaptoetanol ilavesi bittikten sonra ortama
72.11 g tetrahidrofuran (1.11 mol) eklenerek sicaklik 60°C’ye cikarildi. Reaksiyon
sicakligi 60°C’ye ulastiginda 49.48 g 1,2-dikloroetan (0.5 mol) damlatma hunisi
yard1 ile ortama yavas yavas ilave edildi. Dikloroetan ilavesinden sonra reaksiyon
karisimi 1 gece refliiks edildi. Refliiks sonrast sogutulan reaksiyon karigimi ayirma
hunisine alinarak iistte toplanan organik faz ¢ekildi. Doner buharlastirici kullanilarak
karisim i¢inde kalan THF wuzaklastirildi. Olusan beyaz kati diklorometan ile

yikanarak kurutuldu. Reaksiyon verimi % 92 olarak hesaplandi.

HS
2 \/\OH -+ C|/\/C|

NaOH, THF
100 °C

NG N P N

Sekil 4.3 :3,6-Ditiya-1,8-oktandiol’lin reaksiyon mekanizmasi.
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4.4 Poli(ditiyaoktametilenitakonatsitrat) (PTI1C) Eldesi

500 mI’lik G¢ boyunlu balon, geri-sogutucu, manyetik karistirici, termometre ve azot
gaz1 girisinden olusan reaksiyon diizenegi azot gazi altinda kuruldu. Balon igerisine,
sitrik asit, itakonik asit ve 3,6-Ditiya-1,8-oktandiol yiklendi. Calismalar sonunda
tirlinlerin birbirleri ile kiyaslanabilir 6zellikte olmasi i¢cin CA:IA:DO orani 4:6:10
olarak korundu. Elde edilecek firiin hiicre kiiltiir ¢alismalarinda kullanilacagi igin,
kondenzasyon reaksiyonu sonucunda a¢iga g¢ikacak olan su molekiillerini
uzaklagtirmak amaciyla toluen gibi toksik bir azeotropik ajan kullanilmasi
gerekliliginden dolayr Dean-Stark yontemi tercih edilmedi. Bunun yerine reaksiyon
siddetli azot gazi akiminda yiritiilerek su molekiillerinin reaksiyon kabi digina
siiriklenmesi saglandi. Reaksiyon sicakligi 165°C’ye ayarlanarak manyetik
karistirict yardimi ile reaktiflerin tamamen eriyip karismasi saglandi. Homojen
olarak karigan sistemin sicaklig1 20 dakika sonra 135°C’ye diisiiriilerek reaksiyona 2
saat devam edildi. Balon yag banyosundan c¢ikarilarak birka¢ dakika sogumaya
birakildi. Regine dioksanda coziindiikten sonra reaksiyona girmemis monomerleri
uzaklastirmak igin de-iyonize suda ¢okturtldiu. Coken polimer kurutulduktan sonra

koyu renkli, kapakli bir cam kavanozun i¢ine alinarak karanlikta muhafaza edildi.

HO [e)

o o o
/? m LT o g W Sl WOH
o [¢] HO
o

OH

\\\ o
135 °C, Nz, 2 saat

S

\\\ -H0
S\\\
O, [e) (o]
I Sy
HO O/\/S\/\S/\/O n
OH (e}

Sekil 4.4 :PTIC’1n reaksiyon mekanizmast.

60



4.5 Glisidil Metakrilat ile Modifiye Edilmis Poli(tetraetilen glikol sitrat) (M-
PTGC) Eldesi

500 ml’lik ¢ boyunlu balon, geri sogutucu, manyetik karistirici, termometre ve azot
gaz1 girisinden olusan reaksiyon diizenegi azot gazi altinda kuruldu. Balon igerisine,
192.24 g sitrik asit (1 mol) yiklendi. Reaksiyon sicakligi 155°C’ye ayarlanarak
manyetik karigtirict  yardimi ile sitrik asitintamamen erimesi saglandi.Erime
islemigerceklestikten sonra sicaklik 120°C’ye distirtilerek 194.22 mITEG(1.125
mol) yuklendi. Homojen olarak karisan sistemin sicaklifi 2 saat sonra 50°C’ye
diistiriilerek 102.315 ml glisidil metakrilat (0.75) molylklendi ve reaksiyona 20
dakika devam edildi.Balon yag banyosundan c¢ikarilarak birka¢ dakika sogumaya
birakildi. Regine dioksanda coziindiikten sonra reaksiyona girmemis monomerleri
uzaklastirmak i¢in de-iyonize suda ¢oktirtldi.Coken polimer kurutulduktan sonar

koyu renkli, kapakli bir cam kavanozun i¢ine alinarak karanlikta muhafaza edildi.

xf{{O/\/O\/\O/\/Ov\O o/\/o\/\o/\/o\/\o/\]?r:«f

60 °C, Ny, 2 saat

o

EtsN'Br )%( o<

f ©

VY
o o
\\EO H
o o
[e] = o

g‘{{o/\/o\/\o/\/o\/\o o/\/o\/\o/\/o\/\o/ﬂ}‘f

OH

Sekil 4.5 :M-PTGC’nin reaksiyon mekanizmasi.
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4.6 GlisidilMetakrilat le Modifiye Edilmis Poli(oktametilensitrat) (M-POC)
Eldesi

500 ml’lik ¢ boyunlu balon, geri sogutucu, manyetik karistirici, termometre ve azot
gaz1 girisinden olusan reaksiyon diizenegi azot gazi altinda kuruldu.Balon igerisine,
192.24 g sitrik asit (1 mol)yiiklendi. Reaksiyon sicakligi 155°C’ye ayarlanarak
manyetik karistirict yardimu ile sitrik asitintamamen erimesi saglandi.Erime islemi
gergeklestikten sonra sicaklik 120°C’ye diisiiriilerek 164.51 g 1,8-Oktandiol(1.125
mol) yiiklendi. Homojen olarak karisan sistemin sicakligi 2 saat sonra 50°C‘ye
diistirilerek 102.315 ml glisidil metakrilat (0.75) molylklendi ve reaksiyona 20
dakika devam edildi. Balon yag banyosundan ¢ikarilarak birka¢ dakika sogumaya
birakildi. Regine dioksanda ¢oziindiikten sonra reaksiyona girmemis monomerleri
uzaklastirmak i¢in de-iyonize suda ¢oktirtldi.Coken polimer kurutulduktan sonra

koyu renkli, kapakli bir cam kavanozun i¢ine alinarak karanlikta muhafaza edildi.

(0] o
(6] (6] 4
OH

60 °C, N, 2 saat

(@]
Et.N*Br- )H]/OVQ
(@]

o o
o (0]
(0] (6] 4
OH

Sekil 4.6 :M-POC’un reaksiyon mekanizmasi.
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4.7 GlisidilMetakrilat ile Modifiye Edilmis Poli(ditiyaoktametilensitrat) (M-
PTC) Eldesi

500 mI’lik ¢ boyunlu balon, geri sogutucu, manyetik karistirici, termometre ve azot
gaz1 girisinden olugan reaksiyon diizenegi azot gaz1 altinda kuruldu.Balon igerisine,
192.24 g sitrik asit (1 mol)yiklendi. Reaksiyon sicakligi 155°C’ye ayarlanarak
manyetik karistirict yardimi ile sitrik asitintamamen erimesi saglandi.Erime islemi
gerceklestikten sonra sicaklik 120°C’ye disiiriilerek 205.09 g 3,6-Ditiya-1,8-
oktandiol (1.125 mol) yiiklendi. Homojen olarak karigan sistemin sicakligi 2 saat
sonra 50°C‘ye diisiiriilerek 102.315 ml glisidil metakrilat (0.75) molyiklendi ve
reaksiyona 20 dakika devam edildi.Balon yag banyosundan ¢ikarilarak birkag dakika
sogumaya birakildi.Re¢ine dioksanda c¢oziindiikten sonra reaksiyona girmemis
monomerleri uzaklastirmak i¢in de-iyonize suda ¢okturuldi.Coken polimer
kurutulduktan sonra koyu renkli, kapakli bir cam kavanozun i¢ine alinarak karanlikta

muhafaza edildi.

HO 0

(6] (0]
S’1{{0\/\5/\/3\/\OJK/,\é\)Lo/\/sv\s/\/oﬁ}{

OH

60 9C, N, 2 saat
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Et.N*Br- )’Hro\/ﬂ
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\\EOH
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o = 0

’\Qfo\/\s/\/s\/\o O/\/S\/\S/\/Oﬂ?f

OH n

Sekil 4.7 :M-PTC’nin reaksiyon mekanizmasi.
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4.8 UV Isinlari ile Sertlestirilen Filmlerin Hazirlanmasi

Sentezlenen oligomerlere ¢apraz baglayict olarak etilen glikoldimetakrilat ve
fotobaslatict (Irgacure 184) Cizelge 4.1°de verilen oranlarda ilave edilerek 5 g’ lik
dort farkli kompozisyonda ornekler hazirlandi. Beher icinde hazirlanan her bir
kompozisyon bir cam baget yardimiyla iyice karistirildi. Karistirmanin neden oldugu
hava kabarciklarinin uzaklastirilmasi i¢in 50°C’de birka¢ dakika 1sitilmis karisimlara
vakum pompasina baglanmis bir desikator igerisinde 5 dakika silre ile vakum
uygulandi. Biitiin bu iglemler sirasinda ¢evreden gelecek 1sinlarin hazirlanan
orneklerde istenmeyen polimerizasyona neden olmamalari i¢in numuneler
aluminyum folyo ile desikator ise koyu renkli bir ortii ile sarilarak 1siktan korundu.
Hazirlanan 6rneklerden yaklasik 1 g alinarak mekanik testlerde kullanilmak iizere 1 x
10 x 50 mm ebatlarindaki cam kaliba; hiicre ¢calismalarinda kullanilmak iizere 10 mm
capmnda 2 mm derinliginde disk seklindeki Teflon kaliplara dokiildii.Elde edilecek
filmin homojen bir bicimde yayilmasimni ve sertlestirme islemi boyunca kalip
tizerinde bulunacak cama yapismamasini saglamak i¢in 0,1 mm kalinliginda saydam
bir teflon film reg¢ine iizerine bdlmeleri tamamen Ortecek bicimde yayildi. En liste
cam plaka yerlestirilerek UV 15181 altinda lambadan 15 cm uzaklikta 2 dakika siire ile
sertlestirildi. Mekanik testlerde kullanilmak amaciyla elde edilen filmler, kaliptan
cikarildiktan sonra kenarlarinda olusan istenmeyen piiriizler “1200” numara su

zimparasi yardimiyla temizlendi.
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Cizelge 4.1 :Hazirlanan formiilasyonlardaki maddeler ve miktarlari.

Standart Cozelti (5g)
(Regine) (Capraz Baglayic1) | (Fotobaslatici)
Ornek Kodu | Etilen Irgacure®184
Glikoldimetakrilat
(%80) g (%20) g (%2) g

POIC 4 1 0,1
PTIC 4 1 0,1
PTGIC 4 1 0,1
M-POIC 4 1 0,1
M-PTIC 4 1 0,1
M-PTGIC 4 1 0,1

4.9 Elastomerler Uzerinde Yapilan Calismalar

4.9.1 Parcalanma Calismalari

Hazirlanan hidrojeller 24 saat destile su icerisinde bekletildikten sonra bir kurulama
kagid1 vasitasiyla jellere zarar gelmeyecek bir bi¢cimde jel ylizeyindeki su
damlaciklar1 yumusak temaslarla kurulandi, ardindan tartimlari alindi. Tartimlari
belli jeller, igerisinde vicutla uyumlu fosfat buffer salin (pH:7.4) ¢ozeltisi bulunan
kapali cam kavanozlara alindi. Jeller belirli zaman araliklarinda tampon ¢ozeltiden
cikarilarak yukaridaki gibi dikkatli bicimde kurulanip tartilmis ve kiitle kayip

oranlar1 belirlenmistir.
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4.9.2 Elastomerlerin Sisme Davranislar
Sertlestirilen jellerin tartimlari alindiktan sonra 24 saat destile su icerisinde

bekletilerek sisme oranlar belirlenmistir.
% Sisme = (M;-Mo) / My X 100
Mj:Jellerin sismelerinden sonraki agirliklar

Mo:Jellerin sismeden onceki agirliklar

4.10 Elastomerler Uzerinde Yapilan Hiicre Etkilesim Cahsmalar

Hidrojellerin hiicre ¢aligmalar1 i¢in 6n deneme olarak 3t3 fare fibroblast hiicreleri ile
inceleme yapildi. % 10 FCS ( fotal dana serumu ), 100 IU/ ml penicilin, 0.1 mg/ml
streptomycin iceren DMEM/F12 ortami iginde 3t3 fibroblast hiicreleri 37 °C’de % 5
CO.’li inkiibatorde ftretildi. Confluent duruma ulasan hiicreler tripsin-EDTA ile
tabandan c¢oziillip seyreltilerek pasajlar1 yapildi. Hiicreler, 6 kuyulu hiicre kiiltiir
plaklarina ml’de 105 hiicre olacak sekilde ekildi. Daha sonra, saf alkol i¢inde 30
dakika bekletilerek steril edilen hidrojeller (alkoliin etkisi PBS ile yikanarak
uzaklastirildi) kiiltiir ortamia kondu. On denemeler neticesinde hidrojellerin toksik

olmadig ve yiizeyine tutunan hiicrelerin bolinmeye basladig1 gozlemlendi.
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5.SONUC VE DEGERLENDIRME

5.1 PTIC Reginesinin Karakterizasyonu
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Sekil 5.1 :PTIC Reginesinin FT-IR Spektrumu.

3,6-Ditiya-1,8-oktandiol, itakonik asit ve sitrik asit ile reaksiyona sokulmustur.
Sentezlenen PTICkopolimerine ait FT-IR spektrumu Sekil 5.1’de verilmistir.
Reaksiyonun basariyla gerceklestigi, FT-IR spektrumunda 1715 cm'de goriilen
karbonil (C=0) gruplarma ait banttan anlasilmaktadir. 2921 cm *civarinda goriilen
bantlar, diasit/diol bilesiklerinde bulunan metilen gruplarina ait bantlardir.
1635cm *de goriilen karbon-karbon ¢ift bagma ait (C=C) karakteristik bant polimer
zinciri iizerinde itakonik asit birimlerinin oldugunu dogrulamaktadir. 3422 cm'de

yer alan yayvan bant ise hidrojen bagli karboksil ve hidroksil gruplarina aittir.
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Sekil 5.2 :PTIC Recinesinin *H-NMR Spektrumu.

Sentezlenen PTIC kopolimerine ait *H-NMR spektrumu Sekil 5.2°de verilmistir. 5.4-
6.2 ppm de gorulen pikler itakonik asitten gelen karbon-karbon ¢ift bagina (C=C);
4.1 ppm deki sinyaller sitrik asit Uzerinde bulunan serbest hidroksil (OH)
gruplarindaki protona aittir. 3.5 ppm de gorulen pik polimer zinciri tGizerinde bulunan
serbest haldeki karboksilik asit (COOH) gruplarinin varligin1 dogrulamaktadir. 3.2
ppm de 3,6-Ditiya-1,8-oktandiol bloguna ait -CHsprotonlari gériilmektedir.
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5.2 M-PTC Reginesinin Karakterizasyonu
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Sekil 5.3 :M-PTC Reginesinin FT-IR Spektrumu.

3,6-Ditiya-1,8-oktandiol, sitrik asit ve glisidil

metakrilat boliim 4.7°de anlatildig gibi

reaksiyona sokulmustur. Reaksiyon sonucu elde edilen metakrillenmis PTC

recinesine ait FT-IR spektrumu Sekil 5.3’de verilmistir. Reaksiyonun isleyisi, 910

cm 'de bulunan glisidil metakrilat {izerinde bulunan epoksi gruplarina ait

karakteristik bandin kaybolmastyla izlenmistir. 1635 ve 813 cm™'de gériilen bantlar

ve 1580 cm'de gorillen omuz polimer zinciri iizerinde metakrilat gruplarinin

oldugunu dogrulamaktadir.
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Sekil 5.4°de verilen "H-NMRspektrumu incelendiginde 5.6- 6.1 ppm deki pikler

metakrilat gruplarinin varligin1 dogrulamaktadir.
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5.3 POIC Reginesinin Karakterizasyonu
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Sekil 5.5 :POIC Reginesinin FT-IR Spektrumu.

1,8-Oktandiol, itakonik asit ve sitrik asit ile reaksiyona sokulmustur. Sentezlenen
POICkopolimerine ait FT-IR spektrumu Sekil 5.5’de verilmistir. Reaksiyonun
basariyla gergeklestigi, FT-IR spektrumunda 1720 cm *de gériilen karbonil (C=0)
gruplarina ait banttan anlagilmaktadir. 2856 ve 2930 cm ‘civarinda goriilen bantlar
1,8-Oktandiol molekiiliinden gelen metilen gruplarina ait bantlardir. 1636 cm ‘de
gorulen karbon-karbon ¢ift bagina ait (C=C) karakteristik bant polimer zinciri
iizerinde itakonik asit birimlerinin oldugunu dogrulamaktadir. 3480 cm ‘de yer alan

yayvan bant ise hidrojen bagli karboksil ve hidroksil gruplarina aittir.
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Sekil 5.6 :POIC Reginesinin *H-NMR Spektrumu.

Sentezlenen POIC kopolimerine ait *H-NMR spektrumu Sekil 5.6’da verilmistir.
5.65-6.1 ppm de gorilen pikler itakonik asitten gelen karbon-karbon ¢ift bagina
(C=C); 4.0 ppm deki sinyaller sitrik asit Uzerinde bulunan serbest hidroksil (OH)
gruplarindaki protona aittir. 3.5 ppm de gorulen pikler polimer zinciri (zerinde
bulunan serbest haldeki karboksilik asit (COOH) gruplarmmin varhigini
dogrulamaktadir. 3.2 ppm de 1,8-Oktandiol bloguna ait —CHgsprotonlari

gorulmektedir.
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5.4 M-POC Reginesinin Karakterizasyonu
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Sekil 5.7 :M-POC Reginesinin FT-IR Spektrumu.

1,8-Oktandiol, sitrik asit ve glisidil metakrilat boliim 4.6’da anlatildigi gibi
reaksiyona sokulmustur. Reaksiyon sonucu elde edilen metakrillenmis POC
recinesine ait FT-IR spektrumu Sekil 5.7°de verilmistir. Reaksiyonun isleyisi, 910
cm *de bulunan glisidil metakrilat iizerinde bulunan epoksi gruplarina ait
karakteristik bandin kaybolmasiyla izlenmistir. 814 cm™* de gériilen bant, 1635 cm™*
ve 1580 cm* de goriilen omuzlar polimer zinciri tizerinde metakrilat gruplarinim

oldugunu dogrulamaktadir.
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Sekil 5.8 :M-POC Reginesinin *H-NMR Spektrumu.

Sekil 5.8’de verilen "H-NMRspektrumu incelendiginde 5.8-6.2 ppm deki pikler

metakrilat gruplarinin varligin1 dogrulamaktadir.
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5.5 PTGIC Reginesinin Karakterizasyonu
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Sekil 5.9 :PTGIC Reginesinin FT-IR Spektrumu.

Tetraetilen glikol (TEG), itakonik asit ve sitrik asit ile reaksiyona sokulmustur.
Sentezlenen PTGIC kopolimerine ait FT-IR spektrumu Sekil 5.9’da verilmistir.
Reaksiyonun basariyla gerceklestigi, FT-IR spektrumunda 1721 cm‘de goriilen
karbonil (C=0) gruplarina ait banttan anlasilmaktadir. 2875 cm ‘civarinda goriilen
bantlar TEG molekiiliinden gelen metilen gruplarina ait bantlardir. 1637 cm™* de
gorulen karbon-karbon ¢ift bagina ait (C=C) karakteristik bant polimer zinciri
izerinde itakonik asit birimlerinin oldugunu dogrulamaktadir. 3460 cm* de yer alan

yayvan bant ise hidrojen bagl karboksil ve hidroksil gruplarina aiittir.
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Sekil 5.10 :PTGIC Reginesinin *H-NMR Spektrumu.

Sentezlenen PTGIC kopolimerine ait *H-NMR spektrumu Sekil 5.10°da verilmistir.
6.6-6.2 ppm de gorilen karbon-karbon ¢ift bagina (C=C) ait pikler itakonik asitin
varh@m gostermektedir. 3.1-3.3 ppm deki sinyaller sitrik asitteki hidroksil (OH)
gruplarindan gelen protonlara aittir. 4.0 ppm de goriilen pik polimer zinciri Gzerinde
bulunan serbest haldeki karboksilik asit (COOH) gruplarimin  varligim
dogrulamaktadir. 3.7 ppm de tetraetilen glikol bloguna ait —CHgprotonlari

gorilmektedir.
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5.6 M-PTGC Reginesinin Karakterizasyonu
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Sekil 5.11 :M-PTGC ReginesininFT-IR Spektrumu.

Tetraetilen glikol, sitrik asit ve glisidil metakrilat boliim 4.5’de anlatildigi gibi
reaksiyona sokulmustur. Reaksiyon sonucu elde edilen metakrillenmis PTGC
recinesine ait FT-IR spektrumu Sekil 5.11°de verilmistir. Reaksiyonun isleyisi, 910
cm *de bulunan glisidil metakrilat iizerinde bulunan epoksi gruplarina ait
karakteristik bandin kaybolmasiyla izlenmistir. 1635 cm* civarinda goriilen bant,
1580cm *ve 8l4cm™' de goriilen omuzlar polimer zinciri Uzerinde metakrilat

gruplarinin oldugunu dogrulamaktadir.
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5.7 3,6-Ditiya-1,8-oktandiol Karakterizasyonu
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Sekil 5.12 :3,6-Ditiya-1,8-oktandiol’iin FT-IR Spektrumu.

Sentezlenen 3,6-Ditiya-1,8-oktandiol’unkarakterizasyonu FT-IR  spektroskopisi
kullanilarak gerceklestirilmistir. Yapinin dogrulugu ticari olarak temin edilen 3,6-
Ditiya-1,8-oktandiol’un FT-IR spektrumu ile karsilagtirilarak incelenmis; 3400 cm™
de gériilen O-H gerilim bandimin ve 2850 ve 2830 ¢cm * civarinda gériilen metilen

gruplarina ait gerilme bantlarinin varligindan anlagilmistir.
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5.8 Elastomerler Uzerinde Yapilan Parcalanma Cahsmalar

Fosfat buffer salin (pH:7.4) ¢ozeltisinde belirli bir siire bekletilmis olan filmler

tizerinde gergeklestirilen parcalanma ¢alismalarinin sonuglar1 agsagida verilmistir. 90

giin sonunda en fazla kiitle kaybina ugrayan bozunan 6rnek PTGIC yani tetraetilen

glikol, itakonik asit ve sitrik asit kullanilarak {iretilen poliester esasli malzemedir.

Cizelge 5.1 : Elastomerlerin par¢alanma ¢alismalarina ait degerleri.

can | POIC | PTIC |PTGIC| M-POC |M-PTC| M-PTGC
(%) (%) (%) (%) (%) (%)
1 1 1 2 1 1 1
2 1 1 3 1 1 2
3 2 2 4 2 2 2
5 4 3 5 3 3 4
10 7 7 9 6 5 7
15 9 8 10 8 7 9
21 11 10 13 10 10 12
42 19 19 21 18 17 19
52 26 25 27 24 22 25
72 31 27 34 28 26 31
90 45 41 48 38 34 40
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5.9 Elastomerlerin Sisme Davranislari

Bu calismada tartimlar1 alinarak 24 saat destile su icerisinde bekletilmis jellerde

sisme oranlari belirlenmistir.

Cizelge 5.2 : Elastomerlere ait % sisme degerleri.

Ornek Jel Yiizdesi (% agirhk) Sisme (% agirhk)
POIC 78 310
PTIC 86 200
PTGIC 82 360
M-POC 87 180
M-PTC 92 120
M-PTGC 88 195

5.10 Elastomerlerin Mekanik Davramislar:

Boliim 4.8’de hazirlanisi anlatilan serbest filmlerden hazirlanan test 6rneklerinin
kalinliklari, dort degisik noktadan mikrometre ile Olgiilerek ortalamalar1 alindi.
Filmler uglarindan Universal cekme kopma test cihazinin geneleri arasina tutturuldu
ve iki c¢ene arasindaki mesafe hassas bir sekilde ayarlandi. Cekme testine kopma
anina kadar devam edildi. Mekanik testler her bir 6rnek i¢in 4 kez tekrarlandi.
Universal ¢ekme kopma test cihazinda germe-gerilme deneyleri ASTM metoduna
gore ve oda sicakliginda gerceklestirildi. Uzamaya karsilik gelen ¢ekme kuvveti

degerleri kullanilarak % uzama ve nihai kuvvet degerleri bulundu.
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Cizelge 5.3 : Elastomerlerin mekanik davraniglarinin degerleri.

Srnek Kopma Anindaki Kopma Moddl

Mukavemet ( MPa) | Uzamasi (%) (MPa)
POIC 4.66 3.9 211
PTIC 5.39 3.1 218
PTGIC 1.13 1.7 77.9
M-POC 8.22 7.4 202
M-PTC 7.38 6.1 203
M-PTGC 1.28 1.7 99.7

Sonuglardan goriildiigii gibi, kullanilan dioliin yapisina bagl olarak malzemelerin

mekanik davraniglarinda degisiklik goriilmektedir.

5.11 Elastomerler Uzerinde Yapilan Hiicre Etkilesim Cahsmalar

Hidrojellerin hiicre ¢alismalari i¢in 6n deneme olarak 3t3 fare fibroblast hiicreleri ile
inceleme yapildi. % 10 FCS ( fotal dana serumu ), 100 IU/ ml penicilin, 0.1 mg/ml
streptomycin igeren DMEM/F12 ortamu iginde 3t3 fibroblast hiicreleri 37 °C’de % 5
CO2’li inkiibatorde tiretildi. Confluent duruma ulasan hiicreler tripsin-EDTA ile
tabandan ¢6ziillip seyreltilerek pasajlart yapildi. Hiicreler, 6 kuyulu hiicre kiiltiir
plaklarina ml’de 105 hiicre olacak sekilde ekildi. Daha sonra, saf alkol i¢cinde 30
dakika bekletilerek steril edilen hidrojeller (alkoliin etkisi PBS ile yikanarak
uzaklastirildi) kiiltiir ortamima kondu. On denemeler neticesinde hidrojellerin toksik

olmadig1 ve yiizeyine tutunan hiicrelerin boliinmeye basladigi gozlemlendi.
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a-) b-)

Sekil 5.13 :a-) Hiicre ekimi yapilmamig M-PTC’nin optik mikroskop gorunttsu. b-)
M-PTC’nin 24 saat sonunda hiicre kiiltiir ortami.

a-) b-)

Sekil 5.14 :a-) Hiicre ekimi yapilmis M-PTC’nin ekim sonras1 optik mikroskop
goruntusd. b-) Hiicre ekimi yapilmis M-PTC’nin 24 saat sonunda optik mikroskop
goruntisu.

82



a-) b-)

Sekil 5.15 :24 saat sonunda Trypan Blue ile a-) M-PTC’nin boyanmamis optik
mikroskop gorintlsu. b-) M-PTC’nin boyanmis hiicrelerine ait optik mikroskop
gorintisu.

b-)

Sekil 5.16 :24 saat sonunda M-PTC {izerinde yayilmis hiicrelere ait optik mikroskop
goruntdsu.
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6. TARTISMA VE DEGERLENDIRME

Bu ¢alismanin amaci, ucuz, dogal ve ¢ok fonksiyonlu bir monomer olan sitrik asit ve
cesitli dioller kullanarak yumusak doku benzeri mekanik oOzellikler tasiyan
biyobozunurelastomerlerin sentezi ve karakterizasyonunun gergeklestirilmesidir. Bu
calismada UV iginlart  ile  sertlestirilebilen  metakrilatmodifiyeoligomerler

sentezlenmis ve bunlardan esnek yapida ¢esitli formiilasyonlar hazirlanmistir.

Bu ¢alismada oncelikle, sitrik asit, ¢esitli dioller (1,8-Oktandiol, 1,6-Hekzandiol,
tetraetilenglikol, 3,6-Ditiya-1,8-oktandiol vs) ve doymamis grup i¢eren bir diasit olan
itakonik asit kullanilarak c¢esitli prepolimerler (oligomerler) sentezlenmistir.
Oligomerlerin sentezlenmesinden sonra uygun fotobaglatici (IRGACUR 184) ve
capraz baglanma ajani (etilenglikol dimetakrilat) kullanilarak formulasyonlar
hazirlanmis ve bu formiilasyonlar kaliplara dokiilerek UV 1gmlart yardimiyla
sertlestirilmistir. Tkinci adimda ise sitrik asit ve gesitli dioller (1,8-Oktandiol, 1,6-
Hekzandiol, tetraetilenglikol, 3,6-Ditiya-1,8-oktandiol vs) kullanilarak farkli
prepolimerler (oligomerler) sentezlenmistir. Elde edilen bu oligomerler sitrik asitten
gelen reaksiyona girmemis asit gruplar1 kullanilarak glisidil metakrilat (GMA) ile
modifiye edilmis bdylece yapiya fotopolimerizasyon igin gerekli doymamis gruplar
kazandirilmistir. Metakrilat modifiye oligomerler, fotobaslatici ve ¢apraz baglanma
ajan1 (etilenglikol dimetakrilat) kullanilarak hazirlanan ikinci seri formiilasyonlar da
UV 1sinlar1 yardimiyla sertlestirilmistir.Sentezlenen tiim bilesiklerin yapilar1 FT-IR
ve 'H-NMR spektroskopisi kullanilarak aydmlatilmistir.  GMA ile yapilan
metakrilleme reaksiyonlarmin basari ile gergeklestigi, epoksi halkasina ait 910 cm”
'deki titresim bandmin tamamen kaybolmasi ve 1640 cm™ bdlgesinde C=C bagina

ait bantlarin olusmasindan anlasilmaktadir.

Bu calismada hazirlanan hidrojellerin % jellesme oranlar1 ve sisme oranlar1 Cizelge
5.2°de verilmistir. Sentezlerimizde hiicre tutunmasinin artmasi gibi nedenlerden
dolayr kullanilan sitrik asit miktar1 yap1 icinde reaksiyona girmemis -COOH

fonksiyonel gruplari olacak sekilde ayarlanmistir. UV ile sertlesme sonrasinda
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polimerik ag yapi iginde reaksiyona girmeden kalan asili -COOH gruplar1 su i¢inde
iyonlasarak polimer zincirini yukli hale getirmekte ve boylece zincirler arasinda bir
itme etkisi olusmaktadir. itme etkisine bagli olarak sisme miktarlar1 da artmaktadir.
Ayni etki pargalanma calismalar1 i¢in de sOylenebilir. Serbest -COOH gruplari,
polimer ve su molekiillerinin daha kolay etkilesmesini sagladigindan ester baglari
daha hizli hidroliz olmaktadir. Metakrillenms oligomerlerle hazirlanan
formilasyonlarda ise GMA ve -COOH gruplar1 arasindaki reaksiyondan dolay1
serbest -COOH grubu miktar1 azdir. Bu nedenle su ve polimer etkilesimi daha
zorlagmakta, fimler daha yavas sismektedir. Ayni sekilde ester baglarinin hidrolizi de
yavas olmaktadir. Jellerin ¢apraz bag yogunlugunun sisme oranlari iizerinde ters
orantili oldugu yapilan daha onceki ¢aligmalarin sonuglarindan bilinmektedir.

Calismamizda elde edilen veriler literatiir calismalariyla uyum saglamaktadir.

Hidrolitik parcalanma g¢alismalart cogunlukla fizyolojik kosullardaki (37°C, pH 7.4)
fosfat bufer salin (PBS) tampon ¢ozeltisinde gergeklestirilir. Bu ¢alismada
hidrojellerin in vitro degradasyon calismalart PBS igerisinde fizyolojik kosullar
altinda gerceklestirilmistir ve sonuglar Cizelge 5.1'de verilmistir. Sonuglara gore ilk
10 giinde nispeten yavas bir kiitle kayb1 gerceklesmis olmasina ragmen ilerleyen
giinlerde kiitle kaybinda hizlanma gozlenmistir.90 giin sonunda POIC %45 oraninda
kiitle kaybina ugrarken PTIC %41, PTGIC ise % 48 oraninda kiitle kaybina ugramis
olup bu durum poliester yapisindaki itakonik asidin ¢apraz bag olusturmasina
ragmen ester baglarindan hidroliz olmasimna baglanabilir. Esterlerin pargalanma
hizlarinin ytliksek olmasi nedeniyle gergeklesen kiitle kayb1 daha hizlidir. Buna karsin
metakrilat modifiye formilasyonlardaki parcalanma hizi nispeten daha diisiiktiir. M-
POC %38 oraninda kiitle kaybina ugrarken M-PTC %34, M-PTGC ise % 40
oraninda kiitle kaybina ugramistir. Bu durum yukarida da bahsedildigi gibi serbest
COOH gruplar1 yerini metakrilik gruplarin almasi ve bdylece su-ester bagi
etkilesimlerin azalmasi, capraz bag yogunlugunun daha fazla olmasi seklinde

agiklanabilir.

Bilindigi gibi insan derisinin en dig tabakasi olan stratum corneum'um g¢ekme
mukavemeti 20-40 kPa, miyokard dokunun 3-15 kPa civarindadir. Bu tiir yumusak
dokularin mekanik Ozellikleri elde ettigimiz malzemelerin mekanik 6zelliklerine

yakindir. Sonuglardan anlasildig1 lizere ¢apraz bag yogunlugunun artmasina bagh
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olarak ¢ekme mukavemeti degerleri artarken, malzeme elastik &zelligini

kaybetmektedir.

Literatiirde hidrofilik polimerlerin hiicre tutunmasi i¢in uygun malzemeler oldugu
belirtilmistir. Kisaca hiicreler uygun hidrofiliteye sahip yiizeylerde daha kolay
tutunur ve yayilirlar. Polimer zinciri iizerinde yer alan asili -COOH fonksiyonel
gruplarinin  hiicre ile konjugasyonu saglayarak hiicre tutunmasimi arttirmasi

hedeflenmistir.

Hidrojeller tizerindeki hiicre calismalar1 6n deneme olarak 3t3 fare fibroblast
hiicreleri ile yapildi. % 10 FCS ( fotal dana serumu ), 100 IU/ ml penicilin, 0.1
mg/ml streptomycin iceren DMEM/F12 ortam: iginde fibroblast hiicreleri 37 °C’de
% 5 COy’li inkiibatorde tiretildi. Confluent duruma ulasan hiicreler tripsin-EDTA ile
tabandan c¢oziillip seyreltilerek pasajlar1 yapildi. Hiicreler, 6 kuyulu hiicre kiiltiir
plaklarina ml’de 105 hiicre olacak sekilde ekildi. Jellerin hazirlanmasinda
sterilizasyon etkisi de oldugu bilinen UV 1sinlart kullanildigindan ekstra bir
sterilizasyon islemi uyguanmadi. On denemeler neticesinde hidrojellerin toksik
olmadig1 ve yiizeyine tutunan hiicrelerin boliinmeye basladigi gozlemlendi. Sekil
5.13-5.16’da de acikca goriildiigii lizere hiicreler yiizeye filopidial kollar ¢ikararak
tutunmakla kalmayip bolinmeye de baslamislardir. PTIC serisinde gerceklestirilen
sitotoksite ¢alismalarinda hiicrelerin % 100 canli kladiklar1 gézlenmistir. Hiicrelerin
canlilig1 Trypan Blue kullanilarak goézlenmistir. Negatif yiiklii kromofor gruba sahip
trypan blue, hiicre duvar1 zarar gormedigi miiddetge hiicre ile etkilesime
girmediginden sadece Olii hiicrelerin boyanmasina neden olmaktadir. Canlilik
testinde hiicre ekilmis jeller kiiltlir ortamindan ¢ekilerek bos medyum ile yikanmistir.
Daha sonra hiicre kiiltiir plaklarma yerlestirildiler. Uzerlerine 0.1 ml 0.4% Trypan
Blue ¢0zeltisi eklenerek 5 dakika oda sicakliginda bekletildi. Ortamdan gekilen jeller
mikroskopta incelenerek hicrelerin boyanip boyanmadigi incelendi. Deney sonunda
hiicrelerin boyanmadig1 gériilmiistiir. Bu sonuclar gostermektedir ki, jeller fibroblast
hiicreleri ile hiicreleraras1 etkilesim acisindan yiiksek performans gosterdiklerinden

ve biyouyumlu olmalarindan dolayr doku miihendisliginde kullanilabilir yapilardir.

87



Sonug olarak elde edilen malzemelerin biyobozunur karakterde oldugu, mekanik
Ozelliklerinin insan yumusak dokularina uyumlu oldugu gorilmistiir. Farkli
kompozisyonlar ve doymamis gruplarin ¢alisilmasiyla gelistirmeye agik bir ¢alisma

oldugu goriilmiistiir.
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