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OZET

Yagci, B.S., Biyobozunur Poliiiretan Bazli Sert Doku Destek Malzemelerinin
Gelistirilmesi, Hacettepe Universitesi Saghk Bilimleri Enstitiisii Eczacilik Temel
Bilimleri Programi Yiiksek Lisans Tezi, Ankara, 2018. Kemik hasarlarina yonelik
olarak sert doku destek iiriinlerinin ve yenilik¢i biyomalzemelerin gelistirilmesi dnem
tasimaktadir. Bu tez calismasinda sert doku destek malzemesi olarak biyobozunur
poliiiretan bazli kemik rejeneratif filmlerin gelistirilmesi amaglanmistir. Bu amag
dogrultusunda polikaprolakton diol ve hekzametilen diizosiyanat monomerlerinin iki
basamaklt kondenzasyon polimerizasyonu ile biyoaktif zincir diizenleyiciler
varliginda politiretan elastomer filmler sentezlenmistir. Zincir diizenleyiciler
aminoasit molekiilii L-glutamin, ilag etken madde metformin ve inorganik bilesik f-
gliserofosfat difonksiyonel gruplari araciligi ile diizosiyanat sonlu poliliretan 6n
polimerine entegre edilmistir. Poliiiretan bazli 6n polimerlerin ortalama molekiil
agirliklar, zincir diizenlenen poliiiretan filmlerin kimyasal, 1s1l, viskoelastik, mekanik,
yiizey Ozellikleri ve biyobozunma davraniglart incelenmistir. Biyoaktif zincir
diizenleyici igeren poliiiretanlarin makromolekiiler yapilar1 liretan ve iire hidrojen
baglar1 varliginda kimyasal farkliliklar géstermistir. Dinamik mekanik analizler zincir
diizenlenmis poliiiretan filmlerin viskoelastik davranistaki tiim gecislere sahip oldugu
gostermistir. B-gliserofosfat poliliretanin camst gecis sicakliginda (Tg) ve elastik
modiiliis, kopma dayanimi ve kopma noktasindaki uzama degerlerinde diisiise sebep
olmustur. Diger yandan metformin politliretanin Tg sicakligin yiikseltmis ve mekanik
Ozelliklerini digiirmistir. B-TCP (B-Trikalsiyum fosfat) katkisi ile poliiiretan
kompozitler hazirlanmig, kimyasal, mekanik, yiizey ozellikleri ve biyobozunma
davraniglar1 karakterize edilmistir. B-TCP katkili zincir diizenlenmis poliliretan
filmler, poliiiretan elastomer filmlere gore daha diisiik elastik modiilis degerine
sahiptir. Bu tezde, gelistirilen biyobozunur poliiiretan elastomerlerin kemik rejeneratif

film olarak kullanimina y6nelik 6nemli ve olumlu bulgular elde edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Poliiiretan, biyoaktif zincir diizenleyici, kemik rejeneratif film,

elastomer.
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ABSTRACT

Yagci, B.S., Development of Biodegradable Polyurethane Based Hard Tissue
Support Materials, Hacettepe University Institute of Health Sciences Basic
Pharmaceutical Sciences Program, Ankara, 2018. It is important to develop hard
tissue support products and innovative biomaterials for bone injuries. In this thesis, it
is aimed to develop biodegradable polyurethane based bone regenerative films as hard
tissue supporting materials. For this purpose, bioactive polyurethane elastomer films
were synthesized by two step condensation polymerization of polycaprolactone diol
and hexamethylene diisocyanate monomers with bioactive chain regulators . Chain
regulators, amino acid molecule L-glutamine, drug active agent metformin and
inorganic compound B-glycerophosphate were integrated in to diisocyanate-
terminated polyurethane prepolymer via their difunctional groups. The average
molecular weights of polyurethane-based prepolymers, chemical, thermal,
viscoelastic, mechanical, surface properties and biodegradation behaviors of chain
extended polyurethane films were investigated. The macromolecular structures of
bioactive chain regulator containing polyurethanes had shown chemical differences
due to the presence of urethane, urea hydrogen bonds. Dynamic mechanical analyzes
have shown that polyurethane films possess all the transitions of viscoelastic behavior.
B-glycerophosphate caused decrease in glass transition temperature (Tg), elastic
modulus, ultimate tensile strength and elongation at break point values of
polyurethanes. On the other hand metformin increased Tg temperature and decreased
the mechanical properties of polyurethanes. B-TCP (B-Tricalcium phosphate)
containing polyurethane composites were prepared and their chemical, mechanical,
surface properties and biodegradation behaviors were characterized. f-TCP containing
polyurethane films had shown lower elastic modulus values compared to polyurethane
elastomer films. In this thesis, significant and positive findings were obtained for the

use of the developed biodegradable polyurethane elastomers as bone regenerative film.

Keywords: Polyurethane, bioactive chain regulator, bone regenerative film,

elastomer.
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SEKILLER

Diizosiyanat ve poliol monomerlerinin polikondenzasyon tepkimesi.
Reaktif izosiyanat gruplari rezonans yapisi.

[zosiyanat bilesiginin aktif hidrojen bilesigi ile tepkimesi.
Diizosiyanatlara ait temel ve yan tepkimeler.

Poliiiretanlarda iki basamakli polimerizasyon ile 6n polimer eldesi

ve zincir diizenleme tepkimeleri.

Poliiiretan elastomerlerin segmental yapist.

Ester, tiretan ve iire baglarinin hidroliz tepkimeleri.

Poliesterdiol bazli poliiiretan yapisindaki ester baglarinin hidrolizi ile
yumusak segment biyobozunmasi.

Enzim tiiriine bagh olarak iiretan baginin muhtemel boliinme bolgeleri
Poliester diol bazli poliliretanlarin yumusak ve sert segmentlerinde
gerceklesmesi beklenen oksidatif biyobozunma tepkimeleri.
L-glutamin bilesiginin kimyasal yapisi.

Metformin bilesiginin kimyasal yapist.

B-gliserofosfat bilesiginin kimyasal yapisi.

Poliiiretan elastomer sentez deney diizenegi.

Kondenzasyon polimerizasyonu ile poliliretan 6n polimer sentez
tepkimesi.

Farkli sentez parametreleri ile elde edilen PU 6n polimerlerinin
goriintiileri.

PUS8 6n polimerinin su ilavesi ile ¢oktiirme asamalari.

HDI sonlu poliiiretan 6n polimerinin su ile tepkimesi.

PU7 politiretan 6n polimerine ait film gortintiisii.

PUS8 poliiiretan 6n polimerine ait filmin ¢6ziicii dokiim yontemi ile
hazirlanmas.

Iki basamakli kondenzasyon polimerizasyonu ile sentezlenen
poliiiretan film.

Iki basamakli kondenzasyon polimerizasyonu ile elde edilen segmental

poliliretan elastomerlerin birincil ve ikincil tepkimeleri.
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Iki basamakli kondenzasyon polimerizasyonu ile elde edilen segmental
poliiiretan elastomerlerde olusabilecek biiiret yapilari.

L-glutamin zincir diizenleyici bilesiginin poliliretan 6n polimeri ile
gergeklestirdigi zincir diizenleme tepkimesi.

Metformin zincir diizenleyici bilesiginin poliliretan 6n polimeri ile
gercgeklestirdigi zincir diizenleme tepkimesi.

B-gliserofosfat zincir diizenleyici bilesiginin poliliretan 6n polimeri ile
gergeklestirdigi zincir diizenleme tepkimesi.

PU7 6rnegi ve PU filmi FTIR spektrumlari

PU7 ornegi ve PU filminin N-H gerilme bolgesine ait FTIR
spektrumlari.

PU7 oOrnegi ve PU filmi karbonil gerilme bdolgesine ait FTIR
spektrumlari.

L-glutamin diizenleyici bilesiginin poliiiretan 6n polimer yapisina olasi
baglanma noktalari.

L-glutamin zincir diizenleyici bilesigi ve PU-LGlu filmine ait FTIR
spektrumlari.

PU-LGlIu ve PU filmleri N-H gerilme bolgesine ait FTIR spektrumlari.
PU-LGlu ve PU filmleri karbonil gerilme bdlgesine ait FTIR
spektrumlari.

Metformin zincir diizenleyici bilesigi ve PU-Met filmine ait FTIR
spektrumlari.

Metformin diizenleyici bilesiginin poliiiretan 6n polimer yapisina olasi
baglanma noktalari.

PU-Met ve PU filmleri N-H gerilme bolgesine ait FTIR spektrumlari.
B-gliserofosfat zincir diizenleyici bilesiginin poliiiretan 6n polimer
yapisina olas1 katilma noktalari

B-gliserofosfat zincir diizenleyici bilesigi ve PU-BGF filmine ait FTIR
spektrumlari.

PU-BGF ve PU filmleri karbonil gerilme bdlgesine ait FTIR
spektrumlari.

PU filmine ait DSC termograma.
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PU-LGlu filmine ait DSC termogrami.
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1. GIRIS

Giliniimiizde kemik hasarlarinin desteklenerek rejenerasyonun saglanmasi,
kemik doku miihendisligi temelli yaklasimlar ile yeni nesil sert doku destek
malzemelerin gelistirilmesinde oncii olmustur. Son yillarda gelistirilen sert doku
destek malzemelerinin diizensiz geometrideki hasar1 dolduran enjekte edilebilir
polimer-seramik bazli kemik dolgulari, gézenekli kemik doku iskeleleri, hasar bolgesi
icin Ozel tasarlanmis 3 boyut baskili implantlar, biyoaktif seramik iskeleler ve
yonlendirilmis kemik rejeneratif filmler oldugu bilinmektedir. Kemik rejeneratif
filmler kemik iyilesme siirecinde kemik doku olusumunu yonlendiren ve ¢evredeki
yumusak dokularin kemik hasarina yerlesmesini engelleyen sert doku destek
malzemeleri olarak dikkat ¢cekmektedir. Politiretan elastomerler,
biyouyumluluklarinin yani sira sahip olduklar1 viskoelastik ve mekanik ozellikler
nedeniyle kemik rejeneratif filmlerin gelistirilmesi i¢in en uygun polimer grubunu
olusturmaktadir.

Bu tez calismasiin amact sert doku destek malzemesi olarak biyobozunur
poliliretan bazli kemik rejeneratif filmlerin gelistirilmesidir. Biyoaktif 6zellige sahip
difonksiyonel uglu bilesiklerin, diizosiyanat sonlu poliiiretan 6n polimerine zincir
diizenleyici olarak entegre edilmeleri ile kemik rejeneratif 6zellikte elastomerik sert
doku destek filmlerinin gelistirilmesi amaglanmistir. L-glutamin aminoasiti, p-
gliserofosfat inorganik bilesigi ve metformin ila¢ etken maddesi sahip olduklari
fonksiyonel gruplarin yani sira kemik rejenerasyonunda etkili olmalarindan dolayi
zincir diizenleyici olarak secilmis ve farkli kimyasal 6zelliklerde politiretan bazli
elastomer filmlerin eldesi hedeflenmistir. Zincir diizenleyici olarak segilen L-glutamin
kas doku onariminda viicut metabolizmasi tarafindan kullanilan ©6nemli bir
aminoasittir. B-gliserofosfat, kemik ana bileseni inorganik fosfat grubu bilesik yapisina
sahiptir. Metformin tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan bir ila¢ olmasina karsilik direkt
kullaniminda kemik onarimimi destektekleyici ozellikleri ile son yillardaki
caligmalarda dikkat gekmektedir.

Bu tez kapsaminda gelistirilen L-glutamin, metformin ve B-gliserofosfat ile
zincir diizenlenmis politiretan filmlerin farkli kimyasal 6zelliklerde olmasinin yani sira
mekanik biitiinliik gostermesi, elastomerik ozelliklere ve kemik igin uygun

biyobozunma siiresine sahip olmasi amac¢lanmistir. Bu tez calismasinin son



asamasinda B-TCP (B-Trikalsiyum fosfat) katkist ile L-glutamin, metformin ve f-
gliserofosfat ile zincir diizenlenmis politiretan kompozit elastomer filmlerin elde

edilmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Poliiiretan

Poliiiretanlar (PU), ilk olarak 1937 yilinda Dr. Otto Bayer tarafindan
sentezlenen ve otomotiv, boya, kaplama, mobilya gibi bir¢cok endiistride sinirsiz
uygulama bulan polimer sinifin1 olusturmaktadir (1). Politiretanlar, farkli kimyasal
formiilasyonlar ile gesitlendirilebildikleri i¢in yumusak veya sert, termoplastik veya
elastomerik, enjekte edilebilir kopiik, film gibi ¢esitli formlarda kullanilmaktadirlar
(2). 1967 yilinda Boretos ve Pierce tarafindan gelistirilen medikal elastomer Biomer®
biyomedikal alanda kullanilan ilk ticari poliiiretandir. Poliiiretanlarin biyomedikal
alandaki yiikselisi 70'li yillarin sonlarina dogru meme implantlarinda, kan
torbalarinda, kateterlerde, ameliyat ipliklerinde, sert ve yumusak doku destek
malzemelerinde, cesitli tibbi cihazlarda ve implantlarda kullanilmalar1 ile devam
etmistir (3). Giiniimiizde halen poliiiretanlarin biyomalzeme ve doku miihendisligi
uygulamalarina yonelik olarak gelistirilmesi ve iglenmesi iizerine yogun arastirmalar

yurttiillmektedir (4).
2.2. Poliiiretan Kimyasi

Politiretanlar, birbirini takip eden fonksiyonel iiretan yapi gruplarn ile
karakterize edilen heterozincir polimer grubudur. Poliiiretanlar, yaygin olarak
diizosiyanat monomerlerinin, iki terminal hidroksi grubu igeren poliol monomerleri

ile kondenzasyon polimerizasyonu sonucunda elde edilir (Sekil 2.1.)(1).

(0]
\I i
H
Diizosiyanat Poliol Poliiiretan

Sekil 2.1. Diizosiyanat ve poliol monomerlerinin polikondenzasyon tepkimesi.



2.2.1. izosiyanatlar

Poliiiretan sentezlerinin temeli yiliksek reaktiviteye sahip izosiyanat gruplarinin
kimyasal yapisina dayanmaktadir (2). Izosiyanat gruplarinin rezonans yapisinda,
karbon atomu en diisiik elektron yogunluguna sahip oldugunda oksijen atomu en
yiiksek elektron yogunluguna ulasir. Sonug olarak karbon atomu pozitif yiiklendiginde
oksijen atomu negatif yiiklenirken azot atomunda orta diizeyde negatif yiik gozlenir.

Reaktif izosiyanat gruplarinin rezonans yapisi Sekil 2.2°de gosterilmistir.

-.. + oo oo LX) oo + Q.-
R—N—C=0:=—»R—N=C=0:=—» R—N—C=0:

Sekil 2.2. Reaktif izosiyanat gruplari rezonans yapisi.

Izosiyanat bilesikleri ile Sekil 2.3.’de aktif hidrojen bilesiklerinin karbon
nitrojen bagina katilma tepkimesi aktif hidrojen bilesiklerinin niikleofilik merkezinin
(hidroksil gruplarinin oksijen atomu veya aminlerin nitrojen atomu) elektrofilik
karbon atomuna atak etmesi ile izosiyanat grubunun nitrojen atomuna hidrojen

katilmast ile gergeklesmektedir (1).

Sekil 2.3. izosiyanat bilesiginin aktif hidrojen bilesigi ile tepkimesi.

[zosiyanatlarin en dnemli reaksiyonlar: hidroksil fonksiyonel uglu bilesikler ile
{iretan baglarmi olusturmasi ve amin bilesikleri ile iire baglarini olusturmasidir. Uretan
ve iire gruplarmin aktif hidrojen atomlari, ortamda izosiyanat bilesiklerinin olmasi
durumunda alofanat ve bilire yan tepkimelerini meydana getirebilmektedirler. Yan
tepkimeler sicaklik altinda dallanmis veya ¢apraz baglanmis polimer zincirlerinin elde
edilmesi i¢in kullanilan tersinmez reaksiyonlardir. Diizosiyanatlara ait temel ve yan

tepkimeler Sekil 2.4.’de verilmistir (5).
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Sekil 2.4. Diizosiyanatlara ait temel ve yan tepkimeler.

Izosiyanat bilesikleri sahip olduklar1 fonksiyonel gruplara gore alifatik ve
aromatik diizosiyanatlar olarak gruplandirilirlar. Aromatik  diizosiyanatlar
yapilarindaki oldukca reaktif, elektron verici aromatik halka gruplar1 sayesinde daha
sik polimer zincir yapist meydana getirerek poliliretanlara {istlin mekanik 6zellikler
kazandirmaktadirlar. Bu nedenle genellikle elastomer ve fiberlerde ya da esnek ve sert
kopiik yapiminda tercih edilmektedirler (2). Aromatik diizosiyanat monomerlerinin en
biiyiik dezavantaji UV 1sinlarina veya 1518a karsi kararli yapida olmamalarindan dolayi
zamanla renk degisimleri ve sertlesmeye bagli ¢atlamalar meydana getirmesidir (6).
Alifatik diizosiyanatlarin reaktiflikleri, aromatik diizosiyanatlara oranla daha
diisiiktiir. Ancak, kalay, kursun, bizmut, ¢inko, demir, kobalt bazli metal katalizdrler
varhginda aromatik diizosiyanatlarin reaktifliklerine erisilebilmektedirler (5).
Politiretanlarin sentezinde yaygin olarak kullanilan alifatik diizosiyanatlar Tablo

2.1.’de, aromatik diizosiyanatlar Tablo 2.2.’de listelenmistir.



Tablo 2.1. Yaygin olarak kullanilan alifatik diizosiyanat monomerleri ve kimyasal

yapilari.
Monomer Kimyasal Yap1
: o N=C=0
1,6-Hekzametilen diizosiyanat (HDI) P N
, o N=C=0
1,4-Biitan diizosiyanat (BDI) omc=n" >
4,4°- Disikloheksilmetan diizosiyanat 0:(;ZN{}”L{>7N:C:O
(H12MDI) )
N=(C=0
3-1zosiyanat0metil-3,5,5-
trimetilsikloheksil diizosiyanat (IPDI) e N=C=0
’ CHy; CHj
0=C=N N=C=0
.. .. . ST
L-lizin ester diizosiyanat (LDI) J:
0~ o
Tablo 2.2. Yaygin olarak kullanilan aromatik diizosiyanat monomerleri ve kimyasal
yapilart.
Monomer Kimyasal Yap1
4,4’-Metilen difenil diizosiyanat (MDI) O o
%N N4 )
CHj
N=C=0
2,4-Toluen diizosiyanat (TDI)
N=C=0

2,6-Toluen diizosiyanat (TDI)

p-Fenilen diizosiyanat (PDI)

Bis(izosiyanatometil)siklohekzan (DDI)

; CH,~N—=C=0

CH,—N=C=0




2.2.2. Polioller

Polioller, iki ya da daha fazla fonksiyonel hidroksil u¢ gruplarma sahip
monomerlerdir. Poliollerin kimyasal yapisi, fonksiyonel ug¢ sayist ve dagilimi
karakteristik bir yap1 olusturarak elde edilecek poliliretanin mekanik 6zelliklerini ve
biyobozunma davranisini dogrudan etkilemektedir (1). Tablo 2.3.’de poliiiretan

sentezinde siklikla kullanilan polioller gosterilmektedir (5).

Tablo 2.3. Yaygin olarak kullanilan poliol monomerleri ve kimyasal yapilari.

Monomer Adi Kimyasal Yap1
Polietilen glikol (PEG) “%o/\\%”“
(0]
Poli(e-kaprolakton) diol (PCL diol) %v/\/A\/LU%
(0]

Poli(trimetilen karbonat diol)
(PTMC diol) %”\/“n)kat

O 0O
Poli(L-laktik asit diol) (PLLA diol) J[" (,/\,/\UPH,O}H

"\__ "o
Polietilen biitilen adipat diol Nt r\H/"]

(PEBA d|0|) - 4]

2.2.3. Zincir Diizenleyiciler

Zincir diizenleyici bilesikler iki ya da daha fazla aktif fonksiyonel uca sahip
diisiik molekiil agirlikli bilesiklerdir. Genellikle polimer zincir yogunlugunun ve
molekiil agirliklariin kontrol edilmesi i¢in kullanilmaktadirlar. Poliiiretan sentezinde
siklikla kullanilan zincir diizenleyiciler aromatik/alifatik dioller ve diaminler olarakta
siiflandiriimaktadir (7).

Genel olarak aromatik zincir diizenleyici bilesikler alifatik zincir diizenleyici

bilesiklere oranla daha sert poliliretan yapilarmin eldesinde tercih edilmektedirler.



Ayni sekilde diamin zincir diizenleyici bilesiklerinde diol bilesiklere oranla daha iyi
fiziksel 6zelliklerin eldesinde kullanildig1 bilinmektedir (8). Politiretanlarin sentezinde

siklikla kullanilan zincir diizenleyici bilesikler Tablo 2.4°de verilmistir.

Tablo 2.4. Yaygin olarak kullanilan zincir diizenleyici bilesikler ve kimyasal yapilari.

Monomer Adi Kimyasal Yap1
Etilen glikol o~ M
1,4-Biitandiol HO™ >~ on
Etilendiamin N S
Biitandiamin [llN/\/\/NHZ
OH
) 0
Izosorbit diol Y
OH

Difeniletilendiamin ‘ O

H,N NH,

Poliiiretanlar tek basamakli veya 6n polimer teknigi olarakta bilinen iki
basamakli  polimerizasyonlar ile sentezlenebilmektedirler. Iki  basamakl
polimerizasyonda, tiim monomer ve eklentilerin ayni1 anda tepkimeye sokuldugu tek
basamak yonteminde farkli olarak, monomerler ve zincir diizenleyici bilesikler
kademeli olarak reaksiyona sokulmaktadir. Bu teknigin ilk basamaginda diizosiyanat
monomerinin fazlasi, poliol monomerinin hidroksil grubuyla reaksiyona girerek
izosiyanat islevselligine sahip -NCO terminalli, oligomerik 6n polimer yapisinm
meydana getirmektedir. Bu teknigin ikinci basamaginda ise zincir diizenleyici
bilesigin 6n polimer ile reaksiyonu sonucunda segmente yapida yliksek molekiil
agirhikli poliiiretan yapisi elde edilmektedir (7). Iki basamakli polimerizasyon teknigi
tek basamak teknigine gore daha kontrollii bir yontemdir ve son yillarda segmental
yapida biyobozunur poliiiretanlarin gelistirilmesi ¢alismalarinda siklikla tercih
edilmektedir. On polimerizasyon ve zincir diizenleme tepkimeleri Sekil 2.5.’de

gosterilmistir.
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Sekil 2.5. Poliiiretanlarda iki basamakli polimerizasyon ile 6n polimer eldesi ve zincir
diizenleme tepkimeleri.

2.3. Poliiiretan Elastomerler

Poliliretanlarin yapisi ¢apraz bagli, sert polimer zincirlerine sahip termoset
yapilardan, dogrusal ve esnek polimer zincirlerine sahip elastomer ve termoplastik
yapilara kadar farkliliklar gosterebilmektedir (9). Politiretan elastomerler, belirli bir
kuvvet karsiliginda yiiksek esneklik gosterirler ve bu kuvvet ortadan kalktiginda ilk
yapilaria geri donerler. Poliliretan elastomerlerin bu davranisi polimer zincirleri
arasindaki etkilesimlerin polimer zincirlerinin kalici akisini engellemesinden
kaynaklanmaktadir (10). Polimer bilimi, polimer zincirlerinin diizenlenmesini
molekiiller aras1 etkilesimlere ve geometrik iliskiye bagli olarak kristalin, amorf ve
segmente olmak ilizere 3 farkli durumda tanimlamaktadir. Tamamen rastgele
diizenlenmis ve belirli bir diizeni olmayan polimer zincirleri amorf yapiy:
olustururken, belirli bir diizende bir araya gelmis polimer zincirleri kristalin yapiy1
olustururlar. Segmente yapilarda amorf ve kristalin bolgelerin bir arada bulundugu yar1
kristalin yap1 gézlenmektedir (11).

Poliiiretan elastomerler, termodinamik agidan birbiri ile karismayan, degisik
uzunluklarda kristalin yapidaki sert segment (SS) ve amorf yapidaki yumusak segment
(YS) bloklarindan meydana gelmektedirler. Molekiiler diizeyde poliol monomerleri

(polieter, poliester, polikarbonat vb.) yumusak segmentleri olustururken, diizosiyanat
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monomerleri ve zincir dilizenleyici bilesikler sert segmenti olusturmaktadir.

Poliiiretanlarin segmental yapisi Sekil 2.6.’de gosterilmistir (4, 12).

(o)
' Il [ Il I
ON‘RWO—C—NH—R—NH—C—O—C—NH—R—NH—C%
poliol " diizosyanat  zincir diizenleyici )

Yumusak Sert
segment segment

Sekil 2.6. Poliiiretan elastomerlerin segmental yapist.

Zincir diizenleyici bilesikler, diol veya diamin fonksiyonel uglar araciligr ile
diizosiyanat monomerleri tizerinden giiclii hidrojen baglanmuis iiretan, iire ve iiretan-
tire gruplart olusturarak poliiiretan yapisinin sert segmentine katilirlar. Polimer
zincirleri arasindaki yapisal farkliliklar cesitli molekiil i¢i ve dis1 etkilesimleri
olusturmaktadir. Hidrojen baglarmin olusumu sert segmentlerin toplanmasina ve
kompakt kat1 bir fazin olusmasina neden oldugu i¢in bu etkilesimlerin en 6nemlisidir.
Sert segment miktar1 arttirlldiginda sert ve yumusak segmentler arasindaki
termodinamik karigmazligin ve faz ayriminin indiiklenmesi ile segmente veya bloklu
zincir morfolojisi meydana gelmektedir. Bunun yani sira sert segmentler daha diisitk
polariteye sahip yumusak segmentlerle kismen karisabilirler. Bu nedenle politiretan
sentezlerinin her asamasinda segmentler arasinda hidrojen bagi ve kristalinite olusumu
gozlenebilmektedir. Poliol, diizosiyanat monomerleri ve zincir diizenleyici bilesiklerin
secimi, sert segment igerigi ve uzunlugu, yumusak segmentlerin molekiil agirlig1 gibi

mikro yapisal parametreler aracilifi ile fazlarin karisma ve ayrilma derecesi
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belirlenerek nihai 6zellikleri 6zel olarak tasarlanmis poliiiretan elastomerlerin elde

edilmesi miimkiindiir (13).
2.4. Termoplastik Poliiiretanlar

Termoplastik politiretanlar (TPU), uygun c¢oziciiler i¢inde ¢0oziinebilen
dogrusal veya dallanmis yapilardir. Coziiniirliiklerinden dolay1, ¢6ziicli uzaklastirma,
dondurarak kurutma ve fiber teknolojileri gibi geleneksel polimer isleme teknikleriyle
film, kopiik ve elyaf formlarda kolayca islenebilirler. TPU'larin fiber prosesleri, 1slak
egirme, elektrospinleme, koaksiyal egirme vb. yontemlerle gerceklestirilebilmektedir.
TPU'lar biyobozunan veya bozunmayan &zellikte hazirlanabilirler. Son yillarda, 3D
baski teknolojileri ile basilabilecek yeni nesil biyobozunur TPU'larin gelistirme

calismalar1 devam etmektedir.
2.5. Poliiiretanlarin Biyobozunmasi

Biyobozunma biyolojik etkenlerin neden oldugu kimyasal bozunma tiirtidiir.
Polimerlerde biyobozunma polimer ana zincirinin viicut igerisinde veya biyolojik
etkenler altinda pargalanmasidir. Polimerlerde biyobozunma kavrami, biyorezorbe
olma kavramindan farkli olarak biyolojik etkenler altinda, biyobozunma {iriinlerinin
metobilize eldildigine dair herhangi bir kamit olmadan, makromolekiiler diizeyde
bozunmayi ifade eder. Biyobozunur poliiiretanlarin iiretiminde biyobozunma 6zelligi
gosterecek momoner se¢imi gerceklestirilir ve sert segment veya yumusak segment
temelli biyobozunma tiirii elde edilir. Poliester diol monomerinden yumusak segment
bozunmasi, lisindiizosiyanat monomerinden sert segment bozunmasi gdsteren
politiretanlar  tipik Orneklerdir. Poliiliretanlarin  biyobozunma mekanizmalari,
poliliretanlarin kimyasal yapilarinin yani sira biyobozunma ortaminin sulu, asidik,
alkalin, oksidatif ya da enzimatik olmasina baglidir. Poliliretanlarin biyobozumasinda
oksidasyon ve biyolojik hidroliz olmak iizere iki farkli biyobozunma mekanizmasi
bulunmaktadir (14).

Hidroliz, bilesiklerin su ile reaksiyonu sonucunda iki ya da daha fazla bilesen
olusturacak sekilde bag kirilmas1 meydana getirmesidir. Polimerik baglarin hidrolizi
hidrolizlenebilir bag oranina baglidir. Ester, amit, {ire, anhidrit ve ortoester baglari

hidrolize daha yiiksek duyarlilik gosterirler (15). Biyobozunur poliiiretanlarin
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hidrolitik biyobozunmasi sirasinda gergeklesebilecek ester, liretan ve iire baglarina ait
hidroliz reaksiyonlar1 Sekil 2.7.’de verilmistir.

Poliiiretan elastomerlerin biyobozunmasi yumusak segment veya sert
segmentler iizerinden ilerleyebilmektedir. Poliiiretan yapisinin amorf bdolgesini
olusturan yumusak segmentler sert segmentlere kiyasla daha kolay biyobozunurlar.
Biyobozunur poliiiretanlarin sentezinde yumusak segmentler genellikle poliester bazli
poliollerden meydana gelmektedir ve bu segmentler ester baglari tizerinden kolaylikla
hidrolize olabilmektedirler (16). Poliiiretan yapisindaki ester baglarini hidrolizi Sekil
2.8.’de gosterilmistir. Buna karsilik sert segmentlere ait {ire ve iiretan baglarinin
icerdigi hidrojen baglar1 nedeniyle hidrolitik bozunmaya karsi daha direnglidirler (17).
Sert segmentler iizerinde biyobozunur zincir diizenleyici bilesikler ile yapilacak

modifikasyonlarla sert segmentin biyobozunma profilleri degistirilebilir (18).

9 H 0 o
J\ o” o Ra) J\
R O—R' s/ O—R'|s=————=R OH + R'™—OH
/0"\
H + H
Ester Karboksilik Alkol
asit
/H\
o o o .
RXOJLN/R —= R-OH + R'—NH, + CO,
H
Uretan Alkol Amin
H
o 0" Yo
R\w)LN/R'—- R—NH, + R'—NH, + CO,
H H
Ure Amin Amin

Sekil 2.7. Ester, iiretan ve iire baglarinin hidroliz tepkimeleri.

0 0] : H
Il | [l : Il :
0~ C—NH~CD-NH-C—NH-(C)-NH-C— 0+ Pri0—C—0ir (P 0
diizosiyanat ~—~—— —_— i poliol
Ure Uretan i Ester :
gruplan gruplar : baglan :

v v

Ester baglarimin
hidrolizi

Sekil 2.8. Poliesterdiol bazli poliiiretan yapisindaki ester baglarmin hidrolizi ile
yumusak segment biyobozunmasi.
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2.5.1. Poliiiretanlarin Enzimatik Biyobozunmasi

Enzimatik biyobozunma kimyasal baglarin enzim katalizorligiinde
kirilmasidir. Genel olarak iki basamakta ger¢eklesmektedir. Birinci basamakta biiyiik
enzim molekiillerinin hidrofobik ylizey iizerine adsorbe olarak yiizey erozyonunu
baslattig1 gozlenmektedir. Bu asamada polimerde kiitle kayb1 veya molekiil agirliginda
diisiis gozlenmez. ikinci basamakta su molekiilleri polimer agia girerek ester baglari
tizerinden rastgele hidrolitik zincir kesilmesi meydana getirir (19).

Poliesterdiol bazli poliliretanlarin enzim katalizli biyobozunmasinin genel
mekanizmas1 hidrolizdir. Bu nedenle poliiiretanlarin enzimatik bozunmasinda
enzimler baglarin hidrolizini katilizleyerek hizlandirirlar. Biyobozunur poliiiretanlarin
enzimatik biyobozunmasinda genellikle hidrolaz enzimlerinden lipazlar, esterazlar,
proteazlar/peptidazlar kullanilmaktadir (15). Enzim tiirine bagli olarak iiretan baginin
muhtemel boliinme bolgeleri agagida verilmistir (Sekil 2.9.).

0 0

Ureaz
R )L/n'—rn\)l\ + NH—R'

~0 N 0 H
H

Esteraz
R )LI,/R' R—OH + H )I\./RI

Proteaz

R )k R R'+ NH,—R'
~0 ﬁ/ HO~ o~ :

Sekil 2.9. Enzim tiirline bagli olarak {iretan baginin muhtemel boliinme bolgeleri.

2.5.2. Poliiiretanlarin Oksidatif Biyobozunmasi

Biyomalzemelerin  biyobozunma  mekanizmalarinin  aydinlatilmasinda
hiicre/polimer ara yilizey etkilesimlerinin incelenmesi ve fizyolojik bozunma
ajanlarmin belirlenmesi olduk¢a 6nemlidir. Viicut immun sistem ajanlarinin polimer
yiizeyi lizerinde meydana getirdigi reaktif oksijen alanlarinin poliiiretanlarin biyolojik
olarak pargalanmasinda hizli ve yikict etki biraktigi bildirilmistir. Yapigskan 16kosit
hiicrelerinin asit ve hidrolitik enzimler ile makrofajlarin siiperoksit anyonlari (-O2),
hidroksil radikali (e¢OH), hidroperoksit radikali (¢OOH) ve nitrik oksit radikali («NO)

gibi polimer bozunmasint hizlandirict maddeleri serbest birakarak reaktif oksijen
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alanlarinin olugsmasina neden olduklar1 bilinmektedir (20). Bu nedenle poliiiretanlarin
oksidatif bozunma davraniglarinin incelenmesi diger bozunma tiirleri kadar énem
tasimaktadir.

Poliiiretanlarin oksidatif biyobozunmalar1 genellikle yiizeyden ve yumusak
segmentler {izerinden ilerlemektedir. Sarkar ve arkadaglarmin (21) yaptiklar
calismada L-tirozin bazli poliliretanlarin  oksidatif biyobozunmasinin yumusak
segmentler lizerinden gergeklestigi belirtilmistir. Bunun yani sira yumusak segment ve
sert segment ara yiizeyindeki iiretan baglarinin da oksidatif biyobozunmaya ugradigi
gozlenmistir. Bu bilgilerden yola ¢ikilarak poliester diol bazli politiretanlarin yumusak
ve sert segmentlerinde gergeklesmesi beklenen oksidatif biyobozunma mekanizmalari

Sekil 2.10.’da verilmistir.

Yumusak segment oksidatif bivobozunmasi

a) Zincir kirilmasi

Il .
—CH,-0—C—CH,—+ H—0 —CH,-C—OH + —CH,~C—H + —CH,-OH

[ I
O 0]

b) Capraz baglanma

i T
—CH,-0—C—CH,— + H—0 —CH—0—C—CH,—

|

Il
—CH-0—C—CH,—
—CH-0—C—CH,—

Sert seement oksidatif bivobozunmasi

¢) Uretan bagmm lkarilmasi

/CHZ““NH2

o 9 7 i
CH e
~CHy C o C + H—0 I " C
NH-C~0—-C~ ., ~
CH; \ Ho
7
NHy 07

Sekil 2.10. Poliester diol bazli poliliretanlarin yumusak ve sert segmentlerinde
gerceklesmesi beklenen oksidatif biyobozunma tepkimeleri.
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2.6. Zincir Diizenleyici iceren Biyobozunur Poliiiretanlarin Literatiir

Taramasi

Zincir diizenleyici bilesikler biyobozunur olmayan poliiiretanlarin, nem
gecirgenliklerinin azaltilmasinda veya yanmazlik 6zelligi kazandirilmasi gibi birgok
fiziksel ve mekanik Ozelliklerin  gelistirilmesinde uzun yillardan  beri
kullanilmaktadirlar. Poliliretanlarin  biyolojik ¢evrede bozunabilen baglar ile
tasarlanabilir olmalari, mekanik 6zelliklerinin genis aralikta ayarlanabilir olmasi ve
yiiksek biyouyumluluga sahip olmalar1 biyomedikal uygulamalar i¢in 6nemli
istiinliikler sunmaktadir. Biyobozunur poliiiretanlarin toksik olmayan biyobozunma
tiriinlerine sahip olma gerekliligi de arastirmacilari yeni poliliretan tasarimlarinin
gelistirilmesine sevk etmistir. Biyobozunur poliiliretanlarin ile ilgili literatiir
incelendiginde aromatik diizosiyanat monomerlerinin (MDI, TDI) yerine toksik
biyobozunma {iriinlerine sahip olmayan alifatik (HDI, BDI, IPDI) ve aminoasit bazli
(L-lizin ester) diizosiyanat monomerlerinin kullanimlarinin arttig1 gézlenmektedir.

Biyobozunur poliiiretanlarin gelistirilmesinde monomerlerin se¢imi, katalizor,
sicaklik ve reaksiyon siiresi gibi birgok parametrenin etkili olmasinin yani sira zincir
diizenleyici monomerlerin se¢imi de olduk¢a dnemlidir. Biyobozunur politiretanlarla
ilgili literatlir arastirmasi sonuglarina gore Ozellikle diol fonksiyonel uglu: 1.4
biitandiol, izosorbit vb., diamin fonksiyonel uclu: etilen diamin vb., L-lizin ve tiirevi
bilesikleri zincir diizenleyici olarak kullanilmigtir ve kullanim alanlarina 6zgii yeni
zincir diizenleyici bilesiklerin gelistirilmesi devam etmektedir.

1,4 biitandiol diol bilesigi dihidroksi fonksiyonel ucglara sahip molekiil
yapisindan dolay1 biyobozunur poliiiretan sentezlerinde siklikla kullanilmaktadirlar.
Zincir diizenleyici olarak 1,4 biitandiol kullanilan PCL diol ve HDI monomerlerinden
biyobozunur poliiiretan sentezleri (22, 23), PCL diol ve HMDI, IPDI, LTI
monomerlerden sentezler bulunmaktadir (24-26).

Poliiiretanlarin biyomedikal alanda kullanildiklar1 dokuya uygun biyobozunma
davraniglarinin ayarlanmasina yonelik c¢alismalar da 6nem kazanmigtir. Bu amacla
ozellikle yumusak doku miihendisligine yonelik gelistirilen biyobozunur
poliliretanlarda aminoasit bazli ve diamin fonksiyonel uglu bilesikler zincir
diizenleyici olarak kullanilmaya baslanmistir. Biyobozunur poliiiretanlarin

gelistirilmesinde aminoasit bazli L-lizin ve tiirev bilesikleri, dogal amino asit tiirevi
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olmalar1 ve toksik olmayan biyobozunma {irlinlerine sahip olmalart nedeniyle zincir
diizenleyici olarak en c¢ok kullanilan bilesiklerdir. L-lizin zincir diizenleyici bilesigi
kullanilarak sentezlenen PCL diol bazli biyobozunur poliiiretanlar, tiibiiler (27), film
(28) gibi ¢esitli formlarda kardiyovaskiiler doku g¢alismalarinda kullanilmiglardir.
Alcacio ve arkadaslarmin (29) yaptiklari ¢alismada kardiyovaskiiler uygulamalar igin
PCL diol ve Hi2MDI monomerleri ile sentezledikleri poliliretan filmlerinde L-
glutatyon ve ana bilesen amino asitlerini (L-glutamik asit, L-sistein ve glisin) zincir
diizenleyici olarak kullanmiglardir. Chan-Chan ve arkadaslar1 (30) tarafindan,
kardiyovaskiiler uygulamalar igin PCL diol ve Hi2oMDI monomerleri ile
gerceklestirdikleri segmente biyobozunur poli(iire)iiretan  sentezinde ylizey
ozelliklerinin gelistirilmesi ve biyouyumlulugun arttirilmasi i¢in zincir diizenleyici
bilesik olarak L-arjinin, glisin ve L-aspartik asit aminoasitleri kullanilmistr.

Biyobozunur poliiiretanlarin doku miihedisligi c¢alismalar1 incelendiginde,
aminoasit bazli zincir diizenleyici bilesik kullanilarak sentezlenen biyobozunur
poliiiretan yapilarinin mekanik 6zelliklerinin yumusak doku miihendisligi ¢calismalari
icin daha uyumlu oldugu gézlenmistir. Bunun yani sira diamin uglu alifatik zincir
diizenleyici bilesiklerin mekanik 6zellikleri arttirmalar1 nedeniyle genellikle sert doku
miithendisligi ¢calismalarinda tercih edildikleri gozlenmistir.

Kikirdak doku miihendisligi ¢alismalari i¢in gelistirilen elastik biyobozunur
kopiiklerin eldesi icin PCL ve PEBA diol oligodiolleri ve IPDI monomeri ile
gerceklestirdikleri poliiiretan sentezinde etilen diamin zincir diizenleyici bilesigi
kullanilmistir (31). Higaki ve arkadaslarinin (32) yaptiklari ¢alismada PCL diol ve LDI
monomerleri bazli poli(ester iire) elastomer filmlerin sentezinde biitandiamin zincir
diizenleyici bilesigi kullanilmistir. Bu ¢alismada diamin uclu alifatik zincir
diizenleyici bilesiginin mekanik ozellikleri ve yumusak segment kristalizasyonunu
arttirdigr belirtilmistir.

Bu caligmalara ek olarak diol fonksiyonel u¢lu izosorbit zincir diizenleyici
bilesigi kullanilarak sentezlenen biyobozunur poliiiretan yapilarmin da kemik doku
mithendisligi ¢alismalari igin gelistirildigi gézlenmistir. Gorna ve arkadaglarinin (33)
yaptiklar1 ¢alismada biyolojik olarak aktif izosorbit zincir diizenleyici bilesigi ile
sentezlenen PCL diol ve HDI bazli biyobozunur poliiiretan polimerinden 3 boyutlu

porozif kemik doku iskeleleri gelistirilmistir. Ma ve arkadaslar1 (34) poli(D,L-laktik
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asit) (PDLLA) diol ve HDI monomerleri ve izosorbit zincir diizenleyici bilesigi
kullanilarak kemik yenilenmesini destekleyici lineer biyobozunur poliiiretan
sentezlemislerdir. Izosorbit zincir diizenleyici bilesigi iki halkali diol yapis1 ile yap1
dayanikliligmi ve biyouyumluluk i¢in gerekli hidrofilik alanlarin artmasim
saglamistir.

Kemik doku miihendisligi uygulamalari i¢in son yillarda yapilan ¢aligmalarda
aktif osteojenik zincir diizenleyici bilesiklerin kullanilmas1 ve biyobozunur politiretan
yapisinin ileri teknolojik gelismelere adapte edilerek daha gelismis doku iskelelerinin
tasarlanmasina yonelik ¢aligmalar dikkat ¢ekmektedir. Breucker ve arkadaslar1 (35)
fosfat fonksiyon gruplarina sahip polimerlerin yiiksek mekanik dayanim ve adhezyon
ozelliklerinin yamisira yiiksek biyouyumluluk gosterdikleri vurgulanmistir. Bu
calismada (bis)fosfonik asit katkisi ile yiiksek adhezyon 6zelligi kazandirilmig fosfat
fonksiyonellestirilmis IPDI bazli poliiiretan dispersiyonlari elde edilmistir. Bhagat ve
arkadaglar1 (36) poli(ester tire) kopolimerlerinin sentezinde, yapisindaki fosfat gruplari
ile yap1 dayanikliligin arttic1 fosferin bilesigini kullanmislardir.

Osteojenik bilesiklerin zincir diizenleyici olarak kullanilmas: ile ilgili olarak
Diaz ve arkadaglarinin (37) yaptiklari calismada PCL diol ve HMDI bazli poliiiretan
sentezinde osteojenik zincir diizenleyici askorbik asit ve L-glutamin bilesikleri
kullanilarak biyobozunur poliiiretan yapist gelistirilmistir. Kavanaugh ve arkadaslar
(38) termoplastik poliiiretan sentezlerini osteojenik zincir diizenleyici askorbik asit, L-
glutamin, deksametazon, B-gliserol fosfat bilesikleri ile gelistirmislerdir. Askorbik asit
kollajen sentezini arttirici, B-gliserol fosfat inorganik fosfat iyon kaynagi olmasi ve
dekzametazon inflamasyon engelleyici 6zelligi nedeni ile zincir diizenleyici bilesik
olarak tercih edilmistir. Zincir diizenleyici olarak Lglutamin ve askorbik asit kullanilan
poliiiretan filmlerinde bozuk yilizey morfolojisi elde edilirken, B-gliserol fosfat
kullanilan poliiiretan filminin yiizey morfolojisi diizgiin elde edilmistir.

Son yillarda sentezlenen biyobozunur poliliretan elastomerlerin sirasiyla,
vaskiiler doku, yumusak doku, sinir doku ve kemik doku miihendisligi ve ilag ile
kombine edilmis ¢alismalarinda, kendi kendini yenileyebilen elastomerik film (39),
sekil hafizali politiretan membran (40), iletken doku iskelesi (41), 3 boyutlu yazici ile
gelistirilmis doku iskelesi (42) ve Kontrollii ilag salimi gergeklestirilen elastomerik

kaplama malzemeleri (43) olarak gelistirilmistir.
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2.7. Kemik, Kemik Anatomisi ve Mikro Bilesenleri

Iskelet sisteminin yap1 tast olan kemikler, viicuda sagladiklar: statik destegin
yan1 sira yapisal anahat ve hayati organlarin korumasi, lokomotor ve motor
fonksiyonlarina olanak saglamasi, kemik iligi ve kirmizi1 kan hiicre kaynagi olmasi,
onemli minerallerin saklanmasi ve salim1 gibi birgok dnemli fonksiyona sahip dinamik
bir yapidir (44, 45). Yetigkin bir insan viicudunda 206 adet kemik bulunmaktadir. Bu
kemikler sekillerine gore uzun, kisa, yassi, diizensiz ve susamsi kemikler olmak iizere
5 temel gruba ayrilmaktadir.

Kemik, kompozit yapida aktif bir dokudur, kalsiyum bazli inorganik faz
kristallerinin gomiilii oldugu organik fazin olusturdugu ekstraseliiler matriks ve kemik
hiicrelerinden meydana gelmektedir (46). Kemik yapisinda kompakt kemik yapis1 ve
slingerimsi kemik yapisi olmak tizere iki farkli form bulunmaktadir. Kompakt kemik,
yapiyl olusturan bilesenlerin piiriizsiiz istiflenmesi sonucu olusmus sert kemik
dokusudur (47). Stingerimsi kemik dokusu, igerisinde kan damarlari, kirmizi ve sari
kemik iliginin bulundugu piirtizlii, hafif ve petek seklinde bosluklardan meydana
gelmektedir. Yetiskin bir insan iskeletinin kiitlece %80’i kompakt kemiklerden,
%20’si siingerimsi kemiklerden olusmaktadir (48). Kompakt kemik esas olarak
mekanik ve koruyucu bir fonksiyon istlenirken, siingerimsi kemik metabolik
fonksiyonlardan sorumludur (49).

Molekiiler ve hiicresel bilesenler kemik dokusunun hiyerarsik diizeninin en
onemli basamagini olusturmaktadir. Kemigin kompozit yapisi genel olarak kollajen ve
hidroksiapatitin (HAp) olusturdugu %60 inorganik faz, %30 organik faz ve %10 su
bilesenlerinden olusmaktadir (50). Kemigin organik fazi kemik dokusunun mekanik
ve biyokimyasal 6zelliklerine etki etmekte ve %98’1 kemik ekstraseliiler matriks ve
%2’si kemik hiicrelerinden meydana gelmektedir (51). Kemik ekstraseliiler matriksini
olusturan kemik proteinleri %90 oraninda kollajen proteinleridir. Kollajen fibrilleri
inorganik faz bileseni hidroksiapatit Cai0(PO4)s(OH)2 ile yogun bir sekilde
cevrelenmistir. Proteinlerin ve minerallerin bu sekilde birbiri igerisine ge¢cmis ve
ortilmiis yapist kemige lstiin sertlik ve dayaniklilik kazandirmaktadir (52). Kemik
matriksi icerisindeki su molekiilleri kollajen ve mineral bilesenleri arasinda hidrojen
bag1 meydana getirerek stabilizasyonu saglamakta ve biyomekanik fonksiyonlari

korumaktadir (53). Organik faz bileseni kemik proteinleri (biiylime faktorleri,
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sitokinler ve osteopontin, osteokalsin, vb.) kemik igerisinde kiiglik hacim
kaplamalarina ragmen, kemik olusumunu indiikleyici etkileri ile kemigin biyolojik
fonksiyonlarinda baslica rol oynamaktadir (54).

Kemik hiicreleri strese duyarli, kendini yenileme ve biiylime kapasitesine sahip
kemik dokusunun olusumunda biiyiik rol oynayan hiicrelerdir. Kemik dokusunda 4
ana kemik hiicre tipi bulunmaktadir (52). Osteoprogenitor hiicreler, mezenkimal kok
hiicrelerden farklilasarak olusan kemik ana hiicreleridir. Bu hiicreler kemik
bliylimesinde, zedelenmesi veya kirik tamirinde mitozla olgun kemik hiicrelerine
dontisiirek aktif hale gelirler. Osteoblastlar mezenkimal kok hiicrelerin farklilagmasi
ile olusan kemik yiizeyinde bulunan ve kemik yenilenme siireci boyunca kemik
olusumundan sorumlu hiicrelerdir. Ana gorevleri kemik doku olusumundan onceki
organik ve inorganik faz bilesimi olarak bilinen osteoid liretimini saglamaktir(55).
Osteositler, mezenkimal kok hiicre soyundan osteoblastlarin farklilagsmasi ile olusan,
toplam kemik hiicrelerinin  %90-95’ini kapsayan, uzun Omiirlii olgun kemik
hiicreleridir (56). Osteoklastlar gesitli faktorlerin etkisi ile hematopoetik kok hiicre
soyundan (kan olusumundan sorumlu olgunlasmamis kan kok hiicresi) farklilagmis
cok c¢ekirdekli hiicrelerdir. Osteoklastlar kemik dokusu yiyici hiicrelerdir ve bu
gorevleri kemik dokusunun yasam boyu kendini yenileme siirecinin bir pargasidir (55).
Kemigin yenilenmesinde osteoklastlar ve osteoblastlar birbirleri ile baglantili olarak
gorev alirlar. Yeniden yapilanma siireci sirastyla, eski kemigin osteoklastlar tarafindan
rezorpsiyonu osteoblastlar tarafindan sentezlenen protein matriksin salgilanmasi ve bu
matriksin yeni kemik olusturmak iizere minerallestirilmesi dongiisiinii kapsamaktadir

(57).
2.8. Kemik Hasarlarinda Klinik Yaklasimlar

Travma, cerrahi operasyonlar, enfeksiyon ve yaslilik nedeniyle meydana gelen
kemik doku hasarlari1  kemik dokunun tamamen kaybedilmesi ile
sonuglanabilmektedir. Kiiclik ¢aptaki kemik doku hasarlar1 kemigin kendiliginden
yenilenme potansiyeli ile, konvansiyonel ve cerrahi yontemler kullanilarak tedavi
edilebilmektedirler (58). Ancak, kemigin kendini yenileme potansiyelinin yetersiz

kaldig1 biiyiik captaki kemik doku hasarlarinda, hasarmmin olustugu bdlgeyi
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destekleyecek ve kemik fonksiyonlarini yerine getirebilecek tedavi yontemlerinin
arayisi ortaya ¢ikmaktadir.

Kemik doku hasarlarinin tedavisinde kullanilan implantlar (platin, titanyum,
seramik vs.) Ozellikle yiik tasiyan kemik hasarlarinda, hasarli bolgeyi desteklemede
basarili olmalarma karsilik, sert yapilari nedeniyle c¢evre dokulara zarar
verebilmektedirler. Ayrica bu materyallerin immiin sistem tarafindan reddedilme
risklerinin yiiksek olmasi da kullanimlarimi kisitlamaktadir. Kemik greftleri klinikte
tedavide siklikla uygulanan geleneksel terapdtik uygulamalardan birisidir.
Implantasyon tedavisinin aksine, hasarli kemik dokusunu iyilestirmek ve fonksiyon
kazandirmak amaciyla kisinin kendisinden (otojen greft), bir donérden (allogreft) veya
hayvandan (ksenogreft) alinan doku parcasinin izole edilmesi sonucunda elde edilen
materyallerdir. Otojen greftler hastanin kendi kemik doku hiicrelerini ve proteinlerini
icermesi nedeniyle hasarli kemik dokusu ile immiin red olusturmayacak sekilde
optimum uyumun yakalandigi bir tedavi yontemidir. Osteojenik, osteoindiiktif ve
osteokondiiktif ~ Ozellikleri  barmmdirmasindan  dolayr altin  standart olarak
nitelendirilmektedirler. Fakat tekrarlanan cerrahi miidahaleler sonucunda olusan donor
morbiditesi (ac1, travma ve enfeksiyon riski) ve biiyiikk kemik hasarlarinda meydana
gelen kaynak sikintist kullanimlarini sinirlandirmaktadir (59). Farkli bireylerden
alian allojenik greftler ya da farkl tiirlerden (domuz veya si18ir) alinan ksenojenik
greftler, kaynak sikintisin1 giderme yoniinde avantaj saglarken, HIV, AIDS ve Hepatit
C gibi bulagici hastaliklarin aktariminin engellenmesi amaciyla yliksek sterilizasyona
maruz kalmalar1 sonucunda fonsiyonalitelerini ve osteoindiiktivitelerini kaybetmekte
ve immiin reaksiyon gelistirme riskleri artmaktadir. Bu nedenle otojen greft tedavisine
alternatif olarak gelistirilememislerdir (60).

Kemik hasarlarimin tedavisinde ‘kemik yerine gegebilecek madde’ olarak
adlandirilan kemik stibstitiientleri, klinikte biiyiik oranda kullanilmaktadirlar. Kemik
slibstitiienteri, kemik mineral faziyla benzer kompozisyonda biyoaktif inorganik
bilesiklerden olusmus materyallerdir ve doldurulan hasarli bolgede osteoindiiktif etki
gostererek kemik doku gelisimini hizlandirmak amaciyla gelistirilmislerdir. Bu
malzemeler, modifiye edilebilir ve diger biyomalzemeler ile kombine edilebilir

olmalar1 nedeniyle kullanimlarinda avantaj saglarken, kirilgan yapida olmalari,



21

kirilma direnglerinin kemikle uyusmamasi ve yiik tasiyict uygulamalar i¢in uygun

olmamalar1 nedeniyle dezavantaj saglamaktadirlar.

2.9. Kemik Hasarlarinda Rejeneratif Yaklasimlar

Konvansiyonel implantasyon uygulamalarinindan farkli olarak kemik doku
miithendisligi, kemik hasar bolgesini desteklemek ve iyilesme siiresince fonksiyonel
kemik dokusu olusumunu arttirmayr hedeflemektedir. Doku olusumu biyolojik
perspektifte incelendiginde, ekstraseliiler matriks, hiicre matriks etkilesimleri ve
biiylime faktorlerinden olusan bir sistem oldugu goriilmektedir (61). Kemik doku
mithendisligi ¢alismalarinda kemigin 3 boyutlu kompleks yapist goéz Oniine
alindiginda, bu bilesenler kemik doku gelisimi i¢in yetersiz kalmaktadir. Bu nedenle
kemigin tekrar fonksiyon kazanma siireci boyunca hasarli bolgeye gegici destek
saglarken kemige binen yiikii absorb edebilecek, iyilesme sirasinda ¢evre dokularla
baglantili ve kemik dokusunun sekillenmesi i¢in gerekli yapisal uyumluluga sahip sert

doku destek biyomalzemelerin gerekliligi 6n plana ¢ikmaktadir.

2.9.1. Kemik Rejeneratif Sert Doku Destek Malzemeleri

Kemik doku miihendisligi calismalar1 i¢in gelistirilen sert doku destek
biyomalzemelerinin temel hedefi osteopregenitér hiicrelerin gocii, tutunmasi,
biiylimesi ve ¢cogalmasinin gerceklesebilecegi, kemik yapisini mimik eden ve kemik
bliylimesini  yonlendiren doku destek materyalleri aracilifiyla  kemik
mineralizasyonunun desteklenmesidir. Asagida belirtilen parametreler ideal bir kemik
doku destek malzemesinin tasarimi igin gerekli olan baslica 6zelliklerdir.
Biyouyumluluk: Doku iskeleleri bagisiklik tepkisi olusturmadan dokuya entegre
olmalidirlar. Biyobozunma: Doku iskeleleri, zamanla hiicre biiylimesi ve ekstraseliiler
matris liretimine olanak saglayan, toksik olmayan yan tiriinler halinde biyolojik olarak
bozunabilir 6zellikte tasarlanmalidir. Ideal doku iskelesi, implante edilecek anatomik
bolgeyle tutarli mekanik 6zelliklere sahip olmalidir. Yiizey 6zellikleri hem kimyasal
kimyasal hem de topografik olarak hiicre tutunmasi ve cogalmasini dogrudan

etkilemektedir.
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2.9.2. Kemik Rejeneratif Filmler

Kemik hasarlarmin iyilesmesi sirasinda yumusak doku hiicrelerinin (fibroz ve
damar vb.) kemik bosluklarina ilerlemesi kemik dokusunun tamamen gelismesini
engellemektedir. Yonlendirilmis doku rejenerasyonu ilk olarak 1950’lerde Hurley ve
Basset tarafindan tanimlanmig. Yonlendirilmis kemik rejenerasyonu terimi,
1980’lerde, Ging'in bir sonucu olarak Nyman ve Gottlow (62) tarafindan, dis eti bag
dokusundan periodontal defekte hiicre gogiinii durdurmak i¢in periodontal iyilesme
calismalarinda bariyer uygulamasmin bir sonucu olarak sunulmustur. Kemik
rejeneratif filmler kemik yiizeyine temas edecek sekilde implante edilirler ve yumugak
doku hiicrelerinin kemik hasar bolgesine girmesini engelleyen mekanik bir bariyer
olustururlar. Bu bariyer filmlerin yonlendirilmis kemik ve doku rejenerasyonu
yaklagimi ile hasarli ve tahrip olmus kemik dokusunun yenilenmesini desteklemesi,
osteojenik olmayan dokular i¢in fiziksel bir engel olusturmalari, implantasyondan
sonra ikinci bir cerrahi miidahale ile ¢ikartilmalarina gerek duyulmamasi i¢in kemik
doku iyilesme periyoduna uygun biyobozunma siiresine sahip olmalar1 gerekir. Bu
ozellikleri tasiyan ile kemik rejeneratif filmlerin gelistirilmesi giderek Onem

kazanmistir (63).
2.10. L-glutamin

IUPAC adlandirmasi (2S)-2,5-diamino-5-oksopentanoik asit olan L-glutamin
insan proteinlerinin %5 ile %7 sinde bulunan bir¢ok hiicre ve organ fonksiyonlarinin
cesitli kimyasal reaksiyonlarinda 6nemli bir role sahip bir amino asittir (64). L-

glutamin bilesiginin kimyasal yapist Sekil 2.11.’de verilmistir.
O 6]

N OH

NH,

Sekil 2.11. L-glutamin bilesiginin kimyasal yapisi.
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Iskelet kasi, akciger, karaciger, beyin ve mide dokusunda yiiksek
konsantrasyonda bulunmaktadir. Iskelet kaslari, en yiiksek hiicre ici L-glutamin
konsantrasyonunu ile viicuttaki toplam glutamin depolarimin %60’ 11 icermektedirler
ve diger dokulara gerekli L-glutaminin plazmaya tasinmasi kas dokularindan
gerceklesmektedir (65). L-glutamin esansiyel amino asitlerden biri olarak goriilmese
de glutaminoliz islemi yoluyla dogrudan Krebs dongiisiine katilarak makrofajlar ve
fibroblastlar, epitel hiicreleri, enterositler, lenfositler gibi bir¢ok hiicre i¢in biiyiik bir
enerji kaynagi olusturmaktadir. Ayni zamanda niikleik asit biyosentezi, protein liretimi
gibi hiicresel siireclerde ve antioksidan Ozellikleri ile dokularin serbest radikal
hasarindan korunmasinda 6nemli bir yapi tasidir (66, 67). Glutaminin travma, yanik
ve sepsis gibi katabolik durumlarda ve biiyiik cerrahi islemlerden sonra kullaniminin
pozitif etki sagladig belirtilmektedir. Polat ve arkadaglarinin (64) yaptiklari ¢alismada
sican deneklerinde meydana getirilen kemik hasarlarin tedavisi i¢in damar yolu ile
glutamin enjeksiyonu yapilmistir. Hayvan deneylerinden elde edilen sonuglara gore
21 giin sonunda damar i¢i glutamin uygulamasinin, glutaminin pozitif azot dengesi
etkisi yoluyla travmatik kemik kiriginin iyilesmesinin gozlendigi ve stres kosullarinda

glutamin takviyesinin doku iyilesmesinin hizlandirdig1 gézlenmistir.

2.11. Metformin

IUPAC  adlandirmast  3-(diaminometiliden)-1,1-dimetilguanidin ~ olan
metformin bilesigi tip 2 diyabet hastaligimin tedavisinde siklikla kullanilan
hiperglisemik ajanlardan birisidir (68). Metformin bilesiginin kimyasal yapis1 Sekil

2.12.’de verilmistir.

H;C H
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2
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Sekil 2.12. Metformin bilesiginin kimyasal yapisi.



24

Biguanid tiirevi olan metformin bilesigi, kaslardan glikoz aliminin arttirilmasi
sonucunda karacigerde glikoz tiretiminin azaltilmasi ile diyabetik hastalarda insulin
duyarhiligimin arttirilmas1  igin  yaygin olarak kullanilmaktadir. Metformin
mekanizmasi, karaciger ve kaslara ait AMP-aktive protein kinazin (AMPK)
aktivasyonu ile yag asidi sentezinin bastirilmasi, karacigerde yag asidi
oksidasyonunun uyarilmast ve kaslardaki glukoz alimmin artmast ile
sonug¢lanmaktadir (69). AMPK aktivasyonunun, asetil-CoA karboksilaz, HMG-CoA
rediiktaz, glikojen sentaz ve endotelyal nitrik oksit sentaz (eNOS) gibi ¢esitli
biyosentetik yolaklarda bulundugu ve kemik dahil olmak iizere birgok dokuya etki
ettigi bilinmektedir (70). Hayvan ¢aligmalar1 metforminin osteoblast spesifik Runx2
aktivitesinin artmasina bagli olarak osteoblast farklilasmasi tizerinde olumlu bir etkiye
sahip oldugunu gostermektedir (69).

Gao ve arkadaslarinin (68) yaptiklar1 ¢alismada metforminin siganlarda kemik
kaybina etkisi ve olasi etki mekanizmalarint arastirmiglardir. Osteoblastlar kemik
olusumu ve gelisimindeki en Onemli hiicrelerden birisidir ve osteoblast genleri
osteoblast proliferasyonu ve farklilagsmasinin belirlenmesinde hiyerarsik olarak baskin
rol oynamaktadirlar. Bu calismada metformin tedavisi ile siganlarin kemik iligi
hiicrelerinde  artis  gozlendigi  belirtilmistir. Cbfal tamamen farklilagmis
osteoblastlarda muhafaza edilen ve kemik olusumuna etki eden bir gendir. Lipoprotein
reseptorlerinin alt ailesinden biri olan Lrp5 ise kemik defekt bolgesinde kemik
olusumunu modiile eden bir belirtegtir. Bu calismada, metforminin sigcanlarinda
stingerimsi kemik kayb1 lizerinde dogrudan inhibe edici etki gosterdigi ve Cbfal ve
Lrp5 osteoblast genlerini indiiklemesi sonucunda kemik iligi hiicre sayisini ve
aktivitesini diizenleyerek kemik olusumunu arttirdigi ve boylelikle kismen kemik
kaybin1 Onleyebilecegi belirtilmistir. Kanawaza ve arkadaglarinin (70) yaptiklart
calismada metforminin osteoblastik MC3T3-E1 hiicrelerinin farklilasmasi ve
mineralizasyonu lizerine etkisi incelenmis ve metforminin AMPK aktivasyonu ve
kemik morfojenetik protein-2 (BMP-2) ekspresyonunun indiiksiyonu yoluyla

hiicrelerin farklilasmasini ve mineralizasyonunu destekledigi gozlenmistir.
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2.12. p-gliserofosfat

IUPAC adlandirmasi disodyum;2-fosfonooksipropan olan B-gliserofosfat gogunlukla
fosfat donorii olarak kiiltiir ortamlarinda, mezenkimal kok hiicrelerinin osteojenik
farklilasmasini indiiklemesi amaciyla yaygin olarak kullanilmaktadir. Bunun yani sira
B-gliserofosfat bilesiginin kemik matrisinin dis yiizeyinin taklit edilmesi,
biyomineralizasyonun saglanmasi ve kemik doku rejenerasyonunun hizlandirilmasi
amaciyla kemik doku miihendisligi c¢alismalarinda  kullanimi  oldukga
yayginlasmaktadir (71). B-gliserofosfat bilesiginin kimyasal yapisi Sekil 2.13.’de
gosterilmigtir.

Langenbach ve arkadaslarmin (72) yaptiklari ¢alismada, B-gliserofosfatin
kemik minerali hidroksiapatitin {iretimi i¢in gerekli fosfat kaynagi olmasinin yani sira
ekstraseliiler iligkili kinaz fosforilasyonu osteopontin geni ve BMP2 de dahil olmak
tizere birgok osteojenik genin ekspresyonunu diizenlemek icin hiicre i¢i bir sinyal

molekiilii olarak hareket ettigini belirtmislerdir.

orf /\K\OH
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Sekil 2.13. B-gliserofosfat bilesiginin kimyasal yapisi.

2.13. B-Trikalsiyum Fosfat

B-Trikalsiyum fosfat (B-TCP) trikalsiyum fosfat Cas(POa). ailesinin ayni
kimyasal yapiya sahip farkli kristalin yapidaki o ve B fazindan birisidir (73).
Trikalsiyum fosfat ve hidroksiapatit (HAp) mineralleri kemik dokusu ile kimyasal
benzerlikleri, osteojenik oOzellikleri ve ¢evre kemik dokular ile kuvvetli bag
olusturmalart nedeniyle medikal alanda en c¢ok tercih edilen kalsiyum fosfat
bilesiklerindendir. Kemik dokusu ile olan bu benzerlik, kalsiyum fosfat minerallerine
miikemmel biyouyumluluk, biyobozunma ve osteokondiiktivite kazandirmaktadir
(74). Kalsiyum fosfat minerallerindeki kalsiyum fosfat orani, kristalinite ve faz safligi

biyoaktivite ve bozunma davraniglarin1 dogrudan etkilemektedir. Sitokiyometrik 1.5
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kalsiyum/fosfat oranina sahip B-Trikalsiyum fosfat 1.67 kalsiyum/fosfat oranina sahip
HAp ile karsilastirildiginda daha hizli bozunmaktadir (75). Kalsiyum fosfat
minerallerinin bozunma hizi ¢evre dokular ile molekiiler etkilesime girerek yiizeyde
apatit tabakasi olusturulmasi ve osteointegrasyonun arttirilmasi agisindan oldukga
onemlidir. Osteointegrasyonun ardindan osteokondiiktivite ile kemik hiicrelerinin
uyarilmas: ve kemigin yeniden yapilanma mekanizmasinin baglatilmasi amaciyla
hidroksi apatit minerline gore daha hizli rezorbe olan B-TCP mineralinin kullnimi
avantaj saglamaktadir (76). Kalsiyum fosfatlar, kemik doku miihendisligi
caligmalarinda blok veya graniil kemik siibstitiientleri, nanopartikiiler biyoaktif ajan
tagiyict sistemler, yiizey kaplamalar1 ve polimerik kompozit doku iskeleleri olarak

genis bir kullanim alanina sahiptir (77, 78).



27

3. GEREC VE YONTEM
3.1. Kimyasallar ve Geregler

Polikaprolakton diol (PCL diol) (Mn = 2000; 25 °C’de yogunluk: 1,071 g/ml,
Sigma-Aldrich, ABD), hekzametilen diizosiyanat (HDI) (%98, 25 °C’de
yogunluk:1,05 g/ml, Alfa Aeasar, Almanya) ve Tin(ll) 2-etilhekzanoat (%92,5-100;
25 °C’de yogunluk: 1,251 g/ml, Sigma-Aldrich, ABD) firmalarindan temin edilmis
poliiiretan O0n polimeri sentez reaktifleridir. Zincir diizenleyici bilesik olarak; B-
gliserofosfat disodyum hidrat (>%99, Sigma-Aldrich, ABD), L-glutamin (>%99,
Sigma-Aldrich, Brezilya), L-askorbik asit (>%99, Sigma-Aldrich, Almanya),
Metformin HCL (Sigma-Aldrich, ABD) ve B-Trikalsiyum fosfat (>%98, Sigma-
Aldrich, ABD) kullanilmistir. N,N-dimetilformamit (DMF) (>%99, 25°C’de
yogunluk: 0,944 g/ml, Fluka, Almanya) kullanilmadan énce DMF 4A molekiiler nem
tutucuda bekletilmistir. Diklorometan (DMC) (>%99,8, 25°C’de yogunluk: 1,325
g/ml), dimetilsiilfoksit (>%99,9, 25°C’de yogunluk: 1,10 g/ml) ve tetrahidrofuran
(THF, >%99,9, 25°C’de yogunluk: 0,889 g/ml) Sigma-Aldrich (ABD) firmasindan
temin edilmistir. Biyobozunma ¢alismalar1 i¢in, amano lipaz (Pseudomonas
fluorecens,>20,000 U/g), hidrojen peroksit sulu ¢ozeltisi (%30 v/v) ve fosfat tamponlu
tuz ¢ozeltisi (PBS, 11t. ¢ozelti hazirlanmasi igin toz, pH 7.4) Sigma-Aldrich (ABD)
firmasindan temin edilmistir. Hiicre etkinlik ¢alismalar1 i¢in yiiksek glikoz igeren
DMEM besiyeri (Sigma-Aldrich, Almanya), fetal sigir serumu (Sigma-Aldrich,
Almanya), %1 penisilin streptomisin (Sigma-Aldrich, Almanya) ve Dogrulanmis
Hiicre Kiiltiirlerinin Avrupa Koleksiyonundan (ECACC, katalog no: 99072810) satin
alinmig hazir MC-3T3 standart kemik hiicre hatt1 kullanilmistir.

3.2. Poliiiretan Sentez Yontemleri
3.2.1. Poliiiretan Elastomerlerin Sentezi

Biyobozunur poliliretan elastomerlerin sentezi, N2 atmosferinde ve katalizor
varhiginda iki basamakta gerceklestirilmistir. Sentezin birinci basamaginda,
polikaprolakton diol (poliol) ve hekzametilen diizosiyanat (HDI) monomerlerinin

kondenzasyon polimerizasyonu sonucunda poliliretan 6n polimeri elde edilmistir.
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Poliiiretan 6n polimeri sicaklikla kiir edilerek poliiiretan elastomeri elde edilmistir.
Zincir diizenlenmis poliliretan elastomerlerin eldesi i¢in, sentezin ikinci basamaginda,
poliiiretan 6n polimer yapisina zincir diizenleyici bilesiklerin katilmasi ile 6n
polimerizasyon reaksiyonu zincir diizenleme reaksiyonu ile devam ettirilmistir. Elde
edilen zincir diizenlenmis poliiiretan polimerleri sicaklikla kiir edilerek zincir

diizenlenmis poliiiretan elastomerler elde edilmistir.

3.2.2. Poliiiretan On Polimer Sentez Optimizasyonu

Politiretan 6n polimerleri sicaklik, katalizér miktart ve monomer mol oranlari
degistirilerek sentezlenmistir. Fiziksel 6zelliklerin belirlenmesi amaciyla poliiiretan 6n
polimerleri distile su ile ¢oktiiriiliip, yikanmistir. Oda sicakliginda kurutulan politiretan
orneklerinin ¢oztinme ozellikleri kloroform, DMF, DCM, DMF:DCM (50:50), THF
ve DMSO ¢o6ziicii sistemlerinde incelenmistir. Sentez kosullarinin optimizasyonu i¢in
PU8 ve PUT poliiiretan 6n polimerlerinin, ortalama molekiil agirliklari Jel Gegirgenlik
Kromatografisi (GPC) ile analiz edilmistir. GCP analiz sonuglari, fiziksel 6zellikler ve
¢ozlinme Ozellikleri degerlendirilerek poliiiretan elastomerlerin sentezi i¢in gerekli

deney kosullar1 belirlenmistir.

3.2.3. Optimize Edilmis Kosullarda Poliiiretan Elastomer Sentezi

Politliretan elastomer sentezi i¢in ii¢ boyunlu reaksiyon balonu igerisine alinan
PCL diol (10,0 g, 5,0 mmol, 1,0 esdeger mol) N2 atmosferinde ve 80 °C sicaklikta
stirekli karistirilmis ve nemi uzaklastirilmistir. Tin(ll) 2-etilheksanoat (%0,2 wt)
katalizoriiniin eklenmesinin ardindan N2 atmosferine doyurulan sistem kapatilmistir.
Kapali vakum sistemde HDI (1,6 mL, 9,9 mmol, 1,9 esdeger mol) damla damla
eklenerek on polimerizasyon reaksiyonu baslatilmistir. On polimerizasyon reaksiyonu
84 °C sicaklikta ve sabit karigtirma hizinda 3 saat devam ettirilmistir. Reaksiyon
sonunda elde edilen viskoz poliiiretan 6n polimeri cam petrilere alinarak, vakum
firininda, 60 °C sicaklikta 48 saat kiir edilmistir. Poliiiretan elastomer sentezi deney
diizenegi Sekil 3.1.’de gosterilmistir ve poliliretan 6n polimerinin optimizasyonu igin

gerceklestirilen sentez reaksiyon kosullar1 Tablo 3.1.°de verilmistir.
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Sekil 3.1. Poliiiretan elastomer sentez deney diizenegi.

Tablo 3.1. Poliliretan 6n polimerinin optimizasyonu igin gerceklestirilen sentez

kosullari.
-- Monomer Mol Katalizor Reaksiyon
Ornek Orani Miktart (w/w) Sicaklik Siiresi
HDI:PCLdiol tian (wiw urest
PU1 1,2:1 0,1 73 °C 4 saat
pPuU2 1,2:1 0,1 84 °C 4 saat
PU3 1,9:1 0,1 73 °C 4 saat
pPuU4 1,9:1 0,1 84 °C 4 saat
PU5 1,2:1 0,2 84 °C 3 saat
PUG6 1,2:1 0,2 84 °C 4 saat
pPU7 1,5:1 0,2 84 °C 4 saat
pPuUS8 1,9:1 0,2 84 °C 3 saat

3.2.4. Zincir Diizenlenmis Poliiiretan Elastomer Sentezi

Poliiiretan elastomerlerin zincir diizenleme reaksiyonlar: i¢in poliliretan 6n

polimer sentezinin eldesinin ardindan zincir diizenleyici bilesiklerin yapiya katilmasi

gergeklestirilmistir. Poliiiretan 6n polimer sentezi i¢in PCL diol (10,0 g, 5,0 mmol, 1,0

esdeger mol) reaksiyon balonu igerisine alinarak 80 °C sicaklikta ve N2 atmosferinde



30

neminin giderilmesi i¢in kanigtirllmistir. Tin(I[) 2-etil heksanoat (%0,2 wt)
katalizoriiniin eklenmesinin ardindan N2 atmosferine doyurulan sistem kapatilmistir.
Kapal1 sistemde HDI (1,6 mL, 9,9 mmol, 1,9 esdeger mol) damla damla eklenerek
reaksiyon baslatilmistir. On polimerizasyon reaksiyonu 84 °C sicaklikta siirekli
karistirlarak 3 saat devam ettirildikten sonra zincir diizenleme reaksiyonu igin
reaksiyon sicakligi 60 °C’ye disiiriilmiistiir. Zincir diizenleme reaksiyonu zincir
diizenleyici bilesigin (5,0 mmol, 1,0 esdeger mol) eklenmesinden sonra 60 °C
sicaklikta 2 saat boyunca devam ettirilmistir. Reaksiyon sonunda elde edilen viskoz
onpolimerler cam petrilere alinarak vakum firminda, 60 °C sicaklikta kiir edilmistir.
Zincir diizenlenmis poliiiretan elastomer filmlerin igerikleri, reaksiyon kosullar1 Tablo

3.2.’de 6zetlenmistir.

Tablo 3.2. Zincir diizenlenmis poliiiretan elastomer filmlerin kompozisyonlar1 ve
sentez kosullart.

Ornek H S?O;gig?é?réD Zincir Diizenleyici Sicaklik-Siire
PU-Lglu 1,9:1:1 L-glutamin (Z)EE 2?) gg?iﬁ
PU-Met 1,9:1:1 Metformin SDPP 23 8323‘3
PU-BGF 1,9:1:1 B-gliserofosfat SDI? 23 8323‘3

ZD: Zincir diizenleyici

OPT: Diol ve diizosiyanat monomerlerinin reaksiyonu ile gergeklestirilen poliiiretan &n
polimerizasyonu

ZDT: Poliiiretan 6n polimerine zincir diizenleyici bilegenlerin katildig1 zincir diizenleme sentezi

3.2.5. Poliiiretan-pTCP Kompozit Elastomerlerin Hazirlanmasi

PU, PU-LGlu, PU-Met ve PU-BGF 6n polimerleri %10 (w/w) oraninda 3-TCP
elenerek teflon petri kaliplarda 48 saat boyunca 60 °C sicaklikta, vakumda kiir
edilmistir. Kompozit filmlere ait 6rnek adlari, polimer kompozisyonlar1 Tablo 3.3.’de

verilmistir.
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Tablo 3.3. Poliiiretan-BTCP kompozit elastomerlerin kompozisyonu.

Ornek Polimer Kompozisyonu HIII;/{OPIC(:)EZ?;?%D O/E (-\I;V (;VIT/)
PUS(PU)-BTCP B-TCP 1,9:1 10
PU-LGIu-BTCP L-glutamin/ B-TCP 1,9:1:1 10
PU-Met-BTCP Metformin/ B-TCP 1,9:1:1 10
PU-BGF-BTCP | B-gliserofosfat / B-TCP 1,9:1:1 10

ZD: Zincir diizenleyici

3.3. Poliiiretan Karakterizasyon Yontemleri
3.3.1. Poliiiretan On Polimerlerinin Molekiil Agirh@ Tayini

Jel Gegirgenlik Kromatografisi (GPC) ile sentezlenen poliiiretan 6rneklerinin
ortalama molekiil agirliklarinin analizi gergeklestirilmistir. Analizlerde Malvern
OMNISEC cihazi (Ingiltere) ii¢lii dedeksiyon modunda kullanilmis ve akis hiz1 1,0
ml/dak ve kolon sicakligi 35 °C belirlenmistir. Dedektorler refraktif indeks,
viskometre ve iki agili (7°-90°) 1s1k sagilim dedektorleridir. Politiretan 6rnekleri
spektroskopik saflikta THF igerisinde ¢oziilerek (5,0 mg/ml), manyetik karigtiricida 6
saat karistirllmis ve sonrasinda 0,2 pm’lik filtre ile siiziilerek analiz edilmistir. Isik
sacilim dedektdriinden sinyal alinamayan numuneler, polistiren kalibrasyonuna bagil

olarak evrensel kalibrasyon metodu ile degerlendirilmistir
3.3.2. Poliiiretan Elastomer Filmlerin Kimyasal Karakterizasyonu

Poliiiretan polimerlerin, zincir diizenleyici bilesiklerin, zincir diizenlenmis
poliliretan elastomer filmlerin, B-TCP ve poliiiretan-BTCP kompozit elastomer
filmlerin kimyasal yapisi Fourier Doniistimlii Kizilotesi Spektrometresi (FTIR,
Thermo Nicolet is50, ABD) kullanilarak incelenmistir. Film formdaki poliiiretan
orneklerinin analizleri ZnSe kristalli ATR atagmani ile 650-4000 cm™ frekans

araliginda ve 4 cm™''lik ¢oziiniirliikte ve 16 taramada gerceklestirilmistir.
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3.3.3. Poliiiretan Elastomer Filmlerin Diferansiyel Taramah Kalorimetre

Analizi

Zincir diizenleyici varliginda sentezlenen poliiiretanlarin 1s11 6zellikleri camsi
gegis sicakliklar1 (Tg) ve erime sicakliklar: (Tm) Diferansiyel Taramali Kalorimetresi
ile N> atmosferinde incelenmistir (DSC, TA Instruments Q20, ABD). Analizlerde
tarama hiz1 10 °C/dak ve sicaklik araligi -100 - 300 °C olarak belirlenmistir. DSC

analizlerinde iki 1sitma ve bir sogutma dongiistinde ¢alisiimustir.

3.3.4. Termogravimetrik Analiz

Zincir diizenlenmis PU elastomerlerin termal stabiliteleri ve termal bozunma
davraniglar1 termogravimetrik analizér (TGA, Perkin Elmer Pyris, ABD) ile
incelenmistir. Analizler, N2 atmosferinde, 10 °C/dak 1sitma hizinda ve 25 - 450 °C

sicaklik araliginda gergeklestirilmistir.

3.3.5. Poliiiretan Elastomerlerin Viskoelastik Karakterizasyon Yontemi

Poliiiretan elastomer filmlerin viskoelastik 6zellikleri, Perkin EImer Diamond
Dinamik Mekanik Analizor (ABD) cihazi ile incelenmistir. Analizler N2 atmosferinde
-110 °C - 200 °C tarama araliginda, 5 °C/dak 1sitma hizinda gergeklestirilmistir.
Salinimli gerilim modu ile 1 Hz ve 10 Hz osilasyon frekanslarinda gergeklestirilen
analizlerde depolama modiilii (E'), kayip modili (E") ve Tan Delta degerleri
sicakliklara kars1 kaydedilmistir. Poliliretanlarin Tg degerleri Tan Delta egrilerinin

tepe noktalarindan okunmustur.

3.3.6. Poliiiretan Elastomer Filmlerin Mekanik Karakterizasyon

Yontemleri

Politiretan elastomer filmlerin ve poliiiretan-3TCP kompozit elastomer
filmlerin mekanik 6zellikleri bilgisayar yazilimi (Trapezium X) tarafindan kontrol
edilen Shimadzu 5kN mekanik test cihazi (Japonya) kullanilarak 6l¢iilmiistiir. Cekme
testi i¢in, PU elastomer filmleri kalinlik: 0.40 + 0.06 mm, genislik: 5.0 mm, uzunluk:

30.0 mm boyutlarinda hazirlanmig ve tim Orneklere 10 mm/dk'lik sabit ¢ekme hizi
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uygulanmistir. Her 6rnek i¢in yiikk deformasyon egrileri (F/A) elde edilmistir. F,
mukavemet 6ncesi uygulanan maksimum yiikii (N) ve A, baslangi¢ alanmi (m?)
vermektedir. Bu egrilerden kopma dayanimi (gerilme mukavemeti, UTS), elastik
modiiliis (E) ve kopma noktasindaki yiizde uzama (%EAB) degerleri her bir 6rnek i¢in

bes cekme testi sonucunun ortalamasi alinarak hesaplanmistir.

3.3.7. Poliiiretan Elastomer Filmlerin Biyobozunma Davranislarinin

Incelenmesi

Poliliretan elastomer filmlerin ve poliiiretan-BTCP kompozit elastomer
filmlerin biyobozunma ¢alismalari enzimatik, oksidatif ve hidrolitik ortamda 75 giin
stiresince gergeklestirilmistir. Enzimatik biyobozunma ¢alismasi 37 °C’de 1,0 mg/ml
amano lipaz (Pseudomonas fluorecens) enzimi konsantrasyonunda 5,0 ml PBS
cozeltisi icerisinde gergeklestirilmistir. Oksidatif biyobozunma ¢alismasi 37 °C’de 5,0
ml hidrojen peroksit (H202) sulu ¢ozeltisi (%30 w/w) igerisinde incelenmistir.
Hidrolitik biyobozunma ¢alismasi i¢in 37 °C’de 5,0 ml PBS (0,1 M, pH 7,4) ortami1
kullanilmistir. Biyobozunma ortamlar1 her 7 giinde bir yenilenmis ve filmlerin agirlik
kayb1 gravimetrik olarak ol¢iilmiistiir. % Agirlik kaybi degerleri i¢in PU filmleri ilk

tartimlarindan sonra (M), 7 giinliik araliklarla kurutulup tartilmistir. (Ms).

Mmg

m P—
%Agirlik Kayb1 = lm x 100

s
m;i: Filmlerin baslangi¢ agirlig
ms: Filmlerin biyobozunma sonrasi agirlig

Filmlerin biyobozunma sonras1 kalan agirlik miktar1 zamana karsilik %
degisim olarak kaydedilmistir. Biyobozunma ¢alismalarinda her numune igin {i¢ tekrar

ile calisilmistir.
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3.3.8. Poliiiretan Elastomer Filmlerin Ara Yiizey Ozelliklerinin

Incelenmesi

Politiretan-BTCP kompozit elastomer film ara yiizeyleri ve B-TCP mineral
morfolojisi Taramali Elektron Mikroskobu-Enerji Yayilimli X-Isint (SEM-EDX)
(JEOL JSM-6400 Elektron Mikroskobu, Japonya) cihazi ile goriintiilenmistir.
Poliiiretan film ytizeyleri Au-Pd kaplanmaistir.

3.3.9. Poliiiretan Elastomer Filmlerin Yiizey Islanabilirligi ve Serbet

Yiizey Enerjisi

Stv1 ve kati1 arasinda bir arayliz bulundugunda, sivinin yiizeyi ile temas
yiizeyinin arasindaki agi, temas agist (0) olarak tanimlanir. Temas agisi, sivi ile
materyalin ilk tabakasi arasindaki kovalent olmayan etkilesimlerin kuvveti hakkinda
bilgi verir. Islatma agis1 olarakta temas agisi, bir maddenin sivi ile 1slanabilirliginin
oOlgtisiidiir. Esit boyutlarda hazirlanan (0,5 mm x10 mm) poliiiretan elastomerlerin ve
politiretan-BTCP kompozit elastomer film &rneklerinin su temas agist (0.5 pL
deiyonize su) Attension Theta, Biolin Scientific (ABD) temas a¢1 gonyometresi ile
Olclilmiistiir.

Poliiiretan elastomer filmlerin ve B-TCP katkili elastomer filmlerin Serbest
Yiizey Enerjileri (SFE) su, dityodometan, formamid ve etilen glikol test sivilari (5 puL)
ile temas agis1 degerleri Attension Theta, Biolin Scientific(ABD) marka gonyometre
kullanilarak ol¢ilmiistiir. Filmlerin serbest ylizey enerji degerleri cihaz yazilimi
kullanilarak Owens-Wendt-Rabel-Kaelble (OWRK) yontemi ile hesaplanmustir.

3.4. Hiicre Etkinlik Calismalari

PU, PU-Met ve PU-Met-BTCP filmlerinin sert doku miihendisligine yonelik
calismalarda kullanimlarinin arastirilmast amaciyla hiicre etkinlik g¢alismalari
gerceklestirilmistir. Bu amagla satin alinmig hazir hiicre hattt MC-3T3, insan kemik
onciil hiicreleri kullanilmis ve yiiksek glikoz igeren DMEM besiyeri, fetal sigir serumu
ve %1 penisilin streptomisin ortamda %5 CO, atmosferde ve 37 °C’de Kkiiltiire

edilmislerdir. Tiim ¢alismalar 3’er kez tekrar edilmistir.
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3.4.1. Hiicre Cogalma Davramslarimin Incelenmesi

PU, PU-Met ve PU-Met-BTCP filmlerinin hiicre ¢ogalmasi iizerine etkileri
standart MTT testi ile incelenmistir. PU filmler, ¢alisma baslangicinda %70 etanolde
2 saat bekletilerek sterilize edildikten sonra 24 saat fetal sigir Serumu ortaminda
bekletilmistir. Calismada her bir filme 5x10* hiicre ekimi yapildiktan sonra hiicreler,
belirtilen ortamda kiiltiire edilmislerdir. MTT testi uygulanan film yiizeylerinde belirli
zamanlardaki (3, 7, 10 ve 14 giin) hiicre yogunlugu 490 nm’de, spektroskopik olarak

okunmustur.

3.4.2. Alizarin Kirmizis1 Boyamasi

Kemik hiicreleri, kiiltiir ortaminda hiicre digina kalsiyum depolarlar. Bu
kalsiyum birikimi mineralizasyon olarak adlandirilir ve kemik gelisiminin énemli bir
asamasini gostermektedir. Alizarin kirmizis1 boyasi, osteojenik kiiltiirlerde kalsiyum
birikimi tayininde kullanilan standart bir boyadir ve ortamdaki kalsiyum iyonlari ile
selat olusturarak kalsiyum miktarina gore renk degistirmektedir. Calismada her bir
filme 5x10* hiicre ekimi yapilmis ve belirtilen kiiltiir ortamma ek olarak 10nM
dekzametazon, 100 uM L-askorbik asit ve 10 mM [-gliserol fosfat ile kiiltiire
edilmiglerdir. Belirlenen zamanlarda (7, 14 ve 21 giin) alizarin kirmizisi ile boyanan
filmlerde ortaya ¢ikan kalsiyum-alizarin kirmizisi selatlari, setil pridyum ekstraksiyon
yontemi kullanilarak ¢oziinmiistiir. Kalsiyum birikim miktarlari, 595 nm’de absorbans

6l¢iimil ile standart grafik lizerinden hesaplanmustir.

3.4.3. Alkalen Fosfataz Aktivitesi Ol¢iimii

Kemik gelisiminin mineralizasyon evresinde onemli bir inorganik fosfat
ihtiyact gelismektedir. Alkalen Fosfataz (ALP) bir ¢ok farkli dokuda bulunan bir
metalloenzimdir ve inorganik fosfat salimi igin gerekli olan bir seri enzimatik
tepkimede o©nemle rol almaktadir. Bu sebeple, ALP aktivitesinin hiicrelerde
mineralizasyon ve dolayisi ile kalsifikasyon ile dogru orantili olarak diistintilmektedir.
Calismada her bir filme 5x10* hiicre ekimi yapilmis ve belirtilen kiiltiir ortamia ek
olarak 10 nM dekzametazon, 100 uM L-askorbik asit ve 10 mM -gliserol fosfat ile
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kiiltiire edilmislerdir. Belirli zamanlarda (3, 7, 14 ve 21 giin), -20 °C’de dondurulan
film ylizeylerindeki hiicrelerin ALP aktivitesi, ticari ALP aktivite tayin kiti (Sigma-
Aldrich, Almanya) kullanilarak belirlenmistir.

3.4.4. Hiicrelerdeki Morfolojik Degisimlerin Incelenmesi

PU, PU-Met ve PU-Met-BTCP filmler ile etkilesen hiicrelerin morfolojileri
Taramali Elektron Mikroskobu-Enerji Yayilimli X-Isin1 (SEM-EDX, JEOL JSM-6400
Elektron Mikroskobu, Japonya) cihazi ile incelenmistir. Bu calismada 1x10°
hiicre/film oranindaki hiicreler yiiksek glikoz iceren DMEM besiyeri, fetal sigir
serumu, %1 penisilin streptomisin ortamda, %5 CO> atmosferde ve 37 °C’de kiiltiire
edildikten sonra belirli zaman araliklarinda (3. ve 7. giinler), kalsiyum ve magnezyum
icermeyen fosfat tamponunda hazirlanan %2,5 gluteraldehit ile 30 dakika boyunca
fikse edilmislerdir. Bu islem sonrasinda filmler, kalsiyum ve magnezyum igermeyen
fosfat tamponu ile yikanmis ve SEM analizine kadar bu tampon igersinde saklanmistir.
Fikse edilen filmler, SEM goriintiisii alinmadan 6nce alkol serisinden gegirilerek ince

tabaka Au-Pd ile kaplanmis ve 10 kV’da SEM goriintiileri alinmistir.



37

4. BULGULAR
4.1. Poliiiretan On Polimer Sentezinin Optimizasyonu

Bu tez c¢alismasinda, kemik rejeneratif filmlerin eldesi i¢in kondenzasyon
polimerizasyonu ile biyoaktif zincir diizenleyiciler varliginda poliesterdiol bazli
poliiiretan sentezi gerceklestirilmistir. Bu amag i¢in Oncelikle poliliretan 6n polimer
sentez parametreleri optimize edilmistir. Poliliretan ©6n polimer sentezinde
hekzametilen diizosiyanat (HDI) ve polikaprolakton diol (PCL diol) monomerlerinin
mol oranlari, katalizor miktari, reaksiyon sicaklifi ve reaksiyon siiresinin
optimizasyonu gerceklestirilmistir. Poliliretan 6n polimer sentezini goOsteren
polikondenzasyon tepkimesi Sekil 4.1.’de verilmistir. Hekzametilen diizosiyanata ait
N=C=0 gruplar1, polikaprolakton diol monomerindeki -OH gruplari ile kondenzasyon

tepkimesine girerek tekrarlayan iiretan baglarint meydana getirmektedir.

|1()+( uﬁ-( —()i’\/ \/%0—( —fc |Iz%~()u + 0=C —f\—(—( HH—\_( =

PCL diol
84 °C

3 saat
Sn(Oct),

0 o] 0
0=(.‘=N—(—Cl[z+x|'—l|’|:—0%([lﬁ-(“ 01”\/ \/\{o—(—(-mq%o—ﬂ—\{mﬁ—\'_c =0
(13
H

NCO sonlu poliiiretan én polimeri

Sekil 4.1. Kondenzasyon polimerizasyonu ile poliliretan 6n polimer sentez tepkimesi.

Polikondenzasyon tepkimesinin esaslarina azami olarak dikkat edilmis, 6n
vakumlama ve N2 atmosferinde HDI:PCL diol mol oraninda PCL diol sinirlayict
monomer olarak tutulmus ve HDI reaksiyon ortamina bir saat siire i¢erisinde damla
damla ilave edilmistir. Tablo 3.1.’de verilen parametreler ile sentezlenen PU 6n
polimerlerinin, su ile ¢oktiirme ve oda sicakliginda kurutma sonrasi fiziksel formlari
Sekil 4.2.°de gosterilmistir. Tablo 4.1.’de PU 6n polimerlerinin farkli ¢oziiciilerde

¢Oziinme Ozellikleri verilmistir.
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Sekil 4.2. Farkli sentez parametreleri ile elde edilen PU 6n polimerlerinin goriintiileri.

Katalizor miktar1 %0,1 (w/w) ve sentez sicakligi 73 °C’de, HDI:PCL diol mol
orant 1,2:1 ve 1,9:1 olarak sentezlenen PUl ve PUS3 igin toz formunda, fiziksel
biitiinliige sahip olmayan 6n polimerler elde edilmistir. Katalizor miktart %0,1 (w/w)
tutuldugu ve 84 °C gerceklestirilen HDI:PCL diol mol orant 1,2:1 ve 1,9:1 olarak
sentezlenen PU2 ve PU4 iginde benzer fiziksel yapilar elde edilmistir. Katalizor
miktar1 %0,1 (w/w), sentez sicakligr 73 °C ve 84 °C olan PU 6n polimerlerinin farkli
¢oziiclilerde ¢oziinme Ozellikleri Tablo 4.1.de verilmistir. Katalizor miktarmin %0,2
(w/w)’ye arttirilmasi ile her iki sicaklikta sentezlenen polimerlerin, katalizor
miktarmin %0,1 (w/w) olarak sentezlenenlere gore daha islenebilir 6zelliklere sahip
oldugu bulgusuna ulagilmistir. Sekil 4.3.’de PU8 6n polimerinin sentez sonrasi formu
ve su ile ¢oktliirme asamalarindaki fiziksel goriintiisti gosterilmistir.

Biyobozunur poliiiretan iiretimimin optimizasyonu i¢in sentezlenen poliiiretan
on polimerleri su ile c¢oktiiriildiikten sonra kurutulmus ve kloroform, DMF, DCM,
DMF:DCM (50:50), THF ve DMSO ¢oziicii sistemlerinde ¢oziiniirlikk 6zellikleri

incelenmistir (Tablo 4.1.).
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Sekil 4.3. PU8 6n polimerinin su ilavesi ile ¢oktiirme asamalar1 a) sentez sonrasi PU8
on polimer, b) PU8 6n polimerin su ile temasi ¢) PU8 6n polimerin su ile ¢oktiiriilmesi
ve sonrasinda baget ile uzaklastirmasi d) PU8 oda sicakliginda kurutma sonrasi

goruntisu.

i i i i
o
0=C=N- cnyg- T— g—o%cn;-)s-c_o%\/ \/\{o—c—(-cu;)%—o—c— T-(-C"r)e_ N=C=0
H n . H

NCO sonlu politiretan én polimeri

H,O
0 0 0 0 i) 1)
ll‘—\i CH, N H o—lfcH H‘ 0 o 0 %—(—cu 0 ‘(! NACH "J—|(!
S a—E—o—fan) —Cfefro—c—Nam)N=C
HO H . . " OH
Karbamik Asit

}\jcoz
i I I i
0
IIZN—(—C]I,—)ﬁ—N—E‘—O*kCH;}—C_O%\/ \/\[o_c_@:lh%o—c—rrfcu;ﬂ—Nuz
5 5 6
H n n H

Sekil 4.4. HDI sonlu poliiiretan 6n polimerinin su ile tepkimesi.
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Tablo 4.1. Su ile c¢oktirilmiis politiretan 6n polimerlerinin organik ¢o6ziici
sistemlerindeki ¢6ziinme ozellikleri.

Orek Kloroform |  DMF DCM DI}@SZ?SM THF
PU1 X v v v v
PU2 X v v v v
PU3 X v v v v
PU4 X v v v v
PU5 X v v v v
PUG6 X v X v v
PU7 X v v v v
PUS X X X X v

DMEF ¢oziicii sisteminde yiiksek ¢oziiniirliik gosteren politiretan 6n polimerleri
%20 (w/v) oraninda DMF igerisinde ¢6ziilmiis ve ¢oziicii dokiim yontemi ile filmler
hazirlanmistir. PU1, PU2, PU4, PU6 ve PU7 poliiiretan 6n polimerlerinden mekanik
biitiinliige sahip film yapilar1 elde edilememistir. HDI:PCL diol mol orani 1,5:1,
katalizor oran1 %0,2 (w/w) formiilasyonuna sahip PU7 6n polimerinden hazirlanan

diisiik mekanik biitiinliikte ve kirilgan yapida olan film Sekil 4.5.”de gosterilmistir.

Sekil 4.5. PU7 poliiiretan 6n polimerine ait film goriintiisii.
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Sentezlerde HDI monomerinin PCL diol monomerine gore 1,9:1 mol oraninda
fazla kullanilmasi1 6n polimerin HDI son gruplar tasimasina sebep olmaktadir. HDI son
gruplu poliiliretan 6n polimerinin su ile tepkimesi Sekil 4.4. de verilmistir ve elde
edilen yapida izosiyanat ug¢ gruplari iire olarak kapatilmaktadir. Bu islem sonrasinda
yap1 reaktivitesini kaybetmekte ve GPC analizlerinde de kolona zarar vermeyecek
kimyasal yapiya ulagmaktadir.

HDI:PCL diol mol oran1 1,9:1, katalizor oran1 %0,2 (w/w) formiilasyonuna
sahip suda ¢oktiiriilmiis PU8 6n polimerinden DMF ile ¢oziinme sonrasinda mekanik
biitiinliige sahip yapilar elde edilmistir (Sekil 4.6.). Elastomerik kemik rejeneratif

filmlerin hazirlanmasinda PU8 formiilasyonu ve parametreleri ile devam edilmis ve

tezin bu boliimiinden itibaren PU8 6rnegi PU olarak adlandirilmistir.

gﬁ 3
-

Sekil 4.6. PU8 poliliretan 6n polimerine ait filmin ¢6ziici dokiim yontemi ile
hazirlanmasi.

4.2. Poliiiretan Elastomerler

Elastomerik 6zellikte kemik rejeneratif filmlerin eldesi i¢in poliiiretanlar iki
basamakli kondenzasyon polimerizasyonu ile sentezlenmistir. Birinci basamakta
Bolim 4.1.°deki bulgular dogrultusunda HDI:PCL diol mol oran1 1,9:1 ve katalizor
orani  %0,2 (w/w) formiilasyonunda 3 saatlik PU elastomer sentezleri
gerceklestirilmistir. Bu basamakta elde edilen viskoz 6n polimer teflon kaliplara
alinmis ve vakum desikatoriinde 60 °C’de segmental elastomerik yap1 elde edilmistir.
Elastomerik poliiiretan sentezinin ikinci basamaginda biiiret baglarinin olusumunun
engellenmesi ve alofanat baglariin olusumu i¢in vakum ortami ile sentez yan tiriinii
olan nemin uzaklastinlmasina dikkat edilmistir. Iki basamakli kondenzasyon
polimerizasyonu sonunda seffaf goriiniimde, homojen kalinlikta ve mekanik biitiinliige

sahip poliiiretan elastomer filmler elde edilmistir (Sekil 4.7.).
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Iki basamakta gerceklestirilen segmental elastomerik  poliiiretan
kondenzasyon polimerizasyonuna ait birincil ve ikincil tepkimeler Sekil 4.8.°de
verilmistir. Segmental politliretan yapisinda var olabilecek olasi biliret yapilarinin

olusumu da Sekil 4.9.’da gosterilmistir.

Sekil 4.7. Iki basamakli kondenzasyon polimerizasyonu ile sentezlenen poliiiretan
film.
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Sekil 4.8. Iki basamakli kondenzasyon polimerizasyonu ile elde edilen segmental
poliiiretan elastomerlerin birincil ve ikincil tepkimeleri.
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Sekil 4.9. iki basamakli kondenzasyon polimerizasyonu ile elde edilen segmental
politiretan elastomerlerde olusabilecek biiiret yapilari.
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4.3. Zincir Diizenleyici Iceren Poliiiretan Elastomerler

Sert doku destek {iiriinii olarak kemik rejeneratif filmlerin gelistirilmesinde
politiretan makromolekiiler yapisina, kondenzasyon polimerizasyonunun ikinci
asamasinda biyoaktif molekiiller, zincir diizenleyici olarak eklenmistir. Bu amag i¢in
secilen biyoaktif molekiiller L-glutamin, metformin ve B-gliserofosfattir. Kemik doku
rejenerasyon Ozellikleri literatiirde desteklenmis bu biyoaktif molekiillerin secilme
sebeplerinden biri de poliiiretan elastomerlerin zincir diizenleme reaksiyonlarinda,
aktif diizosiyanat uglu poliliretan 6n polimeri ile sahip olduklar1 hidroksil ve amin
fonksiyonel gruplari {izerinden tepkimeye girebilme o6zellikleridir. Biyoaktif zincir
diizenleyicilerin yapisal bozunmasini engellemek igin, On polimerizasyonu
tamamlanan poliliretanlarin polimerizasyon sicaklig1 kademeli olarak diisiiriilmistiir.
Biyoaktif zincir diizenleyiciler DMF igerisinde ¢6ziildiikten veya disperse edildikten
sonra siringa ile On polimerizasyonu tamamlanan poliiiretan sentez ortamina
aktarilmistir. Homojen karisma igin zincir diizenleyiciler belirli bir siire
polimerizasyon diizeneginde karistirilmis ve polimerizasyonun ikinci basamaginda,
diizosiyanat uglarindan kovalent baglarin tamamlanmasi ile poliiiretan

makromolekiiler yapisina sert birimlere entegre olarak katilmiglardir.

4.3.1. L-glutamin ile Zincir Diizenlenmis Poliiiretan Elastomerler

L-glutamin bilesigi, iskelet kasi hasarlarinin onariminda viicut tarafindan
kullanilan 6nemli aminoasitlerden birisi olmasinin yani sira poliiiretan 6n polimer
zincirlerine katilmasi i¢in gerekli olan aktif hidroksil ve amino fonksiyonel gruplara
sahiptir. L-glutamin zincir diizenlenmis elastomerlerin eldesi i¢in DMF igerisinde
disperse edilmis L-glutamin bilesigi 60 °C sabit sicakliktaki poliiiretan 6n
polimerizasyon ortamina siringa ile aktarilarak L-glutamin bilesiginin politiretan
zincir yapisina entegrasyonu saglanmistir. L-glutamin zincir diizenleyici bilesiginin
poliliretan 6n polimeri ile ger¢eklestirdigi zincir diizenleme reaksiyonu Sekil 4.10.’da

verilmistir.
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Sekil 4.10. L-glutamin zincir diizenleyici bilesiginin poliliretan 6n polimeri ile
gerceklestirdigi zincir diizenleme tepkimesi.

4.3.2. Metformin ile Zincir Diizenlenmis Poliiiretan Elastomerler

Metformin bilesiginin direkt kullaniminda gozlenen aktif osteojenik etkisi ve
bilesik yapisindaki amin fonksiyonel gruplari nedeniyle poliliretan yapisina
entegrasyonu tasarlanmistir. Bu amagla DMF igerisinde disperse edilen metformin
bilesigi 60 °C sabit sicakliktaki poliliretan 6n polimerizasyon ortamina siringa ile
aktarilarak metformin bilesiginin poliliretan zincir yapisina entegrasyon reaksiyonu
gerceklestirilmistir. Metformin zincir diizenleyici bilesiginin poliiiretan 6n polimeri ile

gergeklestirdigi zincir diizenleme reaksiyonu Sekil 4.11.’de verilmistir.
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Sekil 4.11. Metformin zincir diizenleyici bilesiginin poliliretan 6n polimeri ile
gerceklestirdigi zincir diizenleme tepkimesi.

4.3.3. p-gliserofosfat ile Zincir Diizenlenmis Poliiiretan Elastomerler

Fosfat donorii, kemik ana bileseni osteojenik, inorganik fosfat bilesigi olan -
gliserofosfat bilesigi yapisindaki aktif dihidroksil fonksiyonel gruplari ile politiretan
on polimerine entegrasyonu i¢cin DMF igerisinde siringa ile 60 °C sabit sicakliktaki
politiretan On polimerizasyon ortamina aktarilarak zincir diizenleme reaksiyonu
gerceklestirilmistir. P-gliserofosfat zincir diizenleyici bilesiginin poliiiretan 6n

polimeri ile ger¢eklestirdigi zincir diizenleme reaksiyonu Sekil 4.12.’de verilmistir.
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Sekil 4.12. B-gliserofosfat zincir diizenleyici bilesiginin poliiiretan 6n polimeri ile
gerceklestirdigi zincir diizenleme tepkimesi.

4.4. Poliiiretanlarin Karakterizasyon Bulgular:
4.4.1 Poliiiretan On Polimerlerinin Ortalama Molekiil Agirhig Dagilimlar:

Kondenzasyon polimerizasyonunun birinci basamaginda elde edilen politiretan
On polimerlerinin ortalama molekiil agirliklar1 GPC ile belirlenmistir. GPC ¢alismalari
i¢cin PU 6n polimerlerinin yani sira FDA onayli ticari bir polimer olan polikaprolakton
(PCL, Sigma-Aldrich Mn: 80000) referans olarak incelenmistir. HDI:PCL diol mol
orani 1,2:1, katalizér oran1 %0.1 (w/w) olan PU2, HDI:PCL diol mol oram 1,2:1,
katalizér oran1 %0.2 (w/w) olan PU5, HDI:PCL diol mol oran1 1,5:1, katalizor orani
%0.2 (w/w) olan PU7 ve HDI:PCL diol mol oran1 1,9:1, katalizér oran1 %0.2 (w/w)
olan PU8 6n polimerlerinin ve PCL’in GPC ile elde edilen sayica ortalama molekiil
agirligi (Mn), agirlikga ortalama molekiil agirligi (Mw) ve polidispersite indeksi (PDI,

heterojenlik indeksi) degerleri ve diger analiz bulgular1 Tablo 4.2.”de verilmistir.
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Tablo 4.2. Polikaprolakton ve politiretan 6n polimerlerinin sayica ortalama molekiil
agirligi (Mn), agirlikga ortalama molekiil agirligi (Mw) ve polidispersite indeksi (PDI)
ve diger analiz bulgular.

Ornek PCL PU2 PU5 PU7 PU8
Analiz Uclii Evrensel Uclii Uclii Evrensel
Y ontemi Dedeksiyon | Kalibrasyon | Dedeksiyon | Dedeksiyon | Kalibrasyon
Monomer ) ] ] )
Mol Orant - 1,2:1 1,2:1 1,5:1 1,9:1
Mn (g/mol) 78,800 10,557 11,370 58,810 64,650
Mw (g/mol) 115,600 30,608 58,440 71,170 117,743
Mz (g/mol) 155,000 50,571 407,100 81,150 171,781
Mp (g/mol) - 29,126 - - 112,434
Mw/Mn 1,468 2,899 4,981 1,21 1,821
IV (dL/g) 1,196 0,3290 0,3607 0,05368 0,1637
Rh(w) (nm) 12,62 5,10 5,638 3,818 6,41
M-H Egim (a) 0,7429 0,671 0,5533 0,571 0,667
M-H Kesisim | 3669 | -3449 2,909 3,825 14,140
(Log K)

dn/dc (ml/g) 0,06991 0,0724 0,07525 0,02071 0,0231

Tablo 4.2.°de verilen sonuglara gore HDI:PCL diol mol oran1 1,2:1, katalizor
orani %0,1 (w/w) olan PU2, HDI:PCL diol mol oran1 1,2:1, katalizor oran1 %0,2 (w/w)
olan PUS5 o6rneklerinin sayica ortalama molekiil agirliklarinin (Mn) sirasiyla 10,557 ve
11,370 g/mol olarak bulunmustur. Bu sonug, ayn1 monomer mol oranlarinda tutulan
on polimerler i¢in katalizor miktar1 degisiminin Mn iizerinde etkili olmadigim
gostermektedir. HDI:PCL diol monomer mol oraninin arttirilmasi PU7 ve PU8 6n
polimerleri i¢in daha yiiksek Mn degerlerinin elde edilmesini saglamistir. PU8
numunesi i¢in Mn degeri 64,650, Mw degeri 117,743 ve PDI 1,821 olarak
bulunmustur. Zincir diizenleyici varliginda elde edilen PU-LGlu ve PU-Met 6n

polimerlerinin sayica ortalama molekiil agirligit (Mn), agirlikca ortalama molekiil
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agirhigr (Mw) ve polidispersite indeksi (PDI) ve diger analiz bulgular1 Tablo 4.3.’de

verilmigtir.

Tablo 4.3. PU-LGIu ve PU-Met 6n polimerlerinin sayica ortalama molekiil agirligi
(Mn), agirlikca ortalama molekiil agirhigi (Mw) ve polidispersite indeksi (PDI) ve
diger analiz bulgulari.

Ornek PU-LGIlu PU-Met
Analiz S . .
Yéntemi Uglii Dedeksiyon Evrensel Kalibrasyon
Monomer Mol 1,9:1:1 1,9:1:1
Orami

Mn (g/mol) 53,000 20,468
Mw (g/mol) 107,000 100,495
Mz (g/mol) 194,000 255,924
Mp (g/mol) - 81,699
Mw/Mn 2,018 4,910
IV (dL/g) 0,09836 0,0795
Rh(w) (hnm) 5,256 4,54
M-H Egim (a) 0,7776 0,580
M-H-Kesisim

(Log K) -4,889 -3,933
dn/dc (ml/g) 0,01735 0,0203

Tablo 4.3.’de gosterildigi gibi PU-LGlu i¢in Mn degeri 53,000, Mw degeri 107,000 ve
PDI 2,018 bulunmustur. PU-Met numunesinde ise Mn degeri 20,468 ve PDI degeri
4,910°dur.

4.4.2. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi Bulgulari

FTIR analizi ile poliiiretan 6rneklerinin kimyasal yapilar1 incelenmistir. PU7
ornegi ve PU filmine ait FTIR spektrumlar1 Sekil 4.13.’de verilmistir. PU filmi FTIR
spektrumunda 3385 ve 3329 cm™'de N-H gerilmesi, 1622 cm™ de C-N gerilmesi, 1536
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ve 1579 cm™’de amit 2 (iiretan N-H uzamasi ve C-N gerilmesi) gerilmesi gézlenmistir.
1044 cm™ ve 1240 cm™’de gozlenen bantlar C-O gerilmesi ve amit 3 (C-C gerilmesi)
gerilmesine aittir. 2937 cm™ ve 2864 cm™'de gozlenen CH» asimetrik ve simetrik
gerilmesi yapiya katilan alifatik diizosiyanat yapisina aittir (30, 79, 80). PCL diol
yapisindaki ester gruplarina ait C=0 gerilmesi ve C-O-C gerilmesi 1725 cm™ ve 1160
cmt de elde edilmistir (81). PU7 6rnegi FTIR spektrumunda 3329 cm™’de serbest N-

Gecirgenlik (%)

3329

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800
Dalga Sayis1 (cm™! )

H gerilmesi, 1728 cm™’de C=0 gerilme bandi, 1459 cm-7, 2858 ve 2924 cm™’deki

asimetrik ve simetrik CH> gerilme bantlar1 gézlenmistir.
Sekil 4.13. PU7 6rnegi ve PU filmi FTIR spektrumlari

Hidrojen baglart olusumu ile iiretan ve iire baglarina ait frekans araliklari
literatiir degerleri ile Tablo 4.4.”de verilmistir. Poliliretan 6rneklerine ait olast hidrojen
bagi olusumlarmin degerlendirilmesi amaciyla 3500-3100 cm™ araligindaki N-H
gerilmeleri ve 1780-1640 cm™ araligindaki C=0 gerilmelerine ait absorbans degerleri

detayli olarak Sekil 4.14 ve Sekil 4.15.’de incelenmistir.
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Tablo 4.4. Hidrojen baglar1 olusumu ile iiretan ve iire baglarina ait frekans araliklari.

ger.:

Titresim tiirii

Belirleyici gruplar

Dalga sayisi (cm™?)

vger N-H Uretan 3440-3376
vger.N-H (SS-SS hidrojen bagi) Uretan 3388-3300
vgerN-H (SS-YS hidrojen bagi) Uretan veya iire 3334-3242
vgerN-H Ure 3368
vger N-H (SS-SS hidrojen bag1) Ure 3269
Vasm.ger. C-H Ve vsm ger. C-H Poliol 2940 ve 2864
VgerC=0 Poliol 1741-1728
Vger.C=0 Uretan 1713-1691
vger.C=0 (SS-SS hidrojen bagr) Poliol 1729-1709
vger.C=0 (SS-SS hidrojen bagi) Uretan 1708-1665

gerilme frekansi, asm.: asimetrik, sm.: simetrik

PU7 6rnegi ve PU filmi N-H gerilme bolgesine ait FTIR spektrumlart Sekil
4.14.’de verilmistir. PU filmi FTIR spektrumunda 3385 ve 3329 cm™’deki bantlar
Tablo 4.4.”de verilen iiretan grubu hidrojen bagi olusumuna ait N-H gerilmesidir. PU7

ornegi spektrumunda ise bu bantlar 3381 cm™ ve 3329 cm™ dalga boyu degerlerinde

elde edilmistir.

PU7 6rnegi ve PU filmi karbonil gerilme bolgesine ait FTIR spektrumlart Sekil

4.15.’de verilmistir. PU filmi spektrumunda 1723 cm™*de gozlenen bant Tablo 4.4.’de

verilen poliol grubu karbonil gerilmesine aittir. PU filmi spektrumunda gozlenen bu

bant, PU7 &rnegi spektrumunda 1728 cm™’de gozlenmistir. PU7 6rnegi spektrumunda

1684 ve 1673 cm™ arahigindaki bant olusumlari iiretan grubu karbonil gerilmesine

aittir.
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Absorbans (au)

3500 3450 3400 3350 3300 3250 3200 3150 3100

Dalga Sayis1 (cm™?)

Sekil 4.14. PU7 6rnegi ve PU filminin N-H gerilme bolgesine ait FTIR spektrumlari.

Absorbans (au)

1780 1760 1740 1720 1700 1680 1660 1640
Dalga Sayis1 (cm™)

Sekil 4.15. PU7 6rnegi ve PU filmi karbonil gerilme bolgesine ait FTIR spektrumlari.
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Zincir diizenleyici monomerlerin poliiiretan yapisina katilma davraniglart ve
polimer zincirleri arasinda meydana getirdikleri etkilesimler FTIR analizi ile
gbzlenmistir. L-glutamin diizenleyici bilesiginin poliiiretan 6n polimer yapisina olasi
baglanma noktalar1 Sekil 4.16.’da verilmistir. L-glutamin zincir diizenleyici bilesigi
ve PU-LGIu filmine ait FTIR spektrumlar1 Sekil 4.17.’de gosterilmistir. L-glutamin
bilesigi FTIR spektrumunda L-glutamin yapisindaki (C=O)NH: fonksiyonel grubu
NH; gerilmesi 3404 cm™’de gozlenmistir. 3313 ve 3210 cm™ bantlar1 karboksilik asit
fonksiyonel grubu O-H gerilmesine aittir. 2718 ve 2612 cm™*de asimetrik ve simetrik
CH: gerilmesi, 1483, 1449 ve 1413 cm™’de CH. makaslama ve salinim gerilme
bantlar1 gdzlenmistir. 1682 cm™ ve 1280, 1200 cm™’de gozlenen bantlar karbonil
fonksiyonel grubuna ait C=0 ve (C=0)-O gerilmelerine aittir. 1622 ve 1585 cm™
bantlar: L-glutamin yapisindaki N-H gerilmelerine aittir (82).

o WAL
NCOANCO N
4»

NH, OH on polimer

NH
? HN‘

Sekil 4.16. L-glutamin diizenleyici bilesiginin poliliretan 6n polimer yapisina olasi
baglanma noktalari.

PU-LGlu filmi FTIR spektrumunda amit 1 ve 2 gerilme bandi (C=0 ve N-H)
band1 1625 cm™'de gdzlenmistir. 3404 ve 1723 cm™’de gozlenen bantlar N-H ve C=0
gerilmelerine aittir. 1584 cm™ ve 1240 cm™’de gozlenen bantlar yapidaki iiretan ve
iire baglar1 C-N gerilmelerine aittir. 1160 cm™’de gozlenen bant C-O-C gerilmesine
aittir (83). 2941 ve 2861 cm™tde asimetrik ve simetrik CH; gerilme bantlari
gozlenmistir

PU-LGIlu ve PU filmleri N-H gerilme bolgesine ait FTIR spektrumu Sekil
4.18.’de verilmistir. PU-LGIlu ve PU filmleri N-H gerilme bolgesi incelendiginde PU
filmi FTIR spektrumunda 3385 cm™’de gdzlenen N-H gerilmeleri, PU-LGlu filmi
FTIR spektrumunda 3325 cm™*de gozlenmistir. PU-LGIu filmine ait spektrumda PU
filminden farkli olarak 3404 cm™,3274 cm™, 3213 ve 3171 cm™’de bant olusumlari

gozlenmistir.
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Sekil 4.17. L-glutamin zincir diizenleyici bilesigi ve PU-LGIlu
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filmine ait FTIR

spektrumlari.
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Sekil 4.18. PU-LGIu ve PU filmleri N-H gerilme bolgesine ait FTIR spektrumlari.
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PU-LGlu ve PU filmleri karbonil gerilme bolgesine ait FTIR spektrumu Sekil
4.19.’da verilmistir. PU-LGIu filminde 1723 cm™’de poliol grubu karbonil gerilmesi

ve 1683 cm™’de iiretan grubu karbonil gerilmesi gozlenmistir.

PU-LGlu

Absorbans (au)
1683 ~—-—----—--

1780 1760 1740 1720 1700 1680 1660 1640
Dalga Sayis1 (cm™)

Sekil 4.19. PU-LGIu ve PU filmleri karbonil gerilme bolgesine ait FTIR spektrumlart.

Sekil 4.20.’de metformin zincir diizenleyici ve PU-Met filmine ait FTIR
spektrumu verilmistir. Metformin bilesigi FTIR spektrumu incelendiginde metformin
bilesigi kimyasal yapisindaki C=N-H grubu N-H titresimleri (simetrik- asimetrik
gerilmeler) 3366 ve 3288 cm™’de elde edilmistir. Guanidin (HNC(NH_),) baglarina ait
NH, deformasyon ve N-H salinma titresimi 1540 ve 936 cm™’de, C=N gerilmesi ise
1621 cm™de gozlenmistir. C-N gerilmeleri 1060,1165 ve 1265 cm™’de elde
edilmistir. Metformin yapisindaki CHs bilesiklerine ait asimetrik ve simetrik C-H
gerilmeleri 3089 ve 3147 cm™’de, asimetrik ve simetrik C-H deformasyon titresimleri
1417, 1445 ve 1472 cm™’de gbzlenmistir (84). Metformin zincir diizenleyici
bilesiginin poliliretan 6n polimer yapisina olast katilma noktalar1 Sekil 4.21.’de

verilmistir. PU-Met filmi FTIR spektrumunda 1579 ve 3334 cm™®’de C=0 ve N-H
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gerilmeleri, 1723,1236 ve 1160 cm™’de C=0 ve C-N gerilmeleri gdzlenmistir.
Asimetrik ve simetrik CH, gerilme bantlar1 2933 ve 2855 cm™’de gdzlenmistir.

Gecirgenlik (%)

Dalga sayisi(cm™?)

Sekil 4.20. Metformin zincir diizenleyici bilesigi ve PU-Met filmine ait FTIR
spektrumlari.

*

H;C H 0 e H
N e 7T
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T \H/ S H,C T T \”/
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Sekil 4.21. Metformin diizenleyici bilesiginin poliiiretan 6n polimer yapisina olast
baglanma noktalari.

PU ve PU-Met filmleri N-H gerilme bolgesine ait FTIR spektrumu Sekil
4.22.’de verilmistir. PU-Met ve PU filmleri N-H gerilme bdlgesi incelendiginde PU
iiretan bag1 N-H gerilme bantlar1 3385 ve 3329 cm™’de gozlenirken, PU-Met igin bu
bantlar 3365 ve 3329 cm™’de gdzlenmistir. PU-Met filmi FTIR spektrumunda PU
filminden farkli olarak 3184 ve 3153 cm™’de bant olusumlari gézlenmistir.
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Sekil 4.22. PU-Met ve PU filmleri N-H gerilme bolgesine ait FTIR spektrumlari.

Sekil 4.23’te PU yapisina olast katilma noktalar1 gosterilen p-gliserofosfat
zincir diizenleyici bilesigin ve PU-BGF filminin FTIR spektrumlari Sekil 4.24.’de
verilmistir. B-gliserofosfat zincir diizenleyici bilesigi FTIR spektrumunda -
gliserofosfat yapisindaki fosfat gruplarina ait P=O ve P-O-R baglarinin gerilmeleri
1111 ve 1054 cm™’de gozlenmistir. 3240 cm™ de gozlenen genis bant -OH gerilmesine
aittir. 1359, 1366, 1390 cm™’de gdzlenen bant gruplar -OH biikiilmesine aittir. C-OH
ve C-O bag gerilmeleri de 1459 ve 968 cm™’de gdzlenmistir.

0
“NH 0 o NH
OH OH NCO~ = NCO
o on polimer 0

Sekil 4.23. B-gliserofosfat zincir diizenleyici bilesiginin poliiiretan 6n polimer yapisina

olas1 katilma noktalari
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Sekil 4.24. B-gliserofosfat zincir diizenleyici bilesigi ve PU-BGF filmine ait FTIR
spektrumlari.

B-gliserofosfat zincir diizenleyici bilesiginin poliliretn 6n polimer yapisina
olas1 katilma noktalart Sekil 4.23’te verilmistir ve olusan baglar FTIR spektrumunda
gdzlenmistir. PU-BGF filmi FTIR spektrumunda 1385 ve 1670 cm™’de amit 1 (C=0
gerilmesi) gerilmesi, 1090 cm™’de C-O-C bag gerilmeleri ve 1164 cm™’de P=0 bag
gerilmesine ait bant olusumlari literatiirle uyumludur.(85). Sekil 4.25.’de PU-BGF ve
PU filmleri karbonil gerilme bélgesi FTIR spektrumu incelendiginde 1671 cm™’de

genis bant olusumuna ait tepe noktasi iiretan bagi karbonil gerilmesine aittir.
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Sekil 4.25. PU-BGF ve PU filmleri karbonil gerilme bolgesine ait FTIR spektrumlari.

4.4.3. Diferansiyel Taramalh Kalorimetre Analiz Bulgular:

Poliiiretan ve biyoaktif zincir diizenleyiciler varliginda sentezlenen politiretan
filmlerin 1s1l davraniglar1 DSC analizleri ile -100 °C ve 300 °C araligindaki sicaklik
taramasinda iki 1sitma bir sogutma dongiisiinde incelenmistir. PU, PU-LGlu, PU-Met
ve PU-BGF’a ait DSC termogramlar1 Sekil 4.26-Sekil 4.29.”da verilmistir. PU filmine
ait DSC termogrami incelendiginde birinci 1sitma dongiistinde -54,82 °C’de Tg
gozlenmistir (Sekil 4.26.). Poliiiretan yapisindaki kristal segmentlerin erime sicakligi
32,48 °C olarak kaydedilmistir. Sogutma dongiisiinde kristalizasyon sicakligi (Tc) -
8,58 °C, kristallenme entalpisi 0,6887 W/g’dir. ikinci 1sitmada ise Tm 33,74 °C’ye

yiikselmistir. Makromolekiile ait bozunma sicakligi 281,66 °C olarak goézlenmistir.
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Sekil 4.26. PU filmine ait DSC termogrami.
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Sekil 4.27. PU-LGIu filmine ait DSC termogramu.
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PU-LGlu filmine ait DSC termograminin birinci 1sitma dongiisiinde Tg -52,49
°C’de ve Tm 30,90 °C’de gozlenmistir (Sekil 4.27.). PU-LGIu yapisinda 1s1l bozunma
199,55 °C civarinda baslamistir. PU-LGIu i¢in birinci sogutma dongiisiinde
ekzotermik kristalizasyon sicakligi Tc -0,05 °C, kristallenme entalpisi 0,8938 W/g’dur.
Ikinci 1sitmada dongiisinde Tm 37,53 °C, erime entalpisi 0,9287 WI/g olarak
Olciilmiistiir.

PU-Met filmine ait DSC termograminda birinci 1sitma dongiisiinde Tg -52,40
°C ve Tm 26,48 °C olarak gozlenmistir (Sekil 4.28.) PU-Met i¢in birinci sogutmada
Tc 1,53 °C, kristallenme entalpisi 1,606 W/g’dur. Ikinci 1s1itma déngiisiinde Tm 37,85
°C’ye ylikselmistir.

Sekil 4.29.de PU-BGF filmine ait olan DSC termograminda birden fazla
endotermik ge¢is gdzlenmistir. PU-BGF’ in birinci 1sitma dongiistinde Tg degeri -72,5
°C, Tm degeri 22,57°C’dir. Diger endotermik gegisler 105,44 °C, 136,77 °C ve 273,96
°C’dir. PU-BGF igin birinci sogutmada kristallenme sicakligi 0,90°C ve Kkristallenme
entalpisi 1,477 W/g’dur. Ikinci 1sitma dongiisiinde Tm 32,80 °C, erime entalpisi 0,8917
W/g olarak kaydedilmistir.
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4.4.4. Termogravimetrik Analiz Bulgulari

Sekil 4.30.’da verilen PU filmine ait TGA termograminda iki basamakli
bozunma profili gozlenmistir. Isil bozunmanin birinci basamagi, 275 °C civarinda
baslayip, 400 °C civarinda sonlanmistir. Poliiiretan yapisinin ikinci bozunma basamagi

ise 430 - 475 °C arasinda gozlenmistir. 500 °C’de PU filminin agrilik¢a %99,67’si

bozunmustur.
105 4 T T ' T T r 09955
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Sekil 4.30. PU filmine ait TGA termogrami.

Sekil 4.31.°de verilen PU-LGlu filmine ait TGA termograminda 1s1l bozunma
lic basamakli gerceklesmistir. Birinci basamak 200 °C civarinda gozlenmistir. Ikinci
bozunma basamagi 275 - 375 °C arasindadir. Ugiincii bozunma 400 - 470 °C araliginda
gozlenmistir 500 °C’de PU-LGlu filminin agirlik¢a %98,81’si bozunmustur.

Sekil 4.32.”de verilen PU-Met filmine ait TGA termograminda 1s1l bozunma {i¢
basamakli gergeklesmistir. Birinci basamakta bozunma 230 °C civarinda, ikinci
bozunma basamagi 275 - 425 °C araliginda ve li¢lincli bozunma basamagi 425 — 470
°C araliginda gozlenmistir. 500 °C’de PU-Met filminin agirlikca %99,29’u

bozunmustur.
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Sekil 4.31. PU-LGlu filmine ait TGA termogrami.
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Sekil 4.32. PU-Met filmine ait TGA termogramu.
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Sekil 4.33.’de verilen PU-BGF filmine ait TGA termogramda yaklasik 150
°C’ye kadar %18 agirlik kaybi gozlenmistir. 50-100 °C arasinda biiyiik oranda
ornekteki nem kaybi ve 100-150 °C araliginda 1s1l bozunma gézlenmistir. PU-BGF
filmi 275- 475 °C arasinda ikinci 1s11 bozunma profili géstermistir. 500 °C’de PU-BGF
filminin agirlik¢a %91,15’1i bozunmustur.
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Sekil 4.33. PU-BGF filmine ait TGA termogrami.

4.4.5. Poliiiretan Elastomer Filmlerin Dinamik Mekanik Analiz Bulgular

Poliiiretan filmlerin viskoelastik 6zellikleri Dinamik Mekanik Analiz (DMA)
ile incelenmigtir. Bu analizler sonucunda elde edilen sonuglar, depolama modiilii (E')
ve kayip modiili (E") ve tan delta 1 Hz ve 10 Hz salinim frekanslarinda saliniml
¢ekme modunda, -125 °C ve 175 °C sicaklik araliginda incelenmistir (Sekil 4.34.-
4.37.). PU filmine ait 1 Hz ve 10 Hz salinim frekanslarinda sicakliga karsit depolama
modiilii, kayip modiilii ve tan delta egrilerinin segmental poliliretan elastomerlere ait
tipik egriler ile benzer 6zellikler sergiledigi goriilmektedir (Sekil 4.34.). PU filmine ait
depolama modiilii-sicaklik egrilerinde 3670 MPa depolama modiiliine sahip olan
camsi plato, Tg sicakligina ulastiktan sonrasi depolama modiiliinde diisiis gosteren

derimsi bolge, derimsi bolgede kristal-kristal Ta* gecisi, Tm sicakliginda 3.47 MPa



69

depolama modiiliinde kaugugumsu plato ardindan viskoz akis gozlenmistir. PU
filmine ait kayip modiiliindeki Tg ve Ta* termal gegisleri i¢in sirasiyla -65,19 ve 19,97
°C’dir. 1 Hz salimm frekansindaki tan delta egrisinden Tg -50,82 °C, 10 Hz salinim
frekansindaki tan delta egrisinden ise Tg -44,68 °C bulunmustur.

Sekil 4.35. PU-LGlu filmine ait 1 Hz ve 10 Hz salinim frekanslarinda sicakliga
kars1 depolama modiilii, kayip modiilii ve tan delta egrileri gosterilmektedir. 1 Hz
depolama modiilii-sicaklik egrisi incelendiginde 709 MPa depolama modiilii ile camsi
plato, -66,35 °C civarinda depolama modiiliindeki diisiis ile derimsi bélge ve 63,16
°C’de kaugugumsu platoya ulasma gozlenmistir. PU-LGlu kisa bir kaugugumsu plato
akisina sahiptir. PU-LGlu i¢in 1 Hz salimim frekansindaki tan delta egrisinin tepe
noktasinda Tg -45,88 °C iken 10 Hz salinim frekansinda gerinim sertlesmesi etkisi ile

Tg -37,02 °C’ye ylikselmistir.
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Sekil 4.34. PU filmine ait 1 Hz ve 10 Hz salinim frekanslarinda sicakliga karsi
depolama modiilii, kayip modiilii ve tan delta grafikleri.
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Sekil 4.35. PU-LGlu filmine ait 1 Hz ve 10 Hz salinim frekanslarinda sicakliga kars1
depolama modiilii, kayip modiilii ve tan delta grafikleri.
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Sekil 4.36.’da PU-Met filmine ait depolama modiilii, kayip modiilii ve tan delta
grafikleri verilmistir. 1 Hz salimim frekansinda 2777 MPa depolama modiiliine sahip
olan camsi plato, Tg sicakligina ulastiktan sonrasi depolama modiiliinde diisiis
gosteren derimsi bolge, derimsi bolgede kristal-kristal Ta* gecisi, Tm sicakliginda
9,73 MPa depolama modiiliinde kaucugumsu plato ve sonrasinda viskoz akis
gostermistir. PU-Met filmine ait 1 Hz kayip modiili sicaklik grafiginde Tg ve Tao*
gecisleri net bir sekilde, -61,44°C ve 20,63 °C’lerde gozlenmistir. Tan delta — sicaklik
grafiginin tepe noktasinda 1 Hz i¢in Tg degeri -45,75 °C ve 10 Hz i¢in Tg degeri -
40,01 °C olarak elde edilmistir.

PU-BGF filmine ait 1 Hz ve 10 Hz salinim frekanslarinda sicakliga karsi
depolama modiilii, kayip modiilii ve tan delta grafikleri Sekil 4.37.’de verilmistir. 1Hz
salimim frekansinda 3151 MPa depolama modiiliine sahip olan camsi plato, Tg
sicakligina ulastiktan sonrasi depolama modiiliinde diigiis gosteren derimsi bolge,
derimsi bolgede kristal-kristal Ta* gegisi, Tm sicakliginda 4,23 MPa depolama
modiiliinde kaugugumsu plato ve sonrasinda viskoz akis gostermistir. PU-BGF filmine
ait depolama modiilii grafiklerinde PU filmine benzer Tg ve Ta* gecisleri net bir
sekilde gozlenmistir. Tan delta grafiklerinden elde edilen Tg degerleri,1 Hz i¢in -83,42
°C ve 10 Hz i¢in -79,67 °C olarak gozlenmistir.
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Sekil 4.36. PU-Met filmine ait 1 Hz ve 10 Hz salinim frekanslarinda sicakliga karsi
depolama modiilii, kayip modiilii ve tan delta grafikleri.
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Sekil 4.37. PU-BGF filmine ait 1 Hz ve 10 Hz salinim frekanslarinda sicakliga karsi
depolama modiilii, kayip modiilii ve tan delta grafikleri.
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Segmental elastomer PU filmlerinin 25 °C ve 37 °C’deki depolama modiil

degerleri Tablo 4.5.”de verilmistir.

Tablo 4.5. Segmental elastomerik PU filmlerine ait 25 °C ve 37 °C depolama modiil

degerleri.
E' (MPa)
Ornek 25°C 37°C
PU 78,86 22,65
PU-LGlu 14,29 9,00
PU-Met 62,69 39,07
PU-BGF 17,67 12,80

Segmental elastomerik PU filmleri karsilastirildiginda, PU 8,86 MPa ile en

yiiksek E' degeri, PU-LGlu ise 14,29 MPa en diisiik E' degeri gostermistir. Elastomer

PU filmlerin 1 Hz ve 10 Hz frekanslarinda sicakliga karsi tan delta grafiklerinden elde

edilen Tg degerleri Tablo 4.6.’de gosterilmistir. Tiim elastomer poliiiretanlar igin

gerinim sertlesmesi ile Tg degerleri ylikselmistir. En diigiik Tg degeri 1 Hz’de -83,42
°C, 10 Hz’de -79,67 °C ile PU-BGF filmine aittir.

Tablo 4.6. Elastomer PU filmlerinin 1 Hz ve 10 Hz frekanslarinda sicakliga tan delta
grafiklerinden elde edilen Tg degerleri.

Tg (°C)
Ornek 1Hz 10 Hz
PU -50,82 °C -44,68 °C
PU-LGlu -45,88 °C -37,02 °C
PU-Met -45,75 °C -40,01 °C
PU-BGF -83,42 °C -79,67 °C
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4.4.6. Poliiiretan Elastomer Filmlerin Mekanik Test Bulgular:

Bolim 4.4.5.°de viskoelastik Ozellikleri karakterize edilen segmental
elastomerik PU filmlerin mekanik 6zellikleri ¢gekme modunda incelenmis ve elastik
modiiliis (E), kopma dayanimi (gerilme mukavemeti, UTS) ve kopma noktasindaki
yiizde uzama (%EAB) yiik deformasyon egrilerinden hesaplanarak Tablo 4.7. ve Sekil

4.38.’de sunulmustur.

Tablo 4.7. PU ve zincir diizenleyici igeren PU filmlerin mekanik test sonuglart.

Ornek UTS E EAB
(MPa) (MPa) (%)

PU 14,730,06 22,61+6,23 589,15+10,48

PU-LGlu 9,99+2.11 16,2043,00 642,30+75,76

PU-Met 13,910,92 16,40+3.21 334,71+66,66

PU-BGF 10,56+0,43 18,68+4,76 571,18+56,35

Kemik rejeneratif film amaci ile gelistirilen bu filmler arasinda PU filmleri
14,73 MPa ile en yiiksek kopma dayanimi degerine sahiptir. PU-Met filmleri 13,91
MPa, PU-BGF 10,56 MPa, PU-LGlu 9,99 MPa UTS degerlerine sahiptir. PU filmlerin
ortalama elastik modiilisleri 22,61 MPa’dir. PU-LGIlu ve PU-Met filmleri yaklasik
16MPa 6l¢iilen yakin elastik modiiliis degerlerine sahiptir. Kopma noktasindaki uzama
degeri incelendiginde, PU-LGlu filmleri %642,30 ile tiim filmler arasinda en yiiksek
uzama gostermistir. PU-Met filmleri ise %334,71 ile en diisiik kopma noktasindaki

uzama degerine sahiptir.
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Sekil 4.38. PU ve zincir diizenleyici igeren PU filmlerin mekanik test grafikleri.



78

4.4.7. Poliiiretan Elastomer Filmlerin Biyobozunma Bulgulari

Kemik doku miihendisligi uygulamalari i¢in gelistirilen politiretan elastomer
filmlerin biyobozunma davraniglar1 ve yapiya katilan zincir diizenleyici bilesiklerin
biyobozunmaya etkisi hidrolitik, oksidatif ve enzimatik ortamlarda incelenmistir.
Sekil 4.39.’da PU elastomer filmlere ait biyobozunma grafikleri sunulmustur.

Politiretan  elastomer filmlerin  hidrolitik biyobozunma davranislar
incelendiginde 75 giin sonunda PU filmlerinde %3, PU-LGIu filmlerinde %2, PU-Met
ve PU-BGF filmlerinde %2,5 agirlik kaybi ile hidrolitik biyobozunma goézlenmistir
(Sekil 4.39.a.).

Sekil 4.39.b.’de verilen poliiiretan elastomer filmlere ait oksidatif
biyobozunma grafikleri incelendiginde 75 giin sonunda PU, PU-LGlu, PU-Met ve PU-
BGF filmleri sirasiyla %20, %15, %18 ve %14 agirlik kaybi ile oksidatif ortamda
biyobozunmaya ugramistir.

Poliiiretan elastomer film 6rneklerine ait enzimatik biyobozunma grafigi Sekil
4.39.c. incelendiginde 75 giin sonunda PU filmler %60, PU-LGIlu filmler %62, PU-
Met filmler %88 ve PU-BGF filmler %93 agirlik kaybi ile lipaz varliginda enzimatik

olarak biyobozunmustur.
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Sekil 4.39. PU elastomer filmlere ait biyobozunma grafikleri: a) hidrolitik ortam, b)
oksidatif ortam, c) enzimatik ortam.
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4.4.8. Poliiiretan Elastomer Filmlerin Yiizey Ozellikleri
4.4.8.1. Yiizey Islanabilirligi ve Serbest Yiizey Enerjisi Bulgular:

Tablo 4.8.’de PU ve zincir diizenlenmis PU elastomer filmlerinin su temas agis1
degerleri sunulmustur. PU, PU-LGIlu, PU-Met ve PU-BGF filmlerinin su temas agilari
sirasiyla 91,26°, 91,39°, 84,55°, 76,53° olarak olgiilmiistiir. Deiyonize suya ek olarak
diiyodometan, formamid ve etilen glikol sivi kullanilarak temas ag¢i olgiimleri
yapilmustir. Bu temas agilar1 PU elastomer filmlerinin Serbest Yiizey Enerjisi (SFE)
bulgularinin hesaplanmasinda kullanilmustir.

PU elastomer filmlerin serbest yiizey enerjileri Owens-Wendt-Rabel-Kaelble
(OWRK) yontemi ile hesaplanmistir ve sonuglar Tablo 4.8.’de sunulmustur. OWRK
yontemi polar ve apolar bilesenlere bagli olarak serbest ylizey enerjisinin
hesaplanmasinda en ¢ok kullanilan yontemlerden biridir. PU elastomer filmlerine ait
OWRK toplam serbest yiizey enerji degerleri PU filmlerinde 43,65 mN/m, PU-LGlu
filmlerinde 43,07 mN/m, PU-Met filmlerinde 41,27 mN/m ve PU-BGF filmlerinde
50,67 mN/m olarak bulunmustur. PU-BGF film yiizeyleri 15,20 mN/m ile filmler

arasinda en yiiksek polar bilesene sahiptir.

Tablo 4.8. PU elastomer film ve zincir diizenlenmis PU elastomer filmlere ait su
temas acilar1 ve OWRK yontemi ile hesaplanmis serbest yiizey enerji degerleri.

Su Temas OWRK i\’\ﬁ; b IOV\]QRIK
Ornek Agist Toplam SFE AP olar sresen
©) (mN/m) Bilesen SFE SFE
s ysd (MN/m) | ysP (mN/m)

PU 91,26 43,65 36,99 6,67
PU-LGlu 91,39 43,07 43,03 0,04
PU-Met 84,55 41,27 41,11 0,15
PU-BGF 76,53 50,67 35,47 15,20
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4.5. Poliiiretan-pTCP Kompozit Elastomer Filmlerin Karakterizasyonu

45.1. Poliliretan-pTCP Kompozit Elastomer Filmlerin Fourier

Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi Bulgulari

B-TCP katkili poliiiretan elastomer filmlerin ve B-TCP mineralinin kimyasal
yapilarina ait FTIR spektrumlar1 Sekil 4.40.’da verilmistir. B-TCP katkil1 politiretan
elastomer filmlerin FTIR spektrumlarinda Bolim 4.4.2.’de ve Tablo 4.4.’de verilen
poliliretan yapisindaki {iretan, iire ve karbonil gruplari gerilmeleri gozlenmistir. B-TCP
mineralinin FTIR spektrumunda 3645 cm™’de OH gerilme band1, 1724 ve 1411 cm
1*de karbonat (CO3?) gerilme bantlar1 gdzlenmistir (Sekil 4.40.a.). 1001, 967 ve 942
cm™ bolgelerindeki belirgin bantlar fosfat (PO43) gerilmelerine aittir. PU-BTCP
filminin Sekil 4.40.b."de verilen FTIR spektrumunda 3642 cm™°de OH gerilme bandh,
1724 ve 1408 cm™’de CO3 gerilmesi, 1166, 1045 ve 874 cm™*’de PO gerilmeleri
gbzlenmistir. PU-LGIu-BTCP filmine ait FTIR spektrumunda 1723 cm™’deki
gerilmeler CO3 ve 1163 cm™’deki gerilmeler PO4 gruplarma aittir (Sekil 4.40.c.).
PU-Met-BTCP filmi Sekil 4.40.d’de verilen FTIR spektrumunda 3642 1408 ve 871
cm™¥’deki bantlar siras1 ile OH, CO3? ve PO4® gruplarina aittir. PU-BGF-BTCP
filminde ise CO32ve PO4 gerilmeleri 1724 cm™ ve 1166 cm™’de gozlenmistir (Sekil
4.40.e.).
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Sekil 4.40. Poliiiretan-BTCP kompozit elastomer filmlerine ait FTIR spektrumlari.

4.5.2. Poliiiretan-pTCP Kompozit Elastomer Filmlerin Mekanik Test

Bulgular

82

Politiretan-BTCP kompozit elastomer filmlerin mekanik ozellikleri Boliim

4.4.6.”da incelenen ¢ekme modunda elde edilen elastik modiiliis (E), kopma dayanimi

(gerilme mukavemeti, UTS) ve kopma noktasindaki yiizde uzama (%EAB) degerleri

Tablo 4.9. ve Sekil 4.41.’de sunulmustur.
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Tablo 4.9. Poliiiretan-BTCP kompozit elastomer filmleri mekanik test degerleri.

Ornek UTS E EAB
(MPa) (MPa) (%)
PU-BTCP 8,21+1,53 7,27+1,74 554,18+49,11

PU-LGIlu-pTCP 10,43+1,23 11,33+2,26 629,79+61,35

PU-Met-pTCP 7,77+0,45 4,62+1,44 624,21+33,36

PU-BGF-BTCP 9,40+0,65 14,96+0,86 598,28+53,01

Osteoindiiktif 6zellikte kemik rejeneratif film olmasi i¢in BTCP ile katkilanan
filmler arasinda PU-LGIu-BTCP filmleri 10,43 MPa ile en yiiksek kopma dayanimina
sahiptir. UTS sonuglari PU-BTCP filmleri i¢in 8,21 MPa, PU-Met-BTCP filmleri i¢in
7,77 MPa ve PU-BGF-BTCP filmleri i¢in 9,40 MPa olarak olgtilmistiir (Tablo 4.9.).
PU-BTCP filmlerin ortalama elastik modiiliisleri 7,27 MPa’dir. PU-BGF-BTCP filmleri
14,96 MPa ile diger tiim zincir diizenlenmis BTCP katkili1 PU filmlere gore en ytiksek
elastik modiiliis degerine sahiptir. Kopma noktasindaki uzama degeri incelendiginde,
PU-LGIu-BTCP filmleri %629,79 ile tiim filmler arasinda en yiiksek %EAB degerine
sahiptir. PU-BTCP filmleri ise %554,18 ile en diisiik yiizde uzamaya sahiptir.
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n-BTCP kompozit elastomer filmlerin mekanik test grafikleri.

Sekil 4.41. Poliiireta
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45.3. Poliiiretan-fTCP Kompozit Elastomer Filmlerin Biyobozunma

Calisma Bulgulan

B-TCP katkili politiretan elastomer filmleri biyobozunma ¢alismalari hidrolitik,
oksidatif ve enzimatik ortamda incelenmis ve biyobozunma grafikleri Sekil 4.42.’de
sunulmustur.

B-TCP katkili poliliretan elastomer filmlerin hidrolitik biyobozunma
davraniglar1 incelendiginde 75. giin sonunda PU-BTCP filmlerinde %9, PU-LGIlu-
BTCP filmlerinde %15, PU-Met-B-TCP filmlerinde %12 ve PU-BGF-BTCP
filmlerinde %9 agirlik kaybi ile hidrolitik biyobozunma gézlenmistir.

B-TCP katkili poliliretan elastomer filmlere ait oksidatif biyobozunma
grafiklerine gore 75. giin sonunda PU-BTCP, PU-LGIu-BTCP, PU-Met-BTCP ve PU-
BGF-BTCP filmlerinde sirasiyla %17,5, %15,5, %18,5 ve %13 agirlik kaybi ile
oksidatif biyobozunmaya ugramistir.

B-TCP katkili poliliretan elastomer filmlerine ait enzimatik biyobozunma
grafigi incelendiginde 75. giin sonunda PU-BTCP filmler %60 , PU-LGlu-BTCP
filmler %70 , PU-Met-BTCP filmler %79 ve PU-BGF-BTCP filmler %77 agirlik kayb1

ile lipaz varliginda enzimatik olarak biyobozunmustur.
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Sekil 4.42. B-TCP katkili PU elastomer filmlerine ait biyobozunma grafikleri:

a) hidrolitik ortam

, b) oksidatif ortam, ¢) enzimatik ortam.
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45.4. Poliiiretan-pTCP Kompozit Elastomer Filmlerin Ara Yiizey
Ozellikleri

B-TCP katkil1 poliiiretan elastomer filmlerin ara yiizey morfolojilerine ait SEM
goriintiileri ve EDX ile elde edilen elemental kompozisyonlar Sekil 4.43.°de

sunulmustur.
4.5.5.Yiizey Islanabilirligi ve Serbest Yiizey Enerjisi Bulgular

B-TCP katkili poliiiretan elastomerler i¢in Olgililen su temas agis1 degerleri
Tablo 4.10.da verilmistir. Su temas agisilar1 PU-BTCP filmi igin 112,83°, PU-LGlu-
BTCP filmi i¢in 112,41°, PU-Met-BTCP filmi i¢in 130,67° ve PU-BGF-BTCP filmi
igin 96,18° olarak olgiilmiistiir. B-TCP katkili politiretan elastomer filmlerinin SFE
degerleri deiyonize su, diiyodometan, formamid ve etilen glikol kullanilarak yapilan
temas ag1 olgtimleri ile hesaplanmustir.

B-TCP katkili politiretan elastomer filmlerin OWRK yo6ntemi ile hesaplanan
SFE degerleri PU-BTCP filmi i¢in 58,21 mN/m, PU-LGIu-BTCP filmi i¢in 47,24
mN/m, PU-Met-BTCP filmi i¢in 43,14 mN/m ve PU-BGF-BTCP filmi i¢in 40,96
mN/m’dir (Tablo 4.10.).

Tablo 4.10. Poliiiretan-BTCP kompozit elastomer filmleri ait su temas agilar1 ve
OWRK yontemi ile hesaplanmis serbest yiizey enerji degerleri.

Su Temas OWRK i\"ﬁa‘f » PV\I’BRIK
Ornek Agist Toplam SFE AP olar Shesen
©) (mN/m) Bilesen SFE SFE
s vs¢ (MN/m) | ysP (MN/m)

PU-BTCP 112,83 58,21 56,19 2,02
PU-LGIu-BTCP 112,41 47,24 46,30 0,93
PU-Met-BTCP 130,67 43,14 37,51 5,63
PU-BGF-BTCP 96,18 40,96 38,86 2,08




Sekil 4.43. B-TCP katkil1 politiretan elastomer filmlerin ara yiizey morfolojilerine ait

SEM goriintiileri.
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4.5.6. Hiicre Cogalma Davramslarimin Incelenmesi

PU, PU-Met ve PU-Met-BTCP filmlerinde MC-3T3 insan kemik onciil
hiicrelerinin ¢ogalma performanslar1 Sekil 4.44.’da diiz kiiltiir kabindaki verileri ile

birlikte karsilagtirmal1 olarak verilmistir.
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u Kontrol mPU uPU-Met B PU-Met-pTCP

Sekil 4.44. Hiicrelerin zamana bagli cogalma davranislart.

4.5.7. Alizarin Kirmuzis1 Boyama Sonuclari

PU, PU-Met ve PU-Met-BTCP filmleri ile etkilesen hiicrelerdeki ekstraseliiler
kalsiyum birikimi alizarin kirmizi boyamasi ve sonrasinda gergeklestirilen
setilpiridinyum kloriir (CPC) ekstraksiyon yontemi ile spektroskopik olarak

belirlenmigtir. Elde edilen sonuclar zamana bagl olarak Sekil 4.45.’de verilmistir.
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Sekil 4.45. Hiicrelerde zamana bagl olarak kantitatif alizarin kirmizis1 boyamasi.

4.5.8. Alkalen Fosfataz Aktiviteleri Ol¢iimii

Kemik doku miihendisligi a¢isindan 6nemli olan mineralizasyon ile dogrudan
iligkisi bulunan ve kemik hiicrelerinde aktif rol oynayan ALP enziminin, PU, PU-Met
ve PU-Met-BTCP filmleri ile etkilesen hiicrelerdeki aktivitesi zamana karsi
spektroskopik olarak dlciilmiistiir. Substrat icermeyen ortamin negatif kontrol olarak

kullanilmasi ile normalize edilen sonuglar Sekil 4.46.’de verilmistir.
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Sekil 4.46. Hiicrelerde zamana bagli ALP aktivitesi degisimi
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4.5.9. Hiicrelerdeki Morfolojik Degisimleri

PU, PU-Met ve PU-Met-BTCP filmlerinin hiicreler ile etkilesimi, hiicrelerin
olas1 morfolojik ve davranis 6zellikleri 7.glin sonunda SEM ile goriintiillenmistir. Elde

edilen goriintiiler Sekil 4.47.’de verilmistir.
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Sekil 4.47. Hiicre-film etkilesimi 7. Giin SEM sonuglari.
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5. TARTISMA

Bu c¢alismada kemik rejeneratif filmlerin eldesi icin biyoaktif zincir
diizenleyiciler varhiginda mekanik biitlinliige sahip, elastomerik 6zellikte segmental
poliliretanlar elde edilmistir. PU elastomerik filmlerin kemik doku gelisimini
destekleyici 6zellik kazanmasi i¢in osteojenik, biyoaktif zincir diizenleyici bilesikler,
L-glutamin, metformin ve B-gliserofosfat kullanilmistir. Secilen biyoaktif molekdiller
kemik doku rejenerasyon ozellikleri disinda sahip olduklar1 fonksiyonel gruplari ile

poliliretan makromolekiiler yapisina entegre olmuslardir.

5.1. Poliiiretan On Polimerlerinin Ortalama Molekiil Agirhg Dagihmlar:

Kondenzasyon polimerizasyonlarinda monomerler reaksiyon baslangicinda
tilketilir ve polimer molekiil agirlig1 reaksiyon boyunca siirekli artar. Bu nedenle
monomerlerin sitokiyometrik oranlari ve reaksiyon siiresi PU 6n polimerlerinin (PU2,
PUS, PU7, PU8) molekiil agirligi degerlerini etkilemistir. Tablo 4.2.°ye gore PU2,
PUS, PU7, PU8 artan monomer oraniyla beraber ortalama Mn ve ortalama Mw
degerleri artmistir. HDI:PCL diol mol oran1 1,5:1 olan PU7 igin Mn:58,810, Mw:
71,170 ve HDI:PCL diol mol orani olan 1,9:1 PU8 i¢in Mn:64,650, Mw: 117,743
bulunmustur (Bkz. Bolim 4.4.1.). Tablo 4.3. bulgularina gore zincir diizenleyici
varliginda gerceklestirilen poliiiretan orneklerine ait molekiil agirhiklarinin, (1,9:1)
monomer oraniyla sentezlenen PU8 Ornegine ait molekiil agirhigindan diisiik oldugu
gdzlenmistir. Orneklerin molekiil agirhig: iizerinde zincir diizenleyicilerin varligmin
etkisi acgik¢a gozlenmektedir. Zincir diizenleyiciler varliginda molekiil agirliklarinda
meydana gelen diislis, izosiyanat ve diol gruplar1 ile baglatilan baglanma
reaksiyonunun zincir diizenleyiciler varliginda meydana gelen bloklama reaksiyonu
ile sonlandirilmasindan kaynaklanmaktadir (86). Zincir diizenleyici bilesiklerin varlig
PDI degerlerinde PU: 1,821<PU-LGlu: 2,018<PU-Met: 4,910 sirasinda artiga sebep
olmustur. PU-Met 6rnegi sahip oldugu aktif fonksiyonel gruplar ile 4,91 PDI degeri

ile polimer zincirleri arasinda capraz baglanma noktalar1 olusturmustur.
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5.2. Poliiiretan Elastomer Filmlerin Kimyasal Yap1 Ozellikleri

Poliiiretan yapisindaki oldukga aktif amin (N-H) ve karbonil (C=0) gruplari
arasindaki etkilesimlerin sert segmentler arasinda hidrojen bagi olusturma olasiligi
oldukca ytiksektir. Hidrojen bagi olusumlari, N-H ve C=0 gerilme bolgelerine ait
FTIR spektrumlarindan incelenebilmektedir (87). Bu nedenle PU filmlerin N-H ve
C=0 gerilme bolgelerine ait IR spektrumlart detayli olarak tartisilmistir.

Sekil 4.13.’de verilen PU filmi FTIR spektrumunda literatiirde belirtilen ve
Tablo 4.4.’de verilen PU yapisina ait spesifik bant olusumlar1 3385 ve 3329 cm™*’de
iiretan bag1 N-H gerilmeleri ve 1723 cm™’de PCL diol ester gruplar1 C=0O gerilmeleri
gdzlenmistir. 2270 cm™’de bant olusumunun gdzlenmemesi polimerizasyon
sonrasinda serbest izosiyanat monomeri kalmadigini ve polimerizasyonun
tamamladigin1 gostermektedir (Bkz. Boliim 4.4.2.)

Sekil 4.14.’de verilen PU7 6rnegi ve PU filmine ait N-H gerilme bolgesi FTIR
spektrumunda, PU filmi FTIR spektrumunda 3385 cm™*de SS-SS (SS: sert segment)
liretan bag1 hidrojen bag olusumu ve 3329 cm™’de SS-YS (YS: Yumusak Segment)
tiretan bagi hidrojen bag olusumunu gostermektedir. PU7 o6rneginde ise hidrojen
baglarinin artistna bagli olarak bu bantlar 3381 cm™ ve 3329 cm™ degerlerine
gerilemistir (88).

PU7 o6rnegi ve PU filminin Sekil 4.15.de C=0O gerilme bdlgesi FTIR
spektrumunda 1723 cm™’de gozlenen SS-YS ester gruplart hidrojen bag olusumuna
ait bant, PU7 o6rneginde 1728 cm™’de gdzlenmistir. PU7 orneginde hidrojen
baglanmalarinin artmasina bagli olarak 1684 ve 1673 cm™ arahigindaki bant SS-SS
iretan bagi hidrojen bag olusumuna aittir (89).

Aktif difonksiyonel gruba (diol-diamin) sahip bilesikler, diizosiyanat sonlu
poliiiretan zinciri ile gergeklestirdikleri kimyasal baglanmalar sonucunda yapiya zincir
uzatict monomer olarak kolaylikla katilabilirler. Zincir diizenleyici bilesiklerinin
yapiya entegrasyonu FTIR spektrumu ile aydinlatilmistir.

Sekil 4.17.’de verilen PU-LGIu filmine ait FTIR spektrumunda Sekil 4.16.’da
olas1 baglanma noktalar1 verilen L- glutamin bilesigi yapisindaki diamin fonksiyonel
uclarinin diizosiyanat (N=C=0) gruplarina baglanmasi sonucu olusturdugu iire baglari
amit 1 ve 2 gerilme bandi1 (C=0 ve N-H) band1 1625 cm™’de gozlenmistir. 3404 ve
1723 cm™de gozlenen bantlar L-glutamin bilesigi yapisindaki -OH fonksiyonel
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grubunun yapiya katillarak {iretan bagi olusturdugunu gosteren N-H ve C=0
gerilmelerine aittir. 1584 cm™ ve 1240 cm™ de gozlenen bantlar yapidaki iiretan ve iire
baglar1 C-N gerilmelerine aittir.

Sekil 4.18.’de verilen PU-LGIlu ve PU filmleri N-H gerilme bolgesi FTIR
spektrumunda, PU filmine ait spektrumda 3385 cm™’de gozlenen SS-SS iiretan bag
hidrojen bag1 olusumu PU-LGlIu filmi FTIR spektrumunda 3325 cm™’de gdzlenmistir.
3404 cm™de gozlenen keskin bant L-glutamin bilesigi yapisindaki serbest N-H
gruplaria aittir. 3325 ve 3274 cm™’de gozlenen bantlar SS-YS iiretan ya da iire baglari
hidrojen bagi olusumuna aittir. 3213 ve 3171 cm™’de gozlenen bantlar ise Fermi
rezonansina aittir (90). Fermi rezonans N-H gruplarinin C=0 gruplart ile yaptig1 ¢ift-
cis baglarinin meydana getirdigi titresimlerdir (88). Sekil 4.19.’da verilen PU-LGlu
filmi C=0 gerilme bolgesi FTIR spektrumunda, 1723 cm™’de SS-YS ester gruplari
hidrojen bag olusumu ve 1683 cm™’de iiretan bag1 SS-SS hidrojen bag1 olusumuna ait
bant olusumu goézlenmistir.

Sekil 4.20.’de verilen PU-Met filmi FTIR spektrumunda metformin bilesiginin
Sekil 4.21.’de verilen -NH2 gruplar1 {izerinden poliliretan yapisina katilmasi ile
olusturdugu iire baglari, 3334 ve 1579 cm™°deki N-H ve C=0 gerilmeleri ve -NH
gruplarmin olusturdugu amit baglarina ait 1723, 1236 ve 1160 cm™ deki C=0 ve C-N
gerilmelerinin gozlenmesi ile desteklenmektedir (84).

Sekil 4.22.’de verilen PU-Met ve PU filmleri N-H gerilme bolgesi FTIR
spektrumunda, metformin bilesiginin yapisindaki fonksiyonel aktif amin gruplari ile
N-H gerilme bolgesi iizerinde oldukga etkili oldugu gézlenmistir. Spektrumda, PU
filmine ait 3385 cm™’de gdzlenen SS-SS iiretan bagi hidrojen bagi olusumu ve 3329
cm™°de SS-YS iiretan bagi hidrojen bag olusumu bantlar1 PU-Met filmi spektrumunda,
hidrojen bag1 yogunlugunun artigina bagli olarak 3365 ve 3329 cm™’de gdzlenmistir.
3184 cm?® ve 3153 cmlde gozlenen bantlar Fermi rezonans olusumunu
desteklemistir.

Sekil 4.24.de verilen PU-BGF filmi FTIR spektrumunda 1090 cm™ civarinda
gozlenen bant siddetlenmesi yapiya B-gliserofosfat katilmasi sonucunda C-O-C
baglarinda meydana gelen artis1 gostermektedir. 1385, 1670 cm™’de gdzlenen bant
iretan bag olusumuna ait amit 1 (C=0 gerilmesi) gerilmesini desteklemektedir (85).

PU-BGF filmi yapisindaki aktif fonksiyonel hidroksil gruplarinin karbonil gerilme
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bolgesi lizerinde etkili oldugu goriilmiistiir. Sekil 4.25.’de verilen PU-BGF ve PU
filmlerine ait karbonil gerilme bolgeleri incelendiginde 1671 cm™’deki genis banta ait

tepe noktasi tiretan bagi SS-YS hidrojen bagi olusumuna aittir.
5.3. Poliiiretan Elastomer Filmlerin Isil Ozellikleri

Politiretan ve biyoaktif zincir diizenleyiciler varliginda sentezlenen
poliliretanlara ait DSC termogramlarinda elde edilen tek Tg degeri yapilarin
homopolimer oldugunu gostermektedir (Sekil 4.26-Sekil 4.29.). Ayrica tiim
polimerlerin eksi derecelerde Tg sicakligina sahip olmalari oda ve viicut
sicakliklarinda elastomer yapida olduklarini desteklemektedir. Sekil 4.26’da PU filmi
icin birinci sogutma dongiisiinde -54,82 °C’de gozlenen Tg degeri literatiirdeki
elastomer poliiiretanlar igin elde edilen sonuglar ile uyumludur (91). Birinci sogutma
dongiisiinde PU i¢in 32,48 °C’de gozlenen endotermik gecis segmental poliiiretan
yapisinda gézlenen kristal bolgelerin erime sicakligina aittir. Tg ve Tm gegislerinin
bulunmasi segmental PU yapilarinda spesifik olarak sert segmentin yumusak segment
igerisine karismadig1 mikro faz ayrimii dogrulamaktadir.

L-glutaminin yapiya katilmasi poliiiretanin 1s1l 6zelliklerinin degismesine
sebep olmustur. PU-LGlu filminde, PU yapisina kiyasla, molekiil i¢i zincir
hareketlerinin basladigi sicaklik olarak tanimlanan Tg degeri birinci 1sitma
dongiisiinde 2,33 °C yiiksek sicaklikta gozlenmistir (Sekil 4.27.). Bu durum L-
glutamin yapisindaki fonksiyonel gruplarin kimyasal karakterizasyon bulgulari ile
uyumlu olarak poliiiretan yapisina katildigin1 ve PU segmental yapisindaki zincir
hareketlerini kisitlayarak camsi gecis sicakliginin yiikselmesine sebep oldugunu
gostermektedir. PU-LGlu filminde birinci ve ikinci 1sitma dongiileri arasinda Tm
degerindeki 6,63 °C’lik yiikselme gozlenmesi, sogutma siranda polimer zincirlerinin
konformasyonel olarak yeniden diizenlenmesinden ve zincirler aras1 etkilesimlerinin
artmasindan kaynaklanmaktadir. PU-LGIlu filmine ait DSC termograminda 199,55
°C’de gozlenen endotermik gecis degeri L-glutamin bilesiginin literatiirde de bildirilen
bozunma sicakligina aittir (92).

Kimyasal karakterizasyon bulgularindan gosterildigi iizere, metformin zincir
diizenleyici olarak, yapisindaki fonksiyonel amin uglarindan PU sert segmentine

entegre olmakta ve yapida hidrojen bagi yogunlugunu arttirmaktadir. PU-Met filmine
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ait DSC termograminda (Sekil 4.28.) birinci ve ikinci 1sitma dongiileri arasinda Tm
sicakliginda 11,1°C’lik yiikselme kaydedilmistir, bu durum metformin yapisinin
kristal sert segmente entegre oldugunu dogrulamaktadir. 233,03 °C’de gozlenen
endotermik gecis metformin bilesigine ait bozunma sicakligi ile uyumludur ve
muhtemelen yapidaki PU yapisindaki serbest metforminin bozunma sicakligina aittir
(93).

B-gliserofosfatin yapiya katilmasi politiretanin 1s1l 6zelliklerinin degismesine
ve Ozellikle Tg degerinin diismesine sebep olmustur (Sekil 4.29.). PU-BGF filmine ait
DSC termograminda birinci 1sitma dongiisiinde 105,44 °C’de gozlenen endotermik
gecis B-gliserofosfat bilesiginin literatiirdeki erime sicakligi ile yaklasik olarak aynidir
(94). Birinci 1sitma dongiisinde 136,77 °C’de gozlenen endotermik gecisin [-
gliserofosfatin  poliiiretan zincirleri ile etkilesime girerek yumusak segment
kristalizasyonuna sebep olmasindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. B-gliserofosfatin
diger zincir diizenleyici bilesiklere gore daha fazla iyonik gruba sahip olmasi PU-BGF
DSC termograminda birden fazla endotermik gecis gozlenmesine neden olmustur (95).

Segmental elastomerik politliretan filmlerin termal bozunma davraniglar1 ve
yapiya katilan zincir diizenleyicilerin politiretan 1s1l kararlilig1 iizerine etkileri TGA ile
incelenmistir. PU, PU-LGIlu, PU-Met ve PU-BGF filmlerine ait TGA
termogramlarinda tiim polimerlerin 25 °C ve 37 °C’de agirlik kaybina ugramadiklari
goriilmektedir (Sekil 4.30-Sekil 4.33.). Elastomerik filmlerin oda ve viicut sicakliginda
1s1l bozunmaya ugramamasi biyomedikal kullanimlarini desteklemektedir. Segmental
yapida sentezlenen poliiiretan filmlerinin termal bozunmalar1 sirasiyla, sert segment
bozunmas1 ve yumusak segment bozunmast olmak iizere iki basamakta
gergeklesmektedir (12). Sert segment bozunmasi sirasinda zayif alofanat ve liretan
baglarindan alkol ve karboksil gruplarinin ayrilmasi, yumugak segmente ait bozunma
da ise ester gruplarina ait baglarin ayrilmasi olarak gerceklesir (96). PU filmine ait
TGA termograminda sert ve yumusak segmente ait bozunmalarin godzlenmesi
poliiiretan polimerinin segmental yapida oldugunu gostermektedir (Sekil 4.30.).

Zincir diizenleyici kullanilarak sentezlenen PU filmlerine ait TGA
termogramlarinda zincir diizenleyici bilesiklerin polimerlerin 1s1l  bozunma
davraniglar tizerinde etkili oldugu goriilmektedir. Bu polimerler, PU yapisindan farkli

olarak ti¢ basamakli 1s1l bozunma profili gostermistir. PU-LGlu’ya ait TGA
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termogramindan gozlendigi iizere, L-glutamin bilesigi 199 °C’de literatiire uyumlu
olarak 1sil bozunmaya ugramistir (92). Metformin yapisina ait bozunma 233 °C
civarinda gozlenmistir. PB-gliserofosfat yapisina ait bozunma 105 °C civarinda
gbzlenmistir. PU filmlerinin %50 kiitle kaybinin gézlendigi sicakliklar PU i¢in 360
°C, PU-LGlu igin 350 °C, PU-Met igin 375 °C ve PU-BGF i¢in 390 °C’dir.

5.4. Poliiiretan Elastomer Filmlerin Viskoelastik Ozellikleri

Dinamik mekanik analiz (DMA), polimerlerin viskoelastik 6zelliklerinin
belirlenmesinde kullanilan, malzemeye kiigiikk bir deformasyonun doéngiisel sekilde
uygulandig1 karakterizasyon teknigidir. Bir malzemenin ne kadar deforme oldugu
sertligi ile ilgilidir. DMA deformasyon sirasinda sertlik ve soniimleri 6lger, modiil ve
tan delta olarak kaydeder. Siniizoidal bir kuvvet uygulandiginda, modiiliin faz ici
bileseni, depolama modiili (E') ve faz dis1 bileseni, kayip modiilii (E") olarak ifade
edilir. DMA temel yaklagiminda, faz i¢i modiilii "enerjinin depolanmasi1” ve faz dis
modiil “enerjinin kaybedilmesiyle” ilgili tanimlamalardir. Depolama modiilii E'
malzemenin elastik davranisinin  Slgiisiidiir ve deformasyona karsi koyabilme
yetenegini gosterir. Kayip modiilii E" malzemenin viskoz davranislarini 6l¢tistidiir ve
deformasyonu gosterir. Kayip modiiliiniin depolama modiiliine orani, E"/E' orani,
tanjant oranidir ve tan delta olarak adlandirilir. Tan delta depolanan enerjinin malzeme
icerisinde dagilabilirliginin yani sonliimlemenin bir Ol¢lisii olan faz acisidir.
Soniimleme, ¢evrimsel yiik altindaki bir malzemedeki enerjinin yayilmasidir. Tan
delta soniimleme olarak adlandirilabilir ve bir malzemenin enerji yayilimmin bir
oOlgiistidiir (97). Kayip faktorleri; kayip modiilii ve tan delta polimerin 1s1l gegislere son
derece duyarhidir ve bu sebeple DMA, DSC analizine kiyasla bu 1sil gegisleri
degerlendirmede daha giivenilir bir yontemdir.

Polimerlerin modiiliis degerleri sicaklik ve uygulanan strese bagli olarak
degismektedir. Bu nedenle camsi gecis sicakligina yaklasildik¢ca mekanik 6zelliklerde
onemli degisimler gozlenmektedir. Tg sicakliginda, segment hareketlerinin baglamasi
ile birlikte, molekiiler aras1 siirtiinmelerinde artmasi uygulanan kuvvetin
cogunlugunun 1s1 enerjisi olarak dagilmasina neden olur. Bu nedenle Tg sicakliginda

depolama modiiliinde diisiis gézlenirken, kayip modiiliinde maksimum deger gozlenir
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(98). Polimerlerin mekanik davraniglarinin frekansa bagli olarak degiskenlik
gosterdigi bilinmektedir.

Tg sicakligindan yiiksek sicakliklarda artan hacimle birlikte zincir hareketleri
artmaya baslar ve uygulanan frekansa gore hareket etmeye baglarlar. Frekans arttikca
zincirlerin gevsemesi i¢in yeterli stireleri olmadigi icin malzemede gerinim sertlesmesi
gozlenir. PU filmlere ait depolama modiilii (E'), kayip modiili (E") ve tan delta
degerlerinin, osilasyon frekansinin 1 Hz den 10 Hz arttirilmasi ile yiiksek degerlere
kaydigi, polimerlerde gerinim sertlesmesi olustugu gozlenmistir. Bu amagla,
poliiiretan filmlerin viskoelastik 6zellikleri, depolama modiilii (E') ve kayip modiilii
(E") ve tan delta degerleri DMA analizi ile incelenmistir.

Polimerler, molekiillerin oldukga sikisik halde bulundugu diisiik sicakliklardan
itibaren 1sitilmaya baslandiginda, molekiil i¢i hareketler oncelikle lokalize bag
hareketleri (biikiilme ve gerilme) ardindan tiim yan zincir ve lokalize gruplarin hareket
etmesi ile devam eder. Artan sicaklik ve serbest hacimle birlikte camsi gecis
sicakligina ulasilir. Bu sicaklikta yumusak segmentler kati, camsi1 halden kaugugumsu
hale gecerken yumusak segment ile sert segment arasindaki capraz bag noktalar
korunmaktadir. Erime sicakligina erisildiginde sert segmentler arasindaki hidrojen
baglarmin bozulmasiyla birlikte zincirlerin birbiri iizerinden kaymasina imkan
saglayacak serbest hacim olusur ve biiyiik oranda zincir kaymas1 gozlenir. Bu sicaklik
degerinden sonra malzeme akma verimine geger. Tg sicakligindan sonra ve erime
sicakligindan once kalan bolge kaugugumsu plato olarak adlandirilmaktadir. Bu
bolgenin uzunlugu polimerin kristalinitesine, viskozitesine ve ¢apraz baglanma
yogunluguna bagl olarak degismektedir. Kristalin ya da yar1 kristalin polimerlere ait
depolama modiilii grafiklerinde kaugugumsu platoda ikinci bir diisiis gézlenir ve To*
gecisi olarak adlandirilir. Bu gecis sert segmente ait kristalin bolgelerin birbiri
tizerinde kayma hareketi ve yumusak-sert segment etkilesimleri ile
iliskilendirilmektedir. Huh ve Cooper (1971), poliiiretanlarda sirasiyla yumusak ve
sert segmentlere ait iki ayr1 cams1 gegis sicakligi gozlendigini bildirmislerdir (99).

PU filmine ait depolama modiilii sicaklik egrilerinden, polimerin viskoelastik
davranigtaki bolgelere sahip oldugu goriilmektedir (Sekil 4.34.). Camsi plato, Tg
sicakligindan sonra ulasilan derimsi bdlge ve bu bolgede gozlenen kristal-kristal To*

gecisi, ardindan kaugugumsu plato ve Tm sicakligindan sonra viskoz akisin
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gozlenmesi sentezlenen poliliretanin segmental elastomer &zellikte oldugunu
gostermektedir. Kayip modiilii sicaklik gegislerine depolama modiiliine gore daha
duyarhdir. Bu nedenle, PU polimerine ait termal gecislerde kayip modiiliindeki Tg ve
Ta* icin tepe noktalar1 goézlenmistir. Bolim 4.4.5.°de verilen, 10 Hz salinim
frekansndaki tan delta egrisinde okunan Tg degerinin 1 Hz salinim frekansindaki tan
delta egrisinden okunan Tg degerinden 6,14°C yiiksek olmasinin sebebi artan salinim
frekansinda gerinim sertlesmesinden kaynaklanmaktadir.

Sekil 4.35. PU-LGlu filmine ait 1 Hz ve 10 Hz salinim frekanslarinda sicakliga
kars1 depolama modiilii, kayip modiilii ve tan delta egrileri incelendiginde PU-LGIlu
polimerinin, PU polimerine gore kaugugumsu bolgede farkli bir profili sergiledigi
gbzlenmistir. L-glutamin yapisindaki oldukca reaktif amin ve hidroksil fonksiyonel
gruplarti ile kuvvetli hidrojen baglari olusturarak sert segment igerisindeki kristaliniteyi
arttirmistir ancak PU-LGlu polimerinin diisiik Mn degerinden dolayi, uzun bir
kaugugumsu plato akisi gdozlenmemistir. Mn degeri diisiik olan polimerlerin kisa bir
kaugugumsu platoya sahip oldugu bilinmektedir (97). PU-LGlu PU’ya gore 1 Hz
salmim frekansinda daha yiiksek Tg degerine sahiptir, Tg’deki yiikselme DSC
termogramlari (Sekil 4.26, Sekil 4.27.) ile uyumludur.

Sekil 4.36.’da incelendigi gibi PU-Met filmi viskoelastik davranisa ait olan
bolgelere sahiptir. Metformin yapisindaki oldukga reaktif fonksiyonel amin gruplari
kuvvetli hidrojen baglar1 olustururken, bag yapmayan serbest metil (CHs) gruplari
zincir hareketlerinin artmasina neden olarak serbest hacmi arttirmaktadir. Bu nedenle,
metformin zincir diizenleyici bilesigi, L-glutamin bilesigine oranla yapiya etkin
viskoelastik 6zellikler kazandirmistir.

B-gliserofostat ile zincir diizenlenmis PU filmine ait 1Hz ve 10Hz salinim
frekanslarinda, depolama modiilii-sicaklik grafiginden gozlendigi izere PU-BGF filmi
her iki salinim frekansinda PU ve PU-Met filmleri gibi viskoelastik akis bolge ve
platolarina sahiptir ve segmental elastomer davranisi gostermektedir (Sekil 4.37.). PU-
BGF filmine ait depolama modiilii grafiklerinde PU polimerine benzer Tg ve Ta*
gecisleri net bir sekilde gdzlenmistir. B-gliserofosfat yapisindaki reaktif hidroksil
fonksiyonel gruplar1 kuvvetli hidrojen baglari olustururken sahip oldugu biiyiik fosfat
gruplar1 molekiil i¢i capraz baglanma ve takilmalari engelleyerek sert segmentin daha

amorf yapida kalmasina ve Tg degerlerinin diigmesine neden olmustur.
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1 Hz salinim frekanslarinda Ta* gecislerinden sonra 37 °C’deki PU filmlerine
ait depolama modiilii degerleri PU-Met > PU > PU- BGF > PU-LGlu siralamasi ile
elde edilmistir (Tablo 4.5.). 25 °C depolama modiil degerleri PU > PU-Met > PU-BGF
> PU-LGlu iken 37 °C depolama modiil degerlerinden PU-Met > PU > PU-BGF > PU-
LGlu siralamasi elde edilmistir. 37 °C’de PU-Met polimerinin E' degerinin (39,07
MPa), PU polimerinin E' degerinden (22,65 MPa) yaklasik 2 kat yiiksek olmas1 sert
doku rejeneratif film olarak kullanim bulmasinda biiyiik bir avantaj yaratmaktadir.
1Hz frekansinda Tg degerleri PU-BGF < PU < PU-Met =~ PU-LGIu siralamasina
sahiptir. 10 Hz salinim frekansinda da Tg degerleri arasinda benzer bir profil
gbzlenmigtir. DSC analizi ile PU-BGF < PU < PU-Met = PU-LGlu siralamasi ile elde

edilmistir.

5.5. Poliiiretan Elastomer Filmlerin Mekanik Ozellikler

Kemik rejeneratif film aday1 olarak hazirlanan elastomerik filmler mekanik
testlerde kopma gerceklesene kadar giderek artan g¢ekme kuvvetine maruz
birakilmigtir. Elastik bolgede gerinim, gerilim ile dogru orantilidir ve bu bdlgede
uygulanan yiik polimer zincirleri arasinda kalic1 deformasyona sebep olacak kadar
yiiksek degildir. Elastik bolgede gerilimin kaldirilmastyla numune orijinal uzunluguna
geri doner, uygulanan gerilimin uzama miktarina orani elastik modiilii verir. Elastik
siirin Otesinde gerinim altinda polimer zincirlerin kalic1 olarak yer degistirmesi ile
plastik deformasyon baglar ve polimerde kalici uzama gerceklesir. Uygulanan yiik
arttikca, polimer zincirlerinin kirilmasina neden olan maksimum kuvvet, gerilme
mukavemeti olarak ol¢iiliir. Kopma noktasindaki uzama degeri, ilk numune uzunlugu
ile karsilastirilir ve kopmadaki yiizde uzama degeri elde edilir. Bolim 4.4.6.’de elde
edilen sonuglara gore zincir diizenleyici bilesiklerin varlig1 poliliretanlarin mekanik
ozelliklerine etki etmistir. Kopma dayanimi PU filmler i¢in gozlenmistir. PU-LGlu ve
PU-BGF filmleri i¢in PU filmlere gore yaklasitk SMPa daha diisiik UTS degerine
sahiptir. Polimerlerin elastik modiiliis davranislari PU-LGlu =~ PU-Met < PU-BGF <
PU siralamasi seklindedir. Elastomerik filmlerin kopma noktasindaki yiizde uzama
degerlerinde belirgin farkliliklar gézlenmektedir. % EAB siralamasi polimerler i¢in

PU-Met < PU-BGF < PU < PU-LGIlu seklindedir. Metformin zincir diizenleyici
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bilesiginin varlig1 poliiiretan filmlerin % EAB degerinde yaklasik %43’lik diisiis
gozlenmesine sebep olmustur. L-glutamin bilesiginin PU yapisina zincir diizenleyici

olarak katilmasi ile % EAB degerinde yaklasik %9 artis gdstermistir.

5.6. Poliiiretan Elastomer Filmlerin Biyobozunma Ozellikleri

Biyobozunur polimerlerin doku miihendisligi uygulamalarindaki temel amaci
biyobozunur polimerlerden tasarlanan biyomalzemelerin hasarli dokuya gecici destek
saglarken, hasarl1 dokunun yenilenmesine yardimci olmasidir. Bu nedenle polimerik
biyomalzemelerin fiziksel ve biyobozunma 6zelliklerinin gelistirilmesi veya bu alanda
kullanimlart i¢in yeni polimer sentezlerinin tasarlanmasi son yillardaki ¢aligmalarda
Onemini arttirmaktadir (18).

Biyobozunur poliiiretan elastomerlerin segmental yapisi poliliretanlara ait
mekanik ve biyobozunma gibi bircok karakteristik 06zelligi etkilemektedir.
Biyobozunur poliiliretan elastomerlerin biyobozunma siireleri genellikle, yumusak
segmenti olusturan makrodiol bilesenlerinin se¢imine gore haftalardan aylara kadar
degiskenlik gosterebilmektedir. Sert segmentler, iiretan baglari araciligi ile meydana
getirdikleri hidrojen baglar1 nedeniyle yumusak segmentteki ester baglarina oranla
biyobozunmaya kars1 daha direnglidirler. Bunun yani sira, biyobozunur politiretanlara
ait biyobozunma davranislart sert segment yapisindaki izosiyanat yapisinin
degistirilmesi, aktif zincir diizenleyici bilesiklerin yapiya katilmast gibi
modifikasyonlarin uygulanmasi ile kontrol edilebilmektedir (17).

Biyobozunur PU elastomer filmlerin Sekil 4.39.a.’da verilen hidrolitik
biyobozunma grafigine gore PU ve zincir diizenleyici bilesikler ile sentezlenen PU
filmlerinin hidrolitik bozunmasinda %3 civarinda, diisik miktarda agirlik kaybi
gozlenmistir. Biyobozunur poliiiretan elastomer yapisinin amorf bolgeleri kristalin
bolgelere oranla biyobozunmaya daha yatkindir ancak hidrofobik ve kristalin yapidaki
PCL diol monomeri ile sentezlenen poliiiretan polimerinden elde edilen biyobozunur
PU elastomer filmlerinin hidrolitik biyobozunma siiresinin olduk¢a uzun olmasi
beklenmektedir (100). Hong ve arkadaslarin PCL diol (Mn: 2000) ve 1,4

diizosiyanatobiitan (BDI) monomerleri ile sentezledikleri poli(ester iiretan) fire
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polimer o6rneginin 37 °C, PBS ortamindaki hidrolitik biyobozunmasinda 8 hafta
sonunda yaklasik % 2 agirlik kaybinin gézlendigi belirtilmistir (101).

Biyobozunur poliliretanlarin yumusak segmentlerine ait ester baglari, sert
segmente ait iiretan baglarina oranla oksidatif biyobozunmaya daha yatkidirlar(102).
Bu nedenle biyobozunur poliiiretanlarin oksidatif ortamda yumusak segment
tizerinden biyobozunmasi beklenmektedir. Poliliretan yapilarinin oksidatif ortamda
olas1 biyobozunma tepkimeleri Bolim 2.5.2.’de sunulmustur. Hidroksil radikaller
oncelikle poliester yumusak segmenti kimyasal yapisini1 bozarak poliiiretan yiizeyin
zayiflamasina neden olmaktadir. Sekil 4.39.b.’ye gore 21.giinde PU-Met filmlerinde
%2,5, PU filmlerinde %7, PU-LGIu filmlerinde %9 ve PU-BGF filmlerinde %11
oksidatif biyobozunma gozlenmistir. 75 giin sonunda PU elastomer filmleri yaklasik
%20 agirlik kaybma kadar oksidatif biyobozunma goéstermistir. Oksidatif
biyobozunma sonuglarinin birbirine yakin degerlerde elde edilmesi oksidatif
biyobozunmada yumusak segment yapisinin sert segment yapisina oranla daha etkili
oldugunu gostermektedir.

Biyobozunur poliiliretanlarin enzimatik biyobozunmasi, enzimin hidrofobik
yiizeye adsorbe olmasini takiben enzimin ester baglari ile etkilesime girmesi ve ester
baglarin1 hidrolize etmesi ile gerceklesmektedir. Poliiliretan yapilarinin enzimatik
ortamda olas1 biyobozunma tepkimeleri Boliim 2.5.1.”de sunulmustur. Esterazlar, ester
baglarimin hidrolizini katalizleyen memeli, mantar veya bakteriyel kaynaklardan
ayristirilan  enzimlerdir. Pseudomonas fluorescens bakteri kaynagindan dort cesit
esteraz (kolesterolesteraz, karboksilesteraz, asetilkolinesteraz ve lipaz) elde
edilmektedir. PU filmlerin enzimatik biyobozunma davraniglarinin incelenmesi igin
Pseudomonas fluorescens kaynakli Amano lipaz enzimi kullanilmistir (103, 104).
Poliester poliiiretanlarin mekanik ve biyobozunma o6zellikleri genellikle PCL diol
monomerinin olusturdugu yumusak segmentin kristalin yapisina bagli olarak
degismektedir. Zincir diizenleyici bilesiklerin molekiiler yapisina bagli olarak sert
segment kristalin yapisinin biyobozunma alanlarini arttirdig1 ya da yumusak segment
kristalizasyonunu arttirarak biyobozunmay1 azalttigi bilinmektedir (83). Sekil
4.39.c.’ye gore 21.giinde PU-LGIlu filmlerinde %24, PU filmlerinde %25, PU-Met
filmlerinde %36 ve PU-BGF filmlerinde %52 agirlik¢a enzimatik biyobozunma
gozlenmistir. PU-BGF ve PU-Met filmleri,75 giin sonunda sirasiyla agirlikca %93 ve
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%88 enzimatik biyobozunma gostermistir. Biiylik fosfat gruplarmma sahip B-
gliserofosfat ve serbest metil gruplarina sahip metformin zincir diizenleyici
bilesiklerinin sert segment kristalin yapisini azaltarak PU elastomer filmlerin sert
segment iizerinden biyobozunmasini arttirmistir. Bunun yami sira Dahiyat ve
arkadaglarinin (105) yaptiklar1 ¢calismada poli(tetrametilen oksit (PTMO, Mw: 1000)
veya poli(etilenglikol) (PEG, Mw: 400), biitadien diizosiyanat (BDI) ve bis(2-
hidroksietil)fosfit ve bis(6-hidroksihekzil)fosfit zincir uzaticilar1 ile sentezledikleri
poli(fosfoester-iiretan) polimerlerinde yapiya katilan fosfat baglarinin polimerin

biyobozunmasini arttirdigini belirtmistir.
5.7. Poliiiretan Elastomer Filmlerin Yiizey Ozellikleri
5.7.1. Yiizey Islanabilirlik ve Serbest Yiizey Enerjisi

Yiizey 1slanabilirligi  (hidrofiliklik ya da hidrofobiklik), &zellikle
osteintegrasyon siirecinde kan ile etkilesim igerisinde olan biyomalzeme ylizeyindeki
hiicre davranislari tizerinde oldukga etkilidir. Tablo 4.8.’de sunulan PU elastomer
filmlerine ait su temas agis1 ve SEF degerleri incelendiginde PU filmin 91,26° olan
temas acisinin B-gliserofosfat zincir diizenleyici varliginda sentezlenen polimerde
76,53°’ye disiirdiigli gozlenmistir. PU-BGF filmlerin yiizeyi PU filmlerine gore daha
hidrofilik karakterdedir. p-gliserofosfat zincir diizenleyici varliginda polimer daha
polar gruplara sahip olmus ve bu durum yiizeyde hidrofilikliginin artmasina sebep
olmustur. PU elastomer filmi literatiirle desteklenen 91,26° su temas agis1 degeri ile
hidrofobik yiizey ozelligi gostermektedir (89). Bu durum poliiiretan yapisindaki
yumusak segmentlerin sahip oldugu uzun hidrokarbon zincirlerinin poliiliretan
yiizeylerine hidrofobik 6zellik kazandirmasi ile agiklanmaktadir. PU-LGIlu filmleri
91,39°’lik su temas acis1 ile PU filmlerine yakin 1slanabilirlik 6zelliklerine sahiptir.
PU-Met filmleri 84,55° su temas agist ile PU-BGF filmlerinde gore biraz daha
hidrofobik karakter sergilemektedir (88).

Serbest yiizey enerjisi, biyomalzemelerin  biyolojik ¢evreleri ile
etkilesimlerinde temel olarak rol oynayan ve yiizey kimyas ile iliskili olan bir yiizey
ozelligidir. Polaritesi yiiksek olan, su ile hidrojen bagi olusturabilecek fonksiyonel

gruplarin ylizeydeki varlig1 yiizeyde yliksek serbest enerji yaratir. Bir bagka deyisle
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yiiksek serbest yiizey enerjisine sahip yiizeyler su ile temasta diisiik temas agisi ve
yiiksek hidrofilisite gosterirler (106). PU elastomer filmlerin Tablo 4.8.’de su temas
acis1 degerlerindeki farklar toplam serbest ylizey enerji degerleri ile ortiismektedir. PU
bazli elastomer filmlerde zincir diizenleyicilerin varligt SFE’nin polar bileseninde
farkliliklar yaratmigtir. PU-LGlu ve PU-Met filmlerinin SFE polar bileseni PU ve PU-
BGF filmlere gore diisiiktiir. Bu sonuglar L-glutamin ve metformin bilesiginin ve
politiretan 6n polimerinin fonksiyonel gruplarina kimyasal olarak entegre oldugunu ve
kiir iglemi sirasinda termodinamik olarak diisiik enerjili zincir konformasyonuna
gecildigini, yani polar gruplarin i¢ kisimlara dondiigiinii gostermektedir. Literatiirde
bu durum ilk olarak Hoffmann ve ark. (107) tarafindan agiklanmistir. PU-BGF film
ylizeyi en yliksek SFE polar bileseni 15,20 mN/m ile en yiiksek degere sahiptir. Bu
durum B-gliserofosfat bilesiginde bulunan fosfat iyonlarmin yiizey polaritesini
arttirarak, yiiksek serbest yiizey enerjisine sahip olmasini saglamistir. PU filmi 43,65
mN/m ve PU-LGlu filmi 43,07 mN/m toplam SFE degerlerine sahipken, PU-BGF filmi
ise tiim filmler arasinda 50,20 mN/m ile en yiiksek toplam serbest enerjiye sahiptir. En
yiiksek SFE ve en diisiik su temas agist ile PU-BGF filmleri en hidrofilik ylizeye
sahiptir.

5.8. Poliiiretan-fTCP Kompozit Elastomer Filmlerin Kimyasal Yapi
Ozellikleri

Politiretan-BTCP kompozit elastomer filmleri ve B-TCP minerali FTIR
spektrumlart Sekil 4.40.’da verilmistir. Bolim 4.4.2.’de verilen ve Bolim 5.2.°de
tartigilan poliiiretan yapisina ait spesifik bantlar politiretan-BTCP kompozit elastomer
filmleri FTIR spektrumlarinin tiimiinde gozlenmistir. Sekil 4.40.a.’daki B-TCP
minerali FTIR spektrumunda OH gerilme band1 3645 ¢cm™ ve B-TCP mineralinin
sinterlesme {iriinii CO3? gerilme bantlar1 1724 ve 1411 cm™’de gdzlenmistir. p-TCP
minerali kimyasal yapisina ait karakteristik PO4 gerilmeleri 1001, 967 ve 942 cm
> de belirgin bir sekilde gozlenmistir (7). Sekil 4.40.b.”de verilen PU-BTCP filmi FTIR
spektrumunda B-TCP mineraline ait OH gerilme band1 3642 cm™’de gdzlenmistir.
1724 ve 1408 cm™*’de gozlenen bant siddetlenme ve genislemeleri CO3s2 gerilmelerine
aittir. 1166 ve 1045 cm™’deki bant genislemeleri ve 874 cm™’deki bant olusumu
yapidaki fosfat gruplarinin varligin1 gostermektedir. Sekil 4.40.c.’de PU-LGIlu-BTCP
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filmi FTIR spekturumunda 1723 cm™’de gozlenen bant siddetlenmesi ve 1163 cm™’de
gdzlenen bant genislemesi B-TCP minerali kimyasal yapisina ait CO3? ve PO43
gerilmelerinden kaynaklanmaktadir. Sekil 4.40.d.’deki PU-Met-BTCP filmi FTIR
spektrumunda 3642 ,1408 ve 871 cm™’de gozlenen bantlar B-TCP minerali kimyasal
yapisindaki OH, CO32 ve PO4 gruplarina aittir. Sekil 4.40.e.’de verilen PU-BGF-
BTCP filmi FTIR spekturumunda COs? ve PO4™ gruplarinin varhig ile 1724 cm™ ve

1166 cm™ bantlarinda bant siddetlenmesi ve genislemesi meydana gelmistir.

5.9. Poliiiretan-pTCP Kompozit Elastomer Filmlerin Mekanik Ozellikleri

B-TCP katkil1 PU elastomer filmlerin mekanik analiz sonuglarina gore UTS
degerleri sirastyla PU-LGIu-BTCP > PU-BGF-BTCP > PU-BTCP > PU-Met-BTCP
olarak elde edilmistir (Tablo 4.9.). B-TCP katkisi, PU(14,73 MPa), PU-Met(13,91
MPa) filmlerinde PU-BTCP (8,21 MPa), PU-Met- BTCP(7,77 MPa) filmlerine gore
UTS degerlerinde diisiise sebep olmustur. B-TCP katkis1 tiim PU elastomer filmlerin
elastik modiiliisiinde diisiise sebep olmustur. Kalsiyum fosfat tiirevi kompozit
mineralleri yap1 icerisinde dagilirken birbirleri ¢evresinde toplanmaya oldukca
yatkindirlar (37). Bu durum yap1 igerisindeki homojen dagilimlarini etkileyerek
zincirler arasinda stres bogluklar1 olusmasina ve mekanik 6zelliklerde azalma meydana
gelmesine neden olmaktadir. B-TCP katkili PU elastomer filmlerin hepsinde %550

tizerinde kopma noktasinda maksimum uzama 6zelligi gostermistir.

5.10. Poliiiretan-pTCP Kompozit Elastomer Filmlerin Biyobozunma
Ozellikleri

Sekil 4.42.”deki politiretan-BTCP kompozit elastomer filmlerin biyobozunma
calisma bulgulari incelendiginde kompozit elastomer filmlerin PU elastomer filmlere
gore daha hizli biyobozunmaya ugradiklar1 gozlenmistir (Bkz. Bolim 4.5.3., Sekil
4.42)). Literatiire gore, kemik rejeneratif 6zellikte gelistirilen politiretanlarin -TCP
icermesinin yani sira, biyobozunma Ozelligine sahip olmalart biyomalzemenin
osteointegrasyonunu arttirmaktadir (73).

Sekil 4.42.a.’da verilen grafiklere gore hidrolitik biyobozunma hizlar1 sirasiyla

PU-Met-BTCP > PU-LGIu-BTCP > PU-BGF-BTCP > PU-BTCP seklindendir. PU
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polimer yapisina ve kompozit yiizeylere entegre edilen 3-TCP mineralinin PU polimer
zincirleri ve PU kompozit film yiizeyi ile etkilesimi biyobozunma hizlarini
etkilemistir. En ge¢ hidroliz PU-BTCP filminde gozlenmistir. Bu sonug, PU polimer
zincirleri ve PU kompozit yiizeyinin B-TCP minerali ile kuvvetli etkilesim gostererek
B-TCP mineralinin entegrasyonunu arttirdigini gostermektedir. Bolim 5.5.°de PU
elastomer filmlerinin biyobozunma davranislarinin zincir diizenleyicilerin kimyasal
yapist ile dogrudan baglantili oldugu tartisilmistir. Metformin zincir diizenleyici
bilesigi PU elastomer yapisina katildiktan sonra molekiil agirliginda diisiise neden
olmus ve bilesik yapisindaki serbest metil uclar1 ile molekiil zincirleri arasinda
bosluklar meydana getirmistir (Tablo 4.3.). Diisiik molekiil agirlig1 ve polimer zincir
yapisindaki bosluklar nedeniyle PU-Met-BTCP filmi ve yapisindaki B-TCP minerali
biyobozunma sirasinda hizli bir sekilde hidroliz olmustur (Bkz. Boliim 5.8.).

Oksidatif biyobozunma en hizli PU-BTCP filminde gdzlenmistir (Sekil
4.42.1.). 21.giinde PU-Met-BTCP, PU-LGIu-BTCP filmleri %6 ve PU-BTCP, PU-
BGE-BTCP filmleri %9 agirlik¢a oksidatif biyobozunmaya ugramistir.

Sekil 4.42.c.’ye gore enzimatik ortamda 21. giin sonunda PU filmleri %25, PU-
LGIlu-B-TCP filmleri %30, PU-Met-BTCP filmleri %31 ve PU-BGF-BTCP filmleri
%43 agirlik¢a biyobozunma gostermistir. Politiretan-BTCP kompozit elastomer
filmlerin enzimatik biyobozunma sirast PU-Met-BTCP > PU-BGF-BTCP > PU-LGlu-
BTCP > PU-BTCP seklindedir.

5.11. Poliiiretan-pTCP Kompozit Elastomer Filmlerin Yiizey Ozellikleri

B-TCP katkili poliiiretan elastomer filmleri ara ylizeyleri ve p-TCP
morfolojilerine ait Sekil 4.43.’de verilen SEM goriintiileri incelendiginde B-TCP
mineralinin PU ve PU-BGF makromolekiiler yapisina gémiilii oldugu goriilmektedir.
Film ara yiizeylerinden alinan kesitlerde PU ve PU-BGF filmlerinde B-TCP minerali
ayrilma morfolojisi gostermemistir. Bunun yani sira, PU-LGIlu ve PU-Met filmleri ara
yiizey morfolojilerinde B-TCP mineralinin makromolekiiler yapi ile gomiili faz
olusturmadig1 gdzlenmistir. Incelenen bu morfolojiler, PU makromolekiiler yapisina

B-TCP katkis1 ile mekanik 6zelliklerdeki (UTS ve E) diisiis ile uyum gostermektedir.
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SEM incelemeleri sirasinda alman EDX bulgular1 yapilarin  kimyasal
kompozisyonu ile uyumludur ve film ara yiizeylerinde B-TCP’ye ait kalsiyum (Ca) ve
fosfor (P) elementleri bulunmustur. B-gliserofosfat zincir diizenleyici katkisi ile en

yiiksek P elementi PU-BGF filmi yilizeyinde bulunmustur (Sekil 4.43.).

5.11.2. Yiizey Islanabilirligi ve Serbest Yiizey Enerjisi

Tablo 4.10.’da verilen B-TCP katkili politiretan elastomer filmlerinin su temas
acilar1 Tablo 4.8.’de sunulan PU elastomer filmlerin su temas agisindan daha
yiiksektir. B-TCP integrasyonu sonucunda su temas agilarinin yiikselmesinin sebebi
kompozit filmlerin artan yiizey pirtizliligi ile agiklanabilir.

B-TCP katkili1 PU elastomer filmleri SFE degerleri karsilastirildiginda PU-Met-
BTCP filmi 5,63 degeri ile en yiiksek SFE polar bilesene sahiptir. B-TCP katkili PU
elastomer filmleri toplam SFE degerlerindeki siralama PU-BTCP > PU-LGIlu-BTCP >
PU-Met-BTCP > PU-BGF-BTCP seklindedir.

5.12. Hiicre Etkinlik Ozellikleri

PU, PU-Met ve PU-Met-BTCP filmlerin MC-3T3 insan kemik onciil hiicreleri
ile in vitro kiiltir ortaminda etkilesimi ve hiicre-malzeme iliskisi hiicre etkinlik
caligmalari ile incelenmistir.

Tetrazolium tuzunun indirgenmesine dayanan MTT testi sonucunda Sekil
4.44.°de verilen zamana bagl ¢cogalma grafigi 6zellikle PU-Met ve PU-Met-BTCP
filmlerinde hiicrelerin belirgin sekilde ¢ogalabildigini gostermektedir. Her ii¢ film
kiiltiir baglangicinda sterilizasyon sonrasi fetal sigir serumu ile 24 saat muamele
edilmistir. Serumdaki proteinlerin hiicre tutunmasini kolaylastirdig: bilinmektedir. 7.
giin sonuglar1 PU-Met ve PU-Met-BTCP filmlerindeki hiicre ¢ogalmasindan, PU
yiizeylerinden daha yiiksek oldugunu gostermektedir. Sonuglar, Sekil 4.47.’de verilen
SEM goriintiileri ile birlikte degerlendirildiginde hiicrelerin karakteristik elipsoid
morfolojiden yayvan, sitoplazmik uzantilar1 uzamis ve genislemis bir morfolojiye
evrildigi goriilmektedir (108). PU’nin metformin ile zincir diizenlenmesi yiizey
kimyasinin degistirmesine neden olarak hiicre tutunmasini ve ¢ogalmasini

desteklemistir. B-TCP minerallerinin yiizey alanini ve piiriizliliigiini arttirdigi ve bu
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yiizey Ozelliklerinin hiicrelerin tutunma ve ¢ogalmasinda etkili oldugu goriilmiistiir
(109, 110).

Hiicrelerin PU, PU-Met ve PU-Met-BTCP filmleri ile etkilesiminin metabolik
etkileri alizarin kirmizisi boyamasi ve ALP aktivitesinin oOlgiilmesi ile ortaya
koyulmustur Alizarin kirmizist kemik hiicrelerinin metabolik aktiviteleri sonucunda
hiicre dis1 ortamda biriken Ca2* iyonlar ile selat olusturur. Ca?* birikimi dogal kemik
metabolizmasi olan mineralizasyonun oncii gostergesidir. Hiicreler bu calismada
osteojenik kiiltiir ortaminda kiiltiire edilmistir. Sekil 4.45.°deki sonuclar kantitatif
olarak incelendiginde her i¢ filmde 7. Giinde belirgin bir mineralizasyondan
bahsedilemezken 6zellikle PU-Met-BTCP grubunda zamana bagl olarak 21. Giinde
mineralizasyon onemli derecede artmistir. Bu ¢alismada kompozit yapidaki p-TCP
mineralinin alizarin kirmizisi ile etkilesimi sonucu elde edilen absorbansa gore sonug
normalize edilmistir. Bunun yaninda, ortamdaki B-TCP’nin mineralizasyonu
kolaylastirdig1 sdylenebilir. Ca®* birikimine bagli mineralizasyon osteojenik
farklilasmanin ge¢ donem belirtecidir. Literatiirde MC-3T3 kemik Onciil hiicreleri ile
yapilan ¢alismalarda mineralizasyon ag¢isindan benzer sonuglar raporlanmigtir (111,
112).

Tez calismasinda analizi yapilan ALP ¢ok farkli dokularda bulunan bir
metalloenzimdir. Hiicrelerdeki ALP aktivitesi, ortamda bulunan inorganik fosfat
varlig1 ile mineralizasyonu arttirmaktadir. ALP kemik gelisimi agisindan erken-orta
doénem bir belirteg olarak ifade edilmektedir (111, 113). Sekil 4.46.’daki sonuglarda
ALP aktivitesi 6zellikle PU-Met ve PU-Met-B-TCP filmlerinde zamana bagli olarak
artis gostermektedir. Aktivite hiicre sayis1 ve metabolizmasi ile dogru orantili oldugu
diigiiniildiigiinde PU-Met-B-TCP filmlerinin diger filmlere gore daha yiiksek bir
aktivite gostermesi beklenen bir sonuctur. PU film grubunda ise aktivitede zamanla

diisiis gézlenmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu tez ¢alismasinda biyobozunur poliiiretan bazli kemik rejeneratif filmler sert
doku destek malzemesi olarak gelistirilmistir. Poliliretan bazli 6n polimerlerin
ortalama molekil agirliklari, zincir diizenlenen poliiiretan filmlerin kimyasal, 1s1l,
viskoelastik ve mekanik, yiizey 6zellikleri ve biyobozunma davranislart incelenmistir.
Bu tez c¢alismasi kapsaminda elde edilen sonuglar asagida 6zetlenmistir.

PCL diol ve HDI monomerlerinin polikondenzasyon tepkimesi i¢in optimize
edilen sartlar, monomer mol orami 1,9:1 (HDI:PCL diol), kataliz6r miktar1 %0,2, 6n
polimer sentez sicakligi 84°C, 6n sentez siiresi 3 saat, kiir sicakligi 60°C, kiir siiresi 48
saattir. Zincir diizenleyici varhiginda gerceklestirilen sentezlerde zincir diizenleyici
bilesigin bozunmasinin engellenmesi igin polimerizasyon sicakligi 60°C olarak
belirlenmistir.

Monomerlerin sitokiyometrik mol oranlar1 ve reaksiyon siiresi PU 06n
polimerlerinin ortalama molekiil agirligi degerlerini etkilemistir. Ayni sentez
kosullarinda monomer oranin1 1,5:1 (HDI:PCL diol)’den 1,9:1 (HDI:PCL diol)’e
cikartilmas1 6n polimerlerde ortalama Mn, ortalama Mw ve PDI’de artisa sebep
olmustur. PU-Met 6n polimeri PU 6n polimerine gore daha diisiik ortalama Mn ve
daha yiiksek PDI degerine sahiptir. Metformin varliginda bloklama ve capraz
baglanma etkileri gézlenmistir. Zincir diizenleyici bilesiklerin varligi PDI degerlerinde
PU (PU8): 1,821 < PU-LGIu: 2,018 < PU-Met: 4,910 sirasinda artisa sebep olmustur.

Poliiiretan elastomer ve zincir diizenlenmis poliiiretan elastomerlerin kimyasal
yapt analizlerinin tiimiinde poliliretan yapisina ait spesifik gruplarin varlhig
gbzlenmistir. Secilen biyoaktif 6zellige sahip bilesiklerin difonksiyonel gruplarindan
poliiiretan 6n polimerine kimyasal baglanma ile entegre olmalar1 saglanmistir. L-
glutamin bilesigi amin ve hidroksil fonksiyonel uglari tiretan ve iire baglari, metformin
amin fonksiyonel uglar iire baglart ve B-gliserofosfat hidroksil fonksiyonel uglar
tretan baglar1 olusturarak poliliretan yapisina katilmiglardir. Zincir diizenleyici
bilesiklerin poliliretan yapisina iiretan veya lre baglar1 olusturarak katilmasi
segmentler arasinda hidrojen baglarinin olusmasina neden olmustur. Hidrojen bagi
olusumlari, amin gruplarinin gerilmelerine ait tepe noktalarinin diisiik frekanslara
kaymas1 ve karbonil gruplarinda yeni gerilme bantlarinin olusumlart seklinde

gozlenmistir.
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Zincir diizenlenmis poliiiretan elastomerlerin DSC termogramlarinda Tg ve Tm
gecislerinin bulunmasi segmental PU yapilarinda spesifik olarak sert segmentin
yumusak segment igerisine karismadigi mikro faz ayrimimi dogrulamaktadir.
Politliretan elastomerler literatiir ile uyumlu olarak sert ve yumusak segment olmak
tizere segmental 1s1l bozunma davranmigina sahiptir. L-glutamin, metformin, B-
gliserofosfat yapilarina ait 1s1l bozunmalar da TGA termogramlarinda gézlenmistir.

Dinamik mekanik analizler zincir diizenlenmis politiretan filmlerin viskoelastik
davranigtaki tiim gecislere sahip oldugunu gostermistir. Camsi plato, Tg sicaklifindan
sonra ulagilan derimsi bolge ve bu bolgede gozlenen kristal-kristal To* gegisi,
ardindan kaugugumsu plato ve Tm sicakligindan sonra viskoz akisin gdzlenmesi
sentezlenen politiretanlarin segmental elastomer 6zellikte oldugunu gostermektedir. 1
Hz ve 10 Hz salimm frekanslarinda tiim politiretan filmler igin gerinim
sertlesmesinden kaynakli Tg’de artig gozlenmistir. PU ve zincir diizenleyici varliginda
sentezlenen tiim politliretan filmlerinin DMA Tan delta egrileri tepe noktalarindan elde
edilen Tg degerleri, DSC termogramindan elde edilen Tg degerleri ile benzer trend
gostermistir. Tg belirlemede DSC’ye gore daha hassas bir yontem olan DMA 1 Hz
gerinim frekansi sonuglarina gére PU-BGF: - 83,42 °C, PU: - 50,82 °C, PU-LGlu: -
45,88°C, PU-Met: - 45,75°C Tg degerlerine sahiptir. B-gliserofosfat PU igerisinde
Tg’de diisiise sebep olurken, diger zincir diizenleyiciler varliginda polimerlerin Tg
degerleri yiikselmistir. PU ve zincir diizenleyici varliginda sentezlenen tiim poliiiretan
filmler oda ve viicut sicakliginda elastomerik 6zellikler gostermektedir.

Fiziksel olarak biitiinliik gosteren PU elastomerlerin mekanik 6zellikleri zincir
diizenleyiciler varliginda sentezlenen PU filmlere gore ¢ekme testlerinde farkliliklar
gostermistir. PU filmler en yiiksek E ve UTS 6zelliklerine, PU-LGIu filmler ise en
yiiksek %EAB davranisina sahiptir.

Zincir diizenlenmis poliiiretan elastomer filmler hidrolitik, oksidatif ve
enzimatik ortamlarin tiimiinde yilizeyden biyobozunma profili gostermislerdir.
Poliliretan elastomer filmler hidrolitik ortamda yumusak segmentler iizerinden
yaklasik olarak %3 agirlik kaybi, oksidatif ortamda yumusak segment ester baglari
tizerinden yaklasik olarak %20 agirlik kaybi ile biyobozunmuslardir. Zincir

diizenleyici bilesiklerin molekiiler yapist poliiiretan segment kristalizasyonunu
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etkileyerek biyobozunma davraniglarini etkilemektedir. Enzimatik ortamdaki en
yiiksek biyobozunma %93 agirlik kayb1 gosteren PU-BGF filmine aittir.

PU filmlerindeki 91° su temas agis1, B-gliserofosfat zincir diizenleyici varliginda
sentezlenen PU filmlerde yaklasik 76,5°’ye diismiistiir. PU-LGlu filmleri PU
filmlerine yakin 1slanabilirlik 6zelliklerine sahiptir. PU ve PU-BGF filmleri toplam
SFE’si ve SFE polar bileseni, PU-LGIlu ve PU-Met filmlere gére daha yiikseltir. PU-
BGF film ylizeylerini en yiiksek SFE polar bilesene sahiptir.

L-glutamin, metformin ve B-gliserofosfat ile zincir diizenlenmis poliiiretan
elastomerlere B-TCP katkisi ile hazirlanan kompozit filmlerin kimyasal incelemeleri
icin FTIR spektrumlari incelendiginde poliiiretan ve B-TCP kimyasal yapisina ait
fonksiyonel grup gerilmeleri baskin olarak gozlenmistir. B-TCP katkil1 tiim poliiiretan
filmlerin E ve UTS o6zellikleri PU filmlere gore diisiis gosterirken, %EAB 6zellikleri
yaklagik olarak aynidir. B-TCP katkis1 PU filmlerin hidrolitik, oksidatif ve enzimatik
ortamda biyobozunma o6zelliklerini arttirmistir. B-TCP katkis1 PU filmlerde ylizey
plriizliliigiinii arttirarak su temas a¢1 degerlerinde yiikselmeye sebep olmustur.

MC-3T3 insan kemik Onciil hiicreleri 1ile hiicre etkinlik calismalar
gerceklestirilmistir. MTT testine gore PU-Met ve PU-Met-BTCP filmlerinde hiicreler
belirgin bir sekilde ¢ogalmistir. SEM goriintiilerinde hiicrelerin karakteristik elipsoid
morfolojiden yayvan, sitoplazmik uzantilar1 uzamis ve genislemis bir morfolojiye
evrildigi gozlenmistir. Alizarin red boyama sonuglarina gére PU-Met-BTCP filminde
21. giinde mineralizasyon onemli derecede artmistir. ALP aktivitesi 6zellikle PU-Met
ve PU-Met-B-TCP filmlerinde zamana bagli olarak artmustir.

Bu tez kapsaminda gelistirilen L-glutamin, metformin ve B-gliserofosfat ile
zincir diizenlenmis poliiiretan filmler ve B-TCP katkili filmleri, elastomerik
ozelliklerinin yani sira kemik rejenerasyonu ig¢in uygun biyobozunma siiresine
sahiptir. Tez ¢alismasinda, gelistirilen biyobozunur poliiiretan elastomerlerin kemik

rejeneratif film olarak kullanimina yonelik 6nemli ve olumlu bulgular elde edilmistir.
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