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IPEK FIBROIN/POLIDIMETILAKRILAMID ESASLI YARI iCiCE
GECMIS (semi-IPN) HIDROJELLERIN SENTEZI VE
KARAKTERIZASYONU

OZET

Hidrojeller suda ¢éziinmeden yiiksek miktarda su veya biyolojik s1vi absorplayabilen
hidrofilik malzemelerdir. Akillilik, yumusaklik ve su depolayabilme ozellikleri
hidrojelleri essiz birer malzeme haline getirmektedir. Sentetik hidrojeller biyolojik
dokulara ¢ok benzemesine ragmen, genellikle kirllgandirlar ve kuvvet dayanimi
gerektiren uygulamalarda kullanimlarin1 sinirlandirmaktadir. Kimyasal ¢apraz bagh
hidrojellerin diisiik mekanik 6zellik gdstermelerinin nedeni pargalanma aninda etkili
bir enerji dagitim mekanizmalarinin bulunmamasidir. Yiiksek tokluga sahip jeller
elde edebilmek i¢in hidrojel numunesi icerisinde molekiiler diizeyde bir enerji
dagitim mekanizmasi olusturmak gerekir. Son yillarda tok jeller elde etmek igin
gelistirilen yontemlerden bir tanesi de i¢ ice gegmis ag yapili (IPN) jel teknigidir. Bu
teknik sayesinde etkin bir enerji dagitim mekanizmasi olusturularak ytiksek tokluk,
yiksek basma dayanimi ve parcalanma enerjisi gosteren jellerin iiretimi
gerceklestirilmektedir. IPN ve yar1 i¢i ice gegmis (semi-IPN) polimerik ag yapilar ilk
kez 1900’li yillarda literatiire girmis ve bu c¢alismalar ile bu malzemelerin ilag
tasiyict ve hiicre kiiltiirlerinde yap1 iskelesi olarak kullanilabilecekleri ortaya
konmustur. IPN, aralarinda hicbir kimyasal bag olmayan en az iki farkli onciil
malzeme igeren bunlardan en az birinin digerinin varliginda sentezlendigi ve/veya
capraz baglandigi li¢ boyutlu polimerik ag yapilardir; elde edilen yeni jel, IPN;
bilesenleri ile sentezlenen bireysel jellere kiyasla ¢ok daha iyi mekanik dayaniklilik
gostermektedir.

Ipek, ipek boceklerinden ve bazi oriimcek tiirleri tarafindan iiretilen dogal bir
polimerdir. Ipek biyouyumlulugu, biyobozunurlugu ve iistiin mekanik &zelliklere
sahip olmasi, biyomedikal uygulamalarda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Bombyx mori ipek bocegi kozalarindan elde edilen ipek esas olarak iki protein
bileseninden olusur, bunlar fibroin ve serisin proteinleridir. Fibroin ipek liflerinin
yapisal proteinidir, serisin ise fibroin liflerini birbirine baglayan suda ¢dziinebilen
yapiskan kisimdir. Fibroin agirlikli olarak glisin ve alanin amino asitlerinden
olugsmaktadir. Bu aminoasitler fibroin zincirlerindeki biiyiik hidrofobik bloklar1
olustururken bu bloklarin arasinda ve zincir uglarindaki diger aminoasitler de
hidrofilik bloklar1 olusturarak fibroinin Kopolimerik bir mimariye sahip olmasini
saglamaktadir. Fibroinin yapisindaki hidrofilik kisimlar suda ¢dziinmeyi saglarken;
hidrofobik kisimlar arasinda meydana gelen f-tabakalar ise malzemeye mukavemet
ve sertlik kazandirmaktadir.

Fibroinin jellesmesinin temel nedeni hidrofobik kisimlar arasinda meydana gelen
etkilesimler sonucu rastgele yumak yapidan f-tabaka yapisina gegisin
gerceklesmesidir. Diger proteinlerin jellesmesine oranla fibroinin jellesmesi icin
uzun bir siire gerekmektedir. 2012 yilinda arastirma grubumuz tarafindan gelistirilen
bir yontemle fibroinin jellesme siireci kisaltilmistir. Bu yontemde fibroin
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¢ozeltilerine diepoksitlerin ilavesi ile fibroin zincirleri tizerindeki hidrofilik gruplar
birbirine baglanarak molekiilin hareketliligini azaltmakta ve bu da hidrofobik
bloklarin birbirine yaklasmasina neden olarak f-tabaka olusumunu hizlandirmakta ve
jellesme siiresini birkag haftadan bir giiniin altina diistirmektedir. Ancak elde edilen
tek ag yapili fibroin hidrojelleri 6zellikle stres dayanimi gerektiren uygulamalar icin
yeterli mekanik dayanima sahip degildir.

Bu tez caligmasi kapsaminda mekanik dayanimi diisiik olan tek ag yapili fibroin
hidrojellerinin mekanik dayaniminmi arttirmak igin fibroin ve N,N-dimetilakrilamid
(DMA) monomeri degisik oranlarda karistirilarak ipek fibroin/polidimetilakrilamid
(SF/PDMA) semi-IPN  hidrojelleri elde edilmistir. Bu amagla farkli
konsantrasyonlarda fibroin igeren sulu ¢ozeltilere degisen miktarlarda DMA ilave
edilmis ve DMA’nin fibroin varliginda polimerizasyonu amonyum perstilfat (APS)-
N,N,N’,N -tetrametiletilendiamin (TEMED) redoks baslatici sistemi ile 50°C’de
gerceklestirilmistir. Uc¢ seri deneme yapilmustir. Birinci seri  denemelerde
fibroin/DMA agirlikga esit (50/50) tutulmus; toplam fibrointDMA konsantrasyonu
%25, %16 ve %8,33 (ag/hac) olarak degistirilerek 3 farkli konsantrasyonda jel
sentezi gergeklestirilmis ve jellerin mekanik O6zelliklerine toplam fibroin+DMA
konsantrasyonunun yani Co’in etkisi incelenmistir. Ikinci seri denemelerde birinci
denemede en iyi mekanik 6zellige sahip olan yani fibroin+tDMA konsantrasyonu
%25 (ag/hac) olan jel iizerinden devam edilerek fibroin/DMA agirlik oran1 100/0,
75/25, 50/50 ve 25/75 olarak degistirilerek fibroin/DMA agirlik oranlarmin etkisi
incelenmistir. Uciincii seri denemelerde ise fibroin/DMA agirlik oran1 50/50 sabit
tutulmus toplam fibrointDMA konsantrasyonu %8,33 olan ¢ozelti ortamina DMA’y1
capraz baglamak i¢in DMA’nin molce %0,5-2’si arasinda degisen mol oranlarinda
BAAm ilave edilerek kimyasal capraz baglayicinin etkisi incelenmistir. Elde edilen
biitiin hidrojellerin sisme davranislari, mekanik test cihazi ile mekanik davraniglari
incelenmis ve ATR-FTIR spektroskopisi ile fibroinin yapist aydinlatilmistir.

Elde edilen biitiin jel 6rneklerinin ATR-FTIR spektroskopisi ile aydinlatilan yapilar
sonucunda jellesme oncesi fibroin ¢dzeltisinin 1640 cm™’de goriilen karakteristik
pikinin jellesme sonucu 1620 cm="’e kaydig1 gozlenmistir. Bu karakteristik pikin yer
degistirmesi ise jellesme ile olusan S-tabakalardan kaynaklanmakta olup bu da semi-
IPN jel eldesi yontemi ile SF/PDMA jellerinin basarili bir sekilde sentezlendigini
ortaya koymaktadir.

Hidrojellerin mekanik o6zelliklerine bakildiginda PDMA icermeyen %?25(ag/hac)
konsantrasyonda tek ag yapili fibroin hidrojelin par¢alanma anindaki deformasyonu
%40, gerilim degeri 1,2 MPa ve toklugu 236 kJ/m* bulunarak mekanik olarak
oldukga zayif oldugu gézlenmistir. Ag yapi igerisine PDMA zincirlerinin girmesiyle
elde edilen semi-IPN fibroin/PDMA hidrojellerin  parcalanma anindaki
deformasyonu 2 kattan fazla artarak %90’a, gerilimi ve toklugu ise 5 kat artirilarak
sirastyla 6,3 MPa’a ve 1168 kJ/m*’e kadar yiikseltilmistir. Ayrica hidrofilik yapidaki
DMA’nim ag yap: igerisinde ki miktar1 arttikca jellerin agirlikga sisme miktarlar
artmistir.

Sonug olarak bu caligma ile PDMA polimer zincirlerinin fibroin ag yap1 igerisine
sokulmasi ile mukavemeti yiiksek, biyouyumlu ve doku miihendisliginde kullanima
uygun ipek fibroin hidrojellerin elde edilebilecegi ortaya konmustur.
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SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF semi-INTERPENETRATING
POLYMER NETWORK HYDROGEL BASED ON SILK FIBROIN /
POLY(DIMETHYLACRYLAMIDE)

SUMMARY

Hydrogels are hydrophilic materials which can absorb high quantities of water or
biofluids without dissolving in them. Smartness, softness and capability of water
uptake properties make hydogels unique materials. Although synthetic hydrogels are
very similar to biologic tissues, they are generally brittle and thus limits the use of
these hydrogels for load-beaing applications. Reason of weak mechanical properties
exhibited by chemically crosslinked hydrogels is having no effective energy
distribution mechanism inside these gel networks. In oder to achieve highly tough
gels, it is a must to introduce a enegy distribition mechanism inside the gel netwok in
molecular level. In recent years, one of these methods to obtain tough gels is
interpenetrating network (IPN) technique. By means of this technique, an effective
energy distribution mechanism is created in the gel network so, gels exhibiting high
tougness, compressive strength and fracture energy can be produced. IPNs and semi-
interpenetating networks (semi-IPN) were introduce into literature in 1900s for the
first time and by the help of these studies it was released that these materials can be
used as drug carrier and tissue scaffold for cell culturing aims. IPNs are polymeric
networks comprised of at least two other polymer chains at which no chemical bonds
between. Furthermore, at least one of these polymer chains were synthesized and /or
crosslinked in the existance of other polymer chain which results in better properties
than that of each individual materials’ properties involving in IPN.

Silk is a natural polymer produced by silk worms and some kids of spiders are used
for biomedical applications in a wide range due to its extraordinary mechanical
properties and biodegradability. Silk, acquired from silk worms named as Bombyx
mori, is composed of two main proteins called fibroin and sericin. Fiboin is the
structural protein of silk fibre and other protein, sericin which is water soluble
gummy part, keep these fibre together. Fibroin mainly comprised of two amino acids
as glycine and alanine. These amino acids form the large hydrophobic blocks inside
the fibroin chains while other amino acids in between these blocks and at the chain
ends create hydrophilic blocks; thus, fibroin have a copolymeric architecture.
Mentioned hydrophic parts provides water solubility to fibre, while S-sheets formed
between hydrophobic parts bring to structure endurance and rigidity.

The main reason of fibroin gelation is transition of random coils into sheet structures
by the help of interactions between hydrophobic parts. Gelation of fibroin takes
relatively longer time than that of other proteins. In 2012, a method was described by
our research group to shorten the time required for gelation of fibroin. With this
method, gelation time of fibroin was shorten from a few weeks to less than a day by
addition of diepoxides to fibroin solutions. Diepoxides was provided to bind
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hydrophilic groups to each other located on fibroin chains. Thus, immobility of
molecules can be obtained which helps obtaining S-sheets by getting hydophobic
blocks together and accodingly shortening of gelation time can be achived. However,
obtained single netwok fibroin hydogels are not sufficient in the meaning of
mechanical enduance for load-bearing applications.

Within the scope of this thesis, semi-IPN hydrogels were obtained to enhance the
single network fibroin hydrogels’ mechanical endurance by mixing fibroin solution
and N,N-dimethyl acrylamide (DMA) monomers in various ratios. For this purpose,
various amounts of DMA was added to aqueous fibroin solutions and polymerization
of fibroin in the existance of DMA was carried out by the redox initiator system,
comprising of  ammonium persulphate (APS) and N,N,N’,N -
tetramethylethylenediamine (TEMED), at 50 °C. Three sets of experiments were
performed. For the first set of experiments, fibroin/DMA ratio was set in equal
weights (50/50); total fibroin+DMA concentration was varied as 25, 16 and 8.33 %
(w/v) and synthesis of gels were performed for these three concentrations to
investigate the effect of total concentration, fiboin+DMA, on mechanical popeties of
gels. Second set of expeiments were focused on the sample, having fibroin+tDMA
total concentation as 25 % (w/v), which have exhibited best mechanical properties in
the first set of experiments. For this total concentration, fiboin/DMA weight ratios
were varied as 100/0, 75/25, 50/50 and 25/75 and effect of weight ratios at the same
total concentation for change in mechanical properties were investigated. For the
third set of experiments, effect of chemical crosslink to the system was examined.
Fibroin/DMA weight ratio was set as 50/50 for the total concentation, fibroin+DMA,
of 8.33 %; to crosslink the DMA, N,N'-methylenebisacrylamide (BAAm) was added
as crosslinker at 0.5-2 % mol concentrations relative to mol ratios of DMA.
Hdyrogels obtained by these three sets of experiments were subjected to swelling
measurements, their mechanical prroperties were examined by using universal
uniaxial testing machine and interstructures of fibroins were illuminated by using
ATR-FTIR spectroscopy.

Results of ATR-FTIR spectroscopy, for all gel samples obtained, were exhibited that
the characteristic peak of fibroin solution at 1640 cm™ before the gelation shifts to
1620 cm™ after gelation. Shifting of this peak was originated from the p-sheets
formed during the gelation and this case reveals that semi-IPN gels, composed of
fibroin/poly(N,N-dimethylacrylamide) (PDMA), were successfully obtained by this
method.

Increasing fibroin+DMA concentrations in the first set of experiments resulted in
decrease in equilibrium weights (qw) and water contents (H20 %). This is because, as
fibroin+tDMA total concentration is increasing, fibroin amount in a unit gel volume
is increased accordingly. A conformation change in fibroin is occurred during the
gelation, thus provides formation of fS-sheets which behave as crosslink in the
structure. Therefore, increasing fibrointDMA concentration, in the meaning of
increasing fibroin and increasing S-sheets amount in a unit volume of gel, was
resulted in an increase in crosslink points and a decrease in swelling ratios. Gels in
swelling equilibrium was subjected to uniaxial compression tests to reveal
mechanical properties. As a result of compression tests performed for semi-IPN gels
with the fibrointDMA concentration of 8.33, 16 and 25 %, young modulus values
were acquired as 0.294+0.002, 0.57+0.3 MPa, fracture stresses were measured as
3.1£0.6, 5.5+0.3, 6.3£0.3 MPa and toughness values were recorded as 349+37,
683+40, 901+35 Jm™3, respectively. Gels with increasing fibroin+DMA concentration

XXii



were displayed increasing young moduli, facture stresses and toughness values. In
other words, increasing fibroin in the structure was resulted in gels with better
toughness and mechanical endurance.

Experiments for the second set of single network gels with pure fibroin at the total
concentration of 25 % (w/v) were exhibited weak mechanical properties and hardly
no endurance under applied forces which was observed as it can not maintain its
structural integrity. In order to enhance mechanical endurance of single network pure
fibroin gels at the total concentration of 25 % (w/v), semi-IPN gels were synthesized
by the addition of 75, 50 and 25% DMA relative to total weight in the same total
concentation and so, an energy dissipation mechanism was introduced into system.
By increasing DMA ratios in semi-IPN gel samples, Young moduli values were
decreased. In contrast with young moduli, fracture stress values were increased from
1.25+0.1 MPa to 6.3+0.3 MPa, toughness values were increased from 236+32 kJm™
to 1168+186 kdm=. Pure fibroin hydrogels were fractured under aproximately 40 %
strain ratio while after introducing PDMA polymer chains in the structure, ratio was
increased to 90 %. Mechanical measurements show that, by addition of PDMA
chains to the system brittle and relatively weak tough pure fibroin gels were turned
into tougher and more durable semi-IPN gels.

Gel samples obtained from third set of experiment with no BAAm at fibrointDMA
concentration of 8.33 % (w/v) were exhibited the highest equilibrium swelling ratio.
As the crosslink concentration increases in gel, decreases the equilibrium swelling
ratio because of the limitation of water intake caused by crosslink points. Gels
acquired at fibroin+DMA concentration of 8.33 % (w/v) with fibroin/DMA weight
ratio of 50/50 were synthesized by using 2.1 and 0.5 % mol BAAm, relative to DMA
mol concentration, and these gels subjected to unaxial compression tests to reveal the
effect of chemical crosslink on mechanical properties of fibroin hydrogels. It was
cleare up that, by increasing of BAAm from 0 to 2% mol in the structure, Young
modolus E, fracture stress of , strain ratio %e& and toughness values were decreased.
Due to the lack of energy dissipation mechanism in chemically crosslinked gels, by
increasing crosslink amount, mechanical properties of fibroin gels were gotten worse
and obtained with weaker mechanical properties.

As a result of this study, by introducing PDMA chains to the networks including
fibroin, it was provided to obtain gels with better endurance, biocompatibility and
possibility for the tissue engineering benefits.
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1. GIRIS

Ipek; ipek boceklerinden, driimceklerden ve bazi bocek tiirlerinden elde edilen dogal
bir biyopolimerdir [1]. Ipegin ilk olarak kraliyet ailelerinde kiyafet iiretiminde
kullanildig1 goriilmektedir. Daha sonraki donemlerde ise ipek kagit iiretimi,
balikgilik kordonlari, miizik enstriimanlarinin yaylar1 ve kursun gegirmez yeleklerin
tretimi gibi ¢esitli alanlarda kullanilmigtir. Giiniimiizde ise ipek esas olarak
karakteristik mukavemeti, parlakligi, diisiik 1s1 iletkenligi ve nem emme 6zellikleri
nedeniyle tekstil endiistrisinde kullanilmaktadir [2]. Ipek proteinleri iyi mekanik
tokluk, kendi kendine diizenlenme, isleme kolayligi, biyouyumluluk, sitotoksik
olmamasi, farkli morfolojik formlarda elde edilen gézenekli malzemelerinde kontrol
edilebilir porozite ile oksijen ve su gegirgenligi gibi sahip oldugu sayisiz
avantajlardan dolay1 biyomateryal olarak kullanim i¢in olduk¢a uygun bir adaydir
[3,4]. Biyomedikal uygulamalarla ilgili olarak, ipek biyomateryalleri ya kimyasal
olarak degistirilmis ipek ya da diger organik ve / veya inorganik malzemelerle
harmanlanmis ipeklerden yapilir. Ipek, ABD Gida ve Ilag Idaresi’nin (FDA) tibbi
cihazlar veya biyomedikal amach kullanim igin onayma sahiptir. Ipek bazl
biyomateryal matrislerin ¢esitli formlari vardir. Yapilari ve morfolojisi, hedef
dokunun istenilen Ozelliklerine gore fiziksel, kimyasal ve biyolojik islem
parametrelerinin degistirilmesiyle tasarlanabilir [5]. Bunlar bozulma olmaksizin veya
malzemenin bilesimine etilen oksit, UV ve gama radyasyonu [6] veya %70 etanol [7]
ile muamele gibi yontemlerdir. Ipekten elde edilmis malzemeler biyomedikal
uygulamalar1 i¢in bazi kimyasal maddeler ile yiiksek bir sicaklikta [8] kolayca

sterilize edilebilir.

Ipek sahip oldugu biyouyumluluk, biyobozunurluk, hidrofilik dogas1 ve sira disi
mekanik ozellikleri dolayisiyla son yillarda biyomedikal uygulamalarda biyofilm,
yapi iskelesi, lif, mebran ve hidrojel formlarinda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir.
Ipegin bu degisik formlarindaki kullanimi hiicre ¢ogalmasi ve tutunmasini, hiicre
gdeiinii ve dokularin onarilmasm kolaylastirdigi kamitlanmustir. Ipek hidrojelleri

ipegin en 6nemli formlarindan bir tanesidir [9-12]. Ipek fibroin hidrojellerinin



kullanim1 ipek bazli biyomateryallerin yapay deri, kemik bag doku, deri hiicresi
kiiltiiri gibi bag dokular1 ve ilag salim sistemindeki doku miihendisligi uygulamalari
icin umut veren malzemeler olarak kullanimini genisletmistir [13-15]. Ayrica ipek
fibroin hidrojellerinden elde edilebilecek gézenekli malzemeler sayesinde de hiicre
biliyiimesi i¢in miikemmel bir g¢evre saglamaktadirlar. Dolayisiyla, ipek fibroin

hidrojelleri ¢ok ¢esitli tibbi uygulamalarda faydalidir.

Hidrojeller, fiziksel veya kimyasal ¢apraz baglanma yoluyla kararli hale getirilmis
polimerlerden olusturulmus ii¢ boyutlu polimerik aglardir. Yapisal biitiinliiklerini
kaybetmeden biiyiik miktarlarda su emebilirler [16]. Viicut dokularin taklit etme ve
dis uyaranlara tepki verme yetenekleri onlari doku miihendisligi, kontrollii ilag salim
sistemleri biyosensorler, mekanik uyaricilar gibi g¢esitli uygulamalar i¢in 6nemli ve
umut verici biyo malzeme formlar1 haline getirmistir [17]. Ozellikle, polimerik
matrislerden kontrollii ve siirekli salim, fizyolojik ihtiya¢larin karsilanmasi i¢in hayat
kurtaran ilaglarin ve aktif molekiillerin ongoriilebilir bir sekilde uygulanmasina
aracilik eder. Doku miihendisligi i¢in olduk¢a dnemli bir yere sahip olan hidrojellerin
bir dezavantaj1 ise mekanik dayanimlarinin diisilk olmasidir. Mekanik dayanimi iyi
ve tok malzemeler elde etmek icin gesitli yontemler gelistirilmistir. Hidrojellerin
diisitk mekanik 6zellik gostermesinin baslica nedenlerinden bir tanesi jel igerisinde
yap1 biitiinliiglinii saglayan ve uygulanan kuvvetin tamamini ag yapi icerisine
yayabilecek etkin bir enerji dagitim mekanizmasinin mevcut olmamasidir. Bu
nedenle son zamanlarda mekanik dayanimi yiiksek jel elde etmek icin gelistirilen
tekniklerden bir tanesi i¢ ice gecmis ag yapilarin bir alt sinifi olan yar1 icice gecmis
(semi-IPN) hidrojellerdir [18-20]. Semi-IPN ag yapiy1 olusturan polimerlerden bir
tanesinin c¢apraz bagli olmak yerine diiz zincirli yapida olmasi ve bu agyapinin diger
agyapiyla fiziksel olarak etkilesime girmesiyle olusmus ii¢ boyutlu polimerik
jellerdir. Semi-IPN polimer ag yapilarinda yapiy1 olusturan iki polimer arasindaki
uyum sayesinde mekanik dayanimi arttirilmis ve su tutma kapasitesi ytksek,

biyomedikal alanda kullanima uygun jeller elde etmek miimkiindiir [21].

Akrilamid ve tilirevlerinin sahip olduklari inert ve hidrofilik yapilari onlart tip ve
biyomedikal alanlar i¢in uygun malzemeler haline getirmektedir [22]. Poli N,N-
dimetilakrilamid (PDMA) ¢ok kullanigh biyo-kararlt hidrofilik bir polimerdir [23-
25]. PDMA esasl1 lineer polimerler [26], hidrojeller [27-29], i¢ i¢e gecmis ag yapili

polimerler [30] ve karisimlar [31] molekiiler biyoloji alaninda, kontakt lens ve ilag



tasinim  sistemlerini de kapsayan tip ve eczacilik alanlarinda genis olcekli
kullanilmaktadir. Ancak PDMA hidrojelleri etkili enerji dagittim mekanizmasi
eksikligi yliziinden diisik mekanik Ozellik gostermektedir [32-33]. Literatiirde
PDMA lineer zincirinin baska polimer aglart ile karistirilarak mekanik o6zelligi

iyilestirilmis hidrojellerinin sentezi mevcuttur.

Bu tez ¢alismasi kapsaminda biyouyumlulugu, biyobozunurlugu, kolay islenebilirligi
gibi istlin Ozellikler gosteren ancak diisiik mekanik o6zelliklere sahip fibroin
hidrojelinin mekanik dayanimini artirmak i¢in fibroin ag yapisi igerisine hidrofilik
yapidaki PDMA zincirlerinin sokulmasi ile mekanik o6zellikleri iyilestirilmis
biyouyumlu doku miihendisliginde kullanima uygun semi-IPN fibroin/PDMA

hidrojellerinin sentezi ger¢eklestirilmistir.






2. TEORIK KISIM

2.1 Polimerik Jeller

Jeller herhangi bir ¢oziiclide ¢oziinmeden ii¢ boyutlu ag yapisini koruyan sismis
polimerler olarak tanimlanir. Cok miktarda ¢oziicli emmis sismis jeller kat1 maddeler
ve stvilar arasinda bir yerdedir ve ozellikleri kimyasal bilesime ve diger faktorlere
gore viskoz sivilardan sert katilara kadar degisir. Jellesme c¢apraz baglanma yoluyla
gerceklesir. Bununla birlikte, capraz baglanma mutlaka kovalent bag olusumu
gerektirmez. Hidrojen bagi gibi fiziksel ikincil kuvvetlerle de elde edilebilir. Sekil

2.1°de polimerik jellerin yapisi sematik olarak gosterilmistir. [33-36].

Coziicii Molekiilleri
& ‘ Capraz Bag

Polimerik Ag Yapr

Sekil 2.1: Polimerik jel yapisinin sematik gosterimi.

Jeller birgok kategoride siniflandiriimaktadir. Ornegin, en genel haliyle jeller dogal
ve sentetik olmak iizere ikiye ayrilmaktadir. Dogal jeller polisakkaritler ve proteinler
gibi dogada bulunan temel maddelerdir. Sentetik jellere ise organik polimerler, silika
jeller ve kontakt lensler 6rnek verilebilir [37]. Baska bir siniflandirma sekli ise
jellerin iyonik yiiklerine gore siniflandirilmasidir. Bunlar nétral, anyonik, katyonik,
ve amfoterik jellerdir [38]. Fiziko-kimyasal 6zelliklerine gore jeller amorf ve semi-

kristalin jel olarak smiflandiriimaktadir. Amorf jellerde makromolekiiler zincirler
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rastgele diizenlenmis; yar1 kristalin jellerde ise diizenli makromolekiiler zincir
bolgeleri kendiliginden siralanmis ve kristalin bolgeleri olusturmustur. Hazirlanma
sekillerine gore jeller homopolimer, kopolimer, multi polimer ve igige gegmis
(interpenetrating) jeller olarak simiflandirilmaktadir. Homopolimer jeller tek bir tiir
hidrofilik monomer iinitesinin gapraz baglanmasi ile olusan; ancak kopolimer jeller
ise en az biri suyla sisirilebilir hale getirmek i¢in hidrofilik olmasi gereken iki
komonomer biriminin ¢apraz baglanmasiyla meydana gelen jellerdir [39].
Interpenetrating polimer jeller boliim 2.3°de ayrintili bir bicimde verilecektir.

Sekil 2.2°de kovalent baglar tarafindan olusturulan dort fonksiyonel ¢apraz baglanti
noktalarmmi belirten ideal bir makro molekiiler ag yapist gosterilmistir. Bununla
birlikte, gercek aglarda yari-kalici baglanti rolii oynayan ¢ok fonksiyonlu baglanti
noktalar1 yani c¢apraz bag noktalar1 (Sekil 2.2b) veya fiziksel molekiiler
dolasikliklarda (Sekil 2.2c) mevcuttur. Molekiiler boyutta hataya sahip jellerle
karsilasmakta miimkiindiir. Sekiller 2.2d ve 2.2e bu iki yapilagsmay1 gosterir: kismi
dolasikliklar ile reaksiyona girmemis fonksiyonlar (Sekil 2.2d) ve zincir halkalari

(Sekil 2.2¢) [39,40].

Sekil 2.2: (a) Jelin ideal makromolekiiler ag yapisi, (b) ¢apraz bagl jel ag yapisi, (c)
fiziksel olarak i¢ ige gegmis jel yapisi, (d) reaksiyona girmeyen gruplari iceren jeller,
(e) jeldeki zincir baglant1 sekilleri [39].



2.2 Hidrojeller

Hidrojeller yiiksek miktarda su veya biyolojik sivi emebilen ii¢ boyutlu ¢apraz bagh
hidrofilik polimer ag yapilardir [39]. Yasam var oldugundan itibaren hidrojeller
dogada mevcuttur. Bakteri biyofilmleri, sulu hiicre dis1 matris bilesenleri ve bitki
yapilar1 dogada her zaman sismis durumda bulunmustur. insanlik tarihinin baslarinda
jelatin ve agar ¢esitli uygulamalarda kullanilmigtir, ancak modern zamanda ilk olarak
hidrojellerin kullanim1 biyomedikal alanda kullanimiyla kesfedilmistir [40]. 1936'da,
DuPontlu bilim adamlari, son zamanlarda sentezlenen metakrilik polimerler
hakkinda bir makale yaymlamislardir. Bu makalede, poli (2-hidroksietil metakrilat)
(poli(HEMA))’dan bahsedilmistir. Kisaca sert, kirtlgan ve camsi bir polimer olarak
tarif edilmistir ve 6nemsiz olarak goriilmistiir. Bu yayindan sonra, 1960 yilina kadar
poli(HEMA) ¢alisilmamistir. Wichterle ve Lim, su ve diger ¢oziiciiler varliginda ve
capraz baglayicilar eslifinde HEMA’ nin polimerizasyonunu gerceklestirmislerdir.
Bu ¢alismada kirilgan polimerler yerine suda sismis elastik ve yumusak jeller elde
edilmigtir. Bu g¢aligma suan bizim bildigimiz biyomedikal alandaki hidrojellerin
calisilmasina onciilikk etmistir [41,42]. Hidrojellerin yiiksek su igerigi, onlari canli
sistemlere biyolojik olarak uyumlu hale getirir ve yumusak yapisi, ¢evre dokulara
olan zararlar1 en aza indirir. Viicuttaki yumusak dokular yiiksek oranda su igerigine
ve mekanik dayanima sahiptir. Hidrojellerin  biyolojik  dokulara olan
benzerliklerinden 6tiirii son yillarda ilag salim sistemleri ve doku miihendisligi gibi
biyomedikal uygulamalarda kullanimi1 énem kazanmistir. Ornegin, hidrojel bazli ilag
salim sistemleri 6zelliklerinin ayarlanmasi igin kolaylikla modifiye edilebildikleri ve
hedeflenen dagitim dolasim siiresinin uzamasi ve toksisitenin ve yan etkilerin
azaltilmasma olanak saglamasindan dolayr biiytlik ilgi gérmektedir [43]. Daha az
cozintiirliik, yiiksek kristallik, biyobozunurluk gibi problemler elverigsiz mekanik ve
termal Ozellikler, reaksiyona girmemis monomerler ve toksik ¢apraz baglayicilarin
bulunmasi hidrojellerin kullanimini kisitlamaktadir. Bu nedenle, bu 6zelliklerin yeni
fikirlerle gelistirilmesi, dogal ve sentetik polimerlerin, biyobozunma, ¢dziintirliik,
kristallik ve biyolojik aktiviteler gibi Onceden belirlenmis 06zelliklere sahip

kombinasyonlariyla miimkiin olabilir [44].

Kimyasal ¢apraz baglanmay1 baglatmak i¢in, bir polimer ile birlikte diisiik molekiiler
agirlikli bir capraz baglayicinin reaksiyon karisimina eklenmesi gerekmektedir.

Capraz baglama noktalarimin yoklugunda, hidrofilik dogrusal polimer zincirleri,



polimer zinciri ve suyun termodinamik uyumlulugu nedeniyle suda ¢O6ziiniir.
Bununla birlikte, ¢apraz bag noktalarnin varliginda, ¢oziiniirlilk agdaki capraz
baglanma noktalarinin elastikliginin ¢ekici giicii ile dengelenir. Bu kuvvetler esit hale
geldiginde, jeller su igerisinde sisme dengesine ulasir. Agin hidrofilisitesi, -NHa, -
COOH, -OH, -NH2, -COOH- ve -S0zH kapiler etki ve osmotik basing gibi hidrofilik
gruplarin varligindan kaynaklanmaktadir. Kimyasal ve fiziksel capraz bag noktalari,
sismis haldeki hidrojellerin ti¢ boyutlu yapisint korur. Bu ¢apraz baglanmanin bir
sonucu olarak, hidrojeller suda ¢ozlinmez; bunun yerine, sulu ¢ozeltilerde kolayca
siser ve biiylik hacim degisikliklerine maruz kalirlar [45-48]. Cevreye duyarli
hidrojeller, sicaklik veya kimyasal ortamdaki bir degisiklik gibi bir dis sinyale yanit
olarak hacim degistiren uyarana duyarli polimer aglarindan da {iretilebilir. Bu
malzemeler ¢esitli biyomedikal uygulamalar ve yapay kaslar i¢in uygun adaylardir.
Ancak hidrojellerin sahip oldugu yetersiz mekanik mukavemet ve tokluk onlarin
biyomedikal alandaki uygulamalarimi sinirlandirmaktadir. Geleneksel olarak iiretilen
sentetik hidrojeller yliksek sisme oranlarini korurken (10-100) diisiik Young modiil
(1-100 kPa), diisik gerilme ve sikistirma kuvveti (1-100 kPa) ve diisiikk kirilma
enerjisi (<10J/m?) sergilerler [21,49]. Hidrojellerin mekanik 6zelliklerini iyilestirmek
icin ¢esitli yontemler gelistirilmistir. Bu yontemlerden bir tanesi de IPN hidrojel

tretim teknigidir.
2.3 i¢ ice Gegmis Ag Yapili Polimerler

I¢ ige gecmis ag yapili polimerler (IPN) iki veya daha fazla polimerin kombinasyonu
olarak tanimlanmaktadir. Cogu IPN molekiiler 6lgekte birbirinin icine niifuz
edememektedir, ancak boyut olarak onlarca nanometreye boliinmiis ince ince fazlar
olustururlar. Birgok IPN iki fazli devamlilik sergiler buda su anlama gelmektedir,
sistemdeki iki veya daha fazla polimer makroskopik dlgekte siireklilik gdsteren faz

olusturur [19,20].

Iki veya daha fazla polimer karistirildiginda sonug olarak elde edilen komposizyon
¢ok bilesenli polimer malzeme olarak adlandirilir. iki gesit polimer molekiiliinii
karistirmanin birkag¢ yolu vardir Sekil 2.3°’de sematik olarak gdsterilmektedir. Eger
zincirler birbirine baglanirsa as1 veya blok kopolimer olusur. Baglanma polimer I’in

omurgasinin bir kismi ile polimer II’nin ucu arasinda gergeklesiyorsa as1 kopolimer



olarak adlandirilir. Blok kopolimerler kimyasal yapist farkli iki homopolimer

zincirinin uglarindan birbirine baglanmasiyla olusur [21,51-53].

Sekil 2.3: 2 polimerin 6 temel kombinasyonu, polimer karigimindaki zincirler
arasinda bag yok (a), as1 kopolimer (b), blok kopolimer (c), ab as1 kopolimer (d), IPN
(e), semi-IPN (f), a-c termoplastik, d-f termoset.

2.3.1 IPN’lerin siniflandirilmasi

IPN’ler birgok farkli sekilde simiflandiriimaktadir. Onemli IPN materyallerinden

bazilariin kisa tanimlar1 asagidaki gibi agiklanmaktadir.

a) Ardisik IPN: L. polimer ag yapist olusturuluyor, monomer II ¢apraz baglayici ve
baslaticinin ilave edildigi ikinci bir ortamda I. polimer ag yapist sisiriliyor Sekil 2.4
A’da sematik olarak gosterilmektedir. Bu yontemle bir ag yapi sentezlendikten sonra
diger bir ag yapinin sentezlenmesinin gerektirdigi bir¢ok olasi materyalin sentezi

gerceklestirilmektedir.

b) Es zamanli IPN: IPN’1 olusturan her iki polimer i¢in monomerleri veya oncii
polimerleri ¢apraz baglayicilar1 ve baglaticilariyla beraber karistiriliyor. Reaksiyon
ayn1 anda gergeklesmektedir, fakat reaksiyonlar birbirleriyle karigmamaktadir. Sekil

2.4B’de sematik olarak es zamanli IPN sentezi gosterilmistir.



A
LR N

Polimerizasyon
Monomer 1 ———————————-

- o
Capraz baglayici 1

OO oo Monomer 2
2 2 2 2
- & Capraz baglayic 2

Monomer 2 ve gapraz
baglayic 2 varhginda
sigirme

IPN

‘A AN

Monomer 1

Capraz baglayicl 1 Zincir polimerizasyonu

O, 0, O, O,
Monomer 2

® @
Capraz baglayici 2

Sekil 2.4 : Ardisik (A) ve es zamamli (B) IPN sentezinin sematik gdsterimi.

c) Lateks IPN: Genellikle ¢ekirdek ve kabuk yapisinda lateks formunda olusan IPN
tiiriidiir. 1ki farkli lateks kanistiriliyor ve ardindan film olusturuluyor. Yapi
icerisindeki her bir lateks ¢apraz baglidir. Bu tiir IPN’ler genellikle i¢ ige ge¢mis

elastomer ag yapi olarak adlandirilir.

d) Gradient IPN: Gradient IPN’ler malzemenin biitiin kompozisyonunun veya ¢apraz
bag yogunlugunun makroskopik seviyede bulundugu yerden yere gore cesitlilik
gosterdigi malzemelerdir. Ornegin, bir filmin bir yiizeyi baskin bir sekilde 1. ag
yapiyla kapli diger ylizeyi ise II. ag yapr ile sarilmis ve i¢ kismi boyunca
kompozisyon gradienttir.

e) Termoplastik IPN: Termoplastik IPN’ler kimyasal ¢apraz bagdan ziyade fiziksel
capraz baglar iceren IPN’ler ve polimer karisimlari arasindaki hibrit malzemelerdir.
Bu malzemeler termoplastik elastomer benzeri yiiksek sicakliklarda akigkandirlar ve

IPN’ler gibi ¢capraz bagli davranis gosterirler.

f) Semi-IPN: Bir veya daha fazla polimer igeren kompozisyonlardir ve bunlardan en
az bir tanesi lineer veya dallanmis polimer zincirlerinden olusuyorsa bu tiir [IPN’ ler

semi-IPN olarak isimlendirilir [48,54,55].
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2.4 ipek

Ipek genel olarak ipek bdcekleri, driimcekler, akrepler ve pire dahil olmak iizere
bir¢ok organizma tarafindan sentezlenen ve lif haline getirilen protein polimerleri
olarak tanimlanir. Ipek bdceklerinden elde edilen ipek, dogal olarak iplik haline
getirilmis ipek kozalarindan onemli 6l¢iide elde edilebilir ve bu nedenle dogal
biyomateryaller olarak kullanilabilir. Dogada ipegin sentezi ¢esitli 6riimcek ve ipek
bocekleri tarafindan epitel hiicrelerde gerceklesmektedir [56-58]. Ipek dogal bir
polimerdir ve ¢ok yaygim bir kullanim alanina sahiptir. Ilk olarak ipek Cin’de ortaya
cikmistir ve tekstil endistrisinde yaygin olarak kullanilmaya baglanmistir. Daha
sonra ipegin farkli alanlarda kullanimi olduk¢a yayginlagsmistir. Giiniimiizde ipek,
karakteristik mukavemeti, parlakligi, diisiik 1s1 iletkenligi ve nem emme ozellikleri
nedeniyle tekstil sektoriinde kullanilmaktadir. Bunun disinda, evlerin ig
dekorasyonunda, parasiit giyiminde, bisiklet lastikleri, yatak ortiileri vb. yerlerde de
kullanilmaktadir [59-61]. En Onemlisi, biyomedikal alanda biyomateryal olarak,
ozellikle doku miihendisliginde yaygin olarak ve yenileyici tip alanlar1 ve diger
bircok arastirma alaninda da kullanilmaktadir. Ipek dikis, cerrahi drenaji saglamak ve
yarayl baglamak icin eskiden beri uygulanmakta olan cerrahi amaglar icin hala
kullanilan en basit biyomateryaldir. Ipek bdceklerinden elde edilen ipek, énemli
Olciide dogal olarak iplik haline getirilmis ipek kozalarindan elde edilebilir ve bu
nedenle dogal biyomateryaller olarak kullanilabilir. Yiiksek tokluk ve mukavemet
kombinasyonu nedeniyle ipekler ilgi ¢ekici malzemelerdir. Bazi ipeklerin
dayanikliligy, yiiksek performansl Kevlar liflerinden daha yiiksektir [1,62,63]. Ustiin
mekanik 6zelliklerine ek olarak ipekler ¢evresel kararlilik, biyouyumluluk kontrol
edilebilir biyolojik pargalanabilirlik ve morfolojik esneklik gibi cesitli faydalar
sunmaktadir. Bu nedenle, ipekler geleneksel tekstil endiistrisinde yararli olan
kullanigh bir yapisal proteinler ailesini temsil ederken, ayn1 zamanda biyomedikal

malzemeler i¢in genis bir kullanim yelpazesi saglar [1,64].

Ipek proteinlerinin yiiksek oranda tekrar eden birincil sirasi, katalitik ve molekiiler
tanima fonksiyonlarini saglayan daha az sirali kiiresel proteinlerin aksine, yapisal
malzeme ihtiyaglar1 ile ilgili ikincil yapilarinda 6nemli homojenlige yol acar.
Ipeklerde ikincil yapi, protein zincirleri arasinda hidrojen baglari ile baglanan
istiflenmis beta tabakalarinin (kristal bolgeler) siki bir sekilde paketlenmesini saglar,

kuvvet ve esneklik ile hidrofobik bélgeler olusturur. Bu nedenle, ipek materyaller

11



onemli bir kristallige sahiptir ve su, seyreltik asitler ve alkali dahil ¢cogu ¢oziiciide

¢ozlinmezler [65-69].

2.4.1 Fibroin

Bombyx mori ipek bocegi kozalarindan elde edilen ipek, esas olarak iki protein
bileseninden olusur, bunlar fibroin ve serisin proteinleridir. Fibroin ipek liflerinin
yapisal proteinidir, serisin ise fibroin liflerini birbirine baglayan suda ¢oziinebilen
yapiskanims1  kisimdir  [65,67]. Ipek fibroin kozalarmi serisin proteininden
arindirmak amaciyla alkali bir ¢ozeltide kaynatilarak saflagtirilir. Kozanin yaklasik
%20-30’luk kismini olusturan serisin bu kaynatma islemi sirasinda ipegin yapisindan
uzaklastirilmaktadir [1]. Ipek bilesiminde serisin ve fibroine ek olarak waks,
karbonhidrat ve pigmet gibi diger bilesenleri de icermektedir. Cizelge 2.1’de ipegin

bilesimde bulunan maddeler siralanmistir [69].

Cizelge 2.1 : Ipegin bilesimi.

Bilesen Bilesen yiizdesi
Fibroin 70-80
Serisin 20-30
Waks 0,4-0,8
Karbonhidratlar 1,2-1,6
Anorganik tuzlar 0,7
Pigmentler 0,2
Toplam 100

Bombyx mori ipek bdcegi kozalarindan elde edilen ipek fibroin aglart 10-25 pm
capindadir ve yapi igerisinde 1:1 oraninda disiilfit baglariyla bagli olan 26 kDa hafif
zincir ile 390 kDa agir zincir biiyiikliigiindeki iki proteinden olugmaktadir. Bu
proteinler hidrofilik protein sinifina giren serisin proteini ile kaplidir. Fibroinin bir
arada tutulmasini saglayan agir zincirin Cys-c20 ve hafif zincirin Cys-172'si
arasindaki disiilfit bagidir ve bu bag 25 kDa agirliginda P25 olarak adlandirilan bir
glikoproteindir. ipek fibroin malzemelerindeki agir zincirler iistiin mekanik

ozelliklerinden sorumlu ana yapisal bilesen olarak gdorev yapan f-tabaka kristalin
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yapiy1 olusturur, hafif zincir boyutu agir zincir boyutundan kii¢iiktiir ve bundan
dolay1 mekanik 6zellikler tizerinde ¢ok kiigiik bir rol oynar ayrica kristal bolgelerin
olusumunda etkisi bulunmamaktadir [70-72]. Amino asit dizilimi agisindan agir
protein zinciri temel olarak en basit lic amino asitten olugsmaktadir ve bunlar su
sekildedir; glisin (~%43-46), alanin (~%25-30) ve serin (~%12). Ayrica daha biiyiik
polar yan zincire sahip olan tirosinde bulunmaktadir. Daha sonra en bol bulunan
aminoasitler sirastyla valin (~%2) , aspartik asit, fenil alanin, glutamik asit, tironin,
isoldsin, 16sin, prolin, arjinin, lisin ve histidindir [1,70]. Cizelge 2.2’de fibroinin
yapisinda bulunan amino asitler zincir tizerinde bulunduklar1 bdlgeye gore

verilmistir.

Cizelge 2.2: Fibroinin yapisindaki amino asit yiizdeleri.

Aminoasit Bilesen (% mol )
Toplam Agir Alan Hafif Alan

Glisin 42,9 49,4 10,0
Alanin 30,0 29,8 16,9
Serin 12,2 11,3 7,9
Tirosin 4.8 4,6 3,4
Valin 2,5 2,0 7.4
Aspartik asit 1,9 0,65 15,4
Glutamik asit 1,4 0,70 8,4
Treonin 0,92 0,45 2,8
Fenilalanin 0,67 0,39 2,7
Metionin 0,37 - 0,37
zolosin 0,64 0,14 7,3
Losin 0,55 0,09 7,2
Pirolin 0,45 0,31 3,0
Arginin 0,51 0,18 3,8
Histidin 0,19 0,09 1,6
Lisin 0,28 0,06 15
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Ipek fibroin agir zinciri, 11 hidrofilik alan ile serpistirilmis 12 hidrofobik alandan
olusan oldukga diizenli bir biyopolimerdir. Hidrofilik kisimlar tekrarlamayan amino
asit siras1 igerirken hidrofobik bolgeler tekrar eden amino asit dizisi igerir.
Tekrarlayan bolgeler (cogunlukla glisin, alanin, serin ve daha az oranda tirosin, valin
ve tironin iceren kisimlar) molekiiller arasi veya hidrojen baglari, Van der Weals
kuvvetleri ve hidrofobik etkilesimleri igeren molekiil i¢i kuvvetler araciligiyla kendi
kendilerine p-tabakalarina organize olabilirler ve sonu¢ olarak fibroinde yiiksek

miktarda diizenli kristalin bolgelerin olusmasina yol acar [1,70-72].

Ipek dogal bir protein oldugundan proteinlerde goriilen yapilasmalar ipekte de
mevcuttur. Bu yapilagmalar su sekilde 6zetlenebilir. Birincil yap1 proteinin peptit
dizisinde icerdigi amino asitlerin dizilimiyle olusan seridir. Amino asit kalintilari,
polimerin poliamid omurgasi1 lizerinde farkli fonksiyonel gruplar sergiler. Bu
fonksiyonel gruplar polar, polar olmayan, aromatik anyonik veya katyonik olarak
siniflandirilabilir. Polimer sentezinden sonra, supra molekiiler etkilesimler 6rnegin
polimerin omurgasindaki amid baglar1 arasindaki hidrojen bagi veya aromatik
gruplar arasindaki 7 etkilesimleri, sekonder yap1 olarak bilinen polipeptidin lokal
konformasyonunu belirler, ikincil yapilarin 6ne ¢ikan ornekleri sunlardir: a-heliks,
p-tabaka ve f-dongii. Bazi durumlarda, yan yana olan zincirler (zincir i¢i veya
zincirler arasi) arasindaki hidrojen bagi, polipeptit zincirinin, S-tabaka olarak bilinen
zikzak konformasyonunu benimsemesine neden olur [72-76]. Sekil 2.5°de fibroinde

bulunan paralel ve anti paralel p-tabakalar goriilmektedir.
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Sekil 2.5: Fibroin’in yapisindaki paralel ve antiparalel B-tabakalar1 [Url-2].

M ,m

Glisin ve alanin gibi kiigiikk yan zincirlere sahip amino asitler, S-tabakalarin
istiflenmesine izin verirken, daha biiyiikk amino asitler bu tiir bir birikmeyi engeller.
Bir amidin nitrojen atomuna baglanan hidrojen atomu ile peptit baginin amino
terminali tarafindaki dordiincii amino asidin karbonil oksijen atomu arasindaki
hidrojen baglari, polimeri bir eksenin etrafina bir heliks seklinde sarilmaya tesvik
eder ve a-heliks yapisi olusur. Bu yapidaki her sarmal biikliimii ortalama 3,6 amino
asit igerir ve uzunlugu 5.4 A° dur. a-heliks olusumu, birbiriyle zit yiiklii 3 veya 4
amino asit kalintis1 arasindaki iyon ¢ifti olusumu ve benzer aralikli aromatik amino
asitler arasindaki 7z-etkilesimleri ile meydana gelmektedir. Sekil 2.6°da fibroinde
meydana gelen ikincil yapilagsmalardan biri olan o-heliks yapisi gosterilmistir
[74,79].
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Sekil 2.6: o-heliks’in yapis1 [Url-1].

Dontigler ve dongiiler siklikla polipeptitlerde ikincil yapilart meydana getirir.
Ozellikle yaygin olan, birinci amino asitin karbonil oksijenin, dérdiincii amino asidin
aminindeki hidrojene hidrojen bagi ile baglandigi 4 amino asitten olusan, beta
dontisleri olarak bilinen 180°’1lik dongiilerdir, ikinci ve tiglincii amino asitler hidrojen

bagina katilmaz. Sekil 2.7°de S-dongii yapisi gosterilmistir [76,81].

Hidrojen
Bad

Sekil 2.7 : f-dongii yapist [Url-2].

Ozet olarak, fibroin proteini kozanin en énemli yapisal bilesenidir (%72-81) ve
ipegin geri kalan1 (%19-28) serisin proteinidir. Molekiiler bilesim ve oryantasyon, bu
proteinde, iki faz igeren yar1 kristalli bir yap1 meydana getirir: daha az diizenlenmis
P-tabakalar ile ayrilan yiiksek oranda sirali kristalin antiparalel f-tabakalardir.
Kristalin kisim, mukavemet ve tokluga; kristal olmayan amorf kisim ise esneklik ve

dayanikliliga katkida bulunur.
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2.4.2 Fibroindeki jellesme siireci ve f-tabaka olusumu

Fiziksel ¢apraz bag noktalar1 olarak islev goren fibroin c¢ozeltilerindeki molekiiller
arasi f-tabakalar, fiziksel kosullar altinda kararli olan hidrojellerin olusumuna yol
acar. Ancak bir¢ok protein jeli ile kiyaslandiginda homojen sulu c¢ozeltilerde
fibroinin jellesmesi oldukca yavastir. Ornegin, 37 °C’de ipek fibroinin %1 ila 7
konsantrasyon araligindaki sulu ¢ozeltisi 5 ila 7 giin sonra sol durumdan jel
durumuna geger [73]. Cozeltinin pH’1 9’un yukarisina ¢ikarildiginda, jellesme siiresi
daha da artar ve pH 10°da jellesme yaklasik 1 ay sonra gerceklesir. Bu uzun jellesme
stiresi, fibroin molekiilleri tizerindeki karboksil gruplarinin karsi iyonlarinin zincir
genislemesine neden olan ve hidrofobik etkilesimlerin olusumunu azaltan ozmotik
basincindan kaynaklanir. Asidik pH’larda, karboksil gruplari iyonize olmayan
formdadir, fibroin molekiilleri sulu ¢ozeltilerde daha kiiciik bir boyutta bulunurlar
buda f-tabaka olusumunu hizlandirir, fakat yine de izolektrik noktanin (pI=3,8-3,9)
yakinlarinda %3 konsantrasyonda fibroin ¢ozeltisinin jellesmesi 2 giin stirmektedir
[74-82]. Okay ve galisma grubu tarafindan gelistirilen bir yontem sayesinde ortama
diepoksitlerin ilavesiyle fibroinin jellesme siireci kisaltilmistir. Etilen glikol diglisidil
eter (EGDE) polisakkaritlerin, proteinlerin, DNA ve kiiciik organik molekiillerin
capraz baglanmasinda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. EGDE her iki ug¢unda
icerdigi epoksi gruplari sayesinde amin, hidroksil ve tiyol gruplart gibi niikleofillerle
reaksiyona girebilir. Yapilan bu ¢alismada %4,2 konsantrasyondaki fibroin
cozeltisinin 50°C’de EGDE varliginda pH 8-11 araliginda kisa bir siirede jellesmesi
saglanmistir. EGDE c¢apraz baglayicis1 varliginda fibroinin jellesmesi su sekilde
aciklanabilir. EGDE fibroin molekiillerinin hareketliligini azaltir ve molekiiller arasi
hidrofobik etkilesimler tetiklenerek S-tabaka yapisinin olusumu hizlandirilmis olur

ve kisa siirede fibroin jelleri olusur [83,84].
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3. DENEYSEL KISIM

3.1 Kullanilan Kimyasallar

3.1.1 Ipek bocegi kozalar

Ipek fibroin ¢ozeltisi elde etmek i¢in Bursa Kozabirlik firmasindan alian Bombyx

mori ipek bocekleri kullanilmistir.
3.1.2 N,N-Dimetilakrilamid

Jel sentezinde hidrofilik monomer olarak molekiil agirligi 99,13 g/mol olan ve agik
formiilii Sekil 3.1°de goriilen Sigma Aldrich marka N,N-Dimetilakrilamid (DMA)

monomeri kullanilmistir.

O
A
CHj
Sekil 3.1: DMA monomerinin agik formiili.

3.1.3 Sodyum Karbonat

Ipekteki fibroin proteininden serisin proteinini uzaklastirmak icin Sekil 3.2°de acik
formiilii goriilen ve molekiil agirligt 105,98 g/mol olan Merck marka sodyum

karbonat (Na2COz) kullanilmustir.

:0:
Na* ‘ Na*
C

Sekil 3.2: Sodyum karbonatin agik formiilii.
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3.1.4 Lityum Bromiir

Fibroini ¢6zmek i¢in molekiil agirlig1 86,84 g/mol olan Merck marka lityum bromiir

(LiBr) kullanilmistir.

3.1.5 N,N’-Metilenbisakrilamid

DMA monomerini ¢apraz baglamak i¢in Sekil 3.3’de agik formiilii goriilen molekiil
agirhgr 154,17 g/mol olan Sigma Aldrich marka N,N’-Metilenbisakrilamid (BAAm)

capraz baglayicisi kullanilmistir.

H H
HCP Y N SeH,
O O

Sekil 3.3: N,N’-Metilenbisakrilamid (BAAm) ¢apraz baglayicisinin agik formiilii.
3.1.6 Amonyum persiilfat

(NH4)2S20sg kapali formiilii ile bilinen molekiil agirligi 228,20 g/mol olan sigma
Aldrich marka amonyum persiilfat (APS) DMA’nin polimerizasyon reaksiyonunda

baslatici olarak kullanilmastir.

3.1.7 N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamin

Sekil 3.4’de agik formiilii goriillen molekiil agirligi 116,24 g/mol olan Sigma Aldrich
marka N,N,N’,N -tetrametiletilendiamin (TEMED) jel sentezinde pH ayarlayici ve

hizlandirici olarak kullanilmistir.
GHa
_N _CHj;
CHs

Sekil 3.4: N,N,N’,N -tetrametiletilendiamin’in agik formiila.
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3.1.8 Polietilen Glikol

Ipek fibroin sulu ¢dzeltisinin konsantrasyonunu artirmak i¢in molekiil agirligs 10000
olan Sigma Aldrich marka polietilen glikol %10-15(ag/hac) konsantrasyonda

hazirlanarak kullanilmistir.

3.2 Kullanilan Alet ve Cihazlar

Deneysel c¢alismalar kapsaminda kullanilan cihazlar ve oOzellikleri asagida
siralanmistir.

3.2.1 Hassas terazi

205 g’ a kadar tartim alabilen 0,1 mg duyarlilikta Satorius model elektronik terazi

kullanilarak tartim iglemleri yapilmistir.

3.2.2 Desikator

Serisin proteini uzaklastirildiktan sonra yikanan fibroini kurutmak icin igerisinde
NaOH bulunan vakumlu desikator kullanilmustir.

3.2.3 Diyaliz tiipii

Fibroin ¢ozeltisi elde etmek amaciyla kullanilan LiBr’ii fibroin c¢ozeltisinden
uzaklistirmak i¢in suya karsi yapilan diyaliz isleminde Pierce Thermo Scientific
Rockford Thermo marka MWCO 10000 diyaliz tiipii kullanilmigtir. Fibroin
¢Ozeltsinin konsantrasyonunu artirmak i¢cin PEG’e kars1 yapilan diyaliz isleminde
Pierce Thermo Scientific Rockford Thermo marka MWCO 3500 diyaliz tiipi

kullanilmustir.

3.2.4 Plastik siringa

Fibroin hidrojellerinin sentezleri 1 mL’lik plastik siringalar  kullanmilarak

gergeklestirilmistir.

3.2.5 Etiiv

1 °C’ye duyarli 0-80 °C arasinda ¢alisan Niive EN 400 marka etiiv kullanilarak 50 °C

sicaklikta fibroin hidrojellerinin sentezi yapilmistir.
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3.2.6 Elektronik kumpas

0-150 mm o6lglim araligina sahip Mitutoyo marka elektronik kumpas ile mekanik
Ol¢iim Oncesi jellerin ¢aplar Sl¢iilmiistiir.

3.2.7 Mekanik o6l¢iim cihaz1

Fibroin/PDMA hidrojellerine basma &lglimleri yapmak igin Sekil 3.5’de gosterilen

Zwick-Roell Z-0.05 marka mekanik test cihazi kullanilmisgtir.

Sekil 3.5: Mekanik test cihazi (A), Basma aparatlar1 (B), 500 N’luk yiik hiicresi (C).
3.2.8 Freeze dryer (Dondurmah kurutucu)

Christ marka Alpha 2-4 LD plus model dondurmali kurutucu yardimiyla suda
agirlikca sisme dengesine ulagan hidrojelleri kurutma islemi gergeklestirilmistir.
3.2.9 ATR-FTIR Spektrofotometresi

Nicolet Nexus 6700 marka ATR-FTIR spektrofotometre cihazi yardimiyla hidrojeller
icindeki ipek fibroin molekiillerinin konformasyonu ve p-tabaka miktarlar

belirlenmistir.

3.3 Deneyin Yapihsi

3.3.1 Bombyx mori ipek bocegi kozalarindan ipek fibroin ¢ozeltisinin elde

edilmesi

Boceklerinden arindirildiktan sonra kiiclik parcalara ayrilarak temizlenip yikanan
Bombyx mori ipek bocegi kozalari Sekil 3.6A’da gorildigi gibi 0,02 M NaCOs
cozeltisi i¢inde 1 saat kaynatilarak serisin proteinleri ve vaks gibi yapiskan
maddelerin uzaklastirilmas: saglandi. Bir saatin ardindan fibroin igerisinde kalmis

olmas1 muhtemel bilesenleri uzaklastirmak icin Sekil 3.6B’de goriildiigii gibi 70 °C
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sicaklikta 1 L saf su igerisinde her biri 20 dakika olmak iizere 4 defa yikama islemi

gergeklestirildi.

Sekil 3.6: Ipek bocegi kozalarindan serisini uzaklastirma(A) ve kalan fibroini yikama
islemi(B).

Yikama isleminin ardindan elde edilen ipek fibroin vakumlu desikator igerisinde

kurumaya birakildi (Sekil 3.7).

Sekil 3.7: Vakumlu desikator i¢inde ipek fibroinin kurutulmasi.

Sulu ipek fibroin ¢ozeltisi elde etmek igin kuruyan ipek fibroin 9,3 M LiBr igerisinde
60 °C sicaklikta ¢oziildii (Sekil 3.8).
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Sekil 3.8: Ipek fibroini LiBr igerisinde ¢dzme islemi.

Cozme isleminin ardindan fibroin ¢ozeltisi buzdolabinda bir saat bekletildi,
buzdolabindan c¢ikarilan fibroin ¢ozeltisi tizerindeki safsizliklar temizlendi ve elde
edilen fibroin ¢ozeltisindeki LiBr’ii uzaklagtirmak icin suya karsi 3-4 giin boyunca
Pierce Thermo Scientific Rockford IL marka Diyaliz tiipii (MWCO 10000) igerisinde
diyaliz igslemi yapildi, giin igerisinde diyaliz suyu sik sik degistirildi. (Sekil 3.9)

Sekil 3.9: Fibroin ¢ozeltisinin suya karsi diyaliz iglemi.

Tuz uzaklastirma islemi sonrasinda gravimetrik analiz yontemi kullanilarak fibroin
¢ozeltisinin konsantrasyon tayini yapildi ve yaklasik olarak %6 (ag/hac)’de fibroin
sulu ¢ozeltisi elde edildi. Hidrojel sentezinde gerekli olan yiiksek konsantrasyona
sahip fibroin ¢ozeltisi elde etmek i¢in PEG’iin %10-15 konsantrasyondaki sulu

cozeltisine kars1 3500 MWCO diyaliz tiipii i¢erisinde ikinci bir diyaliz islemi yapild1
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ve diyalizden sonra fibroin konsantrasyonu tayin edildi (yaklasik %32 (ag/ag)
konsantrasyonda). Sulu fibroin ¢ozeltisi hidrojel sentezinde kullanilmak iizere
buzdolabinda +4 °C’de muhafaza edildi.

3.3.2 Ipek fibroin hidrojellerinin sentezi

Fibroin ve DMA monomeri degisik oranlarda karistirilarak semi-IPN hidrojeller elde
edilmistir. Bu amagla farkli konsantrasyonlarda ipek fibroin ig¢eren sulu ¢ozeltilere
degisen miktarlarda DMA eklenerek ¢oziinmesi saglanmistir. DMA nin ipek fibroin
varliginda polimerizasyonu APS-TEMED redoks baslatici sistemi ilavesiyle 50 °C
‘de gergeklestirilmistir (Sekil 3.10).

4
0 - =
HaCx . A4
’ \)Lrl\l 4 Fibroin gozeltisi
CHs TEMED /7
DMA

NS Fibroin zincirleri

~

2" PDMA

Sekil 3.10: Fibroin ¢ozeltisi varliginda APS-TEMED redoks baslatici sistemi ile
DMA’nin polimerizasyonu.

3.3.2.1 Toplam fibroin + DMA konsantrasyonu 968,33, %16 ve %25 (ag/hac)
olan fibroin/PDMA semi-IPN hidrojellerinin sentezi

Fibroin / DMA agirlik oran1 50/50 sabit tutularak fibroin + DMA konsantrasyonu
%8,33, %16 ve %25 olarak degistirildi. Fibroin + DMA konsantrasyonu %8,33
(ag/hac)’deki hidrojel sentezi icin saf sudaki diyaliz isleminin ardindan elde edilen
%6 (ag/hac)’deki ipek fibroin sulu ¢ozeltisi saf su ile %5(ag/hac)’e seyretildi ve
%5(ag/hac)’deki fibroin ¢ozeltisinden 5 mL alind1 igerisine 0,25 g DMA eklendi ve 1
dk karistirildi. Fibroin + DMA ¢6zeltisi igerisine 0,2 mL (7,3 mM) APS ve 15 uL
(%0,25 hac/hac) TEMED ilavesinden sonra ¢ozelti hacmi saf su ile 6 mL’ye
tamamlandi ve 30 sn’lik karistirma isleminin ardindan 1 mL’lik plastik siringalara

cekilerek 50 °C etiiv icerisinde 24 saat bekletildi.
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Fibroin + DMA konsantrasyonu %16 (ag/hac)’deki semi-IPN hidrojel sentezini
gergeklestirmek i¢in PEG’e karsi diyaliz isleminden sonra konsantrasyonu %32
(ag/ag) cikan ipek fibroin ¢ozeltisi kullanildi ve hidrojel sentezi su sekilde
gerceklestirildi. Fibroin ¢ozeltisinden 2,5 g alindi ve igerisine 0,8 g DMA ilave
edilerek yaklagik 1 dakika karigtirildi. Karistirma isleminin ardindan 0,2 mL (4,4
mM) APS ve 25 uL (%0,25 hac/hac) TEMED ilave edilerek saf su ile ¢ozelti hacmi
10 mL’ye tamamlanarak 30 saniye daha karistirma islemine devam edildi. Karigtirma
islemi tamamlandiktan sonra homojen jel ¢ozeltisi 1 mL’lik plastik siringalara

cekilerek 50 °C etiiv icerisinde 24 saat bekletildi.

FibrointDMA konsantrasyonu %25 (ag/hac)’deki semi-IPN hidrojel sentezi ise su
sekilde gerceklestirildi. PEG’e kars1 diyaliz isleminden sonra konsantrasyonu %32
(ag/ag) ¢ikan fibroin ¢ozeltisinden 3,91 g alindi, igerisine 1,25 g DMA ilave edilerek
yaklagik 1 dakika karigtirildi. Karistirma isleminin ardindan 0,2 mL (4,4 mM) APS
ve 25 pL (%0,25 hac/hac) TEMED ilave edilerek saf su ile ¢ozelti hacmi 10 mL’ye
tamamlanarak 30 saniye daha karistirma islemine devam edildi. Karigtirma igleminin
ardindan homojen hidrojel ¢ozeltisi i¢ ¢ap1 4,8 mm olan 1 mL’lik plastik siringalara
cekilerek 50 °C etiiv icerisinde 24 saat bekletildi. 24 saatin ardindan etiivden
cikarilan jeller oda sicaklifinda bir miiddet bekletildikten sonra bir jilet yardimiyla
siringalardan disar1 ¢ikartildi. Siringalardan disar1 ¢ikartilan jellerin tartimlar

alindiktan sonra sisme dengesine gelmesi i¢in saf su igerisine atildi.

3.3.22 Toplam fibrointDMA Kkonsantrasyonu %25 (ag/hac) olan farkh
fibroin/DMA agirlik oranlarina sahip semi-1PN hidrojellerin sentezi

Toplam fibroin + DMA konsantrasyonu %25(ag/hac) olarak sabit tutuldu, buna
karsilik fibroin / DMA agirhk oranlari 25/75, 50/50, 75/25 ve 100/0 olarak
degistirildi. Fibroin / DMA agirlik oran1 50/50 olan hidrojel 6rnegi icin gegerli olan
sentez prosediirii diger jellerin sentezlerindede gegerlidir. Cizelge 3.1°de fibroin +
DMA konsantrasyonu %25(ag/hac)’deki jel sentezlerinde kullanilan madde

miktarlar1 ayrintili bir bigimde verilmistir.
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Cizelge 3.1: Semi-IPN jellerin sentez kosullar1 (Co=%25(ag/hac)).

Fibroin/DMA %32(ag/ag) SF DMA APS TEMED Toplam ¢ozellti

(ag/ag) cozeltisi(g) (@ (mL) (ub) hacmi(mL)
100/0 7,8 0 0,2 25 10
75/25 59 0,625 0,2 25 10
50/50 39 1,25 0,2 25 10
25/75 1,95 1875 0,2 25 10

3.3.2.3 Kimyasal capraz baglayict varhginda SF/PDMA IPN hidrojellerinin

sentezi

Fibroin / DMA agirlik orant 50/50 sabit tutularak fibroin + DMA konsantrasyonu
%8,33 olan jel ¢ozeltisine DMA i¢in g¢apraz baglayict olarak BAAmM eklenerek
kimyasal ¢apraz baglayicinin olasi etkisi incelendi. DMA miktarinin molce % 0,5, 1
ve 2 mol oranlarinda degisen BAAm kullanildi. Hidrojel sentezinde kullanilacak olan
BAAm miktarlart i¢in 10 mL su igerisinde 0,25 g BAAm c¢oziilerek stok ¢ozelti
hazirlandi. Capraz baglayici iceren fibroin hidrojellerinin sentezi genel olarak su
sekilde gergeklestirildi: beher igerisinde DMA ile BAAm balik yardimiyla 1 dakika
karistirild1 bu karisima 5 mL fibroin sulu ¢6zeltisi ilave edildikten sonra karistirma
islemine 1 dakika daha devam edildi, fibroin + DMA ve ¢apraz baglayici karigimina
APS+TEMED bagslatict sistemi ilave edildikten sonra ¢ozelti hacmi 6 mL’ye
tamamlanarak jel cozeltisi 1 mL’lik plastik siringalara ¢ekildi ve 50 °C etiiv
icerisinde 24 saat bekletildi. Hidrojel sentezinde kullanilan madde miktarlar1 Cizelge

3.2’de verilmistir.

Cizelge 3.2: Kimyasal ¢apraz baglayici varliginda SF/PDMA IPN hidrojellerinin
sentez kosullar1 (Co=%8,33 (ag/hac) ).

BAAM %5(ag/hac) S DMA BAAm APS TEMED Toplam ¢ozellti

(%omol) cozeltisi(mL) (9) (mL) (mL) (uL) hacmi(mL)
0 5 0,250 - 0,2 15 6
0,5 5 0,248 0,076 0,2 15 6
1 5 0,246 0,152 0,2 15 6
2 5 0,242 0,300 0,2 15 6

3.4 Karakterizasyon

3.4.1 Jel kesri ve sisme karakterizasyonu

Sentezi gergeklestirilen jel drneklerinde reaksiyona girmeyen baslatici, monomer ve

capraz baglayict gibi safsizliklar1 uzaklastirmak i¢in jeller sisme testlerine tabi
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tutulmustur. Siringalardan ¢ikarilan hidrojellerin hassas terazi yardimiyla baslangic
kiitleleri (mo) tartilmistir, tartimi almman jel orneklerinin suda sisme dengesine
gelmesi i¢in saf su dolu bir beher icerisine alinmistir. Saf su igerisinde oda
sicakliginda bulunan jellerin giin asir1 sulart degistirilmis ve sabit kiitleye ulasana
kadar bu isleme devam edilmistir, degismeyen kiitle degerlerine ulasildiginda jellerin
sismis durumdaki kitleleri (Mgigmis) kaydedilmistir. Dengeye ulasan fibroin
hidrojellerinin yap1 analizini gerceklestirmek ve jel kesri degerlerini hesaplamak i¢in
kurutma iglemi gerceklestirilmistir. Sismis durumdaki hidrojelleri kurutmak i¢in ii¢
giin siiren dondurmali kurutma cihazinda kurutma islemi gerceklestirilmistir.
Kurutma isleminin ilk giiniinde sismis jeller -25 °C’de dondurulmustur. 2. giin -40
°C / 0,12 mbar ve 3. giin -60 °C / 0,011 mbar’da tutularak kurutulmuslardir. Ug
giinlik kurutma isleminin ardindan kuru durumdaki hidrojellerin kiitleleri (mkuru)
tartilmistir. Asagidaki bagintilar yardimiyla sentezlenen jellerin kuru duruma gore
agirlikca sisme oranlari (Qw), ylizde su igerikleri (%H,0) ve jel kesirleri (WQ)
hesaplanmistir. Jel Kesri kullanilan DMA ve fibroin’den elde edilen i¢ i¢e gegmis ag

yap1 miktarini gostermektedir.

Sismig

qW ) mkuru (31)
1
m
W — kuru
T mxe, (33

3.4.2 Universal test cihaz ile tek eksenli basma ol¢iimleri

Suda sisme dengesine ulasmis semi-IPN hidrojel numunelerine basma Olglimleri
yapmak i¢in Zwick-Roell Z-0.05 marka mekanik test cihazi kullanilmis ve jellerin
mekanik davranislar1 incelenmistir. Olciimler sirasinda jel orneklerine 2442 °C
sicakliginda 500 N’luk yiik hiicresiyle 0,05 N’luk 6n yiik uygulanarak 1 mm/dak
hizda basma testi yapilmistir. Basma Ol¢iimleri sonrasinda gerilim-gerinim egrileri
elde edilerek mekanik 6zelliklerin belirlenmesinde 6nemli parametreler olan elastik
modiil (E) ve tokluk hesab1 yapilmistir. Elastik modiil degeri gerilim-gerinim

egrisinin %5-15 basma araligindaki lineer bolgedeki egiminden hesaplanmaktadir.
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Gerilim-gerinim egrisinin altinda kalan alan toklugu vermektedir ve tokluk
numunenin par¢alanmasi igin gerekli olan enerji miktarini ifade etmektedir. Basma
gerilimi gercek gerilim oOgerer V€ Nominal gerilim onom ile ifade edilmektedir.
Nominal gerilim onom numunenin deformasyona ugramadigi andaki yani sikistirma
testinin basindaki kesit alan1 basina (Ao) etki eden kuvveti (F) gosterirken gergek
gerilim ogercer ise deformasyona ugrayan malzemenin kesit alan1 (A) basina etki eden
kuvvet olarak ifade edilmektedir. Basma gerinimi (), basma sirasinda jel 6rneginin
uzunlugundaki degisimin (AL) baslangic boyuna (L,) oraniyla hesaplanmaktadir.

Mekanik 6l¢tim sonuglar1 asagidaki bagintilar yardimiyla degerlendirilmektedir.

F
Onom = E (34)
F
O gercek = K = Onom *A (3-5)
L
A=1- i (3.6)

3.4.3 ATR-FTIR ol¢iimleri

FTIR spektroskopisi yardimiyla semi-IPN hidrojeller igindeki ipek fibroin
molekiillerinin konformasyonu ve p-tabaka miktarlart belirlenmistir. Amid 1
bolgesinde (1580-1720 cm™) mevcut gizli pikler Peak Fit Version 4.12 SeaSolve
Software yazilimi araciligiyla goriiniir hale getirilerek sirasiyla f-tabaka, rastgele
yumak a-sarmal ve fS-dongii konformasyonlarina karsilik gelen 1620 cm™, 1640
cm™’, 1660 cm™ ve 1698 cm™ piklerinin altinda kalan alanlardan % konformasyon

oranlar1 hesaplanmaistir.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA

Bu tez ¢aligmasi kapsaminda biyouyumlulugu, biyobozunurlugu, kolay islenebilirligi
gibi istlin Ozellikler gosteren ancak diisiik mekanik 0Ozelliklere sahip fibroin
hidrojelinin mekanik dayanimini artirmak i¢in fibroin ag yapi igerisine hidrofilik
yapidaki PDMA polimer zincirlerinin sokulmasi ile mekanik 6zellikleri iyilestirilmis
biyouyumlu ve doku mihendisliginde kullanima uygun semi-IPN ipek
fibroin/PDMA hidrojellerinin sentezi amacglanmistir. Deneysel ¢alismalar ii¢ ana
baslik altinda incelenmistir. ilk boliimde fibroin/DMA agirlik oram1 50/50 olarak
sabit tutulmus ve fibroin + DMA konsantrasyonu (Co) %25, %16 ve %8,33 (ag/hac)
olarak degistirilen 3 farkli konsantrasyonda jel sentezi gergeklestirilmistir. Ikinci
kisimda birinci denemeler sonucunda en iyi mekanik 6zellik gdsteren fibroin + DMA
konsantrasyonu %25 (ag/hac)’deki jel sentezinde fibroin/DMA agirlik oranlar1 100/0,
75/25, 50/50 ve 25/75 olarak degistirilerek fibroin ve DMA’nin agirlik oranlarinin
jellerin dzelliklerine etkisi incelenmistir. Ugiincii ve son kisimda ise fibroin + DMA
konsantrasyonu %8,33 (ag/hac) olan fibroin hidrojellerine ii¢ farkli mol oraninda
DMA igin capraz baglayic1 olarak kullanillan BAAm ilave edilerek capraz
baglayicinin hidrojel iizerindeki etkisine bakilmistir. Ug bashik altinda yiiriitiilen
deneysel calismalar boyunca biitiin jel 6rneklerinin jel kesirleri, suda agirlik¢a sisme
oranlar, FTIR spektroskopisi yardimiyla hidrojeller icindeki ipek fibroin
molekiillerinin konformasyonu ve tek eksenli basma testleri uygulanarak mekanik

ozellikleri incelenmistir.

4.1 Fibroin+DMA Konsantrasyonu (Co) %25, %16 ve %38,33 (ag/hac) Olan
Hidrojellerin Deneysel Bulgulari

Sulu ¢ozelti igerisindeki fibroin/DMA agirlik orant 50/50 olarak sabit tutulmus
toplam fibroin + DMA konsantrasyonu (Co) %25, %16 ve %8,33 (ag/hac) olarak

degistirilerek 3 farkli konsantrasyonda jel sentezi gerceklestirilmis ve semi-IPN
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hidrojellerin mekanik &zelliklerine toplam fibroin + DMA’nin konsantrasyonunun

yani Co’1n etkisi incelenmistir.

4.1.1 Semi-1PN hidrojellerin jel kesri ve suda agirhik¢a sisme sonuclari

Sentezi gerceklestirilen semi-IPN hidrojel 6rneklerinin sisme dengesine ulagmasini
saglamak i¢in fibroin hidrojelleri saf su igerisine konulmustur ve giin asir1 sular
degistirilerek tartimlar1 alian jellerin ii¢ giinliikk siire zarfinda dengeye geldigi
goriilmistlir. Suda sisme dengesine ulasan fibroin hidrojellerinin jel kesri ve su
iceriklerini  hesaplamak i¢in  dondurmali  kurutucuda kurutma islemi
gergeklestirilmistir. Kurutma iglemi tamamlandiktan sonra tartimlari alinan jellerin
formiil 3.1, 3.2 ve 3.3 yardimiyla Wg, qw Ve %H,0O degerleri hesaplanmistir ve Sekil
4.1°de toplam fibroin + DMA konsantrasyonuna karst Wg ve Sekil 4.2’de toplam
fibroin + DMA konsantrasyonuna karsi agirlik¢a suda sisme orani (Qw) ve su igerigi

(%H,0) grafikleri verilmistir.

=

10t

100

,
+
.

10-1II|IIII|IIII|IIII|IIII|II
8 12 16 20 24

%C, (ag/hac)

Sekil 4.1: Semi-IPN hidrojellerin jel kesri (Wg) degerlerinin toplam fibroin + DMA
konsantrasyonu (%Co,) ile degisimi (Fibroin/DMA=50/50 (ag/ag)).

3 farkli fibroin + DMA konsantrasyonu ig¢in jel kesri degerlerinin 1’e yakin oldugu,
dolayisiyla reaksiyon sistemindeki fibroin ve DMA’nin tamaminin {i¢ boyutlu ag

yap1 igerisine girerek i¢ ice gecmis ag yapili polimer zincirini olusturdugu goriiliiyor.
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Sekil 4.2: Semi-IPN hidrojellerin suda agirlik¢a sisme oranlari g (@) ve su
igeriklerinin %H,0 (V) toplam fibroin + DMA konsantrasyonu (%C,) ile degisimi
(fibroin/DMA=50/50(ag/ag)).

Artan fibroin + DMA konsantrasyonuyla beraber jellerin suda agirlik¢a sismeleri
(gw) ve su igeriklerinin (%H20) azaldig1 goriilmektedir. Bunun sebebi, fibroin +
DMA konsantrasyonu arttik¢a birim jel hacimdeki fibroin miktarinin artisi yani f-
tabaka miktarindaki artigdir. Jellesme reaksiyonu sirasinda fibroinde konformasyon
degisimi ger¢eklesmekte ve bunun sonucu olusan f-tabakalar1 capraz baglayici etkisi
yapmaktadir. Dolayisiyla artan fibroin + DMA konsantrasyonuyla fibroin miktari
bununla beraber f-tabaka miktar1 yani ¢apraz bag noktalarinin sayisida artmakta ve

sisme derecesi azalmaktadir.

4.1.2 Mekanik test sonug¢lar:

Suda agirlik¢a sisme dengesine ulasan jel Orneklerinin mekanik 6zelliklerini
belirleyebilmek i¢in tek eksenli sikistirma testi uygulanmistir. Dengeye ulasan jeller
silindirik bigimde kesildikten sonra kumpas yardimiyla c¢aplart olgiilmiistiir ve
ardindan 500 N’ luk yiik hiicresi altinda 1mm/dak hizla %100 basma uygulanan
fibroin hidrojellerinin mekanik 6l¢timleri gerceklestirilmistir. Her bir jel 6rnegi igin
10 tane o6lglim alinmustir. %5-15 sikistirma arasindaki egimden Young modiili (E),
gerinim-gerilim egrisinin altinda kalan alandan jelin par¢alanmasi igin gerekli olan

enerji miktarmi veren tokluk hesabi1 gerceklestirilmistir. onom-A egrilerinden jellerin
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gergek pargalanma noktalar1 bulunamamaktadir, bu nedenle gercek parcalanma
gerilimlerini (o) bulabilmek i¢in ogercer-A egrileri ¢izilerek maksimum noktalarindan
jellerin parcalanma gerilimleri (or) tespit edilmistir. Sekil 4.3’de sirasiyla
fibrointDMA konsantrasyonu %25, %16 ve %8,33 (ag/hac) olan ve fibroin/DMA
agirlik oran1 50/50 olan jellerin toplam deformasyon oran1 A’ya karsi nominal gerilim
onom’IN (A) ve gercek gerilim Ogercer’IN (B) V€ Ogercer- A” € gore diizeltilmis onom’in

(C) grafigi verilmistir.

ohom ! MPa Ohom ! MPa

C |

1,0

Sekil 4.3: Semi-IPN hidrojellerin gerilim-gerinim egrileri. Grafiklerde nominal chom
(A) ve gercek gerilim ogercer (B) sikistirma oran1 A’ya karsi ¢izilmigstir. C grafiginde
ise diizeltme sonrasinda pargalanma noktasina kadar olan onom-A grafigi yeniden
verilmistir. %Co(ag/hac)= 8,33(1), 16(2) ve 25(3) Fibroin/DMA=50/50 (ag/ag).
Sekil 4.3°deki grafikler incelendiginde artan fibroin + DMA konsantrasyonuyla
beraber malzemenin mekanik 6zellikleri de iyilesme gergeklesmektedir. Sekil 4.4°de
sirasiyla fibroin + DMA konsantrasyonu %25, %16 ve %8,33 (ag/hac) olan ve
fibroin/DMA agirlik oran1 50/50 olan jellerin fibroin + DMA konsantrasyonuna karsi
Young modiil E, par¢alanma anindaki deformasyon %s& (A) ve gerilimin o (B)

grafikleri verilmistir.
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Sekil 4.4: Semi-IPN hidrojellerin Young modiil E (@), pargalanma anindaki
deformasyonlar1 %& (W) (A) ve gerilimlerinin ot (&)(B) toplam fibroin+DMA
konsantrasyonu (%C,) ile degisimi (fibroin/DMA=50/50(ag/ag)).

Cizelge 4.1°de mekanik test sonuglari standart sapmalariyla beraber verilmistir.

Cizelge 4.1: Semi-IPN hidrojellerin basma test sonuglari
(Fibroin/DMA=50/50(ag/ag) ).

%Co E
(ag/hac) (MPa)

ot (MPa) Tokluk (kJ/m*) %4

8,33  0,294+0,002 3,1+0,6 349+37 ~94
16 0,57+0,3 5,5+0,3 683+40 ~01
25 1,37+0,07  6,3+0,3 901+35 ~90

Tiim sonuglar goz oniinde bulunduruldugunda artan fibroin + DMA konsantrasyonu
ile jellerin Young modiilleri, par¢alanma anindaki gerilim ve tokluk degerleri artis
gostermistir, yani ag yapi igerisindeki fibroin miktar1 arttikca daha tok ve mekanik
dayanimi yiiksek jeller elde edilmistir. En iyt mekanik dayanimi fibroin + DMA
konsantrasyonu %25(ag/hac) olan SF/PDMA semi-IPN hidrojeli gdstermistir ve

ikinci seri denemelerde bu konsantrasyon iizerinden devam edilmistir.

4.1.3 ATR-FTIR 6l¢iim sonugclari

Fibroin/PDMA semi-IPN jellerindeki fibroinin konformasyonel analizi igin ATR-
FTIR spektroskopisi kullanilmistir. Jellesme Oncesi ve sonrast fibroinin IR
spektrumlar1 karsilagtirilarak ti¢ boyutlu semi-IPN ag yapisinin olusmasi sonucu
meydana gelen fS-tabaka yapilarinin varligi spektrumdaki piklerin kaymasindan tespit

edilmistir. Olgiim sonucunda elde edilen spektrumlardan fibroinin yapisinda bulunan
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f-tabaka, rastgele yumak, a-sarmal ve f-dongii konformasyonlarmin yiizde

oranlarinin tespiti amaglanmustir.

Sekil 4.5°de fibroin/PDMA semi-IPN hidrojellerindeki fibroinin jellesme sonrasi,
PDMA hidrojelinin jellesme sonrasi ve ipek fibroin ¢ozeltisinin 1580-1720 cm™
(amid 1 bolgesi) araligindaki IR spektrumlar1 verilmistir. Diliz siyah c¢izgi ile
gosterilen saf ipek fibroin ¢ozeltisinin dondurmali kurutucuda kurutulduktan sonra
cekilen IR spektrumudur ve sadece 1640 cm™"’de amid I bolgesinde rastgele yumak
yapisina ait olan piki vermektedir. Diiz ¢izgi ve farkli renklerle gosterilen 1620 cm™
dalga boyundaki pikler kuru durumdaki semi-IPN fibroin hidrojellerine ait olan

piklerdir. Kesikli ¢izgi ile gosterilen pik kuru durumdaki PDMA hidrojeline aittir.
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Sekil 4.5: Jellesme Oncesi fibroinin, jellesme sonrasi fibroin hidrojellerinin ve
PDMA jelinin FTIR spektrumlari (%Co(ag/hac)=8,33(1), 16(2), 25(3) ve
fibroin/DMA=50/50(ag/ag) ).

Saf ipek fibroin ¢ozeltisinin 1640 cm™’de gosterdigi pik jellesme sonrast 1620
cm™e kaymaktadir, yani ipek fibroinin jellesmesinin temel nedeni olarak rastgele
yumak yapidan S-tabaka yapisina gegisin oldugu ortaya konulmustur. Ipek fibroin
semi-IPN hidrojellerindeki konformasyonel gegisler, Amid I bdlgesindeki (1580-
1720 cm™) mevcut gizli pikler Peak Fit Version 4.12 SeaSolve Software yazilimi
araciligiyla PDMA jelide ayni yerde pik verdiginden (1620 cm™') dolay1 tespit

edilememistir.
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4.2 FibrointDMA Konsantrasyonu %25 (ag/hac)’deki SF/PDMA semi-IPN

Hidrojellerinin Deneysel Bulgular

1. seri denemede en iyi mekanik 6zellik gdsteren fibroin + DMA konsantrasyonu
%25 (ag/hac) olan jel 6rnegi iizerinden ¢alismaya devam edildi. Toplam fibroin +
DMA konsantrasyonu %25 (ag/hac)’de sabit tutulup, fibroin/DMA agirlik oranlari
100/0, 75/25, 50/50 ve 25/75 olarak degistirilerek sentezlenen semi-IPN hidrojellerin

mekanik 6zelliklerine SF/DMA agirlik oranlarinin etkisi incelendi.

4.2.1 Fibroin+tDMA konsantrasyonu %25 (ag/hac)’deki semi-IPN fibroin

hidrojellerinin jel kesri ve suda sisme sonuclar:

Farkli agirlik oranlarinda DMA ilave edilerek sentezi gerceklestirilen fibroin
hidrojellerinin jel kesri degerlerini hesaplamak icin suda agirlikca sisme dengesine
ulasan hidrojellerin dondurmali kurutucuda kurutulduktan sonra jel kesri hesabi
gergeklestirilmistir . Sekil 4.6’da DMA miktarina (% DMA(ag) ) karsilik jel kesri
(Wg) grafigi verilmistir. Sekil 4.6’ya bakildiginda jel kesri degerlerinin hemen
hemen biitiin jel drnekleri i¢in 1’e yakin oldugu goriilmektedir, buda bize gosteriyor
ki kullanilan fibroin ve DMA’nin tamami ii¢ boyutlu ag yapi igerisine girerek semi-

IPN polimer zincirini olusturmuslardir.

Wy
107t =
100 :—.—.\./-.
10—1 | 1 1 1 1 | 1 1 1 1 | 1 1 1 1 |

0 25 50 75
% DMA (ag)

Sekil 4.6: Hidrojellerinin jel kesri (Wg) degerlerinin DMA miktari (Y%DMA(ag) ) ile
degisimi (Co=%25(ag/hac) ).
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Sabit fibroin + DMA konsantrasyonunda ve farkli agirlik oranlarinda DMA
ilave edilerek sentezi gergeklestirilen fibroin hidrojellerinin saf su icerisindeki
sisme davranislarini incelemek i¢in siringalardan ¢ikarilan jeller su igerisinde
dengeye geldikten sonra boliim 3’de gosterilen formiiller vasitasiyla gerekli
hesaplamalar yapilarak sisme davranislar1 incelenmistir. Sekil 4.7’de agirlikga
DMA miktarina (% DMA) karsilik kiitlece suda sisme miktar1 (qw) Ve su
icerigi (%H20) grafigi verilmistir.

Ay %H0
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0 25 50 75

% DMA (ag)

Sekil 4.7: Hidrojellerin suda agirlikca sisme qw (@) ve su igeriginin %H20 (&) DMA
miktari ile degisimi (Co=%25(ag/hac) ).

Fibroin hidrojellerinin su igerisindeki sisme davraniglari incelendiginde artan DMA
miktariyla agirlik¢a suda sisme miktar1 ve su igerikleri artis gostermektedir, bu

durum DMA’nin hidrofilik yapisi ile agiklanmaktadir.

4.2.2 Fibroin + DMA konsantrasyonu %25 (ag/hac)’deki semi-IPN fibroin

hidrojellerinin mekanik 6l¢iim sonuglari

Sekil 4.8’de farkli fibroin/DMA agirlik oranlarinda sentezi gerceklestirilen toplam
fibroin + DMA konsantrasyonu %25 (ag/hac)’deki fibroin hidrojellerinin mekanik
Olgtimii sonucu elde edilen sonuglarin toplam deformasyon orani A’ya karsi nominal
gerilim onom’in (A) ve jellerin parcalanma noktasini belirleyebilmek igin gergek
gerilime ogercer gevrildikten sonra tizerinde diizeltme yapilarak yeniden ¢izilen Ogercex

- A’ya gore diizeltilmis onom’in (B) grafigi verilmistir.
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Sekil 4.8: Hidrojellerin gerilim-gerinim egrileri. Grafiklerde nominal onom (A)
gerilim sikistirma oran1 A’ya karsi ¢izilmistir. B grafiginde ise par¢alanma noktasina
kadar olan onom-A grafigi yeniden verilmistir Co=%25(ag/hac).

Sekil 4.8 incelendiginde kirilgan yapidaki tek ag yapili saf ipek fibroin hidrojelinin
icerisine diiz zincirli PDMA zincirleri girdik¢e parcalanma anindaki gerilim degeri
artis gostermektedir ve daha yiiksek gerinim degerlerinde parcalanmaya
ugramaktadir. Sekil 4.9’da fibroin + DMA konsantrasyonu %25 (ag/hac)’deki
fibroin/PDMA jellerinin agirlikga DMA (%DMA(ag)) miktarina karst Young modiil,

parcalanma anindaki deformasyon (A) ve gerilim (B) grafikleri verilmistir.

o, | MPa
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% DMA (ag) % DMA (ag)

Sekil 4.9: Young modiil E (@), pargalanma anindaki deformasyon %e () (A) ve
gerilimin ot (A)(B) DMA miktar1 ile degisimi (Co=%25(ag/hac) ).
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Sekil 4.9°daki grafikler incelendiginde SF/DMA agirlik oran1 100/0 olan jel 6rnegi
oldukca kirilgan parcalanma anindaki gerilim degeri 1,2+0,1 MPa ve %40’in
iizerindeki basma kuvveti altinda parcalanmaktadir. SF/DMA agirlik oram1 75/25
olan jel ornegi 5,5+0,3 MPa parcalanma gerilimine sahip olmaktadir ve yaklasik
%84’1iik bir kuvvete karst dayanim gostermektedir. Dort farkli fibroin/DMA agirlik

oranlari i¢in ayrintili olarak mekanik 6l¢iim sonuglar1 Cizelge 4.2°de verilmistir.

Cizelge 4.2 : Hidrojellerin basma test sonuglar1 (Co=%25(ag/hac).

Fibroin/DMA E Ot Tokluk

(ag/a) (MPa)  (MPa)  (kl/m) 9
100/0 3,63+0,24 1,25+0,10 236432 ~40
75/25 3,60+0,68 5,5+0,3 1168+186 ~84
50/50 1,37+0,07 6,3+0,3 90135 ~90
25/75 0,173+0,002 1,2+0,1 181+16 ~91

%?25(ag/hac)’deki tek ag yapili saf ipek fibroin hidrojeli mekanik olarak dayaniksiz,
uygulanan kuvvet karsisinda biitlinliigiinii koruyamamaktadir. Fibroin hidrojelinin
mekanik dayaniminmi arttirmak ic¢in yap1 igerisine diizgiin bir enerji dagitim
mekanizmasi saglayabilecek hidrofilik yapida ki DMA agirlik¢a %75, %50 ve %25
oranlarinda ilave edilmistir. Semi-IPN jel o6rneklerinde artan DMA oraniyla beraber
Young modiil degeri diisiis gostermekte, par¢alanma anindaki gerilim ise 1,2+0,1
MPa’dan 6,3+0,3 MPa’a kadar yiikselmektedir. Artan pargalanma gerilimiyle
beraber tokluk degeride 236+32 kJ/m*’ten 1168+186 kJ/m*’e kadar artig
gostermektedir. Yaklasik %40°lik bir gerinim oraninda parcalanan saf ipek fibroin
hidrojeli, yap1 igerisine PDMA zincirlerinin girmesiyle %90’a varan gerinim orani

altinda par¢alanmaktadir.

Mekanik 6l¢iim sonuglar1 gosteriyorki kirilgan, tok olmayan tek ag yapili fibroin
hidrojelinin yapist igerisine diiz zincirli PDMA zincirlerinin girmesiyle tok ve

dayanikli jeller elde edilmistir.

4.2.3 %25(ag/hac)’deki jel 6rneklerinin ATR-FTIR 6l¢iim sonuclar:

ATR-FTIR spektroskopisi ile fibroindeki konformasyon analizini gerceklestirmek
icin fibrointDMA konsantrasyonu %25(ag/hac)’de sabit olan SF/DMA agirlik
oranlar1 100/0, 75/25, 50/50 ve 25/75 olan jellerin Amid I bolgesindeki (1580-1720
cm™) IR spektrumlar: sekil 4.10°da verilmistir.
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Sekil 4.10: Jellesme Oncesi fibroinin, jellesme sonrasi fibroin hidrojellerinin ve
PDMA jelinin IR spektrumlart.( Co=%25(ag/hac),
Fibroin/DMA(ag/ag)=100/0(a),75/25(b),50/50(c),25/75(d) ).

Jellesme Oncesi saf ipek fibroin ¢ozeltisinin dondurmali kurutucuda kurutulduktan
sonra ¢ekilen IR spektrumu 1640 cm™de pik vermektedir, jellesme sonrasi
hidrojellerde ki bu pik beta tabaka olusumuyla 1620 cm™"e kaymaktadir. PDMA
jelinin 1620 cm~""de verdigi pikten dolay1 fibroin hidrojellerindeki % konformasyon

analizleri gerceklestirilememistir.

4.3 Kimyasal Capraz Baglayict Varhginda Sentezi Gergeklestirilen Fibroin
Hidrojellerinin Deneysel Sonuclar

Fibroin+DMA konsantrasyonu %8,33 (ag/hac) fibroin/DMA agirlik orant 50/50 olan
fibroin hidrojeline DMA miktarinin molce %2, 1 ve 0,5’1 oraninda BAAm ilave
edilerek kimyasal c¢apraz baglayicinin jel sentezi iizerindeki etkisi incelenmistir.
Sentezi gergeklestirilen ¢apraz bagli jellerin suda sisme davranigina, mekanik
ozelliklerine ve ATR-FTIR spektroskopisi yardimiyla jellesme ile fibroinin yapisinda

meydana gelen konformasyonel doniisiimler incelenmistir.
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4.3.1 Capraz bagh IPN jellerin jel kesri ve suda agirhikca sisme sonuclar:

Suda agirlik¢a sisme dengesine ulasan kimyasal capraz bagli jeller dondurmali
kurutucuda kurutulduktan sonra jel kesri hesabi yapilmigtir ve Sekil 4.11°de BAAm

konsantrasyonuna kars jel kesri degisimlerinin grafigi verilmistir.
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Sekil 4.11: Jel kesri (Wg) degerlerinin BAAm konsantrasyonu (%BAAm(mol)) ile
degisimi (Co=%38,33(ag/hac), fibroin/DMA=50/50(ag/ag) ).
Sekil 4.11°deki grafiktende goriildiigii iizere BAAm igeren jel ornekleri igin jel kesri
degerlerine bakildiginda biitiin jel ornekleri i¢in 1 civarindadir sonug olarak ilave
edilen BAAm tamamiyla ag yap1 igerisine girerek fibroin/PDMA jellerinin sentezi

BAAm varliginda da iyi bir verimle gergeklestirilmistir.
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Sekil 4.12: Suda agirlikga sisme qw (@) ve su igeriginin %H20 (A) BAAM
konsantrasyonu (%BAA(mol)) ile degisimi (Co=%38,33(ag/hac),
fibroin/DMA=50/50(ag/ag) ).

Sekil 4.12 incelendiginde hi¢c BAAm igermeyen fibroin + DMA konsantrasyonu
%8,33(ag/hac)’deki jel Ornegi suda en yiiksek sisme degerine sahiptir. Jel
icerisindeki ¢apraz baglayici konsantrasyonu arttikga jellerin su igerisindeki agirlikga

sisme miktar1 azalmaktadir yani ¢apraz bag noktalar1 su molekiillerinin ag yap1

icerisine girmesine engel olarak jellerin daha az sismesine neden olmaktadir.

4.3.2 Capraz bagh IPN jellerin mekanik dl¢iim sonuclari

FibrointDMA konsantrasyonu %8,33 (ag/hac) fibroin/DMA agirlik oran1 50/50 olan
hidrojel igerisine DMA’y1 ¢apraz baglamak i¢in DMA’nin molce %2, 1 ve 0,5
oraninda BAAm ilave edilerek elde edilen fibroin hidrojellerinde kimyasal c¢apraz
baglayicinin mekanik 6zelliklere etkisini incelemek amaciyla mekanik test cihazinda
basma testleri gercgeklestirilmistir. Sekil 4.13°de BAAm igeren jellerin mekanik
Olgtimii sonucu elde edilen sonuglarin toplam deformasyon orani A’ya karsi nominal
gerilim onom’in (A) ve jellerin parcalanma noktasini belirleyebilmek igin gercek
gerilime ¢evirdikten sonra lizerinde diizeltme yapilarak yeniden ¢izilen Ogercer - A’ya

gore diizeltilmis onom’in (B) grafikleri goriilmektedir.
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Sekil 4.13: Hidrojellerin gerilim-gerinim egrileri. Grafiklerde nominal cnom (A)
gerilim sikistirma orani A’ya karsi ¢izilmistir. B grafiginde ise par¢alanma noktasina
kadar olan onom-4 grafigi yeniden verilmistir Co=%8,33(ag/hac),
fibroin/DMA (ag/ag)=50/50.

Gergek gerilime gore diizeltilmis nominal gerilim onom—gerinim A grafigine
baktigimizda BAAm igcermeyen jel BAAm’li orneklerle kiyaslandiginda yiiksek
gerilim degerinde parcalanmaktadir, BAAm ilave edildik¢e gerilim degeri diiserek
malzeme kirilgan hale gelmektedir ve daha diisiik gerilim degerlerinde
parcalanmaktadir. Sekil 4.14°de BAAm igeren SF/DMA jellerinin  BAAmM
konsantrasyonuna karsi Young modiil, parcalanma anindaki deformasyon (A) ve

gerilim (B) grafikleri verilmistir.
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Sekil 4.14: Young modiil E (@), par¢alanma anindaki deformasyon %& (V) (A) ve
gerilimin ot (¥)(B) BAAm konsantrasyonu ile degisimi (Co=%8,33(ag/hac),
fibroin/DMA (ag/ag)=50/50).
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BAAmM miktar1 %0’dan %2’ye dogru artarken jellerin parcalanma gerilimleri
diismektedir, kKimyasal gapraz baglayici igeren jeller daha diisiik kuvvet altinda
parcalanmaya ugramaktadir ve g¢apraz baglayici ilavesiyle jellerin Young modiil
degerleri diismektedir. Cizelge 4.3’de capraz baglayict iceren jellerin Young

modiil(E), parcalanma anindaki deformasyon (%& ), gerilim (ot) ve tokluk degerleri

verilmistir.
Cizelge 4.3: Mekanik 6l¢iim sonuglart (Co=%8,33(ag/hac),
fibroin/DMA (ag/ag)=50/50).
%BAAM E ot Tokluk o

(mol) (MPa) (MPa) (kJ/m?) 04
0 0,29+0,02 3,1+0,6 349+37 ~94
0,5 0,19+0,02 1,82+0,05 27448 ~89
1 0,23+0,03 1,4+0,1 247+17 ~85
2 0,25+0,02 1,3+0,1 222417 ~83

Mekanik 6l¢iim sonuglarindan anlasilacagi lizere kimyasal ¢apraz baglayicinin ag
yap1 igerisine girmesiyle jellerin Young modiil E, parcalanma anindaki gerilim ot
deformasyon %& ve tokluk degerleri diisiis gostermektedir. Kimyasal ¢apraz bagli
jellerde etkili enerji dagitim mekanizmasi eksikliginden dolay1r ¢apraz bag miktar
arttikga jellerin mekanik 6zellikleri kotiilesmis ve daha diisiik mekanik dayanima

sahip fibroin jelleri elde edilmistir.

4.3.3 Capraz bagh IPN jellerin ATR-FTIR 6l¢iim sonugclar:

Sekil 4.15te jellesme Oncesi fibroin ve jellesme sonrasit %0, 0,5 , 1 ve 2 mol
oranlarinda BAAm igeren fibroin hidrojellerinin Amid-1 (1580-1720 cm™)
bolgesinin  ATR-FTIR spektrumlari ile PDMA jelinin ATR-FTIR spektrumu

verilmistir.
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Sekil 4.15: Jellesme Oncesi fibroinin, jellesme sonrasi fibroin hidrojellerinin ve
PDMA jelinin IR spektrumlari. (Co=%38,33 (ag/hac), fibroin/DMA (ag/ag)=50/50,
%BAAmM(mol)=0, 0,5,1, 2).

Fibroin ¢dzeltisinin jellesme 6ncesi 1640 cm™ dalga sayisindaki pik jellesme sonrasi
[Btabaka olusumuyla BAAm iceren jellerde 1620 cm™ dalga boyuna kaydig
goriilmektedir. Hidrojellerdeki konformasyon hesabi PDMA jelinin 1620 cm™'’de

verdigi pikten dolay1 gerceklestirilememistir.
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5. SONUCLAR

Bu tez caligmasi kapsaminda IPN jel hazirlama teknigi kullanilarak mekanik olarak
zayif fibroin hidrojelinin mekanik dayanimini arttirmak i¢cin PDMA zincirleri ile
reaksiyonu sonucu dayanikli ve tok jellerin eldesi gergeklestirilmistir. Elde edilen
biitiin jel 6rnekleri karakterize edilerek ag yapiy1 olusturan fibroinin konformasyonu,

sisme davranislart ve mekanik ozellikleri incelenmistir.

Fibroin/DMA agirlik oram1 50/50 olarak sabit tutulmus fibroin + DMA
konsantrasyonu %25, %16 ve %8,33 (ag/hac) konsantrasyonlarda degistirilerek jel
sentezinde toplam fibroin + DMA konsantrasyonunun (C,) etkisi incelenmistir.
Jellesme &ncesi fibroinin 1640 cm™ de verdigi pik jellesme sonrasi p-tabaka
olusumuyla 1620 cm™ kaymasiyla jel sentezinin basarili bir sekilde gerceklestigi
ortaya konmustur. Sisme davraniglar1 sonucunda fibroin + DMA konsantrasyonu
arttikca birim hacimdeki fibroin miktar1 artis gostererek kimyasal ¢apraz bag gorevi
goren [-tabakalar jellerin daha az sismesine neden olmustur. Mekanik Olglim
sonuglar1 dogrultusunda artan fibroin + DMA konsantrasyonuyla beraber jellerin
parcalanma aninda ki gerilim degerleri sirastyla 3,1 ,5,5 ve 6,3 MPa degerlerinde
kaydedilmistir, yani ag yapi igerisindeki fibroin miktar arttikca daha dayanikli jeller

elde edilmistir.

En iyi mekanik Ozellik gosteren toplam fibroin + DMA konsantrasyonu
%25(ag/hac)’deki jel Ornegi ilizerinde fibroin/DMA agirlik oranlarinin etkisi de
incelenmistir. Fibroin/DMA agirlik oranlar1 100/0, 75/25, 50/50 ve 25/75 olarak
degistirilmistir. Hidrofilik yapidaki DMA’nin ag yapi icerisinde ki miktar1 arttik¢a
jellerin agirlik¢a sisme miktarlart artmistir. Fibroin konsantrasyonu %25(ag/hac) olan
tek ag yapili fibroin jelinin parcalanma anindaki deformasyonu %40 ve gerilim
degeri 1,25 MPa olarak bulunmusur. Ag yap: igerisine PDMA zincirlerinin
girmesiyle par¢alanma anindaki deformasyonu %90 ve gerilimi 6,3 MPa kadar artis
gostermistir. Fibroin/DMA agirlik orant 50/50 olan SF/PDMA jeli en iyi mekanik

ozellikleri gostermistir.
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Fibroin/PDMA hidrojelleri {izerinde kimyasal ¢capraz bagin etkiside incelemistir. Bu
amagla DMA i¢in ¢apraz baglayici olarak BAAmM %0-2 araliginda degisen oranlarda
kullanilmistir. Artan kimyasal capraz baglayiciyla beraber jellerin suda sisme
miktarlar1 ve mekanik dayanimlari diisiis gostermistir. kimyasal ¢capraz bag ag yapi
igerisinde etkin bir enerji dagitim mekanizmasi olusturamadigindan jellerin mekanik

ozellikleri diismiistiir.

Biyouyumlu, biyobozunur ve biyokararlilik gibi sahip oldugu 6zelliklerinden dolay1
doku miihendisliginde biyomateryal olarak yaygin kullanima sahip olan fibroin
jellrinin bu ¢alisma kapsaminda biyouyumlu DMA ile beraber kullanimi sonucu
mekanik  Ozellikleri artirilarak  mekanik dayanim  gerektiren  biyomedikal

uygulamalarda kullanima uygun hale getirildigi diistiniilmektedir.
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