Biyomateryal Amach Kollagen ve Polimer Filmlerin
Elde Edilmesi Uzerine Bir Arastirma

A Study on Preparation of Collagen and Polymer Films for Biomaterials

Deniz Girler ', Ozcan Sari 2

OZET

Bu arastirmada fibriler proteinlerden olan kollagenin sentetik polimer ile farkli oranlarda karisimlari hazirlanmis, bu karnisimlar
film formunda sekillendirilmis, fiziksel ve kimyasal 6zellikleri belirlenerek gelistirilen materyalin genel karakterizasyonu
ortaya konmaya caligiimigtir.

Materyallerin elde edilmesi amaciyla, deriden enzimatik yéntemlerle elde edilmis, ISO 11014-1 standardina sahip, toz
formda ticari kollagen hidrolizat ile termoplastik polidiretan esasli ticari polimer lriin kullanilmistir. Filmin olusturulmasi
sirasinda farkli oranlarda malzeme kullanilarak gerceklestirilen bir dizi én deneme sonucunda en uygun ylizeyi olusturacak
karisim oranlari tespit edilmistir. 0,5 g kollagen/1,0 g polimer ve 1,0 g kollagen/1,0 g polimer oranlari ile hazirlanan filmlerin
beklenen 6zelliklere sahip oldugu gdriilmiis ve bu oranlarin esas alinmasiyla elde edilen materyallerin 6zellikleri incelenmistir.

Anahtar sézclikler: Kollagen, kollagen-polimer ytizeyler, biyomateryal

SUMMARY

In this research the mixture of synthetic polymers and collagen, which is one of the fibrillary proteins of the hide, in various
proportions were prepared. The mixtures were formed in film shape and physical, chemical characteristics and the general
properties of the developed material were determined.

In order to obtain the material, enzymatically produced commercial collagen hydrolysate, which has the standard of ISO
11014-1, in powder form and thermoplastic polyurethane based commercial polymer material were used.

As a result of some pilot experiment in which different proportions of material had been used the optimal rate of mixture
which form the best surface was determined. In proportion as 0,5 g collagen/1,0 g polymer and 1,0 g collagen/1,0 g polymer
was found to have the required characteristics and the materials which were prepared in these proportions named as A
type and B type.

Keywords: collagen, collagen-polymer surfaces, biomaterial.
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Giris

Kollagen, deri sanayinin temel girdisi olan biyik ve
klgukbas derilerin histolojik ve organik yapisinda yer alan
6nemli bir protein grubudur. Ayni zamanda viicutta bag
dokunun ana bileseni olan kollagen, toplam vucut pro-
teinlerinin yaklasik 1/3'Gn0 olusturmakta ve organlara gére
dagilimda deride %74 ile en ylksek orana sahip bulun-
maktadir. Deri yapisinda yer alan proteinler arasinda ise
kollagen orani % 98'i bulmaktadir.

Gecmisi cok eskilere dayanan deri sanayinde, temel
girdi olarak kabul edilen ham deri, hem kollagen ihtiva eden
hem de ¢esitli kimyasal maddeler ile modifiye edilerek mamdil
hale dénistirilebilen endustriyel bir Grtin olmasi nedeniyle
daima dikkat cekmigtir. Nitekim insanhgin ilgi odagi haline
gelen ham deriden zamanla farkli mamdiller elde etme fikri
ortaya atilmasi ile gerek mamdil deri 6zelliklerinin iyilestirilmesi
ve gerekse tip ve eczacilik alanlarinda degisik kullanim alani
yaratilacak kollagenik Urinlerin gelistirimesi amaciyla modi-
fikasyon calismalarina baslandigi bilinmektedir'.

Gunumuzde de farkli bilimsel disiplinlerden olan arastirma
sahalarinin ortak noktasi, kollagen hidrolizatlarindan fayda-
lanma olanaklarinin arttirlimasina yénelik, ¢esitli kullanim
amaglarina hizmet edebilen kollagen igerikli yeni trln ve
malzemelerin gelistiriimesidir. Bu amagla uygulanabilecek
modifikasyonlarda s6z konusu kimyasal reaksiyonlar, kolla-
genin striktirel yapisinda yer alan aminoasitler ve bunlara
ait reaktif gruplarca saglanmaktadir.

Reich, protein modifikasyonu ile molekiler dizeyde
fiziksel ve kimyasal 6zelliklerin kalici olarak degistirilebildigi,
kollagen ile reaksiyon veren belirteclere gére sz konusu

olabilecek modifikasyon mekanizmalarini Cizelge-1'de
verildigi gibi 6zetlemistir " 2.

Yapilan agiklamalardan anlasilacagi gibi; kollagen farkli
Ozellikteki kimyasal maddeler ile reaksiyona sokularak modi-
fiye edilebilmektedir. Bu durum kollagen igerikli yeni bilesen-
lerin ve farkl kullanim amaclarina yénelik yeni trtnlerin
arastinimasini ve gelistiriimesini gindeme getirmistir. Bu
dislnceden yola ¢ikilarak planlanan arastirmada, kollagenin
sentetik polimer ile reaksiyon olanaklarinin incelenmesi, bu
sekilde elde edilecek materyallerin fiziksel ve kimyasal
Ozelliklerinin belirlenmesi ve bu ézellikler dogrultusunda da
farkh kullanim alanlarinin tespit edilmesi amaglanmistir.

Materyal ve Yéntem

Materyal

Arastirmada materyal olarak, kollagen hidrolizati ve
termoplastik poliliretan esasl polimer Uriln, solvent olarak
N,N-dimetilformamid kullanilmigtir (Sekil 1).

Sekil 1. Kollagen-polimer materyallerin
hammaddelerinin gérindmleri

Reaksiyon Tipleri
. Bloklama Reaksiyon Dénlsum Capraz Bag
Fonksiyonel Grup (indirgeme) Reaksiyonlari Reaksiyonlari
N-agilasyon,——| -OH Van-Slyke Diflordinitrodifenisstilfon
NH | Dinifrodifenilsilfon
->- amino, - NH2 Akilleme —>| -NH-C < Ozellikle dikarbon
(DNFB) NH | asitlerinin nitrofeni
Guanidilleme esterleri
-COOH
stksilasyon
Guanidil
NH Sakagushi ——| Ornithin o. - Naftol
CNH.C < reaksiyonu Hidrazinoliz
NH2
; - O - Acilasyon
Hidroksil, - OH Esterlesme (H2SO4) - -

Cizelge 1. Kollagenin fonksiyonel gruplarina iliskin modifikasyonlarin tiirii ve bloke edilen reaktif gruplar
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Kimyasal ismi/CTFA ismi | Hidrolize kollagen

Molekil Agirhgi Yakl. 5000 Dalton

Ham Madde Bazi Hayvansal (deri) bazli

Uygulama Alanlari

Hidrolize kollagen grubunda olan Nutrilan | Powder'in cilt ve mukoza uyumu cok iyidir.
Cildin Uzerinde film tabakasi olusturarak, anyon aktiflerin tahrislerini énler.
Soguk suda kolayca ¢dzinme 6zelligi vardir.

Goriinim Ozellikleri Beyaz-sari renkli toz

Kalite kontrol verileri

PH Degeri 4.0-5,0

Kuru Madde min.% 92

Kl tayini max.%5

Renk max.12

Analiz metodlari

Kuru madde DFGH III')

Kul tayini LMBG 35 L 17.00-3
Ph degeri DGF H-1ll 1 mod.
Renk DGF C-1V 4c.mod

Saklama Kosullari

Kapali orijinal ambalajlarda kuru ve nemsiz ortamda 35 C? nin altinda
min.18 ay. Konzervan ihtiva etmez.

Cizelge 2. “Nutrilon Powder I” kollagen hidrolizatina ait 6zellikler

Kollagen olarak, Cognis Firmasina ait, cilt ve mukoza
uyumlu, deri kaynak dokusundan elde edilmis, ISO 11014-
1 standardina sahip, toz formda Nutrilon Powder | isimli
protein hidrolizat kullanilmistir. Uriiniin genel ézelliklerini
iceren bilgiler Cizelge 2 de verilmistir.

Sentetik polimer olarak, Dow firmasinca biyomedikal
saflikta Uretilen Pellethane 2363-80 A isimli, termoplastik
politiretan esasli triin kullaniimigtir. Polimerin Gretiminde
kullanildigi belirtilen bilesenler ve polimerin olasi yapisi sekil
2de verilmektedir ® *. Uriintin 6zelliklerini iceren bilgiler
Cizelge 6'da verilmektedir.

Denemelerde solvent olarak, teknik &zellikleri Cizelge
4'de verilen N,N-dimetilformamid kullaniimistir.

Yéntem

Arastirmada kullanilan kollagen hidrolizat ve polimer
malzemenin, film olusturabilecek uygun bir karisim hamuru
haline getirilebilmesi amaciyla, en ideal madde miktarlarinin
belirlenebilmesi igin bir dizi 5n deneme gergeklestirilmistir.
Bu denemelerde, Cizelge 5de verilen oranlarda karigimlar
hazirlanmis, kollagen ve polimerin uygun film olusum
6zellikleri incelenmistir.
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Sekil 2: Pellethane 2363-80 A Bilesenleri ve Olasi Kimyasal
Yapisi

Yukaridaki oranlar esas alinarak Cizelge 6'da verilen
akis semasina goére denemeler gerceklestiriimis, kollagen



Ozellikler Test metodlan Degerler
Fiziksel

Spesifik agirhk ASTM D 792 1,12
Akiskanlik,% 0,5-0,6
Mekanik

Durometre sertligi, ShoreA (+,-4) ASTM D 2240 85 A
Kopma-E modiili, Mpa 4,8

% 50 Uzama, Mpa 6,1
%100 Uzama, Mpa ASTM D 412 10,3
%300 Uzama, MPa 28,9
Kopma mukavemeti, MPa ASTM D 412 650
Yirtilma mukavemeti,% ASTM D 412

Termik 6zellikleri

Erime temperatiirii °C ASTM D 1525 81,7
Teknik informasyonlar

Tavsiye edilen kurutma temperatiir(i,"C 80-95
Tavsiye edilen erime temperatiiri,°C (piiskiitme met.) 190-205
Tavsiye edilen Erime temperatiirii,’C (Extucsiyon) 190-205

Cizelge 3. Pellethane 2363-80 A polimerine ait teknik bilgiler

Ozellikleri

% DMF 99.9 min.

Su miktari 150 max.

Baziklik, dimetilamin olarak,ppm 10 max.

Asetik, formik asit olarak,ppm 10 max.

Metanol, ppm 50 max.

Renk(APHA) 5 max.

iletkenlik (%20'lik sulu ¢Ozelti, 20 QC) Max. 1 ps./cm

PH (%20 lik gozelti, 25 C) 6,8-7,2

Fiziksel 6zellikler

Gorinas Renksiz sivi

Molekul agirhig 73.09

Kaynama noktasi 760 mm Hg, ‘C) 153

Donma Noktasl, °C -61

Buhar basinci, 25 ‘C mm Hg 3.7

Yogunluk, 20 “C,g/ml 0.949

Buharlasma Isis1, 150 ‘C 138 cal/g

Alevienmesicakligi (acik kaplarda),’C 67

Tutusma noktasi, C 445

Kritik sicaklik,’C 370

Kritik basing, atm 43.5

Cozundrlik Su, eter, alkoller, esterler, ketonlar, klorlu ve aromatik
hidrokarbonlarda tamamen erirler,
alifatik hidrokarbonlarda sinirli ¢6zUnarliga vardir.

Hidroliz Asidik veya bazik katalitik etki yoksa oldukg¢a stabildir.

Kullanim alanlari Polimer ve recgine ¢6zlcUsu olarak

Cizelge 4. N,N-Dimetilformamidin teknik 6zellikleri
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On Deneme | Kollagen miktari | Polimer Miktari
1 05¢g" 1,09"
2 0,59 209
3 1,0g" 1,09"
4 2,049 0,59
5 2,049 1,09
6 209 259

Cizelge 5. On denemelerde kullanilan kollagen/polimer madde
miktarlari

ve polimerin film olusturma &zellikleri incelenmistir. Elde
edilen 6n deneme sonuglari dogrultusunda en iyi film verebilen
karisim oranlari 1. ve 3. 6n denemelere ait oldugu saptan-
migtir. 0,5 g kollagen /1,0 g polimer oranina gére elde edilen
materyaller A Tipi ve 1,0 g kollagen/1,0 g polimer oranina
gbre elde edilen materyaller ise B Tipi Materyal olarak
adlandiriimistir.

SENTETIK POLIMER
Pellethane 2363-80A

KOLLAGEN HiDROLiZAT
Nutrilon | Powder

N-N, dimetilformamid N-N, dimetilformamid

KOLLAGEN-POLIMER KARISIM HAMURU
10x20 cm cam levhalar Gzerine film bicagi ile hamur kalinligi 30
mikron olacak sekilde uygulama

Saf su ile yikama
Gliserin- Su Banyosunda bekletme
Vakum kurutucuda kurutma

UV Sterilizasyon

Kimyasal ve fiziksel ézelliklerin tespiti

Cizelge 6. Kollagenin sentetik polimer ile reaksiyon asamalari

Burada dncelikle boncuk yapisindaki polimer malzemenin
uygun ¢dzUcu igerisinde ¢dzunur hale gelmesi gerekmektedir.
Solvent olarak polimer ve regine ¢dzlcisu olarak yaygin
kullanilan, Pellethane 2363-80A isimli polimer icin énerilen
5, N-N, dimetilformamid tercih edilmistir. Polimer maddenin
¢6zulebilmesi amaciyla kullanilan solvent oranlarida dnemlidir
bu amagla daha énceki ¢alismalarda énerilen 0,08g/ml
polimer/solvent orani kullaniimig ve yine ayni solvent ile
muamele edilen kollagen hidrolizat, polimer ¢dzelti icine
ilave edilmis ve bdylece film cekme cihazi ile istenilen
kalinlkta yuzey olusturabilecek kollagenik karisim hamuru
elde edilmistir *.

Bu karisim polimer malzemelerin film olusumunu
saglayan, sekil 3'de goriilen celik bicak ile cam ylzeye
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uygulanmig, saf su ile yikama yapilarak materyalin kati
formda ¢cokmesi saglanmis, elde edilen filmler gliserinli su
banyosunda bekletiimis ve daha sonra vakum kurutucuda
bir gece birakilarak nemi uzaklastiriimis ve UV odasinda
sterilisazyonu saglanmistir. Bdylece diizgiin bir ylizey veren
materyal elde edilmistir (Sekil 3).

Materyallerin goériinim ve tutumlari subjektif olarak
incelenmis ve A tipi materyalin daha ince bir film yapisina
ve daha iyi bir poroziteye sahip oldugu, B tipi materyalin ise
daha kalin film yapisina ve daha az poroziteye sahip oldugu
goralmastar.

Elde edilen materyallerin pH, kalinlik, su buhari gegir-
genligi, kopma mukavemeti ve renk 6zelliklerini belirlemek
Uzere ilgili test ve analizler uygulanmis ve Taramali Elekiron
Mikroskobu ile materyallerin x35-150-1000,-2000 ve 3500
biylutmeler ile ylzey go6runtileri fotograflanmistir.

Fiziksel Test ve Kimyasal Analizler

Kimyasal Analizler

pH Tayini

Materyallerin pH tayini icin TS 4122 (1984)'de belirtilen
yéntem kullaniimistir.

Fiziksel Testler

Kalinhk Tayini
Deney numunelerinin kalinliklar 5 ayri noktadan kumpas
yardimiyla élctlmustur (T.S. 4117).

Kopma Dayanimi ve Uzama Tayini

Deney numuneleri TS 4119 (1984)'de belirtilen dlcilerde
bir pres bigak kullaniimak suretiyle kesilerek hazirlanmistir.
Test 6rnegi Zwick 1141 dayanim élgme aletinin 50 mm'ye



ayarlanmis ceneleri arasina geneler AB ve CD gizgilerine
gelecek sekilde sikistiriimistir. Aletin ¢enelerinin ayriima
hizi 100 mm/dakika olarak ayarlanmistir. Alet calistiriimis
ve kopma islemi, membran érneg@i tamamen kopuncaya
kadar sirdirilmistur. Okunan bu degerlerden kopma mu-
kavemeti ve uzama miktari TS 4114 (1984)'e gére hesap-
lanmistir. Kopma aninda okunan kuvvet, 6rnek kesit alanina
boliinms ve sonugta da N/cm? cinsinden verilmistir. Uzama
miktari ise, kopma 6ncesi érnegin uzunluguna oranlanarak
% cinsinden hesaplanmistir.

Renk Tayini

Bu amacla CIE L, a, b renk modelinden yararlaniimistir.
Renk modeli, renkleri tanimlamak i¢in kullanilan modeldir.
CIE modeli, “Commission Internationale de I'Eclairage”
tarafindan tretilmistir. insan géziiniin RGB modeline verdigi
tepkiye dayanan ve insanin renk algilayisini dizgin bir
bicimde gbsterebilmek amaciyla tasarlanmistir. L* a* b*,
U¢ boyutlu bir modeldir ve burada algilanan renk farkliliklari
renk degeri olarak 6l¢tilmuis uzakliklara denk gelmektedir
(Sekil 5). “a” ekseni, yesilden (-a) kirmiziya (+a), “b” ekseni
maviden (-b) sariya (+b) dogru gitmektedir. Aydinhk “L”,
asagidan yukari gidildikge azalmakta ve renkler rakamsal
degerlerle ifade edilmektedir °.

Deney numunelerinin renk analizi, CIE L*a*b* renk
modeline gére, Minolta 508 d Spektrofotometre cihazinda
gerceklestirilmigtir.

Su Buhari Gecgirgenligi Tayini

Materyallerin su buhari gecirgenligi tayini, mamul derilerde
su buhari gecirgenliginin élctlmesine yonelik TS 4135 (1985)
standardi kapsaminda yer alan yénteme gdre gerceklesti-
rilmigtir.

Biiziilme Testi

Materyallerin i1siya kargi davraniglarinin incelenebilmesi
amaciyla T.S.E 4120'de belirtilen mamul derilerde bizilme
sicakligi tayini gerceklestiriimistir. Burada deney pargasinin
su iginde isitilmasi sirasinda ani biiztilmenin oldugu sicakligin
Olgtlmesi esastir.

Materyalin Yanmaya Karsi Davranigsi

Materyallerin tutusabilirlik 6zelliklerinin incelenmesi
amaciyla islya kargi davranislari subjektif olarak incelenmistir.
Bu amagla materyaller dogrudan bir alev kaynagi ile muamele
edilmistir. Her iki materyalinde aleve karsi kolayca tutusabilir
bir 6zellik tasidigi ve yapilarinda yer alan polimer katkisindan
dolay! boncuk formunda yandigi ve karakteristik bir koku

yaymadigi, herhangi bir is olusumu olmadigi gézlenmistir.

Mikroskobik incelemeler (SEM)

Kollagen ve polimer bazli materyallerin gézenek yapisinin
belirlenebilmesi amaciyla, JSM 5200 Scanning Microscope
(SEM) kullaniimistir. Bu amagcla materyal ylzeylerinden
alinan érnekler, pring tagiyicilar uzerine ¢ift tarafli adesiv
bant ile sabitlenmis ve 1 giin fosfor-pentaoksit iceren desi-
katoérde bekletildikten sonra, yaklasik 200 angstrom kalin-
higinda altin film tabakasiyla kaplanmis ve yizeyleri iletken
hale getirilmistir. Daha sonra materyallerin ylzey géruntileri
x35-150-1000-2000-3500 biyutme ile fotograflanmistir.

Arastirma Bulgulari

Fiziksel Test ve Kimyasal Analizler ile ilgili Bulgular
ve Tartisma

pH Tayini

Arastirmada en uygun kollagen/polimer orani esas
alinarak iki tip membran elde edilmistir. Elde edilen 6rnek-
lerden A grubuna ait membranlarin pH degerleri 6,38, B
grubuna ait membranlarin pH degerleri 6,32 olarak tespit
edilmistir.

Yapilan 6nceki calismalarda benzer materyallerin pH
degerlerine ait veriler bulunmamaktadir. Ancak pH degerinin
kollagenik biyomateryalin kullanim 6zelligine gére belirli
sinirlar arasinda yer almasi gerekmektedir ki; bu vicut igi
veya viicut digl kullanimlar agisindan degerlendirilmektedir.

Kalinhk Tayini

Kollagen-polimer karigsimlarinin film formunda cam yU-
zeylere uygulanmasi sonrasinda film kalinliklari tespit
edilmigtir. Elde edilen filmlerin kalinlik degerleri A tipi ma-
teryallerde 0,22 ve B tipi materyallerde 0,23 mm olarak
SlcUlmastar.

Koyun bagirsagindan elde ettigi kollagen matrislerin
elde edildigi bir arastirmada kalinlik degerini dijital kumpasla
Olgerek belirlenmis ve normal matrislerde 2,0 mm ¢apraz
baglanmis modifiye matrislerde 1,5 mm ticari numunelerde
ise 3,0 mm olarak kalinlik degerlerini bildirilmistir ’.

Kollagen filmlerin baslica uygulama alanlarinin bariyer
membran kullanimlari oldugu ve yeniden yapilandirilan
telopeptidsiz kollagen gibi biyolojik olarak pargalanabilen
materyalden yapilan 0,01-0,5 mm kalinligindaki filmlerin
birlesim halindeki ilaglarda yavas salinim profili sergiledigi
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ifade edilen bir ¢calismada ise kollagen-elastin kombinas-
yonundan elde edilen 6x10 mm biyukligindeki filmlerin
1.0 mm kalini§inda oldugu bildirilmistir .

Arastirma materyallerine ait kalinlik degerleri, literatlr-
lerdeki benzer kollagenik filmler icin bildirilen kalinlik degerleri
ile uyum géstermektedir. Kollagen esasli biyomateryallerin
kullanim alani kalinlik ve diger fiziksel 6zellikler agisindan
farklilk gosterebilmektedir. Ancak yapay deri ya da bariyer
membran olarak kullanilmasi amaglanan materyallerin ince
yapili olmasinin daha olumlu sonuclar verecegi ve deri
dokusu ile uyum gdésterecegi dusinulebilir.

Kopma Dayanimi ve Uzama Tayini

Kollagen-Polimer Membranlarin kopma dayanimlarinin,
A tipi materyalde 8,693 daN/cm?; B tipi materyalde ise 6,083
daN/cm? degerlerinde oldugu tespit edilmistir. Materyallere
ait % uzama degerlerinin tespitinde ise en ylksek sonucun
% 463 ile A tipi kompozit ylzeye; en dislik sonucun
ise % 426 ile B tipi ylzeye ait oldugu goérUimustir.

Buna gére A tipi materyallerin, kopma dayanimi ve %
uzama degerlerinin B tipi materyallere oranla daha yiksek
oldugu gérulmus ve A materyalinin B materyaline kiyasla
daha dayanimli ve daha elastik yapida oldugu sonucuna
variimistir. Elde edilen membranlarda % uzamalarin yiksek
degerlere ulagsmasi, materyalin esnek yapisina baghdir.
Esneklik ve yeterli mukavemet dzellikleri bu materyalin farkli
amaglarla kullanilabilirligi acisindan degerlendirilebilir.

Ayni polilretan esasl polimer kullanilarak, poliiretan
membranlarin elde edilmesine ydnelik bir calismada, ma-
teryallerin mekanik ¢zelliklerini, standart cekme uzama
degerleri ve buna gore farkli ¢dzgenlerde hazirlanan poli-
Uretan membranlarin kopma gerilimi ve % uzama degerleri
Cizelge7de gorildugi gibi bildirilmistir 4.

"Kollagen Bazli Biyomateryaller’adli bir calismada ise
glutaraldehitle gapraz baglanmis ve baglanmamis formda
kollagenik matrisler elde edilmis ve 6zelliklerini incelenmigtir.
Normal matrislerde kopma dayanimini 0,10 kg, capraz bagli
olanlarda 0,10 kg, ticari numunelerde 0,30 kg olarak ; %
uzama degerlerini ise sirasiyla % 60, %60, % 80 olarak
bildirilmistir ’.

Kollagen ve elastinin gesitli kombinasyonlarindan elde
edilen kollagen filmlerin ilag aktarim sistemleri icin uygunlugu
acisindan degerlendirildigi bir bagka ¢alismada, gerilme
dayanim, mekanik dayanim ve elastiki aktivitenin, dayanma
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Cozgen Kopma Kopma aninda
Maddeler mukavemeti uzama
Saf tedrahidrofuran | 315 kgf/cm? % 467
Saf dioksan 408 kgf/cm? % 567
Karigim 375 kgf/cm? % 567

Cizelge 7. Politiretan membranlarin fiziksel zellikleri

glcunin sistemlerin biyouyumlulugunu degerlendirmek igin
kullanildigr belirtilmistir. Hazirlanan kollagen ve elastin
kombinasyonlari igeren filmlerin gerilme dayanimlar Cizelge
8de verildigi gibi bildirilmistir .

Film kompozisyonu Gerilme dayanimi

(Kollagen: Elastin) (MPaxS.D)
90:10 2,9+2,0
50:50 3,0£0,3
20:80 3,1+0.4

Cizelge 8. Kollagen ve elastinli gesitli kombinasyonlari iceren
filmlerin gerilme dayanimlan

Kollagen ve polivinilalkol esasli kompozit karisimlarin
hazirlandigi ve modifiye edilerek film formunda yapilar elde
edilmesinde kullanildigi bir arastirmada bu filmlerin fiziksel
Ozellikleri tespit edilmistir. Buna gére, kopma mukavemeti
ve uzama degerlerini modifiye edilmemis filmlerde 6,25 MPa,
% 100 uzama; modifiye filmlerde ise 10,20 MPa ve % 45
uzama; islatilmis modifiye filmlerde ise 18 MPa ve % 38
uzama olarak tespit edildigi bildirilmistir °. Arastirmada elde
edilen kopma mukavemeti ve uzama degerleri incelendiginde,
sonuglarin diger arastiricilarin bildirdikleri sonuglarla paralellik
gosterdigi, % uzama degerlerinin daha dusuk oldugu tespit
edilmistir.

Renk Tayini

Endiistride akla gelebilecek her tirll Grindn Gretiminde,
elde edilen son Urtindn kalitesini ve bu Urlnlerin
siniflandiriimasini belirleyen en 6nemli parametrenin renk
oldugunu, renge gére tiriin fiyatinin belirlendigini bildirmistir'®.

Arastirmada elde edilen materyallerin renk 6zelliklerinin
saptanabilmesi amaciyla spektrofotometrik élglimler
gerceklestirilmistir. Buna gore, L parlaklik, a kirmizi-yesil
renk koordinati ve b sari-mavi renk koordinati degerleri tespit
edilmistir (Cizelge 9).

Cizelgeden goérildigu gibi A materyaline ait a ve b koor-
dinatlari -0,84 ile 7,36 arasinda; B materyaline ait a ve b



Materyal L a b
A 91,68 -0,84 7,36
B 93,55 -0,78 5.56

Cizelge 9. A ve B Materyallerine ait L, a, b Degerleri

koordinatlari ise -0,78 ile 5,56 arasinda degismektedir. L
degerleri ise A materyalinde 91,68, B materyalinde de 93,55
olarak saptanmistir.

Renk tayini sonuglarina gére; her iki tipteki materyalin
beyaz renk tonuna sahip oldugu gérilmis ve kollagen
miktarindaki farklarin, renk tzerinde etkili olmadigi tespit
edilmistir. Bu tir materyallerin renk &zellikleri kullanilabilirlikleri
Uzerinde 6énemli bir kriter olmayip, kollagen iceriginin renk
Uzerindeki roliniin incelenmesi amaciyla ilgili degerlendirme
gerceklestirilmistir. Kullanim alani belirlendikten sonra
taleplere gore materyale farkli renk tonlarinin kazandiriimasi
mamkun olabilir.

Su Buhari Gecirgenligi Tayini

Yapilan ¢alisma ile elde edilen membranlarin su buhari
gecirgenlikleri tayin edilmistir. Buna goére, A tipi materyaller
icin 3153,020 mg/1000 mm?. 24 h, B tipi materyaller igin ise
3012,68 mg/1000 mm?2. 24h degerleri tespit edilmistir.

Su buharlasma hizi normal insan derisinde yaklasik 240
g/m? glin olarak élgllmistir. Yara ve yanik olusmasi duru-
munda ise, yara ve yanigin tiriine bagl olarak bu bélgede,
su buharlasma hizi normal degerin 20 katina kadar ¢ikabil-
mektedir. Bir litre suyu buharlastirmak icin 2.43 milijul'luk
enerji gerektigi dusunulirse, asir miktardaki su kaybi,
normalin Gzerinde 1s1 kaybl demektir 4,

membranlarin su buhari gegirgenlikleri agisindan degerlen-
dirildigi bir calismada saf tedrahidrofuran icerisinde hazirlanan
membranlarda 780+46 g su/m?2 glin, saf dioksan ile elde
edilen membranlarda 920+28 g su/m? glin, %45 tetra-
hidrofuran-%45 dioksan-%10 dimetilformamid karisiminda
hazirlanan politiretan membranlarda ise 1150+ g su/m?gin
olarak tespit edilmistir *.

Arastirmada elde edilen sonuglardan gérildigu gibi
kollagen-polimer bazli materyaller igin su buhari gegirgenligi
degerleri, A grubu membranlarda daha iyi dizeydedir. Bu
gbzenek yapisinin daha iyi olmasindan kaynaklanmaktadir.
Ancak her iki materyalde su buhari gegirgenligi acisindan
literattir degerleri ile uyum gdstermekte ve bu 6zellik itibaryla
deri defektlerinde biyomateryal olarak kullaniimaya aday
olabilecegi anlasiimaktadir.

Mikroskobik inceleme Sonuclari (SEM)

A ve B tipi materyallerin ylzey yapisinin Taramali Elektron
Mikroskop (SEM) fotograflar alinmistir. Materyallerin gézenek
boyutlarinin hesaplanabilmesi icin bu fotograflar Gizerinde
verilen dlcekler dikkate alinarak oranlama yapilmis ve her
blylUtmeye ait minimum, maximum ve ortalama gdzenek
caplarn Cizelge 10da verildigi gibi tespit edilmistir. Materyallere
ait ylzey goruntlleri ise Sekil 4de (a,b,c) verilmektedir.

Burada goéraldigu gibi; SEM goézlemleri, farklh madde
oranlari ile hazirlanan A ve B tipi 6rneklerde, farkli gézenek
blyuklugl ve yogunlugu bulundugunu ortaya koymustur.
A materyali daha gézenekli ve girintili, ¢cikintili bir ylizey
yapisina sahiptir. Bu 6zellik deri defektlerinde, dokunun
onarimi sirasinda, hiicrelerin bariyer gérevi gérecek biyo-
materyale daha iyi ataclanmasina ve iyilesme hizinin

A Tipi Materyal B Tipi Materyal
Buyutme Min. Max. Ort. Min. Max. Ort.
Oranlan
%35 66,6pm 166,5um | 116,5um 33.3um 133,2um 83.2um
% 150 1.25um 137.,5um 75,0um 12.5um 175,0um | 93,75um
x 1000 1, 11um 8,88um 5,0pum 1 14pm | 6066pm 3.9um
¥ 2000 1.25um 8,75um 5,0pm 2,50pm 10,0pm 6.25um
% 3500 0,93um 6,80pm 3,87pm 0,31um 0,93um 0,62um

Cizelge 10. A ve B Tipi Materyallere ait g6zenek boyutlari

Yara ve yanik bélgelerde asiri miktarda su kaybedil-
mesinin, viicut metabolizmasina istenmeyen etkileri olabilir.
ideal bir yara ve yanik értii materyalinin su buhari gecirgen-
liginin 1000-2000 gr su/ m? giin araliginda olmasi isten-
mektedir . Farkli solvent karisimlarinda hazirlanan politiretan

artmasina olanak saglamaktadir. B Materyalinin ise alinan
SEM gérintilerinde, daha az gézenek yapisina ve daha
diz bir ylizeye sahip oldugu gérilmektedir.

“Deri Dokusu Igin Gelistirilmis Biyostabiliteli Poréz Kolla-
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Sekil 4 a) Sirasiyla A ve B materyallerine ait x35 biiyttme ile alinan SEM gérinttileri

Zakuy X3.508

gen /Chitosan Yapi iskeleleri” adli galismada; gézenek ge-
nisligi, dagihimi, porozite ve gézenek sekli gibi mikrostraktir
6zelliklerinin doku mihendisliginde hiicrenin niifuz etmesinde,
¢ogalmasinda ve fonksiyonunda énemli etkisi oldugunu ve
deri dokusunun onariminda kullanilan ideal yapi iskelelerinde
mukemmel biyouyumluluk, % 90'nin Uzerinde porozite, kont-
rol edilebilir biyoparcalanabilirlik ve uygun mekanik ézelliklerin
gerekliligine deginilmistir'?. Bu 6zellik agisindan, A materya-
linin deri defektlerinde kullanilabilirliginin B materyallerine
kiyasla daha iyi olacagi diustncesine variimaktadir.

Sonug¢

Bu ¢alismada 6ncelikle kollagen hidrolizat ile politretan
esasli polimer malzemenin reaksiyon olanagi arastiriimisg
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ve elde edilen karisimin, gelik film bigag! ile cam yiizeylere
uygulanmasi ile kompozit bir materyal elde edilmistir. En
uygun karisim hamuru veren madde miktarlari yapilan bir
dizi 6n denemeler ile tespit edilerek, A ve B tipi olmak tzere
iki tip materyal elde edilmesi saglanmistir. S6z konusu
materyallerin biyouyumluluk ézellikleri bazi fiziksel ve kimyasal
test yontemleri ile ortaya konmaya calisiimigtir. Bu mater-
yallerin, sentetik yara 6rti materyallerine benzer yapi 6zelligi
gostermesinden, kullanilan polimerin medikal saflikta oldugu
bilindigi ve eksojen kollagenin yara iyilesmesi Gzerine olumlu
etkileri daha dnceki calismalarda rapor edildiginden dolayi
kollagen igerikli bu yuzeyin, deri defektlerinde koruyucu bir
bariyer olusturarak yapay deri formunda kullaniima olasiliginin
bulunabilecegi disinUlmastir. Bunun icin deney hayvanlari
ile in vivo uygulamalar gerceklestirilerek, materyallerin bu



alanda kullanilabilirligi ve biyouyumlulugunun arastiriimasi
Onerilmektedir.

Fiziksel ézelliklerin belirlenmesi amaciyla yapilan testler
sonucunda; A tipi materyallerin 0,22mm kalinliga, 8,693
daN/cm? kopma mukavemeti, % 463 uzama degerine sahip
oldugu saptanmistir. B tipi materyallerin ise 0,23mm kalinliga,
6,6083daN/cm? kopma mukavemeti ve % 426 uzama dege-
rine sahip oldugu tespit edilmistir. Renk 6zelliklerinin tespitinde
ise her iki tip materyalinde beyaza yakin renk tonuna sahip
oldugu goérllmistir. Benzeri ticari Griinlerde renk faktérinin
6nemli olmadigi, ancak bu Uriinlerin sadece polimer igerikli
oldugu ve bu nedenle renklerinin seffaf ya da beyaz tonlarda
oldugu bilinmektedir.

Kimyasal ¢zellikleri agisindan pH degerlerinin tayini
gerceklestiriimis ve A tipi materyallerde 6,38; B tipi mater-
yallerde ise 6,32 pH degerleri tespit edilmigstir. Cilt ile temas
eden bir cok dermatolojik Griinde, ideal pH degerinin insan
cildi pH'si olan 5.5 deg@erine yakin olmasi gerektigi bildiril-
mektedir. Bu nedenle pH degerlerinin 5,5 seviyesine geti-
riimesi amaciyla materyal 6zelliklerini iyilestirecek denemelerin
yapilmasi onerilebilir. Ayrica materyallerin SEM ile farkli
buyUtmelerde mikrostriktirleri incelenmis, gbzenek genis-
likleri, dagilimi ve porozite ile gézenek sekilleri ortaya
konmustur. Bu mikrostruktir 6zelliklerinin yenilenen dokularda
hucrenin nifuz etmesi ve gogalmasinda fonksiyonel bir rol
oynadigdi bilinmektedir. A tipi materyalde gézenek boyutlari
min 1,25 pm ile max 166,5 ym arasinda; B tipi materyalde
ise min 0,31 pm ile max 133,2 ym arasinda oldugu tespit
edilmis ve materyallerin gdzenek caplarinin literatirlerde
belirtilen ¢aplar ile uyumlu oldugu gérilmustir. Isiya karsi
davraniglarinin incelenebilmesi amaciyla, tutusabilirlik ve
bizulme testleri uygulanmistir. Her iki tip materyalinde i1si
etkisi kargisinda kolayca tutusup yanabildigi, ancak biiziiime
testinde herhangi bir yapisal degisiklige ugramadigi ve
yapinin kismen esnedigi gézlenmistir.

Bu arastirmada elde edilen tim sonu¢ ve goérisler
dogrultusunda, kollagen ve polimer madde kullanimi ile elde
edilen materyallerin, yeni bir kollagenik malzemenin prototipi
olarak kabdil edilebilecegi ve dneriler dogrultunda yapilacak
calismalar ile 6zelliklerinin iyilestirilip, gelistirilmesi halinde,
yeni bir malzeme ortaya konmasi agisindan endustriyel ve
ekonomik anlamda ve kollagen hidrolizatlarin gikis noktasi
olan deri sanayinin kati atiklarina alternatif bir degerlendirme
olanag! sunmasi ac¢isindan, ayrica ekolojik anlamda yarar
saglanmis olacag@i sonucuna variimistir.
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