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Yiiksek Lisans
YONLENDIRILMiS DOKU REJENERASYONUNA YONELIK
PCL/KITOSAN iICEREN FORMULASYONLARIN GELISTIRILMESI

Merve Demir

TOBB Ekonomi ve Teknoloji Univeritesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Biyomedikal Miihendisligi Anabilim Dali

Danigman: Dog. Dr. Fatih Biiyiikserin
Es Danisman: Dog. Dr. N. Selcan Tiirker
Tarih: Temmuz 2019

Periodontitis, periodontal dokularin zarar gérmesine neden olan ve dis kaybi ile
sonuglanan kronik inflamatuar bir hastaliktir. Yonlendirilmis doku rejenerasyonu
(YDR), yillardir periodontal rejenerasyon ig¢in altin standart olarak kabul edilmekte
ve kronik periodontitis hastalarin klinik parametrelerinin iyilestirilmesinde etkili
oldugu bilimsel literatiirde ifade edilmektedir. YDR’nin periodontoloji klinik
uygulamalari; kemik ve dokunun yeniden biiylimesini saglamak ve kaybedilen
periodontal yapilar1 yeniden olusturmak icin fiziksel bir bariyer saglayacak olan
membranin yerlestirilmesini kapsar. Bu ¢aligmada; cerrahi islem sonrasi olusabilecek
enflamasyonu engelleyecek ve lokal antienflamatuar ilag salimini saglayacak kitosan
kapli PCL membranlarin elektroegirme yontemi ile tliretilmesi ve bu membranlarin
periodontal yara iyilestirici potansiyellerin in vitro olarak arastirilmasi
amaglanmistir. YDR amacli PCL membranlarin elektroegirme yontemi ile iiretilmesi
icin optimizasyon ¢aligmas1 yapilmis ve %20 PCL (a/h) optimum polimer
konsantrasyonu olarak tercih edilmistir. Optimize edilmis olan %20 PCL (a/h)
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fiberlere %5 ve %15 (a/h) Metronidazol yiiklenmis ve fiberler daha sonra kitosan %5
(a/h) ile kaplanmistir. Uretilmis olan membranlarmn karakterizasyonu icin viskozite
analizi, optik mikroskop, FTIR, SEM, temas agis1 analizi, mekanik, degredasyon ve
in vitro salim testi yapilmistir. Optik mikroskop, FTIR ve SEM analizi sonuglar1 PCL
fiberlerin basarili bir sekilde olusturuldugunu gostermistir. FTIR ve SEM analizi
sonuglar1 ile Metronidazoliin PCL fiberlere basarili bir sekilde yiiklendigini ve
kitosan ile kaplandig1 goriilmiistiir. SEM sonuglar1 karsilastirildiginda Metronidazol
miktarmin %0’dan %15’e yiikseltilmesi ortalama ¢ap1 2,0+0,29 um’den 0,494+0,22
um’ye, PCL’in kitosan ile kaplanmasi sonucu ise ortalama ¢ap1 0,792+0,26 um’ye
digirmiistiir. PCL’in temas acgis1 114,514+2,10° iken, kitosan kapli PCL’in
71,29+£0,29°, %5 ve %15 (a/h) Metronidazol yiikli PCL’in ise 76,02+4,46° ve
52,554+1,69° olarak hesaplanmistir. Temas agist sonucglari, PCL’in kitosan ile
kaplanmasi1 ve Metronidazol yiiklenmesinin, PCL’in hidrofilik 6zelligini arttirdigini
gostermektedir. Mekanik test analizi sonuglarina gére PCL’in young modiilii
25,56+£3,99 MPa ve ¢ekme gerilim direnci 3,64+0,53 mm/mm iken, Kitosan
eklenmesiyle mekanik direnci zayiflamis ve young modiilii 5,04+1,16 MPa ve ¢ekme
gerilim direnci 1,67+0,37 mm/mm olarak olgiilmiistiir. Yirmi sekiz giin boyunca
yapilan degredasyon ¢aligmasi sonuglari, kitosan kapli PCL’in 28. giiniin sonunda %
93’liniin bozundugunu ve bu siire¢ sonunda fiber yapisini hala koruyabildigini
gostermistir. Membranlardan %5 ve %15 (a/h) Metronidazoliin in vitro salim
calismalar1 yirmisekiz giin boyunca 25° C ve 37° C’de yapilmistir. 28. giiniin
sonunda Metronidazoliin 25° C’deki ila¢ salim1 %72,04+0,09 iken, 37° C’deki ilag
salimi  %91,44+0,37 bulunmustur. Yapilan analizler sonrasinda, hazirlanan
Metronidazol yiikli ~membranlarm  biyomedikal ve doku miihendisligi
uygulamalarinda YDR amaciyla kullanilabilme potansiyeli basarili bir gsekilde

gosterilmistir.

Anahtar Kelimeler: Periodontitis, Yo6nlendirilmis doku rejenerasyonu, PCL,
Kitosan, Elektroegirme yontemi, Metronidazol
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Periodontitis is a chronic inflammatory disease that causes periodontal tissue damage
and results in tooth loss. Guided tissue regeneration (GTR) has been accepted as the
gold standard for periodontal regeneration for many years and has been reported to
be effective in improving the clinical parameters of patients with chronic
periodontitis. Clinical applications of periodontology of GTR; encompassing the
placement of a membrane that will provide a physical barrier to regenerate bone and
tissue and to regenerate lost periodontal structures. In this study; The aim of this
study was to produce chitosan coated PCL membranes by electrospinning method to
prevent inflammation and local anti-inflammatory drug release and to investigate
periodontal wound healing potential of these membranes in vitro. An optimization
study was carried out to produce PCL membranes for GTR by electrospinning
method and 20% PCL (w/v) was chosen as the optimum polymer concentration. The
optimized 20% PCL (w/v) fibers were loaded with 5% and 15% (w/v) Metronidazole
and the fibers were then coated with chitosan 5% (w/v). For the characterization of
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produced membranes, viscosity analysis, optical microscope, FTIR, SEM, contact
angle analysis, mechanical, degradation and in vitro release tests were performed.
Optical microscope, FTIR and SEM analysis results showed that PCL fibers were
successfully formed. Results of FTIR and SEM analysis showed that Metronidazole
was successfully loaded into PCL fibers and coated with chitosan. When the SEM
results were compared, increasing the amount of Metronidazole from 0% to 15%
mean diameter was 2.0+£0.29 um to 0.494+0.22 pm, and PCL was coated with
chitosan with a mean diameter of 0.792+0.26 um. PCL had a contact angle of
114.51+2.10°, while 71.29+0.29° 5%, and 15% (w/v) of PCL coated PCL had
76.02+4 46° and 52.55+1.69°. Contact angle results show that PCL coating with
chitosan and Metronidazole loading increase the hydrophilicity of PCL. According to
the results of the mechanical test analysis, the young modulus of PCL was
25.56+3.99 MPa and the tensile strength was 3.64+0.53 mm/mm. and tensile stress
resistance was calculated as 1.67+0.37mm/mm. The results of the 28-day
degredation study showed that 93% of chitosan-coated PCL decayed at the end of
28th day and still retain the fiber structure at the end of this process. In vitro release
studies of 5% and 15% (w/v) Metronidazole from membranes were performed at 25°
C and 37° C for 28 th day. At the end of the 28th day, drug release of metronidazole
at 25° C was 72.04+0.09%, while drug release at 37° C was 91.44+0.37%. After the
analyzes, the potential of the Metronidazole loaded membranes to be used in the

biomedical and tissue engineering applications has been successfully demonstrated.

Keywords: Periodontitis, Guided tissue regeneration, PCL, Chitosan,

Electrospinning method, Metronidazole
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1.GIRIS

Yonlendirilmis doku rejenerasyonu (YDR), yillardir periodontal rejenerasyon igin
altin standart olarak kabul edilmekte ve kronik periodontitis hastalarm klinik ve
radyografik parametrelerinin iyilestirilmesinde etkili oldugu diistiniilmektedir [1].
YDR'nin periodontoloji klinik uygulamalari; kemik ve dokunun yeniden biiyiimesini
saglamak ve periodontal enfeksiyonu engellemek, kontrol etmek veya kaybedilen
periodontal yapilar1 yeniden olusturmak icin fiziksel bir bariyer saglayacak olan
membranmn yerlestirilmesini kapsar. YDR’ye yonelik bariyer olarak kullanilan

membranlar kemik ve periodontal ligamentin olgunlasmasina olanak saglarlar [1,2].

YDR amaglh kullanilan membranlarin biiyiik bir kismi “resorbable” yani emilebilir
Ozelliktedir ve ikinci bir cerrahi islem gerektirmezler. Emilebilir membranlarin
kullanimlarimm kolay olmasi, kademeli degredasyon ve enfeksiyon riskini azaltma

ozellikleri nedeniyle YDR membran amagh olarak siklikla tercih edilirler [2].

Dogal ve sentetik biyomalzemeler arasinda, kitosan ve PCL rejeneratif tedaviler igin
en sik kullanilan biyomalzemelerdir. Biyomalzemeler; insan viicudundaki canh
dokular1 onarmak, yeniden yapilandirmak veya canli dokularin islevlerini yerine
getirmek icin kullanilmaktadir. Son yillarda, periodontolojide 6nemli bir klinik
problem olan dis kusurlarmin tedavisi i¢in gesitli rejeneratif biyomalzemeler ile
calismalar yapilmistir. Klinik kullanim i¢in FDA onayma sahip olan Poli (3-
kaprolakton) (PCL), biyouyumluluk, biyobozunurluk ve uygun mekanik 6zelliklere
sahip olmasi nedeniyle biyomedikal miihendisligi uygulamalarinda YDR amacgh
tercin edilen bir poliesterdir [3,4,5]. Kitosan ise; osteoindiikksiyon ve
osteokondiiksiyon  potansiyellerine sahip olmasi, biyopargalanabilirligi ve
antimikrobiyal (gram negatif hem de gram pozitif bakterileri inhibe etmesi) 6zelligi
nedeniyle olduk¢a fazla tercih edilmektedir [6]. Kitosanin PCL ile kompozit

yapilmasi, kitosanin mekanik stabilitesi ve yapisal dayanikliligmi iyilestirmesinin
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yani swra PCL’in biyouyumlulugunu ve islanabilirligini de Onemli olgiide

arttirmaktadir [7,8].

PCL’den fiber olusturmak i¢in elektroegirme yontemi kullanilmaktadir.
Elektroegirme nano boyutta fiber cap1 elde edilmesinin yani swra ve doku
rejenerasyonu igin gerekli olan gozenekli kompozitlerinin iretilmesinde de en etkin

yontemdir [1,8].

Cahsmamin_amaci; Cerrahi islem sonrasi olugabilecek enflamasyonu engelleyecek

ve lokal antienflamatuar ila¢ salimini saglayacak kitosan kapli PCL membranlarin
elektroegirme yontemi ile iiretilmesi ve YDR’ye yonelik iiretilen bu membranlarin

periodontal yara iyilestirici potansiyellerin in vitro olarak arastirilmasidir.



2. LITERATUR

2.1 Periodontitis

Periodontium tabakasi disi c¢evreleyen ve destekleyen mineralize ve fibroz
dokulardan olusmaktadir (Sekil 2.1). Alveoler kemik, sementum, periodontal
ligament (PDL) ve gingiva periodontiumun temel bilesenleridir [9-12].

Periodontiumu olusturan mineralize sert dokular alveolar kemik ve sementum iken,

periodontiumu olusturan fibroz ve yumusak dokular ise PDL ve gingivadir [13].

Sekil 2.1°de goriildiigii gibi sementum, kok dentinini 6rter ve PDL liflerini tutar
[11,14]. PDL bir tarafta kok sementum ile ve diger tarafta alveoler kemigi ile
etkilesime girer. Alveolar kemik ise; disleri ve dis eti dokularmi destekler.
Periodontiumun performansi, bu yapisal bitlinliige ve bilesenleri arasindaki

etkilesime baglidir [11].

— Gingiva
Sementum

Periodontal
ligament

Sekil 2.1 : Periodontiumu olusturan temel bilesenler [13].

Gingivitis, dis eti ilhabi rahatisizhigidir ve gingivitisin ilerlemesiyle periodontitis

meydana gelir [15].



Periodontitis, periodontal dokularmn (alveoler kemik, sementum, periodontal

ligament ve gingiva) zarar gérmesine neden olan ve dis kayb1 ile sonuglanan kronik

enflamatuar bir hastaliktir [6,10,11,15,16,17,18,19].

Periodontal hastalik, periodontiumu kademeli olarak tahrip eder ve dis kaybina neden
olur. Kronik bir enflamatuar ve immiin tepkinin bakteriyel uyarilmasiyla baglatilan
ve sirdiiriilen doku bitinligl, kok ylizeyinde zayif bag dokusu olugsmasiyla
tehlikeye girer. Alveolar kemigin kaybi, anaerobik bakterilerin (Srnegin,
Porphyromonas gingivalis ve Prevotella intermedia) biiyliimesini saglayan

periodontal bir cep olusumu ile sonuglanir [11].

Periodontitis dis eti kizariklifina ve sismesine neden olur. Periodontal doku hasari,
derin dokular etkileyerek alveoler kemigin ve periodontal ligamentin zamanla hasar
goérmesine yol agar ve bu da dis eti ve dis kokii arasinda yumusak doku cepleri veya
derin ¢atlaklar olugsmasi ile sonuglanir [15,20]. Bunun sonucunda dis kayb1 meydana
gelir ve yetigkinlerde dis kaybinin baslica nedenini olusturur [15]. Bu durum sadece
dis kaybi problemlerine degil, ayn1 zamanda eksik disler sonucunda estetik ve

konusma problemlerine de yol agar [21].

Ulusal Dis ve Kraniofasial Arastirma Enstitiisii (NIDCR, Ulusal Saglhk Enstitiileri,
ABD) verilerine gore, 70 yas lizeri tiim yetiskinlerin yaklasik %90' 1 orta diizeyde
periodontal hastaliga sahiptir [9,11]. Amerika Birlesik Devletleri'nde son zamanlarda
yapilan bir anket (2009-2010 Ulusal Saglik ve Beslenme Muayene Anketi;
NHANES), %47,2 ve %64,7 milyon 30 yas ve Ustii yetiskinin periodontitis
rahatsizligma sahip oldugunu ve bu oranlarm 65 ve 65 yas iistiinde ise % 70’e

yiikseldigini ortaya koymustur [10].

Yapilan arastirmalar, periodontitisin diyabet, kardiyovaskiiler ve solunum yolu
hastaliklar1 gibi sistemik bozukluklarla iliskisinin oldugunu géstermektedir [10,11].
Bu nedenle, iyilesmeden sonra periodontal dokularin olusumunu ve saglikli olmasini
yeniden saglamak ve hem sistemik hem de agiz sagligmi korumak i¢in periyodik

hastaliklarin 6nlenmesi 6nemlidir [10].

Cerrahi/cerrahi olmayan iglemlerden sonra uzun bir epitel meydana gelir, bu da zayif
bir yapisi oldugu i¢in tekrar periodontitisin meydana gelmesini saglayabilir [10]. Bu
nedenle, oral ve periodontal doku rejenerasyonunu verimli bir sekilde saglanmasi
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icin yeni rejeneratif stratejiler gelistirilmelidir. Rejeneratif periodontolojide
uygulanan c¢esitli tedavi stratejileri ile bakteriyel plaklarm neden oldugu doku
iltthabinin ortadan kaldirilmasi, hastaliktan kaynaklanan anatomik kusurlar1

diizeltilmesi ve yeni periodontal dokuyu yeniden olusturulmasi amaglanir [9].

2.1.1 Periodontitise sebep olan bakteriler

Hastalik yapan bakterilere patojen bakteriler denir. Bu bakteriler viriilans faktorlerine
sahiptir ve bu viriilans faktorleri sayesinde konak dokularinda yikim meydana
gelmektedir [18]. Giinlimiizde, periodontitisin ana sebebinin, bakteri enfeksiyonlari
oldugu kabul edilmektedir [15]. Periodontal hastaliklara pek ¢ok bakteri sebep
olmasina ragmen; Fusobacterium nucleatum, Actinobacillus actinomycetemcomitans,
Eikenella corrodens, Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia, Tannerella
forsythia, Camphylobacter rectus ve Treponema denticola’nin periodontal

hastaliklarla dogrudan iliskili oldugu bulunmustur [18].

2.2 Rejeneratif Periodontal Tedavi

Rejenerasyon, yeni dokular olusturmak i¢in, hiicrelerin ve hiicreler aras1 maddelerin
biiyiimesi ve farklilasmas1 olarak tanimlanmaktadir [22,23]. Periodontal rejenerasyon
ise, cerrahi iglem sonrasi periodontal iyilesme; yani periodontiumun (sementum,

alveoler kemik ve periodontal ligament) geri kazandirilmasidir [19,23].

Periodontal hastaligin tedavisinde amaglanan, yalnizca mikroorganizmalar1 ortadan
kaldirmak degil, ayn1 zamanda doku yikiminin ilerlemesini durdurmak ve yikima
ugramis dokular1 yeniden olusturmaktir. Rejeneratif tekniklerin bazilar1 umut verici
sonuglar vermis olsa da hi¢birinin % 100 etkili oldugu kanitlanamamistir [23].
Arastirmacilar tarafindan son zamanlarda yapilan calismalar periodontal hastalik
sonucu kaybedilen dokularn fonksiyonel ve morfolojik olarak yeniden

kazandirilmasina yoneliktir [22].

Periodontal rejenerasyonda periodontal yikim sonucu kaybedilen PDL, alveol kemigi
ve sement dokusunun yeniden olusturulabilmesi amaglanmaktadir [11, 19].
Sekil 2.2°de verildigi gibi rejenerasyonun basarili bir sekilde gergeklesmesi i¢in; kok

hiicreler, bu hiicreleri bir arada tutacak iskele veya membranlar veya yer tutucu



gorevini iistlenecek bir biyomalzeme ve meydana gelecek olan doku tiiriinii hiicrelere

iletecek olan biyolojik sinyal molekiillerini i¢erir [11].

Fiber mati

Sinyaller

Periodontal rejenerasyon

Sekil 2.2 : Periodontal rejenerasyonun gergeklesmesi ile ilgili i¢ ana bilesenin
sematik gosterimi [11].

Aragtirmacilar farkl tekniklere yonelerek epitelyum ve bag dokusu hiicrelerinin yara
bolgesine  girmesi  engellendiginde  periodontal dokularda  rejenerasyon
gerceklesebiecegini  belirtmiglerdir. Bu da ancak  Yonlendirilmis Doku
Rejenerasyonu ile miimkiindiir. Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu (YDR); bag
dokusunun hiicre gogiiniin engellenmesi i¢in bariyer olusturulmasi ve yikima

ugramis bu bolgede rejenerasyonun meydana gelmesidir [9, 22].

2.2.1 Kemik greftleri
Kemik rejenerasyonun oluisumu 3 mekanizma yoluyla (osteogenezis,

osteokondiiksiyon ve osteoinduksiyon) ger¢eklesmektedir [24].

Osteogenezis

Osteogenezis, kemik olusumunu saglayacak canli osteoblastlara sahiptir ve canli

osteoprojenitér  hiicrelerin ¢ogalmast ve ardindan mezenkimal hiicrelerin



osteoblastlara doniistiiriiliip yeni kemik olusumunun indiiklenmesinin saglanmasidir

[25].

Osteoindiiksiyon
Greft materyallerinin icinde kemik biiylime faktorleri kullanilmasi sayesinde

ostoeprogenitdr hiicrelerin uyarilmasi ve kemik olusumu ile sonuglanmasidir [24].

Osteokondiiksiyon
Cat1 gorevini saglayan ostekondiiksiyon 6zelligine sahip bu greftler, kemigin hasarl
bolgesini onarmada en fazla kullanilan grefttir [25]. Allogreft, zenogreft ve sentetik

greftler osteokonduksiyon saglayan kemik greftlerine o6rnek verilebilir [24].

Greft, bir dokunun canliligini siirdiirebilmesi i¢in hastanin kendi viicudundan ya da
disaridan temin edilerek kullanilan ve gevre dokularla uyumsuzlugu giderecek
sekilde hazirlanan malzemelerdir [25]. Sekil 2.3’de wverildigi gibi greft
uygulamalarinda kullanilan materyaller immiinolojik orijinlerine gore 4 sekilde

siniflandirlmaktadir [25]:
1) Otogreftler

2) Allogreftler

3) Zenogreftler

4) Alloplastikler

2.2.1.1 Otogreftler

Osteogenez, osteoindiiksiyon ve osteokondiiksiyonu sagladigi i¢cin “altin standart”
olarak kabul edilen bu greftler, bir canlidan alinan doku par¢asinin yine ayni canlinin
viicudunun bagka bir bolgesine yerlestirilerek kullanilir [24,25]. Otojen greftlerin en
biiyiilk avantaji; immiinolojik bir etkiye sahip olmamasi ve kemik rejenerasyonunu

basariyla meydana getirmesidir [13,25].

Ancak bu greftler; ¢ikarilmalar1 i¢in ikinci bir cerrahi islem gerektirmesi, operasyon

sliresinin uzun olmasi, kronik agr1 gibi dezavantajlara sahiptir [13, 25].



Agiz ici kaynakh otogreftler
Otojen kemik grefti Mandibuler Simfiz, Mandibuler Ramus, Maksiller, Maksilla
bolgesini kapsar [24].

Agiz icinde partikiil halindeki greftler siklikla tercih edilir; ¢linkii komplike
ekstraoral girisimlere gerek duyulmadan kolay uygulanan bir yontemdir. Cerrahi
alana yakin bdlgelerden elde edilebilmesi ve yapisinda osteojenik hiicreleri
barindirmasi gibi avantajlara sahiptirler. Ancak bu greftler ikinci bir cerrahi
operasyona ihtiya¢ duyulmasi, bu bolgeden sinirli miktarda greft alinabilmesi,
greftlerin ¢ene ucundan alinmasi sonucu dis koklerinde yaralanma meydana gelmesi

gibi dezavantajlar kullanimi sinirli kullanima sahiptirler [25].

Kemik Greftleri

Otogreftler Allogreftler Zenogretler Alloplastikler

Agiz ici Kaynakl
Otogreftler

Dondurulmus
Kemik Allogreftleri

Kalsiyum Fosfat
(CaP)

Dondurularak
Kurutulmug Kemik
Allogreftleri

Agiz Disi Kaynakl
Otogreftler

Trikalsiyum fosfat
(TCP)

Demineralize
Dondurularak
Kurutulmus
Allogreftleri

Biyoaktif Cam (BG)

Hidroksiapatit (HA)

Sekil 2.3 : Periodontal tedavide kullanilan kemik greftlerinin tablosu.
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Agiz dis1 kaynakh otogreftler

Komplike vakalarda ya da agizi¢i alanlardan yeterli miktarda greft saglanamadigi
zaman, ayni bireyin viicudunun kafatasi, tibia, kotsalar, illiak kemik gibi agiz dis1
kaynakli farkli bolgelerinden almip kullanilmasidir [13,25]. Bu greftlerin istenilen

mekanik destegi saglayamamasi kullanimini simirlandirir.
2.2.1.2 Allogreftler

Allogreftler ayni tiiriin farkli bireylerinden farkli yontemlerle elde edilebilen greft
tirtidiir. Taze, dondurulmus, dondurulmus kurutulmus, mineralize ya da

demineralize gibi ¢esitleri mevcuttur [24].

Insanlardan ve kadavralardan temin edilen kemikler belirli islemlerden gegirildikten
sonra kemik bankalarinda saklanirlar [25]. Bu greftler kan kaybinin azalmasi, donor
bolge gereksinimini ortadan kaldirmas1 morbiditenin azaltilmasi, operasyon siiresinin
kisaltilmasi, fazla sayida mevcut olmalar1 gibi avantajlara sahip olmasindan dolay1
oldukca fazla kullanilmaktadir [24,25]. Dondr kisilerin enfeksiyon ya da bulasici
hastaliklara sahip olmasi riski bu greftlerin kullanimindaki dezavantajlardir [25].
Allogreftlerin immiinolojik komplikasyonlar1 ve hastalik tasima potansiyellerini

ortadan kaldirmak i¢in bazi teknikler kullanilarak hazirlanmistir [26].

e Dondurulmus kemik allogreftleri
e Dondurularak kurutulmus kemik allogreftleri

e Demineralize dondurularak kurutulmus kemik allogreftleri

Dondurulmus kemik allogreftleri
Bu greftler kullanilirken donma hiicre 6liimiine ve doku hasarma yol agtig1 i¢in
dokunun donma kontrolii iyi bir sekilde saglanmali ve sogutma kontrol altinda

gerceklestirilmelidir [25].

Dondurularak kurutulmus kemik allogreftleri
Dondurularak kurutulmus kemik allogreftleri olusturulurken 6nce kemik -76° C’de
dondurulur ve ¢esitli kurutma islemlerinden gegirilir ve sonra suyu ortamdan

uzaklagtirilir [25].



Dondurulmus kemik allogreftleri

Bu greftler kullanilirken donma hiicre 6liimiine ve doku hasarma yol agtig1 i¢in
dokunun donma kontrolii iyi bir sekilde saglanmali ve sogutma kontrol altinda

gercgeklestirilmelidir [25].

Dondurularak kurutulmus kemik allogreftleri
Dondurularak kurutulmus kemik allogreftleri olusturulurken 6nce kemik -76° C’de
dondurulur ve g¢esitli kurutma islemlerinden gecirilir ve sonra suyu ortamdan

uzaklastirilir [25].

Demineralize dondurularak kurutulmus kemik allogreftleri

Kemikte var olan minerallerin demineralize edilerek kullanilmasidir. Dondurulmus
kurutulmus allogreftin demineralize edilmesi kemik matriksi icerisindeki kemik
proteinlerinin aciga cikmasmi saglar ve bu sayede yeni allogreft, osteoindiiktif

ozellik gosterir [25,27].

2.2.1.3 Zenogreftler

Periodontolojide yaygin sekilde kullanilan zenogreftler farkl tiirlerden alinarak elde
edilir. Ozelikle sigir kokenli olan bu greftler sadece inorganik komponenti
birakilarak kullanilir. Yapisal olarak insan siingerimsi kemigi ile benzerlik
gostermesinden  dolayr  arastrmacilar YDR/YKR  (Yonlendirilmis  Kemik
Rejenerasyonu) yonteminde emilebilen ve emilemeyen membranlar ile birlikte

kullaniminin giizel sonuglar verebilecegini s6ylemislerdir [24].
2.2.1.4 Alloplastik greftler

Alloplastik greftler hidroksiapatit, kalsiyium siilfat ve biyoaktif camlar gibi sentetik
materyallerden elde edilen greftlerdir [24].

Kalsiyum fosfat

Kalsiyum fosfat (CaP) iskeleleri biyouyumluluk, diisik immiinojeniklik, gii¢lii
kemik-CaP biyomateryal ara yiiziiniin olusumuna yol agan hiicresel fonksiyonu ve

kemik mineraline benzer bir yap1 nedeniyle kemik rejenerasyonu icin oldukga fazla
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kullanilmaktadir [19,28]. Ancak zayif mekanik kuvvet, kirilganlik, yavas bozulma

orani gibi 6zellikler kemik rejenerasyonun gerceklesmesini sinirlar [28].

Trikalsiyum fosfat

Trikalsiyum fosfat (TCP) biyouyumlu ve osteokondiiktif bir yapiya sahiptir [28].
TCP, insan klinik ¢aligmalarinda periodontal defektleri ve alveoler kemik defektleri
ortadan kaldirmak i¢in kullanilmistir. Ancak; bu materyalin uygulanmasi sonucu

sementum, periodontal ligament veya kemik rejenerasyonu gozlenmemistir [19].

Biyoaktif cam

Biyoaktif cam (BC) hem sert dokularin (yani sementum ve alveoler kemik) hem de
yumusak dokularin (yani, dis eti ve PDL) olusumu i¢in kullanilmistir; bu yiizden de
cok fazla ilgi gormiistiir [29]. Yapilan ¢alismalar BC’nin osteoindiiktif bir yapiya
sahip oldugunu gostermistir [19].

Nevins ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismanm klinik sonuglarina gore, insan histolojik
analizinde BC'nin smirli rejeneratif 6zellige sahip oldugu gorilmistiir [30]. Bu

yiizden de BC polimerlerle kompozit yapilarak kullanilmaktadir.

Hidroksiapatit

Hidroksiapatit (HA) dogal kemik mineraline benzer bir yapiya sahiptir [19,31]. HA,
klinik ¢alismalarda ve arastirmalarda olduk¢a yaygn kullanilir [19]. HA toksik
degildir, enflamasyon olusturmaz. Ayni zamanda implante edildiginde dogrudan
kemige baglanir ve kemik ile implant arasinda fibr6z doku olusturmaz [19,26].

Kemik rejenerasyonunun sinirlt olmasi kullanimini da sinirlandirmaktadir [19].

Kalsiyum siilfat

Kalsiyum siilfat (CS), periodontal rejenerasyonu arttirmak i¢in bir bariyer malzemesi
olarak uygulanir [31]. CS malzemesi kullanildig1 zaman kemik rejenerasyonu igin
daha uzun siire gerekmektedir, 90 giin gibi bir siirede kemik ve bag dokularmin

rejenerasyonu tam olarak gerceklesmemektedir [19].

2.3 Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu

Periodontal hastalik sirasinda kaybedilen periodontal dokunun yenilenmesi saglamak

ve dis implantlariyla iliskili kemik ayrismasini onarmak i¢in kullanilan bir yontemdir
11



[6,32,33,34]. YDR, yillardir periodontal rejenerasyon igin altin standart olarak kabul
edilmekte ve kronik periodontitis hastalarin klinik ve radyografik parametrelerinin
iyilestirilmesinde etkili oldugu diistiniilmektedir [1]. YDR’ nin periodontoloji klinik
uygulamalari; kemik ve dokunun yeniden biiylimesini saglamak ve periodontal
enfeksiyonu engellemek, kontrol etmek veya kaybedilen periodontal yapilar1 yeniden
olusturmak i¢in fiziksel bir bariyer saglayacak olan membranin yerlestirilmesini
kapsar. YDR’ye yonelik bariyer olarak kullanilan membranlar kemik ve periodontal
ligamentin olgunlasmasina olanak saglarlar [1,2]. YDR/YKR membranlari prensibi,
sadece bariyer fonksiyonunu gergeklestirmek igin fibroblast hiicrelerinin doku/kemik
defekt bolgesine go¢ etmesini engellemekle kalmaz, ayni zamanda hiicrelerin
yapigmasini  ve  ¢ogalmasmi  destekleyerek  doku/kemik  rejenerasyonunu

gelistirmesini saglar [35,36].

YDR teknikleri periodontal tedavide basarili bir sekilde defektli bolgeye
uygulanmistir ve yeni kemik olusumu meydana gelmistir [1]. YDR tedavisi
sonucunda yeni bag dokusu olusumunu gdosteren ilk ¢alismalar Nyman ve arkadaslari
ile Gottlow ve arkadaslar1 tarafindan yapilmistir [37]. Buser ve arkadaslari ise
calismalarinda bariyer membran kullanarak klinik dis hekimliginde uygulanan

“yonlendirilmis kemik rejenerasyonu” ifadesini ortaya ¢ikarmistir [38].

Membran Epitel doku

Sekil 2.4 : Bariyer membran [13].

Fibroblastlarin osteoblastlardan 10 kat daha hizli bir gd¢ oranma sahip olmasi
nedeniyle hasarli bolge uzun epitellerle kaplanir ve bu bag ince ve zayiftir [6,23].

Peridontium tabakasi en kii¢lik bir mekanik kuvvete maruz kaldiginda bu baglar
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kirilir ve hastalik tekrarlanir. Bu hiicre gogiinii engellemek i¢in bariyer membran

yerlestirilmelidir (Sekil 2.4).

Epitelyum
\./,
§7 YDR membran
\l//
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4 § Alveolar kemik
/R \
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vy o
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/ \ / \Q;

Sekil 2.5 : Bariyer membran sayesinde; osteoblastlar, epitelyum hiicrelerden 6nce
go¢ etmesi ve kemik olusumu meydana gelmesi [32].

Sekil 2.5’te verilen bu bariyer membran diseti dokularim1 ve epitelini periodontal
defektten aywran fiziksel bir bariyer gorevi goriir ve boylece epitel ve gingival bag
dokusu hiicrelerinin kok yiizeyindeki hasarli bolgeye go¢ etmesini engeller [6,32,39].

Boylece kemik, periodontal ligament ve sementum olusumu ve hiicre ¢ogalmasi

saglanmis olur [32,40].

YDR membraninin gérevini yerine dogru bir sekilde getirebilmesi i¢in; bakteriyel
plagin neden oldugu iltihapli dokular1 azaltma veya ortadan kaldirma, biyouyumlu,
hastaliga bagli kusurlar1 6rtmek veya anatomik sorunlari1 ¢6zme, yeni doku olusumu
icin uygun bozunma profili, membranin ¢okmesini dnleme ve bariyer fonksiyonlarini
yerine getirmek icin yeterli dayanim giicii ve yeni periodontal dokular1 olusturmayi

amaglama gibi 6zelliklere sahip olmas1 gerekir [2,11,38,41].

Sekil 2.6’da verilen bariyer membran ilk olarak hasarli bolgeye yerlestirilir. Daha

sonra membran hasarli bolgeye ip yardimiyla izole edilir. Membran bozunana kadar

yeni kemik olusumu saglanir ve bdylece iyilesme meydana gelir.
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Sekil 2.6 : Defektli bolgeye emilebilir bariyer membran yerlestirilmesi [23].

YDR/YKR yonteminde kullanilan membranlarin kusurlu bélgeyi korumak, bunun
yaninda kemik ve yumusak doku rejenerasyonu i¢in hayati 6nem tasiyan beslenme,
oksijen ve biyoaktif maddelerin diflizyonunu saglamak icin uygun esneklige ve

sertlige sahip olmasi gerekir [42].

YDR membranlarinin en onemli Ozelliklerinden biri de genel olarak “degrede
olabilir” yani emilebilir olmasidir; boylece viicut tarafindan ikinci bir ameliyata
gerek duymadan emilirler ve zamanla iyilesmeye izin verirler [2]. Son zamanlarda

yapilan ¢alismalarda, YDR’de emilebilir membranlar basariyla kullanilmustir [23].

Glinlimiizde mevcut olarak kullanilan membranlarin 6zellikleri iyilestrmek i¢in nano
boyutta fiber 6zelligi kazandirilmaktadir. Nanofiber membranlar, hiicre dig1 matriks
olan ekstraseliiler matrikse (ESM) olan yiiksek benzerlik ve yiiksek gozeneklilik ve
Ozglin yiizey alan1 nedeniyle biiyiik ilgi gdrmiistiir. Bu ilgi arastirmacilar1 nanofiber
tabanli membran tiretimine yoneltmistir [43]. Klinik uygulamadaki YDR yetmezligi
her zaman yaranm {izerinde bakteriyel kolonilesme veya implant malzemelerinden

kaynaklanan yabanci malzemelere tepkilerinden kaynaklanan enfeksiyon nedeniyle
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ortaya cikar. Sistemik antibiyotik destegi etkili olmasina ragmen, uzun siireli
antibiyotik kullanimi direngli bakteri suglarinin gelismesine yol actigi i¢in diseti
stvisinda etkili bir konsantrasyon elde etmek i¢in yiiksek oral dozlar gereklidir. Bu
durum arastirmacilari, kontrolli salimi gerceklestirmek i¢in ilag yiikli YDR

membranlarmin gelistirilmesine yonlendirmistir [36,44].

2.3.1 Yonlendirilmis doku rejenerasyonu membranlari

Periodontal defekte sahip bolgenin, gingival hiicre istilasindan korunmasi ve anti-
enflamatuar 6zellige sahip fiziksel bir bariyer olarak islev gosterebilmesi igin YDR/
YKR membranlari1 kullanilmaktadir [11]. YDR membranlarmi kullanirken aranan
baz1 6zellikler vardir. Bunlardan en 6nemlileri bozunma 6zelligine sahip olmasi ve
bozunma Tiriinii, konak hiicrede enflamatuar tepkiye neden olmamasidir [32]. Ayni1
zamanda bozunma hiz1 yeni doku olusum hizi ile eslesmeli ve membranin ¢okmesini
onlemek ve bariyer fonksiyonlarmi yerine getirmek i¢in yeterli dayanim giiciline

sahip olmalidir [11,32].

YDR membrani i¢in malzemeler, bozunma 6zelliklerine gore, Sekil 2.7°de verildigi

gibi emilebilir ve emilemeyen malzemeler olarak iki gruba ayrilabilir [24,32,45].

2.3.1.1 Emilemeyen membranlar

Emilemeyen membranlar, doku igerisinde ‘biyo-bozunur’ yani ‘emilebilir’
degildirler. Bunlara 6rnek olarak politetrafloretilen (e-PTFE ve d-PTFE) ve titanyum
verilebilir [24]. Biyouyumlu bir yapiya sahiptirler, klinik olarak kullanimi basittir,
membranin altindaki boslugu koruyabilirler ve iyilesme siirecinde yeterli mekanik

kuvveti saglayabilirler [41,48].

PTFE (Politetrafloretilen) membranlar

Emilemeyen membranlar icerisinde en sik tercih edileni PTFE membranlardir. Bu

membranlar inert ve biyouyumluluk 6zelligi ile bilinmektedir [24].

Ancak; bulunduklari yerden ¢ikarilmalar1 igin ikinci bir cerrahi operasyon gerekir
[24,32,48]. Ikinci bir cerrahiye duyulan ihtiya¢ yenilenmis dokuyu zarar verir,
boylece agriya ve enflamasyona sebep olur [32,41]. Ayrica ikinci bir operasyon

ekstra maliyet gerektirir [11].
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PTFE yapisina gore iki tiire ayrilabilir: genisletilmis PTFE (e-PTFE) ve yiiksek
yogunluklu PTFE (d-PTFE) [48]. Bu membranlar YDR/YKR prosediirleri i¢in "altin
standart” olarak kabul edilmektedir [11].

1) Emilemeyen Mebranlar

(a) Expanded polytetrafluoroethylene

(b) Titanium-reinforced polytetrafluoroethylene

2) Dogal Emilebilir Membranlar

(d) Paroguide®

(e) Avitene®

f) Collistat®  with diphenclphosphoryl (f) Cytoplast RTM®

=1 P

ANS

[t

b) Bio-Gide® ¢) BioMend Extend®

(g) Collagen cross-linked

azide

3) Sentetik Emilebilir Membranlar

a) Resolut LT®

&F,

(b) Vieryl®

u‘l

W

(c) Atrisorb®

\ugt.‘

N0

(d) Guidor® () Epi-Guide® () Polyurethane
membranes

Sekil 2.7 : Periodontal uygulamalar i¢in emilemeyen ve emilebilir membranlar [47].

e-PTFE (Genisletilmis Politetrafloroetilen) membranlar

e-PTFE membranlar1 klinik tedavide yaygin olarak kullanilmaktadir. Doku/kemik

rejenerasyonunda kullanilan membranlar arasinda, e-PTFE’den olusan Gore-Tex®

membrani ilk tercih edilen membrandir [45-47]. e-PTFE, konak doku ara yiiziinii

olusturan ve epitel hiicrelerinin gd¢iinii smirlandiran ¢ok sayida kiigiik gézenek

icermektedir [48]. In vivo implantasyon sonrasi ortalama iyilesme siiresi yaklagik 3-6

aydir [41]. Bu membranlarin ¢ikarilmalar1 i¢in ikinci bir cerrahi operasyon

uygulanmasi gerekmektedir, bu da maliyeti ve cerrahi travmayi arttirir [49].
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d-PTFE membrani

Yiiksek yogunluklu PTFE (d-PTFE) membrani (Cytoplast ™ Regentex GBR-200)
kemik ve doku rejenerasyonundaki basaris1 yiiksektir [48]. Bu membran 0,2 pm
gozenek boyutuna sahip, yliksek yogunluklu bir PTFE'den yapilmistir [41,48]. Bu
membranlar, e-PTFE ile karsilagtirildiginda; enfeksiyonlari riskinin azaltilmasi ve

kolay bir iglemle ¢ikarilmasi gibi avantajlara sahiptir [41].

Titanyum Mesh
PTFE’yi giiclendirmek i¢in yapiya titanyum eklenmistir. Boylece hem mekanik
olarak yeterli dayanim saglamalar1 hem de rejenerasyon i¢in daha fazla alan

saglamalar1 titanyum ile giiclendirilmis e-PTFE membranlar1 kullanilmistir [41,49].

Titanyum mesh, membranin altindaki kemik greftlerinin stabilizasyonu i¢in
mitkemmel mekanik 6zelliklere sahiptir. Yiiksek sicakliklara dayanma kabiliyeti ve
korozyona dayanikliligi, yiiksek mukavemet titanyum meshi e-PTFE iiriinleri igin

emilemeyen membranlar olarak ideal hale getirir [41,48].

Titanyum mesh'in istiin 6zellikleri YDR/YKR i¢in kullanimini arttirir [48]. Ancak,
yumusak doku biiylimesinin meydana gelmesi, sertlikleri nedeniyle tahrise sebep
olabilme ve ¢ikarmak i¢in daha karmasik ikincil cerrahi operasyon gibi dezavantajlar

kullanimi kisitlar [41,48].

Yapilan galigmalara gore; titanyum takviyesinin yapilmasi, sikistirma kuvvetlerine
kars1 titanyum gergevesinin sagladigi ek mekanik destek nedeniyle, titanyum meshe
genisletilmis PTFE (e-PTFE) membranlara kiyasla daha fazla rejeneratif 6zellik
kazandirilmistir [11]. Sekil 2.8’de Titanyum meshin fotografi verilmistir.

Titanyum mesh

Sekil 2.8 : Titanyum mesh [56].
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2.3.1.2 Emilebilir membranlar

Emilebilir membranlar, ikinci bir cerrahiye gerek duyulmadan viicut tarafindan
emilme 6zelligine sahiptir [48]. Boylece, emilebilir membranlar hem klinisyene hem
de hastalara, doku hasar1 riskini ve maliyeti azaltma agisindan avantaj saglar [41,48].
Ayn1 zamanda istenen fiziksel ve kimyasal 6zellikler basit yontemlerle saglanabilir
ve lretimi kolaydir [32]. Emilebilir membranlarin dezavantaji ise ongoriilemeyen
bozunma stiresidir. Cok hizli bir sekilde bozunursa, rijitligi az oldugundan dolay1
mekanik destege ihtiya¢ duyulur. Ideal membran kemik olusumunun gergeklestigi

hizda degradasyon veya emilim yapabilme hizina sahip olmalidir [41].

Emilebilir membranlar dogal ve sentetik membranlar olmak iizere ikiye ayrilirlar

[24].

» Dogal malzemelere dayali membranlar
Dogal malzemelere dayali membranlar insan derisinden, sigir tendonundan veya

domuz derisinden elde edilir [41].

Kollajen membranlar

Kollajen, ESM’nin ana bilesenidir, yani periodontal dokuda bulunan proteindir
[11,50]. insan derisinden (Alloderm®), sigir tendonundan (Cytoplast®) veya domuz
derisinden (Bio-Gide®) kollajen bazli membranlar miikemmel hiicre afinitesi ve
biyouyumluluklar1 nedeniyle, periodontal defektlerin tedavisini saglamak igin
YDR/YKR  uygulamalarinda  olduk¢a  fazla  kullanilmaktadir  [11,51].
Biyouyumlulugu sebebiyle; hiicresel go¢ ve hiicre biiylimesini destekler ve yiiksek
bir gerilme direncine sahip oldugu i¢in istenen forma dondiiriilebilir [28]. Kollajen
esaslt bariyer membranlarin antijenitesi diisiiktiir [47,50]. Ameliyat sonrasi minimal
komplikasyon ve bagisiklik tepkisi diger avantajlarindandir [49]. Tiim bu biyolojik
ozellikler, kollajeni, yonlendirilmis doku rejenerasyon uygulamalar1 i¢in ¢ekici yapar
[47]. Ancak kollajenin kolay bozulma ve mekanik 6zelliklerinin yetersiz olmasi gibi

ozellikler kullanimini smurlar [11].
Kollajen membranlara 6rneklerin bazilar1 asagidaki gibidir [47]:
AlloDerm®: Temel olarak kadavra insan derisinden elde edilen kollajen tip I'dir

[47].
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Bio-Gide®: Domuz derisinden elde edilir. Arastrmacilar, bu kollajen

membranlarinin rejenerasyon sirasinda kayboldugunu goézlemlemistir. Bozulma

stiresi 4-6 haftadir [52].

BioMend Extend®: Bu GTR membrani, sigir tendonundan tiiretilmis tip I
kollajenden iiretilir. Bu membranin yonlendirilmis rejenerasyonda kullaniminda
basarisizligin sebebi yetersiz alandan oldugu diisiiniilmektedir [47]. Bozulma siiresi

4-8 haftadir [52].
Paroguide®: Kollajen tip I membrandir [47] .

Avitene®: Kollajen tip I membranidir. Yapilan arastirma sonucunda histolojik

degerlendirme, membranin ¢ok etkili olmadigini gostermistir [47].

Kitosan membranlar

Kitosan [poli (1,4), - b-D-glikopiranosamin], kitinin alkalin deasetilasyonu ile bocek,
mantar, yenge¢ veya karides kabugundan elde edilir [53,54]. Kitosan biyolojik olarak
bozunabilen, biyouyumlu, toksik olmayan, hidrofilik bir malzeme olarak bol
miktarda bulunan dogal polisakkarittir ve hiicre dis1 matristeki glikozaminoglikanlara
¢ok benzeyen bir yapiya sahiptir [54,62]. Kitosan antimikrobiyal 6zelligi, kontrollii
salimi ve biyoyapiskan oOzellikleri dikkate alinarak; kitosanin mantarlarin ve
bakterilerin biiylimesini inhibe etmesi amaglanmistir ve bunun sonucunda farmasotik

uygulamalar i¢in son zamanlarda oldukca fazla ilgi gormiistiir [6,56,61,63,64].

Dai ve arkadaslari, kitosanin antimikrobiyal ve yara iyilestirici etkilerini ve ayrica
doku igerisindeki biyofarmasotikler, antimikrobiyaller ve biliylime faktorleri igin

kullanimini arastirmiglardir [65].

Kitosanin ayrica rejeneretif tipta ve doku mithendisliginde membran yapiminda ciddi

anlamda kullanimi mevcuttur [6,66,67,68,69].

Xu ve arkdaglarinin yaptigi calismada, kitosan membranlarini periodontal rejeneratif
tedavide kullanim i¢in cazip kilan ozellikleri ve kitosanin YDR/YKR membran

materyali olarak kullanilmasi arastirilmistir [6].

Seung-Yun ve arkadaslarmin yaptigi caligma, kitosan nanofiber membraninin
biyouyumlu oldugunu ve biyolojik olarak bozunabilen yeni kitosan nanofiber

membraninin YKR i¢in yararl olabilecegini gostermistir [70].
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Sun ve arkadaslari, kitosan ve inorganik nanopartikiillerin karigimlarinin yani sira;
kitosan ve sentetik polimerlerin karigimlarini, kitosan ve protein karigimlarini
kullanarak elektroegirme yontemiyle nanofiberlerin hazirlanmasmi ve 6zelliklerini

aragtirmiglardir [56].

Ancak; kitosanin biyobozunurlugunun az olmasi, yiiksek yiizey gerilimi, diisiik
mekanik dirence sahip olmasi ve zayif islenebilirlik elektroegirme isleminde
kitosanin kullanimmi kisitlar [54,61]. Kitosanin elektroegirmesindeki zorluk, poli
(etilen oksit), poli (vinil alkol), PCL vb. gibi sentetik polimerlerle kompozit
yapilarak asilabilir ya da zayif mekanik Ozelliklerini ve biyolojik aktivitesi,
elektroegrilmis nanofiberlere hidrojel takviyesinin yapilmasiyla iyilestirilmesine dair

bilimsel ¢alismalar mevcuttur [54,71,72,73].

Lien Van Der ve arkadaslari, ¢oziicii olarak asetik asit/formik asit karigimimin
kullanilmasinin, PCL ve kitosan karigimindan elektroegirme yontemiyle nanofiber
olusturmak i¢cin miikemmel bir sistem oldugunu ve PCL/kitosan kompozitinin

olusturulmasi ile ultra ince nanofiber olusturulabilecegini gostermislerdir [68].

Lari ve arkadaslar1 ise, PCL ve HA tabanl iskeleleri kitosan ile kaplayarak,
hidrofobik olan PCL’¢ hidofilik 6zellik kazandirmislardir [74].

» Sentetik emilebilir polimerler

Periodontal rejenerasyon igin sentetik polimer emilebilir membranlar (poli (glikolik
asit) (PGA), poli (laktik asit) (PLA), poli (p-kaprolakton) (PCL) biyouyumlu,

biyobozunur ve doku entegrasyonuna izin verme gibi 6zelliklere sahiptir [11,32,41].

Periodontal rejenerasyonun basarili bir sekilde ger¢eklesmesini saglamak i¢in bariyer
membran en az 4-6 hafta fonksiyon gostermelidir. Bu membranlarin klinik olarak

kullanimi1 PTFE membranlarina kiyasla daha kolaydir [11].

PLA (Polilaktik asit)
Bariyer membran uygulamalar1 igin Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan

onaylanan ilk emilebilir bariyerdir [49].

Biyouyumlu ve uygun mekanik 6zelliklerine sahip olmasi nedeniyle en ¢ok tercih

edilen polimerlerden biridir [29]. Malzemenin emilim islemi yavas bir sekilde
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gerceklesir [49]. Yapilan bir ¢alisma ile PLA ve PGA minimum enflamatuar yanit
verdigi, hayvan deneyleriyle test edilmis ve gosterilmistir. Ayn1 zamanda, fiberlerin

rastgele dizilimi bag dokusunun biiylimesini tesvik eder ve epitel hiicre gociinii Onler
[49].

PGA (Poliglikolik asit)

Yapilan hayvan testleri sonuglarina gore; PGA’nin uygun besin gecirgenligi, alan
olusturma kabiliyeti, biyouyumluluk gibi 6zelliklere sahip oldugu goriilmiistiir [19].
PGA, implante edildikten sonra 2-4 hafta boyunca mekanik dayanim saglayabilir
[29].

PLGA (Polilaktik-ko-glikolik asit)

Sekil 2.9’da verilen PLGA, ¢esitli oranlarda PLA ve PGA’nin kombinasyonudur
[19]. PLGA, istenen fiziksel ve mekanik 6zelliklere sahip bir kopolimerdir [28].
PLGA, PGA ve PLA bozunma iiriinleri olarak sirasiyla piruvik asit ve laktik asit
cikarir [11]. PLA ve PLGA bozunma sirasinda oligomerlerin bu asit yan tiriinlerinin

salmmasi, in vivo olarak enflamasyon reaksiyonlarin1 ve yabanci cisim tepkisini

tetikleyebilir [29].

Sekil 2.9 : PLGA membran [49].
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PCL
Glinlimiizde kullanilan YDR/YKR membranlari, bozunma Ozelliklerine gore,

biyobozunur ve biyobozunur olmayan olmak iizere iki gruba ayrilir [36].

PTFE gibi biyolojik olarak bozunmayan malzemelerin uzaklastirilmasi i¢in ikinci bir
ameliyat yapilmas1 gerekir. Ikinci bir ameliyatin yapilmasi enflamasyona yol agtigi
icin, biyobozunur YDR/YKR membranlar1 gittikce daha fazla kabul gormeye
baglamigtir [36]. Biyobozunur polimerler 6zellikle de doku miihendisligi ve
rejeneratif tipta ¢ok genis bir biyomedikal uygulama yelpazesine sahiptir. Bu
polimerlerden; PLA, PGA ve PCL polimerler membran yapiminda en ¢ok
kullanilanlaridir [75]. Biyobozunur polimerlerden, PLA ve PGA bozunduklarinda
asit yan TUriinlerini olusturdugundan, in vivo olarak Onemli enflamasyon
reaksiyonlarina neden olabilir [36,76]. PLA, PGA gibi yaygin olarak kullanilan
biyobozunur polimerlerin aksine, PCL bozundugu zaman asidik yan {riin liretmez
[39,77]. FDA tarafindan biyomedikal uygulamalar i¢in kullanimina izin verilen,
kemik rejenerasyonu igin iyi bir aday olan PCL, biyolojik olarak pargalanabilen,
uygun mekanik ozellikleri, yiiksek biyouyumluluk ve 1yi ila¢ gecirgenligi gibi
Ozelliklere sahip yar1 kristal bir alifatik poliesterdir [3,4,42,43,75,77,78].

PCL’in kimyasal ve biyolojik 6zellikleri, fizikokimyasal durumu, bozunabilirligi ve
mekanik dayanimi degistirilebilir  [75]. PCL, periodontal uygulamalardaki
istiinmekanik 6zellikleri, biyouyumlulugu, biyobozunurlugu 6zelligi nedeniyle YDR
amach tercih edilmektedir [5]. PCL kullanilarak yapilan c¢alismalar sonucunda da
YDR’nin basarili bir sekilde saglandigi gozlemlenmistir. Xue ve arkadaslari,
antibiyotik yiiklii PCL nanofiberi ile enfeksiyonu 6nlemek veya enfekte olmus
yaralar1 tedavi etmek i¢cin YDR/YKR membrani tasarlamiglardir [36]. Choet ve
arkadaslar1 ise biiyilk iskelet kasi1 defektlerinde kas hiicre yenilenmesini
kolaylastirmak icin PCL/Kollajen nanolifli bir yap1 iskelesi olusturmada basarili
olmuslardir [78]. PCL ucuzdur ve diisiik voltaj kullanilarak PCL’den elektroegirme
yontemiyle kolay bir sekilde fiber olusturulabilir [61]. PCL’in biyouyumlu olmas1 ve
iyi mekanik Ozelliklerinden dolayi; kontrollii ilag salimi ve doku miihendisligi
uygulamalar1 i¢in kapsamli bir sekilde ¢alisilmaktadir, ancak ¢aligmalar genellikle

biyobozunurlugunun ve hiicre ¢ogalmasinin az olmasi ile sonuglanmaktadir [35,36].
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Biyobozunma; doku miihendisligi uygulamalarini igeren iskele olusturmak igin
kullanilan malzemeler i¢in 6nemli bir 6zelliktir. Doku miithendisliginde, malzemenin
bozulma oranmin doku yenilenme hizi ile ayn1 oranda olmasi beklenir. Eger
biyobozunma hizi doku yenilenme hizindan daha yavassa, dokunun biiylimesini
engeller; daha hizli olmasi ise doku ve iskele arasindaki baglantinin kaybma neden
olur ve iyilesme siirecini geciktirir [75]. PCL'in tamamen degradasyonu 2-3 yil gibi
¢ok uzun siire devam eder [75,76,78]. Bu siire YDR/YKR’nin gergeklesmesi ¢ok
uzundur. Bu nedenle, PCL baska polimerlerle kompozit yapilir veya
kopolimerlestirilir [76]. PCL’in kitosan ile kompozit yapilmasi, PCL’in fiber ¢apini

azaltmakta, biyouyumlulugunu ve islanabilirligini isearttirmaktadir [7,8].

2.4 Membranlara Antibakteriyel Ozellikler Kazandirma

Periodontitis olusumu ana sebebi bakterilerdir. Aym1 zamanda YDR ve YKR
membran uygulamalarindaki basarizligin ana nedeninin bakteriyel enfeksiyon oldugu
disiiniilmektedir [29]. Bu sebepten dolayi, bir¢ok calisma antibakteriyel 6zelliklere
sahip membranlarin tasarmmi lizerine odaklanmustir [41]. Geleneksel sistemik ilag
uygulamasi ile alinan antibiyotikler yeterli olmamaktadir, cok fazla alindiginda ise
direngli bakteri suslarmin gelisimi ile sonuglanmaktadir [76]. Bu olumsuzluklari
ortadan kaldirilmak i¢in antibiyotik yiiklii membranlar ile lokal ilag salimi
amaclanmaktadir. Bu amaglar dogrultusunda kullanilan Metronidazol yiikli
membranlar sayesinde periodontal tedavide ve kemik rejenerasyonunda onemli

gelismeler olmustur [29].

2.4.1 Metronidazol

Periodontitis, yumusak dokuya ve disin destek yapisina zarar veren diseti iltihabina
karsilik gelir. Bu ayrica disleri ¢cevreleyen alveol kemiginin tahrip olmasma yol acar.
Cok faktorlii bir hastalik olan hastaligin ilerlemesinde asil rol oynayan faktor dis
plagidir [79]. Periodontitis ve YDR/YKR implant1 ile iliskili bu enfeksiyon,
bakteriler ve protozoalar dahil olmak iizere anaerobik bakterilerden kaynaklanir [80].
Bu bakteriler periodontal rejenerasyonun basarisint olumsuz yonde etkiledigi i¢in
hiicre ¢ogalmasi istenilen oranda ger¢eklesmez. Bu nedenle, periodontal
rejenerasyonu arttirmak icin periodontal defektin bakteriyel kontaminasyonunu

kontrol etmek veya azaltmak ¢ok Onemlidir [76]. Metronidazol (MET), 45 yildan
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uzun bir siiredir periodontal enfeksiyonlari tedavi etmek i¢in kullanilmistir ve
anaerobik bakteriyel enfeksiyonlarin tedavisinde hala basariyla kullanilmaktadir
[35,76,80]. Ayrica agiz icerisinde 500 farkli bakteri ¢esidi mevcuttur ve secilecek
olan ilacin genis spektrumlu olmasi gerekmektedir. MET genis spektrumlu olmasi ve

hidrofilik 6zelligi sayesinde ¢ok fazla kullanilmaktadir [13].

Her ne kadar sistemik olarak antibiyotik uygulamasi faydali olsa da, diseti sivisinda
etkili konsantrasyonlar elde etmek ic¢in yiiksek oral dozlar gereklidir; ancak
antibiyotigin uzun siireli kullanim direngli bakteri suslariin gelismesine yol agabilir.
Bu sinirlamalar, arastirmacilart dogrudan hastalikli bélgedeki antibiyotigin konrolli

salimini saglamaya yonelik ¢alismalara yonlendirmistir [76].

Rui ve arkadaslari, PCL nanofiberine MET yiikleyerek hazirladiklart YDR/YKR
memraninin ilag kapsiilleme etkinliginin yiiksek oldugunu ve jelatin ve MET’in
calismaya dahil edilmesi, hidrofilikligi biiyiik 6lgiide iyilestirdigini ve bunun da
hiicre biyouyumlulugunu gelistirdigini yaptiklar1 ¢alisma ile gostermislerdir [76].

Xue ve arkadaslari tarafindan MET vyiiklii elektroegirme PCL nanofiber membrandan
yapilan etkili bir antienflamatuar YDR/YKR membran gelistirilmis ve in vitro salim
ve antibakteriyel deneyler sonucunda gelistirilen nanofiber membranlarin, MET 1
kontrollii bir sekilde saldigin1 ve anaerobik bakteri biiylimesini Onledigini

gbzlemlenmistir [36].

Xue ve arkadaslar1 (2014), MET yikli elektroegirme PCL-jelatin mikro/nano
fiberleri tarafindan iretilen etkili, YDR/YKR membran gelistirmiglerdir. MET
kontrollii bir sekilde salinmistir ve elektroegirilmis membranlar miitkemmel bariyer

islevi gorerek hiicrelerin yapigsmasina ve ¢ogalmasina izin vermistir [80].

Zamani ve arkadaglari tarafindan, MET yiiklii nanofiberler elektroegirme yontemi ile
bagarili bir sekilde tiretilmistir ve nanofiberden yaklasik 19 giin boyunca MET
sahmmin Fick diflizyon yasasmma gore gergeklestigi gozlemlenmistir ve bunun

periodontal hastaliklar i¢in ideal bir tedavi siiresi oldugu diistiniilmiistiir [77].

Spela ve arkadaslar1 tarafindan elektroegirme yontemini kullanarak MET ile yiiklii

biyouyumlu ve biyobozunur kitosan/polietilenoksit nanofiberleri gelistirilmistir [81].

24



2.5 Elektroegirme Yontemi

Organlar, asir1 kullanimi ve yaslanmanin kaginilmaz etkileri ya da bir hastalik veya
yaralanma nedeniyle beklenmedik bir sekilde zamanla islevlerini kaybedebilir.
Hasarli dokular; ilaglar, mekanik destekler ve rejeneratif tip yardimi ile rejenere
edilebilir. Rejeneratif tip tedavileri son yillarda ¢ok fazla ¢alisilmaktadir ve tedavi
genellikle doku ve hiicre davranisina odaklanir, ¢iinkii hiicreler bir biitlin olarak
hareket etmezse ayni uyarilara farkli tepki verebilirler ve bunun sonucunda doku
islevini yerine getiremeyip, doku kaybi ile sonuglanabilir. Hiicre biiylimesi i¢in
destek sunan ESM sentezi sayesinde hiicrelerin bir biitiin olarak hareket etmesi
saglanabilir. Yapilan ¢aligmalar ile nanofiberlerin ESM taklit etme G6zelliginden
dolay1 hiicre biiylimesi i¢in destek saglayabilecek yeni malzeme oldugu gosterilmistir
[82]. Nanofiberleri tiretmek igin, fibrilasyon, meltblowing, bikomponent, spunbond

ve elektroegirme yontemleri kullanilmaktadir [83-84].

Elektroegirme yontemi; nano seviyeden mikro seviyeye nanolif iretmeyi saglayan
bir tekniktir [48]. Elektroegirme yontemiyle liretilen nanofiberler ise, nano olgekli

cap1 olan ve ESM’yi taklit eden doku miihendisligi doku iskeleleridir [82,85].

Doku Miihendisligi icin Iskeleler

Ilac _ Yara
Salim 0 lyilesmesi
**®) :‘ Fiberler %

Medikal
Implantlar

Sekil 2.10 : Fiberlerin biyomedikal mithendisliginde uygulama alanlar1 [95].

Biyosensor
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Sekil 2.10°da gosterildigi gibi nanofiberler, uygun yiizey morfolojisi, kiigiik cap,
biiylik yilizey alani/hacim orani, genis gozenekli yapi, uygun mekanik ozellikler
sayesinde bir¢ok alanda tercih edilmektedir [85-91]. Nanofiberler, bu 6zellikleri
sayesinde yara ortiileri, antimikrobiyal malzemeler, ilag salim1 ve doku miihendisligi
iskeleleri, kemik rejenerasyonu ve yapay organlar gibi alanlarda kullanilmak i¢in
mitkemmel bir aday olarak kabul edilmektedir [82,85,90-94].

2.5.1 Elektroegirme yonteminin ¢cahsma prensibi

Sekil 2.11' de gosterilen elektroegirme diizenegi ii¢ temel bilesenden olugmaktadir

[82]:

1) Yiiksek Gerilim Kaynagi

2) Besleme Unitesi

3) Kollektor

Besleme iinitesinin sirmga, metal igne, toplayici iletken plaka ve doner silindir gibi

cesitleri ihtiyaca gore kullanilmaktadir.

Siringa Polimer Cozeltisi igne

"’?[ I Kollektor
| ——t

Yiksek Gerilim .
Kaynagi |

Sekil 2.11 : Basit elektroegirme diizenegi [96].

Elektroegirme tekniginde polimer uygun bir ¢oziiciide ¢oziiliir veya 1s1 ile eritilir.

Daha sonra hazirlanan ¢ozelti veya eriyik ucunda kii¢iik bir delik bulunan pipet veya
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siringanin igerisine yerlestirilir. Sekil 2.12°de gdsterildigi gibi polimer ¢ozeltisi veya
eriyiginin ¢ikt1g1 acik ug ile toplayici levha arasinda 50 kV’a kadar gerilim uygulanir.
Besleyici tinitedeki ignenin ucundaki polimer damlasi; Kritik bir voltaj degerine
ulagincaya kadar yiizey geriliminin uyguladigi kuvvetler sebebiyle kiiresel bir
bi¢imde bulunur. Uygulanan elektriksel potansiyel fark esik degere ulastiginda
elektrostatik kuvvetler yiizey gerilimi kuvvetine esitlenir. Bu noktada polimer
damlast sekil degistirerek koni bi¢imini alir. Bu koni Taylor Konisi olarak
adlandirilmaktadir [82]. Elektrik alani arttirilmasiyla, itici elektrik kuvvetinin ylizey
gerilim kuvvetini astig1 kritik bir degere ulastiginda, jet koni olusur. Jet havada
hareket ederken, ¢Oziicii buharlasarak, toplayici iizerinde fiber olusumu meydana

gelmektedir [90].

Sekil 2.12 : Elektroegirme yontemiyle fiber olugmasi.
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Yiksek Voltaj Yiksek Voltaj Yiiksek Voltaj Yiksek Voltai

Yer ¢ekimi

Viskozite

Polimer /
Damlacik Taylor Konisi

-

R

Topraklama Elektrospin Jet &

/' " —
?E E=0 ?i E<E kritik ?E E=E kritik ?I 0<E kritik <E

Sekil 2.13: Elektroegirme tekniginde kritik voltajin tiretime etkisi [97].

Polimer ¢ozeltisine yiiksek voltaj uygulandiginda damlanin yiizeyinde olusan yiikler
itme kuvveti olustururlar [97]. Bu kuvvetler birbirini dengelediginde Taylor konisi

meydana gelir (Sekil 2.13).

2.5.2 Elektro egirme yonteminin parametreleri

Elektroegirme parametreleri olusacak olan fiberin, ylizey morfolojisinin (cap,
gozeneklilik) ve geometrik seklinin belirlenmesinde Onemli etkendir. Ornegin;
polimer ¢6zeltisi, viskozitenin elektrik alani tarafindan indiiklenen polimer hareketini
Onleyecek kadar yiiksek olmayan bir konsantrasyona sahip olmalidir. Cozelti ayrica
yeterince diisiik yiizey gerilimine ve ¢dziiciiniin buharlasmasindan Once jetin
damlaciklara donilismesini engelleyecek kadar yeterli bir viskoziteye sahip olmalidir.
Swringa ignesi ve substrat arasindaki mesafe arttirilarak veya elektrik alanin
azaltilarak, ¢ozeltideki polimer konsantrasyonundan boncuk olusumu Onlenmesi

gerekmektedir [98].
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2.5.2.1 Cozelti parametreleri

Coziicii buharlasmadan Once, optimal yiizey gerilimine ve yeterince yiiksek yiik
yogunluguna ve uygun bir viskoziteye sahip olmalidir, bu sekilde ancak jetin
damlaciklara doniismesi Onlenebilir. Molekiiler agirhik, ¢ozelti viskozitesi, yiizey
gerilimi, ¢ozelti iletkenligi ve ¢ozeltinin dielektrik katsayisi gibi polimer 6zellikleri,

nanofiber morfolojisini ve 6zelliklerini etkiler [94].

Molekiil agirh@ ve ¢ozelti viskozitesi

Molekiil agirlig1 ve viskozite birbirleriyle yakindan iliskili kavramlardir. Molekiiler
agirligi, polimer zincir uzunlugunu, yani polimer ¢dzeltisinin igne ucundan toplayici
plakaya hareketi siiresince, molekiil zincirlerinin birbirine dolanmasimi ifade eder.
Elektroegirme esnasinda polimer zincirlerinin dolanmasi sayesinde jet kirilmadan

diizgiin fiberlerin elde edilmesi saglanir [82].

Yiiksek molekiil agirhigi, diisik molekiil agirligina kiyasla daha viskoz ¢ozeltilerle
sonuclanir [94]. Yani; kullanilan polimerin molekiil agirligi ¢6zeltinin viskozitesini
biiyiik olgiide etkilemektedir. Yiiksek molekiil agirhigina sahip polimerler molekiil
viskozitesinin de biiylik olmasmna neden olmaktadir. Fiber olusumunun
gerceklesebilmesi igin viskozitenin belirli araliktaki degerlerde olmasi gerekir.
Cozeltinin viskozitesinin yiliksek olmasi igne ucunun tikanmasma neden olurken
diisiik olmasi ise ¢Ozeltinin yergekimi etkisi ile igne ucundan damlamasina ve fiber
olusumunun gergeklesememesine neden olur [94]. Bu sebeple; diisiik viskozite
liflerin boncuklanmasina neden olurken yiiksek viskozite kalin liflerin olusmasina

bununla birlikte lif ¢aplarinin kalin olmasina neden olmaktadir [82,94].

Yiizey gerilimi

Yiizey gerilimi, dis kuvvet nedeniyle degisime direng gdsteren ve ¢Oziiciiniin ve
¢ozlinenin 6zelliklerine bagl olan olduk¢a dnemli bir parametredir [82,83]. Ethanol
ilave dilmesi sonucu daha diizgiin nanofiberler olusabilir [83]. Diisiik ylizey gerilimi

boncuksuz fiberlerin olusmasini saglar [82].

Cozelti Tletkenligi
Cozelti Iletkenligi; ¢ozeltinin elektrik akimi tasima kabiliyeti olarak tanimlanabilir.

Yiiksek iletkenlik, polimer ¢ozeltilerinin diisiik iletkenlige kiyasla daha fazla yiik
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tagimasini saglar. Bu nedenle, yiiksek iletkenlik, uygulanan gerilim ve nanofiber
capindaki azalmaya karsilik gelen daha biiyiik ¢cekme kuvvetlerini ifade eder. Diislik
iletkenligi olan polimer ¢ozeltiler ise, Taylor koni olusumu i¢in siringanin ucundaki
stv1 damlacik iizerinde gerekli olan bir yiizey yiikii yani istenen gerilme olmamasi
nedeniyle boncuk olusumu meydana gelmesini ifade eder [90]. Cozeltinin elektriksel

iletkenligi iyonik tuzlarin eklenmesiyle degistirilebilir [99].

Coziiciiniin dielektrik katsayisi

Coziiclinlin dielektrik sabitinin elektroegirme tizerinde onemli bir etkisi vardir.
Dielektrik sabiti yiiksek c¢oziiciiler kullanildiginda basarili elektroegirmenin
gerceklestigi tespit edilmistir ve boylece dielektrik sabiti yiiksek olan ¢oziiciiler
sayesinde boncuk olusumu azalir ve nanofiber capinda azalma meydana gelir

[82,89].

2.5.2.2 Islem parametreleri
Volatj, akis hizi, toplayicinin etkisi, igne cap1 ve igne ile kollektor arasindaki mesafe

gibi islem parametreleri elektroegirme i¢in 6nemli parametrelerdir [94].

Voltaj

Elektroegirme isleminin gergeklesmesi igin 5 ile 40 kV arasinda bir voltaj gereklidir
[90]. Nanofiber olusumu sirasinda igne ucunda duran polimer damlasi kritik bir
voltaj degerine kadar, yiizey geriliminin uyguladig1 kuvvetlerden dolayi, kiiresel bir

bigimde bulunur.

Uygulanan potansiyel fark esik degerine ulastiginda elektrostatik kuvvetler yiizey
gerilimi kuvvetlerine esitlenir ve artik koni seklini alir. Bu koni Taylor konisidir
[84]. Bu durumdan sonra artan potansiyel fark ile artan itici elektrostatik kuvvetlere
neden olur ve bu da elektroegirme jetinin daha genis bir sekilde gerilmesi ve igne

ucundan jet fiskirmasi ile sonuglanir [90,94].

Voltajin ¢ok yiiksek olmasi; fiberin yalnizca fiziksel gériinimiinii degil polimer
kristal yapisin1 da etkiledigi ve fiberin sagilma olasiligi, Taylor koni kararsizligi

nedeniyle ¢ok daha fazla oldugu gozlenmistir [90,94].
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Voltajin azaltilmasi, elektro egirme jetinin ugus siiresini artmasma ve bu da
istenmeyen sonuglara sebep oldugu ifade edilmistir [83]. Bundan dolayi1 da istenilen

fiberin iiretilmesi i¢in voltajin kritik degerde bulunmasi sarttir.

Akis iz
Akis hiz1 azalmasi basinca sebep olur, bu da Taylor konisinin kaybolmasina ve gegici
olarak elektroegirme isleminin durmasmnma neden olur. Boylece; elektroegirme

stirecinde daha az sayida boncuk olusumu ve daha kiiciik cap ile sonuglanir [94].

Akis hizinm artmasi ise, igne ucunda ¢ozelti biriktirebilir. Akis hiz1 arttikca, yiizey
yiik yogunlugu azalir, bu da ¢ap ve gozeneklilikte degisikliklere sebep olur. Megelski
ve arkadaglar1 polimer akis hizi arttikca lif capinin ve gdzenek capmin arttiini
gozlemlemistir [100]. Bu yiizden de; fiber olusurken boncuk olusumunu en aza

indirmek i¢in sabit ve istikrarl bir akig hiz1 gereklidir.

Toplayicinin etkisi

Toplayici plaka; toplayict plakanin iletken olusu, plaka ile igne ucu arasinda elektrik
alan olusmasini kolaylastirir. Toplayicinin cinsi, elektrik alanin saglanabilmesi
acisindan onemlidir. Bu elektrik alanin saglanabilmesi i¢in metal, aliminyum gibi
iletken plakalar kullanilir. Boylece besleme iinitesi ve toplayici plaka arasinda stabil

bir potansiyel fark olusmaktadir [101].

Kollektor tasarimindaki degisiklik ile fiber geometrisinin kontrolii veya istenen fiber

desenlerinin elde edilmesi saglanmaktadir [82,94].

Igne capr
Igne ¢ap1 fiber ¢apmin iizerinde etkisi olan énemli bir parametredir [82,83]. igne cap1

kiigiildiigiinde jetin ¢evreye daha az maruz kalmasi nedeniyle tikanmay1 azaltir.

Igne i¢ capmndaki, daha kii¢iik damlaciklara karsilik gelen ¢dzeltinin yiizey gerilimini
arttirir [94]. Boylece olusan jet yavasladigi ve fiber olusurken havada gecirdigi siire

arttig1 igin lif cap1 da azalmaktadir.
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Igne capr arttiginda ise; tam tersi olarak fiber ¢apmin artmasi meydana gelir [83].

Bunlara ek olarak igne capinin artmasi ¢oklu Taylor Konisi olusumuna da sebep
olabilmektedir [82].

Toplayici ve igne ucu arasindaki mesafe

Fiber capini ve fiberin morfolojisini etkileyen 6nemli bir parametre olan toplayici ve
igne ucu arasindaki mesafenin artirilmasi ile jetin izleyecegi mesafe artacagi i¢in
fiber ¢ap1 azalir ve daha fazla buharlasma meydana geldigi plakada daha kuru
fiberlerin birikmesi ile sonuglanmaktadir [83,100]. Mesafenin kisalmasi ile de
elektrosatik kuvvetlerin etkisi artar ve jet hizlanir, bunun sonucunda ¢dziicli
uzaklagsmasi i¢in yeterli zaman bulamayabilir. Mesafe ile cap ters orantili

degismektedir [94].

2.5.2.3 Ortam parametreleri
Ortam parametreleri, elektroegirmeyi etkileyen parametreler arasinda yaygin olarak

diisiiniilmese de, elektroegirme iizerinde 6nemli bir rol oynamaktadir.
Sicakhik

Ortam sicakligi, ¢6ziicli buharlasma hizin1 ve polimer ¢ozeltisinin viskozitesinin
degismesini saglayabilir [82,83]. Yiiksek sicakliklar daha diisiik viskozite ve daha

ince nanofiberlerin olusumu ile sonuglanir [82].
Nem

Nem, fiber capini1 ve morfolojisini etkileyebilir. Diisiik nem degerlerinde, ¢oziiciiniin
hizl1 buharlasmasini saglar ve polimer ¢ozeltisinin igneden ¢iktiktan hemen sonra
katilasip kurumasina neden olur ve daha kisa bir siire boyunca voltaj kaynakli
gerilime maruz kalir ve bu daha kalin nanofiberlerle sonuglanir [82]. Parametre

degisiminin fiber morfolojisi lizerindeki etkileri Cizelge 2.1°de verilmistir.
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Cizelge 2.1 : Parametre degisiminin fiber morfolojisi iizerindeki etkileri [102].

Parametrelerdeki

Fiber Morfolojisi

Elektroegirme Parametreleri Degisim Uzerindeki
Etkileri
o Boncuklu fiber
Yiizey gerilimi 0
olusur
Molekiil Agirlig1 ] ) )
Viskozite ve fiber
ve Cozelti )
) o cap1 artar
Viskozitesi
Cozelti
Parametreleri | Cozelti {letkenligi Y Fiber ¢ap1 azalir
Cozicuniin
dielektrik A Boncuk olusumu
katsayisi Ve cap azalir
Voltaj 0 Fiber cap1 azalir
Akis Hizi ) Fiber cap1 artar
Islem . ,
) Igne Cap1 J Fiber ¢ap1 azalir
Parametreleri
Toplayici ve igne
ucu arasindaki 0 Fiber ¢ap1 azalir
mesafe
Sicaklik 0 Fiber ¢ap1 azalir
Ortam
Parametreleri
Nem T Fiber cap1 azalir
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3. DENEYSEL MALZEMELER VE YONTEMLER

3.1 Malzemeler

Bariyer membran yapiminda kullanilan ana malzeme PCL (80 kA molar kiitleli)
basta olmak tiizere, kitosan (190-310 kDa molekiil agirlikli, deasetilasyon derecesi
75-85%), DMF ve Asetik Asit Sigma’dan (Almanya), DCM Emsure’dan ve PBS
(2455C085) VWR’den satin alimmustir. Metronidazol ilag sirketinden alinmustir.

3.2 Yontem
3.2.1 Soliisyonlarin hazirlanmasi

3.2.1.1 PCL (Poly e-Caprolactone)

%15, %20, %25 (a/h) PCL, 3:2 (h/h) oraninda DMF:DCM c¢éziiciileri kullanilarak
hazirlanmistir. Ik olarak DCM ve DMF Kkaristirildi ve daha sonra ¢oziiciilerin
tizerine PCL ilave edilmesiyle olusan soliisyon homojen hale gelene kadar kadar

vortex yardimiyla 12 saat karistirilmastir.

3.2.1.2 Kitosan
%5 (a/h) kitosan ¢ozeltisi hazirlanmistir. Kitosan ¢ozeltisi, 0.2 g kitosanin manyetik
karistirict yardimi (25° C, 400 rpm) ile 1 ml % 2 asetik asit iceren 50 ml saf su i¢inde

¢ozlilmesiyle hazirlanmistir [74].

3.2.1.3 Metronidazol

%5, %15 (a/h) MET soliisyonu, MET’in 2 ml DMF’te ¢6ziilmesi ile hazirlanmustir.
MET ilacindan elektroegirme yontemiyle fiber elde etmek i¢cin PCL ile
karigtirilmigtir. Bu iki soliisyonun homojen olarak karigsmasi i¢in; ilk olarak 2 ml
DMF igerisinde MET c¢oziilmiis, daha sonra ila¢ soliisyonu, PCL soliisyonunun

icerisine ilave edilerek vortex yardimiyla 8-10 saat oda sicakliginda karistirilmastur.
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3.2.1.4 Viskozite dl¢iimleri

Viskozite fiberin capimi etkileyen énemli bir parametredir. Caligmalar Sekil 3.1°de
verilen TOBB Etii Teknoloji Merkezi Malzeme Miihendisligi boliimii laboratuarmda
bulunan Broofield marka viskozimetri cihaziyla 25° C’de ve 10 rpm’de
gergeklestirilmistir. %20 PCL, %20 PCL-%5 MET, %20 PCL-%15 MET

¢ozeltilerinin viskozitesine bakilmistir.

Sekil 3.1 :Viskozite cihazi fotografi.

3.2.2 Elektroegirme yontemiyle iiretilen fiberlerin optimizasyonu

Sekil 3.2 : Basit elektroegirme diizenegi.
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Sekil 3.2°de verilen elektroegirme diizeneginde, New Era Inc. (Massachussets, ABD)
marka pompa, gii¢c kaynagi ve doner kollektor (cap = 10 cm, donme hizi = 1000 rpm)

kullanilmaistir.

3.2.2.1 PCL soliisyonundan fiber iiretimi ve optimizasyonu

Optimize edilen akis hizi, voltaj ve mesafe degerleri Cizelge 3.1°de verilmistir.

Cizelge 3.1 : Fiber iretimi i¢in kullanilan soliisyonlarin parametreleri ve
optimizasyonu.
Akis Hizn Voltaj Mesafe
Soliisyonlar Zaman (sa)
(mL/sa) (kV) (cm)
%15 PCL 1.2 8-10 5-5.5 12
%20 PCL 1.2 8-10 5-5.5 12
%25 PCL 1.2 8-10 5-5.5 12

3.2.2.2 Metronidazol yiiklii PCL fiberlerin optimizasyonu

Elektroegirme yontemiyle hazirlanan MET hapsedilmis fiber; %20 PCL (a/h) ve %35,
%15 (a/h) MET soliisyonlar1 karistirilarak elde edilmistir. Daha 6nceden %15, %20
ve %25 (a/h) PCL fiberleri tiretirken optimize edilen (akis hizi: 1.2 mL/sa, voltaj: 8-
10 kV, mesafe=12 cm) degerler kullanilarak MET vyiiklii fiberler elektroegirme

yontemiyle elde edilmistir.

3.2.3 Fiberlerin Kkitosan ile kaplanmasi ve optimizasyonu

PCL ve PCL-MET fiberlerin kitosan ile kaplama islemi yapilirken, fiberler %5 (a/h)
kitosan ¢ozeltisi i¢ine dip-coating olacak sekilde 5 mm daldirilmis ve 5 dakika
bekletilmistir. Daha sonra soliisyonun icinden ¢ikarillan kitosanli fiber oda
sicakliginda 4 saat bekletilmis ve 24 saat bekletilmek {izere -85° C diislik
sicakligindaki dondurucuya yerlestirilmistir [74].
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3.3 Elektroegirme Yontemiyle Uretilen Fiberlerinin Karakterizasyonu

Cizelge 3.2°de verildigi gibi fiberlerin karakterizasyonu i¢in MET yiiklii (%5 ve %15
(a/h)) %20 PCL ve %20 PCL-%5 kitosan, MET yiiklii olmayan %20 PCL ve %20
PCL-%5 Kitosan kullanilmistir. Karakterizasyon ¢alismasi yapilirken fiberlerin her

birinden (n=3) olacak sekilde hazirlanmistir.

Cizelge 3.2 : Elektroegirme fiberlerinin karakterizasyonu i¢in yapilan testler.

MET Yiiklii
Bos
(%05,%015)
Testler %20PCL %20PCL
%20 %20
-9%5 -%05
PCL _ PCL )
Kitosan Kitosan
Viskozite + - + -
Optik
+ - + -
Mikroskop
Temas Acis1 + + + +
FTIR + + + +
Mekanik Test + + + +
SEM + + + -
Degredasyon - - + +
In Vitro Salim + + - -
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3.3.1 Optik (1s1k) mikroskobu

Optik mikroskop ya da 1sik mikroskobu merceklerden olusan kiigiik nesneleri
biiyiitmek icin kullanilan bir mikroskop tliridir. Coziiniirliik ve goriintiiniin
biiyiitiilmesi 151k ve mikroskop lensleri sayesinde saglanan bu mikroskoplarin lensleri

50x, 100x, 200x, 400x, 500x ve 1000x gibi oranda biiylitmeler yapabilir.

Fiberlerin optik goriintiileri, TOBB Etii Teknoloji Merkezi’nde bulunan konfokal
lazer tarama kafast ve Clemex Vision yazilimi ile donatilmis mikroskop (Nikon

Eclipse LV150N, Japonya) ile elde edilmistir (Sekil 3.3).

Sekil 3.3 : Optik (Isik) mikroskobu fotografi.

3.3.2 Fourier doniisiimlii kiz1lotesi spektroskopisi (FTIR)

FTIR, fonksiyonel gruplar hakkinda bilgi veren absorbsiyon spektroskopisidir.
Diisiik enerjili IR bolgesindeki i1smnlara maruz kalan molekiill veya atomlarin
baglarinin egilmesi, biikiilmesi, gerilmesi, titresimi veya donme hareketleri
sonucunda ortaya c¢ikan absorbsiyon spektrumun degerlendirilmesi sonucu

molekiillerin fonksiyonel yapisi hakkinda bilgi veren sistemdir. IR iginlarinin dalga

39



sayilart 4000-650 cm™ arasinda, yani yaklasik 15 pM ve 2.5 pM dalga boyu

araliginda degismektedir. Her maddenin bu aralikta farkl bir spektrumu vardir.

TOBB Etii’deki Perkin Elmerspectrum 100 cihazi (Cin) kullanilarak fiberlerin FTIR
analizi gergeklestirilmistir (Sekil 3.4).

Sekil 3.4 : FTIR cihaz1 fotografi.
3.3.3 Taramah elektron mikroskobu (SEM)

Taramali elektron mikroskobu (SEM), odaklanmis bir elektron demeti ile numune
yiizeyini tarayarak goriintii elde edilmesini saglayan mikroskop tiiriidiir. Cesitli
oranlarda biiyiitiilebilme 6zelligine sahiptir (Cizelge 3.3). SEM’de numune hakkinda
bilgiler edinirken, yiiksek voltaj ile hizlandirilmis elektronlarin numune {izerine
odaklanmas1 saglanir ve bunun sonucunda olusan sinyaller toplanir ve bu sinyallerin

analizi yapilir.

SEM analizi yapilirken, kimyasal ve mekanik islemlerden sonra liflerin yiizey
morfoloji ve ¢ap1 gibi mikroyap1 analizi i¢in kullanilmak {izere numiineler, Ankara

Universitesi Niikleer Bilimler Enstitiisi'nde (SEM2 Emekech K550X, Fransa)
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incelenmistir (Sekil 3.5). Membranlar incelenirken altin ile kaplandi ve daha sonra

elektron mikroskop altinda bakildi. Ortalama fiber cap1 ve fiber ¢ap dagilim degerleri

ImageJ Launcher yazilim programi (Amerika) ile hesaplanmustir [42,76].

Cizelge 3.3 : Isik mikroskobu ve elektron mikroskobunun karsilastirilmast.

Isik Mikroskobu Elektron Mikroskobu
Aydinlatma Kaynagi Goriiniir Isinlar Elektron Demeti
(A=550 nm) (A2=0,005nm)
Coziiniirlik 0,25 pm 0,05 nm
Maximum Biiyiitme 1400X 300000X

Sekil 3.5 : SEM cihaz1 fotografi.
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3.3.4 Temas acis1 6l¢iimleri

Piiriizlii ylizeylerin 1slanabilirligi, hem kimyasal bilesim hem de kati yiizeyin
geometrik yapisi ile kontrol edilebilecek onemli bir Ozelliktir. Bir sivi damlasi
plirtizli bir ylizeye temas ettiginde, damlacik ya yayilir ya da birakildig: gibi kalir,
her iki durumda da sivi ile yiizey arasinda bir a¢gi olusmaktadir. Temas agisi
Olctimleri piiriizlii yiizeyin 1slanabilirligini karakterize etmek i¢in yaygm olarak

kullanilmaktadir [103].

Cizelge 3.4 : Temas agis1 ve 6zellikleri [104].

Malzemenin Islanabilirligi Temas Agis1 Degerleri
Hidrofilik 0°-30°
Az Hidrofilik 31°-90°
Hidrofobik > 90°

Cizelge 3.4’te gosterildigi gibi temas agis1 0° ve 30° arasinda ise hidrofilik, 31° ve
90° arasinda az hidrofilik, 90°’den biiyiik ise hidrofobiktir.

Sekil 3.6 : Temas Agis1 6l¢tim cihazi fotografi.
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Fiberlerin temas agis1 hesaplanirken; hepsinin boyutu ayni olacak sekilde (1 cm x 1
cm) her birinden n=3 olacaksekilde hazirlanip, TOBB Etii Teknoloji Merkezi’'nde
bulunan Perkin Elmer Spectrum 100 cihazi ile temas agis1 Olgtimleri hesaplanmistir
(Sekil 3.6).

Su damlaciklar1 (5 pL), fiberlerin ( %20 PCL, %20 PCL- %5 kitosan, %20 PCL-%5
MET, %20 PCL-%15 MET, %20 PCL-%5 MET-%5 Kitosan, %20PCL-%5 Kitosan-
%15 MET) yiizeylerine dikkatlice damlatilmis ve temas agis1 6l¢iilmiistiir (Sekil 3.7).

Sekil 3.7 : Su damlacigmin fiber iizerine damlatilma ani.

3.3.5 Mekanik test

Cekme deneyi malzemelerin mekanik 6zelliklerini belirlemek amaciyla kullanilan en
yaygin test yontemidir. Cekme deneyinde bir malzemenin statik ve yavas uygulanan
bir yiike kars1 dayanimi 6lgiiliir. Uygun bir ¢ekme test 6rnegi cihaza yerlestirilir ve
ornege bir kuvvet uygulanir. Cekme deneyinde uygulanan kuvvet sonucu
malzemedeki uzama miktar1 6l¢iiliir ve bu 6l¢lim sonucunda stress/strain (gerilim-

gerinim) egrisi elde edilir.
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Sekil 3.8 : Mekanik test cihazi fotografi.

Fiberler en kiiciik bir kuvvete bile hassasiyet gosterdigi i¢in, herbirinden n=3 olacak
sekilde 4cm x 2cm kesilerek hazirlanmis olan fiber oOrneklerinin, TOBB Etii
Teknoloji Merkezi’nde bulunan Tek Eksenli Cekme Test Cihazi 5944 Test Cergevesi
(Instron, Norwood, MA, Amerika)ile mekanik testi yapilarak, gerilim-gerinim grafigi

¢izilmis ve Young moldiilii hesaplanmistir (Sekil 3.8).

3.3.6 Degredasyon testi

Degredasyon testi, bir malzemenin kiitlesindeki degisim miktarmi1 hesaplar.
Degredasyon testi yapilirken bozunma ortam1 olarak PBS belirlenmistir.
Degredasyon ¢alismalar1 25° C ve 37° C’de yapilmustir. Her bir giindeki degredasyon
caligmasi igin fiberler (Icm x lcm) n=3 olacak sekilde hazirlanmustir ve 6rnekler
pH:7.4’te 2 ml PBS konulan ependorflarin igerisine ayr1 ayr1 yerlestirilmistir. 25° C
PCL igin 30 tane, 37° C PCL i¢in 30 tane, 25° C PCL-kitosan i¢in 30 tane ve 37° C
PCL-kitosan igin ise 30 tane olmak iizere toplam 120 tane 6rnek hazirlanmigtir (Sekil
3.9).

Kiitle Kaybt (%)="522x100......................... 3.1
0
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(3.1)’de verilen denkleme gore, calisma ornekleri ependorflara konulmadan onceki
kiitleleri (Wo) hesaplanip not edildi ve daha 0.giin (1, 3, 6, 12. saat), 1, 4, 7, 10, 14
ve 28. giinlerde PBS’ten c¢ikarilan 6rnekler kurutulduktan sonraki kiitleleri (Wt)
hesaplanmistir. PBS i¢inden ¢ikarilip kurutulan fiberlerin kiitlesi ile ependorflara
konulmadan onceki kiitle arasindaki fark alinip degredasyon miktar1 hesaplanmigtir
[11].

Sekil 3.9 : pH:7.4’teki 25° C ve 37 °C i¢in degredasyon i¢in fiber 6rnekleri.

In vitro salim testi TOBB Etii Teknoloji Merkezi’nde bulunan Ultraviyole Goriiniir

Spektrofotometre (U-5100 Hitachi) ile yapilmustir (Sekil 3.10).

3.3.7 iki farkh sicakhk (25° C ve 37° C) ve pH (7,4)’da in vitro sahm testleri

Sekil 3.10 : Ultraviyole Goriiniir Spektrofotometre cihazi fotografi.
45



Bu ¢aligma yapilirken; oda sicakligi (25° C) ve insan viicut sicakligi (37° C) olmak
iizere iki farkli sicaklikta ve periodontitis rahatsizliginin gereklestigi yer olan agiz
bolgesinin pH (7.4)’1 diisiiniilmiistiir. Ik olarak, lcm x lcm olacak sekilde her bir
ornekten 3’er tane olmak iizere toplam 24 tane fiber kesilmistir. Daha sonra ise bu

ornekler 2 ml PBS ile dolu olan ependorflarin igerisine birakilmisir (Sekil 3.11).

Sekil 3.11 : 37° C ve 25° C ‘de, in vitro salim analizi i¢in pH:7.4’te hazirlanmis

Ornekler.

Ilag salimi calismas1 yapilirken %5 MET, %15 MET, %5 MET-%5 Kitosan, %15
MET-%5 Kitosan olmak tizere 4 farkli 6rnek grubu olusturulmustur. Bu gruplar
0.gtin (1, 3, 6, 12. Saat), 1, 3, 7, 14, 21 ve 28. gilinlerde olmak iizere toplam 28 giin
ilag salimina bakilmistir. Orneklerdeki mevcut ila¢ miktar1 340 nm’de UV Goriiniir
Spektrofotometre ile belirlenmistir. Absorbans 6l¢iimii yapilirken ependorflardan 1

mL alinmis ve ependorflara daha 6nce alinan hacim kadar (1 mL) PBS konulmustur.

MET’in absorbsiyon piki olan 340 nm’de, ayni tampon cozeltisinde MET’in
kalibrasyon egrisi araciligiyla ila¢ konsantrasyonu bulunmustur ve gl
numunelerdeki yiiklenen ilacin yiizdesi, fiber membranlarda bulunan ilacin baglangi¢

agirhigma gore hesaplanmistir.

3.3.8 istatiksel Analiz
Deneyler sonucunda elde edilen verilerin sonuglar1 SPSS Statistics 20.0 (SPSS Inc.,

Chicago, Illinois, ABD) programi ile yapilmistir. Anova testi kullanilarak, ortalama
cap, temas acisi, mekanik, in vitro salimi verilerdeki farkliligin anlamli olup

olmadigina bakilmis ve p< 0.05 oldugunda anlamli fark kabul edilmistir.
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4. DENEYSEL BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Elektroegirme Soliisyonunun Hazirlanmasi, Kitosan ile Kaplama ve
Viskozite Olciimleri

4.1.1 PCL

PCL soliisyonlari, ¢oziiciileri DMF:DCM, 3:2 (h/h) oraninda olacak sekilde
hazirlanmistir. Hazirlanan PCL konsantrasyonlarindan (%15, %20, %25 (a/h)) PCL)
elektroegirme yontemiyle fiber olusturulmustur. Elektroegirme yontemiyle fiber
olusturma islemi gerceklesmesi esnasinda en iyi konsantrasyon %20 PCL sec¢ilmistir.
%20 PCL’in secilme sebebi, %15 PCL viskozitesinin az olmasindan dolay1 siringa
ucundan ¢ikan damlaciginyere diisme egiliminde olmasi ve %25 PCL viskozitesinin
fazla olmasindan dolay1 isesiringa ucunun tikanmasindan dolay1 fiberin zor

olusmasidir.

%20 PCL konsantrasyonu ile olusturulan fiberde, sirmga ucunun tikanmamasinin
yani sira fiber diiz bir iplik seklinde olusmustur. Sekil 4.1°de verilen %20 PCL
deneysel gozlemlere ek olarak optik mikroskop goriintiilerinde de en iyi goriintii

sec¢ilmistir.

Sekil 4.1 : %20 PCL fiberinin aliminyum folyo iizerindeki ve optik mikroskop
goruntisu.
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4.1.2 Kitosan ile kaplama
Sekil 4.2°de %5 (a/h) kitosan ¢ozeltisi ile fiberlerin kaplandiktan sonraki goriintiisii
verilmistir. Fiberlerin kitosan ile bagarili bir sekilde kaplandigi FTIR, SEM ve in

vitro salim ¢aligmalariyla desteklenmistir.

PCL
nanofiberininkitosan
ile kaplanmasi

ilagsiz fiber

ilagh fiber

Sekil 4.2 : Fiberlerin kitosan ile kaplanmasi.

4.1.3 Viskozite ol¢iimleri
Viskozite dl¢iimleri her birinden en az 15 ml olacak sekilde %20 PCL, %5 ve % 15

(a/h) MET yiiklii soliisyonlar iizerinde yapilmistir. Spindle olarak RV-05 se¢ildi ve
viskozite 25 C’de ve 10 rpm’de Ol¢iilmiistiir (Cizelge 4.1).

Cizelge 4.1 : Viskozite dl¢timleri.

Polimer Viskozite (cP) Tork rpm Sicakhik | Spindle
(%) (0
%20 PCL 12.760+144 31,2% | 10rpm 25T RV-05
%20 PCL- 11.280+80 29,6 % | 10 rpm 25T RV-05
%5 MET
%20 PCL- 8.733+61 21,7% | 10 rpm 25T RV-05
%15 MET
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Fiberler MET ile yiiklendiginde ve MET miktar1 arttirildiginda viskozite (cP) degeri
azalmigtir. Sekil 4.3’te elde edilen verilere gore viskozite degerleri arasinda istatiksel

olarak anlamli fark bulunmustur. (p<0.05)
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Sekil 4.3 : Viskozite degerlerinin istatiksel analiz goriintiisii. * gruplar arasindaki
anlamli farklilig1 belirtmektedir. (p<0.05)

Zamani ve arkadaglar1 yaptiklar1 caliyjmada MET miktar1 arttirildiginda, PCL
cozeltisinin viskozitesinin azaldigini tespit etmislerdir. MET ilave edildikten sonra
viskozitedeki azalmanin sebebi, MET molekiillerinin mevcudiyetinin PCL zincirleri
icin bir plastiklestirici olarak islev gdrmesi ve dolayisiyla viskoziteyi diislirmesidir

[77].

4.2. Elektroegirme Yontemiyle Uretilen Fiberlerin Karakterizasyonu

4.2.1 Optik (Isitk) mikroskobu
Sekil 4.4’te verilen %15, %20, %25 PCL (a/h) soliisyonlarmin elektroegirme
yontemiyle iiretilen fiberlerin optik mikroskopta incelenmesi sonucu en iyi fiber %20

PCL’den elde edilmistir.
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Sekil 4.4 : %15, %20, %25 PCL (a/h)’den elde edilen fiberlerin optik mikroskop
gortintiileri.

MET ile yiikli PCL ve MET ile yiiklii olmayan PCL olmak iizere iki ayr1 sekilde
optik mikroskop goriintiileri incelenmistir. Ilk olarak; MET yiiklii olmayan PCL
(%15, %20, %25 (a/h))’den fiber olusurken lam fizerine fiberler toplanarak
gortintiiler incelenmistir ve %15 PCL’in viskozitesinin az olmasidan dolay1
fiberlerin diiz ipliksi bir sekilde olusmamasi ve %25 PCL’in viskozitesinin fazla
olmasindan dolay1 fiber olusumunun zor olmasi sonucu en iyi fiber olusumu %20
PCL olarak optime edilmistir. Ikinci olarak; %5 ve %15 (a/h) MET yiiklii PCL’in
optik mikroskop goriintiileri incelenmistir (Sekil 4.5).

%5MET ||~ | %15MET

=

Sekil 4.5 : %5 ve %15 MET ile yiiklenmis PCL fiberler.

Sekil 4.6’da gruplarin optik mikroskop goriintiileri ve deneysel optimum degerleri

(akig hiz1: 1.2 ml/sa, voltaj: 8-10 kV, mesafe=13 cm) verilmistir.
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Gruplar Optik Mikroskop Goriintiileri Optimum Degerler

Akis hizi: 1.2 ml/sa
Voltaj: 8-10 kV

%15 PCL
Mesafe: 13 cm
Akis hizi: 1.2 ml/sa
%20 PCL Voltaj: 8-10 kV
(0]
Mesafe: 13 cm
Akis hizi: 1.2 ml/sa
Voltaj: 8-10 kV
%25 PCL

Mesafe: 13 cm

Akis hizi: 1.2 ml/sa
Voltaj: 8-10 kV

Mesafe: 13 cm

%20 PCL-%5
Metronidazol

%20PCL-%15

Metronidazol

Akis hizi: 1.2 ml/sa
Voltaj: 8-10 kV

Mesafe: 13 cm

Sekil 4.6 : MET ile yiikli ve MET ile yiiklii olmayan fiberlerin optik mikroskop
goriintiileri.
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4.2.2 FTIR analizi

FTIR analizi yapilirken 6 farkli 6rnek (PCL, Kitosan, PCL-Kitosan, MET, PCL-
MET, PCL-Kitosan-MET) incelenmistir ve 6rneklerin frekans spekturumu basarili
bir sekilde gozlenmistir. Her bir 6rnek i¢in dalga sayisi (cm ')/gegirgenlik (%)
grafigi ¢izilmistir. Sekil 4.7°de verilen PCL’in karakteristik piki 1720 cm '’de
karbonil (C=0), 2950 cm "’de (asimetrik) ve 2865 cm ' de (simetrik) CH, gerilimi,
1050 cm "' 'de C-O gerilimi, 1238 cm™*de C-O—C (asimetrik) gerilimi goriilmektedir
[59]. 1675 cm 'de amid ve 1530 cm "’de

protonlanmig amin gruplarma karsilik gelmektedir. Karakteristik piklerin en belirgini

Kitosanin karakteristik pikleri

olan 3450 cm "’deki pik, hidroksil ve molekiiler i¢ci hidrojen baglarma karsilik
gelmektedir [57,59]. PCL-Kitosan’da goriilen 1675 ve 1530 cm 'de gdzlenen
karakteristik absorbsiyon bantlari, sirasiyla, amid ve protonlanmis amin gruplari,
kitosanin gerilmesine karsilik gelmektedir. 1720 cm™"deki pik PCL’deki ester bagma
(C=0), 2865 cm "deki pik CH, (simetrik), 2950 cm 'deki pik CH, (asimetrik)
bagina karsilik gelmektedir [59].
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Sekil 4.7 : Kitosan kapli PCL’in FTIR spektrumu.
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Bu FTIR sonuglari, her iki bilesenin varhiginin oldugu gostermektedir. PCL ve
kitosanin piklerine ek olarak herhangi bir ilave pik olmamasi, bu iki polimer arasinda
kovalent bag bulunmadigimi gosterir. Diger bir yandan; Kitosan, PCL'nin karbonil

gruplar1 ve kitosanin amin gruplar1 arasinda molekiiller aras1 hidrojen baglanmasi s6z

konusudur [59].

Sekil 4.8’daki MET ile iliskili pikler; 3414 ve 3220 cm ’de O—H gerilimi, 3097
cm "’de CH gerilimi 1550 cm ' de NO, asimetrik gerilimi goriilmektedir [35,36].
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Sekil 4.8 : MET ile yiiklenmis PCL membraninin FTIR spektrumu.
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Sekil 4.8°de PCL’in 1720 cm™’deki piki C=0O bagina, 2865 cm™’deki pik C-H
bagma, 1050 cm “'deki pik C-O bagina karsilik gelirken; MET’in 3097 cm™ deki
piki CH bagna ve 3200 cm™ deki piki ise OH bagina karsilik gelmektedir.

Sekil 4.9’da gosterildigi gibi MET yapisinda bulunan —OH, C=N ve -NO,
gruplarindaki oksijen ve azot atomlarinin PCL’in yapisinda bulunan —CH grubundaki
hidrojen atomu ile hidrojen bag1 yapabilecegini ayrica MET yapisindaki —NO, ve —
OH gruplarindaki hidrojen atomunun PCL’in ester gruplariyla hidrojen bagi
yapabilecegini belirtilmistir [76].

Metronidazol

Poli-ge-kaprolakton

Sekil 4.9 : PCL ve MET in fiziksel etkilesimi ve aralarinda olusan bag [13].

Sekil 4.10°da verildigi gibi 3450 cm '"deki pik kitosann OH bagma ve 1675
cm ""deki pik ise yine kitosanin amid bagma, 3097 cm ’deki pik MET’in C-H
bagma, 3200 cm "deki pik O-H bagma kasilik gelmektedir. PCL’in karakteristik
piklerine karsilik gelen baglar ise 2865 cm ™', 2950 cm™ ' deki C-H ve 1720 cm ™' deki
C=0 bagidir. FTIR analizi sonuglar;; PCL’in igerisine MET’in yiiklendigi (Sekil
4.8), PCL membranlarin kitosan ile basarili bir sekilde kaplandigini gostermektedir
(Sekil 4.7, Sekil 4.10).
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Sekil 4.10 : MET ile yiiklenmis kitosan kapli PCL membraninin FTIR spektrumu.

4.2.3 SEM analizi

Sekil 4.11°te 4 farkli grubun (%20 PCL, %20 PCL-%5 MET, %20 PCL-%15 MET,
%20PCL-%5MET-%5Kitosan) SEM fotograflar1 ve fiber ¢cap dagilimlar verilmistir.
Gruplarin ortalama fiber ¢apt ve fiber c¢ap dagilimlar1 ImagelJ programi ile
hesaplanmistir (Sekil 4.13). MET’in yiizdesinin %0’dan %15’e yiikseltilmesi,
ortalama ¢ap1 2,0+0,29 um’den 0,494+0,22 pm’e diisiirmiistiir. %20PCL-%5MET’in
ortalama c¢ap1 0,9714+0,34 um iken, kitosan ile kaplanmas1 sonucu 0,792+0,26 pm
olarak hesaplanmustir. Sekil 4.11°de goriildiigii gibi PCL membraninin MET ile

yiklenmesi ve kitosan ile kaplanmasi, fiber ortalama c¢apmi diisiirerek daha ince

fiberler elde edilmesi ile sonu¢lanmistir.
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Gruplar

SEM Fotograflar:

Fiber Cap Dagilimlanr

Frekans (%)
=
o (6, o (0]

%20 PCL
0206 1 1,41,82,22,6
Fiber Capi (um)
20
15
£10
%020 PCL- 3 s
%5 MET 0
0206 1 1,41,82226
Fiber Capi ( um)
__30
S
= 20
]
%20 PCL- ] 10
“ 0
0,
/015 MET 0206 1 1,41,82,22,6
Fiber Capi (um)
15
%020 PCL- ,\:10
%SMET-%5 gs
Kitosan E 0

0,206 1 1,41,8222,6

Fiber Capi ( pm)

Sekil 4.11 : SEM fotograflar1 ve fiber ¢ap dagilimlari.
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Sekil 4.12°de gruplarm (%20 PCL, %20 PCL-%5 MET, %20 PCL-%15 MET ve
%20 PCL-%5 MET-%5 Kitosan) 1,00 KX’teki SEM fotograflar1 verilmistir. Bu
fotograflarda PCL fiberinin MET ile yiilenmesi sonucu ¢apinin azaldigi ve MET
yiiklii PCL’in kitosan ile basaril1 bir sekilde kaplandig1 goriilmektedir. Sekil 4.13°de
elde edilen verilere gore kitosan kapli PCL ile MET yiiklii kitosan kapli PCL gruplar1
arasinda anlamli1 fark bulunmustur. Buna ek olarak MET miktarinin degistigi gruplar
(%5 ve %15) arasinda da anlamli fark vardir (p<0.05). Yapilan ¢aligmalar sonucunda
MET miktarinin artmasi sonucu fiber ¢apmin azalmasi, viskozitenin azalmasi ile
ilgili oldugu diistiniilmektedir [44,76,77]. He ve arkadaslarinin ve Zamani ve

arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada MET’in yiizdesinin %0’dan %]15’e artmasi ile
fiberlerin ortalama ¢ap1 azalmistir [44,77].

%20 PCL-%
(1,00 KX)

| %20 PCL-%5 MET-
%5 Kitosan (1,00 KX)

Sekil 4.12 : %20 PCL, %20 PCL - %5 MET, %20 PCL-%15 MET ve %20 PCL-%5
MET-%5 Kitosan’in SEM fotograflari.
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2.5 *

Cap (pm)

Sekil 4.13 : Ortalama ¢ap degerlerinin istatiksel analiz gorlntiisi. * gruplar
arasindaki anlamli farklilig1 belirtmektedir. (p<0.05)

4.2.4. Temas acis1 analizi

Cizelge 4.2°de fiberlerin ( %20 PCL, %20 PCL-%5 Kitosan, %20 PCL-%5 MET,
%20 PCL-%15 MET, %20PCL-%5 MET-%5 Kitosan, %20 PCL-%15 MET-%5
Kitosan temas agis1 fotograflar1 ve temas agilar1 verilmistir. PCL’in temas agis1
114,51+£2,10°ken, PCL-kitosan’in temas acis1 azalarak 71,294+0,29° olarak
Olciilmiistiir. PCL’e %5 ve %15 MET hapsedildiginde ise temas agis1 76,02+4,46° ve
52,55+1,69° olarak Olcililmiistiir. MET yiikli fiberler (%5, %15 (a/h) kitosan ile
kaplandiginda ise temas agis1 43,79+1,62° ve 29,02+1,24° olarak 6l¢iilmiistiir.

Sekil 4.14’te elde edilen temas agis1 verilerine gore PCL, kitosan kapli olan PCL ve
MET (%S5) yiikli kitosan kapli PCL arasinda anlamli fark vardir. Buna ek olarak
MET miktarmin degistigi gruplar (%5 ve %15) arasinda da anlaml fark vardir
(p<0.05). Temas acis1 sonuglar;; PCL’in en biiylik temas agisina sahip oldugunu
gostermektedir. MET igerigi arttiginda ve kitosan ile kaplandiginda membranlarin su
temas agis1 azalmaktadir ve hidrofilik oldugu i¢in fiber membranlarin hidrofilikligini

de arttrrmaktadir.
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Cizelge 4.2: Gruplar ve temas agilari (°).

%05 Kitosan

Gruplar Temas Acis1 Fotografi Temas Acisi (°)
o n o
%020 PCL- 71,29+0,29°

%5 Kitosan “
%020 PCL-

y ‘- N

9620 PCL-

%5 MET-
%5 Kitosan 43,79+1,62°
9020 PCL- 52,55+1,69°
9020 PCL-
%15 MET- 29,02+1,24°
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Xue ve arkadaslarinin yaptig1 calismalarda MET’in  PCL’in  hidrofikligini
iyilestirmesinin sebebi, MET molekiilii iizerindeki hidroksil ve polar imidazol
halkas1 fonksiyonel gruplar1 sayesinde oldugu diistiniilmektedir [35,36]. Surucu ve
arkadaglar1 ise kitosanin PCL’in temas agisin1 azaltmasinin sebebinin; kitosan OH
grubundaki bagindan dolay1 yiiksek hidrofilik ozellik gostermesi ve bunun
sonucunda PCL ve kitosan, hidrojen baglariyla baglandigindan dolay1 temas agisinin
azalmast oldugu distinmektedirler [105]. Yapilan c¢alismalar sonucunda,
membranlarin hidrofilik 6zelligindeki gelisme doku yenilenmesini ve biyolojik

olarak bozunma oranini arttiracagi diisiiniilmiistiir [36,74].

150 - *

—

[=]

=]
1
»

Temas Acisi (°)
*

Sekil 4.14: Temas agis1 degerlerinin istatiksel analiz goriintiisii. * gruplar arasindaki
anlamli farklihig1 belirtmektedir. (p<0.05)
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4.2.5 Mekanik test analizi

YDR/YKR membran uygulamalar1 i¢in yiizey hidrofilikligi, mekanik test ve
degredasyon testi fiziksel Ozellikleri gosteren en Onemli 3 testi olusturur [76].
Membranlarin mekanik dayanimlarinin belirlenmesi amaciyla gerceklestirilen ¢gekme
testi sonucunda elde edilen young modiilii degerleri ve ¢ekme gerilimi dayanimi
degerleri Cizelge 4.3’te verilmistir. Cekme gerilimi dayanimi ve young modiilii
degerleri sirasiyla %20 PCL’in 3,64+0,53 ve 25,56+3,99 iken, PCL-%5Kitosan’in
1,67+0,37 ve 5,04+1,16, %20PCL-%S5MET’in 3,34+0,04 ve 9,57+0,76, %20PCL-
%15MET’in 2,34+0,15 ve 6,31+1,22, %20PCL-%5MET-%5Kitosan’in 1,09+0,27 ve
1,57+0,21, %20PCL-%15MET-%5Kitosan’m ise 0,98+0,08 ve 0,80+0,03 olarak
bulunmustur. MET miktarmin %0’dan %15°e yiikseltilmesi sonucu hem young
modiili hem de c¢ekme gerilim direnci azalmistir. Ayni sekilde PCL fiberlerin
kitosanla kaplanmasi sonucunda fiber ¢ap1 azalmis ve bunun sonucunda young

modiilii ve cekme gerilimi direnci azalmistir.

Sekil 4.15’te elden edilen young modiilii verilerine gore kitosan kapli ve kitosan
kapl olmayan gruplar arasinda ve PCL ve MET yiiklii PCL arasinda anlaml fark
bulunmustur (p<0.05). Sekil 4.16’da elden edilen ¢ekme gerilim dayanimi verilerine
gére PCL ve MET (%5 ve %15) yiiklii PCL arasinda anlamli fark bulunamamistir
(p<0.05). %20 PCL, %5 MET ve %15 MET, kitosan ile kaplandiginda anlamli fark
bulunmustur (p<0.05).

Rui ve arkadaslar1 ve Xue ve arkadaslar1i mekanik test analizi sonuglarini
degerlendirirken hem young modiili hem de ¢ekme gerilimi dayanim sonuclarina
gore degerlendirmistir [36, 76]. Xue ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, PCL’e
MET’in yiiklenmesi sonucu saf PCL’e gore ¢ekme gerilim dayanci ve young modiilii
azalmistir [36]. Yine Xue ve arkadaslarmin baska bir ¢alismasinda MET igeriginin
artmas1 ile birlikte, daha ince fiberler elde edildigi i¢in young modiilii ve ¢ekme

gerilimi dayanimi azalmistir [35].
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Cizelge 4.3 : Gruplarin Cekme Gerilimi Dayanimi, Young Modiilii degerleri ve
Gerilim (MPa)/Gerinim (mm/mm) grafikleri.

GRUPLAR Gerilim (MPa)-Gerinim (mm/mm) Grafigi

Grup 1: %20 PCL

5 -
e
- 23
Cekme Gerilimi T
Dayanimi:3,6440,53 = 2
61
0 T T T 1
0 0,1 0,2 0,3 0,4
Young Modiilii:25,56+3,99 Gerinim (mm/mm)
Grup 2: %20 PCL-%?5 Kitosan
2,5 -
52
Cekme Gerilimi Dayanim: 215 -
1,67+0,37 E /—\
& 05
0 T T 1
0 0,5 1 1,5
Gerinim (mm/mm)
Young Modiilii:5,04+1,16
Grup 3: %20 PCL-%5 MET
4
3,5
Cekme Gerilimi & 2'2
Dayanumi:3,34+0,04 g
£ 7
g 05
u 0 T T T 1
0 0,5 1 1,5

Gerinim (mm/mm)
Young Modiilii:9,57+0,76
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Cizelge 4.3 (devam): Gruplarin Cekme Gerilimi Dayanimi, Young Modiilii degerleri
ve Gerilim (MPa)/Gerinim (mm/mm) grafikleri.

GRUPLAR Gerilim (MPa)-Gerinim (mm/mm) Grafigi
Grup 4: %20 PCL- %15 MET
3 -
= 2,5 A
S 2
Cekme Gerilimi T 15 -
Dayanimi:2,34+0,15 = 1
8 0,5 -
0 T T 1
Young Modiilii:6,31+1,22 0 0,2 04 0,6
Gerinim (mm/mm)
Grup 5: %20 PCL-%5
Kitosan-%5 MET 15 -
g 11
Cekme Gerilimi Dayanimu: s /
1,09+0,27 Py
s 9 é 0,5 _//'1
o
G
O T T 1
0 0,5 1 1,5
Gerinim (mm/mm)
Young Modiilii: 1,57+0,21
Grup 6: %20 PCL-%5
Kitosan-%15 MET 12 -
1 .
;-“? 0,8 -
Cekme Gerilimi S
Dayanimi:0,98+0,08 g 0,6 -
T 04
G
0,2 -
O T 1
. 0 1 2
Young Modiilii: 0,80+0,03 Gerinim (mm/mm)

63



'E 40 4 T * 1
% l*—l
S 30- I 1
3
e
T 20- —
§ *
—

f)]
- 10
=
(]
> 04

N ) A, A,

< @f i:'&@ c:'ag' \9‘#‘ @q’?o

& & e &
'q"p Qc'\; QD\: éﬁ\g: &?\g:
e <
IS > ‘P@ &
el \;’ AT
N
&L L
ﬁ‘\& ﬂ‘\§

Sekil 4.15: Young Modiilii (MPa) degerlerinin istatiksel analiz goriintiisii. * gruplar
arasindaki anlaml1 farklilig1 belirtmektedir. (p<0.05)

Cekme Gerilim Dayanimi (MPa)

Sekil 4.16 : Cekme Gerilimi Dayanimi degerlerinin istatiksel analiz goriintiisii. *

gruplar arasindaki anlamli farklilig1 belirtmektedir. (p<0.05)
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4.2.6 Degredasyon testi

Kitosan ile kaph olmayan PCL ve kitosan ile kaph PCL.’in pH:7.4’te, hem oda
sicakligr (25° C) hem de viicut sicakligt (37° C) olmak tizere iki farkli sicaklikta

yirmi sekiz giin boyunca kiitlesinin ne kadar bozundugu incelenmistir ve kiitle kayb1
(%) hesaplanmistir. Kiitle kayb1 (%) hesaplanirken, n=3 olacak sekilde 6rneklerin
baslangigtaki (degredasyon Oncesi) ortalama agirhigi ve sonraki (degredasyon
sonrasi) ortalama agirhigi hesaplanarak kaybolan kiitle (bozunan kiitle) bulunup,

yiizdesi alinmastir.

25°C’de PCL fiberlerin 1 giinde toplam kiitlesinin %1°1, 7. glinde %1,81°1, 28.gilinde
ise %9,98’1 degredasyona ugramistir (Cizelge 4.4). 25° C’de kitosan kapli PCL
fiberlerin 1 giinde toplam kiitlesinin %90,9’u, 7. giinde %93,01°1, 28. giinde
%93,62°s1 degredasyona ugramistir (Cizelge 4.5). 37° C’de PCL fiberlerin 1 giinde
toplam kiitlesinin %1,02’si, 7. giinde %2’si, 28. giinde %]11,1’i degredasyona
ugramustir (Cizelge 4.6). 37° C’de kitosan kapli PCL fiberlerin 1. giin toplam
kiitlesinin  %90,47’si, 7. giinde %90,51°1, 28. giinde %92.37’si degredasyona
ugramustir (Cizelge 4.7).

Degredasyon calismasi, ortalama c¢ap ile mekanik 6zellikler arasinda iliski kurulacak
olursa, fiberler ne kadar ince ve mekanik olarak ne kadar zayif olursa degredasyon o
kadar hizli oldugu goriilmiistiir. Bu ¢alismada PCL’in degredasyonunu ve ilag salim
hizini arttirmak i¢in 6nce MET miktar1 arttirilip daha sonra kitosan ile kaplanip daha

ince ve mekanik olarak daha zayif membranlar olusturulmustur.

Ozkan ve arkadaslarinin yaptigi calismada Kitosan iskelesinin degredasyonu ¢ok hizl
gerceklesmistir ve 7 giinden sonra tamami degredasyona ugramistir. PCL’in 30.giin
sonunda %7,3’l degredasyona ugrarken, PCL-kitosan iskelelerin ise %27,5’i
degredasyona ugramistir. Kitosanin PCL ile kompozit yapilmasi, kitosanin PCL’in

degredasyonunu hizlandirdigin1 gostermistir [106].
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Kitosan kapli PCL’in degredasyona ugramasi, yani ‘emilebilir membran’ 6zelligine

sahip olmasi ikinci bir cerrahi operasyona gerek kalmadan kullanabilmesini

saglamustir.
110
105
100
95 \
90
85
80
—_ 75
R 70
<
Q 65
:"_5 60
x 55
5 50
;0 45
40
35
30
25
20
15
10
0 GO [ GO | GO | GO | G1 | G4 | G7 | Gl0 | G14 | G28
== PCL (25° C) 100 | 100 | 100 |99,37|99,39|98,64|98,36/98,18/97,72|94,46|90,02
= PCL (37°C) 100 | 100 | 100 |99,64(99,52|98,98| 98,8 |98,49/97,00/92,97 88,9
~— PCL-Kitosan (25° C)| 100 |61,08|42,59|30,85/13,71/ 9,09 | 8,56 | 6,99 | 7,64 | 6,80 | 6,38
= PCL-Kitosan (37° C)| 100 |47,87/24,82/20,48 9,45 |9,53| 9,5 | 9,49 | 9,14 | 7,64 | 7,63

Sekil 4.17 : PCL (25° C), PCL (37° C), PCL-Kitosan (25° C) ve PCL-Kitosan (37°
C)’m giin/kalan kiitle (%) grafigi.
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Cizelge 4.4 : 25° C’de %20 PCL fiberlerin ortalama agirlig1 ve kalan kiitle (%).

GO (1. Saat) 53,77+3,76 53,77+3,76 100,00
GO (3. Saat) 49,20+5,09 49,2+5,09 100,00
GO (6. Saat) 48.3742.18 48,0742,27 99,37
GO (12. Saat) 54,13+4,18 53,80+4,21 99,39
Gl 43,27+1,95 42,83+1,89 98,98
G4 42,90+0,85 42,20+0,91 98,36
G7 55,03+5,98 54,03+6,16 9,18
G10 54,03+4,83 52,80+4,91 97,72
G14 52,4345,70 49,43+5,16 94,46
G28 53,22+4,20 47,91+3,46 90,02
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Cizelge 4.5 : 25° C’de kitosan kapli PCL fiberlerin ortalama agirligi ve kalan kiitle
(%).

GO (1. Saat) 81,33+27,39 49,67+5,03 61,08
GO (3. Saat) 69,67+2,31 29,67+14,57 42,59
GO (6. Saat) 63,33+22,90 25,67+11,68 30,85
GO (12. Saat) 82,67+18,61 11,33+3,51 13,71
G1 88,00+12,53 8,00+1,00 9,09
G3 89,67+14,57 7,67+2,52 8,56
G7 90,67+4,73 6,33+1,15 6,99
G10 105,00 +19,16 8,00+2,00 7,64
G14 103,00+10,54 7,00+1,73 6,80
G28 104,67+5,77 6,67+2,08 6,38
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Cizelge 4.6 : 37° C’de PCL fiberlerin ortalama agirhig: ve kiitle kiitle (%).

GO (1. Saat) 49,27+1,33 49,27+1,33 100,00
GO (3. Saat) 43,87+2,84 43,87+2,84 100,00
GO (6. Saat) 47,57+7,49 47 407,49 99,64
GO (12. Saat) 42,003,05 41,80+2,95 99,52
G1 52,20+5,86 51,67+6,13 98,98
G3 44,3343,15 43,77+3,09 98,80
G7 48,43+6,85 47,4746,22 98,49
G10 44,03+1,81 42,73+1,26 97,00
Gl4 45,10+6,33 41,93+6,39 92,97
G28 43,2045,37 38,4045,12 88,90
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Cizelge 4.7 : 37° C’de kitosan kapli PCL fiberlerin ortalama agirlig1 ve kiitle kiitle
(%).

GO (1. Saat) 5547.00 26,33+6,50 47,87
GO (3. Saat) 94+13,89 23,336,50 w02
GO (6. Saat) 92422 61 24.67+4,72 20,48
GO (12. Saat) 84,67+13,32 8,00+1,00 9,45
Gl 849,17 8,00+1,00 9,53
G3 85+7,00 9,00+1,00 9,50
G7 70,33+7,64 6,67+2,08 9,49
G10 69,33+6,03 6,33+1,52 9,14
Gl4 87,33+12,22 6,67+2,08 7,64
G28 74,33+18,01 5,67+0,57 7,63
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4.2.7 Tki farkh sicakhk (25° ve 37° C) ve pH (7,4)’de in vitro sahm testleri

Sekil 4.18’de ve Sekil 4.19°de, 25° C’deki MET in kalibrasyon egrisi ve 37° C’deki
MET’in kalibrasyon egrisi verilmektedir. 25° C’deki ve 37° C’deki R? degerleri
sirasiyla 0,990 ve 0,994 olarak bulunmustur.

UV Goriiniir Spektrofotometrede goriilen her bir giin i¢cin absorbans degeri (y), Sekil
4.18 ve Sekil 4.19°deki kalibrasyon egrisi araciligiyla MET in absorbsiyon piki (340
nm) ile, MET’in ila¢ konsantrasyon degeri (x) bulunmustur ve li¢lii numunelerdeki
yiiklenen ilacin yiizdesi, fiber membranlarda bulunan ilacin baslangi¢ agirligina gore

hesaplanmistir [44].

2,500 -
y=20,94x+0,148

2,000 - R?=0,990
wy
€ 1,500 -
=
2
=] il
2 1,000

0,500 -

L 2
0,000 T T T T T T T T T T 1
0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05 0,06 0,07 0,08 0,09 0,1 0,11
Konsantrasyon {mg/ml)

Sekil 4.18 : 25° C’deki Metronidazol’iin kalibrasyon egrisi.

0.9 7 v =21,44x+ 0,004
0,38 - R?=0,994

0,7 -
0,6
0,5 -
0,4 -
03 -
0,2 -
01 -
0 ‘ | | ; |
0 0,01 0,02 0,03 0,04 0,05

Absorbans

Konsantrasyon {mg/ml)

Sekil 4.19 : 37° C’deki Metronidazol’iin kalibrasyon egrisi.
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%35 ve %15 (a’h) MET fiberere yiiklenmistir ve bu fiberler daha sonra kitosan ile
kaplanmistir. Yirmizsekiz giin boyunca in vitro ortamda, %5 ve %I15 (a/h)
membranlarin ilag salim c¢aligmalart yapilmistir. 25° C’de 28.gilinlin sonunda %5
MET, %I15MET, %5MET-%5Kitosan ve %15MET-%5Kitosan sirasiyla
%39,44+0,12, %47,89+0,04, %43,18+0,01 ve %72,04+0,09 olarak bulunmustur. 37°
C’de 28.giinlin sonunda ise %41,89+0,13, %75,21+0,59, %57,08+0,18 ve
%91,44+0,37 olarak bulunmustur.

% 5 ve 15 (a/h) MET igeren PCL fiberler ile kapli kitosan membranlarin 25° C ve
37° C’de yapilan Sekil 4.20 ve Sekil 4.21°deki in vitro ila¢ salim grafikleri

sonuglarma gore;

1. PCL fiberlerinden MET’in in vitro salimi basarili bir sekilde
gergeklestirilmistir.

2. MET’in salimi yirmi sekiz giin boyunca devam etmistir.

3. Ilk basta MET in salim1 burst seklinde gerceklesirken, daha sonra salim

lineer bir sekilde devam etmistir.

4. MET miktar arttikca MET hapsedilen fiberlerde ilag salim hiz1 artmistir.

5. MET hapsedilmis fiberlerin kitosan ile kaplanmasi fiber ¢apini

azalmasina ve ila¢ salim hizinin artmasina sebep olmustur.

Reise ve arkadaslarinin yaptigi calismada, %1, 5, 10, 20, 30 ve 40 (a/h) MET iceren
poli(l-laktid-ko-d/I-laktid) fiberler tretilmistir. Kiigiik c¢apa sahip fiberler ilacin
yiiksek miktarini salarken, biiyiik capa sahip fiberler ilacin az miktarmi salmustir. Ik
iki gilin hizl bir salim profili sergileyen fiberler sonraki giinler salim grafigi lineer bir

sekilde devam etmistir [107].

Zamani ve arkadaslar1 ise antibiyotik ilagc olan MET-benzoat'r elektroegirme
yontemiyle PCL fiberlerinin i¢ine hapsetmislerdir ve antibiyotigin PCL fiberlerden
diftizyon yoluyla serbest birakildigin1 gozlemlemislerdir [77]. Bu ¢aligmalar PCL’in
ilag salim mekanizmas1 i¢in kullanilabilecek uygun bir malzeme oldugunu
gostermektedir. Xue ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, MET ve polimer matrisi

arasindaki etkilesim, ilk 7 gilin hizli (patlama) bir salimla ilacin serbest birakilmasina
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sebep olmustur; 7. giinden sonra MET salimi fiberlerden siirekli bir sekilde devam

etmistir [35,76].

Xue ve arkadaglari, fiberlerin ¢ap1 ne kadar kiigiik olursa, ila¢ difiizyon yolu o kadar
kisa ve ilag salimi da o kadar hizli oldugunu ifade etmislerdir [35,36]. Xue ve
arkadaslari, He ve arkadaslari, Zamani ve arkadaslar1 ilag yiikleme miktar1 ne kadar
yiiksek olursa, Fick diflizyon yasasina gore diflizyon da o kadar giiclii oldugunu ve
bu da daha hizli salima yol a¢tigini sdylemislerdir [36,44,77].
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Sekil 4.20: 25 °C’ deki kiimiilatif % ilag salim grafikleri.
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Sekil 4.21 : 37 °C’ deki kiimiilatif % ilag salim grafikleri.
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Cizelge 4.8 : 25° C’deki kiimiilatif (%) ilag salim1 miktart.

%5MET- %15MET-

Giin %5MET %I15MET %05Kitosan | %05Kitosan
GO (1.saat) 8,75+4,12 10,84+2,62 15,39+0,09 12,40+2,85
GO (3.saat) 12,12+1,37 24,13+0,92 18,76+0,36 26,54+0,17
GO (6.saat) 23,80+2,57 37,01+1,17 29,604+2,77 40,72+0,22
GO (12.saat) | 32,70+2.89 40,78+1,49 36,83+0,95 | 54,45+0,49
Gl 36,01+0,48 44,74+0,10 39,46+0,82 | 58,66+0,32

G3 38,01+0,66 46,33+0,89 41,18+1,20 | 66,07+2,13

G7 38,62+0,55 47,64+0,40 41,65+0,43 | 69,30+1,13
Gl4 39,26+0,42 47,88+0,45 42.55+0,32 | 71,12+1,38
G21 39,44+0,12 47,89+0,11 43,16+0,53 | 71,95+0,41
G28 39,44+0,12 47,89+0,04 43,18+0,01 72,04+0,09
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Cizelge 4.9 : 37° C’deki kiimiilatif (%) ilag salim1 miktart.

%5MET- %I15MET-

Giin %5MET %15MET %5Kitosan | %5Kitosan
GO (1.saat) 12,62+2,73 24,84+3,36 12,20+3,34 29,31+0,58
GO (3.saat) 17,50+0,48 30,59+0,90 26,73+0,74 | 43,59+0,54
GO (6.saat) | 28,41+2,25 44,53£1,46 38,28+1,96 | 58,22+0,18
GO (12.saat) | 34,09+1,15 59,30+2,07 47,0942,34 | 73,83+1,62
Gl 37,16+0,31 64,24+0,34 50,98+0,28 78,49+0,77

G3 38,84+0,30 67,10+0,20 53,45+0,69 84,48+1,43

G7 39,80+0,17 70,57+2,66 54,46+2,38 87,48+0,87
G14 41,40+0,16 73,35+1,16 56,28+0,33 89,75+0,09
G21 41,73+0,12 74,58+1,08 56,85+0,57 90,68+0,36
G28 41,89+0,13 75,21+0,59 57,08+0,18 91,44+0,37
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada %15, %20 ve %25 PCL (a/h) konsantrasyonlarinda polimer
kullanilarak elektroegirme yontemiyle fiber iretilmistir ve en iyi diiz ipliksi fiber
olusumu %20 PCL (a/h)’den elde edilmistir. Optimum polimer konsantrasyonu %20
PCL (a/h) secildikten sonra, %20 PCL fiberlere %5 ve %15 (a/h) MET
hapsedilmistir. MET ile yiiklenen bu fiberlerin 6zelliklerini iyilestirmek igin kitosan
ile kaplanmistir. Uretilmis olan membranlarin karakterizasyonu icin viskozite analizi,
optik mikroskop analizi, FTIR analizi, SEM analizi, temas ag1s1 analizi, mekanik test,
degredasyon testi ve in vitro salim testi yapilmistir. Optik mikroskop, FTIR ve SEM
analizi sonuglar1 PCL fiberlerin basarili bir sekilde olusturuldugunu ve
Metronidazoliin PCL fiberlere basarili bir sekilde yiiklendigini gostermistir. FTIR
analizi sonu¢lart MET’in PCL’in igerisine yliklendigi ve PCL membranlarin kitosan
ile basarili bir sekilde kaplandigini géstermistir. SEM analizi sonuglarina gore, MET
miktarmin %0’dan %15’e yiikseltilmesi ortalama ¢api, 2,0+0,29 pm’den 0,494+0,22
pm’e diistirmiistiir. %20PCL-%5MET in ortalama ¢ap1 0,9714+0,34 pum iken, kitosan
ile kaplanmasi sonucu 0,792+0,26 um olarak hesaplanmistir. Temas agis1 Ol¢clim
sonuglar;; PCL’in temas agisinin en biiyiilk oldugunu goéstermistir. MET oram
arttikca, membranlarin su temas agist azalir ve hidrofilik oldugu igin fiber
membranlarmn hidrofilikligini de arttirmistir. PCL’in kitosan ile kaplanmasi PCL’in
hidrofilik 6zelligini 1iyilestirmistir. Yapilan ¢alisma sonucunda temas agisi
114,51+2,10° iken, PCL-kitosan’in temas acis1 azalarak 71,29+0,29° olarak
Olglilmiistiir. Mekanik test analizi sonuglarma goére, PCL’in young modiilii
25,56+3,99 MPa ve ¢ekme gerilim direnci 3,64+0,53 mm/mm iken, kitosan
eklenmesiyle mekanik direnci zayiflamis ve young modiilii, 5,04+1,16 MPa ve
¢ekme gerilim direnci 1,67+0,37 mm/mm olarak hesaplanmistir. Yirmi sekiz giin
boyunca yapilan degredasyon c¢alismasi sonuglari, kitosan kapli PCL’in 28. giiniin

sonunda %93’iiniin bozundugunu ve bu siire¢ sonunda fiber yapisini hala
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koruyabildigini gostermistir. PCL’e %5 ve %15 MET hapsedildiginde ise temas agist
76.02+4,46° ve 52,55+1,69° olarak Olciilmiistiir. Membranlardan %5 ve %15 (a/h)
Metronidazoliin in vitro salim galigmalar1 yirmisekiz giin boyunca 25° C ve 37° C’de
yapilmustir. 28. giiniin sonunda Metronidazoliin 25° C’deki ilag salim1 %72,04+0,09
iken, 37° C’deki ilag salim1 %91,44+0,37 bulunmustur.

Karakterizasyon sonuglari toparlanacak olursa, PCL’in kitosan ile kaplanmas1 sonucu
fiber ¢apt azalmis ve MET saliminmin daha da hizlandirmistir. Kitosan PCL’in
young modiilii ve ¢cekme gerilim direncini azaltmis, degredasyonunu ve ilag salimimi
hizlandirmistir. Yapilan analizler sonrasinda, hazirlanan MET yiiklii membranlarin
biyomedikal ve doku miihendisligi uygulamalarinda YDR amaciyla kullanilabilme

potansiyeli basaril1 bir sekilde gosterilmistir.
Bu tez ¢aligmasini gelistirmek icin 6neriler su sekilde siralanabilir:

1) Uretilen fiberlerin ¢aplarinin amaca uygun optimize edilmesi igin PCL’in

¢oziiciisii ve elektroegirme parametreleri degistirilebilir.
2) Dip-coating optimizasyonunun amaca uygun optimize edilmesi i¢in,

e Kaplama islemini gerceklestirilirken, elektroegirme yontemi ile olusturulan
fiberlerin kitosanin ¢oziiciisii olarak kullanilan asetik asitten zarar gérmemesi

icin, kitosanin ¢Oziiciisii olarak asetik asit yerine dimetil siilfoksit (DMSO)

kullanilabilir.

e -85° C’de gerceklestirilen kitosanin kaplama islemi, membranlarin zarar
gormemesi i¢in daha uygun ortam sartlarinda (-4° C gibi daha diisiik

sicakliklarda) gerceklestirilebilir.

e Dip-coating islemi yapilirken, kitosanin fiberler iizerine ayni oranlarda

dagilacak sekilde gerceklestirilmesi i¢in spin-coating yontemi kullanilabilir.

e Kaplama yapilirken daha disiik Kitosan konsantrasyonlar1 (%1, %2,5)

denenebilir.
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e Liyofilizatér  kullanilarak  kaplama  islemini  disiik  sicakliklarda
gerceklestirilerek membranin molekiiler ve fiziksel yapisina zarar vermeden

kurutulabilir.

3) Degredasyon ¢alismasinda Metronidazol yiiklii olan fiberler ile olmayan fiberlerin
bozunma miktar1 arasinda karsilastirma yapabilmek i¢in, Metronidazol yiiklii PCL’in

degredasyon caligmasi yapilabilir.

4) Periodontitis rahatsizhigmin pH (6.2-7.6)’ 1 baz alinarak ilag salim ¢aligmalar1

yapilabilir.

5) Hazirlanmig ve karakterizasyonu yapilmig Metronidazol yiikli membranlar; anti-
mikrobiyal testler, hiicre kiiltiirii ve in vivo caligmalar yapilarak gelistirilerek

rejeneratif tipa katki saglayabilir.
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