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Biyolojik olarak degrede olabilen materyallerin gelisimi; elde edilen iirlinlerin
protezlerdeki gecici materyaller olarak kullanimini uygun duruma getirmek amaciyla canli
organizma ile etkilesimlerini arastirmada yenilenen ilgiye neden olmustur. Poli-L-laktik asit
(PLLA) biyolojik olarak degrede olabilen bir poliester olup miikemmel biyouyumlulugu ve
mekanik Ozellikleri nedeniyle son zamanlarda birgok arastirmanin konusu olmustur ve
rastgele veya blok kopolimerleri; ilag dagitim sistemleri, kemik fiksasyonu ig¢in implant
materyalleri ve biyolojik olarak absorbe olabilen cerrahi dikisler gibi biyomedikal
uygulamalar icin kullanilmaktadir. Bu ¢alismada PLLA membranlarin yilizey morfolojisi ve
kemigin trabekiiler yapisina yatkinliginin arastirilmasi hedeflenmektedir.

Metilen kloriir ¢ozeltisi ile hazirlanan %8’lik PLLA ¢dzeltisinden elde edilen hem
seliilozik destek yapiya sahip hem de desteksiz membranlar olusturulmustur. Membranlar
arasindaki temel fark degisen miktarlardaki PLLA icerigidir. Bunun yani sira seliilozik destek
yapiya sahip membranlar etanol ¢ozeltisinde koagule edilerek elde edilmistir. Elde edilen
PLLA membranlarin morfolojik ozellikleri SEM, AFM ve IR gibi karakterizasyon
teknikleriyle incelenmistir.

PLLA membran 6zellikleri iizerine yaptigimiz arastirma sonucunda hiicrelerin entegre
olmasina olanak saglayacak porozite yapisinin ¢ok uygun oldugu ¢alismamizda da ortaya
koyulmustur.

PLLA membran hiicre kiiltiirlerinde mekanik ve diger stimiilasyonlara baglanmaya
kolayca uyum ve olanak saglayacak bir yap1 olarak géz oniine alindiginda, aragtirmamiz bu
yondeki calismalara tegvik edici nitelikte yol gostermektedir.

Anahtar Kelimeler: Poli-L-laktik asit; Biyouyumluluk; Yiizey morfolojisi; Porozite.
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Development of the biodegradable materials have caused renewable interest for
investigating of interactions with living organism aiming at having produced products
compatible for using as temporary materials at the implants. Poly-L-lactide (PLLA) is a
biodegradable thermoplastic polyester and has been the subject of many recent studies
because of its excellent biocompatibility and mechanical properties, PLLA and its random or
block copolymers have been used for biomedical applications, such as drug delivery systems,
implant materials for bone fixation and bioabsorbable surgical sutures.

Both having structures based on cellulose and without cellulose membranes are formed
by PLLA solution with the concentration of 8 Wt% prepared with methylene chloride
solution. The basic difference among these membranes is PLLA content with alternating
amounts. Morphologic characteristics of the obtained membranes have been investigated with
the characterization methods, such as SEM, AFM and IR analyses.

As a result of our study made about qualifications of the PLLA membranes, that porous
structures which will provide the integration of cells are convenient is appeared at this study,
too.

When PLLA membrane is considered as the structure which will easily provide
adaptation and facility for connecting to mechanical and other smilations at the cell cultures,
our study has guided forthcoming researches about this subject at encouraging characteristics

Keywords: Poly-L-lactide; Biocompatibility; Surface morphology; Porosity.



3.GIRIiS VE AMAC:

Biyomateryaller, viicudun herhangi bir organ ve dokusunu iyilestirmeye yonelik ya da
bir takim fonksiyonlarini gerceklestirmek amaci ile tasarlanan ara¢ ya da protezlerdir.
Biyomateryaller; polimerler, metaller, seramikler ve bunlarin kompozitlerinden hazirlanabilir.

Viicuda yerlestirilen malzemelerin biyouyumlu ve elastik olmasi gerekmektedir.
Materyaller statik olarak yiiklemeler altinda gosterdikleri direnci, dinamik olarak ytiklemeler
altinda gosterememektedirler. Plastik deformasyon viicudun dinamik olarak calisan
boliimlerinde istenmemektedir. Kemik yiiklendigi siirece mekanik (dinamik) yap1
sergilemektedir. Elastik modiilii (E) ¢ok yiiksek ve dolayisiyla direngenligi yiiksek olan bir
malzeme implant liretiminde kullanilirsa, yiikiin cogunu implant tasir ve bu nedenle kemigin
tagidig yiik miktar1 azalir. Kemik ile ayni gerilme degerlerine sahip olan ve bu sebeple esit
miktarda yiik tasiyabilen implantlarm {iretimi hedeflenmektedir. Implant {iretiminde
kullanilacak materyalin elastik modiil degerinin miimkiin oldugunca diisiik olmas1
gerekmektedir.

Biyomateryallerin viicuttaki kullanim alanina gore belli bir mukavemete sahip olmasi
gerekmektedir. Mukavemet hem tane boyutuyla hem de goézeneklilikle ters orantili olarak
degismektedir. Tane boyutunun kii¢iik olmasi ylizey mukavemetini artirmaktadir. Benzer
sekilde malzemede catlagin baslamasini geciktirmek (engellemek), gerilme yigilmalarinin
ortaya ¢ikma riskini azaltmak amaciyla icyapida mevcut gozenek miktarinin diisilk olmasi
gerekmektedir.

Polimerik biyomateryaller ¢ok degisik sekillerde ve ozelliklerde hazirlanabilmeleri,
ylzey Ozelliklerinin modifiye edilebilmesi gibi pek c¢ok avantaja sahiptirler. Polimer
malzemede karbon zinciri uzadik¢a molekiil agirligi artmaktadir ve buna baglh olarak
polimerik materyalin asinmalara, ¢cekme gerilmelerine ve burulmalara karsi mukavemeti ile
elastikiyeti artmaktadir. Ornegin polietilenin (PE) yiiksek dayanim ve diisiik esneme
Ozelliklerinden dolay1, yiiksek molekiil agirligina sahip formlar1 ortopedik implantlarda
kullanilmaktadir. Politetrafloroetilen (PTFE), ticari adiyla Teflon, yiiksek kristaliniteye, diisiik
yogunluk, elastik modiilii, yiizey gerilimi ve siirtlinme katsayisina sahip olmasindan dolay1
yapay damarlar seklinde kullanilmaktadir. Poliamidler islenebildikleri i¢in ameliyat ipligi ya
da yara Ortli materyali olarak kullanilirlar. Polietilenteraftalat (PET) ise kalp kapakgiklarini

dikme amaciyla kullanilan bir polimerdir.



Sert doku miihendisliginin gelecegi uygun kompozisyondan olusan ag, yerel
diizenleyiciler ve osteojenik hiicrelerin birlesiminden olusacaktir. Doku miihendisleri kemigin
elastik ve rijit Ozelliklerini akildan ¢ikarmayarak original dokuya uygun biyokimyasal
ozellikleri olan bir yapay ag aramalidirlar. Bu arayista kemigin mineral 6zelliklerine yakin
biyolojik uyumlu seramiklerin ve polimerlerin yeri olacaktir (1).

Biyolojik olarak degrede olabilen materyallerin gelisimi; elde edilen {irtinlerin
protezlerdeki gecici materyaller olarak kullanimini uygun duruma getirmek amaciyla canli
organizma ile etkilesimlerini arastirmada yenilenen ilgiye neden olmustur. PLLA bazh
biyolojik olarak bozunabilen implantlar birgok amagla kullanilmistir. Bu materyallerin
fiziksel oOzellikleri, implantlara esneklilik ve gozeneklilik saglayarak kontrollii polimer
bozunma siirecini gelistirmek amaciyla trietilsitrat gibi bir plastiklestirici/akiskanlastiric
ilavesi ile degistirilerek gelistirilebilir.

Poli-L-laktik asit (PLLA) biyolojik olarak bozunabilen bir poliester olup miikemmel
biyouyumlulugu ve mekanik 6zellikleri nedeniyle son zamanlarda bir¢ok arastirmanin konusu
olmustur ve rastgele veya blok kopolimerleri; ilag dagitim sistemleri, kemik fiksasyonu i¢in
implant materyalleri ve biyolojik olarak absorbe olabilen cerrahi dikisler gibi biyomedikal
uygulamalar icin kullanilmaktadir. Hastalik ve kaza nedeni ile hasara ugrayan doku ve
organlarin yenilenmesi ve degistirilmesi amaci ile kullanilan malzemelerin 6zelikleri insan
viicudundaki doku ve yapilara benzer olmalidir. Bu ¢alismada PLLA memranlar hazirlanarak;
gozenek Dbiyiikligli belirlemesi ve mikroyapt analizinin SEM, AFM ve IR gibi
karakterizasyon teknikleriyle incelenmesi ve buna baglh olarak skafold olusturma

yatkinliginin arastirilmasi hedeflenmektedir.



4.GENEL BiLGIiLER:
4.1.Kemik:

Kemik viicut s1visi ile dinamik denge i¢inde inorganik ve organik maddelerden olusan
canli dokudur. Kemigin iskeletteki rolii dayanim, yipranmaya diren¢ ve hafifliktir. Kemik
bilesenleri baslica kollajen ve hidroksiapatitten olusan ilging bir seramik kompozittir (Martin
1999) (2). Kemik % 69 kalsiyum fosfat, % 20 kollajen, % 9 su ve % 2 organik madde
icermektedir. Kollajen; kemik, deri ve bag dokunun ana bileseni olan jelatinimsi bir
proteindir. Kollajen biyouygun ve biyobozunurdur.

4.2.insan Kemiginin Yapisi:
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Sekil 4.2.1: insan kemiginin yapisi1 ( Suchanek et al. 1998 ) (3).

Sekil 4.2.1° de insan kemiginin yapisi goriilmektedir. 100- 200 nm (nanometre)
capindaki kollajen lifler 20- 40 nm uzunlugundaki apatit minerallerini i¢ermektedir. Mineral
iceren lifler lamellar tabakalarina siralanirlar. Bu tabakalarin 4- 20 tanesi havers kanali
¢evresinde derisik bir halka olusturur. Bu halkanin adi osteondur.

Sert kemik gozeneksizdir. Sert kemigin ortasinda sar1 ilik bulunur. Siingerimsi kemik
gozeneklidir. Bu gbézenekleri kirmizi ilik doldurur ve sert kemigin aksine yumusak bir yapisi
vardir. Periost (kemik zar1) kirilan kemigin onarimini ve kemigin beslenmesini saglar. Havers

kanallar1 kemik dokuda hiicrelerin irtibatini saglar.



4.3.Kortikal Kemik ve Trabekiiler Kemigin Yeniden Olusumu:

Kemik osteoklast ve osteoblast gibi hiicrelerle kendini siirekli yenileyen bir yapidir.
Osteoklastlar kat1 matrisin igerisinde bir tiinel olustururken osteoblastlar havers kanalinin 50
mikrometre ¢capina kadar bu tiineli doldurarak siki kemigi yeniden olustururlar.

Stinger kemikte gozenekli lamellar matrisi 100 mikrometre (um) kalinliginda
tabakalardan olusur. Bu yapilar osteon i¢cermek icin ¢ok incedir. Bu nedenle siinger kemikte
haversian kanali yoktur ve osteonlar siinger kemik igerisinde olusamazlar. Osteoblastlar
stinger kemik yiizeyindeki bosluklar1 yeniden doldurarak ya da kazarak siinger kemigin
yeniden olusumunu saglarlar.

Kemigin kat1 kisminin bilesimi bir organik polimer, bir seramik ve viskoz s1vi olmak
lizere 1li¢ ana bilesene ayrilir. Polimer kollajendir ve bir proteindir. Kollajenin
molekiillerindeki aminoasit dizileri ile belirlenen bir diizineden fazla ¢esidi vardir. Kemikteki
kollajen tip 1’dir. Kemik matrisinin organik kismi kii¢ilk miktarda diger proteinleri ve
mukopolisakkarit ad1 verilen molekiilleri de igerir.

Kemigin seramik bileseni ¢esitli kalsiyum fosfat yapilar icerir. Bunun kii¢iik bir yiizdesi
hidroksiapatittir. Kemikte hidroksiapatit molekiillerinde bir¢ok yer degisme vardir. Bu
degisimler kalsiyum i¢in K, Mg, Sr ve Na, fosfat i¢in karbonat ve hidroksil i¢in flor
seklindedir ve bazilar1 kemik mineralinin mekanik 6zellikleri ve yapisinda énemli rol oynar.
Ornegin igme suyundan gelen asir1 floriir kemik hiicrelerini 6ldiirerek kemigi giigsiizlestirir.

Hidroksiapatit —omurgali iskelet sisteminin ana bilesenidir.  Sitokiyometrik
hidroksiapatitte Ca/ P oran1 1,67°dir. Bu oran kalsiyum ve fosforun mol atomlarinin oranidir.

(Ca (PO,) (OH) ; Ca/P=10/6=1,67)

4.4.Kemikte Mineralizasyon:

Kemigin kollajen ve mineral fazlari arasindaki iliski karmasik bulunur. Mineral
kristallerinin baslangic c¢okelmesi diger biyokimyasal diizenleyiciler kadar kollajen
yapisindaki elementlerle katalize baghidir. Kristal kollajen bantlarinda olugsmaya baslar ve
kollajen yapisindan disari dogru yayilir. Insanlarda yeni kemik 4 giinden sonra mineral
kapasitesinin % 70’ine ulasir. Bu islem birincil mineralizasyon olarak bilinir.

Ikincil mineralizasyon kemigi normal mineral igerigine yavas ve asimtotik olarak
getirmek icin aylara ihtiya¢ duyar. Bu siire¢ sonunda ulasilan mineralizasyon maksimum

degildir (Martin 1999) (2).



4.5.Kemigin Mekanik Ozelikleri:

Kemik kendini onarabilen ve yenileyebilen viskoelastik bir maddedir. Kemigin mekanik
ozellikleri gozenekliligi, mineralizasyon derecesi, kollajen lif dizilimi ve diger yapisal
detaylarla belirlenir.

Kemik degisen biiyiikliiklerde bosluklar iceren kati bir matristen olusan gézenekli bir
maddedir. Cesitli kemik hiicrelerini ve iligi igeren yumusak dokular bu bosluklar1 doldurur.
Kemigin gozenekliligi % 5°den % 95’e degismektedir. Diisiik gozeneklilige sahip siki kemik
uzun kemik uglarinda bulunur. Yiiksek gozeneklilige sahip siinger kemik omurga kemiginde
bulunur. Siki kemik her biri 5 mikrometre kalinliginda lamela’ dan olustugu i¢in tabakali bir
yapiya sahiptir. Kemik; tabakali, gozenekli bir polimer-seramik karisimi oldugu igin bir
kompozittir (Martin 1999) (2).
4.6.Biyobozunur Polimerler:

Biyobozunur polimerin en biiyiik avantaji viicuda yerlestirildiginde zamanla viicutta
hi¢bir yapay madde kalmamasidir. Biyobozunur dogal ya da sentetik polimerler ve bunlarin
hidroksiapatit (HA) ve trikalsiyum fosfat ile kompozitleri sert doku onariminda dolgu
maddesi olarak kullanilmaktadir. Gerek sentetik gerek dogal polimerler ile bunlarin
kompozitleri pek ¢ok c¢esit ve ozellikte bulunabilmekte ve nihai uygulama ig¢in istenilen ¢ok
kompleks sekillerde dahi islenebilir olmalar1 nedeni ile biyomateryallerin en énemli grubunu
olusturmaktadir. Polimerik biyomateryallerin kullanim yerlerine gore yapisal ve fonksiyonel
ozelliklerini uzun siire korumalar1 ya da belli bir siire fonksiyonlarini yerine getirmeleri
istenebilir. Malzeme fonksiyonunu yerine getirdikten sonra viicuttan uzaklastirilmalidir ki bu
da ikinci bir cerrahi operasyon gerektirdiginden avantajli degildir. Iste bu tip durumlarda
biyobozunur polimerlerin kullanimi s6z konusudur. Iyilesme siirecinde polimer bozunur ve
viicuttan kolaylikla uzaklastirilabilen zararsiz bilesenlere pargalanir.(Lin et al.1999) (3).

Sert doku (kemik) kayiplarinda olusan boslugun biyobozunur dogal ya da sentetik
polimerler ve HA/TCP ile doldurulmasi1 gerekmektedir. Burada iyilesme siiresince boslukta
yeni kemik dokusu olusurken dolgu materyalinin bozunarak bu bolgeden uzaklasmasi istenir.

Biyotip implantlarinda biyobozunur polimerlerin kullanilmasinin bir énemli avantaji da
materyalin bozunmasi1 sirasinda doku yenilenmesini baglatmasi ve yoOnlendirmesidir.
Biyolojik olarak pargalanan polimerlerin ¢ogu kararsiz, kolayca hidroliz olabilen fonksiyonel

gruplar (ester, amid) icermektedir.



Biyobozunur polimer igeren yapilar fizyolojik bir ortama girdiklerinde, su matriks igine
difiizlenir ve polimer zincirlerini hidrolizleyerek parcalar.
4.7.Dogal Biyobozunur Polimerler:

Dogal biyobozunur polimerlerin ilk uygulamalart hayvan bagirsagi, ipek ve patates
nisastasinin yara iyilesmesinde kullanilmasiyla olmustur. Dogal biyobozunur polimerler
protein bazli (albiimin, kollajen, jelatin proteinleri), polisakkarit bazli (kitin, kitosan, seliiloz,
nisasta) ve mikrobiyal poliesterler (polihidroksibiitirat, hidroksivalerat) olmak iizere ii¢ grup
altinda incelenebilir.

Protein bazli polimerler elastomerik davranislari, miikemmel biyouyumluluklart ve
oksijen gecirgenlikleri nedeniyle doku yenilenmesi, biyosensorler ve ilag salim sistemlerinde
kullanilan pek ¢ok biyomateryalin yapiminda kullanilir.

Bir plazma proteini olan albiimin, yanik tedavisinde ve hastalarin protein seviyesini
yiikseltmede kullanilir. Kollajen ise iiroloji, dermotoloji, genel cerrahi ve ortopedi gibi
alanlarda kullanilmaktadir. Kollajen zincirlerinin hidrolitik kirilmalar1 ile olusan jelatin de
biyoyapistirici ve ilag sistemlerine yardimci olarak kullanilir.

Nisasta, amiloz ve amilopektinden olusan polisakkarit bazli polimerdir. Patates, misir
gibi kaynaklardan ekstrakte edilebilir ve biyotip uygulamalarinda kullanilmak iizere ylizey
Ozelliklerinin degistirilmesi kolaydir. Bitki hiicre duvarlarinin temel yap1 tasi olan seliilozda
yanik ve yara Ortli materyali olarak kullanilmaktadir. Glinlimiizde diyaliz i¢in kullanilan
membranlarin ¢ok biiytik bir kismi seliiloz bazlidir. Seliillozdan sonra dogada en ¢ok bulunan
kitin yara iyilestirmede kullanilan etkili bir materyaldir ve ameliyat ipliklerinde kullanilir.
Kitosan da yanik iyilestirmede kullanilmaktadir.

Baslica dogal polimerler kitin, kitosan ve seliilozdur. Sekil 4.7.1°de bu polimerlerin
kimyasal yapilar1 goriilmektedir. Bu ¢aligmada doku ile uyumlu olmasi agisindan dogal

polimerden biri olan seliiloz ile ¢alisilmigtir.
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Sekil 4.7.1: Dogal polimerlerin kimyasal yapilar1

Kitin, kitosan ve seliiloz polimerleri polisakkarit bazli polimerlerdir. Bu polimerlerin
kimyasal yapilar1 birbirine ¢ok benzemektedir. Polimerlerde tekrarlayan birimlerin ikinci
karbonlaria bagl gruplarda farklilik gériilmektedir. Bu gruplar kitinde amid, kitosanda amin
ve seliilozda hidroksil olarak degismektedir.

Kitin, kitosan ve seliilloz polimerleri doku ile uyumludur. Bu polimerler zamanla
bozunur ve viicuttan kolaylikla uzaklastirilabilen zararsiz bilesenlere doniisiir. Kitinin

molekiil formiili [C8H1305N] > dir. Kitinin kimyasal adi poli asetil amino glikozdur. Kitin

yenge¢ kabugunda, kelebegin kanadinda, istakozda, bakterilerde, miirekkep baliginda ve
bdceklerde bulunan bir polisakkarittir.

Alkali muamelesi ile kitinin asetamid gruplar1 hidrolizlenerek katyonik bir polimer olan
kitosan elde edilir. (Lin et al. 1999) (3).

Dogrudan HA ve polimerin karigtirilarak hazirlandigi kompozitlerde iyi bir homojenlik
ve yiiksek biyoaktivite yakalanamamaktadir. Dogal lif kompozitleri diisiikk yogunlukta
miitkemmel dayanim, yiiksek sertlik ve elastiklik gosterir (Sieber et al. 2000) (4).



4.8.Sentetik Biyobozunur Polimerler:

Sentetik biyobozunur polimerler; poliortoesterler, polianhidritler, poliesteramidler,
poliiminokarbonatlar, polifosfonezler, alifatik poliesterler ve poli(alkil-2-siyanoakrilat)’lar
olarak siiflandirilabilirler. Poliesteramidler yapilarindaki ester gruplar1 nedeniyle kolaylikla
hidroliz olabilen ve amid baglar1 nedeniyle de mekanik olarak kararli yapida polimerlerdir. Bu
ozelliklerinden dolay1 ameliyat ipligi olarak kullanilir. Poliesterlerin en 6nemli kullanim alani
ise ila¢ salim sistemleridir.
4.9.Sert Doku Miihendisliginde Sik Kullanilan Polimerler:

Polilaktitler (PLA), poliglikolitler (PGA) ve polihidroksibiitiratlar (PHBV) sert doku
mithendisliginde en ¢ok kullanilan polimer tipleridir (5). Tip, kompozisyon, yiizey,
geometrisi, kimyasal yapi, porozite ve bozunma hizi gibi 6zellikler materyalin kemik doku ile
etkilesimini belirler. Hidrofilik polimerler hiicre yapismasi ve bilylimesi i¢in ylizey
modifikasyonu gerektirirler (6). Polimerlerin bozunma hizi in vivo ortamda in vitro ortamdan
daha yavastir.

Polimerle etkilesime giren ilk hiicreler genel olarak mezensim kokenlidir (Sekil 4.9.1).
Mezensimal hiicreler extraseliller matrikste kollagene tutunabilmek icin fibronektini
kullanirlar. Fibronektine yiliksek oranda baglanan doku transglutaminazi son yillarda
polimerin biyouyumlulugunu arttirmak i¢in ylizey kaplamalarda kullanilmaktadir (7).
Integrinler mezensimal hiicrelerde biyolojik yaniti baslatan kiigiik ekstraseliiler matriks
proteinleridir. Ote yandan proto-onkogenler c-fos, c-jun ve zif/268 mekanik uyarimi takiben

osteoblastlar1 uyarirlar (8).
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Sekil 4.9.1: Polimer-sert doku yiizeyi etkilesimi

Sert doku-implant etkilesimindeki hiicresel ve hiimoral mekanizmalar1 takip eden
olaylar diger materyallerle aymidir. Kiiltiir ortaminda laktik asit polimerleriyle ilk etkilesime
giren hiicreler graniilositler, monositler ve lenfositlerdir (9). Fibroz kapsiil olusumunda
baslica gorev alan hiicreler fibroblastlardir. Makrofajlar implantin bozunma hizina bagh
olarak 12 haftadan 4 yila kadar implant ¢evresinde yer alir (10, 11).

Polimerler sinovyum gibi immiinolojik olarak daha aktif dokulara yakin olarak implante
edildigide doku yanitimin siddeti artabilir (12). Intra artikiiler uygulamalarda uygulama
derinligi 6nemlidir (13). PGA dan yapilan implantlar inflamatuar yanit1 baslatir ve bolgeye
monosit ve lenfositler gé¢ eder. Monositler bu implantlarla kiiltiire edildiginde DNA sentezi
artmamakla birlikte MHC-2 antijeni ve IL-2R aktivasyon isaretleyici ekspreyonunda artig
gozlenir. Bu bulgular PGA nin goreceli olarak inert oldugunu ve inflamatuvar mononiikleer
hiicre migrasyonu ile adezyonunu uyardigini gosterir (14).

Polimerin kemik hiicreleriyle etkilesimi daha c¢ok doku kiiltiirlerinde ¢alisiimistir.

Osteoblastik hiicreler kullanilarak yapilan implant toksisite Ol¢limleri biyouyumluluk
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testlerinin vazgecilmez bir parcasi olmustur. Rat kemik iligi stromal kokenli osteoblastlarinda
yapilan calismalar, polimer partikiil konsantrasyonunda artma oldukg¢a hiicre sayis1 ve
mineralizasyonda azalma oldugunu gostermistir (15). Bu calisma polimerik partikiillerin
kemigin yeniden sekillenme siirecini de etkiledigini gdstermistir.

Deneysel ve klinik ¢aligmalarda polimerlere karsi olan yabanci cisim yaniti iyi
dokiimante edilmistir (16, 17). Polimerik implant uygulamasindan sonra yaniti kanitlayan en
onemli belirtiler steril drenaj ve implant cevresindeki osteolizdir. Bir ¢alismada PLA
fiksasyon implantlariyla ameliyat edilen 2528 hastanin 107’sinde doku yanit1 olustugu
bildirilmistir (18). Ameliyattan sonra yanit ortalama 11 haftada ortaya ¢ikmistir. Bir olguda
PGA implante edildikten tam 4,3 yil sonra yanmit gelistigi izlenmistir. Bu doku yanitlari
histolojik olarak 6zgiin olmayan doku yanitiyla karaterizedir (18).

Dis hekimliginde karsilagilan bir bagka reaksiyon tipi sert dokuyu replase etmek igin
polimer kullanildiginda olusan yabanci cisim graniilomudur (19). Ayak cerrahisinde
biyobozunur fiksasyon malzemesi kullanilan 27 hastanin ikisinde olusan 6zgiin olmayan yanit
ici drenaj ve debridmana gereksinim duyulmustur (20). Distal radius kiriklarinin fiksasyonu
icin PGA implantlar1 kullanildiginda iyilesme siiresi metal kullanilanlardan daha uzun
olmustur (21). Ote yandan polimerik vidalarla tedavi edilen 83 hastanin hicbirisinde erken ya
da gec¢ reaksiyona bagh drenaj gozlenmemistir (22). Biyobozunur rod fiksasyonunda uygun
teknik ve postoperatif instabilite ¢ok &nemlidir (23). Implantin boyutlar1 arttikca olusan
reaksiyonun siddeti de artar. 21 erigkin koyun kullanilarak yapilan bir ¢alismada polimerik
rodlar intramediiller olarak yerlestirilmis ve 30 ayda histolojik olarak fibroz enkapsiilasyon,
lenfosit infiltrasyonu ve dev hiicrelerle karsilagiimistir (24).

Polilaktidlerin yan etkilerini azaltmak i¢in alkali tuzlarin ve inflamatuar mediator
antikorlarinin materyale eklenmesi Onerilmektedir (25). Eriyebilir tuz dolgusu olarak
kalsiyum asetat kullanilmasi (26) veya propilen fumaratin etilenglikol dimetakrilat ile ¢apraz
baglanmasinin (27) biyobozunur polimerlerin in vivo biyouyumlulugunu arttirdigi
gosterilmistir. Reaksiyonu azaltmak i¢in bir bagka 6neri de polimere BMP eklenmesidir (28).
Bunun yaninda doku reaksiyonu sorununu ¢dziimlemek i¢in yeni sterilizasyon ve polimerik
implant iiretim stratejilerinin gelistirilmesi gerekmektedir (29, 30). Uzun raf omri de
polimerlerin biyomekanik ve kimyasal 6zelliklerinin degismesine neden olmaktadir.

Polimerik rod kullanilarak fiksasyon uygulanan olgularda bakteriyel yara enfeksiyonu

ve fiksasyon kaybi yiizdesi %4 olarak bildirilmektedir (31). Biyouyumluluklarn arttik¢a
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polimerik implant kullanilan anatomik bolgelerin de cesidi artmaktadir. On capraz bag
fiksasyonu, kikirdak ve meniskiis tamiri, rotator kilif tamiri, labrum yirtiklariin tamiri ve
giderek artan cesitteki kirik fiksasyonlar1 bunlarin arasinda sayilabilir (32, 33).

Anatomik bolgenin 6zelligi ve kemik dokunun gereksinimine goére polimerlerin
bozunma hizi ayarlanabilmektedir. Bozunabilen polimerlere kars1 gelisen temel doku yaniti
fibr6z enkapsiilasyondur. PHBV gibi biyouyumlu polimerlerde bu enkapsiilasyonun olusma
oran1 daha diisiiktiir. Bozunma siireci makrofajlar ve dev hiicrelerce yiiriitiiliir. Kabul
edilebilir doku yanitin1 degistirmeksizin polimerik implantin biyomekanik 6zelliklerinin
gelistirilmesi énemli bir arastirma alamdir. Implantin kimyasal kompozisyonunun asit pH’
dan normal pH’ ya degismesi de biyouyumlulugunu gelistirmektedir.

Yeni doku olusumu i¢in suni yapilar liretmek amaciyla doku miihendisligi, materyal
miihendisligi ve fen bilimlerine ait yontemleri uygulamaktadir. Genel olarak kullanilan
yaklagimlardan biri, hastadan basit bir biyopsi yoluyla spesifik hiicrelerin kontrol altina
alinmis kiiltiir ortamlarinda {i¢ boyutlu (3D) bir skafold {izerinde gelistirilmesi amaciyla izole
edilmesidir. Daha sonra bu yapi, zamanla degrede olabilecek skafold icerisinde yeni doku
formasyonunu yonlendirmek amaciyla hastanin viicudunda istenen bdlgeye gonderilir (34-
36). Diger bir alternatif yaklasim ise canli organizmalarda doku formasyonunu yonlendirmek
ve tesvik etmek amaciyla dogrudan doku gelisimi i¢in skafoldlarin yerlestirilmesidir (35, 37,
38). Bu yaklasimin avantaji, hasta i¢in daha kisa iyilesme siiresi ile sonuglanacak olan gerekli
operasyonlarin sayisinin azaltilmis olmasidir.

Insan viicudu gibi biyolojik ve hassas yapidaki karmasik bir sistemi kaplayarak, doku
miithendisligi i¢in skafold materyali olusturma gereksinimleri son derece ilgi ¢ekici diizeyde
artmugtir. Ik olarak substrat materyallerinin biyouyumlu olmasi gerekmektedir diger bir
deyisle materyal kararsiz tahrik edici tepki ac¢iga c¢ikarmamali ya da immunojenik ve
sitotoksik Ozellik sergilememelidir. Buna ek olarak, skafoldun mekanik o6zellikleri uygun
olmalidir ve uygulama ile hastanin giinliik aktiviteleri esnasinda ¢dkmemelidir. Insan viicudu
ile temas halinde bulunan tiim materyallerde olmasi gerektigi gibi, doku skafoldlar
enfeksiyondan korunmak amaciyla kolayca sterile edilebilir olmalidir (39). Hiicrelerin istenen
fiziksel yap1 igerisine yerlestirilmesi ve gelismekte olan dokunun vaskiilarizasyonunu
yonlendirmek amaciyla skafoldun kontrollii bir sekilde birbirine baglanmis olan gozenekli
yapisina Ozellikle kemik doku miihendisliginde son derece biiylik bir gereksinim vardir.

100nm ve tizerindeki gdzenek ¢apinin yani sira genel olarak %90’lik gdzenekli yapinin, hiicre
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penetrasyonu ve gelismekte olan dokunun uygun vaskiilarizasyonu igin gerekli oldugu
bilinmektedir (40- 43).

Son zamanlarda skafold olusturmak amaciyla kullanilan materyaller; dogal veya
polisakkaritler, poli(a-hidroksi esterler), hidrojeller ve termoplastik elastomerler (35, 37, 44,
45) gibi sentetik polimerlerdir. Diger onemli materyal cesitleri ise kalsiyum fosfatlar ve
biyoaktif camlar gibi biyoaktif yapidaki seramiklerdir (42, 46, 47). Giinlimiizde polimer ve
seramik kompozitleri mekanik olarak skafold stabilitesini artirarak doku etkilesimini
diizelterek iyilestirmek amaciyla gelistirilmektedir (47- 52). Buna ek olarak, ila¢ dagitim
kapasitesine sahip skafold gelistirme konusunda da bir takim calismalar yapilmaktadir. Bu
skafoldlar, yapisina yerlestirilmis olan growth faktorler ve antibiyotikleri bolgesel olarak
serbest birakabilmekte olup kemik defektleri ve hatta destek doku hasarlarimi tedavi etmek
amaciyla kemik gelisimini artirabilmektedir (47, 53- 57). Skafold materyallerinde aranan
ozelliklerin ¢ok sayida oldugu yukarida bahsedilmistir. Bu gereksinimleri miimkiin oldugunca
bliyiik olciide karsilayabilmek amaciyla polimer ve seramiklerin birleserek bir araya gelen
avantajlarina sahip olan kompozit sistemlerin diinya capinda giderek artan inceleme ve
aragtirmalarla belirtildigi gibi 6zellikle kemik doku miihendisligi icin gelecek vadeden bir
secim oldugu goriilmektedir (35, 47- 56, 58- 63).
4.10.Biyolojik Olarak Degrede Olabilen Polimer Matriksleri:

Biyolojik olarak bozunabilen iki cesit polimer tiirii mevcuttur. Bunlardan ilk kategoride
bulunan polimerler; nisasta, aljinat, kitin/kitosan, hyaluranik asit tlirevleri gibi polisakkaritler
veya soya, kollajen, fibrin jeller ve ipek gibi proteinler ile kuvvetlendirici olarak daha dnceki
caligmalarda detayl bir sekilde incelenmis olan lignoseliilozik yapidaki dogal fiberler gibi
cesitli biyofiberler iceren naturel bazli biyomateryallerdir (64- 68).

Ikinci kategoride yer alan biyolojik olarak bozunabilen sentetik polimerler; kontrol
altima alinmis kosullarda {iretilebilir ve bu nedenle tensil gerilimi, elastik modiilii ve
degredasyon hizi gibi mekanik ve genel olarak ayarlanabilir ve yeniden iiretilebilir mekanik
ve fiziksel 6zellikler sergilemektedirler. Bir diger avantaji ise materyal safsizliginin/katkisinin
kontroliidiir. Toksik ve immunojenik etki ile enfeksiyon riski gibi olasi riskler, belirli ve basit
bir yapiya sahip olan monomerik yapitaslarindan olusan saf/katkisiz sentetik polimerler igin

daha azdir.
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4.11.Doymus Alifatik Poliesterler (PLA, PGA ve PCL):

Doku miihendisliginde ii¢ boyutlu (3D) skafoldlar i¢in en sik kullanilan biyobozunur
sentetik polimerler; polilaktik asit (PLA) ile poliglikolik asit (PGA) ve bunun yani sira
polilaktik-ko-glikolid (PLGA) kopolimerleri iceren doymus poli-a-hidroksi esterleridir (35,
65, 69, 70). PLA dogada ii¢ sekilde bulunmaktadir: L-PLA (PLLA), D-PLA (PDLA) ve D,L-
PLA (PDLLA) rasemik karigimi.

Bu polimerlerin kimyasal 6zellikleri de-esterifikasyon mekanizmasi yoluyla hidrolitik
degredasyona ugramasina olanak saglamaktadir. Bozundugu zaman her bir polimerin
monomerik bilesenleri uzaklastirilmaktadir. Insan viicudu PLA ve PGA gibi monomerik
bilesenleri tamamen uzaklastirabilecek onemli 0Gl¢iide diizenlenmis mekanizmalar1 ihtiva
etmektedir. PGA metabolitlere doniistiiriiliirek veya diger mekanizmalarla elimine edilirken,
PLA trikarboksilik asit dongiisii sayesinde uzaklastirilabilmektedir. Bu 6zellikleri nedeniyle
PLA ve PGA Amerika’daki FDA kurulusu tarafindan onaylanmis olan degrede olabilen
dikisler gibi triinler ve implantlarda kullanilmaktadir. PLA ve PGA kolaylikla isleme tabi
tutulabilir ve bu polimerlerin degredasyon hizlar, fiziksel ve mekanik ozellikleri farkli
molekiil agirliklarina sahip kopolimerler kullanilarak genis bir sahada ayarlanabilir
niteliktedir. Bununla birlikte, bu polimerler kiitle yikim prosesi gegirerek skafoldlarin
zamansiz bozunmasina neden olabilirler. Buna ek olarak, bu asidik degredasyon iiriinlerinin
ani salimimi siddetli bir tahrik edici tepkiye neden olabilir (71, 72). Genel olarak PGA, PLA’

dan daha hizli degrede olur. Degredasyon hizlar1 asagidaki siraya gore azalir:

PGA > PDLLA >PLLA > PCL

Biyobozunur poliester degredasyonu, ester baglarinin hidrolizini takip eden su kavrama
prosesi ile meydana gelmektedir. Kimyasal bilesim ve konfigilirasyonel yapi, isleme teknigi,
molekiil agirligit (Mw), heterojenlik indisi (Mw/Mn), cevre kosullari, gerilme ve sekil
degisimi, kristal Ozelligi, cihaz boyutu, gozeneklilik gibi yilizey morfolojisi ve zincir
oryantasyonu, matriks igerisinde kimyasal olarak reaktif bilesiklerin dagilimi, katkilar (73,
74), 6zgiin monomerlerin varlig1 ve hidrofilik 6zelligi gibi degredasyon kinetiklerini farkli
faktorler etkilemektedir. Ornegin; PLGA genis bir araliktaki bozunma hizi ve hem
hidrofobik/hidrofilik denge hem de kristal 6zellik ile yonlendirilmis olan degredasyon

kinetiklerine sahiptir. L-LA ve D-LA ve/veya GA monomer birimlerinden olusan zincirlerin
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bilesimi, PLGA polimerlerin degredasyon hizini belirler. En fazla miktarda PGA igeren
karisimlarin daha hizli degrede oldugu saptanmustir (73). Ote yandan poli-g-kaprolakton
(PCL)’un canli organizmalarda bozunmas1 birkag yili bulabilmektedir (69- 75).

Doymus alifatik poliester sinifina ait bu polimerlerin kalin 6rnekleri, i¢ kismindaki dig
tabakadakinden daha hizli olmak {izere heterojen degredasyona neden olabilmektedir.

Heterojen degredasyon ise iki olguya baglanabilir:

1) I¢ kismina kiyasla polimer yiizeyinden dis ortama, ¢oziinebilen oligomerlerin
daha kolay difiizyonu ve
1) Hem laboratuar ortaminda hem de canli organizmalarda yabanci tampon

coOzeltisi sayesinde ylizeye yerlestirilen fonksiyonel karboksilik asit gruplarinin
ndtralizasyonu.

Bu olgular; fonksiyonel karboksil gruplari nedeniyle otokataliz ile hacimsel
degredasyon oranimi artirirken, yiizeydeki asiditenin azalmasina katki saglar. PDLLA gibi
amorf yapidaki polimerlerin hidrolizi, kristalik yapilarin eksikligi nedeniyle daha hizh
gerceklesmektedir. Genel olarak absorbe edilen su miktari; polimer matriksi igerisindeki
zincir fragmanlarinin difiizyon katsayilarina, sicakliga, tamponlama kapasitesine, pH’ a,
iyonik kuvvete, matriksdeki katki maddelerine, ortama ve liretim yontemine baghdir. Bu
nedenle farkli alifatik polyesterler, sulu ¢ozeltilerde oldukga farkli degredasyon kinetikleri
sergilemektedirler. Ornek olarak, PGA kuvvetli bir asit olup yapisindaki metil gruplari
nedeniyle hidrofobik yapiya sahip olan PLA’ dan daha hidrofiliktir.

Stereokimya son Ozelliklerin belirlenmesinde etkileyici bir rol oynamaktadir; dyle ki
komsu atom gruplarinin daha diizgiin bir sekilde siralanmasi, daha biiylik oranda kristalik
yapmin olugmasimna neden olmaktadir. Genelde kimyasal olarak kristalik yapilar amorf
yapilardan daha kararli oldugundan ve matriks icerisine su gegisini azalttigindan poliesterlerin
kristalik 6zelliginin baslangictaki seviyesi hidrolitik degredasyon hizin1 etkilemektedir.
Degredasyon siiresi, polimerlerin stereoizomerleri ile daha uzun siirmektedir. Ornegin amorf
yapidaki PLA (PDLLA) i¢in yaklasik olarak sadece bir yillik bir zaman dilimi yeterli iken L-
laktik asit tekrarlayan birimlerinden (monomerlerinden) olugan PLA ’nin (PLLA) tamamen
absorbsiyonu i¢in bes yildan daha fazla siire gerekmektedir (75). Doku miihendisligindeki
uygulamalar i¢in son derece Onem tasityanlar; PLA, PGA ve PCL ile bunlarin

kopolimerlerinin asidik degredasyon iirlinlerinin yani sira atik ve kristal yapidaki ara
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triinlerdir (51- 68). Polimeri g¢evreleyen ortamin pH’ 1 dengelemek ve polimer
degredasyonunu kontrol altina almak amaciyla, g¢esitli gruplar temel bilesenlere katilir. Bu
amagla biyoaktif camlar ve kalsiyum fosfat bilesikleri kullanilmistir (73- 75). Aslinda
biyolojik olarak bozunan polimerlerin geri doniisiimlii asidik degredasyona ugrama olasilig
kompozitlerin kullanimini uygun kilan bir diger sebeptir (76).

PDLLA, implant performansina iligkin miikemmel o6zellikleri nedeniyle ortopedik
amagl biyomedikal kaplama materyali olarak genis Olclide arastirilmistir (65, 77). Yiksek
mekanik stabilitesine ek olarak (78), PDLLA canli organizmalarda miikemmel
biyouyumluluk ve uygun bir osteokondiiktif potansiyel sergilemektedir (79). Diisiik molekiil
agirlikli PDLLA; bolgesel olarak isleyen bir ilag-dagitim sistemi olugturmak amaciyla growth
faktorler, antibiyotikler veya trombin inhibitdrleri gibi ilaclar ile kombine edilebilmektedir.
Son zamanlarda doku miihendisligi i¢in bir skafold materyali olarak PDLLA kullanimina ¢ok
daha fazla ilgi duyulmasi, bu cazip 6zelliklerinden ileri gelmektedir.

Bunun yani sira PCL alifatik poliester sinifinin 6nemli bir tiyesidir. Antibiyotik ilaglarin
etkili bir sekilde yakalanmasi amaciyla kullanilmaktadir ve bu nedenle PCL’ dan {iretilen
skafold, kemik defektlerinin tedavisinde kemik gelisimi ve rejenerasyonunu artirmak
amactyla  kullanilmakta olan bir ilag-dagitim  sistemi olarak g6z  Oniinde
bulundurulabilmektedir (80, 81). PCL ve kopolimerlerinin degredasyonu, PLA’ ninkine
benzer mekanizmalar gerektirmekte olup iki asamada gerceklesmektedir: Gelisigiizel bir
sekilde hidrolitik esterlerin ayrilis1 ve dokiimden oligomerik tiirlerin difiizyonu yoluyla agirlik
kaybi1. Yiiksek molekiil agirlikli PCL sisteminin degredasyonunun son derece yavas oldugu,
Oyle ki viicuttan tamamen uzaklastirilmasinin {i¢ senelik bir zaman dilimi gerektirdigi
saptanmigtir.

Biyobozunur polimerler ve biyoaktif seramikler doku miihendisligi skafoldlar1 igin
cesitli kompozit materyallerde birlestirilmektedir. Kemik doku miihendisligi i¢in uygun
yapida birbirine bagl gozeneklere sahip ii¢ boyutlu (3D) skafoldlar olusturmak amaciyla
biyomateryaller ve iiretim yontemleri yeniden incelenmistir. Gilinlimiizde mevcut gézenekli
skafoldlarin mekanik ozellikleri ayrintili bir sekilde analiz edilmis olup, insan kemigine
kiyasla yetersiz elastik sertlik ve kompresif dayaniklilik sergiledikleri saptanmistir. Materyal
bilimleri agisindan doku miihendisligindeki mevcut hedef, yiik tasiyan kosullar altinda dahi

yapilari ve biitlinliigiinii 6nceden belirlenebilen bir zaman dilimi i¢in koruyabilecek olan
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gozenekliligi ve godzenek yapisi uygun hale getirilmis yeniden iiretilebilen, biyoaktif ve
biyolojik olarak rezorbe olabilen 3D skafoldlar tasarlayarak tiretmektir (82).

Polilaktik asidin monomeri olan laktik asit (2-hidroksi propanoik asit), ya L- ya da D-
stereoizomeri olabilen en kiigiik optikce aktif molekiillerden biridir. PLA, poliglikolik asit ve
polimandelik asit iceren a-hidroksi asitlerden olusan alifatik poliesterler sinifina ait olup
bakterilerle ayrigsabilen kararli bilesiklerdir.

PLA, endiistriyel paketleme alani veya biyolojik olarak rezorbe olabilen tibbi cihaz
pazarinda kullanim amaciyla hammaddeler elde etmek ic¢in yenilenebilir kaynaklardan
tiretilebilen yiiksek mukavemet ve elastisite modiiliine sahip, termoplastik bir polimerdir.
Yiiksek molekiil agirlikli, amorf veya kristal yapida polimerler elde etmek amaciyla L- ve D-
izomerlerinin kontrol altina alinmis bir bilesigi polimerizasyon ile stereokimyasal yapisi
kolayca degistirilebilen birka¢ polimerden biri olan PLA, ester baginin basit hidrolizi ile
bozunur.

Bu materyal viicut i¢ine tedavi amacl yerlestirildiginde, viicut sivis1 (kan) ile laktik
aside parcalanir. Bozunma siireci boyunca yliksek elastisitesini ve diger mekanik 6zelliklerini
koruyabilen, yeni, rezorbe olabilen materyaller icin biyomedikal sanayisinde artan bir talep
vardir (82- 86).

PLLA’ nin miikemmel mekanik 6zellikleri ayarlanabilir hidroliz kapasitesi nedeniyle
sadece biyolojik olarak bozunabilen plastikler olarak degil, ayn1 zamanda da biyomedikal bir
polimer olarak genis uygulama alanina sahip olmasi beklenmektedir. Bu nedenle PLLA
materyallerinin, biyolojik olarak bozunma siireci ve alt1 ayin iizerinde skafold olusturma
yetenegi agisindan insan koroner atardamarlari igin spesifik gereksinimi karsilamasi kuvvetle
olasidir.

Poli-L-laktik asit (PLLA) biyolojik olarak bozunabilen bir poliester olup miikemmel
biyouyumlulugu ve mekanik 6zellikleri nedeniyle son zamanlarda bir¢ok arastirmanin konusu
olmustur ve rastgele veya blok kopolimerleri; ilag dagitim sistemleri, kemik fiksasyonu i¢in
implant materyalleri ve biyolojik olarak absorbe olabilen cerrahi dikisler gibi biyomedikal
uygulamalar i¢in kullanilmaktadir (84- 90).

Biyolojik olarak degrede olabilen materyallerin gelisimi; elde edilen iirlinlerin
protezlerdeki gecici materyaller olarak kullanimini uygun duruma getirmek amaciyla canli
organizma ile etkilesimlerini arastirmada yenilenen ilgiye neden olmustur. PLLA bazh

biyolojik olarak bozunabilen implantlar birgok amacgla kullanilmistir. Bu materyallerin
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fiziksel oOzellikleri, implantlara esneklilik ve gozeneklilik saglayarak kontrollii polimer
bozunma siirecini gelistirmek amaciyla trietilsitrat gibi bir plastiklestirici/akiskanlastirici

ilavesi ile degistirilerek gelistirilebilir (91, 92).
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5.GEREC VE YONTEM:

Ege Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Kimya Miihendisligi Boliimii'nde gdzenekli
yapiya sahip membranlar hazirlanmigtir.
5.1.Polimerik Filmlerin Hazirlanmasi:

Ege Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Kimya Miihendisligi Béliimii Polimer
Aragtirma Laboratuvari’ nda materyal hazirlama islemleri gergeklestirilmistir. Materyal
molekiiler agirlik ortalamas1 800.000 olan Poli-L-laktik asit’in (Sekil 5) (Purasorb-PL, Purac

Biochem, Hollanda) graniil formundan elde edilmistir.

Sekil 5:Graniil formdaki Poli-L-Laktik asit (Purasorb-PL, Purac Biyochem, Hollanda)
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%8’lik PLLA c¢ozeltisi hazirlamak amaciyla graniil formundaki PLLA’ dan 8g
tartilmistir. PLLA higroskopik yapida bir polimer oldugundan, igerisindeki nemi
uzaklastirmak amaciyla 100°C sicaklik degerindeki etiivde kurutulmustur. Kurutulan PLLA
hava ile temas ederek dogrudan nem kapmamasi amaciyla, direk desikatdre alinarak biraz
vakum uygulanmistir. Desikatorde tamamen kurutulan graniiler yapidaki PLLA, 100 ml
%99,6 safliktaki metilen kloriir ¢ozeltisi (MERCK, d=1,33 g/cm?, MW=84,93 g/mol)
icerisinde manyetik karistiricida 24 saat boyunca ¢oztilmiistiir.

Hazirlanan PLLA ¢dzeltisi petri kaplar igerisindeki seliilozdan olusan iki farkl slizgeg
kagidi tizerine farkli miktarlarda yerlestirilerek spatiil vasitasiyla polimer ¢ozeltisinin
seliilozik destek yap1 ile tamamen temas etmesi saglanmistir. Uzerlerine ncelikle bir miktar
metilen kloriir ¢ozeltisi daha sonra ise %96’lik etil alkol ¢ozeltisi ilave edilmistir. Bu agsamada
amag, metilen kloriir ¢dzeltisinin uzaklastirilmasi ile birlikte etanol ¢ozeltisinin olusmakta
olan seliilozik destekli polimerik yapidaki membranlarla etkilesime girmesi, diger bir deyisle
membranlarin %96’lik etanol ¢ozeltisinde koagule edilmesidir. Bir miiddet sonra seliilozik
destekli polimerik yapidaki membranlar, icerisinde etanol ¢ozeltisi bulunan petri kaplarindan
cikarilarak oda sicakliginda kurutulmustur; bu sekilde iki farkli membran hazirlanmistir.
Seliilozik destek yapiya sahip olan bu membranlarin, destek yap1 kullanilmaksizin hazirlanan
PLLA membranlarla ylizey morfolojisi acisindan karsilagtirma grubu olusturacak sekilde son
iki numune (4. ve 5.) olarak belirlenmesi kararlagtirilmistir.

Ayni yontem uygulanarak seliilozik destek yapi kullanilmaksizin hazirlanan PLLA
membranlarda, etanol ile temas neticesinde homojen yapi elde edilememistir. Sadece metilen
kloriir ¢ozeltisi kullanilarak elde edilen PLLA membranlarin nispeten daha homojen bir yap1
sergiledigi gozlemlenmistir.

Son olarak da petri kaplarina dogrudan PLLA ¢ozeltileri dokiilerek, bir giin boyunca
kendiliginden kuruyarak polimerik film olusturmalar1 saglanmistir. Bu yontemle elde edilen
ti¢ farkli PLLA membranin daha diizgiin bir yiizey morfolojisi sergilemis oldugu saptanmistir
ve bu nedenle hazirlanmis olan polimerik membranlarin gézenek yapilarini arastirmak
amactyla ilk i¢ numune (1., 2. ve 3.) olarak belirlenmesi kararlagtirilmistir. Elde edilen ii¢
farkli membran numunesindeki belirleyici etken, degisik miktarlardaki PLLA igerigi ve buna

bagl olarak degisen membran kalinligidir.
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5.2.Membranlarin Karakterizasyonu:

Membran olusumu esnasinda solvent buharlagmasindan kaynaklanan gézenekli yapinin
mikroyap1 analizi, SEM ve AFM gibi membran karakterizasyon yontemleriyle incelenmis
olup IR analizi ile membranin kimyasal yapis1 arastirilmistir.
5.2.1.IR Analizi:

IR analizi i¢in Oncelikle kizilotesi 15181 gegirebilecek nitelikte olduke¢a ince ve saydam
yapida bir PLLA membran hazirlanmistir. Bu membranin igerdigi baglanmalar ve fonksiyonel
gruplarin saptanmas1 amaciyla Ege Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Kimya Miihendisligi
Boliimii Arastirma Laboratuari’nda Shimadzu Corporation Ltd. IR Analiz cihazinda IR analizi
gergeklestirilmistir.

5.2.2. SEM Analizleri:

Dokuz Eyliil Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Malzeme ve Metalurji Miithendisligi
Boliimii Arastirma Laboratuvari’nda ikisi seliilozik destek yapiya sahip olan bes farkli PLLA
membran numunesinin hava ile temas halinde kurutulan yiizeylerine ait gdzenek yapilarinin
incelenmesi amaciyla SEM (Scanning Electron Microscopy) analizleri gergeklestirilmistir.
Seliilozik destek yapr icermeyen PLLA membranlar (1. , 2. ve 3.) oldukca ince bir yap1
sergilediginden, kesit analizleri gergeklestirilememistir. Bununla birlikte seliilozik destekli
PLLA membranlarin (4. ve 5.) gbzenek yapilarina iligskin yiizey analizlerinin yan1 sira kesit
analizleri de gerceklestirilebilmistir.

Analizler 6ncesinde numunelere ait Olglim Ornekleri hazirlanmigstir. Polaron Range
cihazinda ortamdaki hava partikiilleri ve nemi uzaklastirmak suretiyle materyalin kaplama
sirasinda ylizeye daha iyi baglanmasini saglamak amaciyla analiz 6rneklerine 6ncelikle diisiik
bir vakum uygulanarak, iletkenligi saglamak amaciyla Au- Pd (altin-paladyum) kaplama
yapilmistir.

Kaplama yapilmis olan analiz 6rneklerine ait SEM goriintiileri, vakum altinda ¢alisan
JEOL JSM-6060 cihazinda goriintiileme oncesinde bes dakika boyunca yiiksek bir vakuma
tabi tutularak gergeklestirilmistir.
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5.2.3.AFM Analizleri:

Ege Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Kimya Miihendisligi Boliimii Mikroyap1 Analiz
Laboratuari’nda 3 numarali membran numunesinin hem hava ile temas halinde kurutulan
ylizeyine ait hem de petri kabiyla temas halinde olan yiizeyine ait yiizey topograflar1 AFM
(Atomic Force Microscopy) ile incelenmistir. Bu analizlerde ayni membran numunesinin hava
ile temas halinde kurutulan ylizeyine ait gézenek yapisinmi sergileyen SEM goriintiisii ile ayni
ylizeye ait AFM goriintiisiinlin birbirini destekleyen bir yap1 sergileyip sergilemediginin ve
bunun yani sira séz konusu membran numunesinin her iki yiizeyine iliskin AFM analiz
sonuglarinin karsilagtirilarak membranin simetrik yapiya m1 yoksa asimetrik yapiya mi sahip
oldugunun aragtirilmasi planlanmustir.

AFM analizleri, Nano Magnetics Instrument Ltd. RT-SHPM cihaz1 ile membran
ornekleri icin en uygun c¢alisma ortami saglayan tapping modda ¢alisilarak
gergeklestirilmistir. Cihaz, hemen altinda fiziksel deformasyonu elektrik akimina g¢eviren
piezoelektrik malzemenin bulundugu ¢ok ince uglar ile analiz edilecek membran numunesinin
ylizeyi arasindaki d mesafesine bagli olarak olusan elektrik akimini sabit tutma prensibine
dayanarak tapping modda calismaktadir. Tapping modda kullanilan uglar Al (aluminyum)
kaplama bazli olup, en uc¢ noktalarinda yalnizca birer tane atom igermektedirler. Analiz
boyunca bu uglar yiizey topografi incelenmekte olan membran yiizeyi ile bir temas edip bir
etmeyerek calistigindan tapping mod, semi-contact mod olarak da adlandirilmaktadir.

AFM analizleri ile 20pum’lik bir alan1 Spm/s’lik bir hizla tarayarak ¢ok net olmasa da
ylizey goriintlisiinlii elde etmekteyiz. Analiz sonucunda RMS (Roughness Mean Square)
degeri biiyilk olan numunenin daha gozenekli, daha piiriizlii yapiya sahip oldugu

saptanmaktadir.
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6.BULGULAR:
6.1.IR Analizi:

IR analizi i¢in 6zel olarak hazirlanmis olan PLLA membrana iliskin spektrumda belirli

dalga boyu araliklarinda polimerik yapidaki membranin icerdigi fonksiyonel gruplar Sekil
6.1.1.’deki IR spektrumunda gézlenmistir.
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Sekil 6.1.1: PLLA membran numunesinin IR spektrumu
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1700- 1800 cm™ dalga boyu araliginda ve 1176 cm™ dalga boyunda ester bandlar,

3000 cm™ dalga boyunda C-H bandh,

1000- 1 300 cm™ dalga boyu araliginda C-O bandlar1 ve

1300- 1500 cm™ dalga boyu aralig1 ile 700- 800 cm™ dalga boyu araliginda alkan bandlari
gozlenmistir. Ozet olarak PLLA membran numunesine ait IR spektrumu tipik bir doymus
alifatik poliester grafigi sergilemektedir.

6.2.SEM ANALIZLERI:

Membran olusumu esnasinda dokiim yonteminden kaynaklanmis olan merkeze dogru
incelen 0,09- 0,19 um degerleri arasindaki memran kalinligma ve 0,2301g kiitleye sahip 1
numaralt membran numunesinden alinan analiz 6rnegine iliskin SEM goriintiileri; 15 kV’luk
elektrik akimi altinda, sirasiyla 100 kat, 250 kat, 500 kat, 1000 kat ve 1500 kat biiylitme orani
ve bununla birlikte 100 pm, 100 pum, 50 pum, 10 um ve 10 pum skala biiyiikliik degerleri ile
Sekil 6.2.1.’de gozlenmektedir.

Sekil 6.2.1.a: 1 numarali PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine iliskin 100 kat

biiyiitme ile elde edilen SEM goriintiisii
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Sekil 6.2.1.b: 1 numarali PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine iligskin 250 kat

bliyiitme ile elde edilen SEM goriintiisii

Sekil 6.2.1.c: 1 numarali PLLA membran numunesine ait analiz érnegine iliskin 500 kat

biiyiitme ile elde edilen SEM goriintiisii
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Sekil 6.2.1.d: 1 numarali PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine iliskin 1000 kat

biiytitme ile elde edilen SEM goriintiisii

18pm B52: 24 45

Sekil 6.2.1.e:1 numarali PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine iligskin 1500 kat

biiyiitme ile elde edilen SEM goriintiisii
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I numarali membran numunesinden alinan analiz 6rnegine iliskin SEM goriintiileri
(Sekil 6.2.1) incelendiginde polimerik membranin olduk¢a homojen bir morfolojik yapi
sergiledigi gozlenmektedir. Bununla birlikte baglantilar tiim yapida uyumlu sekilde dagilmis
durumda bulunmaktadir.

Membran olusumu esnasinda dokiim yonteminden kaynaklanmis olan merkeze dogru
incelen 0,19- 0,39 um degerleri arasindaki memran kalinligina ve 0,4466g kiitleye sahip 2
numaralt membran numunesinden alinan analiz 6rnegine iliskin SEM goriintiileri; 15 kV’luk
elektrik akimi altinda, sirasiyla 100 kat, 250 kat, 500 kat, 1000 kat ve 1500 kat biiylitme orani
ve bununla birlikte 100 pm, 100 pum, 50 um, 10 um ve 10 pum skala biiyiikliik degerleri ile
Sekil 6.2.2°de gozlenmektedir.

Sekil 6.2.2.a. 2 numarali PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine iliskin 100 kat

bliyiitme ile elde edilen SEM goriintiisii
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Sekil 6.2.2.b: 2 numarali PLLA membran numunesine ait analiz érnegine iliskin 250 kat

biiyiitme ile elde edilen SEM goriintiisii

Sekil 6.2.2.c: 2 numarali PLLA membran numunesine ait analiz érnegine iliskin 500 kat

biiyiitme ile elde edilen SEM goriintiisii
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Sekil 6.2.2.d: 2 numarali PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine iliskin 1000 kat

biiytitme ile elde edilen SEM goriintiisii
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Sekil 6.2.2.e: 2 numarali PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine iliskin 1500 kat

biiylitme ile elde edilen SEM goriintiisii
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2 numarali membran numunesinden alinan analiz 6rnegine iliskin SEM goriintiileri
(Sekil 6.2.2.) incelendiginde baglantilarin birbiriyle uyumlu oldugu homojen bir yap1 olusumu
gozlenmektedir. Bununla birlikte 1 numarali membran numunesi ile kiyaslandiginda, 1
numarali numunedeki olusumun daha homojen ve kararl bir yap1 sergilemekte oldugu agikga
goriilmektedir.

0,19 um degerindeki memran kalinligina ve 0,4598g kiitleye sahip 3 numarali membran
numunesinden alinan analiz 6rnegine iliskin SEM goriintiileri; 10 vel5 kV’luk elektrik akimi
altinda, sirastyla 100 kat, 250 kat, 500 kat, 1000 kat ve 1500 kat biiyiitme orani ve bununla
birlikte 100 um, 100 pm, 50 pm, 10 pm ve 10 um skala biiytikliik degerleri ile Sekil 6.2.3.’de

incelenmistir.

15k *1pa 188k, B3Z: Z4 43 SEI

Sekil 6.2.3.a: 3 numarali PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine iliskin 100 kat

biiyiitme ile elde edilen SEM goriintiisii
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Sekil 6.2.3.b. 3 numarali PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine iliskin 250 kat

biiyiitme ile elde edilen SEM goriintiisii

18kU

Sekil 6.2.3.c: 3 numarali PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine iliskin 500 kat

biiylitme ile elde edilen SEM goriintiisii
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Sekil 6.2.3.d: 3 numarali PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine iliskin 1000 kat

biiytitme ile elde edilen SEM goriintiisii
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Sekil 6.2.3.e: 3 numarali PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine iliskin 1500 kat

bliyiitme ile elde edilen SEM goriintiisii
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3 numarali membran numunesinden alinan analiz ornegine iliskin SEM goriintiileri
(Sekil 6.2.3.) incelendiginde baglantilarda bir bozulmanin, giil gibi bir agilmanin s6z konusu
oldugu ve ¢ok homojen bir baglanti dagilimmin olmadig1 saptanmistir. Porozitelerin de
homojen bir sekilde dagilmadigy, irili ufakli dagilmis oldugu gézlenmistir.

0,21 pm kalinhigindaki 0,5880g kiitleli seliilozik destek yapi ile hazirlanan PLLA
membranlardan 0,36 um degerindeki memran kalinligima ve 0,7501g kiitleye sahip 0,1619g
PLLA igeren 4 numarali seliilozik destekli PLLA membran numunesinden alinan analiz
ornegine iligkin SEM goriintiileri; 10 kV’luk elektrik akimi altinda, sirastyla 100 kat, 250 kat,
500 kat ve 1000 kat biiylitme orani ve bununla birlikte 100 um, 100 pm, 50 pm, 10 um ve 10
um skala biiyiikliik degerleri ile Sekil 6.2.4.’de incelenmistir.
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Sekil 6.2.4.a: 4 numarali seliilozik destekli PLLA membran numunesine ait analiz érnegine

iligkin 100 kat biiylitme ile elde edilen SEM yiizey goriintiisii

Sekil 6.2.4.b: 4 numarali seliilozik destekli PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine

iligkin 250 kat biiytlitme ile elde edilen SEM ylizey goriintiisii
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Sekil 6.2.4.c: 4 numarali seliilozik destekli PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine

iliskin 500 kat biiyiitme ile elde edilen SEM yiizey goriintiileri
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Sekil 6.2.4.d: 4 numarali seliilozik destekli PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine

iliskin 1000 kat biiylitme ile elde edilen SEM ylizey goriintiileri
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Sekil 6.2.4.e: 4 numaral1 seliilozik destekli PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine

iligkin 100 kat biiyiitme ile elde edilen SEM kesit goriintiisii

1kl

Sekil 6.2.4.f: 4 numarali seliilozik destekli PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine

iliskin 250 kat biiyiitme ile elde edilen SEM kesit goriintiisii
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Sekil 6.2.4.g: 4 numarali seliilozik destekli PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine

iliskin 500 kat biiyiitme ile elde edilen SEM kesit goriintiisii

Sekil 6.2.4.h: 4 numarali seliilozik destekli PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine

iligkin 1000 kat biiyiitme ile elde edilen SEM kesit goriintiisii
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4 numarali seliilozik destek yap1 iceren PLLA membran numunesinden alinan analiz
ornegine iliskin SEM goriintiileri (Sekil 6.2.4.) incelendiginde porozitelerin homojen bir
sekilde dagilmadigi, membranin daha iri gézeneklere sahip oldugu saptanmis olup daha kiiciik
tane olusumlar1 gozlenmistir.

0,21 pwm kalmhgindaki 0,5880g kiitleli seliilozik destek yapi1 ile hazirlanan PLLA
membranlardan 0,45 um degerindeki memran kalinligina ve 0,7669g kiitleye sahip 0,1789g
PLLA iceren 5 numarali seliilozik destekli PLLA membran numunesinden alinan analiz
ornegine iliskin SEM yiizey goriintiileri, 10 kV’luk elektrik akimi altinda, sirasiyla 100 kat,
250 kat, 500 kat ve 4500 kat biiyiitme oran1 ve bununla birlikte 100 pm, 100 pm, 50 pm ve 5
um skala biiyiikliik degerleri ile; SEM kesit goriintiileri ise sirasiyla 50 kat, 100 kat,1000 kat
ve 2500 kat biiyiitme oran1 ve bununla birlikte 500 pm, 100 um, 10 pm ve 10 pm skala
buytikliik degerleri ile Sekil 6.2.5’de incelenmistir.

®1B8E8 188mm B526 Z1 45

Sekil 6.2.5.a: 5 numarali seliilozik destekli PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine

iliskin 100 kat biiylitme ile elde edilen SEM yiizey goriintiisii
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Sekil 6.2.5.b: 5 numarali seliilozik destekli PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine

iligkin 250 kat biiylitme ile elde edilen SEM yiizey goriintiisii

Sekil 6.2.5.c: 5 numarali seliilozik destekli PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine

iliskin 500 kat biiylitme ile elde edilen SEM ylizey goriintiisii
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Sekil 6.2.5.d: 5 numarali seliilozik destekli PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine

iliskin 4500 kat biiytitme ile elde edilen SEM ylizey goriintiileri
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Sekil 6.2.5.e: 5 numarali seliilozik destekli PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine

iligkin 50 kat biiyiitme ile elde edilen SEM kesit goriintiisii

*1pa 188k, B3Z: Z1 43 SEI

Sekil 6.2.5.f. 5 numarali seliilozik destekli PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine

iligkin 100 kat biiyiitme ile elde edilen SEM kesit goriintiisii
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Sekil 6.2.5.g: 5 numarali seliilozik destekli PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine

iligkin 1000 kat biiyiitme ile elde edilen SEM kesit goriintiisii
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Sekil 6.2.5.h: 5 numarali seliilozik destekli PLLA membran numunesine ait analiz 6rnegine

iligkin 2500 kat biiyiitme ile elde edilen SEM kesit goriintiisii
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5 numarali seliillozik destek yapi iceren PLLA membran numunesinden alinan analiz
ornegine iliskin SEM goriintiileri (Sekil 6.2.5.) incelendiginde parga yiizeyinde ayni yonde
yonlenmis cubuk seklinde poroziteli bolgelerin varligi saptanmig olup, membran nispeten
homojen bir yap1 sergilemektedir. Ozetle 5 numarali numunede gozenekli yap: olusmamis
fakat seliilozlar belirgin sekilde goriilmektedir.

6.3: AFM Analizleri:

0,19 pm degerindeki memran kalinligina ve 0,4598g kiitleye sahip 3 numarali membran
numunesinden alinan analiz 6rnegininin hava ile temas halinde kurutulan yiizeyine iliskin
SEM yiizey gorintiileri ( bkz. Sekil 6.2.3.); 10 vel5 kV’luk elektrik akimi altinda, sirasiyla
100 kat, 250 kat, 500 kat, 1000 kat ve 1500 kat biiyiitme orani ve bununla birlikte 100 pm,
100 pum, 50 pm, 10 um ve 10 um skala biiyiikliik degerleri ile incelendiginde baglantilarda bir
bozulmanin, giil gibi bir agilmanin s6z konusu oldugu ve c¢ok homojen bir baglanti
dagiliminin olmadig1 saptanmustir. Porozitelerin de homojen bir sekilde dagilmadigi, irili
ufakli dagilmis oldugu gézlenmistir.

3 numarali membran numunesinden alinan analiz 6rnegininin hava ile temas halinde
kurutulan yiizeyine iligkin yiizey topografina AFM ile bakilarak Sekil 6.3.1°de gortildiigii gibi
SEM yiizey analizlerini ( bkz. Sekil 6.2.3.) destekleyen goriintiiler elde edilmistir.

Sekil 6.3.1: 3 numarali PLLA numunesinden alinan analiz drnegine iliskin sirasiyla genlik ve

faz konumlarindaki AFM goriintiileri
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Sekil 6.3.2: 3 numarali PLLA numunesinden alinan analiz drnegine iliskin sirasiyla genlik ve

faz konumlarindaki 3 boyutlu (3D) AFM goriintiileri

Bu analizlerde aynt membran numunesinin hava ile temas halinde kurutulan yiizeyine
ait gozenek yapisini sergileyen SEM goriintiisii ile aymi yiizeye ait AFM goriintiisiiniin

birbirini destekleyen bir yap: sergiledigi gézlenmistir. iki sekil arasinda agik¢a goriilmektedir

ki oldukga piiriizlii bir yap1 s6z konusudur.
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3 numarali membran numunesinden alinan analiz 6rnegininin petri kabi ile temas
halinde kurutulan yiizeyine iliskin ylizey topografina AFM ile bakilarak Sekil 6.3.3.°de 3
boyutlu (3D) yapist gdzlenmektedir.

0.00prm

20.00pm
20.00pm

Sekil 6.3.3: 3 numarali PLLA numunesinden alinan analiz 6rneginin petri kabi ile temas

halinde kurutulan yiizeyine iliskin 3 boyutlu (3D) AFM goriintiisii

S6z konusu membran numunesinin her iki yiizeyine iliskin AFM analiz sonuglar
karsilastirilarak, membranin asimetrik yapiya sahip oldugu saptanmistir. Petri kabi ile temas
halinde kurutulan membran yiizeyi hava ile temas halinde kurutulan memran yiizeyine kiyasla
daha az gbozenekli, daha diizgiin bir yap1 sergilemektedir buna bagli olarak burada incelenen 3

numarali membranin asimetrik yapida oldugu sdylenebilmektedir.
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7.TARTISMA:

Biyomateryaller, viicudun herhangi bir organ ve dokusunu iyilestirmeye yonelik ya da
bir takim fonksiyonlarin1 gergeklestirmek amaci ile tasarlanan ara¢ ya da protezlerdir.
Biyomateryaller; polimerler, metaller, seramikler ve bunlarin kompozitlerinden hazirlanabilir.

Kazalar, dogum hasarlari, kalitimsal bozukluklar ve hastaliklar nedeniyle kemik
onarimina artan bir gereksinim vardir. Bugilin hi¢bir implant madde kemigin mekanik
ozelliklerine esdeger degildir. Giiclii metal alagimlar ve biyoseramikler elastik modiillerinin
100 kez daha biiyiik olmasi nedeni ile kemikten daha dayanikli materyallerdir (Hench 1999)
(94).

Metaller ve alasimlari giiclii mekanik 6zelliklerinden dolay1 ortopedik cerrahide implant
madde olarak kullanilir. Yik tasiyan mafsallar i¢in metalik alasimlardan yapilan implant
tasariminda sertlik degerinin yiiksek olmasi ve buna bagli olarak materyalin asinmalara kars1
direng gosterebilmesi gerekir. Metaller korozyon ve doku hassasiyeti nedeniyle ideal
maddeler degildir. Metal ve kemik ara ylizeyi yapismadigindan  osteoliz
gerceklesebilmektedir. Ortopedide yaygin olarak kullanilan alagimlar paslanmaz celik, Co-Cr
alasimlar1 ve Ti-6Al1-4V’dur (Shackelford 1999) (95).

Sert doku miihendisliginin gelecegi uygun kompozisyondan olusan ag, yerel
diizenleyiciler ve osteojenik hiicrelerin birlesiminden olusacaktir. Doku miihendisleri kemigin
elastik ve rijit Ozelliklerini akildan ¢ikarmayarak original dokuya uygun biyokimyasal
ozellikleri olan bir yapay ag aramalidirlar. Bu arayista kemigin mineral 6zelliklerine yakin
biyolojik uyumlu seramiklerin ve polimerlerin yeri olacaktir (1).

Viicudun zarar goérmiis parcalarinin degisimi ve yeniden yapilandirilmasi i¢in kullanilan
seramik maddelere biyoseramik denir. Biyoseramikler, korozyona dayanikli, iistlin siirtlinme
ozellikleri olan, alerjik ve kanserojen olmayan inorganik maddelerdir. Biyoseramikler canli
organizma ile biyouygunluk 6zelligi gostermektedirler. Biyouygunluk terimi ile ifade edilmek
istenen biyoseramigin viicut tarafindan kabuliidiir. Biyoseramikler yogunlugu diisiik
maddelerdir (Bose et al. 2000) (96).

Biyoseramikler ortopedi ve disgilikte diz, kalga ve kas degisimi, ¢enenin yeniden
yapilandirilmasi, ¢ene kemiginin sabitlestirilmesi ve omurga kemigi flizyonunda kemik dolgu

maddesi olarak kullanilir.
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Biyoseramikler doku ile etkilesimlerine gore biyoinert, biyoaktif ve biyobozunur
seramikler olmak {izere ii¢ ana gruba ayrilir. Biyoinert seramikler canli dokuyu degistirmeden
doku ile bir arada bulunabilir. Biyoaktif seramikler kemikle ya da canli organizmanin
yumusak dokusu ile kimyasal bag yapma 6zelligi gosterirler. Biyobozunur seramikler doku ile
yer degistirir (Dubok et al 2000) (97).

Hastalik ve kaza nedeni ile hasara ugrayan doku ve organlarin yenilenmesi ve
degistirilmesi amaci ile kullanilan malzemelerin 6zellikleri insan viicudundaki doku ve
yapilara benzer olmalidir. Kemik doku % 69 oraninda kalsiyum fosfat ile % 20 oraninda
kollajen liften olugsmaktadir.

Ortopedi ve travmatolojide kemik yerine kullanilan seramikler esas olarak
hidroksiapatit (HA), trikalsiyum fosfat (TCP) veya cam kokenlidir. Seramiklerin metallere
gore en onemli avantaji, konak doku ile biyolojik etkilesime girebilmesidir. Bu giine kadar
seramikler, biyouyumlu ve biyolojik olarak aktif materyaller olarak tanimlanmislardir.
Bunlara karsin son yapilan ¢alismalar, kemik iligine implante edildiklerinde bu materyallerin,
hiicresel deplasyonun takip ettigi 6zgiin olmayan erken bir inflamatuvar yanitin olustugunu
gostermistir. Cam iyonomerleri medikal alanda kullanilan seramiklerin mekanik 6zelliklerini
ve biyouyumlulugunu gelistirmistir. Ote yandan, bu seramiklerin ndral dokuya ters etkileri
olabilmektedir.

Kendiliginden donan kalsiyum fosfat ¢imentolar (CPC) enjekte edilebilir formdaki yeni
cimentolardir (98, 99). Bu c¢imentolar inflamatuar yanit olusturmaksizin implantasyondan
hemen sonra yaygin kemik olusumu gostermislerdir. Kalsiyum fosfat seramiklerinde kemik
kolonizasyonu daha erken ve daha hizli olusmaktadir. Polimerler, jelatin ve kollajen eklenerek
kalsiyum fosfat seramiklerinin biyouyumlulugu gelistirilebilir. Kitosan ve sitrik asit
inflamatuar yanitt azaltarak biyouyumlulugu arttirmak i¢in eklenmistir (100). TGF-a
eklenerek preosteoblastik hiicrelerin uyarimi in vitro olarak saglanabilir. Buna karsin bir
calismada partikiil biiyiikliigiine bagli olarak CPC partikiillerinin osteoblastlar1 ters etkiledigi
bulunmugstur. CPC’ nin biyomekanik etkinligi ve gozenekli olmayisi nedeniyle yavas
bozunmasi gibi sorunlari arastirmaya halen aciktir.

Polimerik biyomateryaller ¢ok degisik sekillerde ve ozelliklerde hazirlanabilmeleri,
ylzey Ozelliklerinin modifiye edilebilmesi gibi pek c¢ok avantaja sahiptirler. Polimer
malzemede karbon zinciri uzadik¢a molekiil agirligi artmaktadir ve buna bagl olarak

polimerik materyalin asinmalara, ¢cekme gerilmelerine ve burulmalara karsi mukavemeti ile
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elastikiyeti artmaktadir. Ornegin polietilenin  yiiksek dayanim ve diisik esneme
Ozelliklerinden dolay1, yiiksek molekiil agirligina sahip formlari ortopedik implantlarda
kullanilmaktadir. PTFE, ticari adiyla teflon, yiiksek kristaliniteye, diisiik yogunluk, elastik
modiilii, ylizey gerilimi ve siirtinme katsayisina sahip olmasindan dolay1 yapay damarlar
seklinde kullanilmaktadir. Poliamidler islenebildikleri i¢in ameliyat ipligi ya da yara ortii
materyali olarak kullanilirlar. PET ise kalp kapakg¢iklarim1 dikme amaciyla kullanilan bir
polimerdir,

Temelde polimerler, kirik fiksasyonu, kemik replasmani, kikirdak onarimi, baglarin ve
tendonlarin fiksasyonu ile kontrollii ila¢ salinimi i¢in kullanilmaktadir. Polimerik implantlarin
klinik uygulamasindan sonra doku yanitini kanitlayan en onemli belirtiler steril drenaj ve
implant ¢evresindeki osteolizdir. Implantin boyutlar1 arttik¢a olusan reaksiyonun siddeti de
artar.

PMMA (Polimetilmetakrilat) kemik c¢imentosunun baslica kullanim alani, kemik
kiriklarinin - iyilestirilmesi amaciyla, kemik ile metal alasimlari veya biyoseramik
materyallerden olusan implant yiizeyleri arasinda dolgu maddesi olarak kullanimidir. Ancak
PMMA kemik ¢imentosunun hastaya uygulanmasindan belirli bir siire gegtikten sonra
¢imentonun 6zelliginden dolayi, ¢imento ¢ekme davranisi gosterecektir ve ¢imento ile kemik
ylzeyi arasinda bosluk meydana gelecektir ve bu da hastanin tekrar tedavi olmasini
gerektirecektir.

Kemik cimentolar1 giiniimiizde cogunlukla, bozunmayan ozellikteki
polimetilmetakrilatlardan yapilmaktadir. Doktorlar dahili kemik kiriklarina lokal bir reaksiyon
ile PMMA y1 ilave ederler. Polimetilmetakrilat bir¢ok avantaja sahiptir. Monomer karisiminin
ilavesinde ve foto polimerizasyonunda daha az cerrahi miidahale teknigi gerektirmektedirler.
PMMA’ nin mekanik 6zellikleri gergek canli ortamdaki yiiklemelerdeki gerilmeleri yeterli
diizeyde tastyabilmektedir. Bunun yaninda birka¢ dezavantaji vardir; 0rnegin ekzotermik
polimerizasyonunda sicaklik artisinin kontrolii zordur. Kemik ¢imento yiizeyindeki sicakligin
111°C’ ye ulagmasi hiicre dliimlerine yol agmaktadir. Buna ek olarak PMMA c¢imentolar1 sik
sik kan akig hizinin artmasina ve kagintiya neden olurlar.

Ticari kemik ¢imento formiilasyonunda halen kullaniimakta olan PMMA kendi kendine
polimerlesen bigimsiz bir polimerdir. Cimentolarin karistirma sirasinda acgiga ¢ikan 1sinin
azaltilmasi ile biyomekanik 6zelliklerini degistirmeksizin biyouyumlulugunu arttirmak igin

son yillarda birgok calisma yapilmistir. Bunlardan biri kemik ¢imentosuna (PMMA) HA

50



seramiginin eklenmesidir. Bu yontemle ¢imentoda polimerizasyon 1sis1 111°C'den 87°C'ye
indirilmistir. Ayrica kompresif kuvvet de arttirilmistir. Kendiliginden donan kalsiyum fosfat
cimentolar (CPC) da enjekte edilebilir formdaki yeni ¢imentolardir.

Cimentonun karistirilmasi sirasinda olusan 1s1 reaksiyonu biyouyumlulugu belirleyen en
Oonemli etmenlerin basinda gelir. Yiiksek 1stya neden olan ¢imentolar doku nekrozu
olusturabilir. Akut inflamatuvar evreden sonra makrofajlar1 ve yabanci cisim dev hiicrelerini
iceren sinovya benzeri bir zar ¢imentoyu kaplar. Makrofajlarin sitoplazmalarinda polietilen
partikiiller gozlenir ve kemik ¢imento birlesim yerinde IL-1 ile PGE2 diizeyleri artar. 10 um
capindan kiiclik titanyum ve polimetilmetakrilat partikiillerinin IL-1 ve PGE2 salgilanmasini
arttirarak osteolitik siireci baglattiklar1 distiniilmektedir. PMMA ayrica fibroblastlardan
serbest radikal salinimina neden olur. PMMA ile ayni ortamda bulunan osteoblastlarda
yiiksek diizeyde apoptoz gozlenmistir. Bunun yaninda PMMA partikiilleri osteoblast
ayrimlagmasini engellemektedir. Baryum siilfat gibi farmasdtikler PMMA ya karsi olusan
inflamatuar yamiti arttirirlar. Kemik ¢imentolarindaki hizlandiricilarin - degistirilmesi
biyouyumluluklarini gelistirebilir.

Karigtirma sirasinda aciga ¢ikan 1simnin azaltilmast ile biyomekanik 6zelliklerini
degistirmeksizin biyouyumlulugunu arttirmak i¢in son yillarda bircok ¢alisma yapilmistir
(101). Son zamanlarda yapilan bir calismada polimer agda homojen dagilimi saglamak icin iki
farklt molekiil agirliginda HA partikiilii ile PMMA karistirilarak olusturulan oldukga diisiik
viskoziteli ¢cimento kompozisyonu hazirlanmistir. Bu ¢imentoda polimerizasyon 1sis1 111°C
den 87°C ye indirilmistir. Ayrica ¢imentonun kompresif kuvvetinin de arttig1 gézlenmistir.
HA igeren akrilik kemik c¢imentosu bilinen ¢imentodan daha yiiksek mekanik kuvvete
dayanim gostermistir. Gelecekte HA igeren akrilik kemik ¢imentolarinin yaygin kullanimi s6z
konusudur. In vitro ¢calismalar da osteoblast benzeri hiicrelerin HA igeren PMMA sementlerin
yilizeyinde daha iyi biiyiiyerek farklanabildiklerini gostermistir.

Defekt alaninda istenmeyen fibréz doku hiicrelerini ve {iriinlerini yara bolgesinden uzak
tutan fakat besleyici sivi ve gazlarin gegisine imkan vererek osteojenik hiicrelerin
rejenerasyonuna dolayisiyla defektin dogal kemik olusumuyla iyilesmesine olanak saglayan
Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu (YDR) kavrami giliniimiizde artan oranda deger
kazanmaktadir.

Kullanilmakta olan biitiin kemik greft materyallerinin avantajlar1 olmakla birlikte bir

takim dezavantajlart da vardir. Otojen greft disindaki tiim maddeler organizma igin yabanci
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cisimdirler ve hepsi belli oranlarda yabanci cisim reaksiyonuna neden olurlar. Otojen kemik
greftlerinin elde edilmesi icin ikinci bir operasyonun gerekli olmasi, olasi bir kanama ve
enfeksiyon riski yaninda, genis defektlerde yeterli materyalin elde edilmesindeki zorluk gibi
nedenler bu metodun zararlar1 olarak sayilabilir.

Biyobozunur polimerin en biiyiik avantaji viicuda yerlestirildiginde zamanla viicutta
hi¢bir yapay madde kalmamasidir. Biyobozunur dogal ya da sentetik polimerler ve bunlarin
HA ve trikalsiyum fosfat ile kompozitleri sert doku onariminda dolgu maddesi olarak
kullanilmaktadir. Gerek sentetik gerek dogal polimerler ile bunlarin kompozitleri pek ¢ok
cesit ve Ozellikte bulunabilmekte ve nihai uygulama i¢in istenilen ¢ok kompleks sekillerde
dahi islenebilir olmalar1 nedeni ile biyomateryallerin en 6nemli grubunu olusturmaktadir.
Polimerik biyomateryallerin kullanim yerlerine gore yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerini uzun
stire korumalar1 ya da belli bir siire fonksiyonlarin1 yerine getirmeleri istenebilir. Malzeme
fonksiyonunu yerine getirdikten sonra viicuttan uzaklastirilmalidir ki bu da ikinci bir cerrahi
operasyon gerektirdiginden avantajli degildir. Iste bu tip durumlarda biyobozunur
polimerlerin kullammi s6z konusudur. lyilesme siirecinde polimer bozunur ve viicuttan
kolaylikla uzaklastirilabilen zararsiz bilesenlere pargalanir.(Lin et al.1999) (3).

Sentetik biyobozunur polimerler; poliortoesterler, polianhidritler, poliesteramidler,
poliiminokarbonatlar, polifosfonezler, alifatik poliesterler ve poli(alkil-2-siyanoakrilat)’lar
olarak siiflandirilabilirler. Poliesteramidler yapilarindaki ester gruplar1 nedeniyle kolaylikla
hidroliz olabilen ve amid baglar1 nedeniyle de mekanik olarak kararli yapida polimerlerdir. Bu
ozeliklerinden dolay1 ameliyat ipligi olarak kullanilir. Poliesterlerin en 6nemli kullanim alani
ise ila¢ salim sistemleridir.

PLA, PGA ve PHBV sert doku miihendisliginde en ¢ok kullanilan polimer tipleridir (5).
Tip, kompozisyon, geometrik izomerleri, kimyasal yapi, porozite ve bozunma hizi gibi
ozellikler materyalin kemik doku ile etkilesimini belirler. Hidrofilik polimerler hiicre
yapismasi ve bliyiimesi i¢in ylizey modifikasyonu gerektirirler (6). Polimerlerin bozunma hizi
in vivo ortamda in vitro ortamdan daha yavastir.

Dahlin ve ark. (102), diger bir deneysel c¢alismalarinda, mandibulalarinda 5mm
genigliginde transosseoz defektler olusturulmus deney hayvanlarina PTFE membran
uygulamis ve 6 hafta sonra yaptiklar1 histolojik analiz neticesinde tiim deney hayvanlarinda
defektin tamamen iyilestigini, PTFE membranlarin iyi tolere edildigini, defekt kenarlarindaki

kemikte rezorpsiyon alanlar1 olusmadigini bildirmislerdir.
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Sandberg ve ark. (103), Sprague Dawley deney sicanlarinin mandibulasinda
olusturduklar1 Smm genisligindeki defektleri PTFE ve rezorbe olabilen polilaktik/poliglikolik
asit kopolimer yapidaki membranlarla kapatmiglar ve defektlerin her iki membran grubunda
da biiyiik oranda yeni kemikle doldugunu bildirmiglerdir. Inflamatuar yanitin yiiksekligini
membranlarin rezorbe olma o6zelligine, kikirdaksal iyilesmeyi ise PLA/PGA yapidaki
membranlarin iyilesme doneminde membran disindan oksijen gecgisine izin vermemelerine
dolayistyla membran i¢indeki defekt alaninda olusan diisiik oksijen basincina bagli oldugunu
bildirmislerdir. Yine rezorbe olan membranlarin ¢evredeki yumusak dokunun basincina karsi
genis defektlerde yeterince direng gosteremedigi sonucuna varmiglardir.

Yapilan bir bagka deneysel ¢calismada ise kullanilan membranin biitiinliiglinii korudugu,
yine PLA/PGA' daki gibi kikirdaksal iyilesme alanlarin oldugu ve dolayisiyla Duramaterin
PLA/PGA' dan daha az oranda inflamatuar yanita neden oldugu tespit edilmistir. Membran
uygulanan grupta yiiksek oranda yeni kemik dokusunun olusumu belirlenmistir. Membrana
kars1 inflamatuar yanitin yiiksek olmamasi, belirgin bir yabanci cisim reaksiyonu olmadigini
acgiklamaktadir.

Kemik degisen biiyiikliiklerde bosluklar iceren kati bir matristen olusan gézenekli bir
maddedir. Cesitli kemik hiicrelerini ve iligi i¢eren yumusak dokular bu bosluklart doldurur.
Kemigin gozenekliligi % 5°den % 95’e degismektedir. Diisiik gbzeneklilige sahip siki kemik
uzun kemik uglarinda bulunur. Yiiksek gozeneklilige sahip siinger kemik omurga kemiginde
bulunur. Sik1 kemik her biri 5 mikrometre kalinliginda lamela’ dan olustugu i¢in tabakali bir
yapiya sahiptir. Kemik; tabakali, gozenekli bir polimer-seramik karisimi oldugu igin bir
kompozittir (Martin 1999) (2).

Polimerin kemik hiicreleriyle etkilesimi daha c¢ok doku kiiltiirlerinde c¢alisiimistir.
Osteoblastik hiicreler kullanilarak yapilan implant toksisite Ol¢timleri biyouyumluluk
testlerinin vazgecilmez bir parcasi olmustur. Rat kemik iligi stromal kokenli osteoblastlarinda
yapilan calismalar, polimer partikiil konsantrasyonunda artma oldukg¢a hiicre sayisi ve
mineralizasyonda azalma oldugunu gostermistir (15). Bu calisma polimerik partikiillerin
kemigin yeniden sekillenme siirecini de etkiledigini gdstermistir.

Yeni doku olusumu i¢in suni yapilar iiretmek amaciyla doku miihendisligi, materyal
miithendisligi ve fen bilimlerine ait yontemleri uygulamaktadir. Genel olarak kullanilan
yaklagimlardan biri, hastadan basit bir biyopsi yoluyla spesifik hiicrelerin kontrol altina

alinmus kiiltiir ortamlarinda ti¢ boyutlu (3D) bir skafold iizerinde gelistirilmesi amaciyla izole
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edilmesidir. Daha sonra bu yapi, zamanla degrede olabilecek skafold igerisinde yeni doku
formasyonunu yonlendirmek amaciyla hastanin viicudunda istenen bolgeye gonderilir (34-
36). Diger bir alternatif yaklasim ise canli organizmalarda doku formasyonunu yonlendirmek
ve tesvik etmek amaciyla dogrudan doku gelisimi i¢in skafoldlarin yerlestirilmesidir (35, 37,
38). Bu yaklasimin avantaji, hasta i¢in daha kisa iyilesme siiresi ile sonuglanacak olan gerekli
operasyonlarin sayisinin azaltilmis olmasidir.

Insan viicudu gibi biyolojik ve hassas yapidaki karmasik bir sistemi kaplayarak, doku
miihendisligi i¢in skafold materyali olusturma gereksinimleri son derece ilgi ¢ekici diizeyde
artmugtir. Ik olarak substrat materyallerinin biyouyumlu olmasi gerekmektedir diger bir
deyisle materyal kararsiz tahrik edici tepki agiga c¢ikarmamali ya da immunojenik ve
sitotoksik 6zellik sergilememelidir. Buna ek olarak, skafoldun mekanik o6zellikleri uygun
olmalidir ve uygulama ile hastanin giinliik aktiviteleri esnasinda ¢kmemelidir. insan viicudu
ile temas halinde bulunan tiim materyallerde olmasi gerektigi gibi, doku skafoldlar
enfeksiyondan korunmak amaciyla kolayca sterile edilebilir olmalidir (39). Hiicrelerin istenen
fiziksel yap1 igerisine yerlestirilmesi ve gelismekte olan dokunun vaskiilarizasyonunu
yonlendirmek amaciyla skafoldun kontrollii bir sekilde birbirine baglanmig olan gdézenekli
yapisina Ozellikle kemik doku miihendisliginde son derece biiylik bir gereksinim vardir.
100nm ve tlizerindeki gbzenek capinin yani sira genel olarak %90’lik gbzenekli yapinin, hiicre
penetrasyonu ve gelismekte olan dokunun uygun vaskiilarizasyonu i¢in gerekli oldugu
bilinmektedir (40- 43).

Son zamanlarda skafold olusturmak amaciyla kullanilan materyaller; dogal veya
polisakkaritler, poli(a-hidroksi esterler), hidrojeller ve termoplastik elastomerler (35, 37, 44,
45) gibi sentetik polimerlerdir. Diger 6nemli materyal cesitleri ise kalsiyum fosfatlar ve
biyoaktif camlar gibi biyoaktif yapidaki seramiklerdir (42, 46, 47). Giiniimiizde polimer ve
seramik kompozitleri mekanik olarak skafold stabilitesini artirarak doku etkilesimini
diizelterek iyilestirmek amaciyla gelistirilmektedir (47- 52). Buna ek olarak, ila¢ dagitim
kapasitesine sahip skafold gelistirme konusunda da bir takim calismalar yapilmaktadir. Bu
skafoldlar, yapisina yerlestirilmis olan growth faktorler ve antibiyotikleri bdlgesel olarak
serbest birakabilmekte olup kemik defektleri ve hatta destek doku hasarlarini tedavi etmek
amaciyla kemik gelisimini artirabilmektedir (47, 53- 57). Skafold materyallerinde aranan
ozelliklerin ¢ok sayida oldugu yukarida bahsedilmistir. Bu gereksinimleri miimkiin oldugunca

biiyiik 6l¢iide karsilayabilmek amaciyla polimer ve seramiklerin birleserek bir araya gelen
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avantajlarina sahip olan kompozit sistemlerin diinya ¢apinda giderek artan inceleme ve
arastirmalarla belirtildigi gibi 6zellikle kemik doku miihendisligi i¢in gelecek vadeden bir
secim oldugu goriilmektedir (35, 47- 56, 58- 63).

Doku miihendisliginde ii¢ boyutlu (3D) skafoldlar i¢in en sik kullanilan biyobozunur
sentetik polimerler; PLA ile PGA ve bunun yani sira PLGA kopolimerleri igeren doymus
poli-a-hidroksi esterleridir (35, 65, 69, 70).

Biyobozunur polimerler ve biyoaktif seramikler doku miihendisligi skafoldlar1 i¢in
cesitli kompozit materyallerde birlestirilmektedir. Kemik doku miihendisligi i¢in uygun
yapida birbirine bagl gozeneklere sahip li¢ boyutlu (3D) skafoldlar olusturmak amaciyla
biyomateryaller ve iiretim yontemleri yeniden incelenmistir. Giinlimiizde mevcut gozenekli
skafoldlarin mekanik ozellikleri ayrintili bir sekilde analiz edilmis olup, insan kemigine
kiyasla yetersiz elastik sertlik ve kompresif dayaniklilik sergiledikleri saptanmigstir. Materyal
bilimleri agisindan doku miihendisligindeki mevcut hedef, yilik tasiyan kosullar altinda dahi
yapilarin1 ve biitiinliiglinii 6nceden belirlenebilen bir zaman dilimi i¢in koruyabilecek olan
gozenekliligi ve gozenek yapist uygun hale getirilmis yeniden {iretilebilen, biyoaktif ve
biyolojik olarak rezorbe olabilen 3D skafoldlar1 tasarlayarak tiretmektir (82).

‘PLLA Membranlarin Gozenek Biiyiikliigli Belirlemesi ve Mikroyap1 Analizi’ konulu
calismamizda elde ettigimiz PLLA membranlara ilisgkin SEM analizleri géz Oniine
alindiginda, membran porozitelerinin kemigin trabekiiler yapisina benzer nitelikte oldugu ve
bu nedenle PLLA membranlarin skafold olusturmaya yatkin oldugu saptanmigtir. Buna karsgin
seliiloz destekli PLLA membranlarda gozenekli yap1 belirgin degildir. PLLA membranlarin
poroziteli ylizey morfolojisine bagli olarak spongioz kemigin yapisini taklit etmesi nedeniyle,
calismamiz skafold materyali olarak s6z konusu membranlarin kullanilmasi ydniindeki

arastirmalara tesvik edici nitelikte yol gostermektedir.
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8.SONUCLAR VE ONERILER:

PLLA canli dokuya uyumlulugu ve degredasyonu nedeniyle hiicre kiiltiirlerinde skafold
olarak kullanilmas1 uygun olan bir materyaldir.

PLLA membran o&zellikleri incelendiginde hiicrelerin entegre olmasini saglayacak
porozite yapisinin ¢ok uygun oldugu ¢caligmamizda da ortaya ¢ikarilmistir.

PLLA membranin hiicre kiiltiirlerinde mekanik ve diger stimiilasyonlara baglanmalarina
kolayca uyum ve olanak saglayacagi géz Oniine alindiginda, arastirmamizin bu yondeki
calismalar tesvik etmesine yol agmaktadir.

PLLA membranin poroziteli yiizey morfolojisine bagli olarak spongioz kemigin
yapisini taklit etmesi nedeniyle, calismamiz skafold materyali olarak s6z konusu membranin

kullanilmas1 yoniindeki ¢aligmalara 151k tutmaktadir.
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