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PERIODONTAL DOKU YENILENMESINDE KULLANILMAK UZERE
ANTIBAKTERIYEL BiYOBOZUNUR POLIMERIK FILMLERIN
HAZIRLANMASI

OZET

Degisik nedenlere bagli olarak olusan periodontal hastaliklar, insan hayatini olumsuz
yonde etkileyen ve sadece dis dokusu ile kalmayip viicudun farkli sistemlerinin de
zarar gormesine yol acabilen bir durumdur. Dokuda olusan hasarin boyut ve ¢esidine
bagli olarak estetigi diizeltmek, dis eti iltihab1 sonucu ortaya ¢ikan enfeksiyonu ve
patolojik cebi ortadan kaldirmak, yikima ugrayan dokular restore etmek, yumusak
doku ve kemik kaybini Onlemek periodontal tedavinin temel amaglaridir. Bu
dogrultuda gelistirilmis Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu (YDR) da hastaliklar
sonucu hasara ugramig diseti, periodontal ligament, sement ve alveol kemik gibi
dokularin onariminda kullanilmaktadir. Biyobozunur ve biyobozunur olmayan
membranlar sayesinde gerceklestirilen bu tedavi yontemi giiniimiizde etkin olarak
uygulanmaktadir. Ikincil bir cerrahi islem gerektiren ve iyilesme siirecini olumsuz
etkileyen biyobozunur olmayan membranlar yerine, ayni1 veya daha iistiin 6zelliklere
sahip, ayn1 zamanda viicut i¢inde belli bir siire sonra yikima ugrayarak kaybolacak
biyobozunur membranlarin kullanimi hem hasta sagligi agisindan hem de ekonomik
yonden daha avantajlidir. Son yillarda gelisen teknolojinin yani sira bilimsel
caligmalar ile viicut i¢in en uygun ve tedaviye en olumlu cevabi verecek
membranlarin gelistirilmesine yonelik aragtirmalar devam etmektedir.

Bu tez calismasinda, yoOnlendirilmis doku rejenerasyonunda kullanilmak iizere
antibakteriyel 6zellige sahip biyobozunur filmler, ucuz ve kolay bir yontem olan
¢ozilicii dokiim yontemi ile hazirlandi. Farkli oranlarda polilaktik asit (PLLA) ve
polikaprolakton (PCL) kullanilarak kontrol grubu filmler ve aym yiizdelere sahip
polimer karisimlarina propolis ilave edilerek antibakteriyel oOzellikli filmler
hazirlandi. Her iki gruba da cesitli testler ve analizler uygulanarak mekanik, 1sil,
yapisal, antibakteriyel ve bozunma o6zellikleri incelendi. Farkli polimer oranlarina
sahip filmlerin mekanik 6zelliklerini 6grenmek amaciyla ¢ekme testi uygulandi ve
agiz i¢inde 1sirma ve cigneme sebebiyle dogabilecek kuvvetlere karsi ne kadar
dayanikli oldugu incelendi. Bunun yaninda, s6z konusu filmlerin viicut iginde
olabilecek yaklasik bozunma siireleri yapay bir in vitro ortam hazirlanarak belirlendi.
Zon inhibasyonu testi sonucunda propolis iceren filmlerin antibakteriyel 6zellikte
oldugu bulundu. Yiizey morfolojisinin belirlemesinde elektron taramali mikroskop
(SEM) yiizey goriintiileri kullanildi. Sonug¢ olarak, yapilan tiim testler propolisin
polimer filmlere olumlu yonde katkist oldugunu gosterdi.
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PREPARETION OF ANTIBACTERIAL BIODEGREDABLE POLYMERIC
FILMS FOR USING PERYODONTAL TISSUE REGENERATION

SUMMARY

Periodontal disease caused by variety of reasons can adversely affects the life quality
of the patients by damaging not only the dental tissue but also different systems in
the body. Depending on the size and the type of the damage, the main target of
periodontal treatments may target to correct the aesthetic appearance, to eliminate the
infection and pathological cavity, to regenerate the damaged tissues or to avoid the
bone and soft tissue lost. The Guided Tissue Regeneration (GTR) therapy has been
developed for the repair of damaged tissues such as gingiva, periodontal ligament,
cement and alveolar bone. This therapy uses a biodegradable or non-biodegradable
barrier membranes and widely be preferred in the clinical applications. To utilize the
barrier membrane in biodegradable form shows benefits in respect to patient health
and economical aspects by avoiding the secondary surgical operation. However, to
find an ideal barrier membrane which can provide a proper and positive feedback for
the treatment is still challenging.

In this thesis, biodegradable films with antibacterial properties were prepared by a
simple and low-cost solvent casting method to function as a barrier in the guided
tissue regeneration. The films made of the blends of polylactide and
polycaprolactone in different ratios were used as a control group while antibacterial
form of the films were preparing in the presence of propolis. The mechanical,
thermal, structural and antibacterial properties of the cast films were determined by
different analysis. The films with different polymer ratios were conducted to tensile
test to measure their strength that would resist the forces generated by chewing and
biting motions. Beside this, in vitro degradation behavior of the films was also
investigated in physiological conditions. Zone inhibition tests showed the
antibacterial properties of films with propolis. SEM is used to visualize the surface
morphology of the prepared films. As conclusion, all the tests confirmed the positive
influence of propolis on the polymer films.
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1. GIRIS

Disler, viicudumuzda agiz i¢cinde bulunan kemik kadar sert ve saglam olan yapilardir.
Insanlarin beslenmesine yarayan dislerin islevi bununla sinirli degildir. Beslenme,
konusma becerisi ve estetik goriiniimiin yan1 sira disler bize kisilerin yaslari,
goriiniimleri ve ait oldugu topluluklar gibi bir ¢ok bilgiyide sunmaktadir. Genetik
faktorler, kotii beslenme ve toplumda dis eti bakiminin yaygin olmamasi gibi birgok
sebep sonucunda dental hastaliklar ortaya ¢ikmaktadir. Bu dental hastaliklarin erken
tan1 ve tedavisi cok dnemlidir. Ciinkii 6nemsemedigimiz en ufak bir bakteri plag: dis
kayb1 ve ¢ene kemiginde kayiplara neden olabilecek kadar biiyiik hasarlar
yaratabilmektedir.

Periodontal hasar, genel olarak kok ylizeyine baglayici dokularin tutunmasini
saglayan disin destek yapisinin bozulmasi sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu hasara
sebep olan ilk etmen bakteri plaklaridir. Hizla ¢ogalan bakteri plaklar1 daha sonra
diseti ve ¢evre dokularda enflamasyona sebep olur. Enflamasyonun sebep oldugu
periodontal hastaliklarin en sik karsilagilan tiirii de periodontitisdir. Disetinden
baslayarak diger dokulara yayilan enflamasyon sonucu periodontal cep olusumu,
diseti ve periodontal bag dokusu kaybi, alveolar kemikte rezorpsiyon ve periodontal
ligamentte yikim gibi bir siirii seri olay meydana gelir. Eger 6nlenmez ve tedavi
edilmezse dis kaybi ve c¢ene kemiginde kalici deformasyonlara sebep olabilir.
Periodontitis genelde yavas ilerleyen ve kronik bir hastaliktir fakat hastaligin
ilerleme hiz1, siddeti kisiye gore farklilik gostermektedir. Hatta yapilan arastirmalar
gostermistir ki ayn1 ag1z igerisinde farkli diglerde goriilen hastaligin bile seyri ve hizi
farkhidir.

Dis dokusu hastaliklar sonucu ortaya hasarlarin gideriminde siirh 6lgiilerde kendini
onarabilme potansiyeline sahiptir fakat bu yeterli degildir. Periodontal hasara bagh
olarak enfeksiyonu durdurmak, yikima ugramis dokularin yeniden olusmasini
saglamak periodontal tedavinin asil amacidir. Bilimin gelismesiyle birlikte dis
hasarlarinin onariminda mevcut yontemlerin yaninda yeni yontemlerde uygulanmaya
baslamistir. Bu tedavi yontemlerinden biri de periodontal hasarlarin onarilmasinda

etkili ve basarili bir yontem olan yoOnlendirilmis doku rejenerasyonudur.
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Yolendirilmis doku rejenerasyonunda bariyer membran yardimiyla kemik ve
periodontal ligamentin yeniden olusmasi saglanarak defektin iyilesmesine izin
verilir. Cerrahi bir miidehale ile O6ncelikle hasara ugramis alan bakteri plagindan
arindirilir. Daha sonra disin destek bag dokusuyla sement arasina bariyer bir
membran konularak bolgeler birbirinden ayrilir. Daha ¢abuk kendini yenileyen bag
dokusu hiicrelerinin defektin olusturudugu dis ve kemik {izerindeki boslugu
kaplamas1 engellenir. Béylece dis dokularinin ve kemigin kendini yenilemesi igin
gerekli zaman ve yer elde edilir.

Yonlendirilmis doku rejenerasyonunda kullanilan bariyer membranlar iki cesittir:
biyozonur olan membranlar ve biyobozunur olmayan membranlar. Bu membran
tiirlerinin ikisininde yapilan klinik aragtirmalar sonucu tedavide basarili olduklar
kanitlanmistir. Fakat biyobozunur olmayan membranlarin iyilesme sonrasinda ikincil
bir cerrahi miidehale ile viicuttan uzaklagtirllmasinin gerektirmesi ¢ok biiyiik
dezavantaj olugturmustur. Bu sebepten dolay1 biyobozunur olan dogal veya sentetik
bariyerlerin kullanimi1 6n plana ¢ikmistir. Bdylece biyobozunur membranlar iizerinde
yapilan c¢alismalar artmis ve ihtiyaca gore siirekli olarak gelirtirilmislerdir. Sentetik
biyobozunur membranlarin iiretiminde poli(laktik asit) (PLLA), poli(laktik-ko-
glikolik asit) (PLGA), poli(glikolik asit) (PGA), poli(e-kaprolakton) (PCL) gibi FDA
(Food and Drug Administration) onayli polimerler kullanilmistir. Bu polimerlerin tek
basina yada blend olarak kullanilmasiyla elde edilen bariyer membranlar ¢ok
cesitlilik gostermektedir. Viicut igerisinde kullanilacak ideal membran arayislari ise

hala devam etmektedir.



1.1.Tezin Amaci

Bu tez calismasinda yonlendirilmis doku rejenerasyonunda bariyer membran olarak
kullanilacak antibakteriyel 0Ozellige sahip polimerik filmlerin hazirlanmasi
amaclanmistir. Hazirlanan polimerik filmlerin PLLA/PCL yiizdeleri, agiz ortaminda
gerekli olacak mekanik 6zellikleri ve viicut iginde istenilen bozunma hizlar1 hesaba
katilarak belirlenmistir. Antibakteriyel o6zelliginden faydalanacak oldugumuz
propolis miktar1 ise viicut icerisinde herhangi bir negatif etki yaratmayacak sekilde
minimum propolis maksimum etki prensibine dayanilarak hesaplanmistir. Ayrica
propolisin filmlere sadece antibakteriyel 6zelliginde degil diger 6zelliklerinde de

pozitif etki yaratacag diigiinilmiistiir.






2. GENEL BILGILER

2.1. Dis Dokusu

Dis, omurgali hayvanlarin ¢ene yapilarinda bulunan besinleri kopartmay1 ve mekanik
olarak 6glitmeyi saglayan beyaz renkli kemik benzeri dokulardir. Cene kemigine
bagli bulunan disler diseti denilen bag dokusuyla ¢evrelenmislerdir. Disler canlilarda
sadece beslenmeyi degil ses ¢ikartma ve konusmayida etkiler. Dis yapisi ve
Ozellikleri canlilarin tiirlerine ve beslenme aligkanliklarina gore farklilik gostersede
tim canlilarda gelisim siireci insanlardaki siirecle aynidir. Disin gelisimi canli
embriyonik hiicrelerinin farklilagmasi ile baslayan, biiyliyerek devam eden dogum
sonrasinda gelismesiyle agiz icine siiren ve kuron kismimin agiga c¢ikmast ile
sonlanan bir siirectir. Insanlarda mine, dentin, sement ve periodonsiumdan olusan

ag1z bolgesi fetal gelisimin degisik asamalarinda geliserek ortaya cikarlar.

___Enamel

Kuron —
__Dentin

Kok —

§ Al _‘_Periodontal
ligament

Sinirler ve
damarlar

Sekil 2.1: Disin yapisi.

Canlilarda disin yapist morfolojik ve histolojik olarak iki grupta incelenir. Disin
morfolojik yapisi tiim calilarda hemen hemen ayni 6zelliklere sahiptir ve ii¢ temel
kisimdan olusur; kuron, kole, kok.

Kuron bolgesi dislerin digeti iizerinde kalan ve goriilen bolgesidir. Bu bolge viicut

icinde en sert madde olarak bilinen mine tabakasi ile gevrilidir. Disi ¢evresel
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etkilerden koruyan mine tabakasinin %96’s1 mineral geri kalan kismi ise su ve
organik bilesenlerdir. Yogun hidroksiapatit kristallerinden olusan mine tabakasinin
en 6nemli bileseni ise kalsiyum fosfattir. Hidroksiapatit oldukc¢a sert ve kirillgan bir
maddedir. Ayrica mine tabakasinin kristal yapisi igerisinde bu yapiyr destekledigi
diisiiniilen ¢cok az miktarda amelogenin ve enamelin proteinleri bulunur. Dentin ve
kemik dokunun aksine mine kollajen icermez. Mine tabakasi yari gecirgen bir
tabakadir ve su ve bazi iyonlarin osmoz yoluyla gegisine izin verir. Altinda bulunan
dentin ya da restoratif dental materyaller digin goriiniimiinii etkiler bu nedenle mine
beyaz, acik sar1 ve beyaza yakin gri olmak iizere farkli renklerde olabilir. Dis
yiizeylerinin degisik bolgelerinde mine kalinligida degisiklikler gosterir [1].

Mine tabakasinin altinda dentin denilen kuron tabakasindan baslayarak koke kadar
inen disin temel kiitlesini olusturan ikinci bir tabaka bulunmaktadir. Yetiskin bir
insan disinin yaklastk % 75’ini dentin tabakast olusturur. Dentin tabakasi
odontoblastlar tarafindan sentezlenen kollajen lifleri ve liflerin iizerine ¢okelmis
kalsiyum tuzlarindan olusan mineralize bag dokusudur [2]. Mine tabakasina gore
daha yumusak ve hassas olan dentinin yapisinda ¢ok sayida kiiglik kanallar
bulunmaktadir. Buda daha cabuk yikima ugramasina ve miidahale edilmedigi
taktirde yikimin daha da biiylimesine sebep olur. Yapisal olarak dentin tabakasinda
% 50-70 inorganik madde, % 20-40 organik madde, % 5-10 su ve % 3 den daha az
oranda lipit bulunur [3,4]. Organik matriksinin yaklasik %93 lik kismin1 kolajen
fiberler geri kalan kismini ise fosfoproteinler, glikozaminoglikanlar, proteoglikanlar,
proteinler, asit proteinler, biiyiime faktorleri ve yaglar olusturur [5]. Inorganik kismi
ise kalsiyum hidroksiapatit kristallerinden meydana gelmistir ve dentindeki
hidroksiapatit kristalleri minedekinden daha kiiciik yapidadir [6]. Diger inorganik
bilesenler arasinda karbonat, magnezyum, potasyum, demir, ¢inko ve kursun da
bulunmaktadir [7]. Dentin tabakasinin kristal yapisinin en 6nemli farki kristallerin
bulundugu ortamda organik yapininda bulunmasidir. Mine gibi dentin de belirli
iyonlara kars1 yar1 gegirgen 6zellik gostermektedir.

Disin merkezinde ise tamamen dentin tabakasi ile ¢cevrelenmis pulpa bulunur. Pulpa,
cesitli Ozellikteki hiicreler, fibriller, ekstrasellular matriks, disi besleyen arterler,
venalar, lenfatik doku ve sinirlerin olusturdugu yumusak bag dokusu tabakasidir.
Pulpanin gorevi disin mineralize bolgesi olan dentinin canliligini korumasint ve
yagamini siirdiirmesini saglamaktir. Dentin ve pulpa disin goriiniir kuron bolgesinden

baslayip diseti icinde gémiilii olan kok bolgesine kadar uzanir.
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Kok bolgesinde disin etrafin1 kaplayan kalsifiye bag dokusundan olusmus sement
boliimii bulunur. Disin yasamsal fonksiyonlarinin devami i¢in destek gdrevini géren
disin en zor goriilebilen dokusu olan sement sert kemik benzeri 6zel bir yapidir.
Kimyasal bilesiminin %45’ini ¢ogunlugunu hidroksiapatitin olusturdugu inorganik
kisim olustururken geriye kalan %33’i kollajen yogunluklu organik madde ve
%22’si sudur. Sementin gorevi dislerin stabilizasyonunu saglayan periodontal
ligamentler i¢in gerekli ortami saglamaktir ve bu sayede dis kokii alveol kemige
baglanir.

Digin histolojik olarak incelenen bu yapilarinin yaninda ayrica disi destekleyen
yapilar da bulunmaktadir. Disi destekleyen ve g¢evresindeki dokulara baglanmasini
saglayan ayrica dis etkenlerden dolay1 olusan basing ve kuvvetlere karsi disin
gosterdigi direnci saglayan yapiya periodonsiyum denir. Periodonsiyum da kendi
icinde bolimlere ayrilmistir bunlar: sementum, periodontal ligamentler, alveolar
kemik ve gingivadir. Bu boliimlerin i¢inde olan sementum hem disin bir pargasidir
hemde disi destekleyen dokular arasinda goriilmektedir. Periodontal ligamentler ise
sement ile biten dis kokiinii alveolar kemige baglama gorevi goriir. Kalinlhigi
insanlarin dis yapisina ve ¢igneme sirasinda dise uygulanan kuvvetlere gore 0.15mm
ile 0.38mm arasinda degisir. Yapisinin biiyiikk bir boliimiinii osteoblastlar,
osteoklastlar, fibroblastlar, makrofajlar, sementoblastlar, sementoklastlar ve
malassezin epitel hiicreleri olusturur. Bunlarin yaninda yapisinda kollajen fiberler,
oksitalan fiberler, doku sivisi, damarlar ve sinirleri icerir. Bir diger destek yapisi
olan alveolar kemik disler i¢in gerekli ve yeterli boslugu igeren kemiktir. Alveol
kemigin iizerinide gingiva ya da digeti dedigimiz yap1 kaplamaktadir. Dis eti agiz
boslugunda keratinize olmus epitelle kapl fibroz bir yapidir. Pembe renkli, hassas ve
yumusak olan bir doku olan diseti, disleri ve ¢ene kemigini ¢evreler ve yanak ve
dudak icini kaplayan mukoza tabakasi ile birlesir. Disetinin disleri 6rtmekten baska
gorevi yokmus gibi diisiiniilsede agiz i¢cinde Onemli bolgelerden biridir. Ciinki
periodonsiyumu ilgilendiren periodontal hastaliklarin ¢ogu ilk olarak diseti

iltihaplanmastyla baslar ve alveol kemigin yikimina sebep olacak kadar ilerler [1].

2.2. Periodontal Hastaliklar

Disler sement, periodontal ligament, alveol kemigi ve disetinden olusan,

periodonsiyum ad1 verilen temel yapidan olusurlar. Birbirinden farkli olan bu dokular



belli bir uyum igerisinde calismaktadirlar. Bu uyum bazi sebeplerden dolay
bozulmasi sonucunda disin ve destek doku zarar goriir ve periodontal hastaliklarin
olusumuna sebep olur. Periodontal hastaliklar 1999 yilinda AAP (American
Academy of Periodontology) tarafindan giincellenerek su sekilde siralanmistir:

e Diseti hastaliklari

e Kronik periodontitis

e Agresif periodontitis

e Sistemik hastaliklarla birlikte goriilen periodontitisler

e Nekrotizan periodontal hastaliklar

e Periodonsiyumun abseleri

e Endodontik lezyonlarla birlikte goriilen periodontitisler

e Gelisimsel veya kazanilmig deformite ve durumlar [8].
Dis yiizeyi ve diseti ¢evresinde biriken bakterilerin sebep oldugu kronik enfeksiyon
hastaliklar1 olarak kabul edilen gingivitis ve periodontitis periodontal hastaliklarin en

sik olarak goriilenleridir [9].

2.2.1. Periodontitis

Periodontitis disleri destekleyen dokularin geri doniisiimii olmayan bir sekilde
yikima ugratan periodontal inflamatuar bir hastaliktir. Dis dokusundaki kayip
atagsman kaybi, periodontal cep olusumu, mobilite artis1 ve alveol kemigi kaybi
seklinde devam etmektedir [10]. Tedavi edilmedigi taktirde dis kaybma yol
acmaktadir. Periodontitisin en yaygin tipi olan kronik periodontitis de hastaligin siddeti
plak ve distas1 miktariyla iliskilidir ve yaslanmayla birlikte goriilme siklig1 artmaktadir
ki bu ylizden daha ¢ok eriskinlerde izlenir. Periodontal hastaliklarin sebebi olarak ¢ok
sayida farkli bakteri tiirli bulunmasina ragmen, kronik periodontitis ile iliskilendirilen
tirler, Porphyromonas gingivalis, Tannerella forsythensis, Prevotella intermedia,
Campylobacter  rectus, Eikenella corrodens, Fusobacterium nucleatum,
Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Peptosreptococcus micros ve Treponema
denticola olarak bilinmektedir [11]. Hastaligin ilerleyis hizin1 diabet, sigara kullanim1
gibi konak yanitini modifiye eden lokal, sistemik, c¢evresel ve genetik faktorler

tarafindan etkiler [12].



2.3. Periodontal Hasarlarin Tedavisi

Periodontal enfeksiyonlarda tedavinin ilk basamagi dis ve kok yiizeyi temizligi ve
kok yiizeyi diizlestirilmesi islemlerini kapsayan mekanik bir islemdir [13,14].
Periodontal hastaliklarin  tedavisinde enflamasyonun ortadan kaldirilmasini
saglayarak hastaligin ilerlemesini durdurmak, patolojik cepleri ortadan kaldirmak,
mobiliteyi azaltmak, yumusak doku ve kemik kaybmi Onlemek ve estetigi
diizenlemek temel amactir [15,16]. Bu nedenle ilk olarak etyolojik faktorler yikima
neden olan esik degerinin altina diisiirilerek enfeksiyon kontrol altina alinmalidir. Bu
kapsamda periodontal tedavisi sirasinda, hastalara agiz hijyen egitiminin verilmesi ve
uygulanabilirliginin saglanmasi, supragingival distaglarinin temizlenmesi, hatali
restorasyonlarin  diizeltilmesi, c¢liriikk kavitelerinin restorasyonu ile periodontal
dokularin yeniden degerlendirilmesi gerceklestirilmektedir. Baglangic periodontal
tedavinin ideal olarak uygulanmasinin sonucu olarak meydana gelen iyilesmenin
uzun baglant1 epiteliyle olmasi beklenmektedir [17]. Hastalikl1 bolgenin temizligi ve
kok ylizeyi diizlestirilmesi islemlerinden sonra, yeni epitel doku olusumu 2 hafta
icerisinde tamamlanir, fakat cebin yumusak doku duvarindaki graniilasyon
dokusunun tamamen iyilesmesi biraz daha uzun siirmektedir. Bu birincil periodontal
tedavi sonucunda diseti ¢ekilmesi veya atagsman kazanci, cep derinliginde azalma
meydana gelmektedir. Iltihabin iyilesmesiyle birlikte dokunun renginin kirmizidan
soluk pembeye doner, kivaminda sikilasma meydana gelir ve 6deminde ortadan
kalkmasiyla birlikte diseti kenarinda ¢ekilme gozlenir.

Periodontal hastaliklarin tedavisinde giiniimiiz kosullarinda degisik metodlar
uygulanmaktadir. Rejeneratif ve rezektif cerrahi teknikleri bu metodlarin
baglicalaridir. Rezektif kemik cerrahisinde patolojik olusan ceplerde azalma
gozlensede miidahale sirasinda uzaklastirilan kemik miktarindan 6tiirii kullanimi
simirli kalmis ve ¢ok tercih edilmemistir. Rejeneratif metotta ise yikima ugramis
destek dokularin, periodontal ligamentlerin, kemik dokusunun yani biitlinliyle
defektin yeniden olugsmasini saglamak temel amagtir [18]. Periodontal rejenerasyon
tekniklerinde hiicre ve doku gelisim hizlar1 ve 6ncelikleri hakkinda pek ¢ok ¢alisma
yapilmig ve bunun sonucunda Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu (YDR) teknigi

gelistirilmistir.



2.3.1. Yonlendirilmis Doku Rejenerasyonu

Cerrahi islem sonrasi epitel hiicreler diseti kenarindan apikale dogru hizla ilerlerken,
bag dokusu tedavi edilmis kok yilizeyinin apikal bolgesinden koronale dogru ilerler.
Fakat bu ilerleme sirasinda epitel hiicrelerinin hizli ¢ogalmalarina karsi, bag dokusu
hiicrelerinin kok yilizeyine erken donemde baglanamamalar1 yaris1 epitel hiicrelerinin
kazanmasina sebep olur. Bu esit olmayan biiylime siiregleri YDR de hiicre
seciciliginin gelismesine sebep olmustur. 1976’da Melcherin ortaya koydugu teoride
periodontiyum gingival epitel, gingival bag dokusu, kemik, periodontal membrandan
olusan 4 ana boliime ayrilmigtir. Bu teoriye gore periodontal membranlar
rejenerasyon i¢in hiicrelerin ana kaynagi olarak kabul edilmistir. Ayrica kemik
endosteumununda farklilasmamis hiicrelerin olusumunda kaynak olabilecegi kabul
edilmistir. Gegmisten glinimiize kadar gelisip yeniden sekillenen bu ana prensip
diger pekcok arastirmaci tarafindan da kullanilmigtir. Amerikan Periodontoloji
Akademisi tarafindan yapilan YDR tanimini “Periodontal ligament, alveolar kemik
gibi kayip periodontal dokularin, se¢ilmis hiicreler ve periodontal yaranin doku
cogalmasi araciligiyla bulunmaya calisildig: bir prosediir” seklinde yapmistir. YDR
de asil amac¢ c¢esitli materyallerden iiretilmis bariyer membranlarin yardimiyla
kendini hizli yenileyen epitel hiicreler ile periodontal ligament ve alveoler kemik
hiicreleri arasinda bir sinir olusturmaktir. Boylece epitel hiicreler defektin
olusturdugu boslugun disinda birakilarak kok gingival bag dokusundan kaynaklanan
fibroblastlarca dolar ve kemik hiicrelerinin iyilesmesine ve c¢ogalmasma destek
verilir [19].
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Sekil 2.2: Yonlendirilmis doku rejenerasyonu tedavi basamaklari.
2.4. Bariyer Membranlar

Periodontal dokularin hepsinin farkli iyilesme siire¢lerinden yola ¢ikilarak YDR’de
bariyer membran kullanilmasinin asil amaci, periodontal yenilenmeyi kolaylastirarak
secilmis hiicre popiilasyonunun artisin1 desteklemek ve yara bolgesinde istenmeyen
hiicrelerin gogiine engel olmaktir. Ayrica bariyer membranlar yeni olusan kemik
dokunun sinirlarim1 belirleyerek iskeletsel konturu saglar. Bu amagla kullanilan
bariyer membranlarin dizaynlarinda bazi kriterler istenmektedir. Biyouyumluluk,
hiicre seciciligi, bosluk olusturma, doku integrasyonu, kullanim kolaylig1 ve
biyolojik aktivite bunlarin baglicalaridir. In vivo ortamda kullanilan bu materyallerin
etkin olabilmesi i¢in bu kriterleri saglamas1 gerekmektedir. Ayrica uygulanabilirligin
kolay olmasi, iyilesme sirasinda istenilen miiddetce stabilitesini koruyabilmesi, steril
olmasi, iizerinde bakteri birikimine sebep olacak yapisinin olmamasida bariyer

membranlarda istenilecek 6zelliklere ilave edilebilir.

Gliniimiizde periodontal tedavilerde bir¢ok bariyer membran ¢esiti kullanilmaktadir.
Bu membranlar temel iki grupta incelenirler:rezorbe olabilen ve rezorbe olamayan

membranlar. Rezorbe olamayan membranlar viicut i¢inde bozunmadiklar1 ig¢in
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iyilesme siiresi sonunda ikinci bir cerrahi islemle ¢ikartilmasi gerekir. Fakat bu ikinci
islem hastalik riski, maliyet, iyilesme siirecinin uzamasi, iyilesen dokunun tekrar
zarar gormesi gibi bir takim olumsuzluklara sebep olmaktadir. Tim bu
olumsuzluklara ragmen PTFE, e-PTFE ve titanyum membranlar YDR de sik¢a
kullanilmis membranlardir. Gilinlimiizde ise siklikla rezorbe olabilen bariyer
membran ¢esitleri kullanilmaktadir. Bu memran c¢esitleri de tedavi siiresince e-PTFE
membranlar kadar etkilidirler. Rezorbe olabilen membranlar kullanilan malzemenin
cinsine ve hastaligin iyilesme siiresine gore belirli siire sonra viicut i¢inde hidrolize
ugrayarak pargalanirlar. Viicut i¢inde bu yikim 6 haftadan 8 aya kadar degisebilir
[20].

2.4.2. Rezorbe Olamayan Membranlar

Emilemeyen membranlar periodontal dokularin yenilenmesi tamamlandiktan sonra
bozunmazlar ve kendi formlarini1 korurlar bu sebeple ikinci cerrahi bir operasyonla
dokudan uzaklastirilmalar1 gerekir. Bu prosediir iyilesen dokularda tekrar travmaya

sebep olabilir, hasta bireyi olumsuz etkiler, maliyeti artirir ve tedavi siiresini uzatir.

Klinik kullanim i¢in onaylanmis ilk rezorbe olamayan membranlar genisletilmis
politetrafloroetilenden yapilmistir (ePTFE, Gore-Tex). PTFE yiiksek inertlik ve
biyouyumluluk 6zelligi olan bir florokarbon polimeridir. Doku biiylimesine izin
verir, implantasyon sonrast immiin cevap olusturmaz fakat gézeneksiz bir yapiya
sahiptir [21]. e-PTFE, kimyasal yap1 olarak aynidir fakat farkli dokularda minimal
inflamatuar reaksiyona neden olabilir [22]. Gore-Tex® e-PTFE membran iki
pargadan olusur. Ilk olarak bag doku gelisimini destekleyen koronal
konumlandirilmis agik bir mikroyapi, apikal epitel gogii Onler ve yara stabilitesini
korur. Bu kisim 1 mm kalinli§indadir ve % 90 gozeneklidir. Diger parca ise yapisal
dayanikliliga sahip olan ve dis etine karsi bir bariyer olarak gorev yapan
rejenerasyon igin bir bosluk saglayici olarak hizmet eden, 0.15 mm kalinliginda, %

30 gozenekli tikayicr bir zardir [23].

Insan histolojik &rnekler, e-PTFE membranlarin yerlestirilmesinden 3 ay sonunda
yiiksek ol¢iide periodontal yenilenmeye ve iyilesmeye gozlemlendi. 6 ay sonra yeni
sement olusumu belirlendi. e-PTFE membranlarin etkinligi bir¢ok klinik ¢alismada

aragtirtlmistir. Bazi calismalarda rejeneratif tedavi yontemleriyle flep cerrahi
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karsilastirilmis ve aralarinda ¢ok biiyiik degisikliklerin olmadigi belirlenmistir. Fakat
membran yerlestirme, konvansiyonel periodontal cerrahiye gore agri, irin ve sislik

gibi mindr komplikasyonlara daha fazla neden olabilir.

Gore-Tex,e-PTFE membran iki e-PTFE tabakasi arasma titanyum takviyesiyle
gelistirilmis artan bir mekanik mukavemet ve daha iyi bir space maintanence elde
edilmistir. Hayvan ¢alismalarinda membran yerlestirildikten 2 ay sonra klinik olarak
anlamli sement ve kemik yenilenmesi ortaya c¢ikmis, modifiye edilmemis
membranlara gore biiylik fark bulunamamistir [24]. Titanyum takviyeli membranlar,
yetersiz alveoler kemik kiitlesi mevcut oldugu durumlarda, dissiz alveoler kemik
giiclendirme amagli  yonlendirilmis kemik yenilenmesi uygulamalarinda da

kullanilmaktadir.

Siganlar lizerinde yapilan ¢alismalarda gozeneksiz PTFE (TefGen-FD®)’ den
yapilmis membranlar e-PTFE membran uygulamalariyla benzer sonuglar gostermis

ancak doku entegrasyonu kalmistir [25].

Literatiirde bazi kaynaklarda rezorbe olmayan membranlarin tiretiminde kauguk-dam
ve cam iyonomer materyallerinde kullanildig1 gériilmiistiir. Bu sayr simnirli olmakla
birlikte, malzemelerin yonlendirilmis doku yenilenmesi icin belirtilen tiim sartlar

yerine getirmedigi belirlenmistir [26].

Bu membranlarin hassas yenilenen dokuya zarar verilerek ¢ikartilmasi igin ikinci bir
cerrahi prosediir gerektirmesi basarilarii golgede birakmis ve yeni rezorbe olabilen

emilebilir membranlarin gelistirilmesine yol agmistir [27].
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Cizelge 2. 1: Rezorbe olmayan bariyer membranlar [28].

Ticari Adi Uretici Firma Malzeme Ozellikler Aciklama
ve Ulkesi
W. L. Gore & Iyi yiizey tutucu Uzun siire
Gore-Tex Associates, e-PTFE Kullanimi klinik
Inc., USA kolay deneyim
Titanyuma
En kararli maruz
W. L. Gore & ylizey tutucu kalmamali
Gore-Tex-TI Associates, Ti-e-PTFE Gereksiz dolgu Dis ¢ukuru
Inc., USA malzemesine doldurmada
sahip yaygin
kullanim
Tkincil
. . W. L. Gore & .
High-density Associates, d-PTFE 0.2 um por cerrahi
Gore-Tex miidahale
Inc., USA
sakincali
Osteogenics Birincil
Cytoplast Biomedical., d-PTFE <0.3 pum por kapatma
USA geraksiz
Lifecore Bio- Avirmak
TefGenFD  medical, Inc., d-PTFE 0.2-0.3 pm por Eola a
USA y
Non- Surgical suppl <0.2 um por Sinurls hiicre
resorbable g PRIy, d-PTFE ~Hmp -
Inc., USA 0.2 mm kalinlik ¢ogalmasi
ACE
Ti-Micromesh  Surgical supply, Ti 1,700 mm por Ideal stabil
ACE Inc., USA 0.1 mm kalinlik  kalma oram
Tocksystem Tocksystem, . 0.1-6.5 mm por Minimal
Ti bozunma ve
Mesh Italy 0.1 mm kalinlik
enflamasyon
. Kemik
oneShields Dentsply Fria- Ti 0.03 mm por yenilenmesin
dent, Germany 0.1 mm kalinlik -
de etkili
1,700 mm por Miikemmel
M-TAM - Ti 0.1-0.3 mm doku
kalinlik uyumlulugu
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2.4.3. Rezorbe Olabilen Membranlar

Kendi dogas1 geregi rezorbe olabilen membranlarin ayrigsmalarini kontrol etmek
miimkiin degildir. Membranin parcalanmasi yerlestirildikten sonra hemen baslar ve
bozunma hizi kolajen gibi enzimatik bozunma gerektiren malzemeler icin bireyler
arasinda 6nemli Olglide degisebilir. in-vivo membranlarin bozunmalar1 4 hafta ve
birka¢ ay arasinda degisir. Ciinkii emilebilir membranlarin biyobozunmalari,
potansiyel yara iyilesmesini etkileyen bir faktordiir ve rejeneratif sonucu tehlikeye
sokan doku reaksiyonlarina sebep olabilirler. Rezorbe olabilen bariyer membranlar

dogal ya da sentetik bazli olabilirler [29].

2.4.3.1. Dogal Membranlar

Biyouyumluluk ve yara iyilestirilmesi gibi 6zellikleri nedeniyle kollajen tip ve dis
hekimliginde kullanilmaktadir. Kollajen, disiik immiinojenite, kan durduruculuk,
periodontal ligament ve ginigival fibroblast hiicrelerini aktive etme , potansiyel doku
kalinlig1 arttirma gibi bir¢ok etkili biyolojik aktiviteye sahiptir. Yara iyilesmesi

sirasinda kolajen ve ¢esitli hiicre tipleri arasinda etkilesimler olur [30].

Kollajen, hayvan deri, tendon veya bagirsaklardan elde edilir. izolasyon ve
saflagtirma islemlerinden sonra enzimatik preparasyon veya kimyasal ekstraksiyon
yoluyla c¢esitli formlara getirilebilir [31]. Aldehitle muamele edilmesi sonucunda
capraz baglanir. Bunun sonucunda su emilimi ve ¢oziiniirliik diiser, cekme dayanimi
yiikselir [32]. Teorik olarak bazi hastaliklara yol agtiginin gézlemlenmesine ragmen,

FDA, kollajen ve kollajen bazli iiriinlerin insanlar {izerinde kullanimi i¢in izin verir.

Uretim prosesinin teknolojik karmasikligi Bio-Gide membranin {iretim siireci
tizerinde 6rneklendirilmistir. Domuz kokenli kollajen iiretimi birka¢ asamadan olusur
ve kollajen ¢ift katli bir olusum icerir. Kollajen antijenikligi iki uclu peptid bolgesine
baghdir [33]. Lipid ve protein kalintilar1 6zel saflastirma prosediirleri kullanilarak
uzaklagtirilir. Sonra membranlarin yapisal kalitesi kademeli analiz ile kontrol edilir.
Son iiriin, herhangi bir organik ya da kimyasal artik icermeyen saf kolajen liflerinden

olusur. Son olarak biyouyumluluk ve safsizlik kontrol edilir.

Implante edilen kollajen enzimatik olarak makrofajlar ve polimorfoniikleer 1kositler
tarafindan bozunmaya ugrar. Emilim hizi kolajen kaynagina bagh olarak

degistirilebilir [34]. Kollajenaz enzimi belirli bir yerde membranin emilimini baslatir.
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Elde edilen sonuglara gore kolajen, jelatinazlar ve diger enzimler tarafindan amino
asitlerine indirgenmis ve jelatin haline gelmistir. Viicutta Porphyromonas gingivalis
gibi bazi periodontal patojenler kollajenaz enzimi {iretebilir. Bazen iyilesme sirasinda
membran kolonize olmus bakterilere maruz kalir ve kontrolsiiz bozunma sonucunda

olumsuz sonuglar elde edilir [35].

Locci ve arkadaslari kolajen ve PTFE nin biyouyumlulugu karsilastirmis, sonug
olarak kolajen membranin bu hiicrelerin ¢ogalmasini sagladigini, PTFE membranin
ise diseti fibroblastlarinin DNA sentezini kisitladigini ve PTFE membranin hiicre dis1
membran sentezini onemli 6l¢iide azalttigin1 gostermistir [36]. Wang ve arkadaslar
ise i¢inde kolajen olmayan membranlara gore kollajen olanlarin yiizeyine

osteoblastlarin daha yiiksek oranda yapistigini gostermistir [37].

Elde edilen verilere gore kritik epitel doku cogalmasi yaklasik 14 gilinde
tamamlandigindan bu siire i¢inde kolajen membranin biitiinliigiinii korudugu ve

epitel hiicrelerin apikale dogru cogalmasini engelledigi saptanmistir [38].

Kollajen membranlarin bozunma potansiyelleri hayvanlar iizerinde yapilan
calismalarla test edilmistir. Bir sigir kollajen membran (BioGide®) 8 hafta iginde
rezorbe olurken, bir sican kuyrugu kollajen membran1i 4 hafta iginde rezorbe

olmaktadir. Her iki membranda periodontal yenilenmede basar1 saglamistir [39].

Tip 1 kolajen iceren membran (BioMend®) sigir asil tendonundan imal edilir.
Membran yar1 Ortiicii 6zelliktedir (gdzenek boyutu 0.004 um) ve 4-8 hafta sonra

rezorbe olur [40].

Insanlarda s1ir derisinden (Avitene®) tiiretilmis mikrofibriler bir hemostatik
kollajen membranin histolojik olarak degerlendirilmesi, bir kontrol grubuna gore
daha etkili olmamistir. Ayrica membranin islemesi zor ve bagka hemostatik kollajen
membranla (Collistat®) karsilastirildiginda doku yenilenmesi iizerinde farkli bir

etkisi yoktur. Implantasyondan yedi giin sonra tamamen bozunmustur [41].

Yapilan ¢alismalar sonucu tim bu kolajen kaynakli membranlar birgok 06zellik
bakimindan istenilen degerlere gore sinirli degerlere sahiptir ve yapilan analizler

rezorbe olamayan membranlarla neredeyse ayni etkilere sahip olduklarini
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gostermistir [42]. Bu sebeple dogal malzemelerin yerine kullanilmak {izere daha

etkili sentetik materyaller gelistirilmistir.

Cizelge 2. 2: Rezorbe olabilen dogal bariyer membranlar [28].

Ticari Ad1 Uretici Firma Malzeme Ozellikler Aciklama
ve Ulkesi
.. Osseointegra
Yiksek oranda -
. syonu ve ilk
bilytme stabiliteyi
Plasma rich in BTI faktori ¥
. . artirir
growth Biotechnology Hastanin Cesitli Yeni kemik
factors(PRGF- Institute, kendi kani kullanimlar igin ve vumusak
Endoret) Vitoria, Spain farkh y 3
.. doku
formilasyonlar
Tam emilim olusumunu
destekler
Emilim: 24
. Osteohealth Domuz | ve hafta' Dolgu .
BioGide Mekanik malzemeleri
Company, SUI 11 .
mukavemet: ile uyumlu
7.5 MPa
Emilim: 8 hafta Fiber agi
Mekanik H
Bio-mend Zimmer, USA Sigir | ekan .ucre -
mukavemet: faaliyetlerini
3.5-22.5 MPa etkiler
Bi Emilim: 26—
iosorb 3M ESPE, USA Sigir | milim: 26-38 Doku uyumlu
membrane hafta
Cift katmanli ilerlemis
Neomem Citagenix, CAN Sigir | Emilim: 26—-38 vakalarda
hafta kullanim
. Nihai sonug
. Emilim: 24-32 .
OsseoGuard BIOMET 3i, USA Sigir | miiim estetik olarak
hafta e L
gelistirilebilir
Ossix OraPharma, Domuz | Emilim: 16-24 dKoeeruku
Inc., USA hafta y
artinr

2.4.3.2. Sentetik Membranlar

Sentetik emilebilir malzemeler genellikle organik alifatik termoplastik polimerlerdir.
poliglikolik asit ve bunlarin

Poli-a-hidroksi

En sik kullanilan polimerler polilaktik asit,

poli-a-hidroksi  asitlerdir. asitlerin
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avantajlarindan biri  hidolizi sonucunda kalan son iirlinlin su ve karbondioksit
olmasidir. Bu bozunmanin siiresi ise polimer zincirine laktid ya da glikollerin

eklenmesi ile degistirilebilir [43].

Bozunma iiriinlerinin yiiksek konsantrasyonlarda hiicreler i¢in toksik olmasina
ragmen in vitro olarak yeterli biyolojik uygunluk saglanmistir. Fakat alveol kemik
olusumu sirasinda gozenekli polilaktid implantlarin farkli viicut reaksiyonlarina

sebebiyet verdigi gozlemlenmistir [44].

Polilaktik asit ve sitrik asit esteri tribiitilsitrat asetilden yapilmis bir ¢ift katmanli
emilebilir membran (Guidor®) piyasaya ¢ikan ilk iiriin oldu. Ustte uzanan gingival
kanadin entegrasyonunu saglamak amaciyla tasarlanmis membranin dis yiizeyinde
dikdortgen delik (400-500/cm2) bulunmaktadir. Kullanildiktan sonra sadece smirl
diseti ¢ekilmesi bildirilmistir buda yilizey tasariminin basarili olup, doku
entegrasyonu tesvik ettigini gdstermektedir[45]. I¢ ve dis tabakalar arasinda doku
biiyiimesinin olusmasi igin bosluk alanlar bulunmaktadir. I¢ katman iizerinde kiiciik
dairesel delikler (4000-5000/cm?) ve membran ve kok yiizeyi arasindaki bosluk
korumak i¢inde dis aralayicilar vardir. Histolojik hayvan ¢aligmalar1 implantasyon
sonrast membranin 6 hafta varligim1 korudugu daha sonra 6-12 aylik siire zarfinda
tamamen bozundugu gosterir. Klinik ¢alismalar, cesitli periodontal defektler
lizerinde membran etkinligini kanitlamistir [46]. Fakat daha sonra membran

bilinmeyen nedenlerden 6tiirii piyasadan kaldirilmigtir.

Bir baska sentetik rezorbe olabilen membran Resolute®, glikolid ve laktik
kopolimeri ve gozenekli ag yapida poliglikolid liflerden olusmus bir membrandir.
Kapatici 6zellikteki bu membran hiicre biiylimesini engellerken gozenekli yapisi ise
doku entegrasyonuna destek olur. Histolojik calismalar bu membranin, rezorbe
olamayan bariyerlerle ayn1 etkinlige sahip oldugunu ve 4 hafta yapisint koruduktan

sonra 5-6 ay igerisinde tamamen bozundugunu gostermistir [47].

Sik1 dokunmus bir membran olan Vicryl periodontal Mesh® poliglaktin 910 lifler,
glikolid ve L-laktit kopolimerinden olusmustur. Bu membran dokuya
yerlestirilmesinden 2 hafta sonra yapisin1 kaybeder ve 4 haftada sonrada tamamiyle

rezorbe olur [48]. Hayvan calismalari, diisilk doku entegrasyonu ve doku olusumu
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gosterse de, klinik degerlendirme diger membranlarla esit etkinlige sahip oldugunu

gostermektedir [49].

Atrisorb® membran, dishekimleri tarafindan iiretilen tek membrandir. Polilaktik
polimerinin N-metil-2-pirolidon i¢inde ¢oziiniip akiskan form olusturmasiyla elde
edilmistir. Kalinligi 600-750 mikron olan membran diizenli bir sekle sahip degildir.
Implantasyon sonras: vuciit igerisinde tam olarak bozunmasi 6-12 ayda tamamlanir.

Klinik ¢aligmalar periodontal defektlerin tedavisinde etkinligi kanitlamistir [50].

Polilaktik asit kullanilarak {iretilmis Epi-Guide® membran, epitel hiicreleri
durdurmak ve fibroblastlar uzak tutmak igin tasarlanmig iic katmanli bir yapidan
olusmaktadir. Implantasyon sonras1 20 hafta yapisin1 muhafaza eder ve daha sonra 6-

12 ay i¢inde tam olarak rezorbe olur.

Polydioxanon (PDS)’ dan imal edilen Experimental Mempol® membran, iki
katmanli bir yapiya sahiptir. Diseti tarafinda bulunan ilk katman, 200 mikron
uzunlugunda PDS ile kapli tamamen gecirimsiz bir dokuya sahiptir. Yara iyilesmesi
sirasinda  bazt  olumsuzluklar yasasada klinik etkinligi PLA membranla

karsilastirilmis ve kanitlanmistir [51].

Poliester membran {retiminde ise poliliretan kullanilmasi da test edilmistir.
Poliiiretanlar, (-NH-CO-O-) iiretan grubu iceren, farkli 6zelliklere sahip malzemeler
iceren organik polimerlerdir. Polieter liretan enzimatik ve oksidatif bozunma ile
pargalanir [52]. Hayvan deneyleri poliiiretan membranlar sismeye egilimi oldugunu,
PLA membranlara gore defektlerde inflamasyon olusturdugu ve doku olusumunu
yavaslattigini gostermistir. Membranin implantasyonundan sonra en az 8 hafta icin

dokusunu korudugu goriilmektedir ve tercih edilmemektedir [53].
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Cizelge 2. 3: Rezorbe olabilen sentetik bariyer membranlar [28].

Ticari Adi Uretici Firma Malzeme Ozellikler Aciklama
ve Ulkesi
OsseoQuest W. L. Gore & Hidrolizleneb ~ Emilim: 16-24 Guzel doku
Associates, Inc., ilen hafta bltinlesmesi
USA polyester
Biofix Bioscience Oy, Poliglikolik Emilim: 24-48 Defek
USA asit hafta bolgesini
yumusak
doku ve
bakteri
hiicrelerinde
n korur
Vicryl Johnson & Poliglaktin Mikemmel Dokuma
Johnson, USA 910 uyum membran
Poliglikolid/ Emilim: 4-12 Dort farkl
polilaktid 9:1 hafta sekil
Atrisorb Tolmar, Inc., Poly-DL- Emilim: 36-48 Ozel
USA laktid ve hafta fabrikasyon
¢Ozucl Farkli emilim membran
ozelligi ‘Bariyer Kit’
EpiGuide Kensey Nash Poli-DL-laktik Ug katmanli Kendi
corporation, asit membran kendine
USA Emilim: 6-12 yetebilir
hafta Kan pihtisina
karsi destek
Resolut W. L. Gore & Poli-DL- Emilim: 10 Glizel doku
Associates, Inc., laktik-ko- hafta bitinlesmesi
USA glikolid lyi ylizey Dikis
tutunmasi malzemesi
gerekli
Vivosorb Polyganics B.V. DL-laktik-g- Yapiskan Sinir hicresi
NL kaprolakton olmayan gibi hareket
(PLCL) bariyer eder
8 haftaya
kadar
stabilitesini
korur

2.4.4, Membran Uretiminde Kullanilan Malzemeler

Polimerlerin biyomateryal olarak kullanimlar1 oldukca eskiye dayanir ve ¢ok
yaygindir. Periodontal cerrahide kullanilan ilk membran malzemeside sementum,
periodontal ligament ve alveolar kemigin yenilenmesine izin veren seliilozasetatt1.
Daha sonra yeni membranlar gelistirmek i¢in degisik materyaller kullanilmaya

basland1 ve periodontal yenilenmede etkili olduklar1 gozlemlendi. Membranlarin
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tiretiminde de dogal polimerler ve sentetik polimerler en yaygin olarak kullanilan
malzemelerdir. Polimerik membranlarin  mekanik, biyolojik ve bakteriyal
Ozelliklerinin gelistirilmesi amaciyla ¢esitli malzemelerde ek olarak kullanilmaktadir

[54].

2.4.4.1. Dogal Polimerler

Bitki ve hayvan dokularindan elde edilen kollajen, ipek fibroin, kitosan, seliiloz,
dekstran, aljinat bariyer membranlarin iiretiminde kullanilan dogal polimerlerdir.
Yiiksek biyouyumluluk, diisiik toksiklik orani, diisiik immiin yanitla kargilasma
olasiliklar1 dogal polimerlerin kullanimini artirmistir. Bu polimerler dogal veya
sentetik baska polimerlerle karigtirilarakta kullanilabilirler. Dogal olarak hidrolize

ugrayarak veya enzimler vasitasiyla viicut i¢erisinde bozunmaya ugrarlar [55,56].

2.4.4.1.1. Kollajen

Hayvanlarin deri, tendon ve bagirsaklarindan elde edilen kollajen biyouyumlulugu ve
lyilesme stirecindeki katkilarindan dolayr tip ve dis hekimligi alaninda kullanilan
dogal bir materyaldir. Kollajen ve kollajen bazli iiriinler FDA tarafindan onaylanmis
ve insanlar tizerinde kullanilmasina izin verilmistir [57-60]. Yiiksek gerilme direnci,
diisiik uzama, diisiik antijenite, zayif immiinojenite, yara iyilesmesi ve pihtilagsma
destekleyici yapiya sahiptir. Ayrica yliksek oranda kalsiyum baglama o6zelligine
sahip olmasi1 kemik iyilesmesine katkida bulunmaktadir.Kollajen tipleri arasinda Tip-
1 kollajen periodontal konnektif dokuda bulunan temel bilesen oldugu igin

hidroksiapatitlerle birlikte membranlarin temelini olusturur [55,56,61].

2.4.4.1.2. ipek Fibroin

Ozellikle ipek bocekleri ve bazi oriimcek tiirleri tarafindan iiretilen ipek dogal
proteinler olan serisin ve fibroinden olusmaktadir. Lifli bir yapiya sahip olan fibrin
ipegin esas yapisini olusturuken serisin bu lifli yapiy1 ¢evreler ve ona yapiskan bir
Ozellik katar. Diger biyomalzemelerle karsilastirildiginda en biiylik avantaji
miikemmel mekanik 6zellikleridir. Ipek giig-yogunluk orani celikten on kat kadar
daha yiiksektir. Diger onemli avantajlar1 ise iyi biyouyumluluk, su bazli isleme,
biyobozunurluk ve fonksiyonel degisiklikler i¢in kolay erisilebilir kimyasal gruplarin
varligiin bulunmasidir. Biitiin bu 6zelliklere sahip olan ipek fibroin son zamanlarda

biyoteknoloji ve biyomalzeme alanlarinda sikc¢a kullanilmaktadir [62].
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2.4.4.1.3. Kitosan

Kitosan, deniz kabuklularinin ve mantarlarin hiicre duvarlarinin yapisinda bulunan
ve dogada sikga rastlanan dogal proteinlerden biri olan kitinin yiiksek alkali ortamda
kismi deastilasyonu ile elde edilir. Ag¢ik yazilisi B(1-4)glukozamin (2-amino-2-
deoksi-D-glukoz)-N-asetil-D-glukozamin  (2-asetamido-2-deoksi-D-glukoz) olan
kristalin yapida bir amino-polisakkarittir. Bu dogal polimerin molekiil agirligi
triiniin kaynagina ve tiretim sekline bagli olarak degisebilmektedir. Coziiniirliik
ozelligi ¢oziiciiniin pH 1na bagl olarak degismektedir. pH’1 7 nin {izerinde olan suda
coziinmezken pH seviyesi 6’dan diisiik seyreltik asitlerde ¢oziinme gozlenir. Kitosan
yapt itibariyle bag dokusunda bulunan glukozaminoglikana benzemesiyle yara
iyilesmesi sirasinda dokunun yapisinit desteklemektedir [63]. Ayrica antibakteriyel ve
antifungal Ozellige sahip olmasi da yara iyilesmesi siirecinde bir avantaj
yaratmaktadir [64,65]. Biyobozunur 6zellikte olmasi ve bozunma hizinin molekiil
agirhgr gibi cesitli faktorlerle kontrol edilebilir olmasi da kitosanin biyomateryal
olarak kullaniminm1 artirmistir [66]. Sert ve yumusak doku onariminda etkin bir
sekilde kullanilan kitosan periodontal ve kemik doku miihendisligi alaninda yapilan
caligmalarda yiiksek kullanim potansiyeline sahiptir. Fakat kitosandan elde edilen
doku iskelerinin o6zellikle rejeneratif periodontal tedavilerde kullanimi hakkinda

literatiirde yeterli bilgi bulunmamaktadir.

2.4.4.1.4. Seliiloz

Bitki hiicre duvarinin temel maddesi olan seliiloz, 1,4-B-D glikosidik baglariyla
birbirine baglanmis D-glikoz molekiillerinin dallanmamis dogrusal zincirden olusan
ve dogada en ¢ok bulunan polisakaritlerden biridir. Yenilenebilir ve siirdiirtilebilir bir
hammadde olan seliilloz enerji iiretiminde ve biyopolimer {iriin eldesinde
kullanilmaktadir. Dogada ¢ok yaygin olmasi ve {iriin iiretim maliyetinin ucuz olmasi
kullanimini arttiran avantajlarindandir. Mitkemmel biyouyumluluk, biyobozunurluk
ve iyi termal ve mekanik ozelliklere sahiptir. Bununla birlikte sahip oldugu yiiksek
kristallinite, yiiksek molekiil agirlig1 ve yogun hidrojen baglar1 sebebiyle organik ve
sulu c¢ozeltilerde oldukca az ¢oziiniirler. Biyopolimer olarak yara ve yanik ortii
materyallerinin {iretiminde sik¢a kullanilmaktadir. Giiniimiizde diyaliz igin kullanilan
membranlarin da biiyiik bir kismu seliiloz kaynaklidir [67-69].
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2.4.4.1.5. Dekstran

Dekstran o-1,2, 0-1,3 ya da a-1,4 baglantili yan zincirleri olan o-1,6-
D'Glukopyranose olusan Leuconostoc mesenteroides tarafindan iiretilen dogal dalli
bakteriyel bir polisakkarittir. Su ve organik ¢oziiciiler i¢inde ¢6ziinen, biyobozunur
ve biyouyumlu bir materyal olan dekstran yaygin olarak ¢esitli biyomedikal
uygulamalar i¢in kullanilmaktadir. Diger dogal polimerler gibi dekstranda ucuz ve

dogada yaygin olarak bulunmaktadir [70,71].

2.4.4.1.6. Aljinat

Aljinat, kahverengi yosun hiicre duvarlarinda bulunan bir dogrusal kopolimer
polisakarit grubudur. B-1,4-D-mannuronik asit (E birimi) ve a-1,4-L-guluronik asit
(G birimi) monomer birimlerinin ¢esitli oranlarda ardisik olarak polimer zinciri
boyunca dagilmasindan olusmaktadir. Aljinatlar, organik ¢oziiciilerde ¢oziinmezler
ve Ca'? gibi iki degerli katyonlarin mevcudiyetinde kuvvetli bir jel ag1 meydana
getirebilirler. Katyonlarin uzaklastirilmas: durumunda aljinat jeller ¢6ziiniir duruma
gecerler fakat aljinat polielektrolitik 6zellige sahip oldugu icin sudaki ¢oziiniirliigi
stirlidir ve yiiksek viskoziteye sahiptir. Fiziksel ve mekanik 6zellikleri gluronik asit

bloklarmimn uzunlugu ve miktari ile degisir [72-75].

2.4.4.2. Sentetik Polimerler
Gilinlimiizde sik kullanilan sentetik biyobozunur polimerler, poli(laktik asit) (PLA),
poli(glikolik asit) (PGA) gibi poli(a-hidroksiasitler), polianhidritler, poliortoesterler

ve polikaprolaktondur.

2.4.4.2.1. Poli(a-Hidroksi Asitler)

Glikolik asit, laktik asit gibi dogal olarak meydana gelen a-hidroksiasitler bir¢cok
medikal uygulama alaninda kullanilmak {izere biyobozunur polimerlerin temelini
olusturmaktadir. Ozellikle doku yenilenmesinde kullanilan ve implante edilebilen

malzemelerin ¢ogunun yapisinda hidroksiasitler bulunmaktadir [76].

Biyobozunur polimerlerin en eski ve en yaygin gesidi lineer alifatik poliester olan
poli(a-hidroksiasitler) viicut igerisinde hidrolize ugrayarak bozunurlar. Polimerlerin

bozunma hizlari; zincir yapilarina, homopolimer veya kopolimer olmalarina, molekiil
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agirliklarina, ylizey alanlarina, kristallik derecelerine, maruz kaldiklar1 strese ve

implantasyon edildikleri bolgelere bagl olarak degisir [77].

Poli(a-hidroksiasitler) termoplastik polimerler olduklar i¢in 1yi mekanik 6zelliklere
sahip malzemelerdir ve kaliplama, ekstriizyon, ¢oOziicii dokme gibi yontemler

kullanilarak kolaylikla sekillendirilebilirler.

Poli(a-hidroksiasitler) i¢inde en yaygm kullanilan polimerler poli(glikolik asit),
poli(laktik asit) ve bunlarin kopolimeri olan poli(laktik-ko-glikolik asit)’tir. PGA,
poli(a-hidroksiasitler) arasinda en basit kimyasal yapiya sahip olan polimerdir. PGA
yiiksek kristallinite, yiiksek erime noktasi ve organik ¢oziiciiler igersisinde diisiik

¢Oziiniirliige sahiptir.

PLA biyouyumluluk, biyobozunurluk, miikemmel termal ve mekanik 6zellik gibi
ozelliklere sahip oldugu icin yenilenebilir kaynakli malzemelerin iiretiminde
kullanilan polimerler arasinda encok ilgi goren polimerdir. Lineer alifatik
termoplastik poliester olan PLA hidrolitik ve enzimatik hidroliz yoluyla parcalanir
[78]. Yapisinda PGA’ ya gore fazladan bir metil grubu bulundurdugu i¢in PLA daha
yiiksek hidrofobik 6zellik gosterir. Kiral molekiil yapisina sahip olan PLA, iki
steroizomerik yap1 igerir. Bu yapilar 4 farkli morfolojik yapida bulunmasina sebep
olur. Bunlar D-PLA, L-PLA, D-L-PLA ve mezo-PLA’ dir [79]. PLLA poli(laktik
asit)” in dogal olarak olusan steroizomeri oldugu i¢in PDLA’ ya gore daha sik

kullanilmaktadir.

Poli-L-laktid (PLLA), Sekil 2.3’ te gosterildigi iizere L-laktidin halka agilmasi
polimerizasyonu sonucu elde edilir. %37 kristaliniteye sahip olan PLLA’ nin camsi

gecis sicakligr 50-80°C araliginda ve erime sicakligi 180-190°C araligindadir [80].

CH, O
HC, o o £
’ ROM 09\
- o) H
My, | | "
O O /CH3 (@) CH3
L-lactide L-PLA

Sekil 2.3: PLA ‘in halka acilma polimerizasyonu.
PLA’nin in vitro ortamda bozunmasi yillar siirerken in vivo ortamda yaklasik olarak

8-10 ay igerisinde ¢oziiniir. Bozunma sirasinda ortam pH’inin degisimine bagl
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olarak inflamatuvar cevaplara sebep olabilir fakat bu viicudu olumsuz etkileyecek

miktarda degildir.

Biyobozunurluk, yiiksek biyouyumluluk, bozunma {irlinlerinin toksik madde
icermemesi gibi ¢esitli 6zelliklerinden dolayr PLA doku yenilenmesine yardime1 olan

materyallerin {iretilmesinde en ¢ok kullanilan polimerdir [81].

2.4.4.2.2. Poli(e-kaprolakton)

Polikaprolakton 1930’ lu yillarin basinda Caorthers grup tarafinda sentezlenen
polimerlerden biridir [82]. Alifatik bir poliester olan PCL biyouygulamalarda siklikla
kullanilmaktadir. Belirli sentetik polimerlerin  mikroorganizmalar tarfindan
bozunmasiyla olugabilir. Ayn1 zamanda PCL e-kaprolaktonun anyonik ve katyonik
katalizor kullanilarak  halka ag¢ilmasi polimerizasyonu ile veya 2-metilen 1-

3dioksanin serbest radikal halka acilmasi polimerizasyonu sonucu meydana gelir
[83].

0
I
0 -~ O—(CHZ)S—C
~__/ n

g-Caprolactone PolyCaprolactone

Sekil 2.4: PCL 'un halka ag¢ilmasi polimerizasyonu.

PCL hidrofobik ve yar1 kristalin bir polimerdir. Kristalinitesi molekiil agirligindaki
artiga bagl olarak artar. Camsi gegis sicakligi -60° C dir. 59-64° C arasinda degisen
diisiik erime noktas1 ve blendlere uyumlu 6zellik géstermesiyle biyomedikal alanda

yiiksek kullanim potansiyeline sahiptir [84].

PCL oda sicakliginda kloroform, diklorometan, karbon tetraklorur, benzen, toluen,
siklohekzan ve 2-nitropropan gibi ¢oziiciiler iginde iyi ¢Oziinir Ozellik
gostermektedir. Aseton, 2-butanone, etilasetat, asetonitrilde az ¢oziiniir ve alkol,

dietil eterde ise hi¢ ¢oziinmez [85].
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PCL biyobozunur bir polimerdir ve viicut i¢inde hidrolize ugrar. Bazi spesifik
durumlarda enzimatik bir bozunma s6z konusu olabilir. Bozunma siiresi molekiil

agirlina bagl olarak 2-4 yil arasina degismektedir [86].

244.23. PTFE

Doku rejenerasyonu islemlerinde basarist1 kanitlanmis olan politetrafloroetilen
membranlar rejeneratif tedavilerde standart haline gelmistir. Politetrafloroetilen
lineer floropolimelere 6rnek kimyasal agidan inert bir polimerdir. Tetraflora etilenin
polimerizasyonu sonucu kendini tekrar eden bir¢ok (-CF,-CF,-) grubundan meydana
gelir. Floropolimerlerin temel 6zellikleri karbon ve florun atomik yapisindan ve ikisi
arasinda bulunan kovalent bagin kimyasal yapisindan olusur. Ana zincir karbon-
karbon baglarindan olusurken dallanan grup karbon-flor bagi icerir. Bu iki bag grubu
da cok kuvvetli baglardir. PTFE’ nin temel 6zellikleri bu kuvvetli kimyasal baglara
dayanir. Flor atomunun boyutu karbon-karbon baglarinin iizerini devamli ve diizenli
bir bi¢imde sararak kimysasal etkilerden korur. PTFE mekanik 6zelliklerini 260°C’
ye kadar korur. Bilinen ¢oziiciilerin higbiri igerisinde ¢oziinmez. Flor katmaninin
etikisiyle PTFE diisiik yiizey enerjisine (18dyn/cm) ve diisiik siirtiinme katsayisina
(0.05-0.08, static) sahiptir.

Yiiksek molekiil agirlikli PTFE ytiksek kristaliniteye sahiptir buda erime noktasinin
da ¢ok yiiksek olmasma sebep olur. PTFE’ nin kristalinitesi %92-96 arasinda
degisirken erime sicakligi da 340-342°C arasindadir. Yiiksek molekiil agirligina
sahip olan PTFE’ nin eriyik haldeki viskozitesi o kadar yiiksektir ki erime noktasinin
tizerindeki sicakliklarda bile akmaz. PTFE bir homopolimerdir fakat son zamanlarda
yapilan ¢alismalar sonrasinda igine birkag¢ farkli monomer katilarak 6zel uygulamalar
icin gelistirilmektedir. Boylece kimyasal, termal, yapismazlik gibi 6zellikleri

yiikseltilmistir [87].

2.4.4.3. Propolis

Propolis bal arilar1 tarafindan firetilen, suda ¢oziinmeyen, balmumu ve bitki 6z
sularindan olusan dogal bir malzemedir [88]. Propolis esas olarak arilar tafindan
kovandaki  hasarlarin  giderilmesinde, dis ortamdan izole edilmesinde,
dezenfeksiyonunda ve kovana giren zarali mikroorganizma ve boceklerin etkisiz hale

getirilmesinde hullanilir. Propolisin toplandigr bitki c¢esitleri, bolgeye ve mevsime
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gore degismekle beraber bal arilar i¢in ¢am, hus, kavak, kara kavak, at kestanesi,
sogiit, kizilagac, goknar, erik, karaagag, mese, disbudak onemli propolis kaynagi
agaclardir. Bu kaynaklara gore rengi sar1 koyukahve arasinda degisebilir. Etanol,
glikol, ve suda farkli oranlarda ¢oziiniirliik géstermektedir. Antibakteriyel bilesenleri
etil alkolde iyi ¢Oziiniirler. Propolisin kimyasal bilesimi ise ¢cok komplekstir ve
100°den fazla bilesene sahip oldugu tespit edilmistir. Icerdigi bu bilesimler
kaynagina bagh olarak degismekte ve artmaktadir [89,90]. Genel olarak propolisin
yapisinda, %350 oraninda regine ve bitki 6zleri, %30 oraninda balmumu, %10
oraninda aromatik yaglar, %5 oraninda polen ve %5 oraninda aminoasit, vitamin ve
antibiyotik igerigini biinyesine alan flavanoidler, organik bilesikler ve mineral
maddeler bulunur [91]. Yapilan ¢alismalar sonucu pekcok faydali 6zellige sahip
oldugu anlasilan propolis, cesitli amaglarla 6zellikle tip alininda kullanilmaya
baslanmigtir  [92]. Propolisin  antimikrobik, antiinflamatuvar, antioksidan,
antimujanik, karsinostatik etkilerinin oldugu bilimsel caligmalar tarafindan
kanitlanmistir [93]. Bu etkilerinin yan1 sira kemik, kikirdak ve dental pulpa gibi
degisik dokularda rejenerasyonu artirdigt da gozlenmistir [94,95]. Propolisin
antimikrobik o6zelligi ise bakteri, viriis, mantar ve parazitleri kapsamaktadir. Bu
giiclii antibakteriyel 6zelligine yapisindaki yiiksek flavonoid miktar1 sebep olur.
Antibakteriyel etkisi gram (+) koklar ve gram (-) basiller iizerinde gozlemlenmistir

ve bakterilerin hiicre boliinmesini engelledigi kanitlanmistir [96,97].

2.4.5. Membran Uretim Yontemleri

Polimer se¢iminden bir sonraki adim segtigimiz materyal i¢in uygun ve
gelistirilebilir iiretim yontemi secimidir. Se¢ilen yontemin {iretilecek membranin
karakteristik Ozelliklerine uyumlu olmasi ve bazi kriterleri saglamasi gerekir.
Mekanik ve kimyasal 6zellikleri ve biyouyumluluk gibi 6zellikleri olumlu yonde
etkilemelidir. Kullanilan iretim yontemi, {iretilen membran gozenekli bir membran
ise, gozenek boyutu, gozenek dagilimi ve gdzenekler arasi baglanti ozellikleri

saglamalidir [98].

2.4.5.1. Coziicii Dokiim
Coziicii dokiim, ince film yapisinda doku iskeleleri ve membranlar iiretmek i¢in ¢ok
bilinen ve siklikla kullanilan bir tekniktir. Kolay, basit ve ucuz bir yontem olmasi,

bliyiik ve gelismis ekipmanlara ihtiya¢ duyulmamasida yontemin avantajlarindan
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bazilaridir. Ayrica partikiil uzaklastirma yontemiyle birlestirilerek poroz yapida
membranlarin elde edilebilir olmast da yontemin kullantmimi artirmaktadir. Coziicii
dokiim yontemi, asil olarak polimer ¢ozeltisi i¢indeki ¢oziiciiyii ¢esitli tekniklerle
¢Ozeltiden ayirarak polimerik bir film elde edilmesini saglar. Bu islemi iki sekilde
yapabiliriz; birincisinde polimerik ¢ozelti diiz bir zemine ya da petri kabina
dokiilerek kurumasi ve ¢dzliciiniin yapidan uzaklagmasi beklenirken digerinde ise bir
kalip polimer ¢ozeltisi i¢ine daldirilir ve kalibin ¢evresinde polimerik bir katman
biriktikten sonra kurutulur, ¢oziicli uzaklasir ve daha elde edilen yap1 sonra kaliptan
ayrilir [99]. Bu yontemde ¢oziicli uzaklastirilmast da iki sekilde yapilir. Polimerik
¢ozelti, ¢oziiciiniin buharlagsmasi i¢in gerekli kosular altinda bekletilir ya da vakum
altinda kurutma islemi uygulanir. Kullanilan ¢doziiciiler genellikle toksik ozellik
tagidig1 icin vakum altinda kurutma teknigi avantajli bir konumdadir. Toksik 6zellikte
coziicilerin  kullanilmasi, belli bir kalinligin {izerinde membranlarin elde

edilememesi yontemin dezavantajlarindandir [100].

2.4.5.2. Sikistirarak Kaliplama

Sikistirarak kaliplama yontemi daha ¢ok biiyiik 06lgekli polimerik filmlerin
hazirlanmasinda kullanilan ucuz ve kolay bir yontemdir. Iki parcadan olusan kalip
icine doldurulan polimerik malzeme kalibin kapatilmasiyla sicaklik ve basing
etkisiyle kalibin seklini alir. Kullanilan malzeme ve yapilan ¢alismaya gore kalip
icinde sadece fiziksel sekillendirme degil kimyasal degisimlerde olabilir. Daha sonra
sistem sogutulur ve kalip agilarak sekil almis olan plastik malzeme kaliptan ¢ikartilir.
Olgii tamlig, yiizey kalitesinin ¢ok iyi olmas1 ve ince parca istenilen durumlarda bu

yontem kullanilir [101].

2.4.5.3. Dondurarak Kurutma

Dondurarak kurutma teknigi poroz yapili membran ve doku iskelesi iiretiminde sik¢a
kullanilan tekniklerden biridir. Uygun bir ¢6ziicii icerisinde ¢ozlinmiis olan polimer
¢ozeltisi dondurulur ve diisiik sicakliklarda yiliksek vakum altinda ¢alisan cihaz igine
yerlerstirilir. Donmus olan ¢oziicii siiblimlesir ve polimerik yapidan ayrilir. Hizli bir
sekilde kurutmayla mikro ve makro gozenekli yapilar elde edilir [102,103]. Uzun
stire gerektirmesi ve gozenek boyutlarinin ayarlanilamamasi bu yontemin

dezavantajlar1 olarak goriilebilir [104].
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2.4.5.4. Faz Ayrim

Faz ayirma islemi termal yollarla yada kullanilan malzemelerin ¢6ziiciisii olmayan
bir madde yardimiyla indiiklenir. Bu yontemle ayirma yada filtrasyon islerinde
kullanilmak iizere gozenekli membranlar elde edilir [105]. Faz ayrimi tekniginde
sicaklik degisiminden faydalanilarak polimerik ¢ozelti iki ayr1 faza ayrilir. Bu iki
ayr1 faz polimer konsantrasyonu agisindan yiiksek konsantrasyonlu olan faz ve diistik
konsantasyonlu olan fazdir. Ilk olarak polimer uygun ¢oziicii icerisinde ¢oziiliir ve
sogutulur. Sogutulan bu polimerik ¢6zelti sivi-sivi faz yada kati-sivi fazda olabilir.
Sivi-stvi faz ayriminda diigiik donma sicakligina sahip ve kolay siiblimlesebilen bir
¢oziicli tercih edilir. Coziiciinlin donma noktasinin altinda bir sicakliga kadar
sogutulan ¢ozelti i¢inde donan ¢oziicii yapidan vakumlu kurutma veya dondurarak
kurutma yontemiyle uzaklastirilir ve boylece gozenekli yapi elde edilmis olur [100].
Kati-siv1 faz ayriminda da ¢o6ziinme tamamlandiktan sonra sogutma baslar ve ¢oziicii
kristalize olur. Daha sonra bu kristal yapi1 vakumlu kurutma veya dondurarak
kurutma teknigiyle uzaklastirllir ve geriye sadece gozenekli yapi kalmis olur
[106,107]. Bu yontemin en dnemli avantaji diger yontemlerle kolayca birlestirilerek

kullanilabilinmesidir [108].

2.4.5.5. Elektroegirme

Elektroegirme, bir polimer ¢ozeltisinin elektriksel olarak yiiklenmis jeti araciligiyla
nanofiber olusturma islemidir. Elektrostatik kuvvet kullanarak fiber iiretim yontemi
olarak tanimlanan elektroegirmenin patenti Formhals tarafindan alinmistir [109].
Elektroegirme diizenegi polimer ¢ozeltisininin konuldugu siringa, siringadaki
polimerin ¢ikmasi i¢in gerekli bir pompa sistemi, iki elektrod ve kV cinsinden
yiiksek voltaj kaynagin olusmaktadir. Pompa yardimiyla ileri itilen ve siringa ucuna
gelen polimer ¢ozeltisi siringa ucundaki yiiksek voltajin etkisiyle Taylor konisini
olusturur ve fibere doniisiir. Polimer jeti elektriksel olarak yiiklenir ve bu yiik
polimer fiberlerinin belli bir yol katederek topraklanmis olan toplayici hedefin
tizerinde birikmesine neden olur. Elektroegirme yontemi ile 15 nm’den 10 um’ye
kadar degisen c¢aplarda fiberler elde edilebilmektedir [110]. Olusan fiberlerin
ozellikleri ¢ozeltinin konsantasyonu ve vizkositesine, ¢Oziicliniin elektriksel
Ozelliklerine, uygulanan voltajin miktaria, pompanin hizina, siringa ucu ile toplama

panelinin arasindaki mesafeye baglidir. Bu parametreler olusan fiber ¢apini etkiler.
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Ayrica fiberlerin lizerinde damlacik olusumunun Onlemek ve diizgiin fiberler elde

etmek icinde uygun kosullarin saglanmasi gerekir [111,112].

2.4.5.6. Fiber Baglama

Mikos ve arkadaslar1 tarafindan gelistirilen fiber baglama yontemi doku
miihendisliginde kullanilan en eski yontemlerden biridir [113]. Sentetik polimer olan
PLLA kloroform ig¢inde ¢oziiliir ve Oriilmemis ag dokusuna sahip PGA fiberlerin
tizerine dokiiliir. Coziicli uzaklastirma islemi tamamlandiktan sonra sonug¢ olarak
baglanmamis PGA fiberler ve PLLA matriksinden olusan bir kompozit malzeme elde
ederiz [114]. Bu islemden sonra PLLA-PGA kompozit yapisi iki polimerinde erime
sicakliklar istiine kadar 1sitilir ve PGA fiberler fiziksel olarak birbirleriyle birlesir.
Sogutma sirasinda PGA’ y1 ¢ézmeyen bir ¢oziiziicii olan metilen klorit kullanilarak
PLLA ¢ozilir ve yapidan uzaklagtirilir [115]. Tiim bu islemlerin sonunda yapisal
biitiinligii elde edilmis, ags1 yapida bir doku iskelesi iiretilmis olur. Yontemin
sonucunda elde edilen malzememizin hiicre baglanmalar1 ve besinlerin hizli bir
sekilde difiize olabilmelerini saglayan yiiksek yiizey alanli yapida olugsmus olmas1 en

bliylik avantajidir [116,117].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Kullamilan Malzemeler

Yapilan bu ¢alismada poli(L-laktat) (PLLA, Purac, Hollanda), polikaprolakton (PCL,
Aldrich, Almanya), yerel ar1 yetistiricilerinden saglanan propolis, kloroform (Merck,

Almanya) kullanildi.

3.2. Etanol Ekstrakte Propolis Hazirlanmasi

Cesitli bitkisel kaynaklardan bal arilar1 tarafindan toplanan ve kovanlarin yapimi ve
bakiminda kullanilan ¢ok fonksiyonlu bir malzeme olan propolis, 37°C’de 4 giin
boyunca hava gecirmez kapali cam bir kap i¢inde %95(viv)’lik etil alkol ile
calkalanarak ekstrakte edildi. Etanolik 6ziit daha sonra bir filtre kagidi (Whatman
No.4) yardimiyla siiziildii ve vakum altinda etanol tamamen uzaklastirilana kadar
kurutuldu. Kurutulan ekstrakt, -20 °C’de dondurulduktan sonra liyofilize edildi ve

kullanilana kadar +4°C’de karanlikta muhafaza edildi.

3.3. Biyobozunur Polimer/Propolis Filmlerinin Hazirlanmasi

Calismanin bu boliimiinde gdzeneksiz polimer/propolis ve kontrol polimer filmleri
hazirlandi. Bu filmleri hazirlamak i¢in yontem olarak ¢oziicii dokiim yontemi secildi.
Belirlenen oranlarda poli(L-laktat), polikaprolakton ve propolis ¢oziicii olarak segilen
kloroformda farkli cam tiipler i¢cinde 2 saat silireyle 400 rpm hizda karistirarak
¢oziildii. Coziilmenin tam olarak gergeklesmesinin ardindan poli(L-laktat) icine 6nce
polikaprolakton daha sonra propolis ilave edildi ve 2 saat daha karistirildi.
Polimerlerin ve propolisin ¢6zelti i¢inde tam ve homojen olarak ¢dzlinmesiyle
karigtirma islemi bitirildi. Elde edilen bu ¢dzelti cam petri kabina diizgiin bir sekilde
dokiildii. Daha sonra kalan ¢oziicliniin uzaklastirilmasi ve ¢ozeltinin kurumasi igin
petri kabinin igindeki ¢ozelti 24 saat boyunca oda kosullarinda bekletildi.
Kurutmanin ardindan petri kaplar1 +4°C’de karanlikta saklandi.

Hazirlanan filmler agirlikga polimer oranlarina ve propolis igeriklerine gore

isimlendirildi. Bu isimler Cizelge 3.1°de verilmistir:
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Cizelge 3. 1: Hazirlanan filmlerin isimlendirilmesi.
Filmin Ad1 PLA/PCL oram Propolis Icerigi
(% agirhk)

PCL 0 -
PLA7-PCL3 70 -
PLA8-PCL2 80 -
PLA9-PCL1 90 -
PLA 100 -
PCL/P 0 +
PLA7-PCL3/P 70 +
PLA8-PCL2/P 80 +
PLA9-PCL1/P 90 +
PLA/P 100 +

3.4. Polimer/Propolis Filmlerin Karakterizasyonu
3.4.1. Morfolojik Karakterizasyon (SEM)

Malzemelerin morfolojik ozellikleri, Taramali elektron Mikroskobu (SEM, XL30
ESEM-FEG, FEI-Philips, Hollanda) ile belirlendi. Bu amagla 0.5x0.5 cm
boyutlarinda kesilmis polimerik filmler, ince altin film ile kaplandiktan sonra
gbzenek yapilart ve goriiniimleri, 15kV ivmelendirilen elektron demeti yardimi ile

altinda incelendi.

3.4.2. Yapisal Analiz (FTIR)

Polimerik filmlerin kimyasal yapilarii belirlemek ve aralarindaki farklari
gozlemlemek amaciyla PLA/P, PCL/P, PLA8-PCL2/, PLA, PCL ve PLA8-PCL2

olarak secilen 6 drnegin Fourier Doniistimlii Infrared Spektroskopisi (FTIR, Perkin

Elmer, Spectrum 100 ,USA) analizleri gergeklestirildi.

3.4.3. Termal Analiz (DSC)

Macunumsu bir yapisi olan propolisin, polimer karisimlarinin 1s1l davranisina etkisini

belirlemek amactyla filmlerin camsi gecis sicakliklari (Tq) ve erime sicakliklart (Tr)
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Diferasiyel Taramali Kalorimetre (TA Instruments, New Castle, DE, USA) cihazi ile

azot atmosferi altinda ve 10°C/dakika 1sitma hizinda ol¢iildii.

3.4.4. Mekanik Testler

Hazirlanan filmlerin ¢ekme-uzama testlerinin yapilmasi amaciyla bir Cekme Deneyi
Cihaz1 (1.000 N ve 20.000 N, Zwick/Roell, Almanya) kullanildi. Bu amagla test
yapacagimiz filmler belli dlgiilerde kesilerek cihazin ceneleri arasina yerlestirildi.
Test oda sicakliginda 0.1 MPa kuvvetle ve 125 mm/dk sabit ¢ekme hiziyla
gerceklestirildi. Test boyunca ¢ekme gerilimine karsi % uzama degerleri kaydedildi.

Her bir film i¢in en az {i¢ 6rnek hazirlanip test edildi ve ortalama degerleri alindu.

3.4.5. In vitro Bozunma Testleri

Hazirlanan filmlerin in vitro ortamdaki bozunma testleri, viicut sicakligi olarak kabul
edilen 37°C’de fosfat ile tamponlanmis tuz ¢ozeltisinde (PBS, pH=74)
gerceklestirildi. Kontaminasyonu engellemek icin ¢ozeltiye %2 oraninda sodyum
azid (NaNs3) eklendi. Agiz i¢i ortamin1 daha iyi taklit edebilmek amaciyla,
hazirlanan ¢ozeltiye agiz iginde en fazla bulunan enzim olan a-amilaz 140U/L.
konsantrasyonunda olacak sekilde ilave edildi. Degisik oranlarda propolis igeren
filmler, uygun boyutlarda kesildi ve test oncesi agirliklarinin belirlenmesi amaciyla
tartildi. Kesilen filmler, icerisinde esit miktarda bozunma c¢dzeltisi bulunan plastik
tiiplere konuldu. Bozunma deneyleri 37°C’de bir etiiv icerisinde gerceklestirildi.
Bozunma c¢ozeltisi, her 15 gilinde bir taze hazirlanmis ¢ozelti ile degistirildi.
Belirlenen periyotlarda (15, 30, 60, 90 giin) ornekler ¢ozeltiden uzaklastirilarak
distile su ile yikandiktan sonra 24 saat boyunca 37°C’de kurutuldu. Her bir 6rnek
tartilarak, asagida verilen formiile gore % agirlik kayb1 hesaplandi.
Wi—-Ws

2 100
wi

3.4.6. Antibakteriyellik Testleri

Uretilen polimerik filmlerde propolis varliginin antibakteriyel etkisini anlamak
amaciyla “Zon Inhibizasyonu” olarak bilinen antibakteriyel 6zellik &lgme testi

uygulandi. Buna gore, Gram (+) bir bakteri olan Staphylococcus aureus 2 ml LB
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(Luria-bertani Broth) besi yerinde 37°C’de 170 rpm calkalama hiz1 ile gece boyu
biyiitiildii. Ertesi giin 600 nm dalga boyundaki hiicre yogunlugu degerleri
spektrofotometrik olarak Olgiilerek literatiirde Gram (+) bakteriler i¢in Onerilen

(10° cfu/ml) bakteri sayisina ulasmak icin seri diliisyonlar yapild.

90x10 mm boyutlarindaki steril petri kabina 15+2 ml LB-agar besi yeri dokiilerek
katilagmas1 beklendi. Hazirlanan petrilere yukarida belirtilen konsantrasyondaki
Staphylococcus aureus eklenerek baget yardimi ile ekim yapildi. Ornekler agar
yiizeyine dikkatlice yerlestirilip, 37°C’ta gece boyu inkiibe edildi. Negatif kontrol
olarak propolis igermeyen polimerik filmler kullanildi. Petri kaplarint goriintiileme
islemi Vilber-Lourmat Goriintiileme Sistemi ile yapildi ve olusan zon ¢aplari

sleiildii.
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4. SONUCLAR

Periodontal hasar; digeti, bunu destekleyen alveolar kemik, periodontal ligament ve
dis sementinde gelisen enflamasyon ve bozunma ile ortaya ¢ikan bir¢ok patolojik
durum i¢in kullanilan genel bir terimdir. Marjinal gingiva (serbest diseti)’da olusan
iltihaplanmanin destekleyeci periodontal dokulara ilerlemesi, problemi basit bir diseti
iltihab1 (gingivit) sorunundan ciddi periodontal hastalik (periodontitis) durumuna
getirir. Dis ile digeti arasindaki diseti olugu, iltthap nedeniyle derinleserek
mikroorganizmalarin biiylimesi ve c¢ogalmasi i¢in ideal bir ortam saglayan
“periodontal cep” e doniisiir. Gliniimiiz periodontal tedavilerin amaci, periodontal
cepte olusan bu patojenleri uzaklagtirarak hasar goren periodontal kemigin en kisa
siirede yenilenmesi saglamaktir. En etkili ve klinik olarak yaygin kullanimi olan
yontem, yonlendirilmis doku yenilenmesi olarak bilinen ve istenmeyen hiicrelerin
yara bolgesine gociinii engelleyerek hapsettigi alan ic¢indeki rejeneratif hiicrelerin
gbcline izin veren bir bariyer membranin kullanildigi yontemdir. Yeni doku
rejenerasyonuna uygun ortamin saglanmasi i¢in, periodontal cepte bulunan patojenik
mikroorganizmalarin uzaklastirilmasi ve iyilesme siiresince olusabilecek bakteriyel
ataklarin 6nlenmesi gerekmektedir. Sistemik antibiyotik kullanimi, her ne kadar ¢ok
yaygin olsa da ginigival sivida etkili konstrasyona ulagsmak icin yiiksek oral dozlarda
kullanim gerektirmektedir. Lokal etkili antibiyotiklerde ise salim profilini kontrol
etmek zordur. Bunun yani sira, uzun siireli antibiyotik kullanim1 direngli bakteri
soylarinin gelismesine neden olabilir. Antibiyotiklerin basta bobrek ve bagirsaklar
olmak {tizere birgok sistemik organ iizerinde hasara sebep verebildigi de
bilinmektedir [118,119]. Bu durum, birgok viicut i¢i implant i¢in oldugu gibi
periodontal bariyer membranlar i¢in de antibiyotiklere alternatif bir strateji
gelistirilmesini gerekli hale getirmistir. Bu dogrultuda hazirlanmis YDR membranlar
iginde en bilinenleri, giimiis nanopartikiil kullanilmis olanlardir. Ancak, yapilan bazi
caligmalarda, giimiis salimmin da toksik etki yaratabilecegi rapor edilmistir

[120,121].

Bu tez kapsaminda, yonledirilmis doku rejenerasyonunda kullanilmak iizere dogal

kaynaklardan elde edilen bir malzeme olan propolisin antibakteriyel 6zelliginden
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faydalanilarak, degisik elastik ozellikler gosteren biyobozunur
polilaktat/polikaprolakton bariyer filmleri hazirlanmistir. Filmlerin 6zellikleri ¢esitli

yontemler ile karakterize edilerek sonuclar asagida sunulmustur.

4.1. Morfolojik Yap1 (SEM)

Biyomateryal olarak kullanilan iiriinlerin yiizey 6zellikleri, malzemeye kars1 viicut
tarafindan gelistirilen cevabi belirlemesi bakimindan biiyiik 6nem tagir. Bunun yam
sira, uygun hiicrelerin implant yiizeyine yapismasi ve cogalmasi igin yiizey
ozelliklerinin iyi belirlenmesi gerekmektedir. Yiizey piiriizliliigii bu konuda kritik
Oonemi olan parametrelerden biridir [122,123]. Yapilan birgok c¢alismada,

osteoblastlarin ylizey piiriizliiliigiine duyarli oldugu bulunmustur [124,125].

Bu tez kapsaminda iiretilen filmlerin de in vivo ortamda osteoblast ve fibroblast
hiicreleri ile temas edecegi goz Oniine alinarak, yiizey o6zellikleri Taramali Elektron
Mikroskobu ile incelenmistir. Sekil 4.1-4.10’da filmlere ait SEM goriintiileri
verilmigtir. Sadece PLLA’dan olusan tek bilesenli film piiriizsiiz bir yiizey
sergilerken (Sekil 4.1), PCL eklenmesi ile film ylizeyinde delikler olustugu
gozlenmistir. Bunu durum, PLLA ve PCL’nin kullanmilan ¢6ziiciideki
¢oziiniirliiklerinin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. PLLA ve PCL’in birbiri ile
tam olarak karisamadigi ve faz ayrimi gosterdigi bircok arastirmada da rapor

edilmistir [126,127].

Propolisin eklenmesi ile olusan iki veya ii¢ bilesenli filmlerde ise ¢oziicli buharlasma
hizlarinin sebep oldugu yiizey topografisindeki degisiklik ¢cok daha fazladir. PLA ve
PCL’in propolis ile olusturdugu iki bilesenli filmler incelendiginde, PCL ile propolis
arasindaki faz ayriminin PLA’ya gore ¢ok daha fazla oldugu sdylenebilir (Sekil 4.2
ve 4.10). PLLA ve PCL’nin propolis ile yapilan iiclii karigimlarinda ise film
yiizeylerinin peteksi bir topografiye sahip oldugu gdézlenmistir. Bu peteksi yapinin,
yiiksek hidrofobisitesi nedeniyle hiicre yapismasi bakimindan dezavantaja sahip olan
bu polimer filmlerin osteoblast hiicre cevabini degistirme olasiliginin yiiksek oldugu

distiniilmektedir.
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AccV SpotMagn Det WD p———— 100m AccV SpotMagn Det WD p———— 20im
500kvV30 250x SE 95 500kV30 1000x SE 95

Sekil 4. 1:Propolis icermeyen PLA film SEM goriintiileri
a)x250, b)x1000, ¢)x10000.

AccV SpotMagn Det WD ———————{ 100m AcoV, SpotMagn. Det WD j——— 1 20an

500KV 30 250x SE 96 500KkV30 1000x SE 97

Sekil 4. 2:Propolis katkili PLA film SEM goriintiileri
a)x250, b)x1000, ¢)x10000.

AccV SpotMagn Det WD ————— 100m AccV ~“SpotMagn Det WD ————+20 ym
500kV30 250x SE 95 500kV,30 1000x ~SE -95

Sekil 4. 3: Propolis icermeyen PLA9-PCL1 film SEM goriintiileri
a)x250, b)x1000, c)x10000.
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AccV SpotMagn Det WD p——————— 100m AccV SpotMagn. Det WD p——— 20 pm
500KV 30 250x ~SE 98 500kV-80° 1000x SE 98

Sekil 4. 4: Propolis katkili PLA9-PCL1 film SEM goériintiileri
a)x250, b)x1000, ¢)x10000.

AccV SpotMagn DetWD j————————4 1003m o Acgy SpoiMagn Det WD —=——1 20/m
500kV30 250x SE 84 500kv 3D 1000x SE- 83

Sekil 4. 5: Propolis igermeyen PLA8S-PCL2 film SEM goriintiileri
a)x250 b)x1000, ¢)x10000.
ﬂ L \

St

3% AceN - SpotMagn's Dets WD |—| 'lm;m\ ¢ Ace.V | SpotMagn Ue( WD p—q 201.: ¢
500 kV.3.07,250x = SE 38 s 500 KV 3.0,-1000x <SE 8.5

o

Sekil 4. 6: Propohs katkili PLA8-PCL2 film SEM goriintiileri
a)x250, b)x1000, ¢)x10000.
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AccV SpotMagn Det WD p——————{ 100m AccV SpotMagn Det WD p————— 20pm
500KV 30 250x SE 86 500kv 30 1000x SE 86

Sekil 4. 7: Propolis icermeyen PLA7-PCL3 film SEM goriintiileri
a)x250, b)x1000, ¢)x10000.

—AcoY.-Spot Magn ” Del WD f—— ) 100t Acc M SpofMagn )Del. W o 204m
~ BOO0KV 39 250x - SE 86~ S g 500 KV 30 J0a0x SE 87 ")
: 5 GamE A S : 3 ) ey

Sekil 4. 8: Propolis katkili PLA7-PCL3 film SEM goériintiileri
a)x250, b)x1000, ¢)x10000.

AccV SpotMagn Det WO p—————— 1004m AccV SpotMagn Det WD p———— 20m
500kV30 250x SE 87 500kV30 1000x SE 87

Sekil 4. 9: Propolis icermeyen PCL film SEM goriintiileri
a)x250, b)x1000, ¢)x10000.
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AccV SpatMagn| Det WD p——————{ 100m ; i AccVM "SpotMagn Det WD p———— 20m
500kV 30 250x $SE 99 500KV 30 1000x SE 99

Sekil 4. 10: Propolis katkili PCL film SEM goriintiileri
a)x250, b)x1000, ¢)x10000.

4.2. Yapisal Ozellikler (FTIR)

Hazirlanan filmlere ait FTIR spektrumlar1 Sekil 11°de verilmistir. Sadece PLLA’dan
olusan filmde PLLA’ya ait karakteristik bandlar; 2923 cm™’de C-H gerilim, 1748
cm™de C=0 bagi ve 1181 cm™’de C-O bagina ait goriilen bantlardir [128]. Benzer
kimyasal yapiya sahip olan PCL igin de karakteristik bandlar 2944 cm™de C-H
gerilim, 1721 cm™de C=O bagi ve 1162 cm™de C-O bag bantlar1 olarak
gozlenmistir (Sekil 11. b) [128]. PLLAS-PCL2/P karisiminda ise ayni gruplara ait
bantlar sirastyla 1179 cm™ (C-O bagi), 1747 cm™ (C=0 bag1), 2946 cm™ (C-H

gerilim) ortaya ¢ikmuistir.

Propolisin yapiya katilmas ile ise propolise ait karakteristik O-H grubu (3358cm™),
ve C=C ¢ift bag (1641cm™) bantlarin polimer karisimlarinda gérmek miimkiindiir
[129]. PLLA’nin propolis ile olan karistminda PLLA’nin C=0O grubuna ait pikin
siddeti olduk¢a azalmistir. PCL i¢in ise ayni durum so6z konusu olmamistir. Bu
durum, SEM analizlerinde de gozlemlendigi gibi PLLA’nin propolis ile daha iyi

karigmasindan kaynaklanmaktadir.
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PROPOLIS

PCL/P

S8PLA-PCL2/P

Sekil 4. 11: PLLA, PCL ve Propolis ile hazirlanan filmlerin FTIR spektrumlari.

4.3. Termal Ozellikler (DSC)

Hazirlanan filmlerin DSC termogramlar1 Sekil 4.12°te verilmistir. Propolis
icermeyen durumda sadece PLLA’dan olusan filmin camsi gegis sicakligi 52.3°C ve
erime sicakligi 180°C olgtlmistiir (Sekil 4.12.a ve Cizelge 4.1.). PCL igin ise erime
sicakligi 62.5°C olarak bulunmustur (Sekil 4.12.b ve Cizelge 4.1). Her iki polimer
icin bulunan bu degerler literatiir ile uyusmaktadir [126,130]. PLLA/PCL
karisimlarinda ise PCL’in erime bdlgesi ile ayn1 araliga denk geldigi icin PLLA nin
cams1 gegis sicakligin1 maskelemistir. PCL’in erime sicakliginin artan PLA orani ile
azaldig1 bulunmustur. Bunun sebebi, PLA nin PCL’in kristal yapisin1 bozmasi olarak
aciklanabilir. Buna karsilik, PLA’nin erime sicakligimin PCL katkisindan
etkilenmedigi gorilmiistir. Bu durumun PLLA kristallerinin  daha kusursuz bir
kristal yapist olmasindan kaynaklandig:i literatiirdeki diger arastirmalarda da

aciklanmastir [131].
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Sekil 4. 12: Hazirlanan filmlerin DSC termogramlari.

Filmlere propolisin eklenmesi, termal 6zellikleri onemli dlgiide etkilemistir. Her iki
polimerin de propolis ile hazirlanan filmlerinde erime sicakliklari ortalama 15°C
diisme gostermistir (Cizelge 4.2). Ayni sekilde PLLA’nin cams1 gecis sicakligr da
14.4°C azalmistir. Propolis, 25-45°C arasinda olduk¢a yumusak ve yapiskan
Ozellikte bir malzemedir. 45°C {izerinde ise yapiskanlig1 gittikce artar ve 60-70°C’de
stvi forma gecer [132]. Polimerler ile karsilastirildiginda oldukga kiigiik bir molekiil
olan propolisin polimer karigimlarina katilmasi polimerlerin kristalin yapisinmi
bozarak erime sicakliklarinda diismeye sebep olmustur. Bu durum PLLA/PCL
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karisimlarinda daha agikg¢a goriilmektedir. Propolisin varligt PCL’in kristalin yapisini

bozarak erime sicakliginin gézlemlenmesini engellemistir (Sekil 4.12) .

Cizelge 4. 1: PLA ve PCL filmlerin cams1 gegis ve erime sicakliklart.

T, (°0) T PLACC) T_PCL(°C)
PCL -60 - 62.52
PLLA7-PCL3 46.57 178.86 52.15
PLLAS-PCL2 42.85 178.79 54.24
PLLA9-PCLI 44.64 178.99 57.32
PLLA 52.32 180.03 -

Cizelge 4. 2: Propolis katkilt PLA ve PCL filmlerin camsi1 gecis ve erime

sicakliklari.
T,Z o) TmPLA(OC) Tm PCL (°C)
PCL/P -23.10 - 47.08
PLLA7-PCL3/P 43.87 161.85 68.07
PLLAS&-PCL2/P 35.73 163.39 59.62
PLLA9-PCL1/P 34.61 165.02 39.44
PLLA/P 37.94 164.08 -

4.4. Mekanik Ozellikler

Yonlendirilmis doku yenilenmesinde kullanilan bariyer membranlarin, iyilesme
siirecince fiziksel Ozelliklerini korumasi bakimindan mekanik 6zelliklerinin
degerlendirilmesi gerekir. Bu tez kapsaminda hazirlanan filmlerin mekanik
ozellikleri Cizelge 4.3 ve 4.4’te verilmistir. Propolis icermeyen filmler yiiksek elastik
dayanim gosterirken, filmlere propolis eklenmesi ile bu degerler ortalama 3-4 kat
azalmistir. Bunun sebebi, termal 6zellikler boliimiinde de aciklandigi gibi polimer
cozeltisi ile karisan propolisin  katilasma sirasinda polimer zincirlerinin
oryantasyonunu bozmasidir. Benzer sonuglar, Kim ve ark. tarafindan poliiiretan
katkilt membranlar i¢in bulunmustur [133]. Buna karsilik, filmlerin elastik modulu
ticari olarak kullamlan YDR membranlardan oldukga yiiksektir. Ornegin, Tissue
Guide ve Membrane i¢in bu degerler sirasiyla 5.8MPa ve 1.6MPa bulunmustur

[134,135]. Hazirlanan filmlerin gozeneksiz olmasinin buna katkis1 biiyiiktiir.

Propolis eklenmesinin bir diger avantaji da membranlarin biikiilebilirligini arttirarak
uygulama kolaylig1 saglamasidir. Bu sayede, membranin ii¢ boyutlu defektlere uygun

forma girmesi kolaylagmaktadir.
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Cizelge 4. 3: Propolis igermeyen polimer filmlerin mekanik 6zellikleri.

E_(MPa) e (%)
PCL 247 980
PLLA7-PCL3 339 160
PLLA8-PCL2 684 220
PLLA9-PCLI 818 240
PLLA 829 170

Cizelge 4. 4: Propolis katkili polimer filmlerin mekanik 6zellikleri.

ET (MPa) e (%)
PCL/P 20.5 320
PLLA7-PCL3/P 122 130
PLLAS-PCL2/P 319 133
PLLA9-PCL1/P 336 200
PLLA/P 226 210

4.5. in vitro Bozunma Davranislar:

YDR amagch kullanilan membranlarin periodontal hasarin basarili bir sekilde tedavi
edilmesi i¢in en az 4-6 hafta boyunca fonksiyonlarini korumasi istenir [136-138]. Bu
siire sonunda membranin bozunarak ortamdan uzaklasmasi ikinci bir operasyonu
engellediginden, biyobozunur membranlar hizla biyobozunur olmayan membranlarin
yerini almigtir. Bu tez ¢aligmalarinda hazirlanan membranlar da iki biyobozunur
polimerden olusmaktadir. a-amilaz varliginda yapilan bozunma c¢alismalarinin
sonuglart Sekil 4.13.’te verilmistir. Propolis icermeyen filmlerin 90 giin sonunda
agirliklarinda yaklasik %8 civarinda bir azalma gdzlenmistir. Bu deger sadece
PCL’den olusan film i¢in ise %0.5 gibi oldukg¢a diisiik bir degerdir. PCL’in hem in
vitro hem de in vivo bozunurlugunun olduk¢a yavas oldugu literatiirdeki birgok

calisma ile kanitlanmistir [139,140].

Propolisin filmlere eklenmesi ile bozunma hizlarmin arttigt bulunmustir. Propolis
iceren biitiin filmler 90 giin sonunda ortalama %?20-25 arasinda agirlik kaybina
ugramistir. Bu durum, propolisin polimerlerin kristal yapisin1 bozmasi ile

iliskilendirilebilir.
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Sekil 4. 13: a-amilaz i¢ceren PBS (pH=7.7) ¢ozeltisi i¢erisinde 37°C’de sicaklikta
tutulan filmlerin bozunma grafigi.

4.6. Antibakteriyel Ozellikler

Bu tezin c¢ikis noktasi, dogal bir malzeme olan propolisin kullanimi ile polimer
filmlere antibakteriyel Ozellik kazandirmaktir. Propolisin bakteriler iizerine etki
mekanizmas1 bircok arastirmada aciklanmistir [141,142]. Propolisin bilesiminde
bulunan flavonoidlerin ve sinnamik asit tiirevlerinin antibakteriyel etkiden sorumlu

oldugu bilinmektedir.

Bu dogrultuda hazirlanan filmlerin antibakteriyel 6zellikleri agiz ortaminda bulunan
bir bakteri tiirii olan Staphylococcus aureus bakterisine karsi test edilmis ve sonuglar
Sekil 4.14 ve Cizelge 4.5’te verilmistir. Bu sonuglara gore propolis icermeyen filmler
hicbir antibakteriyel etki gdstermezken, propolis katkili tiim filmlerde bakteriyel
inhibasyon olusmustur. Olusan bu inhibasyon zonlarinin genislikleri 6l¢iildiiglinde
biitlin filmler i¢cin benzer degerler bulunmustur. Antibakteriyel etkinin sadece
propolisten kaynakladigi ve biitlin filmler hazirlanirken esit miktarda propolis

kullanildig1 diistiniildiiginde bu sonuglar beklentiler ile uyum igindedir.
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_PLA7-PCL3/P
oy

PLA8-PCL2 ; PLA8-PCL2/P

Sekil 4. 14: PLLA/PCL ve PLLA/PCL/Propolis filmlerin antibakteriyel test goriintiileri.

Cizelge 4. 5: Polimer filmlerin antibakteriyel 6zellikleri.

Kontrol PCL/P PLLA7- PLLAS- PLLAO- PLLA/P
PCL3/P PC2L/P PCLI1/P

Antibakteri
yel Ozellik

Inhibisyon
Zonu (W)
(mm)

- + + + + +
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5. SONUC

SEM goriintiileri, PLLA’dan olusan tek bilesenli filmin piiriizsiiz bir yiizey
sergiledigini gostermistir. Ayni filme, PCL eklenmesi durumunda film yiizeyinde
delikler olusmustur. Bu olusumun sebebinin PLLA ve PCL’nin, bu filmlerin
hazirlanmasinda kullanilan ¢oziiclideki ¢oziiniirliiklerinin farkli olmasindan
kaynaklandig1 distintilmiistiir. Propolisin eklenmesi ile olusan iki veya ii¢
bilesenli bu filmlerde ise ¢oziicli buharlagsma hizlarinin sebep oldugu ylizey
topografisindeki degisikligin ¢ok daha fazla oldugu go6zlenmistir. PLA ve
PCL’nin propolis ile olusturdugu iki bilesenli filmler karsilastirildiginda, PCL ile
propolis arasindaki faz ayriminin PLA’ya gore c¢ok daha fazla oldugu
sOylenebilir. PLLA ve PCL’nin propolis ile hazirlanan {glii karigimlar
incelendiginde ise film yiizeylerinin peteksi bir topografiye sahip oldugu
saptanmistir. Film ylizeylerinde gozlenen bu petek benzeri yapinin, osteoblast
hiicre cevabini degistirme ihtimalinin yiiksek oldugu diistintilmektedir.

Hazirlanan filmlerin yapisal analizleri, FTIR spektrumlar1 incelenerek
yapilmustir. FTIR spektrumlar1 yalnizca PLLA ile hazirlanan filmde PLLA’ya ait
karakteristik bantlarin; C-H gerilim, C=0 bag1 ve C-O bagina ait goriilen bantlar
oldugunu gostermistir. PCL i¢in de karakteristik olarak C-H gerilim, C=0 bag1
ve C-O bagi bantlar1 gézlenmistir. FTIR spektrumlari karsilastirildiginda, bu iki
polimerin benzer kimyasal yap1 gosterdigi saptanmistir. Polimer karigimlarina
propolisin katilmasi ile ise bu karisimlarda propolise ait karakteristik O-H grubu
ve C=C ¢ift bag bantlar1 gézlenmistir. PLLA’nin propolis ile olan karistminda
PLLA’nin C=0 grubuna ait pikin siddeti olduk¢a azalmistir. PCL i¢in ise ayn
durum s6z konusu olmamistir. SEM analizlerinde gozlemlendigi gibi FTIR

analizleride PLLA’ nin propolis ile daha iyi karistigini1 gostermistir.

Hazirlanan filmlerin DSC termogramlar1 ile verilen termal analizleri
incelendiginde, propolis icermeyen durumda sadece PLLA veya PCL’den olusan

filmlerin erime sicakliginin literatiirde bilinen degerlerle uyumlu oldugu
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saptanmistir. PLLA/PCL karigimlarinda ise PCL’in erime bolgesi ile ayn1 araliga
denk geldigi i¢in PLLA’nin camsi gegis sicakligini maskelemistir. PCL’in erime
sicakliginin artan PLA oram ile azaldigi bulunmustur. Bu azalmanin, PLA’ ’nin
PCL’in kristal yapisin1 bozmasindan kaynaklandig1r diistiniilmektedir. Buna
karsilik, PLA’nin erime sicakliginin PCL katkisindan etkilenmedigi
gozlemlenmistir. Bu durum ise literatiirde de aciklandigi gibi PLLA’ nin
kusursuz kristal yapisindan kaynaklanmaktadir. Termal oOzelliklerin, filmlere
propolis eklenmesiyle 6nemli 6l¢tide degistigi belirlenmistir. Her iki polimerin de
propolis ile hazirlanan filmleri erime sicakliklari ortalama 15°C diisme
gosterirken PLLA’nin camsi gegis sicakligi da 14.4°C azalmistir. Oldukea kiiglik
bir molekiil olan propolis polimer karisimlarina katildigi zaman polimerlerin
kristalin yapisin1 bozarak erime sicakliklarini diigiirmiistiir ve propolisin varligi

PCL’in kristalin yapisint bozarak erime sicakligmin gozlemlenmesini

engellemistir.

Mekanik testler incelendiginde, propolis igermeyen filmlerin yiiksek elastik
dayanim gdsterdigi, filmlere propolis eklenmesiyle ise bu degerlerin ortalama 3-4
kat azaldig1 saptanmistir. Bunun durumun, polimer ¢ozeltisi ile karisan propolisin
katilasma sirasinda polimer zincirlerinin  oryantasyonunu bozmasindan
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. Ticari olarak kullanilan YDR membranlarla
karsilastirildiginda, filmlerin elastik modiiliiniin YDR membranlara gore oldukca
yiiksek oldugu belirlenmistir. Propolis eklenmesinin bir diger avantaji da
membranlarin biikiilebilirligini arttirarak uygulama kolaylig1 saglamasidir. Bu

sayede, membranin ii¢ boyutlu defektlere uygun forma girmesi kolaylagsmaktadir.

Propolis igermeyen filmlerin in vivo bozunma davranislari incelendiginde, 90 giin
sonunda agirliklarinda yaklasik %8 civarinda bir azalma gozlenmistir. Bu deger
sadece PCL’den olusan film i¢in ise %0.5 gibi oldukca diisiikk bir degerdir.
Propolisin filmlere eklenmesi ile bozunma hizlarinin arttigi bulunmustir. Propolis
iceren biitiin filmler 90 giin sonunda ortalama %20-25 arasinda agirlik kaybina
ugradigi ve bu durumun propolisin polimerlerin kristal yapisin1 bozmasi ile

iligkili oldugu saptanmustir.

Hazirlanan filmlerin antibakteriyel 6zellikleri agiz ortaminda bulunan bir bakteri

tiirii olan Staphylococcus aureus bakterisine karsi test edilmistir. Antibakteriyel
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testler incelendiginde, propolis igermeyen filmler higbir antibakteriyel etki
gostermezken, propolis katkili tim filmlerde bakteriyel inhibasyon olustugu
gozlemlenmistir. Antibakteriyel etkinin sadece propolisten kaynakladigi ve biitiin
filmler hazirlanirken esit miktarda propolis kullanildig:r diisiiniildiigiinde bu

sonuglar beklentiler ile uyum i¢indedir.
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