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OZET

Ag1z igindeki mikroorganizmalarin sebep oldugu, disin etrafindaki dokuya zarar
veren rahatsizligin giderilmesi i¢in biyouyumlu yapilar kullanilmaktadir. Bu yapilar, iltithapli
dokuya ila¢ tasiyicisi olarak gorev yapmakta ve yama olarak adlandirilmaktadir. Bu
calismadaki yamalar; saglik i¢in faydalari bilinen gay lifinden ve biyouyumlulugu yiiksek
kitosan ile polietilen glikol polimerlerinden farkli receteler ve yontemler denenip incelenerek
hazirlanmistir. Bu yamalarin/biyomalzemelerin suda sisme dereceleri belirlenmis, yiizey
yapisi taramali elektron mikroskop goriintiileri ile incelenmis ve DSC analizleri ile yapidaki
bilesenlerin  sicaklik ile degisimleri arastirilmistir. Biyomalzemelerin  bolgesel
uygulamalarda degerlendirilebilmesi i¢in, model ila¢ olarak secilen amoksisilin ytklenerek
illagc salim davranislart1 belirlenmis ve salim kinetikleri incelenmistir. Ayrica,
biyomalzemelerin hazirlanmasi sirasinda kullanilan etiivde ve dondurarak kurutma

yontemlerinin malzeme 6zellikleri tizerindeki etkileri de incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Periodontal hastaliklar, yamalar, kitosan, polietilen glikol,

amoksisilin, ilag salimi
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SUMMARY

Biocompatible structures are used to eliminate the discomfort caused by
microorganisms in the mouth that damage the tissue around the tooth. These structures serve
as drug carriers to the inflamed tissue and are called patches. The patches in this study have
been prepared by trying and examining different methods and recipes including tea fibre with
known benefits for health, highly biocompatible chitosan and polyethylene glycol polymers.
The swelling degrees of these biomaterials/patches were determined, the surface structure
was examined with scanning electron microscope images, and the alterations of the
components in the structure by temperature were investigated with DSC analysis. In order to
evaluate biomaterials in regional applications, drug release behaviours were determined by
loading amoxicillin, which was selected as a model drug, and its release kinetics were
examined. In addition, the effects of the oven and freeze drying methods used during the

preparation of the biomaterials on the material properties were also investigated.

Key words: Periodontal diseases, patches, chitosan, polyethylene glycol, amoxicillin, drug

release
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1. GIRIS VE AMAC

Periodontal hastalik veya periodontitis, mikroorganizmalarin sebep oldugu disin
destek dokusunu etkileyen hastaliktir. Periodontal ligamentin ve alveol kemigin ¢okmesi ile
goriilebilmektedir (Carranza vd, 2012). Bakteriyel enfeksiyon sebebiyle dis ile dis eti
arasindaki bagin ortadan kaybolmasi sonucunda dis kaybina sebebiyet verebilmektedir

(Jepsen, 2016; Sanchez Perez, 2009).

Bakterilerin sebep oldugu agiz i¢i enfeksiyon bolgesine yaray: kapatacak bir yama
veya biyomalzeme olarak adlandirilan ilag salim sistemleri konulmaktadir. ila¢ salim
sistemleri alternatif tedavi olanaklar1 sunmaktadir (Kim vd, 2002). Bu ilag salim
sistemlerinde, dogal polimerler, periodontal dokunun rejenerasyonunu etkilemedikleri igin
diger malzemelere gore Onemli bir avantaj saglamakta ve tercih edilmektedir. Dogal
polimerler arasinda {stiin biyolojik o6zelliklerinden dolay1 kitosanin yaygin olarak
kullanildig1 goriilmektedir (Barat vd, 2007). Kitosan, hem etkili biyoyapisma hem de
gecirgenlik ozellikleri sebebiyle agiz i¢i mukoza tabakasindaki ilag salim sistemlerinde de
one ¢ikmaktadir (Needleman vd, 1998; Senel vd, 2000a). Biyoyapisma 06zelligine sahip
driinler, disteki epitel dokuyu korudugu ve uzun siire dokuya tutunabildigi icin tercih
edilmektedir (Smart, 1991). Jel ve film gibi yapilar da, ila¢ salimi ve fiziksel koruma
yapabilme amaciyla mukozada daha genis bir alan kaplayabildikleri i¢in daha uygundurlar
(Needleman vd, 1997; Senel vd, 2000b). Ayrica ilag salim sistemleri biyolojik olarak
parcalanabilen veya parcalanamayan olarak da tercih edilebilmektedir. Biyolojik olarak
parcalanabilenler, daha az toksisiteye sahip olmasi ve yapiya kolay uyum saglayabildikleri
i¢in daha ¢ok tercih edilmektedir (Schwach Abdellaoui vd, 2000). Ila¢ salim sistemlerinde
jel ve filmlerin yaninda; lifler, slingerler, mikropartikiil ve nanopartikiillerin de yer aldig,
bazilarinin iglerine antimikrobiyal ajanlar yiiklenerek periodontal hastaliklarin tedavisinde
kullanildiklar1 goriilmektedir (Abhishek vd, 2019). Antimikrobiyal ajanlarin, hastalikli
bolgeye yerlestirilen ilag salim sistemlerinden salinarak kisa siirede etkisini gosterdigi

belirtilmektedir (Goodson, 1985; Kornman, 1993; Schwach Abdellaoui vd, 2000).



Periodontal hastaliga neden olan bakteriler, ilag salim sistemlerinde anitibiyotik
kullanilarak yok edilebilmektedir (Slots ve Ting, 2002). Antibiyotik olarak tetrasiklin,
metronidazol, klindamisin, klorheksidin, siprofloksasin, ofloksasin, minosiklin, amoksisilin
gibi ilaglar kullanilmaktadir (Abhishek vd, 2019).

Antibiyotiklerin ve antiviral maddelerin kullaniminin yani sira mikrooranizmalarin
sebep oldugu hastaliklarin tedavisinde dogal bitkiler kullanilmaktadir. Bitkisel diseti
yamalar1 hazirlanmis ve diseti hastaliklarinda iltihaplanmanin azaldig1 gézlenmistir. Bitki
Ozutlerinin antioksidan ve bagisiklik diizenleyici aktiviteleri sebebiyle viicudun periodontal
hastaliklara cevabi olan iltihaplanmay1 azaltma potansiyellerinin oldugu bildirilmistir (Grbic
vd, 2011). Dogal bitkilerin antitilsorojenik, antienflamatuar, antioksidan, antimikrobiyal ve
yara iyilestirici 6zellikleri bulunmaktadir (Kala vd, 2015). Birgok farkli amag i¢in kullanilan
bitkilerden olan c¢ay; yapisindaki polifenollerin ig¢inde bulunan katesinin sayesinde
antioksidan, antimikrobiyal, antikolojenaz, antimutajenik gibi 6zellikler géstermektedir. Cay
bitkisinin  bu  ozellikleri sayesinde periodontal hastaliklarin  tedavisinde yara
iyilestirilmesinde kullanilmistir (Venkateswara vd, 2011). Buradan hareketle ve daha énce
laboratuvarimizda yapilmis calismalarda (Gizem, 2018; Sedef, 2018; Berfu, 2019)
kullanilmis olan bitkisel bilesen, ¢ay fabrikalarindaki ¢ay islenme atig1, ¢ay lif ve tozlari, bu
calismada da diseti hastaliklar1 tedavi silirecinde kullanilmak iizere yama aday:1 olarak

hazirlanmistir.

Bu caligmada; diseti hastaliklarinin tedavilerini desteklemek amaciyla yeni
biyomalzemeler gelistirilmeye calisilmis ve bazi 6zellikleri incelenmistir. Biyomalzemeler;
dogal bir polimer olan kitosan, polietilen glikol (PEG) ve cay lifi kullanilarak hazirlanmistir.
Kurutma islemi iki ayr1 yontemle yapilarak film ve gozenekli stingerimsi dokular elde
edilmistir. Bu biyomalzemelere, periodontal hastaliklarda genellikle tercih edilen bir ilag
olan amoksisilin yiiklenmistir. lag yiikleme miktari ve yiikleme ydntemindeki farkliliklar,
biyomalzemelerin degerlendirilmesine katki saglamistir. Calismada diseti yamasi olarak
adlandirilacak olan bu biyomalzemelerin ilag salim profilleri ¢izilerek salim davranislari
belirlenmis ve salim kinetikleri de incelenmistir. Bunlardan baska; diseti yamalarinin, suda
sisme dereceleri belirlenmis, yapilarinin morfolojileri taramali elektron mikroskop (SEM)

ile gézlenmis ve sicaklikla degisimleri incelenmistir.



2. DISETi HASTALIKLARININ TEDAVISINDE KULLANILAN
BiYOMALZEMELER

2.1. Diseti Hastahklar:

Periodontal hastaliklar diinya niifusunu % 90 oraninda etkileyebilen bir hastaliktir.
Periodontal hastaligin en belirgin sekli dis etinde meydana gelen bakteriyel dis plaklariin
olusumu ile baslamaktadir. Genetik ve ¢evresel faktorler, tiitiin kullanim1 (Pihlstrom vd.,
2005), yetersiz agiz temizligi dis plaginin olusumunda rol oynamaktadir. Genellikle
periodontal hastalig1 tetikleyen de; sigara kullanimi, kadinlar ve erkeklerde hormonal
degisiklikler, diyabet hastalig1i, AIDS ve genetik yapilar gibi etkenlerdir (Bethesta, 2013).
Periodontal hastaligin goriilmesi ¢ocukluk ¢agina bagli olabilmektedir. Cocukluk ¢aginda
birincil ve kalic1 diglerin dokiilmesinden sonra 6nlem alinmadig: siirece periodontal hastalik

ileri seviyede gorilebilmektedir (Jayam vd., 2014).

Dis eti hastaliginin ilk evresinde (Sekil 2.1) dis eti siser, kizarir ve kanamalar
meydana gelir (Anonim, 2018). Ilk evresi dis eti iltihaplanmasi olarak bilinmektedir ve
gingivitis olarak adlandirilan bir hastalik siirecidir. Dis eti iltthaplanmasinin en yaygin
bicimi, bakteri plag: etkisiyle olusan iltihaplanma siirecidir. Diseti yariklarindaki bakteriler,
iltthaplanmaya kars1 tepkiyi bozan bir flora veya dogal dokuya yerlesmis hastalik aktivitesini
tetikleyen zararli mikroorganizmalar olarak tanimlanmaktadir (Hallmon vd., 1996). Bu
evrede dis etine iyi bakim saglandigi siirece hastalik kisa siirede iyilesebilmektedir (Merin,
2006). Bakim yapilmazsa dis dokularinda tartar ve dis plagt olusumu ve artigi
gozlenmektedir. Periodontal dokular, tartarlarin ve plagin birikmesiyle bakterilerin istilasina
ugrayarak yapilar1 bozulmaktadir (Singh vd., 2012b). Son evresinde ise dis, dis etinden
ayrilmaya baglar, kemik kaybolabilir ve disin diismesi goézlenebilmektedir (Anonim, 2018).
Bu siirecte dis eti epiteli ile dis yer degistirmektedir. Yer degisme sirasinda periodontal
dokuda bosluklu yapilar olusturmakta ve bu yap1 ‘Periodontal cep’ olarak adlandirilmaktadir
(Joshi vd., 2016). Son evresi Periodontitis olarak ifade edilmektedir (Anonim, 2018).
Periodontitis kelimesi ‘Peri’ etrafinda, ‘odont’ dis, ‘-itis’ kizariklik anlamlarini ifade
etmektedir (Kala vd., 2015). Periodontitis evresinde ise mikroorganizmalarin etkisiyle

disteki destekleyici yapilarda bozunma



gozlenebilmektedir (Merin, 2006). Periodontitis evresine kadar ilerlemeyi saglayan
bakteriler anareobik gram negatif bakteriler, Actinobacillus actinomisetemcomitans,
Porphyromonas gingivalis, Prevotella intermedia ve Tannerella forsythensis’ dir (Bascones
Martinez vd., 2005). Periodontit, periodonsiyumun diger adiyla dis dokularinin
iltihaplanmasi olarak adlandirilmaktadir. Dort tane dokudan olusmaktadir. Bunlar; dis eti,

sement, alveolar kemik ve sement ile alveolar kemik arasinda uzanan periodontal baglar’ dir.

=
T el
e —

1.Evre

Sekil 2.1. Periodontal hastaligin gelisim evreleri (UIOWA, 2021)

Porphyromonas gingivalis, gram negatif, anaeorab ve patojenik bakteri tirevi olan
dis kayb1 ve dis etinin dokularina hasar veren bir hastalifa sebep olan bakteri tiiriidiir.
Porphyromonas gingivalis’ in diger adi ‘kirmizi kompleks’ olarak adlandirilmaktadir.
Kirmiz1 kompleks, bakterilerin diseti alt bolgelerinde (subgingival) kolonilesmeye, konakg1
savunma mekanizmasinin bozunmasina, periodontal dokuda hasara ve yok etmeye sebebiyet
vermektedir (Bodet vd., 2007). Porphyromonas gingivalis, periodontal dokuya lokal olarak
gecis yaparken viriilans faktor panellerini kullanmaktadir. Dokuda yayinim hizi ve o ortamda
barinabilmesi i¢in periodontal ceplerde bulunan aminoasitleri fermente ederek
gergeklestirmektedir (Bostanci vd., 2012). Periodontal hastaliga sebep olan Porphyromonas
gingivalis’in dis iizerine agrili veya kalic1 hasar verdiginde tedavi edilmezse diyabet, kalp

hastalig1, yliksek tansiyon gibi hastaliklara sebep vermektedir (Lamount vd., 2000).



Periodontal hastaligin tanimlanmasi antik ¢aglara dayanmaktadir. 5000 y1l 6nce Misir
ve Cin yazilarinda periodontal hastaliginin tedavisi hakkinda bilgiler bulunmaktadir (Gold,
1985). 1lk periodontal hastaliklar hakkindaki yazi Abu I Quasim tarafindan yazilmistir
(Weinberger, 1948). 17. Yiizy1l’ da Von Leeuwenhoek tarafindan dislerin etrafinda ilk defa
bakteri varlig1 belirlenmis ve ‘animicules’ olarak adlandirilmigtir (Highfield, 2009: Gold’
dan (1985)). Devam eden calismalarda; periodontal hastaliklarin ¢esitli farkliliklara sahip
oldugu gozlenmistir. Farkliliklar gozlenince etiyoloji, patogenez ve tedaviye gore
hastaliklar1 belirlenerek siniflandirmaya tabi tutulmustur (Highfield, 2009). Siniflandirma
adma ilk girisim Armitage (2002)’ in yapmis oldugu 1870 *den 1920 ’ye kadar gegerli olan,
klinik 6zellikler, klasik pataloji ve enfeksiyon - konakg1 6zelliklerini baz alarak yapilmistir.
1920 ’den 1970 ’e kadar smiflandirmada en biiyiik etki klasik patalojidir. 1970 ’den
giinimiize kadar yapilan siniflandirmalarda enfeksiyon temel alinarak yapilmistir
(Highfield, 2009). En uygun ve hala ginimizde de kullanilan Amerikan Periodontoloji
Akademisinin (APP) yapmis oldugu siniflandirmadir (Highfield, 2009). Bu siniflandirmada
periodontal hastaliklar; temel olarak dis plagina bagli olan ve plak kaynakli olmayan diseti
hastaliklar1 olmak iizere ¢ok sayida alt bilesen icermektedir. Diger periodontal hastaliklar
arasinda kronik, agresif ve sistemik hastaliklardan kaynaklanan periodontitis ve

periodonsiyum apseleri vardir (Armitage, 1999).

2.2.  Periodontal Hastaliklarda Biyomalzemelerin Kullanim

Periodontal hastaliklarda kullanilan biyomalzemelerden biri olan yara ortiisii, yama
veya periodontal cep yamasi olarak adlandirilan malzemeler iizerine 6nemli sayida
caligmalar mevcuttur. Yara oOrtiileri, gram negatif bakterilerin sebep oldugu periodontal
hastalik icin cerrahi durumlarda veya cerrahi uygulamalarin olmadig1 durumlarda da tercih
edilebilmektedir (Zambon, 1996; Cuguni vd., 2000). Periodontal hastaligin tedavisinde
baslangi¢ seviyesinden ilerlemesine kadar bakterileri ortadan kaldirmak i¢in periodontal
ceplere antibiyotik enjekte etme iizerine ¢aligmalar da yapilmistir (Kornman, 1996; Haffajee,
2000). Periodontal cep yamalarina yiiklenen antibiyotikler, kullanilan ortama basarili bir
sekilde ilag¢ salim1 yapabilmesi igin biyolojik olarak enjekte edilmesi veya biyolojik olarak

parcalanabilen malzemeye sahip olmasi uygun goriilmektedir (Misnk, 2001).



Periodontal cep yamalarna enjekte edilen ila¢ salim sistemleri biyoyapiskanli
bilesimlerdir ve son 30 yildir periodontal hastaliklarin tedavisinde ilgi gérmektedir (Nair ve
Chien, 1996; Bouckaert, 1992). Biyoyapiskan olarak kullanilan periodontal ceplerde; dogal
polimerlerin Ustln fiziksel, reolojik ve hidratasyon 6zelliklerinden dolay1 uzun siire yilizeye
tutunma ve yapisma 6zelligi artmakta ve bu sebeple de dogal polimerler tercih edilmektedir
(Smart, 1991). Biyoyapiskan veye mukoyapiskan olarak adlandirilan bu yapilar iki farkli
ylizeyin birbirine tutunmasi ile olugsmaktadir. Biyoyapiskanlara hidrojen bagi yapabilen
hidrofilik makromolekiller drnek verilebilmektedir. Molekillerin zerindeki karboksil,
amin ve hidroksil gruplarinin varligi yapismayi arttirmaktadir. Giiglii yapigskanlara 6rnek

olarak kitosan, sodyum alginat, seliiloz ve karbomerler gésterilmektedir (Smart, 2005).

221. Yaygin Kullamlan Biyomalzeme Bigimleri

Genellikle periodontal tedaviler icin jeller, lifler, film, mikropartikiller ve
nanopartikdller tercih edilmektedir (Jain vd., 2008; Zamania vd., 2010).

. Jeller

Antibiyotiklerin kolay bir sekilde enjekte edilebildigi yar1 kati bicimindeki
yapilardir. Bu yapilar kolaylikla hazirlanabilmekte, igine bdlgesel olarak yuklenen
antibiyotigi hizli bir sekilde salabilmekte ve biyoyapismada etkinlik gibi avantajlara sahiptir
(Patel vd., 2018).

Sekil 2.2. Jelin periodontal yapiya enjekte edilmesi (Patel’ den, 2018)



° Lifler

Periodontal dokuya bir yapistirict ile yapistirtlir ve ipliksi yapida olup ilag salimi
yapan sistemlerdir. Etil seliloz veya polietilen gibi lifler 7 gln sire ile ila¢ salimi
yapabilmektedir. 7 giinden fazla periodontal dokuda durdugu zaman dokuda kizariklik

oldugu gozlenmistir (Jain, 2008).

Sekil 2.3. Liflerin periodontal yapiya yerlestirilmesi (Patel” den, 2018)

° Filmler

Dokum yontemi ve 6giitme yontemi ile iki sekilde hazirlanabilmektedir. Yontemlere
gore elde edilen filmler kurutulduktan sonra periodontal dokuya uygun sekilde kesilerek
yaptya uygulanmaktadir. Filmlerin igine uygulanan ilaglarin salimini saglamaktadir. flacin
difizyon yolu ile yapiya salimini gergeklestiren filmlerin periodontal dokuya daha iyi

biyoyapisma gosterdikleri kanitlanmistir (Jain, 2008).

Sekil 2.4. Filmin periodontal yapiya eklenmesi (Patel’ den, 2018)



J Mikropartiktller

1 ve 1000 um arahiginda degisen kati, kiiresel polimerik yapilardir. igine yiiklenen
ilag, matriks yapida homojen ve kontrollii olarak salimini gergeklestirmektedir. Periodontal
yapiya uzun siire biyoyapisma o6zelligi gostermektedir (Patel vd., 2018; Pichayakorn vd.,
2013).

Sekil 2.5. Mikropartikiiliin periodontal yapiya eklenmesi (Patel” den, 2018)

. Nanopartikuller

10 ve 1000 nm araliginda olan kati, polimerik yapilardir. ilacin kati polimerik
yapilara yiiklenme sekilleri ¢ozdiirme, kapsiilleme ve matris i¢inde dagilimi ile yiikleme
sekillerine baglidir. Periodontal hastaliklarin tedavisinde periodontal cepteki ulagilamayan
noktalara kadar ila¢ salim1 yapabilmektedir (Kong, 2006).

Periodontal hastaligin tedavisinde kullanilan antibiyotikler, agizdan alindiginda periodontal
cebin iyilesmesinde daha az etkili oldugu gozlenmistir (Kataria vd., 2014). Periodontal cebin
cabuk iyilesmesi i¢in antibiyotigin bolgesel alana verilmesi daha fazla avantaj saglamaktadir
(Garg vd., 2011d). Bolgesel olarak yerlestirilen yara Oortiileri/yamalarda polimerik
malzemelerin kullaniminin yayginlagmis olup ila¢ saliminda ilaci hizli bir sekilde dokuya
aktardigi gozlenmistir (Jain vd., 2008). Tedavide kullanilan polimerik malzemeler
mukoyapiskanli polimerler olarak da adlandirilmaktadir (Mahajan, 2013). Mukoyapiskanli
polimerlerin boélgesel olarak ilacin saliminda, belirli bir doz sinirmin oldugu bildirilmistir.
Bu doz glinliik 25 mg ve daha az oranda yerel ilag salim1 agisindan uygunlugu belirlenmistir.
Tedavi sirasinda bu ilag; yapiskan tabletlere, yamalara ve jellere enjekte ederek kullanima

sunulmaktadir (Ahuja vd., 1997).



Periodontal hastaliklarda tedavi amagl bolgesel ilag salim sistemleri; tedavi tiiriine,
malzemenin bozunabilirligine ve eylem siresine gore siniflandirildig1 goriilmektedir (Patel
vd., 2018). Burada eylem siiresine gore smiflandirma; siirekli salim yapan cihazlar ve
kontrollii salim yapan cihazlar olarak ikiye ayrilmigtir. Siirekli salim yapan cihazlarin 24
saatten daha kisa siirede salim yapan dagitim sistemleri oldugu ve birinci mertebeden kinetigi
izledigi, kontrollii salim yapan cihazlarin ise 24 saatten uzun siiren salim yapan sistemler

oldugu ve sifirct mertebenden kinetigi izledigi belirtilmistir.

2.2.2. Kitosanin Periodontal Hastaliklarda Kullanimi

Son yillarda yapilan arastirmalara gore 6zellikle deniz kabuklularindan elde edilen
biyomalzemelerin daha 6n planda oldugu bildirilmektedir (Ghosh, 2009; Bonderer, 2008).
Deniz kabuklularindan elde edilen biyomalzemeler; dis uygulamalari, cerrahi, ortopedik,
estetik, plastik cerrahi gibi alanlarda kullanilmaktadir (Jones, 2010; Ladet vd., 2008).
Periodontal hastaliklarin tedavisinde; deniz kabuklularindan elde edilen kitosan, biyolojik
olarak kolay parcalanabilme, antimikrobiyal aktivite, biyouyumluluk, jel ve film gibi
bicimlerde hazirlanabilme ozelliklerine sahip oldugundan daha c¢ok tercih edilmektedir
(Fiorillo, 2019; Husain vd., 2017). Kitosanin; plak olusumunda ve periodontal hastaliklarda
gorulen  Porphyromonas gingivalis, Streptococus mutans ve Aggregatibacter
actinomycetemcomitans gibi patojen bakterilere kars1 dis plaklarini azaltarak ve
antimikrobiyal aktivite gostererek etkili oldugu bildirilmistir (Achmad, vd., 2020; Kmiec,
vd., 2017). Daha 6nce yapilan arastirmalarda kitosanin i¢ine ilacin kolaylikla yiiklendigi ve
kontrollii bir sekilde dokuya salimini gerceklestirdigi i¢in periodontal hastaliklarin

tedavisinde tercih edildigi gézlenmistir (Benjamin vd., 2009).

2.3.  Kitosan ve Kimyasal Yapisi

Lassaigne, 1843 yilinda ipekbocegi tlirii olan Bombyx mori dis iskeleti lizerine
yaptig1 calismada kitinin yapisinda olan azot bilesigin varligini ortaya ¢ikarmistir. 1859
yilina kadar ¢aligmalara devam edilmis olup ve sonucunda kitin yapisini 1sitirak ve potasyum
hidroksit ile  muamele ederek kitosani kesfetmistir (Vanessa vd., 2020). Katyonik bir

polisakkarittir (El Hafian, 2011). Kitosanin kimyasal yapis1 Sekil 2.6° da gosterilmistir
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Sekil 2.6. Kitosanin kimyasal yapisi (Zargar’ dan, 2015)

Kitosan, kabuklu deniz canlilarinin kabuklarindaki proteinlerin  ortamdan
uzaklastirllmas1 ve kabugun i¢inde bulunan yiiksek derisimdeki kalsiyum karbonatin
cozdiiriilerek islenmesinin ardindan elde edilmektedir (Dutta vd., 2004). Deminerilazyon,
deastilasyon ve deproteinizasyon gibi ii¢ sekilde kitosan elde edilir. Elde edilen kitosanin
kalitesi ise deasetilasyon derecesi ve molekiil agirligina gore belirlenmektedir (Samicho ve

Rami, 2011).

Her c¢oOziiciide ¢oziinmeyen kitine gore kitosanin zayif asitlerde kolayca
coziinebilmesi de endiistriyel uygulamalarda kullanimii yaygimlastirmistir. Kitosanin
molekiil agirlig1 yiiksek oldugunda, molekiiller arasinda ve i¢inde hidrojen baglanmasi
sebebiyle daha iyi film olusturdugu bildirilmistir (Muzarelli ve Peters, 1997). Kitosan; jel,
recine, film, lif ve mikro kiireler gibi farkli bicimlerde hazirlanarak bir¢ok uygulamada
kullanimi i¢in 6nemli avantajlar saglamaktadir (El Hafian, 2011). Kitosanin; biyoteknoloji,
biyomedikal iriinler, kozmetik, gida isleme, endistriyel atiklardaki metallerin ve
renklendirici iyonlarin giderilmesi gibi ¢ok farkli alanlarda kullanildigi goriilmektedir

(Alvarenge, 2011).

Kitosanin agiz i¢i uygulamalarda tercih edilmesinin sebebi biyouyumluluk,
mukoyapiskanlik, toksik etkisinin olmamasi ve biyolojik olarak parcalanabilme gibi

ozelliklere sahip olmasidir (Pilliai ve Rari, 2001). Kitosan, negatif yiiklii mukozada
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bulunan miisin maddesi ile etkilesime girdiginde mukoyapiskanlik 6zelligi gostermektedir

(Ludwig, 2005).
24. PEG

Sentetik hidrojellerden olan polietilen glikol (Sekil 2.7); toksik olmamasi, bagisiklik
sistemini tetiklememesi ve hidrofilik karakterde olmasi sebebiyle ilag salim ¢aligmalarinda
bazen tek basina, bazen de bir kompozit bileseni olarak kullanilmaktadir (Giray vd., 2012).
PEG igine yerlestirilen protein veya ilaglarin salim kinetiginin, PEG zincir uzunlugu veya
PEG monomer derisimi degistirilerek ayarlanabildigi gézlenmistir (Giray vd., 2012: Weber
vd., 2009). Hidrojele yiiklenen malzemenin boyutu ve agirligt da salimi etkileyen

parametrelerdendir.

PEG, PGA, PLA gibi sentetik hidrojeller; kararlilig1 yiiksek, iyl mekanik 6zellikler
sergileyen, mikro ve nano yapilarin olusumunda kullanisli olmalar1 gibi avantajlariyla
periodontal hastaliklarda 6zellikle tercih edilmektedir (Kouwer vd., 2013; Wang vd., 2010).
PEG, periodontal hastaliklarda genellikle hiicre ile ilag aligverigini saglayarak sorunlu
bolgenin iyilesmesini olumlu etkilemektedir (Galler vd., 2011). Son yapilan ¢aligmalarda
PEG’ li hidrojel yap1 iskeleleri; periodontal dokuda kullanildig: yerin seklini alabilir, olusan
bosluklar1 doldurabilir ve dokulara yapisabilir 6zelliklerde hazirlanabilmektedir (Sargeant

vd., 2012).

O H
H- \/\O/

Sekil 2.7. Polietilen glikoliin kimyasal yapisi
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25.  Cay Lifi

Cay tretimi sirasinda her iiretim sonucunda atik ¢ay lifi ve cay tozu olusmaktadir.
Kurutulmus gay tiretimi sirasinda 40 000 ton atik ¢ay lifi ve ¢ay tozu meydana gelmektedir.
Cay lifleri genellikle kolayca biyolojik olarak pargalandigindan dolay1 yenilenebilir
kaynaklar arasindan yer almaktadir (Ersoy ve Kiigiik, 2009). Cayin hayatimizdaki ilk
kullanim alan1 yaralarin 1iyilestirilmesi i¢in olup daha sonra igecek olarak kullanimi

yayginlasmistir (Mondal vd., 2007).

Yesil cay, yiiksek oranda katesin icerir. Yesil ¢ayin islenerek siyah cay elde edilmesi
sirasinda; cay oksidasyona, polimerizasyona Ve orijinal bilesenleri de bazi degisimlere
ugramaktadir. Siyah cay, theaflavinler ve katesinlerin gallat esterlerini igermektedir (Cabrera
vd., 2006).

Cay lifinin yapisinda aminoasit, seliiloz, hemiseliiloz, kafein, cay polisakkariti ve ¢ay
polifenolleri bulunmaktadir (Ng vd., 2013; Chen vd., 2016). Cay polifenolleri genellikle
katesinler olarak siniflandirilmaktadir. Siyah ¢ayda bulunan polifenoller; belirli orandaki
katesinlere ek olarak theaflavinleri, thearubiginleri ve diger katesin polimerik pigmentlerini
icermektedir (Li vd., 2013). Bir ¢alismada (Wu ve Zhu, 2001) cayin ana bilesenleri olan
polifenollerden katesin ve aflavinin agizda olusan bakterilerin olusumunu engelledigi
belirtilmistir. Bakteri olusumunu azalttig1 icin disin ve dis etinin kaybolmasini1 engelledigi
goriilmistiir. Katesin tiirevlerinin de Porphyromonas gingivalis’in sebep oldugu periodontal

yikimi azalttig1 belirlenmistir (Okamoto vd., 2004: Sakanaka vd., 2004).

Cay lifi; serbest radikal yakalama aktivitesine sahip oldugundan dogal antioksidan
0zelligi oldugunu gostermistir (Farhoosh vd., 2007). Yiiksek miktarda flavonoid igerigine
sahip cay, oksijensiz radikalleri temizleyerek dokulari hasardan koruyabilmektedir. Cay
flavonoidleri radikal temizleyicisi oldugundan antioksidan olarak gorev yapmaktadir

(Rietveld ve Wiseman, 2003).
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Cay lifi i¢in yapilan Escherichia coli testlerinde, bakterilerin iiremesine sinirlamalar
getirdigi gozlenmistir (Gupta, 2015). Cay lifi icerisinde antioksidan, antikanserojen ve

antimutajenik etkilere sahip 6zellikleri barindirmaktadir (Mondal vd., 2004).

2.6.  Periodontal Hastahklarda fla¢c Salim

Iaglar, gdzenekli yapili polimerler ve tanecikler arasi bosluktan olusan polimerlerin
matris sitemine girerek ortama kolayca salinabilmektedir (Tahara vd., 1995). Polimerin
matris sistemi ila¢ salinimi, difiizyon, erozyon ve ¢oziinme gibi islemler icermektedir
(Kalam vd., 2007; Ofoefule vd., 2002). Ila¢ salim mekanizmasi, ayn1 anda hem ¢dziinme
hem difiizyon gerceklestirebilen mekanizmaya sahiptir (Kalam vd., 2007). ilag salimu,
polimerin ¢oziicli ortamina, ilacin biiyiikliigiine ve ilacin ortamda ¢dziinmesine gore salim

hizin1 da etkilemektedir (Chime vd., 2013).

Goodson vd 1979 yilinda yaptigi c¢alismada ilk kez periodontal hastaliklarda
kontrollii ila¢ salimi kullanimimin uygun oldugunu sdylemislerdir. ilacin periodontal cebe
belirli bir siirede ulastigin1 ve ulastigi dokuda antimikrobiyal etkiye sebep oldugunu
aciklamiglardir. Bu ilag dagitim sistemlerine kontrollii salim, uzun siireli salim, siirekli salim

ve yavas salim gibi adlandirilmalar yapmiglardir (Aviral vd., 2012).

Periodontal hastaliklarda kullanilan ve arastirilmaya devam edilen kontollii salim
sistemleri iki sekilde kullanilmaktadir. Bu kullanim sekilleri hiz kontrolii olmayan yapilar
ve hiz kontrolii olan yapilar olmak tizere iki sekildedir. Hiz kontrolii olmayan yapilarda
antimikrobiyal ajani i¢inde barindiran bos lifli yapilarin duvarinda basit difiizyon yolu ile
salimi ile gergeklesmektedir (Goodson vd., 1979; Tonetti vd., 1990). Hiz kontrolu olan
yapilarin bir¢ok bi¢imi olmakla birlikte en yaygin olani ilact kaplayan mikro gozenekli
polimer membranlar, monolitik matrisler veya pargalanabilen matrisler tzerinde ¢oztclnin
etkili oldugu sistemlerdir. Hiz kontrolii olan yapilarda kontrollii ila¢ salimi ilk 6nce
polimerin yiizeyinden olmaktadir, daha sonra polimerin derisimine bagli olarak yavas yavas

ila¢ salimi gergeklestirmektedir (Kennneth, 1993).

Periodontal hastaliklarin tedavisinde kullanilan antimikrobiyal ajanlarin periodontal

cebe kontrollii sekilde salim1 ger¢ekleserek tedavide olumlu sonuglar verdigi belirtilmistir.
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Antimikrobiyal ajanlar olarak amoksisilin, siprofloksasin, metronidazol, tetrasiklinler,
doksisiklinler gibi antibiyotikler en c¢ok tercih edilenlerdendir. Kontrolli ilag salimi
antimikrobiyal liflerin, jellerin ve filmlerin periodontal cebe yerlestirilerek analizi
yapilmaktadir (Ministica, 2019). Genellikle ila¢ saliminda sifirinct mertebe kinetik, birinci
mertebe kinetik, Higuchi modeli ve Korsmeyer-Peppas gibi kinetik modelleri ile inceleme
tercih edilmektedir (Chime vd., 2013).

26.1. Sifirinc1 Mertebe Kinetik Modeli

Salim hizinin ila¢ derisiminden bagimsiz bir sekilde polimere yiiklenen ilacin
matriksten ¢oziinmeden gecerek kontrollii ve yavas salinimi1 gézlenen yapilar igin sifirinci
mertebe kinetik model kullanilmaktadir (Kahraman, 2016). Sifirinct mertebe kinetik model

Esitlik 2.1° de gosterilmistir.

Q= Qpt Kox t (2.1)

Qt: t anindaki ¢dziinen ilag miktari
Qo: Baslangigta ¢oziinen ilag miktar1 (Q¢= 0 alinmaktadir)
Ko: Kinetik modelin hiz sabiti

t: flacin salim zamani

2.6.2. Birinci Mertebe Kinetik Modeli

Yiiklenen ilacin emilim ve salimini belirlemek igin birinci mertebe kinetik model
tercih edilmektedir (Simsek, 2016). Birinci mertebe kinetik model Esitlik 2.2° de

gosterilmistir.

INQ; = InQ,+Kaixt (2.2)

Qt: t anindaki salinan ilag miktari
Qo: Baslangigta ¢6ziinen ilag miktar1 (Q=0 alinmaktadir)
K1: Kinetik modelin hiz sabiti

t: flacin salim zaman
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2.6.3. Higuchi Kinetik Modeli

1961 ve 1963 yillarinda yar1 kat1 ve kati matrislerden gecerek suda ¢oziinen ve daha
az ¢ozunen ilaclarin salimini belirlemek i¢in kullanilmistir (Higuchi, 1961; Higuchi, 1963).

Higuchi kinetik model Esitlik 2.3” te gosterilmistir.

Q=Kuxyt (2.3)

Qt: t aninda salinan ila¢ miktari
Kn: Higuchi Kinetik modelin hiz sabiti

t: ilacin salim zamani

Higuchi kinetik modelinde; yiiklenen ilacin baslangi¢c derisiminin yiiklenen ilacin
¢oziiniirliglinden yiiksek olmasi gerekmektedir. Yiiklenen ilacin tek yonde difiizyonla
ilerlemesi, ila¢ yaymim katsayisinin sabit bir deger olmasi gibi temellere dayanmaktadir

(Higuchi, 1961).
26.4. Korsmeyer- Peppas Kinetik Modeli

Polimerik sistemlerde ila¢ salimini belirlemek i¢in kullanilan kinetik modeldir.
Korsmeyer-Peppas Kinetik model suyun matris iginde diflizyonu, matrisin sismesi ve
matrisin ¢oziinmesi gibi olaylarin ayn1 anda gerceklestigi durumlardaki salim ¢alismalarinda

kullanilmaktadir (Supramaniam, 2017). Kinetik model Esitlik 2.4’ te gosterilmistir.

Q
Q= Q_; = Kyp X 1" (2.4)

Q: t aninda ilag salim orani
Kkp: Korsmeyer-Peppas kinetik modelinin hiz sabiti
t: ilacin salim zamani

n: salim usteli
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Sisebilen polimerik sistemlerde salim iisteli olarak Esitlik 2.4 te bulunan ‘n’ degeri,
n< 0,5 oldugunda ila¢ salim kinetiginin Fick yasasina uygun oldugu kabul edilmektedir. ‘n’
degeri 0,5 ile 1 araliginda ise polimerin matris iginde ¢o6ziindiigii ve bozundugunun
gostergesi olarak kabul edilmektedir. ‘n” degeri 1 oldugunda sifirinct mertebeden kinetik

modele sahip oldugu belirtilmistir (Korsmeyer, 1983).
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3. LITERATUR ARASTIRMASI

Periodontal hastaliklarin tedavisinde kullanilan dogal polimerlerden ve bitkisel
kokenli bilesenlerden hazirlanan biyomalzeme caligmalarini igeren literatiir incelenmis ve
tez i¢inde ilgili yerlerde ¢alismalardan alintilara yer verilmistir. Asagida ise konuya yakin

yayinlarda yapilan incelemeler verilmistir.

Maria vd (2019), periodontal hastaliklarda anestezik ilag olarak lidokain hidroklorr
(%5 w/w) igeren filmler hazirlamiglardir. Lidokain filmleri; hidroksi propil metil seliiloz,
kitosan ve ksantan zamki ile ayri ayri biyopolimerden olusan malzemeler elde edilmistir.
Elde edilen biyopolimer malzemelerin reolojik davranislari, akis egrileri, siinme ve geri
kazanim testleri ve dinamik salinim Olglimleri yapilmistir. Yapilan analizler sonucu
periodantal hastaliklarda anestezik ila¢ olarak kullanima uygun oldugu belirlenmistir.
Lidokain filmlerinin yeterli sevide esnek, kalin ve yapiskan yapiya sahip oldugu

belirlenmistir.

Akincibay vd (2006) periodontal hastaliklarin tedavisinde, kitosan1 hem ilag tasiyici
jel hem de aktif etken madde olarak kullaniominin klinik etkilerini incelemislerdir.
Antibiyotik enjekte edilerek hazirlanan malzemenin sondalanma derinligi, klinik tutunma
seviyesi, dis eti ¢cekilme miktarina ve dis eti kanama zamanina etkileri gibi klinik testleri
yapilmistir. Antibiyotik olarak metrodinazol kullanilmistir. Testlerin sonucunda kitosanin
kullannminin yan etkisi olmadig1 belirtilmistir. Ayrica antimikrobiyal 6zelliginden dolay1

periodontal hastaliklarin tedavisinde kullanimin uygun oldugu bildirilmistir.

Bir baska ¢alismada (Amal Hasan vd., 2007), periodontal hastaliga sahip kisilerin
kolayca kendilerinin uygulayabilecegi ve kolaylikla ¢ikarabilecegi lokal ve oral ila¢ dagitim
sistemine sahip malzemelerin hazirlanarak tedavide kullanimi amaglanmistir. Yapilan
calismada; kitosan/poli(e-kaprolakton) ve kitosan filmler hazirlanmistir. Hazirlanan filmlerin
termal ve morfolojik 6zellikleri incelenmis, partikiil boyutlar1 6l¢tilmistiir. Farkli kitosan
filmlerinin su absorpsiyonu, mekanik o6zellikleri ve ilag salim 6zelliklerini belirlemek i¢in
caligmalar yapilmistir. Yapilan analizler sonucunda malzemelerin amaca uygun oldugu

belirlenmistir.
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Pranshu ve Madhav (2011), yaptig1 ¢alismada agiz i¢i uygulamalarda son 10 yilda en
cok 1ilgi ceken yapilardan ila¢ enjekte edilerek hazirlanan hidrojelleri inceleyerek
uygulamalarin ilkelerini belirlemeye c¢alismislardir. ilag salim sistemlerinde en ¢ok

kullanilan polimerlerin poliakrilik asit tiirevleri ve kitosan oldugu belirtilmistir.

Bagka bir ¢calismada (Auleep vd., 2017), yine kitosan ve sakizimsi 6zellikteki dogal
polimerlerden olusan ii¢ ayr jel hazirlanarak periodontal hastalarin tedavisinde kullanimi
incelenmistir. Hazirlanan jellerin fiziksel ve biyokimsal 6zellikleri incelenmis, iki ayri
bakteriye kars1t antibakteriyel etkileri analiz edilmistir. Antimikrobiyal ilag igin
moksifloksasin hidrokloriir se¢ilmistir. Antimikrobiyal ila¢ ilave edildikten sonra pH,
viskozitesi Olciilmiis ve antimikrobiyal testleri de yapilmistir. Polimerin yapisina bagh
olarak antimikrobiyal ilacin saliminda farkliliklar g6zlenmistir. Sonug olarak periodontal

hastaliklarin tedavisinde kullanimina uygun oldugu belirlenmistir.

Asahi vd (2014), periodontal hastalia sebep olan Porphyromonas gingivalis
iizerinde etkisini gozlemek amaciyla cay katesini olan epigallokatesin gallati (EGCg)
incelemislerdir. Cay katesinlerinin Porphyromonas gingivalis’in tiremesini engelledigi bir
baska calismada (Asahi vd., 2014; Sakanaka vd., 1996) belirtilmistir. Bu varsayimdan yola
cikarak yapilan c¢alisjmada EGCg'nin, Porphyromonas gingivalis ile olusan dokunun
ylizeyindeki biyofilmler lizerindeki etkileri arastirilmistir. Yaptiklari ¢alismalarin sonucunda
EGCg'nin dokunun yiizeyinde olusan biyofilmleri yok ettigi ve biyofilm olusumunu

engelledigi gdzlenmistir.

Bedran vd (2015), periodontal hastaliklarda yesil caydan elde edilen cay
polifenollerinin agiz saghigi agisindan yararli oldugunu gosteren ¢aligmalar yapmislardir.
Siyah cayin ve flavin tiirevlerinin periodontal hastaliga kars1 yararli olabilecegi hakkinda az
calisma bulunmaktadir. Buradan yola ¢ikarak yaptiklari c¢alismada, bilesenlerin
antibakteriyel aktivitelerini gozlemislerdir. Yaptiklar1 ¢alismalar sonucunda periodontal
hastalia sebep olan patojenik bakteriler arasinda yer alan Porphyromonas gingivalis'in siyah
cay 0zutu ve flavinlerin agizdaki oral hiicrelere karst olduk¢a duyarl oldugu gézlenmistir.

Siyah cay 0zutd, aflavin ve aflavin-3,3’-digallatin, metronidazol ve
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tetrasiklinin Porphyromonas gingivalis’e karsi antibakteriyel etkisini arttirtig1 anlasilmistir.

Periodontal hastaliga faydali olabilecegi belirtilmistir.
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4., MATERYAL VE YONTEM

4.1. Deneylerde Kullanilan Malzemeler

Bu c¢alismada kullanilan malzemeler; kitosan (KTS) (Sigma-Aldrich, orta
viskozlukta), %100 saflikta asetik asit (Sigma-Aldrich), %100 saflikta gliserol (GLY)
(Sigma-Aldrich), polietilen glikol (PEG) (Sigma-Aldrich), sodyum hidroksit (NaOH)
(Sigma-Aldrich), sodyum Klorur (NaCl) (Sigma-Aldrich), potasyum klorir (KCI) (Sigma-
Aldrich), kalsiyum klorur dihidrat (CaCl2-2H.0) (Merck), amonyum klorir (NH4CI)
(Sigma-Aldrich), potasyum tiyosiyonat (KSCN) (Merck), sodyum silfat (Na.SO4) (Sigma-
Aldrich), tre (CH4N20) (Sigma-Aldrich), sodyum bikarbonat (NaHCO3) (Sigma-Aldrich),
mono potasyum fosfat (KH2PO4) (Merck), TPP Sigma-Aldrich ve amoksisilin (AXx)
(Vetrenal) Sigma-Aldrich markasina aittir. Calismada kullanilan ¢ay lifleri; Dogu Karadeniz

Bolgesinde yetisen ¢aylarin islendigi bir fabrikanin atigidir.

4.2.  Cay Lifinin Hazirlanmasi

Cay lifleri, hazirlanacak kompozitte destek malzemesi olarak kullanilmadan 6nce
alkali 6n isleminden gegirildi. Bu 6n islem i¢in; 10 g lif % 10’ luk NaOH sulu ¢6zeltisinde
80°C’ de manyetik karistiricida karistirildi. Bu karigim, 3 kez saf su ile yikanarak ve 15 er
dk stre ile 4000 devirde santrifiije konuldu. Sonuncu yikamada ek olarak 4 damla asetik asit

damlatildi ve santrifiij iglemi tamamlandi. Elde edilen 1if 80°C” de etiivde kurutuldu.

4.3. Diseti Yamalarimin Hazirlanmasi

Diseti yamalarin1 hazirlama asamasinda Oncelikle c¢oOziinmeyen, -elastik ve
biyouyumlu biyomalzemeler elde etmek icin denemeler yapildi. Ik denemede kitosan ve
gluteraldehit kullanilarak film big¢iminde biyokompozitler elde edilmistir. Bu
biyomalzemede gluteraldehit secilmesinin amaci kitosan ile capraz bag yaparak yiiksek
adsorbsiyon 6zelligi olan gdzenekli yapilar olusturabilmesidir (Crini vd, 2008). KTS ve lif
9:1 (agirlik¢a) oraninda olacak sekilde 0,2 M asetik asit ¢cozeltisinde ¢ozdiiriildii (Ma vd.,

2003) ve gluteraldehit ile gliserin eklenerek biyokompozit malzemeler etiivde kurutuldu.
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Kuruyan filmlerden 1*1 cm?’ lik kesilerek iclerinde 15’er ml saf su, 0,2 M ve 0,5 M asetik
asit ¢ozeltileri, 0,2 M ve 0,5 M NaOH cozeltileri bulunan beherlere konularak 1 giin boyunca
degisimleri izlendi. 1 gliniin sonunda saf suyun, 0,5 M NaOH, 0,2 M asetik asit ¢ozeltileri
icindeki filmlerde pargalanma oldu. 0,2 M NaOH ve 0,5 M asetik asit ¢ozeltileri iginde
parcalanma gozlenmedi. 0,5 M asetik asit icinde parcalanma gbzlenmemesi sonucunda
¢ozelti miktar1 10’ ar ml olacak sekilde calisma tekrarlandi ve 4 giin boyunca ¢ozeltiler iginde
bekletildi. Tim ¢o6zeltilerdeki filmlerde 4 giinlin sonunda sisme olmadig1 ancak

parcalandiklar gozlendi.

Ikinci denemede KTS, 0,5 M asetik asit ¢ozeltisinde ¢ozUldu (Liu vd., 2012) ve
dondurarak kurutuldu. Kurutulan malzemeler énce 0,05 M asetik asit ¢ozeltisi icine sonra
gluteraldehit ¢ozeltisi icine konuldu ve buzdolabinda bekletildi. Buzdolabindan ¢ikarilip
coztinmesi beklendi ve sonra saf su ile yikandi. Yikama tamamlandiktan sonra karigimlar
dondurarak kurutuldu. Kuruyan gézenekli yapilar saf su, %1 lik, 0,2 M ve 0,5 M asetik asit
cozeltileri, 0,2 M ve 0,5 M NaOH cozeltileri bulunan beherlere konularak malzemelerdeki

degisimleri izlendi. 4 saatin sonunda tiim ¢ozeltilerdeki malzemelerde pargalanma gdzlendi.

Ugiincii denemede, Ikinci denemede kullamlan ydntem izlendi. Farkli olarak
karisima gliserin ve lif eklendi. Elde edilen gézenekli yapilar yukarida belirtilen ¢ozeltilerde
4 saat boyunca bekletildi ve degisimler gbzlendi. 4 saate kadar tim ¢ozeltilerde bulunan

yapilarda par¢alanma g6zlendi.

Dérdiincii deneme, Ugiincii deneme siireci ile ayni olup, fark olarak polimeri ¢6zmek
icin %1 lik asetik asit ¢ozeltisi kullanilmistir. Hazirlanan gozenekli malzemeler yukarida
belirtilen ¢ozeltilerde bekletildi ve degisimler gozlendi. 4 saate kadar tum c¢ozeltilerde

bulunan yapilarda par¢alanma gozlendi.

Besinci denemede; KTS, %1’ lik asetik asit ¢ozeltisinde belirlenen sicaklikta
cozalda. Lif ve gliserin eklendi. Gliserin miktar1 diger denemelerin 4 kat1 olacak sekilde
ayarlandi. Bu karisim iizerine 1/100 oraninda hazirlanmig gluteraldehit/saf su ¢ozeltisi damla
damla eklendi. Elde edilen karisimin yarisi etiivde, diger yarisi dondurarak kurutuldu.

Kuruyan malzemelerden 1*1 cm?’ lik kesilerek, beherlerin igine 10 ar ml
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olacak sekilde saf su, pH’ 14-5 ve pH’ 1 6-7 olan asetik asit ¢ozeltisinde, pH’ 14-5 ve pH’ 1
6-7 olan NaOH ¢0zeltisinde bekletildi ve incelendi. Ancak 3 saate kadar c¢ozeltiler iginde

kompozit malzemelerde parcalanmalar gozlendi.

Altinc1 denemede; Besinci deneme ile ayni yontem izlendi. Farkli olarak gliserin
miktar1 diger denemelerin 10 kati1 olacak sekilde ayarlandi. Kuruyan malzemelerden 1*1
cm?’ lik kesilerek, beherlerin igine 10° ar ml olacak sekilde saf su, pH’ 1 4-5 ve pH’ 1 6-7
olan asetik asit ¢Ozeltisinde, pH’ 1 4-5 ve pH’ 1 6-7 olan NaOH ¢0zeltisinde bekletildi ve
incelendi. Ancak 4 saate kadar ¢ozeltiler iginde kompozit malzemelerde sismeler ve

parcalanmalar gézlendi.

Yedinci denemede; ikinci denemedeki yontem %1°lik asetik asit ¢dzeltisi ve altinct
denemedeki gliserin miktar1 kullanilarak uygulandi. Karisim esit miktarlarda boliindi ve
dondurarak kurutuldu. Malzemeler kurutulduktan sonra saf su ve yukarida belirtilen
gozeltilerde 4 saat boyunca bekletildi. 4 saatin sonunda c¢ozeltilerdeki kompozit

malzemelerde ¢oziinme olmadigi ancak bazilarinin pargalandig1 gézlendi.

Sekizinci denemede; KTS, %2’ lik asetik asit ¢ozeltisinde karistirldi. Uzerine % 0,1
lik TPP eklendi (Senel vd., 2000). Olusan karigimin {izerine lif ve ¢ozeltinin %10’ u kadar
gliserin eklendi. Karisimlar etiivde ve dondurarak kurutuldu. Orneklerin incelenmesi

sonucunda basar1 saglanamadi.

Literatiirde gluteraldehit kullanildiginda ¢oziinmedigi belirtilen ¢aligsmalarla elde
edilen malzemelerin farkli derisimlerdeki ¢ozeltilerde parcalanmasi ve bazi denemelerdeki
kuruyan malzemelerin kirilgan yapida olmasi sebebiyle yapilan denemelerin bu ¢alismaya
uygun olmadig belirlendi. Formiilasyonu gelistirebilmek i¢in yapilan arastirmalarda diger
malzemelere gore daha sik rastlanan polietilen glikol ile ¢alismalara devam edildi. Ayrica;
PEG’ iin, yuksek su tutma seviyesine sahip oldugu ve mukoyapigsma oOzelligi gosterdigi
belirtilmistir  (Elgadir vd., 2015). Biyouyumlu oldugu ve c¢0Oziculer iginde iyi
coziinebildikleri i¢in ila¢ saliminda etkin kullanildig: da bildirilmektedir (Zhang vd., 2002).
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Dokuzuncu denemede; KTS ve PEG 3:10 (agirlik¢a) oraninda %2’ lik asetik asit
cozeltisinde ayr1 ayr1 ¢oziildii ve daha sonra iki ¢ozelti homojen olana kadar karistirildi
(Pleguezuelos Villa vd., 2019). Daha sonra karisimda %10 olacak sekilde lif de eklendi.
Karigim bir gece karigtirilip, 4000 devirde santrifuj edildi ve ultrasonik banyoda bekletildi.
Karigimin yarisi etiivde ¢ozelti ugana kadar daha sonra oda sicakliginda kurutuldu, diger
yarist da dondurarak kurutuldu. Elde edilen malzemeler, yukarida belirtilen farkli

derisimlerdeki ¢ozeltilerde bekletildi ve parcalanma gézlenmedi.

Onuncu denemede; polimer miktarlar1 ayn1 olacak sekilde KTS ve PEG %1’ lik
asetik asit ¢ozeltisinde ayr1 ayri karigtirilldi (Wang vd., 2007). Dokuzuncu denemedeki
yontem izlendi. Farkli olarak, gliserin eklendi ve karigim homojen olana kadar karistirildi.
Karigim 4000 devirde santrifiije konuldu ve 10 dk kadar ultrasonik banyoda tutuldu. Elde
edilen karigimin yarist dondurarak kurutuldu, diger yaris1 da oda sicakliginda kurutuldu.
Elde edilen malzemeler yukarida belirtilen ¢cozeltilerde bekletildi. Malzemelerde parcalanma
gozlenmedigi ve polimer oranlart esit oldugu i¢in deneysel ¢alismalarda bu yontem

kullanildi.

Son iki denemede pargalanma goézlenmedigi icin suda sisme g¢aligmalart bu iki
denemede elde edilen malzemeler i¢in ii¢ tekrarli olacak sekilde yapildi. Sonuglar 5. Bolim’

de verilmistir.

Yapilan tim denemelerin sonucunda Onuncu deneme temel alinarak, yiiklenecek ilag
miktar1 ve yiikkleme bi¢imi ile eklenen gliserin miktar1 degistirilerek 3 SET biyomalzeme
grubu olusturuldu. Biyomalzemeler Cizelge 4.1° de belirtilen bilesen oranlarinda hazirlandi.
1.SET olarak adlandirilan biyomalzemelerde polimerin agirlikca
%10’ u kadar GLY eklenerek homojen olana kadar karistirildi. Bu SET’ e ila¢ yiiklemesi,
malzemeler kurutulduktan sonra yapildi. 2.SET ve 3.SET olarak adlandirilan
biyomalzemelerde ise polimer karisiminin iizerine ilag ¢ozeltisi eklenerek karistirildi ve daha
sonra agirlik¢a bu karisimin %10’ u kadar GLY eklenerek homojen olana kadar karistirildi.
3 SET i¢in de hazirlanan karigimlarin yarist DAIHAN Scientific marka etiivde 55°C’ de
kurutularak film bigiminde yapilar elde edildi. Diger yaris1 ise GREGOR marka dondurarak

kurutma cihazinda kurutularak gbzenekli yapilar elde edildi.



Cizelge 4.1. Biyomalzemelerin bilesim oranlari
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. ) Katki Ilac
Yapilan | Malzeme | Kurutma Polimer Lif )
. Malzemesi | Miktari
Calismalar | Kodu Yontemi Miktar: Miktar:
Miktari (mg)
Y1.1 Etuv (Cht+PEG) | Agirlik¢a GLY
1.SET X 6
Y1.2 Dondurarak | Agirlikga %90 | %10 (%10P")
Y2.1 Etlv (Cht+PEG) | Agirlikca GLY
2.SET . 6
Y2.2 Dondurarak | Agirlikga %90 | %10 (%10K")
Y3.1 Etlv (Cht+PEG) | Agirlikga GLY
3.SET . 100
Y3.2 Dondurarak | Agirlikca %90 | %10 (%10K")

*: P: polimer, K: karisim

44.  Fiziksel Analiz

Hazirlanan malzemelerden 1 cm?’ lik boyutlarda kesilerek (1 biyomalzemeden alinan
3 ornegin 3 farkli noktasindan kalinlik ve agirlik Sl¢iimleri yapildi) kalinliklart Absolute
Digimatic markali dijital kumpasla, agirliklart da PRECISA marka Es320A modelli hassas
terazi ile élculda.

45.  Sisme Calismalar

Hazirlanan malzemelerden 1 cm?’ lik 6rnekler kesildi. Orneklerin kuru agirliklar:
PRECISA marka Es320A modelli hassas terazi kullanilarak = 0,0001g hassasiyetle (mk)
tartildi. Ayn1 hacimdeki beherlerin i¢ine 10° ar ml saf su konularak kesilen drnekler de igine
yerlestirildi. Belirlenen siirelerde, ornekler dikkatlice c¢ikarilarak kurutma kagitlar
yardimiyla yiizeylerinde bulunan sivi uzaklastirildi ve tartimlari (m¢) alindi. Tartimlari
alindiktan sonra 6rnekler tekrar ayni beherlere kondu. Sisme derecesi asagida verilen esitlige
gore hesaplandi. Biitiin dl¢limler her 6rnek i¢in {icer kez tekrarlandi.

. R 8Tl 1
Sisme derecesi =

Mk

(4.1)
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46. 1la¢ Yiiklemesi ve Salim Analizi

Salim caligmalari i¢in yapay tiikiiriik sivis1 hazirlandi. Yapay tiikiirtik sivist i¢in;
sodyum Kloriir (NaCl), potasyum klortr (KCI), kalsiyum Klorir dihidrad (CaCl.-2H20),
amonyum Kloriir (NH4Cl), potasyum tiyosiyonat (KSCN), sodyum siilfat (Na,SO.), Urea
(CH4N20), sodyum bikarbonat (NaHCOs), mono potasyum fosfat ( KH2POas) belirlenen
miktarlarda tartildi. Tartilan maddeler ayr1 olarak 10 ml saf suda ¢ozdiirtilerek sirasi ile

karistirildi. Uzeri 1000 m1’ye tamamlanarak pH’ 1 6,8’ e ayarlandh.

Ilag salim analizlerinde kullanilmak iizere dnce calisma dogrusu hazirlandi. Calisma
dogrusu icin; ila¢ ve yapay tiikiiriik sivist kullanilarak ilk 6nce 500 ppm derisiminde stok
cozelti hazirlandi. Stok ¢ozeltiden seyreltmeler yapilarak 400, 300, 200, 100, 50, 25 ppm
derisimlerinde ¢6zeltiler hazirlandi. Thermo Scientific Marka, GENESYS 10S UV- VIS
Modelli spektroskopi kullanilarak stok c¢ozeltisi icin maximum absorbans 284 nm olarak

belirlendi. Kor ¢ozelti olarak yapay tiikiiriik sivisi kullanilmaistir.

Ucg set olarak hazirlanan biyomalzemelerin yikleme yontemleri ve yiiklenen ilag
miktarlar1 agisindan birbirinden farkli oldugu belirtilmisti. 1.SET olarak adlandirilan
malzemelere ilag yiiklemesi asagidaki gibi yapilmistir. 6 mg Ax, 39 ml distile su iginde
¢6zuldi ve esit miktarlarda boliinerek beherlere konuldu. Daha sonra beherlere 1.SET’ e ait
orneklerden lcmxlcm’ lik boyutlarda kesilerek konuldu ve 284 nm’ de ilk 6nce 5dk'da bir
daha sonra 30 dk ve 60 dk’ da bir olacak sekilde UV’ de okumasi yapildi. Cozeltideki ilag
derisimi degisimi azalinca ornekler ¢ikarildi ve oda sicakliginda kurutuldu. Kurutulduktan
sonra agirliklar tartildi ve yapay tiikiiriik sivisinin igine yerlestirilerek belirlenen siirelerde
pipetile sividan ¢ekilerek UV spektroskopiden absorbans okumalari yapildi. 2.SET ve 3.SET
olarak adlandirilan biyomalzemelerde karisimlarin homojen haline Ax ¢ozeltisi eklenerek
ilag yiiklemesi yapildi. Ilag eklenen bu karisimlar homojen bir sekilde karistirildiktan sonra
yukarida anlatildig1 gibi kurutuldu ve bu setlerin ilag salim ¢alismalari igin de malzemelerden
Iemx1cem'lik drnekler alinarak yapay tiikiirtik sivisi i¢ine yerlestirildi. Belirlenen stirelerde
cekilen sivilar yapay tiikiirtik sivisina karst 284 nm’ de UV okumasi yapilarak ilag salimi

incelendi.
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47. Taramah Elektron Mikroskop (SEM) Analizi

Orneklerin SEM analizleri, ESOGU Merkezi Arastirma Laboratuvar1 Uygulama ve
Arastirma Merkezinde bulunan JEOL JSM-5600LV markali SEM cihaz1 kullanilarak

yapilmistir. Analizin yapilmasi i¢in 6rneklerin altinla kaplanmis ve 20 kV’ de incelenmistir.
4.8. Diferansiyel Taramah Kalorimetri (DSC) Analizi
DSC analizleri, ESOGU Merkezi Arastirma Laboratuvar1 Uygulama ve Arastirma

Merkezinde bulunan PerkinElImer DSC8000 markali DSC cihazi kullanilarak azot
ortaminda, 2°C/dk 1sitma hiz1 ile 0 - 190°C sicaklik araliginda yapildi.
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S. BULGULAR VE TARTISMA

Bu ¢alismanin basinda hazirlanacak biyomalzemenin bilesenlerinin se¢iminde agiz
ici uygulamalar igin sagliga zararsiz maddeler olmasi, ¢ok farkli pH ve sicaklikta sivilara
maruz kalabilecegi bu ortamda bozunup, par¢alanmamasi gerektigi i¢in katki
malzemelerinin secimi ve bilesen oranlarinin belirlenmesi amaciyla regetenin gelistirilmesi
icin optimizasyon caligmalar titizlikle yiritiilmiis ve farkli pH’ lardaki sulu ¢ozeltilerde
kararlhiliklar1 incelenmistir. Daha oOnceki bdliimde anlatilan biyomalzeme hazirlama
yonteminin gelistirilmesi ¢alismalarinda; ilk deneme ile hazirlanan malzeme farkli
derisimlerdeki ¢ozeltilerde 1 giin boyunca degisimleri izlendi ve par¢alanma gozlendi. Ikinci
deneme ile hazirlanan malzeme ¢ok kirtlgan bir yapida idi. Ayrica farkli derisimlerdeki
cozeltilerde 4 saatin sonunda pargalanma gozlendi. Ugtincii, dordiincii ve besinci denemede
de pargalanmalar gozlendi. Altinci deneme ile hazirlanan malzeme kuruduktan sonra etiivde
kurutulanlarin kirilgan olmadigi, dondurarak kurutulanlarin ise hem kirilgan olmadigi hem
de siingerimsi yapida oldugu gozlenmistir. Malzemelerin saf su, pH’ 14-5 ve pH’ 1 6-7 olan
asetik asit ¢ozeltilerinde, pH’ 1 4-5 ve pH’ 1 6-7 olan NaOH c¢ozeltilerinde ilerleyen zamanla
once genislemeler daha sonra da parcalanmalar gozlendi. Yedinci denemede kismi
parcalanmalar oldugundan ve sekizinci denemenin de uygun olmamasi nedeniyle
bilesenlerde degisiklige gidilmis ve dokuzuncu ile onuncu deneme gelistirilmistir. Elde
edilen bulgular degerlendirilerek biyomalzemede katki maddesi ve polimer se¢imi
sonuglanmistir. Bu gézlemler ile bilesen oranlar1 da belirlenmistir. Bu ¢alisma ile hazirlanan
biyomalzemeler; dogal bir polimer olan kitosan, sentetik bir polimer olan polietilen glikol ve
cay lifi temel bilesenlerinin yaninda katki maddesi olarak gliserin ve model ilag olarak ta
amoksisilin i¢germektedir. Belirlenen bilesen tiirleri ve oranlari ile hazirlanan karisimlarin
kurutulmas iki ayr1 yontemle yapilmistir. Bunlar; etlivde diislik sicakliklarda kurutma ve
dondurarak kurutma yontemleridir. Etiivde kurutma islemi ile ince filmler, dondurarak
kurutma ile gozenekli, stingerimsi dokular elde edilmistir. Hazirlanan biyomalzemelerin

dijital fotograf makinesi goriintiileri Sekil 5.1° deverilmistir.
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Y1.1 Y1.2

Y2.1 Y2.2

Y3.1 Y3.2

Sekil 5.1. Biyomalzemelerin dijital fotograf makinesi goriintiileri

Sekilde gosterilen biyomalzemelerin yapisini daha iyi gozlemek icgin taramali
elektron mikroskopu analizi kullanilmistir. Biyomalzemelerin sisme dereceleri belirlenmis
ve fiziksel analizleri yapilmistir. Antibiyotik yiiklenen biyomalzemelerin ‘yapay tiikiiriik
cozeltisi’ i¢inde ila¢ salim profilleri belirlenmis ve ilag salimi kinetik ac¢idan incelenmistir.
Ayrica malzemelerin 1s1 kapasitesinin sicaklikla degisimini belirlemek igin diferansiyel

taramali kalorimetri analizi yapilmistir.
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5.1 Fiziksel Analiz

Hazirlanan malzemelerden 1x1° cm?’ lik kesilerek kalinlik ve kiitleleri 6lciilmiis ve
ortalamalar1 hesaplanarak Cizelge 5.1 de verilmistir. Cizelge 5.1° e gore etiivde kurutulan
film bi¢imindeki malzemelerin kalinlik ve kiitleleri 1. SET’ te (Y1.2 kalinlig1 harig)
digerlerine gore en diislik degerlerdedir. 1. SET’ e gore gliserin miktar1 biraz fazla olan 2.
SET’ in degerleri 1 ve 3. SET arasinda kalmaktadir. Hem ila¢ hem de gliserin miktar1 fazla
olan 3.SET degerlerinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. ila¢ ve katki1 madde miktarlarinin
kurutmada etkili oldugu Cizelge 5.1° de agik¢a goriilmektedir. Ayrica, kurutmaya gore
kalinliklar incelendiginde; etiivde kurutulan 6rneklerin dondurarak kurutulanlara gére daha
ince olduklar1 belirlenmistir. Kiitle bakimindan ise 1. ve 2. SET’ te etiivde kurutulmus
orneklerin degerleri dondurarak kurutulanlara goére daha fazladir. Bu sonuca gore
dondurarak kurutma ile igerigi belirtilen malzemelerin daha etkili kurutuldugu
goriilmektedir. Dondurarak kurutma sartlart SET” ler igin ayn1 olmakla birlikte ilag ylikleme
bicimindeki, ilac ve katki maddesi miktarlarindaki farkliliklarin son malzeme fiziksel

Ozelliklerine etkisi bu caligsma ile gozlenmistir.

Cizelge 5.1. Hazirlanan malzemelerin ortalama kalinlik ve kiitleleri

Malzemeler Kalinhk (mm) Katle (g)

Y1.1

LSET 0,69 0,09
Y12 1,90 0,03
Y2.1

5 SET 0,78 0,13
Y2.2 1,09 0,06
Y3.1

3 SET 1,16 0,15
Y3.2 3,00 0,17

52.  Sisme Calismalari Sonuglar:

Sisme ¢alismalarinda; ilag yiikleme islemi yapilmadan 6nceki 1.SET igin etlivde ve
dondurarak kurutulan biyomalzemelerin ve Dokuzuncu denemede elde edilen malzemelerin
saf su i¢indeki kiitlelerinin zamanla degisimi incelenmistir. Etiivde ve dondurarak kurutulan

ornek tartimlarimin Katlelerinin kuru kitleleri basina zamanla



degisimleri sirasiyla Cizelge 5.2 ve 5.3’ te verilmistir. Etiivde ve dondurarak kurutulan

biyomalzemelerin sisme egrileri de sirastyla Sekil 5.2 ve 5.3’ te verilmistir.

Cizelge 5.2. Etlivde kurutulan biyomalzemelerin kuru kitle basina zamanla degisimleri

Ortalama kiitle
(g tartilan/g kuru tartim)
t (dk) Y1.1 9.Deneme
10 1,83 6,28
20 2,09 9,14
30 1,87 12,19
60 1,93 17,02
90 1,93 19,58
120 1,90 21,12
150 1,88 22,26
180 1,88 22,82
210 1,87 23,36
240 1,87 23,85
270 1,89 24,26
300 1,89 24,72
330 1,89 24,90
360 1,87 24,79
390 1,86 25,16
1092 1,92 30,71
1122 1,91 31,21
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Sekil 5.3. Etiivde kurutulan 9. Deneme’ nin sisme egrisi

Etiivde kurutulan biyomalzemelerin ilk onuncu dakikasinda en fazla sisme
gozlenmistir. Daha sonra kisa siireli az miktarda salma ve sisme tekrarlar1 sonucunda 30. dk

sonrasinda 6nemli bir degisiklik gdzlenmemistir.



Cizelge 5.3. Dondurarak kurutulan biyomalzemelerin kuru kiitle basina zamanla

degisimleri
Ortalama kutle

(g tartilan/g kuru tartim)

t (dk) Y1.1 9.Deneme
10 2,02 24,03
20 2,20 34,78
30 2,34 36,50
40 2,18 38,33
70 2,42 46,48
100 2,48 49,73
130 2,42 53,05
160 2,25 57,18
190 2,38 55,84
220 2,31 56,34
250 2,25 54,54
280 3,03 54,77
310 2,38 54,04
340 2,54 52,99
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Sekil 5.5. Dondurarak kurutulan 9.Deneme’ nin sisme egrisi
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Dondurarak kurutulan biyomalzemelerde de ilk onuncu dakikada en fazla sisme,

daha sonraki dakikalarda gozenekli yapisindan dolay1 sisme derecesinde dalgalanmalar

gozlenmistir.
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1. SET (10. Deneme —Y1.1) ve 9. Deneme i¢in hem etiivde (Sekil 5.2-5.3) hem de
dondurarak kurutulan (Sekil 5.4-5.5) oOrneklerin sisme dereceleri incelendiginde 9.
Denemenin degerlerinin daha yiliksek oldugu goriilmektedir. 9. Deneme bilesiminde
hidrofilik karakterdeki PEG polimerinin daha fazla olmasi sebebiyle suyla etkilesiminin de

daha fazla olmasi sonucunu beraberinde getirmistir.

Etiivde ve dondurarak kurutulan biyomalzemeler Kkarsilastirildiginda; ayni
bilesimdeki dondurarak kurutulmus orneklerin sisme derecelerinin daha yliksek oldugu
belirlenmistir. Bu, dondurarak kurutma sirasinda uzaklasan su ile malzeme iginde agilan
bosluklardan olusan {i¢ boyutlu yapinin varligina atfedilebilir. Bdylece; malzemelerin
bilesimlerinin yaninda hazirlama yontemlerinin de malzeme 6zelliklerinde etkili oldugu

gorulmektedir.

Literatiirde ayn1 polimerler kullanilarak yapilan ¢aligmalarda elde edilen bulgular

asagida verilmistir.

Mottaghi vd 2021 yilinda yapmis oldugu ¢alismada; dondurarak kurutma yontemi ile
elde edilen (3:1), (2:1), (1:1) oranlarindaki kitosan/PEG hidrojelleri saf suya konularak 10
dakika ara ile gozlem yapilmistir. Hidrojellerin iic boyutlu yapisinin, malzemelerin suya
karsi ilgilerini daha da artirdig: bildirilmistir. Ancak hidrojellerin sismesinin, sadece PEG’
iin ¢apraz baglanma oranina degil kitosanin sahip oldugu hidrofilik fonksiyonel gruplar ve
hidroksil gruplarindan da kaynaklandig1 belirtilmistir. Capraz baglanma derisimi arttikga
capraz bag yogunlugu da artmakta ve bu artig ta polimer zincirleri arasindaki bosluklari
azaltmaktadir. Yiiksek oranda gapraz baglanmis kat1 yap1 yeterince genlesemeyip su tutma

miktarinin da azalacag belirtilmistir.

Lee vd 2000 yilinda yaptig1 ¢alismada hidrofilik PEGM (polietilen glikol makromer)
ve kitosanin birlegsmesinden elde edilen hidrojellerinin distile suda sisme analizinde ilk 10
dk'da hizli sisme ve 40’ inc1 dakikaya kadar maksimum sisme gostererek 40 inc1 dakikadan
sonra dengeye ulastig1 goriilmiistiir. Denge su igerigi fazla olan (> %
70) bu malzemelerin, su veya nem ihtiyaci olan yerlerde yara ortiisii ve implant malzeme

olarak kullanilabilecegi belirtilmistir.
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Bu calismada hazirlanan Kitosan/PEG/CL biyomalzemelerinin sisme analizinde de
ilk 10 dk'da hizli sisme gostererek ve daha sonra 30’ uncu dakikadan sonra etiivde
kurutulanlarda dengeye ulastigi, dondurarak kurutulanlarda ise ortalama bir eksenin
etrafinda kiigiik dalgalanmalar oldugu gozlenmistir ve iki ¢alismanin bulgular1 birbirini

desteklemektedir.

Sarhan’in 2019 yilinda yaptig1 ¢alismada (90/10), (80/20), (70/30), (60/40), (50/50)
oranlarinda kitosan/PEG filmlerinin deiyonize su ve pH7 olan tampon ¢ozeltiye daldirarak
sisme analizleri yapmigtir. Analizler sonucunda PEG miktarindaki artistan dolay1 su ve pH7
tampon ¢oOzeltisindeki sisme miktarindaki diisiis gozlenmektedir. Sisme miktarindaki

diigiislin, kitosan ve PEG arasindaki hidrojen baglart ile ilgili oldugu sdylenmektedir.

Peng vd (2019) yaptig1 calismada kitosan/yesil cay/gliserol ve kitosan/yesil
cay/gliserol/Twen 20 malzemelerinin saf suda yapilan sisme calismalarinin sonucunda
yesilgay polifenollerinin kitosan ile birlesmesi, su igeriginde azalmaya sebep oldugu
bildirilmistir (Peng vd., 2019; Gémez Guillén vd., 2007). Kitosan ve yesil ¢ay iizerine
gliserol eklendiginde; kiigiik bir molekiil olan gliseroliin polimer zincirlerine girerek su

icerigini artirdig1 ve su buharmin tasinmasinda etkili oldugu belirtilmektedir.

53. SEM Analiz Sonuclar

Hazirlanan biyomalzemelerin ylizeylerinin yapisini, gozeneklilik diizeyini, polimer
karigimlarindaki diger bilesenlerin dagilimini inceleyebilmek igin SEM goruntileri
alimmistir. Etiivde kurutulan (Y1.1, Y2.1 ve Y3.1) ve dondurarak kurutulan (Y1.2, Y2.2 ve
Y3.2) biyomalzemelerin yiizey yapilarin1 karsilastirabilmek i¢in SEM goriintiileri her set
ornekleri icin [J70 biiyiitme oraninda yan yana Sekil 5.6-5.8” de, (1200 biiyiitme oraninda
yan yana Sekil 5.9-5.11° de verilmistir. 1.SET ve 3.SET’ in SEM goriintiileri ilagsiz

orneklerdendir, 2.SET' in SEM goriintiileri ise ilagh 6rneklerdendir.



Sekil 5.8. (2) Y3.1” in (b) Y3.2" nin

(170 biiyiitme oraninda SEM gdrintuleri
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Sekil 5.11. (a) Y3.1” in (b) Y3.2’ nin [J200 biiyiitme oraninda SEM goriintiileri
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Goriintliler incelediginde; genelde diizgiin bir ylizey varhigi izlenmekle birlikte
etiivde kurutulan 6rneklerin yiizeylerinin dondurarak kurutulmus 6rneklere gére biraz daha
plriizli oldugu goriilmektedir. Bu piiriizlerin liflere ait olabilecegi diisiiniilmektedir.
Biyomalzemede bulunan liflerin etlivde kurutulan Orneklerde ylizeyde daha belirgin ve
yogun oldugu, dondurarak kurutulmus 6rneklerde ise liflerin daha ¢ok polimerlerin igine
gomildigl gozlenmistir. Ayrica; Y2.1 ve Y2.2 orneklerinin ilag yiiklii olmasindan dolay1

ylizeylerinde daha yogun pargacik varligi izlenmektedir.

Srividhya vd (2017) yaptig1 bir ¢alismada kitosan/PEG polimerlerinden bire bir
oraninda kullanilarak elde edilen kompozit malzemenin SEM goéruntulerinde mikro
bosluklarda piiriizsiiz ylizey gozlenmistir. Piirlizsiiz olmasinin, iki polimerin homojen bir

sekilde karistigin1 gosterdigi sonucuna varilmaistir.

Dondurarak kurutulan Y1.2, Y2.2 ve Y3.2 biyomalzemelerinin ylzeyleri de
yukaridaki ¢calismada oldugu gibi daha piiriizsiiz goriintii vermistir. Bu kurutma yénteminin,

malzemelerin yiizey goriintiisiinii etkileyebildigi soylenebilir.

Kitosan/PEG polimerleri kullanilan baska bir ¢calismada ise (Chandrika vd., 2019);
birlesen bu polimerlerin SEM goriintiilerinde piirtizliilik gézlenmistir. Saf kitosanin SEM
gorlintiisiinlin  piiriizsiiz yapida olmasina ragmen kitosan/PEG malzemesinin piiriizli
olmasinin; birlesme yonteminde PEG’ in GLY’ nin polar baglan ile tepkimeye girerek

etkilenmesi sonucu meydana geldigi seklinde agiklanmustir.

Daha onceki bir calismada (Yiizgeg, 2019) ayn1 lif ve kitosan temel bilesenlerini
iceren ve dondurarak kurutulan malzemelerde yiizeylerdeki gozenek yogunlugu dikkati
cekmektedir. Bu c¢alismada ise iki polimerin birlestirilmesi ile hazirlanan lifli
biyomalzemelerde, ancak goriintiiler biyiitildiiglinde kiigiik gozeneklerin varligt

go6zlenebilmektedir.

Sinha vd (2013) yapmis oldugu calismada kitosan/PEG/antibiyotik bilesenleri ile
hazirlanmig filmlerinin SEM goriintiilerinde antibiyotigin varliginin yiizeyde beyaz
noktaciklarin gézlenmesine sebep oldugu belirtilmistir. Bu ¢aligmada da Y2.1 ve Y2.2

biyomalzemelerinin SEM goriintiilerinde lifin yaninda ve antibiyotigin de varligi ile beyaz
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noktaciklarin arttigi goriilmiistiir. Hem beyaz nokta goriintiisiiniin hem de piiriizliiliigiin
artmas1 biyomalzeme yapisindaki ila¢ varligini desteklemektedir. SEM goriintiilerinin

malzeme yapisin1 anlamada ne kadar 6nemli oldugu da tekrar anlasilmistir.

54. DSC Analizi Sonuclar:

Kati1 haldeki ilaclarin ve polimerlerin karakterizasyonu ig¢in DSC analizleri
kullanilmaktadir. DSC egrilerinde; endotermik veya ekzotermik bir pikin kaybolmasi veya
ortaya ¢ikmasi gibi tepkiler incelenerek bilesenlerin 1s1l davranislari belirlenebilmekte,
ilaclar ve katki maddeleri arasindaki uyum degerlendirilebilmektedir. Eger 1s1l 6zellikler az
ya da cok ayni kaliyorsa bilesenler arasinda uyumluluk beklenilebilir. Kitosanin amorf
dogasima bagli olarak DSC egrilerinde diizgiin bir egri verdigi belirtilmektedir. Ilaglarin ve
kitosanin fiziksel karisiminin DSC egrisinde; ilaglarin karakteristik piklerinin varligi,
malzeme bilesenleriyle ilaglar arasindaki fiziksel uyumu gosterdigi bildirilmistir. Bunun
tersine, hazirlanan filmler icin, hicbir endotermik veya ekzotermik pik icermeyen diiz egriler
de elde edilebilir. Filmlerde ilaglarin endotermik piklerinin gdzlenememesi, polimerin amorf
dogasina gore kristal yapidaki ilaclarin diisiik derisimde olmasindan veya malzemenin
hazirlanmasi sirasinda ilaglarin kristalliginin azalmasindan kaynaklanabilecegi agiklanmistir

(Khan vd., 2016).

Bu calismada hazirlanan biyomalzemelerin DSC egrileri Sekil 5.12 - 5.17° de

verilmistir.



-0831 4

> =] o
L L L

Heat Flow Endo Down (mW) —— ——

[
5]
L

25

304

84.18°C
11.0434 mW

104.83 °C
13.9976 mW

40

T~

s
109.48 °C
14.6983 mW

179.11°C
176.74 °C 28.6611 mW

28.9420 mW
180.57 %
29.0573

150.85
22.2587 m

¥

3175 T T T T
-0.242 20 40 60 80

Sekil 5.12. Y1.1 yamanin DSC egrisi

-1.12 4
04

5 1342°C
22814 mwW

4868 °C
5.4830mW

Heat Flow Endo Down (mW) —— ——

40

T
100
Temperature (°C)

T T
140 180

12248°C

1721200, o
“\\\\‘ 181332 mW

™~

123.74°C
21.5327 mW

172.66 ©
34.0503 m!

1
100.4

4117 T T T T
025 20 40 60 80

Sekil 5.13. Y1.2 yamanin DSC egrisi

T
100
Temperature (°C)

T
120 140 180

1
100



-0.5072 4

o
1

,..5_.,.\,+._»....\

5.0328 mwW

=]
L

o
L

Heat Flow Endo Down (mW) —— ——

204

254
2588 T T T

6072°C T

41

14131°C
13.8727 mW
14564 °C

147156 mW
\}\ 176.17 °C
159.88 ° r/\ll 214279 mwW
17.9021

16284 °C
18.6254 mW

184.57 *(
23.25571

164.40°C
19.0741 mW

-0.071 20 40 80

Sekil 5.14. Y2.1 yamanin DSC egrisi

-0.7632 4

o 5
L L

(=)
=]
1

Heat Flow Endo Down (mW) —— ——

254

T T T 1
120 140 160 180 1007

k-
”
t Vg ™

LATN

11947°C Ny
142830 mW -

153.18°C
22.0552 mwW

A4.15 T T T
-0334 2 40 60

Sekil 5.15. Y2.2 yamanin DSC egrisi

T T T 1
120 140 160 180 100



=)
L

o
1

20

X
3
L

[}
¢

Heat Flow Endo Down (mW) —— ——

w
=]
L

©
o
1

404

.

42

4554 3
-0.238

Sekil 5.16. Y3.1 yamanin DSC egrisi

-1.061

=)
1

o
1

204

Heat Flow Endo Down (mW) —— ——
n
&
L

30

354

40

T
20

T
40

T
60

T
80

T
100
Temperature (°C)

42865
-0.267

Sekil 5.17. Y3.2 yamanin DSC egrisi

80

80

T
100
Temperature (°C)

107.69°Cy,
12.0481 m! ”"x,,l
12275°C
14,6581 mW ™y A
Y
12426 °C W
b,
15.3836 mwW B
%
.
120 140 80
e
\”.
Mo
.
. . .
120 140 160

Gjoseva vd (2018) gore endotermik piklerin sicakliklari arasindaki farkliliklar,

malzemenin su tutma kapasitesi ve su/polimer arasindaki etkilesimden kaynaklanmaktadir.

Kitosan’in hidroksil gruplar1 ve amino gruplar ile olusturdugu hidrojen baglarinin giiglii

olmasi sebebiyle yiiksek tepe sicakliklar1 goriilebilmektedir. Hidrojen baglarini olusturmak

icin varolan polar gruplarin sayisinin farkli olmasi ve kristalligin azalmasindan dolay1

yiiksek su igerigine sahip oldugundan endotermik piklerde artis gézlendigi belirtilmistir.
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Yukaridaki egrilerde;
Y1.1 ’in 104,83°C, 109,48°C, 150,85°C, 176,74°C, 179,11°C, 180,57°C ve
Y1.2 'nin 122,48°C, 123,74°C, 172,66°C,
Y2.1’in 141,31°C, 145,64°C, 159,88°C, 162,84°C, 164,40°C, 176,17°C, 184,57°C,
Y2.2 ’nin 119,47°C, 153,18°C ve
Y3.1 ’in 107,69°C, 122,75°C, 124,26°C ’te endotermik pikler verdikleri goriilmektedir.
Y3.2> de ise pik gozlenememistir. Burada amorf polimerin yapiy1 etkilemis olabilecegi
sOylenebilir. Ayrica; bir c¢aligmada (Gjoseva vd., 2018) Doksisiklin ilact yiikli
mikropartikiillerin hazirlanmasi sirasinda spreyle kurutma yapilmasi sebebiyle endotermik

pik goriilmedigi belirtilmistir.

Srividhiya vd (2017) ¢alismasinda kitosan ve kitosan/PEG karigimi ile hazirlanan
malzemenin DSC termogramlarinda; kitosanin 107°C ile 125°C araliginda, kitosan/PEG
karigiminin ise 150°C” te pik verdikleri belirtilmistir. Bagka bir ¢alismada ise; PEG’ iin camsi
gecis sicakligin altinda 64,13°C’ de erime zirvesine sahip oldugu belirtilmistir (Dogan,
2007). Literatiirdeki degerler, bu ¢alismada hazirlanan biyomalzemelerin termogramlarinda

da gorulmektedir.

Kammoun vd (2013) calismasinda kitosan ve kitosan/PEG polimerlerinin DSC
termogramlarinda 170°C-185°C araliginda endotermik pikler gdzlenmistir. Bu piklerin;
kitosan zincirlerinde yeralan hidrofilik gruplardaki su ile iligkili oldugu belirtilmistir. Bu
calismada da 1. ve 2. SET biyomalzemelerde belirtilen sicaklik aralifinda pikler

g6zlenmektedir.

Biyomalzemelerden Y2.1, Y2.2, Y3.1 ve Y3.2, belirlenen receteleri sebebiyle ilag
ylikli olarak hazirlanmistir. Bir calismada (Khan vd., 2016); ilagli yapilarda gozlenen keskin
erime piklerinin, ilacin yapida kristal bicimde bulundugunu gosterdigi ifade edilmistir. Bir
caligmada (Hemant vd., 2010) Amoksisilin trihidrat'in DSC termograminda 152°C’ te pik
verdigi bildirilmistir. Elsayyad ve arkadaglarinin (2020) kolajen ve kitosan karigimlart ile
hazirladigi malzemelere Amoksisillin yiiklenmis ve DSC analizlerinde; Amoksisilinin
130,74°C’ te genis endotermik pik ve 216,05°C° te keskin endotermik pik verdigi
belirtilmistir. Amoksisilin yiikli yap1 iskelelerinde kollajen ve kitosan zirvelerinin tamamen

kayboldugu ve 72,88°C’ te yeni bir endotermik zirvenin ortaya ¢iktigi



44

gozlenmistir. Bu calismada da ozellikle Y2.1 ve Y2.2° de olmak iizere yeni pikler
gozlenmektedir. Karigimlarin egrilerinde piklerin endotermik olmasi, Patel ve arkadaglarina

(2018) gore ilac ve polimerler arasindaki etkilesime atfedilmistir.

Etlivde kurutulan 6rneklere gore dondurarak kurutulmus 6rneklerin DSC egrilerinde
daha az pik gozlenmektedir. Buna gore, hazirlama yonteminin biyomalzeme 6zelliklerinde

etkili oldugu sdylenebilir.

55.  1ila¢ Salim Sonuglar

Dis eti yamasi olarak kullanilmasi diisiiniilerek hazirlanan biyomalzemelerin ilag
salim etkinliklerinin degerlendirilmesi amaciyla iki farkli yontemle ilag yliklenmis, agi1z i¢ini
taklit etmesi igin yapay tiikiiriik sivisi hazirlanmis ve bu ortamdaki ilag salim profilleri
cizilmistir. Ilag yiikleme bi¢imindeki farklilik; 1. SET biyomalzemeler hazirlanip
kurutulduktan ilacin yiiklenmis olmasi, 2. ve 3. SET biyomalzemelere ise hazirlama
asamasinda ila¢ yiiklenmis olmasidir. Etiivde kurutulan biyomalzemelerin ilag salim

profilleri Sekil 5.18-20° da verilmistir.
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Sekil 5.18. Y1.1’ in ilag salim profili
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2000 +

(wdd) W

t (dK)
t (dk)

Dondurarak kurutulan biyomalzemelerin ilag salim profilleri Sekil 5.21-23 ’te

5000 -
4500 -
4000 -
3500 -

= 3000 -
2500 -

= 2000 -
1500 -
1000
500

o
~

Sekil 5.20. Y3.1’ in ilag salim profili

Sekil 5.19. Y2.1" in ilag¢ salim profili

verilmistir.
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2500 +

(wdd) '

Sekil 5.21. Y1.2” in ilag salim profili

2500 -

2000 -

t (dK)

Sekil 5.22. Y2.2” in ilag¢ salim profili
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Sekil 5.23. Y3.2’ in ilag salim profili

Ilag salim profillerinde 1. ve 2. SET biyomalzemeleri icin M; degerlerinin son
verilerinde artigin az oldugu ve birbirlerine nispeten yakin degerler olduklar1 goriilmektedir.
Dondurarak kurutulan biyomalzemelerde son degerler birbirine yakin olmakla birlikte 2.
SET’ in salimmm giin bazinda daha fazla oldugu soylenebilir. Etiivde kurutulan
biyomalzemelerde ise tam tersi bir durum goézlenmektedir. Bu durumda; ayn1 miktarda
yuklenen ilacin saliminda, yiikleme bi¢imi veya kurutma yonteminin etken olup olmadigi

acik degildir.

Biyomalzemelerden 3. SET salim profillerinde, M; degerlerinin digerlerine gore
oldukea yiiksek oldugu goriilmektedir. Bunun en 6nemli sebebi, 3. SET’ e yiiklenen ilacin
diger biyomalzemelere gore fazla olmasidir. Salim profillerinde 10. giin degerlerinde bile
salimin bir 6ncekine gore belirgin oranda artarak devam ettigi goriilmektedir. 3. SET iginde
ise dondurarak kurutma ile hazirlanan biyomalzemenin etiivde kurutulan biyomalzemeye

gore biraz daha fazla salim yaptig1 belirlenmistir.

Biyomalzemelerin ilag salim profillerinden ilk 15. ve 360. dakikadaki derisim ve en

yiksek salinan derisim degerleri karsilagtirma i¢in Cizelge 5.4’ te verilmistir.
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Cizelge 5.4. Belirli dakikalardaki ilag salim derisimleri

Zaman| Y11 | Y12 | v21 | v22| v31 | v32
L1500 3657996751105/ 157.6
gun/1

6.

g2 | 1002|1135 | 825 | 67,0 | 1162 1067

Cizelgeden ilag salim verilerinde 3.SET biyomalzemelerine yiiklenen ila¢ miktarinin
1. ve 2.SET’ ten fazla oldugu salman ilag miktar1 ile de kanitlanmistir. Ilacin
biyomalzemeden saliminda; ilk 15 dakikada 2. ve 3. SET’ te ilacin yaklasik yarisinin
aktarildigr belirlenmistir. Ancak 1. SET’ te ilk 15 dakikada aktarimin daha az oldugu
sdylenmelidir. {lacin sonradan malzemelere yiiklenmesi ile malzeme tarafindan sorplanan

ilag daha gec disartya aktarilmaktadir.

[lag salim kinetiginin belirlenmesi i¢in cesitli matematiksel modeller incelenmistir.
En yaygin kullanilan matematiksel modellerin; sifirinct mertebe, birinci mertebe,
Korsmeyer-Peppas ve Higuchi modelleri oldugu goriilmistir. 1., 2. ve 3. SET
biyomalzemelerinin kinetik incelemesi i¢in; Korsmeyer-Peppas Kinetik modeli secilmistir.
Esitlik 2.4’ te verilen denkleme gore ¢izilen sekiller, etiivde kurutulan biyomalzemeler i¢in
Sekil 5.24-26’ da, dondurarak kurutulan biyomalzemeler i¢in Sekil 5.27-29” da verilmistir.

Sekillerden elde edilen; Kkp, n ve R? degerleri Cizelge 5.5 te gdsterilmistir.
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y = 0.608x - 1.960
R2=0.988

In (t)

Sekil 5.24. Y1.I

uygulanmast

in

ilac salim verilerinin Korsmeyer-Peppas modeline

2.0 4
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0.5

0.0 .

y =0.610x - 1.529

R?=0.994

In (t)

Sekil 5.25. Y2.1°

uygulanmast

in

ilag salim verilerinin Korsmeyer-Peppas modeline
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y =0.561x - 1.280
R2=10.976

In (t)

Sekil 5.26. Y3.1°

uygulanmast

in

ilag

salim verilerinin  Korsmeyer-Peppas modeline

1.8 -
1.6 -
14 -
1.2 -

In (Md/M.,)
-

0.8 -
0.6 -
04 -
0.2 -

y = 0.657X - 2.069
R2 = 0.947

In (t)

Sekil 5.27. Y1.2’

uygulanmast

in

ilag

salim verilerinin  Korsmeyer-Peppas modeline
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2.5 -

2 1 y = 0.680x - 1.899

R2=0.991
1
s 1.5
2
= 17
&
05 -
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3 35 4 45 5 5.5 6 6.5
In (t)

Sekil 5.28. Y2.2” in ilag salim verilerinin Korsmeyer-Peppas modeline

uygulanmast

5 y = 0.850x - 2.200
R = 0.994

In (t)

Sekil 5.29. Y3.2” in ilag salim verilerinin Korsmeyer-Peppas modeline

uygulanmast
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Cizelge 5.5. Biyomalzemeler i¢cin Korsmeyer-Peppas modelinden bulunan sabitler

Biyomalzeme | R?> | Kkp n

Y11 0,988 | 0,141 | 0,608

Y2.1 0,994 | 0,217 | 0,610

Y3.1 0,976 | 0,278 | 0,561

Y1.2 0,947 | 0,126 | 0,657

Y2.2 0,991 | 0,150 | 0,680

Y3.2 0,994 | 0,111 | 0,850

Ilag salim grafiklerinde R?, Kkp ve n degerleri belirlendikten sonra R? degerleri 1° e
yakin oldugundan Korsmeyer-Peppas kinetik modeline uygunlugu belirlenmistir. Cizelge
5.5’ te belirtilen n degerlerinin 0,5<n<1 aralifinda oldugu goriilmektedir. Bu da ilag
tasiniminin Fick difiizyonu ile oldugu kadar polimer zincirlerindeki gevsemenin de etken

oldugu sira dis1 bir taginimin oldugunu gostermektedir ve ilag salim hiz1 zamana baglhdir.

Arora ve Buhiraja’ nin (2012) yaptig1 calismada kullanilan Korsmeyer-Peppas
kinetik modeli sonuglarmma gore; ilag saliminin hem difiizyon ile hem de polimer
malzemenin hidrasyona ugramasi, sigsmesi ve biiziilmesi sebebiyle kontrollii salim

gerceklestirdigi belirtilmistir.

Radha vd 2020’ de yaptig1 ¢alismada amoksisillinin polimerik malzemedeki ilag
salimi incelenmis ve Korsmeyer-Peppas kinetik modelinde Fick yasasina uymadigi
belirlenmistir. Ilag saliminda ¢dziiciiniin yapiya alinmas: ile polimerik malzemenin sistigi

gozlenmis ve ilag saliminin da sisme kontrollii olarak saglandigi belirtilmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada, yesil ¢ayin islendigi bir fabrikanin atig1 olan dogal lif kullanilarak dis
eti hastaliklarinda kullanilmasi planlanan bitkisel yamalar gelistirilmeye ¢alisilmis ve bazi
ozellikleri incelenmistir. Bu biyomalzemelerde kullanilan iki polimer; dogal bir polimer,
kitosan ve polietilen glikoldiir. Biyomalzeme hazirlanmasindan 6nce ¢ay lifine alkali 6n
islemi uygulanmistir. Katki malzemesi olarak gliserin kullanilmistir. Biyomalzemeler;
bilesenlerinin tiirli, miktar1 ve hazirlama yontemi degerlendirme calismalarinin ardindan
belirlenen bilesim ve yontemdeki karisim, etiivde ve dondurarak kurutma olmak Uzere iKi

yontem ile kurutularak elde edilmistir.

Biyomalzemeler; fiziksel analiz, taramali elektron mikroskop goriintiileri ile
incelenmis, DSC analizlerinde degisen sicaklik ile etkilesimi belirlenmis ve su iginde sisme
davraniglart gozlenmistir. Bunlardan baska, farkli bigcimlerde Amoksisilin antibiyotigi
yuklenen biyomalzemelerin ilag salim ¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Bu ¢alismalarda agiz
ici ortam taklit etmesi icin salim ortami olarak yapay tiikiiriik stvis1 kullanlmustir. Ilag salim

mekanizmasini belirlemek igin de Korsmeyer- Peppas kinetik modeli uygulanmaistir.

Hazirlanan malzemelerin fiziksel degerlendirmesinde; kurutma yonteminin aymn
bilesimdeki karigimlarin fiziksel 6zelliklerinde etkili oldugu belirlenmistir. Yiizey yapisinin
incelenebildigi SEM goriintiilerinde; ¢ay liflerinin polimerler i¢inde genelde 1yi dagildig: ve
etlvde kurutulan biyomalzeme yiizeylerinin dondurarak kurutulmus 6rneklere gore biraz
daha piirtizlii oldugu goriilmektedir. Ayrica ilag yiiklii biyomalzemelerde yiizeydeki parcacik
yogunlugu izlenebilmektedir. Biyomalzemelerin sisme davranisi ¢aligmalarinda; dondurarak
kurutulmus orneklerin sisme derecelerinin daha yiliksek oldugu belirlenmistir. Sisme
calismasinda bilesimden kaynaklanan farklilik da incelenmistir. Ilaglar ve optimize edilmis
biyomalzeme bilesenlerinin sicaklikla degisimleri ve birbiri ile uyumlulugu DSC ile
belirlenmistir. Ilag salim profillerinde yiiklenen miktarin salima etki ettigi, ilag yukleme
yonteminin ve kurutma yonteminin de etkili oldugu gézlenmistir. Biyomalzemeden ilag
tasinma mekanizmasinin Fick difiizyonunun yaninda polimer zincirlerindeki gevsemeye de

bagli oldugu bulunmustur.
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Burada elde edilen sonuglar g6z Oniine alindiginda; calismada hazirlanan
biyomalzemelerin bu alanda kullanilabilecek yapida oldugu sdylenebilir. Bu malzemeler ile
yapilacak calismalarin devaminda malzemelerin uygulanacak yiizeye yapisabilirliginin

incelenmesi ve biyolojik testlerinin yapilmas: gerekmektedir.
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