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1. Proje Ozeti (Proje Tanim) (5 puan)

Son zamanlarda periodontal tedavi i¢in yonlendirilmis doku/kemik rejenerasyonu iizerine ¢ok
sayida arastirma yapilmaktadir. Cesitli dis membranlar1 biyouyumluluk, klinik yonetilebilirlik
ve ¢evre doku ile uygun entegrasyon gibi kemik rejenerasyonu i¢in ana tasarim kriterlerini
saglamalidir. Ciinkdi bu 6zellikler kemik olusumunda dokuya maksimum membran yetenegi
ve mekanik destek saglamak icin gereklidir. Bu hedefe yonelik tedavilerde kemik
rejenerasyonunu saglamak i¢in sentetik malzeme igerikli dis membranlar1 yaygin olarak
kullanilmaktadir. Genel olarak dogal olmayan materyallerle iiretilen dis membranlari ile insan
dis dokusu arasinda fizyolojik 6zellikler agisindan farkliliklar vardir ve bunun sonucunda
kemik kaybi1 sorunlar1 ortaya g¢ikabilmektedir. Bu sebeple kusurlu kemik dokularmin
lyilesmesini veya yenilenmesini saglamak icin.yenilik¢i ve diisiik maliyetli biyomateryaller
gelistirilmesi olduk¢a 6nemlidir. Bu projede kenevirden seliiloz, karides kabugundan kitosan,
baliktan hidroksiapatit ve kollajen ekstrakte ederek polimer bazli kemik dolgu maddesi ve
membran tabakasi gelistirilmesi amaglanmaktadir. Kemigin ¢cokmesini engellemek i¢in dolgu
maddesi olarak hidroksiapatit/kollajen kompoziti kullanilacaktir. Bu malzemelere ek olarak
mukavemet degerlerini artirmak- icin seliiloz ve antibakteriyel 6zellik saglamak i¢in de kitosan
kompozit membrani dolgu maddesi lstiing ‘yerlestirilerek doku/kemik onarimi saglanmis
olacaktir. Bdylece proje kapsaminda tarim ve deniz atiklar1 degerlendirilerek, diisiilk maliyete
sahip polimer bazli kemik dolgu maddesi ve membran tabakasi gelistirilmesi planlanmaktadir.

Sekil 1. Periodontitis tedavisine yonelik dolgu maddesi ve membran

2. Problem/Sorun (5 puan)

Dis eti ¢ekilmesi olarak bilinen periodontitis, dis ¢evresindeki yumusak dokuya zarar veren,
dis ile dis eti arasinda bakterilerin kolayca yerlesebilecegi bir bosluk olusturan ve bunun
sonucunda dis kaybma neden olan ciddi bir dis eti enfeksiyonudur [1]. Periodontitis,
insanlarda en sik goriilen rahatsizliklardan biri olmakla birlikte 6zellikle 70 yas ve lizerindeki
yetiskin bireylerin yaklasik %90'imda orta ila siddetli periodontal hastaliklara rastlanmaktadir.
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Ayn1 zamanda periodontitis, hayvanlarda en sik goriilen hastaliklardan biridir ve kdpeklerin
%80'inden fazlasini etkilemektedir.-Sekil 4’de kopekte meydana gelen periodontal hastalik
sonucunda olusan %30-50 oranindaki siddetli kemik kayb1 gosterilmektedir [7].
Periodontitisin tedavisi amaciyla klinik uygulamalarda biyobozunur veya biyobozunur
olmayan membranlar olarak siniflandirilan ¢ok sayida membran gelistirilmistir. Biyobozunur
olmayan membranlar' biyouyumluluk yoniinden etkili bir ‘bariyer islevi saglamasi ve zarin
altindaki boslugu uzun bir siire koruyabilmesi‘agisindan avantajli olsa da viicutta emilebilir
olmamasindan dolay1 cerrahi birtoperasyonla ¢ikarimaswgerekir. Bu da ek bir is giiciine ve
tedavi edilen bolgenin-tekrardan zedelenmesine yol acabilir. Biyobezunur membranlar ise
viicut tarafindan emilebilir olduguricin ek bir ¢ikarma operasyonuna ihtiya¢ duymaz ve doku
hasarmin Oniine.. gecerek maliyet-fayda -agisindan avantaj saglar.. Bununla birlikte,
biyobozunur malzemeler-tek basina kullanildiginda tahmin edilemeyen emilim derecelerine
neden olur. Cok hizlremilirlerse, sonucunda sertlikte eksiklik ortaya ¢ikar ve bu ek destegin
gerekliligi anlamina gelir. Membranlar baslangi¢ta boslugu tutabilseler de zamanla giiclerini
kaybederler ve bosluga ¢okerler [8]. Bu durum basarisiz bir tedaviyle sonuclanir ve etkin bir
iyilesme saglanamaz.

3. Coziim (20 puan)

Periodontitis rahatsizligiyla birlikte kemik tireten hiicreler aktif bir sekilde calisamaz. Bunun
sonucunda osteoblastlarin yeni kemik {iiretiminde ve kemikte olusan mikro catlaklarin
kapanmasindaki tretkenliginin azalmasiyla kemik yogunlugu ve dayaniminda da azalma
meydana gelir. Ayni zamanda periodontitisin ilk asamalarinda dis kaybina yol agacak olan dis
eti enfeksiyonu sorunu olusabilmektedir. Bu sorunlarin {istesinden gelebilmek icin
calismamizda disteki klinik uygulamalarda ek bir operasyonla olusabilecek doku hasarmnin
Oniine gecerek etkin bir tedavi saglamak amaciyla hidroksiapatit ve kollajenden olusan dolgu
maddesi kullanilacaktir. Bu sayede kemik yapisina benzeyen kompozit dolgu malzemesi ile
kemik dokusunun biiyiimesi tesvik edilecektir. Sekil 5’de kollajen ve hidroksiapatitten olusan
dolgu maddesi goriilmektedir. Yeni hiicrelerin yerlesip doku entegrasyonunu hizlandirmasi
amac1 ile de kitosan ve seliilloz ile gelistirilen dis membrant dolgu maddesinin iizerine
yerlestirilecektir. Bu amagla kitosan ve seliilozdan tiretilecek olan membran viicut tarafindan
emilebilir oldugu i¢in ek bir ¢ikarma operasyonuna ihtiyag duymaz ve doku hasarmin 6niine
gecer. Atiklardan geri doniisiimlii elde edildigi i¢in maliyet-fayda agisindan avantaj saglar [9].
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Sekil 5. Periodontitis tedavisi yonelik dolgu maddesi ve membran

Dolgu malzemesindeki Hidroksiapatit (HAp), osteoindiiktif ve osteokondiiktif 6zelliklerinden
dolay1 biyomedikal uygulamalarda, ozellikle ortopedide, dis hekimliginde ve metalik
implantlarin yiizeylerinin (kaplamalarinin) tedavisinde en ¢ok kullanilan kalsiyum fosfat bazl1
seramiklerden biridir. Yiiksek derecede biyoaktiviteye sahiptir, anjiyogenezi destekler ve ayni
zamanda toksisite veya inflamatuar yanita neden olmadan, kemikle biitiinlesebilir. Ancak
hidroksiapatitin kirilganlik ve zayif mukavemet gibi ozellikleri dogrudan uygulamasini
siirlar. Bu sebeple hidroksiapatiti yiik tasiyan alanlarda kullanilabilir hale getirmek i¢in
farkli yapilarla birlestirmek gerekir-[10]. HAp, kellajen™gibi daha direncli malzemelerle
takviye edilerek mekanik 6zellikleri iyilestirilebilir.

Dolgu malzemesinde kullanilacak'diger bir malzeme olan’kollajen ise, insanlarin dokularinda
bulunmakta olup fibroplastlar.ve hiicreler tarafindan olusturulan, bir protein tiiriidiir. Kollajen
viicudun toplam proteinin %30 unu temsil ederek kemik kuru agirhginin %90'dan fazlasini
olusturur. Ayn1 zamanda_viicuttaki bag dokusunu giiclendirir. Boylece kemik, eklem, tendon
ve organlarimizi bir arada tutarak viicudumuzun biitiinliigiinii. korur [11]. Bunlara ek olarak
kollajen yapiskan ozelligiyle yapiya desteklik saglayarak epitel gocii Onler ve iyilesmeyi
hizlandirir [12].

Kemik, ana inorganik faz olan hidroksiapatit (HAp) nanokristalleri ve ana-organik faz olan tip
I kollajen molekiillerini igceren bir nanokompozittir. HAp, nanokristalleri, ‘fibriller ve lifler
olusturmak icin kollajen molekiiller1 boyunca diizenli “bir sekilde hizalanir. Kemigin
nanoyapisi, kemigin iki onemli roliinli gergeklestirmek i¢in uygun bir yapida ve uygun bir
kimyasal bilesimdedir. 1k rolii, viicudu desteklemek ve énemli organlar1 korumak igin “sert”
bir malzeme olmasidir. Ikincisi ise kalsiyum homeostazini korumak icin “yumusak” bir
malzeme olmasidir. Sert malzeme olarak, HAp ve kollajenin nanokompoziti goriiniiste tek bir
malzeme gibi davranir. Bu 6zelligiyle kollajenin viskoelastisitesini ve HAp'm sertligini
korunmus olur. Yumusak malzeme olarak, HAp nanokristallerinin genis spesifik yiizey alani,
viicut sivilarinda kalsiyum iyonlarinin korunmasi igin osteoklastlar tarafindan hizli
coziinmesini ve uygun bir sekilde kemigin yeniden sekillenme hizini saglar. Bu 6zelliklerin
yanisira kemik dolgu maddesi olarak yapilan klinik bir testte, HAp/Col siingerinin, gozenekli
B-trikalsiyum fosfattan ¢ok daha iyi oldugu sonucuna varilmistir. HAp/Col siingeri Japon
hiikiimeti tarafindan onaylanmistir ve hastalarda ¢ok ihtiya¢ duyulan kemik dolgu maddesi
olarak kullanilacaktir. Bu sonuglar HAp/Col nanokompozitinin kemik dolgusu i¢in iyi bir
aday oldugunu gostermektedir [13].


https://www.sciencedirect.com/topics/physics-and-astronomy/angiogenesis

Kemigin ¢okmesini engelleyerek yenilenmesine olanak saglayan, dolgu maddesiyle temasta
bulunacak membran gelistirirken uygun malzemelerin se¢imi 6nemli bir noktadir. Bu hususta;
kitosan, fonksiyonel ¢ok yonliiliigii ve erisim kolayligi nedeniyle dis hekimligi alaninda genis
bir uygulama alanina sahip, nontoksik, biyobozunur ve biyouyumlu dogal bir polimerdir.
Kitosan, selillozdan sonra dogada en c¢ok bulunan ikinci biyopolimer olan kitinin kismi
deasetilasyonu sonucu elde edilir [14]. Aym1 zamanda kitosan dis yapistiricilari, bariyer
membranlar1 olarak kullanilabilir ancak suda islandiginda zayif bir gerilme mukavemeti
gosterir. Bu eksikligi ortadan kaldirmak i¢in kitosanla birincil yapidaki benzerligi ve homojen
kompozit film olusumunu kolaylastirmasi sebebiyle seliiloz kullanilmasi tercih edilmektedir.
Bu sayede seliilozun kitosan ile harmanlanmasinda, kitosanin mekanik ozelliklerini
gelistirerek antimikrobiyal 6zellikte ve yiiksek mukavemete sahip bir kompozit olusturacagi
ongoriilmektedir.

Yapilan bir calismada kitosan, seliilloz - ve Kitosan/seliiloz karigimi  membranlarin
antibakteriyel Ozelliklerini test etmek icin _E. coli ve' S. aureus bakterileri ile deneyler
yapilmistir. Deneyler sonucunda kitosan/seliiloz karisimi membranlarin, E. coli'ye kars1 S.
aureus'unkinden daha  etkili antimikrobiyal yetenek gosterdigi gozlenmistir. Ayrica
kitosan/seliilloz membranlarindan su buhar1 gegisi ve E. coli' ve S. aureus'a karsi
antimikrobiyal yetenek testleri yapildiginda kullanilan membranlarmm yarali bdlgeyi
enfeksiyondan koruyabilecegi anlasilmistir. Tiim bu sonuglarkitosan/seliiloz  karisimi
membranlarin antibakteriyel o6zelliklere sahip bir membran olarak kullanilmaya uygun
oldugunu gostermektedira[15]

Kemik rejenerasyonu igin uygun mekanik ozellikler, doku ile uygun entegrasyon ve_etKin
performans sergileyen diisiik maliyetli biyomalzemelerin gelistirilmesi tistesinden gelinmesi
gereken bir zorluktur. Calismamizda Onerdigimiz biyomalzemeler ile miikemmel biyolojik
aktivite, kullanilabilirlik®vesuygun—doku entegrasyonu saglanabilecektir. Ayni zamanda
kullanilan malzemelerin atiklardan elde edilmesiyle de diisiik maliyetli tedavi saglanacag:
ongoriilmektedir.
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Sekil 6. Membran ve Dolgu Maddesi ile Kemik Dokusu Yenilenmesi

4. Yontem (20 puan)

4.1. Kenevirden Seliiloz Eldesi



Atiklar Temizlemesi: On yikama gerceklestirilmistir. Atiklar kirlerinden ve mumlu
maddelerinden uzaklastirilmas1 amaciyla distile su ile yikanir.

Kurutma Islemi: su temizleme sonrasi kurutma islemi gerceklestirilir. Kurutma igin 2 ayr1
yontem kullanilir (Liyofilize ve etiivde kurutma).

Ogiitme: Kurutulmus seliiloz kaynaklar kurutmadan sonra mekanik islemlerle kiigiik
parcgalara ¢gutiiliir.

Soxhlet ile Yag Giderimi: Etanol yaglarin uzaklastirilmasi amaciyla ¢Oziicii olarak
kullanilarak Soxhlet i¢erisinde ¢6ziindiiriilmesi de saglanir.

Alkali islem (Hemiseliiloz Uzaklastirilmasi):

Ornekleri farkli konsantrasyonlarda %5-10 w/v NaOH ile 60- 80 °C’de ve 1-3 saat boyunca
alkali ile muameleye tabi tutularak hemiseliilloz uzaklastirilir.

Agartma Islemi:

%1,5 Sodyum Klorit (NaClOz ) ile pH=3-4 arasinda 70°C’de. 2 saat boyunca isleme tabi
tutulur, 3-4 defa tekrarlanarak agartma islemi gergeklestirilir,

Son Islem: Agartma isleminden sonra 6rnek sirasiyla 3 defa etanol ve su ile yikanarak tekrar
kurutulur ve seliiloz elde edilir [16-21].
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Sekil 7. Kenevirden Seliiloz Elde Edilmesi

4.2. Karides Kabuklarindan Kitosan Eldesi

Kurutma Islemi ve Ogiitme: Karides kabuklari, kurdtularak, havanda kiiciik parcalara
ogutilir.

Mineral Uzaklastinnlmass:' Ogiitiilen kabuklar minerallerin uzaklastirilmas: amaci ile 6 saat
boyunca yaklasik 30°C’de T M HCI (1:15 w/v) ile muamele edilir.

Yikama Islemi: Ornek nétr hale getirilmek icin pH 6.5-7 dereceye ulasana kadar distile suyla
yikanir ve oda sicakliginda kurutulur.

Protein Uzaklastirillmasi: Mineralleri uzaklastirilmis  karides  kabuklar1  protein
uzaklastirilmasi amaciyla 4 saat boyunca 65°C *de %3,5 NaOH (1:15 w/v) ¢ozeltisi ile isleme
tabi tutulur.

Yikama Islemi: Ornek nétr hale getirilmek icin pH 6.5-7 dereceye ulasana kadar distile suyla
yikanir.

Kurutma islemi: Oda sicakliginda kurutularak kitin elde edilir.

Ogiitme: Elde edilen kitin 6giitiiliir ve eleme islemine tabi tutulur.

Asetil Gruplarinin Uzaklastirilmasi: Asetil gruplarinin uzaklastirilmas: amaciyla Kitin,
100°C'de 5 saat boyunca %70 NaOH (1:30 w/v) ile muamele edilir.



Son Islem: Kalmtilar pH 6.5-7.0 olana kadar distile su ile yikanarak kurutulur ve kitosan elde
edilir [22].

4.3. Seliiloz/Kitosan Dis Membrani Olusturulmasi

Seliiloz ve Kitosan Cozeltilerinin Hazirlanmasi: Ekstrakte edilen seliiloz ve kitosan, seliiloz
ve kitosan ¢Ozeltisinin hazirlanmasi i¢in sirastyla sulu asetik asit (agirlikca %?2.0) ve
tetrafloroasetik asit iginde ¢oziindiriiliir.

Film Eldesi: Seliiloz ve kitosan soliisyonu farkli oranlarda karistirilir. 3/1, 1/1 ve 1/3 (w/w)
nihai bilesimleri ile karigimlar {iretmek icin bu ¢ozeltilerin dokiilmesiyle seffaf filmler elde
edilir.

Asit Uzaklastirilmasi: Bu sekilde hazirlanan filmler .asitleri uzaklastirmak i¢cin 1 giin oda
sicakliginda 1 N NaOH iginde slatilir. Filmler, daldirma prosediirii sirasinda plakadan ayrilir.
Son Islem: Daha sonra su ile yikanir ve oda sicakliginda kurutulur [23].

4.4. Balik Derisinden Kollajen Eldesi

Dondurma ve Par¢alama: Dondurulmus/ Cipura baligi derisi pargalar1 jilet ve bisturi
yardimiyla istenmeyen - kisimlarimdan (pul, et vb.) temizlenir. Temizlenmis deri1 sonraki
adimlari kolaylastirmak adina ufak pargalara boliintir.

Yag Uzaklastirnlmasi:. Kiiciik pargalara ayrilmis Ornekte bulunan yaglar1 uzaklastirmak
amaciyla 24 saat boyunca (1:4) w/v oraninda aseton eklenir.

Protein Uzaklastirilmasi: Kollajen disindaki bilesenleri uzaklastirmak i¢in numune 24 saat
boyunca (her 8 saatte ¢cozelti degistirilerek) 0.1M NaOH i¢inde birakilir. NaOH ¢ozeltisinde
proteinler uzaklastirilir.

Yikama Islemi: Proteinleri uzaklastirilmis drnek notr pH*a ulasana kadar saf su/ile yikanir.
Kanstirma Tslemi: Yikama isleminden sonra numune 0.5 M asetik asit iginde (1:15 w/v) 48
saat boyunca 4°C ’de karistirilir.

Sekil 8. Balik derisinin asetik asit i¢erisinde ¢6zdiirme islemi

Santrifiij Islemi: 5000 rpm’de 40 dakika boyunca santrifiijlenerek siipernatantlar toplanir.
Diyaliz Islemi: Toplanan siipernatantlar 24 saat boyunca 0.05 M tris-HCI tamponu ile 7.5
pH’a kars1 diyaliz edilir.
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Sekil 9. Diyaliz iglemi

Coktiirme Islemi: 2.4 M NaCl ilavesiyle ¢ozeltiler ¢oktiiriiliir.

Santrifiij Islemi: 5000 rpm’de 4°C *de 20 dakika boyunca santrifiijlenir.

Asitte Cozdiirme: Elde edilen ¢okelti 0.1 M asetik asit icinde ¢oziindiiriiliir.

Bu asamadan sonra asitte ¢oziiniir kollajen elde edilmis olur, daha saf hale getirmek i¢in diger
islemlerle devam edilir.

Diyaliz Islemi: Tip I kollajen jeli, pH 6'y1 elde etmek icin safsuya kars: diyaliz edilir.
Kurutma Islemi: Son olarak -80°C ye dondurulup, liyofilizasyon islemi gerceklestirilir.
Kurutma sonucu Tip | kollajeni elde edilmis olur [24].

Sekil 10. Liyofilizasyon sonucu elde edilen/Tip I kollajen

4.5. Bahk Kemiginden Hidroksiapatit Eldesi

Isil Islem: Dondurulmus Cipura baligmimn kemikleri dogrudan 100°C sicakliktaki sicak suda 1
saat kaynatilir.

Yikama Islemi: Yapisan balik eti ve diger yabanci maddeleri uzaklastirmak igin balik kemigi
saf su ile temizlenir. Numunelerin iyi temizlendiginden emin olmak icin bu prosediir iki kez
tekrarlanir.

Kurutma islemi: Daha sonra kemikler iki giin boyunca kurutulur.

Kalsiyum Uzaklastirilmasi: Kuruyan kemik daha sonra firmda 800°C ve 1000°C'lik farkl
sicakliklarda havada 5°C/dk 1sitma hiziyla kalsiyumlar1 uzaklastrmak igin kalsine edilir.
Organik matrisi uzaklastirmak icin her sicaklik artiginda 3 saat tutulur ve oda sicakliginda
sogutulur.

Ogiitme Islemi: Numuneler kiiciik parcalara dgiitiilerek nHAp elde edilir [25].
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4.6. Hidroksiapatit/Kollajen Dolgu Maddesinin Hazirlanmasi

Hidroksiapatit (HAp) nanokristalleri, bir asetik asit i¢inde ¢Oziinen kollajen c¢ozeltisine
karistirtlir ve karigim, farkli yontemler kullanilarak kurutulur. HAp nanokristalleri, sulu bir
Ca(OH), siispansiyonundan baglayarak ve yavas yavas H3PO, eklenerek ¢okeltilerek
hazirlanir. HAp'nin kristallik derecesini %45-55 civarmnda kontrol etmek i¢in reaksiyon
sicaklig1 40-50°C civarinda tutulur. kollajen, agirlikga %0.3 asetik asit ¢ozeltisi kullanilarak
1:2 oraninda seyreltilir ve oda sicakliginda HAp fazi ile yiiklenir. Inorganik fazin kollajen
lifleri iizerinde hizl bir sekilde birikmesini saglamak i¢in 80/20 ve 60/40'lik bir HAp/Col wt
oran1 kullanilir. Sulu siispansiyon, numunenin -40°C'de donduruldugu ve daha sonra vakum
altinda kademeli olarak 36 saatlik bir siirede 35°C'ye 1sitildigi bir dongiliniin ardindan
dondurularak kurutulur [26].

4.7. Karakterizasyon Islemi:

Gelistirilen projede uygulanabilirligi ve kaliteyi teyit etmek i¢in, karakterizasyon iglemi
yapilacaktir. Yapilmasi gereken karakterizasyonlar ;

1) Fourier doniisiimlii kizilotesi spektroskopisi (FTIR)

Seliiloz, kitosan, kollajen ve hidroksiapatit FTIR cihazi 1le molekiiler arasindaki kimyasal
baglara bakarak ticari lriinlere benzerlik oranma bakilir bdylece. atiklardan elde edilen
tirtinlerin dolgu maddesinin ve membranin safligr ve kalitesi belirlenmis olunur [24].

2) X-151m difraktometresi(XRD)

X-Ism1 Kirmim cihaziyla kayaglarm, kristal malzemelerin, ince filmlerin ve polimerlerin nitel
ve nicel incelemelert yapulabilir. Toz, katt ve ince film seklindeki o6rneklerde fazlar, fazlarin
miktari, kristal boyutu, yapidaki degisimler, kristal yonlenmesive atom pozisyonlar: hakkinda
bilgi verir. Bujcihaz ile hidroksiapatitin kristal parcaciklarinin boyutu ve kristal yonlenmesi
belirlenir [25].

3) Taramah elektron mikroskobu (SEM)

SEM ile atiklardan elde edilen iirtinlerin, dolgu. maddesi ve-‘membranm topografi
kompozisyon analizleri yapilir [24].

4) Kitosanin deasetilasyon derecesi

0.1 M HCl igerisinde ¢dziilen kitosan 0.1 M NaOH ile titre edilerek ne kadar deasetile edildigi
belirlenir [22].

Karakterizasyon yontemlerinden istenilen sonuclar elde edilmesi halinde dolgu maddesinin ve
membranin biyouyumlulugunun, toksisitesinin ve aktivitesinin belirlenmesi i¢in in vitro/in
vivo deneylerin yapilmasi planlanmistir [27].

5. Yenilikci (Inovatif) Yonii (15 puan)

e Kollajen/hidroksiapatit dolgu maddesi ve kitosan/seliiloz membrani optimum kullanim
ve yerlestirme kolaylig1 i¢in yirtilmaya kars1 dayanikli bir tedavidir.

e Polimerize olmus materyaller bakteri ¢ogalmasini uyarabilir ve alerjik reaksiyonlara
sebep olabilir, ancak bu calismada kullanilacak olan selilloz ve diger bilesenler
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antimikrobiyal ve antitoksik Ozellikleriyle enfeksiyonu engelleyerek olasi
komplikasyonlarin 6niine geger.

¢ Bu tip dis membrani ve dolgu maddelerinin yerli muadillerinin smirli olmas1 nedeniyle
iilkemizde de genellikle atik olarak goriilen balik derisinden kollajen, balik
kemiginden hidroksiapatit, kenevir atiklarindan seliiloz ve karides kabuklarindan
kitosan ekstrakte ederek sonugta polimer bazli kemik dolgu maddesi ve membran
tabakasi gelistirilerek atik maddelerin ticari bir kaynaga doniistiiriilmesi saglanacaktir.

6. Uygulanabilirlik (10 puan)

Disteki klinik uygulamalarda doku hasarmnin 6niine ge¢cmek adina biyo-uyumlu ve ayni
zamanda bulundugu cevreye zararsiz yeni-biyomalzemelerin gelistirilmesi 6nemli bir
konudur. Bu biyomalzemeler seramik, polimer ve kompozit malzemeler olabilir. Kompozit
biyomalzemeler , bireysel bilesenlerin dzelliklerini iyilestiren ve hasarli dokulari onarmak igin
kullanilabilen alternatif malzemelerdir. ~ Onerdigimiz projede atiklarda elde edilen
kitosan/seliiloz ile dis membrani, kollajen ve hidroksiapatit ile kompozit bir dolgu malzemesi
yapilmast Onerilmistir. Kompozit malzemelerin kullanimi ‘literatiirde oldukca yaygindir.
Bizim projemizin farki ise bu biyomalzemelerin atiklardan ekstrakte edilerek ticari bir
kaynaga doniistiiriilmesidir.

Hazirlanan kompozit {irtinlerin gelecekte kemik doku mithendisliginde kullanim alanma sahip
potansiyel - malzemelers,olacagi oOngoriilmektedir. Uyumlu . hale getirilebilmesi icin
gelistirilmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

7. Tahmini Maliyet ve Proje Zaman Planlamasi (5 puan)

Projemizde sarf malzeme. ve ekipman biitcesi olmak {izere iki temel harcama plani
yapilmaktadir.,Ekipman malzemeleri ¢ogunlukla laboratuvarimzda bulunmakla beraber sarf
malzemelerin kullanimi icin biit¢e gereksinimi olacaktir.

Malzeme Alimlar Tahmini Maliyet
Etanol 100 TL

Sodyum Kloriir 70 TL

Sodyum Hidroksit 80TL

Aseton 100 TL

Asetik Asit 100 TL
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Tris-HCI 800 TL

Hizmet Ahma (SEM, XRD ve 1000 TL

FTIR)

Faaliyet Doénem

_ S SR | ——————————————————————
Dolgu Maddesi ve Membran Uretimi l---l

Tablo 2. Proje Zaman Planlamasi

8. Proje Fikrinin Hedef Kitlesi (Kullanicilar) (5 puan)

Periodontitis ¢ok yaygin goriilen bir hastaliktir ve diinya ¢apinda en yaygin ikinci dis hastaligt
olarak kabul edilir. Periodontitisin siklikla insanlarm sosyal yasammi etkiledigi
bildirilmektedir ve daha yiiksek stres ile iligkili olabildiginden sosyoekonomik dlgegin iist
ucundaki insanlardan daha ¢ok alt kesimlerde goriiliip bu kesim daha sik ac1 gekmektedir.

Arastirmalara gore kronik periodontitisin, 2015 yilinda kiiresel olarak 538 milyon kisiyi
etkiledigi tahmin edilmektedir. Amerika Birlesik Devletleri'nde 30 yasin iizerindekilerin
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yaklasik yarisinda ve 65 yasin iizerindekilerin yaklasik olarak %70'inde bu hastalik
goriilmektedir. Ayrica erkeklerde kadmnlara gore daha sik goriilmektedir [28].

Ayn1 zamanda periodontitis, sadece insanlarda degil hayvanlarda da sik goriilen bir hastaliktir.
Iki yasindan biiyiik kopeklerin %80'inden fazlasini etkilemektedir. Dolayisiyla periodontitis
tedavisi i¢in Onerdigimiz kemik rejenerasyonuna yonelik ¢aligmanin arastirmacilara, dis
hekimlerine, cerrahlara ve veterinerlere hitap edecegi diistiniilmektedir.

9. Riskler (10 puan)

e Dis membraninin bozunma hizinin hedef degerlere ulasmasi etkin bir tedavinin
saglanmas1 agisindan Onemlidir. Ornegin degisen fizyolojik kosullarda hidrojel
aglarmin sismesi ve biliziilmesinin kontrolii saglanamadiginda membran ¢ok hizli bir
sekilde bozunarak viicuttan atilabilir yeya membranin mekanik 6zelliklerini olumsuz
etkilenebilir. Bu problemi ortadan kaldirmak ig¢in 'sentetik prosediirlerle uyarlama
yapilabilir veya hidrojeller; biyomolekiiller;~tuz veya mnanopartikiiller ile formiile
edilebilir.

e Dolgu malzemesinin kemik rejenerasyonunu saglayacak kadar yeterli stirede ortamda
kalmamasi, biitlinliigliniin kaybolmast ile kemik dokunun sabitlenememesi ve yiiksek
miktarda bozulma ve parcacik ayrigmast sonucu lokal enflamasyonun artmasi
olusabilecek riskler arasindadir. bu problemi gidermek i¢in ise Kontrollii bozunum
icin. dolgu maddesini bilesenleri arasinda ¢apraz baglama ve farkh ¢apraz baglama
derecelerini denetlenebilir [29,30].
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