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Abstract: In this study, it was aimed to produce BG/polymer 3D composite scaffolds with relevant ions in order to develop
multifunctional scaffolds by using salt template-particulate leaching technique. The porous scaffolds were successfully synthesized
and it was observed that there was a good pore interconnectivity maintained in the scaffold microstructure. In vitro bioactivity of
the composite scaffolds was confirmed by Scanning Electron Microscopy, X-ray diffraction and Fourier-Transform Infrared
Spectroscopy measurements. Furthermore, the release of therapeutic ions were determined as a function of immersion time in SBF,
while the Srion release is in the range of 1.27-4.81 ppm, the Cu ion releases are 0.67-1.42 ppm for Cu doped BG, 1.53-4.54 ppm
for Sr doped BG- 1% Cu, and 3.08-7.59 ppm for Sr doped BG- 2% Cu, respectively. This result indicated that the scaffolds can
deliver controlled doses of strontium and copper toward the SBF medium that is the determinant for bone tissue regeneration.
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Cu katkilt biyocam ve Cu nanopargacikll Sr katkili biyocamdan 3D kompozit yap iskelesi
iiretimi

Ozet: Bu galismada, ¢dziicii dokiim ve tanecik uzaklastirma yontemi kullanilarak, gok islevli yap: iskelelerinin gelistirilmesi iin ilgili
iyonlarla BG / polimer 3D kompozit yap1 iskelelerinin {iretilmesi amaglanmigtir. G6zenekli yapiya sahip yap1 iskeleleri basariyla
sentezlenmis ve yapi iskelelerinin mikroyapisinda iyi bir gézenek baglantisinin bulundugu gézlemlenmistir. Kompozit yapi
iskelelerinin in vitro biyoaktivitesi; Taramali Elektron Mikroskopisi (SEM), X-1sin1 kirinimt ve Fourier-Doniisiimli KizilGtesi
Spektroskopi oOlgiimleri ile teyit edilmistir. Bunun disinda, terapotik iyonlarin saliminin; SBF'de kalma siirelerinin bir fonksiyonu
olarak, Sriyon salimi 1.27-4.81 ppm araliginda iken, Cu iyon salimlar sirasiyla, Cu katkili BG i¢in 0.67-1.42 ppm, Sr katkili BG-%1
Cu icin 1.53-4.54 ppm, Sr katkili BG-%2 Cu igin 3.08-7.59 ppm olarak saptanmistir. Bu sonug yapi iskelelerinin, kemik dokusu
rejenerasyonunun belirleyicisi olan SBF ortamina, stronsiyum ve bakir dozlarint kontrollii olarak verebilecegini gostermistir.

Anahtar Kelimeler: Kompozit yap1 iskelesi, biyoaktif cam, terapotik iyonlar, kemik doku miithendisligi

1. Giris

Yaslanan niifusun artmasiyla, insan yasammin kalitesinde
onemli rol oynayan ve kemik kusurlarina yol agan
dejeneratif hastaliklara ve travmatik yaralanmalara daha sik
rastlanmaktadir. Cozlimlerden biri kemik naklidir, fakat
uygun dondriin bulunamamasi en onemli problemlerden
biridir. Biyoinert = malzemelerin ~ kullanim1  ile
gergeklestirilen implantasyon islemi, kemik yogunlugunda
azalmaya neden olmaktadir. Ayrica, kullanilan bu
malzemelerin belli stirelerle degistirilmesi gerekmektedir
(Correlo ve ark., 2011). Kemik dokusu mithendisligi, yarali
kemik dokularini biyolojik olarak bozunabilir yap: iskelesi
yardimiyla onarmak, degistirmek ya da yenilemek amaciyla
hizla gelisen bir disiplindir. Bu yaklasimm avantaji,
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hastanin iyilesmesi igin yapilmasi gerekli operasyon
sayisinin azalmasi, dolayisiyla da hastanin iyilesme
stiresinin kisalmasidir (Correlo ve ark. 2011, Wang ve
Yeung, 2017).

Miikemmel bir yapi iskelesi tiretmek, doku mithendisliginin
en zor asamasidir. Genel olarak, tek bir malzemenin
ozelliklerinin yetersiz oldugu durumlarda, iki veya daha
fazla malzemenin 6zelliklerini birlestirerek, yeterli mekanik
ve / veya kimyasal 6zelliklere sahip malzemeleri elde etmek
yaygin sekilde uygulanan bir tekniktir (Chen ve ark.,
2008a). Dogal kemik matrisi, biyolojik seramik ve biyolojik
polimerin bir bilesimidir. Bu nedenle, kemik dokusu
miihendisligi uygulamalarinda kullanilmak tizere, biyoaktif
camlar (BG) ve biyo-emilir polimerlerin kombinasyonu ile
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istenen fiziksel, biyolojik ve mekanik 6zelliklere sahip bir
yapi iskelesi tiretmek olduk¢a mantiklidir (Chen ve ark.,
2008a, Kaur ve ark., 2014). Yap1 iskelesi {iretim
malzemeleri arasinda yer alan biyoaktif camlar,
biyouyumlu, osteoconductive ve osteoproductif olduklar
icin kemik dokusu rejenerasyonu i¢in miikemmel
performans sergilemektedir (Gerdhardt ve Boccacini,
2010). Biyoaktif camlar insan viicuduna implante
edildiginde veya biyolojik sivilarla temas ettiginde,
igeriklerinde bulunan Si, Ca, P ve Na iyonlar1 ara
yiizeylerde ¢o6ziiniirler ve hiicre i¢i ile hiicre disinda uygun
tepkilere girerek hizli kemik olusumuna neden olurlar
(Oztopalan ve Durmus, 2017). Boylece biyoaktif cam
yiizeyinde bir karbonatli hidroksiapatit (HCA) tabakasi
olusturulurlar. Bu HCA tabakasi, biyoaktif camin gercek
kemik yapisina kimyasal olarak baglanmasini saglar (Chen
ve ark., 2008a; Kaur ve ark., 2014; Rezwan ve ark., 2006).

Son yillarda, biyo-polimerlerin ve biyoaktif camlarin
kombine edilmesi ile, gegici ortopedik implantlar, kemik
dolgu malzemeleri veya doku miihendisligi alaninda {i¢
boyutlu (3D) biyouyumlu yapr iskeleleri gibi uygulamalar
icin yeni bir kompozit malzeme grubu ortaya ¢ikmistir
(Rezwan ve ark., 2006). Bu kompozit malzemelerin kemik
tiretim Ozelliklerini iyilestirmek igin, kemik hiicre uyarici
iyonlar1 (Sr, Cu, Ag, v.b) kompozit malzemenin kimyasal
bilesimine dahil etmek ¢ok uygulanan bir ydntemdir.
Stronsiyumun kemik iyilestirme siireclerini hizlandirdigi ve
kemik dokusu onarimi {izerinde olumlu etkilerinin oldugu
bilinmektedir (Chen ve ark., 2008b). In vitro ve in vivo
calismalar, stronsiyumun kemik olusumunu artirdigmi ve
osteoprozu azalttigini ve hayvanlar ile insanlarda kemigin
kiitlesinde ve kemigin mekanik o6zelliklerinde bir artisa
neden oldugunu gostermistir (Seeman ve ark., 2008). Bakir
iyonlari, anjiyojenezin uyarilmasinda aktif bir rol
oynamaktadir (Wang ve ark., 2014). Erol ve ark. (2012a),
bor iceren biyoaktif cam kullanarak yeni yapi iskeleleri
olusturmuslar ve bakir iyonlariyla ¢apraz baglanmis alginat
ile kaplamiglardir. Bakir salinim ¢alismalari, yeni yapi
iskelelerinden bakir iyonlarinin kontrollii bir sekilde serbest
birakildigini ve dolayisiyla bu etkinin, kemik rejenerasyonu
icin anjiyojenik potansiyel olarak yararli olabilecegini
gostermistir (Erol ve ark., 2012a).

Bu caligmada, biiyiik kemik defektlerini onarmak i¢in ¢oklu
kullanima uygun, biyoaktif cam kaynakli, ¢ok fonksiyonlu
3D kompozit yap1 iskelelerinin elde edilmesi arastirilmistir.
Bu amagla, 3D biyoaktif cam-polilaktid (PDLLA) kompozit
gozenekli yap1 iskeleleri, ¢oziici dokiim ve tanecik
uzaklagtirma yontemi kullanilarak {iretilmistir. Uretilen
yap1 iskelelerinin mikroyapisal, fiziksel ve biyoaktivite
ozellikleri farkli karakterizasyon yontemleri uygulanarak
belirlenmisgtir.

2. Materyal ve Metod

Yap1 iskelesi iiretiminde kullanilan rasemik poli (D, L-
laktit) (PDLLA) graniilleri (75,000-120,000 mol agirligr)
Sigma-Aldrich Ltd. (ABD) ‘den temin edilmistir. Coziicii
olarak, susuz dimetil karbonat (DMC, Merck)
kullanilmistir. Bu ¢alismada yapi iskelelerinin iiretiminde
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kullanilan stronsiyum ve bakir igeren biyoaktif cam tozlari
baska bir ¢alismamizda tretilmistir (Erol ve ark., 2012b).
Bu camlarin agirlikca yiizde bilesimi, %45 SiOz, %24.5
Na20, %6 P.0s, %22.5 CaO ve %2 Sr ve %2 Cu'dan
olusmaktadir. Biyoaktif cam (BG), seramik bilyal
degirmende tanecik boyutu <45 pm olacak sekilde
ogiitiilmistiir. Kullanilan diger tiim kimyasallarin analitik
saflikta olmasina dikkat edilmistir.

Cu nanopargaciklart, CuSOq'tan iiretilmistir. Deiyonize su
ile seyreltilmis CuSOs ¢ozeltisinin pH'1,  amonyak
eklenerek 10'a ayarlanmistir. 100 mL aljinat ¢ozeltisi
lizerine, hazirlanan CuSOs ¢0zeltisi yavasca ilave
edilmistir. Cozeltiler birbirine tamamen karistiktan sonra,
Cu iyonlarini indirgemek ig¢in, hidrazin ilave edilmistir.
Elde edilen ¢ozelti, mikrodalga firinda 2 dakika 1sitilmisgtir.
Bu islemin ardindan Cu partikiillerini elde etmek igin,
¢ozelti li¢ kez 22000 rpm'de 40 dakika siireyle
santrifiijlenmistir. Santrifiijlemeden sonra Cu pargaciklari
distile su ile ytkanmig ve tamamen kurumalarini saglamak
icin vakum etiiviinde gece boyunca bekletilmistir.

Yapr iskeleleri, yemeklik tuz taneleri kullanilarak ¢oziicii
dokiim ve tanecik uzaklagtirma yontemi (Misra ve ark.,
2010) uygulanilarak hazirlanmigtir. PDLLA pelletleri,
¢ozelti konsantrasyonlar1 %8 w/v ve %4 w/v olacak sekilde
DMC'de  ¢Oziilmiistiir. Bakir  nanopargaciklarinin
kullanildig1 iiretimde, nanopargaciklar polimer agirliginin
%1'1 ve %2’si olacak sekilde cozeltilere ilave edilmistir.
Bakir nanoparcaciklarin ilavesinden sonra, parcaciklarin
tamamen dagilmasini saglamak icin, slispansiyonlar iyice
karistirilmistir. Daha sonra, siispansiyonlarin bilesimlerinde
%20 Sr olacak sekilde uygun miktarda BG eklenmistir.
Bakir katkili biyocamin kullanildigs {iretimde ise, %8 w/v
ve %4 w/v konsantrasyonlarinda hazirlanmis olan PDLLA
cozeltilerine bilesimlerinde %20 Cu olacak sekilde uygun
miktarda bu kez bakir katkili biyocam ilave edilmistir.
Parcaciklarin dagiliminin tamamlanmasi ve topaklanmanin
Onlenmesi igin siispansiyonlar ultrasonik su banyosu
kullanilarak karigtirilmigtir.  Boylece, PDLLA-BG-Cu
slispansiyonlar1 elde edilmistir. Tuz taneleri, tanecik boyutu
501-850 pum araliginda olacak sekilde 6giitiilmiistiir. Yapi
iskelesi iiretimi i¢in, tuz taneleri (1.5 g), 1 mL PDLLA-BG-
Cu siispansiyonlariyla (8 w/v) tamamen Kkaristirilarak
viskoz macun kivamina getirilmistir. Daha sonra bu karigim
silikon tiiplere doldurulmus ve bir cam pim yardimiyla elle
sikistirllmistir. Bu sekilde elde edilen yapi iskelesi kaliplari
(cap = 9 mm, yiikseklik ~20 mm) bir inkiibatér (37°C)
icinde gece boyunca kurutulmustur. Kaliplar, 2 giin siireyle
4 w/v PDLLA-BG-Cu siispansiyonlar1 ile tekrar infiltre
edilmistir. Kurutulan kaliplar, 4-6 mm kalinliginda kiigiik
silindirler halinde kesilmis ve tuzun tam olarak ¢6ziilmesine
izin vermek igin 37° C'de 2.5-3 saat boyunca deiyonize su
icinde birakilmigtir. Sudan c¢ikarilan Ornekler, yap1
iskelelerinde kalan suyun tamamini ugurmak igin bir
inkiibator icine yerlestirilmistir.

Gozenekli yapi iskelelerinin SBF i¢ine batirilmadan 6nceki
ve sonraki ylizey morfolojisi ve mikroyapilarini
gozlemlemek i¢in, 10 kV'de ¢alistirilan bir taramali elektron
mikroskopu (SEM) (Quanta 250 FEG) kullanilmistir. SEM
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olgtimlerinden once, tim numuneler vakum altinda platin
ile kaplanmustir.

3D yap iskelelerinin X-151m1 kirmimi (XRD) analizleri,
numunelerin karakteristik fazlarmi ve olasi kristalligini
arastirmak i¢in, PANanalytical X'Pert Pro difraktometresi
kullanilarak ~ gerceklestirilmistir. Veriler, 10-60°
araligindaki 260 acilarinda CuKa radyasyonu (35V ve 40
mA'de) kullanilarak elde edilmistir.

Fourier-dontisiimlii ~ kizildtesi  spektroskopi  (FT-IR)
spektrumu  bilgileri, 650-4000 bolgesindeki  (cm™)
gegirgenlik modunda ¢alisan bir Perkin Elmer Spectrum
100 Model spektrometresi kullanilarak toplanmustir.

Yapr iskelelerinin biyoaktif davranis testi, Kokubo ve ark.
(1990) tarafindan tarif edildigi gibi, numunelerin SBF
iginde bekletilmesiyle gergeklestirilmistir. Yapi iskelesi
ornekleri 200 mL SBF igine batirilmig ve 37° C sicaklikta
tutulan bir inkiibatorde bekletilmislerdir. Ornekler SBF'den
14 giin sonra ¢ikarilmis ve 37°C'deki inkiibatdrde 4 h
boyunca kurutulmustur. Numuneler daha sonra SEM, XRD
ve FTIR kullanilarak karakterize edilmislerdir. Yapi
iskelelerinin 1, 7 ve 14 gin boyunca SBF i¢inde
bekletilmesinin bir sonucu olarak, SBF c¢ozeltisinde
stronsiyum ve bakir iyon konsantrasyonunda meydana
gelen degisim, indiiktif ¢ift plazma optik emisyon
spektrometresi  (ICP-OES)  kullanilarak  dl¢iilmiistiir.
Olgiimler igin, 13.56 MHz'de calistirilan (Ar ve N gazi
kullanan) bir Perkin Elmer Model Optima 2100 ICP
kullanilmustir.

3. Sonuglar
3.1. Mikroyapisal karakterizasyon

Uretilen bakir nanopargaciklarinin karakterizasyonu XRD
ve SEM analizleri kullanilarak yapilmustir. Sekil 1 standart
JCPDS Kkartlarma gore, ftretilen yapt iskelelerinin
icerigindeki bakir nanoparcaciklarma ait pik listesini
gostermektedir. (20-04-2018) kodlu JCPDS kartina goére
44.10°, 51.20°, 75.5°, 91.2° ve 96.5° 20°da goriilen pikler
bakir nanopargaciklarmi temsil etmektedir.

[ | | [ |

20-04-2018.

8000 |
3
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2000
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Sekil 1. Bakir nanopargaciklarmim XRD analizi sonuglari

Sekil 2'de bakir nanopargaciklarmin SEM analizi
verilmektedir. Yapilan Ol¢iimler sonucunda, santrifiij
yontemi ile iretilen bakir nanopargaciklarinin tanecik
boyutunun 39.7-85.0 nm arasinda degistigi saptanmustir. 55
tanecik lizerinden yapilan 6l¢limler sonucunda da, ortalama

tanecik boyutunun 60.0 + 10.6 nm oldugu belirlenmistir.
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Sekil 2. Bakir nanogalk anm SEM ri.intﬁleri

Uretilen yap: iskelelerinin makrogdzenekli ag yapis1 Sekil
3'te gosterilmistir. Sekil 3a’dan goriilebilecegi gibi birbirine
bagli gozenek yapisina sahip, oldukca gozenekli yapi
iskeleleri tiiretilmistir. Kompozit yap1 iskelesi yiizeyinde
polimer yapisinin diginda goriilen parlak beyaz pargaciklar,
NaCl kristalinden farkli bir morfolojiye sahip olduklari igin
bunlarin  biyoaktif = cam  parcaciklar1  olduklar
diistiniilmektedir (Sekil 3b). Bu sonug, takip eden
boliimdeki FTIR sonuglariyla da desteklenmektedir.

Kemik doku mihendisliginde, hiicrelerin biiyiimesi,
baglanmasi ve ¢ogalmasi, besinlerin ve metabolik atiklarin
taginmasi igin gozenekli bir yapiya ihtiya¢ vardir. Ayrica,
hiicrelerin istenen fiziksel forma doniismesini ve biiyiimiis
dokunun vaskiilarizasyonunu desteklemesi i¢in de kontrol
edilebilir ve birbirine bagli bir gozenekliligin olmasi
zorunludur [Boccaccini ve ark., 2003, Hollister, 2005, 8,
Rezwan ve ark., 2006]. SEM sonuglarindan, iiretilen yapi
iskelelerinin birbirine bagli gozenekli bir yapiya sahip
olmasinin, yapi iskelelerinin hiicre baglanmasi, gé¢li ve
vaskiilarizasyonu i¢in uygun oldugu sonuca varilmistir.

Sekil 3. Uretilen kompozit yapi iskelelerinin SEM goriintiileri

FTIR, XRD ve SEM analizleri, SBF ile temas halinde olan
tiim yapu1 iskelesi ylizeyinde olusan HA tabakasini saptamak
icin gerceklestirilmistir. SBF’de bekletme Oncesi ve
sonrasinda, tiretilen yap1 iskelelerine ait FTIR spektrumlari
Sekil 4'te verilmistir. SBF o6ncesi yap1 iskelelerinin 3000
cm? ve 2945 cm™'de bulunan pikleri, PDLLA'in metil ve
metilen gruplarmin gerilmesinden kaynaklanmaktadir
(Pereiraa ve ark, 2014). PDLLA'nin karakteristik
bantlarindan biri olan ester karbonil gruplarinin gerilme
modu (C = O) 1747 cm™'de goziikmektedir (Leal ve ark.,
2013). 1452 cm™ ve 1381 cm™'deki pikler sirasiyla CHs
asimetrik ve 8s CHs simetrik deformasyon modlarini
gostermektedir (Pereiraa ve ark., 2014; Leal ve ark., 2013).
1263 cm™’de goriinen pik, ester gruplarinin -CO-O- gerilme
bantlarina aittir (Pereiraa ve ark., 2014). Bu piklere ek
olarak, 1183, 1135, 1082 ve 1043 cm *deki piklerin ise = C-
O gerilme bantlar1 oldugu belirlenmistir. ~ 864 cm™ ve ~750
cm™'deki iki pik, PDLLA'nin CH egilme titresim bantlarmi
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gostermektedir (Leal ve ark., 2013). Si-O-Si asimetrik
gerilme titresimine karsihk gelen bant, 1080 cm™de
(Catauno ve ark., 2015) saptanmustir. 950 cm™ civarmdaki
pik, non-bridging oksijen iceren Si-O-Ca baglarimi
gostermektedir (Catauno ve ark., 2015). SBF o6ncesi yap1
iskelesi numunesinin FTIR spektrumu, kullanilan biyocam
ag yapisinin tiim 6zelliklerinin {retilen yapi iskelesinde de
goriildiigiinii kanitlamaktadir.

SBF’de bekletme sonrasindaki yapi iskelelerinin FTIR
spektrumunda, HA'nin kristal yapisinda bulunan, yapisal
OH- grubunun gerilmesini karakterize eden genis band
3000 ila 3600 cm™ araliginda goriilmektedir (Akram ve
ark., 2015). 3186 cm™ ve 2917 cm™'deki pikler, sirasiyla
COs3 gruplart (Ryszkowska ve ark., 2010) ve HA'nin C-H
bantlarmi karakterize (Wan ve ark., 2015) etmektedir. 1630
cm! ve 1550 cm™'deki pikler ise, su absorpsiyon bandina ve
CO3 (v3) titresim piklerine aittir (Sofronia ve ark., 2014).
Yap1 iskelelerine ait FTIR spektrumlar1 incelendiginde,
SBF o6ncesi ve sonrasi spektrumlarinda bir takim farkliliklar
gozlenmistir. 1043 cm™deki pikin 1035 cm™'e kaydigi ve
bu pikin SBF o6ncesindeki yap1 iskelesinin spektrumu ile
kiyaslandiginda daha biiyiik ve daha keskin bir bant haline
geldigi saptanmistir. Pikteki bu degisimin nedeninin, olusan
PO43 gruplarmin simetrik gerilme ve egilme moduyla
iliskili olabilecegi diisiiniilmistiir (Akram ve ark., 2015;
Sofronia ve ark., 2014). SBF’de bekletme sonrasi tiim
numunelerin FTIR spektrum sonuglari, yap1 iskesinin her
tarafinda HA olusumunun gergeklestigini gostermektedir.

= Orijinal

= SrBG-%]1 Cu (SBF sonrasi)
e ST BG-%2 Cu (SBF sonrast)
= Cu BG (SBF sonrast)

4000 3500 3000 2500 2000
Dalga savisi [1/cm]

Sekil 4. Uretilen yap1 iskelelerinin SBF éncesi ve sonras1 FTIR
spektrumlari

SBF’de bekletme Oncesi ve sonrasinda, iiretilen tiim yap1
iskeleleri igin XRD analizleri Sekil 5'te verilmistir. Sekil 6
ise, standart JCPDS Kkartlarma gore, iiretilen yapi
iskelelerinin icerigindeki NaCl ve HA tabakasi kristal
yapisinin pik listesini géstermektedir. (01-083-1728) kodlu
JCPDS kartina gore 32.8°, 47.1° ve 58.5° 26'da goriilen
pikler NaCl’i, (01-084-1998) kodlu JCPDS kartina gore
33° ve 48° 20'da goriilen pikler HA’i temsil etmektedir.
NaCl’e ait c¢ikan pikler, yap1 iskelesi iginde halen
¢oziinmemis halde NaCIl kristallerinin  kaldigin
gostermektedir.

Sekil 5 incelendiginde, yap1 iskelesi orijinal oOrnekle
kiyaslandiginda, SBF icinde 14 giin bekletme siiresi
sonunda 33° 20'da goriilen pikin siddetinin ve bant
genisliginin arttig1 saptanmistir. Bu da kompozit yapi
iskelesi  yiizeyinde HA  tabakasmin  olustugunu
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gostermektedir. 33° 20'da ki bu pik, daha 6nce belirtildigi
gibi (01-084-1998 kodlu JCPDS standart kartina gére), HA
tabakasmin olusumunu temsil etmektedir. Ayrica XRD
analizi, yap1 iskelesi yiizeyindeki HA olusumunun FTIR
sonuglarini dogruladigimi ortaya koymustur.

2000
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2000~
‘ c
1000 ﬁ\“-v-‘-—-\m.r‘_,.

0
2000

1000 -
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0

T T T T T
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Sekil 5. Uretilen yap1 iskelelerinin SBF oncesi (a) ve sonras
(b,c,d) XRD analizi sonuglari: (b) Sr katkili BG +%2 wt Cu
nanopargaciklari () Sr katkili BG +%1 wt Cu nanopargaciklari
(d) Cu katkili BG

Peak List

01-084-1998

01-083-1728

L S e B B N L B B R |
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Sekil 6. Standart JCPDS kartlarina gore yapi iskelesinde saptanan
HA tabakasinin ve NaCl kristalinin pik listesi

SEM, biyoaktif yap1 iskeleleri yiizeyinde olusan bir HA
tabakasi hakkinda bilgi vermektedir. SBF'ye daldirildiktan
14 giin sonra, iretilen tim yapi iskelelerinin SEM
goriintiileri Sekil 7'de verilmistir. Sekil 7'den goriilecegi
iizere, yapi iskelesi yiizeyleri yeni olusturulmus bir HA
tabakasi ile kaplanmistir. Yapi iskelesi yilizeylerinde bazi
kiiciik pargaciklar olugsmustur. Bu HA kristallerinin, BG
parcaciklarmin SBF ile temasmin bir sonucu olarak
olustugu aciktir. Hench tarafindan 6nerilen ve genel olarak
bilinen HA olusum mekanizmasimin, yap1 iskelesi yiizeyi ile
SBF ¢ozeltisi arasmndaki iyonik degisime dayandigi
bilinmektedir (Hench ve ark, 1970). Sekil 7'den
goriilebilecegi gibi, polimer tabakasi lizerinde olusan kiigiik
bosluklar, polimer matrisinin kaybolmasma kanit olarak
gosterilebilir. Bu polimer matrisine gomiili olan BG
parcaciklarmin SBF ile temas etme sanst bularak, yapi
iskelesi yiizeyinde HA tabakasinin olusumuna neden
oldugu anlamina gelmektedir [Hench ve ark., 1970, Erol ve
ark., 2012b, Erol ve ark., 2012c].
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Sekil 7. Uretilen kompozit yap1 iskelelerinin SBF sonrast (14 giin)
SEM goriintiileri a) Cu katkili BG, b/c) Sr katkili BG-%2 Cu
nanoparcacikli, d ) Sr katkili BG-%1 Cu nanopargacikli

3.2. Cu ve Sr salimi

Iyon degisimi siirecini cam ¢dziinme hiz1 ile iliskilendirmek
icin, yapt iskelelerinin bakir ve stronsiyum salim
davraniglar1  belirlenmistir.  Sekil 8, yap1 iskelesi
orneklerinin SBF ¢ozeltisinde bekletilmeleri sonrasinda
cozeltiye gecen Cu ve Sr iyonlarmin konsantrasyonlarini
gostermektedir. Sekil 8'den goriilebilecegi gibi, Cu ve Sr
iyon miktarlar1 SBF i¢inde bekletilme siiresinin uzamasiyla
artmistir. Bu sonug, camin yapisinda bulunan Sr iyonu ile
yap1 iskelesi yapiminda kullanilan Cu nanoparcaciklarinin
iyon degisim prosesi temeline dayali gerceklesen camin
¢oziinmesi ile iliskilendirilebilir. Ayrica, Cu katkii BG
kullanilarak iiretilen yapi iskelesinden olan Cu saliminin,
Cu nanopargaciklarm kullanildig1 yap1 iskelelerinden olan
Cu salimindan oldukea diisiik kaldig1 acikca goriilmektedir.
Bunun nedeni, camin yapisinda bulunan Cu iyonlarinin
¢ozlinmesinin, yap1 iskelesine sonradan ilave edilen Cu
nanoparcaciklarinin serbest kalmasindan daha zor oldugu
gerceginden  kaynaklanmaktadir.  Ayrica, %1 Cu
nanoparcaciklari igeren yapi iskelesinden olan Cu salimi ile
Sr iyon salim konsantrasyonlarinin hemen hemen ayni
oldugu da agikga goriilmektedir (Sekil 8).
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e CU %1
—t— CU %2
== Cu BG

Iyon salnim
konsantrasyonlar1 (ppm)

O P N W A~ OO N
!
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Sekil 8. Yapi iskelesinden Cu ve Sr iyon salinim
konsantrasyonlarmnin zamanla degisimi
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4. Tartisma

Bu calismada, Cu katkili BG ve Sr katkili BG ile bakir
nanoparcaciklariimn varliginda 3D biyoaktif cam-PDLLA
kompozit gozenekli yapr iskeleleri, modifiye edilmis
¢oziicii dokiim ve tanecik uzaklastirma yontemi kullanilarak
iiretilmistir. Yapilan FTIR, XRD ve SEM analiz sonuglari,
iiretilen tiim yap1 iskelesi yiizeylerinde SBF sonrasinda HA
olusumunu ortaya koymustur. Ayrica, terapdtik iyon
salmimlar1 sonuglarma bakildiginda, Sr iyon salimi 1.27-
4.81 ppm araliginda iken, Cu iyon salimlari sirasiyla, Cu
katkili BG i¢in 0.67-1.42 ppm, Sr katkili BG-%1 Cu igin
1.53-4.54 ppm, Sr katkili BG-%2 Cu i¢in 3.08-7.59 ppm
olarak bulunmustur. Genel sonugclar, bu ¢alismada iiretilen
kompozit yapi iskelelerinin kemik dokusu miihendisligi
uygulamalari i¢in osteojenik, anjiyojenik ve antibakteriyel
potansiyele sahip olabilecegini gostermistir.
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