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iskelelerinin gelistirilmesi i¢in ilgili iyonlarla biyoaktif cam (BG) / polimer 3D kompozit yap1
iskelelerinin {iretilmesi amaglanmigtir. Go6zenekli yapiya sahip yapi1 iskeleleri basariyla
sentezlenmis ve yapi iskelelerinin mikroyapisinda iyi bir gozenek baglantisinin bulundugu
gozlemlenmistir. Kompozit yapr iskelelerinin in vitro biyoaktivitesi; Taramali Elektron
Mikroskopisi (SEM), X-1gimn1 kirimimi (XRD) ve Fourier-Doniisimlic Kizilotesi Spektroskopi

(FTIR) olgiimleri ile teyit edilmistir. Bunun diginda, terapétik iyonlarm saliniminin; SBF
(Simulated Body Fluid)’de kalma siirelerinin bir fonksiyonu olarak, stronsiyum ve bakir iyonlar1
icin sirastyla 1.27-5.36 ppm ve 1.53-5.42 ppm araliginda degistigi belirlenmistir. Bu sonug yap1
iskelelerinin, kemik dokusu rejenerasyonunun belirleyicisi olan SBF ortamina, stronsiyum ve

bakir dozlarmin kontrollii olarak verebilecegini gostermistir.
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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-partibakirlate 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, which was in the range of 1.27-
5.36 ppm and 1.53-5.42 ppm for strontium and copper ions, 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.

1. GIRIS INTRODUCTION)

Yaglanan niifusun artmasiyla, dejeneratif hastaliklar ya da travmatik yaralanmalar insan yasaminin
kalitesinde 6nemli rol oynayan kemik kusurlarina yol agmaktadir. Coziimlerden biri kemik naklidir, fakat
uygun dondriin bulunamamasi en 6nemli problemlerden biridir. Biyoinert malzemelerin kullanimi ile
gerceklestirilen implantasyon iglemi, kemik yogunlugunda azalmaya neden olmaktadir. Ayrica, kullanilan
bu malzemelerin belli siirelerle degistirilmesi gerekmektedir [1]. Kemik dokusu miihendisligi, yaral kemik
dokularmi biyolojik olarak bozunabilir yap1 iskelesi yardimiyla onarmak, degistirmek ya da yenilemek
amaciyla hizla gelisen bir disiplindir. Bu yaklagimin avantaji, hastanin iyilesmesi i¢in yapilmasi gerekli
operasyon sayisinin azalmasi, dolayisiyla da hastanin iyilesme siiresinin kisalmasidir [1- 3].

Geleneksel metotlara alternatif bir yaklasim olan doku miihendisligi; kalici protez kullanilmaksizin hasar
gormiig, hastalikli veya kayip dokularin yenilenmesi, onarilmasi ve yenisiyle degistirilmesi icin
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miihendislik, biyoloji ve tip ilkelerini ve yontemlerini bir araya getirmektedir [1, 4]. Bu baglamda, ilgili
hiicrelerin ¢ogalmasi igin gegici bir matris gérevi goren bir sablon (yapi iskelesi) kullanilir. Yap1 iskelesi
kullanimi; yapisal, morfolojik ve biyolojik olarak doku yapisim taklit etmenin yani sira, dondr kitligi,
bagisiklik problemleri ve patojen transferi gibi sorunlar1 da ortadan kaldirmaktadir [1, 2, 5, 6].

Miikemmel bir yapi iskelesi tiretmek, doku miihendisliginin en zor asamasidir. Genel olarak, tek bir
malzemenin 6zelliklerinin yetersiz oldugu durumlarda, iki veya daha fazla malzemenin 6zelliklerini
birlestirerek, yeterli mekanik ve / veya kimyasal 6zelliklere sahip malzemeleri elde etmek i¢in kullanilan
yaygin bir tekniktir [7]. Dogal kemik matrisi, biyolojik seramik ve biyolojik polimerin bir bilesimidir. Bu
nedenle, kemik dokusu mithendisligi uygulamalarinda kullanilmak iizere, biyoaktif camlar ve biyo-emilir
polimerlerin kombinasyonu ile istenen fiziksel, biyolojik ve mekanik 6zelliklere sahip bir yap1 iskelesi
iiretmek oldukca mantiklidir [7-9]. Inorganik biyoaktif maddelerin bir alt kiimesi olan biyoaktif cam (BG),
ilk defa Hench ve C.A. tarafindan iiretilmistir [10]. Biyoaktif camlar insan viicuduna implante edildiginde
veya biyolojik sivilarla temas ettiginde, iceriklerinde bulunan Si, Ca, P ve Na iyonlar1 ara yiizeylerde
¢Oziiniirler ve hiicre ici ile hiicre disinda uygun tepkilere girerek hizli kemik olusumuna neden olurlar [11].
Boylece biyoaktif cam yiizeyinde bir karbonatli hidroksiapatit (HA) tabakasi olusturulur. Bu HA tabakasi,
biyoaktif camin gercek kemik yapisina kimyasal olarak baglanmasin saglar [7, 9, 12].

Son yillarda, biyo-polimerlerin ve biyoaktif camlarin kombine edilmesi ile gegici ortopedik implantlar,
kemik dolgu malzemeleri veya doku miihendisligi alaninda ii¢ boyutlu (3D) biyouyumlu yap1 iskeleleri gibi
uygulamalar igin yeni bir kompozit malzeme grubu ortaya ¢ikmistir [12-15]. Bu kompozit malzemelerin
kemik tiretim 6zelliklerini iyilestirmek i¢in, kemik hiicre uyarici iyonlar: (stronsiyum, bakir, giimiis, v.b)
kompozit malzemenin kimyasal bilesimine dahil etmek ¢ok uygulanan bir yontemdir. Stronsiyumun kemik
iyilestirme siireglerini hizlandirdigi ve kemik dokusu onarimi iizerinde olumlu etkilerinin oldugu
bilinmektedir [16]. In vitro ve in vivo c¢alismalar, stronsiyumun kemik olusumunu artirdigmmi ve
osteoporozu azalttigini ve hayvanlarda ve insanlarda kemigin kiitlesinde ve kemigin mekanik 6zelliklerinde
bir artisa neden oldugunu gostermistir [17]. Bakir iyonlari, anjiyojenezin uyarilmasinda aktif bir rol
oynamaktadir [18]. Erol ve C.A. [19], bor i¢eren biyoaktif cam kullanarak yeni yap1 iskeleleri olusturmusglar
ve bakir iyonlariyla capraz baglanmis alginat ile kaplamiglardir. Bakir salinim caligmalari, yeni yapi
iskelelerinden bakir iyonlarinin kontrollii bir sekilde serbest birakildigini ve dolayisiyla bu etkinin, kemik
rejenerasyonu i¢in anjiyojenik potansiyel olarak yararli olabilecegini gostermistir [19].

Bu ¢aligmada, biiyiik kemik defektlerini onarmak i¢in ¢oklu kullanima uygun, biyoaktif cam kaynakli, ¢cok
fonksiyonlu 3D kompozit yap1 iskelelerinin elde edilmesi arastirilmigtir. Bu amagla, 3D biyoaktif cam-
polilaktid (PDLLA) kompozit gozenekli yapi iskeleleri, bakir nanopargaciklarinin varhiginda ¢oziicii
dokiim ve tanecik uzaklastirma yontemi kullamlarak iiretilmistir [20]. Uretilen yap1 iskelelerinin
mikroyapisal, fiziksel ve biyoaktivite Ozellikleri farkli karakterizasyon yontemleri uygulanarak
belirlenmistir.

2. DENEYSEL CALISMA (EXPERIMENTAL STUDY)
a. Malzemeler

Yapi iskelesi liretiminde kullanilan rasemik poli (D, L-laktit) (PDLLA) graniilleri (75,000-120,000 mol
agirligl) Sigma-Aldrich Ltd. (ABD) 'den satin alinmistir. Coziicii olarak, susuz dimetil karbonat (DMC,
Merck) kullanilmigtir. Bu ¢caligmada yapi iskelelerinin imalinde kullanilan stronsiyum igeren biyoaktif cam
tozu 6nceki ¢aligmamizda tiretilmistir [21]. Bu camin agirlikca yiizde bilesimi, %45 SiO2, %24.5 Na,O, %6
P20s, %22.5 CaO ve %2 Sr'dan olusmaktadir. Biyoaktif cam (BG), seramik bilyali degirmende tanecik
boyutu <45 um olacak sekilde 6giitiilmustiir. Kullanilan diger tiim kimyasallarin analitik saflikta olmasina
dikkat edilmistir.
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b. Bakir nanoparcaciklarin iiretimi

Bakir nanoparcaciklari, CuSOg'tan iiretilmistir. Deiyonize su ile seyreltilmis CuSO, ¢ozeltisinin pH'1, yavas
yavas amonyak eklenerek 10'a ayarlanmistir. 100 mL aljinat ¢ozeltisi lizerine, hazirlanan CuSO4 ¢ozeltisi
yavasga karigtirilarak ilave edilmistir. Cozeltiler birbirine tamamen karigtiktan sonra, bakir iyonlarini
indirgemek icin, hidrazin ilave edilmistir. Elde edilen ¢ozelti, mikrodalga firinda (600 watt) 2 dakika
sitilmigtir. Bu islemin ardindan bakar partikiillerini elde etmek i¢in santrifiij teknigi kullanilms, ¢ozelti ii¢
kez 22000 rpm'de 40 dakika siireyle santrifiijlenmistir. Santrifiijlemeden sonra bakir pargaciklar distile su
ile yikanmig, bakir nanoparcaciklarinin tamamen kurumasini saglamak igin vakum etiiviinde gece boyunca
bekletilmistir.

C. Yap iskelelerinin iiretimi

Yapi iskeleleri, NaCl kullanilarak ¢oziicii dokiim ve tanecik uzaklastirma yontemi [20] uygulanilarak
hazirlanmigtir. PDLLA pelletleri, ¢ozelti konsantrasyonlart %8 w/v ve %4 w/v olacak sekilde DMC'de
¢Oziilmiistiir. Bakir nanoparcaciklari, polimer agirligimin %1'i olacak sekilde ¢ozeltilere ilave edilmistir.
Bakir nanopargaciklarin ilavesinden sonra, pargaciklarin tamamen dagilmasini saglamak igin,
stispansiyonlar iyice karigtirtlmigtir. Daha sonra, slispansiyonlarin bilesimlerinde %20 stronsiyum olacak
sekilde uygun miktarda BG eklenmistir. Pargaciklarin dagiliminin tamamlanmasi ve topaklanmanin
onlenmesi i¢in siispansiyonlar ultrasonik su banyosu kullanilarak karistirilmistir. Bylece, PDLLA-BG-Cu
stispansiyonlar1 elde edilmistir. NaCl taneleri tanecik boyutu 501-850 um araliginda olacak sekilde
ogutiilmiistiir. Yapr iskelesi tiretimi i¢in, tuz taneleri (1.5 g), 1 mL PDLLA-BG-Cu siispansiyonuyla (8 w/v)
tamamen karistirilarak viskoz macun kivamina getirilmistir. Daha sonra bu karisim silikon tiiplere (i¢ cap:
9 mm) doldurulmus ve bir cam pim yardimiyla elle sikistirllmistir. Bu sekilde elde edilen yap1 iskelesi
kaliplar1 (¢ap ~ 9 mm, yiikseklik =20 mm) bir inkiibatdr (37° C) iginde gece boyunca kurutulmustur.
Kaliplar, 2 giin siireyle 4 w/v PDLLA-BG-Cu siispansiyonu ile tekrar infiltre edilmistir. Kurutulan kaliplar,
4-6 mm kalinliginda kiigtik silindirler halinde kesilmis ve tuzun tam olarak ¢oziilmesine izin vermek i¢in
37° C'de 2.5-3 saat boyunca 0.5 L deiyonize su iginde birakilmistir. Sudan ¢ikarilan 6rnekler, yapi
iskelelerinde kalan suyun tamamini kurutmak igin bir inkiibator igine yerlestirilmistir.

d. Yapi iskelelerinin mikroyapisal karakterizasyon

Gozenekli yapr iskelelerinin SBF i¢ine batirilmadan 6nceki ve sonraki yiizey morfolojisi ve mikroyapilarin
gozlemlemek igin, 10 kV'de calistirilan bir taramali elektron mikroskopu (SEM) (Quanta 250 FEG)
kullanilmigtir. SEM 6lglimlerinden dnce, tiim numuneler vakum altinda platin ile kaplanmustir,

3D yap1 iskelelerinin X-151m1 kirmimi (XRD) analizleri, numunelerin karakteristik fazlarin1 ve olasi
kristalligini aragtirmak icin, PANanalytical X'Pert Pro difraktometresi kullanilmistir. Veriler, 10-60°
araligindaki 20 acilarinda CuKa radyasyonu (35 kV ve 40 mA'de) kullanilarak elde edilmistir.

Fourier-doniisiimlii kizilotesi spektroskopi (FT-IR) spektrumu, 650-4000 bolgesindeki (cm™) gegirgenlik
modunda calisan bir Perkin Elmer Spectrum 100 Model spektrometresi kullanilarak toplanmaigtir.

Yapi iskelelerinin biyoaktif davranis testi, Kokubo ve C.A. tarafindan tarif edildigi gibi, numunelerin SBF
icinde bekletilmesiyle gergeklestirilmistir [22]. Yapi iskelesi drnekleri 200 mL SBF i¢ine batirilmis ve 37°
C sicaklikta tutulan bir inkiibatérde tutulmuslardir. Ornekler SBF'den 1, 7, 14 ve 28 giin sonra ¢ikarilmis
ve 37°C'deki inkiibatorde 4 s boyunca kurutulmustur. Numuneler daha sonra SEM, XRD ve FTIR
kullanilarak karakterize edilmislerdir. Yapi iskelelerinin 1, 7, 14 ve 28 giin boyunca SBF (Simulated Body
Fluid) iginde 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 ¢alistirilan (Ar ve N2 gazi1 kullanan) bir Perkin
Elmer Model Optima 2100 ICP kullanilmstir.
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3. SONUCLAR VE TARTISMA (RESULTS AND DISCUSSION)
a. Mikroyapisal karakterizasyon

Uretilen bakir nanopargaciklarmin karakterizasyonu XRD ve SEM analizleri kullamlarak yapilmistir. Sekil
1’de standart JCPDS kartlarina gore iiretilen yapi iskelelerinin igerigindeki bakir nanoparcaciklarina ait pik
listesini gostermektedir. (20-04-2018) kodlu JCPDS kartina gore 44.10°, 51.20°, 75.5°, 91.2° ve 96.5°
20°da goriilen pikler bakir nanopargaciklarini temsil etmektedir.
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Sekil 1. Bakir nanopar¢aciklarmmin XRD analizi

Sekil 2'de bakir nanopargaciklarinin SEM analizi verilmektedir. Yapilan ol¢limler sonucunda, santrifiij
yontemi ile {iretilen bakir nanoparcaciklarinin tanecik boyutunun 39.7-85.0 nm arasinda degistigi
saptanmustir. 55 tanecik iizerinden yapilan 6l¢iimler sonucunda da, ortalama tanecik boyutunun 60.0 + 10.6
nm oldugu belirlenmistir.

Sekil 2. Bakir nanoparcaciklarimin SEM goriintiileri

Uretilen yap: iskelelerinin makrogozenekli ag yapisi Sekil 3'te gosterilmistir. Sekil 3a ve 3b’den
goriilebilecegi gibi birbirine baglh gozenek yapisina sahip, oldukca gézenekli yapi iskeleleri {iretilmistir.
Kompozit yapi iskelesi yiizeyinde polimer yapisinin disinda goriilen parlak beyaz parcgaciklar, NaCl
kristalinden farkli bir morfolojiye sahip olduklari i¢in bunlarin biyoaktif cam parcaciklari olduklari
distiniilmektedir (Sekil 3¢-3d). Bu sonug, takip eden boliimdeki FTIR sonuglariyla da desteklenmektedir.

Kemik doku miihendisliginde, hiicrelerin biiylimesi, baglanmasi ve ¢ogalmasi, besinlerin ve metabolik
atiklarin tagimmasi igin gozenekli bir yapiya ihtiyag vardir. Ayrica, hiicrelerin istenen fiziksel forma
doniismesini ve biiylimiis dokunun vaskiilarizasyonunu desteklemesi i¢in de kontrol edilebilir ve birbirine
bagl bir gézenekliligin olmasi zorunludur [8, 12, 23]. SEM sonuglarindan, iiretilen yap1 iskelelerinin
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birbirine bagli gbzenekli bir yapiya sahip olmasinin, yapi iskelelerinin hiicre baglanmasi, gocii ve
vaskiilarizasyonu i¢in uygun oldugu sonuca varilmstir.
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Sekil 3. Uretilen kompozit yapi iskelelerinin SEM gériintiileri

FTIR, XRD ve SEM analizleri, SBF ile temas halinde olan tiim yap1 iskelesi yiizeyinde olusan HA
tabakasini saptamak icin gergeklestirilmistir. SBF’de bekletme Oncesi ve sonrasinda, agirlik¢a %1 bakir
nanoparcaciklart iceren yapi iskeleleri i¢in FTIR spektrumu Sekil 4'te verilmistir. SBF oncesi yapi
iskelelerinin 3000 cm™ ve 2945 cm™'de bulunan pikleri, PDLLA'nin metil ve metilen gruplarinin
gerilmesinden kaynaklanmaktadir [24, 25]. PDLLA'nin karakteristik bantlarindan biri olan ester karbonil
gruplarinin gerilme modu (C = O) 1747 cm™'de goziikmektedir [24, 26]. 1452 cm™ ve 1381 cm™'deki pikler
strastyla CH3 asimetrik ve 8s CHs simetrik deformasyon modlarini gostermektedir [24-26]. 1263 cm™’de
goriinen pik, ester gruplarinin -CO-O- gerilme bantlarina aittir [25, 27]. Bu piklere ek olarak, 1183, 1135,
1082 ve 1043 cm™'deki pikler ise = C-O gerilme bantlar1 oldugu belirlenmistir. ~ 864 cm™ ve ~ 750 cm
bdeki iki pik, PDLLA'min CH egilme titresim bantlarim gostermektedir [26]. Si-O-Si asimetrik gerilme
titresimine karsilik gelen bant, 1080 cm™de [28] saptanmustir. 950 cm™ civarindaki pik, non-bridging
oksijen igeren Si-O-Ca baglarin1 gostermektedir [28, 29]. SBF o6ncesi yap1 iskelesi numunesinin FTIR
spektrumu, kullanilan biyocam ag yapisinin tiim &zelliklerinin iiretilen yapi iskelesinde goriildiigiinii
kanitlamaktadir. Bu sonuclardan, biyoaktif camin PDLLA matrisinin igine basarili bir sekilde adapte
edildigi agikca goriilmektedir.
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Sekil 4. %1 Bakiwr nanopargaciklart iceren yapu iskelelerinin FTIR spektrumu

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
[30, 31]. SBF sonrasindaki yapir iskelelerinin FTIR spektrumunda yeni absorpsiyon bantlar1 da
gozlemlenmistir. 3186 cm™ ve 2917 cm™'deki pikler, sirastyla CO3 gruplari [32] ve HA'nin C-H bantlarini
karakterize [33] etmektedir. 1630 cm™ ve 1550 cm™'deki pikler ise, su absorpsiyon bandina ve COj3 (v3)
titresim piklerine aittir [34]. Yapi iskelelerine ait FTIR spektrumlari incelendiginde, SBF Oncesi ve sonrasi
spektrumlarinda bir takim farkliliklar gézlenmistir. 1043 cm™'deki pikin 1035 cm™'e kaydigi ve bu pikin
SBF oncesindeki yapi iskelesinin spektrumu ile kiyaslandiginda daha biiyiik ve daha keskin bir bant haline
geldigi saptanmistir. Pikteki bu degisimin nedeninin, olusan PO43 gruplarinin simetrik gerilme ve egilme
moduyla iligkili olabilecegi disliniilmiistiir [30, 31, 34]. SBF’de bekletme sonrasi tiim numunelerin FTIR
spektrum sonuglari, yapi iskelesinin her tarafinda HA olusumunun gergeklestigini gostermektedir.

SBF’de bekletme oncesi ve sonrasinda, agirlik¢a %1 bakir nanopargaciklar igeren yapi iskeleleri icin XRD
analizleri Sekil S'te verilmistir. Sekil 6 ise, standart JCPDS kartlarina gore iiretilen yapi iskelelerinin
icerigindeki NaCl ve HA tabakasi kristal yapisinin pik listesini gostermektedir. (01-083-1728) kodlu
JCPDS kartina gore 32.8°,47.1° ve 58.5° 20'da goriilen pikler NaCl’ii, (01-084-1998) kodlu JCPDS kartina
gore 33° ve 48° 20'da goriilen pikler HA’i temsil etmektedir. NaCl’e ait ¢ikan pikler, yapi iskelesi iginde
halen ¢dziinmemis halde NaCl kristallerinin kaldigini1 géstermektedir.

Sekil 5 incelendiginde, yapi iskelesi orijinal 6rnekle kiyaslandiginda SBF i¢inde bekletilme siiresi uzadikca
33° 20'da goriilen pikin 6nce siddetinin (1 ve 7 giin numuneleri), daha sonra da (14 ve 28 giin numuneleri)
bant genisliginin arttig1 saptanmistir. Bu da kompozit yap1 iskelesi yiizeyinde olusan HA tabakasinin
kademeli olarak arttigim1 gostermektedir. Erol ve C.A. yaptiklar1 caligmalarda benzer sonuglar elde
ettiklerini belirtmiglerdir [19, 21]. Bor katkili biyoaktif cam kullanarak siinger kopyalama yontemi ile
iirettikleri yapi iskelelerini aljinat ile kaplamislar ve bu yapi iskelelerinin SBF’de 7 giin bekletildikten sonra
HA tabakasinin olugsmaya basladigini belirtmislerdir [19]. Diger ¢alismalarinda ise, stronsiyum katkili
biyoaktif cam kullanarak ayn1 yontemle iirettikleri yapi iskelelerini bu kez jelatin ile kaplamiglar ve SBF’de
bekletilmesinden 1 giin sonra HA tabakasinin olusmaya basladigini saptamiglardir [21]. Bu ¢alismada da,
farkli bir {iretim yontemi kullanilarak iiretilen yapi iskelelerinin SBF’de bekletilmesinden 1 giin sonra HA
tabakasinin olugsmaya basladigi agikca goriilmektedir.

Ayrica XRD analizi, yap1 iskelesi yilizeyindeki HA olusumunun FTIR sonuglarini dogruladigini ortaya
koymustur.
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Sekil 5. Uretilen yapi iskelelerinin SBF éncesi ve sonrast XRD analizi sonuglar
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Sekil 6. Standart JCPDS kartlarina gore yapi iskelesinde saptanan HA tabakasinin ve NaCl kristalinin
pik listesi

SEM, biyoaktif yapi iskelesi ylizeyinde olusan bir HA tabakasinin olusum siireci hakkinda ayrintili bilgi
vermektedir. SBF ¢ozeltisinde bekletilmis yapi iskelelerinin mikroyapisal gelisimini incelemek i¢in, SBF
sonras1 Ornekler lizerinde SEM incelemesi yapilmistir. SBF'ye daldirildiktan 1, 7, 14 ve 28 giin sonra, bakir
nanoparcaciklari igeren yapi iskelelerinin SEM goriintiileri Sekil 7'de verilmistir. Sekil 7'den goriilecegi
iizere, yapi iskelesi yiizeyi yeni olusturulmus bir HA tabakasi ile kaplanmigtir. SBF’de 28 giin bekletilen
numunelerin yiizeyinde, HA tabakasinin daha yogun olarak olustugu Sekil 7g ve 7h’de acikga
goriilmektedir.
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Sekil 7. Bakir nanoparcaciklart ve Sr katkili BG iceren yapt iskelelerinin SBF sonrasi SEM gériintiileri
a/b) 1 giin, ¢/d) 7 giin, e/f ) 14 giin, g/h ) 28 giin
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Yapi iskelesi yiizeylerinde bazi kiigiik parcaciklar olugsmustur. Bu HA kristallerinin, BG pargaciklarinin
SBF ile temasinin bir sonucu olarak olustugu dngoriilmektedir. Hench tarafindan onerilen ve genel olarak
bilinen HA olusum mekanizmasinin, yap: iskelesi yiizeyi ile SBF cozeltisi arasindaki iyonik degisime
dayandig bilinmektedir [10]. Sekil 7'den goriilebilecegi gibi, polimer tabakasi tizerinde olusturulan polimer
matrisinin kaybolmasia kanit olabilecek kiiciik gozenekler olusmustur. Bu, polimerin biyobozunma
stirecinin (degradation) basladigini géstermektedir [21]. Ayn1 zamanda bu gozeneklerin olusmasi, polimer
matrisine gomiilii olan BG pargaciklarinin SBF ile temas etme sansi bularak, yap1 iskelesi yiizeyinde HA
tabakasinin olusumuna neden oldugu anlamina gelmektedir [10, 21, 35].

Sonug olarak, XRD analiz sonuglari, FTIR ve SEM sonuglart SBF’de bekletme siiresi arttik¢a olusan HA
tabakasinin yogunlastigini, biitiin sonuglarin birbirini destekledigini gostermektedir.

b. Bakir ve stronsiyum salim

Iyon degisimi siirecini cam ¢oziinme hizi ile iliskilendirmek igin, yap iskelelerinin bakir ve stronsiyum
salim davranislar1 belirlenmistir. Sekil 8, yapi iskelesi Orneklerinin SBF ¢d6zeltisinde bekletilmeleri
sonrasinda ¢ozeltiye gecen bakir ve stronsiyum iyonlarinin konsantrasyonlarini géstermektedir. Sekil 8'den
goriilebilecegi gibi, bakir ve stronsiyum iyon miktarlari SBF icinde bekletilme siiresinin uzamastyla
artmistir. Bu sonug, camin yapisinda bulunan stronsiyum iyonu ile yapi iskelesi yapiminda kullanilan bakir
nanoparcaciklarinin iyon degisim prosesi temeline dayali gergeklesen camin ¢oziinmesi ile
iliskilendirilebilir. Uretilen yap: iskelesinden olan bakir ve stronsiyum iyon salim konsantrasyonlarinm
hemen hemen ayni oldugu da agikca goriilmektedir (Sekil 8).

——Sr
—4—Cu

Iyon sahimim konsantrasyonlar
(ppm)
w

0 T T T T T
0 5 10 15 20 25 30

Zaman (giin)

Sekil 8. Yapi iskelesinden bakir ve stronsiyum iyon salim konsantrasyonlarimin zamanla degigimi

Bakir iyonlar, insan hiicrelerine iyon konsantrasyonuna bagli olarak farkl etkiler gostermektedir. Ornegin;
1 ppm ila 100 ppm arasinda bir bakir konsantrasyonu s6z konusu oldugunda, endotel hiicrelerinin (EC'ler)
olusturdugu minik kart ve tiip benzeri yapilarin olugsmasi i¢in optimal CuSQO4 konsantrasyonunun 50 ppm
oldugu belirlenmistir [36]. %10 CuO igeren fosfat camlarindan salinan 4 ppm'lik daha diisiik bakir
konsantrasyonlarimin, apoptozun diizenlenmesinde kullanilan HUVEC hiicreleri i¢in uygun oldugu
belirlenmistir [37]. Ayrica, Sen ve C.A., 1.6 ppm'den 8 ppm'e kadar, CuSO4 degerlerinin keratinositlerde
VEGF’yi (Vaskiiler Endotelyal Biiylime Faktorii) 6nemli dl¢iide artirdigini bildirmislerdir [38]. Varmette
ve C.A. ise, bakir katkili camlarin, bakir iyonunun toksik etki gosterdigi 58 ppm’de, herhangi bir terapotik
etkisi olmadigini géstermiglerdir [20].
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Stronsiyum katkili camlarin, aselliiler biyoaktiviteyi artirdigi, osteoklastlarin farklilagmasini azalttigi ve
¢oziinme ortaminda stronsiyum iyon saliniminin 5-23 ppm araliginda oldugu belirtilmistir. 8.7- 87.6 ppm
araligindaki stronsiyum iyon konsantrasyonunun, osteoblastlar {izerinde uyarici etkilere yol agtigini da
aciklamiglardir [9, 21]. Stronsiyum ve bakir salimi ¢ok daha yiiksek konsantrasyonlara ulastiginda iyonlar
sitotoksik etki gOstermekte, hiicre baglanmasi ve biiylimesini olumsuz olarak etkilemekte oldugunu
saptamiglardir. Bu nedenle, biyomalzemelerden salinan iyonlarin kontrol edilmesi 6nemlidir. Stronsiyum
ve bakir iyon salim konsantrasyonlariin, yapi iskelesindeki orijinal iyon miktar1 degistirilerek daha iyi
kontrol edilebilecegi aciklanmistir. Bu 6zellik, periodontal doku miihendisligi i¢in klinik giivenlik
gereksinimlerini karsilamak i¢in biiylik 6nem tagimaktadir [39]. Bu sonuglara gore, stronsiyum katkili BG
ve bakir nanopargaciklari igeren yapi iskelelerinin, bu ¢alismada saptanan stronsiyum ve bakir iyonu salim
profilleri goz dnilinde bulundurularak, terapotik potansiyele sahip olduklart sdylenebilir.

4. SONUCLAR (CONCLUSIONS)

Bu ¢alismada, bakir nanoparcaciklarinin varhiginda 3D biyoaktif cam-PDLLA kompozit gozenekli yapi
iskeleleri, modifiye edilmis ¢6ziicii dokiim ve tanecik uzaklastirma yontemi kullanilarak tretilmistir.
Yapilan FTIR, XRD ve SEM analiz sonuglari, iiretilen tiim yap1 iskelesi ylizeylerinde SBF sonrasinda HA
olusumunu ortaya koymustur. Ayrica, terapdtik iyon salinimlari sonuglarina bakildiginda, stronsiyum iyon
salmimi 1.27-5.36 ppm araliginda iken, bakir iyon salinimi 1.53-5.42 ppm olarak bulunmustur. Genel
sonugclar, bu ¢aligsmada {iretilen kompozit yapi iskelelerinin kemik dokusu miithendisligi uygulamalari igin
osteojenik, anjiyojenik ve antibakteriyel potansiyele sahip olabilecegini gostermistir.
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