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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

Biyoaktif Cam ve Hidroksiapatit iceren Polikaprolakton Nanoliflerin
Elektroegirme Yontemi ile Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu

Rabia KONYALI EKEN

Manisa Celal Bayar Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Metalurji ve Malzeme Miihendisligi Anabilim Dali

Damisman: Dog. Dr. Aylin Miiyesser DELIORMANLI

Biyoaktif camlar canli doku ile giiglii baglar olusturarak kemik dokuya
baglanmalarindan dolayr doku miihendisligi uygulamalarinda kullanilmaktadir. Bu
calismada elektroegirme yontemiyle silika bazli (13-93, 45S5) ve bor bazli (13-
93B3) biyoaktif cam toz ve lif ile hidroksiapatit (HA) katkil1 polikaprolakton (PCL)
fibroz kompozit skafoldlar iretilmistir. Proje kapsaminda katki maddesi olarak
kullanilan silika bazli 13-93 ve 45S5 lifler elektroegirme yontemiyle hazirlanmistir.
Uretilen katkisiz PCL, biyoaktif cam ve HA katkili PCL fibroz kompozitlerin yapisal
ve morfolojik O6zellikleri taramali elektron mikroskobu (SEM), atomik kuvvet
mikroskobu (AFM), X-Isim1 difraktometresi (XRD), fourier doniisiimlii kizilotesi
spektrofotometresi (FTIR-ATR) kullanilarak analiz edilmis ayrica in vitro
biyoaktiviteleri yapay viicut sivisit (SBF) i¢inde bekletilerek zamana bagli olarak
incelemistir. Skafoldlarin degredasyon davranisi fosfat tampon c¢ozeltisi iginde
bekletilerek calisilmis ve iyon salinim 6zellikleri ICP-OES ile analiz edilmistir. Elde
edilen sonuglara gore iiretilen kompozit skafoldlarin lif ¢aplarinin saf PCL fibr6z
skafoldlara gore daha yiiksek oldugu gozlenmistir. Yapilan analizler sonucu, 45S5 lif
ve toz igeren PCL kompozit skafoldlarin sivi emme kapasitelert %100 {in lizerinde
cikmistir. Hazirlanan Orneklerin gozeneklilikleri  %93-%97 degerleri arasinda
bulunmustur. Fosfat tampon ¢ozeltisinde (PBS) 30 giin bekleyen katkili ve katkisiz
PCL kompozit skafoldlarin kiitle kayb1 sonuglarina gore biyoaktif cam toz ve liflerin
katkis1 skafoldlarin yiizey reaktivitelerini arttirarak c¢oziinmeyi hizlandirmistir.
Ayrica skafoldlarin iyon salinimlarinda da zamana bagh artig goriilmiistiir.
Artiglardaki farkliligin her bir katki maddesinin boyutsal ve morfolojik 6zellikleriyle
birlikte farkli yilizey reaktivitelerinden kaynaklanmis olabilecegi sonucuna
varilmistir. Atomik kuvvet mikroskobu analizi sonuglarina gore saf PCL skafoldlarla
karsilagtirildiginda biyoaktif cam ve HA katkili olanlarin piiriizliliigiinde artis
goriilmistir. PCL matrisine biyoaktif cam ve HA Kkatkis1 fibroz skafoldlarin
biyoaktivitesini arttirmistir. Bor bazli 13-93B3 biyoaktif cam katkili skafoldlarin
ylizey piuriizliliigiin yiiksek olmasi yapay viicut sivist igerisinde daha yiiksek
biyoaktiflik gdstererek HA tabakasi olusturmasina baglanmistir. Fourier doniistimlii
kizilotesi spektroskopi analiz sonucu da 13-93B3 katkili numunenin HA olusum
hizinin daha yiiksek oldugunu gostermistir. Bununla birlikte, FTIR analizleri ve
taramali elektron mikroskobu (SEM) mikrograflarina goére SBF’de bekletilme
stireleriyle HA olusturma kabiliyetleri arasinda dogru oranti vardir. Calismalarin
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sonuglari, biyoaktif cam toz ve lif ile HA toz katkili skafoldlarin doku miihendisligi
uygulamalarinda kullanilabilecegini gdstermektedir.

Anahtar Kelimeler: Elektroegirme, Biyoaktif cam, Polikaprolakton, Skafoldlar,
Doku Miihendisligi.
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Bioactive glasses are used in tissue engineering applications due to their
binding ability to bone tissue by forming strong bonds with living tissue. In this
study, polycaprolactone (PCL) fibrous composite scaffolds containing silica-based
(13-93, 45S5) and borate-based (13-93B3) bioactive glass powders and fibers and
hydroxyapatite (HA) were produced by electrospinning method. The silica-based 13-
93 and 45S5 fibers used as additives in the project were prepared by electrospinning
method. Structural and morphological properties of produced bare PCL, bioactive
glass and HA containing PCL fibrous composites were analyzed by scanning
electron microscopy (SEM), atomic force microscopy (AFM), X-Ray diffractometer
(XRD), fourier transform infrared spectrophotometer (FTIR-ATR) and in vitro
bioactivities were investigated by immersion in simulated body fluid (SBF)
depending on time. The degredation behavior of the scaffolds was studied by
immersing in phosphate buffer solution and ion release properties were analyzed by
inductively coupled plasma emission spectrometer (ICP-OES). According to the
results, fiber diameters of composite scaffolds produced were higher than bare PCL
fibrous scaffolds. Water absorption capacities of PCL composite scaffolds containing
45S5 fiber and powder were measured to be above 100%. The porosity of the
prepared samples was between 93% and 97%. According to the mass loss results of
PCL composite scaffolds with and without additives in phosphate buffer solution
(PBS) for 30 days, the contribution of bioactive glass powder and fibers increased
the surface reactivity of the scaffolds and accelerated degredation behaviour. In
addition, time-dependent increase in ion release behaviour was observed. It was
concluded that the differences observed in the ion release may be due to the different
surface reactivities of the additives with their dimensional and morphological
properties. According to the results of atomic force microscopy analysis, compared
to pure PCL scaffolds, the roughness of bioactive glass and HA containing scaffolds
were higher. The addition of bioactive glass and HA to the PCL matrix increased the
bioactivity of fibrous scaffolds. The high surface roughness of borate-based 13-93B3
bioactive glass containing scaffolds was attributed to the formation of HA layer by
showing higher bioactivity in simulated body fluid. Fourier transform infrared
spectroscopy analysis showed that the rate of HA formation of the 13-93B3
containing sample was higher. Additional, there is a direct correlation between FTIR
analysis and scanning electron microscopy (SEM) micrographs, the residence time in
SBF and their ability to form HA. The results of the study showed that bioactive



glass and HA containing scaffolds have potential to be used in tissue engineering
applications.

Keywords: Electrospinning, Bioactive Glass, Polycaprolactone, Scaffolds, Tissue
Engineering.

2019, 95 pages

Xi



1. GIRIS

Hiicre dis1 matris (ECM) hiicreler igin fiziksel desteklik saglayan, hiicrelerin
yapigmasi, farklilagmasi ve ¢ogalmasi icin biiylik 6nemi olan, biitiin organ ve dokular
arasindaki gelismis bir yapidir [1]. Travma, yaslanma, hastalik gibi sebeplerden
dolay1r gorevini yerine getiremez hale gelen doku ve organlar insanin hayatin
olumsuz yonde etkilemektedir. Bu noktada doku miihendisligi hayati bir 6nem
tagimaktadir. Son yirmi yilda doku miihendisligi alaninda yapilan c¢alismalarin
sonucu olarak cilt, kemik ve kikirdak gibi dokularin hiicre bazli rejenerasyonu
gergeklestirilmistir. Doku miihendisliginin en temel amaci hastadan veya baska
vericiden alinan hiicrelerin doku iskeleleri lizerine ekilerek uygun hiicre kiiltiirii
ortaminda 3 boyutlu dokularin iiretilmesini saglayarak gerekli onarimi yapmasidir
[2]. Biyoaktif skafoldlar olarak da adlandirilan doku iskeleleri hiicre disi matrisi
taklit ederek gecici bir destek yap1 olusturur ve hiicrelerin yapigsmasina, ¢ogalmasina
ve iglevlerini yerine getirmesi i¢in uygun yiizey olusumuna olanak saglar [3].
Gilintimiizde 3 boyutlu skafoldlarin biyoaktif maddeler ve hiicrelerle kombinasyonu
hem sert doku hem yumusak doku miihendislik uygulamalarinda olduk¢a yaygin bir
kullanima sahiptir [4]. Osteokondral ve fibro-ossetz greftler gibi kompozit doku
greftleri ile birden fazla doku fenotipinin hiicre bazli restorasyonu iizerine yapilan
son ¢alismalar, kompleks anatomik yapilarin doku miihendisligi ile iiretebilecegini

gostermistir [2].

Nanoliflerden  olusan  skafoldlarm  kullanimi  doku  miihendisligi
uygulamalarinda artan ilgi kazanmistir. Bu yapilar, insan dokularimin hiicre dis1
matrisinde bulunanlarla benzer morfolojilere ve lif ¢aplarina sahiptir. Hiicre
genislemesi ve farklilasmasini destekleyen bu yapilar, hasarli dokuya hiicre nakli igin
bir ara¢ olarak, yara iyilesmesinde ve ilag salinimi uygulamalarinda da
kullanilabilirler [5-8]. Elektroegirme yontemi nanolifli yapida skafold iiretmekte
oldukga popiiler bir yontemdir [9]. Yiiksek gerilim uygulanarak skafoldlarin fibril
yapiya sahip olmasini saglar. Cozelti parametreleri ve ¢alisma kosullar gibi proses
parametrelerinin  diizenlenmesi, iiretilen liflerin morfolojisini ve 6zelliklerini

etkilemektedir [10, 11].



Polikaprolakton (PCL), yiiksek dayanikliik ve biyouyumluluga sahip
biyobozunur bir polimerdir [12]. Fakat kemik rejenerasyonu uygulamalarinda diisitk
sertligi, hidrofobik yapisi ve biyoaktivitesinin yetersizligi nedeniyle istenilen verim
elde edilememektedir [12, 13]. PCL ve diger biyopolimerlerin hidroksiapatit (HA) ve
biyoaktif cam gibi biyoaktif malzemelerle birlikte kullanilmasi, bu dezavantajlarin

tistesinden gelmek i¢in umut verici bir yoldur [14, 15].

Biyoaktif camlar kemik ve yumusak doku onarimi i¢in kullanilan yiizey
reaktif malzemelerdir. Kemik rejenerasyonunu, diger biyoaktif seramiklerden daha
fazla uyarabildikleri bilinmektedir [16-18]. Biyoaktif camlar ilk olarak 45S5 kodu ile
Hench ve arkadaslar tarafindan 1969 yilinda iiretilmistir [17]. Ilerleyen yillarda
bir¢ok calisma ve yeni iiretim metotlarinin mevcudiyetiyle birlikte biyoaktif cam
skafoldlarin da ¢esitliligi artmistir. 13-93 olarak kodlanan bir diger silikat bazli
biyoaktif cam, 45S5’in bir tirevidir [19]. Bununla birlikte, silikat bazli biyoaktif
camlarin bozunmalar1 ve apatite doniisiim hizlar1 daha yavastir. Alternatif olarak,
daha yiiksek ylizey reaktivitesine sahip 13-93B3 borat bazli biyoaktif camlar
gelistirilmistir [20].

Biyoaktif camlarin nanometre boyutuna kadar disiiriilmesi polimer
matrislerle Dbirlestirilip kompozit olusturulan nanoyapidaki biyomalzemelerin
olusumuna Onciilik etmektedir. Bu yapilar var olan uygulamalarda daha iyi
performanslar gosterebilecegi gibi yeni uygulamalarda da kullanilabilir. Nano
boyuttaki biyoaktif camlarin yiiksek spesifik ylizey alanlar1 ve gozenekli yapisi,
hiicre penetrasyonunu arttirarak daha 1iyi biyoaktivite kazandirir. Boyutu diisiiriilmiis
inorganik malzemelerin diger bir avantaji da daha ince biyoaktif kaplamalarin
tiretiminde ya da polimerik nanolifleri gii¢clendirmekte kullanilabilme imkaninin
olmasidir [21]. Fakat bununla birlikte sert ve oldukga kirilgan yapilarda olmalarindan
otliri 3 boyutlu yapilar haline getirmek olduk¢a zordur. Diger taraftan
biyouyumluluga ve biyog¢oziinmeye sahip polimerler {ic boyutlu hale ¢ok kolay
getirilebilseler de kemik dokusuyla eslestiklerinde mekanik  kararlilik
gosterememektedirler. Bu yiizden polimerler biyolojik 6zelliklerinden dolayr kemik
dokusu miihendisliginde kullanilmaya elverigli olsalar da mekanik olarak

giiclendirilmeye ihtiyaglari vardir [3]. Bu sebeplerden otiirii polimer ve biyoaktif



cam kompozitleri, malzemede istenilen fizikokimyasal, mekanik ve biyolojik

ozellikleri sagladig igin ilgi cekmektedir [22].

Daha once, Lin ve ark., 2012 elektroegirme metodu kullanarak mikro
gozenekli biyoaktif cam nanopartikiilleri (MBG) igeren bir polikaprolakton (PCL)
nanolif kompozit matrisler tiretmislerdir. PCL/MBG kompozitin lif ¢aplar1 %5 MBG
katkil1 i¢in 312 £+ 134 nm ve %10 MBG katkil1 i¢in 321 £+ 144 nm iken katkisiz PCL
icin 575 + 162 nm’dir. Biyoaktifligi SBF icinde bekletilerek tayin edilen kompozit
matrislerden katkili PCL liflerin biyominerilizasyon kapasitesi katkisiz PCL’a gore
daha yiiksek ¢ikmustir [23]. Bir baska ¢alismada, Lepry ve ark., 2016 sol-jel tiirevi
borat biyoaktif camlarinin hidroksiapatite doniistim hizlarinin yiiksek olusunu baz
alarak, %2.5 ve %S5 biyoakif cam katkili elekroegrilmis polikaprolakton lif
kompozitler iiretmislerdir. Sonuglar, biyoaktif cam katkili elektroegrilmis PCL
liflerin hidrofilisiteyi arttirdigin1 ve %S5 biyoaktif cam katkili 6rneklerde 3 giinden
daha erken bir siirede apatit olusumu gozlendigini géstermistir [24]. Diger bir
calismada, Liverani ve ark., 2017 diger calismalardan farkli olarak asetik asit ve
formik asit gibi ¢oziiciiler kullanarak biyoaktif cam katkili PCL/kitosan kompozitler
tiretmislerdir. Sonuglar, kompozit nano liflerin, SBF ¢ozeltisine 1 giinliik bekletilme
isleminden sonra yiizeylerinde hidroksiapatit olustugunu gostermistir, bu da
polimerik aglara gomiilii biyoaktif cam parcaciklarinin biyoaktivitesini korudugunu
dogrulamistir [25]. Biyoaktif cam nanopartikiilleri ve simvastatin ilaci igeren igeren
PCL nanolifleri Kouhi ve ark., 2013 tarafindan elektroegirme yontemiyle
tretilmigtir. ~ Nanoliflerin ~ mekanik  Ozellikleri  incelenirken  nanopartikiil
konsantrasyonunun belli bir orana kadar ¢ekme direncini arttirdigi goézlenmistir.
XRD analizi, farkli zaman periyotlarinda yapay viicut sivisinada (SBF) bekletildikten
sonra nano lifli numunelerin ylizeyinde olusan bir HA katmaninin oldugunu

gostermigtir [13].

Bu ¢aligmada, biyoaktif cam ilavesi ile hidrofobik ve biyoinert bir malzeme
olan PCL nanofiberlerin bioaktivite ve hidroksiapatit olusturma kabiliyetlerinin
arttirtlmas1 hedeflenmektedir. Proje kapsaminda elektroegirme yontemi ile iiretilen
PCL liflere biyoaktif cam ve HA ilavesi ile PCL ylizeyinde hidroksiapatit ¢okelmesi
yaratilacagi bunun da biyoaktiviteyi arttiracagi beklenmektedir. Diger yandan PCL

liflerin degredasyon derecesinin modifiye edilebilecegi diisiiniilmektedir. PCL liflere



biyoaktif cam ilavesi hem farkli boyutlarda partikiil olarak ve hem de elektroegirme
ile hazirlanmis lif olarak yapilacagindan morfolojik farkliligin da etkisi gozlenmis
olacaktir. Bu amag dogrultusunda, 13-93 biyoaktif cam toz ve lif, 45S5 biyoaktif cam
toz ve lif, 13-93B3 toz ve HA toz katkili PCL kompozit skafoldlar hazirlanmistir.
Fizyolojik stvilarda bu kompozit liflerinin morfolojisini, in vitro mineralizasyonunu
ve bozunma davranigini incelemek igin karakterizasyonlar yapilmistir. Literatiirde
bioaktif cam lif igeren PCL nanoliflerin hazirlanmasi lizerine bir ¢alismaya heniiz
rastlanmamistir. Bu nedenle, tez projesinin literatiirdeki bu eksikligi dolduracagi

distiniilmektedir.



2. GENEL BILGIi

2.1. Doku Miihendisligi

Hiicre dis1 matris, hiicreler icin 3 boyutlu bir mikrocevre olusturan ve
boylelikle hiicrelere fiziksel destek saglayan bir yapidir. Bu yapi hiicrelerin diizenini
saglamaktadir. Hiicrelerin yapismasi, farklilasmasi ve ¢ogalmasi i¢in biyokimyasal
ve biyofiziksel uyarilar1 yapmaktadir [1]. Fakat travma, yaralanma, yaslanma gibi
nedenlerle doku ve organlar zarar gorebilir hatta kaybedilebilir. Doku miihendisligi;
bu durumlarda doku ve organlarin yenilenmesi ve onarimi igin ¢aligma yapan bir
bilim dalidir [2]. Doku miihendisliginden ilk olarak 1987°de ABD Ulusal bilim
vakfinin bir toplantisinda Kaliforniya Universitesi’nden Dr. Y.C Fung tarafindan séz
edilmistir. Gergek anlamdaki doku miihendisligi tanimi Massachusetts Teknoloji
Enstitiisi'nden (MIT) Prof. Robert Langer ve Harvard Universitesi Tip
Fakiiltesi’nden Prof. James Vacanti’nin ortak ¢alismalar1 sonucu yapilmistir. Avrupa
Komisyonun yaptig1 doku miihendisligi tanim1 da su sekildedir: ‘Doku miihendisligi,
canlt hiicrelerin, destek malzemeleri ve/veya biyolojik molekiillerin yardimryla

biyolojik dokulari olusturmalaridir.” [26].

Doku miihendisliginin en temel amaci, hastadan veya baska vericiden alinan
hiicrelerin doku iskeleleri tizerine ekilip uygun hiicre kiiltiirii ortaminda 3 boyutlu
dokularin tretilmesini saglayarak gerekli onarimi yapmasidir. Doku miihendisligi
transplantasyon i¢in mevcut canli doku ve organlarin yetersizligi probleminin

tistesinden gelmek i¢in gerekli potansiyele sahip bir bilim dalidir [2].

Doku miihendisliginin dort temel bileseni vardir: Bunlar doku iskeleleri,
islevsellige sahip hiicreler, biyosinyal molekiilleri ve biyoreaktorlerdir. Doku
iskeleleri viicut icerisinde gercek doku mikrogevresini taklit edebilen, biyouyumlu ve
biyobozunur yapidaki polimer, seramik veya kompozit malzemelerden {iretilen 3
boyutlu yapilardir. Bir diger bilesen olan biyosinyal molekiilleri ise doku veya organ
rejenerasyonu boyunca yapisma, yayilma, tireme, farklilagsma gibi hiicresel islevlerde
destekleyici olarak gorev yapar. Uygun kaynaktan alinan hiicreler 6ncelikle doku
iskelesine ekilir ve bu hiicre gerekli besin maddeleri ve biyosinyal molekiilleri ile
olusturulan hiicre kiiltliriinde doku iskelesine tutunur, ¢ogalir ve kendi hiicre disi
matrislerini sentezleyerek doku olusturmaya baslarlar. Bu islemler hem viicut disinda

yani laboratuvar kosullarinda (in vitro) hem de viicut iginde (in vivo)
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gerceklestirilebilmektedir. Hiicre dist matris olusmaya basladiktan sonra doku
iskelesinin bozunup tamamen yok olmasi1 beklenmektedir [26—28].

Dogal hiicre dis1 matrise benzeyen yapi olusturmak i¢in  hiicresel iletisimi
saglayabilecek ve taklit edebilecek c¢ok sayida malzeme iretilmektedir [29].
Biyoaktif skafoldlar olarak da adlandirilan doku iskeleleri hiicre dis1 matrisi taklit
ederek gecici bir destek yap1 olusturur ve hiicrelerin yapismasina, ¢cogalmasina ve
islevlerini yerine getirmesi i¢in uygun yiizey olusumuna olanak saglar [3]. Diger bir
deyisle skafoldlar yapay hiicre dis1 matrislerdir. Skafold kullaniminin asil amaci
dokuyu olusturan hiicrelere istenilen sekil ve boyutlarda yeni doku sentezinde gegici

bir destek yapisi saglamaktir [2].

Skafoldlarda aranan baglica 6zellikler sunlardir: [1, 30-32]

a) Besinlerin, metabolik atiklarin akisini ve hiicre biiylimesini saglayan
birbirine bagl gozenekli ve 3 boyutlu yapida olmasi,

b) Yapay ortamda veya canlimin iginde hiicre/doku eslesmesini
saglayabilecek kontrol edilebilir bozunma ve emilim hiziyla biyouyumlu
ve biyoemilebilir olmasi,

C) Hiicrenin yapigmasi, g¢ogalmasi ve farklilasmasi igin uygun yiizey
kimyasina sahip olmasi,

d) Hiicreler yeni hiicre dis1 matrisi olusturabilecek hale geldiklerinde, yapay
doku iskelesin pargalanabilir olmasi,

e) Parcalanirken zehirli iiriinler olusturmamasi,

f) Mekanik oOzelliklerinin implantayon yapilacak dokudakilerle es deger

olmasi.



2.2. Doku Miihendisliginde Kullanilan Biyomalzemeler

Biyomalzemeler, insan viicudundaki canli dokularin islevlerini yerine
getirmek ya da desteklemek amaciyla kullanilan belirli 6zelliklere sahip olan dogal
ya da sentetik malzemelerdir [26]. Biyomalzemenin literatiirdeki en yaygin tanimi da
sOyledir; biyolojik sistemlerle etkilesim i¢in hazirlanmis, tibbi araglarda kullanilan
cansiz malzemelerdir. Bir malzemenin biyomalzeme oldugunu kanitlayan en 6nemli
ozellik, biyouyumluluktur [33, 34]. Sekil 2.1’de biyomalzemelerin kullanim alanlar1

yer almaktadir.

Biyomalzemeler metaller ve alasimlar, polimerler, biyoseamikler ve

kompozitler olmak {izere dort gruba ayrilmaktadir.

2.2.1. Metaller ve Alasimlar

Metaller ve alasimlar, yapilarindaki giiclii metalik baglardan kaynaklanan
mekanik ozellikleri nedeniyle biyolmalzeme smifinin 6nemli bir grubunu
olusturmaktadir. Metallerin eklem protezinden kemik yenileme malzemesine, dis
implantindan kalp-damar cerrahisindeki yapay kalp pargalarina kadar bir¢ok alanda
kullanim1 mevcuttur. Insan viicudunda kullanilan ilk metal ‘Sherman-Vanadyum
Celigi’ dir [35]. Altin, platin, kobalt iceren alagimlar, dental amalgam, nikel-titanyum
alagimlar gibi cok sayida metal ve alasimlar biyomalzeme olarak kullanilmaktadir.
Diger taraftan metaller, viicut sivisinin igerdigi su, ¢éziinmiis oksijen, hidroksit ve
diger bagka iyonlar nedeniyle korozyona ugrarlar. Korozyon sonucu biyomalzeme
zayiflar ve korozyon nedeniyle olusan {irlinler hiicrelere zarar verebilir. Bu yilizden
korozyona direngli metallerin biyomalzeme olarak kullanilmasi gerekmektedir [26].
Ayrica metaller dokulara kiyasla daha serttirler ve metal iyonu salimi nedeniyle

alerjik semptomlara yol agabilirler [36].

Metaller biyoinert malzeme sinifinda yer almaktadirlar. Fiziksel ve kimyasal
yaklagimlarla metal implantlarin ylizeyini aktiflestirmek i¢in ¢ok sayida calisma
yapilmaktadir. Holzapfel ve ark., 2013’lin yaptig1 magnezyum esasli implantlar

alanindaki ¢aligmalar da bunlara 6rnek gosterilebilir [28].
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Sekil 2.1. Biyomalzemelerin kullanim alanlari [37].



2.2.2. Polimerler

2.2.2.1. Dogal Polimerler

Dogal yolla olusan polimerlerin  doku miihendisligi uygulamalarinda
biyoaktif malzeme olarak kullanimi olduk¢a yaygindir . Biyoaktif malzemeler; viicut
i¢ci implantasyonda kullanildig1 zaman, viicut ile reaksiyona girerek doku olusumunu
saglayan malzemelerdir. Dogal polimerler biyolojik ozelliklerinden dolay:1 iskele
yapiminda siklikla tercih edilir [38]. Dogal polimerler; polisakkaritler, proteinler ve
niikleik asitler olmak {izere ii¢ grupta incelenir. Seliiloz, kitin, kitosan, hiyaliironik
asit, alginat, kolajen, elastin dogal polimerlere 6rnek verilebilir. Bu malzemeler
dogal yolla olustuklari i¢in toksiklik ve antijenlik gibi durumlarla basa ¢ikmada ¢ok
uygun malzemelerdir. Hem deneysel hem teorik uygulamalarda bu uyumluluk
ozellikleri gozlenmektedir [33]. Polimerlerin lif, film, jel ve nanopartikiil gibi fakli
sekillerde ve bilesimlerde iiretiliyor olmasi ¢ok genis bir kullanim alaninin olmasina

imkan tanimaktadir [8].

2.2.2.2. Sentetik Polimerler

Sentetik polimerlerin biyomiihendislikte matrisler ve plakalar olarak
kullanilmasi, dogal polimerlere kiyasla birkag onemli avantaj saglar. Sentetik
polimerler; sekilsel ve kimyasal olarak uygun alternatifler ireterek ECM
sistemlerini taklit etmek igin cazip segenekler sunar. Polyesterler ve poliiiretanlar
biyomiihendislikte kullanilan sentetik polimer gruplaridir. Doku rejenerasyonunda
en ¢ok tercih edilen sentetik polimerlere oOrnek olarak poli(a-hidroksi asit)
grubundaki polilaktik asit (PLA) ve poligikolik asit(PGA) gosterilebilir [38].
Polikaprolakton da biyouyumlulugu, fizyolojik kosullar altinda hidrolizi yiiksek olan
doku miihendisligi uygulamalarinda ilgi ¢eken hidroksi alkanoik bazli sentetik
polimerdir. Bir¢ok sentetik polimerin biyomedikal uygulamalarda hiicre dig1 matris
benzeri mikro ya da nano boyutta lifler olusturabilmesi biyouyumlu ve islenebilir
olmasindandir [33, 34].

2.2.2.2.1. Polikaprolakton (PCL)
Polikaprolakton (PCL) 1930’un baslarinda Carothers grubu tarafindan
sentezlenen bir polimerdir [30]. Hidrofobik, yar1 kristal bir polimerdir ve kristalligi,

artan molekiiler agirliga gore azalmaktadir. Diisiik erime sicakligina sahip olmasi ve



farkli solventler iginde ¢oziiniir olmasi polikaprolaktona olan ilgiyi arttirmis ve
cesitli biyomedikal alanlarda kullanimina imkén tanimistir. Biyouyumlu ve esnek
olusunun yani sira doku miihendisligindeki genis kullanim alanlarindan dolay1 da
oldukca dikkat ¢ekmektedir. PCL elektroegirme yontemiyle hiicre dis1 matrisi taklit
edebilen lif olusumuna yatkinligi ile de bilinmektedir [30, 38, 39]. Tablo 2.1.’de

polikaprolaktonun fiziksel ve kimyasal 6zellikleri verilmektedir.

Tablo 2.1. Polikaprolaktonun fiziksel ve kimyasal 6zellikleri [41].

Es Anlamlilar1 2-Oksapanon homopolimer,
6-Kaprolakton polimer
Molekiiler Agirlig: 3000-80,000 g/mol
Kimyasal Formiilii (CeH1002)n
Yapisal Formiili % \/\/v\(q\
0]
Erime Noktas1 59-64 °C
Parlama Noktas1 275°C
Pargalanma Sicakligi 200 °C
Yogunluk (25 °C) 1.145 g/ml
Camsi gegis sicaklig -60 °C

PCL halkali monomer e-kaprolaktonun halka agilimi polimerizasyonuyla
sentezlenebilir (Sekil 2.1.). PCL’ nin polimerizasyonunu etkileyen anyonik,
katyonik, koordinasyon ve radikal gibi mekanizmalar bulunmaktadir. Her bir metot
olugturulan PCL’nin  molekiil agirhigmi, molekiil agirhik dagilimini, ug

kompozisyonunu ve kopolimerlerin kimyasal yapisini etkilememektedir [30, 40].
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Sekil 2.2. e-kaprolaktonun halka ac¢ilma polimerizasyonu ile PCL sentezi [42].

PCL, - 60 °C cams1 gegis sicakliginda (Tq) ve + 59-64 °C arasinda degisen
erime sicakligina sahiptir [41]. PCL orneklerinin ortalama molekiil agirligi 3000 ile
100,000 g/mol arasinda degismektedir ve molekiil agirhigina gore
derecelendirilmektedir [41]. PCL Kkloroform, diklorametan, karbon tetrakloriir,
benzen, toliien, siklohekzanon ve 2-nitropropan i¢inde oda sicakliginda
¢Oziinmektedir. 2-biitanon, etil asetat, asetonitril ve dimetilformamit i¢inde diisiik
¢cOziiniirlik gostermektedir. Diger yandan; alkol, petrol eter ve dietil eter iginde
coziinmez. PCL yiiksek termal kararligiyla diger alifatik poliesterlerden
ayrilmaktadir. Digerlerinin bozunma sicakliklari (Tpe;) 235 ve 255 °C arasinda iken
PCL nun Ty, degeri yaklasik 350 °C’ dir [42].

PCL, uyguladigi skafoldun baslangic agirligina ve porozite, kalinlik,
toplam ylizey alani gibi yapisal Ozelliklerine bagli olarak 2 ila 4 yil arasinda
tamamiyla degradasyona ugrar [43]. PCL stres catlak direnci, ¢ekilebilirlik ve
adezyon gibi 6zellikler kazanmasi i¢in diger bazi polimerlerle birlikte kullanilabilir
[30]. PCL’nin termoplastik yapisi sayesinde fosfatla kompoziti dis hekimliginde
dolgu malzemesi olarak kullanimma imkan tanimaktadir. Yumusak ve sert doku
uyumlulugundan dolayr dikis ipligi, ila¢ salim ajani, deri Ortiisii olarak da
kullanilmaktadir. PCL yapisinin yliksek mekanik dayanima sahip olmasindan ve
biyomedikal uygulamalarda bakteri iiremesine olanak vermemesinden 6tiirii oldukca
kullanighdir [41].
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2.2.3. Biyoseramikler

Viicudun zarar goren veya islevini yitiren organlarinin onarimi, yeniden
yapilandirilmas: veya yerini almasi amaciyla 6zel olarak tasarlanan seramiklere
biyoseramik  malzemeler denir. Biyoseramikler kullanildigi konak dokudaki
etkilesimine gore 2 grupta incelenmektedir: biyoinert  seramikler ve biyoaktif

seramikler [44].

Sert doku yerine biyomalzeme kullanilan ilk c¢alismalarda amag,
yaralanmadan dolay1 olusan kusurlar1 onararak temel fonksiyonlari iyilestirmektir.
Bunu yaparken de fizyolojik ¢evreden olabildigince az biyolojik tepki almak
amaglanmaktadir. Bu amaglarla kullanilan malzemeler biyoinert olarak siniflandirilir.
Alimina(Al,O3) ve zirkonya (ZrO;) gibi oksit seramikler biyoinert malzeme
grubunda yer almaktadir. Toksik etkilerinin olmayist bu malzemelerin
ozelliklerindendir [44]. Diger taraftan mekanik dayanimlari ve korozyon direngleri
yiiksek; stirtinme katsayilari diisiik ve biyobozunur olmamalarindan otiirii kalca

protezi olarak kullanilabilmektedir [42].

Biyoaktif seramikler kullanildigi konak hiicreyle kimyasal -etkilesime
girebilen seramik grubudur. Bu tiir seramikler fizyolojik sivilara maruz kaldiklarinda
reaksiyonun yan {iriinii olan aktif karbonat apatit ile kaplanir. Bu aktif karbonat apatit
kemikteki mineral faz ile esdeger oldugu icin, kemik ile baglanma ara yiizeyi
olusturmaktadir [45].

Kemik doku mihendisliginde kullanilan biyoaktif seramik skafold
malzemelerinin en basinda hidroksiapatit ve diger kalsiyum fosfatlarin (6rnegin; a-
TCP, B-TCP) gelmesi siiphesiz ki kemigin agirlik¢a %60°1nin HA Ca(PO4)s(OH);
‘den olusmasindandir. Kalsiyum fosfatlar, kemik mineraline kimyasal olarak
yakinlig1 ve kristal benzerliginden dolayr miikemmel derecede biyouyumluluga
sahiptir. Bununla birlikte kalsiyum fosfatlarin osteokonduktif o6zelliklere sahip
olmasi1 belirli kosullarda kemige baglanmasini saglamaktadir. In vivo ve in vitro
yapilan tiim degerlendirmeler; kalsiyum fosfatlarin hangi formda ya da hangi fazda
olursa olsun her zaman ilgili hiicreyle baglanma, farklilagma ve c¢ogalmay1
sagladigim1  kanitlamistir. Kalsiyum fosfatlarin  i¢cinde tiim bunlarn en 1iyi

gerceklestiren faz ise HA’tir. Fakat kristal ve amorf yapidaki kalsiyum fosfatlarin
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bozunma hizlarinda farklilik gézlenmektedir. Kristal yapidaki HA diger kalsiyum
fosfatlarla karsilastirildiginda en diisitk bozunma hizina sahiptir [46].

Degredasyon hizlart:

Amorf HA > o-TCP > B-TCP > Kristal HA

Viicut icinde, dogal kemigin mekanik Ozellikleri; kemigin kristal yapisi,
gozenekliligi ve kompozisyonu biyolojik ve fiziksel ve mekanik ¢evreye uyum
sagladig1 icin degisiklik gosterir. Sentetik kalsiyum fosfatlarin 6zellikleri; tanecik
biyiikliigii, gézeneklilik ve kompozisyon gibi faktorlere bagli olarak degisebilir.
Yiiksek kristallenme derecesi, diisiikk gozenek ve kiigiik tanecik boyutu daha yiiksek
sertlik, basma ve ¢ekme dayanimi ve kirilma toklugu vermektedir [46—48].

2.2.3.1. Biyoaktif Camlar

Camlar, cam seramik olusturulurken kullanilan oncii malzemelerdir. Camlara
uygulanan 1s1l islem sayesinde daha iyi mekanik ozelliklere sahip cam seramikler
elde edilir [45]. Fakat bu camlarin kristallenmeye uygun olmasi gerekmektedir [37].
Kokubo ve ark., 1990 tarafindan gelistirilen apatit-vallastonit (A/W) biyoaktif cam
seramik buna 6rnek olarak verilebilir [48]. Biyoaktif cam amorf bir yapiya sahipken,

cam-seramikler Kkristal faz ile artik camsi faz igeren yari kristallesmis camlardir [2].

Biyoaktif camlar ilk olarak 45S5 kodu ile Hench ve arkadaslari tarafindan
1969 yilinda iiretilmistir [17]. Giiniimiizde ise pek ¢ok farkli kompoziyonda biyoaktif
camlar bulunmaktadir. Bunlar temel olarak geleneksel silika bazli biyoaktif camlar,
fosfat bazli biyoaktif camlar ve borat bazli biyoaktif camlar olarak siiflandirilabilir
[9]. Cogu biyoaktif camin yapisinda bulunan temel bilesenler SiO,, Na,O, CaO ve
P,Os’tir. Fizyolojik sivi ortaminda kemiklerin yiizeyine baglanan bir grup yiizey
reaktif malzemeler olarak bilinirler. Biyomedikal alanlarda kullanilan silika bazli
biyoaktif camlar; silikatin farkli oranlarda sodyum, kalsiyum ve fosforla
karistirilmasiyla elde edilir [21]. En bilinen ve klasiklesen biyoaktif cam 45S5°tir.
Bu kompozisyon %45 SiO, i¢cermekte olup CaO/P,0s orani 5:1 seklindedir. Yapilan
calismalar bu CaO/P,Os oranindan daha diisiik orana sahip biyoaktif camlarin
kemige baglanmasinin miimkiin olmadigin1 gostermistir [37]. Bunun yaninda diger
baz1 biyoaktif cam kompozisyonlar1 sodyum icermedigi gibi demir, giimiis,
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potasyum ya da ¢inko gibi farkli elementler de igerebilir [21]. Biyoaktif camin diger
inorganik skafold malzemelerine gore daha {istlin yapisi; tamamen emilebilir olmasi
ve inorganik malzemelerin 6zelligini koruyarak ¢oziiniirliigii arttirmasi1 nedeniyledir
[4]. Biyoaktif cam-seramiklerin sahip oldugu 6zelliklerden dolayi viicuttaki kullanim
alanlar1 oldukc¢a genistir. Dis implantlarindan periodental bdlge asinma tedavilerine,

iist gene tedavisinden kemik dolgusuna kadar bir¢ok yerde kullanilmaktadir [37].

Silikat bazli 45S5 biyoaktif caminin biyoaktivitesi ve kemige baglanma
mekanizmas1 pek ¢ok arastirmalara konu olmustur [48-51]. Bu arastirmalar
sonucunda 45S5 caminin kemige baglanmasi viicut sivisiyla etkilesim i¢indeki cam
yiizeyinin tizerinde karbonat yerine gecen hidroksikarbonaapatit (HCA) benzeri
tabaka olusumuna dayandirilmistir. HCA tabakasi kemikle ayni mineral icerigine
sahip oldugu icin canli doku ve kemige sikica baglanir [2]. Biyoaktif cam
implantinin yiizeyinde ardarda olan reaksiyonlar sonucu olustugu diisiiniilen HCA

tabakasinin olusumu su sirada gergeklesmektedir [2, 51].

1.Asama: Biyoaktif cam viicut sivis1 ile etkilesime gectikten sonra cam ag
diizenleyicileri ( Na* ve Ca2+) ile soliisyondan gelen H' ( veya H30") iyonlar1 hizli
bir sekilde yer degistirir. Bdylelikle silika gruplarmin hidrolizi gerceklesirken cam
yiizeyinde silanol ( Si-OH) gruplar1 olusur.

Si—O—Na"+H" ———=> Si—OH " +Na(@g).........oeevvieeieieieann. (2.1)

H* iyonlarinin azalmasi dolayistyla OH  iyonlarinin artmasi nedeniyle soliisyon

pH’1 artmaktadir.

2. Asama: OH" konsantrasyonundaki artis SiO; baglarinin kirtlmasia ve silisyumlu
asit ( Si(OH),4) formundaki silikanin ¢6ziinmesine neden olur. Cam  yiizeyinde

bulunan Si(OH), Si-O-Si baglarinin kirilmasi ile silanol formuna geger.

Si—O—Si+ HyO ——>Si—OH + OH—Si....\erooeeeoeeooee (2.2)

Silikanin ¢oziintirligli diisiik oldugu halde, 45S5 camin ve cam-seramigin

irlinlerinin sulu ¢ozeltide ¢coziinmesiyle Si konsantrasyonunda artig gerceklesir.
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3. Asama: Na* ve Ca’* iyonlari tiikenen cam yiizeyinde, SiO; bakimindan zengin
amorf  tabakanin ( 1-2 pm kalinliginda) yogunlagsmasi ve polimerizasyonu

gergeklesir.

4. Asama: Camin daha da ¢Oziinmesi, Ca®* ve (PO4)3' iyonlarmin SiO, bakimindan
zengin camdan gogliyle birlikte Si0, bakimindan zengin tabakanin yiizeyinde amorf

kalsiyum fosfat (ACP) tabakasi olusmasini saglamaktadir.

5. Asama: Cam ¢oziinmeye devam eder, ACP tabakasi1 soliisyondan gelen (OH) ve
(CO3)? ile birlesir ve HCA katmani olarak kristallenir [2].

13-93 olarak kodlanan bir diger silikat bazli biyoaktif cam, 45S5’in bir
tirevidir [19]. Fakat 45S5 ile karsilastirildiginda 13-93 daha yiiksek SiO; oranina ve
ek olarak cam ag diizenleyicilere ( KO ve MgO) sahiptir. 13-93 biyoaktif cam
kullanilarak elde edilen iiriinlerin in vitro kullanim1 Amerikan Gida ve ila¢ Kurumu
(FDA) tarafindan onaylanmustir [19]. Bunun nedeni, 13-93 viskoz akis sinterlemesi
ve cam fazinin 3 boyutlu gozenekli skafoldlarda kristallesme olmaksizin yiiksek
yogunlukta sinterlenmesi gibi daha iyi islenme ozelliklerinin olmasidir. Bununla

birlikte 13-93 cam 45S5 cama gore daha yavas ¢oziinmektedir [2].

Diisiik kimyasal dayanikliliga sahip olan bir diger biyoaktif cam ¢esidi olan
borat bazli biyoaktif camlar, 45S5 ve 13-93 gibi silikat biyoaktif camlara oranla daha
hizli ¢oziinlip hidroksiapatit benzeri malzemeye daha hizli donlisme yetenegine
sahiptir [52]. Borat bazli biyoaktif camin hidroksiapatite doniisiim prosediirii silikat
biyoaktif camla benzerlik gosterir. Sadece SiO; bakimindan zengin tabaka olugumu
gozlenmez. 13-93B3 koduyla bilinen bir borat bazli biyoaktif cam kompozisyonunda
13-93’ten farkli olarak SiO, yerine B,0Oj3 ‘iin bulunmaktadir. Borat bazli camlarin
tiretim kolaylig1 ve bozunma hizinin kontrol edilebilir olmas1 kemik yenilenmesini
tesvik ettigi icin borat bazli camlar1 faydali kilmaktadir. Diger bir yandan, borat
bazli biyoaktif camlarin in vitro ve statik ortamda bazi kemik hiicrelerinde toksik

etkisi oldugu da gozlenmistir [53].

Biyoaktif camlar genel olarak kemik hiicrelerinin tiremesini arttirici 6zellige
sahiptir [54]. Bunun yaninda biyoaktif camlar damarlasmay1 da giidiilemektedir

[55]. Fakat biyoaktif camlar, yapisal olarak kirilganligindan dolayr sadece katki
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maddesi veya metal implantlarda kaplama olarak kullanildiginda basarili sonuglar
elde edilmektedir [4]. Biitiin biyoaktif camlardaki tipik &zellik canli doku ile giiglii
baglar olusturarak kemik dokuya baglanmay1 saglamalaridir. Diger bir deyisle bu
malzemeler biyoreaktiftirdirler. Kemikle bag kurulmasi i¢in; malzeme ile kemik ara
yiizeyinde biyolojik olarak aktif apatit yiizey katman1 olugmalidir. Bu biyoaktif apatit
katmanlarin gelisimi ortopedik implantlar, kemik degisiminde ve kemik doku

miihendisligindeki skafoldlarda kullanilan inorganik malzemelerin ortak ozelligidir.
[21, 56].

2.2.3.1.1. Biyoaktif Cam Sentez Yontemleri
Biyoaktif camlar hem geleneksel ergitme metoduyla hem de SiO,, CaO,
Na,O, P,0s, K;0, MgO, B,03 ve eser metallere bagl olarak farkli kompozisyonlar

iceren sol-jel (ince asiltili pelte) teknigiyle sentezlenebilir [4].

Hench tarafindan ilk iiretilen 45S5 biyoaktif camin da iiretim metodu olan
yiiksek sicaklikta ergitme ydntemi, tiim malzemelerin karistirilarak 1300 °C’nin
iistinde ergitilmesi ile gergeklesir [57]. Islem basamaklar;; baslangig
hammaddelerini karistirma, yliksek sicaklikta ergitme, homojenlestirme ve cami
sekillendirmedir. Bu asamalar sirasinda dikkat edilmesi gereken en dnemli husus,
yabanci maddelerin  karigmasini  engellemektir. Uretim sirasinda  eriyigin
kirlenmemesi ic¢in platin veya platin alasimli potalarin kullanilmasina dikkat
edilmelidir. Cam sekillendirme, dokiim veya piiskiirtme dokiimle yapilabilmektedir.
Kompozisyona da bagli olarak yumusatma tavlamasi kritik sicaklik araliginin,
biyoaktif cam bilesimlerinin 1s1l genlesme katsayilarinin yiiksek olmasi sebebiyle,
723-823 K olmasi gerekmektedir [37].

1990°1u yillarda kimya alanindaki yenilikler sayesinde ortaya cikan sol-jel
yontemi, biyoaktif cam nanopartikiilleri de {iretmede kullanilan bir yontemdir.
Ergitme yontemine kiyasla sol-jel yontemi daha diisiik sicakliklarda tiretim yapmaya
imkan saglamaktadir. Bu proses, inorganik polimerik bir agin oda sicakliginda ve
ortam basincinda olusumuna neden olan molekiiler Onciillerin (alkoksitler veya
tuzlar) hidrolizi ve kondenzasyonuna dayanmaktadir [57]. Kolloidal bir ¢ozelti
olusturmak i¢in oda sicakliginda tetraetil ortosilikat (TEOS) gibi alkoksilatlarin

hidrolizi gergeklesir. Su molekiilii ile alkoksit etkilesim i¢ine girerek alkol molekiilii
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olusur. Daha sonra silanol (Si-OH) gruplarmin polikondenzasyonu ile oligomerler
olusur. Polimerizasyon asamasinin bitmesiyle {i¢ boyutlu, capraz bagh yap1
olusmaktadir. Ag i¢inde sikisan ¢oziicii nedeniyle viskozite artar ve jel olusumu
gozlenir. Jel olusumundan sonra yaslandirma, kurutma ve sinterleme islemleri
gerceklestirilir [58]. Sol-jel teknigi ile iretilen biyoaktif camlarin SiO; orani
%90’1ara ulasabilirken ergitme tekniginde bu oran en fazla %60 olmaktadir [59].

2.2.4. Biyoaktif Cam Iceren Kompozitler

Farkli kimyasal yapidaki iki ya da daha fazla malzemenin oOzelliklerini
koruyarak olusturduklar1 ¢ok fazli malzemelerdir [21]. Kompozit malzemeler
birtakim dezavantajlara sahip diger malzemelere alternatif olarak {iretilmektedir.
Kompozit malzemeler kendisini olusturan malzemelerin tek bagina sahip olmadigi
ozelliklere sahiptir. Kompozit malzeme matris olarak adlandirilan bir malzeme
iceresine giiclendirici malzeme katilmasi ile hazirlanir. Matris olarak cesitli
polimerler, gii¢lendirici olarak da daha ¢cok cam, karbon ya da karbon lifler ve cesitli
seramik tozlar kullanilir. Bu malzemeler homojen malzemelere gore viicuttaki
yapisal uyumlulugun saglanmasi agisindan daha avantajlidir [59]. Kompozitlerle
ilgili giiniimiizde oldukga fazla ¢alisma bulunmaktadir. Yapilan calismalarin birkagi

asagida detayl1 olarak ele alinmistir.

Martins ve ark., 2017 kopiirtme yontemiyle 3 boyutlu biyoaktif cam iceren
kitosan kopiik kompozitleri iiretmislerdir. Uretilen skafoldlarin yiiksek gdzeneklilige
sahip oldugu goézlenmistir. Yapilan analiz sonuglarindan, kitosan/biyoaktif cam
kopiiklerinde katkisiz kitosana gore mekanik 6zelliklerin daha iyilestigi, molekiiller
arast etkilesimin arttigt ve gozenek dagiliminin homojen oldugu anlasiimistir.
Uretilen bu kompozitlerde toksik etkiler goriilmemistir. Bu sonuglar iiretilen

skafoldlarin doku miihendisliginde kullanabilecegini desteklemistir [60].

Farkli miktarlarda tetrapod ¢inko oksit (ZnO) wisker iceren biyoaktif
cam/jelatin kompozit skafoldlar Guo ve ark., 2017 tarafindan iiretilmistir. Kompozit
skafoldlarin morfolojisi, mekanik 6zellikleri ve in vitro biyoaktivitesi incelenmistir.
Artan ZnO miktariyla, mekanik 6zelliklerin iyilestigi gézlenmistir. Bununla birlikte
%2’ den fazla ZnO ilavesi, ZnO’nun topaklagsmasiyla sonuclandigi i¢in mekanik
ozellikler {izerinde takviye etkisi azalmaya baslamistir. /n vitro biyoaktivite testleri

¢inko iyonlarinin salinmasinin HCA'nin biiylimesini geciktirdigini ortaya koymustur.
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Elde edilen tim veriler, kompozit skafoldlarin kemik onariminda kullanabilecegini

gostermektedir [61].

Gonen ve ark., 2016 bir calismada nanokompozit jelatin/polikaprolakton lifli
mat iretmislerdir. Stronsiyum veya bakir katkili biyoaktif cam partikiilleri
elektroegirme yontemiyle jelatin/polikaprolakton nanoliflerin igine yerlestirilmistir.
Biyoaktif cam orani arttikga, nanokompozit lif matlarin ortalama lif ¢apinda artis
gozlenmistir. Polimerik matris igindeki biyoaktif cam artist in vitro biyoaktifligi de
pozitif yonde etkilemistir. Tedavi amagli ilave edilen stronsiyum ve bakir iyonlarinin
SBF’ye daldirma siiresine gére salim oranlari; stronsiyum igin 5.4-10.1 mg/g skafold,
bakir i¢in 0.34-1.87 mg/g skafold olarak bulunmustur. Sonuglar umut verici olmasina
ragmen, biyoaktif cam bilesiminde SrO ve CuO miktarinin, nanokompozit lif
matlarin osteojenik, anjiyojenik ve antibakteriyel potansiyelini gelistirmek i¢in
arttirtlmasi gerektigi sonucuna varilmistir. Bu ¢alisma nanokompozit malzemeler
kullanarak doku miihendisligi uygulamalar1 i¢in skafold tasarlamak adina iyi bir

yaklagim olusturmaktadir [62].

Dziadek ve ark., 2016 adagayindan ¢ikarilan polifenollerle zenginlestirilmis
polikaprolakton/biyoaktif cam kompozitleri {iretmislerdir. Biyoaktif cam partikiilleri
sol-jel ve ergitme metotlariyla iretilmistir. Polifenolin canli digindaki salim
kinetikleri, ABTS®" ve DPPH® radikallerine kars: antioksidan aktivitesi, WM266-4
kanser hiicrelerine karsi hiicre biiylimesini engelleyen aktivitesi, biyoaktifligi ve
ylizey 1slanabilirligi degerlendirilmistir. Sonuclar antioksidan ve antikanser
aktivitelerini dogruladig1 gibi biyoaktifliginde artis ve hidrofilikliginde gelisme
oldugunu ortaya koymustur [63].

Mohammadkhah ve ark., 2015 ii¢ farkli kompozisyonda, polikaprolakton
(PCL) ve biyoaktif cam ¢esitleri kullanilarak hazirlanmis kompozit plaklar
incelemislerdir. Bu ii¢ kompozit agirlikca %50 PCL’ a ve agirlikca %50 13-93B3
borat cam pargalari, agirlikca %50 45S5 silikat cam pargalari, agirlikca %25 13-
93B3 borat cam pargalart ve agirlik¢a %25 45S5 silikat cam pargalarinin
karisitmindan olugsmaktadir. Her bir kompozitin bozunma profillerine bakilarak
sadece 13-93B3 borat cam igeren kompozitin sadece 45S5 silikat cam igerenden
bozunma hizinin daha hizli oldugu goézlenmistir. Polimere eklenen biyoaktif camin

mekanik Ozellige etkisi tek eksenli gerilim deneyi ile belirlenmistir. Tim
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kompozitlerin en yiiksek degerdeki gerilimleri saf PCL’den daha azdir. Bununla
birlikte 6 hafta hiicre kiiltiiri ortaminda 6n reaksiyon uygulanan saf PCL’nin sertligi
biyoaktif cam katkililara gére daha yiiksek elde edilmistir. Bu ¢alismanin sonucunda,
PCL ve biyoaktif cam kompozit plaklarinin sinir dokusu tedavi uygulamalar1 igin

uygun biyomalzeme olduguna karar verilmistir [64].

Ji ve ark., 2015 tane boyutlar1 50-90 nm arasinda degisen biyoaktif camlar
stober metotla sentezlemislerdir. Farkli oranlarda biyoaktif cam igeren ( agirlikga
%0, %10, %20, %30, %40) polikaprolakton-biyaoktif cam kompozitlerini eriyik
harmanlama ve termal enjeksiyon kaplama yontemleriyle iiretmislerdir. Biyoaktif
cam katkisinin mekanik &zelliklere etkisi ve kompozitlerin in vitro biyoaktivitesi
XRD, FTIR, SEM analizleriyle incelenmistir. Agirlikca %40 biyoaktif cam
ilavesinde  biyoaktif camin daha homojen dagitilabilirligi  goézlenmistir.
Kompozitlerin elastik modiilii i¢erigindeki biyoaktif cama bagl olarak 198 + 13
MPa’dan 851 + 43 MPa’ a artis gosteritken, ¢ekme direnci 19-21.5 MPa arasinda
degismistir. Bununla birlikte hidrofilik 6zellik ve bozunma davranisinda, artan

biyoaktif cam katkistyla iyilesme gozlenmistir [65].

Farkli boyutlardaki (6pm, 250 nm, < 100 nm) ve agirlikca %5°lik 45S5
biyoaktif cam partikiilleri igeren polikaprolakton filmler Tamjid ve ark., 2011
tarafindan ¢oziicii dokiim yontemi (Solvent casting) kullanilarak hazirlanmistir.
Biyoaktif cam partikiilleri yiiksek enerjili mekanik ogiitiiciide ogiitiilerek istenilen
tanecik boyutuna indirgenmistir. Uzun bir mekanik 6giitme sirasinda amorf biyoaktif
cam pargaciklarinin kismen kristallesmesinin gerceklestigi ve kalsiyum silikat
(CaSiO3) ve sodyum kalsiyum silikat (Na,CaSiO,) fazlarinin olustugu bulunmustur.
Mikron boyutunda biyoaktif cam igeren filmlerle mikron alt1 biyoaktif cam igeren
filmler karsilastirildiginda, mikron alti1 biyoaktif cam iceren filmlerde biyoaktivite,
sertlik, elastik modiillerinde fark edilebilir bir artis oldugu goézlenmistir. Diger bir
taraftan nanopartikiillerin genis yiizey alanina sahip olmasina ragmen, mekanik
ogiitme sirasinda kismi kristalizasyon ve islem sirasinda nanopartikiillerin
topaklanmas1  biyoaktif cam katkihi PCL kompozitlerin hidrofilikligini,

biyoaktivitesini ve mekanik giiclinii diistirmiistiir [66].

Esfahani ve ark., 2011 iki fazli kalsiyum fosfat (BCP) skafoldlar1 mekanik

ozelliklerini arttirmak ve biyoaktifligini gelistirmek i¢in bu skafoldlar1 biyoaktif cam
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ve PCL iceren nanokompozit bir tabakayla kaplamislardir. Bu c¢alismada, farkli
konsantrasyonlardaki (%1-90) biyoaktif camin skafoldlarin, mekanik 6zellikleri ve in
vitro davranisi incelenmistir. Bununla birlikte PCL ve hidroksiapatit kapli BCP
skafold ve sadece PCL kapli BCP skafold iiretilip biyoaktif cam ve PCL kapli BCP
skafoldlarla karsilastirilmistir. %1-90 arasinda degisiklik gosteren biyoaktif cam
katkil1 skafoldlarda yapilan mekanik testler sonucu basma dayanimi 0.2-1.45 MPa ve
modiilii 19.3-49.4 MPa arasinda Olgiilmiistiir. Bu degerler hidroksiapatit katkili
orneklerde de yaklasik olarak ayni iken biyoaktif cam katkili skafoldlarin daha iyi
biyoaktiflige ve bozunma hizina sahip oldugu goézlenmistir. Mekanik ozelliklerin

maksimum oldugu biyoaktif cam katki oran1 %30 olarak belirtilmistir [67].

Fabbri ve ark., 2010 kati-sivi faz ayirma yontemiyle polikaprolakton (PCL)
ve 45S5 biyoaktif cam kullanilarak gozenekli kompozitler iiretmislerdir.
Kompozitlerin bilesimindeki agirlik¢a biyoaktif cam katkis1 %0 ile 50 arasinda
degismektedir. Coziicii olarak dimetilkarbonat (DMC) ya da dioksan ( DIOX),
cikarma ortami olarak etanol kullanilmistir. Skafoldlarin gézenekliliginin %88-92
civarlarinda oldugu belirlenmistir. Mekanik Ozellikler kompozitin i¢indeki cam
katkisinin miktarina gore degisiklik gostermistir. Mekanik ozellikleri etkileyen bir
diger faktor de ¢oziictdiir. %50-%50 PCL-biyoaktif cam kompozisyonuna sahip
DIOX ile hazirlanan 6rnegin elastik modiilii 251 + 32 kPa iken DMC ile hazirlanan
ornegin elastik modiilii 156 + 36 kPa’dir. Skafoldlar hidroksiapatit olusumunu
gbozlemlemek icin SBF’de bekletilmistir. Yiiksek oranda cam katkili skafoldlarda

hidroksiapatit olusum miktarlarinin fazla oldugu gézlenmistir [14].
2.3. Doku Miihendisliginde Nanoliflerin Kullanimi

2.3.1. Dogal Hiicre Dis1 Matris ve Nanolifler

Dogal hiicre dis1  matris 50-300 nm c¢aplarindaki fibriler kolajenlerden
olusmaktadir. Ge¢mis yillarda yapilan doku miihendisligi caligmalarinda dogal ve
sentetik polimerler kullanarak fakli iiretme metotlar1 sonucu elde edilen skafoldlarin
lif capt 10 pum civarinda olmustur. Bu da dogal hiicre dis1 matristeki lifle
karsilastirildiginda ¢ok biiyiiktiir. ECM” yi daha iyi taklit edebilmesi igin lif ¢apinin
mikrometerden nanometreye diismesi gerekmektedir [46]. Nanolifler hiicre dist
matrisin fonksiyonlarin1 taklit etmeye, yenilemeye ve diizenlemeye -elverisli

yapilardir. Bu yapilarin en biiylik avantaji bazi hiicrelerin biiylimesine ve hiicresel
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farklilasmaya ortam saglayan genis ylizey alanina sahip olmasidir [29]. Nanolif
tiretme teknikleriyle 1-1000 nm c¢aplarinda yiizey alani ¢ok yiiksek olan nanolifler
tiretilebilmektedir. Nanoliflerin yiizey alanimnin yiiksek olmasinin yami sira yiiksek
gozeneklilik, degisebilen gdzenek boyutu, yiiksek yiizey/hacim orani gibi avantajlar
vardir. Nanofibriler yapilardan hazirlanan doku iskeleleri kikirdak, kemik, ligament,

deri ve damar onarimi gibi genis kullanim alanina sahiptir [68].

2.3.2. Nanolif Uretme Yontemleri

Nanoliflerin 6zellikle polimer olanlarinin, daha biiyiik yapidaki liflere oranla
daha ¢ok tercih edilmesinin; esnek yapida olmasi, daha iyi mekanik 6zelliklere sahip
olmasi ve birim hacimdeki yiizey alaninin fazla olmasi gibi bir¢ok nedeni vardir [69].
Nanolifleri tiretme yontemlerinden bazilar1 faz ayrimi, kendiliginden birlesme,
cekme, kalip sentez yontemi ve elektroegirmedir [70]. Proje kapsaminda nanolif
tretiminde kullanilan elektroegirme yontemi bolim 2.4°’te detayli olarak

acgiklanmaktadir.

2.3.2.1. Cekme YoOntemi

Cekme yonteminde nanolif dretimi sitrat molekiilleri kullanilarak
gerceklesmektedir. Mikropipet, diiz bir yilizey iizerinde sivi damlaciga daldirilir ve
mikromanipiilator yardimiyla belirli bir hizla damlaciktan uzaklastirilir (Sekil 2.3.).
Cekilen nanolifler uzayan liflerin bitis noktasina dokunup sividan ayrilir ve olugan
nanolifler bir yiizeyde toplanir. Her bir damlacikla bu islem tekrarlandiginda
istenilen miktarda nanolif tiretimi saglanir [71]. Cekme yontemi basit ve ucuz bir
yontemdir. Cekim bolgesinde sabit 1s1 dagilimimi gerektirmektedir ve iiretilen
tellerin boylar1 belli bir limitle sinirlidir. Bu yontemle iiretilen nanoliflerin esneklik
kabiliyetleri iyidir ve diisiik optik kayip gosterirler [72]. Son yillarda ¢ekme
yonteminde mikropipet yerine atomik kuvvet mikroskobu veya taramali elektron
mikroskobu uglar1 kullanilmaktadir. Gelistirilen bu sistemle tekrarlanabilir ve daha

uzun nanolifler elde edilmektedir [71].
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Sekil 2.3. Cekme yonteminin sematik gosterimi [71].

2.3.2.2. Kalip Sentezi (Template Synthesis)

Kalip sentezi degisik morfolojilerde nano malzemelerin kontrollii sentezine
olanak saglayan etkili bir yontemdir [70]. Sekil 2.1.’te kalip senteziyle nanolif tiretim
teknigi gosterilmistir. Kalip sentezinde nanolif olusturmak i¢in nano gozenekli bir
membran kalip olarak kullanilmaktadir. Bu kalip genelde metal oksittir. Polimer
cozeltisi kalip igerisine yerlestirildikten sonra {iizerinde bulunan suya basing
uygulanarak nano gézeneklerden akmasi saglanmaktadir. Asagida bulunan ¢ozeltiye
akan nanolifler katilagir ve kararli bir yapiya sahip olur. Nanoliflerin ¢ap1 kalip
icindeki nano gozenekler tarafindan belirlenmektedir [71]. Diger taraftan bu metotta
kullanilan malzemelerin elektronik iletkenligi olmasi1 gerekmektedir ve bu yontemle

stirekli nanolif iiretiminde zorluk yasanmaktadir [73].
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Sekil 2.4. Kalip senteziyle nanolif teknigini gosteren sematik (gri: aliimina sablon,
yesil: regine, mavi: polimer nanolifler, pembe: silika replika sablon) [74].
2.3.2.3. Faz Ayrim (Sol-Jel Process)

Bu yontemin ana prensibi fiziksel uyusmazliklardan 6tiirii fazlarin birbirinden
ayrilmasidir. Faz ayrilmasi yonteminde prosediir sdyledir: polimerin solvent i¢inde
cozlinmesi, fazlarin ayrilmast ve polimerin diisiik sicaklikta jellesmesi, suya
daldirmayla ¢oziicii degisimi, dondurma ve dondurarak kurutma (Sekil 2.5.).
Polimerce zengin faz ve polimerce yoksun faz olarak iki faz olusmaktadir. Uretilen
nanoliflerin morfolojisi jellesme sicakligi, polimer konsantrasyonu gibi bazi
parametrelere baglidir ve bunlara bagli olarak kontrol edilebilir. Poroziteleri %98.5’

a ulasan 50 ila 500 nm ¢aplar1 arasinda nanolifler tiretilebilmektedir [74].

Gozenekli
4 « — nanofiberli
vapi

Sekil 2.5. Faz ayrilmasi yonteminin sematik gosterimi [74].

23




2.3.2.4. Kendiliginden Toplanma (Self Assembly)

Kendiliginden toplanma molekiillerin kendilerini hidrojen bag, hidrofobik
kuvvetler ve elektrostatik kuvvet vasitasiyla organize ettikleri ve diizenledikleri bir
yontemdir. Bu zayif baglar tek baslarina etkili olmasalar bile bir araya geldiklerinde
molekiillerin 3 boyutlu yapisini olusturur ve diger molekiillerle etkilesimini saglar
[71]. Bu yontemle 5 ile 25 nm ¢aplarina kadar nanolifler tretilmektedir [74].
Naoliflerin ¢ap ve ylizey yapilari da molekiiler yapilar1 kontrol edilerek
degistirilebilir. Bunun yani sira bu yontemle elde edilen nanolifler oldukga diizenli
yapiya sahiptir. Optik, elektronik ve biyomedikal uygulamalar bu nanoliflerin
kullanildig1 baslica alanlardir [73]. Sekil 2.6.’da kendiliginden toplanma tekniginin

sematik gosterimi yer almaktadir.

(a)

“?w"’\/"> \\\
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¢ : N \ _-> /
N l /
W

Sekil 2.6. Kendiliginden toplanma tekniginin sematik gosterimi (a) Bir araya
toplanmak (b) Nanolevha (c) Nanolevha tizerindeki nanolifler (d) Nanolifler (¢) Ust
diizey nanolifler [75].

2.3.2.5. Islak Egirme (Wet Spinning)

Bu teknikle 400 nm’den 10 um’ye kadar nanolif iretilmektedir. Lif egirmesi,
polimer soliisyonunun hareketli ve ¢ok yogun bir ortama c¢ok kii¢iik bir araliktan
gecerek enjekte edilmesiyle gerceklesir. Ortamin hareketli olmasini dénen bir mil
saglamaktadir (Sekil 2.7.). Ekstriizyon ucu uygun sekilde konumlandiysa, ekstriizyon
yapilmis lif spiral bir yoriingede hareket eder ve milin etrafina siirekli olarak birikir.
Polimer yogun ortamda katilasir. Bu yontemle diisiikk viskoziteli malzemelerden
nanolif elde edilebilir [76].

24



sarmal lif Xb’rﬁngesi cam mikropi‘pet gecis egimi -

\ < asamasi
v
sirnga
., pompast

¢ekme mili E

.
-

.,
*, >

viskoz ortam

Sekil 2.7. Islak egirme yonteminin sematik gosterimi [76].

2.4. Elektroegirme Yontemi

Elektroegirme, polimer soliisyonlarinda ya da eriyiklerden yiiksek elektrik
alan varhiginda siirekli polimer ile nanolifler iireten bir yontemdir. Elektoegirme;
akigkanlar dinamigi, fizik, polimer kimyasi, elektrik fizigi gibi icinde bir¢ok
disiplini i¢inde barindiran disiplinler arasi bir metottur. Polimer sivisindaki elektrik
gii¢ yiizey gerilimini astiginda, ince polimer jet firlatilir. Yklii jet elektrik alaniyla
uzatilir ve hizlandirilir. 1990’larin ortasindan beri elektroegirme doku miihendisligi
de dahil olmak iizere bir¢ok alanda kullanilmaktadir. Elektroegirme ile olusturulan
lifler 50- 5000 nm araliginda olmaktadir [46]. Sekil 2.8.’de elektroegirme cihazinin

sematik gosterimi ve elektroegirmeyle hazirlanmig PCL lif mat yer almaktadir.

Rotating

Sekil 2.8. Elektroegirme cihazinin sematik gosterimi [77].
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Diger geleneksel metotlarla karsilastirildiginda elektroegirme daha az
maliyetli ve basit bir yontemdir. Uzun boylarda, kii¢iikk ¢aplarda ve birim hacimde
yiiksek yiizey alaninda lifler olusturmasi da elektroegirmeyi ilgi ¢ekici kilmistir [78].
Ayrica elektroegirme teknigi sol-jel yontemiyle birlikte kullanildiginda seramik ve
polimer ¢ozeltiden belirli elektrik alan altinda siirekli nanolif tiretimi saglamaktadir
[79]. Elektroegirme farkli birgok alanda kullanilabilen lif iiretimi saglamaktadir [80].
Daha kiiglik gozenekli yapiya sahip ve yiiksek yiizey alanli elektroegrilmis liflerin
optikten, elektronige; biyotiptan, doku miihendisligine kadar birgok uygulama alani

mevcuttur [80, 81].

Elektroegirme yontemiyle olusan liflerin ¢api ve morfolojisi birgok
parametreye baghdir. Diger bir deyisle bu parametrelerde degisiklik yaparak lif cap
ve morfolojisi degistirilebilir. Soliisyonun konsantrasyonu, polimerin ¢esidi, ¢oziicii
¢esidi, uygulanan elektrik alanin giicii, metalik ugla toplayic1 arasindaki mesafe,
metalik u¢ agzinin ¢api, soliisyon besleme hizi, bagil nem ve ortam sicakligi
parametrelerdir [82]. Elektroegirme yiiksek voltaj saglayicisi, metalik ug¢ ve

toplayict olmak iizere 3 bilesenden olusmaktadir.

2.4.1. Elektroegirmenin Temel Bilesenleri

2.4.1.1. Metalik Ug

Polimer soliisyonu siringa pompasinin yardimiyla kontrollii bir hizla metalik
uca gonderilir. Yiiksek voltaj uygulanmasiyla metalik ucta asili duran polimer
damlacig elektriklenir ve Taylor konigi ad1 verilen bir sekil olugur. Konigin ucundan
c¢ikan indiiklenmis yiik, yiizeye homojen olarak dagitilir. Sivi jetin devamlhi
uzamasiyla ve ¢oziiciiniin buharlasmasiyla da nanolifler olusur [79]. Baska bir
elektroegirme ¢esidi de metalik u¢ ve enjektoriin olmadigi sivi polimer banyosu
icinde donen silindir sayesinde nanolif olusturan modellerdir (Sekil 2.9.). Bir baska

gesitte ise birden fazla metalik ucun oldugu ¢oklu metalik uglu modeldir [78].
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Sekil 2.9. (a) Enjektorsiiz elektroegirme modeli, (b) Coklu metalik uglu model [78].

2.4.1.2. Toplayici

Nanolifleri tizerine hapseden sabit ya da donen bir yapidir. Sabit durumdaki
toplayici hareket etmez ve metalik ugtan ¢ikan lifler toplayiciya gelisigiizel dizilir.
Doénen durumda olan toplayicida ise lifler dairesel olarak toplayiciy: ¢cevreler ve daha

diizenli bir dizilim olusur [78]. Sekil 2.10.’da farkli toplayicilarla olusturulan nanolif
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Sekil 2.10. Farkli toplayicilarla olugturulan nanolif yapilarini gosteren sematik [78].

yapilar1 gosterilmektedir.

2.4.1.3. Yiiksek Voltaj Saglayicisi
Yiiksek voltaj saglayicist ile gerekli elektrik alan olusturulup metalik ugtan

cikan polimer sollisyonunun yiizey gerilimi arttirilir ve jet taylor konisi denilen
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sekilden firlayarak toplayicida hapsolur [79]. Pozitif yiikk metalik uca, negatif yiik ise
toplayictya baglidir. Elektroegirme cihazlarinda istenilen giiciin miktarina bagh

olarak bir ya da iki tane yiiksek voltaj saglayicisi bulunabilir [78].
2.4.2. Elektroegirmeye Etki Eden Parametreler
2.4.2.1. Cozelti Ozellikleri

2.4.2.1.1. Dielektrik Sabiti

Coziicli se¢imi gozeneklilik ve lif olusumunu etkilemektedir. Elektroegirme
prosesi sirasinda polimer jetin siringadan ¢ikip toplayiciya ulasana kadar yeterli
miktarda ¢Oziiciiniin buharlagsmas1 gerekmektedir. Bunun igin de kullanilan
¢oziiclinlin ugucu olmasi gerekmektedir. Eger ¢oziicii istenildigi kadar buharlagsmazsa
birtakim islemsel kusurlar meydana gelir. Genelde yiiksek dielektrik sahip ¢oziiciiler
bu kusurlarin olusumunu en aza indirgeyerek daha ince liflerin olusumu
saglamaktadir. Yiiksek dielektrik sabitine sahip polimer kullanmak polimer jetin

gidecegi mesafeyi arttirdigi igin lif ¢apini da distirtir [71].

2.4.2.1.2. Viskozite

Viskozite sivilarin akigkanliga olan direncidir. Polimer soliisyonun viskozitesi
lif olusumunu en ¢ok etkileyen parametredir. Viskozitenin yiiksek ya da diisiik
olmasina gore liflerin yapis1 degisiklik gosterir. Ornegin diisiik viskoziteye sahip
polimer soliisyonlarinda nanolif olusumundan daha ¢ok polimer parcaciklart gézlenir
[78]. Diisiik konsantrasyonlu soliisyonlarda lif yerine boncuk yapi gozlenmektedir.
Konsantrasyon arttik¢a viskozite arttigi i¢in siirekli liflerin olusumu engellenmekte
ve daha biiytik ¢apta lif olusumu gézlenmektedir. Elektroegirme prosesinde optimum

soliisyon konsantrasyonu gerekmektedir [80].

2.4.2.1.3. Yiuzey Gerilimi

Elektroegirmenin ana prensibi, ¢ozelti lizerindeki ylklerin birbirini itip
polimer jetin gerilmesi ve uzamasidir. Yiizey gerilimi bir s1v1 tanecigin kiiresel sekle
doniisme istegidir. Diislik konsantrasyonlu soliisyonlarda, yiizey gerilimi baskin bir
faktordiir. Elektroegirme islemi sirasinda metalik ugtan ¢ikan soliisyon yiizey
gerilimi sayesinde damlaciklara ayrigip hizlanarak toplayiciya varir. Yiizey gerilimi

¢oziicli ile dogrudan alakali bir fonksiyondur. Farkli c¢oziiciilerde farkli yiizey
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gerilimi olusmaktadir. Yiizey gerilimi azaldiginda boncuk yapisiz lifler elde edilir.
Diger taraftan sadece yiizey gerilimini diislirerek istenilen boyutta lifler elde etmek
her zaman beklenemez. Genel olarak elektroegirme prosesinde diger degiskenler
sabit tutuldugunda, ylizey gerilimi iist ve alt sinirlar1 belirlememize olanak saglar

[78, 80].

2.4.2.1.4. Elektrik iletkenlik

Soliisyonun iletkenligini belirleyen faktorler polimerin ¢esidi, kullanilan
¢ozilicii ve iyonlasabilen tuzlarin varligi olarak sayilabilir [80]. Soliisyonun elektrik
iletkenligi sadece Taylor konisinin olusmasini saglamakla kalmaz ayrica lif ¢apinin
istenilen boyutta olmasini saglar. Diger taraftan elektrik iletkenliginin ¢ok diisiik
olmasi elektroegirme islemini giiglestiren bir nedendir [83]. Yiksek elektrik
iletkenligi daha kiiciik ¢apta lif iiretilmesine olanak saglar. Diger bir deyisle elektrik
iletkenligindeki artis lif ¢apinda diisiise neden olmaktadir [80]. Bununla birlikte
sollisyonun iletkenliginin gereginden ¢ok fazla olmasi da ii¢ boyutlu yapilar ve daha

biiyiik ¢apta liflerin olusmasi gibi islemsel sorunlara yol agmaktadir [78].

2.4.2.1.5. Polimer Ozellikleri

Kullanilan polimerler dogal ya da sentetik olabilir. Polimerin molekiil agirligi
arttikca ¢oziiciide ¢oziinmeye karsi direnci de artmaktadir [84]. Polimerin molekiiler
agirhig1 polimer zincir boyuyla dogru orantili oldugu i¢in yiiksek molekiiler agirliga
sahip polimerin polimer zinciri dolagimi dolayisiyla da Berry numarasi artmaktadir.
Berry numarasinin lif morfolojisi ve capiyla iligkili oldugu bilinmektedir. Bunun
sonucu olarak artan molekiil agirligt lif ¢apini arttirdig: gibi boncuk olusumuna da
neden olmaktadir [73]. Polimer konsantrasyonu yiizey gerilimi ve viskoziteyle
dogrudan iliskilidir. Eger soliisyon c¢ok seyreltik olursa polimer lifler ylizey
geriliminden 6tiirli  toplayiciya ulasmadan kopar. Diger taraftan polimer
konsantrasyonu c¢ok yiiksek olursa yliksek viskoziteden otiirii siringadan akis
olmayacagi i¢in lif olusumu gozlenmez [84]. Optimumu saglamak kosuluyla polimer

konsantrasyonun artmasina bagl olarak da lif ¢ap1 artmaktadir [78].

2.4.2.1.6. Céziicii Ozellikleri
Coziicli secimi, lif olusumunu ve lif gozenekliligini etkileyen 6nemli bir
parametredir. Coziiciiniin diisiik kaynama sicakligina sahip olmasi elektroegirme

prosesinde istenilen bir 6zelliktir. Bunun nedeni ugucu ¢oziicliniin metalik u¢ ve
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toplayici arasinda yeterli buharlasmay1 saglayabilmesidir [84]. Fakat yiiksek buhar
basingli ¢oziicii ile yapilan bir elektroegirme isleminde buharlasmadan Gtiirii jet
capinda azalma goriilebilir [78]. Ayrica buharlasmanin fazla olmasi da metalik ugtaki

tikanma sikligini arttirmaktadir [73].
2.4.2.2. islem Parametreleri

2.4.2.2.1. Soliisyon Besleme Hiz1

Soliisyonun siringadan besleme hizi; jet hizin1 ve malzeme transferini
dogrudan etkileyen 6nemli bir parametredir. Daha diisiik besleme hizi daha ¢ok
tercih edilmektedir. Bunun nedeni de bdylelikle ¢oziiclinlin buharlasmak igin yeterli
zamana sahip olmasidir. Cok yiiksek besleme hizi, kuruma siiresinin kisa
olmasindan otiiri boncuk kusurlar1 ile lif olusumuna neden olmaktadir [80].
Besleme hizi arttik¢a lif ¢api da artmakta; besleme hizi azaldik¢a lif c¢ap1 da
azalmaktadir [78].

2.4.2.2.2. Metalik U¢la Toplayic1 Arasindaki Uzakhk

Metalik ugla toplayic1 arasindaki uzaklik lif ¢api ve morfolojisini kontrol
etmeyi saglayan bir diger faktordiir. Bu uzakligin ¢ok az olmasi ¢oziicliniin
buharlagsmasin1 engellemekte ve boncuk kusuru denilen lif iizerinde istenmeyen bir
olusuma neden olmaktadir. Aym sekilde bu uzakligin ¢ok fazla olmasi da istenilen
boyutta lif ¢ap1 elde etmeyi engellemektedir. Bunun nedeni; aradaki mesafe arttik¢a
liflerin havada kalma siireleri artacagi icin life etkiyen kuvvetlerin etki siireleri
artmasi ve ¢oziliciiniin daha fazla buharlagmasidir. Bu sebeplerden 6tiirii bu uzakligin
optimum seviyede olmasi ¢oziiciiniin buharlasmasina imkan vererek daha verimli

sonuglar elde etmeyi saglamaktadir [80].

2.4.2.2.3. Metalik U¢ Agzimin Cap1

Metalik u¢ agzinin ¢api lif ¢apimi etkileyen dnemli bir etkendir. Metalik ug
agziin ¢ap1 yani baslangig jet ¢api arttikca, lif ¢apinda da artis gézlenmektedir [85].
Daha kii¢iik ¢apta metalik u¢ kullanimiyla boncuk olusumunda azalma ve lif capinda
da diisiis gézlenmektedir. Metalik ucun ¢ap1 diistiigiinde damlacigin yiizey gerilimi
artmaktadir. Gereginden daha kiiciik capta metalik u¢ kullanimi da  agizda

tikanmalarla sonuglanmakta hatta elektroegirme islemi ger¢eklesememektedir [71].
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2.4.2.2.4. Elektrik Alan

Elektroegirme sirasinda uygulanan voltaj, prosesi en ¢ok etkileyen
parametrelerin basinda yer almaktadir. Elektroegirme prosesi sirasinda yetersiz ya da
cok fazla miktarda uygulanan elektrik alan kimi zaman boncuk kusuru olusumuna
kimi zamanda hig¢ lif olusmamasina neden olur. Bu yiizden elektrik alanin optimum
olmasi gerekmektedir [84]. Bazi durumlarda daha yiiksek voltaj soliisyonun daha
fazla uzamasini ve ¢oziicliniin daha ¢abuk buharlagsmasini saglamaktadir. Uygulanan
voltajin lif ¢apin1 ne kadar etkiledigi polimer soliisyonunun konsantrasyonu ve
metalik ugla toplayici arasindaki mesafeye gore degisiklik gostermektedir [80].
Elektrik alanin optimum seviyesi de kullanilan polimerden polimere farklilik

gostermektedir [83].

2.5. Polikaprolakton-Cam/Seramik Kompozit Liflere Ait Literatiirde Yer Alan
Cahismalar

Aragon ve ark., 2017 yaptiklar1 ¢alismada nano hidroksiapatitle (nHA)
yiiklenmiggekirdek-kabuk olusumundaki polikaprolakton/polikaprolakton(PCL/PCL)
ve polikaprolakton/polivinil asetat (PCL/PVAc) elektroegrilmis liflere mikro
gbzeneklilik yaratmak i¢in lazer uygulamislardir. Her kosulda homojen dagilimli ve
boncuk olusumu igermeyen 150-300 nm arasindaki caplarda lifler elde edilmis ve
yaklasik olarak 20 nm c¢apinda ve 150 nm boyundaki igne benzeri nHA
nanopartikiillerin liflerin igine sarildigi anlasilmistir. Lazer uygulamasindan sonra
mikro gozenekli haldeki PCL- nHA / PCL nanokompozitin lif ¢apt 70-120 pum ,
PCL- nHA [/ PVAc nanokompozitinin ise 50-90 pum oldugu goriilmiistiir.
Hidroksiapatit igeren Ornekleri yapay viicut sivisinda bekletilmistir ve tiim
orneklerde cok diisiik mortalite ve kemik hiicre ¢ogalmasi gorilmiistiir. Lazer

uygulamasindan sonra artan gozeneklilik biyouyumlulugu da arttirmistir [86].

Gonen ve ark., 2016 bir g¢aligmalarinda, kemik doku mihendisligi igin
kullanilmak iizere uygun bir nanokompozit malzeme tasarlamislardir. Elektroegirme
yontemini kullanarak jelatin, polikaprolakton (PCL) ve biyoaktif cam nanokompozit
lif Gretmislerdir. Bunun igin, ii¢ seviyeli, dort degiskenli Box-Behnken tasarimina
dayanan tepki yiizeyi metodolojisi, arzu edilen lif capini elde etmek iizere en uygun
parametre ayarlarin1 belirleyen optimizasyon araci olarak kullamilmustir.  Ikinci

dereceden bir polinom modeline dayanan bu yontemle, hem ¢6ziim hem de islem
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parametrelerinin lif ¢apina ve standart sapmasina etkisi analiz edilmistir. Optimum
kosullar olarak biyoaktif cam orani %7.5 (a/h), 25 kV voltaj, metalik ugla toplayici
arasi mesafe 12.5 cm ve akis hizi 1 mL/saat alinarak olusturulan liflerin ¢ap1
5844337 nm olarak Ol¢iilmiistiir. Gelistirilen modelde de 523+290 nm lif ¢api
Ongorildigi diisiiniildigiinde modelle uyum yakalandig: anlagilmistir. Yapilan diger
analizler sonucunda da nanokompozit skafoldlarin doku miihendisligine

uygunluguna karar verilmistir [62].

Kharaziha ve ark., 2013 yiizeyi degistirilmis forsterit nanotozunun ve
hidrolitik uygulamadan 6nce ve sonra PCL/ yiizeyi degistirilmis forsterit kompozitin
Ozelliklerini arastirip, tretilen skafolda hiicre yapismasi ve proliferasyonunu
incelemeyi amaglamislardir. Seramik nano parcaciklarin polimerlerle olan uyumsuz
polaritesi nedeniyle, polimer matrisinde yigilma egilimi gosterdiklerinden o&tiirii
caligmalarinda  yiizeyi dodesil alkol ile esterlestirilmis forsterit ( Mg,SiOy )
nanopartikiilleri ~ kullanmiglardir. Nanofibril yapidaki polikaprolakton/yiizeyi
degistirilmis forsterit kompozit skafoldlar elektroegirme teknigiyle hazirlanmistir.
Sonuglar, nanoparcaciklarin yiizey modifikasyonunun, sirasiyla, modifiye edilmemis
numunelere kiyasla, 1.5 ve 4 misli carpma kuvvetini ve toklugunu 6nemli Olciide
arttirdigin1 gostermistir. Bu da matris ve dolgu arasindaki gelismis uyumluluk
nedeniyle gerceklesmistir. Skafoldlara uygulanan hidrolitik islem biyolojik
aktivitesini ve hiicresel baglanmay1 ve proliferasyonu biiyiik olgiide arttirmistir.
Yiizeyi degistirilmis forsterit nanotozu ve hidrolitik islemden gecen skafoldlarin
gerek mekanik ozellikleri gerekse biyoaktiflikleriyle kemik doku miihendisliginde
kullanilmaya uygun oldugu anlasilmistir [87].

Ding ve ark., 2016 calismalarinda polihidroksibutirat (PHB) yiiksek sertligini,
poli (e-kaprolakton) (PCL) esnekligini ve 58S biyoaktif camin biyoaktifligini
birlestirmek i¢in elektroegirme ve sol-jel metodunu kullanarak PHB/PCL/58S sol-gel
biyoaktif cam hibriti {iretmiglerdir. FTIR analizi sonucunda PHB/PCL lif matlarin
artan hidrofilisitesinden dolay1 58S biyoaktif caminin karisim polimerlerine basariyla
dahil edildigi gozlenmistir. Hazirlanan lifsi yapidaki biyoaktif cami igeren hibrit
skafoldlarin MG-63 hiicre yapismasina uygun oldugu ayrica az miktarda hiicre

canliligmi ve 6nemli derecede de alkalin fosfat aktivitesini artirdigi anlasilmistir
[88].
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Kullamilan Malzemeler

Deneysel caligmalarda kullanilan biyoaktif cam tozlari daha 6nce farkli bir
proje  kapsammda (TUBITAK, 111M736) iiretilmistir. Uretilen camlarin
kompozisyonlar1 Tablo 3.1.’de verilmektedir. Tablo 3.2.’de biyoaktif cam tozu ve
liflerin kodlar1 ve {iretilme yontemleri yer almaktadir. Biyoaktif cam tozlarindan
45S5 sol-jel teknigiyle 13-93 ve 13-93B3 biyoaktif cam tozlar1 ise ergitme
yontemiyle tretilmistir. 13-93 ve 45S5 biyoaktif cam nanolifler ise literatiirde yer
alan metoda gore elektoegirme yontemi kullanilarak bu proje kapsaminda iiretilmistir

[77, 90]. Hidroksiapatit tozlar1 TransTech (USA)’ den satin alinmistir.

Tablo 3.1. Calismada kullanilan biyoaktif camlarin kompozisyonlar1 [2].

Kompozisyon

(% agirhik) 4585 13-93 13-93B3
SiO; 45.0 53 0
B,Os 0 0 56.6
MgO 0 5.0 46
CaO 245 20.0 185
Na,O 245 6.0 55
P,0s 6.0 4.0 37
K20 0 12.0 111
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Tablo 3.2. Biyoaktif cam tozu ve liflerin kodlar1 ve iiretilme yontemleri.

Kod Uretilme Faz
Yontemi Analizi
45S5 Toz 45S5(T) Sol-jel Kristalli
4585 Lif 45S5(L) Elektroegirme Kristalli
13-93 Toz 13-93(T) Ergitme Amorf
13-93 Lif 13-93(L) Elektroegirme Amorf
13-93B3 Toz 13-93B3 Ergitme Amorf
Hidroksiapatit HA Ticari toz Kristalli

Deneysel ¢alismalarda kullanilan polikaprolaktonun molekiil agirligi 80000
g/mol’diir (Sigma Aldrich, USA). Deiyonize su SMART2PURE Thermo Scientific’
den elde edilmistir. Biyoaktivite testleri i¢in hazirlanan yapay viicut ¢ozeltisi (SBF)
ve fosfat tampon c¢ozeltisinde (PBS) kullanilan tiim kimyasallar sodyum kloriir
(NaCl), sodyum bikarbonat (NaHCO3), potasyum kloriir (KCI), potasyum fosfat
dibazik (K;HPO,4.3H,0), magnezyum Kkloriir hekzahidrat (MgCl,.6H,0), kalsiyum
kloriir (CaCly), sodyum siilfat (NaySQ,4), Tris(hidroksimetil) aminometan
((CH,0OH)3CNHy) ve hidroklorik asit (HCI) Sigma-Aldrich firmasindan satin

alinmustir.

3.2. Elektroegirme Yontemi ile Biyoaktif Cam Nanolif Uretimi

Elektroegirme yontemi ile 13-93 ve 45S5 biyoaktif cam nanolif sentezi i¢cin
kullanilan kimyasallar; tetra etil orto silikat (TEOS), kalsiyum nitrat tetra hidrat
(Ca(NO3)2.4 H,0, magnezyum nitrat hekza hidrat (Mg(NO3)..6H,0), sodyum nitrat,
NaNOs, potasyum nitrat, KNOg, tri etil fosfat (TEP), ve nitrik asittir. Cam sentezi
icin kullanilan bu kimyasallara ek olarak polivinil alkol (PVA), etil alkol ve bir
yiizey aktif madde olan Surfonyl SE ilave edilmistir. Calismada kullanilan

kimyasallar Sigma-Aldrich’ten temin edilmistir.

13-93 cam sentezi i¢in 14.41 ml deiyonize suyun i¢ine (cam sisede) 0.0998
ml %65 nitrik asit eklenmis ve 15 dakika manyetik karistiricr kullanilarak

karigtirllmistir. Sonrasinda 6nce 9.92 ml TEOS (13-93 icin) eklenmis ve 1 saat
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karistirmaya birakilmistir. Soliisyon berrak hale geldiginde sirasi ile 0.475 ml TEP,
0.835 gr sodyum nitrat, 4.135 gr kalsiyum nitrat, 1.579 gr magnezyum nitrat ve
1.308 gr potasyum nitrat soliisyona birer saat ara ile ilave edilmistir. 45S5 cam
sentezi i¢in kompozisyonda yer alan yilizdelikler baz alinarak yukaridaki madde
miktarlar1 modifiye edilerek kullanilmigtir. 45S5 biyoaktif cam kompozisyonunda
magnezyum ya da potasyum olmadigi i¢in bu maddelerin ilavesi yapilmamistir. Her
iki cam kompozisyonu i¢in hazirlanan soliisyonlar oda sicakliginda 24 saat karisima

brrakilmastir.

Elektroegirme yontemi ile 45S5 ve 13-93 biyoaktif cam lif iiretimi ig¢in 24
saat karigtirtlarak homojen hale getirilen soliisyonlar 1/1 oraninda %10 PVA ile
karistirtlmistir. Bu amagla 10 ml biyoaktif cam soliisyonuna, 10 ml PVA soliisyonu
(agirlikga %10) eklenmistir. Bu karisima 2 ml etil alkol ve %0.1 yiizey aktif madde
ilavesi yapildiktan sonra bir gece karigmaya birakilmis sonrasinda elde edilen sivi
karisim 20 ml hacimli plastik enjektore yiiklenerek elektroegirme islemi Nanospinner
NE 300 kullanilarak, 20 kV elektrik potansiyeli uygulanarak gerceklestirilmistir.
Enjektorden akis hizi 1 ml/saat olarak ayarlanmig ve hedef olarak donen silindir
kullanilmistir. Egirme islemi aliiminyum folyo {izerine yapilmis bdylece silindir
tizerinden nanoliflerin alinmasi sirasinda zedelenmesi Onlenmistir. Tekli noziil ile
hedef arast 12 cm olarak ayarlanmistir. Lifler iretildikten sonra 2 gilin oda
sicakliginda bekletilmis, sonrasinda 13-93 biyoaktif cam lifler 625 °C’ de 4 saat ve
45S5 biyoaktif cam lifler 700 °C’ de 2 saat hava atmosferinde 1sil isleme tabi
tutulmustur. Kalsinasyon iglemi igin 1sitma ve sogutma hizi 5 °C/dakika olarak

ayarlanmigtir [77, 90].

3.3. Polikaprolakton Liflerin Hazirlanmasi

Agirlikga %8, %10, %12, %14 PCL soliisyonlar1, uygun miktardaki PCL
peletlerin  suyu uzaklastirilmis asetonda (Sigma Aldrich, USA) c¢ozdiiriiliip 50 °c
‘de 2 saat karistirilmasi ile hazirlanmistir. HA, 45S5, 13-93 ve 13-93B3 biyoaktif
cam katkilart ( agirlikga %10 ) %10 PCL organik matris soliisyona ilave edilip
manyetik karistiricidda 20 dakika, ultrasonik cihazda da 10 dakika karistirilarak
homojen bir dagilimda olmasi saglanmistir. Tiim bu karistirma islemleri sirasinda
asetonunun ug¢masini engellemek icin cam beher parafilmle kaplanmistir. Toz

haldeki biyoaktif camlar %10 PCL-aseton soliisyonuna dogrudan karistirilirken lif
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haldeki biyoaktif camlar 10 dk agat havanda 6giitiildiikten sonra eklenmistir ( Sekil
3.1).

Sekil 3.1. Manyetik karistirict lizerinde %10’luk PCL ¢d6zeltisi hazirlanmasini
gosteren fotograf.

Homojen bir karisim elde ettikten sonra dispersiyonda herhangi bir ¢okelme
ya da katilasma olmamasi i¢in ¢ok hizli bir sekilde siringaya ¢ekilmistir. Dispersiyon
metalik uca 1.00 mL/s pompa hizinda beslenmistir. Elektroegirme deneyleri Sekil
3.2. de gosterilen elektroegirme cihazi (Ne-300, Inovenso, TR) kullanilarak oda
sicakliginda (25 °C ) yapilmigtir. Deneyler, metalik ug-toplayict mesafesi 10 cm
almarak gerceklestirilmistir. Yiiksek voltajli giic kaynagi ile polimer soliisyonunu
ileten metalik basliga 20 kV'luk bir elektrik voltaji uygulanmistir. Tim deneyler

boyunca bu parametreler sabit tutulmustur.
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Sekil 3.2. Deneylerde kullanilan elektroegirme cihazinin (a) dis ve (b) i¢ {inite

goriintiileri, (c) elektroegirme islemi sirasinda ¢ekilmis bir fotograf.

3.4. Yapay Viicut Sivisi (SBF) Hazirlanmasi

Skafoldlarin ylizeyindeki HA olusumunu dolastyla biyoaktifligini gézlemlemek
icin in vitro ortamda yapay viicut sivisi kullanilarak deneyler yapilmistir. Bu
deneylerde kullanilan viicut sivisi Kokubo yontemiyle hazirlanmistir [48]. SBF

hazirlama prosediirii asagida yer almaktadir

36.5 °C’ye ayarlanmis su kiivetinin i¢ine, icinde 500 ml’lik saf su olan beher
yerlestirilmis ve saat camiyla Ortiilmistiir. Manyetik karistirici {izerine yerlestirilen
su kiivetinin igindeki behere manyetik balik eklenmistir. Tablo 3.3.’deki yapay
viicut sivist kimyasallar1 sirasiyla ve yaklagik 15 dk ara ile eklenmis ve manyetik
karigtirict  yardimiyla homojen hale getirilmistir. Son malzeme de eklenip
¢oziindiikten sonra soliisyonun pH’in1 7.4’e ayarlamak i¢in 1N-HCI soliisyonu titre
edilerek konulmustur. Soliisyon 1 L’lik balon jojeye alinarak ultra saf suyla 1 L’ye
tamamlanarak karigtirnlmistir. Son olarak sollisyon polietilen siseye alinarak
buzdolabinda +4 °C* de muhafaza edilmek iizere kaldirilmistir. Hazirlanan SBF

sollisyonu en fazla 1 ay i¢inde kullanilmigtir.
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Tablo 3.3. Yapay viicut sivist hazirlarken kullanilan kimyasallar (pH 7.40, 1L) [48].

Sira Kimyasal Miktar
1 NaCl 7.996 g
2 NaHCOs; 0.350 g
3 KCI 0.224 g
4 K2HPO4-3H,0 0.228 g
5 MgCl,-6H,0 0.305¢g
6 1M-HCI 40 mL
7 CaCl, 0.278 g
8 NaySO4 0.071¢g
9 (CH,OH)sCNH; 6.057 g

3.5. Fosfat Tampon Cozeltisinin (PBS) Hazirlanmasi

800 ml’lik saf suyun icerisine fosfat tampon ¢ozeltisi kimyasallari (Tablo
3.4.) sirayla ve bir dncekinin ¢ozlindiigiinii gozlemledikten sonra ilave edilmistir.
Tiim kimyasallar ¢oziindiikten sonra pH kontrolii yapilmis ve 7.4’e ayarlanmustir.
Soliisyonun tizeri saf suyla 1 L’ye tamamlanmis ve polietilen siseye konularak

buzdolabinda saklanmuistir.

Tablo 3.4. Fosfat tampon ¢6zeltisi hazirlanirken kullanilan kimyasallar
(pH 7.40, 1L) [41].

Sira Kimyasal Miktar
1 NaCl 8¢
2 KCI 0.2¢
3 Na,HPO,4 1.44 ¢
4 KH,PO, 0.24

3.6. Karakterizasyonlar

Deneysel calismalarda kullanilan biyoaktif cam tozlarinin tane boyutunu
belirlemek igin tane boyut analizi yapilmistir. Soliisyon akiskanligini tespit etmek
i¢in viskozimetre Ol¢timii yapilmistir. Elektroegrilmis liflerin ¢aplarinmi belirlemek

icin lif ¢ap1 analizi, hidrofibisitesini tayin etmek i¢in temas agisi Ol¢iimii ve
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gozeneklilik Ol¢ltimleri yapilmigtir. Elde edilen numunelerin biyoaktifligini
belirlemek igin belli siirelerde yapay viicut sivisi igerisinde bekletilmistir. in vitro
deneyler sonucunda ve Oncesinde numunelerde ya da yapay viicut sivisinda
gerceklesen degisimleri ve HA olusumunu gozlemlemek i¢cin FTIR, SEM, ICP-OES
ve AFM analizleri gergeklestirilmistir.

3.6.1. Tane Boyut Analizleri

Malzemedeki saglamlik, kimyasal reaktiflik ve malzeme mukavemeti gibi
Ozellikler malzemenin tane boyut karakteristiklerine baghdir. Kiiglik tanelerin
boyutlarin1 6l¢gmekte Mie teorisi kullanilir [90]. Biyoaktif camlarin ve HA tozlarinin
tane boyutu analizleri lazer 151k sagilimi prensibine dayali Malvern MASTERSIZER

3000 Malvern cihaziyla yapilmistir. Dagitici olarak deiyonize su kullanilmigtir.

3.6.2. Viskozimetre Olciimleri

Viskozite, bir akiskanin yiizey gerilimi altinda deforme olmaya kars
gosterdigi direncin ol¢iisiidiir. %8, %10, %12 ve %14 PCL ve biyoaktif cam ve HA
katkili  (%10) PCL dispersiyonlarinin akigkanlik tayini igin Thermo Scientific
VISCOTESTER E cihazi kullanilmistir. Olgiimler 25 °C sicaklikta kiiciik hacimli
ornek aparati1 ve TR10 ucu kullanilarak yapilmistir. Sicakligin sabit tutulmasi i¢in

LAUDA Alpha RA 8 marka su banyosu kullanilmistr.

3.6.3. ICP-OES Analizleri

Indiiktif Eslesmis Plazma-Optik Emisyon Spektrometrisi (ICP-OES) analizi,
Manisa Celal Bayar Universitesi, DEFAM’da Perkin-Elmer Optima 8000 cihazi
kullanilarak yapilmistir (Sekil 3.3.). Cihazin temel prensibi, numunenin yaklasik
6000-10000 °C sicakliktaki plazmaya piiskiirtiilmesi ile gaz fazina gegerek uyarilan
atomlarin yaptiklari emisyon dlglimiine dayanir. Her elementin dalga boyu 6zelligi
farkli oldugu i¢in farkli elektromanyetik radyasyon yayarlar ve emisyon siddeti farkli
olur. Emisyon siddeti, numune i¢indeki elementin konsantrasyonuna isarettir [61].
Biyoaktif cam ve HA katkili liflerin i¢inde bekletildigi SBF sivisinin igerisindeki
iyon salinimi ve elementel konsantrasyon degisimini gozlemlemek i¢in bu analiz

yapilmistir.
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Sekil 3.3. Deneylerde kullanilan ICP-OES analiz cihazinin fotografi.

3.6.4. Lif Cap1 Ol¢iimii

Lif cap1 dlgiimleri izmir Yiiksek Teknoloji Enstitiisii Malzeme Arastirma
Merkezinde Scandium programi ile yapilmistir. SEM cihazindan alinan
goriintiilerdeki *5000 magnifikasyondaki liflerin ¢aplar rastgele olgiiliip 40 adet

Ol¢limiin ortalamasi alinarak ortalama lif ¢ap1 hesaplanmustir.

3.6.5. X-Isim Kirinimi (XRD) Analizleri

XRD analizi numunelerin lizerine X-1s1ninin génderilmesi ve atomik baglar
tarafindan kirmima ugrayan isinlarin cihaz tarafindan tekrar toplanmas: mantigina
dayanir. Kristal fazlarin sahip olduklar1 atomik dizilimler sayesinde gonderilen X-
1sinlart  karakteristik bir sekilde kirilmaktadir. Her bir bagin X-1ismimi farkl bir
sekilde kirmasiyla her tiirli fazin kendine 6zgli bir kirinim profili olusur ve bu
profiller fazin tanmimlanmasinda kullanilir [66, 93]. Hazirlanan biyoaktif cam
nanoliflerde kristal faz olusumunu incelemek igin Philips X Pert Pro model X-151n1
kirinimi cihaziyla analiz yapilmistir. XRD, 10°-90° 26 ag¢1 Araliginda 0.01°/dakika
tarama hizinda Cu Ko radyasyonu kullanilarak gergeklestirilmistir. Olgiimiin

yapilabilmesi i¢in numuneler agat havanda doviilerek toz haline getirilmistir.

40



3.6.6. Temas Acis1 Olciimleri

Temas agist Olglimleri oda sicakliginda, damla sekli analiz sistemi
kullanilarak (Kriiss GmbH Inc.,DSA 30, Almanya) Ol¢lilmiistiir. S1vi olarak ultra saf
su kullanilmistir. Numune ylizeyinin temas agist sivi damlatildiktan 15 sn sonra

Olciilmiis ve degerler standart sapma ile {i¢ deneyin ortalamasi ifade edilmistir.

3.6.7. Degradasyon Calismalari

Proje kapsaminda, boyutlar1 lcmxlemx0.5mm olacak sekilde kesilip
hazirlanan fibr6z skafoldlarin degradasyon (kiitle kayb1) dl¢ctimleri PBS ¢ozeltisinde (
pH 7.4) 37 °C ‘de 30 giin bekletilerek yapilmistir. Skafoldlarin PBS ¢ozeltisinde
bekletilmeden 6nceki kuru agirligi ve bekletildikten sonraki kuru agirlig: (Skafoldlar
PBS’den g¢ikarildiktan sonra 48 saat kurutulmustur.) Radwag AS220R2 marka
analitik terazide Ol¢iilmiistiir. Elde edilen sonuglar denklem 3.1.’deki yerine konarak

numunelerin kiitle kaybi ylizdeleri hesaplanmustir.

(W) = LW (3.1)

Wo
W%: Kiitle kayb1 ylizdesi
Wo: Skafoldun ilk kiitlesi

WE: Skafoldun son kiitlesi

3.6.8. Gozeneklilik Olciimleri

Bu amagla skafoldlar boyutlar1 lecmx1lemx0.5mm olacak sekilde kesilip
agirligi Olglilmiigtiir.  Numune agirligi, numune hacimine bdoliinerek goriiniir
yogunluk elde edilmistir (Denklem 3.3.). Teorik gozeneklilik hesabi 3.2. nolu

denkleme gore yapilmstir.

Teorik gozeneklilik = (1 — Z—A ) * 100 (3.2)

B

da: Goriiniir yogunluk

dg: Hacimsel yogunluk
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Goriniir yogunluk = SS—W (3.3)
|4

Sw: Skafold agirlig

Sv: Skafold hacmi

3.6.9. Su Emme Olgiimleri

Her bir numuneden 3’er adet lcm*lem*0.5mm boyutunda kesilen
skafoldlarin kuru agirliklar: hassas terazide dl¢iilmiistiir. Daha sonra her set 37 °C’de
PBS’nin igerisinde 5’er saniye bekletilmis ardindan iskelelerin {izerindeki fazla

suyun emdirilmesi i¢in kurutma kagidina alinarak hassas terazide tekrar tartilmistir.

Su emme kapasitesi = % * 100 (3.4)
0

Su emme kapasitesi denklem 3.4. ile hesaplanmigtir. Formiildeki Wy 6rnegin

kuru agirligini, W; 6rnege sivi emdirildikten sonraki agirligini ifade etmektedir.

3.6.10. In Vitro Biyoaktivite Analizleri

In vitro ¢alismalarda farkli biyoaktif cam ve HA katkili PCL numuneleri 3
farkli zaman araliinda SBF icerisinde bekletilmistir. Oncelikle 2cm*2cm*0.05¢m
boyutunda kesilen numunelerin agirliklart 6l¢iilmiistiir. Numuneler 1 gr lif i¢in 1000
ml oranina uygun SBF igerecek sekilde santrifiij tiiplerinin igerisine konulmustur.
Hazirlanan kompozit liflerde HA olusumu 7, 15 ve 30 giin olmak iizere 3 farkh
zaman aralifinda incelenmistir. Numuneler viicut sicakhiginda (37 °C) NUVE EN
400 inkiibatorde bekletilmigstir. Siiresi dolan numune SBF’ ten ¢ikarilip 6nce deionize
su sonra etanol ile yikandiktan sonra 24 saat boyunca oda sicakliginda kurumaya

birakilmustir.

3.6.10.1. SEM Analizi

Taramali elektron mikroskobu (SEM) analizi, Izmir Yiiksek Teknoloji
Enstitiisii, Malzeme Arastirma Merkezinde bulunan FEI QUANTA 250 FEG cihaz1
ile yapilmistir. Analizden 6nce elektriksel iletkenligi saglamak ve daha net goriintii

alabilmek i¢in numunelere Emitech K550X cihazi ile 10-15 nm kalinliginda altin
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kaplama yapilmigtir. SEM goriintiileri 3 kV’luk hizlanma voltaji ve yaklasik 10
mm’lik ¢alisma mesafesinde farkli magnifikasyonlarda alinmistir. Biyoaktif cam
katkili1 PCL ve katkisiz PCL lif numunelerinin SBF’e konmadan ve SBF’e konduktan
sonraki etkilesimi ve yiizeyde olusan HA nanopartikiillerinin morfolojileri ve

boyutlart incelenmistir.

Sekil 3.4. FEl QUANTA 250 FEG SEM cihaz1 goriintiisii.

3.6.10.2. AFM Analizleri

Atomik kuvvet mikroskobu (AFM) analizi, Manisa Celal Bayar Universitesi,
DEFAM’ da Nanomagnetics hpAFM cihazi kullanilarak yapilmistir. Malzeme
topografisini ve vyiizeyin fiziksel ozelliklerini atomik boyutta Angstrom(10*°m)
mertebesinden 100 mikrona kadar yiiksek ¢oziiniirliikte 3 boyutlu goriintiilenmesini
saglamaktadir. AFM’de goriintii cihaza sonradan yerlestirilen tip adi verilen
osilasyon haraketi yapan bir igne-yay (cantilever) sisteminin numunenin atomlari ile
cesitli etkilesmeleri sonucunda elde edilir [22]. Bu mikroskopta elde edilen goriintii
¢oziinlirligii optik mikroskoplara gore ¢ok  daha fazladir. Bu analizle lif
numunelerimizin fiziksel 6zellikleri ve topogrofik goriintiileriyle yiizey pirizliligi

parametreleri de rakamsal olarak elde edilmistir

3.6.10.3. FTIR-ATR Analizi
Fourier doniistimlii kizildtesi spektroskopi (FTIR) cihazinin temel prensibi,
gonderilen kizilotesi 1smmin  numunede bulunan spesifik dalga boylarinda

sogrulmasina dayanmaktadir [92]. FTIR analizi, Manisa Celal Bayar Universitesi,
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Deneysel Fen Bilimleri Uygulama ve Arastirma Merkezinde (DEFAM) yapilmistir.
Lif numunelerinin yapay viicut sivisinda beklemeden 6nceki ve bekledikten sonraki
kimyasal yapilarinin tayini i¢in Agilent Cary 660 FTIR-ATR cihaz1 kullanilmistir.
Bu analizdeki kizilstesi (IR) degerleri 400-4000 cm™ dalga boyu araligindadir. Bu
spektrum igerisinde belirlenen absorbans degerleri literatiirde bulunan degerlerle
kargilastirilarak numunelerde HA  olusumunun gerceklesip gerceklesmedigi
gozlenmistir. Bu testle birlikte yapay viicut sivinda bekletilen biyoaktif cam katkili
liflerin yiizeylerinde HA olusup olusmadigi ve olusan HA miktarinin biyoaktif cam

katk1 orantyla ne kadar degistigi sonucuna ulasilabilmektedir.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. Kullanilan Malzemelerin Fiziksel Ozellikleri

Calisma kapsaminda kullanilan biyoaktif cam ve hidroksiapatit tozlarinin tane

boyut dagilim grafikleri

Sekil 4.1.’de yer almaktadir. Buna gore, 45S5 biyoaktif

cam tozlar1 unimodal (tek tepeli), kullanilan diger biyoaktif cam partikiilleri ve

hidroksiapatit tozlar1 ise bimodal (2 tepeli) ve genis tane boyut dagilimi

gostermektedir. Olgiim sonuglarina gére 13-93 biyoaktif cam tozunun dso degerinin

2.3 um oldugu belirlenmistir. Diger yandan 45S5 biyoaktif cam tozunun ylizde 50’si

60 um ve altinda oldugu anlasilmigtir. 45S5 ve 13-93 lifler havanda &giitiildiikten

sonra tane boyut ol¢iim cihazinda analiz edilmistir. Calisma kapsaminda kullanilan

tiim katk1 malzemelerinin boyutlar1 Tablo 4.1.’de verilmektedir.
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Sekil 4. 1. Biyoaktif cam ve HA tozlarinin tane boyut analizi grafikleri; (a) 13-93B3,
(b) 45S5 (T), (c) 13-93 (T), (d) HA.
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Tablo 4.1. Biyoaktif cam ve lifler ile HA tozlarin tane boyutlar1 (dso). *Lifler
havanda ogiitiildiikten sonra tane boyut 6l¢iim cihazinda elde edilen deger.

Malzeme Tane Boyutu (dso)
HA 3.2 um
45S5(T) 60 pm
45S5(L)* 89 pm
13-93(T) 2.3 um
13-93(L)* 76 um
13-93B3 14 pm

Sekil 4.2.°de elektroegirme yontemi ile hazirlanan 13-93 biyoaktif cam
liflerin ve ergitme yontemi ile hazirlanmis olan 13-93 biyoaktif cam tozlarinin SEM
mikrograflar1 ve XRD diyagramlar1 yer almaktadir. Buna gore, her iki drnekte de
herhangi kristal faz olusumu goézlenmemis ve her ikisi de amorf yap1 sergilemistir.
625 °C’de kalsine edilmis 13-93 liflerinin ortalama lif ¢apinin 76 pum oldugu
anlasilmaktadir. Sekil 4.3.te siras1 ile elektroegirme ve sol-jel ydontemleriyle
hazirlanmis olan 45S5 biyoaktif cam liflerin ve tozlarin SEM goriintiileri ve XRD
diyagramlar1 yer almaktadir. Her iki diyagramda da NaNOj kristal fazlarina ait
piklerin varhigi gézlenmektedir. Bu durum 700 °C ‘de yapilan kalsinasyon isleminin
nitratlar1 yapidan tamamen uzaklastiramadigini kanitlamakta ayrica yapida baska
kristal fazlarin olustuguna isaret etmektedir. Bu kristal fazlar arasindaki en 6nemli
faz olan combeite Na,CaySisOy (ICDD PDF #22.1455) fazinin biyoaktifligi
tetikledigi  bilinmektedir [91]. Combeite fazmnin olusumu, sol-jel sentezinde
kullanilan kalsinasyon basamagi sirasinda 700 °C'de gergeklestirilen 1s1l islem ile

iligkilidir [89, 94].
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Sekil 4.1. Elektroegirme ile hazirlanmis ve 625 °C ‘de kalsine edilmis 13-93 liflerin
(a) SEM goriintiisti, (b) Lif cap1 grafigi, (c) XRD diyagrami; Ergitme yontemi ile
hazirlanmis 13-93 tozlarinin (d) SEM goriintiisii, () XRD diyagrami.
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Sekil 4.3. Elektroegirme ile hazirlanmis ve 700 °C’de kalsine edilmis 45S5 liflerin
(a) SEM goriintiisii, (b) XRD diyagrami; Sol-jel yontemi ile hazirlanmis ve 700 °C’
de kalsine edilmis 45S5 tozlarin (c) SEM goriintiisii, (d) XRD diyagrama.

Calisma kapsaminda kullanilan bir diger katki malzemesi olan borat bazl 13-
93B3 tozunun SEM goriintiisii ve XRD diyagrami Sekil 4.4.’te gosterilmektedir.
Kullanilan tozlarin diizensiz bir morfolojiye ve amorf yapiya sahip oldugu

anlasilmaktadir.

(b)

%0 10 50 60
2 theta (derece)

Sekil 4.4. Ergitme yontemi ile hazirlanmis 13-93B3 tozlarinin (a) SEM goriintiisii,
(b) XRD diyagrama.
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4.2. Viskozite Olciimleri

Elektroegirme calismalarinda kullanilmak iizere farkli konsantrasyonlarda
hazirlanan (kiitlece % 8, %10, %12 ve %14) PCL soliisyonlarinin kayma gerilimi-
kayma hiz1 ve viskozite-kayma hiz1 grafikleri Sekil 4.5.’te yer almaktadir. Kayma
hizinin artisiyla tiim konsantrasyonlardaki PCL soliisyonlarinin kayma gerilimleri
lineer sekilde arttigi1 ancak viskozitelerinin sabit kaldigi goriilmektedir. Ayrica
soliisyonlardaki polimer konsantrasyonun artmasi viskoziteyi arttirmaktadir ancak bu

durum kayma hizinin fonksiyonu degildir.
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S -—--w--  %l2PCL o
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Sekil 4.5. Farkli konsantrasyonlardaki PCL’nun a) kayma gerilimi/kayma hizi
grafigi, b) viskozite/kayma hiz1 grafigi.
Bir polimer ¢ozeltisinin viskozitesi genellikle konsantrasyondaki artisla

dogru orantilidir. Polimer ¢ozeltiler i¢in seyreltik, karisik olmayan yari-seyreltik |
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karisik yar1 seyreltik ve konsantre olmak iizere dort rejimden soz edilmektedir.
Seyreltik ve karisik olmayan yar1 seyreltik rejimleri arasindaki gegiste Ortlisme
konsantrasyonu meydana gelir. Bu konsantrasyonda bireysel zincirler birbirleriyle
ortiismeye baglar, fakat yine de karisiklik bliylik oOlclide giderilemez. Karisik
olmayan yar1 seyreltik ve karisik yari seyreltik arasindaki ge¢is de karmasiklik
konsantrasyonu (Ce) olarak adlandirilmaktadir. Eger bir soliisyonun konsantrasyonu
karmasiklik konsantrasyonundan disiikse elektoegirme esnasinda  diizenli ve
boncuksuz lif elde edilebilmektedir [55]. Bu ¢alismada da agirlikga %10’luk
sollisyonlarda  boncuk olusumu gozlemlemedigimiz ve siirekli lif olusumu
sagladigimiz icin PCL-aseton ¢ozeltisinin karmasiklik konsantrasyonun agirlikca
%10’nun altinda oldugunu diisiinmekteyiz. Agirlik¢a %12 ve %14 liik PCL-aseton
sollisyonlarinin konsantrasyonu karmasiklik konsantrasyonundan yiiksek oldugu i¢in

liflerde boncuk olusumu ve stireksizlik gézlenmistir.

Bu nedenle, calismada biyoaktif cam toz ve lif ya da HA ilavesinin %10 PCL
soliisyonlarina yapilmast uygun bulunmustur. Sekil 4.6.da kiitlece %10
konsantrasyondaki katkisiz PCL soliisyonu ile kiitlece %10 biyoaktif cam ya da HA
iceren PCL dispersiyonlarinin kayma gerilimi-kayma hiz1 ve viskozite-kayma hizi
grafikleri yer almaktadir. Tiim grafiklerde kayma gerilimin kayma hizina etkisine
bakildiginda dogru orantili bir iliski oldugu gozlenmistir. Dolayisiyla hazirladigimiz
katkili ve katkisiz tiim dispersiyonlar Newtonian akis gostermektedir. Newtonian
davranis bi¢imine sahip akigkanlarda kayma hizinin degisimiyle viskozite de degisim
gozlenmemektedir [94]. Ayrica saf PCL soliisyonunun ( agirlik¢a %10) viskozitesi
(kayma hiz1 40 s™) yaklasik 130 mPa.s olarak &lgiilmiistiir. Aym kosullarda diger
katkili tiim PCL dispersiyonlarin viskoziteleri daha yiiksek degerlere sahiptir. Bu
durum, Sekil 4.7.’de daha acik olarak ortaya konmaktadir. Grafikten de anlasildig:
gibi kayma hizinin artmasiyla viskozite degerleri degismemektedir. Ayn1 kayma
hizlarma sahip dispersiyonlar arasinda en yiiksek viskoziteye sahip olan 13-93B3
katkilt PCL dispersiyonudur. 13-93B3 iceren PCL-aseton dispersiyonundaki yiiksek
viskozitenin nedeni PCL-aseton ¢06zeltisindeki borat cam pargaciklarinin
agregasyonu olabilir. Bu topaklanma hidrofobik PCL ylizeyle ve oldukca hidrofilik
cam parcaciklart arasindaki etkilesimden kaynaklanabilir [65, 97].
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Sekil 4.1. %10 PCL soliisyonu ve katki igeren dispersiyonlarin reolojik davranis
grafikleri (a) PCL-13-93(L); (b) PCL-13-93(T); (c¢c) PCL-13-93B3 ; (d) PCL-
45S5(L); (e ) PCL- 45S5(T), (f) PCL- HA.

Sabit bir kayma hizinda (50 s') PCL soliisyonu, biyoaktif cam ve HA toz
katkilt PCL dispersiyonlarinin viskoziteleri bar grafigi olarak Sekil 4.8.(a)’da
verilmektedir. En yiiksek viskoziteye 13-93B3 biyoaktif cam toz igeren dispersiyon

sahip olurken en diisiik viskozitenin saf haldeki PCL soliisyonuna ait oldugu
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anlagilmaktadir. Sekil 4.8.(b)’de katkili ve katkisiz tiim PCL dispersiyonlarinin

kayma gerilim- kayma hiz1 grafikleri yer almaktadir. Diger dispersiyonlara gore 13-

93B3 biyoaktif cam igeren dispersiyon farkli davramis gostermistir. Diger

dispersiyonlar 8 s*

kayma hizinda 1 ila 2 Pa civarinda kayma gerilimi gosterirken

13-93B3 katkili 53 Pa kayma gerilimi degerine sahiptir. Borat bazli biyoaktif cam

tozlar igerenler disinda diger tiim PCL bazli dispersiyonlarin katki tiirline gore

(silika bazli biyoaktif cam ya da HA) viskozitelerinde belirgin bir farklilik

gozlenmemistir.
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Sekil 4.7. Katkisiz ve farkli toz ve lif katkih %10 PCL dispersiyonlarinin
viskozite/kayma hizi grafigi.
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Sekil 4.8. (a) Katkisiz ve farkli toz ve lif katkilt %10 PCL 6rneklerinin sabit kayma
hizindaki viskozite grafigi, kayma hizi: 50 1/s. (b) Katkisiz ve farkli toz ve lif katkili
%10 PCL o6rneklerinin kayma gerilimi/kayma hiz1 grafigi.

4.3. Hazirlanan Liflerin Morfolojik Analizleri

Sekil 4.9.°da farkli konsantrasyonlarda PCL soliisyonu kullanilarak
elektroegrilmis PCL liflerin SEM goriintiileri yer almaktadir. %14 ‘liik PCL’nun
viskozitesinin fazla olmasi elekroegirme sirasinda problemlere yol agmistir. Bu
sebepten oOtiirii %14°liik liflerde stireklilik gozlenmemistir.  Gorlintiilere ve
elektroegirme sirasinda diger konsantrasyonlu oOrneklere kiyasla daha sorunsuz
egirme  yapilabilmesine  bakilarak en iyt lif olusumunun  %10’luk

konsantrasyonundaki PCL 6rneginde oldugu sonucuna varilmistir.
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Sekil 4.1. Farkli konsantrasyonlarda PCL soliisyonu kullanilarak elektroegrilmis
PCL liflerin SEM goriintiileri (a),(b) %8; (c),(d) %10; (e),(f) %12; (g) %14.

54



Sekil 4.10.’da elektroegrilmis %10 PCL liflerin oda kosullarinda 48 saat
kurutulduktan sonraki dijital goriintilleri yer almaktadir. Goriintiilerden de
anlasilacagi gibi elde ettigimiz lifler aliiminyum folyo {izerinde ince bir katman

olusturmustur.

Sekil 4.10. Elektroegrilmis %10 PCL lif goriintiileri (a),(b).

Calisma kapsaminda hazirlanan lif 6rneklerinin ¢aplar1 SEM mikrograflar
kullanilarak olgtilmustiir. Sekil 4.11.’de farkli konsantrasyonlardaki katkisiz PCL 1if
orneklerin lif c¢apr grafikleri yer almaktadir. Agirlikca %8 ve %10’luk PCL
sollisyonlarinda elektroegirme sirasinda hi¢ boncuk olusumuna rastlanmamis ve
nanolifler kars1 elektrot iizerine ince bir film seklinde rastgele birikmistir. %12’lik
PCL soliisyonundan itibaren lif ¢aplarinda artis gozlenmistir. %14°lik PCL
soliisyonunda ise lif olusumunda aksaklik goriilmiistiir. %14’lik soliisyonda
elektroegirme sirasinda yasanilan sikintinin nedeni olarak metalik uctaki sollisyonun
hizli  kurumasi gosterilebilir. Dort  farkli  konsantrasyonla firetilen lifler
incelendiginde agirlik¢a %8 ve %10’luk Orneklerde mikronun altinda lifler
goriiliirken diger yiiksek konsantrasyondakilerde ( agirlik¢a %12 ve %14) mikron
boyutunda lifler iiretilmistir. Agirlikca %8, %10, %12 ve %14’liik PCL soliisyonlari
icin ortalama lif ¢aplar sirasiyla 314 + 210 nm, 450 = 80 nm, 1658 + 598 nm ve
3327 £ 740 nm ‘dir. Diger konsantrasyondakilerle karsilastirildiginda, agirlikca %10
PCL soliisyonuyla iiretilen liflerin SEM goriintiisiinde ¢aplarin dagiliminin daha dar
oldugu goriilmiistiir. Bu sebepten otiirti, optimum konsantrasyon olarak agirlik¢a
%10’luk PCL konsantrasyonu secilmis ve biyoaktif cam ve HA katkili 6rnekler
agirlikca %10’luk PCL konsantrasyonu ile gergeklestirilmistir.
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Badami ve ark., 2006 tarafindan yapilan bir ¢alismada dogrusal ve paralel
dizilmis 0.5-2 pum c¢aplarinda liflere sahip polimerlerin hiicre uyumunu etkileyerek
osteoblastik farklilagsma belirteglerini arttirdigini dile getirmisler. Elde ettikleri sonuglara
gore yaklasik 2 um caplarindaki elektroegrilmis liflerin iizerinde diiz yiizeylere gore
hiicre tutunmasinin daha fazla oldugunu gostermistir [96]. Diger taraftan liflerin
caplarma gore hiicre tutunmalariin farkl hiicre ¢esitlerinde degistigi goriilmiistiir. Price
ve ark., 2003 bir c¢alismasinda fibroblast, kondrosit ya da diiz kas hiicrelerinin
tutunmasinda biiylik ¢aplara sahip liflerin kullaniminin daha verimli olacagi sonucuna
vartlmigtir [97]. Jin ve ark., 2004 c¢aligmalarinda yaklagik 15 um ¢aplarindaki
elektroegrilmis ipek liflerinin {izerindeki kemik iligi kok hiicrelerinin tutunmasini ve
proliferasyonunun arttigin1 yaptiklari testlerle gostermislerdir [98]. Baska bir ¢aligmada

Luu ve ark., 2003 nano boyuttan mikro boyuta gectikge hiicre tutunmasi ve

proliferasyonun arttigint bildirmislerdir [99].
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Sekil 4.1. Farkli konsantrasyonlarda hazirlanmig PCL 6rneklerinin lif ¢ap1 grafikleri
(a) %10 PCL, (b) %12 PCL, (c) %14 PCL, d) Tiim konsantrasyonlar.

Sekil 4.12.’de farkli toz ve lif katkilar1 igeren elektroegrilmis kiitlece %10’ luk
PCL lif 6rneklerinin SEM goriintiileri yer almaktadir. Baz1 6rneklerin morfolojileri
birbirinden farklilik gostermektedir. Katkisiz %10 PCL soliisyonu kullanilarak elde
edilen liflerin c¢aplarinin 450 + 80 nm oldugu disiiniildiigiinde mikrometre
boyutundaki katki maddelerinin yapiya ilavesinin SEM ile goriintiilenmesi bazi
zorluklara neden olmustur. Bu nedenle bazi SEM mikrograflarinda yapida katki
maddesinin varligi goézlenememistir. Bu durum, katki maddelerinin boyutlarinin
biiyiik olmasindan kaynaklanacag: gibi katki maddelerinin yapida homojen olmayan
bir dagilim gostermediginin isareti olabilir. Ayrica SEM goriintiileri, yapiya eklenen
baz1 katki maddelerinin 1if morfolojisinde deformasyona neden oldugunu
gostermektedir. Biyoaktif cam yada HA katkili PCL liflerin ortalama caplar1 ayni
sekilde SEM mikrograflar1 baz alinarak hesaplanmistir (Sekil 4.13.). Buna gore katki
maddesi ilavesinin PCL kompozit liflerinin ¢aplarinda bir artisa neden oldugu

goriilmektedir.
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Gonen ve ark., 2016 bir calismada elektroegirme islemiyle stronsiyum ve
bakir katkili biyoaktif cam igeren jelatin-PCL lif {iretmislerdir. Mevcut projede elde
edilen sonuglara paralel olarak katki maddesinin konsantrasyonunun artmasiyla 1lif
¢ap1 ortalamasinin arttig1 sonucuna varmislardir [62]. Toz ve lif formunda biyoaktif
cam igeren Orneklerin tiimiinde lif ¢aplarinda artis gozlenmistir. Caligmada tiretilen
skafoldlardan 13-93 lif, 13-93 toz, 45S5 lif, 45S5 toz, 13-93B3 toz ve HA toz katkili
liflerin ¢aplar sirasiyla 647 + 186 nm, 761 + 290 nm, 1129 + 413 nm, 921 + 185 nm,
653 + 157 nm ve 787 £+ 265 nm olarak bulunmustur. Toz formunda katki igeren
ornekler arasinda en yiiksek lif cap1 ortalamasi 45S5 biyoaktif cam iceren PCL liflere
aittir. Sekil 4.1.’deki tane boyut analiz grafigine bakildiginda da bu sonug tutarlilik
gostermektedir. Genel olarak yapida lif ya da toz formunda biyoaktif cam bulunmasi
lif olusumunda siireksizlige yol agmamistir. Kemik dokuda dogal olarak bulunan
kollajen fibriller ile yakin dl¢iilerde oldugundan 6tiirii birka¢ mikrometre ve yiizlerce
nanometre boyutlarindaki lif ¢aplari kemik doku rejenerasyonu igin tercih edilebilir

[55].
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Sekil 4.12. Farkli katki maddeleri eklenerek hazirlanmis PCL 6rneklerinin SEM
goriintiileri (a) PCL, (b) PCL-HA, (c) PCL-45S5 (T), (d) PCL-13-93B3, (e) PCL-
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45S5(L), (f) PCL-13-93(L), (g) PCL-13-93(T). Beyaz oklar sisteme eklenen katki
maddelerini isaret etmektedir.
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4.4. Gozeneklilik

Gozeneklilik, gozenek yapisi ve boyutu, doku miihendisligi uygulamalarinda
kullanilan skafoldlarin biyouyumlulugunu belirleyen 6zelliklerdendir. Gozeneklilik,
yeni doku olusumu icin gereken hiicre tasinmasi ve proliferasyonunu dogrudan
etkilemektedir. Genel olarak biyouyumluluk igin optimal bir porozite degeri
belirlenmemis olsa da bazi uygulamalar i¢in mekanik Ozelliklerin artan porozite
degerleri ile birlikte azaldig1 bilinmektedir [100]. Onceki calismasinda Hollister,
2005 sert doku uygulamalarinda kullanilacak yeterli mekanik basma dayanima sahip

PCL skafoldlar i¢in optimum porozite degerini %50-60 olarak belirlemistir [101].

Sekil 4.14. tez projesi kapsaminda iiretilen lifsi skafoldlarin goézeneklilik
Olglim sonuglarin1 gostermektedir. Hazirlanan 6rneklerin gézeneklilikleri %93-%97
degerleri arasinda bulunmustur. Yiksek gozeneklilik, skafoldlarin toplam yilizey
alanin1 arttirdigindan hem hiicre penetrasyonu hem de ilag salinimi1 uygulamalari i¢in
istenilen bir durumdur [102]. Zhu ve ark., 2008 deri doku miihendisligi uygulamalari
icin elektroegirme yontemi ile PCL lifsi skafoldlar hazirlamislar ve iiretilen
skafoldlarin gozenekliligini %92.4 ve goézenek boyutunu 132.7 pm olarak
belirtmislerdir [103]. Calismada elde edilen gozeneklilik degerleri Onceki

calismalarda elde edilen degerler ile uyumluluk géstermektedir.
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Sekil 4.14. Hazirlanan lifsi yapidaki skafoldlarin gozeneklilik yiizdelerini gdsteren
grafik.
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4.5. Su Emme Kapasitesi

Proje kapsaminda hazirlanan skafoldlarin su emme kapasiteleri sekil 4.15.’de
gosterilmektedir. Diger skafoldlara kiyasla 45S5 biyoaktif cam lif ve toz igeren
skafoldlarin su emme kapasitelerinin yiiksek oldugu anlasilmaktadir. Her iki skafold
¢esidinin de su emme miktarlart %100’{in tizerindedir. 45S5 igeren PCL liflerinin
daha yiiksek adsorpsiyon kapasitesi, muhtemelen, yogun eriyik-tirevli cam ile
karsilastirildiginda sol-jel prosesinin dogasinda olan goézenekli bir yapiya sahip
45S5'in daha yiiksek spesifik yiizey alanindan kaynaklanmaktadir [104]. Sol-jel
yonteminin yiiksek yilizey alami ve yiiksek gozenekli camlarin {iretimine olanak
sagladigr bilinmektedir. Sol-jel cam dokusu eriyik cam dokusuna goére oldukca
gozenekli oldugu icin yiizeydeki hidroksilasyonu arttirarak SIOH( silika jel tabakasi)
olusumunu saglamaktadir [49]. Ozellikle 45S5 lif igeren PCL skafoldlarda elde
edilen %251 + 67 seviyesindeki su emme miktari, 45S5 biyoaktif cam lif ilavesinin
skafoldlart hidrofilik hale getirdigine isaret etmektedir. Proje kapsaminda hazirlanan
lifsi kompozit skafoldlar iginde en diisiik su emme kapasitesinin (%13,5 £+ 12) borat
bazli 13-93B3 biyoaktif cam katkili orneklerde elde edildigi goriilmektedir. Bu
durum kismen borat bazli biyoaktif cam igeren PCL kompozit skafoldlarin daha

diisiik gozeneklilik degerine sahip olmasi ile agiklanabilir.
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Sekil 4.15. Hazirlanan lifsi yapidaki skafoldlarin su emme kapasitesi grafigi.
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Chutipakdeevong ve ark., 2015 ge¢mis calismalarinda elektroegirme ile
tiretilmis PCL liflerin su emme kapasitelerinin 15 dakika su i¢inde bekleme siiresi
sonunda %28 oldugunu raporlamistir. Ayni1 ¢alismaya gore hazirlanan liflerin su
emme seviyesi 2 saat sonunda doygunluk degerine (%35) ulasmistir [105]. Benzer
sekilde bu proje calismasinda katkisiz PCL liflerin su emme seviyeleri %29 + 1,4

olarak Slgiilmiistiir.

4.6. Temas Acisi

Hazirlanan skafodlarin yiizeylerinin 1slanabilirligini 6lgmek i¢in temas agisi
Olctimii yapilmistir. Sekil 4.16.’da ¢alismada hazirlanan PCL bazli kompozit liflerin
yiizeyindeki su damlaciklarinin dijital goriintiileri yer almaktadir. Elde edilen
sonuglar en yliksek temas agisinin 132 + 2.4 derecelik agiyla 13-93B3 biyoaktif cam
iceren lifsi yapidaki PCL skafoldlara ait oldugunu ortaya koymaktadir (Sekil 4.17.).
Bu sonug, borat bazli biyoaktif cam iceren PCL skafoldlarin diisiik su emme
kapasiteleri ile uyumludur. Diger taraftan 45S5 lif igeren PCL bazli lifsi skafoldlarin
yiizeyinde en diisiik temas acis1 (50,5° + 2,5) &lciilmiistiir. 45S5 lif igeren skafold
disindaki tiim skafoldlar, sonuglardan anlasilacagi {izere hidrofobik yap1
gostermektedir. Bilindigi iizere, biyoaktif camlar ve HA hidrofilik malzemelerdir
[64]. Buna bagl olarak kompozit lifsi skafoldlarda su ile temas agis1 degerlerinde
azalma olmasi beklenmektedir [106,107]. Ancak iiretilen kompozit skafoldlarin lifsi
yapist (yiiksek ylizey alani) ve yiiksek gozeneklilige sahip olmalarindan Otiirii
nispeten yiiksek temas agilar1 (>90°) elde edildigi diisiiniilmektedir. Matin piiriizli
yizey morfolojisi ve gozenekli PCL lifler arasinda sikisan hava, su ile temas
acisinda artiga neden olmus olabilir [104, 105]. Temas acis1 degerlenin yiiksek
olmasinin diger bir sebebi de, PCL icindeki biyoaktif cam ve HA partikiil
konsantrasyonun hidrofobisiteyi azaltacak kadar yeterli gelmemesi olabilir. Li ve
Barber, 2012 polikarbonat elyaflarin su ile temas agisinin, kompozit sivi-hava-kati
ara yiizlinin olustugu ve bdylece yiizeyin hidrofobikligini arttirdigi Cassie-Baxter
modelinde agiklandigi gibi belirgin piiriizlilik ile arttigim1 gostermislerdir [108].
Benzer sekilde, Hassan ve Sultana gecmiste yaptiklar1 ¢alismalarinda, mevcut tez
¢alismasinin sonuglart ile uyumlu olarak PCL liflerinin su ile temas agilarimi 132°
olarak belirtmislerdir [109]. Ote yandan, tez calismasinda hazirlanan lifsi PCL
kompozit skafoldlarin son derece hidrofobik yapisindan 6tiirii yaralara minimum

tutunma gosterdigi i¢in yara Ortiisii uygulamalarinda faydali olabilecegi
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diistintilmektedir [110]. Hatta biyoaktif cam partikiillerinden ya da liflerinden salinan
iyonlarm (Mg*?, Ca*?, B, Na*', K*!) da yara iyilesmesinde etkili olmasi miimkiindiir
[111]. Ozellikle borat bazli 13-93B3 biyoaktif cam partikiillerinin etkileri yara
iyilesmesi ve kemik metabolizmalar1 gelisiminde etkili oldugu yaygin olarak

bilinmektedir [112].

Sekil 4.16. Hazirlanan kompozit skafoldlarin yiizeyindeki su damlaciklarinin
gortntiileri; (a) PCL, (b) PCL-HA, (c) PCL-13-93(L), (d) PCL-13-93B3, (e) PCL-
45S5(L), (f) PCL- 45S5(T), (g) PCL-13-93(T).
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Sekil 4.17. Hazirlanan lifsi skafoldlarin siviyla temas agis1 derece grafigi.
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4.7. Kiitle Kaybi ve iyon Sahmimi Analizleri

Fosfat tampon ¢ozeltisinde (PBS) 30 giin bekletilen katkili ve katkisiz PCL
kompozit lifsi skafoldlarin kiitle kayb1 degerleri Sekil 4.18.’de yer almaktadir. Buna
gore, katkisiz PCL numunesinin diger numunelere kiyasla daha yavas degrade
oldugu goriilmektedir. Diger yandan biyoaktif cam katkili, lifsi PCL skafoldlarin
daha yiliksek miktarda kiitle kaybina ugradig: anlasilmaktadir. Bu davranis, ozellikle
silika bazl1 13-93 biyoaktif camin, muhtemelen sudaki yiiksek yiizey reaktivitesinden
dolayr PBS'de PCL liflerinin pargalanmasi i¢in bir hizlandirict gérevi gordiigiini
gostermektedir. Diger taraftan PCL’nin hidrofobik bir malzeme olusundan Otiirii
suyun hizli niifus etmesini engelleyen oldukga kristalli bir yapist vardir. PCL’nin
bozunma mekanizmasi, ester bagmin rastgele hidrolitik zincir béliinmesi olarak
bilinse de, bozunma kinetigi diger pargalanabilir polyesterlerden nispeten daha
yavastir [113]. Sonuglara bakildiginda 13-93 biyoaktif cam katkili lifin 13-93 toz
katkili life gore daha diisiik kiitle kaybina ugradigi goriilmektedir. Bu durum 13-93
lifin diisiik reaktivitesine baglanabilir. Yiiksek kiitle kayip oranina sahip bir diger
numune de 13-93B3 katkili1 PCL skafoldtur. 13-93B3 katkili PCL skafoldlarin diisiik
gozeneklilik, diisiik su emme ve su ile yliksek temas agisina sahip olmasina ragmen
PBS i¢inde nispeten yiiksek kiitle kaybina ugramasi, borat bazli 13-93B3 biyoaktif
caminin silika bazli diger biyoaktif cam kompozisyonlarina gére ¢ok daha hizlh
¢oziinmesine baglanabilir. Sulu ortamda hizli iyon salinimi yaparak daha kolay
degrade olmast borat bazli 13-93B3 biyoaktif camlarinin mekanik dayanim

ozelliklerini de disiirdiigii bilinmektedir [114].

65



~
o

D
o

ur
e
——

w
o

Kiitle kaybi (%)
D
o

)
o
—

=
o

— —

45S5(L) 45S5(T) 13-93(L) 13-93(T) HA  13-93B3 PCL

Sekil 4.18. Hazirlanan lifsi skafoldlarin 30 giin PBS’de bekledikten sonraki kiitle
kayb1 grafigi.

Diaz ve ark., 2014 bir ¢alismasinda PCL/nano-HA kompozit skafoldlarin 16
hafta iizerinde 37 °C’ deki PBS icindeki bozunma davranislarini ve mekanik
Ozelliklerini incelemislerdir. Skafoldlara nano-HA pargaciklarimin eklenmesi
kompozitlerin kiitle kaybinm1  ve ilk bozunma islemi sirasinda suyu emme
kapasitelerini hizlandirmistir [115]. Benzer olarak Santocildes-Romero ve ark., 2016
strontiyum yerlestirilmis biyoaktif cam parcaciklar1 iceren elektroegrilmis PCL
kompozit membranlar iizerinde ¢alismiglardir. Polimer bozunmasinin her iki bilesen
arasindaki etkilesime bagli oldugu sonucuna varmiglardir [116]. Tez ¢alismasinda,
PCL liflerinin cam pargaciklarinin veya cam liflerin varliginda hizli bozunmasi,
asidik bozunma iiriinlerinin salinimina neden olan ortamin hizl alkalilesmesine bagh

olabilir.

Bu ¢aligmada, SBF iginde bekletilen biyoaktif cam ve HA katkili, lifsi PCL
kompozit skafoldlardan, silisyum, kalsiyum ve fosfor iyonlarinin SBF’e salinim
ozellikleri statik kosullarda incelenmistir.  Kompozit PCL lifsi skafoldlarin,
SBFiginde 15 ve 30 giin boyunca bekletme isleminden sonra SBF'deki tiim iyon
konsantrasyonlarindaki artisi, PCL kompozit lifsi skafoldlarin ¢6ziinebildigini ve
¢Oziinme Uriinlerini ortama salabildigini gostermistir. Sekil 4.19.’a gore ayn1 kosullar
altinda, 13-93 biyoaktif cam tozu katkili PCL numuneden salinan silisyum, kalsiyum

ve fosfor iyonlar1 13-93 lif katkili 6rnege gore daha fazladir. Daha yiiksek salinim
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hiz1 13-93 toz katkili skafoldlardaki daha yiiksek bozunma davranigina baglanmistir.
Fakat bu durum 45S5 toz ve lifler i¢in tam tersi sekilde gelismistir. Bu durumun PCL
matrisi i¢indeki lif ve tozlarin dagiliminin farklilik gostermesinden ve yiizey

reaktivitelerinin farkli olusundan kaynaklanabilecegi diistiniilm{istiir.

67



60

60
- (@)

[]

45S5(L) 4535 13-93(L)  13-93(T)

15 giin (b)

45S5(L) 13-93(L) 45S5(T) 13-93(T) HA  13-93B3

50 f

40 |

30t

P (ppm)

20

10

T

30 giin
— ©

|

Sekil 4.19. Hazirlanan
Kalsiyum, (c) Fosfor.

45S5(L) 13-93B3 4555(T) 13-93(L) 13-93(T)

lifsi skafoldlarin iyon salinimi grafikleri; (a) Silisyum, (b)

68



4.8. In Vitro Biyoaktivite Deneyleri

4.8.1. SEM Analizi

Calismada hazirlanan skafoldlarin in vitro biyomimetik mineralizasyon
yetenekleri SBF igerisinde test edilmistir. Sekil 4.20. - Sekil 4.22. °’de PCL-biyoaktif
cam kompozit skafoldlarn 37 °C’deki yapay viicut sivisinda sirasiyla 7 ve 30 giin
bekletildikten sonra yiizey morfolojinin  goriintiileri yer almaktadir. SEM
goriintiilerine bakilarak skafoldlarin yiizeyinde in vitro biyoaktifligin gostergesi olan
HA olusumu arastirilmistir. Sekil 4.20.°deki SEM goériintiilerinde, 7 giin SBF’de
bekletilen 6rneklerden 6zellikle HA toz , 45S5 biyoaktif cam toz ve borat-bazli 13-
93B3 katkili PCL kompozit liflerin {izerindeki yeni olusumlar dikkat ¢ekmektedir.
Buna gore, skafoldlarin yiizeyinde bir ikinci-faz malzemesinin muhtemelen amorf
kalsiyum fosfat veya hidroksiapatit birikimi oldugu gozlenmektedir. Yeni HA faz
olusumunun yani sira SBF igerisindeki mineraller de liflerin yilizeyine tutunarak
birikim yapmis olabilir. Katkisiz polikaprolakton skafoldlarda biyoaktif cam veya
HA katkisi olmadigi i¢in HA olusumu ¢ok az miktarda beklenmistir. Diger yandan,
Sekil 4.21.’de 30 giin SBF’de bekletilen tiim katkili 6rneklerin ylizeyinin HA benzeri
bir partikiillii yap1 ile kaplanmis oldugu goriilmektedir. Sekil 4.22°de toz ve liflerin

kendilerinin goriintiileri yer almaktadir.
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Sekil 4.20. Hazirlanan PCL bazli kompozit skafoldlarin 37 °C’deki yapay viicut
stvisinda 7 giin bekletilmis hallerinin SEM goériintiileri; (a) PCL; (b) PCL-HA,; (c)
PCL-45S5 (T); (d) PCL-13-93B3; (e) PCL-13-93 (L); (f) PCL-13-93 (T), (g), PCL-
45S5(L).
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Sekil 4.21. Hazirlanan PCL bazli kompozit skafoldlarmin 37 °C’deki yapay viicut
stvisinda 30 giin bekletilmis hallerinin SEM goriintiileri; (a) PCL; (b) PCL-13-93(L);
(c) PCL-13-93(T); (d) PCL-45S5(L); (e) PCL-45S5 (T); (f) PCL-HA; (g) PCL-13-
93B3.
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Sekil 4.22. Proje kapsaminda kullanilan biyoaktif cam toz ve liflerin 37 °C’deki
yapay viicut stvisinda 30 giin bekletilmis hallerinin SEM goriintiileri; (a) 45S5(T);
(b) 13-93B3; (c) 45S5(L); (d) 13-93(L); (e) 13-93(T).

Katki maddesinin boyutunun doku miihendisligindeki kompozit yapilarin
mukavemetini, biyoaktivitesini ve hiicre ¢ogalmasini etkiledigi bilinmektedir [117].
Jo ve ark., 2009 tarafindan hazirlanan bir ¢alismada biyoaktif cam lif ve mikron
boyutundaki biyoaktif cam partikiil katkili PCL kompozitler karsilastirilmistir.
Sonuglara bakildiginda biyoaktif cam lif katkili kompozitin biyouyumlulugunun ve
mukavemetinin biyoaktif cam partikiilli kompozite goére daha yiiksek oldugu
goriilmiistiir. Fakat bu calismada biyoaktif cam partikiil katkii PCL kompozit
filmler, ¢6ziicli buharlagtirma yontemiyle hazirlandig icin HA olusum kabiliyeti test
edilememistir  [118]. Misra ve ark., 2008 mikro (5 mm) ve nano (29 nm)

boyutlardaki biyoaktif cam partikiilin P(3HB) polimer matrisine karistirildigindaki
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etkisine bakmistir. Nano boyuttaki biyoaktif camlarin katkis1 mikro boyuttakine gore,
kompozit filmlerdeki yapisal ve mekanik o&zelliklerinde biiylik degisiklikler
yaratmugtir [119].

Tez caligmasinda kullanilan biyoaktif cam lifler mikron alt1 boyutlara sahiptir
ve spesifik yiizey alan1 mikron boyutundaki biyoaktif cam partikiildekine gére daha
yiiksektir. Yiiksek ylizey alanlari sayesinde biyoaktif cam lifler organik matrisle
yeterince etkilesime girebilirler ve SBF gibi fizyolojik ortamlarda daha hizli
reaksiyon verebilir. Bununla birlikte; biyoaktif cam toz ve lifleri {iretme
yontemlerinin ~ farkli  olmasi, camlarin son hiicresel biyoaktivitesini
etkileyebilmektedir. Deliormanli, 2015 yaptigi bir ¢alismasinda elektroegrilmis 13-
93 liflerin 0.5 mg ml™ 1if/SBF oraninda SBF’e daldirildiktan 7 giin sonra kristalli bir
Ca-P katmaninm olustugu gozlemistir [89]. Ote yandan, PCL (agirlik¢a %20) kaph
13-93 cam skafoldlarin in vitro mineralizasyonu iizerine yapilan farkli bir ¢alismada
SBF'ye 3 giin daldirma isleminden hemen sonra HA olusumu oldugunu kanitlamigtir
[89]. Benzer bir sekilde, Fu ve ark., 2008 SBF'ye 7 giin batirilmis, sinterlenmis 13-93
cam skafoldlarin  yiizeyinde ince film XRD analizi ile HA fazi1 olustugunu
bildirmislerdir [120]. Bu nedenle, ¢alisma kapsaminda kullanilan cam liflerin ve

tozlarin in vitro mineralizasyon kabiliyeti tizerinde farkliliklar bulunabilir.

Ek olarak, bu ¢aligmanin sonuglari, biyoaktif cam tozlarin boyut dagilimlari
nedeniyle PCL matrisinde esit bir sekilde dagilim olamayabilecegini géstermistir.
Diger taraftan, liflerin kullanimdan 6nce kiigiik parcalara ayrilmasi gerekmektedir.
Tane boyut analizi, yliksek lif oranina sahip kisa lif formunda bazi topaklanmalar
oldugunu gostermistir. Bu da PCL kompozit matrisinin ig¢indeki dagilimi
etkileyebilir.

4.8.2. AFM Analizi

Proje kapsaminda SBF icinde bekletilen orneklerin yiizey morfolojisi ve
piiriizliligi atomik kuvvet mikroskobu ile incelenmistir. Yiizey piriizliliikleri
AFM’nin profilometre modunda degerlendirilmis ve yiiksek biyoaktiviteye sahip
orneklerin yiizey piriizliliigiiniin de yiiksek olacagi varsayilmistir. Sekil 4.23.°te
SBF’de 30 giin bekletilen katkili ve katkisiz PCL kompozit lifsi skafoldlarin AFM
goriintiileri yer almaktadir. AFM goriintiilerindeki parlaklik numunelerin yiikseklik

parametresine bagli olarak artan bir fonksiyondur. SBF’de 30 giin bekletilmis
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katkisiz PCL skafoldun ortalama piirtizliilligii 0.54 pm olarak Ol¢iilmiistiir. Diger
taraftan 13-93 1if katkili, 13-93 toz katkili, 13-93B3 Kkatkili, HA katkili ve 45S5 Ilif
katkilt PCL o6rneklerinin ortalama piiriizliiliikkleri sirasiyla 0.57 pum, 0.64 pm, 1.09
um, 0.82 um ve 0.83 um’dir. Diger numunelere kiyasla 13-93B3 biyoaktif cam
katkilt 6rnegin piirtizliilligiiniin yiikksek olmasinin sebebi SBF icinde daha yiiksek
biyoaktif tepki ( HA tabakasi olusumu) vermesinden olabilir. SBF i¢inde bekletilmis
4585 biyoaktif cam katkili 6rneklerin ¢ok yiiksek yiizey piirtizliiliigli degerleri nedeni

ile AFM ile goriintii alinmasi gergeklestirilememistir.
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Sekil 4.23. SBF’de 30 giin bekletilmis kompozit skafoldlarin AFM goriintiileri; (a)
saf PCL, (b) PCL-13-93(L), (c) PCL-13-93(T) (d) PCL-13-93B3, (e) PCL-HA (f)
PCL-45S5(L).
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4.8.3. FTIR-ATR Analizi

Calismada elde edilen lifsi skafoldlarin biyoaktivitesi, (yiizeylerinde kalsiyum
fosfat bazli malzeme olusumu) ayrica ATR-FTIR spektrometresiyle incelenmistir. IR
spektroskopisinde elektromanyetik spektrumun belli bir bolgesindeki (belli
frekanstaki) 1sinimdan yararlanilmaktadir. Elektromanyetik spektrumun 780 nm - 1
mm aras1 infrared alan olarak bilinir. Bir organik molekiil tarafindan absorplanan
yakin infrared alandaki 1sinlar o molekiiliin vibrasyonal (titresimsel) ve rotasyonal
(donmeye ait) enerjilerini, uzak infrared alandaki 1sinlar ise sadece rotasyonal

enerjilerini etkiler [92].

Proje kapsaminda SBF iginde bekletilmis ve bekletilmemis, saf PCL liflerin
FTIR spektrumlart Sekil 4.24.’te gosterilmektedir. Buna gore 1295 cm™ dalga
boyunda kristal faz ve 1166 cm™ dalga boyu (C-O-C grubu nedeniyle) civarinda
amorf faz olusumu gostermistir [112]. Sekil 4.24.’te islem gérmemis PCL i¢in bu
pikler oldukga net goriilmektedir. 1721 cm™ dalga boyundaki bant (C=0) gerilmesi
iken 1237 cm™ ve 1180 cm™ sirasiyla asimetrik gerilme (C-O-C) ve simetrik
gerilme (C-O-C) ile iliskilendirilmektedir [124, 125]. Bunlara ek olarak; asimetrik
2943 cm™ dalga boyundaki CH, gerilmesi ve 2866 cm™ dalga boyundaki CH.
gerilmesi PCL’nin karakteristik piklerindendir [122]. Diger taraftan hem katkisiz
PCL liflerde, hem de kompozit liflerde 1722 cm™ dalga boyundaki karbonil
gerilmesi hakimdir [25]. Ayrica kristallik gostergeleri C-COO gerilmesi, C-C
gerilmesi, CH, burulmasi, CH; egilmesi ve (C=0) gerilmesi modlarina karsilik gelen

gerilme ve egilme titresimleridir [127, 128].

SBF’ de bekletilmis kompozit liflerin FTIR spektroskopi analizi 570 cm™t ve
1000-1100 cm™ dalga boyunda kalsiyum fosfata karsilik gelen rezonansta olugunu
gostermistir (Sekil 4.25.). 560 cm™ ve 604 cm™ dalga boylarindaki iki P-O biikme
pikleri HA olusumunu karakterize eden iki ana piktir [129, 130]. Kristal Ca-P
katmani, 550 cm™ ile 610 cm™  dalga boylar: arasinda bslinmiis P-O biikiilme
titresim bandinda ve sadece SBF’de bekletilmis biyoaktif igceren numunelerde
olugmaktadir. 13-93B3 katkili PCL numunelerinde SBF icerisindeki 7 giinden
itibaren P-O biikiilme titresimi goriilmektedir (Sekil 4.25.). Diger taraftan 45S5 toz
iceren PCL numunelerinde 30 giinden sonra P-O biikme titresimi tespit edilmistir.

Borat bazl1 13-93B3 biyoaktif camlarin, diisitk dayanikliliklarindan 6tiirii silikat bazli
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esdegerlerine kiyasla HA'ya 6nemli 6l¢iide daha hizli doniistiigii ve SBF icerisindeki
silikat bazl1 45S5’in tepkime hizinin borat bazli 13-93B3’e gore daha yavas oldugu
bilinmektedir [2]. Bununla birlikte, sol-jel tiirevli iri taneli 45S5 cam tozlarinda
gozlenen kristalli olusum ayni zamanda HA'ya doniisiim oranmi da etkileyebilir.
45S5 sol-jel bilesimindeki nitratlarin yok olabilmesi igin yiiksek sicakliga ulagsmasi
gerekmektedir. Bununla birlikte, cam kalsinasyon sirasinda 700 °C'de agirlikli olarak
birlesik kristalimsi faz olusturur. Devitrifikasyon islemi, 45S5 caminin, HA {izerinde
cokeltiler olusturma kabiliyetini engellememesine ragmen, HA'ya doniislim oranini

azaltma etkisine sahiptir [2, 131].

Calismada, 13-93B3 borat bazli biyoaktif cam i¢eren numunelerin P-O
biikiilme piklerindeki daha yiiksek yogunluk, daha hizli bir HA olusum hizi
oldugunu gostermektedir. Borat bazli biyoaktif camm HA benzeri materyale
doniistiiriilmesinin, 45S5 cam icin tarif edilene benzer bir islemi takip ettigi, ancak
SiO, bakimindan zengin bir tabaka olusumu olmadigi bilinmektedir [53]. Diger
taraftan, SBF igerisinde 15 ve 30 giin bekletilmis HA iceren PCL lifleri igin,
kalsiyum fosfat pikinde bir genisleme goézlenmis ve 1721 cm™  dalga boyunda
karakteristik karbonil pikinin yogunlugunu asmistir. SBF icindeki siire, kalsiyum
fosfat olusumunu gosteren PO; % ‘e atfedilen, 1020 cm™ civarindaki pikin
yogunlugunda asamali bir artis oldugunu gdstermistir. Buna karsilik, SBF'de
beklemis katkisiz PCL ornekleri i¢in spektrum zamanin bir fonksiyonu olarak biiyiik
oOlglide degismeden kalmistir. Genel olarak, PCL kompozit lifsi skafoldlarin in vitro
biyoaktivitesinin, biyoaktif cam lif ve tozlar ile HA tozlarin polimerik matrise dahil
edilmesi ile arttig1 gézlenmistir. in vitro biyomimetik mineralizasyon ¢alismalarinin
sonuglarina dayanarak, ¢alismada hazirlanan kompozit lifsi skafoldlarin yiiksek HA
olusturma kabiliyetleri nedeniyle kemik doku miihendisligindeki uygulamalarda

kullanilabilecegi sonucuna varmak miimkiindiir.
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Sekil 4.24. PCL bazl lifsi skafoldlarin SBF’de bekletilmeden 6nce ve 7 giin, 15 giin
ve 30 giin bekletildikten sonraki FTIR-ATR spektrumlari.

78



Absorbans

PCL-HA l PCL-45S5(T)
L@ § ., (b)
M @ ™ 30 giin
g W
15 gun 8 15 giin
_Q L1
M <t MM
i 7 qi
> 7 gun WN gun
500 1000 1500 2000 500 1000 1500 2000
Dalga sayisi (1/cm) Dalga sayisi (1/cm)
() (d)
2] )
g S
° o
o 15 giin ) -
D 2 15 giin
< ) <
/™ retn /\M
500 1000 1500 2000 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000
Dalga sayisi (1/cm) Dalga sayisi (1/cm)
PCL-45S5 (L)
PCL-13-93(L) (f)
(e)
2 30 gin 2 MMUW\MJ\\M
] (]
2 2
§ M\/\&AM—J\@ § 15 giin
< ) <
7 gin MMM

500 1000 1500 2000 500 1000 1500 2000
Dalga sayisi ( 1/cm) Dalga sayisi (1/cm)

Sekil 4.25. Biyoaktif cam ve HA katkili PCL lifsi skafoldlarin 7, 15 ve 30 giin
SBF’de bekletilmis hallerinin FTIR-ATR spektrumlart a)PCL-HA; (b) PCL-45S5(T);
(c) PCL-13-93B3;(d) PCL-13-93(T);(e) PCL-45S5 (T); (f) PCL-13-93(L); (g) PCL-
45S5(L) .
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Proje kapsaminda biyoaktif cam lif ve tozlar ile HA toz igeren PCL kompozit
skafoldlar, elektroegirme ydntemiyle iiretilmistir. Oncelikle optimum konsantrasyona
karar vermek i¢in agirlikca %8, %10, %2 ve %14 PCL-aseton ¢dzeltilerden
elektroegirme islemi ile PCL lifsi skafoldlar elde edilmistir. Oda sicakliginda
kurutulan PCL lifsi skafoldlarin SEM mikrograflar1 baz alinarak fiziksel 6zellikleri
incelenmis ve lif capt boyutlar1 hesaplanmistir. Diger konsantrasyondakilerle
karsilastirildiginda %10 PCL soliisyonlart ile iretilen lifsi skafoldlardaki lif capi
dagilim araliginin daha dar ve morfolojilerinin daha diizgiin oldugu sonucuna
vartlmigtir.  Ayrica yapilan viskozite Olglimleri, %10’luk konsantrasyonun
karmagiklik konsantrasyonundan diigiik oldugu icin elektroegirme esnasinda diizenli
ve boncuksuz lif elde edilebildigini gdstermistir. Bu sebeplerden otiirii optimum

konsantrasyon olarak %10’luk PCL konsantrasyonu segilmistir.

Katki maddesi olarak kullanilan 45S5 toz sol-jel teknigiyle, 13-93 ve 13-
93B3 biyoaktif cam tozlar1 ergitme yontemiyle baska bir proje kapsaminda
hazirlanmis ve 13-93 ve 4585 lifler elektroegirme yontemiyle bu proje kapsaminda
retilmistir. Biyoaktif cam toz ve liflere yapilan XRD analizi sonucu, 45S5 toz ve
liflere ait diyagramlarda NaNOj kristal fazlara ait piklerin oldugu goriilmektedir. Bu
durum 700 °C ‘de yapilan kalsinasyon isleminin nitratlar1 yapidan tamamen
uzaklastiramadigin1 kanitlamaktadir. Analiz sonuglart baz alinarak 45S5 toz ve lifin
kristal yapida; 13-93 toz, lif ve 13-93B3 tozun amorf yapida oldugu gorilmistiir.
Hazirlanan agirlikca %10 katkili biyoaktif cam lif ve toz ile HA katkili fibroz PCL
kompozit skafoldlarin fiziksel ozellikleri ve biyoaktivitesi incelenmistir. Uretilen
skafoldlarin lif ¢aplarinda hem toz hem de lif katkili olanlarda katkisiz PCL lifsi
skafolda gore artis oldugu godzlenmistir. S1ivi emme kapasiteleri sonuglarma gore
4585 1if ve toz igeren PCL kompozit skafoldlarin sivi emme kapasiteleri %100’{in
tizerinde ¢ikmistir. 45S5 biyoaktif cam tozu iceren skafoldlarin diger Orneklere
kiyasla yiiksek sivi emme kapasitesinin olmasi sol-jel prosesinin yiiksek ylizey alanl
ve yiiksek gozenekli camlar tirettigini kanitlamaktadir. Diger taraftan 13-93B3 igeren
skafoldun sivi emme kapasitesinin diisiik olmasindan dolay: borat bazli biyoaktif
cam i¢eren PCL kompozit skafoldlarin daha hidrofobik oldugu sonucuna varilmstir.

Ayrica PCL lifsi kompozit skafoldlarin gozeneklilik ve temas agist degerleri 13-93
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B3 igeren skafoldun gozenekliliginin kismen diigiik olmas1 varilan sonucu
desteklemektedir. Temas acis1 sonuglart baz alindiginda, biyoaktif cam ve HA’nin
hidrofilik malzemeler olmasina ragmen bu katki maddelerini iceren PCL skafoldlarin
stviyla temas agilarinda azalma goriilmemesinin; kompozit skafoldlarin lifsi yapisi ve
yiksek  gozenekliligiyle birlikte katki  maddelerinin  konsantrasyonunun
hidrofibisiteyi azaltacak kadar yeterli gelmemesinden kaynaklanabilecegi
distintilmistir. PBS’de 30 giin bekleyen katkili ve katkisiz PCL kompozit
skafoldlarin kiitle kayb1 sonuglar1 katki malzemesi olan biyoaktif cam toz ve liflerin
her ikisinin de yiiksek yiizey reaktiviteleri nedeniyle ¢oziinmeyi hizlandirdigini
gostermistir. Ek olarak, SBF ¢ozeltisinde bekletilen (15 ve 30 giin) tim katkili
orneklerde iyon salmmimlari zamana bagli olarak artis gdstermistir. Diger taraftan
SBF c¢ozeltisindeki silisyum, kalsiyum ve fosfor iyon salinimlarina bakildiginda 13-
93 toz katkili skafoldlarin salinim miktarlarinin 13-93 lif katkili 6rneklere gore daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. 45S5 toz ve lif i¢in ise ayn1 durum s6z konusu degildir.
Bu farkliliklar, muhtemelen katki maddelerinin boyutsal ve morfolojik 6zelliklerinin
yani sira yiizey reaktivitesinden kaynaklanmaktadir. Ayrica PCL matrisi i¢indeki lif
ve tozlarin dagiliminin salinim oranlarimi etkileyebilecegi diistiniilmektedir. AFM
analiz sonucglarina bakildiginda, PCL’a katki maddelerinin ilavesinin piriizliligi
arttirdigr goriilmiistiir. Diger katkili numunelere kiyasla SBF i¢inde bekletilen 13-
93B3 biyoaktif cam tozu katkili 6rnegin piiriizlilliigiiniin yiiksek olmasinin SBF
icinde yiiksek biyoaktif tepki vermesinden dolayr HA tabakasi olusmasindan
kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir. SEM mikrograflar1 incelendiginde, 7 giin
SBF’de bekletilen 6rneklerden 6zellikle HA toz , 45S5 biyoaktif cam toz ve borat-
bazli 13-93B3 katkili PCL kompozit liflerin lizerindeki yeni olusumlarin amorf
kalsiyum fosfat veya hidroksiapatit birikimi oldugu diigiiniilmektedir. FTIR ve SEM
analizlerine gore, SBF igerisinde bekletilme siirelerine bagli olarak numunelerin HA
olusturma kabiliyetlerinde artis gozlemlenmistir. FTIR sonuglari ile 13-93 B3 borat
cami igeren numunelerin P-O biikiilme piklerindeki daha yiiksek yogunluk, daha
hizli bir HA olusum hiz1 gosterdigi onaylanmistir. Morfolojik ve yapisal analizler
sonucunda, amorf yapidaki 13-93B3 biyoaktif cam toz katkili kompozit skafoldlarin
mineralizasyon kabiliyetinin kristal yapidaki 45S5 biyoaktif cam toz katkili skafolda
gbre daha iyi oldugu goriilmiistiir. Buna gore, biyoaktif cam toz ve liflerin farkl
tiretim yontemlerinin biyoaktiviteyi etkileyebilecegi sonucuna varilabilir. Diger

taraftan ¢alismada kullanilan liflerin tozlara gore yiiksek yiizey alanlar1 sayesinde
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organik matrisle yeterince etkilesime girebilecegi ve SBF gibi fizyolojik ortamlarda
verimli sekilde reaksiyona girebilecegi diisiiniilse de topaklanmalardan 6tiirii PCL

matrisindeki dagilim olumsuz sekilde etkilenmistir.

Tiim sonuglar degerlendirildiginde hazirlanan PCL kompozit lifsi skafollarin
kemik doku miihendisligi uygulamalarinda yer bulabilecegi ortaya konmaktadir.
Uretilen skafoldlarin porozitelerinin yiiksek olusu sayesinde toplam yiizey alani
arttig1 icin hiicre proliferasyonu dogrudan etkilenmektedir. Diger taraftan sonuglar,
borat bazli 13-93B3 biyoaktif cam katkili PCL skafoldlarin hidrofobik amorf
yapisinin hasarli doku bolgesine dogrudan yapismasini engelleyece§i ve iyon
salimimina imkan taniyacagi igin yara ortiisii uygulamalarinda kullanilma potansiyeli
oldugunu gostermektedir. Proje kapsaminda hazirlanan fibroz skafoldlarin silika-
bazli biyoaktif cam ve HA katkili olanlarin osteoblast hiicreleri ve bor bazli 13-93B3
biyoaktif cam tozu katkili olanlarin keratisonit hiicreleri kullanilarak in vitro
biyouyumluluk testlerinin yapilmasinin faydali olacagi diisiiniilmektedir. Ayrica
hiicre tutunmasi ve proliferasyonun incelenmesinin ardindan olumlu sonuglar
alinmas1 durumunda, ilag¢ yiiklii skafoldlarin yara iyilesmesindeki etkilerinin in vivo
calismayla test edilmesi faydali olacaktir. Hazirlanan kompozit fibroz skafoldlarin
mekanik Ozelliklerinin (¢ekme gerilmesi) test edilmesi kullanim alanlarinin

belirlenmesinde etkili olacaktir.
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