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OZET
KRANIYOMAKSILLOFASIYAL CERRAHIDE KULLANIM ICIN
BIYOFONKSIYONEL GREFT YAPILARININ GELISTIRILMESI

Serdar KOCYIGIT

Kimya Anabilim Dal1
Analitik Kimya Bilim Dali

Eskisehir Teknik Universitesi, Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Haziran 2025
Danisman: Prof. Dr. Sibel EMIR DILTEMIZ

Tez calismasinda, kraniyomaksillofasiyal kemik yapisinin onarimini ve gelisimi
saglayacak ve aym1 zamanda biyoteknolojik ila¢ salimim o&zellikli greft yapilarin
gelistirilmesi hedeflenmistir. Bdylelikle sentetik doku tasarimi ve miihendisligi i¢in
yenilik¢i bir yaklagim saglanacaktir. Calismanin ilk asamasinda Ag ve Gd iyonlar ile
katkilanmis mezo-gdzenekli ve gdzeneksiz Biyoaktif Cam Nanopartikiilleri sentezi ve
karakterizasyonlar1 gerceklestirilmistir. Ardindan ikinci asamada greft yapilarin ana
bilesimini olusturacak sentetik hiicreleraras1 matriks (ECM) hazirlanmasit ve
karakterizasyonu deneyleri ylritiilmiistiir. Hazirlanan GelMA bazli sentetik ECM
yapisinin mekanik ozelliklerini gelistirmek ve biyoteknolojik ila¢ tasinimi amaciyla
sentezlenen Biyoaktif Cam Nanopartikiilleri ile entegrasyonu saglanmis ve
karakterizasyonlar1 gerceklestirilmistir. Burada Ag ve Gd iyonlarmin biyoaktif cam
yapilarina katkilanmasi ile elde edilen greft yapilarina antibakteriyel ve osteojenik faktor
ozellikleri kazandirilmistir. Tez calismasinin son asamasinda biyoaktif cam igeren
hidrojel yapist ek olarak kemik morfogenetik protein olan BMP-2 proteini ile

katkilanarak hiicre canlilig1 testleri yardimiyla biyouyumlulugu test edilmistir.

Anahtar Soézciikler: Doku miihendisligi, Terapotik ilag tasiyict biyoaktif cam,
Hiicreleraras1 matriks, Kemik morfogenetik protein-2.
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ABSTRACT

DEVELOPMENT OF BIOFUNCTIONAL GRAFT STRUCTURES FOR USE IN
CRANIOMAXILLOFACIAL SURGERY

Serdar KOCYIGIT

Department of Chemistry
Programme in Analytical Chemistry
Eskisehir Technical University, Institute of Graduate Programs, June 2025
Supervisor: Prof. Dr. Sibel EMIR DILTEMIZ

In this thesis study, the aim was to develop graft structures that can support the
repair and regeneration of craniomaxillofacial bone tissue, while also enabling
biotechnological drug release. In this way, an innovative approach was proposed for
synthetic tissue design and engineering. In the first stage of the study, mesoporous and
non-porous bioactive glass nanoparticles doped with Ag and Gd ions were synthesized
and characterized. In the second stage, experiments for the preparation and
characterization of the synthetic extracellular matrix (ECM), which would serve as the
main component of the graft structures, were conducted. To enhance the mechanical
properties of the prepared GeIMA based synthetic ECM and to enable controlled drug
release, the previously synthesized bioactive glass nanoparticles were integrated into the
structure and characterized. Through the incorporation of Ag and Gd ions into the
bioactive glass framework, the resulting graft systems were endowed with antibacterial
properties and osteogenic potential. In the final stage of the thesis, the bioactive glass-
containing hydrogel structure was further functionalized with the bone morphogenetic

protein BMP-2, and its biocompatibility was assessed via cell viability assays.

Keywords: Tissue engineering, Therapeutic drug carrier bioactive glass, Extracellular
matrix, Bone morpogenetic protein-2.
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1. GIRIS

Kraniyomaksillofasiyal bolge; agiz, ¢ene ve ¢evresi, yiiz, yiiz kemikleri ile kafatas1
dahil olmak {izere bas ve yiiz iskeletinin biiyiik bir boliimiinii kapsayan anatomik bir
bolgedir. Bu bolge hem estetik hem de fonksiyonel agidan insan yasaminda kritik bir rol
oynamaktadir. Konusma, ¢igneme, solunum ve duyusal algi gibi temel islevler, bu
bolgedeki yapilarin saglikli bir sekilde islemesine baglidir (Streubel and Mirsky, 2016).

Kraniyomaksillofasiyal travmalar ise, bu anatomik alanda yer alan yumusak ve sert
dokularin — kafa derisi, boyun, disler, yiiz kemikleri ve kafatasi dahil olmak iizere —
mekanik kuvvetler sonucu zarar gormesiyle olusan yaralanmalar ifade eder. Bu tiir
travmalar, ciddi fonksiyonel bozukluklara ve kalici deformitelere yol acabilmesi
nedeniyle medikal agidan biiylik 6nem tagimaktadir (Streubel and Mirsky, 2016).

Ulmer ve Moreira’nin 2004 yilinda gerceklestirdigi bir meta-analiz ¢aligmasi, son
10 yi1l icinde meydana gelen 3.385 pediatrik kraniyomaksillofasiyal travma vakasini ve
bunlara bagli toplam 6.060 yaralanmay1 incelemistir (Gassner vd., 2004). Calisma,
vakalar1 yumusak doku lezyonlari, yiiz kemiklerinde kiriklar ve dentoalveolar travmalar
olarak siniflandirmakta; dzellikle bu tiir yaralanmalarin ¢ocukluk ¢aginda ciddi kalici
bozukluklara ve hatta 6liimle sonuglanabilecek komplikasyonlara yol acabilecegini
ortaya koymaktadir.

Kraniyomaksillofasiyal travmalar sadece geng bireylerle siirli olmayip, yash
popiilasyonda da 6nemli bir saglik problemi olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Litt ve Assael
tarafindan yapilan retrospektif bir incelemede, 12 yillik siiregte iist yiiz bdlgesinde
meydana gelen yumusak doku hasarlarinin siklig1 ve bu yaralanmalara yonelik tedavi
yaklasimlarinin 6nemi vurgulanmistir (Goldschmidt vd., 1995).

Daha giincel bir perspektifle ele alinan Basel ve Jonathan’in c¢aligmasi ise,
kraniyomaksillofasiyal travmalarin insan saglig: lizerindeki tarihsel ve ¢agdas etkilerini
gozler oniline sermektedir (Salinas vd., 2023). Bu caligsma, teknolojik gelismelerin cerrahi
yaklagimlara entegre edilmesiyle birlikte tedavi stratejilerinin ne denli doniisiime
ugradigini agikga ortaya koymaktadir. Ozellikle Sanal Ameliyat Planlamasi (Virtual
Surgical Planning, VSP), bilgisayar destekli cerrahi sistemler ve ii¢ boyutlu (3B) biyo-
yazict teknolojilerinin greft iiretiminde kullanimi, hasta 6zelinde bireysellestirilmis
tedavilerin Oniinii agmistir. Bu gelismeler, kraniyomaksillofasiyal travmalarin tedavisini
yalnizca cerrahi bir girisim olmaktan c¢ikarip, multidisipliner bir arastirma alanina

dontstiirmektedir (Levine vd., 2012; Salinas vd., 2023; Steinbacher, 2015).



1.1. Kraniyomaksillofasiyal Bolge
1.1.1. Kraniyomaksillofasiyal bolge anatomisi

Kraniyomaksillofasiyal bolge, bas ve yiiz iskeletini olusturan ¢ok sayida kemigin
birlesiminden meydana gelen hem estetik goriinim hem de yasamsal fonksiyonlar
acisindan son derece dnemli ve kompleks bir anatomik bdlgedir. Bu bolge, temel olarak
lic ana alt birime ayrilarak incelenir: kranial (neurocranium), maksillo (maxilla ve iliskili
yapilar) ve fasiyal (yiiz iskeleti) (Netter, 2019; Paulsen and Waschke, 2011; Waschke vd.,
2019).

1.1.1.1. Kranium (kafatasi) yapisi

Kranium, beyin dokusunu gevreleyip koruyan sert kemik yapidir, toplamda 22
kemikten olusur ve iki ana boOlime ayrilir: neurocranium (beyin kutusu) ve
visserocranium (yiliz iskeleti). Sekil 1.1 ve Sekil 1.2°de gozlemlendigi iizere
neurocranium, beyin ve kranial sinirleri ¢evreleyen, koruyan yapidir ve iki alt bolgeye
ayrilir:

o Kalvaryum (Calvaria): Kafatasinin kubbe kismini olusturur ve frontal, parietal ve
occipital kemiklerden meydana gelir.

e Kranial taban (Chondrocranium): Beynin alt kismimni destekleyen yapidir ve
sphenoid, temporal ve ethmoid kemikleri igerir.

Neurocranium’da 4 tekil (eslenmemis) kemik bulunur: frontal, ethmoid, sphenoid
ve occipital; ve 2 ¢ift (paired) kemik: temporal ve parietal. Bu yapilarin arasinda bulunan
stitiirler (Or. sagittal, coronal, lambdoid) 6zellikle cerrahi planlamada ve rekonstriiksiyon

caligmalarinda 6nemli referans noktalaridir(Netter, 2019; Waschke vd., 2019).

Kalvaryum kemikleri Kraniyal kemikleri

Sekil 1.1. a) Kafatas: tepesi (kalvaryum) kemiklerinin yandan goriiniimii, b) Kranial taban kemiklerinin
tistten gortintimiinii kemiklerini gosteren sekil (Netter, 2019)
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Sekil 1.2. Neurocranium (beyin kutusu) anatomik yapisini gosteren sekil (Netter, 2019)

1.1.1.2. Maksilla ve mandibula

Maksilla, iist cene kemigini olusturur ve yiiz iskeletinin merkezi yapilarindan biridir
ve mandibuladan sonra yiiziin en biiytik ikinci kemigidir. Sag ve sol olmak {izere simetrik
iki parcadan olusur ve burun boslugu, orbit tabani ve sert damagi sekillendirerek dnemli

bir yapisal merkez olusturur. Maksillanin dort ana yiizeyi vardir:

Anterior ylizey

Infratemporal yiizey

Orbital yiizey

Nazal yiizey

Ayrica dort ¢ikintist (processus) bulunur:

Zygomatik ¢ikinti
Frontal ¢ikinti

Alveolar ¢ikint1 (iist dis koklerini barindirir)

Palatin ¢ikint1 (sert damagi olusturur)
Orbitin alt kismini, nazal bosluklarin yan duvarlarini ve sert damagi olusturur. Dig
kokleri maksilla iginde yer alir. Ayrica maksillanin siniis bosluklari, yiiz travmalar
sonrasi enfekte olabilen hassas bolgeler arasinda yer alir (Netter, 2019; Paulsen and
Waschke, 2011; Waschke vd., 2019). Sekil 1.3’te bahsedilen kemikleri sematik olarak

gbzlemleyebilmekteyiz.
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Sekil 1.3. Maksilla bolgesinde bulunan kemikleri gosteren sekil (Netter, 2019)

Mandibula, alt ¢ene kemigidir ve yiiz iskeletinde hareketli olan tek kemik yapidir.
Temporomandibular eklem (TME) araciligtyla kafatasina baglanir. Mandibula, ¢igneme
ve konusma gibi motor fonksiyonlarin temelini olusturur. Ayrica mandibular kanal
boyunca n. alveolaris inferior gibi dnemli sinirler gecer(Netter, 2019). Sekil 1.4’te de
bahsedilen ¢ene kemigi yapisinin detayl seklini gézlemlemekteyiz.

Bu iki kemik yapi, ortognatik cerrahi, implantoloji ve doku miihendisligi

caligmalarinda biyofonksiyonel greft uygulamalari i¢in en ¢ok hedeflenen alanlardandir.

s )
Cene kemigi ) 7

Condylar Pre o«u

Coronoi id Process.
\\j Mandibular Foramen

Submandibular Fossa.
Sublingual Fossa
’ /

Mv.a..m.,m.\JJ } J\/

Mental Foramen
Mes m/
Protuberance

(Chin)

Sekil 1.4. Mandibula (¢ene kemigi) bulunan kemik ve dokular: gésteren sekil (Netter, 2019)

1.1.1.3. Zigomatik, nazal ve orbit yapilart

Zigomatik kemik, elmacik kemigi olarak bilinir ve yliziin yan profilini belirleyen
temel kemiktir. Orbitin lateral duvarin1 olusturur. Hem estetik hem de yapisal denge

acisindan 6nemlidir(Paulsen and Waschke, 2011).



Nazal kemikler, burun dorsumunu (iist kismin1) olusturur. Burun yapisinin simetrisi
ve fonksiyonelligi bu kiicik ama onemli kemiklere baghdir. Kiriklar ve konjenital
deformasyonlar siklikla bu bolgede goriiliir (Waschke vd., 2019).

Orbit, goz kiiresini ve ilgili yapilar1 barindiran kemik c¢ukurdur. Maksilla,
zigomatik, frontal, sphenoid, ethmoid, palatin ve lakrimal kemiklerin birlesiminden
olusur. Gorme fonksiyonu agisindan kritik dneme sahiptir. Travmalar sonucu olusan orbit
kiriklari, gorme kaybi, géz kasi hasar1 veya enoftalmi (goziin ige ¢Okmesi) gibi
komplikasyonlara neden olabilir(Paulsen and Waschke, 2011). Bu kemiklerin daha rahat
gozlemlenebilecegi sekilde sematize edilmis maksilla yapisim  Sekil 1.5te

gbzlemleyebilmekteyiz.

MAKSILLA ANATOMISI
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Sekil 1.5. Maksilla bolgesinin daha detayli anatomisini gosteren sekil (Netter, 2019)

1.1.1.4. Yumusak doku, kas ve sinir iliskileri

Kraniyomaksillofasiyal bolgede kemik yapilar kadar yumusak dokular da biiyiik
oneme sahiptir. Deri, subkutan dokular, kaslar, damarlar ve sinir aglari, bu bolgede ¢ok
sik1 bir organizasyon i¢indedir (Paulsen and Waschke, 2011).

Kas yapilari, mimik kaslart (6r. m. orbicularis oris, m. buccinator) ve ¢igneme
kaslar1 (6r. m. masseter, m. temporalis) olarak siniflandirilir. Bu kaslar hem estetik hem
de fonksiyonel hareketlerin koordinasyonunu saglar (Waschke vd., 2019).

Sinirsel innervasyon, 6zellikle n. trigeminus (V. kranial sinir) ve n. facialis (VIL.
kranial sinir) araciligiyla saglanir. Trigeminus, yiiziin duyusal uyarilarini tagirken, facialis

motor fonksiyonlar1 kontrol eder. Sinirlerin gegtigi anatomik yollar, greft



uygulamalarinda dikkatle degerlendirilmesi gereken alanlardir (Netter, 2019; Paulsen and

Waschke, 2011; Waschke vd., 2019).

1.1.1.5. Klinik énemi ve cerrahi yaklagimlar

Kraniyomaksillofasiyal bolge, travma, tiimdr, konjenital anomali veya dejeneratif
hastaliklar nedeniyle siklikla cerrahi miidahale gerektiren bir alandir. Bu bolgedeki
rekonstriiktif cerrahiler, estetik ve fonksiyonel hedefleri birlikte gozetir (Netter, 2019;
Oh, 2018; Waschke vd., 2019).

Modern cerrahide; Sanal Ameliyat Planlamas1 (VSP), bilgisayar destekli cerrahi
navigasyon sistemleri ve 3B biyo-yazicilar sayesinde hastaya 0Ozgii ¢ozlimler
gelistirilebilmektedir. Bu teknolojiler sayesinde kemik greftleri ve doku miihendisligi
tiriinleri anatomik uyumluluk agisindan daha basarili sonuglar vermektedir (Oh, 2018).

Ayrica bolgenin vaskiilarizasyonu (damarlanmasi), greft entegrasyonu agisindan
belirleyici rol oynar. Bu nedenle, kullanilan biyomalzemelerin biyouyumlulugu,
osteointegrasyon kapasitesi ve doku rejenerasyonuna katkisi, kraniyomaksillofasiyal

uygulamalarda 6zellikle 6nem arz etmektedir (Naveau vd., 2018).

1.1.2. Kraniyomaksillofasiyal bolgenin fonksiyonel ozellikleri

Kraniyomaksillofasiyal bolge yalnizca kemik yapidan ibaret olmayip; duyu,
hareket, solunum, beslenme, iletisim ve estetik gibi cok yonlii fonksiyonlarin biitiinlestigi
bir sistemdir. Bu bdlgenin yapisal biitiinliigli, bireyin yasam kalitesiyle dogrudan

iligkilidir.

1.1.2.1. Solunum ve havanin kondisyonlanmasi

Nazal bosluklar ve maksillofasiyal yapilar, dis ortamdan gelen havanin
filtrelenmesi, nemlendirilmesi ve 1sitilmasi gibi islemlerden sorumludur. Paranazal
siniisler, solunum yollariin akustik ve mekanik 6zelliklerine katki saglarken, mukosilyer
aktivite sayesinde enfeksiyonlara karsi koruma saglar. Bu fonksiyonlar, ozellikle
maksiller siniis yapisinin biitiinliigline baghdir (Netter, 2019; Paulsen and Waschke,

2011).



1.1.2.2. Cigneme ve beslenme

Maksilla ve mandibula kemikleri, dis koklerini barindiran alveoler yapilara sahiptir.
Temporomandibular eklem (TME) araciligiyla mandibulanin hareket kabiliyeti, ¢igneme
ve yutma fonksiyonlarin1 miimkiin kilar. Masseter, temporalis ve pterygoid kaslar gibi
cigneme kaslarinin fonksiyonlari, bu bolge anatomisinin dinamik yoniinii gosterir. Bu
sistemdeki herhangi bir bozulma, beslenme ve konusma fonksiyonlarini dogrudan etkiler

(Netter, 2019; Waschke vd., 2019).

1.1.2.3. Konusma ve ses iiretimi

Kraniyomaksillofasiyal yapilar, 6zellikle agiz boslugu, burun boslugu, sert ve
yumusak damak ile birlikte, fonasyon sirasinda sesin rezonans ozelliklerini belirler.
Maksilla ve nazal yapilarin morfolojisi, artikiilasyonun dogru bir sekilde ger¢ceklesmesini
saglar. Bu nedenle konjenital defektler (6rnegin yarik damak) ya da travmatik
deformasyonlar, sesin kalitesini ve konugma anlagilirligini olumsuz etkileyebilir (Paulsen

and Waschke, 2011; Waschke vd., 2019).

1.1.2.4. Gorme ve denge

Orbital yapilar, g6z kiiresinin korunmasin1 ve hareketini saglar. G6z kaslarinin
baglant1 noktalar1 ve optik sinirin gegisi i¢in uygun anatomik bosluklar bu bdlgede
bulunur. Ayrica kafa tabaninda bulunan bazi yapilar, i¢ kulakta denge duyusuyla iligkili
vestibiiler yapilara komsudur. Dolayisiyla bolgedeki herhangi bir patolojik durum hem
gorme hem de denge iizerinde ciddi fonksiyonel sorunlara neden olabilir (Netter, 2019;

Waschke vd., 2019).

1.1.2.5. Duyu fonksiyonlari

Kraniyomaksillofasiyal bdlge; trigeminal sinir (N. V), fasiyal sinir (N. VII) ve
aksesuar sinir dallar1 gibi bir¢ok dnemli kraniyal siniri igerir. Bu sinirler araciliiyla yiiz
bolgesinin biiyiik kism1 dokunma, basing, sicaklik ve agr1 gibi duyular algilar. Sinirsel
biitiinliik hem duyusal geri bildirim hem de motor kontrol agisindan yasamsal 6neme

sahipti (Netter, 2019; Paulsen and Waschke, 2011; Waschke vd., 2019)r.



1.1.2.6. Estetik ve psikososyal fonksiyonlar

Yiiz, bireyin kimligini tanimlayan ve sosyal etkilesimde en c¢ok dikkat ¢eken
anatomik bolgedir. Kraniyomaksillofasiyal yapilarin orantili ve simetrik olmasi, estetik
goriiniim acisindan temel kriterdir. Bu nedenle bdlgede meydana gelen deformiteler,
yalnizca fiziksel degil, psikolojik ve sosyal sorunlara da yol agabilir. Bu ydniiyle,
kraniyomaksillofasiyal bolgenin fonksiyonel biitiinliigii, bireyin psikososyal sagligini da
dogrudan etkiler (Paulsen and Waschke, 2011).

Bu fonksiyonlar, bdlgenin yalnizca anatomik bir yapi degil, ayn1 zamanda
fonksiyonel bir sistem olarak ele alinmasi gerektigini ortaya koymaktadir. Bu durum,
cerrahi planlamalar, greft uygulamalar1 ve doku miihendisligi ¢alismalarinda biyolojik,

fonksiyonel ve estetik uyumlulugun birlikte degerlendirilmesi gerekliligini dogurur.

1.2. Biyo-seramikler

Biyo-seramikler, kemik ve dis gibi sert dokularin onarimi ve yeniden olusturulmasi
amactyla kullanilan, genellikle metal oksit ve fosfat temelli inorganik materyallerdir.
1960’lardan giiniimiize dek uzanan gelisim siireclerinde Biyo-seramikler yalnizca yapisal
destek saglayan pasif materyaller olmaktan ¢ikarak, biyolojik tepkileri modiile edebilen
aktif sistemler haline gelmistir (Ben-Nissan vd., 2019; Vallet-Regi and Salinas, 2019).
Bu evrimsel ilerleyis, Biyo-seramikleri nesil bazli siniflandirma gerekli kilmakla birlikte
yontem bi¢imlerini ve 6zelliklerini yakindan incelemek karakterizasyonlart ve kullanim
alanlariin dogru secilmesi i¢in de 6nem teskil etmektedir (Vallet-Regi, 2009). Sekil
1.6°da biyo-seramiklerin tarihsel gelisimini gézlemlerken Sekil 1.7°de biyo-seramiklerin

cesitli 6zelliklerini gézlemleyebilmekteyiz.



Biyo-seramikler

1980
Gozenekh
s1llka
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inorganik
Kals1y @ hibrit
fosfatlar

Sekil 1.6. Biyo-seramiklerin yillara gére evrimini ve tiirlerini gésteren sekil (Vallet-Regi and Salinas, 2019)

Biyoaktif .ﬁ

Biiyiik kavrama
mukavemeti ve
dugiik gerilme
mukavemeti

Yiiksek 1slanma
derecesi
Yiiksek yiizey
gerilimi

Sekil 1.7. Seramiklerin genel ozelliklerini gosteren sekil (Vallet-Regi and Salinas, 2019)

Rijit: Yiiksek
Young’s
Modiilii

Kirilgan yapt:

Bozunmadan

deformasyon

Yiizeyler ¢cok
yiiksek
seviyelere
cilalanabilirler

Kolay hiicre ve
doku tutunmasi

1.2.1. Biyo-seramiklerin siniflandirilmasi
1.2.1.1. Birinci nesil biyo-seramikler - biyo-inert materyaller

Birinci nesil biyo-seramikler ilk olarak 1960’11 yillarda gelistirilmis olup biyolojik
ortamlarla kimyasal etkilesime girmeyen, yalnizca mekanik destek saglayabilen
materyaller olarak ortaya ¢ikmistir (Vallet-Regi, 2009). Bu nesildeki biyo-seramikler,
biyo-inert olarak kabul edilmekte; cilinkii implantasyondan sonra cevre dokularla
dogrudan bag kurma kabiliyetleri gozlemlenmemekte, bunun yerine biyolojik sistem

tarafindan fibroz bir kapsiil ile cevrelenerek izole edilirler. Bu yabanci cisim



reaksiyonunda makrofajlar, dev hiicreler, sitokinler ve kolajen lifleri rol oynamaktadir.
Sonug olarak implant, aseliiler kolajen bir yapi ile sarilir. Bu kapsiil genellikle non-
adherent (yani dokuyla biitiinlesmeyen) oldugundan zamanla mikro hareketlere ve bazi
protezlerde basarisizliklara yol agabilmektedir. Ancak, kanla temas eden veya yatak
ylizeyi (bearing surface) gibi hareketli temas noktalarinda bu reaksiyon 6nemli bir sorun
teskil etmez (Vallet-Regi, 2006).

Bu nesil biyo-seramiklerin en yaygmn Ornekleri aliiminyum oksit (Al2Os),
zirkonyum oksit (ZrOz) ve ¢esitli karbon tlirevleridir. Bu simiflandirmadaki tiirler:

Aliiminyum Oksit (Al203):

Aliiminyum Oksit, yiiksek sertlik ve aginma direnci sayesinde 6zellikle ortopedik
uygulamalarda (6r. kalca protezleri) erken dénemlerden itibaren tercih edilen biyo-inert
bir seramiktir. 1970°li yillarda ilk aliimina—aliimina ¢ift protez uygulamalari
gerceklestirilmis; 1980’lerden itibaren FDA onayiyla yayginlasmistir (Boutin, 1971).
Ancak kirilganlig1 nedeniyle tane boyutu kiicliltme ve sicak izo-statik presleme gibi
tekniklerle mekanik 6zellikleri gelistirilmistir (Lee vd., 2009). Ayrica dental implantlar
ve kulak—go6z protezlerinde de kullanilmaktadir (Hassanpour vd., 2018).

Zirkonyum Oksit (ZrO:):

Zirkonyum Oksit, aliminyum oksite kiyasla daha yiiksek kirilma toklugu ve
mekanik dayanim sunar (Giordano and Sabrosa, 2010). Beyaz rengi sayesinde 6zellikle
dental implantlar ve estetik protezlerde kullanim1 yaygindir (Choi vd., 2013). Tetragonal
fazda stabilize edilerek (6r. Y-TZP) dayaniklilig1 arttirilir (Ferrage vd., 2017). Ancak sulu
ortamda zamanla faz doniisiimii sonucu biyolojik bozulma riski ve bazi liretimlerde tespit
edilen izotop kalintilar1 sinirlayici faktorlerdir (Giordano and Sabrosa, 2010).

Karbonlar Tiirevleri:

Pirolitik karbon, cam karbon ve karbon lifleri gibi karbon esasli malzemeler,
ozellikle kanla temas eden implantlar (6r. kalp kapaklari, vaskiiler cihazlar) i¢in kullanilir
(Ben-Nissan vd., 2019). Biyo-inert yapilarina ragmen kanla iyi etkilesimleri ve yiiksek
biyo-uyum o6zellikleri sayesinde belirli klinik alanlarda tercih edilir. Kardiyovaskiiler
implantlar gibi kanla temas eden uygulamalarda kullanimi yaygin olan biyo-seramik
siifidir (Dauskardt and Ritchie, 2013).

Sonug olarak, birinci nesil biyo-seramikler mekanik dayanim, kimyasal kararlilik
ve biyo-uyumluluk y6niinden 6nemli avantajlar sunsa da biyolojik etkilesim eksiklikleri

ve fibroz kapsiilasyon gibi sinirlamalar1 nedeniyle yalnizca belirli klinik alanlarda tercih
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edilebilmektedir (Vallet-Regi, 2009). Giiniimiizde ancak, bu materyaller iizerine yapilan
aragtirmalar daha dayanikli kompozitler ve alternatif seramik sistemler gelistirme
yoniinde devam etmektedir (Ben-Nissan vd., 2019)(6r. aliimina-zirkonya kompozitleri,

nitriir ve karbiir temelli seramikler).

1.2.1.2. Ikinci nesil biyo-seramikler - biyoaktif ve biyo-bozunur materyaller

1980’li yillarla birlikte biyo-seramiklerin yalnizca biyouyumlu olmasi yeterli
goriilmemeye baslanmis; bunun 6tesine gegerek, canli doku ile kimyasal bag kurabilen
ve gerektiginde kontrollii bir sekilde biyo-¢oziintirlilk gosterebilen materyallerin
gelistirilmesi hedeflenmistir (Hench and Andersson, 1993). Bu baglamda ikinci nesil
biyo-seramikler, iki temel gruba ayrilmaktadir: Biyoaktif seramikler ve biyo-bozunur
seramikler. Her iki grupta da amag, biyomalzemenin viicutta yalnizca pasif bir iskele
gorevi gormesinden ziyade, aktif olarak doku yenilenmesini tesvik etmesi, bazen de bu
siirecin sonunda tamamen emilim 6zelligi gosterebilmesidir.

Biyoaktif seramikler, ylizeyleri aracilifiyla canli doku ile etkilesime girebilen ve
hidroksiapatit benzeri bir biyolojik ara tabaka olusturarak kemikle bir kimyasal bag
kurabilen malzemelerdir (Vallet-Regi and Salinas, 2019). Bu reaksiyonlar genellikle
sadece yiizeyde gerceklesir; bu da materyalin i¢ yapisim1 koruyarak, uzun siireli yapisal
stabilite saglamasina dnciiliik etmektedir. Ozellikle kiigiik kemik defektlerinin onarimu,
dental uygulamalar ve kaplama sistemleri gibi alanlarda yaygin olarak kullanilirlar
(Vallet-Regi, 2006).

o Hidroksiapatit (HA): Dogal kemik mineraline benzer kimyasal bilesimi
sayesinde, yliksek osteokondiiktif 6zellik gosterir (Ferrage vd., 2017).

e Biyoaktif camlar (6r. Bioglass® 45S5): Larry Hench tarafindan gelistirilen bu
camlar, fizyolojik sivilarla temas ettiginde ylizeyde bir apatite tabakasi
olusturarak yeni kemik dokusunun baglanmasina olanak tanimaktadir (Ben-
Nissan vd., 2017; Hench and Andersson, 1993).

e Cam-seramikler (6r. A-W Glass Ceramics): Biyoaktif camlarin kontrollii 1s1l
islemle kristalize edilmesiyle elde edilen bu camlar daha 1yi mekanik 6zellikler
gdstermesine ragmen bu siireg, biyoaktiviteyi hafif¢e azaltabilmektedir (Kokubo
vd., 1990).

Biyoaktif camlar, toz, yogun veya gozenekli monolitler, enjeksiyon karisimlari,

kaplamalar vb. gibi farkli bigimlerde uygulanabilmekte. Gézenekli yapilarda sivinin i¢
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kisimlara daha kolay ulasabilmesi, materyalin tamaminda daha hizli bir biyolojik yanit
olusmasini saglar; ancak bu, mekanik dayanimi azaltabilir. Ote yandan, yogun yapilar
uzun siireli stabilite sunarken, biyolojik aktivite daha sinirli kalabilir. Bu nedenle,
uygulama amacina uygun materyal bi¢iminin dikkatle sec¢ilmesi gerekmektedir.

Ayrica bu materyaller, manyetik nanoparcaciklar veya ilag salimi gibi islevsel
yiiklemelere de olanak saglayarak hem rejeneratif hem de terapotik islevler
iistlenebilmektedirler (Schumacher vd., 2021a; Tang vd., 2012).

Biyo-bozunur seramikler, belirli bir siire boyunca islev gordiikten sonra viicut
tarafindan kontrollii olarak parcalanan ve yerini dogal dokuya birakan materyallerdir. Bu
ozelligiyle, uzun siire viicutta kalmasinin dezavantaj olusturabilecegi durumlarda avantaj
sunar.

o Kalsiyum fosfatlar (6r. B-TCP): Osteokondiiktiftir ve ¢oziinerek yerini yeni kemik
dokusuna birakabilen yapilardir.

o Kalsiyum stilfat: Hizli emilim gosteren ve gegici dolgu materyali olarak
kullanimiyla bilinmektedirler.

Bu seramikler; gecici destek saglama, kemik doku miihendisligi iskeleleri ve
rejeneratif dental uygulamalar gibi alanlarda tercih edilmektedir (Vallet-Regi, 2006;
Vallet-Regi and Salinas, 2019). Ancak emilim hizinin, yeni doku olusumuyla uyumlu
olacak sekilde dikkatlice ayarlanmasi gerekmektedir. Aksi halde, yapisal biitiinliik
bozulabilir ve istenen fonksiyon saglanamayabilir.
Cesitli modifikasyon ve fonksiyonellestirme opsiyonlarindan yararlanmasi ile biyoaktif
bir materyal de biyo-bozunur hale getirilebilmektedir. Sekil 1.8’de bir biyoaktif cam

yapisinin biyoaktivite diyagramini gdzlemlemekteyiz.

12



Inertcam (saydam cam)

S553P4
(kemik baglanmasiyok)

Bonalive®
bioactive glass

Cozinidrcam
(kemik baglanmasiyok)

Bioactive glass

kemik baglanmas
{ I } 4555

bioactive glass

Sekil 1.8. Cesitli biyoaktif cam tiirlerinin kompozisyonlarimin grafiklestirilmis hali (Loh vd., 2024)

1.2.1.3. Ugiincii nesil biyo-seramikler - akilli ve hiicre yonlendirmeli sistemler

2000’11 yillarla birlikte biyoseramik teknolojisinde yasanan paradigma degisimi,
materyallerin yalnizca biyouyumlu ve destekleyici olmas1 gerekliliginden 6teye gecerek,
hiicresel tepkileri yonlendirebilen, biyolojik molekiilleri tasityabilen ve gerektiginde
cevresel uyaranlara tepki verebilen akilli sistemlerin gelistirilmesini giindeme getirmistir
(Hench and Polak, 2002; Vallet-Regi, 2009; Vallet-Regi and Salinas, 2019). Bu
dogrultuda tanimlanan iglincii nesil Biyo-seramikler, doku miihendisliginde aktif rol
oynayan, biyolojik olarak islevsel yapilar olarak kabul edilmeye baslanmistir.

Ugiincii nesil Biyo-seramiklerin temel hedefi, kendini yenileyebilen kemik
dokusunu taklit edebilecek sekilde tasarlamak, hiicreler ve indiikleyici biyomolekiillerle
etkilesim kurabilen pordz iskeletler (scaffold) elde etmektir (Ben-Nissan vd., 2019). Bu
amagla gelistirilen materyaller, genellikle asagidaki 6zellikleri tagir:

e Birbirileri ile baglantili ve hiyerarsik porozite: Hiicre gogii, damarlagsma ve
besin/atik transferi gerceklestirilmesi icin mikro ve/veya nanometre dlceginde
gbzenek yapist gerektirmektedir. Gozenek boyutlart ¢ogunlukla 2—400 pm
arasinda hedeflenir (Sanchez-Salcedo vd., 2008).

e Yizey fonksiyonelligi: Hiicrelerin tutunmasi, proliferasyonu ve farklilasmasi i¢in
biyolojik agidan aktif yiizeyler gerekmektedir (Picchetti vd., 2020).

o Akilli davranis: Cevresel uyaranlara (6r. pH, sicaklik, iyon konsantrasyonu) yanit
verebilen, ila¢ veya bliyiime faktorii salinimini kontrol edebilen sistemlerdir (Ben-

Nissan vd., 2019).
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Bu biyo-seramiklerin ¢ogu, organik ve inorganik fazlarin kombinasyonu yoluyla
sentezlenmekte ve kemik dokuya 6zgii viskoelastik 6zellikleri taklit etmesini saglamay1
amaclamaktadir. Béylece yalnizca doku iskelesi gorevi gormeyi degil, ayn1 zamanda
hiicre biyolojisini yonlendirme ve rejenerasyonu tetikleme yetisi kazandirmanin da
onciligiinii yapmay1 hedeflemektedir.

Ucgiincii nesil biyo-seramiklerde baslica ii¢ ¢esit seramik tiirii ele alinmaktadir:

e Mezo-gozenekli Silika Partikiilleri (MSN): Yiiksek yiizey alanlar1 ve kontrollii
gozenek yapist sayesinde ilag, antibakteriyel ajan veya biiylime faktorii gibi
terapotik molekiillerin taginmasi i¢in ideal tasiyict sistemlerdir. Yiizeyleri
modifiye edilerek hiicre sinyallesmesini yonlendirme kabiliyetleri vardir
(Picchetti vd., 2020).

o Organik—Inorganik Hibrit Sistemler: Polimer-seramik kombinasyonlari sayesinde
hem mekanik dayaniklilik hem de biyolojik esneklik saglanir. Bu tiir sistemler,
osteokondiiktif ve anjiyojenik yanitlar1 birlikte hedefleyebilir (Vallet-Regi vd.,
2005).

o Pordz Seramik Iskeletler: Ozgiil yiizey alam ve gozenek diizeni, hiicrelerin
tutunmasini ve proliferasyonunu destekleyecek sekilde tasarlanir. Mikro ve nano
diizeyde gozenek organizasyonu, in vivo mineralizasyonu ve kemik benzeri yapi
olusumunu kolaylastirir (Sabree vd., 2015).

Uciincii nesil biyo-seramikler, dnceki nesillerin smirli islevselliginin aksine,
yalnizca kemik biitiinliiglinii saglamakla kalmayip ayni zamanda doku iyilesmesini
biyolojik olarak tetiklemekte, mikro ¢evre ile aktif iletisim kurabilmekte ve gerektiginde
biyolojik yiik tasiyicisi olarak da gorev alabilmektedir (Vallet-Regi and Salinas, 2019).
Bu ¢ok yonliiliik, 6zellikle kraniyomaksillofasiyal cerrahi, doku miihendisligi, ilag salim
sistemleri ve kisisellestirilmis tip uygulamalarinda bu nesli 6n plana ¢ikarmaktadir.

Sonug olarak, tgiincii nesil biyo-seramikler, biyomalzeme biliminin yalnizca
miihendislik degil, ayn1 zamanda hiicre biyolojisi, farmakoloji ve klinik gereklilikler ile
biitiinlestigi bir donemin temsilcisi olarak degerlendirilmektedir. Bu da onlar yalnizca
“malzeme” degil, ayn1 zamanda biyolojik sistemlerin aktif bir bileseni haline

getirmektedir.
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1.2.2. Biyo-seramiklerin sentez yontemleri

Biyoaktif cam ve seramik malzemelerin nihai 6zellikleri — partikiil boyutu, ylizey
alani, gbézenek dagilimi ve kimyasal homojenlik — biiylik oranda secilen sentez
yontemine baglidir. Sentez yontemi hem fonksiyonel 6zelliklerin hem de biyolojik
performansin belirleyicisi olup, ayn1 zamanda uygulama alanlariyla dogrudan iliskilidir.
Bu ¢alismada, kullanilan yontem olarak sol-jel teknigi tercih edilmistir. Bunun yaninda

literatiirde yaygin olarak yer bulan yontemler agsagida sistematik bigimde sunulmustur.

1.2.2.1. Laser spinning yontemi

Laser spinning, yiiksek sicaklikli bir lazer kaynagi ile hedef materyalin erime
noktasina ulastirilarak, olusan sivi filamentlerin hizli sogutulmast ve nano- veya
mikrofiber forma doniistiiriilmesi esasina dayanir. Bu teknikle elde edilen fiberler,
ozellikle doku miihendisliginde ytiksek ytlizey-hacim orani, gelistirilmis gézeneklilik ve
hizl1 hiicre tutulumu agisindan avantaj saglar. Ancak, yiliksek enerji gereksinimi, ekipman
maliyeti ve kompozisyon kontroliindeki sinirliliklar nedeniyle sinirli kullanim alanina

sahiptir (Quintero vd., 2009).

1.2.2.2. Melt-queching (eriyikten sogutma) yontemi

Melt-quenching yontemi, cam {iiretiminde klasik bir yontem olarak bilinir. Cam
onciilleri, yiiksek sicakliklarda (genellikle 1300—1500 °C arasi) eritilerek homojen bir
eriyik elde edilir; ardindan ani sogutma (quenching) islemiyle amorf yapi stabilize edilir.
Bu yontemle elde edilen camlar genellikle mekanik olarak dayamiklhidir ve genis
hacimlerde {iretim ic¢in uygundur. Ancak, yiiksek sicakliklar nedeniyle iyon katki
maddelerinin ugmasi veya bozulmasi gibi dezavantajlar barindirir. Ayrica partikiil boyut
kontrolii ve homojen dagilim saglamak konusunda giicliik ¢ekilmektedir (Ben-Arfa and

Pullar, 2020).

1.2.2.3. Mikro emiilsiyon bazl sentez

Mikro emiilsiyonlar; izotropik, termodinamik olarak kararli, homojen sivi
karigimlardir ve bu yapilar sayesinde kontrollii partikiil tiretimi miimkiin hale gelmektedir
(Deshmukh et al. 2020; Zheng and Boccaccini 2017). Genellikle {i¢ tiir mikroemiilsiyon

sentez metodu mevcuttur:

15



e Dogrudan (su i¢inde yag)
e Ters (yag iginde su)
e Siirekli (bicontinuous)

Ters mikro emiilsiyonlarda, uzun zincirli hidrokarbonlar yag fazini, yiizey aktif
maddeler ise kararlilig1 saglar. Silika ve metal iyonu Onciilleri, su damlaciklart iginde
gerceklesen hidroliz ve kondenzasyon reaksiyonlariyla cam yapiya doniislir. Ancak bu
damlaciklar Brown hareketi nedeniyle carpisip birleserek homojenligi bozabilir. Bu
noktada ylizey aktif maddeleri, damlaciklari stabilize eder ve pargacik boyutunu dengeler.

e Amonyak konsantrasyonu, partikiil boyutunu ve gozenek mimarisini dogrudan
etkiler (Liang et al. 2015; Wang and Chen 2017).

e Yikama ve kalsinasyon adimlari, organik kalintilarin uzaklastirilmasi acisindan
kritiktir.
Bu yontemle elde edilen camlar, yiiksek ylizey alani, kontrollii morfoloji ve

homojen kimyasal kompozisyon gibi avantajlar sunar.

1.2.2.4. Sol-jel yontemi

Sol-jel yontemi, sirali kimyasal reaksiyonlar yoluyla, diisiik sicaklikta yiirliyen ve
yiiksek saflikta homojen cam yapilari elde etmeye olanak taniyan bir sentez teknigidir (Li
vd., 1991). Bu yontem, 6zellikle biyoaktif cam nanopartikiillerinin kontrollii boyut ve
ylzey Ozellikleriyle sentezlenmesinde genis uygulama alani bulmustur.

Sol-jel stireci, tipik olarak bir alkoksilan (6rnegin tetraetil ortosilikat, TEOS) gibi
silika Onciillerinin, su ve uygun katalizér varliginda hidroliz gergeklestirilmesi ve
ardindan kondenzasyon reaksiyonlara girmesiyle baslar. Bu reaksiyonlar sonucunda
olusan soliisyon (sol), yani kolloidal siispansiyon, zamanla birbirine baglanan
parcaciklardan olusan bir 1slak jel (gel) yapisina doniisiir. Bu jel, kontrollii kurutma ve
1s1l islem sonrasinda camsi bir yapiya doniigiir (Hench and Andersson, 1993; Li vd.,
1991).

Bu yontemin dikkat ¢ceken avantajlari:

e Oda sicakliginda calisilabilirlik: Reaksiyonlar diisiik sicaklikta ilerlediginden,
biyolojik olarak aktif molekiiller (6r. antibakteriyel iyonlar veya biiyiime

faktorleri) yapiya zarar gormeden entegre edilebilir.
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e Kompozisyonel homojenlik: Yapinin ana bilesen kaynaklari (precursor) (6rn. Si
kaynagi, TEOS) molekiiler diizeyde karistigindan, elde edilen cam fazda yiiksek
kimyasal homojenlik saglanabilmektedir.

o Fonksiyonellestirme esnekligi: Farkli metal iyonlar1 veya elementlerin kolayca
entegre edilebilmesi sayesinde ¢ok fonksiyonlu cam yapilar elde edilebilir.

Sol-jel yontemi, sentez yolaklarina gore c¢esitli yontemlere ayrilabilmektedirler,
bunlara en temel iki 6rnegi vermek gerekirse:

* Geleneksel Sol-jel yontemi

Genellikle asidik ya da bazik katalizér varliginda yiiriitiilen bu siire¢, diizensiz
sekilli ve heterojen boyutta partikiiller tiretir. Biyolojik uygulamalar i¢in yiiksek yiizey
alan1 ve reaktiflik saglar.

* Stober yontemi

1968’de tanitilan bu varyasyon, Ozellikle kiiresel ve monodispers silika
nanopartikiillerin iiretiminde kullanilmaktadir. Bazik ortamda yiiriitilen bu siirec,
pargaciklar elektrostatik itici kuvvetler sayesinde partikiil boyutlarini elde etmekte ve
aglomerasyon minimuma indirgenir pozisyondadir (Stober vd., 1968). Bu sayede elde
edilen kiiresel partikiiller, 6zellikle kraniyomaksillofasiyal implantlar gibi yapi-morfoloji
iliskisi hassas olan alanlarda gerekli optimize edilmis partikiil boyutlarinin eldesi, dispers

yapilarinin elde edilmesinde 6nem arz etmektedir.

1.2.2.5. Template (kalip) destekli sol-jel yontemi

Template (kalip) destekli sol-jel yontemi, basta biyoaktif cam nanopartikiillerin
olmak {izere Biyo-seramiklerin de mimari olarak iskelet saglama prensibine dayanarak
gbzenekli nanopartikiiller sentezleme ve gdzenek yapilarinin kontroliinii saglamas1 amaci
ile gelistirilmis bir tekniktir. Temel prensip; (sentetik) yiizey aktif madde veya dogal
sablon maddeler yardimiyla kolloidal siispansiyon yani sol sisteminin elde edilmesi,
ardindan kondenzasyon ve jellesme reaksiyonlariyla gozenekli iskeletlerin elde
edilmesidir.

Bu yontemde kullanilan kaliplar dogal ve sentetik olmak {izere iki temel baslikta
incelenebilmektedir:
e Dogal: Seker kamisi, zeolitik odun hiicreleri, bakteri seliilozu

o Sentetik: CTAB (hekzadesiltrimetilamonyum bromiir), seliiloz nanofiber (CNF)
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Bu teknik yardimi ile partikiillerde kanal olusturulmasi, porozite modifikasyonun
saglanmasi ve ylizey fonksiyonelliginin rahat bir bigimde optimize edilmesi gibi sonuglar
elde edilebilmektedir. Bunun gibi avantajlar sayesinde de gézenekli nanopartikiillerin
sentezi cazip ve biyomedikal arastirmalarda kullanilmasin1 daha ¢ok tercih edilebilir

kilmaktadir.

1.2.3. Biyoaktif cam nanopartikiillerin ozellikleri

Biyoaktif Cam Nanopartikiilleri (BCN), kemik rejenerasyonunda etkin bir rol
oynayan, silikat bazli biyomalzemelerdir (Hench and Andersson, 1993; Langer and
Vacanti, 1993; Loh vd., 2024). Son yillarda, yiizey alani, gézeneklilik ve kontrollii salim
kapasitesi acisindan iyilestirilmis versiyonlari olan mezo-gozenekli biyoaktif cam
nanopartikiilleri (MBCN), doku miihendisligi ve ila¢ tasima uygulamalarinda 6n plana

cikmaktadir (Schumacher vd., 2021b; Tang vd., 2012).

1.2.3.1. Silika ag1 ve yapisal stabilite

Biyoaktif cam nanopartikiilleri bilindigi lizere elbette ki silika temelli yapida
bulunmaktadirlar, genellikle alkoksilanlarin (6r. TEOS) hidrolizi ve kondenzasyonu ile
olusmaktadir. Oda sicakliginda olusan bu silika agi, bridging-bond yani koprii gorevi
goren bag yapilart seklinde oksijen atomlart araciligiyla baglanarak cam benzeri bir ag
meydana getirebilmektedirler (Tsigkou vd., 2014a). Ancak bu yapi, geleneksel cam
tirleri gibi tamamen inert, tepkimeye hicbir sekilde girmeyen klasik camlardan
olmadiklart i¢in ag stabiliteleri de daha diisiiktiir ve burada sadece silikat yerine
katkilanan bagka tiir bilesiklerin de olmasindan kaynakli bu camlara biyoaktiflik 6zelligi

kazandirmaktadir (Schumacher vd., 2021a).

1.2.3.2. Parcacik biiyiikliigii modifikasyonu ve dagilimi

TEOS’un hidroliz orani ile partikiil boyutu arasinda dogrudan bir iliski
bulunmamasinin yam sira, parcaciklar arasi elektrostatik itici kuvvetlerin partikiillerin
boyut dagilimlarinda belirleyici rol oynadig1 bilinmektedir (Nagao vd., 2004). Buna ek
olarak, yiliksek pH ortamlarinda, partikiillerin boyutunun daha rahat optimize edilebildigi
ve daha monodispers bir partikiil paketi {iretilebildigi bilinmektedir. Buna dayanarak;
yiiksek pH, yiizey yiik yogunlugunu artirarak parcaciklarin aglomerasyonunu onler ve

monodispers sistemlerin olusmasini saglar (Tsigkou vd., 2014b).
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1.2.3.3. Gozenek yapilari ve yiizey ozellikleri

Mezo-gozenekli biyoaktif cam nanopartikiillerin en dikkat ¢eken 6zelliklerinden
biri yiiksek 0zgiil yiizey alan1 ve diizenli, hiyerarsik mezo-gdzenek yapilaridir. Bu
gozenekli yapi, ilag ve 1iyon yilikleme/salim kapasitesini arttirabilme olanagi
saglamaktadir. SiO: igerigi hem gozenek diizenini hem de spesifik yiizey alan1 ve gozenek
hacmini dogrudan etkiler (Schumacher vd., 2021b). Ayrica ortama eklenen inorganik
tuzlar (6rnegin Ca?"), yiizey aktif madde misel sayisini artirarak gozenek capinin

genislemesine katki saglar (Tang vd., 2012).

1.2.3.4. Proses kontrolleri

Sonikasyon ve ultrasonik uygulamalar, 6zellikle kalsiyum nitrat eklenme adiminda,
sol sisteminin homojenligi acisindan kritik 6neme sahiptir . Bu uygulamalar partikiillerin
aglomerasyonunu Onleyerek ¢ozelti kararliligmi arttirabilmektedirler. Ote yandan
santrifiijleme iglemi, camin nihai kompozisyonuna katilmayan kalsiyum nitratin
uzaklagtirllmasina neden olabilir; bu da biyoseramigin kimyasal biitlinliigiinii

etkileyebilir.

1.2.4. Biyoaktif cam nanopartikiillerin fonksiyonellestirilmesi

Biyoaktif camlarin geleneksel fonksiyonu, kemik dokusunun biyolojik olarak
desteklenmesi ve iskele olusturmasi tizerine kuruludur. Ancak son yillarda, bu camlarin
fonksiyonel biyolojik etkiler gostermesi, onlar1 yalnizca pasif birer tasiyici olmaktan
cikararak, aktif terapotik ajanlara doniistiirmiistiir. Bu doniisiim, farkli inorganik
elementlerin cam matrisi igerisine dahil edilmesiyle miimkiin olmaktadir (Pantulap vd.,

2022; Tang vd., 2012; Tsigkou vd., 2014c).

1.2.4.1. Elementel dagilim ve kullanim egilimleri

Literatiirde yapilan kapsamli taramalarda, biyoaktif camlarin
fonksiyonellestirilmesinde en yaygin kullanilan elementlerin oranlar1 grafiksel olarak
Sekil 1.9 ve Sekil 1.10’da sunulmustur (Schatkoski vd., 2021). Buna gore:

e Nadir toprak elementleri (%16), en ¢ok arastirilan grup olup, 6zellikle gadolinyum

(Gd?**) gibi iyonlar rejeneratif potansiyeli nedeniyle 6ne ¢ikmaktadir.
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e Stronsiyum (%13) ve giimiis (%13), sirasiyla osteojenik ve antibakteriyel
etkileriyle genis kullanim alan1 bulmaktadir.
e Cinko, magnezyum, bakir ve manganez gibi daha yaygin elementler ise hem

osteoblast aktivasyonunu hem de anjiyogenez gibi siirecleri desteklemektedir.

Ga
Nb 1.0%

Co S
2 0% 1.1% ’

Li
2.0%

Nadir toprak
16.4%

Diger
1.1%

Mn
3.3%

Sr
13.6%

Cu
7.6%

Ag
n 12.7%
11.6%

12.5%

Sekil 1.9. Literatiirde kullanimi gerceklestirilen elementlerin yiizdesel dagilimint gosteren grafik
(Schatkoski vd., 2021)

ANJIYOGENEZ

Sekil 1.10. Elementlerin ¢esitli aktivitelerine gére siniflandirildig grafik (Schatkoski vd., 2021)
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1.2.4.2. Fonksiyonel ozellikler ve biyolojik etkiler

Farkli elementlerin cam matriksine dahil edilmesi, ¢esitli biyolojik islevlerin
tetiklenmesine olanak tanir:

e Osteojenik Aktivite: Lityum (Li"), ¢inko (Zn**), manganez (Mn?*) ve bakir (Cu?")
iyonlar1, osteoblast proliferasyonunu artirarak kemik olusumunu tesvik eder
(Pantulap vd., 2022).

e Anjiyogenez (damar olusumu): Stronsiyum (Sr?>*) ve bakir (Cu?**), yeni damar
olusumunu uyararak doku iyilesmesini destekler. Bu 6zellik, 6zellikle biiyiik doku
defektlerinin onariminda kritik rol oynar .

e Hiicre Proliferasyonu: Stronsiyum (Sr**) ve demir (Fe**), hiicre ¢ogalmasini
tetikleyici 6zellik gostererek rejeneratif etkinligi artirir.

e Antibakteriyel ve Protein Baglayici Etkiler: Glimiis (Ag'), genis spektrumlu
antibakteriyel etkiye sahiptir. Mangan ve giimiis iyonlari, protein tutunmasini

kolaylastirarak hiicre yapismasini destekler (Pantulap vd., 2022).

1.2.4.3. Gadolinyum (Gd*') ve nadir toprak elementlerinin rolii

Son donemde dikkat ¢eken ¢alismalarda, 6zellikle gadolinyum iyonlarinin kemik
hiicre proliferasyonu ve osteojenik marker ekspresyonu iizerinde pozitif etkileri
gosterilmistir. Bu 6zellik, gadolinyum katkili camlarin, kraniyomaksillofasiyal cerrahide
kullanim1 i¢in ciddi bir potansiyel tasidigin1 ortaya koymaktadir (Pantulap vd., 2022;
Yang vd., 2022; Zambanini vd., 2019).

Gd** 1yonlarinin ayn1 zamanda MRI gibi goriintiileme sistemlerinde kontrast ajan
olarak kullanilabilmesi, bu tiir biyo-seramiklerin tan1 ve tedaviyi bir araya getiren
teranostik yaklasimlarda da yer bulmasina zemin hazirlamaktadir (Borges vd., 2019;

Rahmani vd., 2025).

1.2.4.4. Stratejik onemi

Bu elementlerin kontrollii oranlarda cam kompozisyonuna dahil edilmesiyle, bir
yandan istenen biyolojik etki saglanirken, diger yandan materyalin ¢6ziinme hizi,
mekanik stabilitesi ve ylizey kimyasi da regiile edilebilmektedir. Boylece hasta 6zelinde
kisisellestirilmis implant {iretimi miimkiin hale gelmektedir (Pantulap vd., 2022;

Schatkoski vd., 2021; Yang vd., 2022).

21



1.3. Hidrojel
1.3.1. Hidrojelin kisa tarihi

Hidrojellerin dogada varlig1, yasamin baslangicina kadar uzanmaktadir. Ornegin
bakteriyel biyofilmler ve bitki yapilarin1 olusturan nemli polimerik matrisler, su ile sisen
ve jel benzeri davranis sergileyen sistemlerin dogal 6rneklerindendir. Jelatin ve agar gibi
dogal hidrojeller, insanlik tarihinde uzun zamandir cesitli amaglarla kullanilmakla
birlikte, biyomedikal uygulamalar i¢in 06zel olarak tasarlanmis modern hidrojel
sistemlerinin ortaya ¢ikisi 20. yiizyila dayanmaktadir (Ullah vd., 2015).

Bu alandaki ilk 6nemli gelismelerden biri, 1936 yilinda DuPont arastirmacilarinin
metakrilik tiirevli polimerlerin sentezine dair yayimladigi ¢alismadir. Bu c¢alismada,
giiniimiizde hidrojel teknolojisinde onemli bir yer edinmis olan poli(2-hidroksietil
metakrilat) (polyHEMA) bilesigi ilk kez tanimlanmistir. Ancak bu dénemde polyHEMA,
cam benzeri kirilgan ve sert yapisiyla ¢ok fazla dikkat cekmemistir. Yaklasik yirmi yil
sonra, 1960 yilinda Wichterle ve Lim’in su ortaminda HEMA monomerinin ¢apraz
baglayici ajanlarla birlikte polimerlestirilmesiyle gerceklestirdigi calisma, hidrojellerin
biyomedikal alandaki ¢agdas kullaniminin oniinii agmistir. Elde ettikleri malzeme;
saydam, esnek, suyla sisebilen ve elastik Ozelliklere sahipti. Bu yenilik¢i yaklagim,
glinimiizde modern tip ve doku miihendisliginde sik¢a karsilasilan hidrojel

uygulamalarinin temelini olusturmustur (Ullah vd., 2015).

1.3.2. Hidrojel nedir?

Hidrojeller, suyu ortamdan g¢ekerek kiitlelerinin bircok katina kadar sisebilen,
hidrofilik polimer zincirlerinden olusan ii¢ boyutlu ve ¢apraz baglh ag yapilaridir. Bu ag
yapisi sayesinde jel, hem fiziksel hem de kimyasal olarak kararli bir yap1 kazanirken ayni
zamanda esneklik, yumusaklik ve yiiksek su tutma kapasitesi gibi biyolojik dokulara
benzer nitelikler kazanir. Hidrojellerin fiziksel ve biyokimyasal 6zellikleri biiyiik dlciide
yapilarinda kullanilan polimer tiiriine, polimerizasyon yontemi ile capraz baglanma
yogunluguna bagli olarak degiskenlik gosterebilir (Ullah vd., 2015; Zhang and
Khademhosseini, 2017).

Hidrojeller, tasarlanan uygulama alanina uygun sekilde 6zellikleri 6zellestirilebilen
cok yonlii platformlardir. Bu esneklik sayesinde ozellikle rejeneratif tip, ilag tasima
sistemleri, yara kapaticilar ve doku yapistiricilar1 gibi genis bir biyomedikal kullanim

yelpazesine sahiptirler. Biyomedikal alanda kullanilan hidrojeller genellikle dogal
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hiicrelerarasi matriksi (ECM) taklit edecek bigimde tasarlanmakta ve hiicresel biiyiime ile
doku olusumu i¢in {i¢ boyutlu bir mikro-¢evre sunmaktadir (Zhang and Khademhosseini,
2017).

Son yillarda, hiicre-matriks ve hiicre-hiicre etkilesimlerini, hiicresel gb¢, cogalma
ve farklilasma gibi biyolojik siirecleri daha iyi incelemek amaciyla, 3 boyutlu hiicre
kiiltiiri sistemlerinde de yaygin olarak hidrojel kullanimi tercih edilmektedir. Bu
baglamda, dogal biyopolimerlerden tiiretilen hidrojeller; miikemmel biyouyumluluklari,
diisiik immiinojeniteleri ve yapilarinda gomiili halde bulunabilen biyolojik aktiflik
gosteren diziler sayesinde, sentetik polimerlere gore bazi Uistlinliikler sunmaktadir (Zhang

and Khademhosseini, 2017).

1.3.3. ECM

ECM, hiicrelerin dogal ortamlarinda bulunduklar1 ve biyolojik islevlerini
gerceklestirdikleri iic boyutlu mikro-¢evreyi olusturur. ECM’in yapist biiyiik oranda
proteinlerden ve polisakkaritlerden olusur; bunlar arasinda lif olusturan proteinler
(0zellikle kolajenler ve elastin), lif olusturmayan protein yapilar (proteoglikanlar,
glikozaminoglikanlar) ve cesitli ¢oziliniir sinyal molekiilleri yer alir. Bu bilesenlerin
kombinasyonu, ECM'in yalnizca yapisal bir destek saglamasimi degil, ayn1 zamanda
biyokimyasal sinyaller araciligiyla hiicresel davranislari yonlendiren dinamik bir
platform olmasini saglar (Hinderer vd., 2016).

ECM oldukga heterojen bir yapiya sahiptir ve bu yap1 dokudan dokuya onemli
ol¢iide farklilik gosterir. Her organin hiicreleri, bulunduklart mikro-¢evreye 6zgii olarak
ECM bilesenlerini sentezler, organize eder ve siirekli olarak yeniden sekillendirir.
Hiicreler, ylizeylerinde bulunan reseptorler araciligiyla ECM ile etkilesime girer ve bu
etkilesimler sonucunda hiicre gocii, cogalmasi, farklilagmasi gibi temel biyolojik siiregler
aktive olur. Dolayisiyla ECM’in kimyasal igerigi kadar, yapisal organizasyonu ve
mekanik 6zellikleri de hiicresel davranislarin diizenlenmesinde belirleyici rol oynar.

Biitiin bu 6zellikleri nedeniyle, ECM’in biyomimetik taklidi, modern biyomalzeme
tasariminda oldukga &nemli bir arastirma alamdir. Ozellikle doku miihendisligi,
rejeneratif tip ve biyo-baski gibi alanlarda, ECM’in islevsel 6zelliklerini taklit edebilecek
malzemelerin gelistirilmesi, hiicresel yanitlar1 optimize etmek agisindan biiyiik
potansiyele sahiptir. Bu noktada hidrojeller, yiiksek su igerigi, lic boyutlu yapisi,
biyouyumlu karakteri ve gerektiginde biyolojik sinyallerle fonksiyonellestirilebilir
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olmalar1 sayesinde, ECM’in yapisini ve gorevlerini en iyi sekilde taklit edebilen malzeme
siniflarindan biri olarak 6ne ¢ikmaktadir (Hinderer vd., 2016).

Hidrojellerin, ECM’e benzer sekilde hiicrelerin yasamasi, yer degistirmesi ve yeni
doku olusturmasi i¢in uygun fiziksel ve biyokimyasal ortam saglamalari, onlari
biyomedikal uygulamalar agisindan vazgecilmez kilmaktadir. Bu nedenle, glinlimiizde
gelistirilen bir¢ok hidrojel sistemi, ECM’in belirli bilesenlerini, mekanik 6zelliklerini

veya sinyal yollarin1 6rnek alarak tasarlanmaktadir.

1.3.4. Hidrojellerin simiflandirilmasi

Hidrojeller, yapisal ozellikleri, kaynaklari, kimyasal tepkimeleri ve biyolojik
islevleri acisindan oldukg¢a genis bir ¢esitlilige sahiptir. Bu nedenle, sistematik olarak
incelenebilmeleri igin belirli kriterlere gore siniflandirilmalar1 gerekmektedir. Literatiirde
genel kabul gdrmiis olan yedi ana siniflandirma baslig1 altinda hidrojellerin kategorize
edildigi goriilmektedir (Ullah vd., 2015). Sekil 1.11°de semadan hidrojellerin bu

siiflandirmalarina gore ayrilmalarini ve kisa detaylarina ulasilabilmektedir.

Biyokimyasal olarak duyarl1

Kimyasal olarak duyarli A“ﬁ_j en Fiziksel olarak duyarlt
« pH . E.nzu'n *  Sicaklik
*  Glukez + Ligand * Basmg
+  Oksidan + Isik
+  Elektrik alan
— *  Manyetik alan

///" \‘\‘
( Duyarh ) B

— /" Fiziksel ™\ + Akl hidrojeller
¢~ Capraz N ( )

( ) \_ Ogzellik / ° Konvensiyonel hidrojeller
\_Baglama ~T
+ Kimyasal olarak ¢apraz baglanmis L —
+  Fiziksel olarak capraz baglanmis /’} i R \‘\,. T +  Kopolimerik
\ Hidrojel ) ( ™+ Homopolimerik

) ( Hazulama ) 0 .
- N + Igice gegen sistem

e '\\ —
( Bozunma ) 7 Iyonik ™\
+  Biyo-bozunur ~N L le"lk )
« Degradasyona ugramayan e ™ ~— T 7, Katyonik
( Kaynak ) + Anyonik
. - « lyonik olmayan

* Dogal hidrojeller
* Sentetik hidrojeller
«  Hibrit hidrojeller

Sekil 1.11. Hidrojellerin siniflandiriimasini gésteren kapsaml grafik (Ullah vd., 2015)

Ik olarak, uyaranlara duyarli hidrojeller (stimuli-responsive hydrogels) grubu,
cevresel degisimlere tepki verebilen akilli sistemlerdir. Bu hidrojeller; kimyasal
uyaricilara duyarl (6rnegin pH, glukoz, oksidan), fiziksel uyaricilara duyarli (6rnegin

sicaklik, basing, 151k, elektrik veya manyetik alan) ve biyokimyasal uyaricilara duyarli
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(6rnegin antijen, enzim, ligand) olmak {izere alt gruplara ayrilir. Bu gruptaki hidrojeller,
kontrollii ilag salinimi veya biyosensor uygulamalar1 gibi alanlarda 6nemli potansiyel
tasimaktadir.

Ikinci olarak, fiziksel oOzelliklerine goére hidrojeller, klasik (konvensiyonel)
hidrojeller ve ¢evresel uyaranlara yanit verebilen akilli hidrojeller olarak iki ana gruba
ayrilir. Bu siniflandirma, genellikle yapiin esneklik derecesi, duyarliligi ve fonksiyonel
karmasiklig1 tizerinden yapilmaktadir.

Ugiincii siniflandirma grubu olan hazirlanma yontemine gore siniflandirma,
polimer tiplerine odaklanir. Bu grupta; tek bir monomer tiirlinden olusan homopolimerik
hidrojeller, iki veya daha fazla monomerin kombinasyonuyla olusturulan kopolimerik
hidrojeller ve iki farkli ag yapisinin i¢ igce gegmesiyle olusan interpenetrating network
(IPN) tipi hidrojeller yer alir.

Iyonik yiiklerine gére smiflandirmada ise; pozitif yiiklii katyonik, negatif yiiklii
anyonik ve elektriksel yiik tagimayan iyonik olmayan hidrojeller yer almaktadir. Bu
siiflandirma, 6zellikle hiicre-matris etkilesimleri ve ilag tasima sistemlerinde iyonik
etkilesimlerin belirleyici oldugu durumlar acisindan 6nemlidir.

Besinci siniflandirma basligi, ¢apraz baglama yontemine gore yapilir. Hidrojeller,
fiziksel ya da kimyasal yollarla capraz baglanabilirler. Fiziksel ¢apraz baglama, zayif
etkilesimlere (6rnegin hidrojen baglari, van der Waals kuvvetleri) dayanirken; kimyasal
capraz baglama kovalent baglarla daha kalic1 bir yap1 saglar.

Altinc1 olarak, bozunabilirlik 6zelliklerine gore hidrojeller; biyolojik ortamda
parcalanabilen biyo-bozunur yapilar ile, stabil yapisini koruyarak uzun siire dayanabilen
bozunmaya ugramayan (non-degradable) hidrojeller olarak ayrilir. Bu 6zellik 6zellikle
gecici doku iskeleleri ya da implant sistemlerinde kritik dneme sahiptir.

Son olarak ise en temel ve genis kabul gormiis siniflandirma, kaynagina gore
yapilir. Bu yaklagimda hidrojeller; dogal, sentetik ve hibrit olmak {izere {i¢ ana grupta
incelenir (Ullah vd., 2015). Dogal kaynakli hidrojeller, genellikle protein ya da
polisakkarit yapili biyopolimerlerden olusurken (Gyles vd., 2017); sentetik hidrojeller,
kontrollii kimyasal reaksiyonlarla elde edilen polimer sistemleridir (Madduma-
Bandarage and Madihally, 2021). Bu iki tiiriin kombinasyonuyla elde edilen hibrit yapilar
ise hem biyolojik avantajlar hem de mekanik {stiinliikler saglayarak yeni nesil

fonksiyonel materyallerin gelistirilmesine olanak tanir (Palmese vd., 2019).
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1.3.5. Dogal olarak tiiretilmis hidrojeller

Dogal kaynakli hidrojeller, biyolojik sistemlerle olan yiiksek uyumlari, biyo-
bozunurluklar1 ve hiicresel islevleri destekleyebilmeleri nedeniyle biyomedikal
uygulamalarda siklikla tercih edilen malzemelerdir. Bu tiir hidrojeller, temel olarak {i¢
ana gruba ayrilmaktadir: Protein temelli yapilar, polisakkarit bazli bilesikler ve
hiicresizlestirilmis dokulardan elde edilen sistemler. Sekil 1.12°de dogal olarak
tiretilmislerin ~ gruplara  gore ayrilmis  ve  detaylandirilmis semasini
gozlemleyebilmekteyiz. Ozellikle protein kaynakli dogal hidrojeller, cogunlukla ECM
bilesenlerinden tiiredigi i¢in dogrudan biyolojik siireclerle uyumlu yapilar sunar. Bu da
onlari, doku miihendisligi, kontrollii ila¢ salinimi, yara iyilestirme ve hiicre kiiltiirii gibi
alanlarda 6nemli adaylar haline getirir (Gyles vd., 2017; Hinderer vd., 2016; Vieira vd.,
2017).

Dogal Hidrojeller

Protein bazl Polisakkarit bazli

Hiicresizlestirilmis

Kolajen Glikozaminoglikan

Elastin

Aljinat

Fibrin — Kitosan

Jelatin

I
I

Sekil 1.12. Dogal olarak tiiretilebilen hidrojellerin siniflandirilmasini gosteren grafik (Catoira vd., 2019)

Dogal hidrojellerin en 6nemli avantajlar1 arasinda yiiksek biyouyumluluk, diisiik
immiinojenite ve yapilarinda dogal olarak bulunan biyolojik aktif bolgelerin varligi
sayilabilir. Bununla birlikte, dogal kokenli olmalari nedeniyle liretim siirecinde parti bazl
farkliliklar g6zlenebilir ve bu durum kontrollii tiretim acisindan kisitlayici olabilmektedir.
Ayrica mekanik 6zelliklerinin zayif olmasi, cogu zaman mekanik destekleyici ajanlarla

veya hibrit tasarimlarla giiclendirilmelerini gerektirmektedir (Catoira vd., 2019).
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1.3.5.1. Kolajen

Kolajen, viicutta en yaygin bulunan ECM proteinlerinden biridir ve baglica islevi,
dokulara mekanik diren¢ kazandirarak deformasyona karsi dayaniklilik saglamaktir.
Farkli kolajen tipleri ve lif organizasyonlari, c¢esitli doku tiirlerinde hiicrelerin
konumlanmasini ve gérevlerini belirlemede rol oynar. Kolajenden elde edilen hidrojeller,
biyolojik yapilarla yiiksek diizeyde uyumluluk gdostermeleri sayesinde, iskelet
sisteminden cilt dokusuna kadar genis bir uygulama alaninda kullanilabilmektedir. Ancak
saf kolajen hidrojellerin diisiik mekanik stabilitesi, genellikle diger polimerlerle

desteklenmesini zorunlu kilar (K. Lin vd., 2019; Liu vd., 2019).

1.3.5.2. Elastin

Elastin, bag dokularinda bulunan ve dokuya elastikiyet kazandiran 6nemli bir
yapisal proteindir. Bu protein, ¢éziliniir 6nciilii olan tropoelastin’in ¢apraz baglanmasiyla
olusan ¢oziinmeyen elastik liflerden meydana gelir. Bu liflerin yapisinda amorf elastin ve
onu ¢evreleyen mikro-fibriller yer alir. Tropoelastin ve elastin benzeri peptitler, fizyolojik
kosullarda kendiliginden birlesme (self-assembly) kapasitesine sahiptir. Yiiksek
elastikiyetleri sayesinde elastin bazli hidrojeller, cilt replasmanlar1 ve damar greftlerinde
yapay iskele malzemesi olarak degerlendirilmektedir. Ayrica gozenekli yapilari, 3
boyutlu hiicre kiiltiirlerinde, ila¢ tastyici sistemlerde ve gen aktarimi uygulamalarinda

kullanim potansiyeli tagir (Couet vd., 2007; Daamen vd., 2001).

1.3.5.3. Fibrin

Fibrin, viicudun dogal yara onarim siirecinde ve pihtilasma mekanizmasinda gérev
alan temel proteinlerden biridir. Plazmada ¢6ziiniir halde bulunan fibrinojenin, enzimatik
aktivasyon yoluyla fibrine doniismesiyle olusan ag yapisi, doku iyilesmesinin ilk
basamaginda gecici bir hiicre iskele sistemi gdrevi goriir. Bu dogal fibrillerden olusan jel,
yaral1 bolgelerde hiicre tutunmasini ve doku yenilenmesini destekleyici bir mikro-¢evre
sunar. Fibrin bazli hidrojeller, biyo-bozunabilir olmalar1 ve hiicrelerle dogrudan etkilesim
kurabilmeleri nedeniyle, rejeneratif tipta olduk¢a O©nemli bir materyal olarak

degerlendirilir (Marelli vd., 2012).
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1.3.5.4. Jelatin

Jelatin, kolajenin {i¢lii sarmal yapisinin denatiire edilmesiyle elde edilen dogal bir
polimerdir ve diisiik maliyeti, biyo-uyumlulugu ile biyo-¢oziiniirliigii sayesinde doku
miihendisligi alaninda yaygin olarak kullanilmaktadir. Asidik ortamda islenen jelatin A
ve bazik ortamda elde edilen jelatin B olmak iizere iki temel tiirii bulunur; bu iki tiirden
jelatin A, genellikle doku iskelelerinde tercih edilmektedir. Jelatin ayrica hiicre
tutunmasini tesvik edici kaplama maddesi olarak da yaygin sekilde kullanilmaktadir
(Velasco-Rodriguez vd., 2021; Vieira vd., 2017).

Jelatin; jel olusturma, kivam artirma, emiilsifiye etme ve kopiik olusturma
Ozelliklerine sahiptir. Mekanik ozellikleri ise siiper-molekiiler yapisina bagli olarak
degisir. Anyonik ya da katyonik formda iiretilebilmesi, elektrostatik etkilesimler yoluyla
farkli molekiillerin yiliklenmesine olanak tanir. Yiksek sicakliklarda ve cesitli pH
kosullarinda stabil kalabilmesi, sentetik polimerlerle birlikte kullanilmasini miimkiin
kilar (Gaglio vd., 2024; Velasco-Rodriguez vd., 2021).

Jelatin temelli hidrojel sistemleri, ozellikle ila¢ ve gen tasima alaninda dikkat
cekmektedir. Ornegin, polietilenimin ile fonksiyonellestirilmis jelatin yapilari, DNA
yiiklemesini kolaylastirarak transfeksiyon verimini artirabilir. Ayrica, metakrilik anhidrit
ile modifiye edilerek olusturulan jelatin metakrilat (GelMA) formu, 3B biyo-baski
sistemlerinde kemik ve doku benzeri yapilar liretmek i¢in kullanilmaktadir (Ying vd.,

2018; Yue vd., 2015).

1.3.6. Sentetik olarak tiiretilmis hidrojeller

Sentetik hidrojeller, kontrollii kimyasal sentez yontemleriyle elde edilen ve yapisal,
mekanik ya da biyolojik 6zellikleri kullanici ihtiyacina gore 6zel olarak uyarlanabilen
polimerik malzemelerdir. Dogal hidrojellerin biyolojik avantajlarina karsilik, mekanik
zayifliklar1 ve 1iretim tutarsizliklar1 gibi dezavantajlari, sentetik alternatiflerin
gelistirilmesine zemin hazirlamistir. Bu polimerler, farkli fonksiyonel gruplarla modifiye
edilerek ¢apraz baglanabilirlik, biyo-bozunabilirlik, uyaranlara duyarlilik ve ila¢ tasima
kapasitesi gibi ¢ok yonlii 6zelliklerle donatilabilmektedir (Gyles vd., 2017; Ullah vd.,
2015).

Sentetik hidrojellerin baslica avantajlar1 arasinda, yiiksek mekanik dayanim, uzun
raf Omrii, kontrollii iiretim kabiliyeti ve kolay islenebilirlik yer alir. Ayrica fiziksel

(sicaklik, 151k, manyetik alan) ve kimyasal (pH, iyonik kuvvet) uyaranlara duyarlilik
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gosteren sistemler olusturulmasina da olanak tanir. Bu yonleriyle, sentetik hidrojeller
sadece rejeneratif tip ve doku miihendisligi gibi biyomedikal alanlarda degil, ayni
zamanda ila¢ tagima sistemleri, sensor teknolojileri, yumusak robotik ve akilli malzeme
tasarimi gibi birgok farkli disiplinde 6n plana ¢ikmaktadir (Madduma-Bandarage and
Madihally, 2021).

1.3.6.1. Polietilen glikol (PEG)

PEG, biyo-uyumlulugu, immiinojenik olmamasi ve protein adsorpsiyonuna karsi
gosterdigi diren¢ gibi avantajlar1 sayesinde FDA onay1 almis ve ¢esitli biyomedikal
uygulamalarda gilivenle kullanilabilen bir polimerdir. Doku miihendisliginden kemik
protezlerine, yara iyilestirme sistemlerinden ilag tasiyici platformlara kadar ¢ok genis bir
alanda degerlendirilmektedir. Saf PEG zincirleri, ¢6zlinebilir 6zellik gosterse de akrilat,
tiyol, vinil siilfon, amin ya da karboksil gibi fonksiyonel gruplar ile modifiye edilerek
capraz baglanabilir hidrojel aglar1 olusturulabilir (Sun vd., 2012).

PEG bazli hidrojeller, ozellikle ilag salinim sistemlerinde yaygin kullanima
sahiptir. Hiicre proliferasyonu ve farklilagsmasimi yonlendirebilen yapilari sayesinde,
terapotik ajanlarin biyolojik etkinligini koruyarak lokalize salinim saglamaktadir. Ayrica
sol-jel kimyasi1 ¢ercevesinde, enjeksiyonla uygulanabilen ve viicut igerisinde jel haline
gelen in situ sistemlerin gelistirilmesinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu tiir
sistemler, geleneksel implantlara kiyasla daha az toksik capraz baglayict gerektirir ve

uygulama kolaylig1 sunar (Sun vd., 2012; Yu vd., 2014).

1.3.6.2. Poliakrilamit (PAAm)

PAAm, akrilamit monomerlerinden polimerize edilerek elde edilen ve genellikle
kimyasal ¢apraz baglayicilar yardimiyla ag yapis1 kazandirilan sentetik bir polimerdir.
PAAm bazlh hidrojeller, belirli sentez kosullar1 degistirilerek veya kopolimerizasyon
yoluyla 6zellestirilebilen fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahiptir. Bu da onlar1 pek ¢ok

farkli uygulamaya uygun hale getirir (Valade vd., 2013).

1.3.6.3. Polivinil alkol (PVA)

PVA; hidrofilik, biyo-uyumlu ve biyo-bozunabilir bir sentetik polimer olarak
dikkat c¢eker. Yiiksek mekanik dayanikliligi ve toksik olmamasi nedeniyle, doku
miihendisligi, damar grefti tasarimlar1 ve hiicre kiiltiirii sistemlerinde yaygin olarak tercih
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edilmektedir. PVA zincirleri, hidrojen baglari ile ¢apraz baglandiginda oldukga kararli
bir jel matrisi olusturur. Bu yap1, hem hiicre yasamasi i¢in uygun gézenekli mikro-¢evre

sunar hem de zamanla kontrollii olarak bozunabilir (Jiang vd., 2011).

1.3.7. Hibrit hidrojeller

Son yillarda biyomalzeme teknolojilerinde yasanan ilerlemeler hem dogal hem de
sentetik polimerlerin belirli oranlarda bir araya getirilmesiyle olusturulan hibrit hidrojel
sistemlerini gliindeme tagimistir. Bu yapilar, dogalligin getirdigi biyolojik uyumlulukla
sentetik polimerlerin sundugu mekanik dayanimi bir araya getirerek, geleneksel hidrojel
sistemlerinden farkli, daha fonksiyonel malzeme platformlar1 sunmaktadir. Hibrit
hidrojeller yalnizca yap1 bakimindan degil, ayn1 zamanda fonksiyonel agidan da cesitlilik
gostermekte; kontrolli ilag salinimi, hiicre yanitlarin1 modiile etme, biyolojik olarak
uyarilabilir tepkiler iiretme ve hedefe yonelik tagima gibi yeteneklerle donatilmaktadir
(Palmese vd., 2019).

Bu gelismis yapilar, rejeneratif tip, doku miithendisligi, biyo-baski ve hedeflenmis
ilag/gene tagima gibi alanlarda gelecek vaat eden materyal sistemleri haline gelmistir.
Hibrit hidrojellerin en 6nemli avantajlarindan biri, hiicre davranislarin1 yonlendirebilecek
biyolojik motifler ile mekanik kararlilig1 ayn1 anda sunabilmeleridir (Gaglio vd., 2024).

Hibrit hidrojellerin tasarimi ve {iretimi sirasinda kullanilan yontemler arasinda
"click" kimyasi, foto-desenleme teknikleri ve 3 boyutlu biyo-baski sistemleri 6ne
cikmaktadir. Bu yontemler sayesinde hem mikro- hem de nano-yapilar, malzeme matrisi
igerisinde homojen bir sekilde yerlestirilebilmekte ve biyolojik ortamlarla uyumlu yiiksek
islevsellikte yapilar elde edilebilmektedir (Gaglio vd., 2024; Liang vd., 2023; Palmese
vd., 2019).

Giliniimiizde bu alanda yapilan calismalar, hibrit hidrojellerin sadece in vitro
aragtirmalarla sinirli kalmayip, klinik uygulamalara yonelik biiytlik potansiyel tagidigini
gostermektedir. Ozellikle tasima sistemlerinin kontrollii olarak yiiklenmesi, hedefe
yonlendirme ve hiicre-davranis modiilasyonu gibi ileri diizey biyomedikal hedeflerin
gerceklestirilmesinde hibrit yapilarin rolii oldukga kritiktir. Bu sebeple hibrit hidrojeller,
ilag kesfi, gen terapisi ve doku rejenerasyonu gibi ileri biyoteknoloji uygulamalarinda
oncelikli arastirma konularindan biri haline gelmistir (Kurian vd., 2022; Palmese vd.,

2019).
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1.3.7.1. Nanoyapilarla gii¢lendirilmis hibrit hidrojeller

Son yillarda biyomedikal alanlarda artan gereksinimlerle birlikte, nanoparcacik
iceren hibrit hidrojel sistemleri, 6zgiin 6zellikleri sayesinde dikkat c¢ekici bir arastirma
alan1 haline gelmistir. Nanopargaciklarin kiigiik boyutlari, yiizey islevselligi, yapisal
kararlilig1 ve ilag tasima kapasitesi gibi avantajlari, onlar 6zellikle ilag salimi, gen tasima,
doku miihendisligi ve hedeflenmis terapiler gibi ¢ok sayida uygulama i¢in uygun hale
getirmistir. Bu amagcla gelistirilen nanopargacik-hidrojel kompozitleri, ¢esitli polimerik
matrikslerle kombine edilerek hem yapisal hem de biyolojik olarak islevsel sistemler
sunmaktadir (Palmese vd., 2019; Thoniyot vd., 2015; Velasco-Rodriguez vd., 2021).

Nanoparcaciklarin hidrojel igerisine entegre edilmesi, genellikle kovalent ya da
kovalent olmayan baglanma stratejileri kullanilarak gerceklestirilir. Bu dogrultuda

homojen dagilim saglayan bes temel yontem tanimlanmaistir:

1. (,J’ + \ + O Jellesme

Monomer Capraz baglayics ~ Nanopartikal

Monomer  Capraz baglayict

. e+

Monomer Capraz baglayic1

AP+ O

Polimer Polimer Nanopartikiil

R

Jellestinici

5. S+ 0

Polimer Nanopartikal

Sekil 1.13. Hibrit hidrojellerin sentez yontemlerini gésteren kapsaml grafik (Thoniyot vd., 2015)

1. Dogrudan Siispansiyon YoOntemi: Nanoparcacik siispansiyonu igerisinde
dogrudan hidrojel sentezi gerceklestirilir.

2. Fiziksel Gomme Yontemi: Jelasyon sonrast kurutulan hidrojel, nanopargacik
slispansiyonuna batirilir ve ardindan yilizeydeki zayif bagli nanoparcaciklar
yikanarak uzaklastirilir.

3. Tepkimeye Dayali Yéntem: Onceden hazirlanmis hidrojelin icerisine yerinde

nanopargacik sentezi gerceklestirilir.
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4. Nanopargacik Tabanli Capraz Baglama: Nanopargaciklar, polimer zincirleri
arasinda capraz baglayici ajan gibi islev gorerek jel matrisi olusturur.

5. Ko-Caprazlama Yontemi: Polimer, nanopargacik ve jel olusturucu molekiiller
birlikte capraz baglanarak ¢ok bilesenli hibrit sistemler elde edilir.

Bu stratejiler, nanopargaciklarin hem mekanik takviye hem de biyolojik islevsellik
sagladig1 hibrit hidrojellerin gelistirilmesinde temel olusturur. Ornegin, metal oksit
nanoparcaciklari ile zenginlestirilen sistemler, antibakteriyel 6zellik kazandirabilirken;
manyetik nanopargaciklar ile yonlendirilebilir salim sistemleri tasarlanabilir. Benzer
sekilde, mezo-gozenekli silika nanopargaciklari yiiksek yiizey alani sayesinde ilag
yiikleme kapasitesini artirirken, yiizeye fonksiyonel gruplar eklenerek hiicre etkilesimleri
modiile edilebilir (Palmese vd., 2019; Thoniyot vd., 2015).

Bu tez kapsaminda onerilen yaklasim, dogada bulunan bir protein olan jelatinin,
metakrilik anhidrit kullanilarak metakrilatlastirilmasi yoluyla fonksiyonellestirilmesini
temel almaktadir. Bu modifikasyon, jelatine hem ¢apraz baglanabilirlik hem de baski
uyumlulugu kazandirmakta, onu 3B biyo-yazici sistemlerde kullanilabilir bir yap1 haline
getirmektedir. Elde edilen jelatin metakrilat (GeIMA) polimeri hem biyolojik uyum hem
de mekanik dayanim agisindan avantajli bir hibrit yap1 tagimaktadir.

Bu fonksiyonellestirilmis yapi, yukarida agiklanan nanoyapi destekli hibrit hidrojel
sentez stratejileri ile kombine edilerek bir nanokompozit hidrojel sistemi héline
doniistiiriilmektedir. Bu sistem hem hiicre etkilesimini artirmak hem de gerekli
biyomekanik 6zellikleri saglamak amaciyla 6zel olarak optimize edilmektedir. Tez
kapsaminda hedeflenen nihai uygulama alani ise, karmasik doku mimarisine ve yiiksek
mekanik gereksinimlere sahip olan kraniyomaksillofasiyal cerrahi i¢in biyofonksiyonel

bir greft malzemesi gelistirmektir.
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2. MATERYAL VE YONTEM

Bu bolimde deneyleri gerceklestirilen sentezler i¢in kullanilan kimyasal
malzemelere, sentezlerin nasil gergeklestirildiginin deneysel aciklamalarina ve
karakterizasyon i¢in kullanilan cihazlarin ve metotlarin nasil uygulandigina dair

acgiklamalar bulunmaktadir.

2.1. Kimyasal Malzemeler

Hekzadesiltrimetilamonyum bromiir (CTAB) (CAS-No 57-09-0, Sigma-Aldrich,
Germany), Tetraetil ortosilikat (TEOS) (CAS-No 78-10-4, Sigma-Aldrich, Germany),
Etil asetat (CAS-No 141-78-6, Sigma-Aldrich, Germany), Lityum fenil (2.,4,6-
trimetilbenzoil) fosfinat (LAP) (CAS-No 85073-19-4, Sigma-Aldrich, Germany), Etanol,
Distile su, Deiyonize su, Amonyum hidroksit (CAS-No 1336-21-6, Sigma-Aldrich,
Germany), Kalsiyum nitrat tetrahidrat (Ca(NO3)2.4H>0) (CAS-No 13477-34-4, Sigma-
Aldrich, Germany), Giimiis nitrat (AgNO3) (CAS-No 7761-88-8, Sigma-Aldrich,
Germany), Gadolinyum (III) nitrat hekzahidrat (Gd(NO3)3.6H>O) (CAS-No 19598-90-4,
Sigma-Aldrich, Germany), Jelatin (CAS-No 9000-70-8, Sigma-Aldrich, Germany),
Metakrilik Anhidrit (CAS-No 80-62-6, Sigma-Aldrich, Germany), BMP-2 (Sigma-
Aldrich, Germany)

2.2. Deneysel
2.2.1. Ag-Gd katkilanms Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin sentezi

Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiillerin sentezi i¢in geleneksel Stober
metodu tercih edilmistir (Kapp vd., 2021). Oncelikle iki tane 50 mL yuvarlak tabanli sise
secilmis ve A ve B olmak {izere ikiye ayrilmistir. A sisesinin igerisine 12,5 mL etanol ve
1,125 mL TEOS eklenerek oda sicakliginda 10 dakika karigtirllmaya birakilirken, B
sisesinin icerisine de ayni zamanda 6,19 mL distile su, 4.06 mL etanol ve 2,25 mL
amonyum hidroksit (%32) eklenerek 10 dakika karigtirllmaya birakiliyor. Karistirma
islemi tamamlandiktan sonra A ¢ozeltisi B ¢ozeltisi igerisine hizli sekilde dokiiliiyor ve
bu sekilde bir 30 dakika daha karistirilmaya birakilmigtir. Zaman igerisinde Silisyum
kaynakl1 ¢6zeltinin renksiz halinden beyaz renkli hale doniistiiglinii gézlemlenmistir. Bu
islem tamamlandiktan sonra sirasiyla 391,06 mg Ca(NO3)2.4H>0O, 16,68 mg AgNO3 ve
son olarak 207,67 mg Gd(NO3)3.6H20 katilar1 eklenmis ve en az 2 saat olmak iizere
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karistirilmaya birakilmistir. Karistirilma ve sentez iglemi tamamlandiktan sonra yikama
islemlerine geciliyor. Bunun i¢in 6ncelikle 7800 rpm’de 5 dakika boyunca santrifiij
islemine tabi tutulmustur. Partikiillerin ¢okme islemi tamamlandiktan sonra sirasiyla
100:0 saf su:etanol, 70:30 saf su:etanol, 50:50 saf su:etanol, 30:70 saf su:etanol ve 0:100
saf su:etanol oranlarinda, ayni santrifiij ayarlari ile yikama iglemleri gerceklestirilmistir.
Yikama iglemi tamamlanan partikiiller falcon tiiplerinin igerisinde toplanip bir petri kab1
igerisine yerlestirilip 60 °C’de gece boyunca kurumak iizere firinda birakilmistir. Bir
sonraki giin toplanan partikiiller 700 °C’ye onceden 1sitilmig kiil firmi igerisinde 5 saat
stire ile kalsinasyon islemine tabi tutulmak iizere birakiliyor. 5 saatin sonunda kiil firin1
kapatilip ve partikiiller yavas bir sekilde sogumasi i¢in kiil firninda dinlenmeye
birakilmistir. Siradaki giin partikiiller kiil firiin icerisinden toplanip bir cam vial

icerisinde muhafaza edilmistir. Sekil 2.1°de sentez asamalarmin detayli semasi

gozlemlenmektedir.
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Sekil 2.1. Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiillerin sentezinin sematik gosterimi
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2.2.2. Ag-Gd katkilanmis Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin

sentezi

Ag-Gd katkilanmig Mezo-gdzenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin sentezi
icin kalip temelli sentez yolu izlenmesi uygun goriilmiistiir (Bano vd., 2021a). Bunun i¢in
50 mL’lik bir yuvarlak tabanl sise igerisine 5.2 mL saf su ekleniyor ve 40 °C yag banyosu
igerisine yerlestiriliyor. 40 °C’ye ulasan saf su igerisine 112 mg CTAB katis1 eklenmis ve
yarim saat siire ile karigtirllmaya birakilmistir. Ardindan 1.2 mL etil asetat damla damla
olacak sekilde eklenmis ve bunun ile birlikte mikro emiilsiyon yoluyla misellerin
olugmasi saglanmistir. Misellerin olusumu tamamlandiktan sonra silisyum kaynakli
partikiillerin arzu edilen boyutlarda elde edilebilmesi i¢in pH 9-11 araligina 50 pL
%32’lik amonyum hidroksit eklenmistir. Bazik derecesi ayarlanan ¢dzeltinin igerisine
partikiillerin olusumu i¢in 1.2 mL TEOS damla damla olacak sekilde eklenmistir. Bu stire
icerisinde ¢ozeltinin renginin renksizden beyaz renkliye dogru kaymaya basladig:
gozlemlenmistir. Bu islem gergeklestikten sonra sirasiyla 391,06 mg Ca(NOs)2.4H:0,
16,68 mg AgNOs ve son olarak 207,62 mg Gd(NO3)3.6H>0 eklenmis ve 16 saat siire ile
gece boyunca karistirilmaya birakilmistir. Si:Ca orani karistirma siiresine bagli olarak ¢ok
farklilik gdstermiyor olmasina ragmen kalsiyumun ylizey igerisine katkilanmasi i¢in
hafife alinmayacak da bir etkisi oldugu bilinmektedir. Bir sonraki giin sentez
tamamlandiktan sonra yikama islemlerine ge¢ilmistir. Bunun i¢in 6ncelik olarak 7800
rpm donme hizinda santrifiij edilerek partikiiller ¢oktiiriilerek istenmeyen ¢ozelti
sentezden ayrilmistir. Devaminda sirasiyla 100:00 saf su, 70:30 saf su:etanol, 50:50 saf
su:etanol, 30:70 saf su:etanol ve 0:100 saf su:etanol oranlarinda, 7800 rpm karistirma
hizinda santrifiij islemine tabi tutulmustur. Basit organik ve inorganik ¢oziiciilerden
arindirilmis nanopartikiiller kurutma islemi i¢in bir petri kapi igerisine alinip agzi agik bir
sekilde firmn igerisinde 60 °C’de gece boyunca kurumaya birakilmistir. Bir sonraki giin
toplanan partikiiller bir kroze igerisine alinip 700 °C’de 5 saat siire ile kiil firin1 igerisinde
kalsinasyon islemine tabi tutulmus boylelikle icerisindeki tiim organik ve inorganik
bilesiklerinden arindirilmis, saf partikiiller elde edilmistir. 5 saat sonunda kiil firmi
kapatilip ve gece boyunca kendi 1sisinda sogumaya ve dinlenmeye birakilmistir. Takip
eden giin, partikiiller kiil firinin igerisinde toplanmis ve cam bir vial igerisinde muhafiza
edilmistir. Sekil 2.2°de detayli sekilde anlatim1 gerceklestirilmis sentezin basit sematik

gosterimi gozlemlenmektedir.
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Sekil 2.2. Ag-Gd katkilanmis Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiillerin sentezinin sematik
gosterimi

2.2.3. Diisiik molekiiler agirhiga sahip Jelatin sentezi

Diistik molekiiler agirliga sahip jelatin eldesini gergeklestirmek icin ticari olarak
satin alinan normal molekiiler agirliga sahip jelatin 5 g olacak sekilde tartilmig, 30 mL
MES tampon ¢6zeltisi iceren yuvarlak ¢apli beher igerisine alinmis, 45 °C su banyosunda
600 rpm karistirma hizinda tamamen ¢6ziinene kadar karistirilmaya birakilmistir.
Coziinme islemi tamamlandiktan sonra, ¢Ozelti icerisine 30 mL aseton eklenerck faz
ayrimi gerceklestirilmistir. Bu gergeklestirilen faz ayriminda, {ist katmanda bulunan
bulutumsu, yogun, viskoz yapi1 diisiik molekiiler agirliga sahip jelatini olustururken; alt
katmanda kalan sarimtirak, daha az yogun yapidaki diisiik viskozitedeki yap1 ise yliksek
molekiiler agirliga sahip jelatini olusturmaktadir. Diisiik molekiiler agirliga sahip jelatine
hi¢ dokunmadan, titiz bir sekilde yiiksek molekiiler agirliga sahip jelatin ¢ozeltiden
uzaklastirilmistir. Cozeltide arda kalan aseton kalintilar1 da uzaklastirildiktan sonra,
geriye kalan diisiik molekiiler agirli§a sahip jelatin tekrar tampon ¢ozeltisi igerisinde
¢oziindiiriilme islemine tabi tutulmustur. Tamamen ¢6ziinme islemi gerceklestirildikten
sonra, jelatin liyofilize edilerek uygun kosullar altinda bir sonraki isleme kadar muhafaza
edilmistir. Sekil 2.3’te diisiik molekiiler agirhiga sahip Jelatin sentezinin sadelestirilmis

sematik gdsterimi gézlemlenmektedir.
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Sekil 2.3. Diisiik molekiiler agirliga sahip jelatin sentezinin sematik gésterimi

2.2.4. Diisiik molekiiler agirhga sahip 1:15 oraninda metakrilatlanmy GelMA

sentezi
HgN Oj NH
Metakrilik Anhidrit
0 O o .
OH © Né ° o ° N %
__. el : by Hmﬂ N
N [ N
IE RS IS BLSE
o H o 0 © hwoo © ©
HO pHS
Diisiik molekiiler agirhiktaki jelatin Diigiitk molekiiler agirlikta 1:15 JeIMA

Sekil 2.4. Jelatinin metakrilatianma igleminin basit sematik gosterimi

Sentezi gerceklestirilen ve elde edilen diisiik molekiiler agirliga sahip jelatin, 2.7
mL deiyonize su igerisinde ¢oziildiiriilmiis ve ardindan 45 °C sicakliktaki iken ¢ozelti 300
pnL 10 mM NaOH eklenerek pH 8 seviyesinde %10’luk (m/v) bir ¢ozelti elde edilmistir.
Tamamen ¢oziinme gerceklestikten sonra 45 °C diizenli karigim igerisinde olan ¢dzeltiye
1:15 metakrilatlagsma orani elde edilecek sekilde 6.7 pL metakrilik anhidrit damla damla
olacak sekilde eklenmistir ve 30 dakika siire inkiibasyon islemine birakilmistir.
Hesaplanan siirenin sonuna gelindigi zaman hi¢ vakit kaybetmeden 37 °C sicakliktaki
deiyonize su banyosu igerisinde belirli araliklarla su banyosu igerisindeki suyun
degismesi ile 48 saat siire ile diyaliz islemine tabi tutulmustur. Diyaliz islemi

tamamlandiktan sonra ¢6zelti oda sicakliginda jellesmesine firsat vermeden bir falcon
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icerisinde alinmis, s1v1 azot yardimiyla dondurulmus ve vakit kaybetmeden liyofilizasyon
islemi uygulanmistir. 48 saatin sonunda liyofilizasyon igsleminde numuneler kurumus ve
kullanima uygun hale gelmistir. Sekil 2.4’te de reaksiyonun basit sematik gdsterimi

gozlemlemekteyiz.

2.2.5. Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiilleri entegre edilmis hidrojel

sentezi

2.2.3. ve 2.2.4’te sentezi ve eldesinin bahsi gegcen Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif
Cam Nanopartikiilleri ile diisiik molekiiler agirliga sahip 1:15 oraninda metakrilatlanmis
GelMA polimerinin birlestirilerek bir hidrojel formu elde edilmesi igin 45 °C yag banyosu
icerisinde bir kiiclik cam vial igerisinde dnce 270 pL deiyonize suyu igerisinde toplam
hacme gore %10’luk (30 mg) GelMA polimeri 30 dakika siire ile ¢ozdiriilmiistiir.
Coziinme islemi tamamlandiktan sonra bir baska eppendorf igerisinde 30 pL deiyonize
su icerisinde 10 dakika siire ile dispers edilmis %3 oraninda Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif
Cam Nanopartikiilleri eklenmistir. Son olarak, %0,25 oraninda lityum fenil (2.4,6-
trimetilbenzoil) fosfinat (LAP) foto baslaticisi eklenmis ve sentezin 1sik ile bagi
koparilmstir, capraz baglama baslaticisinin 1g18a hassas olmasindan kaynakli tiim sentez
homojen bir siispansiyon haline geldigi zaman ¢ok hizli bir sekilde petri kabina alinmig
ve burada bir kii¢lik kalip icerisinde uzun dalga boyundaki (405 nm) 60 saniye boyunca
UV 1s181na maruz birakilarak foto ¢apraz baglama islemi gergeklestirilmistir. Sekil 2.5°te

bu sentezin basit sematik gosterimini gézlemlemekteyiz.

LAP
%0.25

GelMA Ag-Gd

%10 ’_\ katkilanmig BCN
%3

A 4

Foto capraz baglama

Hidrojel

Sekil 2.5. Hidrojel sentezinin ve ¢capraz baglama igleminin basit sematik gésterimi
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2.2.6. Ag-Gd katkillanmis Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiilleri entegre

edilmis hidrojel sentezi

2.2.5’te bahsedilen gozenek igermeyen Biyoaktif Cam Nanopartikiil iceren hidrojel
sentezi ile ayn1 yontem uygulanmistir. Bunun i¢in, bir yag banyosu igerisinde ince, uzun,
cam bir vial igerisine 270 pL deiyonize suyu eklenerek icerisinde toplam hacmin %10’a
tekabiil edecek sekilde (30 mg) GelMA eklenerek ¢oziinmek iizere karistirilmaya
birakilmistir. Coziinme islemi tamamlandiktan sonra bir bagka tarafta 30 uL deiyonize
suyu icerisinde sonikasyon iglemi ile dispers edilmis %3’liikk (9 mg) Ag-Gd katkilanmis
Mezo-gbozenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiilleri ¢ozelti igerisine eklenmistir ve
siispansiyon olustuktan sonra iizerine %0,25 oraninda foto baslatict LAP eklenmistir.
Foto baglaticisinin etkilenmemesi i¢in bu islem tamamen i1siktan uzakta, koruma
icerisinde gergeklestirilmistir. Hazirlanan siispansiyon karanlik bir ortam igerisinde
karistirilmaya devam etmis, siispansiyon tamamen homojen ve dispers konuma geldikten
sonra vial i¢erisinden hizlica alinip bir petri kabi icerisindeki kaliba aktarilmistir ve 405
nm dalga boyundaki UV 1s181na 60 saniye boyunca maruz birakilarak foto ¢apraz baglama
islemi gerceklestirilmistir. Son olarak kalip igerisinden dikkatlice ¢ikartilarak hidrojel

eldesi gerceklestirilmistir. Sekil 2.6’da bu sentez siirecinin basit sematik gdsterimini

gozlemlemekteyiz.
LAP
%0.25
Ag-Gd
GelMA / katkilanmis

%10 MBCN
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A\ J

Foto capraz baglama

Hidrojel

ekil 2.6. Ag- atkilanmis Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiilleri iceren hidrojel sentezinin ve
Sekil 2.6. Ag-Gd katkil M yzenekli Biyoaktif Cam N ikiilleri i hidrojel ini
capraz baglama igleminin basit sematik gosterimi
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2.2.7. Ag-Gd katkilanmis Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiilleri ve BMP-

2 proteini entegre edilmis hidrojel sentezi

2.2.5. ve 2.2.6’de sentezleri anlatilan hidrojel sentezleri ile ayni prensibe bagh
kalinmigtir. Bunun i¢in, bir yag banyosu igerisinde ince, uzun, cam bir vial igerisine 270
nL deiyonize suyu eklenerek igerisinde toplam hacmin %10’a tekabiil edecek sekilde (30
mg) GelMA eklenerek ¢ozlinmek iizere karistirilmaya birakilmistir. Coziinme islemi
tamamlandiktan sonra bir bagka tarafta 30 pL deiyonize suyu igerisinde sonikasyon iglemi
ile dispers edilmis %3’liik (9 mg) Ag-Gd katkilanmis Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam
Nanopartikiilleri ve 300 ng/mL derisiminde Kemik Morfogenetik Proteini (BMP-2)
¢ozelti icerisine eklenmis ve siispansiyon olustuktan sonra iizerine %0,25 oraninda foto
baslatict LAP eklenmistir. Foto baslaticisinin etkilenmemesi i¢in bu islem tamamen
1siktan uzakta koruma igerisinde gergeklestirilmistir. Hazirlanana siispansiyon karanlik
bir ortam igerisinde karistirilmaya devam etmis, siispansiyon tamamen homojen ve
dispers konuma geldikten sonra vial igerisinden hizlica alinip bir petri kabi icerisindeki
kaliba aktarilmistir ve 405 nm dalga boyundaki UV 1s18ina 60 saniye boyunca maruz
birakilarak foto ¢apraz baglama islemi gergeklestirilmistir. Son olarak kalip igerisinden
dikkatlice cikartilarak hidrojel eldesi gerceklestirilmistir. Sekil 2.7°de detayl bir sekilde

anlatilan sentezin sematik gosterimini gézlemlemekteyiz.

LAP

' %0.25
BMP-2
Ag-Gd
GelMA katkilanmig
%3

(0% Foto gapraz baglama

Hidrojel

Sekil 2.7. Ag-Gd katkilanmis Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiillerini ve BMP-2 proteini igeren
hidrojel sentezinin ve ¢apraz baglama igleminin basit sematik gosterimi

40



2.3. Kullanilan Cihazlar ve Yontemler

Nabertherm marka kiil firin1, Heidolph Hei-PLATE Mix’n’Heat Core+ marka 1sitici
manyetik karistirici, tartim cihazi, liyofilizator, Steril-VBH Compact marka steril kabin,
mikroskop, TECAN Infinite M Nano+ mikroplaka okuyucu deneyler esnasinda

kullanilan cihaz ve yontemler arasindadir.

2.3.1. Dinamik Isik Sacilim Spektrometresi (DLS)

Malvern Zetasizer Ultra 6l¢lim cihazi yardimi ile Malvern DTS 1070 kiiveti
igerisine 1:10 oraninda seyreltilmis 100 pul nanopartikiil ¢ozeltisi eklenmis ve 900 pl saf
su ile kiivet tamamlanmistir. Olgiimler 25 °C’de 10-100 dl¢iim sayis1 araliginda 3 tekrar

seklinde dinamik 1s1k sa¢ilim1 modunda gerceklestirilmistir.

2.3.2. Zeta Potansiyeli

Malvern Zetasizer Ultra 6l¢lim cihazi yardimi ile Malvern DTS 1070 kiiveti
igerisine 1:10 oraninda seyreltilmis 100 pul nanopartikiil ¢ozeltisi eklenmis ve 900 pl saf
su ile kiivet tamamlanmistir. Olgiimler 25 °C’de 10-100 dl¢iim sayis1 araliginda 3 tekrar

seklinde Zeta potansiyeli modunda gerceklestirilmistir.

2.3.3. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR)

Olgiimler Perkin Elmer Spectrum 100 marka FT-IR spektrometresi yardimiyla
4000 cm™ — 600 cm™ dalga sayis1 araliginda, oda sicakliginda ve nanopartikiillerin,
polimerlerin ve kompozit materyallerin katt numunelerinin Zayiflatilmis Toplam
Reflektans (ATR) kristalinin iizerine yerlestirilerek ve iizerine en az %80 giic

uygulanarak, 4 cm™! ¢oziiniirliigiinde en az 32-35 tarama siklig1 ile gergeklestirilmistir.

2.3.4. Niikleer Manyetik Rezonans Spektroskopisi (NMR)

"H-NMR 6&l¢iimleri i¢in numuneler DO igerisinde ¢ozdiiriildiikten sonra NMR
tiipii igerisinde cihaza yerlestirildi. Spektrumlar, Varian Oxford 300 MHz marka NMR
spektrometresi cihazi kullanilarak oda sicakliginda, 300 MHz calisma frekansinda
gerceklestirilmistir. Elde edilen spektrumlar faz diizeltme, pik entegrasyonu ve kimyasal

kaymalarin yorumlanmasi yardimiyla sonuca varilmigstir.
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2.3.5. Geg¢irimli Elektron Mikroskobu (TEM)

Numuneler, uygun oranda etanol igerisinde disperse edilerek karbon kapli bakir
gridler lizerine damlatilmig ve kurutulmustur. Goriintiileme islemi, Thermo Scientific
Talos L120C marka Gegirimli Elektron Mikroskobu ile yiiksek ¢ozliniirliikte, farkl

bliyiitme oranlarinda ve diisiik elektron demeti enerjisi altinda gergeklestirilmistir.

2.3.6. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM)

Numuneler, uygun oranda etanol igerisinde dispers edilerek karbon kapli bakir
gridler ilizerine damlatilmis ve kurutulmustur. Kati haldeki kurutulmus numuneler,
Electron Microscopy EMS 550X cihazi ile 30 mA akim ve 1 dakika 30 saniye siire ile
altin/paladyum kaplama islemi gerceklestirildikten sonra ZEISS Ultraplus marka
Taramal1 Elektron Mikroskobu ve SE2 dedektorii kullanilarak, yiiksek vakum altinda ve
farkli ivme gerilimlerinde (515 kV aralig1) goriintiilenmistir. Goriintiiler, farkli bliylitme

oranlarinda gozlemlenmis ve kaydedilmistir.

2.3.7. Enerji Dispersif X-Ray Spektroskopisi (EDS)

Numuneler SEM cihazinda hazirlandigr gibi kullanildi. Bunun i¢in, uygun oranda
etanol igerisinde disperse edilerek karbon kapli bakir gridler iizerine damlatilmis ve
kurutulmugtur. Kati haldeki kurutulmus numuneler, altin/paladyum kaplama islemi
sonrast Zeiss marka Taramali Elektron Mikroskobu’nun EDS dedektorii yardimiyla,
yiliksek vakum altinda ve farkli ivme gerilimlerinde (5—15 kV aralig1) goriintiilenmistir.
Elementel analiz i¢in, alan tarama yOntemiyle gerceklestirilmistir. Bu baglamda, elde
edilen spektrumlarin yardimiyla baslica Si, Ca, Ag ve Gd elementlerin molekiiler

kompozisyon tayinleri gerceklestirilmistir.

2.3.8. Indiiktif Olarak Eslesmis Plazma Optik Emisyon Spektroskopisi (ICP-OES)

Indiiktif olarak eslesmis plazma optik emisyon spektroskopisi igin her biri 1 mg
nanopartikiil igeren 1 mililitrelik Si, Ag ve Gd ¢ozeltileri hazirlanmis ve Bruker Aurora
M90 marka cihaza tamtilmistir. 251.611 ve 212.412 nm dalga boylarinda Si**, 328.068
ve 338.289 dalga boylarinda Ag” ve 342.247, 336.223 ve 335.047 dalga boylarinda Gd*?

iyonlarinin analizleri gerceklestirilmistir.
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2.3.9. Reometre

Reoloji calismalar1 Thermo Fischer HAAKE Mars marka reometre cihazinda 3 mm
capinda ve 3 mm kalinliginda silindirik seklinde basimlar1 ger¢eklestirilmis hidrojellerin,
0,1-1 Hz parametrelerinde osilasyon islemine tabi tutulmus ve 0,5 Hz parametrelerinde

frekans 6l¢lim islemine tabi tutulmustur.

2.3.10. Kaiser Testi

Primer amin gruplarinin varligini ve metakrilatlama verimliligini degerlendirmek
amaciyla Kaiser testi uygulanmistir. Bu kapsamda, 1 mL basina 1 mg olacak sekilde
hazirlanmis diigiik molekiiler agirlikli jelatin ve 1:15 oraninda metakrilatlanmis GelMA
¢ozeltileri, ninhidrin reaktifi ile reaksiyona sokulmus ve 100 °C’de yaklasik 5 dakika
siireyle 1sitilmistir. Renk degisiminin baslamasini takiben, reaksiyon karisimlarinin
absorbans degerleri TECAN Infinite M Nano+ mikroplaka okuyucu cihazi ile 6l¢iilmiis,
elde edilen veriler tabloya aktarilmis ve primer amin gruplarindaki baglanma farklarini

karsilastirmali olarak degerlendirebilmek amaciyla sematize edilmistir.

2.3.11. Termal Gravimetrik Analiz (TGA) ve Diferansiyel Termal Analiz (DTA)

STA 449 F1 Jupiter marka Termogravimetrik Analiz cihazi yardimiyla 25-800 °C
sicaklik araliginda ve dakikada 10 °C artis hiz1 ile dlgiimler gerceklestirilmistir. Bunun
i¢in, nanopartikiil igermeyen hidrojel i¢in 15,67 mg numune, nanopartikiil i¢ceren hidrojel
icin ise 17,47 mg numune tartilarak 6l¢iim islemleri tartilmistir. Elde edilen TGA egrileri
ile, numunelerin kiitle kaybma bagli olarak bozunma sicakliklar1 ve arda kalan
numunelerin kiitlesinden kompozit materyaller igerisindeki bilesenleri oranlarinin
yorumlanmasi, DTA egrileri ile de 1s1 akigindaki degisimlerle endotermik ve ekzotermik

olaylara ek olarak siddetli bozunma tiirlerinin yorumlanmasi gergeklestirilmistir.

2.3.12. Hiicre canlihig testi

Hiicre canlilig1 testi, HEK293 hiicreleri yardimi ile dolayli temas yoluyla hiicre
canliliginin kontrolii metoduyla gergeklestirilmistir. Bu amag¢ dogrultusunda, diisiik
molekiiler agirliga sahip ve 1:15 oraninda metakrilatlanmis GeIMA hidrojel matrisine
Ag-Gd katkili mezo-gozenekli biyoaktif cam nanopartikiilleri ve BMP-2 proteini entegre

edilmistir. Hidrojellerin hiicre canlilig1 ¢aligmalarinin gergeklestirilmesi i¢in 37 °C’de %5
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CO; ortaminda inkiibe edilen, %10 Fetal Sigir Serumu (FBS), %1 Pensilin-Streptomisin
(Pen/Strep) ve %1 L-Glutamin igceren Dulbecco’s Modified Eagle’s Medium (DMEM)
hiicre kiiltiirii igerisinde 3 kez hiicre pasaji saglanmis HEK293 hiicreleri kullanilmistir.
Hazirlanan numuneler 96 kuyucuklu hiicre kiiltiirii plakalar1 icerisine yerlestirildi ve
tizerlerine sayimi gerceklestirilen 20.000 HEK293 hiicresi ekilerek 24 saat inkiibasyon
sonunda hiicrelerin hidrojel iizerindeki canliliklar1 degerlendirilmistir. Ardindan
kullanilan hiicre kiiltiirii ile bir 24 saat daha inkiibe edilip hiicrelerin hidrojel tizerindeki
canliliklar tekrardan degerlendirilmistir. Gergeklestirilen hiicre canliligi testleri, TECAN
Infinite M Nano+ mikroplaka okuyucu cihazi yardimi ile absorbans degerleri kaydedilmis

ve Olglilen absorbans degerlerine dayali olarak kantitatif sekilde gerceklestirilmistir.
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3. BULGULAR

Bu boliimde, Boliim 2.2°de bahsi gecen cihaz ve yontemler (DLS, Zeta Potansiyel,
FTIR, NMR, TEM, SEM, Reometre, Kaiser, TGA, Sitotoksisite) vasitasiyla elde edilen

veriler sunulmakta ve yorumlanmaktadir.

3.1. Ag-Gd Katkilanmis BCN ve MBCN’lerin DLS Bulgulari

DLS karakterizasyonu teknigi ile Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam
Nanopartikiillerinin ve ayni sekilde katkilanmis Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam
Nanopartikiillerinin yogunluga karsilik hidrodinamik ¢apini ve partikiillerin sayilarinin

hidrodinamik capina oranlarinin Slgiilmesi yoluyla elde edilen partikiillerin boyutlar

hakkinda fikir sahibi olmak hedeflenmistir.

[ ——Ag-Gd BCN kals. oncesi |

Yogunluk

T M T T LTI LA T LRTER, PR I |
1 10 100 1000

Hidrodinamik ¢cap (nm)

Sekil 3.1. Kalsinasyon oncesi Ag-Gd katkilanmig Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin (mavi) DLS cihazinda
6lgiilen yogunluk grafigi
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Sekil 3.2. Kalsinasyon dncesi Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin (turkuaz) DLS
cihazinda 6lgiilen sayilarinin grafigi
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Sekil 3.3. Kalsinasyon sonrasi Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin (mavi) DLS
cihazinda 6l¢iilen yogunluk grafigi
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Sekil 3.4. Kalsinasyon sonrasi Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin (mavi) DLS
cihazinda 6lgiilen sayilarinin grafigi
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Sekil 3.5. Ag-Gd katkilanmig Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin daha iyi disperse edilmis ve daha
seyreltilmis hallerinin (mavi) DLS cihazinda olgiilen yogunluk grafigi

47



30

| ——nAg-GdBCN |

25

20

Sayi

—T— T —— T — T
1 10 100 1000

Hidrodinamik ¢cap (nm)

Sekil 3.6. Ag-Gd katkilanmig Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin daha iyi disperse edilmis ve daha
seyreltilmis hallerinin (vesil) DLS cihazinda olgiilen sayilarimin grafigi

45

—— 16 sa Si- MBCN

40-
35-
30-
25 ]

20 1

Yogunluk

1 10 100 1000 10000
Hidrodinamik cap (nm)

Sekil 3.7. Si- kaynagi 16 saat én karistirma islemine tabi tutulmus Ag-Gd katkilanmis Mezo-gozenekli
Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin (mor) DLS cihazinda dlgiilen yogunluk grafigi
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Sekil 3.8. Si- kaynagi 16 saat 6n karistirma islemine tabi tutulmus Ag-Gd katkilanmis Mezo-gézenekli
Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin (pembe) DLS cihazinda olgiilen sayilarinin grafigi
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Sekil 3.9. Daha diisiik pH seviyesinde sentezlenmis Ag-Gd katkilanmis Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam
Nanopartikiillerinin (lacivert) DLS cihazinda 6lgiilen yogunluk grafigi
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Sekil 3.10. Daha diisiik pH seviyesinde sentezlenmis Ag-Gd katkilanmigs Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam
Nanopartikiillerinin (ag¢ik pembe) DLS cihazinda é6l¢iilen sayilarinin grafigi
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ekil 3.11. Kalsinasyon éncesi Ag-Gd katkilanmis Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin
) g g a4 /4
koyu yesil) DLS cihazinda élgiilen yogunluk grafigi
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[ Ag-Gd MBCN kals. oncesi

25 4

204

Sayi

— T —— T — T
1 10 100 1000

Hidrodinamik ¢cap (nm)

Sekil 3.12. Kalsinasyon éncesi Ag-Gd katkilanmis Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin
(agik yesil) DLS cihazinda dlgiilen sayilarinin grafigi
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Sekil 3.13. Kalsinasyon sonrast Ag-Gd katkilanmig Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin
(koyu kirmizi) DLS cihazinda é6lgiilen yogunluk grafigi
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Sekil 3.14. Kalsinasyon sonrast Ag-Gd katkilanmig Mezo-gézenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin
(mor) DLS cihazinda élgiilen sayilarinin grafigi
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Sekil 3.15. Gece boyunca karisma islemine tabi tutulmus Ag-Gd katkilanmis Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam
Nanopartikiillerinin (kirmizi) DLS cihazinda 6lgiilen yogunluk grafigi
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Sekil 3.16. Gece boyunca karisma islemine tabi tutulmus Ag-Gd katkilanmis Mezo-gézenekli Biyoaktif Cam
Nanopartikiillerinin (lacivert) DLS cihazinda él¢iilen sayilarinin grafigi

DLS cihazinda yapilan analizlerde Ag-Gd katkilanmig Biyoaktif Cam
Nanopartikiilleri i¢in gergeklestirilen sentezde ayni oranlar denendigi zaman partikiil
boyutu agisindan hedeflenen boyuta yakin keskinlikte sonug¢ verdigi gézlemlenmesine
ragmen yeni bir sentezde kalsinasyon isleminde sonra daha iyi bir dispersiyon islemi
gerceklestirilip daha fazla numune seyreltme islemi uygulandiktan sonra Ol¢limii
gerceklestirilen  gdzenegi  olmayan  Ag-Gd  katkilanmig  Biyoaktif  Cam
Nanopartikiillerinin boyutunda azalma oldugu goézlemlenmistir. Burada Sekil 3.1°de
kalsinasyon Oncesi cam partikiilleri ile Sekil 3.3’teki cam partikiillerinin yogunluk
grafikleri karsilagtirilldiginda rahatlikla gozlemlenebilmektedir. Bu gergeklestirilen
kalsinasyon islemi ve iyi dispersiyon isleminden kaynakli olarak analizlerde gézlemlenen
agregasyonlar1 kirmis ve partikiilleri bir biitiin olarak analiz etmiyor olmamizdan
kaynakl1 oldugu disiiniilmektedir. Ancak kalsinasyon sonrasi optimizasyonu saglanan
cam yapilari i¢in karakterizasyon iglemleri bununla kalmamais olup daha iyi bir pik eldesi
icin daha 1iyi kosullarda dispersiyon islemleri uygulanarak tekrar Ol¢limler
gerceklestirilmistir. Sekil 3.5’te daha seyreltilmis ve daha 1yi dispers edilmis gozenek
icermeyen cam yapilarinin yogunluk grafigini gézlemledigimiz zaman partikiillerin arzu
edilen boyutlarindaki yogunlugun arttigim1 ve Sekil 3.6’da bu cam yapilarmin say1
grafigini inceledigimizde ise dispersiyon islemi yardimiyla kiimelenmelerin daha biiyiik

oranda parcalandig1 ve daha mono dispers bir yapinin elde edildigi gézlemlenmistir.
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Ag-Gd katkilanmis Mezo-gbzenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiilleri i¢in daha fazla
optimizasyon kosullar1 denenmistir. Sekil 3.7’de yogunluk grafigini ve Sekil 3.8’de say1
grafigini gézlemdegimiz 16 saat sadece Si- kaynagini karistirma tabi tutulmus daha sonra
Ag ve Gd kaynaklar1 eklenmis olan partikiiliin boyutunun hedeflenenden ¢ok daha biiyiik
oldugu ve artikk nanometre boyutlarinda degil submicron (mikron alt1) parcacik
boyutlarinda elde edildigi gdzlemlenmistir. Bunu hem yogunluk hem de partikiil sayilari
grafiginden gézlemleyebilmekteyiz.

Sekil 3.9°da yogunluk grafigini, Sekil 3.10’da da say1 grafigini gézlemledigimiz
template (kalip) bazli sol-jel sentez yontemi yoluyla sentezlenen ancak sentez agamasinda
daha diisik pH (daha az bazik ortam) ortami yaratilarak eldesi gergeklestirilen
partikiillerin boyutlarinin hedeflenenden daha biiyiik oldugu hem yogunluk hem de say1
grafiklerinde gézlemlenmistir. Bunun sebebi daha diisiik bazik ortamlarda partikiillerin
sentez agamasinda partikiillerin itme kuvvetlerinin egiliminin diigmesinden kaynakli
oldugu gozlemlenmektedir.

Gozenek yapisi iceren cam partikiilleri i¢in son deneyimize geldigimiz zaman
burada hem Si kaynagini hem de Ca ve diger terapdtik iyon kaynaklarini her zaman
oldugu gibi sirastyla ekledikten sonra gece boyu karigtirma islemine tabi tutularak elde
edilmistir. Sekil 3.15°te bu gézenekli cam yapilarinin yogunluk grafigini gozlemlerken
Sekil 3.16’ta da bu yapilarin say1 grafigini gézlemlemekteyiz. Bu verileri Sekil 3.13’te
gozlemledigimiz modifiye edilmemis senteze dayali gozenekli cam yapilarinin yogunluk
grafigi ile karsilastirdigimiz zaman gece boyunca karistirma islemine tabi tutulmus
gozenekli cam yapilariin partikiil boyutlarinda azalma oldugu goézlemlenirken Sekil
3.14’teki  modifiye edilmemis gbozenekli cam yapilarinin  say1r grafigi ile
karsilastirildiginda da gece boyunca karistirma islemine tabi tutulmus gézenekli cam
yapilarinin kiimelenmelerinin ¢ok daha az oldugunu ve gdrece daha mono dispere yap1

elde edildigi gozlemlenmistir.

3.2. Ag-Gd Katkilanmis BCN ve MBCN’lerin Zeta Potansiyeli Bulgular:

Zeta Potansiyel Olclimiinde katkilanmis partikiillerin ve bunlarin optimizasyon
deneyleri gerceklestirilmis siiriimlerinin zeta potansiyel degerlerini dlgerek partikiiller
aras1 itme kuvvetleri hakkinda fikir sahibi olmak ve de ayni zamanda partikiillerin

stabilitesi hakkinda fikir sahibi olmak amag¢lanmistir. Tablo 3.1°de Boliim 3.1°de DLS
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Olctimleri gerceklestirilen partikiillerin zeta potansiyel degerleri, standart sapmalar1 ve

bagil standart sapma verileri verilmistir.

Tablo 3.1. Ag-Gd katkilanmig Biyoaktif Cam Nanopartikiilleri ve Mezo-gézenekli Biyoaktif Cam
Nanopartikiillerinin Zeta Potansiyeli, Standart sapma ve RSD degerleri

Nanopartikiil Zeta Potansiyel (mV) Standart Sapma RSD

Kalsinasyon  &ncesi
Ag-Gd  katkilanmig -15.36 1.305 8.499
Biyoaktif Cam
Nanopartikiilleri

Ag-Gd  katkilanmig
Biyoaktif Cam -19.78 0.4792 2.422

Nanopartikiilleri

Ag-Gd  katkilanmig
Biyoaktif Cam
Nanopartikiillerinin -18.09 0.7748 4.282

daha iyi disperse
edilmis ve daha

seyreltilmis hali

Si- kaynag1 16 saat 6n
karistirma  iglemine
tabi tutulmus Ag-Gd -4.656 1.283 27.57
katkilanmis  Mezo-
gozenekli  Biyoaktif
Cam Nanopartikiilleri
Daha  disik pH

seviyesinde
sentezlenmis Ag-Gd -24.72 0.3913 1.583
katkilanmis  Mezo-
gozenekli  Biyoaktif
Cam Nanopartikiilleri
Ag-Gd  katkilanmig
Mezo-gozenekli -18.62 0.3819 2.051
Biyoaktif Cam

Nanopartikiilleri

Olgiimleri  gerceklestirilen  partikiiller ~ degerlendirildiklerinde  &ncelikle
kalsinasyon oncesi ve sonrast olan katkilanmis gézeneksiz biyoaktif cam yapilarina

baktigimiz zaman zeta potansiyel degerinin arttigi goriilmiistiir. Bunun sebebinin
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kalsinasyon islemi sonrasinda partikiil ortaminda bulunan organik ve/veya inorganik
bilesenlerin ortamdan uzaklastirilmast sonucunda partikiillerin degerinin daha rahat
gozlemlenebiliyor olmast ve gercek yiizey alaninda bulunan elektronegativiteyi
gosterebiliyor olmalar1 olarak varsayilmaktadir. Kalsinasyon isleminin O6neminin
vurgulanmasinin ardinda biitiin partikiil sentezlerinde ayni islem tekrar edilerek dlgtimler
gergeklestirilmistir. DLS o6l¢iimlerinde gozlemlenen kiimelenmeden kaynakli olarak
biyoaktif cam yapilar1 tlizerinde gercgeklestirilen ekstra dispersiyon ve seyreltme
islemlerinden sonra Olgiilen partikiillerin zeta potansiyeli, normal bir sekilde dispers
edilmis ve seyreltilmis partikiillerin zeta potansiyeline kiyasla daha diisiik ol¢tildigi
gbzlemlenmistir.

Gozenek yapilari igeren biyoaktif cam nanopartikiilleri sentezinin optimizasyon
calismalarinin sonuglarina baktigimizda Si- kaynagi 16 saat 6n karistirma islemine
tutulmus nanopartikiillerin  zeta potansiyeli degerleri -4.56 mV degerinde
gozlemlenmistir. Burada diigiik zeta potansiyeli degeri partikiillerin itme-¢cekme
kuvvetlerinin diisiik olacagina dair bir gostergedir. Boliim 3.1°de DLS bulgularinda da
gbzlemledigimiz lizere bu yapilar arzu edilen partikiil boyutlarinda sentezlenememistir.
Bu da bu teknigin partikiil sentezi igin yetersiz bir teknik oldugunu kanitlamistir.

Daha diisik pH seviyesinde sentezlenmis gozenekli biyoaktif cam
nanopartikiillerin zeta potansiyeli ise benzer bir sekilde tercih edilen degerlerin biraz
iistlinde gozlemlenmistir. Bu, diisiik veya yiiksek pH degerlerinde gerceklesen itme-
cekme kuvvetlerinin farklilik gdstermesinden kaynakli olarak partikiil boyutlarinin tercih
edilenden ¢okga biiyiik sentezlenmesinden kaynakli oldugu varsayilmaktadir.

Son deneyimizde Si, Ca ve terapotik iyonlart eklendikten sonra gece boyunca
karistirma islemine tabi tutulmus gozenek yapili biyoaktif cam nanopartikiillerin zeta
potansiyeli degerlerini inceledigimiz zaman -18.62 mV olarak olcildigi
gozlemlenmektedir. Bir¢ok nanopartikiil yapisinda genelde -20 mV degerlerine yakin
degerlerde itme-¢ekme kuvvetlerinin ideal seviyelerinde olmasinda kaynakli olarak arzu
edilen boyutlarda partikiil eldesinin daha kolay oldugu gozlemlenmistir. Bu sonuglar da
optimizasyonu saglanan partikiilimiiziin tercih edilen zeta potansiyeli degerlerinde

oldugunu kanitlammustir.
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3.3. Ag-Gd katkilanmis BCN, MBCN ve GelMA Polimerinin FTIR Bulgular

Diisiik molekiiler agirliga sahip Jelatin ile diisiik molekiiler agirliga sahip 1:15
oraninda metakrilatlanmis GelMA polimerinin yapisal analizlerini gerceklestirmek,
fonksiyonel gruplarinin tayinlerini gerceklestirmek ve metakrilatlanma igleminin
saglamasin1 yapmak amacinin yani sira Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam
Nanopartikiillerini ve ayriyeten benzer sekilde katkilanmis Mezo-gozenekli
BiyoaktifCam Nanopartikiillerini iceren diisiik molekiiler agirliga sahip 1:15 oraninda
metakrilatlanmig ~ GeIMA  polimerlerinin ~ fonksiyonel — gruplarmmin  tayinin
gerceklestirilmesi, sentezlenen polimerlerin yapisal dogrulamalarinin saglanmasi

amaciyla FTIR analizi gergeklestirilmistir.
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Sekil 3.17. Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin (yesil) FTIR cihazinda 6l¢iilen dalga
sayisina karsilik yiizde gecirgenlik grafigi
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Sekil 3.18. Diisiik molekiiler agirliga sahip jelatinin (mavi) FTIR cihazinda 6l¢iilen dalga sayisina karsilik
yiizde gegirgenlik grafigi

100
95

90 ]
85 4
80 4
754
70 ]
65 4
60

% Gecirgenlik

55 4
50 4

45 |

40 -
35 ——
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

GelMA Disuk Ma 1:15

Dalga sayisi (cm™)

Sekil 3.19. Diisiik molekiiler agirliga sahip 1:15 oraninda metakrilatlanmis GelMA polimerinin (kirmizi)
FTIR cihazinda él¢iilen dalga sayisina karsilik yiizde gecirgenlik grafigi
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Sekil 3.20. Diisiik molekiiler agirliga sahip jelatin (mavi) ve diigiik molekiiler agirliga sahip 1:15 oraninda

metakrilatianmis GelMA polimerinin (kirmizi) FTIR cihazinda 6l¢iilen dalga sayisina karsilik
yiizde gegirgenlik grafigi
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Sekil 3.21. Diisiik molekiiler agirliga sahip 1:15 oraminda metakrilatlanmis GelMA polimerinin Ag-Gd

katkilanmig Biyoaktif Cam Nanopartikiillerini icermeyen (mavi) hidrojelinin FTIR cihazinda
Olgiilen dalga sayisina karsilik yiizde gecirgenlik grafigi
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Sekil 3.22. Diisiik molekiiler agirliga sahip 1:15 oraminda metakrilatlanmis GelMA polimerinin Ag-Gd
katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiillerini iceren (kirmizi) hidrojelinin FTIR cihazinda
olciilen dalga sayisina karsilik yiizde gegirgenlik grafigi
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Sekil 3.23. Diisiik molekiiler agirliga sahip 1:15 oraminda metakrilatlanmis GelMA polimerinin Ag-Gd
katkilanmis  Biyoaktif Cam Nanopartikiillerini iceren (kirmizi) ve icermeyen (mavi)
hidrojellerinin FTIR cihazinda ol¢iilen dalga sayisina karsilik yiizde gegirgenlik grafigi

Sekil 3.17°de 1000-1100 cm™ aralifinda gézlemlenen keskin bir pik net bir Si-O-
Si asimetrik gerilmesine isarettir. Bu araliktaki gii¢lii ve keskin pik ayni1 zamanda yapinin
kararliliginin da bir yansimasidir. 750-850 cm™ araliginda gozlemlenen gérece daha

diisiik siddetli ve orta biiylikliikteki pik Si-O-M koordinasyonundan gerceklesen
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gerilmeden kaynakli ya da biyoaktif cam nanopartikiiliin yapisinda gézlemlenen Ag-O ve
Gd-O bag yapilarmin bir gerilmesinden kaynakli olabilecegi diisiiniilmektedir. Bu
yapilarinin piklerini daha diistik dalga sayilarinda gézlemlenmisse de amorf yapilarin
igerisinde gézlemlendigi zaman yukari1 kaymalar gézlemlenebildigi bilinmektedir.

Sekil 3.18’de analizi gerceklestirilen diisiik molekiiler agirliga sahip Jelatin’in
onemli bantlar1 incelendigi zaman; 3500-3000 cm™! araliginda yayvan ve orta siddetli bir
bant gozlemlenmekte bu O-H ve N-H gerilmelerini bize vermekte bununla birlikte yap1
icerisinde su bulundurdugu ve muhtemel hidrojen baglar1 ig¢erdigi konusunda fikir
vermektedir. 3200 ile 2600 cm™ arahiginda gozlemlenen ve yayvan bandm biraz da
altinda kalan ¢ift bagh catallagmis, orta siddetli bant bize N-H gerilmesi hakkinda fikir
verirken amid bantlar1 hakkinda fikir verir. 1600 cm™ tek, keski ve siddetli bant az nce
bahsi gegen amid bandinin C=0O gerilme titresimlerini de kamtlar niteliginde. 1500 cm!
dolayinda gozlemlenen keskin ama bir 6nceki banda gorece daha diisiik siddetteki bant
N-H biikiilmeleri ve C-N gerilim titresimlerinden kaynakli oldugu kabul edilmektedir.
Sekil 3.19°da GeIMA FT-IR spektroskopisinin degerleri Sekil 3.18’de gozlemlenen
jelatin bantlar1 ile ¢ok benzer nitelikte sonu¢ vermektedir. Bu jelatin iskeletinin aslinda
korundugunun bir de gostergesi olurken Sekil 3.20°de Jelatin ile GeIMA polimerinin
kiyasinin yapildigr spektrumda gozle de goriilebilecek bir bicimde saga kayma
gozlemlenmistir. Bu saga kayma, metakrilasyon isleminden kaynakli olarak amid
gruplar1 (C=0 ve/veya N-H) tarafindan c¢evresindeki kimyanin degismesinden kaynakli
oldugu varsayilmaktadir. Metakrilasyon islemi kovalent baglara araciligiyla
gerceklesiyorken var olan hidrojen baglarinda azalmaya yol acarak kimyasal kaymaya
neden oldugu kabul edilmektedir. Buna da baglh olarak 1600 cm™ ve 1500 cm’
civarlarinda bantlarinda diisiik frekansa kaydigi varsayilmaktadir. 1100 cm™ civarlarinda
gbzlemlenen catallasmis bantin GelMA polimerinin spektrumunda c¢atallagsmasinin daha
aza indirgendigi gozlemlenmistir. Bu da metakrilasyon sirasinda hidroksil gruplarinin
ve/veya amin grubu tarafindan metakril gruplariyla yer degistirmesi sonucu oldugu
beklenmektedir. Bu veriler 1s18inda metakrilasyon isleminin gerceklestirildigi kabul
edilmekle birlikte saglamasini saglamak i¢in 'H-NMR ve Kaiser testi karakterizasyonlar1
da gerceklestirilmistir.

Son olarak, Sekil 3.21’e¢ geldigimiz zaman Ag-Gd katkilanmig biyoaktif cam
nanopartikiillerinin GelMA polimeri ile kompozit bir nanomateryal (kirmizi)

olusturulmus hali ile bir partikiil igermeyen GelMA polimerinin (mavi) FT-IR
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spektrumunun karsilastirilmasini incelemekteyiz. 1200 cm™! civarlarinda GelMA ¢ok az
catallasmis, daha sade olarak gozlemlenen bant partikiil ile entegre edilmis GelMA
polimerinin spektrumunda net olarak ¢atallagsmis olarak gozlemlenmektedir. Bu, Si-O-C
ve/veya C-O-C gerilmelerinden kaynakli oldugu bilinmekle birlikte buradaki silikat
yapilarin karbonil veya hidroksil gruplar fiziksel veya kovalent olmayan baglar yoluyla
etkilesime girmesinden kaynakli olabilecegi 6ne siiriilmektedir. 1100 ¢cm™ civarinda
gozlemlene c¢ok siddetli bant daha 6nce Sekil 3.17°de de gozlemlendigi gibi net bir Si-O-
Si asimetrik gerilmesine isarettir ve elde edilen kompozit nanomateryalin igerisinde
katkilanmis biyoaktif cam nanopartikiillerin bagarili bir sekilde konumlandigini da
kanitlar niteliktedir. 850 cm™ civarinda gdzlemlenen orta siddetli bant ise Si-OH veya
fosfat grubunun biikiilme titresimlerinden kaynakli oldugu bilinmekle birlikte sentez
sirasinda bir fosfat grubunun kullanilmamasindan dolay1 hidroksiapatit olusumuna dair
fikir veriyor ya da sadece metakrilatlanmig GelMA polimeri sistemine Biyoaktif Cam
Nanopartikiillerinin basariyla entegre edilmesiyle birlikte organik-inorganik bir etkilesim

zonunun olusturulmasindan kaynakli olabilecegi varsayilmaktadir.

3.4. Diisiik Molekiiler Agirhga Sahip Jelatin ve GelMA Polimerinin NMR Bulgular:

Diisiik molekiiler agirliga sahip Jelatin ve diisiik molekiiler agirliga sahip 1:15
oraninda metakrilatlanmig GeIMA polimerinin molekiiler yapis1 hakkinda fikir edinmek
ve buna ek olarak GelMA polimerinin metakrilasyon isleminin gergeklestirildigini
gozlemleyebilmek ve metakrilatlanma diizeyinin hesaplanmasi amaciyla 'H-NMR

spektroskopisi gerceklestirilmistir.
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Sekil 3.24. Diisiik molekiiler agirliga sahip jelatin (mavi) ve diigiik molekiiler agirliga sahip 1:15 oraninda
metakrilatlanmis GelMA polimerinin (kirmizy) IH-NMR cihazinda 6l¢iilen spektrumu

Sekil 3.24’te sol tarafta biiylik dikdortgenin icinde bulunan kisim, sag tarafta
bulunan kii¢iik dikdortgenin i¢indeki kismin biiyiitiilmiis halidir. Buradaki biiytitme 5,7
ppm ve 5,5 ppm degerlerinde gozlemlenen kiigiik ¢atallagmis pikin daha da gézler oniine
serilmesini saglamak icin yapilmistir. Diigiik molekiiler agirliga sahip Jelatin’in (mavi)
spektrumunda gozlemlenemeyen ancak diisiik molekiiler agirliga sahip 1:15 oraninda
metakrilatlanmig GelMA polimerinin spektrumunda agik¢a gézlemlenebilen 5.7 ve 5.5
ppm degerlerindeki catallasmis pik, burada metakril grubunun vinil protonlarindan
kaynakli oldugu diisiiniilmektedir. Bu da FT-IR analizine ek olarak metakril anhidridin
Jelatin’e baglandigina kanitlar niteliktedir. Bu bulguya ek olarak, 2.0-1.8 ppm araliginda
GelMA’nin artan diisiik siddetli pikleri baglanan metakrilatin metil gruplarindaki
protonlarindan kaynakli olabilecegi hesaplanirken bu bulgu da metakrilasyon isleminin

basartyla gergeklestigini kanitlar niteliktedir.

3.5. Ag-Gd Katkilanmis BCN ve MBCN TEM Bulgular

Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin ve ayn1 sekilde katkilanmis

Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin iki boyutlu goriiniimlerini, yiizey
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yapilarini, gozenek yapilarin1 ve morfolojisini incelemek amaciyla Gegirimli Elektron

Mikroskobu (TEM) yardimiyla goriintiileri alinmistir.

Gorsel 3.1. Ag-Gd katkilanmig Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin TEM cihazinda 13.5K biiyiitmedeki
goriintiisii
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Gorsel 3.2. Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin TEM cihazinda 22K biiyiitmedeki
gOriintiist

Gorsel 3.3. Tek bir Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiiliiniin TEM cihazinda 28K biiyiitmedeki
goriintiisii
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Gorsel 3.4. Ag-Gd katkilanmis Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin TEM cihazinda 57K
biiyiitmedeki gériintiisii

Gorsel 3.5. Ag-Gd katkilanmig Mezo-gézenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin TEM cihazinda 190K
biiyiitmedeki goriintiisii
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Gorsel 3.6. Tek bir Ag-Gd katkilanmis Mezo-gézenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiiliiniin TEM cihazinda
190K biiyiitmedeki goriintiisti

Gorsel 3.1 ve Gorsel 3.2°de Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiillerin
kiimelenmeye yatkin ve birbirlerine yakin durma egiliminde olduklar1 gézlemlense de
Gorsel 3.3°te gdzlemlendigi gibi de Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiillerin
tekil ve ayr1 olarak da ortamda bulunduklarini gézlemlemekteyiz. Buna ek olarak Gorsel
3.1, 3.2 ve 3.3’1lin hepsinden de yola ¢ikarak olusturulan partikiillerin boyutunun 200-220
nm araliginda oldugu ve herhangi bir gozenekli yapida olmadig rahat bir sekilde TEM
araciligiyla gozlemlenmistir. Gorsel 3.4 ve Gorsel 3.5’te Ag-Gd katkilanmis Mezo-
gozenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin benzer bir sekilde diger silika
nanopartikiilleri gibi kiimelenmeyi ve yakin durmayi sevdikleri gozlemlenmektedir.
Gorsel 3.6’da mezo-gdzenekli nanopartikiillerinin kiimelenmeden, tek partikiil olarak da
konuslanabildigi gozlemlenmistir. Ek olarak Gorsel 3.6’dan sentezi gergeklestirilen
mezo-gozenekli nanopartikiillerin 70-80 nm araliginda oldugu ve bu nanopartikiillerin
mezo-gozenekli yapida oldugu gézlemlenmistir. Bu mezo-gézenekli yapi sayesinde daha
iyl bir biyo-bozunur 6zellik gosterirken katkilandig1 terapotik iyonlar1 da efektif bir

bicimde salinimini gergeklestirmesi beklenmektedir.
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3.6. Ag-Gd Katkilanmis BCN ve MBCN SEM Bulgular

Sentezlenen Ag-Gd iyonlart ile katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiilleri, ayni
sekilde Ag-Gd iyonlar1 ile katkilanmis Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam
Nanopartikiillerinin ii¢ boyutlu gortiniimlerini, ylizey yapilarini, morfolojisini ve parcacik
dagilimlarin1  gozlemlemek ve Ag-Gd iyonlart ile katkilanmis Biyoaktif Cam
Nanopartikiillerinin/Mezo-gdzenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin diisiik molekiil
agirhigindaki 1:15 oraninda metakrilatlanmig GeIMA ile entegrasyonu sonucu olusan
hidrojellerin morfolojik yapilarini, uzaydaki goriiniimlerini goézlemleyebilmek icin

Taramal1 Elektron Mikroskobunda (SEM) goriintiileri elde edilmistir.

200 nm WD=86mm Mag= 50.00KX EHT=10.00kv  Anadolu University
Signal A = SE2 Faculty of Science

Gorsel 3.7. Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin SEM cihazinda 50K biiyiitmedeki
goriintiisii
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WD=79mm Mag=390.53KX EHT = 10.00 kV Anadolu University
Signal A = SE2 Faculty of Science

Gorsel 3.8. Ag-Gd katkilanmig Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin SEM cihazinda 390.53K biiyiitmedeki
goriintiisii

200 nm WD=82mm Mag= 6208KX EHT=1500kv  Anadolu University IEISS
Signal A = SE2 Faculty of Science ULTRAPLUS

Gorsel 3.9. Ag-Gd katkilanmis Mezo-gézenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin SEM cihazinda 62.08K
biiyiitmedeki gériintiisii
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100 nm WD=82mm Mag=27459KX EHT=1500kV  Anadolu University
Signal A = SE2 Faculty of Science ULT

Gorsel 3.10. Ag-Gd katkilanmis Mezo-gézenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin SEM cihazinda
274.59K biiyiitmedeki goriintiisii

10 um WD=17.1mm Mag= 2.00KX EHT =10.00 kv Anadolu University
Signal A = SE2 Faculty of Science LT

Gorsel 3.11. Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin diisiik molekiiler agirliga sahip 1:15
oraminda metakrilatlanmis GelMA polimeri ile entegrasyonunun SEM cihazinda 2K
biiyiitmedeki goriintiisii
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WD=17.1mm Mag= 10.00K X EHT =10.00 kv  Anadolu University ZEISS
Signal A = SE2 Faculty of Science ULTR

Gorsel 3.12. Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin diisiik molekiiler agirliga sahip 1:15
oraninda metakrilatlanmis GelMA polimeri ile entegrasyonunun SEM cihazinda 10K
biiyiitmedeki goriintiisii

200 nm WD=17.1mm Mag= 7500KX EHT=10.00kv  Anadolu University 7EISS
Signal A = SE2 Faculty of Science ULTR,

Gorsel 3.13. Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin diisiik molekiiler agirliga sahip 1:15
oraminda metakrilatlanmis GelMA polimeri ile entegrasyonunun SEM cihazinda 75K
biiyiitmedeki goriintiisii
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20 pm WD=166mm Mag= 1.00K X EHT =10.00kV  Anadolu University ;
Faculty of Science ULT

Signal A = SE2

Gorsel 3.14. Ag-Gd katkilanmis Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin diisiik molekiiler
agirliga sahip 1:15 oraminda metakrilatlanmis GelMA polimeri ile entegrasyonunun SEM
cihazinda 1K biiyiitmedeki goriintiisii

WD=166mm Mag= 10.00K X EHT =10.00kV  Anadolu University
Signal A = SE2 Faculty of Science ULT

Gorsel 3.15. Ag-Gd katkilanmis Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin diisiik molekiiler
agirliga sahip 1:15 oraminda metakrilatlanmis GelMA polimeri ile entegrasyonunun SEM
cihazinda 10K biiyiitmedeki goriintiisii
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WD=166mm Mag= 75.00KX  EHT=10.00kV  Anadolu University S
Signal A = SE2 Faculty of Science ULTRAPLUS

Gorsel 3.16. Ag-Gd katkilanmis Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin diisiik molekiiler
agirliga sahip 1:15 oraninda metakrilatlanmis GelMA polimeri ile entegrasyonunun SEM
cihazinda 75K biiyiitmedeki goriintiisii

Gorsel 3.7 ve Gorsel 3.8°de Ag ve Gd katkilanmis Biyoaktif Cam
Nanopartikiillerinin goriintiileri gézlemlenmekte oldugu gibi partikiiller homojen, es bir
dagilimda yiizeyde konumlanmaktadirlar. Ayn1 gorsellerden 6zellikle de Gorsel 3.8°den,
sentezlenen partikiillerin herhangi bir gézenekli yapiya sahip olmadiklari, poréz ancak
yine de yuvarlak seklinde partikiiller olduklari rahatlikla gézlemlenebilmektedir.

Gorsel 3.9 ve Gorsel 3.10°da terapdtik iyonlar ile katkilanmis mezo-gozenekli
Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin SEM goriintiilerini  gézlemlemekteyiz. Bu
goriintiilerde, TEM goriintiilerinde de gozlemleyebildigimiz partikiillerin gozenekli
yapilarin1 gézlemleyebilmekteyiz. Daha once tlizerinden ge¢ildigi ve de gozlemlendigi
gibi nanopartikiillerin bu goriintiilerde de kiimelenmeye ve bir araya gelmeye meyilli
olduklar1 gozlemlenmektedir. Kademeli yikama islemleri (70:30 Su:Etanol, 50:50
Su:Etanol, vb.) uygulanmasina ve gézenek icermeyen Biyoaktif Cam Nanopartikiilleri ile
ayn1 Zeta Potansiyeline sahip olmasma ragmen bu kiimelenmeyi gosteriyor oldugu
gbzlemlenmektedir.

Gorsel 3.11, 3.12 ve 3.13’te terapotik iyon ile katkilanmis Biyoaktif Cam
Nanopartikiillerinin diisiik molekiiler agirliga sahip 1:15 oraninda metakrilatlanmis
GelMA polimeri ile kompozit olusturulmast sonucu elde edilen hidrojelin SEM
goriintiilerini incelemekteyiz. Bu goriintiilerde sentezi gerceklestirilen nanopartikiillerin

hidrojel icerisinde GelMA’nin icerdigi gozenekli yapr igerisinde konumlandigi
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gozlemlenmektedir. Bu etkilesimler kovalent baglar yoluyla gerceklesmedigi
bilinmektedir. Ancak zayif etkilesimler yoluyla partikiillerin hidrojel igerisinde
konumlandig1 varsayilmaktadir. Gorsel 3.12°de partikiillerin hidrojelin igerisinde
monodisperse bir sekilde disperse oldugu kolaylikla gozlemlenebilmektedir. Ek olarak,
Gorsel 3.13’te ise bu partikiillerin hidrojelin yiizeyi ile etkilesime girdigi ve hidrojelin
ylizeyine miidahil oldugu gézlemlenmektedir.

Gorsel 3.14, 3.15 ve 3.16’da ise terapotik iyonlar ile katkilanmis Mezo-gozenekli
Biyoaktif Cam Nanopartikiilleri ile katkilanmig GeIMA polimerinin 1K, 10K ve 75K
yakinlastirmalarindaki goriintiilerini gézlemlemekteyiz. Goriintiilerde 6nceki gozeneksiz
Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinde oldugu gibi hidrojel yiizeyine miidahil oldugunu ve
biitiinlestigini gozlemleyebilmekteyiz. Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam
Nanopartikiillerinde gézlemledigimiz gibi hidrojel icerisinde de yine mezo-gdzenekli
Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin monodisperse bir sekilde konumlanamadigini ve
dogal olarak kiimelendigini gézlemleyebilmekteyiz. Buna ragmen genel kompozisyon
olarak baktigimizda partikiillerin homojen olarak hidrojel igerisinde dagildigini ve

hidrojelin fibréz yapilarini konumlandigini da gézlemleyebilmekteyiz.

3.7. Ag-Gd Katkilanmis BCN ve MBCN EDS Bulgular:

Ag ve Gd terapétik iyonlari ile katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin ve
Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin elementel bilesigini gozlemlemek ve
elementlerin molekiiler yiizdelerini 6grenmek amaciyla Enerji Dispersif X-Ray

Spektroskopisi uygulanmaistir.

Tablo 3.2. Ag-Gd katkilanmis BCN igindeki elementlerin hesaplanan molekiiler kompozisyon tablosu

Element Hesaplanan Molekiiler

Kompozisyon (Wt%)

1 Si 70
2 Ca 24
3 Ag 1
4 Gd 5
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Sekil 3.25. Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin EDS grafigi

Tablo 3.3. Ag-Gd katkilanmis BCN i¢indeki elementlerin deneysel molekiiler kompozisyon tablosu

Element Deneysel Molekiiler Kompozisyon (Wt%)
1 Si 68.28
2 Ca 21.63
3 Ag 3.60
4 Gd 6.49
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Tablo 3.4. Ag-Gd katkilanmis MBCN ic¢indeki elementlerin hesaplanan molekiiler kompozisyon tablosu

Element Hesaplanan Molekiiler

Kompozisyon (Wt%)

1 Si 70
2 Ca 24
3 Ag 1
4 Gd 5

2.5 4]

5i

2.0

1.5

KCnt]

1.0

0.5

Gd
Ag
0.0 - T T T T T T 1
1.00 2,00 3.00 4.00 5.00 6.00 7.00 8.00 5.00 10
Energy - keW

Sekil 3.26. Ag-Gd katkilanmis Mezo-gézenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin EDS grafigi

Tablo 3.5. Ag-Gd katkilanmis MBCN i¢indeki elementlerin deneysel molekiiler kompozisyon tablosu

Element Deneysel Molekiiler Kompozisyon (Wt%)
1 Si 58.01
2 Ca 12.6
3 Ag 7.47
4 Gd 21.92

Sekil 3.25’te enerji dagilim grafigi gozlemlenmekte olan Ag-Gd katkilanmis
Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin Tablo 3.3’te de Sekil 3.25’teki verilerden yola
cikilarak hesaplanmis Si, Ca, Ag ve Gd elementlerinin oksitli bilesiklerinin molekiiler
kompozisyonlarinin yiizdesel degerleri gdzlemlenmektedir. Buna gore; Ag-Gd
katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinde %68,28 SiO», %21,63 CaO, %3,60 AgO
ve %6,49 oraninda Gd,0s bilesiklerinin molekiiler kompozisyonu gozlemlenmistir. Sekil
3.26’da ise Ag ve Gd terapoétik iyonlart ile katkilanmis Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam

Nanopartikiillerinin ~ enerji  dagilim grafigi gozlemlenirken Tablo 3.5’te de
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kompozisyonunda barindirdigt Si, Ca, Ag ve Gd elementlerinin molekiiler
kompozisyonlarinin yiizdesel olarak hesaplandigi grafigi gozlemlemekteyiz. Buradaki
veriler 15181nda kompozisyon dahilinde SiO; %58,01; CaO %12,6; AgO %7,47 olarak ve
GdO ise %21,92 oraninda bulundugu gozlemlenmistir. G6zenek barindirmayan terapotik
iyon katkili Biyoaktif Cam Nanopartikiillerine kiyasla Mezo-gézenekli Biyoaktif Cam
Nanopartikiillerine terapdtik iyon katkilamasinin optimizasyonun saglamasinda gorece
daha zorluk c¢ekildigi gozlemlenmistir. Gozenek barindirmayan Biyoaktif Cam
Nanopartikiillerinin deneysel molekiiler kompozisyonlarinin Tablo 3.2’de gozlemlenen

hesaplanan molekiiler kompozisyona ¢ok yakin degerlerde elde edildigi gézlemlenmistir.

3.8. Ag-Gd Katkilanmis BCN ve MBCN ICP-OES Bulgular:

Ag-Gd katkilanmis Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin molekiiler
olarak partikiillerin bulundurdugu elementlerin yiizdelik dilimlerinin hesaplanmasi i¢in
ICP-OES analizi ger¢eklestirilmistir.

Indiiktif olarak eslesmis plazma optik spektroskopisinde Si, Ag ve Gd lambalar
yardimiyla gerceklestirilen deneyde Si elementinin molekiiler kompozisyonunun %86,16
diizeyinde oldugu, Ag elementinin molekiiler kompozisyonunun %3,12 diizeyinde
oldugu ve son olarak da Gd elementinin molekiiler kompozisyonunun %10,72 diizeyinde

oldugu gozlemlenmistir.

Tablo 3.6. Ag-Gd katkilanmis MBCN ’lerin ICP-OES cihazinda ol¢iilmiis molekiiler kompozisyon degerleri

Element Molekiiler Kompozisyon (%mol)
1 Si 86,16
2 Ag 3,12
3 Gd 10,72

3.9. Ag-Gd Katkilanmis BCN/MBCN ve GelMA Polimerinin Reoloji Bulgular:

Ag-Gd katkilanmis Mezo-gdzenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiilleri iceren ve
icermeyen diisiik molekiiler agirliga sahip 1:15 oraninda metakrilatlanmis GelMA
polimerlerinin G’, G* ve %y degerlerini elde etmek, bunlardan yola ¢ikarak partikiil
iceren ve icermeyen hidrojellerin strese karsi dayanikliligini, elastik modiillerini, viskoz
modiillerini ve strese bagli deformasyonlarini hesaplamak amaci giidiilerek reoloji

caligmalar yiirtitiilmstiir.
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Sekil 3.27. Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiillerini iceren hidrojel (kirmizi) ve Ag-Gd
katkilanmig  Biyoaktif Cam Nanopartikiillerini icermeyen hidrojelin (mavi) reometre
cihazindaki reoloji bulgular

Sekil 3.27°de inceledigimiz zaman Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam
Nanopartikiillerini i¢ceren hidrojelin G’ degerinin Ag-Gd katkilanmig Biyoaktif Cam
Nanopartikiillerini igermeyen hidrojelin G’ degerine gore %26,69 oraninda daha fazla
oldugunu gézlemleyebilmekteyiz. Bu da bize partikiil ile katkilanmig hidrojelimizin daha
yiiksek seviyelerdeki strese karst dayaniklilik gdsterebildigini ve hidrojelimizin daha stiff
(dayanikli, sert) bir yapida oldugunu gostermektedir. Ek olarak Pascal cinsinden Ag-Gd
katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiillerini i¢eren hidrojelin %y oraninin Ag-Gd
katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiillerini icermeyen hidrojelin %y oranina
kiyasladigimiz zaman %41,03 degerinde bir fark gézlemlemekteyiz. Bu bulgu ise partikiil
ile katkilanmis hidrojelimizin partikiile ile katkilanmamis hidrojele goére daha sert ve
dayanikli olmasina ragmen strese maruz birakildiginda partikiil ile katkilanmis hidrojelin
partikiil ile katkilanmamis hidrojele kiyasla daha az parcalandigi ve daha az

deformasyona ugradigini gostermektedir.

3.10. Jelatin ve GelMA polimerinin Kaiser Testi bulgular

Diisiik molekiiler agirhi§a sahip Jelatin ve diisiik molekiiler agirliga sahip 1:15

oraninda metakrilatlanmis GeIMA polimeri {izerlerinde yiiriitiillen Kaiser testinden
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metakrilasyonun polimerin hangi ucundan gerceklesti§ini ve oranimi hesaplamak

amaciyla gerceklestirilmistir.
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Sekil 3.28. Diisiik molekiiler agirliga sahip Jelatin (mavi) ve Diisiik molekiiler agirliga sahip
metakrilatlanmis  GelMA polimerinin (kirmizi) Kaiser ftesti iizerinde gerceklestirilen
absorbans degerleri

Tablo 3.7. Diisiik molekiiler agirliga sahip Jelatin ve diisiik molekiiler agirliga sahip metakrilatlanmug
GelMA polimerinin iizerinde yapilan Kaiser testinin verileri

Baslangi¢ Eklenen Absorbans pmol NH> pmol
derisimi hacim (ml) NH2/mg
(mg/ml)
Jelatin 1.00 100 0.0144 0.0753 0.7539
Diisiik Ma
GelMA 1.00 100 0.0077 0.0295 0.2954
Diisik Mg
1:15

Polimerler {izerinde yiiriitiilen Kaiser testi deneyinden elde edilen bulgular, Sekil

3.28’de gozlemlenen diisiik molekiiler agirliga sahip metakrilatlanmis GelMA

polimerinin (kirmiz1) absorbansinin 550-600 nm arasinda diisiik molekiiler agirliga sahip

Jelatine (mavi) kiyasla azaldigi gozlemlenmistir. Bu da bulgular ise metakrilasyonun

polimerin amin grubu ucundan gerceklestiini kanitlar niteliktedir. Tablo 3.7’deki

verilere de dayanarak yapilan hesaplamalarda metakrilasyon yiizdesi %6 olarak
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hesaplanmistir. Diisiik metakrilasyon ylizdesi metakrilasyonun gerceklesmesinin yani

sira toksisitesinin de yok sayilacak kadar az oldugunu garantiler niteliktedir.

3.11. Ag-Gd Katkilanmis BCN, MBCN ve GelMA Polimerinin TGA ve DTA
Bulgular:

Bu karakterizasyon isleminde Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiilleri
iceren ve icermeyen diisik molekiiler agirliga sahip 1:15 oraninda metakrilatlanmis
GelMA hidrojelinin 151l davranislarin1 gozlemlemek, icerilerindeki organik ve inorganik
bilesiklerin varligin1 6grenmek ve hidrojellerin agirlik kayiplarini tayin etmek amaciyla

Termal Gravimetrik Analiz (TGA) ve Diferansiyel Termal Analiz (DTA) islemleri
gergeklestirilmistir.
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Sekil 3.29. Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiillerinin TGA grafigi
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Sekil 3.30. Nanopartikiil entegre edilmemis diisiik molekiiler agwlhiga sahip 1:15 oraminda
metakrilatlanmis GelMA hidrojelinin TGA ve DTA grafigi
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Sekil 3.31. Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiilleri entegre edilmis diisiik molekiiler agirliga
sahip 1:15 oraminda metakrilatlanmis GelMA hidrojelinin TGA ve DTA grafigi
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Sekil 3.32. Ag-Gd katkilanmis Biyoaktif Cam Nanopartikiilleri entegre edilmis diisiik molekiiler agirliga
sahip 1:15 oraninda metakrilatlanmis GelMA hidrojelinin (kirmizi) ve nanopartikiil icermeyen

diisiik molekiiler agirliga sahip 1:15 oraninda metakrilatlanmis GelMA hidrojelinin (mavi)
TGA ve DTA grafigi

Sekil 3.29’da goézenek yapisi icermeye ve terapotik iyonlar ile katkilanmig
biyoaktif cam nanopartikiillerinin kiitlece 1s1l bozunma grafigini gézlemlemekteyiz.
Grafikte %0’a yakin bir kayip gozlemlenmektedir. Bunun sebebi zaten kalsinasyon
islemine de tabi tutulmus partikiillerin 1000 °C’lere kadar bir 1s11 bozunma
gostermemesidir.

Sekil 3.30°da partikiil igermeyen hidrojelin 250-350 derece araliginda ¢ok keskin
bir 151l bozunma gergeklestigi gézlemlenmektedir. Bu bozunmada kiitlede %42’lik bir
kayrp hesaplanmigtir. Ikinci siddetli bozunma ise 500 ile 650 derece arasinda
gerceklestigi gbzlenmistir. Burada da geriye kalan numunenin tamaminin bozundugunu
gozlemlemis bulunmaktayiz. Biyo-bozunur bir malzeme de oldugu i¢in tamaminin
bozunmasi beklenilen bir sonugtu. Sekil 3.31°de terapotik iyon ile katkilanmis Biyoaktif
Cam Nanopartikiillerinin de hidrojel sistemine entegre edilmesiyle elde edilen grafikte,
200 dereceye kadar diisiik 1s1l bozunma, 250 ile 400 civarina kadar birincil yiiksek 1s1l
bozunma goézlemlenmekte ve kiitle bazinda %38,5’lik bir kayip hesaplanmistir. Buna
dayanarak, nanopartikiil igermeyen hidrojel sistemi ile kiyaslandiginda daha diisiik bir
yluksek 1s1l bozunma goézlemlenmekte. Ayni grafikte 500 ile 650 arasinda ikincil yiiksek
bozunma gézlemlenmekte, kiitle bazinda partikiil kayb1 hesaplandiginda %32,6’lik bir

kayip gozlemlenmektedir ve yine partikiil icermeyen hidrojel ile kiyaslandiginda daha
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diistik bir yiiksek 1s1l bozunma gozlemlenmistir. Deney sonunda beklenildigi gibi partikiil
iceren hidrojelin tamamuiyla 1s1l bozunmaya ugramadig1 gézlemlenmistir. Bunun sebebi
ise terapotik iyon katkili Biyoaktif Cam Nanopartikiilleri 1000 derecenin dahi listiindeki
1silara dayaniklilik gosterebilmesidir. Sekil 3.32°de terapdtik iyon katkilr partikiil entegre
edilmis hidrojel sistemi (kirmiz1) ile igerisinde partikiil bulundurmayan hidrojel sistemleri
(mavi) kiyaslandiginda grafigin sonunda rahatlikla partikiil i¢ceren hidrojel sisteminin
tamamen bozunuma ugramadigini i¢erdigi biyo-dayanikli partikiillerden dolay1 ancak
partikiil bulundurmayan hidrojel sistemlerinin tamamen 1s1l bozunuma ugradigini

rahatlikla gézlemleyebilmekteyiz.

3.12. Ag-Gd Katkilanmis Mezo-gozenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiilleri ve BMP-
2 Entegre Edilmis GelMA Hidrojelinin Hiicre Canlilig1 Testi

Ag ve Gd iyonlart ile katkilanmis Mezo-gdzenekli Biyoaktif Cam Nanopartikiilleri
iceren hidrojel icerisine kemik morfogenetik faktrii olan BMP-2 proteinin eklenmesi ile
elde edilen yeni nesil hidrojelin hiicre i¢i hiicre canliliginin gézlemlenmesi ve bunun
tizerinde yola ¢ikilarak hidrojelin biyo-uyumlulugunun yorumlanmasi amaciyla hiicre

canlilig1 testi gerceklestirilmistir.

24 saat 48 saat
—_— 150- -
150 ns *
I ns 1 ns
1 1
100
% 0] 4
g g 50
~° 50+ o
= =
0_
04
N <
O O &L O SRC & o
& W Q’q‘-\% NS W W
*EV Q\\ ﬁ‘\ x *&v Qs\ wﬁ\
T N R XN
N % N o
& O 9 2O Y QD
O oI x O x
Q;\t’ Q @B

Sekil 3.33. 24 saat ve 48 saat siire zarflarinda gerceklestirilen kontrol ve hidrojellerin hiicre canliligi
testinin verilerinin grafigi
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Sekil 3.33’te gozlemlenmekte oldugu iizere kontrol, hidrojel, hidrojel ve partikiil
iceren, hidrojel, partikiil ve BMP-2 proteini iceren hidrojellerin HEK293 hiicreleri ile
gergeklestirilen hiicre canlili@i testleri gozlemlendiginde daha 24 saatlik deney
sonuglarmi inceledigimizde 6zellikle hem partikiill hem de BMP-2 proteinini igeren
hidrojelde hiicre canliliginda %50’ye yakin bir azalma gozlemlemekteyiz. 48 saatlik
degisimi gozlemledigimiz zaman 24 saatlik zaman diliminde ¢ok farklilik gostermedigini
gozlemleyebilmekteyiz. Ancak yalnizca partikiil iceren hidrojellerimizi gozlemledigimiz
zaman 24 saatte %25’e yakin bir kayip gozlemlenirken 48 saatte bu kayip toplamda
%50’lere ¢ikmis oldugu gozlemlenmektedir. Yalnizca partikiil igeren hidrojelde
kiimiilatif bir kayip gézlemlenmekteyken hem partikiil hem de protein igeren hidrojelde
sabit kalan tek bir diislis gbzlemlenmistir. Burada proteinin diisiiste azalmaya etki ettigi
diisiiniilebilir ancak daha iyi ve daha keskin kanilar i¢cin daha fazla deneylerin

gerceklestirilmesi gerekmektedir.
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4. TARTISMA VE SONUC

Bu tez calismasinda daha once farkli calismalarda farkli elementler yiizeyine
entegre edilmeye c¢alisilan ve biyomedikal alanda kullanimi denenen biyoaktif cam
nanopartikiillerine antibakteriyel 6zellik kazandirmak amaciyla Ag” iyonu, osteojenik
faktdr eklenmesi amaciyla ise Gd™* iyonunun entegre edilmesi amaglanmistir. Bunun yani
sira, ayni oranlarda katkilanan biyoaktif cam nanopartikiillerinin ek olarak mezo-gozenek
iceren varyantlarinin sentezi hedeflenmistir.

Sentezi gergeklestirilen ve literatiirde daha dnce denenmemis olan Ag-Gd katkili
biyoaktif cam nanopartikiilleri ile mezo-gdzenekli biyoaktif cam nanopartikiilleri, diisiik
molekiiler agirliga sahip jelatinin 1:15 oraninda metakrilatlanmasi sonucu elde edilen
GelMA polimeri ile birlestirilerek, foto ¢capraz baglanma yontemiyle hidrojel yapisi elde
edilmistir. Son olarak elde edilen yeni nesil hidrojel, kemik morfogenetik faktér olan
BMP-2 proteini ile katkilanarak hiicre ile uyumlulugunun test edilmesi amacglanmis ve
gelecek calismalarda bu yeni nesil hidrojelin insan viicudu ile biyouyumlulugunun
degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Ag" ve Gd" terapétik iyonlar ile katkilanan biyoaktif cam nanopartikiilleri ve
mezo-gozenekli biyoaktif cam nanopartikiillerinin karakterizasyonu i¢in DLS, FTIR,
EDS, ICP-OES ve TGA analizleri ile birlikte SEM ve TEM goriintiilemeleri de
gerceklestirilmistir. Buna gore, farkli parametrelerde optimizasyonu saglanmaya caligilan
biyoaktif cam nanopartikiillerinin; DLS verilerine dayanarak modifiye edilmis Stober
yontemi ile sentezlenen, ardindan kalsinasyon islemi uygulanan, daha yogun dispersiyon
ve daha fazla seyreltme islemi uygulanmis olan varyantlarinin 100-120 nm civarinda,
daha az kiimelenmis ve ¢cok daha verimli sekilde elde edildigi gozlemlenmistir. Yine DLS
verilerine dayanarak, mezo-gozenekli biyoaktif cam nanopartikiillerinin template-based
yani kalip-temelli sol-jel yontemiyle 16 saat sentez siiresi ile gerceklestirilen sentezinin
70—-80 nm aralifinda oldugu, diger optimizasyon varyasyonlarina (Sekil 3.7., Sekil 3.9.
ve Sekil 3.13.) gore daha az kiimelenmis partikiiller olarak elde edilebildigi goriilmiistiir.

FTIR analizi yardimiyla sentezlenen biyoaktif cam/mezo-gozenekli biyoaktif cam
nanopartikiillerinde Si—O-Si gerilmeleri, Si—-O—M gerilmeleri ile Ag—-O ve Gd-O bag
yapilarinin varligt gézlemlenmistir. Literatiir ile kiyaslandig1 zaman birden ¢ok makalede
benzer karakteristik piklerin benzer yerlerde geldigini gézlemleyebilmekteyiz (Bano vd.,
2021b; Boccaccini vd., 2010; S. Lin vd., 2009; Nawaz vd., 2018; V vd., 2025).Bu veriler,

silika iskeleti sentezinin basariyla gerceklestigini gostermektedir.
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TEM goriintiilemelerinde gozenek igermeyen cam yapilarinin kiiresel, mono
dispers bir sekilde bulunduklar1 gozlemlenmis ve literatiir ile kiyaslandigi zaman ¢ok
benzer gorseller elde edildigi goézlemlenmistir (Labbaf vd., 2011). Mezo-gozenekli
biyoaktif cam nanopartikiilleri incelendiginde ise gozenek yapilar1 agik sekilde
gbzlemlenmis ve literatiirdeki (Ostomel vd., 2006; Schumacher vd., 2021¢; ur Rahman
vd., 2020) benzerleriyle olduk¢a uyumlu TEM goriintiileri elde edilmistir.

SEM goériintiilemelerinde ise partikiillerin  yiizeydeki dagilimlari, mono-
dispersiyonlart ve kiimelenme egilimleri incelenmistir. Gdzenek igcermeyen cam
yapilarii inceledigimizde kiiresel, mono dispers ve homojen bir sekilde bulunduklari
ylizeye dagildiklar1 gézlemlenmistir. Bu veriler, literatiir ile karsilastirildiginda benzer
SEM goriintiilemeleri gézlemlenmesinin yani sira gérece daha homojen ve mono dispers
yapilarin eldesinin gerceklestigini sOylemek miimkiindiir . Mezo-gdzenege sahip cam
yapilarini inceledigimizde kiiresel yapilar gozlemlenebilse de yeterince homojen ve mono
disperse bir sekilde ylizeye dagilmadiklart ve birtakim kiimelenmeler olustugu
gbozlemlenmektedir. Ancak bu veriler birgok literatiir ile kiyaslandigi zaman partikiillerin
bu davranisinin dogal oldugu gézlemlenmistir .

EDS ve ICP-OES analizleri yardimiyla partikiillerin molekiiler kompozisyonlari
belirlenmistir. Gozenek igermeyen nanopartikiiller i¢in hesaplanan kompozisyona (Tablo
3.2.) yakin sonuglar elde edilirken, mezo-gdzenekli nanopartikiillerin kompozisyonunda
hesaplanan molekiiler kompozisyona (Tablo 3.4.) gore Gd oraninin beklenenin tizerinde
oldugu gozlemlenmistir. Bunun sentez yontemi ile iligkili olabilecegi diisiiniilmekte;
nitekim literatiirde de iyon katkili silika nanopartikiillerinde hedef kompozisyona tam
anlamiyla ulagsmanin zor oldugu bir¢ok calismada gézlemlenmektedir (Bano vd., 2021b;
Kapp vd., 2021; S. Lin vd., 2009; V vd., 2025).

Partikiil karakterizasyonu i¢in son olarak, elde edilen nanopartikiillerin TGA
analizlerine dayanarak rijit ve termal olarak stabil bir yapiya sahip oldugu
gozlemlenmistir.

Diisiik molekiiler agirliga sahip jelatinin 1:15 oraninda metakrilatlanmasi yoluyla
elde edilen GelMA polimeri i¢in FTIR, NMR ve Kaiser analizleri gerceklestirilmistir.

FTIR analizlerine gore N—H biikiilmeleri ve C—H gerilim titresimleri metakrilasyon
isleminin basariyla gerceklestigini gostermekte ve literatlirdeki veriler ile de
desteklenmektedir (Gorgieva and Kokol, 2012; Rahali vd., 2017). NMR spektrumunda

5,7 ppm ve 5,5 ppm degerlerinde gozlemlenen pikler, metakrilat gruplarinin polimere
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baglandigini dogrularken; 2,0-1,8 ppm aralifindaki pikler, metil uc¢ gruplarina
baglanmanin gergeklestigini  gostermektedir. Literatiirdeki calismalardaki NMR
spektrumlar1 da sentezini gergeklestirdigimiz polimerimizin karakterizasyonu dogrular
niteliktedir (Kadri vd., 2021). Kaiser testinde 550—600 nm araligindaki absorbans farki
ise metakrilatlasmanin amin gruplarinin ucundan gerceklestigini géstermekte olup tiim
bu karakterizasyon iglemleri sayesinde de polimerimizin eldesinin gerceklestigi ve
terapotik iyon katkili cam yapilarinin da entegrasyonu ile hidrojel sentezi islemlerinin
gergeklestirilebilecegi gozlemlenmistir.

Terapotik iyon katkili nanopartikiiller ile GeIMA polimerinin entegrasyonu sonucu
olusan hidrojelin karakterizasyonu i¢gin SEM goriintiilemeleri, TGA, FTIR analizleri ve
reoloji c¢aligmalar1 gerceklestirilmistir. FTIR analizlerinde hem nanopartikiillerde
gbzlemlenen spesifik Si—O-Si pikleri hem de polimere ait karakteristik C—H gerilim
titresimleri ve N—H biikiilmeleri gozlemlenmistir. Bu da nanopartikiil ve hidrojelin
basarili sekilde entegre edildigini gostermektedir. SEM goriintiilemelerinde hem mezo-
gbzenekli hem de gbzenek icermeyen partikiillerin hidrojel matrisinde homojen ve
monodispers bigimde dagildigi, 6zellikle gozeneksiz partikiillerin daha az kiimelendigi
tespit edilmistir. TGA analizlerinde ise, partikiil icermeyen hidrojelin tamamen
bozunmaya ugradigy; partikiil iceren hidrojelin ise yalnizca hidrojel kisminin bozundugu,
partikiillerin termal olarak stabil olmasindan kaynakli bozunmaya tamamen ugramadig1
gozlemlenmistir. Bu veriler, terap6tik iyon igeren nanopartikiillerin GelMA matrisiyle
basarili sekilde birlestirilebildigini gostermektedir.

Bu dogrultuda, elde edilen kompozit hidrojele kemik morfogenetik faktoér olan
BMP-2 proteini de entegre edilerek biyouyumlulugu test edilmistir. Daha 6nce sentezi
gerceklestirilen partikiil iceren hidrojel ile benzer sekilde hazirlanan (Bo6lim 2.2.7.)
BMP-2 katkili hidrojel, HEK293 hiicreleri kullanilarak 24 saat ve 48 saat siirelerinde
sitotoksisite testine tabi tutulmustur. Bu calismada mezo-gozenekli biyoaktif cam
nanopartikiilleri kullanilmistir.

Sonuglar degerlendirildiginde sadece partikiil iceren hidrojel ve de hem partikiil
hem de BMP-2 proteini i¢eren hidrojelin, kontrol gruplarina kiyasla hiicre canliliginda
diisiise neden oldugu gozlemlenmistir. Yalnizca partikiil igeren hidrojel hem 24 saatlik
hem de 48 saatlik hiicre canlilig1 testlerinde diizenli bir diisiis gosterirken hem partikiil
hem de BMP-2 proteini igeren hidrojel yalnizca 24 saatlik dilimde olan bir sabit diisiis

gostermistir. Bu durum hem yalnizca partikiil iceren hidrojelin hem de yeni nesil
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hidrojelin kontrol grubuna gore daha toksik olabilecegini gostermektedir. Bu toksik
etkinin, molekiiler kompozisyonda hesaplanandan daha yiiksek bulunan Gd igerigiyle
iliskili olabilecegi; ayrica mezo-gozenekli yapiin gozeneksiz yapiya kiyasla daha fazla

iyon salinimi gostermesinden kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir.
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