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OZET

BAZI BIYONANOKOMPOZITLERIN SENTEZi VE
BiYOUYUMLULUKLARI
DOKTORA TEZi
MEHMET EMIN DIiKEN
BALIKESIR UNIVERSITESI FEN BILIMLERI ENSTIiTUSU
BIYOLOJI

(TEZ DANISMANI: PROF. DR. SERAP DOGAN)
(ES DANISMANI: DOC. DR. YASEMIN TURHAN)
BALIKESIR, NISAN - 2015

Bu calismada, biyobozunur poli (akrilik asit) (PAA), poli (kaprolakton)
(PCL) ve poli (metil metakrilat) (PMMA) polimerlerinin matriks ve
nanohidroksiapatit (nHAP)/modifiye nanohidroksiapatit o6rneklerinin  dolgu
maddesi olarak kullanildigi biyonanokompozitler hazirlanmistir. Polimerlerin
Ozelliklerine goére sentez yontemleri; PAA ve PCL biyonanokompozitlerinde
¢oziicii uzaklastirma metodu, PMMA biyonanokompozitlerinde ise eritme metodu
tercin edilmistir. Hazirlanan biyonanokompozitler yapisinda bulunan dolgu
maddesi oram1 %1, 2.5 ve 5 olarak belirlenmistir.  Sentezlenen
biyonanokompozitlerin karakterizasyonu XRD, ATR-FTIR, TG/DTA, DSC,
SEM, UV-Visible spektrofotometre ve optik temas agisi 6lgtimleri ile yapilmustir.
XRD, ATR-FTIR ve SEM sonuglarindan elde edilen tiim biyonanokompozit
filmlerinde dolgu maddesi ile polimer matriksinin etkilesime girdigi ve matriks
icerigindeki nanohidroksiapatit dolgu maddesinin homojen bir sekilde dagildig:
belirlenmistir. TG/DTA ve DSC verilerinden, biyonanokompozitlerin saf polimer
filmlerinden daha yiliksek termal kararliliga ve camsi gegis sicakligina sahip
olduklar1 belirlenmistir. Polimer ve biyonanokompozitlerin biyouyumluluk ve
homouyumluluk  testleri UV-Visible  spektrofotometre  kullanilarak
gerceklestirilmistir.  Saf PAA  disinda  polimerler ve  sentezlenen
nanokompozitlerin biyouyumlu ve homouyumlu oldugu tespit edilmistir.
Sentezlenen nanokompozitler antioksidan enzim aktivitelerini inhibe etmemistir.
Saf PAA disinda, diger tiim polimer ve sentezlenen nanokompozitler

antibakteriyel aktivite gostermislerdir.

ANAHTAR KELIMELER: Nanohidroksiapatit, PAA, PCL, PMMA
Biyonanokompozit, Biyouyumluluk.



ABSTRACT

SYNTHESIS AND BIOCOMPATIBILITY OF SOME
BIONANOCOMPOSITES
PHD PROGRAM
MEHMET EMIN DiKEN
BALIKESIR UNIVERSITY INSTITUTE OF SCIENCE

BIOLOGY

(SUPERVISOR: PROF. DR. SERAP DOGAN)
(CO-SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. YASEMIN TURHAN)
BALIKESIR, APRIL 2015
In this study, bionanocomposites were synthesized using biodegredable

polymers of poly (acrylic acide) (PAA), poly (caprolactone) (PCL) and poly
(methyl methacrylate) (PMMA) as a matrix, and nanohydroxyapatitte
(nHAp)/modified(nHAp) nanohydroxyapatitte as a filling material. According to
the properties of polymers, the synthesis method for PAA/PCL nanocomposites
were selected as solvent intercalated method and it was selected for PMMA
nanocomposites as melting method. The filling material ratio in the structure of
prepared bionanocomposites was determined as 1, 25 and 5%. The
characterization of synthesized bionanocomposites were performed with XRD,
ATR-FTIR, TG/DTA, DSC, SEM, UV-Visible spectrophotometer and contact
angle measurements. The results of XRD, ATR-FTIR and SEM measurements of
the prepared bionanocomposites show that filling material interacted with
polymer matrix and nanohydroxyapatite as a filling material was distributed
homogeneously throughout the matrix structure. It was determined with TG/DTA
and DSC measurements that bionanocomposites achieved higher thermal stability
and higher glass transition temperature than their pure polymer films.
Biocompatibility and hemocampatibility tests of the polymers and
bionanocomposites were performed by UV-Visible spectrophotometer. It was
determined that the synthesized bionanocomposites and all polymers except pure
PAA were biocompatible and hemocompatible. Synthesized nanocomposites
inhibited the antioxidant enzyme activities. Apart from pure PAA, all of the

polymers and their nanocomposites showed an antibacterial activity.

KEYWORDS: Nanohydroxyapatite, PAA, PCL, PMMA Bionanocomposites,
Biocompatibilty.



ICINDEKILER

Sayfa
OZET . ... i
AB S T R A C T I
ICINDEKILER. ...t iii
SEKIL LISTEST. ..o, vii
TABLO LISTESI.........ooiiiiiiiiiii e Xii
SEMBOL LISTESI...........oooiiiiiiiiiiiiii e xiii
ONSOZ. ... Xiv
LLGIRIS. ..o 1
LlBiyomateryaller. ... ..o, 1
1.2 BiyouyumluluK. ... ... 5
L2 L Metaller. ... .o 5
1.2.2 POIMErIEr. ..o 7
1.2.2.1 Poli (AKIK ASI). ..., 8
1.2.2.2 Poli (Kapro Lakton)............oooiiiiiiieiee e 9
1.2.2.3 Poli (Metil Metakrilat)...............coiiiiiiiiiiieee 10
1.2.3 BiyoseramikIer.........cooiiriii i, 11
1.2.3.1 Biyoaktif Seramikler................ooooiiiiii 11
1.2.3.1.1 Oksit SeramikKIer............ccoooiiiii 12
1.2.3.1.2 Kalsiyum—fosfat Seramikler....................ocooiiiiiiiininn, 12
1.2.3.1.2.1 Hidroksiapatit.............ccooviiriiiiiiiie e 12
1.2.3.1.3 Cam ve Cam SeramikKIer................ccooiiiiiiiiiiiiiiiin, 14
1.2.4 KOMPOZILIEE . ...vee e e e 15
1.2.4.1 Nanokompozitler...........ocooieiiiiii e 15
1.2.4.1.1 Polimer/Seramik Nanokompozitler.....................oooeeiinia 16
1.4 Nanokompozitlerin Sentez Yontemleri...........c.ccoovveiiiiiiiiiiniiii 17
1.4.1 Polimerizasyon YONtemMi........o.vvuiiniiniiietintieeeieenneeneennnnn, 18
1.4.2 Eritme YONTeMI. ....outt ittt ettt et 18
1.4.3 Cozelti Ortaminda Etkilestirme..................cooiiiiiii i, 19
1.5 MOGITIKASYON. ...t e 20
1.6 HomouyumluluK. ... .. ..o 20
L7 ENZIMIEr. . 21
1.7.1 Antioksidan enzimler....... ..o 22
1.7.1.1 Glutatyon Peroksidaz.............ccooviiiiiiiii e, 23
1.7.1.2 Glutatyon Rediiktaz. ..o 24
1.7.1.3 Glutatyon-S-Transferaz..............ooovviiiiiiiii e 25



1.7.1.4 Glukoz 6-fosfat Dehidrogenaz.............cccoieiiiiiiiiiiiiianin,

1715 Katalaz.....c.oooneieii e

1.7.1.6 Siiper OKsit DiSMULaZ. .......cooiviiiiiiiiiiii i,
1.8 Antibakteriyel AKLVITE. .. .. ..o
1.9 LIteratir OZeti.. ... ovuee e

2.2.2 Biyonanokompozitlerin Sentezi..............ocoooiiiiiiiiiiiii
2.2.2.1 Céziicii Ortaminda Etkilestirme Ile Biyonanokompozit Sentezi. ..
2.2.2.2 Eritme Yoéntemi Ile Biyonanokompozit Sentezi......................

2.2.3 nHAp ve Modifiye nHAp’larin BET Analizi....................c.oeiie.
2.2.4 Nanokompozitlerin Karakterizasyonu................cooviiiiinnennnenn

2241 XRD ANANIZIETT. ...
2242 FTIR-ATR Analizleri.......cooooviii

2243 TGIDTA ANANZIEII . ...,

2244 DSC ANAIIZIEN . ...
2.2.4.5 Optik Temas Acist Analizleri.............cooooiiiiiiiiiiiii .

2246 SEM Analizleri.........ooooiii
2.2.4.7 UV-Visible Analizleri............oooiiiiii
2.2.5 HomouyumluluK TesSti.......cooviniiiii e,
2.2.6 Antioksidan Enzim Aktivite Olgiimleri I¢cin Hemolizat Hazirlanmast..
2.2.7 Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Olgiimleri..............................
2.2.7.1 Glutatyon Peroksidaz (GSH-PX)............cccovviiiiiiiiiiiin,
2.2.7.2 Glutatyon Rediiktaz (GR).........ccooiiiiii e,
2.2.7.3 Glutatyon-S-Transferaz (GST)......ccovviiiiiiiiiiciiie e
2.2.7.4 Glukoz 6-Fosfat Dehidrogenaz (G6PD).............ccceovvvieiieinnnne.
2.2.7.5 Katalaz (CAT ) ..
2.2.7.6 Superoksit Dismutaz (SOD)........c.oevviiiiiiiii e,
2.2.8 Antibakteriyel AKHVItE. ... ..o
2.2.9 Istatiksel ANALIZ...........coouiiiiii i e
3 BULGULAR. ..
3.1 nHAp I Modifikasyonu............coeviiiiiiiiii e,
3.1.1 Dolgu Malzemelerinin BET Analiz Sonuglart......................oo.
3.1.2 Dolgu Malzemelerinin XRD Analiz Sonuglart.................c..oooa.
3.1.3 Dolgu Malzemelerine Ait FTIR-ATR Analiz Sonuglart..................

iv



3.1.4 Dolgu Malzemelerine Ait TG/DTA Analiz Sonuglari..................... 51

3.1.5 Dolgu Malzemelerine Ait SEM Analiz Sonuglart........................ 53
3.1.5 Dolgu Malzemelerine Ait Optik Temas Ag¢is1 Analiz Sonuglari........ 54
3.2 PAA Nanokompozitlerinin Karakterizasyonu...................ccooeeveneen.. 55
3.2.1 PAA Nanokompozitlerine Ait XRD Analiz Sonuglari................... 55
3.2.2 PAA Nanokompozitlerine Ait FTIR-ATR Analiz Sonuglari............ 57

3.2.3 PAA Nanokompozitlerine Ait TG/d[TG] ve DSC Analiz Sonuglar1.... 60
3.2.4 PAA Nanokompozitlerine Ait Optik Temas Ag¢is1 Olgiim Sonuglart.... 65

3.2.5 PAA Nanokompozitlerine Ait SEM Analiz Sonuglart.................... 67
3.2.6 PAA Nanokompozitlerine Ait UV-Visible Analiz Sonuglart............. 67
3.2.7 PAA ve Nanokompozitlerinin Homouyumluluk Sonuglari............... 70
3.2.8 PAA ve Nanokompozitlerinin Antibakteriyel Sonuglari................. 70
3.3 PCL ve PCL Nanokompozitlerinin Karakterizasyonu....................... 72
3.3.1 PCL Nanokompozitlerine Ait XRD Analiz Sonug¢lari..................... 72
3.3.2 PCL Nanokompozitlerine Ait FTIR-ATR Analiz Sonuglari............. 74
3.3.3 PCL Nanokompozitlerine Ait TG/d[TG] Analiz Sonuglari............... 77
3.3.4 PCL Nanokompozitlerine Ait Optik Temas A¢is1t Analiz Sonuglari.... 81
3.3.5 PCL Nanokompozitlerine Ait SEM Analiz Sonuglart..................... 83
3.3.6 PCL Nanokompozitlerine Ait UV-Visible Analiz Sonuglart............ 84
3.3.7 PCL ve PCL Nanokompozitlerine Ait Homouyumluluk Analiz
SOMUGIATT. ...\ 87
3.3.8 PCL Nanokompozitlerinin Antioksidan Enzim Aktivitesi Uzerine
1 87
3.3.9 PCL ve Nanokompozitlerinin Antibakteriyel Aktivite Sonuglari....... 90
3.4 PMMA ve PMMA Nanokompozitlerinin Karakterizasyonu.................. 92
3.4.1 PMMA Nanokompozitlerinin XRD Analiz Sonuglart..................... 92
3.4.2 PMMA Nanokompozitlerinin FTIR-ATR Analiz Sonuglari............. 94

3.4.3 PMMA Nanokompozitlerine Ait TG/d[TG] ve DSC Analiz Sonuglar1 97
3.4.4 PMMA Nanokompozitlerinin Ait Optik Temas Ag¢is1 Analiz

SONMUGIATT. ...\t 101
3.4.5 PMMA Nanokompozitlerine Ait SEM Analiz Sonuglari................. 103
3.4.6 PMMA Nanokompozitlerine Ait UV-Visible Analiz Sonuglarr......... 105

3.4.7 PMMA Nanokompozitlerine Ait Homouyumluluk Analiz Sonuglari... 107
3.4.8 PMMA Nanokompozitlerinin Antioksidan Enzim Aktivitesi Uzerine

EKISH. .o 108

3.4.9 PMMA ve Nanokompozitlerinin Antibakteriyel Aktivite Sonuglari 112

A TARTISMA . . 113
4.1 Dolgu Malzemeleri... ..o, 113
4.1.1 Dolgu Malzemelerinin BET Analizleri................ccooooiiiiiiiinn 113

Vv



4.1.2 Dolgu Malzemelerinin XRD Analizleri................ccooviiiiiiiin, 113

4.1.3 Dolgu Malzemelerinin FTIR-ATR Analizleri............cc.............. 114
4.1.4 Dolgu Malzemelerinin TG/DTA Analizleri.................coooiiiini 115
4.1.5 Dolgu Malzemelerinin Optik Temas Agis1 Olgiimleri..................... 116
4.2 Nanokompozitlerin Karakterizasyonu...............ccooviiiiiiiinnnnnannn. 116
4.2.1 Polimer/nHAp/modifiye nHAp Nanokompozitlerine ait XRD
ANAIZIEI . ..o, 116
4.2.2 Polimer/nHAp/modifiye nHAp Nanokompozitlerine ait FTIR-ATR
ANANIZIETT. ..o 118
4.2.3 Polimer/nHAp/modifiye nHAp Nanokompozitlerine ait TG/DTA ve
DSC ANAlIZIErT. ... 120
4.3.4 Polimer/nHAp/modifiye nHAp Nanokompozitlerine ait Optik Temas
AcCIST AnalizIeri. . ... 126
4.2.5 Polimer/nHAp/modifiye nHAp Nanokompozitlerine ait Optik
Transmitans Analizleri.............ooiiiiiii 127
4.2.6 Polimer/nHAp/modifiye nHAp Nanokompozitlerine ait SEM
ANANIZIETT. ..o 130
4.3 Nanokompozitlerin Biyouyumluluklari...................cooooiiiin. 130
4.3.7 Polimer/nHAp/modifiye nHAp Nanokompozitlerine ait
Homouyumluluk Analizleri..............coooiiiiii 130
4.3.8 Polimer/nHAp/modifiye nHAp Nanokompozitlerinin Antioksidan
Enzim Aktivitesi Uzerine Btkileri................ccooviiiiiiiiiiiiinn., 133
4.3.9 Nanokompozitlerin Antibakteriyel Aktiviteleri............................ 137
5.SONUCLAR VE ONERILER..........oooiiiiiiiii e 140
6. KAYNAKLAR . .. 143

Vi



SEKIL LiSTESI

Sekil 1.1:
Sekil 1.2:
Sekil 1.3:
Sekil 1.4:
Sekil 1.5:
Sekil 1.6:
Sekil 1.7:

Sekil 1.8:
Sekil 1.9:

Sekil 1.10:

Sekil 3.1:
Sekil 3.2:
Sekil 3.3:
Sekil 3.4:
Sekil 3.5:
Sekil 3.6:
Sekil 3.7:
Sekil 3.8:
Sekil 3.9:
Sekil 3.10:
Sekil 3.11:
Sekil 3.12:
Sekil 3.13:
Sekil 3.14:

Sekil 3.15:
Sekil 3.16:
Sekil 3.17:

Sekil 3.18:

Sayfa
Biyomalzmelerin siniflandirilmast....................co 4
Akrilik asit ve poli akrilik asitin molekiiler yapist................ 8
Kaprolakton ve poli kaprolaktonun molekiiler yapisi............ 9

(a) metil metakrilat, (b) poli(metil metakrilat) molekiiler yapist 10
Hidroksiapatitin molekiiler yapist..............ccccovviiiiiiininn. 13
Gozenekli hidroksiapatitin doku iskelesi........................... 14

Nano tanecikleri ile takviye edilmis polimerik kompozit
yapilar, (a) ayrilmis tabakali kompozit, (b)tabakali kompozit,

(c)geleneksel yapt kompozit.............oooiiiiiiiiiiiiiiiii, 18
Eritme yontemine gore nanokompozit sentezi..................... 19
Cozelti ortaminda etkilestirme yontemi ile gére nanokompozit
SEIMEZI. .ttt 19
Glutatyon rediiktazin katalizledigi reaksiyonun sematik

a1 01111 PO 24
NHAP 1IN XRD deseni........o.viuiiiiiiiiiiiiiiiiiieaa 45
NHApP-3apt’nin XRD deseni...........ooeveiuiiiiiiiininiinnnnn.. 46
NHApP-3cptms’nin XRD deseni..........ooeviveiiiiiiiiiiiininannn, 47
NHAp-n3tmpeda’nin XRD deseni............c..cooooeviiiiiiin 48
nHAp’in FTIR-ATR spektrumu............c.oooiiiiiiiiiiiinn, 49
nHAp-3apt ve 3apt’nin FTIR-ATR spektrumu..................... 50
nHAp-3cptms ve 3cptms’nin FTIR-ATR spektrumu.............. 50
NHAp-n3tmpeda ve n3tmpeda’nin FTIR-ATR spektrumu....... 51
NHADP 1IN TG @FLIST. . vveieiei e, 52
NHAP-3apt’nin TG Zrisi.......evvivriieiiiiiiiiiiiiieieee 52
NHApP-3cptms™nin TG €Zrisi....ovvveieiiiiiiiiiiiieee 53
NHAp-n3tmpeda’nin TG egrisi.........coevuiieiiiiiiiiiiniaeann. 53
nHAp 6rnegine ait SEM fotografi...............c.ooo 54

(@) nHAp, (b) nHAp/-3apt, (c) nHAp-3cptms, (d) nHAp-

n3tmpeda orneklerine ait optik temas agis1 6lglimlerinin
fotograflart........c.oeiiiiii 55
PAA ve PAA/nNHAp nanokompozitlerinin XRD desenleri....... 56
PAA ve PAA/nHAp-3apt nanokompozitlerinin XRD desenleri 56
PAA ve PAA/nHAp-3cptms nanokompozitlerinin XRD

AESENIEIT. ..t 57
PAA ve PAA/nHAp-n3tmpeda nanokompozitlerinin XRD

vii



Sekil 3.19:
Sekil 3.20:

Sekil 3.21:

Sekil 3.22:

Sekil 3.23:

Sekil 3.24:
Sekil 3.25:

Sekil 3.26:
Sekil 3.27:
Sekil 3.28:

Sekil 3.29:

Sekil 3.30:

Sekil 3.31:
Sekil 3.32:
Sekil 3.33:
Sekil 3.34:
Sekil 3.35:
Sekil 3.36:
Sekil 3.37:
Sekil 3.38:
Sekil 3.39:

Sekil 3.40:

Sekil 3.41:

[0 [= 0] (] R 57

PAA’nin FTIR-ATR spektrumu.............oooviiiiiiiiiiinn, 58
PAA ve PAA/nHAp nanokompozitlerinin FTIR-ATR

SPEKIIUMIATT. ...\t 59
PAA ve PAA/NnHAp-3apt nanokompozitlerine Ait FTIR-ATR
SPEKEIUMUL ...t 59
PAA ve PAA/nHAp-3cptms nanokompozitlerine Ait FTIR-

ATR SPEKIrUMU. ...t 60
PAA ve PAA/NHAp-n3tmpeda nanokompozitlerine Ait FTIR-

ATR SPEKIIUMU. ...t e 60
PAA polimerinin TG/d[TG] 8risSi.....c.ovvvviiiiiiiiniiiiannnnn. 61
PAA ve PAA/nHAp nanokompozitlerinin TG egrileri............ 62

PAA ve PAA/nHAp-3apt nanokompozitlerinin TG egrileri...... 62
PAA ve PAA/NHAp-3cptms nanokompozitlerinin TG egrileri.. 63

PAA ve PAA/NHAp-n3tmpeda nanokompozitlerinin TG

CETILCIT. ..o 63
PAA, PAA/NHAp(%1) (a), PAA/NnHAp-3apt(%5) (b) ve
PAA/NHAp-3cptms(%5)’nin (b) temas agisi fotograflari......... 65
PAA/NHAp (%2.5) (a), PAA/NHAp-3apt (%2.5) (b),

PAA/nNHAp-3cptms (%2.5) (c) ve PAA/NHAp-n3tmpeda

(%2.5) (d) nanokompozitlerinin SEM fotograflari................. 67
PAA ve PAA/NnHAp nanokompozitlerinin UV-Visible

spektrumlart...........ooo 68
PAA ve PAA/nHAp-3apt nanokompozitlerinin UV-Visible
spektrumlart...........oooiiii 68
PAA ve PAA/NHAp-3cptms nanokompozitlerinin UV-Visible
spektrumlart...........oooiiii i 69
PAA ve PAA/nHAp-n3tmpeda nanokompozitlerinin UV-

Visible spektrumlart.............ooooiiiiiii 69
PAA ve nanokompozitlerinin ait homouyumluluk sonuglari.... 70

PAA, PAA/INHAP(%1), PAA/INHAP(%2.5) ve PAA/NHApP(%5)
nanokompozitlerinin Escherichia coli (A) ve Staphilacoccus

aureus (B) bakterilerine kars1 Antibakteriyel aktiviteleri......... 71
PCL ve PCL/nHAp nanokompozitlerine ait XRD desenleri...... 72
PCL ve PCL/nHAp-3apt nanokompozitlerine ait XRD

AESENIETT. ..t 73
PCL ve PCL/nHAp-3cptms nanokompozitlerine ait XRD

AESENIETT. ..t 73
PCL ve PCL/nHAp-n3tmpeda nanokompozitlerine ait XRD
AESENIETT. ..t 74
PCL ve PCL/nHAp nanokompozitlerine ait FTIR-ATR
SPEKIIUMIATT. ... e 75



Sekil 3.42:
Sekil 3.43:
Sekil 3.44:
Sekil 3.45:
Sekil 3.46:
Sekil 3.47:
Sekil 3.48:
Sekil 3.49:

Sekil 3.50:

Sekil 3.51:

Sekil 3.52:
Sekil 3.53:
Sekil 3.54:
Sekil 3.55:
Sekil 3.56:
Sekil 3.57:
Sekil 3.58:
Sekil 3.59:
Sekil 3.60:
Sekil 3.61:

Sekil 3.62:
Sekil 3.63:

Sekil 3.64:
Sekil 3.65:
Sekil 3.66:
Sekil 3.67:

Sekil 3.68:

PCL ve PCL/nHAp-3apt nanokompozitlerine ait FTIR-ATR
spektrumlart............ooooii 75
PCL ve PCL/nHAp-3cptms nanokompozitlerine ait FTIR-ATR
SPEKIIUMIATT. ...\t 76
PCL ve PCL/nHAp-n3tmpeda nanokompozitlerine ait FTIR-

ATR spektrumlart...........cooeiiiiiii e 76
PCL’ye ait TG ve d[TG] egrileri..........ccovvviiiiiiiiiininann. 79
PCL ve PCL/nHAp nanokompozitlerine ait TG egrileri.......... 79
PCL ve PCL/nHAp-3apt nanokompozitlerine ait TG egrileri.... 80

PCL ve PCL/nHAp-3cptms nanokompozitlerine ait TG egrileri 80
PCL ve PCL/nHAp-n3tmpeda nanokompozitlerine ait TG

75381 (<) ¥ D O 81
PCL (a), PCL/nHAp (%1) (b), PCL/NnHAp (%2.5) (c),

PCL/nHApD (%)5) (d) nanokompozitlerine ait temas agis1

fotograflari....... ..o 83
PCL/nHAp (%2.5), PCL/nHAp-3apt (%2.5), PCL/NHAp-

3cptms (%2.5) ve PCL/NHAp-n3tmpeda (%2.5)

nanokompozitlerinin SEM fotograflari.............................. 84
PCL ve PCL/nHAp nanokompozitlerinin UV-Visible

spektrumlart. ... ..o 85
PCL ve PCL/nHAp-3apt nanokompozitlerinin UV-Visible
SPEKIIUMIAIT. ...\ e 85
PCL ve PCL/nHAp-3cptms nanokompozitlerinin UV-Visible
spektrumlart...........oooi 86
PCL ve PCL/nHAp.n3tmpeda nanokompozitlerinin UV-Visible
spektrumlart. ... ..o 86
PCL ve PCL nanokompozitlerinin homouyumluluk sonuglari... 87
PCL ve nanokompozitelerinin CAT aktivitesine etkileri.......... 88
PCL ve nanokompozitelerinin GST aktivitesine etkileri........... 88
PCL ve nanokompozitelerinin GSH-Px aktivitesine etkileri...... 89
PCL ve nanokompozitelerinin G6PD aktivitesine etkileri......... 89
PCL ve nanokompozitelerinin GR aktivitesine etkileri............ 90
PCL ve nanokompozitelerinin SOD aktivitesine etkileri.......... 90

PCL, PCL/nHAp(%1), PCL/NHAp(%2.5) ve PCL/NHApP(%5)
nanokompozitlerinin Escherichia coli (A) ve Staphilacoccus

aureus (B) bakterilerine kars1 antibakteriyel aktiviteleri......... 91
PMMA ve PMMA/nHAp nanokompozitelerinin XRD desenleri 92
PMMA ve PMMA/nHAPp-3apt nanokompozitelerinin XRD

AESENIETT. . et 93
PMMA ve PMMA/nHAp-3cptms nanokompozitelerinin XRD
AESENIETT. . et 93
PMMA ve PMMA/nHAp-n3tmpeda nanokompozitelerinin

XRD desenleri.......c.oeiniiii e 94
PMMA polimerine ait FTIR-ATR spektrumu....................... 95

iX



Sekil 3.69:
Sekil 3.70:
Sekil 3.71:
Sekil 3.72:
Sekil 3.73:
Sekil 3.74:
Sekil 3.75:
Sekil 3.76:

Sekil 3.77:

Sekil 3.78:

Sekil 3.79:

Sekil 3.80:
Sekil 3.81:
Sekil 3.82:
Sekil 3.83:

Sekil 3.84:
Sekil 3.85:
Sekil 3.86:
Sekil 3.87:
Sekil 3.88:
Sekil 3.89:
Sekil 3.90:
Sekil 3.91:

Sekil 4.1:

PMMA ve PMMA/nHAp nanokompozitelerinin FTIR-ATR
spektrumlart...........oooiii i
PMMA ve PMMA/nHAp-3apt nanokompozitelerinin FTIR-
ATR spektrumlart............oooiiiiiiii e
PMMA ve PMMA/nHAp-3cptms nanokompozitelerinin FTIR-
ATR spektrumlart............ooooiiiiii e
PMMA ve PMMA/nHAp-n3tmpeda nanokompozitelerinin
FTIR-ATR spektrumlari..............ooooiiiiiiiiiiiiiiee,
PMAA polimerinin TG ve d[TG] egrileri...........................
PMMA ve PMMA/nHAp nanokompozitelerinin TG egrileri.....
PMMA ve PMMA/nHAp-3apt nanokompozitelerinin TG
75381 (<) ¥ D O
PMMA ve PMMA/nHAp-3cptms nanokompozitelerinin TG

57 <3 81 (<) P
PMMA ve PMMA/nHAp-n3tmpeda nanokompozitelerinin TG
57 e3 81 (<) P
PMMA ve bazit PMMA nanokompozitlerinin temas agis1
fotograflari; (a) PMMA, (b) PMMA/nHAp (%5) , (c)
PMMA/nHAp-3apt (%5), (d) PMMA/nHAp-3cptms (%5) ve
(€) PMMA/N3tmpeda (%65).....ccovviieiiiiiicie e,
PMMA/NHAp (%2.5), PMMA/nHAp-3apt (%2.5),
PMMA/nHAp-3cptms (%2.5) ve PMMA/nHAp-n3tmpeda
(%2.5) nanokompozitlerinin SEM fotograflari.....................
PMMA ve PMMA/nHAp nanokompozitlerinin UV-Visible
SPEKEIUMIATT. ...\
PMMA ve PMMA/nHAp-3apt nanokompozitlerinin UV-
Visible spektrumlart.............ooooiiiiiiiiiiiii
PMMA ve PMMA/nHAp-3cptms nanokompozitlerinin UV-
Visible spektrumlart.............oooviiiiiiiiiiiii
PMMA ve PMMA/nHAp-n3tmpeda nanokompozitlerinin UV-
Visible spektrumlart.............ooooviiiiiiiiiiiii
PMMA ve nanokompozitlerinin homouyumluluk sonuglari.......
PMMA ve nanokompozitlerinin CAT aktivitesine etkileri........
PMMA ve nanokompozitlerinin GST aktivitesine etkileri........
PMMA ve nanokompozitlerinin GSH-Px aktivitesine etkileri...
PMMA ve nanokompozitlerinin G6PD aktivitesine etkileri......
PMMA ve nanokompozitlerinin GR aktivitesine etkileri.........
PMMA ve nanokompozitlerinin SOD aktivitesine etkileri.......
PMMA, PMMA/nHApP(%1), PMMA/NHApP(%2.5.) ve
PMMA/nHAp(%5) nanokompozitlerinin Escherichia coli (A)
ve Staphilacoccus aureus (B) bakterilerine kars1 antibakteriyel
aktiviteleri.... ...
Homojen kati bir ylizeye damlatilan sivinin kati ile temas
ag1SININ OlGUIMEeSI. ...



Sekil 4.2:
Sekil 4.3:

PAA’nin dekompozisyon mekanizmasit........
PMMA nin termal degradasyon mekanizmasi

Xi



TABLO LIiSTESI

Tablo 1.1:
Tablo 1.2:

Tablo 3.1:
Tablo 3.2:
Tablo 3.3:
Tablo 3.4:
Tablo 3.5:
Tablo 3.6:
Tablo 3.7:
Tablo 3.8:
Tablo 3.9:
Tablo 3.10:
Tablo 3.11:

Tablo 3.12:

Tablo 4.1:
Tablo 4.2:

Sayfa

Doku-Iimplant ara yiizeyini etkileyen etmenler................... 3
Implant olarak kullanilan materyallerden bazilar1 ve

kullanildig@r dokular.............ooooiiii e, 4
nHAp ve modifiye nHAp 6rneklerinin Bet analiz verileri...... 45
nHAp’in XRD deseninden elde edilen veriler.................... 46
NHAp-3apt’nin XRD deseninden elde edilen veriler............ 47
NHAp-3cptms’nin XRD deseninden elde edilen veriler......... 48

nHAp-n3tmpeda’nin XRD deseninden elde edilen veriler...... 48
nHAp ve modifiye nHAp 6rneklerinin optik temas agis1

VeI ..o 54
PAA ve nanokompozitlerinin TG ve DSC egrilerinden elde

edilen verileri.. ... 64
PAA ve nanokompozitlerinin optik temas agis1 6l¢limlerine
AIEVEITIEIT. ... 66
PCL ve nanokompozitlerinin TG egrilerinden elde edilen

VeI ..o 78
PCLve nanokompozitlerinin optik temas acist 6l¢timlerine ait
VeI ..o 82
PMMA ve nanokompozitlerinin TG ve DSC egrilerinden elde
edilen verileri..........ooooii 98
PMMA ve nanokompozitlerinin optik temas agis1

Olgtimlerine ait verileri...............cooiiiiiii i, 102
PAA’nin bazi karakteristik IR bantlart............................ 119
PMMA nin bazi karakteristik IR bantlari......................... 120

xii



SEMBOL LISTESI

nHAp
3apt
3cptms
n3tmpeda
FDA
PAA

PCL
PMMA
XRD
FTIR-ATR
TG/DTA
DSC
SEM

: Nanohidroksiapatit

. [3-(2-aminoethilamino)propyl]-trimethoxysilane

: 3-(chloropropyl)trimethoxysilane

: N*-[3-(trimethoxisililpropyl)]-diethiltriamin

: Gida ve Ilag Idaresi (Food and Drug Administration)
: Poli(akrilik asit)

: Poli(kaprolakton)

: Poli(metil metakrilat)

: X Isin1 Kirinim Difraksiyonu

: Fourier Transform Infrared Attenuated Total Reflectance
: Termogravimetrik ve Diferansiyel Termal Analiz

: Diferensiyal 6l¢tim kalorimetri

: Taramal1 Elektron Mikroskopu

Xiii



ONSOZ

Doktora tezi olarak hazirladigim “Bazi Biyonanimplanlarin Sentezi
Biyouyumluluklar1” adli calismam Fen-Edebiyat Fakiiltesi Biyokimya ve Fiziksel
Kimya Laboratuarlarinda yapilmistir. Bu ¢alismada hem biyoloji hem de kimya
bilgisiyle destegini esirgemeyen danisman hocam Prof. Dr. Serap DOGAN ve

esdanisman hocam Dog. Dr. Yasemin TURHAN’a sonsuz tesekkiirler sunarim.

Deneysel ve yorumlama asamalarinda engin tecriibesine basvurdugumuz
ve fikirleriyle bizi yonlendiren kiymetli hocam sayin Prof. Dr. Mehmet
DOGAN’a tesekkiirler sunarim.

Tez izleme komitesinde olan saym Prof. Dr. islam GUNDUZ ve Prof. Dr.
Selma SINAN hocalarimin tez iginde beni yonlendirmeleri ve tez disinda

verdikleri desteklerden dolay1 sonsuz tesekkiirler sunarim.

Is ve laboratuar arkadaslarim olan uzman Berna KOCER, Zeliha Gamze
ALP ve Zeynep BICIL’e her ihtiyacim oldugunda desteklerini esirgemedikleri

icin teker teker tesekkiir ederim.

Annem, babam ve tim kardeslerimin basarisizligimi dahi  hig
hesaplamadan verdikleri tiim desteklerden dolayr sevgilerimi, saygilarimi

goniilden iletiyorum.

Mehmet Emin DIKEN

Xiv



1. GIRIS

1.1 Biyomateryaller

Tip ve teknoloji alaninda biiyiik ilerlemelerin kaydedildigi g¢agimizda
biyomalzeme, biyomiihendislik, biyoloji, fizik, metalurji ve kimya alanlarinda,
biyolojik sistemlerle etkilestiginde uyum saglayabilecek yeni malzemelerin

gelistirilmesi i¢in yogun ¢abalar harcanmaktadir[1].

Biyomateryaller, insan viicudundaki canli dokularin islevlerini yerine
getirmek, savunmak ya da bulundugu dokuya destek vermek amaciyla kullanilan
dogal ya da sentetik malzemelerdir. Biyomateryaller siirekli olarak ya da belli
araliklarla viicut akiskanlariyla (6rnegin kan) temas ederler[2]. Literatiirde

biyomateryallerin biyouyumluklari;

* sitotoksisite (hiicre veya doku 6liimiinii saglamak),

* karsinojeniklik (kanser olusumunu tetiklemek),

* genotoksisite (genlere zarar verebilmek),

* pirojeniklik ya da alerjiklik (bagisiklik yanitlarini indiiklemek), ya da
* trombojeniklik (kan pihtilagsmasina sebep olmak),

gibi yeteneklerine gore siniflandirilir. Biyouyumlulugun tiim bu problemlerini i¢eren
evrensel taniminda, “biyoyuyumluluk, doku ya da hiicreye o6l¢iilebilir bir zarara
sebep olmayan ve FDA (Food and Drug Administration, (A.B.D.)) tarafindan

desteklenen materyallerdir” seklinde tanimlanir[1].

Bazi biyouyumlu materyaller, yenilenebilir ve biyobozunur 6zelliklerinin
disinda O, CO,, nem ve ¢ozlinenin hareketine karsi bir bariyer 6zelligine sahip yar1
gecirgen zar benzeri oOzelliklerinden dolayr paketleme endiistrisinde[3], optik,
elektronik, biyoteknoloji ve medikal alanlar gibi farkli alanlarda da
kullanilmaktadir[4].



Biyomateryaller biyo-¢evreye uygun olarak tasarlanmis sentetik veya dogal
materyallerdir. Sentetik biyomateryallerin insan viicudu i¢inde kullanilmak igin ilk
jenerasyonunun icadi 1960-1970°den sonra olmustur. Bir viicut dokusunun
onariminda bir biyomedikal implantin yapimi hedeflenmis ve bu implantin mekanik
Ozelliklerinin dizaym1 ve biyouyumlulugu ile ilgilenilmistir. Materyalin ya da
materyal sisteminin se¢iminde esnekligi, stres verimi, yumusakligi, sertligi, asinma
direnci ve benzeri birka¢ mekanik 6zelligi g6z oniinde bulundurulmalidir. Ayrica
implant ucuz, kolay elde edilebilir ve farkli sekillerde islenmis ya da sekil almaya
elverisli olmalidir. Bir implant materyalin uygun dizaymi igin dayanikliligi,

fonksiyonelligi ve biyolojik yanitinin saglanmasi hedeflenmistir[5].

Biyomateryalin yapisal ve yilizey uyumlulugu farkli iki baghk altinda
tanimlanmustir. Yiizey uyumlulugu, bir biyomalzemenin viicut dokularina fiziksel,
kimyasal ve biyolojik olarak uygun olmasidir. Yapisal uyumluluk ise malzemenin

viicut dokularinin mekanik davranigina sagladigi optimum uyumdur[6].

Canlt dokuya yerlestirilen tim biyomateryaller, iliski icerisinde bulundugu
dokulardan tepki alirlar. Bu tepkiler doku-implant ara yiizeyinde olusurlar ve Tablo
1.1°de siralanan gesitli faktdrlere baghidirlar. implant malzemeye karsi olan doku

cevabi asagidaki gibi dort tirlidiir:

1. Malzeme toksik ise ¢evresindeki doku 6liir.

2. Malzeme toksik degil ve biyoinert ise degisik kalinliklarda fibréz doku
olusumu gergeklesir.

3. Malzeme toksik degil ve biyoaktif ise doku-implant ara yiizeyinde
baglanma gergeklesir.

4. Malzeme toksik degil, fakat ¢oziiniir yapidaysa, cevresindeki doku,

implantin yerini alir.



Tablo 1.1: Doku-Implant ara yiizeyini etkileyen etmenler[7].

Doku Tarafi Implant Tarafi
Doku tipi — Implant bilesimi
Doku yas1 — Implantlardaki faz sayisi
Doku sagligi — Faz smirlar
Doku i¢i kan siirkilasyonu — Yiizey morfolojisi
Ara yiizey hareketliligi — Yiizey gozenekliligi
Ara ylizey kan sirkiilasyonu — Kimyasal reaksiyon
Boyutlar arasi uygunluk — Boyutlar aras1 uygunluk
Mekanik yilikleme — Mekanik yiikleme

Biyomateryaller temel olarak tibbi amacgli kullanilmalarina karsin,
biyoteknolojik alanda kullanimi g6z ardi edilmemelidir. Biyomateryallerin
kullanim alanlar1 hiicre teknolojisinde hiicre ve hiicresel iiriin iiretiminde destek
materyali, atik su aritiminda adsorbent, biyosensor, biyoayirma islemleri, enzim,
hiicre, doku gibi biyoaktif maddelerin immobolizasyonunda veya biyogipler
olarak sayilabilir. Biyomalzemelerin tiirleri ve uygulama alanlarindan bazilari

Tablo 1.2°de gosterilmistir[7].



Tablo 1.2: implant olarak kullamlan materyallerden bazilar ve kullanildig1 dokular[7].

UYGULAMA ALANI MALZEME TURU
Iskelet Sistem
e Eklemler —  Titanyum, Titanyum-Alimiinyum-
e Kirik kemik uglarmi tespitte —  Vanadyum Alasimlari
kullanilan ince metal levhalar
e Kemik dolgu maddesi —  Paslanmaz ¢elik, kobalt-krom
alasimlari
e Kemikte olusan sekil — qui (me_til m_etakrilat) (PMMA)
bozukluklarinin tedavisinde H 'd_r0k§|apat't
e Yapay tendon ve baglar —  Poli (etilen terafj[alat), teflon
e Dis implantlart —  Titanyum, aliimina, kalsiyum fosfat
Kalp-damar Sistemi
e Kan damar protezleri —  Poli (etilen teraftalat), teflon, poliiiretan
e Kalp kapakgiklar —  Paslanmaz ¢elik, karbon
e Kataterler —  Silikon kauguk, teflon, poliiliretan
Organlar
e Yapay kalp —  Politiretan
Duyu Organlar
e Ic kulak kanalinda —  Platin elektrotlar
e GOz ici lensler —  PMMA, silikon kauguk, hidrojeller
e Kontak lensler —  Silikon-akrilat, hidrojeller
e Kornea bandajt —  Kolajen, hidrojeller

Biyouyumlulugu yiiksek olan materyaller Sekil 1.1°de gosterildigi iizere

polimerler, seramikler, metaller ve kompozitler olarak siniflandirilmaktadir.

Metaller

\

Seramikler

Biyomateryaller

o

Polimerler

Kompozitler

Sekil 1.1: Biyomalzemelerin siniflandiriimasi.
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1.2 Biyouyumluluk

“Biyomateryal™ ve "biyouyumluluk" kelimeleri materyallerin biyolojik
performanslarint  6lgmek igin kullanilir. Biyolojik sistemlere uyum saglayan
materyallere  biyomateryaller denilmektedir. Biyouyumluluk ise; uygulama
asamasinda materyalin viicut sistemine uygun cevap verebilme ozelligi olarak
tamimlanir. Biyouyumluluk, bir biyomateryalin en 6nemli ozelligidir. Viicut ile
uyusabilir olma bir biyomateryalin kendisini ¢evreleyen dokularin normal
degisimlerine engel olmayan ve dokuda istenmeyen tepkiler (6dem, pihti olusumu,
v.b.) meydana getirmeyen materyallerdir. Bu terim biraz daha genisletilerek,
biyomateryalin yapisal ve ylizey uyumlulugu olarak ayr sekilde tanimlanir. Yiizey
uyumlulugu; bir biyomateryalin viicut dokularma fiziksel, kimyasal ve biyolojik
olarak uygunlugu, yapisal uyumluluk ise materyalin viicut dokularmmin mekanik

davranigina sagladigi optimum uyumu olarak tanimlanir[6].

Biyouyumluluk, medikal veya eczacilik alanlarinda kullanilan materyallerin
istenilen karakteristik Ozelliklerinden bir tanesidir. Biyomateryaller igin Avrupa
Birligi tarafindan biyouyumluluk ile ilgili yapilan tanimi ise 6zel bir uygulamada
biyomateryalin kullanilma amacina ve yerine gore uygun bir yanit igermesi
durumudur. Ornegin, bir implant i¢in biyouyumluluk, hiicrelerin implantin gevresini
kabul etmesi ve implant lizerinde ¢ogalmasi1 anlamina gelir. Diger bir taraftan, bir
katater durumu i¢in bu ters bir durum olabilir. Bir kateter, materyalin uyumluluk
saglamasi igin hiicre gelisimine engel olmasina ihtiyag duyar. Bir diger ornek ise,
kan ile iligki igerisinde olan materyaller i¢in uyumluluk; kirmizi kan hiicrelerinin
koagiilasyonunun olmamasi demektir. Kan ya da proteinlerle temas halinde olan
biyomateryallerin biyoyuyumluluklarini gelistirmek igin 6zel yiizey ozelliklerine

sahip olmalidirlar[7].

1.2.1 Metaller

Bazi metaller, biyomedikal uygulamalarda uzun yillardan beri kemik
hasarlarinin tedavisi igin iretilen implantlarin yapiminda kullanilan bir biyomalzeme

grubudur. Doku miihendisligi calismalarinda altin, tantal, titanyum, giimis ve



paslanmaz ¢elik gibi metaller iyi biyouyumluluk o6zelligi nedeniyle ¢ok fazla
kullanilmaktadir. Kemik doku miihendisligi ¢alismalarinda ise titanyum ve Ti6Al4V,
CoCrMo gibi alasgimlar, yiiksek mekanik dayanimlari, inert yapilari ve toksik
olmamalar1 nedeniyle tercih edilmektedir. Bununla birlikte, metallerin korozyona
ugrama riski, metal iyonlarinin viicut icerisinde salinma potansiyelleri, manyetik
rezonans goriintileme (MRI) gibi modern goriintileme yontemleriyle olan
uyumsuzluklart ve iiretim yontemlerindeki sinirlamalar1 bu malzeme grubunun
kullanimimn1  zorlastirmaktadir[8]. Metallerin  kemik dokuda osteointegrasyonu
desteklemesinin, malzemelerin pliriizliliigii ve yiizey enerjisi gibi 6zelliklerine bagh
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica implantin viicutta kullanilacagi boélgedeki kemik
dokunun yiik tasiyip, tasimamasi da metal implantlarin etkinliklerini
degistirebilmektedir. Metal implantlarin biyoaktivitelerini ve kemik doku ile
osteointegrasyonunu desteklemek i¢in, implant yiizeyleri birgok biyo-aktif malzeme
ile kaplanmaktadir. Hidroksiapatit plazma sprey kaplamasi, ortopedik implantlarda
en ¢ok kullanilan yontemlerdendir. Bir bagka yaklasim ise metal implantlara alkali ve
1s1l islem uygulamasidir. Bu islemlerden sonra, 6zellikle titanyum bazli malzemelerin
yapay viicut sivisi i¢ginde kemik benzeri apatit ile kaplandig1 goriilmiis ve bundan
yola c¢ikilarak implantlar, viicuda yerlestirilmeden 6nce alkali muamelesine ve 1sil
isleme tabi tutulmustur. Bu sekilde kemik baglama kapasiteleri arttirilan implantlar,

dezavantajlarina ragmen, klinikte sik¢a kullanilmaktadir[9].

1.2.2 Polimerler

Polimerler, tekrarlanabilir birimlerin olusturdugu uzun zincirli ve bu zincirleri
olusturan birimlerden biiylik farklilik goésteren molekiillerdir. Sentetik ve dogal
olmak tizere polimerler iki ana baslik altinda toplanabilir. Kaynaklar: ve elde edilis
bigimleri birbirinden oldukg¢a farkli olan bu iki malzeme grubunu birbirinden ayiran
en Onemli Ozelliklerden biri biyodegredasyon davraniglaridir. Dogal polimerler
fizyolojik ortamda kisa siirede bozunma gosterirken, sentetik polimerlerin bozunma
stireleri ¢ok daha uzundur[9]. Nisasta, seliiloz, proteinler, RNA ve DNA (genetik
materyal), dogal polimerler grubuna 6rnek olarak verilebilir. Sentetik polimerlere ise
polietilen, polivinilkloriir, polidimetilsiloksan, polimetilmetakrilat, polikaprolakton,

poliakrilik asit gibi giinlimiizde yaygin olarak kullanilan polimerler 6rnek olarak
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veribilebilir.  Sentetik  biyopolimer  temelli nanokompozitlerin ~ doku
miithendisligindeki kullanimi biyouyumluluklar1 ve ayarlanabilir biyodegredasyon

kinetiginden dolay1 son yillarda artmigtir[7].

Polimerler, birbirinden farkli ortamlarda ve sekillerde (lif, film, jel, boncuk,
nanopartikiil) hazirlanmalar1 nedeniyle biyomalzeme olarak genis bir kullanim
alanma sahiptir. Ancak ortopedik alanda mekanik dayanimlarinin zayifligindan
dolay1 bazi uygulamalar i¢in 6nerilmez. Ayrica, sivilari yapisina aldiklarinda sisebilir
(kozmetik sektoriinde) ya da istenmeyen zehirli triinleri (antioksidanlar gibi)
salgilayabilirler. Daha da 6nemlisi, sterilizasyon islemleri (otoklavlama, etilen oksit,

60°C radyasyonu) polimer 6zeliklerini etkileyebilir[3].

1221 Poli(Akrilik Asit)

Poli(akrilik asit) (PAA), akrilik asit molekiillerinin yan yana gelerek
olusturdugu sentetik biyobozunur ve suda ¢oziinen bir polimerdir. PAA, su
soliisyonlarindaki pH ve CO; fotokimyasal analizi i¢in sensor baglarinda, ila¢ salinim
uygulamalarinda, ¢ocuk bezlerinde ve temizleme ajanlari olarak farkli uygulamalarda
kullanilmaktadir[10]. PAA, suda sisme yetenegi gosterebilen ve ¢oziinmeksizin
yapisindaki suyun 6nemli bir boliimiinii tutabilen bir tiir hidrojeldir. Hidrojeller, suda
sisebilen, c¢apraz-baglh polimerik yapilara denir. Bir ya da daha ¢ok sayida
monomerin polimerizasyon reaksiyonu ile hazirlanirlar. Ana zincirler arasinda
hidrojen baglar1 veya Van der Waals etkilesimleri gibi baglanmalar mevcuttur. Bu
nedenle ¢oziinmezdirler. Hidrojeller, tibbi uygulamalar agisindan sahip olduklar:
iistiin ozellikler nedeniyle son yillarda ilgi odag1 haline gelmistir. Hidrojeller insan
dokularina benzer fiziksel Ozellikler gosterirler ve mikemmel bir doku

uyumluluguna sahiptirler[11].
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Sekil 1.2: Akrilik asit ve poli akrilik asitin molekiiler yapisi.

Hidrojellerin ilk uygulamas: kontakt lensler olarak ortaya c¢ikmaktadir.
Mekanik kararliliklarinin iyi olusu, yiiksek oksijen gegirgenligi ve uygun kirinim
indisine sahip oluslari, kontakt lenslerde kullaniimalarinin temel nedenidir.
Hidrojeller yapay tendon materyalleri, yara-iyilesmesinde biyoyapiskan madde,

yapay bobrek zari, yapay deri, estetik cerrahide de kullanilmaktadir[7].

PAA biyouyumlu bir polimer oldugu igin farkli biyomedikal cihazlarda da
policlektrolit olarak yaygin bir kullanimina sahiptir. Dahasi, PAA’nin yapisinda
bulunan karboksilik gruplarin varligindan dolay: proteinler, gelisim faktorleri ve
peptidler gibi biyoaktif molekiillerle etkileserek ve PAA’nin fonksiyonellesmesi
saglanabilir[12]. Literatiir incelendiginde PAA’nin metallerle etkilesime girmesi ve
metali kaplama gorevi gorerek antikorozyon ve biyoaktif gibi biyouyumlu 6zellikler
gostermesi nedeniyle hem viicut igerisinde hem de biyomedikal cihazlarda

kullanildig1 goriilmiuistiir[13].

1.2.2.2 Poli (Kaprolakton)

Poli(kaprolakton) (PCL), yar1 kristal alifatik bir poliesterdir ve basit bir
monomerik birim olan “e - kaprolakton”larin halka agilmasi polimerizasyonu ile
olusan biiyiik bir molekiildiir. Ayrica PCL diigiik bir camsi gegis sicakligina (Tg: -60
°C) ve uzun siireli bozunma 6zelligine sahip bir polimerdir. PCL 1970’lerden beri
FDA (Food and Drug Administration) tarafindan biyomedikal uygulamalarda
kullanilmaya baglanan PCL polimerinden ameliyatlarda kullanilan dikis ipligi gibi

bir ¢ok alanda faydalanilir. Son yillarda, PCL polimerinin basta doku miihendisligi



olmak ftizere medikal alanda kullanimi artmaktadir. PCL’nin ilgi ¢ekici

ozelliklerinden bazilart;

1. Organik solventlerdeki ¢6ziintirliigiiniin iyi olmasi,
2. Diisiik sicakliklarda islenme yetenegine sahip olmasi ve

3. Toksik olmayan yan iiriinlere sahip olmasidir.

Bunlara ek olarak degredasyon siirecinin olduk¢a yavas olmasi biyomedikal

uygulamalar i¢in kullanilmasinda en etkileyici 6zelliktir[14].
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Sekil 1.3: Kaprolakton ve poli kaprolaktonun molekiiler yapist.

Dermal dolgular igin ideal uyumluluk gésteren PCL tamamen yumusak ve
kire seklini almis mikrokiirelerden olusmaktadir. Dermal dolgu alaninda
kullanilacak PCL, derinin dip bolgelerinde ve subdermal implant olarak
kullanilmaktadir[15]. Ayrica, PCL kemik doku miihendisliginde yap1 iskelesi i¢in
aday bir polimerdir[16].

1.2.2.3 Poli (Metil Metakrilat)

Poli(metil metakrilat) (PMMA), transparan termoplastik bir sentetik polimer
olup, hafif ve kirilmaya karst direngli oldugundan siklikla cam yerine kullanilan bir
polimerdir. PMMA asir1 bir gii¢ gerekmedigi siirece polikarbonat igin ekonomik bir
alternatiftir. Buna ek olarak, PMMA polikarbonatta bulunan potansiyel olarak zararh
bisfenol-A alt birimlerini icermez. PMMA, ucuz, islenmesi kolay ve kolay

kullanimindan dolay: siklikla tercih edilir.
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Sekil 1.4: Metil metakrilat (a) ve poli(metil metakrilat)’in (b) molekiiler yapist.

PMMA, baslica metil ester gruplarindan olusmaktadir. Metakrilik polimerler,
vaskiiler greftler, ilag salinim sistemleri ve intraokiiler veya kontakt lensler gibi
sayisiz medikal uygulamalar i¢in biyomateryal olarak kullanilmaktadir. Ayrica, canli
dokular ile in vivo etkilesimleri sayesinde gii¢lii bir kontrol edici 6zelligi vardir.
PMMA kaplama, yapistirici, sensor, biyomateryal ve medikal uygulama alanlarinda

sayisiz bir sekilde ¢alisilmis yaygin bir polimer tiiriidiir[17].

Ilk defa 1950°de biyomedikal alanda polimer implanti olarak kullanilan
PMMA bu alanda ilk olma ayricaligina sahiptir. PMMA’nin yiizey 6zelliklerinin
biyouyumluluk agisindan o6nemi biyomedikal uygulamalar i¢in ¢ok Onemlidir.
PMMA, ortopedi, dis ve goz ile ilgili alanlarda farkli formlarda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Dis hekimliginde, kendi kendine kiirlenen PMMA dolgu maddesi
implant olarak kullanilmaktadir. Toz ve sivi formlarda kullanilan PMMA oda
sicakliginda karistiralarak hazirlanir. PMMA, Ortopedi uygulama alanlarinda, diger
kemik dolgu maddeleri arasinda ve cerrahide basarili olarak kullanilmistir.
PMMA’nin kemik dolgu maddesi olarak kullanilmaya baslamasi 1960’lara kadar
uzanmaktadir. PMMA’nin kemik doku maddesi olarak kullanilmas: avantajh
olmasina karsin, PMMA nin kemik yiizeyine az baglanma ve monomerlerinin toksik
ozellige sahip olmasi gibi birkag engeller nedeni ile yaygin kullanimi kisitlanmistur.
Son on yilda PMMA eklem yerlestirmelerinde, protez yerlestirmelerinde yaklasik
olarak %90 oraninda basariya ulagmasina ragmen aseptik gevseme ve doku

nekrozundan dolay1 tercih edilmemektedir[17].
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1.2.3 Biyoseramikler

Biyoseramikler mikroorganizmalara, sicakliga, pH degisimlerine ve yiiksek
basinglara olan direnclilikleri nedeniyle biyomateryallere biiyiik avantaj
saglamaktadir. Ayn1 zamanda biyoseramikler, biyouyumluluklart son derece yiiksek
olan ve korozyona dayanikli malzemelerdir. Fakat bu avantajlarinin yani sira,
kirilgan, islenmesi zor, diisiik mekanik dayanima sahip, esnek olmayan ve yiiksek
yogunluga sahip malzemelerdir. Homojen 6zellik gosteren ve kullanim agisindan
dezavantajlara sahip olan tim bu malzeme gruplarina alternatif olarak kompozit

malzemeler gelistirilmistir[6, 9].

Seramikler, discilikte dolgu malzemesi, altin-porselen kaplama ve protez
pargalart olarak yaygin bir bigimde kullanilir ve “dis seramikleri” olarak
isimlendirilirler. Biyoseramikler, dis tedavisi disinda da sert doku implant1 olarak
kullanilirlar. Seramiklerin doku igin kullanilmalarindaki en biiyiik avantaj herhangi
bir zehir etkisine sahip olmamalaridir[7].

Biyoseramikler, “biyoaktif” ve “biyoinert” olmak iizere iki grupta incelenir.

1.2.3.1 Biyoaktif seramikler

Biyoaktif seramikler, doku ve implant arasinda kimyasal bag olusumuna izin
veren seramiklerdir. Yapisal islevlerine gore biyoaktif seramiklerin {ig tiirtinden stz
edilebilir[7].

1.2.3.1.1 Oksit seramikler
Oksit seramikler, inert yapida olan ve oksijen iyonlarimin olusturdugu

diizlemde metal iyonlarinin yayilmasiyla olusan polikristalin seramiklerdir. Ornek

olarak alumina ve zirkonyum verilebilir[7].
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1.2.3.1.2 Kalsiyum-fosfat seramikler

Kalsiyum fosfat seramikler, kalsiyum ve fosfat atomlarinin ¢oklu oksitleri
seklindedir. Kalsiyum fosfatli bilesikler tipta ve dis¢ilikte yaklasik olarak 30 yildan
beri kullanilmaktadir. Hidroksiapatit (Cas(PO4)3OH), Trikalsiyum fosfat (Cas(PO4),)
ve oktakalsiyum fosfat (CaH(PO,)3.20H) bu yapilara 6rnek verilebilir. Kalsiyum
fosfat seramikleri, gozenekli yapida sentezlenebilirler. Gozenekli seramik
implantlarin avantajlarindan biri; kemik, seramik malzemenin gozenekleri igerisinde
biiyiidiigiinde, olusan ara yiizeyin mekanik agidan yiiksek kararliliga sahip olmasidir.
Bu avantajlarindan dolayi, implantlar kemik olusumu igin yap1 iskelesi olarak
kullanilirlar[7].

1.2.3.1.2.1 Hidroksiapatit

Bir seramik olan hidroksiapatit (HAP:Ca;o(PO4)6(OH),) inorganik bilesiktir
ve klinikte ¢ok kullanilmaktadir. Ornegin, kemik, dis ve dis minesi dokusunun
inorganik yapisini olusturan kalsiyum fosfat esasli bu biyoseramik, biyouyumlulugu
nedeniyle yapay kemik olarakta cesitli protezlerin yapiminda, catlak ve kirik
kemiklerin ~ onariminda  ve  metalik  biyomalzemelerin  kaplanmasinda
kullanilmaktadir. %100 saf olan kristalin hidroksiapatitin diger kalsiyum fosfath
bilesiklere oranla en az ¢oziiniirliige, en fazla kararli yapiya ve en yiiksek dayanima
sahip oldugu belirlenmistir. Viicut igindeki kalsiyum fosfatlar igerisinde en karali
olanidir[18].
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Sekil 1.5: Hidroksiapatitin molekiiler yapisi.

Kemik yapisinin yaklasik olarak %60’ini olusturan hidroksiapatit implant
uygulamalarda sik¢a kullanilmaktadir. Kemik olusturan hiicreler (osteoblast)
hidroksiapatit ylizeyi lizerine yapismakta ve bunu takiben kollojen ve kemik
mineralleri direkt olarak yilizeyde biiyiimektedir. Bu malzemenin dayanimi diisiik
oldugundan dolay1 yiik tasiyan implant/protez uygulamalarinda metal implantlarin
tizerine kaplama malzemesi olarak kullanilmaktadirlar. Ayrica fazla dayanim
gerektirmeyen kemik dolgu malzemesi uygulamalarinda da olduk¢a yaygin sekilde
kullanilmaktadirlar. Hidroksiapatit biyoseramiklerin bir diger kullanim alani ise
okiiler implant uygulamasidir. Biyouygunluk ve toksik olmama gibi &zellikler,
hidroksiapatiti okiiler implant uygulamasi i¢in ideal bir biyomalzeme yapmaktadir
[6, 18].

fa

’ = W
Sekil 1.6: G6zenekli hidroksiapatitin doku iskelesi[7].
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En 6nemli Ozellikleri arasinda miikemmel biyolojik uyumlulugu ile 6nde
gelen HAP’1n, sert dokularla direkt kimyasal bag kurmasi ve HAP partikiillerinin ya
da gozenekli bloklarin kemige yerlestirilmesi ile yeni doku, 4-8 hafta gibi kisa bir
stirede sekillenir. HAP’in gozenekli yapisi hiicrelerin, gozeneklerin igine dogru
bliyiimesinden dolayr dokularin implanta niifuz etmesini saglar. Ayrica HAP'in
yapisindaki gozenekler, bir takim kanallar sistemi gibi davranip, kemik yapiya kanin
ve diger onemli viicut sivilarinin ulasmasini saglar. Yapilan deneylerde HAP
implantlarin, dncelikle fibrovaskiiler doku ile kaplandigr ve zamanla bu dokudaki

olgun lamellerin, kemige doniistiigii tespit edilmistir[18, 19].

1.2.3.1.3 Cam ve Cam-Seramikler

Cam ve cam-seramikler, silika (SiO;) temelli seramikler olup doku ile
kimyasal baglanma gosteren biyoaktif bir seramik tiriidir. Cam seramikler
lityum/aliminyum veya magnezyum/aliiminyum kristalleri igeren camlardir.
Biyocamda ise silika gruplarinin bazilari kalsiyum, fosfor veya sodyum ile yer
degistirmistir (SiO,, Na,0O, CaO, P,0s)[7].

1.3 Kompozitler

“Kompozit”, farkli kimyasal yapidaki iki ya da daha fazla sayida
malzemenin, sinirlarin1 ve 6zelliklerini koruyarak olusturdugu ¢ok fazli malzeme
grubu olarak tanimlanabilir. Dolayisiyla kompozit malzeme, kendisini olusturan
bilesenlerden birinin tek basina sahip olamadig: 6zelliklere sahip olur[2,6]. Kompozit
malzeme, “matriks” olarak adlandirilan bir materyal icerisine farkli takviye edici
(dolgu malzemesi) malzemelerin katilmasiyla hazirlanir. Matriks olarak gesitli
polimerler, dolgu malzemesi olarak ise ¢gogunlukla cam, karbon ya da polimer lifler,
bazen de mika ve gesitli toz seramikler kullanilir. Kompozitler, yiiksek dayanima ve
diisiik elastik modiiliine sahip olduklarindan, o6zellikle ortopedik uygulamalar igin
onemli materyallerdir. Ayrica, kompozit malzemenin bilesimi degistirilerek,
implantin viicuttaki kullanim alanlarina gére mekanik ve fizyolojik sartlara uyum

saglamas: kolaylastirilabilir. Agik¢a goriiliiyor ki, kompozit malzemeler, homojen
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malzemelere oranla, yapisal uyumlulugun saglanmasi agisindan daha

avantajhdirlar[7].

Genel olarak kompozitler;

1. Matriks (regine) veya baglayici kisim,
2. Takviye edici (inorganik) dolgu yapi,
3. Katkilar gibi bilesenleri ihtiva eder.

Matriks yapis1 kompozit bilesenleri bir arada tutan bir yapistirict gérevi gorr.
Ayrica son lirliniin fiziksel 6zelliklerini de etkiler. Takviye edici (dolgu) malzeme ise
kompozit yaptya mekanik dayaniklilik vermek amaciyla kullanilir. Katki maddeleri
ise son iriine istenilen Ozellikleri verebilmek ya da performans &zelliklerini

arttirabilmek amaciyla kullanilirlar[2].

1.3.1 Nanokompozitler

Nanoteknolojinin amaci, molekiiler boyutta ¢alisarak, molekiiler yapisi
yenilenmis biiylik yapilar ve yeni 6zellikler kazanmis biyomalzemeler elde etmektir.
Biyomalzemelerin nanometrik boyuttaki 6zellikleri, ayni malzemenin makro
boyuttaki 6zelliklerine gore degisiklik gostermektedir. Nanokompozitler, bir matriks
icerisinde  nanometre  biiylikligiinde pargaciklarin  dagilmasi ile olusan

malzemelerdir[20, 21].

Boyutlar1 100 nm’den daha kiigiik dedigimiz nanomalzemeler dogal dokunun
ozelliklerini (6rnegin topografi, enerji) taklit edebilmektedirler. Bu sebepten dolay:
geleneksel doku  miihendisligi  materyallerinin  1iyilestirilmesi  agisindan
nanomalzemeler biiyilk umut vaadetmektedirler. Nanomalzemeler konvansiyonel
materyallere kiyasla (mikron boyutlu yapilar) mekanik, elektriksel, optik, manyetik,
katalitik ag¢idan daha {stiin Ozelliklere sahip olmakla birlikte hiicresel
biyouyumluluklar1 da daha yiiksektir[22]. Bu ozellikler, yiiksek elastiklik modiilii,
yilksek mukavemet, 1s1l kararlilhik, diisik gaz gecirgenligi ve biyobozunur
polimerlerin kullanilmasi ile artan biyobozunurluk 6zellikleridir. Bunlarin yaninda,

yukarida bahsedildigi gibi bu malzemelerin ¢ok iyi elektriksel 6zellikleri de iletken
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takviye elemanlarimin kullanilmasiyla saglanabilmektedir. Giintimiizde, polimer
nanokompozitler iizerine yapilan c¢alismalar daha istiin 6zelliklere sahip yeni
malzemeler hazirlamak ve daha kisa siirede, yliksek verimle nanokompozitler elde
etmek iizere iki temele ayrilabilir. Yapilan arastirmalar neticesinde, polimerik
nanokompozitlerin, istenen ve elde edilebilen iistiin mekanik, 1s11 ve elektrik
Ozellikleri nedeni bir¢ok alanda uygulama imkani buldugu goézlenmistir. Benzer
sekilde, polimerik nanokompozitler konusu iilkemizde 6zellikle iki binli yillardan
sonra TUBITAK ve baz iiniversitelerimiz tarafindan da desteklenen birgok proje ile

oldukg¢a 6nemli bir akademik ¢alisma alani haline gelmistir[23].

1.3.1.1 Polimer/Seramik Nanokompozitleri

Polimer nanokompozitler, saf polimerlerle Kkarsilastirildiginda 6nemli
derecede gelistirilmis mekanik, termal, optik ve fizikokimyasal 0Ozellikler
sergilemektedirler. ilk olarak Toyota Arastirma Gelistirme Grubunun, poliamid-6 ve
montmorillonit kullanarak olusturdugu polimer nanokompozit malzemenin mekanik
ve bariyer Ozelliklerinde ¢ok Onemli gelismeler saglanmistir[23]. Bu gelismeleri
takiben, gida ambalaj malzemesi ve biyomedikal gibi alanlarda biyouyumlu
nanokompozitlerin hazirlanmasi yogun bir ilgi gérmiistiir. Biyo nanokompozitler
mekaniksel, termal ve gaz bariyeri ozelliklerini gelistiren nano yapili materyallerdir.
Biyo nanokompozitlerin gida ambalajlamada kullanilmasi sadece giday1 koruyup raf
omriinii uzatmaz; ayn1 zamanda plastiklerin ambalaj materyali olarak kullanimin

azalttig1 i¢in daha ¢evre dostu bir soliisyon olusturur[24].

Nano  pargaciklarin  biyobozunur  polimerler ile  biitiinlestirilip
giiclendirilmesiyle, tamamen farkli 6zelliklerde yeni malzemeler gelistirilip ve bu
materyallerin olumsuz 6zellikleri iyilestirilmektedir. Son zamanlarda, ambalajlama
uygulamalar1 i¢in uygun olan, {iizerinde en c¢ok c¢aligilan biyobozunur
nanokompozitler nisasta ve tlirevleri, polilaktik asit(PLA), poli(biitilen
stiksinat)(PBS), polihidroksibiitirat(PHB) ve polikaprolakton(PCL) gibi alifatik
polyesterdir. Ozellikle nisasta, soya yagi ve polilaktik asitten(PLA) gelistirilen

biyonanokompozitlerin bariyer ve mekanik Ozelliklerinin 1yilestigi tespit
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edilmistir[24]. Biyomedikal alanlarda kullanilmak tizere, kemik ve dis minesinin
inorganik yapisim1 olusturan HAP/PAA, sert ve yumusak dokulara destek amach
kullanilmistir. HAP, dental alanlarda kullanilan bir baska polimer/dolgu
kompozitlerine olan ilgi giin gectik¢e artmaktadir[25].

1.4 Nanokompozit Sentez Yontemleri

Polimer matriksli nanokompozit malzeme firetmek icin farkli sentez

yontemleri lizerinde 6nemli ¢alismalar siirdiiriilmektedir. Bunlar;

1. Polimerizasyon (In situ polymerisation),
2. Eritme yontemi (melt intercalation),

3. Cozelti ortaminda etkilestirme (solution intercalation) yontemleridir.

Bu yontemlerden her biri, amaglanan nanokompozit 6zelliklerine ve tiretim
verimliligine uygun olarak tercih edilir. Birgok arastirmaci tarafindan genellikle
eriyik harmanlama, ekstriizyon ve basingli kaliplama yontemlerinin birlesimi genel
olarak tercih edilmektedir. istenen 6zellikte polimer matriksli nanokompozit numune
elde edebilmenin 6n kosulu taneciklerin matriks igerisinde diizenli dagilmis

olmalaridir[23].

1.4.1 Polimerizasyon Yontemi

Polimerizasyon yonteminde monomer yiizey etken madde molekiilleriyle
¢oziinmedigi fazda emiilsifiye olmakta ve monomerlerin sisirilmesiyle misel yapilar
olusmaktadir. Polimerizasyon reaksiyonu fiziksel ya da kimyasal tetikleyici bir
baslangic maddesi varliginda gerceklesir. Bu maddenin yarattigi enerji devamli
fazdaki serbest reaktif monomerlerin olusmasini ve daha sonra bu monomerlerin
reaktif olmamis ¢evredeki monomerlerle birlesmesini ve polimerizasyon zincir
reaksiyonunu baslatmasini saglar. Polimerizasyon, kil minerallerinin tabakalari

arasinda gerceklesir ve bunun sonucunda tabakalar arast uzaklik artar ve
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nanokompozit olusur. Reaksiyon genellikle monomerin tam olarak tliketilmesiyle

son bulur[22].
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Sekil 1.7: Nano tanecikleri ile takviye edilmis polimerik kompozit yapilar, (a) ayrilmis tabakali
kompozit (exfloited), (b)tabakali kompozit (intercalated), (c)geleneksel yap1 kompozit[25].

1.4.2 Eritme Yoéntemi

Eritme yonteminde, dolgu maddesi olarak kullanilan materyal dogrudan
erimis polimerle karistirilir. Bu proses ¢oOziicli kullanimini elimine eder ve
endiistriyel polimer ekstrilksiyon prosesi ile uyumludur. Tabaka yiizeyi secilen
polimer ile yeterli derecede uygun oldugunda, polimer kil tabakalarini aralanmig
tabaka yapili veya dagilmis tabaka yapili nanokompozit seklinde ayirir. Karigim,
polimerin cams1 gecis sicakligi tizerindeki bir sicaklikta 1sitilip sogutularak

sertlestirilir ve nanokompozit olusturulur[26].
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Sekil 1.8: Eritme yontemine gére nanokompozit sentezi[25].

1.4.3 Cozelti Ortaminda Etkilestirme

(Cozelti ortaminda etkilestirme yonteminin temeli c¢oziicii kullanilarak
matriksi ¢ozmek ve kullanilan dolgu maddesinin ¢ozelti icerisinde dagilimini
saglamaktir. Kullanilan ¢oziicii ya da ¢6ziicii karisimi dolguyu disperse etmek ve
polimer matriksini ¢6zmek ile baslar. Dolgu maddesi ¢oziictide sisirilir. Coziicii ve
dolgunun (nanopartikiiller) etkilesimlerine bagl olarak dolgu zayif Van der Waals
kuvvetlerinden dolayi iyi bir ¢oziiciide dagilabilir. Daha sonra uygun bir ¢dziiciide
¢Oziinmiis polimer bu siispansiyona ilave edilerek polimer zincirlerinin tabakalar
arasinda dolgunun dagilmasi saglanir. Son olarak ise ¢oziiciiniin uzaklastirilmasi ile

nanokompozit olusturulur[26].

Coziiciide dagilmis  Coziinmils Nanokompozit

Dolgu polimer

Sekil 1.9: Cozelti ortaminda etkilestirme yontemi ile nanokompozit sentezi[25].

1.5  Modifikasyon

Arastirmacilarin 6zellikle son yillarda kesfettikleri, viicudun kendisi gibi nano
boyutta bir yapilanmaya sahip olan yiizeylere verdigi cevabin konvansiyonel
malzemelere gore cok daha farkli olmasidir. Implantin dogal dokuyla biitiinlesmesi

teknik olarak osseoentegrasyonu sahip oldugu nanoboyutta modifikasyonlar ile
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artmaktadir[22]. Modifikasyon islemleri, farkli yontemler ile &rnek yiizeyinin
ozelliklerini degisime ugratilmasi demektir. Ornegin yiizeyinde meydana gelen
kimyasal degisiklikler, kimyasal modifikasyon olarak adlandirilir. Ornegin kimyasal
modifikasyonunda 6rnegin yapisina benzerliginden dolay1 organik silan bilesikleri
tercih edilir. Silan kopriilerinin kurulmasiyla olusan yapimin kendi i¢lerindeki

baglanmalara benzemesi modifikasyonu kolaylastirmaktadir[26].

1.6 Homouyumluluk

Son yillarda, doku miihendisligi ve rejeneratif tipin organ fonksiyonlarinin
onarimi, korunmast ve iyilestirilmesi i¢in biyolojik degisimin gelistirilmesindeki
hedefi saglik bilimleri alaninda popiiler bir yer kazanmak olmustur. Doku
miithendisliginin hizli gelisimi, rejeneratif tiptaki biyomateryal ve hiicre biyolojisi

alanlarindaki ilerlemeyi ve gelisimine destek olmustur[27].

Viicut igerisinde kullanilmak iizere hazirlanan materyaller viicut sivilart ile
temas halinde olmaktadirlar. Bu nedenle, bu materyaller doku sivilar ile etkilesime
girdikleri zaman herhangi bir hasara yol agmamalari, bunun aksine avantaj
saglamalar1 gerekmektedir. Biyomateryaller, viicuda yardimci olacak sekilde anti-
imminojenik ve biyo-emilebilir olabilirler ve isleminin sonunda yeni onardigi
dokuyu terkedebilirler. Cesitli materyaller doku iskelesi doku icin test edilip
gelistirilmistir. Su anda, doku iskelesi materyalleri iki grup altinda toplanirlar; dogal
ve biyobozunur sentetik materyaller olarak ayrilirlar. Bazi arastirmalar, dogal doku
iskelelerinin varyasyonlara egilimli olduklari, hayvan temelli bulasici hastaliklar
yayginlagtirdiklar1 ve spesifik immune sistemi uyardigi sonuglar1 vermistir. Bu
durumda son yillarda biyobozunur sentetik doku iskelesi polimerleri daha ¢ok ilgi
alan1 haline gelerek gelistirildi. Materyallerin kaynagi, kimyasal bilesimi, mekanik
ozellikleri ve biyolojik fonksiyonlari, 6zellikle kardiyovaskiiler doku miihendisligi
olmak {iizere tim doku miihendisligi materyallerinin 6nemli nitelikleridir. Yapay
kardiyovaskiiler doku viicut iceirisine implant1 gergeklestigi zaman, doku iskelesi iyi
bir homouyumluluk, elastomerik ve dayanikliliga sahip olan hemodinamik kompleks

bir cevre igerisinde olur. Doku iskelesinin kaynagi ne olursa olsun, bu eksojen
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materyaller implant edildigi zaman, ozellikle kan ile dogrudan etkilesime girdigi
zaman, klinik sonuclar {izerinde potansiyel zararli etkiler ile bir seri kompleks
reaksiyonlar gegirirler. Boylece, doku miihendisligi doku iskelesi ve kan arasindaki

uyumu degerlendirmesi gereklidir[27-29].

Biyomateryallerin homouyumlulugu, materyal ve kan arasindaki karsilikli
adaptasyonun derecesini belirtmektedir. Bu o6zellik, kanin her bileseni ile
biyomateryalin yiizeyi arasindaki etkilesiminden kaynaklanan sonuglar dogurur.
Kompleks reaksiyon mekanizmalarindan dolayi, ¢esitli etkileyici faktorler ve
degisken in vivo cevre igerisinde higbir zaman materyallerin kan uyumlulugunu
gelistirmek miimkiin olmamustir. In vitro ve in vivo homouyumluluk deneylerinde
biyomateryaller kan koagiilasyonu, trombositler, trombozlar, immiinoloji ve

hematolojik degisimlere sebep olabilecek etkileri igerebilmektedirler[27].

Biyomateryallerin ylizey kimyasina bakildiginda, yiizey degredasyonu ve
fiziksel yap1 kan ile yapay ylizeyin reaksiyonu ¢ok 6nemlidir. Normal sartlar altinda,
trombositler kan sirkiilasyonunda endotel hiicrelere yapismaz. Kanin yabanci
yiizeylere maruz kalmasi protein ve hiicrelerin birikimlerine yol agar ve siklikla bu

duruma immiin ve koagulasyon sistemlerinin aktivasyonu eslik ederler[27, 28].

1.7 Enzimler

Enzimler ¢ok yiiksek katalizleme giiciine sahip ve ribozimler diginda tiimii
protein yapisindaki biyolojik katalizorlerdir. Bir canlhidaki yikim ve sentez
reaksiyonlarmin tiimii enzimlerin katalizleme giicii ile kisa siirede gerceklesmektedir.
Bu tanima gére, enzimler canliligin olusumu ve devami i¢in énemli molekiillerdir. in
vitro ortamda da aktivite gostermeleri enzimlerin 6nemini bir kat daha arttirmaktadir.
Enzim {iretimi genlerin kontrolii altinda ve her enzimin kendine 6zgii sicaklik, pH ve

basing kosullar1 bulunmaktadir.
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Antioksidan enzimler, reaktif oksijen tiirlerinin zararli etkilerine karsi
gelistirilen antioksidan savunma sisteminin ¢ok onemli bir parcasidir. Antioksidan
enzimler, hiicrelere zarar veren reaktif tiirleri (serbest radikaller) etkin bir sekilde
stiptirerek diisiik toksisiteli veya toksik olmayan firiinlere doniistiiriirler. Boylece
organizma serbest radikaller ve aktif oksijen tiirlerinden etkilenmez. Bu reaktif
bilesiklerin (reaktif oksijen tiirleri vb.) varligi, saglikli bir yasam ig¢in antioksidan
enzimleri o6nemli kilmaktadir. Biyolojik yapilarda mevcut olan enzimatik
antioksidanlar ¢esitli reaktif oksijen tiirlerinin (-OH, Oy ve H,0,) siipiiriiciileri olarak
bilinirler.  Ayrica siiperoksit dismutaz (SOD), glutatyon peroksidaz (GSH-PX),
glutatyon rediiktaz (GSSG-Red) ve katalaz (CAT) gibi antioksidan enzimler, ¢esitli

hastaliklarin teshisi ve tedavisinde de 6nemli rol oynamaktadirlar[30].

1.7.1 Antioksidan Enzimler

Antioksidan savunma sistemleri; serbest radikal siipiiriiciileri olarak gorev
yapan endojen mekanizmalar (kisaca enzimler) ve kii¢iik endojen molekiiler
bilesikler olmak tizere iki ana grup altinda toplanirlar[31]. Serbest oksijen radikalleri
oksidatif fosforilasyon sonucu meydana gelirler ve oksidatif hasarlara neden olurlar.
Serbest radikaller canli yasami icin gerekli ve elektron transferi, enerji tiretimi gibi
pek ¢ok biyokimyasal olaylarda gorev alirlar. Ama zincir reaksiyonu kontrolsiiz bir
davranig gosterir ise hiicrede hasarlara neden olur. Normal kosullar altinda serbest
radikallerin yikimi ve tretimi hiicre iginde diizenlenmektedir. Serbest radikallerin
olusumunu saglayan viicut igerisinde ve disinda bir¢ok kaynak bulunmaktadir. Bu
kaynaklardan bazilar1 sirasiyla, radyasyon, viriisler, glines 1sinlarmin bir kismi olan
ultraviyole 1sinlar1, hava kirliligini yaratan fosil kokenli yakitlarin yanma sonundaki
tirtinleri, sigara dumani, enfeksiyon, stres, yag metabolizmasi sonunda ¢ikan triinler
gibi hiicre metabolizmasinin toksik iirlinleri, bazi tahrip edici kimyasallar, hasere

kontrol ilaglar1 ve benzerleridir[32].

Serbest radikaller, atomik ya da molekiiler yapilarda ¢iftlesmemis bir veya
daha fazla tek elektron tasiyan molekiillere denir. Bir bagka deyisle; diger molekiiller
ile kolay bir sekilde elektron aligverisini yapan bu molekiillere oksidan molekiiller

veya reaktif oksijen tiirleri (ROT) de denilmektedir[32].
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Reaktif oksijen tiirleri olarak bilinen baslica molekiiller 20 (superoksit)
radikali, H,O, (hidrojen peroksit) ve HO+ (hidroksil) radikalidir[33]. Meydana gelen
bu reaktif oksijen tiirlerini parcalayan enzimler viicudumuzda olduk¢a aktiftir.
Antioksidanlar, enzimatik ve non-enzimatik olmak iizere iki gruba ayrilirlar.
Enzimatik antioksidanlar; siiperoksit dismutaz (SOD), katalaz (CAT), glutatyon
peroksidaz (GSH-Px), glutatyon rediiktaz (GR), glutatyon s-transferaz (GST) ve
glukoz-6 fosfat dehidrogenaz (G6PD); non-enzimatik antioksidanlar ise vitamin E
(tokoferoller), vitamin C (askorbik asit), vitamin A (s- karoten), selenyum, transferin,
laktoferin, urik asit, askorbat, aloumin, bilirubin ve seruloplazmindir. Antioksidanlar

siklikla intraselliiler bazen de ekstraselliiler olabilirler[34, 35].

1.7.1.1 Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

Glutatyon peroksidaz (GSH-Px) (EC 1.11.1.19), seklinde bir enzim ailesi
olarak smiflandirilmistir. GSH-PX, kataliktik bolgesinde bir selenosistein bulunan
selenoprotein olarak bilinen bir enzim ailesidir. Tim canlilarda GSH-Px(1-8),
memeli hiicrelerinde GSH-Px(1-4) ve sadece insanlarda GSH-Px(6) enzimi
bulunmaktadir.  Filogeniye gore, GSH-Px enzim ailesi bir sistein igeren atadan
koken alan ii¢ evrimsel gruptan olusur. Glutatyon mekanizmast ¢ok onemli
antioksidan savunma sistemlerinden biridir. GSH-Px karacigerde en yiiksek; kalp,
akciger ve beyinde orta; kasta ise diisiik diizeyde aktivite gosterir. Glutatyon
peroksidaz asir1 diizeylerde H,O, varliginda, rediikte glutatyonun (GSH) okside
glutatyona (GSSG) doniisiimiinii katalize eder[36].

H,0, +2GSH ——3» GSSG +2H,0 (L.1)

ROOH + 2GSH ——— 3= ROH +H,0 12)

GSH-Px’in iki substrat1 vardir. Substratlardan biri olan peroksit alkole indirgenirken,

diger substrat olan glutatyon (GSH) yiikseltgenir. Olusan yiikseltgenmis glutatyon
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(GSSG), glutatyon rediiktaz enziminin katalizledigi bir baska reaksiyon ile tekrar
indirgenmis glutatyona donisiir[34, 35, 37].

GSSG + NADPH + H" ———— 3 2GSH + NADP" (1.3)

1.7.1.2 Glutatyon Rediiktaz (GR)

Normal sartlar altinda, indirgenmis formdaki (GSH) glutatyon varliinin
cogunlugu ile hiicrelerin oksidatif strese yanitlar1 olarak hizli bir sekilde glutatyon
distilfide (GSSG) oksitlenebilir. NADPH ara¢li GSSG’in GSH’a indirgenmesi hiicre
ici GSH/GSSG degisimi %99 oraninda glutatyon rediiktaz (GR) (E.C. 1.8.1.7)
tarafindan saglanir. Cogu hiicresel proseslerde GSH’1n 6énemli roliinden dolayi, GSH
seviyeleri ve GSH/GSSG oram1 AIDS, Alzheimer hastaligi, alkolik karaciger
hastaligi, Kkardivaskiiler hastalik, diabet ve kanser gibi bir¢cok hastalikla
baglantilidir[38].
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Sekil 1.10: Glutatyon rediiktazin katalizledigi reaksiyonun sematik gosterimi[39].

GR enzimi, H;Oz’nin arttigi durumlarda, glutatyon havuzu indirgenme
olayinda ¢ok 6nemli bir rol almaktadir. H,O;’i suya indirgemek icin de NADPH’1
kullanir. Birgok peroksitin detoksifiye edilmesinde indirgeyici gii¢c kaynagi saglayan
NADPH, pentoz fosfat yolundan ve diger sitoplazmik kaynaklardan elde

edilmektedir. Rediikte glutatyon molekiilii, antioksidan enzimler igin elektron ve
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hidrojen kaynagi olarak kofaktor gorevini tamamladiktan sonra okside glutatyon
(GSSG) formuna doniisiir [39].

GSSG + NADPH + H' ———— 3 2GSH + NADP" (1.4)

Glutatyon rediiktazin kalittimi, otozomal dominanttir ve 8. kromozom
tizerindedir. Glutatyon peroksidaz ile benzer doku dagilimi gosterir. Glutatyon
rediiktaz, flavin adenin dinukleotit (FAD) igerir;, NADPH’tan bir elektronun
GSSG’nin disiilfid baglarna aktarilmasini katalizler. Bu nedenle NADPH serbest
radikal hasarina kars1 gereklidir ve ana kaynagi pentoz fosfat yoludur[39].

1.7.1.3 Glutatyon S-Transferaz (GST)

GST (EC. 2.5.1.18) hiicreyi ksenobiyotik maddelere ve oksidatif stresin
tiriinlerine kars1 koruyan enzim ailesinin igerisinde ve substrat spesifikligine ve
primer yapisina bagli olarak o, p, m, 6 ve 0 olmak iizere en az bes farkli sekilde
simiflandirilmistir. Memeli sitosolik GSH-Px homo- ya da heterodimerler olarak

bulunan ve her bir monomer bir aktif bolgeye sahip ve molekiiler agirlig1 yaklasik

olarak 25 kDa’dir[40].

ROOH(H,0,) + 2GSH — g ROH(H,0) + H,0 + GSSG 15)

GST’ler genel olarak ii¢ sitozolik ve bir de mikrozomal olmak tizere dort ana
gruba ayrilirlar. Organizmaya giren ksenobiyotiklerin biyotransformasyonunda
onemli rol oynamaktadirlar. Basta arasidonik asit ve linoleat hidroperoksitleri olmak
tizere lipid hidroperoksitlere (ROOH) karst GST’ler Selenyum bagimsiz glutatyon
peroksidaz aktivitesi gosterirler[21, 34].
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1.7.1.4 Glukoz-6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD)

G6PD monomer olarak bulunan, yaklasik 515 aminoasitten olusan, molekiil
agirhigi mikrobiyal tiirlerde 50-60 kDa, memeli tiirlerinde ise 58-67 kDa arasinda
degisiklik gosteren bir enzimdir. Enzim genellikle aktif olarak dimerik bir yap1
gosterir. Enzimin dimerik ya da tetramerik formunu sicaklik, enzim, NADP",
NADPH konsantrasyonu gibi bircok sebep etkilemektedir. Glukoz-6 fosfat
dehidrogenaz (G6PD) (D-glukoz-6 fosfat; NADP™ oksidoreduktaz, E.C. 1.1.1.49)
pentoz fosfat metabolik yolunun ilk ve kontrol enzimidir. Pentoz fosfat yolu oksidatif
ve non-oksidatif olmak iizere iki kisma ayrilir. Hiicrede RNA, DNA ve niikleotid
sentezi i¢in gerekli bes karbonlu seker olan riboz-5-fosfat ve rediiktif biyosentezlerde
indirgeyici giic olan NADPH’lar1 sentezlemek gibi baslica iki fonksiyonu vardir.
Ayrica, aromatik aminoasit ve vitamin sentezinde gerekli eritroz-4-fosfat, bakteri
hiicre duvarinin bir bileseni sedoheptuloz-7-fosfat gibi fosforile karbonhidratlar
glukoz-6 fosfat dehidrogenaz enzimi tarafindan sentezlenmektedir. Eritrositlerde
pentoz fosfat yolu, okside glutatyonun indirgenmesi igin gerekli NADPH’y1 saglar.
Rediikte glutatyon (GSH) ve GSH bagimli enzimler hiicreyi i¢ ve dis kaynakli toksik
bilesiklerden ve reaktif oksijen tiirlerinden (ROT) korur. Fagositlerde oksijen
tiiketimi ve H,O; olusumu fazla oldugundan pentoz fosfat yolunun aktivitesi de
yiiksektir. Bircok mikroorganizma, bitki ve hayvan hiicrelerinde bulunan G6PD
asagidaki tepkimeyi katalizler[30, 31, 41].

Glukoz 6-Fosfat + NAD(P) ——3p» 6-Fosfoglukono-3-lakton + NAD(P)H + H' (1.6)

1.7.1.5 Katalaz (CAT)

Katalaz (CAT, EC 1.11.1.6), hemen hemen oksijenli solunum yapan tiim
canlt organizmalarda bulunan yaygin bir enzimdir. CAT, dort polipeptid zincirinden
olusmus bir tetramer olup her bir zincirinin uzunlugu 500 amino asitten fazladir.
CAT, denklem 1.7’de goriildiigii gibi hidrojen peroksiti, su ve molekiiler oksijene

pargalar.
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2HO ——J= H,0+0 (1.7)

Aerobik hiicrelerin ¢ogunda katalaz enzimi bulunur. Hiicre alt fraksiyonlar1
diizeyinde katalaz, peroksizomlarda %80 oraninda, sitozolde ise yaklasik %20
oraninda bulunur. Molekiil agirligi 240 000 olup dort alt birimi vardir. Her bir alt
birim, aktif merkezine bagli bir hem grubu igerir. Molekiiliin alt birimlerine ayrilmasi
enzim aktivitesinin kaybina neden olur. Kono ve Fridovich siiperoksit radikallerinin
katalaz1 inhibe ettigini rapor etmislerdir. H;O,’nin katalazi inhibe ettigi uzun
zamandan beri bilinmektedir. NADPH, katalazin H,O, tarafindan inaktivasyonunu
engeller. indirgenmis glutatyon (GSH), katalazi bulunma dozuna bagimli olarak
inhibe eder[30, 31, 42].

1.7.1.6 Siiperoksit Dismutaz (SOD)

SOD (EC 1.15.1.1) oksidatif enerji liretimi sirasinda olusan endojen veya
eksojen kaynakli siiperoksit radikallerinin (O7), hidrojen peroksit (H,O,) ve
molekiiler oksijene (O;) dismutasyonunu hizlandirmaktadir[31,43].

20°, + 2H —J= H,0, + O, (18)

Cesitli hastaliklardaki stiperoksit dismutaz aktiviteleri, klinik agidan oldukga ilgi
¢cekmektedir. Memeli dokularda SOD enziminin iki izoenzimi bulunmaktadir. Bir
tanesi mitokondriyal matrikste bulunan mangan (Mn-SOD) formlu SOD, bir digeri
sitoplazmada bulunup Cu ve Zn ihtiva etmektedir (Cu, Zn-SOD). Down sendromlu
hastalarda veya tiremi hastaligi olanlarda, Cu, Zn-SOD’un eritrositlerdeki spesifik
aktivitesi artmistir. Bobrek yetmezligi veya karaciger hastaligi bulunanlarda ise

serumdaki aktivitesi artmistir[30, 39].
SOD’un fizyolojik fonksiyonu, oksijeni metabolize eden hiicreleri siiperoksit serbest
radikalinin (O%) lipid peroksidasyonu gibi zararli etkilerine kars1 korumaktir. SOD,

fagosite edilmis bakterilerin intraselluler oldiiriilmesinde de rol oynar. SOD
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aktivitesi, yliksek oksijen kullanimi olan dokularda fazladir ve doku pO, artistyla
artar. SOD’un ekstraselliiler aktivitesi ¢ok diistiktiir[35].

1.8 Antibakteriyel Aktivite

Mikroorganizmalar besin zinciri dongiisii, ayristirma basta olmak {izere insan
sagligi ve ekosistem igin Onemli canllardir. Ozellikle tarim, gida, cevre ve
biyoteknolojide mikroorganizmalardan yeterince faydalanilmaktadir. Bu gibi
faydalarinin disinda mikroorganizmalar canli sistemlerini olumsuz yonde etkileyerek
patojen olabilmektedirler. Patojen mikroorganizmalarin her yil milyonlarca insani
etkiledikleri bilinmektedir. Bu etkiler ciddi 6liimciil hastaliklara sebep olmaktadir.
Mikroorganizmalarin insan hayatin1 etkileyen bagka bir kismi ise firsatci
patojenlerdir. Bu mikroorganizmalarin normal sartlar altinda canlilar tizerinde
patojenik etkisi bulunmasa da; bagisiklik sisteminin baskilanmis oldugu durumlarda
ya da canli mikrobiyal florasinda sayilari arttigi durumlarda patojenik etki

gostermektedirler[44].

Patojen mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlar, ozellikle tibbi
cithazlar, ilaglar, hastane malzemelerinin ylizeyleri, ameliyat ekipmanlari, saglik
bakim firlinleri, hijyenik uygulamalar, su aritma sistemleri, tekstil, gidalarin
paketlenmesi ve saklanmasi gibi pek c¢ok alanda endise yaratmaktadir. Bulasici
hastaliklar diger sebeplerle karsilastirildiginda, diinya ¢apinda ¢ok daha fazla insanin
Olimiine sebep olmaktadir. Spesifik antibakteriyel sistemlerin kullanimi, bu
enfeksiyonlarin etkilerinin azaltilmasina, onlarla savasilmasina ve ortadan
kaldirilmasina yardim edecektir. Biyoimplant malzemelerinin bakteriler tarafindan
enfekte edilme riski bulunmaktadir. Bu enfeksiyonlar biyoimplantin dejenerasyonu
veya viicut tarafindan reddedilmesi gibi problemlere neden olabilir. Giinlimiizde bu
tiir enfeksiyonlarin tedavisi bliylik Olclide antibiyotik temellidir; ancak uzun
zamandan bu yana kullanilan geleneksel antibiyotikler bakteri mutantlarinin
gelistirdigi direngle ylizlesmek zorunda kalmistir. Bu amagla yeni antibiyotiklerin ve
ayni zamanda etkin antibakteriyel implantlarin gelistirilmesine siddetle ihtiyag
vardir[45].
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1.9  Literatiir Ozeti

Enrico Bertoni ve arkadaslari, hidroksiapatit/poli(akrilik asit) nanokristalleri
sentezlemislerdir. Nanokristallerin, PAA’nin seviyesinden etkilendigini ve ayni
zamanda kristallerin morfolojisinin de degistigini gozlemlemislerdir. Bunlara ek
olarak hidroksiapatit kristallerinin boyutunu ve kararli yapida olmasini poliakrilik
asitin polielektrolik ozelligi sayesinde oldugunu belirlediler[25]. A.S. Khan ve
arkadaglart  klinik  uygulamalarda  kullanilmast  i¢in = nanohidroksiapatit
(nHAP)/poliiiretan (PU) kompozitini hazirladilar.  Yapilan analizler sonucunda
nHAP ve PU arasinda kimyasal bir baglanma oldugunu tespit ettiler. Biyouyumluluk
testlerinde ise uygulandigi dental yilizeydeki hiicrelerin ¢ogaldigim1 gdzlemlediler,
hatta PU’nin hidrofilik 6zelliginden dolayr normalden daha iyi gelisme gosterdigini
tespit ettiler. Ayrica dis yiizeyinde koloniler olusturan Streptococcus sanguinis
nHAP/PU’nun ylizeyinde kolonize olmadigimi belirlediler[46]. Ziyuan Cheng ve
Swee-Hin Teoh, akrilik asit monomerlerini kullanarak PCL yiizeyini modifiye
etmislerdir. Modifiye PCL ile dolgu maddesi olarak kullanilan kollojenden ince
filmler sentezlediler. Yapilan karakterizasyon analizlerinde PCL ile kollojen arasinda
bir etkilesim oldugunu ve filmlerin morfolojilerinin degistigini gozlemlediler.
Yapilan biyouyumluluk testinde dermal fibroblast hiicrelerinin ¢ogaldigini tespit
ettiler[47]. Jen-Ming Yang ve arkadasalar1 poli(akrilik asit) ile modifiye edilmis
politiretan membranlarini gazdan arindirmaksizin UV radyasyonu ile sentezlediler.
Yapilan analizler sonucunda saf PU ile PAA/PU filmleri karsilastirildiginda,
bozunma ve camsi gegis sicakliklarinin farklilik gosterdigi sonucuna vardilar. IR
spektrumlarini karsilagtirildiginda PAA/PU kompozitinde farkli bir pik tespit ettiler.
Sentezlenen kompozitlerin biyouyumlu olup olmadiklarini test etmek i¢in sitotoksik
etki ve bir hiicre adezyonu ve gelisimi testi yaptilar. Her iki test icin lenfosit
hiicrelerinden faydalandilar. Sonug¢ olarak ise kompozitlerin ¢ok az miktarda bir
toksik etki gosterdigini ve hiicre gelisimine destek oldugunu goézlemlediler[11].
Beskardes I. G. yaptig1 tez ¢calismasinda; %10 ve %20 w/v polimer bilesimine sahip
PCL-bazli doku iskeleleri sentezlemeyi hedefledi. PCL konsantrasyonunun doku
iskelelerinin gozeneklilik, sisme, hidrofilisite, biyobozunurluk ve mekanik dayanim
gibi ozelliklerine olan etkisi uygun yontemler kullanarak belirledi. Karakterizasyon
caligmalarinin  sonuglar1 degerlendirildiginde, c¢alismanin sonraki asamalarinda

%20°’lik doku iskelesinin kullanilmasina karar kilindi[9]. Huanan Wang ve
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arkadaglari, nanohidroksiapatit/poliamid (nHAP/PA) kompozit iskeleleri hazirladilar.
Bu iskelelerin makroyapisi ve morfolojilerinin yani1 sira mekaniksel giigleri de
karakterize edildi. Yeni dogan tavsanlarin kemik iligi hiicresinden alinan mezensimal
kok hiicreleri (MSCs) kiiltiire edilip ve nHAP/PA iskeleleri iizerine yayilarak ekimini
gerceklestirdiler.  MSCs/iskele gelisimi yedi giine kadar kiiltire edilmis ve
osteoblastik fenotip igerisindeki MSCs’lerin adezyonu, ¢ogalma ve farklilasmalari
MTT analizi (hiicre canliigmi belirleyen kalorimetrik analiz), alkalin fosfataz
aktivitesi ve kollajen tip I immiinohistokimyasal boyama ve SEM kullanilarak tayin
edildi. Yapilan ¢alismanin sonucunda nHAP/PA kompozitleri biyouyumlu oldugu
belirlenmis ve in vitro ortamda MSCs flizerinde herhangi bir negatif etki
gostermedigini buldular. Hem MSC/iskele hem de saf nHAP/PA kompozitlerinin
biyouyumluluk ve osteogenesis igin in vivo ¢alismasinda tavsan alt genesine implant
yapilarak ve histolojik ve mikroradyografik olarak ¢alistilar. Sonug olarak ise
nHAP/PA kompozit iskeleleri dogal kemik ile daha iyi bir biyouyumluluk gosterdigi
tespit ettiler[48]. Lee ve arkadaslari, poli (kaprolakton) mebraninin biyoaktivitesini
iyilestirmek i¢in nanoyapili biyoaktif camlar1 kullanarak nanokompozitler
sentezlediler ve 1. nanokompozitlerin saf poli(kaprolakton)’dan daha iyi aktivite
gosterdigini, 2. biyoaktif camin, osteogenik role sahip oldugunu ve 3. sentezlenen
nanokompozitin sert doku tedavisinde bir implant malzeme olarak kullanilabilecegini
belirlediler[49]. Yunlu Dai ve arkadaslari, pH’a duyarli CaF,:Ce**/Tb**-poli(akrilik
asit) temelli kompozit mikrokiireler sentezlediler. Sentezlenen mikrokiireler ile anti-
kanserojen olarak kullanilan doxorubicin hydrochloride etken maddesinin hedef
bolgeye taginimini yaptigi fotoluminesans metodu ile belirlediler. Yapilan ¢alisma
sonucunda kanserli hiicrenin 6liimii gézlenerek kompozit mikrokiirelerinin tamamen
biyouyumlu olduklar1 tespit edilmistir[50]. Ji Sun Park ve arkadaslari, insan
mezengimal kok hiicrelere genleri izleme ve tasima i¢in sicakliga karsi hassas olan
poli(N-isopropilakrilamid-ko-akrilik asit) nanojeller sentezlediler. Demir oksit ve bir
floresan boya tasiyan nanojeller spesifik genler ile kompleksler olusturdular.
Sentezlenen nanojeller hMSCs tarafindan 6ziimsenmesi ve farelere bu hiicrelerin
nakli in vivo goriintiileme ile izlendi. Yesil floresan proteini ile kompleks olusturan
nanojeller hMSCs hiicrelerinde yiiksek oranda ifade edildi ve gen teslimi igin
potansiyel bir material oldugu belirlendi[51]. Yu ve arkadaslari, kemik dokunun
tedavisi i¢in hidroksiapatitle giiglendirilmis poli(kaprolakton) nanolifli aglar

sentezlediler ve bu malzemelerin zarar gérmiis dokularin tedavisinde biyouyumlu
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olarak kullanilabilecegini belirlediler[52]. Guarino ve arkadaslari, kemik doku nakli
i¢cin poli(kaprolakton) yapi iskeletinin performansi {izerine kati1 bir dolgu maddesi
olarak hidroksiapatitin roliinii arastirdilar ve 1. poli (kaprolakton) igerisine
hidroksiapatitin ilavesinin mekaniksel O6zellikleri iyilestirdigini ve 2. sentezlenen
kompozitin, kemik nakli tedavileri i¢in potansiyel bir aday oldugunu belirlediler
[53]. Yang ve arkadaslari, lifsi ve gézenekli yapili kemik benzeri bir kalsiyum fosfat
ile PCL’nin izerini kaplayarak kompozit bir malzeme sentezlediler ve bu
malzemenin gecirgenliginin arttigini, dogal kemige benzer bir yap1 sergiledigini ve
kemik doku miihendisligi i¢in hiicre tasiyici 6zelliklere sahip oldugunu buldular[54].
Gain ve arkadaslari, gozenekli zirkonyumoksit seramigini, ticari ZrO, Ve
poli(metilmetakrilat)’in farklt hacim yiizdelerini kullanarak iirettiler ve PMMA
iceriginin artmasi ile gozeneklerin sayisinin, malzeme Ozelliklerinin ve goézenek
morfolojisinin degistigini buldular. 1550 °C’de sinterlestirilmis PMMA igerigi %60
olan ornegin relatif yogunlugunun, elastik modiiliiniin, biikiilme geriliminin ve

sertliginin sirastyla %43, 40 GPa, 170 MPa ve 248 Hv oldugunu olgtiiler[55].

1.10 Cahsmanin Amaci

Gorevi i¢ organlar1 darbelere karsi korumak, ayakta kalmayi saglayarak
viicuda seklini vermek olan iskelette, meydana gelen hasarlar viicudun islevlerini
kotli yonde etkilemektedir. Viicudun kendisini onarim giicii yetersiz kaldiginda
implant malzeme olarak isimlendirilen ve sert veya yumusak dokularin yerine gecen
malzemelerin kullanilmas: giindeme gelir. Bu amagla viicudun hasarli, hastalikli ve
kullanilamaz durumdaki kisimlar1 igin 6zellikle tasarlanmis biyomalzemelere ihtiyag
duyulmaktadir. Metaller ve seramiklerin “elastik modiil” ile tanimlanan sertlik
dereceleri, insan viicudundaki sert dokulara oranla 10-20 kat daha fazladir. Ortopedik
cerrahide karsilasilan en 6nemli problemlerden biri, kemikle metal ya da seramik
implantin sertlik derecesinin birbirini tutmamasidir. Kemik ve implanta binen yiikiin
paylasiimas1 dogrudan bu malzemelerin sertligiyle ilgilidir. Implantin sertlik
derecesinin, temasta oldugu dokularla ayni olacak sekilde ayarlanmasi, kemikte
olusacak deformasyonlar1 engeller. Kemik, hidroksiapatit icerisinden kalojen

fiberlerin gectigi dogal bir kompozit malzemedir. Birbirlerinin zayif yoniini
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diizelterek istiin Ozellikler elde etmek amaciyla bir araya getirilmis degisik tiir

malzemelerden veya fazlardan olusan malzeme sistemine kompozit malzeme denir.

Son yillarda toplumsal etkisi agisindan nanoteknoloji, en biiyiik etki faktoriine
sahip alanlardan biri olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Ozellikle nano cihazlarin ve
nanomalzemelerin, biyolojik sistemlerle atomik ve molekiiler seviyede ¢ok ozel
denebilecek bicimde etkilesim halinde olmasi biiyiikk avantajlar sunmaktadir.
Nanoteknolojik parcaciklar, molekiiler seviyede istenildigi gibi manipiile edilerek
biyolojik sistemlerle arzu edilen bi¢im ve kosullarda uyumluluk olusturabilme
avantajia sahiptir. Bu avantajlarin kullanilabilmesi agisindan, en cazip alanlardan
biri de biyouyumlu nanokompozitlerin sentezidir. Kemik dokusunun agirlik¢a
%60’ini olusturan inorganik kalsiyum fosfat esasli hidroksiapatit, tip ve discilikte
kullanilan bir biyoseramik malzeme olup, biyouyumlulugu nedeniyle yapay kemik
olarak ¢esitli protezlerin yapiminda, ¢atlak ve kirik kemiklerin onariminda ve metalik
biyomalzemelerin kaplanmasinda kullanilmaktadir. Implant olarak kullanilmaya
elverigli malzemeler, fizyolojik ve mekanik yiiklere karsi koyarken herhangi bir
hasar veya toksik reaksiyon olusturmamalidir. Biyomalzemeler ¢ok cesitli yapilarda
uretilerek, insan viicudunda bircok fonksiyonu {istiin kalitede yerine getirme
amactyla gelistirilmektedir. Dogal veya metal, seramik, polimer veya kompozit esash
olabilen bu malzemeler ortalama otuz yillik bir ge¢mise sahiptir. Seramik esash
biyomalzemeler biyolojik olarak aktif olduklarindan en yaygin olarak tercih edilen
malzemelerdir. Hidroksiapatit, kemik ve dislerin mineral fazin1 olusturan
biyouyumlulugu ispatlanmis ve osteoindiiktif temel inorganik malzemedir.
Hidroksiapatit, kemik dokusuyla kuvvetli bag olusturan osteokondiiktif materyaller
olduklarindan dolayi, segmenter kemik kayiplarinin iyilesmesinde kullanilabilme
potansiyeline sahiptirler. Bununla birlikte, sertligi, kirllganlig1 ve zayif mekaniksel
Ozelliklerinden dolayr implant malzemelerinde tek basina kullanimi oldukca
sinirhidir. Biyolojik olarak viicutla uyumlu biyopolimerler kullanilarak hazirlanan
nanokompozitler yardimiyla hidroksiapatitin mekanik 06zellikleri gelistirilebilir.
Hidroksiapatit/polimer ~ nanokompozitleri,  nanokompozitteki  hidroksiapatit
iceriginden dolay1r oldukca iyi biyoaktivite gosterirler ve kemik degisimleri icin
gerekli gereksinimleri karsilayabilirler. Hidroksiapatit/polimer nanokompozitlerinin

fiziksel ve mekaniksel Ozellikleri sadece polimerin yapist ve hidroksiapatit
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taneciklerinin tane boyutu ve hacim fraksiyonu ile degil ayn1 zamanda hidroksiapatit
tanecikleri ve polimer matriksi arasindaki etkilesimlerle de etkilenir. Bu nedenle
gerektiginde dolgu maddeleri ve polimerler arasindaki etkilesimi arttirmak i¢in dolgu

maddesi yiizeyi organo silan bilesikleri ile modifiye edilebilir.

Calismanin amaci, kemige baglanma kapasitesi yiiksek olan biyoaktif ancak
diistik mekanik Ozelliklere sahip olan hidroksiapatitin, biyouyumlu polimerlerle
mekanik Ozelliklerini iyilestirerek kan ile uyumlu nanokompozit implantlarini
sentezlemek, karakterize etmek ve elde edilen biyonanokompozitlerin
homouyumluluk ve antioksidan stres enzimleri ile etkilesimlerini ve Antibakteriyel
aktivitelerini incelemektir. Calisma sonucunda viicut igerisinde implant malzeme
olarak kullanabilecek mekanik ve biyouyumluluk o6zellikleri iyilestirilmis ucuz
maliyetli biyonanokompozit iirlinlerin elde edilecegi; potansiyel sert ve yumusak
doku implant malzemelerin hazirlanmasi ve karakterizasyonuna ait bilgi birikimine
katki saglayacagi; ve sentezlenen biyonanokompozitlerin kan ve antioksidan
enzimler ile biyouyumlulugu konusunda Onemli bilgilerin elde edilecegi
beklenmektedir. Ayrica literatlir Ozetinden de goriildiigii gibi genelde implant
malzemelerin  hazirlanmasinda nanotaneciklerin  olduk¢a simirli  bir  sekilde
kullanildig1 goriilmektedir. Bu ¢alisma ile hiicreleri olusturan proteinlerin boyutlarina
inilerek kemik ve kan ile daha iyt uyum sergileyecegi limit edilen mekaniksel
ozellikleri 1yilestirilmis biyonanokompozitler sentezlenerek bilim ve saglik

endustrisinin kullanimina sunulacaktir.
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2. MATERYAL VE METOT

2.1  Materyal

Poli (akrilik asit) ((C3sH40,), molekiil agirligi: 3.000.000 g/mol), poli (metil
metakrilat) ([CH,C(CH3)(CO2CH3)],, molekiil agirhgi: 350.000 g/mol), poli
(kaprolakton) triol [(CsH1002)], molekiil agirligi: 300.000 g/mol) polimerleri biyo
nanokompozit sentezi i¢in matriks olarak kullanildi (Sigma-Aldrich). Biyo
nanokompozit sentezinde dolgu maddesi olarak kullanilan nano boyuttaki
hidroksiapatit kristalleri sentetik olup Sigma-Aldrich’den temin edilmistir.
Biyonanokompozitlerin sentezi i¢in tercih edilen ¢oziicii uzaklastirma metodunda
kullanilan kloroform ve nanohidroksiapatit modifikasyon deneylerinde kullanilan [3-
(2-aminoetilamino)propil]-trimetoksisilan ~ (3apt),  N*-[3-(trimetoksisililpropil)]-
dietiltriamin (n3tmpeda), 3-(kloropropil)trimetoksisilan (3cptms), toluen ve dietil
eter Sigma-Aldrich’ten alinmistir. Enzim aktiviteleri ve homouyumluluk deneyleri
Perkin Elmer Lambda 25 UV-Visible spektrofotometre kullanilarak belirlenmistir.
Biyomalzeme sentezinde ise ultrasonik banyo, manyetik karistirict ve ¢alkalamali
inkiibator kullanilmistir. Enzim aktivitelerini belirlemek i¢in kullanilan hidrojen
peroksit (H,O,), ksantin, ksantin oksidaz, tris bazi, etilendiamin tetraasetikasit
(EDTA), 2-[4-iyodofenil]-3-[4-nitrofenil]-5-feniltetrazolyum kloriir (INT), Okside
glutatyon (GSSG), rediikte glutatyon (GSH), nikotinamidadenindinukleotidfosfat
(NADPH), nikotinamidadenindinukleotidfosfat (NADP®), glukoz—6 fosfat,
magnezyum klorur (MgCl,), glutatyon rediiktaz Sigma-Aldrich ve Antibakteriyel
aktivite analizi i¢in kullanilacak S. aureus ATCC-6538 ve E. coli ATCC-8739 stok

kiiltiir bakterileri ise Microbiologics’ten satin alinmistir.
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2.2 Metot

2.2.1 Nanohidroksiapatit/Organo Bilesik Modifikasyon Islemleri

Aleskes N. Vasiliev (2008)’in buldugu yontem baz alinarak yapilan
modifikasyon igsleminde; 1 gr nano boyuttaki hidroksiapatit tartilarak 100 mL toluen
igerisinde homojen olarak dagilmasi i¢in karistirildi. Kisa bir siire karistirildiktan
sonra karisimin tizerine 10 mmol’lik 10 mL organik bilesik ilave edilerek reaksiyon
karisimi 6 saat boyunca refliiks diizeneginde tutuldu. Refliiks isleminden sonra
karisim 1.25 um boyutundaki filtre kagidindan siiziildii. Stizme islemi ile nHAp’a
baglanmayan modifiyerin tamamen uzaklasmasi igin, sirasiyla toluen ve dietil eter ile
yikandi. Yikama islemi sonunda modifiye NHAp kurutma islemi igin bir gece 24 °C
vakumlu etiivde bekletildi [56].

2.2.2 Biyonanokompozitlerin Sentezlenmesi

Bu caligmada, iki farkli sentez yontemi tercih edilmistir. Erime sicakligi 200
OC’nin iizerinde olan polimerlerde (PMMA) eritme yontemi daha diisiik erime
noktasina sahip olan polimerlerde (PAA ve PCL) ise ¢oziicii ortaminda etkilestirme

yontemi kullanilarak nanokompozit sentezi yapildi.

2.2.2.1 Coziicii Ortaminda Etkilestirme ile Biyonanokompozit Sentezi

Bu yontem ile nanokompozit sentezlemenin temeli uygun bir ¢oziicii
secimine dayanmaktadir. Segilen ¢oziicii ile polimer ¢oziiliir, ayn ¢oziicii ile dolgu
maddesi (nHAp) (%1, %2.5 ve %S5) disperse edilir. Farkli erlenlerde meydana
getirilen polimer soliisyonu ve nHAp soliisyonu ¢alkalayici inkiibatorde belli bir siire
kanistirilir. Sadece nHAp soliisyonu belli araliklarda ultrasonik banyoda tutulur ve
tekrar calkalayici inkiibatore alinir. Polimerin ¢oziilmesi ve nHAp’in dispersiyonu
tamamlandiktan sonra polimer soliisyonu nHAp soliisyonu icerisine dokiiliir ve en az
24 saat boyunca calkalayict inkiibatorde bekletilir. Daha sonra soliisyon uygun bir

petri kabina bosaltilir ve ¢6ziicli uzaklasana kadar vakumlu etiivde bekletilir. Coziicii
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uzaklastiktan sonra film seklinde nanokompozitler elde edilir. PAA/NnHAp biyo
nanokompozitleri i¢in ¢6ziicli olarak saf su, PCL/nHAp biyo nanokompozitleri i¢in
ise kloroform kullanildi[57].

2.2.2.2 Eritme Yontemi fle Biyo Nanokompozit Sentezi

Extruder cihazi kullamilarak, film seklinde kompozit ya da polimer
sentezlenebilen bir sentez yontemidir. Yapilan bu tez ¢alismasinda matriks olarak
polimer kullanildig1 icin extruder sicakligi polimerlere gore ayarlandi. Extruder
sicakligl, kullanilan polimerin camsi gegis sicakligt (Tg) ile erime noktasi arasinda
bir sicakliga ayarlanarak film seklinde sentez islemleri yapilir. Bu sentez yontemi ile
PMMA/HAp biyo nanokompozitleri sentezlendi. Kullanilan dolgu maddesinin
oranma gore extruder sicakligi 200-220 °C olarak belirlendi. Numune yiiklemesi
yapildiktan sonra yaklasik olarak 10 dakika boyunca 100 rpm’de dolgu maddesinin
dagilimi i¢in bekletildi. Islem tamamlandiktan sonra istenilen incelikte filmler elde
edildi[58].

2.2.3 nHAp ve Modifiye nHAp’larin BET Analizleri

Orneklerin yiizey alanlar;, NOVA 2200e (Quantachrome Instruments) BET
yiizey alan1 tayin cihazi kullamlarak olgiilmiistiir. Ol¢iim &ncesinde numuneler
yaklasik 200 °C’de 24 saat degaz edilmistir. Absorblayici gaz olarak saf N, gazi

kullanilmistir.

2.2.4 Nanokompozitlerin Karakterizasyonu

Farkli yontemlerle film seklinde sentezlenen biyouyumlu nanokompozitlerin
karakterizasyonu XRD, FTIR-ATR, TG/DTA, DSC, SEM, UV-Visible
spektrofotometre ve Temas Agist Olgiim cihazi ile yapildi. Ayrica BET cihaz ile
modifiye edilen nHAp kristallerinin Slgiimleri alinarak modifiyer etkisi ile yapisinda

herhangi bir degisiklik olup olmadig: arastirildi.
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2.2.4.1 XRD Analizleri

XRD, bir kristalin atomik ya da molekiiler yapisinin belirlenmesi ig¢in
kullanilir. Kompozitlerin XRD analizleri, polimer kompozitlerin yapisinin
belirlenmesinde rol oynar. XRD deseninin bazal yansimasinin yogunlugu, sekli veya
pozisyonundan yola ¢ikarak kompozit yapilar1 belirlenir[59]. Orneklerin analizi, oda
sicakliginda Analytical Philips X Pert-Pro X-ray difraktometre cihazi ile yapilmistir.

Monokromator olarak dalga boyu A=1.54 nm olan bakir katot kullanilmistir.

2.24.2 FTIR-ATR Analizleri

FTIR-ATR, kimyasal yapilar1 karakterize etmek igin tercih edilen bir yoldur.
Ozellikle kompozitlerin konformasyonunun ve kristalizasyonunun arastirilmasinda
kullanilir[59]. Orneklerin FTIR-ATR spektrumlar1 Perkin Elmer Spektrum 100
model Fourier transform infrared spektroskopisi kullanilarak 650-4000 dalgaboylari

arasinda alinmuistir.

2.2.4.3 TG/DTA Analizleri

PAA, PMMA ve PCL polimerlerinin ve bu polimerler kullanilarak
sentezlenmis biyouyumlu nanokompozitlerin 1s1l bozunmalar1 ve kiitle kayiplar 25-
600 °C araliginda, nHAp ve modifiye nHAp orneklerinin 1s1l bozunmalari ve kiitle
kayiplar1 ise  25-1200°C araliginda Perkin Elmer Diamod TG/DTA termal analiz
cihazi ile Npg atmosferinde incelenmistir. Tarama hizi 10 °C/dk olarak

belirlenmistir.

2.2.4.4 DSC Analizleri

PAA ve PMMA polimerlerinin ve bu iki polimerden sentezlenmis

biyouyumlu nanokompozitlerin camsi gecis sicakliklarinin  belirlenmesi i¢in
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PerkinElmer Diamond DSC 4000 cihazi kullanilarak yapilan analizler, 10 °C’lik

sicaklik artislar ile azot atmosferinde gergeklestirilmistir.

2.2.4.5 Optik Temas Acis1 Analizleri

Sentezlenen PAA, PMMA, PCL saf polimer filmleri, nHAp ve bunlarin
biyonanokompozit filmlerinin temas agis1 Ol¢limleri Attension Theta Lite cihazi
kullanilarak oda sicakliginda gerceklestirilmistir. Ol¢iimlerde kullanilan sivi saf su
olarak tercih edilmistir. Damla olusturma isleminde mikro siringa kullanilmis ve
duragan damla hacmi yaklagik 10 uL olarak belirlenmistir. ile yapilmistir. Temas
acis1 Olglimleri £1° hassasiyetle, saniyede 45-60 kayit yapilarak tek bir damla i¢in

belirli zaman araliklarinda gergeklestirilmistir.

2.2.4.6 SEM Analizleri

SEM, bir elektron 1siminin ultra ince bir drnegin iginden gegirildigi ve drnekle
etkilesime girdigi bir mikroskop teknigidir. Sentezlenmis biyonanokompozit
orneklerinin morfolojik 6zellikleri taramali elektron mikroskobu (SEM) (JEOL JSM-
7100F) ile belirlendi. Analiz oncesinde, biyonanokompozitlerden yaklasik 0.02 g
tartilip, ¢ift yonlii karbon bir band {izerinde, Quorum kaplama cihazinda 6nce 8x10™
mbar/Pa vakum uygulanip, 10 mA voltaj uygulanarak altin kaplama islemi

gerceklestirildi.

2.2.4.7 UV-Visible Analizleri

Optik transmitans analizleri PAA, PCL, PMMA ve bu ii¢ polimer temelli
biyonanokompozitler i¢in 200 — 700 nm dalga boyu araliginda, Perkin Elmer Lamda
35 UV-Visible spektrofotometre kullanilarak yapilmistir.
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2.2.5 Homouyumluluk Testi

Polimer ve biyomalzemelerin biyouyumluluk ve homouyumluluk testleri UV-
Visible spektrofotometre (Perkin Elmer Lamda 35) kullanilarak belirlenmistir. Kan
ile yapilan bu arastirmada temel amacg; kandaki hiicrelerin polimer ve
biyonanokompozitler ile etkilesime girdiklerinde hemoliz olup olmadigimn
gozlemlemektir. Insandan alman kan (2 mL), koagulasyonu 6nlemek igin sitrath
tipler igerisine alinmistir. Antikoagiile edilmis kan 1/5 oraninda tuz ¢ozeltisi (9 mM
NaCl) ile seyreltilmistir. Pozitif kontrol i¢in seyreltilmis kanin 0.2 mL’si, 0.01 M
HCl’nin 0.5 mL’sine ilave edilmis ve 10 mL’ye seyreltilerek 37 °C’de 1 saat
inkiibasyona tabi tutulmustur. Benzer olarak negatif kontrol i¢in seyreltilmis kanin
0.2 mL’si, normal tuz ¢ozeltisinin eklenmesi ile 10 mL’ye seyreltilmis ve 37 °C’de 1
saat inkiibe edilmistir. Santrifiij tiipiindeki seyreltilmis kanin 0.2 mL’sinden ve tuzlu
¢ozeltinin 9.8 mL’sinden meydana gelen karisim, denge sicakligina ulagsmak igin 30
dakika 37 °C’de inkiibe edilmistir. Uglar1 keskin olmayan ve 5x5 mm (0,00229)
boyutlarina sahip ornekler kan-tuz karisimini igeren santrifiij tiiplerine alinmis ve 37
°C’de 1 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyondan sonra tim ornek c¢ozeltiler 6000
rpm’de 10 dakika santrifiij edilmis ve silipernatant sivisi dikkatli bir sekilde
giderildikten sonra spektrofotometrik analiz icin kiivete konulmustur. Inkiibe edilmis
ornek c¢ozeltilerin optik yogunluklart 545 nm’de UV-Visible spektrofotometre
(Perkin Elmer Lamda 35) kullanilarak olgtilmiistiir[27, 34, 60, 61].

[OD,,, —OD,
[OD

negatif] xlOO
oD

%Hemoliz =

pozitif negatif]

Burada ODyest, 6rnek ¢ozeltinin optik yogunlugu; ODpoitif, pozitif kontroliin
optik yogunlugu; ODpegarit, negatif kontroliin optik yogunlugudur. Hemoliz yiizdesi
%10’dan daha az ise sentezlenen nanokompozit biyouyumlu; % 5’den az ise oldukca

homouyumlu oldugu kabul edilecektir [27, 34, 60, 61].
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2.2.6 Antioksidan Enzim Aktivite Olciimleri Icin Hemolizat

Hazirlanmasi

Goniilli insanlardan temin edilen kan Ornekleri steril sitratli tiiplere
alinmigtir. Kan ornekleri santrifiij tiiplerine transfer edildikten sonra, ilk olarak +4
°C’de 15 dakika boyunca 2500 rpm’de santrifiij edilmistir. Ust kistmda kalan plazma
kismi dikkatli bir sekilde atildiktan sonra, kalan kistm 0.16 M’lik KCl ile +4 °C’de 5
dakika 2500 rpm’de santrifiij edilmistir. Bu islem 3 kez tekrarlandiktan sonra saf su
ile 1/5 oraninda seyreltilerek +4 °C’de 10000 rpm’de 30 dakika boyunca santrifiij
edilerek eritrositlerin parcalanmasi saglanmistir[41]. Elde edilen 6rnek iki kisma
ayrilmustir. Ik kisim enzim aktivitelerinde kontrol amagcli kullanilmistir. ikinci kistm
igerisine yaklagik 5x5 mm (yaklasik 0.0022g) ebatlarinda kesilmis biyonanoimplant
ve polimer o6rnekleri ilave edilmis ve 1 saat boyunca bekletilmistir. Daha sonra 30
dakika 10000 rpm’de bu karisim nanokompoziti ¢oktiirmek i¢in santrifiij edildikten

sonra enzim aktivitesi tayini yapilarak kontrol deneyleri ile karsilastirilmistir.

2.2.7 Antioksidan Enzim Aktivitelerinin Ol¢iimleri

Insandan elde edilen kan 6rnekleri ile uygun kosullarda hemoliz edilmistir.
Hemoliz olay1 ile hiicrelerde serbest olarak bulunan enzimlerin aktivite Ol¢iimleri
yapilmistir.  Aktivite Olgimi  i¢in  Perkin  Elmer Lamda-35 Uv-Visible

spektrofotometresi kullanilmstir.

2.2.7.1 Glutatyon Peroksidaz (GSH-Px)

GSH-Px, H,0;’yi veya organik peroksitlerin rediiksiyonunu sirasiyla su ya da
ilgili alkollere katalizleyen bir enzimdir. Enzim rediiktant olarak glutatyon (GSH)
kullanmaktadir. Katalitik kisimda selenosisteinin varligi sayesinde GSH tarafindan
hizli bir indirgenme reaksiyonu ger¢eklesmekte ve H,O,’nin parcalanmasi da
hizlanmistir [36]. Bu yontemde oksidasyon reaksiyonu sonucunda olusan GSSG
glutatyon rediiktaz (GR) enzimi ile tekrar GSH’ye indirgenmesi tepkimesinde
NADP’ye oksitlenen NADPH’nin 37 °C’de 340 nm dalga boyundaki absorbans

degeri farkinin zamana karsi okunmasi prensibine dayanir. Bir kiivet (3 mL)

40



igerisine saglikli bir reaksiyon i¢in konsantrasyonlar1 diizenlenmis sirasiyla; distile su
(1980 pm), tris-edta (300 um), glutatyon rediiktaz (300 um), NADPH (300 um),
GSH (60 um) konulduktan sonra 37 °C’de 10 dakika bekletilmistir. Daha sonra, t-
biitil hidroperoksit (30 pm) ve enzim GSH-Px kaynagi (30 pum) ilave edildikten

sonra aktivite 6l¢iimii yapilmistir[34].

2.2.7.2 Glutatyon Rediiktaz (GR)

GR, peroksitler ve radikallerin detoksifikasyonu esnasinda GSSG’den GSH
tiretiminin yenilenmesinden sorumludur. Boylece birgok hastalifa sebebiyet veren
oksidatif strese karsi savunmaya dahil olurlar. Hiicre icerisinde GSH/GSSG‘nin
biiytik bir oraninin degisiminde ¢ok kritik bir rol oynar. Hiicrelerde, yiiksek oranda
GSH bulunur. Coklu gliitoredoksinler, NADPH ve GR varliginda GSH’in giiciinii
disiilfid indirgenme katalizi ile azaltilarak katki saglar[62]. GR enziminin aktivite
Olgtimii i¢in kullanilan kuvartz kiivetin (3 mL) i¢ine sirasiyla; distile su (2370 pm),
tris-edta (150 pum), NADPH (150 um), GSSG (300 um) ve hemolizat (30 um)
eklenerek 37 °C’de 340 nm dalgaboyunda spektrofotometrede analiz edilmistir.

2.2.7.3 Glutatyon-S Transferaz (GST)

GST ailesi, Okaryotik ve prokaryotik tiirlerin ¢ogunlukla sitosolik,
mitokondriyal ve mikrozomal proteinlerinde bulunur. GST, glutatyonun —SH grubu
ile 1-kloro-2,4-dinitrobenzen (CDNB) arasindaki tepkimeyi katalizler. Enzim
aktivitesi 37 °C’de 340 nm dalgaboyunda GSH ve CDNB kullanilarak dakikada
olusan S-2,4-dinitrofenilglutatyonun 1 mikromoliinii katalizleyen enzim miktarinin
olgiilmesiyle belirlenir. Glutatyon s-transferaz aktivitesi, kuvartz kiivet (3 mL)
igerisine fosfat tamponu (0.05M pH 7.0) (2650 um), CDNB (60 um), GSH (150 pm)
ve hemolizat (150 pm) eklenerek analizi yapildi[63].
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2.2.7.4 Glukoz-6 Fosfat Dehidrogenaz (G6PD)

G6PD kirmizi kan hiicrelerinde (Eritrosit) NADPH. G6PD enziminin aktivite
Olciimii, spektrofotometre ile 340 nm dalga boyunda reaksiyon sonunda olusan
NADPH’1n absorbsiyon artigi sonucu Ol¢iilmiistiir. Aktivite 6l¢limii igin bir kuvartz
kiivete sirasiyla; distile su (1650 pL), tris-edta (300 uL), mgCl, (300 puL) ve NADP*
(300 pL) konulmus ve sonra 10 dakika boyunca 37 °C’de inkiibasyona birakililmistr.
Inkiibasyondan sonra G6P (300 uL) ilave edilmis ve hemen ardindan hemolizat (150
uL) eklenerek 340 nm’de 2 dakika siireyle absorbans 6l¢iimleri kaydedilmistir [64].

2.2.7.5 Katalaz (CAT)

Biyokimyasal reaksiyonlar sonucu bir iiriin olarak olusan H,O, katalaz enzimi
tarafindan su ve molekiiler oksijene katalizlenir. H,O, nin 15181 absorbe etmesinden
yararlanilarak 240 nm’de H2O;’nin azalis1 ile enzimin yikim hizi spektrofotometrik
olarak analiz edilir. Kuvartz kiivet (3 mL) igerisine fosfat tamponu (0.05M pH 7.0)
(2400 pm), H20, (500 pm) ve hemolizat (100 pm) eklenerek dlgiimler yapilmistir
[30, 37].

2.2.7.6 Siiper Oksit Dismutaz (SOD)

SOD, oksidatif enerji iretimi esnasinda olusan toksik siiperoksit
radikallerinin, hidrojen peroksit (H20,) ve molekiiler oksijene (O,) dismutasyonunu
katalizleyen antioksidan enzimdir. Analizde, ksantin ve ksantin oksidaz kullanilarak
2-[4-iyodofenil]-3-[4-nitrofenil]-5-feniltetrazolyum kloriir (INT) ile tepkimeye giren
ve kirmizi renkli formazon boyasi olusturan siiperoksit radikalleri tretilmektedir.
Stiperoksit dismutaz enzimi, kuvartz kiivet (3 mL) icerisine fosfat tamponu (0.05M
pH 7.0) (1525 um), ksantin oksidaz (250 um), ksantin (500 pm), INT (600 pm) ve
hemolizat (125 pum) ilave edildi. Aktiviteler 505 nm dalga boyunda spektrofotometre
ile olglilmiistiir[34, 65].
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2.2.8 Antibakteriyel Aktivite

Antibakteriyel aktivite yayma plate metodu kullanilarak yapilmistir.
Antibakteriyel aktivite analizleri bir gram negaitf bakterisi olan Escherichia coli ve
bir gram pozitif bakterisi olan Staphylococcus aureus uygulanarak yapilmistir. E.
coli ATTC-8739 ve S. aureus ATCC-6538 stok kiiltiirleri triptik soy agar besiyerine
ekimleri yapilarak iiremeleri saglanmistir. Ekim i¢in hazirlanan bakteriler 10* CFU
seklinde hazirlanmigtir. Bakteri kolonileri aerobik ortamda 37 °C’de 24 saat
inkubasyona tabi tutulduktan sonra hesaplanmistir. Saf polimerlerin ve bazi
nanokompozitlerin Antibakteriyel etkileri kat1 triptik soy agar besiyerinde her bakteri

tiirtine ait kolonilerin bloklanmasi sonucu belirlenmistir[66].

2.2.9 istatiksel Analiz

Calismada elde edilen sonuglarin istatiksel yonden degerlendirilmesi
yapilmistir. Microsoft Office Excell programinin Anova eklentisi kullanilarak CAT,
GST, GSH-Px, G6PD, GR ve SOD enzim aktivitelerinin kontrol ve deney gruplar
arasinda degisiklik gosterip gostermedigi varyans analiz gergeklestirilmistir. Elde

edilen sonuglar 0.05 anlam seviyesi goz 6niinde bulundurularak degerlendirilmistir.
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3. BULGULAR

Bu bolimde nHAp ve bazi organik bilesikler ile modifiye edilen modifiye
nHAp orneklerinin yapilarinda meydana gelen degisimleri ve bu ornekleri ile
hazirlanan  poli(akrilik  asit), poli(metilmetakrilat) ve  poli(kaprolakton)
biyonanoimplantlarinin karakterizasyonlar1 ve biyolojik uyumlar ile ilgili deneysel

veriler verilmektedir.

3.1 nHAp’in Modifikasyonu

3apt, 3cptms ve n3tmpeda bilesikleri ile modifiye edilen nHAp 6rneklerinin
karakterizasyonu; vyiizey alanmin belirlenmesinde BET, modifiyer ve nHAp
arasindaki  etkilesimin analizinde XRD, FTIR-ATR, termal Kkararliligin
incelenmesinde  TG/DTA ve yiizey morfolojisinin tespitinde SEM cihazlar

kullanilmistir. Gergeklestirilen analizlerde asagidaki veriler elde edilmistir.

3.1.1 Dolgu Malzemelerinin BET Analiz Sonuglari

Biyouyumlu bir seramik olan nanohidroksiapatit ve polimer arasindaki
etkilesimleri arttirmak i¢in nanohidroksiapatit tanecikleri 3apt, n3tmpeda ve 3cptms
organosilan bilesikleri ile modifiye edilmistir. Organosilan bilesiklerinin yapisindaki
silisyum, hidroksiapatitin ~ yapisindaki oksijenler ile bag yapip yapiya
baglanmalarindan  dolayr hidroksiapatitin  ylizey alanim1  genisletmektedir.
Modifikasyon islemleri sonrasinda BET ylizey alan tayin cihazinda dlgiilen modifiye

orneklerin ylizey alan analizleri Tablo 3.1°de verilmistir.
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Tablo 3.1: nHAp ve modifiye nHAp orneklerinin Bet analiz verileri.

Ornek Yiizey Alam (m?/g)
nHAP 19.597
nHAP-3apt 43.376
NHAP-3cptms 54.463
nHAP- n3tmpeda 44.330

3.1.2 Dolgu Malzemelerinin XRD Analiz Sonuglari

Satin alinan nanohidroksiapatite ait XRD deseni Sekil 3.1°de gosterilmistir.
Bu desene ait XRD verileri ise Tablo 3.2’de verilmektedir. nHAp ve modifiye
nHAp’larin XRD analizleri, 20= 5 - 50° araliginda yapilmustir. Sekil 3.1 ve Tablo
3.2°de goriildiigii gibi nHAp’m karakteristik pikleri 20= 25.5998°, 31.5860° ve
32.5412%dir.

70 1
65 -
60 -
55 1
50 A
45 -
40 ~
35 A
30 A
25 A
20 -~
15 -+
10 -~

AU

. . . . Lik T 4 .udmx.u.n..‘lu‘..;.ju
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

20

Sekil 3.1: nHAp’in XRD deseni.
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Tablo 3.2: nHAp’in XRD deseninden elde edilen veriler.

Poz. [°2Th.] d-uzakligi[A] Rel. Int. [%]

5.4106 16.32022 100.00
25.5998 3.47691 2.60
30.9111 2.89053 2.81
31.5860 2.83029 4.68
32.5412 2.74936 7.78
39.4239 2.28378 1.40
46.3691 1.95659 3.46

3apt bilesigi ile modifiye edilen nHAp’a ait XRD deseni ve bu desenden elde
edilen veriler sirasiyla sekil 3.2 ve Tablo 3.3°de verilmektedir. nHAp-3apt 6rneginin
desenine ait XRD pikleri 20= 25.8636°, 31.6335° ve 34.1223° seklinde siralanmustir.
nHAp-3apt saf nHAp ile karsilastirildiginda nHAp’in 32.5412% deki pikinin nHAp-
3apt’de 34.1223° kaydi§1 gozlenmistir.

A.U

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
20 Theta

Sekil 3.2 nHAp-3apt’nin XRD deseni.
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Tablo 3.3 nHAp-3apt’nin XRD deseninden elde edilen veriler.

Poz. [°2Th.] d-uzakligi[A] Rel. Int. [%]

5.5604 15.88094 100.00
25.8636 3.44204 12.99
31.6335 2.82615 13.24
34.1223 2.62549 4.17
39.7515 2.26571 2.93
46.7223 1.94262 3.35

3cptms bilesigi ile modifiye edilen nHAp’a ait XRD deseni sekil 3.3’te
verilmistir. Sekil 3.3’teki XRD desenine ait veriler ise Tablo 3.4’te gdsterilmistir.
nHAp-3cptms’ye ait bu veriler incelendiginde; 20= 26.0041°, 31.7575° ve
34.0663% daki pikler elde edilmistir.

AU

1 L .J..A.L..ll.\. .u.u.lx.“.hl

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
2° Theta

Sekil 3.3 nHAp-3cptms’nin XRD deseni.
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Tablo 3.4 nHAp-3cptms’nin XRD deseninden elde edilen veriler.

Poz. [°2Th.]  d-uzakhi§i[A] Rel. Int. [%]
5.5571 15.89042 100.00
26.0041 3.42377 5.07
31.7551 2.81560 14.07
34.0663 2.62968 4.07
46.6217 1.94658 2.97

n3tmpeda bilesigi ile modifiye edilen nHAp’1in XRD deseni Sekil 3.4’te ve bu
desene ait veriler Tablo 3.5’te verilmistir. Sekil 3.4 ve Tablo 3.5 incelendiginde

karakteristik pikler diger 6rneklere oranla daha belirgindir.

AU

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
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Sekil 3.4 nHAp-n3tmpeda’nin XRD deseni.

Tablo 3.5: nHAp-n3tmpeda’nin XRD deseninden elde edilen veriler.

Poz. [°2Th.] d-uzakligi[A] Rel. Int. [%]
5.5604 15.88094 100.00
25.8636 3.44204 12.99
31.6335 2.82615 13.24
34.1223 2.62549 4.17
39.7515 2.26571 2.93
46.7223 1.94262 3.35
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3.1.3 Dolgu Malzemelerine Ait FTIR-ATR Analiz Sonuglari

nHAp, modifiye edilmis nHAp’lara ve modifiyer bilesiklere ait FTIR-ATR
spekturumlar Sekil 3.5-3.8’da verilmistir. nHAp’a ait spektrumda karakteristik pikler
gosterilmistir. nHAp ve modifiye edilen nHAp orneklerin spektrumlar1 arasinda

farkliliklar gozlenmektedir.
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Sekil 3.5: nHAp in FTIR-ATR spektrumu.
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_ nHAp-3apt

%T
4000.0 3000 2000 1500 1000 650.0
Dalga sayis1 (cm™)
Sekil 3.6: nHAp-3apt ve apt’nin FTIR-ATR spektrumlar:.
nHAp-3cptms
1652 1410 1268
%T
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Dalga sayisi (cm™)

Sekil 3.7: nHAp-3cptms ve cptms’nin FTIR-ATR spektrumlari.

50



nHAp-n3tmpeda
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%T
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Sekil 3.8: nHAp-n3tmpeda ve n3tmpeda’nin FTIR-ATR spektrumlari.

3.1.4 Dolgu Malzemelerine ait TG/DTA Analiz Sonuclar:

nHAp (nanohidroksiapatit) ve modifiye edilmis nHAp o6rneklerinin termal
ozelliklerinin belirlenmesi icin termogravimetrik analizleri yapilmistir. Orneklerin
termal analizleri 30-1200 °C arasinda gerceklestirilmistir. nHAp ve modifiye
nHAp’larin termogramlari (TG ve d[TG]) Sekil 3.9-3.12’te verilmektedir.
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Sekil 3.9: nHAp’in TG egrisi.
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Sekil 3.10: nHAp-3apt’nin TG egrisi.
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Sekil 3.11: nHAp-3cptms’nin TG egrisi.
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Sekil 3.12: nHAp-n3tmpeda’nin TG egrisi.

53



3.1.5 Dolgu malzemelerine Ait SEM Analiz Sonuclar:

Sekil 3.13°te nanokompozit sentezinde dolgu maddesi olarak kullanilan
NHAp ornegine ait SEM gorintiisii verilmektedir. nHAp taneciklerine ait SEM
goriintiileri 1000-100nm araliginda ¢ekilmistir.

Sekil 3.13: nHAp 6rnegine ait SEM fotografi.

3.1.6 Dolgu Malzemelerine Ait Optik Temas Ag¢is1 Analiz Sonuclari

Sekil 3.14°da nHAp ve organik bilesikler ile modifiye edilmis nHAp’larin
yiizey Ozelliklerinin belirlenmesi i¢in g¢ekilen optik temas acilarinin fotograflar:

verilmistir. Orneklerin temas ag1s1 dlciimlerine ait veriler Tablo 3.6°de verilmistir.

Tablo 3.6: nHAp ve modifiye nHAp 6rneklerinin optik temas agis1 verileri.

Ornekler Temas Acilari(®)
nHAp 26.14
nHAp-3apt 22.85
nHAp-3cptms 20.91
nHAp-n3tmpeda 20.72
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(a) &(b)
!

Sekil 3.14: (a) nHAp, (b) nHAp-3apt, (c) nHAp-3cptms, (d) nHAp-n3tmpeda 6rneklerine ait optik
temas agist dlglimlerinin fotograflari.

3.2  PAA Nanokompozitlerinin Karakterizasyonu

3.2.1 PAA Nanokompozitlerine ait XRD Analiz Sonuglari

Cozlcti ortaminda etkilestirme yotemiyle hazirlanmig PAA/nHAp&modifiye
nHAp nankompozitlerine ait XRD desenleri Sekil 3.15-3.18’de verilmektedir. Dolgu
malzemesi olarak kullanilan nanopartikiillerin PAA matriksi igerisindeki dagiliminin
oldugu, saf PAA matriksi ile nanokompozit desenlerindeki farkliliklardan

anlasilmaktadir.

55



AU

——PAA —— PAA/NHAp (%1)

—— PAANHAD (%2.5) —— PAA/NHAp (%5)

WMMMWWW

10 15 20 25 30 35 40 45 50
20

Sekil 3.15: PAA ve PAA/nHAp nanokompozitlerinin XRD desenleri.

—PAA —— PAA/NHAD-3apt (%1)

—— PAA/nHAp-3apt (%2.5) —— PAA/nHAp-3apt (%5)

10 15 20 25 30 35 40 45 50

20

Sekil 3.16: PAA ve PAA/nHAp-3apt nanokompozitlerinin XRD desenleri.
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——PAA ——PAA/nHAp-3cptms (%1)

—— PAA/nHAp-3cptms (%2.5) ——PAA/nHAp-3cptms (%5)

AU

20

Sekil 3.17: PAA ve PAA/nHAp-3cptms nanokompozitlerinin XRD desenleri.

——PAA ——PAA/nHAp-n3tmpeda(%1)

! ——PAA/nHAp-n3tmpeda(%2.5) —— PAA/nHAp-n3tmpeda(%5)

AU

WMMMM
L‘“Mmmmmwwmm

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
20

Sekil 3.18: PAA ve PAA/nHAp-n3tmpeda nanokompozitlerinin XRD desenleri.
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3.2.2 PAA Nanokompozitlerine ait FTIR-ATR Analiz Sonuglari

Matriks olarak PAA kullanilarak elde edilen nanokompozitlerin FTIR-ATR
spektrumlart  Sekil 3.19-3.23’te  verilmistir. PAA ve nanokompozitlerin
spektrumlarma  ait  karakteristik  pikler ~ bu  sekillerde  goriilmektedir.
Nanokompozitlerin FTIR-ATR spektrumlarinda PAA polimerine gore farkliliklar
gozlenmistir. Bu farkliliklar, matriks ile dolgu maddesi arasinda etkilesimden

kaynaklanmaktadir.
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Sekil 3.19: PAA nin FTIR-ATR spektrumu.
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Sekil 3.20: PAA ve PAA/nHAp nanokompozitlerine ait FTIR-ATR spektrumlari.
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Sekil 3.21: PAA ve PAA/nHAp-3apt nanokompozitlerine ait FTIR-ATR spektrumlari.
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Sekil 3.22: PAA ve PAA/nHAp-3cptms nanokompozitlerine ait FTIR-ATR Spektrumlari.
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Sekil 3.23: PAA ve PAA/nHAp-n3tmpeda nanokompozitlerine ait FTIR-ATR Spektrumlart.
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3.2.3 PAA Nanokompozitlerine Ait TG/d[TG] ve DSC Analiz Sonuclar:

PAA ve nanokompozitlerinin 30-600 °C arasinda 1s1ya kars1 dayanim analizi
gerceklestirilen TG ve d[TG] grafikleri Sekil 3.24-3.28’de verilmektedir. Bu
grafiklere ait veriler ve ayni nanokompozitlere ait DSC sonuglart Tablo 3.7°de
verilmektedir. Nanokompozitlerin matriks olarak kullanilan saf PAA polimerine

oranla 1s1ya kars1 dayanimlariin daha yiiksek oldugu goriilmektedir.
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Sekil 3.24: PAA polimerinin TG/d[TG] egrisi.
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Sekil 3.25: PAA ve PAA/nHAp nanokompozitlerinin TG egrileri.
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Sekil 3.26: PAA ve PAA/nHAp-3apt nanokompozitlerinin TG egrileri.
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Sekil 3.27: PAA ve PAA/nHAp-3cptms nanokompozitlerinin TG egrileri.
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Sekil 3.28: PAA ve PAA/nHAp-n3tmpeda nanokompozitlerinin TG egrileri.
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Tablo 3.7: PAA ve nanokompozitlerinin TG ve DSC egrilerinden elde edilen verileri.

Ornekler Ts(°C) T10(°C) T3(°C) T50(°C) Te(°C)  Tmax; Tmax; Tmaxs T,
PAA 222 259 334 395 465 114 290 407 97
PAA/NHApP(%1) 152 229 313 399 474 127 276 434 114
PAA/NHApP(%62.5) 108 200 292 396 472 124 267 433 103
PAA/NHAP(%65) 137 216 314 410 503 161 260 430 110
PAA/nHAp-3apt(%1) 158 232 307 394 464 121 284 434 102
PAA/NHAp-3apt(%62.5) 147 224 308 402 474 131 272 433 107
PAA/nHAp-3apt(%5) 145 215 308 408 515 140 267 431 120
PAA/NHAp-n3tmpeda(%o1l) 92 177 296 416 543 136 265 436 103
PAA/nHAp-n3tmpeda(%62.5) 202 250 316 405 479 128 277 438 119
PAA/NHAp-n3tmpeda(%5) 63 122 347 440 - 87 237 433 125
PAA/NHAp-3cptms(%61) 201 267 349 409 475 100 254 434 121
PAA/NHAp-3cptms(%2.5) 181 241 317 401 480 162 276 435 117
PAA/NHAp-3cptms(%65) 89 192 326 422 e 76 238 436 105
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3.2.4 PAA Nanokompozitlerine Ait Optik Temas Ag¢is1 Analiz Sonuclari

PAA ve PAA matriksli nanokompozitlerin temas agis1 dlgiimleri sonucunda
elde PAA ve bazi nanokompozitlerinin fotograflar1 Sekil 3.29’da ve tiim analiz
verileri Tablo 3.8’de sunulmaktadir. Farkli yiizey yapilarina sahip olan PAA ve
nanokompozitlerinin genel olarak hidrofilik yiizeye sahip oldugu belirlenmistir.
PAA/nNHAp-3cptms ve PAA/NHAp-n3tmpeda nanokompozitlerinde ise artan dolgu
maddesine bagli olarak yilizey yapilarinin hidrofobik yapiya doniistiigii tespit

edilmistir.

(©) (d)
Sekil 3.29: (a) PAA, (b) PAA/NHApP(%1), (c) PAA/NHAp-3apt(%5) ve (d) PAA/NHAp-
3cptms(%5) nin temas agist Slgiimlerine ait fotograflar.
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Tablo 3.8: PAA ve nanokompozitlerinin optik temas agis1 dlgtimlerine ait verileri.

Ornekler Temas Aqisi (°)
PAA 84.58
PAA/NHAD (%1) 80.26
PAA/NHAp (%2.5) 78.52
PAA/NHAp (%65) 74.82
PAA/NHApP-3apt (%1) 79.15
PAA/nHAp-3apt (%2.5) 74.89
PAA/NHApP-3apt (%5) 69.66
PAA/NHAp-n3tmpeda (%01) 85.12
PAA/NHAp-n3tmpeda (%62.5) 86.39
PAA/NHAp- n3tmpeda (%65) 98.43
PAA/nHAp-3cptms (%01) 84.65
PAA/NHAp-3cptms (%62.5) 92.95
PAA/NHAp-3cptms (%5) 100.86
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3.2.5 PAA Nanokompozitlerine Ait SEM Analiz Sonuclar:

Coziicii ortaminda etkilestirme yontemiyle elde edilen % 2.5 oraninda dolgu
iceren nanokompozitlerin SEM fotograflar1 Sekil 3.30’de verilmektedir. PAA ve

nanokompozitlerine ait fotograflar fotograflar 1.0-10 pm araliginda ¢ekilmistir.

o

(©) )
Sekil 3.30: PAA/NHAp (%2.5) (a), PAA/NHAp-3apt (%2.5) (b), PAA/NHAp-3cptms (%2.5) (c) ve
PAA/NHAp-n3tmpeda (%2.5) (d) nanokompozitlerinin SEM fotograflar.

3.2.6 PAA Nanokompozitlerine Ait UV-Visible Analiz Sonuclari

PAA ve PAA matriks temelli nanokompozitlerinin gegirgenligi UV-Visible
spektrofotometresi 200-700 nm dalga boyu arasinda yapilmistir. Isik gegirgenlikleri
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sonun elde edilen sonuglar Sekil 3.31-3.34 ‘de % transmitans ve absorbansina karsi

cizilen grafiklerde verilmektedir.
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Sekil 3.31: PAA ve PAA/nHAp nanokompozitlerinin UV-Visible spekrumlari.
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Sekil 3.32: PAA ve PAA/nHAp-3apt nanokompozitlerinin UV-Visible spekrumlari.
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Sekil 3.33: PAA ve PAA/nHAp-3cptms nanokompozitlerinin UV-Visible spekrumlari.
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Sekil 3.34: PAA ve PAA/nHAp-n3tmpeda nanokompozitlerinin UV-Visible spekrumlari.
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3.2.7 PAA ve Nanokompozitlerinin Homouyumluluk Sonuglari

PAA ve nanokompozitlerine ait homouyumluluk sonuglar1 Sekil 3.35°te
sunulmustur. Kan hiicreleri ile ayn1 ortamda bulunduktan sonra PAA ve
nanokompozitlerinin hiicreleri hemoliz etme degerleri karsilagtirmali olarak
verilmistir. Yaklasik olarak %35 oraninda hemoliz yiizdesine sahip PAA toksik
Ozellik gostermektedir. Nanokompozitlerdeki dolgu miktar1 arttikga hemoliz

yiizdesinde diisiik goriilmektedir.
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Sekil 3.35: PAA ve nanokompozitlerine ait homouyumluluk sonuglari.

3.2.8 PAA ve Nanokompozitlerinin Antibakteriyel Aktivite Sonuglari

Sekil 3.36’da PAA ve bazi nanokompozitlerinin gram-negatif Escherichia
coli ve gram-pozitif Staphylococcus aureus bakterilerine karsi antibakteriyel
aktivitelerine ait fotograflar verilmistir. Nanokompozitlerin her iki bakteri tiiriine
kars1 antibakteriyel aktiviteye sahip oldugu kolonilerin yogunlugundan

gozlenmektedir.
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Sekil 3.36: PAA, PAA/NHApP(%1), PAA/NHAP(%2.5) ve PAA/NHAP(%5) nanokompozitlerinin

Escherichia coli (A) ve Staphilacoccus aureus (B) bakterilerine kars1 Antibakteriyel aktiviteleri.
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3.3  PCL ve PCL Nanokompozitlerinin Karakterizasyonu

3.3.1 PCL Nanokompozitlerine Ait XRD Analiz Sonuglari

PCL ve PCL nanokompozitlerinin XRD desenleri Sekil 3.37-3.40°de
verilmektedir. PCL 20= 21.88° ve 24.18° iki énemli karakteristik piklere sahiptir.
Biyonanokompozitlerdeki pik siddetleri ve 26 acilar1 saf PCL polimerine gore
degisiklikler gostermektedir.

——PCL/NHAp (%5)  ——PCL/NHAp (%2.5)

PCL/NHAp (%1) ~ ——PCL

AU

20

Sekil 3.37: PCL ve PCL/nHAp nanokompozitlerine ait XRD desenleri.
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Sekil 3.38: PCL ve PCL/nHAp-3apt nanokompozitlerine ait XRD desenleri.
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Sekil 3.39: PCL ve PCL/nHAp-3cptms nanokompozitlerine ait XRD desenleri.
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Sekil 3.40: PCL ve PCL/nHAp-n3tmpeda nanokompozitlerine ait XRD desenleri.

3.3.2 PCL Nanokompozitlerine Ait FTIR-ATR Analiz Sonuclar:

PCL ve PCL temelli nanokompozitlerine ait FTIR-ATR spektrumlar
karsilastirilmali olarak Sekil 3.41-3.44’te verilmistir. Saf PCL polimeri ile
karsilagtirmali olarak gdsterilmis nanokompozitlerin sahip oldugu pikler farklilik

gostermektedirler.
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Sekil 3.41: PCL ve PCL/nHAp nanokompozitlerine ait FTIR-ATR spektrumlari.
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Sekil 3.42: PCL ve PCL/nHAp-3apt nanokompozitlerine ait FTIR-ATR spektrumlari.
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Sekil 3.43: PCL ve PCL/nHAp-3cptms nanokompozitlerine ait FTIR-ATR spektrumlari.
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Sekil 3.44: PCL ve PCL/nHAp-n3tmpeda nanokompozitlerine ait FTIR-ATR spektrumlari.
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3.3.3 PCL Nanokompozitlerine Ait TG/d[TG] Analiz Sonuglari

PCL-nHAp/modifiye nHAp biyonanokompozitlerinin termal analizleri 30-
600 °C araliginda yapilmustir. Film seklinde sentezlenen PCL’nin degradasyon
grafigi Sekil 3.45te gosterilmistir. Hazirlanan biyonanokompozitlerin  termal
analizlerine ait egriler Sekil 3.46-3.49’da sunulmustur. Tablo 3.9°da saf PCL ve PCL

biyonanokompozitlerine ait TG elde veriler yer almaktadir.

77



Tablo 3.9: PCL ve nanokompozitlerinin TG egrilerinden elde edilen verileri.

Ornekler Ts°C)  Tw(lC) Tx(C) T(C) Te(C) Rezidii(%) Tmax
PCL 364 378 396 406 421 1.78 408
PCL/nHAp (%01) 369 379 396 406 420 0.28 409
PCL/nHAp (%2.5) 367 382 400 410 420 5.23 412
PCL/nHAp (%)5) 372 385 401 411 427 5.63 413
PCL/nHAp-3apt (%1) 368 382 400 410 424 1.33 412
PCL/nHAp-3apt (%2.5) 367 383 399 410 424 1.66 413
PCL/nHAp-3apt (%5) 363 379 398 408 423 4.17 413
PCL/nHAp-3cptms (%1) 380 388 402 411 426 2.50 412
PCL/nHAp-3cptms (%2.5) 377 386 401 411 427 3.82 413
PCL/nHAp-3cptms (%5) 346 367 393 405 424 3.62 411
PCL/nHAp-n3tmpeda (%1) 377 384 398 398 421 1.81 409
PCL/nHAp-n3tmpeda (%2.5) 369 380 396 405 419 1.35 408
PCL/nHAp-n3tmpeda (%5) 363 375 393 403 419 6.37 404
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Sekil 3.46: PCL ve PCL/nHAp nanokompozitlerine ait TG egrileri.
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Sekil 3.45: PCL’ye ait TG ve d[TG] egrileri.
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Sekil 3.47: PCL ve PCL/nHAp-3apt nanokompozitlerine ait TG egrileri.
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Sekil 3.48: PCL ve PCL/nHAp-3cptms nanokompozitlerine ait TG egrileri.
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Sekil 3.49: PCL ve PCL/nHAp-n3tmpeda nanokompozitlerine ait TG egrileri.

3.3.4 PCL Nanokompozitlerine Ait Optik Temas Ag¢is1 Analiz Sonuclar:

PCL ve PCL nanokompozitlerinin temas agist 6l¢iim sonuglari Tablo 3.10°da
ve PCL, PCL/NHAp(%1), PCL/NHAp(%2.5) ve PCL/NnHAp(%5)
nanokompozitlerinin temas agis1t 6l¢iim fotograflar1 Sekil 3.50°de verilmistir. Saf
PCL ve nanokompozitler sahip oldugu yiizey gruplarmma gore farkli agilar

gostermistir.
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Tablo 3.10: PCL ve nanokompozitlerinin optik temas agis1 6lglimlerine ait verileri.

Ornekler Temas Acsi(®)
PCL 66.20
PCL/nHAp (%01) 67.99
PCL/NHAD (%2.5) 70.54
PCL/NHAp (%5) 76.21
PCL/nHAp-3apt (%01) 68.62
PCL/nHAp-3apt (%62.5) 77.49
PCL/nHAp-3apt (%5) 80.08
PCL/nHAp-3cptms (%1) 75.10
PCL/nHAp-3cptms (%62.5) 75.31
PCL/nHAp-3cptms (%5) 80.17
PCL/nHAp-n3ctmseda (%1) 72.39
PCL/nHAp-n3ctmseda (%62.5) 79.54
PCL/nHAp-n3ctmseda (%65) 82.19
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Sekil 3.50: PCL (a), PCL/nHAp(%1) (b), PCL/NnHApP(%2.5) (c) ve PCL/NHAp(%5) (d)
nanokompozitlerine ait temas agisi fotograflari.

3.3.5 PCL Nanokompozitlerine Ait SEM Analiz Sonuglari

PCL nanokompozitlerine ait SEM fotograflar1 Sekil 3.51°da verilmistir. SEM
fotograflar1 %2.5 dolgu maddesi i¢eren nanokompozitlere aittir. Fotograflar 1.0-10
um araliginda ¢ekilmistir. Incelenen SEM fotograflarinda nHAp nanopartikiillerinin

PAA matriksi igerisinde dagiliminin oldugu gézlenmektedir.
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Sekil 3.51: PCL/nHAp (%2.5) (a), PCL/nHAp-3apt (%2.5) (b), PCL/nHAp-3cptms (%2.5) (c) ve
PCL/nHAp-n3tmpeda (%2.5) (d) nanokompozitlerinin SEM fotograflari.

3.3.6 PCL Nanokompozitlerine Ait UV-Visible Analiz Sonuclari

PCL ve nanokompozitlerinin optik transmitanslarina ait spektrumlar Sekil
3.52-3.55’de verilmistir. 200700 nm dalga boylar1 arasinda yapilan analizler UV-
Visible spektrofotometre kullanilarak  yapilmistir.  Nanokompozitlerin 151k
gecirgenlikleri artan dolgu maddelerine bagli olarak hem UV hem de goriiniir

bolgede azaldig1 goriilmektedir.
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Sekil 3.52: PCL ve PCL/nHAp nanokompozitlerine ait Uv-Visible spektrumlari.
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Sekil 3.53: PCL ve PCL/nHAp-3apt nanokompozitlerine ait UV-Visible spektrumlari.
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Sekil 3.54: PCL ve PCL/nHAp-3cptms nanokompozitlerine ait UV-Visible spektrumlari.
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Sekil 3.55: PCL ve PCL/nHAp-n3tmpeda nanokompozitlerine ait UV-Visible spektrumlari.

86



3.3.7 PCL ve Nanokompozitlerine Ait Homouyumluluk Analiz

Sonuclari

Insan kan hiicrelerinin film seklinde sentezlenmis saf PCL ve
nanokompozitlerle muamele edilerek biyouyumluluklari ve homouyumluluklari
arastirilmistir. Analiz sonucu elde edilen veriler Sekil 3.56’te verilmistir. PCL ve tiim

nanokompozitlerin % 5’in altinda hemoliz yiizdesine sahip olduklar1 goriilmiistiir.

1.5

% Hemoliz

Sekil 3.56: PCL ve PCL nanokompozitlerinin homouyumluluk sonuglari.

3.3.8 PCL Nanokompozitlerinin Antioksidan Enzim Aktivitesi Uzerine
Etkisi

(Coziicli ortaminda etkilestirme yontemiyle Sentezlenmis nanokompozitlerin
biyouyumluluklarin1 6lgmek i¢in enzim aktiviteleri {izerine etkileri arastirilmustir.
PCL ve nanokompozit filmlerinin, bu test i¢in kullanilan antioksidan enzimlerin
lizerine olan etkileri sirasiyla, katalaz (CAT) (Sekil 3.57), glutatyon-s transferaz
(GST) (Sekil 3.58), glutatyon peroksidaz (GSH-Px) (Sekil 3.59), glutatyon 6-fosfat
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dehidrogenaz (G6PD) (Sekil 3.60), glutatyon rediiktaz (GR) (Sekil 3.61) ve
stiperoksid dismutaz (SOD) (Sekil 3.62) kontrol grubu ile karsilastirilmali olarak

verilmigtir.
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Sekil 3.57: PCL ve nanokompozitelerinin CAT aktivitesine etkileri.
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Sekil 3.58: PCL ve nanokompozitelerinin GST aktivitesine etkileri.
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Sekil 3.59: PCL ve nanokompozitelerinin GSH-Px aktivitesine etkileri.
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Sekil 3.60: PCL ve nanokompozitelerinin G6PD aktivitesine etkileri.
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Sekil 3.61: PCL ve nanokompozitelerinin GR aktivitesine etkileri.
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Sekil 3.62: PCL ve nanokompozitelerinin SOD aktivitesine etkileri.

3.3.9 PCL ve Nanokompozitlerinin Antibakteriyel Aktivite Sonuclar:

Sekil 3.63’te PCL ve bazi nanokompozitlerinin Escherichia coli ve
Staphylococcus aureus bakterilerine kars1 Antibakteriyel aktivitelerine ait fotograflar

verilmistir.
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(A

PCL

(B)

Sekil 3.63: PCL, PCL/nHAp(%1), PCL/NHAp(%2.5.) ve PCL/NHApP(%5) nanokompozitlerinin
Escherichia coli (A) ve Staphilacoccus aureus (B) bakterilerine kars1 Antibakteriyel aktiviteleri.
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3.4 PMMA ve PMMA Nanokompozitlerinin Karakterizasyonu

3.4.1 PMMA Nanokompozitlerinin XRD Analiz Sonuglari

Eritme metodu ile sentezlenen PMMA ve PMMA/nHAp/modifiye nHAp
nanokompozit filmlerinin XRD desenleri Sekil 3.64-3.67°de verilmektedir. Verilen
XRD desenlerinden, dolgu maddelerinin (nHAp, nHAp-3apt, nHAp-3cptms ve
nHAp-n3tmpeda) PMMA matriksinin igerisinde homojen bir sekilde dagildig:

goriilmektedir.

——PMMA —— PMMA/NHAD (%1)
—— PMMA/NHAp (%2.5) —— PMMA/NHAp (%5)

WIM

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
20
Sekil 3.64: PMMA vePMMA/nHAp nanokompozitelerinin XRD desenleri.
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AU

—PMMA —— PMMA/nHAp-3apt (%1)
—— PMMA/nHAp-3apt (%21.5) —— PMMA/nHAp-3apt (%5)

ity

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50

20
Sekil 3.65: PMMA ve PMMA/nHAp-3apt nanokompozitelerinin XRD desenleri.

—PMMA ——PMMA/nHAp-3cptms (%1)
—— PMMA/nHAp-3cptms (%2.5) ——PMMA/nHAp-3cptm (%5)

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
20

Sekil 3.66: PMMA ve PMMA/nHAp-3cptms nanokompozitelerinin XRD desenleri.
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—PMMA —— PMMA/nHAp-n3tmpeda (%1)

——PMMA/nHAp-n3tmpeda (%2.5) ——PMMA/nHAp-n3tmpeda (%5)

5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
20

Sekil 3.67: PMMA ve PMMA/nHAp-n3tmpeda nanokompozitelerinin XRD desenleri.

3.4.2 PMMA Nanokompozitlerinin FTIR-ATR Analiz Sonuglari

PMMA ve PMMA nanokompozitlerinin FTIR-ATR spektrumlar1 650-4000
cm? araliginda alimmistir. PMMA ve nanokompozitelerine ait spektrumlari
karsilagtirmali olarak Sekil 3.68-3.72’da sunulmaktadir. Sekil 3.69-3.72’de verilen
grafiklerde, nanokompozitlerde yeni piklerin varlig1 ve bazi piklerde kaymalar tespit

edilmistir.
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Sekil 3.68: PMMA polimerine ait FTIR-ATR spektrumlari.
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Sekil 3.69: PMMA ve PMMA/nHAp nanokompozitelerinin FTIR-ATR spektrumlari.
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Sekil 3.70: PMMA ve PMMA/nHAp-3apt nanokompozitelerinin FTIR-ATR spektrumlari.
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Sekil 3.71: PMMA ve PMMA/nHAp-3cptms nanokompozitelerinin FTIR-ATR spektrumlari.
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Sekil 3.72: PMMA ve PMMA/nHAp-n3tmpeda nanokompozitelerinin FTIR-ATR spektrumlari.

3.43 PMMA Nanokompozitlerine Ait TG/d[TG] ve DSC Analiz

Sonuclarn

Eritme yontemi ile sentezlenen film seklindeki PMMA ve
PMMA/nHAp/modifiye nHAp film nanokompozitlerinin termal analiz verileri Tablo
3.11°de, termogramlart ise Sekil 3.73-3.77’te verilmektedir. Sekil 3.71°de sadece
PMMA’ya TG ve tiirevi (d[TG]) verilmektedir. Sekil 3.73-3.77’te ise PMMA ve
nanokompozitlerin karsilagtirmali olarak sadece TG egrileri gosterilmistir. Termal
kararliliklar1 gosteren Tablo 3.11 incelendiginde, tiim basamaklarda sicaliga karsi

dayanimlarinda 64 °C’ye kadar bir iyilesme oldugu tespit edilmistir.
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Tablo 3.11: PMMA ve nanokompozitlerinin TG ve DSC egrilerinden elde edilen verileri.

Ornekler Ts T T30 Tso Teo Rezidii (%) Tmax T,
PMMA 220 290 339 353 371 0 359 98
PMMA/nHAp (%1) 284 313 352 365 383 1.20 370 103
PMMA/nHAp (%2.5) 285 312 351 364 383 1.63 371 108
PMMA/nHAp (%5) 273 319 361 374 395 4.73 378 106
PMMA/nHAp-3apt(%61) 282 310 350 363 381 0.93 368 108
PMMA/nHAp-3apt(%62.5) 283 312 349 362 379 0.48 368 107
PMMA/nHAp-3apt(%65) 286 306 348 364 384 3.28 371 110
PMMA/nHAp-3cptms(%ol) 246 297 343 357 375 1.32 364 101
PMMA/nHAp-3cptms(%62.5) 289 316 347 359 377 1.38 365 101
PMMA/nHAp-3cptms(%65) 287 367 393 405 424 3.62 373 103
PMMA/nHAp-n3tmpeda(%1) 271 314 352 367 386 1.35 370 105
PMMA/nHAp-n3tmpeda (%62.5) 289 321 356 368 386 1.65 365 106
PMMA/nHAp-n3tmpeda (%65) 305 334 361 373 393 4.28 377 111
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Sekil 3.73: PMMA polimerinin TG ve d[TG] egrileri.

a0

a0

a0 4

40

30 4

20 4

_ PMMA
_ PMMA/MmHAR (%13
_ PMMAMmHAR (352.5)

_ FMMAMHAR (%3

-2

-4

d[T ] (Hsmin)

30 50

100 150 200 250 300 350 400 450 500
Sicaklik (°C)

Sekil 3.74: PMMA ve PMMA/nHAp nanokompozitlerinin TG egrileri.
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Sekil 3.76: PMMA ve PMMA/nHAp-3cptms nanokompozitlerinin TG egrileri.
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Sekil 3.75: PMMA ve PMMA/nHAp-3apt nanokompozitlerinin TG egrileri.
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Sekil 3.77: PMMA ve PMMA/nHAp-n3tmpeda nanokompozitlerinin TG egrileri.

3.4.4 PMMA Nanokompozitlerine Ait Optik Temas Ag¢is1 Analiz Sonuclari

PMMA ve PMMA'’ya ait nanokompozitlerin temas agisi 6l¢iim sonuglari Tablo
3.12’de ve PMMA, PMMA/NHApP(%5), PMMA/nHAp-3apt(%5), PMMA/nHAp-
3cptms(%5) ve PMMA/n3tmpeda(%5) nanokompozitlerinin temas agisi 6l¢iim fotograflari
Sekil 3.78’de verilmistir. Hidrofilik bir yiizeye sahip olan PMMA’nin temas agis1 63.75°

olarak ol¢tilmiistiir.
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Tablo 3.12: PMMA ve nanokompozitlerinin optik temas agis1 6l¢iimlerine ait veriler.

Ornekler Temas Acisi(®)
PMMA 63.75
PMMA/NHAp (%1) 64.09
PMMA/NHAp (%2.5) 72.65
PMMA/nHAp (%5) 92.14
PMMA/nHAp-3apt (%1) 85.45
PMMA/nHAp-3apt (%2.5) 77.25
PMMA/nhHAp-3apt (%5) 79.41
PMMA/nHAp-n3tmspeda (%1) 82.39
PMMA/ nHAp-n3tmspeda (%02.5) 80.31
PMMA/ nHAp-n3tmspeda (%65) 91.27
PMMA/nHAp-3cptms (%01) 75.16
PMMA/ nHAp-3cptms (%2.5) 78.42
PMMA/ nHAp-3cptms (%65) 81.39
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(e)
Sekil 3.78: PMMA ve bazi PMMA nanokompozitlerinin temas fotograflari; (a) PMMA, (b)
PMMA/nHApP(%5) , (c) PMMA/nHAp-3apt(%5), (d) PMMA/nHAp-3cptms(%5) ve (e)
PMMA/n3tmpeda(%5).

3.45 PMMA Nanokompozitlerine Ait SEM Analiz Sonuclari

PMMA nanokozmpozitlerine ait SEM fotograflarindan bazilart Sekil 3.79’da
verilmistir. PMMA nanokompozitlerinin SEM fotograflari 1-10 um araliginda c¢ekilmistir.
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(©) | )
Sekil 3.79: PMMA/nHAp (%2.5) (a), PMMA/nHAp-3apt (%2.5) (b), PMMA/NHAp-3cptms (%2.5) (c)
ve PMMA/nHAp-n3tmpeda (%2.5) (d) nanokompozitlerinin SEM fotograflar.
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3.4.6 PMMA Nanokompozitlerine Ait UV-Visible Analiz Sonuglari

PMMA ve PMMA ait nanokompozitler UV-Visible spektrofotometre ile 200-700
nm dalgaboyu araliginda transmitanslart Sl¢tilmiistiir. Spektrofotometre ile yapilan bu
Ol¢iimler sonucunda PMMA ve nanokompozitlerinin karsilastirmali grafikleri asagida

Sekil 3.80-3.83’de verilmektedir.
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20 - —— PMMA/NHAD(%2.5)
—— PMMA/NHAD(%5)

O L L L L}
200 300 400 500 600 700

Dalga boyu (nm)
Sekil 3.80: PMMA ve PMMA/nHAp nanokompozitlerine ait Uv-Visible spektrumlari.
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Sekil 3.81: PMMA ve PMMA/nHAp-3apt nanokompozitlerine ait Uv-Visible spektrumlari.
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Sekil 3.82: PMMA ve PMMA/nHAp-3cptms nanokompozitlerine ait Uv-Visible spektrumlari.
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Sekil 3.83: PMMA ve PMMA/nHAp-n3tmpeda nanokompozitlerine ait Uv-Visible spektrumlari.

3.4.7 PMMA Nanokompozitlerine Ait Homouyumluk Analiz Sonugclari

PMMA ve nanokompozitlerine ait homouyumluluk analiz sonuglar1 Sekil 3.84’de
verilmistir. Sekil 3.84 incelendiginde, PMMA ve nanokompozit filmlerinin timii % 5’in
altinda hemoliz derecesine sahip oldugu goriilmektedir. Bu sonuglar ile PMMA ve

nanokompozit filmlerinin homouyumlu olduklar1 belirlenmistir.
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Sekil 3.84: PMMA ve PMMA nanokompozitlerinin homouyumluluk verileri.

3.4.8 PMMA Nanokompozitlerinin Antioksidan Enzim Aktivitesi Uzerine
Etkisi

Insan eritrositlerinin hemolizi ile elde edilen bazi antioksidan enzimlerinin (Katalaz,
glutatyon rediiktaz, glutatyon peroksidaz, glutatyon transferaz, superoksit dismutaz ve
glukoz 6-fosfat dehidrogenaz) nanokompozit filmleri ile muamelesi sonucunda

aktivitelerinde gézlenen degisikler Sekil 3.85-3.90’de verilmistir.
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Sekil 3.85: PMMA ve nanokompozitlerinin CAT aktivitesine etkileri.
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Sekil 3.86: PMMA ve nanokompozitlerinin GST aktivitesine etkileri.

109



20

15
o)
o 10
5
0
@?’ Q 6\ \6\ \\\ 6)\ \6\ \\/\ (’)\ \@ \\\ (‘)\ \@
o’Q’ @ olo 0 G"Q ‘D'Q g\g’ %Q
& vakyvﬂ)‘vQQ\qQ@g" F » O
33'3»‘2” %Q%°Q&%°Q&Q°&Q
@Vs R 3» «3” W& & 8
QQ é\ Q Y$ Q & Q»Y& Q’ QXS
) g\ g\ W N 3‘ >
& 8 @@é@x W S
Sekil 3.87: PMMA ve nanokompozitlerinin GSH-Px aktivitesine etkileri.
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Sekil 3.88: PMMA ve nanokompozitlerinin G6PD aktivitesine etkileri.
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Sekil 3.89: PMMA ve nanokompozitlerinin GR aktivitesine etkileri.
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Sekil 3.90: PMMA ve nanokompozitlerinin SOD aktivitesine etkileri.
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3.4.9 PMMA ve Nanokompozitlerinini Antibakteriyel Aktiviteleri

Sekil 3.91’te PCL ve bazi1 nanokompozitlerinin Escherichia coli ve Staphylococcus

aureus bakterilerine kars1 Antibakteriyel aktivitelerine ait fotograflar verilmistir.

kompozit

o

(EY) - == :
PMMA/nHAD(%2.5) PMMA/mHAD(%5)

Sekil 3.91: PMMA, PMMA/nNHAp(%1), PMMA/NHApP(%2.5.) ve PMMA/NHAP(%5) nanokompozitlerinin
Escherichia coli (B) ve Staphilacoccus aureus (A) bakterilerine karsi Antibakteriyel aktiviteleri.
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4. TARTISMA

PAA, PCL ve PMMA polimerlerinin matriks, nHAp ve modifiye edilmis nHAp
(nHAp-3apt, nHAp-3cptms ve nHAp-n3tmpeda) orneklerinin dolgu maddesi olarak
kullanilmasiyla sentezlenen nanokompozitlere ait karakterizasyon ve biyolojik uyumluluk

verileri bu boliimde tartisilmaktadir.

4.1  Dolgu Malzemeleri

4.1.1 Dolgu Malzemelerinin BET Analizleri

Tablo 3.1°de modifiye edilmis Kkillerin (nHAp-3apt, nHAp-3cptms ve nHAp-
n3tmpeda), saf nHAp 6rnegine gore ylizey alanlarinin daha biiyiik oldugu goriilmektedir.
NHAp Grneginin yiizey alan1 19.597 m?/g iken modifiye edilmis nHAp &rneklerinin yiizey
alanlar1 yaklasik olarak 2.5 kat artmistir. Farkli organo-silan bilesikleri ile nHAp kristalinin
yiizeyinin modifiye edilmesi, hegzagonal bir yapiya sahip olan nHAp kristalinin yiizey
alaniin artmansa sebep olmustur. Farkli fonksiyonel gruplara sahip organosilan bilesikleri
ile ylizey alanlar1 farkli kristalin elde edilmesi reaktiflik bakimindan modifiyerlerin ayni
olmadiklarin1 gostermistir. En yiiksek ylizey alanina sahip 6rnek nHAp-3cptms 54.463
m?/g olarak belirlenmistir[56].

4.1.2 Dolgu Malzemelerinin XRD Analizleri

Sekil 3.1 ve Tablo 3.2°de nHAp ve modifiye nHAp 6rneklerine ait XRD desenleri
20=5-50° araliginda verilmistir. nHAp’in karakteristik pikleri 20= 25.5998°, 31.5860 ° ve
32.5412° «dir[67].

Sekil 3.2 ve Tablo 3.3’te nHAp-3apt desenine ait XRD pikleri 20= 25.8636°,
31.6335° ve 34.1223° seklinde siralanmistir. nHAp-3apt ve saf nHAp karsilastirildiginda
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nHAp’in 32.5412%deki piki nHAp-3apt’de 34.1223%e kaydigi gozlenmistir. Diger
karakteristik pikler incelendiginde ise pik yerleri degismedigi, ancak Sekil 3.2’den de
goriildiigii gibi siddetlerinde farklilik oldugu belirlenmistir[68].

nHAp-3cptms’ e ait Sekil 3.3’teki XRD deseni ve Tablo 3.4 incelendiginde 26=
26.0041° 31.7551° ve 34.0663° ‘de pikler oldugu tespit edilmistir. 20= 25.5998° ve
32.5412%deki  piklerin  yerleri ve siddetleri incelendiginde nHAp’mn  3-

(kloropropiltrimetoksisilan) ile modifiye oldugu XRD deseni verilerine gore sirasiyla

26.0041° ve 34.1223%¢ kaydig1 gdzlenmistir[68].

Sekil 3.4’te ve Tablo 3.5’te nHAp-n3tmpeda’ya ait XRD deseni ile karakteristik
pikleri verilmistir. nHAp-n3tmpeda’ya ait karakteristik pikleri diger nHAp orneklerine
oranla daha belirgindir. nHAp’m 20= 32.5412°deki nHAp-n3tmpeda 20= 34.1223° olarak
gozlenmis olup, nHAp’a gore yerinin kaydigi soylenebilir. Piklerin yerleri ve

siddetlerindeki degisimler nHAp’in yiizeyinin modifiye oldugunun bir kanitidir[34,67,68].

4.1.3 Dolgu Malzemelerinin FTIR-ATR analizleri

Sekil 3.5°daki nHAP 6rnegine ait FTIR-ATR spektrumu incelendiginde; 3572 cm™
—OH grubuna, 1455 cm'1 C-H alifatik gerilme, 1415 cm™ COs> grubuna, 1025, 961 ve 820
cm™deki pikler ise PO,* gruplarma atfedilmektedir. 874 cm™’deki bant ise HPO,*
grubuna karsilik gelmektedir[69].

NHAp nanopartikilleri 3apt, 3cptms ve n3tmpeda ile modifikasyonu sonucu elde
edilen nHAp-n3tmpeda, nHAp-3apt ve nHAp-3cptms’ye ait FTIR spektrumlar: Sekil 3.6 —
3.8°da verilmistir. nHAp-3apt ve 3apt spektrumlar incelendiginde, 3566 ve 2932 cm™’de
goriilen pikler C-H (alifatik) gerilme pikleridir. 1015 ve 1068 cm™ de goriilen pikler C-O
(alifatik) geriliminden kaynaklanmaktadir. 961 ve 864 cm™ deki bantlar ise PO,> grubunu
gostermektedir. 688 cm™ bant ise —NH, grubuna aittir. Elde edilen spektrumlar

degerlendirildiginde, nHAp’1n yapisindaki —OH gruplarinin silanli bilesikler ile etkileserek
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yiizey alaninim1 degistirdigi, yeni pikler olugmasi ve var olan piklerin kayma gostermeleri

ile etkin bir sekilde modifiye edildiginin kanitidir[26].

3cptms ile elde edilen modifiye nHAp-3cptms’ye ait FTIR spektrumu
incelendiginde, 3cptms ait spektrumda 1074 cm™de goriilen alifatik C-O gerilme pikinin,
nHAp-3cptms’ye  ait spektrumda 1014 cm™e kaydign  goriilmektedir[26][69].
Spektrumlardaki diger kaymalar ve siddetlerindeki farkliliklar, gergeklesen modifiye

isleminin bir kanitidir.

n3tmpeda ve nHAp-n3ntmpeda spektrumlari incelendiginde  farkliliklar
goriilmektedir. 3apt spektrumunda 1069 cm™ de goriilen C-O alifatik gerilme pikinin,
nHAp-3apt spektrumunda 1018 cm™e kaydigi tespit edilmistir. Ayrica saf nHAp ile
karsilastirildiginda PO,* grubunu gosteren 870 cm™ pikin 873 cm™ e kaydig1 gozlenmistir.
Ayrica pik siddetlerinde farkliliklar modifikasyonun nHAp ve n3tmpeda arasinda
oldugunun kanit1 olarak sunulabilir[26,69].

4.1.4 Dolgu Malzemelerinin TG/DTA Analizleri

nHAp partikiillerinin termal kararliligi, nano hidroksiapatit destekli seramik ve
kompozitlerin gelistirilmesi ve sinterlesme kosullarinin kontroliinde olduk¢a onemlidir.
Sekil 3.9-3.12°e gore, toz numune i¢in partikiillerin yiiksek termal kararlili§i dahilinde
Olciilen sicaklik oranlari iizerinde onemli bir kiitle kaybi1 gozlenmemistir. Boylelikle,
sicaklik 700 °C’ye yiikseldiginde kiitlenin ¢ok kiigiik miktarmin kayboldugu ileri
stiriilebilir. Bu kiitle kayb; fiziksel olarak adsorblanmis su molekiillerinin serbest kalmasi
ve bunu takiben bir kisim dehidroksilasyon ve/veya dekarboksilasyon reaksiyonlarinin
olabilecegi diisiiniilebilir. nHAp ve modifiye edilmis nHAp’lerin TG ve d[TG] grafiklerine
bakildiginda sicakliga karsi dayanikli bir bilesik oldugu ve termal kararliligmin 1200
°C’deki rezidii miktarinm %97 - 88 olarak tespiti bunun kanitlarindan biridir[70].

115



415 Dolgu Malzemlerinin Optik Temas Acis1 Olciimleri

nHAp, nHAp-3apt, nHAp-3cptms ve nHAp-n3tmpeda 6rneklerinin optik temas
acilarmin analiz sonuglar1 Tablo 3.6’da, analiz sonucu elde edilen fotograflar ise Sekil
3.14’te verilmistir. Temas agist Olglimleri ¢Oziiciiniin, kat1 pelet ilizerindeki davranisi
sonucu temas agis1 dlgiilerek hesaplanir. Sivinin kati pelet ile temas derecesi © <90° ise
hidrofilik 6zellige, ©>90° ise hidrofobik dzellige sahip bir rnek oldugu tespit edilir (Sekil
4.1). Tablo 3.6 ve Sekil 3.14 incelendiginde, temas agis1 Slciimleri ©, 26.14° ile 20.72°
arasinda degisiklik gdstermistir. Saf ve modifiye nanopartikiillerin 6l¢iilen temas acilarinin
90”den kiiciik olarak belirlenmesi nanopartikiillerin hidrofilik 6zellikte olduklarimi
gostermektedir. Saf nHAp’in 26.14° temas agisina sahip oldugu belirlenmistir. Saf nHAp
modifiye edildigi organo-bilesikler sayesinde hidrofilik 6zelligini arttirmistir. Modifiyer
bilesiklerden n3tmpeda, saf nHAp inorganik bilesiginin ylizey alanini etkileyen en etkili
bilesik olarak belirlenmis ve temas agis1 dl¢iim sonucu ise 20.72° olarak dl¢iilmiistiir[71-

73].

8 <90° 9 =90° 8 > 90°

YIV' - ;
- % Yov |

Ysi

Sekil 4.1: Homojen kat1 bir yiizeye damlatilan sivinin kat1 ile temas agisinin 6l¢iilmesi[73].

4.2  Nanokompozitlerin Karakterizasyonu

4.2.1 Polimer/nHAp/modifiye nHAp Nanokompozitlerine ait XRD Analizleri

Coziicli uzaklastirma yontemi ile sentezlenen PAA ve nanokompozitlerinin XRD
desenleri Sekil 3.15-3.18’de verilmistir. Tablo 3.2-3.5’te nHAp, nHAp-3apt, nHAp-
3cptms ve nHAp-n3tmpeda orneklerinin XRD desenlerinden elde edilen 20 ve kristal
diizlemler arasindaki uzakliklar (d) gosterilmistir. XRD desenlerinden gozlendigi gibi,

PAA’nin belirgin bir karakteristik pike sahip olmadigi, amorf bir yap1 gosterdigi tespit
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edilmistir. Buna karsin nHAp ve modifiye nHAp &rneklerinin 20=25.86°, 31.63° ve 34.12°
gibi belirgin karakteristik pikleri belirlenmistir. Nanokompozit olusumundan sonra, nHAp
kristalinin karakteristik piklerinin azaldigi ancak piklerde 6nemli bir degisme olmadigi
goriilmektedir(Sekil 3.15-3.18). Nanokompozit olusumu, nHAp partikiilleri ve matriks
arasindaki etkilesmelerden kaynaklanmaktadir. Ayrica saf nHAp nanopartikiilleri ile
karsilastirildiginda PAA/nHAp nanokompozitlerinin piklerinin biraz daha genis ve zayif
oldugu goriilmektedir. Diger taraftan organosilan bilesikleri ile modifiye edilen nHAp
nanopartikiillerinin 20=26° ‘deki karakteristik piki, nanokompozit olusumu durumunda
polimer matriks icerisindeki organomodifiye nHAp’in diisiik yogunlugu nedeniyle
goriinmez. Ciinkii polimer ve organomodifiye-nHAp arasinda molekiiler etkilesimler
vardir ve nanopartikiiller polimer matriks igerisinde disperse olmaktadir. Farkli
konsantrasyonlarda dolgu (%1, 2.5 ve 5) maddesi kullanilarak hazirlanan PAA/nHAp ve
PAA/modifiye-nHAp nanokompozitlerinin timiinde dolgu maddelerinin homojen bir
dagilim gosterdikleri XRD desenlerinden anlasilmaktadir. Ayni1 zamanda, XRD sonuglari
FTIR-ATR sonuglari ile uyumludur[25,74].

PCL ve PCL matriksli biyonanokompozitlerin XRD desenleri Sekil 3.37-3.40’da
karsilastirmali olarak sunulmustur. XRD desenleri incelendiginde, PCL’nin karakteristik
pikleri sirasiyla 20=21.91° ve 24.25%dir. Nanokompozitlere bakildiginda ise saf PCL
filmlerine oranla degisimler gozlenmektedir. %2.5 oraninda dolgu maddesi igeren tiim
nanokompozitlerde saf PCL’ye ait 20=21.91%deki pik, 20=21.53° ve 20=22.21° seklinde
catallanmis iki farkli pik seklinde goriilmektedir. %5 oraninda dolgu igeren tiim
nanokompozitlerde ise pik siddetleri saf PCL’ye ait piklere kiyasla olduk¢a zayif kalmigtir.
%1 ve %5 oraninda nHAp iceren PCL/nHAp nanokompozitlerinin pikleri daha zayif ve
daha genis olduklar1 gériilmektedir. Pik siddetleri eklenen dolgu maddesi miktar ile ters
orantili olarak degismektedir[75]. PCL/nHAp-3apt (%1) ve PCL/nHAp-3apt (%2.5)
nanokompozitlerinin 20=21.88° noktasinda yiikselen karakteristik piki farklilasmis ve
nanokompozit durumda sirasiyla 20=21.28°, 23.61° ve 24.07° ile 26= 21.17°, 21.81°
22.50° ve 24.07° olarak farkli pikler olusturmustur. Ug farkli konsantrasyonda nHAp ve
modifiye-nHAp kullanilarak hazirlanan nanokompozitlerde, PCL matriksi igerisinde
homojen bir dagilim oldugu XRD desenlerinin 20 degerlerindeki bu farkliliklar ve
siddetlerindeki degisimler gostermektedir. PCL ile nHAp ve modifiye-nHAp arasinda

etkilesim oldugu sdylenebilir. PCL diisiik erime noktasi ve camsi gegis sicakligina sahip
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oldugundan kristallik oran1 yliksektir. Kristallik orani, polimerlerde kararlilik, morfoloji,
mukavemet, bariyer, gecirgenlik ve biyobozunma gibi parametreleri etkilemektedir.
Ozellikle yiiksek kristallik oran1 PCL’in biyobozunurlulugunu diisiirmektedir. Kristallik
oraninin kontrolii amaci ile PCL’e inorganik ve organik katki maddeleri ilave edilmektedir.
Bu calismada, inorganik katki maddesi olarak hidroksiapatit eklenmistir. Inorganik dolgu
madde miktar1 arttikca kristtallik derecesi azalmakta, biyobozunurluk derecesi

artmaktadir[76].

PMMA ve nanokompozitlerine ait XRD desenleri Sekil 3.64-3.67°te verilmistir.
XRD analizleri 20=5°-50° arasinda gerceklestirilmis ve desenler elde edilmistir. PMMA’
ya ait karakteristik pikler 20=14.33° ve 20=31.73%dir. PMMA bazli nananokompozitlere
ait XRD desenlerinde bu karakteristik piklerin siddetleri azalmaktadir. Nanokompozit
olusumu ile polimerin amorfluk derecesi artmaktadir. Hidroksiapatite ait karakteristik
piklerin nanokompozitlere ait XRD desenlerinde goriilmemesinin nedeni; inorganik dolgu
maddesinin polimer matriks igerisinde homojen bir sekilde disperse olmasindan
kaynaklanmaktadir. Sekil 3.64-3.67 incelendiginde, tiim nanokompoztilerin XRD
desenleri saf PMMA ile karsilastinldiginda 20=14.33° ve 20=31.73%deki piklerin
siddetlerinde degisimler gozlenirken yerlerinde herhangi bir degisiklik gdzlenmemistir[77].
XRD desenlerindeki degisimler, matriks ve dolgu maddesi arasinda bir etkilesimin
oldugunun kanitidir. nHAp ve modifiye- nHAp dolgu maddeleri PMMA matriksi
icerisinde homojen olarak dagildigi ve SEM ve FTIR-ATR’deki sonuclar1 ile de
desteklenmektedir.

4.2.2 Polimer/nHAp/modifiye-nHAp Nanokompozitlerine ait FTIR-ATR

Analizleri

Sekil 3.19°da saf PAA’ya ait FTIR-ATR spektrumu verilmistir. Tablo 4.1°de ise bu
spektruma ait onemli piklerin bazilari listelenmistir. 2939 cm+*’de goriilen pik C-H ve CH,
ana zincir gerilmelerine, 1704 cm*’deki pik C=0 gerilme pikine, 1453 cm*’de ¢ikan pik
CH-CO gerilmelerine, 1414 vel453 cm+’deki pikler ise —CH> gruplarinin egilmelerine ve
son olarak 1240 cm™’deki ise C-O gerilmesine atfedilmektedir[78].
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Tablo 4.1 PAA’nin bazi karakteristik IR bantlar1[78].

Dalga sayisi (cm™) Fonksiyonel grup
2939 C-H ve CH; ana zincir gerilme
1704 C=0 gerilme
1453 CH-CO biikiilme
1414 - CH>- makaslama
1240 C-0O gerilme

Sekil 3.20-3.23’te PAA ve PAA matriksli nanokompozitlerin IR spektrumlari
karsilagtirmali olarak verilmistir. PAA’nin 2939 cm™deki C-H gerilme bandinin,
nanokompozit spektrumlarinda 2930-2933 cm™ arasinda degisen bir kayma yaparak arttig1
saptanmustir. 1704 cm™deki C=0 gerilme bandinin, nanokompozitlerde 1691-1695 cm™
arasinda bir kayma yaptigi ve pik siddetinde belirgin bir azalma oldugu goézlenmistir.
PAA’nin 1414 cm¥de —-CH, makaslama ve 1240 cm‘’de C-O gerilme bantlarinin,
nanokompozitlerde PAA’ya gore diisiik bir siddete kayma yaptiklari saptanmistir. 1170
cm™de C=0 gerilme banti, nanokompozitlerde 1704 cm™, 1694 cm™ ve 1695 cm™e
kaymustir[25][74]. Dolgu maddesi miktar1 arttikga 1548 cm™de yeni bir pikin olustugu
belirlenmistir. Olugan bu yeni pikin siddetinde dolgu maddesi miktarinin artmasi ile
birlikte artma oldugu tespit edilmistir. Tespit edilen bu yeni pikin hidroksiapatitten
kaynaklandig1r distiniilmektedir. Nanokompozitlerdeki dolgu miktar1 arttikca pik

siddetlerinde degisimlerin ve kaymalarin arttig1 goriilmektedir.

PCL ve nanokompozitlerinin FTIR-ATR spektrumlart Sekil 3.41-3.44’te
verilmistir. FTIR-ATR spektrumlari incelendiginde, saf PCL spektrumunun 1720 ve 1163
cm™? noktalarinda gorlilen absorpsiyon bantlar1 sirasiyla karbonil grubuna (C=0) ve
asimetrik —C-O-C- gerilimlerine isaret ederken, 2944, 1470 ve 731 cmt<de goriilen
pikler -(CH,)- bantlarmi gdstermektedir. 1293 cm™ banti ~C-O ve -C-C- amorf fazdaki
gerilmeleri isaret etmektedir. Diger IR titresimleri ise serbest karbonil gruplari ve
hidroksil gruplarina aittir[79]. Nanokompozitlere ait spektrumlar incelendiginde ise 961 ve
1045 cm™<deki bantlar PO, iyonlarina aittir. Nanokompozitlerde bu gruplarin varlig,
nHAp ve modifiye nHAp’larm sahip oldugu PO,* gruplari ile PCL’nin yapisinda bulunan
-OH gruplari arasinda bir etkilesim oldugunun belirtisi olarak gézlenmistir[80, 81].
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Sekil 3.68°daki PMMA’ya ait FTIR-ATR spektrumunda 2996 cm™
absorbsiyon band alifatik —(C-H)- asimetrik gerilme pikine, 2950 cm™ absorbsiyon bandi
—(C-H)- ve (C)CH3 simetrik gerilme piklerine, 1722 cm™ absorbsiyon bandi (C=0) pikine,
1435 cm™ absorbsiyon bandi CH3, -CH2, O-CH2- egilme piklerine, 1240 cm™ absorbsiyon
band1 C(C=0)-O fonksiyonel grubuna ait pike ve 1142 cm™ absorbsiyon bandi —(C-O)-
pikine isaret etmektedir[82]. Tablo 4.2’te bu spekturumun incelenmesinden sonra bazi
karakteristik pikler fonksiyonel gruplari ile verilmistir. Eritme yontemiyle sentezlenen
PMMA nanokompozitlerinin FTIR-ATR spektrumlari incelendiginde ise farkli pikler ve
aym pikler arasindaki siddet farki a1k bir sekilde gdzlenmektedir. 2916 ve 2918 cm™ C-H
gerilme bandinin alkil gruplarinin etkilesiminden dolay: ¢iktig1 tespit edilmistir(bkz. Sekil
3.69-3.72). Nanokompozitlerde goriilen bir baska bant ise 960 cm™dir. 1062, 960 cm™
bantlar1 ise PO, gruplarmi gostermektedir. Ayrica, matriks igerisine dolgu maddesi
(nHAp, nHAp-3apt, nHAp-3cptms ve nHAp-n3tmpeda) eklenmesi ile saf PMMA’nin
spektrumunda goézlemlenen 2996 ve 2950 cm™ absorbsiyon bandlarinda kaymalar tespit
edilmigtir. IR spektrumlari, PMMA ile dolgu ornekleri arasinda etkilesimin kimyasal

diizeyde oldugunu kanitlamistir.

Cizel 4.2: PMMA nin IR spektrumuna ait bazi karakteristik bantlar.

Dalga sayis1 (cm™) Fonksiyonel grup
2951 CHjs, -CH,- gerilme
1721 C=0 gerilme
1434 O-CH, egilme
1142 C-O gerilme

4.2.3 Polimer/nHAp/modifiye-nHAp Nanokompozitlerine ait TG/DTA ve
DSC analizleri

TG/DTA, polimer ve nanokompozitlerinin termal kararliliklarini karsilagtirmak igin
kullanilmistir. Bu termal kararlilik nHAP ve modifiye nHAp’larin polimer matriksi

icerisindeki dagilimiyla direkt olarak iliskilidir. Dolgu nanopartikiillerinin termal
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kararliliginda, sinterlesme sartlarinin kontrolii ve dolgu ile gii¢lendirilmis kompozitlerin

olusumu biiyiik 6neme sahiptir.

PAA’nin termal degredasyonu dehidratasyon, dekarboksilasyon ve zincir
boliinmesi olmak tizere ii¢ asamada meydana gelmektedir. PAA filminin maksimum kiitle
kaybinin oldugu sicakliklar yaklasik 114, 290 ve 407 °C’dir. Dehidrasyon basamagi
karboksil gruplarinin molekiil i¢i ya da molekiiller arasi reaksiyonlarindan dolay1r meydana
gelmis olabilir. 30-170 °C sicaklik araligindaki ilk kiitle kaybi zayif olarak bagh fiziksel ve
giiclii sekilde bagl kimyasal suyun buharlagsmasindan kaynaklanmaktadir. Bu basamaktaki
kiitle kaybi %6.68 olarak bulunmustur. Bionanokompozit filmleri icin 30-170 °C
araligindaki PAA’nin dehidratasyon piki daha yiiksek sicakliklara kaymistir. Bu kayma
nanokompozitlerinin  termal kararliligmin arttigini  ifade etmektedir. Bu arts,
hidroksiapatitin organofilik molekiillerle modifikasyonu sonucu polimer matriks ve dolgu
maddesi arasindaki etkilesimin artmasindan ve eklenen nHAP’in PAA’in hidrasyonunu
engellemesinden kaynaklanmaktadir. Termal degredasyonunun baslangi¢ basamagi
anhidrit olusumunu igerir. Bu anhidritlerin biiyiikligli komsu asit gruplar tarafindan alti
tiyeli glutarik anhidrit halkalarinin olusumu ile ilgilidir. Karbondioksit ¢ikis1 olan
dekarboksilasyon basamagi 170 °C’nin iizerindeki sicakliklarda baslar ve hem su hem de
karbonsioksit ¢ikis1 600 °C ve iizerindeki sicakliklara kadar devam eder. Ikinci basamakta
meydana geln kiitle kayb1 %25.66°dir. Gaz olarak CO,’nin ayrilmasi anhidrit yapilarin
dekarboksilasyonu ve keten, keton ve olusan doymamis ara bilesiklerin
dekarboksilasyonunu gosterir. Sonuglar, tiim nanokompozitler i¢in dekarboksilasyon
sicakliginin daha diisiik sicakliklara kaydigini géstermistir. Dekarboksilasyon sicakliginin
daha diisiik sicakliklara kaymas1 PAA’nin karboksil gruplarinin polimer icerisine nHAP 1n
eklenmesiyle daha uygun konformasyona sahip oldugunun géstergesidir. Bu sebeple,
karboksil gruplar1 kolaylikla bir digeriyle etkilesir ve anhidrit yapilar olusur. Ugiincii
basamak olan zincir béliinmesi 325 °C’nin iizerinde meydana gelmekte ve bu basamaktaki
kiitle kayb1 yaklasik olarak %55.86 olarak hesaplanmistir. Uciincii basamak, 325 °C
sicaklik ve tizerinde gergeklesen zincir parcalanmasi basamagidir. Bu basamakta kisa
akrilik dizileri ile dimer, trimer ve benzeri 6nemli birgok yap1 meydana gelir[74]. Akrilik
asit monomerleri depolimerizasyon reaksiyonunda olusan yapilardan ayrilir[83]. Son
basamak olan zincir pargalanmasi tiim sentezlenen biyonanokompozitlerde daha yiiksek

sicakliklarda meydana gelmistir. Bu durum polimer matrikse nHAP ve organo modifiye-
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nHAP dolgu malzemelerinin katilmasiyla ve FTIR-ATR spektrumlarinda belirtilen PAA
polimerindeki karboksilik gruplar ile nHAp’taki Ca™ iyonlar1 arasindaki artan dolgu
maddesi miktart ile artan selat olusumundan kaynaklanabilir. PAA i¢in dekompozisyon

mekanizmasi Sekil 4.2’dedir.

COC OC OCO
OH OH OH OH

. CH, CHs
A
o/ 00 \o o7 No o” No

Sekil 4.2: PAA’nin dekompozisyon mekanizmasi[74].

PAA ve biyo nanokompozitlerin termal kararlilik parametreleri TG, d[TG] ve DSC
egrilerinden belirlenmistir ve Tablo 3.7°de gosterilmistir. Elde edilen verilere gore;
sentezlenmis biyo nanokompozitlerin Ts, T1o Ve T3 sicakliklarinda kararli bir yapiya sahip
olduklar tespit edilmistir. Tso sicakliginin, PAA/NHAp-n3tmpeda(%5) nanokompozitinin
diger nanokompozitlere oranla daha ¢ok arttig1 belirlenmistir. Biyo nanokompozitlerin
tiimiiniin Tso sicakliklar1 yaklasik 27-52 °C’ lik artiglar gostererek yiiksek oranda bir
tyilesme oldugu tespit edilmistir. Rezidii termal islemden sonra 6rnekten arta kalan madde
miktaridir. PAA ve biyo nanokompozitler karsilagtirildiginda; rezidii miktarinin, artan
dolgu maddesi miktarina bagl olarak arttig1 gézlenmistir. Rezidii miktarinin en fazla tespit
edildigi o6rnek PAA/nHAp-n3tmpeda (%5)’dir. Sekil 3.24-3.28 incelendiginde;
PAA/NHAp-3cptms (%2.5) haric PAA ve PAA biyo nanokompozitlerinin degredasyonu ii¢
basamakta ger¢eklesmistir. PAA/NHApP-3cptms(%2.5) nanokompozitinin  degradasyon
mekanizmas1 dort basamakta gergeklesmistir. Genel olarak, tiim termogravimetrik analizler
sonucunda, ilk kiitle kayb1 100-200 °C araliginda, en yiiksek kiitle kayb1 ise 200-500 °C

araliginda meydana gelmistir.
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Tablo 3.7°de PAA ve nanokompozitlerinin camsi gecis sicakliklari (Tq) verilmistir.
Coziicii (distile su) uzaklastirma ydntemiyle sentezlenen Saf PAA’nin Ty degeri 97 °C
olarak bulunmustur. %1, 2.5 ve 5’lik saf nHAp ile hazirlanan nanokompozitlerin Ty
degerleri sirastyla 113, 103 ve 109 °C’dir. Modifiye edilen nHAp dolgu maddeleri ile
hazirlanan PAA nanokompozitlerinin Ty degerlerinin daha ytliksek sicakliklara kaymasi
modifikasyon igleminin 6nemini bir kez daha gdstermistir. Bu nanokompozitler yaklagik
6-32 °C’lik artiglar gostermistir. PAA/NHAp-n3tmpeda (%5) en yiiksek Tq (125 °C)
degerine sahip nanokompozittir[74].

PCL, viicut igerisinde implant olarak kullanilan biyobozunur bir polimerdir.
PCL’nin yiizey hidrofobisite ve kristalliligine bagli molekiiler agirligi non-enzimatik
parcalanma ve enzimatik boliinme gibi daha yavas gerceklesen iki farkli fazda
degredasyona ugrar. PCL formiilasyonlarinda non-enzimatik pargalanma, polimerik zincir
fragmentlerin karbonil son gruplarn tarafindan katalizlenen amorf bolgelerde baslar.
Formulasyondaki su gecirgenligi, bu non-enzimatik parcalanma basamagi i¢in sinirlayici
bir orandadir. Devam eden parcalanmalarda polimerin baslangigtaki molekiiler agirligina
bagli uzun fragmentler olusur. Olugsmus uzun PCL fragmentleri ortamdaki polimerik
matriks boyunca yeterli difiize olabilecegi kiigiikliikte oldugu zaman, zincirden agirlik
kayb1 baglar. Fakat agirlik kaybmin bu siireci PCL degredasyonunun bir sonraki
asamasinda (4-6 ay) gergeklesir. PCL fragmentinin difiizyona ugramasi igin zincirin
uzunlugu veya molekiil agirligi 5000 g/mol’ iin altinda olmas1 gerekmektedir. Bu yigin
prosesi, genel olarak karakterize edilmis yiizeydeki oluk ve ¢atlaklar ile enzimatik yiizey

erozyonu tarafindan gergeklestirilir[84].

Dahas1 degradasyon siirecini sonlandiran TCA (krebs ¢emberi) devrinde hiicre
boliinmesinin fagositozu yada fragmentlerin difiizyonu tiriinlerinin kullanilmasiyla olusur.
Pargalama ¢alismalarindan anlasilacag: gibi, lipaz PCL’un degredasyon hizini arttirir ve 3 -
4 hafta igerisinde PCL’u monomer ve oligomerlere pargalayabilir. Chen ve arkadaslari,
lipaz varliginda sadece 3 hafta icerisinde PCL mikrokirelerinin degrade oldugunu
kanitlamigtir. Ancak lipaz yoklugunda, 9 hafta sonra bile hicbir degredasyon belirtisi
bulunmamaktadir. Polyester NPs {izerinde lipaz aktivitesini anlamak i¢in Herzog ve

arkadaslar1 tarafindan gergeklestirilen molar kinetik c¢alismada, NPs {izerindeki lipaz
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adsorpsiyonunun Langmuir modeline uygun olarak yiizeydeki enzimatik hidrolizin nedeni
oldugu belirtilmistir. Polimerik formiilasyonun biyodegredasyonu; polimerin omurgasinin
yapist, hidrofobisite, kristallenme derecesi, polimer uzunlugu, enzim varligr yada yoklugu,
partikiil boyutu, yiizey alan porozitesi, fabrikasyon prosesi ve geometrisi gibi iiriin

parametrelerine bagli olarak bulunmustur [84].

PCL yaklasik olarak -72.3 °C cams1 gegis sicakligina sahiptir. Ty sicakligina bagl
olarak diisiik erime noktasina sahip (58-63 °C) olan bir polimerdir[85]. Sekil 3.45’¢
bakildiginda PCL’nin tek basamakta dekompozisyonu ger¢eklesmektedir. Tablo 3.9’da
ifade edildigi gibi PCL’nin %5’lik agirlik kayb1 364 °C’de olmaktadir. Sirastyla %10, 30,
50 ve 80’lik kiitle kayiplar1 378, 396, 406 ve 421 °C’de meydana gelmektedir. Termal
analiz 600 °C’ye kadar devam etmistir ve 600 °C sonunda kalan rezidii miktar1 %1.785
olarak belirlenmistir. Ayni sartlarda devam edilen nanokompozitlerin termal analizlerinde
Sekil 3.46-3.49°de de gorildiigii gibi termal bozunmalari tek asamada gergeklesmistir. Bu
asamada PCL ve tiim nanokompozitlerinin kiitle kaybi yaklasik olarak %92 olarak
hesaplanmugtir. Tablo 3.9 incelendiginde genel olarak, %1, 2.5 ve 5’lik nanokompozitlerin
termal bozunma sicakliklarinin ve kalan rezidii miktarlarinin, dolgu miktari ile orantili bir
sekilde arttigi gozlemlenmistir. PCL ‘ye ait maksimum kiitle kaybinin meydana geldigi
Tmax sicakligr 408°C iken saf nHAp eklendiginde artan dolgu maddesi miktari ile bu deger
artmaktadir. Ayrica gerceklestirilen nHAp’in organomodifikasyonu ile PCL’ye kiyasla
nanokompozitlerinin  Tpax degerleri genel olarak daha yiiksek sicakliklara artmustir.
Yapilan termal analizlerden en yiiksek termal kararliliga sahip 6rnekler PCL/nHAp (%5)
ve PCL/nHAp-3apt (%S5) olarak belirlenmistir.

PMMA, termal kararlig1 yiiksek olan ve monomerlerine degredasyonundan dolay1
tercih edilen bir polimerdir. Termogravimetrik analizler sonucunda, saf PMMA’nin
yapisinda sicaklik artisina bagh olarak degisimler meydana gelmektedir. Saf PMMA ’nin
bozunmas: ii¢ basamakta meydana gelmektedir. Ilk basamak 30-245 °C araliginda zayif
zincirlerin yapidan uzaklagmasi ile gerceklesmektedir. Bu basamakta %6.24 ‘lik bir kiitle
kayb1 meydana gelmektedir. Ikinci basamak 245-305 °C araliginda diizensiz zincir
sonlanmalar1 ile degredasyon devam etmektedir. Bu basamaktaki kiitle kaybi ise
%6.25’dir. Son basamakta ise tekrarlanan birimlerdeki C-C baglarmin rastgele zincirden
ayrilmasiyla 305-420 °C araliginda ger¢eklesmektedir. Bu basamakta %86.79 ‘lik bir kiitle
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kayb1 meydana gelmektedir. Termal bozunma sonlandiktan sonra radikaller olusmaktadir.

PMMA’nin bozunmasina ait termogramdan elde edilen veriler Tablo 3.11°de, termal

bozunmasina ait mekanizma Sekil 4.3’da verilmektedir.
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Sekil 4.3: PMMA’1n termal degredasyon mekanizmasi[59].

Tablo 3.11 incelendiginde saf PMMA nin %5°lik (Ts) agirhk kaybi 219 °C’de
meydana gelmistir. PMMA/nHAp-3cptms(%1) nanokompozitinde ise %5’lik kiitle kayb1

245 °C’de gergeklesmistir. PMMA ile hazirlanan tiim nanokompozitlerde %5’lik kiitle

kayiplar1 219-305 °C araliginda gergeklesmistir. Ayrica Tablo 3.11°de sicakliga bagh
olarak (Ts, Tio, T30, Tso Ve Tgo) %5, 10, 30, 50 ve 80 Kkiitle kayiplar1 sirasiyla

gosterilmektedir. Nanokompozitlerde, dolgu maddesi orani arttik¢a (%1, 2.5 ve 5) termal

kararliligin ve dolayisiyla kalan rezidii miktarinin arttigi goriilmektedir(bkz. Sekil 3.74-

3.77). Bu durum; nanokompozitlerin sentezi asamasinda matriks olarak kullanilan

PMMA’nin zincirleri arasina dolgu maddesinin yerlesmesi sonucu yapidaki termal

kararliligin degisimi ile agiklanmaktadir. Saf PMMA’ya gore en yiiksek termal kararliliga

sahip olan 6rnek PMMA/nHAp-n3tmbeda(%5) nanokompoziti olarak belirlenmistir.
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Tablo 3.11’in son siitununda DSC verileri, cams1 gegis sicakligi (Ty) olarak
belirtilmistir. Eritme yontemiyle sentezlenmis film seklindeki PMMA’nin camsi gegis
sicakligi 98 °C olarak bulunmustur. PMMA/nHAp-n3tmpeda (%5) nanokompozitine ait
cams1 gegcis sicakligi 111 °C, PMMA/nHAp-3cptms (%1) nanokompozitine ait camsi gegis
sicaklig1 101°C olarak belirlenmistir ki bu degerler sentezlenen nanokompozit malzemeler
arasindaki en yiiksek ve en diisiik camsi1 gegis sicakliklaridir. Diger tiim nanokompozitlerin
cams1 gecis sicakliklart bu iki deger arasinda degismektedir. Tiim nanokompozitler, saf
PMMA’ya gore daha yiikksek bir camsi gecis sicakligina sahiptir. Bu ayni zamanda
nanokompozitlerin saf PMMA’dan daha kararli bir yapiya sahip olduklarim

gostermektedir.

4.2.4 Polimer/nHAp/modifiye-nHAp Nanokompozitlerine ait Optik Temas

Acis1 Analizleri

PAA ve PAA’nin nanokompozitlerinin temas agis1 6l¢timleri distile su kullanilarak
yapilmis ve analiz sonuglart Tablo 3.8’de verilmistir. Temas agis1 Sl¢iimleri materyal
yiizeylerinin hidrofobik ya da hidrofilik olduklarinin bir 6l¢iisiidiir. PAA polimerinin temas
acist dlgiisii 84.58° olarak analiz edilmistir. 90°’den kiiciik olan bu deger PAA polimerinin
hidrofilik bir yiizeye sahip oldugunu gésterir. Tablo 3.8’de gorildiigi tizere PAA/nHAp-
n3tmpeda (%5) ve PAA/NHAp-3cptms (%S5) nanokompozitlerinin temas agis1 olglim
sonuglar1 sirastyla 98.43° ve 100.86° olarak bulunmustur. Her iki biyonanokompozitin
temas agis1 Olgiim sonuglart 90 den biiyiik olduklarindan dolay1 yiizeyleri hidrofobik
ozelliktedir. PAA matriksli nHAp-n3tmpeda(%5 ), nHAp-3cptms(%2.5) ve nHAp-
3cptms(%5) nanokompozitlerinin hidrofobik bir yiizeye sahip olduklari gézlenmistir. Bu
iic nanokompozit disinda diger tiim nanokompozitlerin hidrofilik bir yiizeye sahip

olduklar1 bulunmustur.

PCL ve PCL nanokompozitlerinin optik temas agist analizleri verileri Tablo
3.10°da, analiz ile ilgili baz1 fotograflar ise Sekil 3.50°da sunulmustur. Hidrofobik bir
poliester olarak bilinen PCL polimerinin medikal ya da tibbi uygulamalarda kullanilmas1
icin hidrofilik 6zellik kazandirilmasi gereklidir. Coziicli uzaklastirma yontemiyle film

seklinde sentezlenilen PCL 66.20%lik bir temas agis1 6l¢iimii sonucu ile hidrofilik bir

126



yiizeye sahip oldugu belirlenmistir. PCL filminin ylizeyinin hidrofilik 6zellik kazanmasi,
ornegin; ilag¢ tasiiminda su esasl viicut sivisinda emilimi hizlandirmak i¢in biiyiik 6nem

tagimaktadir.

PCL ve baz1 dolgu 6rnekleri ile film seklinde sentezlenen nanokompozitlerin temas
acis1 analizleri incelendiginde, tim sonuglar 90° ‘den kiiciik oldugundan tiim yiizeylerin
hidrofilik o6zellik kazandig1 goriilmektedir. Saf PCL’ye gore nanokompozitlerinin
hidrofilik 6zellikleri diismiistiir. Bu degerler 2-16° arasinda degismektedir. Hidrofilik
yiizeyi en yiiksek olan nanokompozit 67.99%lik temas agis1 sonucu ile PCL/nHAp(%]1)
olmustur. Nanokompozitler arasinda en diisiik hidrofilik yiizeye sahip ise 82.19° ile
PCL/nHAp-n3ctmseda(%5)’tir.

Tablo 3.12 ve Sekil 3.78 eritme metodu ile sentezlenen PMMA ve PMMA’ya ait
nanokompozit filmlerinin sirasiyla temas acist fotograflar1 ve temas acgist 6l¢iim sonuglari
verilmistir. PMMA yapisal olarak hidrofobik bir polimerdir ve saf film seklinde elde edilen
bu polimerin temas agist 63.75° olarak olgiilmiistiir. Film seklinde elde edilmis olan saf
PMMA’nin hidrofobik bir yilizeye sahip oldugu belirlenmistir. Polimer matriks igerisine
eklenen nanopartikiillerin artan miktarlart ile dogru orantili olarak nanokompozitlerin
temas acgilari artmigtir. Saf PMMA polimerine gore bazi nanokompozitlerin hidrofilik
Ozelligi azalirken bazi nanokompozitlerin ise hidrofobik 6zelligi artmaktadir. Bu durum
Hap nanopartikliillerinin hidrofilik malzemeler olmasiyla agiklanabilir. Iki hidrofilik
yiizeye sahip materyalin kompozit olusturarak farkli ylizeye sahip olmasi durumu
literatiirde rastlanmaktadir. Sentezlenen nanokompozitler arasinda PMMA/nHAp (%5) ve
PMMA/nHAp-n3tmspeda (%5)’nin yiizeylerinin hidrofobik 6zellige sahip oldugu
belirlenirken, temas agis1 sirasiyla 92.14° ve 91.67° olarak 6l¢iilmiistiir[59,73].

4.2.5 Polimer/nHAp/modifiye-nHAp  Nanokompozitlerine  ait  Optik

Transmitans Analizleri

Nanokompozitlerin optik transmitanslart 200700 nm dalga boyu araliginda

Ol¢iilmiistiir. PAA ve nanokompzoitlere ait 6lgiilen optik transmitans verileri grafige

127



aktarilarak Sekil 3.31-3.34°de gosterilmistir. Medikal uygulamalar i¢in kullanilacak olan
kompozitler ya da diger bir deyisle implantlar UV bélgedeki 1sinlar1 bloke etme 6zelligi
tasimalart  gerekmektedir[86]. Sekil 3.31-3.34 incelendiginde, film seklindeki
nanokompozitlerin yapisindaki dolgu orani arttikca UV-Visible 15181 bloke edilme oram
artmaktadir. Saf PAA %350 ve daha fazla transmitans1 340 nm ve iizeri dalga boylarinda
gerceklestirmistir. Gortintir bolgede (400-700 nm) %65-90 arasinda bir transmitans
Ozelligi gostermistir[87]. %1 oraninda dolgu maddesi igeren nanokompozitler saf PAA
filmlerine oranla optik transmitansi goriiniir bolgede %65-75 araliginda gergeklesmistir.
Uv bolgede (200 — 400 nm) ise saf PAA ile benzer 6zellikler gostermekdirler. %2.5
oraninda dolgu iceren nanokompozitler saf PAA filmlerine gore yaklasik olarak %55 — 70
oraninda transmitans 6zellik gostermistir. UV bolgede ise saf PAA ya gore %15 oraninda
transmitans diigmiistiir. PAA/nHAp (%35) nanokompoziti hari¢, %5 oraninda dolgu i¢eren
tiim nanokompozitler saf PAA’ya gore UV-Visible 1s1g8min yaklagik olarak %75 oraninda
transmitansint bloke etmistir. 400—700 nm araligindaki goriiniir bolgede yaklasik olarak
%10-36 arasinda, 200400 nm araligindaki UV boélgede ise PAA/MHAp (%5) %50,
PAA/NHAp-3apt (%5) %36, PAA/NHAp-3cptms (%5) %11 ve PAA/NHAp-n3tmpeda (%5)

%15’1n altinda bir transmitans 6zellik gostermistir.

PCL ve nanokompozitlerinin optik transmitans analizlerinin sonuglar sekil 3.52—
3.55 arasinda verilmistir. Sekiller incelendiginde, film seklindeki saf PCL goriiniir
bolgenin (400-700 nm) tiim araliginda yaklasik olarak %95’lik bir transmitans 6zellik
gostermigstir. Saf PCL filminin 320400 nm (UV bolge) lik bolgede ise yine %95°1ik
transmitansa sahip oldugu tespit edilmistir. 320 nm’den 200 nm’e dogru ilerledikce

transmitansta diisiis oldugu goriilmiistir.

PCL martiksli %1, 2.5 ve 5’lik dolgu maddeleri ile hazirlanan nanokompozitler
incelendiginde, dolgu maddesine bagli olarak transmitans ters orantili bir bicimde
diismistiir. 400-700 nm arasinda goriiniir bolgede PCL/nHAp-3apt(%1) nanokompoziti
hari¢ tiim %]1’lik nanokompozitlerde transmitans %80-87 arasinda degismistir.
PCL/NnHAp-3apt(%1)’nin goriiniir bolgedeki transmitanst %54 olarak bulunmustur. %1
oraninda dolgu maddesi igeren nanokompozitlerin UV bdlgede transmitanslart degisim
gostermistir. %1°lik tiim nanokompozitlerde, 240-250 nm arasinda %50, daha yiiksek
dalga boylarinda ise artan bir transmitans tespit edilmigtir. PCL/nHAp(%2.5) ve
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PCL/nHAp-n3tmpeda(%?2.5) nanokompozitlerin goriiniir bolgede %50-54, 280-295 nm’de
%50 ve dalga boyu diistiikce transmitansin diistiigli goézlemlenmistir. PCL/nHAp-
3apt(%2.5) ve PCL/NHApP-3cptms(%2.5) nanokompozitlerinde goriiniir bolgede %12, UV
bolgede ise dalga boyu diistiikce transmitansin diistiigii tespit edilmistir. %5 oraninda
dolgu maddesi iceren tiim nanokompozitlerin gorliniir bolgede %4-12 arasinda, UV
bolgede ise %4 ve dalga boyu diistiikce transmitansin diistiigii belirlenmistir. Grafikler,
dolgu maddelerinin (nHAp, nHAp-3apt, nHAp-3cptms ve nHAp-n3tmpeda) nanokompozit
icerisindeki yiizdesi arttik¢a, nanokompozitlerin 151k gegirgenliklerini orantili bir sekilde

azaldigini ifade etmektedir.

PMMA ve nanokompozitlerinin UV-Visible transmitans analizleri 200—-700 nm
arasinda yapilmistir ve sonuglar Sekil 3.80-3.83’de verilmistir. 270 nm ve daha yiiksek
dalga boylarda PMMA’nin UV-Visible spektrumu, %50 {izerinde transmitansa sahip
oldugunu gostermistir[77]. 250 nm ve daha diisiikk dalga boylarinda ise saf PMMA filminin
hic bir transmitans 6zellik gostermedigi tespit edilmistir. Nanokompozitlerde durum biraz
daha farkli gozlemlenmistir. Saf PMMA’ya gore nanokompozitlerde dolgu maddesi
arttikga transmitansin diistiigli gézlenmistir. Diisiik transmitans ile birlikte dalga boyu
derecesine gore de farkli davranislar sergilemislerdi. PMMA/nHAp (%1) ve
PMMA/NHAp (%2.5) ornekleri %50 ve daha fazla tranmitans1 280 nm ve iizeri dalga
boylarda gostermislerdir. PMMA/nHAp-3apt (%1) nanokompoziti 300 nm ve tizeri dalga
boylarinda %50 ve daha fazla transmitans gdstermistir. 300 nm ve lizeri dalga boylarinda
PMMA/nHAp-3cptms (%1) ve PMMA/nHAp-n3tmpeda (%1) nanokompozitleri %50 ve
daha yiiksek oranda transmitans gostermistir. %2.5 ve %S5 lik dolgu igeren diger tim
nanokompozitler i¢in yaklagik olarak 360 nm ve iizeri dalga boylarinda %50 ve iizerinde

transmitans tespit edilmistir.

4.2.6 Polimer/nHAp/modifiye-nHAp Nanokompozitlerine ait SEM Analizleri

Sentezlenmis nanokompozitlerin ylizey morfolojilerine belirlemek i¢in SEM
mikroskopundan faydalanilmigtir. Fotograf c¢ekimleri Sekil 3.30, 3.51 ve 3.79’de
belirtildigi gibi 10um ile 100nm araliginda yapilmistir. Sekil 3.30°da baz1 PAA

nanokompozitlerine ait verilen SEM fotograflarinda dolgu maddelerinin matriks igerisinde
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dagildig1 goriilmistiir. SEM fotograflarina gore incelenen nanokompozit ylizeylerinden,

dolgu maddelerinin homojen bir sekilde dispersiyonu gozlemlenmektedir.

Sekil 3.51 bazi PCL nanokompozitlerine ait SEM fotograflar1 verilmistir. PCL
nanokompozitlerinin yiizey morfolojileri nanopartikiiler ile kapli oldugu goriilmektedir.
Dolgu maddesinin miktarina bagl olarak nanokompozit yiizeylerinin morfolojileri farklilik
gostermektedir. Sekil 3.51°de goriildigi gibi PCL matriksi ig¢erisinde nHAp ve modifiye

nHAp dolgu maddelerinin homojen bir sekilde dagilimlar1 goriilmektedir.

PMMA nanokompozitlerine ait baz1 SEM goriintiileri Sekil 3.79’de verilmektedir.
Sekil 3.79 incelendiginde, PMMA matriksinin yilizey morfolojisinin nano krasitalin
yapidaki dolgu maddeleriyle kaplandagi goriilmektedir. Kristalin yapidaki nanopartikiiller
PMMA matriksi igerisinde homojen birsekilde disperse olduklar1 belirlenmistir.
Karakterizasyon asamasmin bir basamagi olan elektron mikroskopu ile goriintiileme

teknigi ile nanokompozitlerin ylizey morfolojilerinin yapisi tayin edilmistir.

4.3  Nanokompozitlerin Biyouyumluluklar:

4.3.1 Polimer/nHAp/modifiye-nHAp Nanokompozitlerine ait

Homouyumluluk Analizleri

(Coziicli ortaminda etkilestirme yontemiyle sentezlenen film seklindeki PAA ve
nanokompozitlerinin homoyuyumluluklar1 Sekil 3.35’te verilmistir. Boliim 2’de hemoliz
yiizdesi %10’dan daha az ise sentezlenen nanokompozitlerin biyouyumlu; hemoliz yuzdesi
%5’den az ise homouyumlu olarak kabul edilecegi belirtilmisti. Sekil 3.35’te verilen
grafikte PAA ve naokompozitlerinin sonuglarima bakildiginda PAA polimerinin kan
hiicrelerinin hemolizine sebep oldugu goriilmiistiir. Cakir R., fare fibroblast hiicreleri
lizerine yaptig1 caligmasinda saf PAA polimerinin hiicrelerin yapisint bozdugu ve toksik
etki yarattigin tespit etmistir[88]. G. S. Saliaja ve arkadaslari, hidroksiapatit dolgulu

kitosan/PAA ile dolgusuz kitosan/PAA kompozitlerinin insan osteosarkoma hiicreleri
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tizerine karsilastirmali olarak toksik etkilerini arastirdiktan sonra hidroksiapatitli
kompozitlerin hiicrelerin canliligi agisindan daha iyi sonuglar verdigini bulmuslardir[89].
E. De Giglio ve arkadaslarinin sentezledikleri Ti temelli PAA kompozitlerin osteoblast
benzeri MG-63 hiicreleriyle biyouyumluluklarimin kayda deger bir toksik etki
gostermedigini ve SEM goriintiileriyle hiicre canliliginin kompozitlerle uyumlu bir sekilde
devam ettigini kesfetmislerdir[13]. Calismamizin bu kismi literatiir ile uyumluluk
gostermektedir. Saf PAA biyuyumluluk testinde toksik 6zellik gostermistir. PAA/NHAp
nanokompozitlerinin ise kan hiicrelerinin hemoliz yiizdesinin artan dolgu maddesi miktar1
ile azaldigi gorilmiistiir. Nanokompozitlerdeki dolgu miktar: arttik¢a kan hiicreleri ile olan
uyumlulugun arttigr goriilmiistiir. Bazi nanokompozitler saf PAA’nin hemoliz yilizdesini
%60 oraninda diisiirmelerine ragmen biyouyumlu olarak kabul edilmemektedir.
PAA/NHApP(%2.5), PAA/NHApP-3cptms(%5), PAA/NHAp-n3tmpeda(%1) ve PAA/NHAp-
n3tmpeda(%2.5) nanokompozitleri ise %10’nun altinda hemoliz yiizdesi gosterdikleri igin
biyouyumlu nanokompozitlerdir. %5 oraninda dolgu igeren diger tiim nanokompozitlerin
hemoliz ylizdeleri %5’in altinda olmalar1 kan hiicreleri ile uyumlu olduklarim

gosterdiginden bu nanokompozitler homouyumlu olarak kabul edilmektedir.

PCL biyobozunur bir polimer oldugu i¢in canli sistemi dahil oldukca yaygin bir
kullanim sahasina sahiptir. Beskardes 1. G.’ler sentezledikleri 9%20’lik PCL
kompozitlerinin biyoaktivitelerini belirlemek i¢in preosteoblast hiicre hatt1 olan MC3T3-
E1 kullanilmislardir. SEM goriintiileri ile hiicrelerin ¢ogaldigi belirlemislerdir. Alkalen
fosfataz aktivitesi ve osteokalsin seviyesinin 6l¢iimii ile PCL kompozitlerinin toksik etki
gostermediklerini  tespit etmislerdir[9]. Maheshwari S. U. ve arkadaglari, doku
miihendisligi uygulamalarinda kullanilmak {izere sentezledikleri PVA/Hap/PCL
kompozitlerinin  MG-63 osteoblast hiicreleri ile biyouyumluluklarini arasgtirmislar.
Arastirma sonucunda PCL igceren kompozitlerin hiicrelerin adezyonunu arttirdigint ve
cogalmasimi destekledigini gozlemlemislerdir[80]. Sekil 3.56 incelendigi zaman, PCL ve
PCL/nHAp/organo nHAP olarak sentezlenen nanokompozitlerin hemoliz yiizdelerinin
%5’den daha az oldugu goriilmektedir. Yukarida belirtildigi lizere hemoliz oraninin
%S5’ten az olmasiyla birlikte PCL ve PCL/ nHAp/organo nHAP nanokompozitlerinin
homouyumlu oldugu anlagilmaktadir. PCL’nin % hemoliz derecesi ¢ok diisiiktiir ve
yaklasik olarak %0.6’dir. Bu sonuglar, PCL filmlerinin olduk¢a yiiksek homouyumluluga
ve biyouyumluluga sahip polimerler oldugunu gostermektedir. Yine oldukca yiiksek bir
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biyouyumluluga sahip olan nHAp[46] ile hazirlanan polimer nanokompozitlerin
biyouyumluluklar1 incelendiginde, PCL/nHAp ve PCL/nHAp-3apt nanokompozitlerinin
timiiniin en az saf PCL filmleri kadar homouyumluluga sahip oldugu belirlenmistir. Bu
nanokompozitlerin % hemoliz degerleri %0.15-0.60 arasinda degismektedir. PCL/nHAp-
3cptms ve PCL/nHAp-n3tmpeda nanokompozitlerinin % hemoliz degerleri %0.75-1.80
arasindadir. Diger nanokompozitlere ve saf PCL’ye gore daha diisiik ancak normal

sartlarda oldukga yiiksek homouyumluluga sahip olduklari goriilmektedir.

Kemik dolgu malzemesi olarak faydalanilan PMMA kompozitleri biiyiik ilgi
gormektedir. Sentezledikleri PMMA/hidroksiapatit kompozitlerinin biyouyumluluklarini
arastirmak i¢in osteoblast hiicrelerini kullanan Dalby M. J. ve arkadaglar1 hiicrelerin artan
hidroksiapatit oranina bagli olarak c¢ogaldiklarini ve hiicrelerin yiiksek alkalen fosfataz
aktivitesi sahip oldugunu gostererek biyouyumlu 6zellik gosterdiklerini tespit etmisler[90].
Canli sistemler icin kullanilacak biyomalzemelerin viicut sivilari ile etkilesim iginde
halindedir. Bu nedenle biyomalzemelerin hidrofilik 6zellikte olmalari gerekmektedir.
Cantiirk O., oksijen plazma uygulamasi ile PMMA filmlerinin hidrofilik 6zelligini
arttirmustir. Kontrol grubuna gére PMMA filmlerinin fibroblast hiicrelerinin adhezyonu ve
cogalmasini arttirdigini bulmustur[17]. Eritme yontemi kullanarak sentezledigimiz film
seklindeki PMMA ve PMMA/dolgu maddesi nanokompozitlerinin biyouyumluluklar1 ve
homoyuyumluluklari Sekil 3.84’de verilmistir. Sekil 3.84 incelendiginde, PMMA ve
PMMA/ dolgu maddesi nanokompozitlerin hemoliz yiizdelerinin %5’den daha az oldugu
goriilmektedir. Daha 6nceki bdliimlerde belirtildigi gibi hemoliz oraninin %5’ten az olmasi
PMMA ve PMMA/ dolgu maddesi nanokompozitlerinin homouyumlu olduklarini
gostermektedir. PMMA ’nin % hemoliz derecesi ¢ok diisiik olup yaklasik olarak %1.11 dir.
Bu sonug ile PMMA filminin olduk¢a yiiksek biyouyumluluga sahip bir polimer oldugu

goriilmektedir.

Sekil 3.84’deki diger parametrelere bakildiginda, yiiksek homouyumluluga sahip,
farkli % hemoliz sonuglar1 tespit edilmistir. Matriks olarak kullanilan PMMA’daki dolgu
maddesi oraninin degismesi, homouyumluluk derecesinin degismesine sebep olmustur.
PMMA/nHAp(%1) ve PMMA/NHApP(%2.5)’nin %hemoliz degerleri sirasiyla %1.60 ve
%1.40’tir.  Ancak PMMA/nHApP(%5) nanokompozitin %hemoliz degeri %1 dir.
PMMA/MHAp(%5)’in sat PMMA’dan daha iyi homouyumluluga sahip oldugu tespit
edilmistir. PMMA/nHAp-3apt(%1), PMMA/nHAp-3apt(%5) ve PMMA/nHAp-3cptms
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(%2.5) nanokompozitlerinin % hemoliz degerleri %0.34-0.68 arasinda degismektedir. en
yiiksek homouyumluluk 6zelligi PMMA/nHAp-3apt(%5) nanokompoziti géstermis olup
hemoliz degeri 9%0.34 olarak tespit edilmistir. Diger nanokompozitlerin % hemoliz

degerleri %1.25-2.02 arasinda degismektedir.

4.3.2 Polimer/nHAp/modifiye-nHAp  Nanokompozitlerinin ~ Antioksidan
Enzim Aktivite Uzerine Etkileri

Eritrositlerin hemolizi sonucu elde edilen 6 farkli antioksidan enzimi ile film
seklindeki PCL ve PCL/nanopartikiil nanokompozitlerinin muamelesi sonucu enzim
aktivitelerindeki degisimler grafiklendirilmistir. Sekil 3.57-3.62°de sunulan bu grafiklerde
sonuglarin karsilastirilmas: i¢in bir kontrol grubuda mevcuttur. Sekil 3.56-3.61
incelendiginde genel olarak enzim aktivitelerinde 6nemli bir degisikligin olmadig tespit

edilmistir.

Sekil 3.57°da PCL ve PCL/dolgu maddesi nanokompozitlerinin CAT enzimi
aktivitesi tizerine etkisi goriilmektedir. Kontrol grubu incelendiginde enzim aktivitesinin
gostermis oldugu enzim initesi 6.6+£0.8 EU’dir. Sirasiyla PCL ve nanokompozitler ile
muamele edilen enzim aktivitelerinin degerleri 5.1-7.4 EU arasinda degismektedir. Kontrol
grubu ile etkilesim sonrasindaki enzimlerin gostermis oldugu EU degerleri arasinda kayda

deger bir degisimin gergeklesmedigi tespit edilmistir(p>0.05).

Sekil 3.58’de PCL ve nanokompozitlerin GST enzimi aktivisitesi {lizerine etkisi
gosterilmistir. Kontrol grubunda gosterilmis olan enzim aktivitesinin degeri 2.8+0.2
EU’dir. Saf PCL ile muamele edildikten sonra aktivite 2.3£0.07 EU ve diger tiim
nanokompozitler ile muamele edildikten sonra aktivite 2.0-3.7 EU arasinda degisim
gostermstir. Sekil 3.58 incelendiginde, nanokompozitlerde degisen nanopartikiil miktarlar
ve degisen dolgu maddesine bagli olarak enzim aktivitesindeki degisimler belirlenmistir.
Nanokompozitlerde dolgu miktarlarinin artmasi (%1, 2.5 ve 5) enzim aktivitesinin
artmasin1 saglamistir. Caligmada kullanilan farkli dolgular (nHAp, nHAp-3apt, nHAp-

3cptms, nHAp-n3tmpeda) arasinda enzim aktivitesini en ¢ok etkileyen nHAp-n3tmpeda
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olarak tespit edilmistir. PCL/nHAp-n3tmpeda nanokompozitlerinin GST enziminin

aktivitesi tizerine gosterdigi etkinin kayda deger olmadigi gézlenmistir(p>0.05, p=0.11).

PCL ve PCL/dolgu maddesi nanokompozitlerinin GSH-Px enzimi aktivitesi tizerine
etkisi Sekil 3.59’da sunulmustur. Bu grafikte, kontrol grubunun gosterdigi enzim aktivite
degeri 16.7+1.5 EU’dir. PCL ve nanokompozitler ile muamele edilen GSH-Px aktivitesinin
degerleri 15.5-21.0 EU arasinda degismekte oldugu belirlenmistir. PCL/nHAp ve
PCL/nHAp-3apt nanokompozitlerindeki dolgu miktarmin artmasi ile enzim aktivitesinde
artma gozlenmistir. PCL/NnHAp-3apt’nin GSH-Px enzim aktivitesinde kayda deger bir
degisimin olmadig1 tespit edilmistir(p>0.05).

G6PD enziminin saf PCL ve nanokompozitleri ile muamelesi sonucu gostermis
oldugu aktivitesinin degerleri Sekil 3.60’ta sunulmustur. G6PD enziminin aktivitesinin
degeri (kontrol) 3.7+0.2 EU’dir. Bu enzimin belli bir siire saf PCL ve nanokompozitleri ile
muamele edildikten sonra elde edilen aktivitelerinin 2.2-3.3 EU arasinda degismekte
oldugu belirlenmistir. Sekil 3.60 incelendiginde, saf PCL ile muamele edildiginde %15
oraninda enzim aktivitesini diiglirdiigli gozlenmistir. G6PD ile muamele edilen %2.5
oraninda dolgu maddesi igeren tiim nanokompozitlerin enzimin aktivitesinde dnemsenecek
bir degisime sebep olmadig tespit edilmistir. PCL/nHAp-3apt (%5) enzimin aktivitesine
oOlumsuz yonde etkilemesine ragmen istatiksel olarak anlamli olmadigi kabul

goriilmektedir(p>0.05).

Sekil 3.61°de saf PCL ile nanokompozitlerinin GR ile muamelesi sonucu gosterdigi
aktivite degerleri ve GR’nin aktiviteleri verilmistir. GR’nin aktivitesinin gostermis oldugu
ve kontrol grubu olarak kabul edilen enzim aktivitesi degeri 3.2+0.2 EU’dur. GR’nin
filmler ile muamelesi sonucu elde edilmis enzim aktivitelerinin degerleri 5.6-7.2 EU
arasinda degismektedir. Saf PCL’nin enzim ile etkilesmeden sonraki aktivitesinde sebep
oldugu degisim %50 oraninda olmustur. En yiiksek enzim aktivitesi PCL/nHAp-3cptms
(%5) ile muamele edildikten sonra hesaplanan enzim aktivitesidir. Yaklasik olarak tiim
nanokompozitlerin GR ile etkilisimi sonrasinda aktivitenin iki katma ¢iktig1 tespit

edilmistir(p<0.05).
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SOD enziminin aktivitesi 2.06+0.05 EU ve saf PCL filmi ile muamele edildikten
sonra gostermis oldugu aktivitesi 2.0+0.01 EU olarak bulunmustur(bkz. Sekil 3.62). Bu
sonug, saf PCL filminin SOD aktivitesi ilizerinde herhangi bir etkisinin olmadigini
gostermistir. %2.5 oraninda dolgu maddesi igeren tiim nanokompozitler enzim aktivitesini
diisiirmiistiir. PCL/nHAp-3apt (%2.5) enzim aktivitesinin ¢ok az oranda diisiisiine sebep
oldugu belirlenmistir. Diger tiim nanokompozitlerin ise aktiviteyi istatiksel olarak anlamli

bir sekilde etkilemedigi goriilmektedir(p>0.05).

Sentezlenen saf PMMA ve nanokompozitlerinin enzim aktivitelerine olan etkileri
Sekil 3.85-3.90’de gosterilmistir. Higbir ¢ozilicii kullanilmadan eritme yontemiyle
sentezlenen filmler, belli bir silire enzimlerin bulundugu ortamda tutulduktan sonra
enzimlerin aktivite olglimleri yapilmistir. Ayrica enzimler filmler ile temas ettirilmeden
once kontrol olarak aktivite tayinleri yapilmistir. Tiim islemler bittikten sonra saf PMMA
ve nanokompozitlerinin enzim aktiviteleri lizerine farkl etkiler yarattig1 gozlemlenmigtir
(Sekil 3.85-3.90). Sekiller incelendiginde, hem saf PMMA hem de igerdikleri dolgu
maddelerinin orani ve gesidi ile tiim nanokompozitlerin enzim aktiviteleri tizerinde farkli

davranislar sergiledikleri goriilmiistiir.

Sekil 3.85’te goriildiigii gibi CAT enziminin kontrol aktivitesi ile tiim filmler ile
muamele edildikten sonra enzim aktivitesinin degerleri arasinda onemli farklar oldugu
gozlemlenmistir. Saf PMMA filminin CAT enziminin aktivitesini diisiirdiigii tespit
edilmistir. Ancak PMMA matriksli tiim nanokompozitler zit bir davranis sergileyerek,
CAT aktivitesinin artmasina sebep olmuslardir. CAT kontrol aktivisenin gostermis oldugu
enzim aktivitesi 5.3+0.3 EU’dir. CAT’1n saf PMMA ile etkilestirildikten sonraki aktivitesi
3.840.2 EU olarak kayit edilmistir. PMMA/nHAp-3apt (%5), PMMA/nHAp-3cptms (%1),
PMMA/nHAp-3cptms (%2.5) ve PMMA/nHAp-3cptms (%5) nanokompozitlerinin CAT
ile muamelesi sonucu aktivitesinin (9.1-10.7) iki katina ¢iktigi belirlenmistir(p<0.05).
Diger nanokompozitlerin ise CAT aktivitesi iizerinde herhangi bir etkilerinin olmadiklari

tespit edilmistir(p>0.05).

Sekil 3.86’da GST enziminin PMMA ve nanokompozitleri ile hem muamele

edilmeden hem de edildikten sonraki enzim aktivitesinin degerleri sunularak grafik haline
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doniistiiriilmiistiir. GST kontrol aktivitesinin gosterdigi deger 2.9+0.3 EU’dir. Saf PMMA
filmi, PMMA/nHAp (%1), PMMA/nHAp (%2.5) ve PMMA/nHAp (%5) ile muamele
edildikten sonra aktivite degerinde artiglar gozlenmistir. Aktivitedeki en yiliksek degisime
neden olan nanokompozit PMMA/nHAp (%2.5) olup, ancak bu aktivite degisiminin anova
teti sonucu Onemsiz oldugu belirlenmistir(p>0.05). Diger tiim nanokompozitlerin GST
enzimi ile muamelesi sonucunda aktivitenin onemsenmeyecek sekilde azaldigi

goriilmiistiir(p>0.05).

GSH-Px enziminin PMMA ve nanokompozitleri ile muamelesi sonucu elde edilen
enzim aktivitelerinin absorbans degerleri sekil 3.87’de sunulmustur. Sekil 3.87
incelendiginde, GSH-Px enziminin kontrol aktivitesinin degeri 16.2+0.5 EU olarak
hesaplanmistir. GSH-Px’in PMMA ve nanokompozitler ile muamele edildikten sonraki
aktivitelerinde Onemli bir degisimin meydana gelmedigi tespit edilmistir. Enzim
aktivitesini degerleri 16.4-17-3 EU arasinda bulunmus ve tiim nanokompozitler ve saf
PMMA filmleri etkilesimlerinden sonra aktivitelerinde o6nemli bir degisim tespit
edilmemistir(p>0.05). Sekil 3.87°deki veriler GSH-Px ile PMMA ve nanokompozitler

arasinda uyumlu bir etkilesimin oldugunu gostermektedir.

Sekil 3.88’de G6PD enziminin kontrol aktivitesinin degeri ve saf PMMA ve
PMMA/ dolgu maddesi nanokompozitleri ile muamele edildikten sonraki aktivitesinin
degerleri grafik olarak sunulmustur. G6PD enziminin kontrol aktivitesinin degeri 1.5+0.03
EU’dir. Bu enzimin saf PMMA ve nanokompozitleri ile muamele edildikten sonra
aktivitesinde azalan ve artan degisimler gozlenmistir. En biiyiik degisimi PMMA/nHAp-
3apt (%]1) nanokompoziti ile etkilesimde belirlenmis ve aktivitesinin %40-50 oraninda
arttigr gorilmiistir. G6PD’nin aktivitesini azaltan nankompozit ise PMMA/NHAp-
n3tmpeda (%]1)’dir. PMMA/nHAp-n3tmpeda (%]1) ile muamele edilen enzimin gdstermis
oldugu enzim aktivitesi 1.3+0.15 EU olarak tespit edilmistir. Tiim nanokompozitlerin
etkileri incelendiginde, genel olarak enzim aktivitesini arttirarak aktivator gibi davrandigi

sOylenebilir(p<0.05).

Sekil 3.89’da GR enziminin aktivitesinin farkli durumlardaki absorbans degerleri

verilmistir. Kontrol grubu olarak kabul edilen enzim aktivitesinin degeri 7.7+0.1 EU’dir.
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Saf PMMA ve PMMA/dolgu maddesi nanokompozitleri ile muamele edilen kan
orneklerindeki enzim aktiviteleri degerleri 1.9-4.9 EU arasinda degismektedir.

Nanokompozitler, GR enziminin aktivitesini nemli dlglide diistirmiistiir(p<0.05).

Sekil 3.90’de SOD enziminin kontrol aktivitesi ve SOD enzimi tizerine saf PMMA
ve nanokompozitlerinin etkilerini a¢iklayan grafik verilmistir. Grafik incelendiginde, SOD
enzimin saf PMMA ve nanokompozitleri ile muamelesinden sonra aktivitesinde %20
oraninda bir diisiis gozlenmistir. SOD aktivitesinin en az diisiisii PMMA/nHAp (%1), en
fazla diisiisii ise PMMA/nHAp (%5) ile muamelesinden sonra oldugu belirlenmistir. GR
enzim ¢alismasinda oldugu gibi, SOD enzim aktivitesi PMMA ve nanokompozitleri ile
muamele edildikten sonra diisiis gostermis, ancak istatiksel olarak anlamli bir degisim

olmadig tespit edilmistir(p>0.05)

4.3.3 Nanokompozitlerin Antibakteriyel Aktiviteleri

Polimerler ve bazi nanokompozitlerin bakterisit etkileri E. coli ve S. aureus
bakterilerine kars1 test edilmistir. Antibakteriyel test sonucu elde edilen veriler Sekil 3.36,
3.63 ve 3.91°de sunulmustur. Her iki bakteri tiiriine kars1 tiim saf polimerler ve sadece %1,
2.5 ve 5 oraninda nHAp nanopartikiilleri igeren nanokompozitlerin antibakteriyel aktivite
tayinleri yapilmistir. Saf PAA ve nanokompozitlerinin antibakteriyel aktivite analizleri
Sekil 3.36’da verilmistir. Sekil 3.36 incelendiginde saf PAA’nin farkedilebilir herhangi bir
antibakteriyel aktivitesi gozlenmemistir. Ancak PAA nanokompozitlerinin farkli oranlarda
her iki bakteri tiriiniin gelisimini engelledigi gdzlenmistir. Nanokompozitlerin
antibakteriyel aktivitesi artan dolgu maddesine bagl olarak artmaktadir. Gratzl G. ve
arkadaglar1 sentezledikleri poli(stiren)-poli(akrilik asit)-diblok (PS-b-PAA) kopolimerinin
E. coli bakterisine karsin antibakteriyel aktivitesini sulu siispansiyonda belirlemeye
calismiglardir. Su ile temas eden PS-b-PAA kompozitin yiizeyi PAA-blok gruplarin yiizeye
hareketi ile modifiye olmustur ve buna bagli olarak ortamin pH’1 degiserek daha asidik bir
ortam olmustur. Ortamin asidik olmasi ile maksimum oranda antibakteriyel aktivite
gorilmistiir[91]. Shanmugam S., ve arkadaslar1 saf hidroksiapatitin ve farkli Cu iyonlar1
ile modifiye ettikleri hidroksiaapatitin Staphylococcus aureus ve Escherichia coli

bakterilerine karsi antibakteriyel etkilerini arastirmislardir. Saf hidroksiapatit S. aureus
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bakterisine %48 oraninda etki ederken, E. coli’ye karsi %82 oraninda etki ettigini
bulmuslardir. Daha sonra farkli Cu iyonlari ile modifiye ettikleri hidroksiapatitin S. aureus
ve E. coli bakterilerine kargi sirasiyla %66-98 ve %25-82 oraninda etki ettigini
bulmuslardir[92]. Calismamizda da antibakteriyel etkili hidroksiapatitin  PAA
nanokompozitlerine antibakteriyel aktivite kazandirmistir ve E. coli bakterisine kars1 daha
yiiksek aktivite tespit edilmistir. Bu sonu¢ gram-pozitif ve gram-negatif bakterilerinin
sahip olduklar1 hiicre duvarlartyla ilgili olabilir. Sonug¢ olarak nanokompozitlerin her iki

bakteri tiiriine kars1 farkli antibakteriyel aktivitelere sahip olduklari bulunmustur.

PCL filmlerinin disk difiizyon yontemiyle antibakteriyel aktivitesini E. coli ve S.
aureus karsi calisan Liao N. ve arkadaslari PCL filmi etrafinda herhangi bir zon
gozlemlememislerdir. Ancak, tetrasiklin hidroklorit kullanilarak sentezlenen PCL
kompozitlerinde antibakteriyel aktiviteyi gosteren zonu gozlemlemislerdir[93]. Benzer bir
sekilde Takala P. N. ve arkadaslar1t PCL/MC/PCL filmlerini bazi1 fenolik ve terpenik
(organic asit, rosmarinik asit ve esansiyel yag) ile giiclendirerek gram-negatif bakterilerine
kars1 giiglii bir antibakteriyel aktivite tespit etmislerdir[94]. Sekil 3.63°te PCL ve %1, 2.5
ve 5 nHAp dolgu maddesi iceren nanokompozitlerinin Antibakteriyel aktivite analizi
sonuglar1 verilmistir. Sekil 3.63’te goriildiigii gibi PCL kendi ¢evresinde bir zon
olusturacak sekilde hem E. coli hem de S. aureus bakterilerinin gelisimini engelleyecek
herhangi bir aktiviteye sahip olmadig: tespit edilmistir. Ancak film seklindeki PCL ve
nanokompozitlerin lizerinde herhangi bir bakteri iiremesi tespit edilmemistir.
Antibakteriyel bir 6zellige sahip olan nHAp Sekil 3.36’daki gosterdigi aktiviteyi PCL ile
olusturdugu filmlerde gostermedigi gozlenmistir. Ancak yukarida bahsedildigi gibi saf
PCL ve nanokompozit filmlerinin iizerinde her iki bakteri tiirline ait koloni
gozlemlenmedigi igin antibakteriyel aktiviteye sahip olduklari tespit edilmistir. Bu
durumda, PCL ve nanokompozitleri gram-negatif ve gram-pozitif bakterilerinin taginmasi,

tutunmasi, iremesi ve gelismesi i¢in uygun olmadiklar1 sdylenebilir[94].

PMMA’nin antibakteriyel aktiviteye sahip bir biyomalzeme ile yaptigi
kompozitlerde genellikle mikrobiyal direng 6zelligini korumaktadir. Abou-Aiad T. H. M.,
sentezledigi polihidroksibiitirat/PMMA kompozitlerinin bazi patojenik
mikroorganizmalara artan PMMA oranina bagl olarak daha yiiksek antibakteriyel aktivite
gosterdigini belirlemistir[95]. Yine bir bagka ¢alismada, Pongprayon T. ve arkadaslari
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PMMA/Na’-bentonit nanokompozitlerini sentezlemisler ve E. coli ve Salmonella
typhimurium bakterilerine kars etkisini arastirmislardir. Na*-bentonit nanopartikiillerinin
sahip oldugu vyiiksek antibakteriyel aktiviteden dolay1 PMMA/ Na'-bentonit
nanokompozitlerinde yiiksek antibakteriyel aktivite gosterdigini bulmuslardir[96].
PMMA’nin bu o6zelligi devam ettirmesi biyomalzemeler agisindan olduk¢a &nemlidir.
Calismamizin bu kismu literatiire parallelik gostermektedir. PMMA ve nanokompozitlerine
ait antibakteriyel aktivite analiz sonuglar1 Sekil 3.91’de sunulmustur. Saf PMMA filmleri
bakterilerin gelisimi ve tasinmasi i¢in uygun yapiya sahip degildirler. Sekil 3.91°de
sunulan analiz sonucunda hem saf PMMA hem de nanokompozitlerinin E. coli ve S.
aureus bakterilerinin gelisimi ve iiremesi i¢in uygun bir ortam teskil etmemektedirler.
Antibakteriyel bir 6zellige sahip olan hidroksiapatit[88], nanokompozit olusturmak igin bir
araya geldigi polimerler ile bu o6zelligini siirdiirmektedir. Ancak sentezlenen tiim
nanokompozitlerin sahip oldugu antibakteriyel aktiviteleri farklidir. Nanokompozit sentez
yonteminin se¢imi, ¢0ziicli ortaminda etkilestirme yontemi kullanimi durumunda
¢oziictiniin etkisi ya da dolgu maddelerinin matriks ile yaptigi etkilesim antibakteriyel

aktivitenin farklilik géstermesinde etkili olabilir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Sunulan tez kapsaminda medikal uygulamalara yonelik olarak farkh
konsantrasyonlarda dolgu maddesi kullanilarak ¢esitli biyouyumlu polimerik malzemelerin
sentezi, karakterizasyonu ve biyouyumluluk sistemlerinde kullanilabilirligi arastirilmistir.

Calisma kapsaminda elde edilen 6nemli sonuglar agagida 6zetlenmistir.

e Saf nHAp ve organo silan bilesikleri ile modifiye edilen nHAp
nanopartikiilleri ile PAA, PCL ve PMMA bazli nanokompozitler ¢oziicii
ortaminda etkilestirme yontemi ile sentezlenmis ve elde edilen
nanokompozitlerin karakterizasyonu XRD, FTIR-ATR, TGA, DSC, SEM,

optik temas agis1, UV-Visible spektroskopisi ile incelenmistir.

e XRD, FTIR-ATR ve BET sonuglari, nHAp nanopartikiillerinin organo silan
bilesikleri ile modifiye edildigini ve farkli yiizey alanlarina sahip

nanopartikiiller oldugunu kanitlamistir.

e PAA, PCL ve PMMA bazli tiim nanokompozitlerin XRD desenleri ve SEM
fotograflar1 tiim dolgu maddelerinin polimer matriks icerisinde homojen
olarak nano seviyede dagildigini ve dolgularin matriks olarak kullanilan

polimerlerin zincirleri arasinda girdigini gostermistir.

e Tiim nanokompozitlerin, polimerlerin ve saf ve modifiye dolgu
maddelerinin  FTIR-ATR spektrumlarinda goriilen yeni bantlar ya da
piklerdeki kayma, matriks ile dolgu maddesi arasinda bir etkilesim

meydana geldigini dogrulamistir.

e TG/DTA verileri, PAA ve PMMA matriksi nanokompozitlerin saf PAA ve
PMMA’ya gore termal kararliligin belirgin bir sekilde arttigini gostermistir.
PCL matriksli nanokompozitlerinin saf PCL’ye gore termal kararliliklar

onemli derecede degismedigi sonucuna varilmastir.
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PAA ve PMMA bazli nanokompozitlerin camsi gecis sicakliklari saf
polimerlere oranla artmistir. Ancak PCL’nin camsi gecis sicakligr (yaklasik
olarak -20 °C) ¢ok diisiik oldugundan ¢alismada kullanilan DSC sartlar
dogrultusunda PCL ve PCL matriksli nanokompozitlerde camsi gegis

sicakligr 6lclilememistir.

Film seklinde sentezlenen saf polimerler ve tiim nanokompozitlerin temas
acist analizleri farklilik gostermistir. Temas agist analiz sonuglarinin
farkliligi, polimerin dolgu maddeleri ile etkileserek yiizey yapilarinin
farklilagtigin1 gdstermektedir. Olgiilen temas agilari yiizeyin hidrofilik ya da

hidrofobik karakterde olup olmadigini gostermistir.

Optik transmitans analizlerine gore tez c¢alismasinda kullanilan film
seklindeki saf polimerlerin UV ve goriiniir bolgedeki 11k gegirgenlikleri
oldukea yiiksektir. Biyoaktif ve biyouyumlu 6zellikteki dolgu maddeleri ve
polimerler ile hazirlanmis nanokompozitler hem UV hem de goriiniir
bolgedeki 15181 bloke etmistir. Ayni zamanda dolgu maddelerinin

konsantrasyonunun artmasi ile daha fazla 11k bloke edilmistir.

SEM fotograflarindan dolgu maddelerinin matriks icerisine nanoboyutta ve
homojen bir sekilde disperse oldugu anlasilmistir. SEM fotograflar ile
XRD sonuglart uyum i¢indedir.

Homouyumluluk testlerinde, saf PCL ve PMMA polimerleri ile bu
polimerlere ait tiim nanokompozitler homouyumluk dereceleri arasinda
farklillk  oldugu tespit edilmistir. Ancak PAA polimeri ve
nanokompozitlerinin biyuyumluluk ve homouyumluluk dereceleri farklilik
gostermigtir.  Saf PAA polimeri biyouyumluluk o6zellik gdstermezken,

nanokompozitlerinin ¢ogu biyouyumlu ve homouyumlu 6zellik gostermistir.

Enzimler sulu ortamda aktivite gosterdikleri igin PAA polimeri ve
nanokompozitlerinin su alip sisme (hidrojel) 6zelliginden dolay: antioksidan
enzim aktiviteleri tizerindeki etkileri arastirnlamamistir. PCL ve PMMA

polimerleri ve nanokompozitlerinin antioksidan enzim aktiviteleri iizerine
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farkli etkilerde bulunduklar1 tespit edilmistir. Fakat hi¢bir polimer ve

nanokompozit antioksidan enzim aktivitesini inhibe etmemistir.

Saf polimerler ve nanokompozitler farkli antibakteriyel aktiviteler
gostermiglerdir.  Antibakteriyel  aktiviteye  sahip  hidroksiapatit
nanopartikiilleri polimerler ile etkilesince farkli antibakteriyel aktiviteler
sergilemistir. Bu durum polimer ile nanohdroksiapatitin etkilesimi ile

iliskilendirilmistir.
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