Diatom Silika iskeletleri ile Giiglendirilmis
Polihidroksibutirat-kohidroksivalerat/Pullulan U¢ Boyutlu
Doku iskelelerinin Kemik Doku Miihendisliginde

Kullanilabilirliginin Arastiriimasi

Program Kodu: 1001

Proje No: 215M893

Proje Yuratlcusu:
Prof. Dr. Dilek KESKIN

Arastirmacilar:
Prof. Dr. Aysen TEZCANER

Prof. Dr. Ayten YAZGAN KARATAS

Bursiyerler:
Ali Deniz DALGIC

Deniz ATILA
Ezgi KOMAN
M. Bahadir GUNER

ARALIK 2018
ANKARA



ONSOz

Projede, dogdal olarak elde edilebilen malzemeler kullanilarak, birlikte elektroegirme
yéntemiyle, hidrofilik ve hidrofobik fiberlerden olusan, G¢ boyutlu, kemik doku mihendisligine
yoénelik yeni bir tasiyici Uretilmigtir. Tasiyicinin hidrofobik fazi temelde PHBV fiberler ile
olusturulup, az miktarda PCL ile desteklenirken, hidrofilik faz, pullulan (PUL) fiberleri ile
olusturulmustur. Bdylece, tasiyicilara biyouyumluluk, biyobozunurlu, mekanik dayanim,
kararlihk, degisik biyoaktif ajan/bilesen eklenebilirlik gibi farkh &zellikleri birlikte
kazandirabilmek amaclanmistir. PUL fiberlerinin fiber yapisini koruyarak ¢apraz
baglanabilmesi icin proje kapsaminda yeni bir yéntem sunulmustur. Tasiyicinin PUL
fiberlerine diatom silika kabuklari (DS) hapsedilmis ve fiber ¢apindan daha buyik olan bu
kabuklarin yapiyr bozmadan elektroegirilebilecegi gésterilmistir. Proje TUBITAK 1001 projesi
(215M893) kapsaminda TUBITAK'In mali destegi ile yapiimistir. Proje kapsaminda, iTU,
Molekuler Biyoloji ve Genetik Bolimi’'nde (Prof. Dr. Ayten Yazgan Karatas'in
laboratuvar'nda) Cupriavidus necator bakteri susu ile PHBV Uretilmesi ve valerat ylzdesi
optimize edilmigtir. Bakteriyel olarak Uretilen PHBV (B-PHBV) ile hazirlanan tasiyicinin
Ozellikleri, ticari olarak satin alinan PHBV ile Jdretilen tasiyicinin ozellikleriyle
karsilastirilmistir. Dogal olarak uretilen bu polimerin tlkemizde dretilip doku muhendisligi
uygulamalarinda kullanilabilecegi gosterilmistir. Projede, farkli kompozisyonlarda tasiyicilarin
uretimi, karakterizasyonu ve hiicre kiiltirii deneyleri ODTU Mihendislik Bilimleri Balimdi,
Biyomalzeme ve Doku Mihendisligi Laboratuvari’'nda gergeklestirilmistir. Uretilen tagiyicilarin
hicre canhhdini destekledigi, fiberlere DS eklendiginde Saos-2 hicre canliliginin arttigi ve
PUL fiberlerinin L929 fibroblast canlihdini blyik 6lglide arttirdigi gézlenmistir. Ulkemizde de
kizelgur (Diatom topragi) olarak bulunan, tek hticreli bir alg tarafindan Gretilen DS yapisinin
kemik doku miihendisliginde kullanilabilecedi de proje kapsaminda go6sterilmistir. Uretilen Ui¢
boyutlu tasiyici ile, DS yapisinin ve birlikte elektroegirme sisteminin kemik doku
muhendisligine uygun tagiyicilar Uretilebilecedi kanitlanmigtir. Dogal malzemelerle Uretilen
bu tasiyicinin polimer ve DS yapisinin énemli kisminin Ulkemizde de kaynaklari olan
malzemeler ile Uretilmis olmasi, yerli olarak uUretilebilmesi agisindan olumlu bir sonugtur.

Proje kapsaminda yapilan aragtirmalarin ulusal (BIOMEDTR 2018, poster sunumu) ve
uluslararasi (ISBPPB 2018, s6zli sunum) kongrelerde bildiri ile sunulmustur. Ayrica, projenin
ilk bélumu bilimsel bir dergide 6zglin bilimsel yayin olarak ilk degerlendirme agamasini
gecmis ve revizyon almigtir. Projenin 2. Kismi ile ilgili makale hazirlanma agsamasindadir.

Proje kapsamindaki arastirmalar 1 doktora tezi arastirmalarini olusturmaktadir. Proje,
biyomalzemeler alaninda yeni arastirmacilarin yetismesine olanak saglamistir. Bilimsel ve
Teknolojik Aragtirma Projelerini  Destekleme Programi-1001 kapsaminda projemizi
destekleyen Tirkiye Bilimsel ve Teknolojik Aragtirma Kurumuna (TUBITAKa)

tesekkdurlerimizi sunariz.
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OZET
Kemik dokusu kayiplarinin tedavisinde kullanilan greft yaklagimlarinda dondr kisithhgi,
bulasici hastalik ve immun reaksiyon riski ile kargilagiimaktadir. Doku muhendisligi amaciyla
geligtirilen hicre tasiyicilari bu sorunlarin dnine gecmektedir. Projede, kemik doku
rejenerasyonunu destekleyecek, temelde dogal malzemelerden olusan ¢ boyutlu yeni bir
tasiyici geligtiriimigtir. Birlikte elektroegirme yontemiyle hazirlanan tagiyicinin birinci fiber
yapisi temelde bakteriden Uretilebilen Poli(3-hidroksibutrat-ko-3-hidroksivalerat) (PHBV) ve
yaplyl desteklemek igin az miktarda Polikaprolakton (PCL) polimerinden, ikinci fiber ise
pullulan (PUL) polimeri ve tek-hicreli bir alg olan diatomun silika kabuklarindan (DS)
olusmaktadir. DS parcaciklari tasiyiciya eklenmeden dnce saflastiriimig, hicre canlihdini
destekleyen konsantrasyon ve boyut 6zellikleri belirlenmis ve elektroegirme sirasinda fiberler
icerisine basariyla hapsedilebildigi gosterilmistir. Projede oncelikle ticari olarak satin alinan
(yurt dis1 kaynakl) PHBYV ile tasiyicinin hazirlanma kosullari ve 6zellikleri arastirilmis, daha
sonra proje kapsaminda Cupriavidus necator bakteri susu’'ndan PHBV uretimi ve valerat
ylizdesi optimize edilip bu polimerle tasiyicilar hazirlanmis ve ézellikleri karsilastiriimistir. iki
fiberli hicre tasiyici yapi olarak PHBV/PCL/SA:PUL/DS grubu uretilmis ve PUL fiberlerinin
elektroegirme sirasinda ¢apraz baglanmasi igin yeni bir yontem sunulmustur. Projede ayrica,
Sefuroksim aksetil (SA) antibiyotigi, hidrofobik olan PHBV fiberlerine elektroedirme sirasinda
hapsedilmistir. Geligtirilen bu yeni tasiyicinin yavas hizda bozundugu, cok az su alarak
yapisini korudugu, kontrollii antibiyotik salimini destekledigi, icerdigi DS ve cift fiber yapisi
sayesinde daha yuksek basma dayanimina sahip oldugu goériimustir. Saos-2 hicreleriyle
yapilan in vitro deneylerde DS igeren gruplarin daha yuksek hicre canhhdi sagladigi ve L929
hicreleri ile yapilan deneylerde hidrofilik PUL fiberleri varligi sayesinde birlikte
elektroegrilmis tasiyicilarin canlihgi daha iyi destekledigi sonucu elde edilmistir. SEM ve
lazer taramali konfokal mikroskobu analizlerinde, hicrelerin tagiyici icinde yayildigi, saghkl
morfolojide oldugu goérilmustir. Projede Uretilen PHBV ile hazirlanan tasiyicilar ayni
karakterizasyon asamalarina tabi tutulmustur ve hucre canliligini ayni sekilde destekledigi
goralmUstur. Projede, kemik doku kayiplarinin tedavisi i¢in Urine dénidsme potansiyeli
bulunan ve tim malzemeleri Ulkemiz kaynaklarindan elde edilebilecek veya Uretilebilecek

yeni bir 3 boyutlu hicre tasiyici gelistirilmistir.



ABSTRACT
Graft therapy is used to treat bone tissue loss, which has drawbacks; donor scarcity, risk of
disease transmission and immune reaction. Tissue engineering scaffolds can overcome
these drawbacks. In this project, 3D scaffold that will support tissue regeneration at defect
site was developed using mainly natural materials. Scaffolds that were produced by co-
electrospinning had the first fiber structure from a bacterial origin polymer, Poly(3-
hydroxybutyrate-co-3-hydroxyvalerate) (PHBV), and a small amount of Polycaprolactone
(PCL) polymer to supported the fiber structure; the second fiber, however, was formed by
pullulan (PUL) polymer and diatom silica shells (DS) from single cell algae origin. DS
particles were purified, investigated for their concencentration and particle size properties to
support cell viability and then were shown to be succesfully incorporated into fiber structure
during electrospinning. In the project, firstly, scaffold preparation conditions and scaffold
characterizations were carried out using a commercial (obtained from abroad) PHBV source.
Then, in the project studies, PHBV production by Cupriavidus necator bacterial strain and
optimization of its valerate percentage was done for its use in scaffolds. These new scaffolds
were characterized and compared with scaffold groups produced before.
PHBV/PCL/CA:PUL/DS scaffold group was produced as scaffold with double fiber structure
and a new crosslinking method for PUL fibers through electrospinning was developed.
Cefuroxime Axetil (CA) antibiotic was loaded into hydrophobic PHBV fibers through
electrospinning. Characterization studies revealed that, in agueous environment scaffold
degrade slowly, take less water and has stable structure, support controlled release of
antibiotic and improved compressive strength due to incorporated DS and double fiber
structure. In vitro studies revealed that DS bearing groups improved Saos-2 cell viability and
co-electrospun groups that have hydrophilic PUL fibers supported L929 cell viability. SEM
and confocal microscopy analyses showed that cells distributed through scaffold with healthy
morphology. Scaffolds developed using bacterial PHBV that was produced in the project
were also characterized with same methods and they were found to support cell viability in
similar way. In the project, a new 3D scaffold whose all materials can be obtained or
produced from sources of our country and that has potential to be a product for treatment of

bone tissue losses was developed.



1. GIRIS

Diatom algleri, tim sucul ortamlarda yasayabilen tek hucreli dkaryotik organizmalardir;
okyanuslardaki biyosilika Uretiminin blyuk bir kisminda rol oynarlar (Dimas ve Buehler,
2011). Biyouyumlu ve biyo¢Ozunlr olan diatom silika kabuk (DS) yapisi ile literatlirde
kontrollli ila¢g salim sistemleri olusturulmus ve &zellikleri tartisiimistir (Dolatabadi ve de la
Guardia, 2011). DS, amorf silikadan yapilmig, simetrik ve dizenli nano boyutta gdzenekler
iceren, farkli boyutlarda olabilen duzgun geometrik bir yapidir (Sekil 1). Bu o6zellikleri
sayesinde diatomlarin dogal yollarla ve normal kosullarda sentezledigi biyosilika yapilar 6n
plana ¢ikmaktadir (Aw vd., 2011). Projede, kemik doku mihendisligi amaciyla gelistirilen ¢
boyutlu hicre tasiyicisi igerisinde mineral katki malzemesi olarak diatom silika kabugu

kullaniimasi ve bu katki maddesinin etkilerinin arastiriimasi amacglanmistir.

Sekil 1. Farkli tlrde diatom silika kabuklarinin isik mikroskobuyla ¢ekilmis gorintisi (Resim

Faull, 2015, yazisindan alinmistir).

Dogal kokenli olan ve saglik endustrisinde potansiyel malzemeler olarak gérilen Polihidroksi-
alkanoatlar (PHA’lar) arasinda, Poli-3-hidroksibutrat (PHB) ve hidroksivalerat (HV) ile cesitli
oranlardaki kopolimerleri olan Polihidroksibutrat-ko-hidroksivalerat (PHBV) in vitro ve in vivo
calismalarda yaygin olarak kullaniimaktadir. Bunun yani sira PHB’nin HV ile ko-

polimerizasyonu sonucunda polimerin kristalinitesi digurulebilmekte, camsi gegis ve erime



sicakliklari azaltilabilmekte, esnekligi artirilabilmekte, dolayisiyla PHBV formunda daha kolay
islenebilir bir malzeme haline getirilebilmektedir (LU vd., 2012; Suwantong vd., 2007).

PCL, kemik doku mihendisliginde doku rejenarasyonuna yonelik Uretilen tasiyicilarda
kullanilan baglica sentetik polimerlerdendir (Wong vd., 2014; Song vd., 2007). PCL’in
bozunum hizi duguktur ve bu 6zelligi polimerin mekanik dayanimini arttirir. Vacut ortaminda
bozunum ve yiksek biyouyumluluk 6zelligine sahiptir. Projede, ilk deneylerde elektroegrilmis
PHBYV fiberlerin kiriklar olusturdugu ve kirilgan bir yapida oldugu goérilmus ve bunun in vitro
in vivo stabilite, mekanik ozellikler gibi onemli 6zellikler agisindan olumsuz olacagi ve
ornekler arasi varyasyonu arttiracagi degerlendirilmigti. Bu nedenle, projenin gelisme
raporlarinda belirtildigi Uzere PHBV fiber yapisina biraz daha esneklik ve dayanim
kazandirmak icin tasiyicilara PHBYV ile birlikte PCL polimeri de eklenmistir.

Literatirde PHBV ve benzeri polimerler ve bunlarin ¢esitli kompozitleri ile hazirlanan fibréz
hicre tasiyicilari ile ilgili arastirmalar ¢ogunlukla 2 boyutta, membran yapisindadir (Bai vd.,
2015; Sajesh vd., 2016; Zou vd., 2016; Kouhi vd., 2018). Bu yapilarin kemik doku
muhendisligine yonelik 3 boyutta tasiyicilara dénasturtlmesi elektroegrilmis membranlarin
Ustuste katlanmasi gibi yontemlerle sonradan saglanabilmektedir. Projede, islak egdirme ve
birlikte elektroedirme ydntemiyle daha o6nce birlikte kullaniimamis olan PHBV/PCL ve PUL
polimerleri ile dogrudan 3 boyutlu yapilar hazirlanabilmistir.

PUL bir mantar tirG olan Aureobasidium pullulans tarafindan hicre disina salgilanan noétr bir
polisakkarittir (Mishra vd., 2011; Cheng vd., 2011). Doku muhendisligi ve ilag salimi gibi
alanlarda genig c¢apta kullaniimakta olan bu dogal polimer toksik, immunojenik, mutajenik ve
karsinojenik higbir yan etkisinin bulunmamasi ve suda ylksek ¢dzinurlik, biyobozunurluk,
ince transparan film olusturabilme, ylzeylere yapisabilme v.b. 6zelliklerinden dolayi tercih
edilmektedir (Mishra vd., 2011; Cheng vd., 2011; Svensson vd., 2005). Literatirde
polisakkaritler elektroedirilebilme &zelliklerine gére G¢ gruba ayrilmaktadirlar; i) jet ve fiber
olusturabilenler, ii) jet olusturup fiber olusturamayanlar, iii) ne jet, ne fiber olusturabilenler.
Deneyler sonucunda PUL’'un, yuksek elektroegirilebiime 6zelligiyle ilk grupta yer aldigi
belirlenmistir. Ayrica, ¢bzlicl olarak sadece su kullanilarak bile elektroegirme islemine tabi
tutulabildigi bilinmektedir (Stijnman vd., 2011; Islam vd., 2010). Bunlara ek olarak,
elektroegirme ile kalin fiberlere dénusebilen PUL’un, elektroegrilmis fiber yapinin kalinligini
arttirdigi ve yapiya 3 boyut kazandirdigi daha 6nce yapilan galismalarda goérulmastar (Atila
vd., 2016). Hucre tasiyicilarinda kullanilacak olan PUL fiberleri nedeniyle yapinin gok hizli
bozulmamasini saglamak icin proje Onerisinde STMP ile c¢apraz baglama metodu
Onerilmigtir. Yapilan denemeler sonucunda STMP ile ¢apraz baglama methodu ile istenilen
sonuca ulasilamamistir. Literatirde PUL yapilarin ¢apraz baglanmasinda gluteraldehitin de

kullanildigi gértlmustir (Chen vd., 2017). Literaturde PUL film yapmak igin kullanilan bu



yontem ilk defa proje kapsaminda elektroegirme sirasinda capraz baglanmis fiber
olusturmak igin kullaniimistir.

Sefuroksim Aksetil (SA) birgcok bakteriye karsi etkili bir antibiyotiktir. SA’nin E. coli, S. aureus,
H. influenza, Salmonella gibi bakteriler icin minimum engelleyici konsantrasyonlari (MIC90) 4
pug/mL’den azdir. Ancak, kisa serum yari 6mru (1.3 saat) ve dusuk oral emilimi nedeniyle
dokularda biriken konsantrasyonlari azdir ve in vivo kosullarda etkisini hizla kaybetmektedir
(Scott vd. 2001, Finn vd. 1987). Projede, bu antibiyotigin hucre tagiyicisindan lokal antibiyotik
salimi ile yan etkilerin azaltiimasi ve implant bolgesindeki etkinliginin blylUk &l¢lide
arttirilmasi hedeflenmisgtir.

Bu projede, temel olarak kemik doku rejenerasyonuna yonelik DS katkili, elektroegrilmis ¢
boyutlu hicre tasiyicilar Uretmek, karakterize etmek ve hicre kiltlirinde 6zelliklerini
arastirmak amagclanmigstir. Hicre tasiyicilarini olusturmak i¢cin PHBV, PCL ve PUL polimerleri
kullaniimistir. PHBV fiberlerini daha dayanikli hale getirmek icin PCL polimeri (PHBV/PCL,
7/3) PHBYV fiber yapisina eklenmistir. Ug¢ Boyutlu tasiyici yapisindaki PHBV/PCL fiberlerine
hidrofobik bir yapida olan SA antibiyotigi yiklenmesi ve kontrolli salim potansiyelinin
arastirilmasi gergeklestiriimistir. Kemik doku hicre tasiyicilarindan antibiyotik salimi,
operasyon sonrasi enfeksiyonu onleyici veya enfeksiyona bagli kemik doku kayiplarinda
doku iskelesi ile birlikte tedavi edici bir etmen olarak kullaniimaktadir. DS silika yapisinin,
tastyicilarin kemik doku muhendisligi amaca yonelik 6zelliklerine katki saglayacagi hipotezi
ile DS parcaciklari PUL fiberleri iginde olacak gsekilde PUL c¢ozeltisi ile birlikte
elektroegrilmistir. Projede, birlikte elektroedirme ydntemi ile hazirlanan polimer ¢ozeltileri
ayni toplayici ortaminda toplanarak iki farkli polimer fiberinin karisimi olan ve hem antibiyotik
hem de DS iceren ¢ boyutlu tasiyici Uretilmistir. Proje kapsaminda, ayrica, PHBV polimeri
Cupriavidus necator bakteri susu ile uretilmis (B-PHBV) ve bu polimer ile hazirlanan
tasiyicilar, ticari olarak (yurt disi kaynaklarca Uretilmis) PHBV ile olusturulan tasiyicilar ile
birlikte karakterize edilmistir. Bu polimerin projede ticari satin alinan ile karsilastirmali olarak
degerlendiriimesi ile proje kapsaminda Ulkemizdeki bir arastirma laboratuvarinda kemik doku
muahendisligi (ve benzeri pek ¢ok arastirmada kullanilabilecek) énemli bir biyouyumlu ve
biyobozunur polimerin istenilen kopolimer kompozisyonunda uretilmesi icin bilgi ve tecrube
kazaniimigtir. Projeye sonradan eklenen PCL polimerinin gesitli formlarda sentezlenebilirligi
arastirma grubumuzca yuruatilen baska projelerde gdsterilmistir. Bu nedenle, geligtirilen 3
boyutlu kemik doku muhendisligi amacli tasiyicilarin Ulkemizdeki bilgi ve imkanlarla

uretilebileceg@i degerlendirilmektedir.



2. LITERATUR OZETi

Kemik doku tedavisi yaklagimlarindan biri kaybedilen doku yerine, baska bir bdlgedei
kemikten veya dondrden kemik dokusu almaktir. Hastaya allograft ve otograft olarak iki
sekilde kemik doku nakli yapilabilir. Allograft ile tedavi, bagka bir bireyden alinan kemik
dokunun nakli anlamina gelir. Nakil yapildiginda hasarli boélge yeni kemik dokusuyla mekanik
olarak desteklenir ve kemik onarimi baslatilir. Bu yontem ile hasta sadece tek bir operasyon
gegirerek, iyilesme sirecine girer. Ancak allograf tedavi negatif sonuglar dogurabilir. Genetik
olarak farkh bir dokunun hastaya verilmesi hastada bagisiklik sistemi tepkisine neden olabilir.
Ayrica baska bir bireyden doku nakledilmesi beraberinde hastaliklarin taginmasina da neden
olabilmektedir. Donér sayisinin az olmasi da allograft tedavisinde bir baska sorundur. Bu
sorunlarin énline gecgebilmek igin otograft tedavi tercih edilebilir. Otograft tedavide hastanin
hasarli bolgesine nakledilmek igin kendisinden doku alinir; boylece dokuyu reddetme riski
ortadan kalkmis olur. Bu islem hastada ikinci bir kemik doku hasari yaratacak ve ikinci bir
operasyon gerektirmenin yaninda fazladan kan kaybi ve sinir hasari da olusturabilmektedir
(Samorezov ve Alsberg, 2015).

Doku muhendisligi, geleneksel tedavi yontemlerinden farkl yaklasimlarla doku kaybi olan
durumlarda doku gorevini yerine getirecek veya zarar gormus doku ve organlarin
rejenerasyonunu saglayacak disiplinerarasi yaklasimlari bir araya getirir (Meijer vd., 2007).
Kemik doku muhendisliinde de tedavi amacl, doku benzeri hiicre tasiyicilari kulaniimakta
ve kemik dokunun dzelliklerine yakin 6zellikte ve/veya kemik rejenerasyonunu destekleyecek
nitelikte biyomalzemeler gelistiriimesi istenmektedir. Birgok yeni gelisme kaydedilmesine
ragmen, biyouyumlu, biyoaktif bilesen iceren, implantasyon sonrasinda, gerekli destegi
sunarken doku rejenerasyonuna uyumlu bir sekilde bozunabilen, yeni ¢ boyutlu hicre
tastyicilarina intiyac vardir (Uppal ve Ramaswamy, 2011; Lim vd., 2010).

Diatom algleri tim akuatik ortamlarda yasayabilen tek hicreli dkaryotik organizmalardir;
okyanuslardaki biyosilika Uretiminin buyuk bir kisminda rol oynarlar. Diatomlarin hucre
ceperleri amorf silika yapisindan olusur; koruma amagh olusturuldugu tahmin edilen bu silika
kabuk, benzersiz geometrisi sayesinde yuksek mekanik dayanim gdstermektedir. Dogada,
her biri farkh sekilde olan, bilinen 100 000 farkli diatom tiri bulunmaktadir (Dimas ve
Buehler, 2011). Diatom algleri hucre sitoplazmasinda silisik asit ile silika nano-parcaciklari
uretir ve hucre digi kabuk yapisina katilmasi igin hicre disina ¢ikarir (Nassif ve Livage,
2011). Diatomlar ginimuzde petrol aramalarinda, zehirlilik testinde, biyolojik silika eldesinde
kullaniimaktadir. Diatomlar, sahip olduklari benzersiz silika geometrisi sayesinde birgok
endustriyel alanda da kullaniimaktadir; su ve gida filtresi, yapi malzemesi ve kromatografi

malzemesi olarak kullanilirlar (Jamali vd., 2012). Nanobiyoteknoloji alaninda diatomlar



biyotanima, ilag salim sistemi, molekller segici ayrim gibi konularda kullaniimaktadir
(Dolatabadi ve de la Guardia, 2011). Diatomlarin genis ylzey alani, optik olarak aktif
geometrisi, nano boyutta ylzeyini kaplayan gdzenekleri, yiksek erime noktasi ve mekanik
dayanimi, biyomalzeme olarak bircok alanda kullanilabilmesini desteklemektedir. Silika
yapinin yizeyinde bulunan Si-OH gruplan kimyasal reaksiyonlar icin aktif noktalardir ve
kolayca kimyasal dedisime ugrayabilen bir ylzey yaratirlar. Antikor ile modifiye edilmis
diatom biyosilika yapilar literatlirdeki calismalarda biyosensor olarak kullaniimistir (De
Stefano vd., 2009; Bismuto vd., 2008; Dolatabadi ve de la Guardia, 2011). Biyouyumlu ve
biyo¢dzinir olan diatom silika yapisi ile kontrolli ilag salim sistemleri olusturulmus ve
Ozellikleri tartisiimistir (Dolatabadi ve de la Guardia, 2011). Diatom silika kabuklari, amorf
silikadan yapilmis, simetrik ve dizenli nano boyutta gbézenekler iceren, farkli boyutlarda
olabilen diizgiin geometrik bir yapidir. Ginimuzde Ulkemizde de Uretilen, kizelgur adiyla da
bilinen diatom topragi, yillar boyunca yasam dongusinu tamamlamis diatomlarin akuatik
ortamlarin zeminine ¢oklp fosillesmesi ile olusmaktadir. Bu dlizgln, G¢ boyutlu silika yapilar,
kizelgurun saflastirimasiyla kolay, ucuz ve yuksek miktarda elde edilebilmektedir. Son
yillarda, silika bazli nano boyutta parcaciklarin sentetik olarak Uretimi ve bu parcaciklar ile
nano veya mikro boyutlarda ilag salim sistemi olusturulmasi literatliirde ¢alisiimaktadir (Bharti
vd., 2015; Brunella vd., 2016; Butler vd., 2016). Sentetik silika parcaciklarinin ilag
¢OzUunarligu Gzerindeki pozitif etkisi, biyouyumlu ve biyogozinir oOzellikleri bu sentetik
malzeme