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ONSOZ

Kaza ve yaralanmalar sonucu viicut fonksiyonlarinda ¢esitli aksakliklar,
biyomalzemelere duyulan ihtiyaci ortaya c¢ikarmistir. Biyomalzemeler ¢esitli siniflara
ayrilmaktadir. Bunlardan biri de biyoseramiklerdir. Apatitik kalsiyum fosfatlar ise
biyoseramikler sinifinda yer almaktadir. Apatitik yapili bir biyoseramik olan hidroksiapatit
ve diger kalsiyum fosfat yapili biyoseramikler; dis hekimligi, ortopedi, estetik alanlarinda
yeni kemik hiicrelerinin olusumuna yardimci olmaktadir. Bu apatit kaynagi yliksek
biyouyumluluk fakat zayif mekanik 6zellikler gosterebilmektedir. Apatitik kalsiyum fosfat
biyoseramiklerinin tiretimi ileri teknolojiler ve yiiksek maliyet gerektirirken yapilan tez
calismasinda, dogal kaynaklar kullanilarak, kisa zamanda, diisilk maliyette, yliksek
biyouyumluluga sahip olan biyoseramik tozlari kimyasal ¢oktiirme ile tiretilmistir. Polimerik
matris biyoseramikler ile takviyelendirilerek elektrospinning yontemi ile biyokompozitler
elde edilmistir. Uretilen biyoseramik ve biyokompozitlerin test ve analizleri yapilarak
biyomalzeme olarak kullanilabilirligi belirlenmistir.
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OZET

Kompozitin inorganik kismini olusturan Hidroksiapatit (HA), B-Trikalsiyum fosfat (-
TCP) gibi seramiklerin kemigin kimyasal yapisini benzer oluslari, biyoaktif ve biyobozunur
Ozelliklerinden dolayr biyomedikal implant uygulamalarinda ve kemik yenilenmesinde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu ¢alismada dogal Ca kaynagi olarak Lettered olive, Pinna
nobilis ve yumurta kabuklar1 kullanilmistir. Bu kabuklarin bilesimlerindeki CaCO3 miktarini
belirlemek i¢in termogravimetrik analiz (TGA) yontemi uygunlanmigtir. Yiksek
biyouyumluluga sahip nanoseramik yapilar kolay ve ekonomik bir kimyasal ¢oktiirme
yontemi ile tretilmistir. Biyoseramik tozlarmin kristal yapilart XRD analizi varligi ile
aydmnlatilmistir. Polikaprolakton (PCL), Polilaktik asit (PLA) ve Poliiiretan (PU) gibi
biyouyumlu polimer matrislerine elde ettigimiz biyoseramik tozlarini takviyelendirerek
elektrospinning (elektroegirme) yontemi ile nanobiyokompozitler elde edilmistir. Uretilen
biyoseramik takviyeli PCL, PLA ve PU polimer matrisli farkli biyokompozitlerin, yilizey
morfolojileri taramali elektron mikroskobu (SEM) ile incelendiginde lif boyutlarinin
yaklasik 20-250 nm ¢apinda olduklar1 goriilmistiir. FTIR ile malzemelerin kimyasal yapisi
aydmlatilmaya calisilmis ve bilesimlerindeki fonksiyonel gruplarin varligi incelenmistir.
Uretilen farkli tip dokusuz biyokompozit yiizeylerinde PCL, PLA, PU ve biyoseramik
yapilarina ait piklerin varhigi gozlenmistir. Elektrospinning yontemi ile iiretilen
biyokompozitlere mekanik testler uygulanmis olup, yapilan ¢ekme testi sonucunda 348,50
MPa degeri elde edilmistir. Bu deger, literatiirdeki benzer calismalarin iizerinde ve
mukavemet gerektiren uygulamalarda ihtiya¢ duyulabilecek bir degerdedir. Ayrica diizenli
nano yapilar1 sebebi ile biyokompozitler antimikrobiyal 6zellik sergilemislerdir. Caligsma
sonuglart esas alindiginda, iiretilen malzemelerin doku ve biyomedikal miihendisligi basta
olmak iizere ¢esitli uygulama alanlarinda kullanilabilecek potansiyel malzeme o6zelligi

gosterdigi belirtilmistir.

Anahtar Kelimeler: Hidroksiapatit, Kimyasal c¢oktiirme, Elektrospinning,

Biyokompozit, Polikaprolakton, Polilaktik asit, Poliiiretan, Doku miihendisligi
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SUMMARY

Polymeric Biocomposite Material Production From Naturally Isolated

Bioceramics Via Electrospinning Method

Ceramics such as Hydroxyapatite (HA) or B-Tricalcium phosphate (B-TCP), forming
the inorganic part of the composites are widely used in biomedical implant applications and
bone regeneration due to their chemical similarity to the chemical structure of bone, their
bioactivity and biodegradability. In the present study, Lettered olive, Pinna nobilis and egg
shells were used as Ca sources. A thermogravimetric analysis (TGA) method was applied to
determine the amount of CaCOs in the compositions of these shells. Higly biocompatible
nanobioceramic structures were produced by an easy and economic chemical precipitation
metod. The crystalline structures of bioceramic powder were elucidated by XRD analysis.
Nanobiocomposites were produced via electrospinning method by reinforcing the obtained
bioceramic powder with polycaprolactone (PCL), polylactic acid (PLA) and polyurethane
(PU) biocompatible polymeric matrices. When the surface morphology of different type
biocomposites, obtained by reinforcing bioceramic with PCL, PLA and PU polymeric
matrices, were examined by scanning electron microscope (SEM). The fiber diameters were
identified to be in the range of 20-250 nm. The chemical structure of materials have been
elucidated by FTIR and the presence of functional groups in the composition have been
investigated. Corresponding peaks for PCL, PLA, PU and bioceramic structures of different
type biocomposite nonwoven surfaces were identified. Mechanical tests were performed on
the biocomposites that are produced by electrospinning method and 348,50 MPa value was
recorded as the result of tensile tests. It is revealed that this is the highest value ever obtained
for the similair biomaterials in the literature. These materials can find applications where
mechanical strength are required. Moreover biocomposites exhibited enhanced antimicrobial
property owing to the regular nano structures. On the bases of study results, 1t can be stated
that the obtained materials have potential properties that can be utilized in several

applications particularly in tissue and biomedical engineering.

Key Words: Hydroxyapatite, Chemical precipitation, Electrospinning, Biocomposite,

Policaprolactone, Polylactic acid, Polyurethane, Tissue engineering
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1. GIRIS

Kaza ve yaralanmalar sonucunda viicut fonksiyonlarinda meydana gelen aksakliklar,
yasam kalitesinde azalmalar meydana getirir. Yasam kalitesini artirmak ancak
biyomalzemeler sayesinde gerceklestirilir. Geg¢misten giiniimiize kadar yapilmis olan
caligmalarda, yapay kalp ve kalca protezleri gibi bir¢ok biyomalzeme iiretilmistir.
Biyomalzemeler, nakil edilen doku ile dogrudan temas halinde oldugundan, biyolojik agidan
dokuyla uyum iginde yani biyouyumlu olmasi gerekir. Iste bu amagla dogal ve sentetik
yapida bir¢cok biyomalzeme iiretilmektedir. Dogal yontemle elde edilen seramik yapili
biyomalzemeler yani biyoseramiklerde, implant ile doku ara yiizeyinde siki1 bir baglanma
mevcuttur. Biyoseramik olarak en fazla Hidroksiapatit (HA) ve Beta-Trikalsiyum fosfat (j3-
TCP) kullanilir. Seramiklerin dezavantajlarini minimize etmek i¢in bu malzemeler
genellikle biyokompozitlerde takviye elemani olarak kullanilir. Uretilen biyokompozitler

implant icin alternatif aday bir malzemedir.

1.1. Tez Caliymasinin Amaci

Simdiye kadar yapilan literatiir ¢alismalarinda yapay formda HA/B-TCP elde
edilmistir. Ancak allograft malzemelerin kullanimlarinda goriilen deli dana, kus gribi gibi
virolojik hastaliklarin meydana gelmesi ve sentetik malzemelerin iretimlerinin zor ve
maliyetli olmas1 dogal kaynaklarin kullanim ihtiyacinin gerekli oldugunu ortaya ¢ikarmistir.
Bu ¢alismamizda, dogal kaynaklardan biyouyumlulugu ve biyoaktifligi yiiksek olan HA /B-
TCP biyoseramiklerin kolay ve diisiik maliyetli kimyasal ¢oktirme yontemi ile
sentezlenmesi  amaglanmaktadir.  Polimer matris malzemesini sentezledigimiz
biyoseramikler ile takviyelendirerek elektrospinning (elektro egirme) yontemi ile
biyokompozitler iretilecektir. Elde edilecek biyoseramik ve biyokompozitlerin
karakterizasyon ¢aligmalar1 yapilarak biyomalzeme olarak kullanilabilirligi tespit

edilecektir.



1.2. Tez Calismasinin Kapsami

Tezin ilk boliimiinde tezin amaci ve kapsamindan bahsedilmektedir. Ikinci bdliimde
biyomalzemeler hakkinda genel bilgiler verilmistir. Uciincii bdliimde literatiirdeki benzer
calismalarin genel bir Ozeti verilmis, eksik ve gelistirilebilir kisimlar belirlenmeye
calisilmigtir. Dordiincii boliimde ise yapilan tez caligmasinda kullanilan malzemeler ve
yontemler anlatilmistir. Besinci boliimde analiz ve deney sonuglar1 belirlenmistir. Altinci
boliimde tezin genel bir degerlendirilmesi yapilmistir. Yedinci boliimde ise tez ¢alismasinin

devami niteliginde gelistirilebilir 6neriler bulunmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Biyomalzemeler

Biyolojik sistemde ¢alismayan dokularin, hasarli organlarin tedavisinde veya bu doku
ve organlara destek olarak kullanilan malzemelere ‘biyomalzeme’ denir. Bu malzemeler
viicut sivilariyla siirekli olarak veya belli araliklarla temas halindedir (Skinner, 2003; Karol
ve Suludere, 2008).

Bilimsel ¢ergevede yeni bir alan olmasinin yaninda, uygulama caligmalar1 ¢ok eski
zamanlara kadar dayanmaktadir. Biyomalzemelerin ilk kullanimi misir mumyalarinda
yeralan yapay g0z, burun ve distir. Bakir iyonlarinin zehirli etkilerine karsin, 19. yilizyil
ortalarina kadar viicut ile uyum saglayabilecek malzemeler bulunamadigindan kullanimlari
devam etmistir. Bu zaman diliminden sonra bilim diinyas1 kullanilan malzemelerin disinda
viicut ile uyum saglayabilecek malzemeler arayisina girmistir. 1880 yilinda, fil disinden elde
edilen protez malzemenin viicutta kullanimi, tarihte ilk farkli malzeme kullanimidir. 1938
yilinda ilk metal protez, vitalyum alasimli malzemeden iretildi, 1960’11 yillara kadar bu
protez malzemeler kullanilmistir. Bu protezler kullanilirken, metal korozyona ugradigindan
toksik etki ortaya ¢ikmistir. 1972 yilinda iiretilen aliimina ve zirkonya adli seramik
malzemeler, toksik etkisi yaratmaksizin viicut ile uyum ig¢indedir, yalniz tiretilen malzemeler
aktif yapida olmadiklarindan dokulara zayif bir baglanma reaksiyonu gostermislerdir. Daha
sonra sentezlenen biyolojik aktivitesi yiiksek HA ve biyocamlar ile dokulara zayif baglanma
riski ortadan kaldirilmistir (Giimiisderelioglu, 2002).

Sentetik implant malzemeler ilk olarak, kemik kiriklarinin onariminda kullanilan
kemik plakalaridir. Bu biyomalzemelerin kullanimi sonrasinda yapay kalp ve kalga
protezleri tiretilmistir. 1937 yilinda dis hekimliginin kullandig1 polimetilmetakrilat (PMMA)
dis akriligi malzemesi olarak kullanilirken, molekiil agirlig1 yiiksek olan polietilen (PE) ise
kalga protez malzemesi olarak kullanilmistir. 1970 yilinda ilk sentetik biyobozunur malzeme
olarak poliglikolik asit (PGA) iretilmistir. Biyomalzemeler implant malzemesi olarak
kullanimlarinin yani sira viicut disina konumlanmig ancak viicut ile uyum sagliyabilecek
cihazlarin iiretimi ve eczacilik alanindaki kullanimlarida s6zkonusudur (Giimiisderelioglu,

2002). Tablo 2.1.’de Implant cihazlarda kullanilan malzemelere gdsterilmistir.



Tablo 2.1. implant cihazlarda kullanilan malzemeler (Giimiisderelioglu, 2002)

Uygulama Alam

Malzeme Tiirii

Iskelet Sistemi
Eklemler

Kirik kemik uglarini tespitte kullanilan ince metal

levhalar

Titanyum, Titanyum-Aliiminyum-Vanadyum alagimlart

Paslanmaz gelik, kobalt-krom alagimlar1

Kemik dolgu maddesi

Poli (metil metakrilat) (PMMA)

Kemikte olusan sekil bozukluklarinin tedavisinde

'Yapay tendon ve baglar

IDis implantlar1

Hidroksiapatit

Teflon, poli (etilen teraftalat)

Titanyum, aliimina, kalsiyum fosfat

Kalp-damar Sistemi

Kan damari protezleri

Poli (etilen teraftalat), teflon, poliiiretan

G0z i¢i lensler

Kontakt lensler

Kornea bandaji

Kalp kapakgiklari Paslanmaz ¢elik, karbon
Kataterler Silikon kauguk, teflon, poliiiretan
Organlar )

Poliiiretan
Yapay kalp
Duyu Organlar1
I¢ kulak kanalinda Platin elektrotlar

PMMA, silikon kauguk, hidrojeller
Silikon-akrilat, hidrojeller

Kollajen, hidrojeller

Biyomalzemeler; metal, seramik, polimer ve kompozit malzemeler olarak dort ana

gruba ayrilmaktadir. Homojen dagilimlari ile iistiin 6zellikler ortaya ¢ikarmalar1 ve kullanim

acisindan risk olusturan malzeme gruplarina kars: alternatif biyomalzeme olarak kompozit

malzemeler gelistirilmistir (Giimiisderelioglu, 2002). Sekil 2.1.’de Ortopedi alaninda

kullanilan kompozit malzemeler bulunmaktadir.




Dis saplamas1
CF/C, CF/Epoxy,

Dis implantlan
CFIC, SiC/C

GF/Polyester

Cene Gergi Teli Dental Kopriiler

GF/PC, GF/PP,

GF/Nylon, GF/PMMA UHMWPE/PMMA
CF/IPMMA, GF/PMMA
KF/PMMA

Dis Diizenleyici malzemeler

Silica/BIS-GMA
HAJ2.2’(4-methacryloxydiethoxyphenyl)

Yapay Damar
Cells/PTFE, Cells/PET
PET/Collagen, PET/Gelatin
PU/PU-PELA

Yapay Karn Duvar

PET/PU, PET/Collagen \\

Intramedular giviler
CF/LCP, CF/PEEK
GF/PEEK

Kiris/Baglanti
PET/PHEMA, KF/PMA, KF/PE
CF/ PTFE, CF/PLLA, GF/PU

Yapay Kikirdak
PET/PU, PTFE/PU, CF/IPTFE
CF/IC

Kemik Plakasi ve Vidalar1
CF/PEEK, CF/Epoxy,
CF/PMMA, CF/PP, CF/IPS

CF/PLLA, CF/PLA, KF/PC
HA/PE, PLLA/PLDLA,
PGA/PGA

CF  :Karbon Fiberleri LDPE
PELA :Laktik Asidin blok

ko-polimeri PLA
GF  :Cam Fiberleri PLLA
PET  :Polietilenteraftalat PLDLA

HDPE :Yiksek Yogunluklu PA

Polietilen PVC
PU  :Poliiiretan PBT
KF  :Kevlar Fiberi PC

PHB :Polihidroksibutrat PCL
LCP  :Sivi Kristal Polimer

Kemik Yedek malzemeleri
HA/PHB, HA/PEG-PHB

CF/PTFE, PET/PU, HA/HDPE
PET/PU, HA/PE, Bio-Glass/PE,
Bio-Glass/PHB, Bio-Glass/PS, HA/PLA

Omurga kafesi, Plakasi)

CF/PEEK, CF/Epoxy, CFIPS
Bio-Glass/PU, Bio-Glass/PS,
PET/SR, PET/Hydrogel

Parmak Eklemi
PET/SR, CF/JUHMWPE

Yapay Kal¢a Kemigi
CF/Epoxy, CF/C, CF/PS, CF/PEEK,
CF/PTFE, CF/UHMWPE, CF/PE,
UHMWPE/UHMWPE

Kemik cimentosu

Bone particles/PMMA, Titanium/PMMA,
UHMWPE/PMMA, GF/PMMA, CF/PMMA,
KF/PMMA, PMMA/PMMA,
Bio-Glass/Bis-GMA

Yapay Diz Protezi
CFUHMWPE
UHMWPE/UHMWPE

Harici Protez

CFl Epoxy
:Dugik Yogunluklu PMA  :Polimetaakrilat
Polietilen PMMA :Polimetilmetaakrilat
:Poli (Laktik asit) MMA  :Metilmetaakrilat
:Poli (L-Laktik-asit) PE :Polietilen

:Poli (L-DL-Laktil asit) PP :Polipropilen
:Poliaktal PEA  :Polietakrilat
:Polivinilkloriir PS :Polisiilfon
:Polibutilenterepyalat ~ PEEK  :Polietherekton
:Polikarbonat PTFE  :Politetrafloritin
:Polikaprolakton PEG  :Polietilen glikon

UHMWPE :Ultra yogunluklu PE

Sekil 2.1. Ortopedi alaninda kullanilan kompozit malzemeler (Ramakrishna ve Murugan, 2001)



Biyomalzemelerin avantaj ve dezavantajlar1 Tablo 2.2.’de gosterilmektedir.

Tablo 2.2. Biyomalzemelerin avantaj ve dezavantajlari (Black ve Hastings, 1999)

kauguk, polyester v.s.)

sekillendirilebiliyor

deformasyona

ugrayabilir

Malzeme IAvantaj Dezavantaj Ornek
Mekanik degerleri iyi
. . o o Kan damarlari, Kalca
Polimerler (naylon, silikon, [Esnek oldugu i¢in kolay |degildir. Zamanla

soketleri, Burun ve burun

gibi yumusak dokularda

Metaller
(Ti ve alagimlari, Co-Cr
alagimari, Altin-Giimiis,

IPaslanmaz Celik)

Mekanik degerleri ¢ok iyi,

sert ve dayanikli

Birlikte ¢alisan metallerde
zamanla asinma goriilebilir.
Uretilmesi ve

sekillendirilmesi ¢ok zor

Eklem yenilenmeleri,
Kemik plaka ve

civatalari, Dis kokleri

Seramikler (Aliiminyum
oksit, Potasyum Kalsiyum
icerikli hydroksiapatite,
Karbon)

Biyouyumlugu ¢ok iyi,
oldukga sert ve dayanikli

Kirilgan, gevrek ve esnek
degil. Uretilmesi ve

sekillendirilmesi ¢gok zor

Discilikte dis baslarinda,
eklem mafsallarinda ve

ortopedik implantlar

Kompozitler (Karbon-
karbon ve kemik ¢imentosu

kullanilmus teller)

Mekanik degerleri ¢ok iyi,
amaca uygun imal

edilebilen karisim

\Uretilmesi ve

sekillendirilmesi ¢ok zor

Eklem mafsallar1 ve kalp

kapakgiklari

2.1.1. Tiirkiyede ve Diinyada Biyomalzeme Kullanim

Ulkemiz saglik bilimleri alanindaki gelisimlere paralel olarak medikal cihaz pazarinda

da hizla gelismektedir. Bu gelisim diinya medikal sektorii agisindan en biiyiik pazarlar

arasinda yer almanmizi saglamistir. Ulkemiz medikal sektdriinde ortopedi ve implant

tirtinlerinde %17.7’lik kismi1 olusturmaktadir (URL-1, 2016). Sekil 2.2.’de Tiirkiye medikal

cithaz piyasasina ait liriin dagilimi yer almaktadir.




M Sarf malzemesi

M Tan| ve gbrintileme

Discilik malzemeleri

B Ortopedik malzeme ve

implantlar

W Diger

Sekil 2.2.Tirkiye medikal cihaz piyasasina ait tiriin dagilimi (URL-1, 2016)

Ulkemiz medikal iiriinler bazinda %15°lik kisma sahip olup, geri kalan iiriin bazinda
dis iilkelerden alim yapmaktadir. Bu durumun sebebi medikal sektoriinde hizmet veren yerli
tiretici konumundaki firmalarin zayif teknolojik altyapilari, aragtirma-gelistirme yapilarinin
yetersiz olmasi Ve bunun yani sira medikal faaliyet onay belgesi yetersizlikleridir. 2008 yili
verilerine gore medikal {iriin bazinda ABD 9%30’lik kism1 olustururken bu oran zaman
ilerledikge artis gostermektedir. Bu yiizdelik dilimin biiyiik bir kismini ortopedik cihazlar
olusturmaktadir. Medikal iiriin bazinda ABD’den sonra Almanya, Italya, Cin ve Japonya

gibi iilkeler gelmektedir (URL-1, 2016).

2.1.2. Biyomalzemelerden Beklenilen Temel Ozellikler

Canli viicut ile temas eden biyomalzemenin, ¢evresindeki diger doku ve organlar1 zarar
vermemesi igin birtakim 6zelliklere sahip olmasi gerekir. Toksik etkiye sahip malzeme,
kullanildig1 bolgedeki doku ve organlar iizerinde zehir etkisi yaratir, malzemenin

cevresindeki doku ve organlar bu zehirlenmeden etkilenirler (Wei vd., 1997).

2.1.2.1. Biyouyumluluk

Biyouyumluluk terimi basit olarak malzemeyi viicudun kabul edebilme yetenegi
olarak tanmimlanmaktadir. Biyouyumluluk, malzemenin uygulandigi bolgedeki doku ve
organlara uygun cevap verebilme yetenegidir. Ornegin; sentetik bir malzeme biyomalzeme
olarak kullanildiginda, bu malzemenin canli dokuyla temasi sirasinda doku canliligini

herhangi bir sekilde olumsuz etkilememesi gerekmektedir (Hench vd., 1982).



Biyomalzemeler de uyumluluk iki tiirliidiir. Yapisal ve yiizeysel biyouyumluluktur.
Yapisal biyouyumluluk, viicudun sahip oldugu doku ve organlarina mekaniksel davranigina
uyumu olarak tanimlanmaktadir. Yiizeysel biyouyumluluk; fiziksel, kimyasal ve biyolojik
acgidan viicut dokularina uygunluk olarak tanimlanmaktadir. Yiiksek yapisal ve ylizeysel
biyouyumluluk, viicuda nakil edilebilecek cihazlarda kullanilmaktadir (Glimiisderelioglu,
2002).

2.1.2.2. Kemik Yapisina Benzer Ozellikte Mekanik Ozellikler

Implant yada protez olarak kullanilabilecek biyomalzemelerin insan disi ve kemigi ile
benzer dzellikler gdstermesi beklenmektedir. Viicudumuz oturma, durma ve kosma gibi
giinliik aktivitelerde, devamli olarak tekrarlanabilir yiiklere maruz kalir. Viicudumuzda
kullanilabilecek biyomalzemelerin mukavemetli olmalart ve gerilmelere dayanabilecek

Ozellikte olmasi istenmektedir (Glimiisderelioglu, 2002).

2.1.2.3. Korozyon Direnci

Korozyon olayr cerrahi nakillerde istenmeyen bir durumdur. Metalik malzemelerin
viicut fonksiyonlarindaki kullanimi acisindan korozyon oOnem arz etmektedir. Bu
malzemeler yliksek sivi ortamindan kolay etkilenirler, canli viicudu metal malzemelerin
korozyon aktivitesini arttirmaktadir. implant olarak kullanilan metal malzemeler viicutta
toksik etki meydana getirmektedir. Bu yiizden biyomalzemelerin korozyon direnglerinin

yiiksek olmasi istenmektedir.

2.1.2.4. Biyoaktivite

Biyolojik aktivasyon dedigimiz biyoaktiflik, malzeme arayiizeylerinde meydana gelen
0zel bir biyolojik reaksiyon ile bag olusumu olarak tanimlanmaktadir. Aktivitesi yliksek
biyoseramikler, insan viicudunda yeralan kollajen doku lifleri ile tepkimeye girerek
arayiizeyde hidroksi karbona apatit (HCA) olusumu saglamaktadir. Bu tabaka, fiziksel ve
kimyasal acidan canli kemigi ile benzer yapidadir. Doku ve organlar ile implant
malzemesinin arayiizeyinde meydana gelen bu tabaka, baglanma mevcudiyetinin
gostergesidir (Black vd., 1998).



2.1.2.5. Tasarim

Biyomalzemenin uygulanacagi bolge, biyomalzemenin sahip oldugu ozellikler
tasarimi etkileyen 6nemli faktorlerdir. Biyomalzemelerin kullanim bélgesinin sekil ve yerine

gore fiziksel ve mekanik 6zelliklerinin uygun olmasi istenmektedir (Keskin, 2000).

2.1.3. Biyomalzemede Olusabilecek Muhtemel Etkiler

Implant uygulamalarinda kullanilan malzemeler, uygulandigi kemik dokusu ile
arayilizeyinde meydana gelen reaksiyonlar biyoinert, biyoaktif, biyotolere ve toksik olmak

tizere dort ayri sinifa ayrilmaktadir (Edgerton ve Levine, 1993). Bunlar;

2.1.3.1. Biyotolere Etki

Biyotolere etkiye sahip biyomalzemeler ile uygulandigi doku arasinda fibr6z bag
dokusu olusur. implanti gevreleyen fibrdz bag dokusu bariyer gorevini iistlenerek implanttan

dokuya iyon gegisini engellemektedir (Silver ve Christiansen, 1999).

2.1.3.2. Biyoinert Etki

Biyomalzemeler, uygulandigi kemik dokusu ile arayiizeyde fibréz doku olusumu

olmadan bir birlesme saglar.

2.1.3.3. Biyoaktif Etki

Biyomalzemelerin kullanildigr doku ve organlar ile uyum saglayabiliyor ise benzer

hiicrelerin olusumunu destekliyorsa bu ortamda biyoaktif etki mevcuttur.
2.1.3.4. Toksik Etki
Ortopedi alaninda kullanilmak iizere bircok malzeme ¢ok farkli testlerden gegerek

biyolojik olarak uyumlulugu onaylandiktan sonra kullanilmaktadir. Bu testlerin yaninda

alerjik, mutajenik ve kanserojenik etkiler olusabilmektedir. Bu durumlar géz Oniine



alindiginda kullanilacak biyomalzemenin son derece dnemli oldugu goriilmiistiir (Silver ve

Christiansen, 1999).
2.2. Kemik Dokusu

Kemik dokusu; organik matris, organik matris igerisinde yeralan gdzeneklerden ve
matrise ilavelendirilmis kalsiyum tuzlarindan meydana gelmektedir. Organik matris yapisi
kollajen fibril ve ara maddelerden meydana gelmektedir. Kemik dokusu igerisindeki
gozenekler yapinin siirekli olarak degisimini ve canli olmasini saglamaktadir. Gézeneklerin
bazilar1 organik matris yapisin1 olustururken, digerleri siirekli yikim faaliyetlerini
stirdiirmektedir. Kemik dokusu %65 anorganik ve %35 organik maddelerden olugsmaktadir.
% 20’si su igermektedir. Kemiklesme denilen biiylime evresinde su orani % 60 olabilirken,
ilerleyen yaslarda bu oran % 20 dir (Kaya, 2003).

Canlilarin temel yapi tasini olusturan kemikler sahip olduklari karmasik mikro yapilari

ile seramik esasli kompozitler olarak adlandirilabilirler. Kemik her ne kadar Na*, MgZ+, K*,
(CO3)%, F, CI" ve H0 igerse de ana yapis1 Ca®* ve P tarafindan olusmaktadir. Kemik
dokusuna ait kimyasal bilesim Tablo 2.3.’de yer almaktadir (Muralithran ve Ramesh, 2000).

Tablo 2.3. Kemik dokusuna ait kimyasal bilesim (Muralithran ve Ramesh, 2000)

Kemigin Bilesimi ve % (Agirlik¢a) Miktart

Kalsiyum (Ca2+) 34.8  Flor (F) 0.03
Fosfor (P) 15.2  Klor (CI") 0.13
Ca/P 1.71  Pirofosfat (P,07)* 0.07
Sodyum (Na') 0.9 Karbonat (CO3)2 7.4
Magnezyum (Mgz+) 0.72  [Toplam inorganik mineraller 65.0
Potasyum (K+) 0.03

Toplam organikler
Su (H20) 10.0 35.0
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2.2.1. Kemik Dokusunun Yapisi ve Ozellikleri

Insan kemiklerinin matris yapilar1 iki fazdan meydana gelmektedir. Bu fazlar, HA ve
TCP yapilaridir. HA kortikal yapili kemiklerde %50°den az gbzenekli yapilar olustururken,
trabekiiler kemiklerde %75’in iizerinde gdzeneklilik olusumu gdstermektedir. Insan
kemiklerinin gézenek c¢aplar1 100 ile 500 um araliginda degisirken, dogal kemik ilikleri ile
doldurulmuslardir. Kemik dokusu makroskobik yapi olarak, kortikal kemik ve kanselloz
kemik olmak iizere iki farkli yapidan olusmaktadir. Kortikal ve trabekiiler kemik doku yapisi
olarak Sekil 2.3.’de gosterilmektedir. Kortikal mikro yapisi seri halde silindirik lamellerden
meydana gelebilmekteyken, kansell6z kemik ise dallanmis haldedir (Gokgek, 2006).

Hiicreler iceren Kompakt Kemiklerin yapms
kemik ermesi oldiklan Haver sisterm
Lamelh 2 O KO ’/

: ; & ': “. . Trabekiler Siingerimsi
” S 5520 T3 2
:{lt::m /,:‘ A Haver Kanah
Kerik
Ortiisit Zan

Trobehidor yop:

Sekil 2.3. Kortikal ve trabekiiler kemik doku yapisi (Goke¢ek 2006)

Kemik yiizeylerinde epitelyum hiicrelerine benzeyen ve yan yana dizilimli bir
yapidadir. Osteoklastlar, kemigin yapisinin kirilmasinda veya yeniden kaynamasi
durumunda islevsel olan hiicreler olarak goriilmektedirler. Osteoblastlar ve osteoklastlarin

birlikte caligmalari ile kemik dokusu meydana gelebilmektedir (Erdogan, 1991).
2.2.2. Kemik Dokusunun Mekanik Ozellikleri
Uyluga benzer kemigin u¢ kismi, yogun kortikal kabuk ve gozenekli trabekiiler

icyaptya sahiptir. Bu iki yap1 yogunluk ve gézeneklerinden ayrilabilir. Yogunlukta meydana

gelen degisimler yaslanma ve cesitli hastaliklara sebep olmaktadir. Kemigin sahip oldugu
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igyapt diizenli silindir sekilli lamellerden olusmaktadir. Kortikal ve trabekiiler kemik i¢in

gerilme-% sekil degisimi egrisi Sekil 2.4.’de yer almaktadir.

200
g - KORTIKAL KEMIK
160 _l/ YOGUNLUK p = 1.85 g/em®
Y I
2 120H
g |
2 80 _: TRABEKOLER KEMIK
8 | p =09 g'cm” -
40 '* P L -—-® o
‘,” p = 0.3 giem®
O 1 1 + - “J
0.00 0.05 0.10 0.15 0.20 0.25
ZORLANMA

Sekil 2.4. Kortikal ve trabekiiler kemik i¢in gerilme- % sekil degisimi egrisi

Kemigin sahip oldugu mukavemet degeri incelendiginde, kortikal kemik referans
alinmaktadir. Bunun nedeni trabekiiler kemigin mekanik degerleri, kortikal kemige gore
oldukea diisiik ¢ikmaktadir. Ornek verilecek olursa, kortikal kemigin elastiklik modiilii
17.000 MPa ¢ikarken, trabekiiler kemigin elastiklik modiilii 75,5 MPa olmaktadir (Nilomi,

2002). Kortikal kemik, 1,8 glcm3 yogunluga sahiptir. Trabekiiler kemigin boyu kisa ¢ubuk
seklinde kemik maddesidir ve siinger seklindedir (Rho, 1998).

Kortikal kemiklerin kirilmasi i¢in sahip olmasi gereken orijinal uzunlugunun %2
oraninda asilmasi yeterliyken, trabekiiler kemiklerde bu oran %7 oraninda olmaktadir.
Kortikal kemik ve bazi diger doku ve biyomalzemenin ¢ekme mukavemeti ve elastiklik

modiil degerleri Sekil 2.5.’de yer almaktadir.
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Sekil 2.5. Kortikal kemik ve bazi diger doku ve biyomalzemenin ¢gekme mukavemeti ve elastiklik modiil

degerleri (Yuehuei ve Draughn, 2000)

2.3. Biyokompozitler

Kompozit kavrami iki veya daha fazla malzemenin kendi simnirlarini koruyarak
olusturduklart karma malzemeler olarak tanimlanabilir. Kompozitler matris ve takviye
bilesenlerinden olusmaktadir (Giimiisderelioglu, 2002).

Bir¢ok miihendislik kompozit malzemesi dayanim, tokluk, kirilma direnci gibi tek tip
mekanik 6zellik saglamak i¢in gelistirilmektedir. Biyomedikal kompozitlerden beklenilen
ise, milkemmel mekanik performanstir. Malzemenin biyouyumlulugu, en az mekanik
uyumluluk kadar 6nemlidir.

Biyomedikal kompozitlerin siniflandirilmasi, matris malzemelerine veya kompozitin
biyoaktivitisine bagli olarak yapilabilmektedir. Matris malzemesine gore siniflandirmada,
ti¢ tip biyomedikal kompozit mevcuttur:

e Polimer matrisli kompozitler

e Metal matrisli kompozitler (Hidroksiapaitit/Ti, Hidroksiapatit/Ti6Al4V vb.)

e Seramik matrisli kompozitler (Paslanmaz ¢elik/Hidroksiapatit Cam/Hidroksiapatit

vb.)
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Siniflandirma, biyokompozitlerin dokuya verdikleri tepkiye gore yapilirsa yine iig tip
biyomedikal kompozit mevcuttur:

e Biyoinert kompozitler
o Biyoaktif kompozitler

e Biyoemilebilir kompozitler

Biyomedikal kompozitler genel olarak lif veya partikiil ile takviyelendirilmektedir.
Birka¢ uygulama disinda biyomedikal kompozitlerin igerisinde kullanilan lif veya partikiil
takviyeler, matristen daha sert ve kuvvetli olurlar; béylece kompoziti desteklerler.

Takviyenin sekli, boyutu ve boyut dagilimi, takviye 6zellikleri, hacim veya agirlikga
yiizdesi, takviyenin veya matrisin biyoaktivitesi, matrisin 6zellikleri (molekiiler agriligi, tane
boyutu vb.) ve takviyenin matris igerisindeki homojenligi biyomedikal kompozitlerin
ozelliklerini etkilemektedir (Demirkiran, 2003).

Biyouyumlulugu yiiksek polimer malzemeler, doku miihendisligi ve biyomedikal
uygulamalarinda kullanilmaktadir. Bunun yani sira, biyopolimerler biyomalzeme olarak
kullanildiklarinda birtakim problemler ortaya ¢ikmaktadir. Bunlar; in vivo ortamdaki
bozunabilme potansiyelleri ve dogal dokuyla eslesmeyen zayif mukavemet 6zellikleridir.
Biyoseramik ve biyopolimerlerde gozlemlenen bu eksiklikleri asmak icin; kemik doku
mihendisligi iskelelerinin hazirlanmasi amaciyla kullanilan seramik/polimer kompozit
malzemeler ortaya ¢ikmistir. Biyoseramikler ve biyopolimerler ile hazirlanan goézenekli

kompozit biyomalzeme iskeleleri ¢esitli uygulama alanlarinda kullanilmaktadir.

2.4. Biyopolimerler

Klinik kullanimlar1 her gecen giin artmakta olup dogal ve sentetik olmak {izere ikiye

ayrilirlar. Biyopolimerlerin siniflandirilmas: Sekil 2.6.’da yer almaktadir.
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Sekil 2.6. Biyopolimerlerin siniflandirilmas: (Mohanty vd., 2015)

i

Poliesteramid

Poliliretan

EE

Polibiitilen Adipat
Tereftalat (PBAT)

2.4.1. Dogal Polimerler

Cesitli canlilardan elde edilen ve dogada fazla miktarda bulunan protein, polisakkarit
ve poliniikleotid (DNA) yapisina sahip biyomalzemelerdir. Dogal olduklarindan dolay1
biyolojik olarak uyumlu, ¢o6ziinebilir ve hiicresel aktivite Ozellikleri yiiksektir. Dogal
polimerler hiicre adhezyonunu yani hiicre gogalmasini desteklemektedir. Ancak mekanik

ozelikleri zayiftir (Zhu ve Marchant, 2011). Bazi dogal polimerler olarak;
2.4.1.1. Kitosan
Kabuklu deniz hayvanlariin kabuklarindaki kitinin kimyasal islemlerden

gecirilmesiyle elde edilir. Klinik kullanimdaki basarisi bilimsel literatiir tarafindan da

desteklenmektedir. Osteojenik hiicrelerin ylizeyine tutunabilmesi ve kemik gelisimini
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desteklemesinden dolay1 kemik doku miihendisliginde halen ilgiyle ¢alisilmaktadir (Uslu ve
Arbak, 2010). Enjekte edilebilir formalarinin olmast klinik olarak kullanim kolayligi
saglamaktadir. Kitosan kimyasal yapis1 Sekil 2.7.’de yer almaktadir.

CH20H CH0H
H
. H
OH H
H
n
H NH3

Sekil 2.7. Kitosan kimyasal yapist (Kumar, 2000)

2.4.1.2. Kollajen

Ozellikle kemik, kikirdak gibi sert dokularda ve bag dokusunda bol miktarda bulunan
proteinlerdir. Kemik ve kikirdak doku mihendisliginde de yapi1 iskelesi olarak

kullanilmaktadir (Cen vd., 2008). Kollajen kimyasal yapis1 Sekil 2.8.’de goriilmektedir.

NHz

\

)\\/v ﬁ( e

oH MNH
UV
N\)L \’/‘(/\O,N\)%/\H/N\/m

Sekil 2.8. Kollajen kimyasal yapisi (Shoulder ve Raines, 2009)

2.4.1.3. Seliiloz

Seliiloz, diinya iizerinde bol miktarda bulunan, bitkiler ve bakteriler gibi
biyokiitlelerden elde edilen biyopolimerlerdir (Zhou ve Qinglin, 2012). Seliiloz, tekrarlanan
B-D-glukopiranoz birimlerinlerinden meydana gelmektedir. Tekrarlanan birimlerde bulunan
her bir anhidroglukoz molekiilii 3 adet hidroksil grubu icermektedir. Selillozun bu yapisi;
kiralite, biyobozunma, yiiksek fonksiyonellik ve hidrofillik gibi 6zelliklere sahip olmasini

saglar (Peng vd., 2011). Seliilozun yapisinda bulunan polar OH gruplar1 hidrojen baglari ile
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D-glukoz birimlerinin birbirine yakin durmasini saglar. Birbirine yakin ve diizenli sekilde
dizilmis olan bu birimler, sert ve stabil kristalin bolgeleri olusturur (Bogati, 2011). Seliiloz

kimyasal yapis1 Sekil 2.9.’da bulunmaktadir.

Sekil 2.9. Seliiloz kimyasal yapisi (Tim, 2010)

2.4.2. Sentetik Polimerler

Laboratuar ortaminda kimyasal sentez yapilarak elde edilen malzemelerdir.
Alloplastik malzemeler olarak da isimlendirilirler. Fiziksel ve kimyasal ozelliklerinin
degistirilebilir olmast en biiyiik avantajlaridir. Sentetik polimerlerin; ¢6ziinme zamant,
fiziksel yapisi ve gegirgenligi gibi Ozelliklerinin degistirilebilir ve iretimi esnasinda

planlanabilir olmasi en 6nemli avantajlardir. Bazi sentetik polimerler olarak;

2.4.2.1. Poli(L-laktik asit) (PLA)

Diger sentetik polimerlerle beraber tibbi malzeme olarak kullanilmasinin yani sira
otomotiv, ambalaj, tekstil ve savunma sanayisinde de kullanilmaktadir. Laktik asitin
viicudumuzdada bulunmasinin yani sira kolay bir sekilde ¢oziinebilen bu yap1, ayn1 zamanda
stent yapiminda da kullanilmaktadir (Uner ve Kocgak, 2012). L- ve D- izomerlerine sahip
olan PLA; termoplastik 6zelligi, yliksek mekanik dayanimi ve biyobozunabilir olmasi
nedeniyle endiistriyel uygulamalarda kullanilan polimerlere istiinlik saglamaktadir

(Garlotta, 2001). PLA kimyasal yapis1 Sekil 2.10.’da bulunmaktadir.
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Sekil 2.10. PLA kimyasal yapisi (Petinakis vd., 2013)

2.4.2.2. Polikaprolakton (PCL)

PCL, ilk olarak 1930’lu yillarin basinda Wallace Carothers’ in calisma grubu
tarafindan sentezlenmis, mikroorganizmalar tarafindan parcalanabilen sentetik bir
polimerdir. E-kaprolaktonun halka agilmas1 yontemi ile polimerizasyonu sonucu elde edilen
PCL, hidrofobik, yari-kristalin yapida olup; ayarlanabilen por biiyiikliigiine, bozunma
hizina, iyi mekanik 6zelliklere sahip ve kolay islenebilen bir polimerdir (Woodruff ve
Dietmar, 2010).

PCL, ozellikle biyomedikal uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir. Doku
miihendisligi, ila¢ salim1 ve medikal araglarda kullanilan PCL; kemik, kartilaj, tendon,
kardiyovaskiiler doku, damar ve sinir gibi ¢esitli dokular i¢in olduk¢a uyumlu bir polimerdir.
Bununla birlikte; dikis, yara pansumani, kontraseptif araclar ve dis¢ilik alanlarinda da PCL
bazli malzemeler kullanilmaktadir (Ghavimi vd., 2015). PCL kimyasal yapist Sekil 2.11.’de

yer almaktadir.

Sekil 2.11. PCL kimyasal yapis1 (Azevedo vd., 2003)

2.4.2.3. Poliiiretan (PU)

Yumusak ve sert kisimlardan meydana gelen bloklasmis iki veya daha fazla
monomerden meydana gelmis polimerdir. Kan hiicreleri ile biyolojik olarak uyumluluklari

yiiksek oldugundan kalp-damar cerrahisi uygulamalarinda tercih edilmektedir (Leininger ve
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Bigg, 1986). PU kimyasal yapis1 Sekil 2.12.’de goriilmektedir.
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Sekil 2.12. PU kimyasal yapis1 (Mirabedini vd., 2013)
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2.4.3. Biyobozunur ve Biyobozunur Olmayan Polimerler

Biyobozunur polimerler, dogada bulunan bakteri, mantar, alg, maya ve diger
mikroorganizmalarin etkisi ile ¢Oziinebilen polimerlerdir (Narayan ve Schaaf, 1992).
Biyobozunur polimerler, dogal ve sentetik olmak fiizere ikiye ayrilmaktadir. Dogal
biyobozunur polimerler olarak canli organizmasi (hayvan, bitki, bakteri gibi) tarafindan
tiretilen seliiloz, nisasta, kitosan vb. polimerlerdir. Sentetik biyobozunur polimerler, dogada
bulunmayip insanoglu tarafindan iiretilen ama biyobozunurlugu kanitlanmais poli (laktik asit)
(PLA), poli (kaprolakton) (PCL), poli (glikolik asit) (PGA) ve poliiiretan (PU) polimerlerdir.
Biyobozunmanin ger¢eklesmesi i¢in temel olarak ii¢ ana prensip vardir. Bunlar; organizma,
substrat ve c¢evre etkisidir. Bu {i¢ prensipten herhangi biri yerine getirilmezse bozunma
reaksiyonu gergeklesmez (Kaplan vd., 1993).

Cevreye daha az kirlilik olusturmasi i¢in bozunabilir 06zellikte malzemelerin
kullanilmast atik sorununu azaltmaktadir (Gupta, 2007). Arastirmacilar uzun yillardir
biyobozunur 6zellikteki malzemelerin iiretimi i¢in ¢ok kapsamli bir arastirma yapmislardir.
Yakin zamanda bozunur malzemelerden olan nisasta ve tiirevleri, poli(biitilen siiksinat)
(PBS), poli(hidroksi biitirat) (PHB), polikaprolakton (PCL) ve poli(laktik asit) (PLA) gibi
polimerler ambalajlama calismalarinda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir (Dursun vd.,
2010).

Gilinlimiizde biyobozunur 6zellikte olmayan petrol tlirevi sentetik polimerler insan

saglhigina zararl olup ¢evre kirliligine sebep olmaktadir. Polistiren, sinir sistemine zarar
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veren ve kansere neden olan biyobozunur olmayan bir polimerdir. Paket servis
ambalajlarinda polipropilenin kimyasal salinimi vardir. Kagit, siit kaplart iriinlerinde
polietilenin Ostrojenik kimyasal salinimi riski s6z konusudur. Mevcutta kullanilan petrol
tiirevi maddeler kullanimlar1 sonras1 dogaya birakildiklarinda (su kaynaklarina, ormana vb.)
binlerce y1l ¢éziinmeden kalirlar. Bu da doganin dengesinin ciddi bir sekilde bozulmasina
sebep olur (Akdogan vd., 2009).

Cerrahi uygulamalarda yiliksek yogunluga sahip Polietilen (PE) kullanilmaktadir. PE
sterilizasyon sicaklik direnci zayif oldugundan dayanikli degildir. Malzeme sertlik derecesi
uygun, yaglara dayanikli ve maliyeti diigiik bir polimerdir. Polipropilen (PP), PE’ye benzer
Ozelliklerinin yani sira daha sert bir yapiya sahiptir. Cekme mukavemet degerleri ve
kimyasal diren¢ degeri yiiksektir. PE uygulamalarinda PP’de kullanilabilmekedir.
Politetrafloraetilen (PTFE) polimeri ticari ismi olan teflon adiyla anilir. Teflon PE’ye benzer
yap1 Ozellikleri gosterirken, PE yapisindaki hidrojellerin flor atomlarinin yer degisikligi ile
sentez islemi uygulanmistir. Ayrica teflon hem 1s1 hemde kimyasal karakter bakimindan
kararlilig1 yiiksek olup, islenebilmesi zordur. Polivinil kloriir (PVC) sert ve kirtlgan bir
polimer malzeme olmasinin yaninda plastik etkisi saglayabilecek ilave katkilar ile

yumusayarak esnek bir yap1 haline gelmesi saglanir (Glimiisderelioglu, 2002).

2.5. Biyoseramikler

Seramikler hafif, kirllgan ve iyi yalitkan 6zellikteki malzemelerdir. Insan viicudundaki
hasar gérmiis bolgelerin onarilmasi i¢in kullanilan 6zel tasarimli seramiklere biyoseramikler
denir. Biyoseramikler viicut igerisinde genellikle iskelet sisteminin onarimi igin
kullanilmaktadir. Biyoseramikler; tek kristalli, ¢cok kristalli, cam, cam seramik veya
kompozit seklinde degisik fazlarda iiretilmektedir. Degisik fazlardaki biyoseramiklerin

farkli 6zelliklerde olmasindan dolayi islevleri de farkli olmaktadir (Silver ve Doillon, 1989).
2.5.1. Dogal Kaynakh Seramikler
Dogal olarak meydana gelip yiiksek fosfor icerigine sahip minerallerin baslicalar
fluorapatit, klorapatit, hidroksiapatit ve karbonatapatittir. B-TCP, kortikal ve trabekiiler

kemik i¢i hasarlarin tedavisinde kullanilan biyouyumluluga ve biyoaktiflige sahip bir

biyoseramik malzemedir. B-TCP ve HA gibi biyoseramikler, iyi biyouyumluluk ve bazi
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durumlarda biyobozunurluluklari nedeniyle kemik dokusu rejenerasyonu i¢in umut verici
biyomedikal malzemelerdir, ama bu biyoseramiklerin dezavantaji diisik mekaniksel

kirilganliga sahip olmalaridir.

2.5.1.1. Hidroksiapatit (HA)

Kemigin inorganik yapisindaki en 6nemli mineraller kalsiyum ve fosfor mineralleridir.
Elektron mikroskobu ve X-isim1 difraksiyonu ile yapilan analizler sonucu kalsiyum ve
fosfor’un HA halinde oldugunu gostermistir (Erdogan, 1991). HA bilesiginin formiilii
Cas(POs4)3(OH) olmaktadir. HA biyoseramigi fevkalade biyouyumlulugu ve biyoaktifligi
sebebi ile kompozit iiretiminde polimerin yapigsmasini ve kemik olusumunu arttirdig1 icin
tibbi uygulamalarda kullanilmaktadir. Gozenekli yapiya sahip HA ortopedik cerrahi
uygulamalarinda kemik grefti olarak kullanilmaktadir. Bunlar insan kemiginin mineral
fazina en yakin, kalsiyum fazi olarak kabul edilmektedir. HA insan ve hayvanlarin
kemiklerine greftlendikleri zaman toksik olmayan koruyucu yapidadir (Korkusuz vd., 1995).
HA biyoseramiginin kemik gelisimine olan etkisi, gozenek biiyiikliigii, gézeneklerin
birbiriyle olan baglantilar1 ve kimyasal yap1 gibi bircok 6nemli kritere baglidir (Suchanek ve
Yoshimura, 1998). HA kristal yapist Sekil 2.13.’de ve HA kimyasal yapis1 Sekil 2.14.’de

yer almaktadir.

EIJ. Cﬂzf ? Ca‘?'l[l]. Cﬂzf
D:F;-U' 0=P-0-0=P-0r
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o

Sekil 2.13. HA kristal yapisi (Jain, 2010) Sekil 2.14. HA kimyasal yapis1 (URL-2, 2017)
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2.5.1.2. Trikalsiyum Fosfat (TCP)

Dogada Morocco, Israil, Filipin, Misir ve Rusya’da ve kiiciik miktarlarda diger
iilkelerde de kaya olarak bulunmaktadir. Dogal formu tamamen saf olmamaktadir. Icerisinde
kum, kireg¢ gibi farkli bilesenler icermektedir. Dogal esash kalsiyum fosfatlar, bir¢ok faydali
elementi (Na, Fe, Mg vb.) de icermektedir. Bu bilesenler genel yapiyr degistirebilmektedir.
Normalde bilesimi P,Os’dir ve fosfat kayasi agirlikca % 30 - %40 oraninda P,0Os
icermektedir. TCP bilesiginin formiilii Ca3(PO4)2 olmaktadir. Siit ve peynir {iretiminde gida
katk1 maddesi olarak, kaya ve kemiklerde tuz olarak bulunmaktadir. Kemigin ana

bilesenlerinden biri olan kalsiyum fosfatin alfa ve beta formlari mevcuttur. B-TCP standart

fazi ortalama 1s1s1 1125 OC’, a-TCP ise 1430 0C’dir.

Dis minesinin yapisinda da bulunan ve viicutta HA’ya doniistiiriilebilen bir bilesiktir.
Osteokondiiktif (kemik yapiyla temas halinde olmasi ve yapisal destek olusturmasi)
Ozellikleri tatmin ederken osteoindiiktif (osteoblast olusumunu hizlandiran faktorlere sahip
olmasi) etkisi i¢in ayni sey sOylenemez. Gozeneklilik 6zelliklerinin hiicre infiltrasyonunu
kisitlamasindan dolay: partikiil formu daha ¢ok kullanilir. Biyouyumlulugu son derece iyi
olup kemik rejenerasyon ¢alismalarinda en ¢ok kullanilan malzemelerden biridir (Wu vd.,

2006). TCP kimyasal yapis1 Sekil 2.15.’de bulunmaktadir.

9 2
obo| fod
N

: Bl 13

Sekil 2.15. TCP kimyasal yapis1 (URL-3, 2017)

2.5.1.3. Bifazik (Hidroksiapatit+Trikalsiyum Fosfat)

Bifazik seramikler sayesinde HA nin ¢éziinmeme ve TCP’nin ¢ok ¢abuk ¢éziinme ve
dagilma sorunlarinin 6niine gegilebilmektedir. Boylece hem cat1 vazifesini istenilen sekilde
yerine getirmesi hem de ¢ozlinmenin gereken zamanda gerektigi kadar olmasi saglanarak

hiicre niifuziyetine izin vermesi temin edilmis olmaktadir (Sulaiman vd., 2013). Bifazik
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malzeme kimyasal yapist Sekil 2.16.’da yer almaktadir.

o Ca® o Ca?'q. Ca 0
: ~ |
0=P-0" 0=P-0"0=P-0Or N 2+
& & & T |oTfo| |ca
Ca?' Ca? O
OH' 2 3
Hidroksiapatit Trikalsiyum fosfat

Sekil 2.16. Bifazik malzeme kimyasal yapis1 (URL-2, 2017; URL-3, 2017)

2.5.2. Biyoseramiklerin Elde Edilme Yontemleri

Biyoseramik tiretiminde bir¢ok yontem kullanilmaktadir bunlar sirasi ile kati hal
reaksiyonlart (Young ve Holcomb, 1982), mikroemiiliisyon sentezi (Lim vd., 1997),
hidrotermal reaksiyon (Liu vd., 1997), es ¢oktiirme (Bernard vd., 1999), kimyasal ¢oktiirme
sentezleme (Suchanek vd., 2002; Manuell vd., 2003) ve sol-jel (Shih vd., 2004) yontemidir.
Son yillarda kalsiyum fosfat sentezi i¢in {istiin avantajlari nedeni ile yas kimyasal ¢oktiirme
yonteminin (6zellikle sol-jel teknigi) kullanimi 6nem kazanmustir. Sol-jel yontemi
geleneksel yontemlerle karsilastirildiginda kalsiyum ve fosfat igerikli baslangic
malzemelerinin molekiiler diizeyde karismasini saglayarak diisiik sicakliklarda homojen bir
sekilde sentez yapilmasina olanak saglamaktadir.

Baslangic malzemeleri veya hammaddeleri genellikle sentetik malzemelerdir. Son
yillarda bazi dogal malzemelerin kullanimlar1 {izerinde arastirmalar yapilmaktadir.
Biyoseramik sentezinde baslangi¢c malzemelerinin safliginin nihai {iriin 6zelliklerine olan
etkisi arastirilmistir.  Stokiyometrik biyoseramik eldesinin yiiksek saflikta baslangic
malzemelerinin kullanilmasina bagl oldugu sonucuna ulasilmistir (Bernard vd., 1999).

Kimyasal ¢oktiirme yonteminin en énemli avantaji sentezleme siireci sonunda yan
iiriin olarak su olusmas1 ve kirlilik olusturacak bilesenlerin ortaya ¢ikmamasidir. Bazi
reaksiyonlarda nitrat veya asetat igeren yan {iriinler ortaya ¢ikabilmektedir, fakat bu yan
driinler suda c¢ozilmiis durumdadirlar ve sentez sonrast yikama ile yapidan
uzaklastirilabilirler. Kimyasal ¢oktiirme yonteminin en Onemli dezavantaji reaksiyon
sartlarindaki kiiciik bir degisiklik ile sentezlenen iiriiniin 6zellikleri degismesidir. Bu nedenle

reaksiyon kosullarinin kontrolii elde edilecek tozlarin 6zellikleri iizerinde ¢ok biiyiik oneme
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sahiptir. Kuru yontemlerle iiretilen tozlarin yeniden iiretilebilirligi yas yonteme gore daha
iyidir fakat uzun mekanik karistirma siireci esnasinda tozlarin kirlenme riski ¢ok ytiksektir.
Sonug olarak kimyasal ¢oktiirme yontemleri diger tekniklere gore goreceli olarak ucuz ve

kolay bir tekniktir.

2.5.2.1. Hidrotermal Yontem

Hidrotermal yontem, baslangi¢ maddelerinin ve ¢oziicliniin kapali bir kap igerisine
konarak istenilen sicaklik degerine kadar isitilmasidir. Coziicli cinsine gore su oldugu
durumlarda hidrotermal, alkol veya diger organik ¢6ziicli kullaniminda solvotermal yontem
olarak adlandirilmaktadir.

Hidrotermal yontemin avantajlari,

e Yontemin kimyasal tarafi kontrol edilebilmesi,

e Kullanilan hammaddelere gore yliksek homojenlik gostermesi,

e Sentez i¢in diislik sicaklik degerleri uygulanmasi,

o Farkli 6zelliklere sahip olan yeni tip malzemeler elde edilmesidir.

Bu yontemin avantajlarinin yani sira dezavantajlari arasinda sol-jel yontemine gore

sentez islemi i¢cin maliyeti yiiksek otoklav (kendi kendine) bir sisteme ihtiya¢ duyulmaktadir.

2.5.2.2. Sol-Jel Yontemi

Sol, kat1 malzemenin siv1 siispansiyonu igerisindeki hali olarak adlandirilmaktadir.
Van Der Waals ve elektriksel itme kuvvetlerinin molekiiller arasinda olusturdugu etki,
yercekimi kuvvetine gore daha fazla olmaktadir. Solii olusturabilen malzemeler kabin dibine
¢okmez. Bu molekiil ¢cozelti kabinda biiyiirse bu olusan maddeye jel denir. Katilasmis bu
yapinin siirekliligi, jele esneklik 6zelligi saglamaktadir (Brinker ve Scherer, 1990; George,
1992).

Kaplama uygulamalarinda sol-jel yontemi 6nemli bir alan1 temsil etmektedir. Diger
kaplama teknolojilerinden iistiin 6zelliklere sahiptir. Sol-jel yonteminin avantalarini soyle

siraliyabiliriz;
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e Saf ve homojen filmlerin diisiik sicakliklarda hazirlanabilmesi

e Enerji sarfiyatinin diistirtilmesi

e Degisik geometrilere sahip cisimlerin homojen olarak kaplanabilmesi
e Kirliligin olusmamasi

o Kimyasallarla ilgili herhangi bir sorun yoksa sol-jel yontemi tehlikesizdir

Bunun yam sira, bu yontemin bazi1 dezavantajlar1 vardir. Kaplama islemlerinde ¢ok
miktarda malzeme kaybinin yasanmasi, yontemde kullanilmakta olan kimyasallarin zor
bulunmasi ve maliyetlerinin yiiksek olmasi, film olusturma islemlerinde karbon ¢ozeltinin
kalmasidir. Ayrica, bu sistemin hammadde maliyetleri yiiksek olup, kiigiik gdzeneklerin
sentezlenen malzemede goriilmesi bu yontemin dezavantajlart arasindadir (Klein, 1988;

Brinker ve Scherer, 1990).

2.5.2.3. Kimyasal Coktiirme Yontemi

Biyoseramik sentezinde en yaygin olarak kullanilan yontemdir. Bu yontemin avantajl
olmasinin nedeni ¢ok miktarda malzemenin uygun fiyatla organik c¢oziiciiler
kullanilmaksizin biyoseramik tozlarinin {iretilebilmesidir (Santos vd., 2004). Bu yontem ile
biyoseramik tozlari ilk kez 1978 yilinda Tagai ve Aoki adli Japon arastirmacilar kimyasal
¢oktiirme yontem ile ilk sentetik biyoseramik tozlarini iiretilmislerdir (Tagai ve Aoki, 1987).
Arastirmacilar kalsiyum hidroksit (Ca(OH)2) ve fosforik asidi (HsPOs) baslangi¢c malzemesi
olarak kullanilarak biyoseramik tozlarini tiretmislerdir. Kullanilan asit ve alkali ¢ozelti
arasinda reaksiyon olusur, aslinda bu reaksiyon klasik asit baz reaksiyonuna benzer,
reaksiyon sonucunda ¢okelti halinde biyoseramik tozlar1 ve su olusmaktadir.

Elde edilen biyoseramik tozlarinin sahip olduklari sekiller ve yiizey alan1 dagilimlar
H3POs ilavesinin katki oranina ve uygulanan reaksiyon sicakligina bagli olarak degisim
gostermektedir. HsPOg4 ilave orani reaksiyon sonundaki pH ile ilgili olarak siispansiyonun
kararliligimi degistirmektedir. Hazirlanan karistmin pH degerinin amonyak ¢ozeltisi ilavesi
ile 10,5’in lizerinde olmasi gerektigini belirtmislerdir (Bouyer vd., 2000). Asit ¢ozeltisi hizl
bir sekilde ilave edilir ise pH ayrisma sabitini diisiirir, HsPOa4’lin ayrigmasi
tamamlanamadigi  i¢in  kalsiyum agisindan eksik  biyoseramikler sentezlenmis

olabilmektedir.
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Cokeltme teknigi ile iiretilen tozlar ¢ubuk seklindedir, biyoseramik kristalleri
hekzagonal prizma sekline sahiptir, sentezlenen tozlarin sekilleri ise diizgiin bir sekli

olmayan nano kristallerdir (Ferraz vd., 2004).
2.6. Nanomalzemeler
2.6.1. Nanomalzeme Tanim ve Genel Bilgiler

Nanomalzeme, tek bir birimin (en az bir boyutta) 1 ila 1000 nanometre arasinda
boyutlandirildigi, ancak genellikle 1 ila 100 nm arasinda oldugu materyalleri

tamimlamaktadir (Buzea vd., 2007).
2.6.1.1. Nanolif Tanimm

Nanolif kavram, ortalama olarak lif caplar1 nanometre seviyesine sahip olan yaklasik
bir insan sag telinin binde biri kadar incelige sahip lifler olarak tanimlanmaktadir. Genel
olarak lif kavrami ele alindiginda “nano” terimi, lif ¢capinin biiyiikliigii ifade etmektedir.
Lifleri olusturmak i¢in gelistirilmis en Onemli teknilerden biri elektrospinning
(elektroegirme) yontemidir. Bu iiretim yontemiyle nano boyutda diisiik agirlikta ve mekanik

mukavemeti yiiksek, biyouyumlu malzemeler elde etmek miimkiindiir (Roberto vd., 2004).
2.6.1.1.1. Nanolif Uretim Yontemleri

Nanolif iiretim yontemleri sekize ayrilmaktadir (Murugan ve Ramakrishna, 2005). Bu

yontemler soyledir;
2.6.1.1.1.1. Cizme Yontemi
Cizme yontemiyle nanolif iiretimi mikropipet yardimi ile polimerik ¢ozeltiye

daldirilarak 10"* m/s hizla cekim islemi uygulanir. Bu sistem ile lifler ylizeyde biriktirilir

(Siislii, 2009).
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2.6.1.1.1.2. Faz Ayrim Yontemi

Faz ayirma yontemi ile nanolif iiretimi sirasiyla polimerin ¢6ziilmesi, soliisyonun
jellestirilmesi, ¢Oziliciiniin sistemden uzaklastirrmi ve dondurma islem basamaklari ile
gerceklesmektedir (Siislii, 2009).

2.6.1.1.1.3. Kendiliginden Tutunma Yontemi

Molekiillerin bloklar halindeki insa edilisleri ile nanolif tiretimi ger¢eklesmektedir.
Merkezlerinde kiiciik molekiiller es bir bigimde dizilerek yapisal bir bag meydana getirirler,

daha sonra kiiciik olan bu molekiiller birleserek nanolif olusumunu saglamaktadir (Siisli,
2009).

2.6.1.1.1.4. Kimyasal Buhar Biriktirme (CVD) Yontemi

Karbon nanotiip malzemelerin iiretilmesinde en ¢ok kullanilan yontemlerden biridir.
Enerji karbon atomlarina ¢arpar ve genellikle Ni, Fe, Co gibi bir gecis elementi 1s1t1lmis olan

altlik tabakaya dogru yayilim saglamaktadir (Siisli, 2009).

2.6.1.1.1.5. Nano-Kalip Yontemi

Gozenek boyutlari nanometre seviyesinde olan aliimina ultra filtre kullanilmaktadir.
Sol-jel yontemiyle hazirlanmaktadir. Baslangigtaki ¢ozelti vakum vasitasiyla aliimina
filtreden gecisi saglanarak, argon gazi atmosferinde piroliz iglemi uygulanir. Uygulama
sonrast aliimina filtre asit igerisinde tutularak parcalanma reaksiyonu olusturmaktadir.
Nanolif ylizeyleri su, metanol ve aseton ile temizlenerek oda sicakliginda kurutma islemine

tabi tutulmustur (Siisli, 2009).

2.6.1.1.1.6. Eriyik Piiskiirtme Yontemi

Eriyik halde piiskiirtme yontemi ile nanolif olusumu; polimerlerin kaliptan ¢ikis
aninda yiiksek hizda iiflenen sicak hava etkisi ile erime reaksiyonu gdsterip bunun yani sira

disardan yine iiflenen soguk hava etkisi ile incelmesi nanolif olusumunu saglamaktadir
(Siisli, 2009).
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2.6.1.1.1.7. Lazer Buharlastirma Yontemi

Cogunlukla bu yontem ile karbon nanotiiplerin {iretimleri rahatlikla
saglanabilmektedir. Bu iiretim yontemi kontrollii atmosfer sartlarinda soy bir gaz cikisi ile
yatay bir tiip icerisinde gerceklestirilmektedir. Tiip igerisine lazer 15181 salinarak grafit, Co
ve Ni gibi katalizor yardimi ile hedef bolgeye carptirilmasi saglanmaktadir. Bu 15181
sagladig1 darbe sonrasi gecis metali igerikli karbon ayrilmis olmaktadir. Tiip igerisinde
siirekli bulunan asal gaz nanotiiplerin su ile sogutulmakta olan Cu toplayicida birikimi
saglanmaktadir. Sonucta nanotiipler islem sonrasi kabin disina alinarak sogutulmasi saglanir

(Rao vd., 2005; Siisli, 2009).

2.6.1.1.1.8. Elektrospinning (Elektroegirme) Yontemi

Temel olarak 6nemli ii¢ ana parca birlesiminden olugsmaktadir. Gii¢ kaynagi, besleyici
kisim ve lif toplanmasini saglayan bir tabakadan meydana gelir. Bu toplama merkezi diiz
veya silindirik sekillere, hareketli ve hareketsiz toplayici merkeze sahiptir. Bu fonksiyonel
elektrospinning cihazi sayesinde gesitli aralikta polimerik esasli nanolif malzeme iretilir.
Elektrospinning yontemiyle, yliksek voltajin ¢ozeltilere saglanan elektriksel alan kuvveti
etkisi ile lifler meydana gelir (Zussman vd., 2003).

Elektrospinning uygulamasinda, ¢esitli polimer belirli bir vizkositeye sahip sekilde
cam siringa i¢ine doldurulur, doldurulan cam siringa ucuna polimer hortumu diger ucuna
¢ozelti cikisini saglayan hiizmeye takilir. Cam siringa besleme {initesi pompa kismina
yerlestirilir, toplayici tabakaya althik malzeme baglanir. Bunun sebebi hiizmeden ¢ikan
polimerik ¢ozelti elektriksel alan kuvveti etkisi ile toplayici tabaka yiizeyine baglanmuis altlik
malzeme iizerine birikir. Bu biriken malzemenin kuruyup altlik malzeme yiizeyinden
ayrildiktan sonraki kismi esas alinarak kullanilir. Bu ¢6zelti polimerinin toplayici tabaka
tizerindeki birikmesi, elektriksel alan igerisinde ¢dzeltinin yiiksek voltaj1 ve ¢ozelti debisi
sonucunda belirli bir zaman sicaklik ve neme bagh olarak olusur. Elektrospinning
yonteminde en Onemli gereksinim, kullanilacak c¢ozeltinin belirli bir yogunluga sahip
olmasidir. Elektrospinning ¢6zeltisinde, polimer damlacigi form degistirerek koni formunu
alir. Alinan bu forma, Taylor Konisi adi verilir (Kozanoglu, 2006). Elektrospinning

parametrelerinin lif morfolojisi iizerine etkisi Tablo 2.4.’de yer almaktadir.
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Tablo 2.4. Elektrospinning parametrelerinin lif morfolojisi {izerine etkisi (Bhardwaj ve Kundu, 2010)

Parametre

Lif morfolojisine etkisi

Cozelti parametreleri

\Viskozite

IAz boncuk olusumu, lif ¢apinda artis, boncuk olugsmamast

Polimer konsantrasyonu

Konsantrasyon artisi ile lif ¢gap1 da artar

IPolimerin molekiiler agirlig:

Molekiiler agirlik artisi ile boncuk sayisi azalir

Elektriksel iletkenlik

Elektriksel iletkenligin azalmasi lif ¢apini da kiigiiltiir

Ytiizey gerilimi

Lif morfolojisi ile dogrudan bir iligkisi yoktur, yiiksek yiizey gerilimi jet akiginin

diizenini bozar

isletme parametreleri

Uygulanan gerilim

Gerilim arttikga lif cap1 kiigiliir

igne ile toplayici arasindaki

mesafe

Cok uzak ya da ¢ok yakin olmasi durumunda damla goriiliir, homojen lif

olusumu i¢in optimum uzakluk gereklidir

Besleme hizi

Besleme hizi azaldikea lif ¢ap1 da kiigiiliir, cok yavas hizlarda boncuk olusumu

gOriiliir

Uygulanan gerilim

Gerilim arttikea lif ¢ap1 kiigtliir

Cevresel parametreler

Nem

INemin yiiksek olmast lifler lizerinde dairesel gozenek olusumuna neden olur

Sicaklik

Sicaklik artis1 lif capini kiigiiltiir
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3. LITERATUR ARASTIRMALARI

3.1. Biyoseramikler Ile ilgili Calismalar

Oktar ve ark (2002), insan disinden, HA ve TCP bilesenlerini igeren bifazik yapilari
elde etmislerdir Ayrica ¢alismalarinda mercanlardan ve sentetik olarak da hidrotermal
transformasyon teknigi ile HA ve TCP bilesenlerini igeren bifazik kompozit malzemelerin
de elde edebilecegini de gozlemlemislerdir.

Oktar ve ark (2004), sigirdan elde edilen kemik apatit seramik malzemeleri olan HA
ve TCP seramiklerini iiretmislerdir. Bu ¢alismada BSE riskine dikkat ¢ekmislerdir.

Arinzeh ve ark (2005), farkli oranlarda HA ve B-TCP igeren gozenekli seramik doku
iskeleleri tiretmislerdir. Bununla birlikte, in vitro ve in vivo testlerle bu iskelelerin kok hiicre
temelli yeni kemik olusumunda basarili bir sekilde kullanilabileceklerini gostermiglerdir.

Zhang ve ark (2005), malzeme faktorlerinin osteojenez iizerine etkisini belirlemek
amactyla farklt HA-TCP oranina sahip (HA / TCP 2-8, 7-3) ve farkli gézenekli yap1 olarak
iki cesit iki fazli kalsiyum fosfati tavsanlara kas i¢i igne olarak implante etmislerdir.
Serolojik numuneler tavsanlarin dorsal kaslarina implante edildikten sonraki 3 ve 6 ay
boyunca histolojik ve mikroradyografik olarak farkli doku tepkileri vermistir. Belirgin
kemik olusumu hem 3 hem de 6 ayda ayni mikro / makro gozenekli yapiya sahip iki seramik
dizisinde goriilmiistiir. Baz1 kemik olusumlari, alt1 ayda sadece makro gozenekli yapiya
sahip iki tiirde seramik malzeme de meydana gelmistir. Calismalarinda osteosit lakiineleri
goriilmiis ve patolojik kalsifikasyon gozlenmemistir. Calismalarinin sonucunda, Ca-P
seramik ile osteoindiikte mikro ve makro gdzenekli yapinin 6nemli bir rol oynadigi
goriilmiistiir. Ayrica, sonuglar BCP seramiklerinin osteoindiiktif kapasitesinin degisen HA /
TCP orani ile farkli erime hizindan etkilendigini géstermistir.

Daglilar ve ark (2006), yiiksek saflikta HA biyoseramik tliretimini kati hal reaksiyonu,
sol-jel, hidrotermal ve mikrodalga yontemleri ile elde ederek karakteristik 6zelliklerini
belirlemislerdir.

Cengiz (2007), HA eldesinde topaklanma problemini ses Otesi dalga yontemi ile
engelleyerek istenilen kalitede HA eldesini saglamistir.

Lee ve ark (2007), mikrodalga yontemi ile HA ve bifazik trikalsiyum fosfat (BCP)

nanopargalarini  sentezlemislerdir ve baslangic ¢oziiniirliigiinin pH'ma bagli olarak



mikroyapilar1 ve kristal yapilarin1 aragtirmiglardir. Sentezlenen tozlar kiire sekline sahip ve
ortalama boyut ¢aplarinin 50-90 nm araliginda oldugunu belirlemislerdir. pH 6-12 araligin
da, HA ve B-TCP fazlar1 bir arada bulunmustur. a-TCP ve B-TCP verimleri azalirken,
cozeltinin pH degeri artttkca HA verimi kayda deger bir sekilde artis sagladigim

gozlemlemislerdir. pH degeri 12 olan, monolitk HA tozu sentezlenmistir. SBF

*2yn maksimum

denemesinden, pH degeri 6 olarak oOlgiilen sentezlenmis tozlarda Ca
resorpsiyonu tespit edilirken, pH degerinin 12 oldugu durumda, monolitik HA tozu SBF'de
yiiksek kararlilik gostermistir.

Evcin ve ark (2009), HA iiretiminde kimyasal ¢oktiirme yontemini kullanarak,
Ca(NOs3)2.4H20 ve (NH4)2HPO4 ‘n 0,5 M’lik ¢ozeltileri ayri kaplarda hazirlamiglardir.
Kalsiyam nitrat ¢ozeltisi tizerine, diamonyumhidrojen fosfat ¢o6zeltisi yavas yavas
eklemiglerdir. 1 saat karistirdiktan sonra kurutup, 1200 °C de 1 saat sinterlemislerdir. Elde
ettikleri HA tozlarin1 316L paslanmaz ¢elik iizerine plazma sprey kaplama yontemiyle ince
bir tabaka seklinde kaplamislardir. Elde edilen malzemelerin XRD, tane boyutu, ylizey

purtizliilik, sertlik deneyi ve SEM analizlerini yaparak karakterize etmislerdir. Sertlik

deneyi sonuglarina baktiklarinda 316L paslanmaz celigin Vickers sertlik degeri 180
kgf/mm?2’iken, 316L paslanmaz celigin HA ile kaplanmasi ile Vickers sertik degeri 580

kgf/mm2 oldugunu belirlemislerdir. Calisma sonuglarini incelediklerinde metallerin {istiin
ozelliklerinin yaninda HA kapli malzemelerin sagladigi biyouyumluluk ile fonksiyonel
biyomalzeme olarak kullanilabilecegi sonucuna varmiglardir.

Kel ve ark (2012), dogal kaynaklardan kimyasal ¢otliirme ile ultrasonik banyo
yontemleri kullanarak biyoseramik malzeme iiretmislerdir. Urettikleri biyomalzemelerin
fiziksel ve kimyasal testlerini yapmislardir. Dogal malzemeler bulundugu ortam, islem
kosulu, sicaklik ve siireye bagli olarak sergiledikleri davranislara gore karakterizasyon
calismalari ile farkli kristal yapilarin sentezlendigi tespit edilmistir.

Santhosh ve Prabu (2013), kalsiyum hidroksit (Ca(OH)2) haline doniistiiriilen ve daha
sonra fosforik asit (H3POs) ile reaksiyona giren baslangic maddesi olarak toz halinde deniz
kabuklar1 (CaO) kullanilarak kimyasal c¢oktiirme yontemi ile HA sentezlemislerdir.
Sitokiyometrik Ca/P oran1 1,67'dir. Sentezlenen numuneler, saf HA’ya karsilik gelen XRD
modellerini gostermistir. Hazirlanan HA tozu, HA ayrismasini karsilastirmak ve kristal
yapilarin sahip oldugu pargacik boyutlarini incelemek i¢in firin ve mikrodalga ile 1sitma

islemi uygulamislardir. Sentezlenen nano HA morfolojisi cubuk seklinde ve kristal yapisinin
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sahip oldugu c¢ap degeri yaklagik 101 nm oldugunu yaptiklari boyut analizi ile
belirlemislerdir. Mikrodalga ile 1sitilan HA, bozunma reaksiyonu gostermedigi ve ¢esitli
1sitma sicakliklarin da firinla 1sitilmis HA'ya kiyasla daha kiigiik boyutlarda kristal yapisina
sahip olduklarini gozlemlemislerdir. Nano seviyedeki HA yapisi, genel olarak hidrotermal
yontem ile iiretilirken bunun yerine, toz halinde deniz kabugu (CaO) kullanilarak kimyasal
¢oktiirme yontemi ile sentezlemisglerdir.

Sahin ve ark (2014), Cerithium vulgatum deniz kabuklarini hidrotermal yontemi
kullanarak HA ve B-TCP biyoseramiklerini basaril1 bir sekilde elde etmislerdir. Urettikleri
biyoseramik tozlarina 400 °C ve 800 °C’ta 4 saat sinterleme islemi uygulamislardir. 80 °C
sicaklikta atmosfer basinci altinda kalsiyum fosfat seramiklerinden aragonit ve kalsit
dontisiimii gergeklestirilmis. Calismalar1 esnasinda tirettikleri biyoseramiklerin XRD, FTIR,
SEM kimyasal, kristal ve morfolojik 6zelliklerini incelemislerdir. Sonugta doku
mihendisligi uygulamalarinda kullanilabilecek biyouyumlulugu yiiksek biyoseramikleri
sentezlemiglerdir.

Sahin ve ark (2014), Barnacel deniz kabuklarindan kimyasal ¢oktiirme yontemi ile
elde edilen ¢okelege, 400 °C ve 800 °C sicakliklarinda 4 saat sinterleme islemi
uygulamislardir. HA, B-TCP ve diger biyoseramikleri liretmislerdir. Elde ettikleri tozlarin
XRD, FTIR ve SEM kullanarak Barnacel kabuklarindan elde edilen yapilarin HA ve -
TCP’ye ait karakteristik oOzellikler gosterdigini tespit etmislerdir. Sentezlenen bu
biyoseramik tozlar ile baglica biyomedikal uygulamalara malzeme niteligi gosterebilecek
ozellikler saglayabileceklerini ortaya ¢ikarmigslardir.

Sahin ve ark (2015), Tiger cowrie deniz kabuklarindan kimyasal ¢oktiirme yontemi ile
elde edilen ¢okelege, 400 °C ve 800 °C sicakliklarinda 4 saat sinterleme islemi uygulayarak
HA, B-TCP ve diger biyoseramikleri sentezlemislerdir. Elde ettikleri tozlarin XRD, FTIR ve
SEM kullanarak Tiger cowrie kabuklarindan elde edilen yapilarin HA ve B-TCP’ye ait
karakteristik 6zellikler gosterdigini belirlemislerdir. Sentezlenen bu yapilar ile yara ortiicti
malzemelerin gelistirilmesinde kullanilabilecek, mukavemet gerektiren uygulamalara yon
veren bir biyomalzeme sentezlemislerdir.

Guo ve ark (2016), tasiyici, giimiis kaynak ve indirgeyici ajan olarak B-TCP, giimiis
nitrat ve glikoz kullanarak, yeni bir sivi kimyasal indirgeme yontemi ile giimiis / B-TCP
pargacig1 tretmislerdir. Elde edilen numunenin X- 1sin1 kirinimi, pargacikta metalik glimiis
varligini ispat etmistir. Glimiis nanopargacik ilavesi, f-TCP'nin termal kararliligini etkilemis

ve B-TCP'den a-TCP'ye déniisiimii engellemistir. iletim elektron mikroskobu goriintiileri ve
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karsilik gelen hesaplama sonucu, glimiis /B-TCP pargaciklarindaki glimiis nanopargaciklarin
ortalama boyut ve boyut dagilimi, B-TCP ve glimiis nitrat arasindaki molar oraninin
degistirilmesiyle kontrol edilmistir. Ayrica, giimiis nanoparcaciklarin ortalama boyut ve
boyut dagilimi da farklr stabilizatorler kullanilarak degistirilmistir. Hazirlanan glimiis / -
TCP parcacik, saf B-TCP parcaciklarinin yerini alacak ve kaplama malzemesi ve diger
uygulamalar i¢in kullanilabilir potansiyel bir biyomalzeme oldugunu ortaya koymuslardir.

Ebrahimi ve ark (2017), klinik uygulamalar ile ilgili BCP ve fizikokimyasal 6zellikleri
hakkinda incelemede bulunmuslardir. Calismalarinda ek olarak, hayvan modellerinde
kullanimlar ile ilgili mevcut literatiirii 6zetlemislerdir ve farkli bilesim oranlarmin kemik
iyilesmesi iizerindeki etkilerini degerlendirmislerdir. BCP'nin ideal kompozisyon orani ile
ilgili literatlirdeki tartismalar da ayrintili olarak tartismislardir. Hayvanlar iizerinde yapilan
arastirmalarda arastirmacilar arasindaki ¢alisma protokollerindeki tutarsizliklar1 gostermis
ve genel olarak kabul gérmiis standartlastirilmis yonergeler dizisi gelistirip takip etmeleri
gerektigini vurgulamislardir. Calisma protokollerinin daha iyi standartlastirilmasina imkan
tantyan klinik Oncesi ¢alismalara genel tavsiyeler vermislerdir. Bu, biyomalzeme bilimi
alanindaki ilerlemeye yardimci olan yeni gelistirilen kemik yerine kullanilan
biyomalzemelerin iistiin 6zellikler sagliyabilecegi sonucuna varmiglardir.

Herradi ve ark (2017), HA tozu iiretimi igin, baslangic maddesi olarak suda
diamonyum hidrojen fosfat ve baslangicta NH4OH'den olusan ¢ozelti ile birlikte etanol
igerisinde bir kalsiyum nitrat ¢ozeltisi kullanilarak modifiye edilmis sol- jel yontemi ile
basarili bir sekilde sentezlemislerdir. Ca/P mol oram1 1.67'de tutmuslardir. Toz, HA
ayrismasini karsilastirmak ve kristal yapinin sahip oldugu boyutlar1 incelemek i¢in firin ve
mikrodalga 1sitma islemleri uygulanmistir. Mikrodalga 1sitilmig tozlarin 230 °C'ye kadar saf
HA oldugu ve ikincil fazlarin bulunmadigi gozlemlenmistir. Bununla birlikte, 750 °C ve
1000 °C'de sinterlendiginde tamamen B-TCP'ye donistiigiini XRD analizleri ile
gostermislerdir. Bu sonucu, bu sicakliklar icin FTIR spektrumundaki hidroksil bantlarinin
yoklugu ile desteklemislerdir.

Kang ve ark (2017), Abalone kabuklarin1t B-TCP sentezi i¢in kullanmiglardir.
Kalsiyum karbonat (CaCO3) sentezi i¢in, Ca (OH).'ye pH degerinin 7.4 olmasini saglamak
i¢in karbon dioksit kullanilmigtir. Dikalsiyum fosfat (CaHP04) elde etmek igin CaCO3, pH
6.0'da fosforik asit ile reaksiyona sokulmustur. Daha sonra B-TCP, CaHPOs ve CaO
arasindaki kimyasal reaksiyon ile 950 °C-1100 °C sicaklik araliklarin da 3 saat siireyle

sentezlenmistir. Abalone kabugundan sentezlenen kompozitin fizyokimyasal 6zelliklerini

33



dogrulamak i¢in FTIR ve XRD yapilmistir. FTIR ve XRD sonuglari, B-TCP'nin Abalone
kabugundan basariyla sentezlendigini dogrulamistir. Sentezlenen 3-TCP, normal insan oral
keratinositlerinin veya osteoblastik MG-63 hiicrelerinin hiicre yasayabilirligini etkilemedigi
belirlenmistir. Bu veriler Abalone kabugundan sentezlenen B-TCP'nin biyolojik olarak
giivenli oldugunu gostermistir. Abalone kabugundan sentezledikleri B-TCP potansiyel bir
kemik greft malzeme kaynagi olarak kullanilabilir oldugu belirlenmistir.

Komiir ve ark (2017), Atlantik Somonunun (Salmo salar) kemikleri biyoseramik bir
malzeme kaynagi olarak kullanilmistir. Kemikler Atlantik Somon Besiktas balik pazarindan
toplanmistir. Bunlar olasi etten reaktifle temizlenmistir. Temizlenen pargalar demineralize
suyla c¢ok diizgiin bir sekilde yikanmistir. 850 °C’de kuru balik kemikleri kalsine edilmistir.
Uretilen HA malzemesini yapisal ve morfolojik olarak analiz etmislerdir. Taramali elektron
mikroskopisi ¢aligsmalari, nano yapili biyoseramik pargaciklari ortaya ¢ikarmistir. Atlantik
Somon kemiklerinden nano yapili biyoseramikleri ekonomik ve ¢evre dostu bir yontemle
elde etmislerdir.

Monmaturapoj (2017), kurutulmus HA miktarim1 arttirmak igin  baslangig
sollisyonlarinin konsantrasyonunu (diisiik, orta ve yiiksek) degisen oranlarda HA tozlari
(~ 10 nm) hazirlamak i¢in kimyasal ¢oktiirme yontemiyle gerceklestirmislerdir. Farkli islem
kosullaria sahip tozlar, pargacik boyutlart ve yogunluklar1 analiz edildi ve diferansiyel
termal analiz cam geg¢isini (Tg) ve baslangi¢ kristallestirme (Tc) sicakliklarini belirlemek
i¢in kullanmiglardir. Fazlar1 ve mikroyapiy1 tanimlamak i¢in XRD ve SEM uygulandi. Geri
akis ortaminda diisiik konsantrasyonda baslatma ¢ozeltisi kullanilan kimyasal ¢oktiirme,
yiiksek konsantrasyona kiyasla daha az miktarda toz elde etmekle birlikte TCP yerine HA
olusumunu indiiklemek i¢in optimizasyon islemide uygulanabilmektedir. Bu ¢alismaya ek
olarak, 4.05 g / cm®1liik yogunluk ve 89.58 m? / g'de spesifik yiizey alan1 ve ayn1 zamanda
kiiclik bir boyut dagilimina sahip diizenli bir tane boyutu morfolojisi bu yol kullanilarak

ortaya ¢ikarmaya ¢aligmiglardir.

3.2. Biyokompozitler ile lgili Calismalar

Venugopal ve ark (2005), her tiirlii biyobozunmaya karsi elektrospinning yontemi ile
polimerik nanolifler tiretmislerdir. Nanolif yapili polimerlerin biyouyumlu, biyolojik olarak

parcalanabilir, bu nedenle yapisal veya fizyolojik olarak yetersiz doku ve organlarin

insanlarda degistirilmesi i¢in uygun oldugunu saptamislardir. Calismalarinda, vaskiiler doku
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mihendisligi icin kollajen tip I ve III ile modifiye edilmis biyouyumlu PCL nanolif
iskeletleri kullanmiglardir. Koroner arter diiz kas hiicreleri (SMC) PCL nanolifler,
gelistirilmis PCL/kollajen biyokompozit nanolif ve kollajen nanolifler {izerinde gelisimlerini
saglamiglardir. Caligmalarinin  sonuglarinda ise modifiye edilmis PCL/kollajen
biyokompozit nanolif iskeletlerinin, vaskiiler doku miihendisliginde, normal hiicre
fonksiyonunun diizenlenmesinde gerekli mekanik 6zellikleri sagladigini tespit etmislerdir.

Kim ve ark (2006), biyoseramik HA ve biyopolimer PLA siispansiyon halinde
tutuldugu yeni bir yontem gelistirmislerdir. Y 6ntem olarak, hidrofilik HA tozuyla hidrofobik
kloroform-¢6ziinmiis PLA arasinda bir yiizey aktif madde hidroksistrik asit (HSA)
kullanarak, HA nanopartikiillerini HSA'ya etkili sekilde dagitildi ve PLA ile homojen bir
sekilde karigtirmiglardir. Siirekli ve diizgiin lifler, ~ 1-2 um capinda basariyla liretilmis ve
iyi bir sekilde PLA matrisine HA nanopartikiilleri dagilmistir. Baslangigtaki hiicresel
analizler, yedi gilinliik kiiltiirde miikemmel hiicre baglanmasi ve ¢gogalmasi ve ayrica alkalin
fosfatazin ekspresyonunu arttirdigini gézlemlemislerdir. HA-PLA nanokompozit lifler doku
miihendisligi uygulamalarinda, 6zellikle kemik biiylimesi icin ii¢ boyutlu substratlar olarak
potansiyel malzeme niteligi tasidigi sonucuna varmiglardir.

Wutticharoenmongkol ve ark (2006), yeni kemik iskelesi malzemeleri, kalsiyum
karbonat (CaCOs) veya HA nanopartikiilleri igeren PCL soliisyonlarindan elektrospinning
yontemi ile nanolif liretmislerdir. Biikiilerek kesilen liflerin ¢aplari, nanopartikiillerin ilavesi
ve artan miktart ile arttigini gozlemlemislerdir. Nanopartikiil dolgu maddelerindeki miktar
artis1 liflerin gerilme mukavemetin de artisa neden olmustur. Biikiilmiis liflerin ¢aplarinda
bliylimenin oldugunu gézlemlenmistir. PCL c¢ozeltisinin konsantrasyonundaki bu artis,
biikiilmiis PCL / HA bilesik liflerinin ortalama capmin artmasina neden olmustur.
Uygulanan elektrik potansiyelinin arttirilmasi, elde edilen PCL / HA kompozit elyaflarin
caplarmin da artmasini saglamistir. Son olarak, insan osteoblastlarina (SaOS2) ve fare
fibroblastlarina (L929) dayanan PCL, PCL / CaCO3 ve PCL / HA liflerin elektrospinning
yontemiyle biikiilerek elde edilmesinden dolay: sitotoksite degerlendirmesi, bu biikiilmiis
liflerin hiicrelere tehdit olusturmadigini ortaya koymustur. Calisma  sonuglarina
bakildiginda kemik iskele malzemesi olarak kullanilabilecek malzemeler elde etmislerdir.

Venugopal ve ark (2007), elektrospinning yontemiyle PCL-nano HA-kollajen
kompozit nanofibréz doku iskeleleri liretmisler ve yapiya nanoboyutta HA’nin katilmasiyla

malzemenin mekanik dayaniminin ve osteokondiiktifozelliklerinin artigin1 saglamistir.
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Xu ve ark (2007), Poli (I-laktit) graftlanmig HA (PLA- g-HA) nanopartikiiller ve PLA
matrisinden olusan kompozit elyaflari elektrospinning yontemiyle iiretmislerdir. Cevresel
taramal1 elektron mikroskopu (ESEM) ve transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ile
kompozit elyaflarin morfolojisini ve PLA-g-HA nanopartikiillerinin elyaflardaki dagilimini
arastirmiglardir. Diisiik oranli (~% 4) PLA- g-HA'da, nanopartikiiller elyaflara esit olarak
dagilmigtir. Ancak, PLA-g-HA igerigi daha da arttiginda, nanopartikiiller agregat haline
gelmeye baglamis ve bu da kompozitteki elyaf hasirlarin mekanik 6zelliklerinde azalmalar
meydana gelmistir. Kompozit elyaf hasirlarin bozunma davranislart PLA-g-HA igerigiyle
yakindan iligkilidir. Diistik bir PLA-g-HA igeriginde, PLA'nin otokatalitik bozunmasinin
azalmasi nedeniyle bozunum gecikebilir. PLA-g-HA igerigi yiiksek oldugunda, kompozit
elyaflarin 1slanabilme 0Ozelliginin artmasi ve inkiibasyon sirasinda elyaf yiizeylerinden
nanoparcaciklarin ayrilmasi sebebi ile bozunma hizinda artis saglanmastir.

Kim ve ark (2009), elektrospinning yontemiyle sentetik ve dogal polimer katkili, PU
ve jelatin kullanan harmanlanmis bir nanolif iskelet ve yara pansuman malzemesi
hazirlamislardir. Jelatin / PU harmanlanmis nanolif iskeletinin 6zelliklerini belirlemek i¢in
SEM, AFM, ATR-FTIR, TGA, temas agis1, su alimi1, mekanik 6zellik, bozunma testleri ve
hiicresel tepki karakterizasyon c¢alismalarini yapmislardir. Elde ettikleri nanoliflerin
ortalama capmin elektron piirliziine esit olarak 0.4 ila 2.1 pm arasinda degistigini
gostermistir. Sonuglara gore, harmanlanmis ¢ozeltideki jelatin miktar1 azaldiginda, temas
acisinin arttigmi ve iskele su alim hizi ayn1 anda azaldigini belirlemislerdir. Mekanik
testlerde, harmanlanmis nanolif iskele PU miktar1 arttikca, elastiklik miktar1 artmaktadir.
Toplam jelatin miktar1 arttik¢a, hiicre cogalmasi aym kiiltiir siiresi ile dogrusal olarak
artmistir. Bu nedenle, bu jelatin / PU harmanlanmis nanolif iskelesi, bir yara pansuman
olarak kullanilabilecek potansiyel 6zellige sahiptir.

Yang ve ark (2009), ¢alismalarinda PCL, 2,2,2-trifloroetanol icerisinde ¢oziilerek PCL
¢ozeltisi hazirlanmis ve elde edilen ¢6zeltiye H3POs ve Ca(OH). arasindaki ¢okme
reaksiyonu ile elde edilen nano-HA partikiilleri ilave edilmistir. Elde edilen ¢6zeltiden;
¢ozeltinin sisteme besleme hiz1 2 mL/h, siringa ucu ile toplayici arasindaki mesafe 12 cm ve
sisteme uygulanan voltaj 18-22 kV olacak sekilde elektospinning yontemi ile YDR/YKR
uygulamalarinda kullanmak iizere bariyer membran malzemeleri elde etmislerdir.

Fang ve ark (2010), ¢aligmalarinda farkli agirliklarda takviye HA ile PCL/PLA /HA
nanolif paspaslari elektrospinning yontemini kullanarak iiretmislerdir. Nanoliflerin yapisi ve

morfolojisi FTIR ve FESEM ile incelenmistir. FTIR sonuglari, HA pargaciklarinin basariyla
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PCL/PLA nanolif i¢ine ilave edildigini gostermistir. FESEM goriintiilerinde, HA
nanopargaciklarin PCL / PLA sistemine sokulmasiyla lif ylizeyinin kaba bir form halini
aldig1 goriilmiistiir. Bununla birlikte, HA ilavesi lif ¢apinin azalmasina neden olmustur.
PCL/PLA/HA nanoliflerin ortalama ¢aplar1 300-600 nm aralifindayken, PCL/PLA'nin
ortalam ¢aplar1 776 £+ 15.4 nm’dir. Nanolif kompozisyonunun osteoblast benzeri MC3T3-
E1 hiicre yapismasi ve proliferasyonu tizerindeki etkisi incelenmistir. MC3T3-E1 hiicresi
tiim iskele tizerine aktif olarak baglanabilmistir. MTT tahlili ile PCL/ PLA / HA iskeletinin,
PCL / PLA iskelelerinden daha yiiksek hiicre artisinin oldugu goriilmistiir. Kiiltiirden 15
giin sonra, PCL / PLA nanoliflerde normal hiicre yayilimi bulunurken, hiicrelerin
yiizeyindeki mineral pargaciklari PCL/PLA/HA nanoliflerde goriintiilemislerdir. Calisma
sonuglarina bakilacak olursa, elektrospinning yontemiyle PCL / PLA / HA iskeletlerinin
kemik rejenerasyonunu artirdigi ve bu da kemik dokusu miihendisligi uygulamalari igin
iskele olarak kullanilabilecegi sonucuna varmislardir.

Raucci ve ark (2010), yapmis olduklar1 ¢aligmalarinda HA/PCL malzemeleri kimyasal
yontem ile iiretmislerdir. Urettikleri kompozitlerin XRD, FTIR, SEM ve hiicre kiiltiirii
analizlerini gergeklestirmislerdir. Urettikleri malzemelerin analiz sonuglar1 varhiginda kemik
doku miihendisligi alani i¢in ideal malzeme niteliginde oldugu diisiincesini ortaya
cikarmiglardir. Glimiisderelioglu ve ark (2011), hasarli cilt rejenerasyonu amaciyla,
elektrospinning yontemiyle PCL ve PCL /kollajenin immobilize epidermal biiyiime faktorii
(EGF) ile nanolif matrislerini tiretmislerdir. Nanoliflerin ¢aplar1 PCL i¢in 284 +48 nm ve
PCL / kollajen matrisleri i¢in 330 = 104 nm oldugunu belirlemislerdir. Go6zeneklilikler PCL
icin % 85 ve PCL/kollajen matrisleri i¢in % 90 olarak hesaplanmistir. Nanolif matrisler
tizerine EGF'nin kovalent immobilizasyonu, PCL i¢in % 1.0 ile % 2.4 ve PCL / kollajen i¢in
% 3.7 ile % 4.7 arasinda yiizey atomik azot oraninin artmasiyla dogrulanmistir. PCL ve
PCL/kollajen matrislerinin EGF immobilizasyon verimliligi sirasiyla % 98.5 ve % 99.2
olarak tespit edilmistir. Insan derisinde keratinositler (HS2) hem saf hem de EGF immobilize
PCL ve PCL / kollajen matrislerinde yetistirildi ve matriks kimyasal bilesiminin ve EGF'nin
varliginin hiicre proliferasyonu ve diferansiyasyon iizerindeki etkileri arastirildi. EGF
immobilize PCL / kollajen matrisleri, erken hiicre yayilimi ve hizli proliferasyona yol agti.
EGF immobilize PCL / kollajen matrisleri {izerinde yetistirilen HS2 hiicrelerinde lorikrin
istatistiksel agidan yiiksek ekspresyon seviyeleri, diizgiin PCL ve PCL / kollajen matrisleri
tizerinde kiiltiirlenen HS2 hiicreleriyle karsilagtirildiginda bu hiicrelerin {istlin farklilagma

kabiliyeti acisindan p <0.001 az bir degerdedir. Yeni EGF immobilize PCL / kollajen nanolif
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matris potansiyel olarak cilt dokusu miihendisligi uygulamalari i¢in alternatif bir dermal
substitut ve yara iyilestirici malzeme olarak kullanilabilecegi diistincesine varmislardir.

Kim ve Yeo (2011), hizli prototiplenmis PCL / B-TCP kompozit iskeletlerini
tiretmisler ve kompozit iskelenin biyolojik 6zelliklerini iyilestirmek icin iskeletleri kollajen
/ HA karigimu ile takviye etmislerdir. Kollajen / HA verimliligini arttirmak i¢in, kompozit
iskele i¢ine PCL nanolif ilave etmislerdir. Uretilmis iskelenin sadece yiizey piiriizliiliigii,
gerilme modiilii ve su alim yetenegi gibi fiziksel 6zellikleri degil, ayn1 zamanda ¢esitli HA
bilesimleri i¢in osteoblast benzeri hiicreleri (MG63) kiiltiirleyerek (1, 3, 5 wt%) biyolojik
yetenekleri de degerlendirmiglerdir. Agirlikga % 2 kollajen ¢ozeltisi olusturmuslardir.
Bilesik iskeleler saf PCL / B-TCP kompozit ile karsilagtirildiginda yiiksek su emme yetenegi
(% 12 artis) ve iyi mekanik ozelliklere (gerilme modiiliiniin yaklasik% 35 artis1) sahip
olduklarin1 gézlemlemislerdir. Hiicre canliligi, taramali elektron mikroskopisi, alkalin
fosfataz (ALP) aktivitesi ve mineralizasyon analizleri sonuglari, kiigiik bir kism1 (% 0.3
hacim) kaplama maddesi (kollajen / HA karisimi) kullanilmis olsa da, hiicresel davranis
eklenti yayilimi, proliferasyon ve mineralizasyon) dikkate deger sekilde artmistir.

Nirmala ve ark (2012), elektrospinning yontemi ile hazirlanan biyomimetik HA ve
HA-giimiis (Ag) kompozit nanolifleri iceren PCL tiretmislerdir. PCL, PCL/HA ve PCL/HA -
Ag kompozit nanoliflerin morfolojisi, yapist ve termal 6zelliklerini incelemislerdir. SEM
gorintiileri, nanoliflerin iyi yonlendirilmis oldugunu gostermistir. Kompozit nanoliflerin
yapigmasti, canlilig1 ve proliferasyon 6zellikleri ile osteoblastin farklilagmasi, PCL/HA/HA-
Ag kompozit nanofiberlerin in-vitro hiicre uyumlulugunu saptamiglardir. Calisma
sonuglarma gore, bozulmamis PCL ve PCL/HA kompozit nanolif iskeletinin kemik
rejenerasyonu uygulamalari igin kullanilabilecegini gostermis ancak PCL/HA-Ag kompozit
nanolifler, insan hiicrelerine hafif sitotoksik etki yarattigini ortaya ¢ikarmiglardir.

Okutan (2013), oncelikle dogal polimerlerden elektrospinnig yontemi ile
biyokompozit malzeme iiretmislerdir. Denemeler sonucunda kullanilan polimerler igerisinde
tek jelatin ile nanolif malzeme tiretebilmislerdir. Jelatin ile iiretilen nanolif malzemelerin
SEM cihazi ile mikroyap1 goriintiileri alinmistir. Numuneler incelendiginde ise nanoliflerin
en diizgiin oldugu numune 6l¢iitleri voltaj degeri 28 kV, Polimer debisi 0,1 ml/s ve toplayici
aras1 mesafe 10 cm oldugunu gozlemlemislerdir. Daha sonra voltaj degeri 18 kV, Polimer
debisi 1 ml/s ve toplayici aras1t mesafe 10 cm olarak tekrar elektrospinning yontemiyle
nanolif malzeme tretmislerdir. Cozeltilerin incelenmesi sonucu jelatin ¢dzeltisine Y/S

emiilsiyonlar1 ilave edilmis ve standart dlciitlere bagl olarak degerlendirmeler yapilmistir.
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Sonug olarak yapilan testler neticesinde Y/S emiilsiyon ilaveli jelatin nanoliflerin yapisi
jelatin nanoliflere gore daha diizgiin ve daha ince oldugunu belirlemislerdir.

Callioglu ve Jirsak (2013), PU matris malzemesine takviye edilmis tetraetila-
monyumbromid (TEAB) tuz maddelerinin nano kompozit lifleri elektrospinning yontemiyle
basarili bir sekilde iiretmislerdir. Uretilen nano lif yapismin lif cap1, sekli, yiizey alan1 ve
boncuksu yapilarin miktarina iligkin arastirmalar siirdiirmiislerdir. Yapilan arastirma sonucu
ortaya ¢ikan PU miktar1 konsantrayon miktari ile artis sagladiginda nanolif olusumu artis
saglamaktadir. Bunun yani sira PU matrisine takviye edilmis TEAB maddeli nanoliflerin
konsantrasyon miktar1 arttikca boncuk olusumunun azaldigi liflerin diizglin ince bir hale
geldigi goriilmiistiir.

Gautam ve ark (2013), PCL ve jelatinden olusan kompozit nanofibréz doku
miihendisligi iskelelerini elektrospinning yontemi ile uygun maliyetli ¢oziicii karigimi
kullanarak iiretmislerdir. PCL ig¢in kloroform / metanol ve jelatin igin asetik asit
¢oziiciilerinde karigtirarak homojen ¢oziinmiislerdir. Nanofibroz iskelesinin morfolojisi, FE-
SEM kullanilarak incelendi. Diizgiin lifler, yalnizca PCL / jelatin agirlik orani yeterince
yiiksek oldugunda (10: 1) tretilmistir. Ayrica bulk iskele, FTIR, TG analiz ve XRD ile
karakterize etmislerdir. FTIR ve TG analizi, iskele i¢indeki PCL ve jelatin molekiilleri
arasindaki bazi etkilesimleri gostermistir. XRD sonuglari, PCL/jelatin kompozit iskeletinin
kristal yapisin1 ortaya ¢ikarmistir. Bulk iskelenin L929 fare fibroblast hiicreleri tizerindeki
sitotoksite etkisi, MTT tahlili ile degerlendirildi ve iskeledeki hiicre ¢ogalmasi, DNA
kantifikasyonu ile teyit edilmistir. MTT tahlilinin ve DNA kantifikasyonunun olumlu
sonuclari, 1.929 fare fibroblast hiicreleri, dogal polimer (jelatin) ve sentetik polimer (PCL)
kombinasyonundan yapilan iskeletin doku miihendisligi uygulamalar i¢in iyi bir aday
olabilecegi sonucuna varilmistir.

Karakas ve ark (2013), PU nanolifleri elektrospinning yontemiyle iiretmislerdir.
Nanolif tiretim kosullarinda farkli parametre degerleri ile ortaya ¢ikan lif morfolojisi ve ¢ap
dagilimlarini arastirmislardir. Calismalarina oncelikle elektrospinning i¢in gerekli soliisyonu
hazirlamakla baglamiglardir. Solvent olarak dimetilformamit (DMF) ve tetrahifrofuran
(THF) kimyasallarin1 kullanmiglardir. PU farkli agirliklarda tartilarak DMF ve DMF/THF
solventlerinde ¢ozdiiriilerek parametre degerlerinin ayarlanmasi ile nanolif iiretmeye
calismiglardir. En yiiksek yogunluklu ve akiskanli numuneler zayif etki gdOstermistir.
Urettikleri %4 konsantrasyona sahip PU nanoliflerinin 15 cm calisma mesafesi, 15 kV

uyguladiklart voltaj ve 0,5 ml/hr ¢alisma debisi parametrelerinde en ince lifleri elde
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etmislerdir. Yine %10 konsantrasyona sahip PU ve solventi DMF nanoliflerin 15 cm ¢alisma
mesafesi, 10 kV uyguladiklar1 voltaj ve 0,5 ml/hr ¢alisma debisi parametrelerinde en kalin
lifleri elde etmislerdir.

Valarezo ve ark (2013), amoksisilin (AMOX), katmanli ¢ift hidroksit (LDH)
nanopartikiilleri ¢cokeltme yoluyla araya katmiglardir. AMOX (LDH / AMOX) ile interkale
edilen LDH, elektrospinning teknigi ile farkli konsantrasyonlar da PCL icine basarili bir
sekilde kapsiillemislerdir. LDH / AMOX ile yiikli dokunmamig PCL lif matlar elde
edilmistir. Morfoloji ve in vitro salim agisindan karakterize edilmistir. Saf PCL numunesinin
lifli yapis1, ortalama ¢ap1 0.8 um civarinda olan bireysel, iiniform ve rastgele yonlendirilmis
liflerden olugsmaktadir. Farkli konsantrasyonlarda LDH /AMOX eklenmesi, mikro liflerin
yiizeyindeki nano-hibrid kiimelerine bagli olarak ortalama cap degerinin az miktarda
artmasina ve bazi bolgelerde topaklanmalara (aglomerasyon) sebep oldugunu
gbzlemlemislerdir.

Hasan ve ark (2014), PCL c¢ozeltisinden elektrospinning ile doku miihendisligi
iskeleleri tiretmislerdir. Teknigi ve nanolif (iskele) morfolojisini belirlemek i¢in SEM analizi
yapilmistir. Etanoliin yarattig1 etki lif morfolojisi lizerinde de izlenmektedir, ¢iinkii liflerin
sahip oldugu morfoloji hiicre yapismasi i¢in destekleyici olmaktadir. Calismalarinda 200-
300 nm ¢apli maksimum lif sayisi1 tiretilmis olup iiretilen iskelelerin 6nemli 6lglide etanolden
etkilendigini gézlemlemislerdir. PCL, Trifluoroethanol (TFE) solventinde ¢o6zdiirtilerek
elektrospinning yontemiyle nanolif iiretimini saglamiglardir. Kullanilan etanol, iskele
morfolojisi tizerinde onemli bir degisiklik meydana getirmistir.

Kiigiik ve Evcin (2014), sol-jel teknigi ile borik asit takviyeli ve takviyesiz HA
cozeltileri olusturmuslardir. Elektrospinning yonteminde altlik malzeme olarak aliiminyum
folyo ve saf titanyum {izerine biriktirme islemi ile nanolif iretimini saglamislardir.
Uzaklik, voltaj ve debi gibi parametre degerlerini belirlemislerdir. Uretim sonrasi elde
edilen membran malzemeleri 500 °C‘de kalsine edilmistir. Kalsinasyon islemi sonrasi
yapilan lif 6l¢timleri ile 300 nm altinda lifler elde etmislerdir. DTA, XRD, SEM, EDS, AFM
analizleri ile karakterizasyon ¢aligmalarini tamamlamislardir. Borik asit miktarinin katkisiz
liflere gore daha ince ve homojen liflerin meydana gelmesini saglamistir. Yiizey alani
artist ve aktivasyon enerjisinin saglamis oldugu adhezyon ozelliklerinin artigini
saglamistir. Uretilen HA nanoliflerde katki ve katkisiz olmalari kalsinasyon islemi ile lifler

yok olmamuis yalniz lif ¢aplarinin giderek azaldigi goriilmiistiir.
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Zeybek ve ark (2014), doku miihendisligi uygulaalarina yenilik katabilecek, yara
iyilesmelerini saglayabilecek mekanik mukavemeti yiiksek PCL matrisine biyouyumlulugu
yiiksek olan kollajen ile takviyelendirerek DMF/DCM solventleri ile ¢ozdiiriilerek
elektrospinning yontemiyle gdzenekli nanolif iiretimini saglamislardir. Uretmis olduklar
kompozit malzemelerin FTIR, UV, SEM ve hiicre kiiltiirii analizlerini yaparak yara
iyilesmelerinde ve doku miihendisligi uygulamalarinda kullanilabilir oldugunu
belirlemislerdir. Epidermis ve dermisi olusturan farkli hiicre tiirlerinin ortak kiiltiirlenmesi
ile cildin sahip oldugu katmanlarin yenilenmesini sagliyabilmektedirler. Her iki ylizeyde de
48 saate kadar erken evrede kollajen igerikli iskele ve iskeleler in vitro keratinosit baglanma
ve ¢ogalmayi desteklemistir.

Siqueira ve ark (2015), B-TCP parcaciklarini, kati hal reaksiyonu ile sentezlemislerdir.
Doku mithendisliginde kemik dokusu yerine kullanilmasi amaglanan PLA / B-TCP kompozit
yapili lifleri iiretmek i¢in polimer matris igerisine B-TCP pargaciklari takviyelendirirerek
elde ettikleri lifleri, SEM, FTIR, DSC, TGA ile karakterize etmislerdir. Elde edilen liflerin
ortalama c¢aplar1 260-519,6 + 50 nm araliginda oldugu, B- TCP parcaciklarin varliginin
liflerin termal 6zelliklerini degistirdigini, PLA / B-TCP kompozit malzemesinde en ideal
yapmin agirlikea % 8 konsantrasyondaki B-TCP oldugunu, kristallik derecesinin diisiik
oldugunu ve doku mihendisligi uygulamalart i¢in de kullanilabilir oldugunu
belirlemislerdir. Hiicre canliligimni, piruvat mitokondri (MTT testi) matrisinde metil
tetrazolyum kimyasal tuzunun indirgenmesi ile analiz etmislerdir. Elde ettikleri B-TCP
biyoseramigin farkli igerigi ile tiim polilaktik asit lif gruplarinin, SBF analizi kullanilarak
sitotoksite etkisi gostermedigi ve biyoaktif 6zelliklere sahip oldugu hiicrenin kontrolsiiz
salinima kars1 6zelliklere sahip oldugu sonucuna varmislardir.

Erdem ve Erdem (2017), liiminesans 6zellige sahip binaftilamin ligand sentezliyerek,
diklorometan/hekzan karigiminda  kristallendirmiglerdir.  Bu  yapilarin  elemental
karakterizasyonunda FTIR ve niikleer manyetik rezonans (H-NMR) spektrumlarindan
yararlanmiglardir. Sentezlenen ligand, elektrik alan ile lif ¢gekimi yontemi ile PU nanoliflere
katkilandirilmistir. Bu liflerden meydana gelen nano ag yiizeylerin morfolojik analizleri
SEM ile incelenmistir. Caplar1 ortalama 7304322 nm ile 858+307 nm aralifinda degisen
hatasiz liflerin elde edildigi gozlemlenmistir. Yapilan florimetri analizleri sonucunda, ligand
katkili liflerin yaklasik olarak 530 nm civarinda emisyon verdigi ve liiminesans 6zellik

sergilediklerini belirlemislerdir.
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Rez ve ark (2017), PCL ve CS bir karisimi olan boru sekilli nanolif iskele {iretimini,
PCL / CS iskelesi elektrospinning teknigi ile elde etmislerdir. Cekme Testi, AFM, SEM ve
FTIR gibi PCL / CS iskeletlerinin fiziksel, mekanik ve morfolojik 06zelliklerini
degerlendirmek i¢in gesitli testler yapmuslardir. Ayrica, DSC ve TGA da yapmislardir. Bu
iskeletin hiicre bagimi ve ¢ogalmasini destekleyip destekleyemeyecegini arastirdilar. Bu
durum, miimkiin olan kosullar altinda iskele iizerine Insan Umbilikal Damar Endotel
Hiicrelerinin (HUVEC) tohumlanmasi ve kiiltiirlenmesi ile gerceklestirildi. PCL/CS
iskeletinin HUVEC hiicre eklentisini, biiyiimeyi ve uzun vadeli ¢ogalmay1 destekledigini

kanitlamiglardir.

42



4. MATERYAL VE METOT

4.1. Kullanilan Materyaller

Tez calismamizda HA/B-TCP biyoseramiklerinin sentezinde saf su sistemi (Primary
Grade Water Purification System, Purelab Prima 30 Ultrapure Water System, P.Maxima Ls,
(Usf Elga, U.K.), ortofosforik asit (% 85 saflikta Merck/Almanya) kullanilmistir.
Biyokompozitlerin iiretiminde, PU (Lubrizol advanced material inc. Cleveland Birlesik
Devletler), molekiil agirligi 80.000 g/mol PCL (% 97 saflikta Sigma-Aldrich/Tiirkiye) ve
molekil agirligr 60.000 g/mol PLA (% 98 saflikta Sigma-Aldrich/Tiirkiye) kullanilmigtir.
Polimerleri ¢dzmek icin molekiill agirligt 73.29 g/mol Dimetilformamit (DMF-
HCON(OH3)2) (Sigma-Aldrich/Tiirkiye), molekill agirligi 119.38 g/mol Kloroform
(CHCI3)(Sigma-Aldrich/Tirkiye), molekiil agirligi 32.04 g/mol Metanol (CH30H) (Sigma-
Aldrich/Tiirkiye) ve molekiil agirhigi 88,105 g/mol Etil Asetat (CsHgO2) (Sigma-
Aldrich/Tiirkiye) gibi organik ¢oziiciiler kullanilmistir. Kalsiyum fosfat biyoseramikleri elde
etmek icin yumurta kabuklari Istanbul’daki yerel bir marketten toplanilmustir. Lettered olive
ve Pinna nobilis deniz kabuklari Istanbul Eminondeki deniz iiriinleri satis1 yapan bir
marketten satin alinmistir. Elektrospinning yonteminde altlik malzeme olarak yaglh kagit
kullanilmistir.  Elektrospinning basamaginda, farkli boyutta cam siringalar (Inyekta,
Istanbul, Tiirkiye) kullamilmustir. Referans olarak Lubrizol, Sigma Aldrich ve Merck

Germany markalar1 se¢ilmistir.

4.2. Deneysel Plan ve Teknikler

4.2.1. Deney Orneklerinin Hazirlanmasi ve Analizi

Calismada Lettered olive, Pinna nobilis ve yumurta kabuklar1 kullanilmaktadir.
Kabuklar 20 dakika 80 °C’de ultrasonik banyo da sterilizasyon islemi gordiikten sonra
fircayla ¢esme suyunda yikandi. Iki kez saf suda yikanan kabuklar etiivde 100 °C’de 3 saat
kurutuldu ve kirliliklerinden uzaklagtirildi. Seramik havanda 6giitiilmiis kabuklar, 100
um’lik paslanmaz celik elek yardimiyla standart toz boyutuna getirildi. Tozlarin igerigindeki

kalsiyum karbonat miktarin1 tespit etmek amaciyla TGA analizi uygulandi. Kalsiyum



karbonat miktarina gore her bir toz i¢in gerekli fosforik asit miktar1 hacimce hesaplandi ve
stokiyometrik molar oran HA i¢in Ca/P = 10/6, TCP i¢in Ca/P = 3/2 olarak tespit edilmistir.
Asagidaki kimyasal formiiller kalsiyum karbonat ve fosforik asitten HA tiretimini (4.1)

ve TCP tiretimini (4.2) gostermektedir.

10CaCO,+6H,PO, — Ca,, (PO,), (OH), +8H,0+10CO, (4.1)

Ca,,(PO,),(OH), — 2Ca,(PO,),+Ca,P,0,+H,0O (4.2)

4.2.2. Biyoseramik Sentezi

Toz 6rneklerden iki’ser gram tartilarak beher kaplarina alindi, yaklasik 50 ml saf su
eklendi. Olusan karisim manyetik karistiricida 80°C ’ye getirildi ve damla damla H3POq
cozeltisi eklendi. Kabarcik ¢ikisi bittikten sonra her bir 6rnek iki’ser saat 80°C > de 80 MHz
giicte 120 dakika bekletildi. Reaksiyon oda sicakligina gelene kadar beklendi. Meydana
gelen c¢okelti, santrifiij edilerek, cokelti soliisyondan uzaklastirildi. Islak Orneklerin
kurutulmasi i¢in etiive kondu, 24 saat siireyle 100 °C *de bekletildi. Daha sonra kurutulan
cokelti toplandi, hava almayacak sekilde petri kutularinda saklandi.

Elde edilen ¢okeltilere amaci dogrultusunda 450°C ve 850°C *de sinterleme islemi
uygulandi. Her iki sicaklik igin firinin sicakligi dakikada bir 5°C arttirilarak 450°C ve 850

°C’ye getirildi. 4 saat sonra kendi halinde sogumaya birakildi. Manyetik karistiricili isitici

metodu ile sentez iglemi Sekil 4.1.’de yer almaktadir.

Sekil 4.1. Manyetik karigtiricili 1sitict metodu ile sentez iglemi
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Kimyasal ¢oktiirme yontemiyle dogal kaynaklardan biyoseramik iiretim asamalari

Sekil 4.2.”de yer almaktadir.

TGA Analizi

Tozl
Stokiyometrik Oran
Seramik havanda dévme ve
m 100 mesh elekten gecirme = Ca/P:10/6:1.67 HA
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Sekil 4.2. Kimyasal ¢oktiirme yontemiyle dogal kaynaklardan biyoseramik iiretimi agamalar1

4.3. Biyokompozit Uretimi

4.3.1. Biyokompozit Uretimi I¢in Gerekli Soliisyonlarin Hazirlanmas:

Farkli konsantrasyonlarda (w/v) polimer/biyoseramik ¢ozeltileri ¢oziicii sisteminde
biyokompozit iiretimi i¢in hazirlanmistir. On denemeler sonucunda elde edilen sonuglar
dogrultusunda sirasiyla polimer ve polimer/biyoseramik soliisyonlarinin hazirlanmasi
islemi;

-Agirlikga 3 gr PCL, 50 ml kloroform/metanol (3:1 karisim) stok ¢ozeltisine katilarak
30 °C 30 dakika karigtirilarak elektrospinning soliisyonu hazirlanmistir. Ayn1 PCL
solisyonuna farkli  konsantrasyonlarda %1, %5, %8 HA biyoseramikleri
takviyelendirilmistir. Simdiye kadar yapilan arastirmalarda biyokompozit iiretiminde
takviye miktar1 %8’in tizerinde oldugu zaman nanolif olusumunun gii¢lesmistir. Bu sebeple
takviye oranlart %1, %5, %8 olarak belirlenmistir (Siqueira vd., 2015).

-Agirlikca 1.5 gr PLA, 25 ml DMF (1:1) stok ¢ozeltisine katilarak 30 °C 45 dakika da
olusturuldu.

-Agirlikca 14 gr PU, 100 ml DMF/Etil asetat (4:1 karisim) stok ¢ozeltisine katilarak
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30 °C 240 dakika karistirillarak olusturuldu. Aym1 PU soliisyonuna %6 PLA ve farkli
konsantrasyonlarda %1,%5,%8 HA biyoseramikleri takviyelendirilmistir. Biyokompozit

tiretimi i¢in gerekli soliisyonlarin hazirlanmasi Tablo 4.1.’de verilmektedir.

Tablo 4.1. Biyokompozit iiretimi igin gerekli soliisyonlarin hazirlanmasi

Polimer / Biyoseramik Coziicii Karisim Karisim Karlstlm?a siiresi
oran1 (W/v) | sicakhgi (°C) (dakika)
PCL (% 6) Kloroform-Metanol 3:1 30 30
PCL(%6)- %1 B-TCP Kloroform-Metanol 3:1 30 30
PCL(%6)- %5 B-TCP Kloroform-Metanol 3:1 30 30
PCL(%6)- %8 B-TCP Kloroform-Metanol 3:1 30 30
PCL(%6)- %1 HA Kloroform-Metanol 3:1 30 30
PCL(%6)- %5 HA Kloroform-Metanol 3:1 30 30
PCL(%6)- %8 HA Kloroform- Metanol 3:1 30 30
PLA(%6) DMF 11 30 45
PU(%14) DMF-Etil Asetat 4:1 30 240
PU(%14)- PLA(%6) DMF-Etil Asetat 4:1 30 240
PU(%14)-PLA(%6)-%1 HA DMF-Etil Asetat 4:1 30 240
PU(%14)- PLA(%6)-%5 HA DMF-Etil Asetat 4:1 30 240
PU(%14)-PLA(%6)-%8 HA DMF-Etil Asetat 4:1 30 240

4.3.2. Biyokompozit Uretimi i¢in Elektrospinning Yonteminin Kullanim

Inovenso marka (NS24XP, Tiirkiye) elektrospinning cihazlar1 kullanilarak nanolif
eldesi oda sicakliginda toplayicit yaglh kagit iizerine biriktirilerek gerceklestirildi.
Biyokompozit iretimi i¢in kullanilan elektrospinning parametreleri Tablo 4.2.°de

goriilmektedir.
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Tablo 4.2. Biyokompozit iiretimi i¢in kullanilan elektrospinning parametreleri

: : : igne Ucu ile Toplayici : :
Polimer / Biyoseramik Debi (ml/saat) Voltaj (kV)
Arasi Mesafe (cm)
PCL (% 6) 15 15 30
PCL(%6)-%1 p-TCP 15 15 30
PCL(%6)-%5 B-TCP 15 15 30
PCL(%6)-%8 p-TCP 15 15 30
PCL(%6)-%1 HA 15 15 30
PCL(%6)-%5 HA 15 15 30
PCL (%6)-%8 HA 15 1.5 30
PLA(%6) 15 1.0 20
PU(%14) 20 15 20
PU(%14)-PLA(%6) 20 15 20
PU(%14)-PLA(%6)-%1 HA
20 15 20
PU(%14)-PLA(%6)-%5 HA
20 1.5 20
PU(%14)-PLA(%6)-%8 HA 20
15 20
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Sekil 4.3. Biyokompozit iiretiminde kullanilan elektrospinning cihazi (Inovenso NS 24XP, Tiirkiye)

Sekil 4.3.°de biyokompozit iiretiminde kullanilan elektrospinning cihazi
goriilmektedir. Elektrospinning islemi i¢in uygun ¢6ziicii/¢oziicii sistemleri arastirildi. PCL
ve %1,%5,%8 HA/B-TCP katkili PCL soliisyonlarinda kloroform ile metanol, nanolif
olusturma siireglerinde diisiik kaynama noktalarina (hizli uguculuk) sahip olma 6zellikleri
nedeniyle tek baslarina kullanilamadi. Bu nedenle kloroform, metanol ile hacimce (3:1)
oranlarinda karistirilarak en uygun ¢oziicii sistemleri olusturuldu. PLA soliisyonunda DMF
kullanilmistir. PU ve %1,%5,%8 HA katkili PU-PLA soliisyonlarinda DMF, Etil asetat ile
hacimce (4:1) oranlarinda karistirilarak en uygun ¢oOziicii sistemleri olusturuldu.

Elektrospinning yontemiyle biyokompozit iiretimi agsamalar1 Sekil 4.4. ‘de verilmektedir.
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Mikropompa [ Tletken Toplayica Levha ] \j

Sekil 4.4. Elektrospinning yontemiyle biyokompozit iiretimi agamalari

4.4, Karakterizasyon Metodu

4.4.1. Termal Karakterizasyon

4.4.1.1. TGA Analizi

Tiim Orneklere Setaram Labsys marka TGA analiz cihazi ile azot gaz1 atmosferinde

550 °C sicakliga kadar 40 ml/dk boyunca uygulanarak analiz islemi gergeklestirilmistir.

4.4.2. Yapisal Karakterizasyon

4.4.2.1. XRD Analizi

Sentezlenen biyoseramiklerinin amorf-kristal yapilari, X-Pert Pro Philips PANalytical

marka X-Ray difraksiyon cihazi kullanilarak, ortam sartlar1 25 °C olarak belirlenen CuKa

anot tiipiinden 2 mA ve 30 kV degerlerinde X-1ginlarinin tiretilmesiyle ve dagilim agis1 orant
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(20) 10 °C ve 90 °C arasinda 20 adimlarla 0.02 %/s ilerleyerek islem yapildi.

Fazlarin identifikasyonu, XRD sonuglarinin toz dagilim standartlar1 olan “Joint
Commitee on Powder Diffraction Standarts (JCPDS)” ile karsilagtirilarak yapildi. XRD
analizi ile elde edilmis herbir 6rnegin Orijin 8 yazilim programi ile kristal yapilar

belirlenmistir.

4.4.2.2. FTIR Analizi

Sentezlenen biyoseramik ve iiretilen biyokompozitlerin FTIR analizleri Jasco marka
6600 model analiz cihazinda 600 cm™ ile 4000 cm™ dalga boyu araliklarinda yapilarak
gerceklestirildi. 600-4000 cm™ dalga boyu araliginda belirlenen yiizde transmitans (%T)

degerlerine bagl olarak, numunelerin yapilarinda bulunan baglar tespit edilmistir.

4.4.3. Morfolojik Karakterizasyon

4.4.3.1. Taramal Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi

Iletken ozelligi olmayan malzemeler, iletken 6zellikli malzemeler ile kaplanarak
elektron mikroskobu ile goriintii alim1 saglanmistir. Hazirlanan 6rnekler 6nce Polaron Range
SC7620 Sputter Coater ile vakumlu ortamda altin paladyum (%20/80) alasimi ile
kaplanmistir. Tutuculara yerlestirilen dokular Carl Zeiss EVO LS10 SEM mikroskobuyla
incelenerek fotograflari ¢ekilmistir.

Sentezlenen biyoseramik ve iiretilen kompozit nanoliflerin ¢ap ve boyutlarinin
incelenmesi sirasinda SEM analizleri i¢in 1.000, 10.000, 20.000 ve 30.000 kat oranlarinda
biiylitiilmiis gortintiiler 15 kV potansiyelde incelendi. Biyoseramik tozlari1 ve biyokompozit
nanoliflerin yiizey morfolojileri SEM (taramali elektron mikroskobu) Carl Zeiss EVO LS10
marka cihazinda yapilan Olclimlerde tespit edildi. Biyoseramik tozlarmin ve polimer-
polimer/biyoseramik karisimlardan elde edilen nanoliflerin ortalama ¢ap kalinliklar1 Image
j (Ulusal Saglk Orgiitii) yazilim ile yiiksek ¢oziiniirliikteki SEM fotograflari {izerinden
olgiildii.
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4.4.4. Biyolojik Karakterizasyon

4.4.4.1. Hiicre Kiiltiirii Analizi

Sentezlenen biyoseramik ve liretilen biyokompozitler ISO 10993-12’ye gore 72 saat
eliisyon ile 6n isleme almmustir. Orneklere MTT canlilik testi ISO 10993-5’¢ gére hiicrelerle
24 saat etkilestirilmistir. Analiz sirasinda pozitif kontrol olarak fenol ¢ozeltisi, negatif
kontrol olarak sadece medium kullanilmistir. Analiz sonuclar1 % canliliga gore ortalama

absorbans degerleri ile verilmistir (Karaul, 2008).

4.4.5. Mekanik Karakterizasyon

4.45.1. Mekanik Analiz

Elektrospinning yontemi sonrast elde edilen biyokompozitlerin mekanik
karakterizasyon c¢aligmalarinin yapilmasi amactyla numuneler 1x5 boyutlarinda hazirlandi
(Keller vd., 2017). Uygun boyutta kesilen biyokompozitlerin kalinlik 6lgiimleri igin dijital
mikrometre (795.1 MEXFL-25, Starrett, USA) cihazi kullanildi. Ortaya ¢ikan kalinlik
degerleri mekanik analiz Oncesi analiz programima girilerek, elastik modiiliiniin
belirlenmesinde kullanilmistir.

Olusan nanoliflerin mekanik 6zellikleri bir Instron 4411 (Instron Ltd., UK) mekanik
analiz cihazi ile belirlenirken, ise Bluehill 2 (Elancourt Fransa) yazilim programi ile
belirlenmigtir. Calismalar oda kosullarinda yapilmistir. Numuneler altlik malzemesinden
ayrilarak cihaz kelepcgelerine tutturulmustur. Cihaz 5 mm/dk. ¢ekme hizina, 10 mm ¢ene
araligina ayarlanip cihazla mekanik 6zellikler belirlenmistir (Erdem ve Sancak, 2014; Keler
vd., 2017).
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5.BULGULAR

5.1. Ham Malzemelerin TGA Analizleri

Kalsiyum ve fosfat kaynagi olan Lettered olive, Pinna nobilis ve yumurta kabuklari
kullanilarak, kimyasal ¢oktiirme yontemi ile HA ve B-TCP iiretimi i¢in gerekli fosforik asit
oranlari belirlendi. Biyomalzemelerin hazirlanmasinda kalsiyum kaynagi olarak CaCOs,
fosfat kaynagi olarak da H3zPOas kullanildi. HA igin Ca/P: 10/6, B-TCP icin Ca/P: 3/2
stokiyometrik molar orani ile kimyasal reaksiyon i¢in gerekli H3PO4 miktar1 hesaplandi.

Herbir o6giitilmis kabuktan 2 gram alind1 ve Ca mol miktar1 hesapland1. Sekil 5.1.°de
Lettered olive kabuguna, Sekil 5.2.’de Pinna nobilis kabuguna ve Sekil 5.3.’de yumurta
kabuklarina ait TGA grafikleri yer almaktadir.

Temperature Dfkrence ("C/mg
8

208

Sekil 5.1. Lettered olive kabuguna ait TGA grafigi

(uV/mg)

Weight (%)

Temperature Difference

\ 803 °C
T T 20
800 1000 1200

Temperaturs (*C) Universal V4 54 TA Instruments

Sekil 5.2. Pinna nobilis kabuguna ait TGA grafigi



€0 54.7 %
5

T T T T T T T T
0 100 200 300 400 SO0 600 700 800 SO0 1000

Temperature (°C) 761 °oC*

Sekil 5.3. Yumurta kabuguna ait TGA grafigi

Bu grafikler incelendiginde Tablo 5.1.de TGA sonuglar1 ve ham malzemenin Ca

i¢cerikleri bulunmaktadir.

Tablo 5.1. TGA sonuglar1 ve ham malzemenin Ca igerikleri

Hammadde % Kiitle azalmasi % CaO miktari 2g da CaO mol miktar:
Lettere olive

44.3 55.7 0.02785
deniz kabuklari
Pinna nobilis deniz

52.8 47.8 0.02385
kabuklar1
'Yumruta kabuklar: 45.3 54.7 0.02735

Caligmada % 85°lik H3PO4 konsantre (yogunlugu 1.71) kullanild1. HA i¢in Ca/P: 10/6,
B-TCP i¢in Ca/P: 3/2 stokiyometrik molar orani ile asit ¢ozeltisinin reaksiyon i¢in gerekli
hacmi hesaplandi. Tablo 5.2.”de Biyoseramiklerin sentezinde kullanilan fosforik asit miktari

yer almaktadir.
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Tablo 5.2. Biyoseramiklerin sentezinde kullanilan fosforik asit miktari

HA(Ca:P = 10:6)

B-TCP (Ca:P =3:2)

. HsPOg4 H3POa4
Ornek P mol miktar P mol miktar:

pl/2gr ul2gr
Lettere olive 0.01172 0,795 ul 0.01222 0,829 pul
Pinna nobilis 0.01772 1188ul 0.011935 1293 ul
'Yumurta kabuklar1 0.01641 1113 wl 0.01823 1236

5.2. Biyoseramik ve Biyokompozitlerin Karakterizasyonu

5.2.1. Yapisal Karakterizasyon

5.2.1.1. X-Ray Difraksiyon Analizi

Her bir 6rnegin X-ray dagilim sonuglar1 analiz edildi, faz identifikasyonlar1 yapildi.

Farkli kristal yapi, formiiller ve bilesimlerde, 10 adet farkli kalsiyum fosfat bilesikleri

bulundu. Sentezlenen biyoseramiklerin XRD analiz sonuglar1 Tablo 5.3.’de yer almaktadir.

Tablo 5.3. Sentezlenen biyoseramiklerin XRD analiz sonuglar

Lettered olive deniz Pinna nobilis deniz Yumurta kabuklarindan
kabuklarindan sentezlenen kabuklarindan sentezlenen sentezlenen

XRD
Kristal 80°C 450°C | 850°C 80°C 450°C | 850°C 80°C 450°C | 850°C
yapilari
HCas013P3 11, 42,8 0,6 56,3 77,1 64,0 89,87 80,7 46,1
CaCOs - - - - 10,8 1,6 - - -
CazOgP2 - 43,3 - - 2,4 - - 2,2 -
CasOgP2 - - 98,3 - - 22,5 - - 21,9
CayOgP; - - - - 8,9 - - - -
H2CaO» - - 11 - - 11,9 - 0,3 32,0
HsCaOgP - - - 26,8 - - 2,3 16,8 -
C>HgCas014 - - - 5,9 - - - - -
HCaO4P 98,9 0,3 - - - - 8,0 - -
H12CagO29Ps - 13,5 - - - - - - -
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Lettered olive 80 °C sicakliginda; 98-004-0618 JCPDS kart numarali Hidroksiapatit
(HCasO13P3) ve 98-005-2266 JCPDS kart numarali Monotite (HCaO4P) kristal yapilar
bulunmaktadir. Lettered olive 450 °C sicakliginda; 98-004-0618 JCPDS kart numarali
Hidroksiapatit (HCasO13P3), 98-005-2266 JCPDS kart numarali Monotite (HCaO4P), 98-
000-9958 JCPDS kart numarali Oktakalsiyum dihidrojen hekzakis v-pentahidrat
(H12CagO29Ps) ve 98-005-4854 JCPDS kart numarali Trikalsiyum bisfosfat v-alfa (CazOgP2)
kristal yapilar1 bulunmaktadir. Lettered olive 850 “C sicakliginda; 98-000-2071 JCPDS Kart
numarali Whitlockite (Trikalsiyum bisfosfat v-beta) (CasOgP2), 98-004-6335 JCPDS kart
numarali Portlandite (H.CaOz) ve 98-004-9808 JCPDS kart numarali Hidroksiapatit
(HCasO13P3) kristal yapilari bulunmaktadir. Sekil 5.4.’de Lettered olive kabuklarindan
sentezlenen biyoseramiklerin; (a): Sinterleme Oncesi kristal yapisi, (b): Sinterleme sonrasi

450 °C ve 850 °C sicakligindaki kristal yapis1 goriilmektedir.
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Sekil 5.4. Lettered olive kabuklarindan sentezlenen biyoseramiklerin; (a): Sinterleme Oncesi kristal
yapist, (b): Sinterleme sonrasi 450 °C ve 850 °C sicakligindaki kristal yapisi
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Pinna nobilis 80 °C sicakliginda; 98-004-9808 JCPDS kart numarali Hidroksiapatit
(HCas013P3), 98-000-4710 JCPDS kart numarali Brushite (HsCaOsP) ve 98-002-1787
JCPDS kart numarali Defernite (C2HgCagO14) kristal yapilart bulunmaktadir. Pinna nobilis
450 °C sicakliginda; 98-008-0526 JCPDS kart numarali Hidroksiapatit (HCa5013P3), 98-
000-5344 JCPDS kart numarali Kalsit (CaCOz3), 98-007-8499 JCPDS kart numarali
Trikalsiyum bisfosfat v-alfa (CasOgP2) ve 98-000-6146 JCPDS kart numarali Hilgenstockite
(CasOgP2) kristal yapilar1 bulunmaktadir. Pinna nobilis 850 °C sicakliginda; 98-005-2692
JCPDS kart numarali Hidroksiapatit (HCa5013P3), 98-004-6336 JCPDS kart numarali
Portlandite (H2Ca02), 98-007-6896 JCPDS kart numarali Trikalsiyum bisfosfat v-beta
(CazOgP2) ve 98-002-3974 JCPDS kart numarali Kalsit (CaCOs3) kristal yapilari
bulunmaktadir. Sekil 5.5.’de Pinna nobilis kabuklarindan sentezlenen biyoseramiklerin (a):
450 °C’deki Sinterlenmis HA kristal yapis, (b): 850 °C’deki Sinterlenmis HA kristal yapisi

yer almaktadir.
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Sekil 5.5. Pinna nobilis kabuklarindan sentezlenen biyoseramiklerin (a): 450 °C’deki Sinterlenmis HA
kristal yapisi, (b): 850 °C’deki Sinterlenmis HA kristal yapis1
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Yumurta kabuklar1 80 °C sicakliginda; 98-008-0526 JCPDS kart numaral
Hidroksiapatit (HCasO13P3), 98-000-5561 JCPDS kart numarali Monotite (HCaO4P) ve 98-
007-9882 JCPDS kart numarali Brushite (HsCaOeP) kristal yapilar1 bulunmaktadir. Yumurta
kabuklar1 450 °C sicakliginda; 98-008-0526 JCPDS kart numarali Hidroksiapatit
(HCas013P3), 98-007-9265 JCPDS kart numarali Kalsit (CaCQOz), 98-007-8499 JCPDS kart
numarali Trikalsiyum bisfosfat v-alfa (CasOgP2) ve 98-004-6336 JCPDS kart numarali
Portlandite (H2CaO>) kristal yapilar1 bulunmaktadir. Yumurta kabuklar1 850 ‘C sicakliginda;
98-007-7966 JCPDS kart numarali Hidroksiapatit (HCa5013P3), 98-007-6896 JCPDS kart
numarali Trikalsiyum bisfosfat v-beta (CasOgP2) ve 98-004-6334 JCPDS kart numarali
Portlandite (H2CaO,) kristal yapilar1 bulunmaktadir. Sekil 5.6.’da yumurta kabuklarindan

sentezlenen biyoseramiklerin sinterleme Oncesi ve sonrasi kristal yapis1 verilmistir.
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Sekil 5.6. Yumurta kabuklarindan sentezlenen biyoseramiklerin sinterleme oncesi ve sonrasi kristal

yapisl

XRD analizi ile ortaya ¢ikan kristal yapilar;
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5.2.1.1.1. Hidroksiapatit (HCasO13P3)

Lettered olive deniz kabuklarindan elde edilen HA yapisinin miktar1 %1.1, %0.6 ve
%42.8 oranlarinda, Pinna nobilis deniz kabuklarindan elde edilen HA yapisinin miktari
%356.3, %64.0 ve %77.1 oranlarinda ve yumurta kabuklarindan elde edilen HA yapisinin
miktart %46.1, %80.7 ve %89,87 oranlarinda oldugu belirlenmistir. HA miktar1 en yliksek
yumurta kabuklar1 ve Pinna nobilis deniz kabuklarinda bulunurken, Lettered olive deniz
kabuklarinda az miktarda bulunmustur. Bu yap1 yiiksek miktarda biyouyumlulugu ve kemik
yapimiza benzerligi sonucunda kemik ve dis yapisinda sert dolgu malzemesi olarak

kullanilmaktadir (Mostafa, 2005; Ahmed ve Ahsan, 2008).

5.2.1.1.2. Kalsit (CaCOs)

Pinna nobilis deniz kabuklarindan elde edilen kalsit yapisinin miktari %1.6 ve %10.6
oranindadir. Bu yap1 Lettered olive ve yumurta kabuklarinda gozlenmemistir, diisiik
sicakliklarda meydana gelmistir. Kalsiyum karbonat {i¢ sathada gerceklesir. Bunlar aragonit,
kalsit ve vaterit yapilaridir. Ug yapida kimyasal olarak ayn1 olmalarina ragmen homojenlik,
beyazlik, saflik ve kalinlik gibi diger yonlerden farkliliklar gostermektedir. Bu kalsit yapisi
maden olarak ¢ikartilabilirken, laboratuar ortaminda da sentezlenebilmektedir. Bu
malzemeler yaygin bir sekilde ilag salim sistemi ve kemik doku miihendisligi ve kemik greft
malzemesi olarak kullanilabilecek biyomalzeme niteligindedir. Kalsit en ¢ok mide ilag

sektoriinde kullanilmaktadir. Kolay kirilir, can piriltili bir yapisi vardir (Sahin, 2008).

5.2.1.1.3. Trikalsiyum Bisfosfat VV-Alfa (CasOsPz)

Lettered olive, Pinna nobilis ve yumurta kabuklarindan elde edilen Trikalsiyum
bisfosfat v-alfa yapisi sadece 450 °C sicakliginda sirasiyla %48.3, %2.4 ve %2.2 oranlarinda
bulunmustur. Bu yap1 Lettered olive deniz kabuklarindan elde edilen malzemede yiiksek
miktarda bulunurken, diger maddelerden elde edilen malzemelerde diisiik miktarlarda
yeraldig1 goriilmiistiir. Trikalsiyum fosfatin iki anafazindan birisi olarak bilinen Trikalsiyum
bisfosfat v-alfa dikey yiikklenme giicii az olan ve daha hizli emilime sahip olan bir

biyomalzemedir (Komiircii vd., 2011; Ozgen, 2012).
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5.2.1.1.4. Whitlockite (Trikalsiyum Bisfosfat V-Beta) (CazOsP-)

Lettered olive, Pinna nobilis ve yumurta kabuklarindan elde edilen Trikalsiyum
bisfosfat v-beta yapisi sadece 850 °C sicakliginda sirasiyla %98.3, %22.5 ve %21.9
oranlarinda bulunmustur. Trikalsiyum fosfatin iki tip yasindan biri olan B-TCP daha kararl
haldedir. Ayn1 kimyasal bilesime sahip olmalarina karsin kristolografik yapilarindaki
farkliliklardan dolay1 fizyokimyasal 6zellikler tasimaktadir. En ¢ok kullanilan kemik greft
malzemesi olarak bilinmektedir. 1920 yilinda Albee ve Morrison, Tavsanlarda cerrahi
yaralarin iyilesiminde greft malzemesi olarak B-TCP malzemesini kullanmiglardir. Sonug
olarak kirik bolgelerinde ¢ok hizli bir iyilesme gozlemlendigi ve bu kullanilan B-TCP
malzemesinin etkin bir biyomalzeme oldugu diisiincesine varilmistir (Albee, 1920; Ozgen,

2012).

5.2.1.1.5. Hilgenstockite (CasO9P2)

Pinna nobilis deniz kabuklarindan elde edilen hilgenstockite yapisinin miktari sadece
450 °C sicakliginda 9%8.9 oraninda bulunurken, diger kaynaklardan elde edilen
malzemelerde bu yapiya rastlanmamaistir. Bu yap1 dis hekimliginde ve tip alaninda kullanilan

simanlarin ana maddesidir. Sentetik olarak sentezlenebilmektedir (Tas vd., 2005).

5.2.1.1.6. Portlandite (H2CaO)

Lettered olive deniz kabuklarindan elde edilen Portlandite yapisinin miktar1 850 °C
sicakliginda %1.1 oraninda, Pinna nobilis deniz kabuklarindan elde edilen Portlandite
yapisinin miktart 850 °C sicakliginda %11.9 oraninda ve yumurta kabuklarindan elde edilen
portlandite yapisinin miktar1 450 °C sicakliginda %0.3 ve 850 °C sicaklhiginda %32.0
oranlarinda oldugu saptanmistir. Portlandite maddesi, dogal olarak olusan kalsiyum
hidroksit bilesigi olarak nadir bulunan bir oksit mineralidir. Cimento dayanimina katki
saglamayan fakat dayaniklilig1 etkileyen hidratasyon maddesidir. Su etkisi ile ¢dzilinebilen
zayif yapisi ve direng zayiflatici etkisi nedeniyle fazla kullanilmayan bir iiriin 6zelligindedir.
Cimentolardaki bosluk olusumunun kaynagi olarak bilinmektedir (Comin- Chiaramonti vd.,
2009).
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5.2.1.1.7. Brushite (HsCaOsP)

Pinna nobilis deniz kabuklarindan elde edilen bir biyoseramik malzemedir. Yapisinda
sinterleme oOncesinde %?26.6 oraninda, ayrica yumurta kabuklarindan elde edilen
malzemelerde sinterleme Oncesinde %2.3 ve 450 °C sicakliginda ise %16.8 oraninda
brushite yapist gozlemlenirken, diger malzeme ve sicaklik degerlerinde bu yap1
rastlanmamistir. Kalsiyum analogu olarak bilinen bu madde, kemik yapisi benzerligi
nedeniyle biyomedikal uygulamalar i¢in secilmis malzeme gruplarindandir, Ca/P orani11.00

degerindedir (Inan vd.,2016; Maghsoudlou vd., 2016).

5.2.1.1.8. Defernite (C2HgCasO14)

Pinna nobilis deniz kabuklarindan elde edilen defernite yapisi sinterleme 6ncesi %5.9
oraninda goriiliirken, diger kaynaklardan elde edilen yapilarda ve farkli sicaklik degerlerinde
rastlanmamuistir. Ortorombik kafes yapisina sahip defernite maddesi, Namibya’daki kombat
madeninde elde edilmis fiziksel ve kimyasal veriler neticesinde platik kristallerde meydana

gelen, ¢ap degeri 1 cm olan sekillerde iyi kristallenmis halde bulunmaktadir (Nnr-rN, 1988).

5.2.1.1.9. Monotite (HCaOaP)

Lettered olive deniz kabuklarindan elde edilen monotite yapisi sinterleme Oncesi
%98.9 oraninda ve 450 °C sicakliginda %0.3 oranlarinda elde edilmistir. Ayrica yumurta
kabuklarindan elde edilen malzemelerin sinterleme 6ncesi yapilarinda %8.0 oraninda oldugu
goriilirken, Pinna nobilis deniz kabuklarindan elde edilen malzemelerde bu yapiya
rastlanilmamistir.  Monotite yapilarin sentezledigimiz iki farkli malzeme yapisinda
bulunmasi 6nemli bir durumdur. Monotite yapilar, apatit yapilar icerisinde en ¢ok iizerine
calisilan haldedir. insan viicudunda kemik olusumunda iyi derecede etkilidir (Kel, 2012). Bu
yapilar bir¢gok 6nemli biyoseramik fazlarinin 6ncii maddesi olarak goriilmektedir (Inan vd.,

2016; Mirkovi¢ vd., 2016).
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5.2.1.1.10. Oktakalsiyum Dihidrojen Hekzakis VV-Pentahidrat (H12CasO29Ps)

Lettered olive deniz kabuklarindan elde edilen oktakalsiyum dihidrojen hekzakis
v-pentahidrat yapis1 450 °C sicakliginda %13.5 oraninda varoldugu gozlemlenirken, diger
kaynaklardan elde edilen malzemeler ve farkli sicakliklarda bu yap1 olusmamustir. Bu kristal
yap1 biyoaktif 6zellikli biyoseramik malzemeler olup, kemige yiiksek miktarda baglanma
reaksiyonu saglayan biyouyumlu O6zeliktedir (Glimisderelioglu, 2007). Kemik greft ve
bosluk doldurma hizi yiliksek olan bu yap1 biyomalzeme olarak implant uygulamalarinda
kullanim1 sézkonusudur. Brushite fazi 72 saat gibi bir siirede sinterlendigi durumda

oktakalsiyum dihidrojen hekzakis v-pentahidrat yapisina doniisebilmektedir (Tas, 2016).

5.2.1.2. FTIR Analizi

- V
- ——850°g-TCP
2 PCL
%8 p-TCP-PCL
i v —— %5 B-TCP-PCL
— %1 B TCP-PCL
AV W
T T T T T T T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000

Dalgasayisiicm ")

Sekil 5.7. 850 °C’de sinterlenmis B-TCP ve %8-%5-%1 B-TCP iceren p-TCP-PCL nanokompozitlerine
ait FTIR spektrumlar:

850 °C’de sinterlenmis B-TCP ve %8-%5-%1 B-TCP igeren B-TCP-PCL
nanokompozitlerine ait FTIR spektrumlar Sekil 5.7.’de gdsterilmistir. 3642 cm™ dalga
sayisinda gbzlenen bant, O-H bagmnin titresim 6zelliklerine bagli olarak B-TCP tozundaki su
varhigini ortaya ¢ikarmaktadir. 1086 cm™ ve 1022 cm™ frekansindaki bantlar HPO42, 627
cm™ dalga boyundaki bantlar PO43, 876 cm™ dalga boyundaki bantlar PO7 grubuna ve 962

cm™ frekansindaki bantlar P07 gruplarina aittir. Bu spektrumlarin varligi B-TCP fazinin
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olusumunu dogrulamistir (Mirjalili vd., 2017). 2945-2866 cm™ frekans degerleri arasinda
gbzlenen bantlar CHz gerilme bandi, 1164 cm™, 1239 cm™ ve 1294 cm™ dalga boylarindaki
gbzlenen bantlar, simetrik C-O-C gerilme bandidir. 1721 cm™ de goriilen siddetli pik, PCL
bilesenine ait karakteristik karbonil (C=0) gerilme bandidir (Davila vd., 2016).
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Sekil 5.8. 450 °C’de sinterlenmis HA ve %8-%5-%1 HA igeren HA-PCL nanokompozitlerine ait FTIR

spektrumlari

450 °C’de sinterlenmis deniz kabugundan elde edilen HA spektrumu, ayrica PCL ve
%8-%5-%1 HA igeren HA-PCL nanokompozitlerine ait FTIR spektrumlari Sekil 5.8.’de
gosterilmistir. 3573 cm™ frekans degerinde gozlenen keskin bir piki de igeren, 2600 cm™ -

3600 cm™ dalga boyu araligindaki genis bant ve 1667 cm™ dalga sayisindaki bant, HA
tozundaki O-H baginin varligin1 ortaya koymaktadir. Yapidaki PO4* grubu, 1000-1100

cm™ araliginda yogun IR absorpsiyon bantlar1 olusturmustur. coz” grubu, 872 cm™
frekansinda zayif bir pik ve 1430 cm™ -1530 cm™ dalga boyu arasinda daha yogun pikler
gdzlemlenmistir (Berzina-Cimdina vd., 2012). 2945 cm™ ve 2866 cm™ dalga sayilarinda
gbzlenen bantlar CHz gerilme bandi, 1164 cm™, 1239 cm™ ve 1294 cm? frekansinda
gdzlenen bantlar, simetrik C-O-C gerilme bandidir. 1721 cm™ dalga sayisinda goriilen
siddetli pik, PCL bilesenine ait karakteristik karbonil (C=0) gerilme bandidir (Davila vd.,
2016).
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Sekil 5.9. (a):450 °C’de ve 850 °C’de sinterlenmis HA, (b):PU, PLA, PU-PLA ve %8-%5-%1 HA
iceren HA-PLA-PU nanokompozitlerine ait FTIR spektrumlari



450 °C’de ve 850 °C’de sinterlenmis HA biyoseramigi ile PU, PLA, PU-PLA ve %8-
%5-%1 HA igeren HA-PLA-PU nanokompozitlerine ait FTIR spektrumlar1 Sekil 5.9.’da
gosterilmistir. PU yapis1 spektrumu degerlendirildiginde, N-H gerilme bandi1 3325 cm™
dalga sayisinda, CHz gerilme band1 2956 cm™ dalga sayisinda, C=0 absorpsiyon bantlarmin
1701 cm™ ve 1727 cm™ dalga boylarinda oldugu belirlenmistir. Benzen halkasindaki C-C
gerilme bantlar1 1464 cm™ ve 1597 cm™ frekans degerlerinde, amid grubundaki N-H ve
C-N baglarina ait bantlar 1527 cm™ dalga boyunda ve C-O-C gerilme bantlar1 ise 916 cm™
ve 1100 cm™ dalga sayilarindadir (Chiono vd., 2014).

PLA yapis1 FTIR spektrumu degerlendirildiginde 2997 cm™ -2946 cm™ dalga sayilart
arasinda CH, gerilme bantlar1, 1754 cm™ frekansinda C=0 gerilme band1, 1181 cm™ ve 1087
cm™ dalga boylarinda C-O gerilme bandi, 870 cm™ ise C-C gerilme bantlar1 ile PLA yapist
dogrulanmistir (Jiang vd., 2016).

Bu verilere gore PLA ve PU kompozitlerine ait spektrumlarda hem PLA hem de PU
karakteristik pikleri gézlenmistir. PU yapisinda bulunan ancak PLA yapisinda bulunmayan
amid grubuna ait 3330 cm™ dalga boyundaki N-H piki; benzen halkasindaki C-C gerilme
bantlarina ait 1597 cm? ve 1464 cm? frekansindaki pikler, PLA-PU kompozitinin
olusturuldugunu dogrulamistir.

HA yapisinin FTIR spektrumu degerlendirildiginde 3572 cm™, 2361 cm™ frekans
degerindeki pikler HA molekiil yapisindaki adsorplanmus suya ait piklerdir. 1087 cm™, 1020
cm?, 960 cm™ pikleri PO4 ve 875 cm* dalga boylarindaki pikler ise HPO42 grubuna ait
karakteristik piklerdir (Berzina-Cimdina vd., 2012).

450° C de sinterlenmis Pinna nobilis deniz kabugundan elde edilen ve %8-%5-%1 HA
iceren HA-PLA-PU nanokompozitlerine ait FTIR spektrumlarina goére kompozitin olusumu
asagidaki karakteristik piklerin varliklariyla desteklenmistir. PU yapisinda bulunan ancak
PLA yapisinda bulunmayan amid grubuna ait pikler ii¢lii kompozitin spektrumunda 3326
cm™ frekansinda N-H gerilme bandi, 2956 cm™ dalga boyunda CHz gerilme bandi, 1727
cm?t ve 1702 cm™ dalga sayilarinda ise C=0 absorpsiyon bantlarmin oldugu belirlenmistir.

1597 cm?® ve 1464 cm™ frekansindaki pikler benzen halkasindaki C-C gerilme
bantlarma; 1527 cm™ dalga boyunda amid grubundaki N-H ve C-N baglarina ait bantlarina,
1100 cm™ ve 916 cm™ dalga sayilar1 arasindaki bantlar ise C-O-C gerilme bantlarina ait

piklerdir.
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Sekil 5.10. 450°C ve 850°C’de sinterlenmis HA FTIR spektrumlari

450 °C ve 850 °C’de sinterlenmis yumurta kabuklarindan elde edilen HA FTIR
spektrumlart Sekil 5.10.’da gosterilmistir. HA yapisinin PO4 titresimlerine karsilik gelen
karakteristik piki 1027,78 cm™ frekansinda agik¢a goriilmektedir. Bunun yani sira PO43
dalga boyundan kaynaklanan daha az belirgin karakteristik pikleri 1087,31 cm™ ve 962,22
cm? dalga sayilarinda ortaya ¢ikmustir. 3642,06 cm™ frekansinda gozlemlenen keskin pik,
HA yapisinin O-H gerilme titresiminin karakteristigini gostermektedir. Buna ek olarak,
sinterlenmis HA yapisinda 1405,81 cm™, 1458 cm™ ve 875,81 cm™ dalga boylarindaki
COstitresim bantlar1 gozlenmistir (Ramesh vd., 2016).

5.2.2. Morfolojik Karakterizasyon

5.2.2.1. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi

5.2.2.1.1. Biyoseramik Malzemelerin SEM Analizi

Lettered olive deniz kabuklarindan sentezlenen biyoseramiklerin 450 °C ve 850 °C
sicakliklarindaki sinterlenmis farkli biiytitmelerdeki (1000X, 10.000X, 20.000X, 30.000X)
SEM goriintiileri Sekil 5.11. ve Sekil 5.12.’de goriilmektedir. 450 °C’de sinterlenmis

biyoseramigin plakalar seklinde farkli yonlenmelere sahip katmanlar halinde oldugu

goriilmektedir ve bunun sonucunda da yiizey alani genislemistir. Ayrica olusan bu
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partikiillerin ortalama caplari 82 nm oldugu belirlenmistir. Plaka tipi yapilarm iyi
kristallenmis halde oldugu yapilan XRD analizleri ile dogrulanmistir. 850 °C’de sinterlenmis
biyoseramik yapisi incelendiginde farkli boyutlara sahip partikiillerin oldugu
gbzlemlenmistir. Bu partikiillerin ortalama ¢aplar1 94 nm oldugu tespit edilmistir. Sinterleme
sicakliginin artmasi ile plaka tipi yapilarin degiserek kiiciik parcaciklar seklinde kiit bir hal
aldig1 gézlemlenmistir. Literatlirdeki yapilmis caligmalarda sentetik veya sigir kemiginden
izole edilerek sentezlenen HA kompozit takviyesi olarak kullanilmistir. Literatiirdeki HA
yapisi incelendiginde topaklanma (aglomerasyon) miktarmin fazla olmasi bunun yani sira
keskin ignemsi yapilarin goriilmesi mukavemet degerini diisiirdigi goriilmiistiir (Khoo vd.,
2015). Yapilan bu ¢aligmada, kullanilan dogal deniz kabuklarindan elde edilen HA’larin ise
ortalama caplarinin kii¢iilk olmas1 kompozitte aglomerasyon olmaksizin polimer liflerin

kaplanmasini saglamigtir.

Ortalama cap
82 nm

¢ D
Sekil 5.11. 450 °C Lettered olive deniz kabugu biyoseramik numunesinin SEM goriintiileri; (A):1000
X, (B): 10000X, (C):20000X, (D):30000X

Ortalama cap
94 nm

Sekil 5.12. 850 °C Lettered olive deniz kabugu biyoseramik numunesinin SEM gériintiileri; (A):1000
X, (B): 10000X, (C):20000X, (D):30000X
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Pinna nobilis deniz kabuklarindan sentezlenen biyoseramiklerin 450 °C ve 850 °C
sicakliklarindaki sinterlenmis farkli biiytitmelerdeki (1000X, 10.000X, 20.000X, 30.000X)
SEM goriintiileri Sekil 5.13. ve Sekil 5.14.’de goriilmektedir. 450 °C’de sinterlenmis yap1
farkli partikiil boyutlarina sahip oldugu ve bu partikiillerin ortalama ¢aplarinin 84 nm oldugu
yapilan boyut analizi ile belirlenmistir. Bunun yani sira, 850 °C’de sinterlenmis yapida
sicaklik artigi ile partikiil boyutunun ve ylizey alanin arttig1 gézlemlenmistir. Partikiillerin
ortalama boyutlar1 ise 113 nm’dir. Yiizey alani artis1 ile yiizey enerjisi artmakta, adhezyon
Ozelliklerinin yan1 sira biyouyumluluk, mukavemet, arayiizey tutunabilirlik kabiliyetinin

artmasi saglanmaktadir.

Sekil 5.13. 450 °C Pinna nobilis deniz kabugu biyoseramik numunesinin SEM goriintiileri; (A):1000
X, (B): 10000X, (C):20000X, (D):30000X

Sekil 5.14. 850 °C Pinna nobilis deniz kabugu biyoseramik numunesinin SEM goriintiileri; (A):1000
X, (B): 10000X, (C):20000X, (D):30000X
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Yumurta kabuklarindan sentezlenen biyoseramiklerin 450 °C ve 850 °C sicakliklarinda
sinterlenmis farkli biiyiitmelerdeki (1000X, 10.000X, 20.000X, 30.000X) SEM goriintiileri
Sekil 5.15. ve Sekil 5.16.’da goriilmektedir. 450 °C’de sinterlenmis biyoseramik de farkli
boyutta kristal yapilar gozlemlenmis ve bu partikiillerin ortalama boyutlar1 86 nm oldugu
sonucuna varilmigtir. 850 °C’de sinterlenmis biyoseramik yapisinda ise uygulanan sicaklik
artisina bagl olarak partikiiller de bir miktar boyut artis1 gézlemlendigi ve bunun yan1 sira
yiizey alanin artmis oldugu gozlemlenmistir. Yiizey alani artis1 ile yiizey enerjisi arttirilarak

adhezyon oOzellikleri gelistirilmistir.

Ortalama cap
86 nm

Sekil 5.15. 450 °C Yumurta kabugu biyoseramik numunesinin SEM gériintiileri; (A):1000 X, (B):
10000X, (C):20000X, (D):30000X

Ortalama cap
96 nm

Sekil 5.16. 850 °C Yumurta kabugu biyoseramik numunesinin SEM goriintiileri; (A):1000 X, (B):
10000X, (C):20000X, (D):30000X
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5.2.2.1.1. Biyokompozit Malzemelerin SEM Analizi

Yapilan literatiir arastirmasinda konsantrasyon miktariin artmasiyla lif ¢apinda bir
artis ve liflerde hata olarak kabul goren topaklanmalarin da arttig1 gériilmiistiir (Siqueira vd.,
2015). Yapilan ¢alismada ise PCL matrisine %1, %5 ve %8 farkli konsantrasyonlarda HA
takviyelendirilerek kompozit nanolif olusumu saglanmistir. Sekil 5.17., Sekil 5.18., Sekil
5.19. ve Sekil 5.20.°deki SEM goriintiilerinden de anlasilacag: iizere takviye edilen HA
konsantrasyonun artmasi ile polimer tizerinde boncuk seklinde biriken HA fazinin, homojen
ve tamamen yiizeyi kaplayan bir tabaka seklinde tutundugu gézlemlenmistir. Nano boyutlu
HA seramiklerince polimer liflerin homojen kaplanmasi sonucunda ortalama lif caplari
azalmistir. Bu sonucu, HA miktar artisi ile esnek polimer liflerin daha mukavemetli seramik
faz1 ile iyi bir sekilde kaplanmasina baglayabiliriz. Boylece, yap1 morfolojisinin mekanik
testler ile uyumlu oldugu goézlemlenmistir. Sentezlenen daha biyoemilebilir, biyouyumlu ve
yiizey alani genig bu seramik takviyesinin hem morfolojiye, biyolojik 6zelliklere hem de
mekanik ozelliklere diger eslenik HA’lara (Sentetik HA ve sigir HA) oranla ¢ok daha iyi
katki sagladigi belirlenmistir. Takviyelendirilmis kompozit nanolif ¢apinin en ince oldugu
PCL/%8 HA numunesinde oldugu yapilan boyut analizi ile belirlenmistir. Bu degerler
is1ginda amorf polimerik liflerin kristal yapili HA biyoseramiklerince homojen olarak
kaplanmasi sonucunda ¢ok daha mukavemetli kompozit malzemelerin tiretimi saglanmistir.
Ayn1 zamanda, olusan nanoliflerin incelikleri ve diizglin yonlenmeleriyle de mukavemet
artis1 gézlemlenmistir. Buna ek olarak, elektrospinning parametre degerlerinin de lif
morfoloji tizerindeki etkisi SEM goriintiilerinden de anlagilmistir. Uygulanmakta olan
gerilimin, toplayici plaka ile besleme ucu arasindaki mesafenin sabit tutuldugu anlarda lifler
ince ve diizenli bir haldeyken, gerilim miktarindaki artig liflerin diizensizligini attirmaktadir
bunun yani sira toplayici plaka ile besleme ucu arasindaki mesafe kisa oldugu durumlar da
lif olusmasi i¢in yeterli zaman bulamadigindan damlama goriilmiistiir. Aradaki mesafenin
artt1igi durumlarda optimum ana kadar nanoliflerin incelerek olustugu, bu mesafenin
optimum sinir1 astiginda olusan sivinin toplayici plakaya degilde kabin ¢eperine savruldugu

gOrilmiistir.
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Sekil 5.17. PCL nanolif numunesinin SEM goriintiileri; (A):1000 X, (B): 10000X, (C):20000X,
(D):30000X

Sekil 5.18. PCL/%1HA nanolif numunesinin SEM goériintiileri; (A):1000 X, (B): 10000X, (C):20000X,
(D):30000X

Ortalama ¢ap
92 nm

Sekil 5.19. PCL/%5 HA nanolif numunesinin SEM goriintiileri; (A):1000 X, (B): 10000X, (C):20000X,
(D):30000X
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Ortalama cap
78 nm

Sekil 5.20. PCL/%8 HA nanolif numunesinin SEM goriintiileri; (A):1000 X, (B): 10000X, (C):20000X,
(D):30000X

PCL matrisine %1, %5 ve %8 farkli konsantrasyonlarda Lettered olive deniz
kabuklarindan sentezlenen B-TCP katilarak nanolif olusumu saglanmistir (Siquera vd.,
2015). Sekil 5.17., Sekil 5.21., Sekil 5.22. ve Sekil 5.23.’de goriilecegi lizere polimerik
matrise takviye edilen f-TCP miktarindaki artis, toplayici plaka ile besleme ucu arasindaki
mesafe ve uygulanan gerilim sonrasi olugsan damlama, diizensiz lif dagiliminin arttig1 tespit

edilmistir Yapilan bu calismada en ince liflerin PCL/%8 B-TCP numunesinde oldugu

gozlemlenmistir.

Sekil 5.21. PCL/%1B-TCP nanolif numunesinin SEM goriintiileri; (A):1000 X, (B): 10000X,
(C):20000X, (D):30000X
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Sekil 5.22. PCL/%5B-TCP nanolif numunesinin SEM goériintiileri; (A):1000 X, (B): 10000X,
(C):20000X, (D):30000X

5

'Ortalama cap
114 nm

Sekil 5.23. PCL/%8B-TCP nanolif numunesinin SEM goriintiileri; (A):1000 X, (B): 10000X,
(C):20000X, (D):30000X

Pinna nobilis deniz kabuklarindan sentezlenen HA, PU/PLA polimerik matrise %1,%5
ve %8 oraninda takviyelendirilerek nanolif olusumu gozlemlenmistir. Sekil 5.24., Sekil
5.25., Sekil 5.26., Sekil 5.27., Sekil 5.28. ve Sekil 5.29.°da goriildiigli iizere polimerik
matrisli nanoliflerin olusumunda polimerin sahip oldugu molekiil agirliginin yiiksek oldugu
durumlarda nanoliflerin miktarinda bir artis goriildiigi, yetersiz oldugu zaman lif yapisi
gorlintiisiine benzer ancak lif haline gelmemis kaba ylizeylerin oldugu goriilmiistiir.
Polimerik matrise takviye edilen HA biyoseramiklerin konsantrasyon miktarinin artmasi ile
topaklanma (aglomerasyon) olusumunu azalttig1 saptanmistir. Takviye edilen biyoseramik
malzemenin konsantrasyon oraninin artmasiyla, biyoseramik partikiillerin lifler {izerinde
daha homojen kaplandig1 gézlemlenmistir. Ayrica elektrospinning asamasinda debi, gerilim,
toplayici plaka-besleme ucu arasindaki mesafe ve toplayict plaka donme hizina bagli olarak

nanolif dagiliminin degistigi, yapilan incelemeyle tespit edilmistir.
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Sekil 5.24. PU nanolif numunesinin SEM goriintiileri; (A):1000 X, (B): 10000X, (C):20000X,
(D)30000X

Nanolif olusumu
| gozlemlenmedi

Sekil 5.25. PLA nanolif numunesinin SEM goriintiileri; (A):1000 X, (B): 10000X, (C):20000X,
(D):30000X

Sekil 5.26. PU/PLA nanolif numunesinin SEM ggriintiileri; (A):1000 X, (B): 10000X, (C):20000X,
(D):30000X
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Sekil 5.27. PU/PLA//%1HA nanolif numunesinin SEM goriintiileri; (A):1000 X, (B): 10000X,
(C):20000X, (D):30000X

Sekil 5.28. PU/PLA//%SHA nanolif numunesinin SEM goriintiileri; (A):1000 X, (B): 10000X,
(C):20000X, (D):30000X

Ortalama cap
105 nm

Sekil 5.29. PU/PLA//%8HA nanolif numunesinin SEM gorintiileri; (A):1000 X, (B): 10000X,
(C):20000X, (D):30000X
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5.2.3. Biyolojik Karakterizasyon

5.2.3.1. Hiicre Kiiltiirii Analizi
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Sekil 5.30. Lettered olive deniz kabuklarindan elde edilen HA biyoseramigi ve PCL/HA

biyokompozitlerin hiicre canlilik degerleri

Yapilan MTT hiicre kiiltiirii test degerleri degerlendirildiginde, numunelerin pozitif ve
negatif kontrol’e gore davraniglar: grafiksel olarak belirtilmistir.

Sekil 5.30.’da Lettered olive deniz kabuklarindan elde edilen HA biyoseramigi ve
PCL/HA biyokompozitlerin hiicre canlilik degerleri yer almaktadir. 450 °C’de sinterlenmis
HA yapisi ile PCL nanoliflerin tek baglarina hiicre canliliklar1 negatif ve pozitif kontrolden
daha yiiksek cikarken, PCL matrisine takviye edilmis %1 katkili HA nanolif malzemenin
hiicre canlilik degeri diisiik ¢ikmistir. PCL matrisine %5 ve %8 oraninda HA nin takviye
edilmesi ile elde edilen nanoliflerin hiicre ortaminda canlilik davranislar1 negatif ve pozitif

kontrol’e gore daha yiiksek ¢ikmistir.
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Sekil 5.31. Lettered olive deniz kabuklarindan elde edilen B-TCP biyoseramigi ve PCL/B-TCP

biyokompozitlerin hiicre canlilik degerleri

Sekil 5.31.’de Lettered olive deniz kabuklarindan elde edilen -TCP biyoseramigi ve
PCL/ B-TCP biyokompozitlerin hiicre canliliklari degerleri yer almaktadir. 850 °C’de
sinterlenmis B-TCP yapis1 hiicre canlilig1 yiiksek olmasina karsin negatif kontrol grubundan
diisiik hiicre canlilig1 bulunurken, PCL nanoliflerin tek baslarina hiicre canliliklar1 negatif ve
pozitif kontrol gruplarindan daha yiiksek ¢ikmistir. PCL matrise takviye edilmis %l
oraninda takviye edilmis B-TCP/PCL nanolif malzemenin hiicre canlilik degerleri diger
numunelerden ve negatif kontrol gruplarindan daha yiiksek ¢ikmistir. PCL matrisine takviye
edilmis B-TCP miktar1 %5 ve %8 oranindaki ilavesi ile {iretilen nanoliflerin hiicre
ortamindaki canlilik kabiliyetleri %1 B-TCP takviyeli PCL nanoliflerden ve negatif kontrol

grubundan diisiik hiicre canlilig1 gézlemlenmistir.
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Sekil 5.32. Pinna nobilis deniz kabuklarindan elde edilen HA biyoseramigi ve PU/PLA/HA

biyokompozitlerin hiicre canlilik degerleri

Sekil 5.32.’de Pinna nobilis deniz kabuklarindan elde edilen HA biyoseramigi ve
PU/PLA/HA biyokompozitlerin hiicre canlilik degerleri yer almaktadir. Pinna nobilis deniz
kabuklarindan elde edilen biyoseramik tozlarinin 450 °C’de sinterlenmis HA yapisinin hiicre
canlilif1 negatif kontrol grubuna ve 850 °C’de sinterlenmis HA yapisina gore diisiik
cikmigtir. Agirlikga %14 oraninda hazirlanmis PU nanoliflerin diger numuneler ve negatif
kontrol grubundan daha yiiksek c¢iktig1 goriilmiistiir. PU yapisina %6 oraninda PLA
katilmasi ile nanoliflerin hiicre canlilik degerleri saf PU nanoliflerden diisiik ¢ikmasina
karsin negatif kontrol grubundan yiiksek ¢ikmistir. PU-PLA matrisine %1 oraninda
katkilandirilmis HA nanoliflerinin hiicre canlilik degerleri ¢ok diisiik ¢ikarken, PU-PLA
matrisine takviye edilmis HA miktarinin %5 ve %8 oraninda takviye edilmesi ile iiretilen
nanoliflerin hiicre canlilik degerlerinin artmasi1 ve ayn1 zamanda negatif kontrol grubundan

yiiksek ¢iktig1 goriilmiistiir.
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Sekil 5.33. Yumurta kabuklarindan elde edilen biyoseramiklerin hiicre canlilik degerleri

Sekil 5.33.’de yumurta kabuklarindan elde edilen biyoseramiklerin hiicre canlilik
degerleri yer almaktadir. Yumurta kabuklarin sentezi ile elde edilmis HA biyoseramik
yapilarinin sinterleme oncesi degerleri yiiksektir. Bu oran sinterleme sonrasi diiserek sicaklik
sebebiyle farkli yapilara doniistiigii yapilan XRD sonuglar ile goriilmiistiir. Sinterleme
oncesi elde edilen yiiksek HA miktarinin negatif ve pozitif kontrol ortaminda hiicre canlilik
degeri diger numunelerden daha yiiksek c¢ikmistir. Sicaklik miktarindaki artis ile HA
miktarinin azaldig1 ve farkli kristal yapilara doniisen tozlarin topaklanma ve diizensiz
dizilimleri hiicre canlilik degerinin diisiik ¢iktigini gostermistir.

Polimerik matrisli ylizeylerde meydana gelen diizensizlikler, bakterilerin malzeme
yilizeyine yapismasint saglamaktadirlar. Malzeme yapisindaki ¢okiintii ve diizensizlikler
malzemenin antimikrobiyal 6zelligini olumsuz etkilemektedir. Buna ragmen diiz yiizeylerde
bakteri tutunmasi ve iiremesi i¢in uygun ortam olusmadigl ve malzeme yiizeyine yapisma
islemlerini engelledigi saptanmistir (An ve Friedmann, 1997; Sénmezer vd., 2016). SEM
goriintlilerinden de anlasilacagi lizere, biyoseramiklerin polimerik matris ylizeyine homojen
bir sekilde kaplandig1 goriilmiistiir. Ayrica bu kaplanma ile hiicre biiyiimesini arttirdigt MTT
sonuglari ile dogrulanmistir. Literatlirde hiicre canlilik degerleri diisiik ¢ikan numunelerde
partikiillerin homojen bir sekilde dagilmadig1 ve biyoseramik yapilarin polimerik matris
tizerinde topaklandig1 biyokompozit yapilarin varligi ile goriilmiistiir (Siqueira vd., 2015).
Bu durumsa hiicre tutunmalarii olumsuz etkilemistir.

Konsantrayon miktar1 artan numunelerin lif yapilar1 homojen bir hal aldig: ve liflerin
incelerek topaklanma (aglomerasyon) goOstermedigi SEM goriintiilerinin  varligr ile

belirlenmistir.
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5.2.4. Mekanik Karakterizasyon

5.2.4.1. Mukavemet Analizi

Mekanik test oncesi yapilan nanolif kalinlik 6l¢iim sonuglarina gére 0.01-0.18 mm
araliginda oldugu belirlenmistir. 5 mm/dk sabit ¢ekme hizinda 10 cm ¢ene araliginda test
islemi gerceklestirilmis olup, Tablo 5.4.’de lif kalinliklarinin lif gerilim iizerine etkisi
gosterilmektedir.

PCL/B-TCP, PCL/HA ve PU/PLA/HA biyokompozit nanoliflerin mekanik test
degerleri hem makine hem de malzeme yoniinde MPa cinsinden bulunmus. Bu degerler,
Sekil 5.34., Sekil 5.35. ve Sekil 5.36’da verilmistir. Mekanik test sonuglari 1s1ginda makine
yoniindeki mukavemet degerlerinin, malzeme yoniindeki mukavemet degerlerinden yiiksek
oldugu kaydedilmistir. Bu durum ii¢ farkli tipteki biyokompozit’in elektrospinning
asamasinda toplayici plakaya biriken liflerin paralel halde olmalar1 ve enine yoniindeki
liflerin savrulmadan dolayr diizensiz dagilislart bu mukavemet degerleri arasindaki

degisikligi agiklamaktadir.
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Sekil 5.34. PCL/B-TCP biyokompozitlerin mukavemet degerleri

Sekil 5.34.’de yeralan PCL/B-TCP biyokompozitlerin mukavemet degerlerinin matris
malzemesine katilan katki malzemesi oraninin artmasi ile yiikseldigi gézlemlenmistir ve
literatiirde, bu kompozitler ile ilgili yapilan ¢aligmalara parelel sonuglar kaydedilmistir

(Erisken vd., 2008; Lam vd., 2008).
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Sekil 5.35. PCL/HA biyokompozitlerin mukavemet degerleri

Sekil 5.35.’de yeralan PCL/HA biyokompozitlerin mukavemet degerleri, PCL matris
malzemesine takviye edilen HA partikiillerinin konsantrasyon yiizdelerindeki artisa bagh
olarak mukavemet degerinin dogrusal olarak yiikseldigi goriilmiistiir. Test islemi i¢in kesilen
numuneler, elektrospinning yoniinde kesilmis oldugundan malzeme enine gore daha yiiksek
degerde sonuglar kaydedilmistir (Sun vd., 2007; Venugopal vd., 2008; Shor vd., 2010; Jiang
vd., 2012; Haq ve Haq, 2015). Morfolojik incelemeler sonucunda elde ettigimiz SEM
goriintiilerinden de anlagilacagi gibi biyoseramiklerin polimer fiberler {izerine homojen
kaplandigi, topaklanma olugumunun gézlenmedigi sonuglar ile uyumlu olarak mekanik
ozelligimizde bu kompozitler i¢in artmustir. Literatiirdeki eslenik c¢alismalarda bulunan
mekanik sonuglarin ¢ok tizerinde mukavemete sahip biyokompozit malzemeler tiretilmistir.
%8HA/PCL numunesinde elde edilen mukavemet degeri literatiirdeki en yiiksek degerdir.
Bu mukavemet artis1 hem yiik tasima kapasitesi yiiksek polimerik (PC) matrisin, hem
nanobiyoseramik katkinin hem de kompozitdeki homojen dagilimin bir sonucudur. Sekil

5.36.’da PU/PLA/HA biyokompozitlerin mukavemet degerleri yer almaktadir.
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Sekil 5.36. PU/PLA/HA biyokompozitlerin mukavemet degerleri
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Sekil 5.36.’da yeralan PU/PLA/HA biyokompozitlerin mukavemet degerinin saf
PU’ya ilavelendirilmis PLA’nin, PU’ya gore ¢ok degismedigi ancak HA biyoseramik
malzemesinin konsantrasyona bagli olarak arttirilmasi, mukavemet degerlerindeki artis
dogrulamistir (Stylianopoulos vd., 2008; Tetteh vd., 2014; Bozkurt vd., 2017). Lif

kalinliklarinin lif gerilim tizerine etkisi Tablo 5.4.’de goriilmektedir.

Tablo 5.4. Lif kalinliklarinin lif gerilim iizerine etkisi

Lif Tipi Lif Kalinlig1 (mm) Lif Gerilimi (MPa)
%6 PCL 0.01 £0.012 08,12 +4.71
%6 PCL+%1 B-TCP 0.05+ 0.03 112,25 +3.66
%6 PCL+%5 B-TCP 0.07+ 0.028 140,41 +£4.41
%6 PCL+%8 B-TCP 0.10+ 0.042 148,33+ 6.34
%6 PCL 0.01 £0.012 08,12 +4.02
%6 PCL+%1 HA 0.03+ 0.02 128,34+ 1.66
%6 PCL+%5 HA 0.07+ 0.025 225,46 + 2,43
%6 PCL+%8 HA 0.18+0.032 348,50 +3.15
%14 PU 0.01 £0.012 36,14 +3.20
%14 PU + %6 PLA 0.01+ 0.02 37,29+ 1.00
%14 PU +%6 PLA + %1 HA 0.04+ 0.034 42,45 +225
%14 PU +%6 PLA + %5 HA 0.03+0.010 53,43 +5,16
%14 PU +%6 PLA + %8 HA 0.04 £ 0.049 65,34+ 1.11

83




. SONUCLAR VE TARTISMA

Dogal kaynaklar  kullanildigindan  biyoseramiklerin  yapilar1  degisim
gosterebilmektedir. Apatitik kalsiyum fosfat yapilarin meydana gelme sistemleri;
eser element oranlarina, tepkime sartlarina, sicakliga, ham maddenin allotropik
formuna gore belirlenebilmektedir. Kimyasal ¢oktiirme yontem islemi siiresince
ayrica sinterleme islemleri dncesi ve sonrasi kesin yapit hakkinda bilgi vermek
mumkiin olmamaktadir. Kimyasal ¢oktiirme yoluyla HA ve B-TCP biyoseramik
tozlarinin tiretimi gergeklestirilmistir.

Dogal kaynaklar farkli allotropik yapilara sahip oldugundan sentetik iiretim
yontemlerine nazaran daha farkli boyut ve sekillere sentezlenebilmektedirler
Dogal kaynaklar olusumlar1 esnasinda nano boyutta iiriinler meydana getirdiginden
kolaylikla nano partikiil elde edilebilmektedir

Dogal kaynaklar, reaksiyon sekillerine gore cubuk, rot, agregat ve whisker tipi
degisik yapi sekillerinde olusabilmektedirler

Dogal kaynaklarin bilesimlerindeki eser elementler reaksiyon yontemine gore farkl
bilesiklerin olusumunu saglarlar

XRD analizi ile iiretilen tozlarin biiylik bir miktariin HA ve B-TCP yapilarinda
oldugu, diger yapilarin sicaklik ve islem kaynakli iiretimle ortaya ¢ikan farkli
biyoseramik yapilar oldugunu gdstermektedir.

FTIR analizi ile iiretilen biyoseramik ve biyokompozitlerin fonksiyonel gruplarinin
verdigi pikler ile kimyasal yapilar dogrulanmistir.

SEM analizi ile iiretilen biyoseramik ve biyokompozit nanoliflerin boyut
araliklarimin 20-250 nm oldugu belirlenmistir.

Hiicre kiiltiirii testi ile iiretilen biyoseramik ve biyokompozit nanoliflerin kemik
dokusu ortaminda hicbir sitotoksik etki yaratmaksizin hiicre uyumlulugunu
arttirdig1 saptanmustir.

Kolay bir iiretim yontemi ile elde edilen biyoseramikler sadece nanoboyutlarda
iretilmekle kalmamis ayrica daha biyoemilir ve polimerik matrise daha iyi
tutunduklar1 yapilan MTT hiicre canliligi performans degerlerinin yiiksek

cikmasiyla Ortiistiigli goriilmiistiir.

84



e Mekanik testler ile tiretilen biyokompozit nanoliflerin ¢ekme mukavemet degerleri
belirlenmis olup, en yiiksek ¢ekme degerinin 348.524 MPa oldugu belirlenmistir.

Bu deger literatiirdeki benzer yayinlarin ¢ok iizerindeki bir degere sahiptir.
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7. ONERI

Tez ¢alismasmin devami olarak;

Urettigimiz dogal biyoseramik tozlar ile 3 boyutlu yazic1 teknolojisi sektoriinde
sarf malzeme olarak kullanilabilirligi ve disardan malzeme alimin1 azaltilarak tilke
ekonomisine katki saglanabilir

Plazma sprey kaplama uygulamalarinda kullanilabilecek ve iiretilen malzemeye
mukavemet sagliyarak baslica medikal sektorii olmak iizere diger uygulama
alanlarinda da kullanilabilir

Antimikrobiyal 6zellikleri ile gida ambalajlama sektoriinde kullanilabilir

Yara iyilesmesini saglayarak yaraya dokunmadan yiizeyinden kontrol
edebilecegimiz 6zellikli bir yara ortiicii olarak kullanilabilir

Elde edilen biyoseramik tozlarinin sertlik, porozite, mekanik ve yogunluk
ozelliklerinin belirlenmesi ile ortopedi alaninda kullanimi s6z konusu olabilir

Elde ettigimiz malzemeler gerek eser element icerikleri gerek de nano boyutlarda
oluslar1 ile kemik hastaliklarinin tedavisinde implant malzemesi, dis ¢cimentosu ve
kaplama malzemesi olarak kullanilabilir

[lag salmimi ile niine gegilemeyen bazi hastaliklarmin ve kemik kiriklarinm
iyilesmesinde kullanilabilir

Calismada elde edilen numunelere antibakteriyel testlerin yapilmasi ile ileriki

stiregte gergeklestirilebilecek klinik ¢aligmalar igin biiylik 6nem arz etmektedir.
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