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NISASTA KONSOLIDASYON DOKUM YONTEMI iLE ATIK YUMURTA
KABUGU KULLANILARAK GOZENEKLI KALSIYUM SIiLIKAT URETIiMi

OZET

Tez caligmasi kapsaminda atik tavuk yumurta kabugu ve silika kullanilarak nisasta
konsolidasyon teknigi ile kalsiyum silikat esasli biyoseramik malzemelerin tiretimi
gerceklestirilmistir. Yumurta kabugundan biyoseramik sentezi siirecinde bilesimde
kulllanilan silika miktariin ve sisteme kaolen takviyesinin elde edilen faz bilesimi
iizerine etkisi incelenmistir. Sinterleme calismalar1 3°C/dakika sinterleme hizi
uygulanarak, 1100-1300°C arahiginda ve 2 saat siireyle gergeklestirilmistir.
Sinterleme dncesi ve sonrasi boyut (¢ap ve kalinlik) 6l¢timleri yapilarak % sinterleme
cekmeleri hesaplanmustir. Uretilen numunelerin x—1sm1 kirmim yontemiyle faz
bilesimi, taramali elektron mikroskobuyla icyap1 6zellikleri ve Fourier Doniistimlii
Kizilétesi spektroskopisi ile kimyasal yapilari incelenmistir. Tasarlanan bilesim ve
sinterleme stiresine bagli olarak yapida farkl fazlarin olustugu belirlenmistir. Faz
analizi sonuglar1 incelendiginde her bir tasarimda kalsiyum silikat veya larnite
fazlarmin olustugu ancak kosullara ve bilesime bagli olarak wollastonit gibi farkh
fazlarin da yapida olusabildigi belirlenmistir. Tasarlanan stokiyometrik dikalsiyum
silikat bilesimindeki numunelerin 1250°C sicaklikta 2 saat siire ile sinterlenmesi
sonucu yapida sadece dikalsiyum silikat fazinin olustugu tespit edilmistir.

Anahtar kelimeler: Kalsiyum silikat sentezi, doku iskelesi, atik yumurta kabugu,
nisasta konsolidasyon yontemi
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PRODUCTION AND CHARACTERIZATION OF POROUS CALCIUM
SILICATE CERAMICS BY STARCH CONSOLIDATION TECHNIQUE BY
USING WASTE EGG SHELLS

SUMMARY

In this thesis work, calcium silicate-based bioceramic materials were produced with
starch consolidation technique using waste chicken eggshell and silica. The effect of
the amount of silica used in the composition in the process of bioceramic synthesis
from eggshell and kaolin reinforcement to the system on the phase composition
achieved was investigated. Sintering studies were carried out by applying a 3°C/min
sintering rate, between 1100-1300 °C and 2 hours. Sintering shrinkage % was
calculated by measuring the size (diameter and thickness) of the samples before and
after sintering. The phase composition of the samples was investigated using the x- ray
diffraction method, microstructure development was investigated with a scanning
electron microscope, and chemical structures were examined with Fourier Transform
Infrared spectroscopy. It was determined that different phases were formed in the
structure depending on the designed composition and applied sintering conditions.
When the phase analysis results were examined, it was determined that calcium silicate
or larnite phases were formed in each design, but depending on the conditions and
composition, different phases such as wollastonite could also be formed in the
structure. It was determined that only the dicalcium silicate phase was formed in the
structure as a result of sintering the samples with the designed stoichiometric dicalcium
silicate composition at 1250 ° C for 2 hours.

Keywords: Calcium silicate synthesis, scaffold, waste egg shell, starch consolidation
method
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1. GIRIS

Gliniimiizde gdzenekli seramik malzemeler 6zellikle sahip olduklar1 yiiksek ergime
sicakligi, uygun elektriksel ozellikler, yiiksek korozyon ve asmmma direnci gibi
ozellikleri ile dikkat gekmekte ve bu 6zelliklerinden dolay1 bir¢ok uygulama alaninda
kullanim potansiyeline sahiptir. [1] Gozenekli seramik malzemeler briilor, 1s1l bariyer
kaplamalar, gazlar ve sivilar i¢in kullanilan filtreler, 1s1 degistiriciler, sensorler,
katalizor, katalizor destekleri, biyomedikal uygulamalar, doku miihendisligi
uygulamalari, 1s1] veya akustik yalitim malzemeleri gibi pek ¢ok farkli uygulama

alanlarinda kullanilmaktadir. [2-3]

Seramik malzemelerin en 6nemli dallarindan biri olan biyoseramikler de biyomedikal
uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaktadir. Biyoseramikler viicudun zarar géren
ya da iglevini yitiren organlarinin onarimi, yeniden yapilandirilmasi veya yerini almasi
amaciyla kullanilan malzemelerdir. Biyoseramik malzemelerin pek ¢ok 6zellige sahip
olmas1 beklenmektedir. Bunlarin basinda da toksik, alerjik ve alev alabilen yapida
olmamasi, kansorojen madde icermemesi ve biyouyumlu olmalar1 gerekmektedir.

[4.5]

Son zamanlarda, yaralanma ve hastaliktan kaybedilen dokunun veya organin
degistirilmesi ve onarilmasi i¢in yapilan ¢aligmalar hizla artis gostermistir. [6-7] Bu
sebeple yeni bir tedavi yontemi olan doku miihendisligi dikkatleri iizerine ¢ekmistir.
Doku miihendisligi, kaybedilmis veya hastalikli doku ya da organlarin
rejenerasyonu/geri kazanimi amaci ile biyolojik malzemelerin gelistirilmesini
hedefleyen ve birden fazla alani ilgilendiren disiplinleraras1 bir alandir. Hastadan elde
edilen hiicrelerin biyosinyal molekiiller ile birlikte yapay doku iskelelerine ekilerek

cogaltilmasi ve hasta olan bolgeye aktarilmasi temeline dayanir.

Doku miihendisligindeki 6nemli noktalardan birisi de doku iskeleleridir. Doku
iskeleleri, hiicre dis1 matris (ECM) saglayarak hiicrelerin yapisip ¢ogalmasini saglayan
ti¢ boyutlu yapay bir yapidir [8]. Doku iskeleleri kemik doku, kikirdak doku, deri doku

vb. gibi farkli uygulama alanlarina sahiptir. Doku iskelesi iiretiminde



kullanilacak biyomalzeme biiyliik bir 6neme sahiptir. Doku iskelesi iiretiminde
kullanilacak olan biyomalzemeler belirli 6zelliklere sahip olmalidirlar. iskele
iretiminde kullanilan malzemeler viicut icerisinde biyouyumlu olup toksik 6zellik
gostermemelidir. Yeni dokunun olusumu sirasinda doku iskelesinin ¢okmemesi igin,
malzeme bozunmasi ile doku olusum hizi birbirine uygun olmaldir. [13] Ayrica

gbzenek boyut ve sekli de hiicre canliliginin korunmasinda olduk¢a 6nemlidir. [14]

Doku iskelesi iiretiminde biyomalzeme olarak seramik, polimer ve kompozit
malzemeler kullanilmaktadir. Yapilan arastirmalar sonucunda seramik malzemelerin
doku iskelesi iiretiminde siklikla tercih edildigi goriilmiistir. Kemik grefti
malzemesinin yaklasik %60'min seramik oldugu ve temelde kalsiyum siilfat [19-21],
kalsiyum fosfat (CaP) seramiklerini icerdigi bilinmektedir. Bu seramiklerin ortak
ozellikleri osteokondiiktiviteye sahip olmalar1 ve kemik rejenerasyonunda

uygulanabilmeleridir.

Genis bir bilesim cesitliligine sahip silikat seramikler farkli biyoaktif 6zelliklere
sahiptir. Bazi1 biyosilikat seramikler kemik doku miihendisligi doku iskelesi
uygulamalarinda kullanilmaktadir. Bu seramiklere ornek olarak kalsiyum silikat,
diopsid, akermanite, bredigite ve nagelschmidtite verilir. Bu seramikler uygulama

alani olarak 3 boyutlu gézenekli yapi iskelelerinde kullanilir.

Yapilan calismalarda kalsiyum silikat igeren biyomalzemelerin miikemmel
biyoaktiviteye sahip oldugunu ve ylizeylerinde biyolojik bir hidroksiapatit tabakasinin
gelismesiyle canli kemik ve yumusak dokuya baglanma kabiliyetine sahip oldugu
tespit edilmistir [22-23]. Son ¢alismalar, bazi kalsiyum silikat seramiklerin miikemmel
biyolojik davranisa ve apatit olusturma yetenegine sahip oldugunu ve sert doku
onarimi i¢in yeni bir biyomalzeme adayi oldugunu gostermistir. Biyouyumlu,
biyoaktif ve pargalanabilir olmasi nedeniyle doku miihendisligi, doku iskeleleri, dis
kokleri ve yapay kemikler i¢in tibbi malzeme olarak uygulama alanlarma da sahiptir
[24-25]. Birgok uygulama alanina sahip olmasi nedeniyle kalsiyum silikat bilimsel

acidan oldukca dnemli bir biyoseramik malzemedir.

Sunulan tez c¢aligmasi kapsaminda, yumurta kabugu atiklar1 ve silika kullanilarak
nisasta konsolidasyon teknigi ile gézenekli biyoseramik olan kalsiyum silikat iiretimi

gerceklestirilmistir. Uretilen kalsiyum silikatlar doku iskelesi uygulama alaninda



kullanim1 saglanmigtir. Kalsiyum silikatlara XRD,SEM ve sitotoksite analizi gibi
karakterizasyon ¢alismalar1 yapilmistir. Onemli bir biyoseramik malzemenin yumurta
kabugu gibi lilkemizde ¢ok fazla bulunan bir gida atig1 ile iiretilmis olmasi da dnemli
bir husus teskil etmektedir. Konu ile ilgili literatiir bilgileri, deneysel ¢aligmalar ve

elde edilen sonuglar ileriki bolimlerde detayli bir sekilde agiklanmustir.



2. GENEL BILGILER

Tez caligmasi kapsaminda bu boliimde konu ile ilgili literatlir bilgileri mevcuttur.
Doku miihendisligi, biyoseramik malzemeler, doku iskelesi, kalsiyum silikat

ozellikleri ve liretim metotlar1 detayl bir sekilde agiklanmastir.

2.1. Doku Miihendisligi

Doku miihendisligi biyolojik hasar gérmiis dokulari iyilestirmek veya degistirmek i¢in
hiicrelerin, malzemelerin, biyokimyasal ve fizikokimyasal faktorlerin bir
kombinasyonu olarak tanimlanmaktadir [26]. Doku miihendisliginin yeni bir tanimi1
Vacanti ve Langer [27] tarafindan yapilmistir. Bu tanima gére doku miithendisligi 3

gruba ayrilmistir;

1 Dokuya 6zgii hiicreler, kok hiicreler yada embriyonik kok hiicreler (otolog,
allojenik)
Lifli, koptik yada hidrojel gibi farkli formlarda bulunan dogal/sentetik matris,

Statik, karistirilmis ve dinamik akis kosullarindaki in vitro akis sistemleri.

Ayrica yeni doku olusumuna da katki saglamaktadir. Doku miihendisligindeki 6nemli
noktalardan birisi de kemik doku onarimi-rejenerasyonu olusturmaktadir. Doku

miihendisligindeki 6nemli noktalardan birisi de kemik doku miithendisligidir.

Kemik doku miithendisligi, zarar gérmiis hastalikli dokularin iyilestirilmesi amaciyla
her yil bir¢ok hasta kemik ikamelerine ve kemik rejenerasyonuna ihtiya¢c duymaktadir
[28]. Kemik doku diinya ¢apinda en ¢ok implante edilen doku tipidir [29-30]. Kemik
dokusu cesitli hiicre tipleri, su ve hiicre dis1 matrisinden (ECM) olugmaktadir [31].
Hiicre dis1 matrisi (ECM) temelde agirligin %60-65 oraninda inorganik minerallerden
ve organik bilesenden olugmaktadir. Organik bilesenler ~1,5 nm ¢apinda, ~300 nm
uzunlugunda, ~%95 kollajen tip I iiglii helix yapidir. Inorganik mineraller ise 1,5-4 nm
kalinliginda ve 50x25 nm boyutlarinda plaka benzeri nanokristal hidroksiapatitten
(HAp) olusmustur [32-35]. Hiicre dis1 matrisin organik kismi



kemigin esneklik 6zelliklerini, inorganik kismi ise kemigin dayanimini artirmaktadir.
Ayrica nanoyapilt hiicre disi matris farkli hiicre tiplerinin yapisip ¢ogalmasini ve

farklilagmasini da etkilemektedir.

Kemik doku Sekil 2.1°de gosterildigi gibi hiyerarsik yapiya sahip bir nanokompozittir.
Her bir seviye bilesenlerinin malzeme ve mekanik 6zelliklerine sahiptir. Bu 6zellikler
kemige yiiksek mukavemet, tokluk ve diisiik elastikiyet 6zelliklerini kazandirmaktadir
[36-37]. Kemik yapis1t morfolojik olarak yapilara boliinmiistiir. Kemigin i¢ yapisinda
%50-90 gozeneklilige sahip trabekiiler veya siingerimsi kemik olarak adlandirilan yap1
yaklagik 1 mm ¢apinda gbzenek boyutlarina sahiptir [38]. Stingerimsi kemik kemigin
dis yapisinda bulunan kortikal kemiktir ve %3-12 oraninda gézeneklilige sahiptir [39-
40]. Kemik yapist mineralizasyon derecesine, kullanildigi bdlgeye ve mekanik

ozellikleri kemik tipine gore degismektedir.

Kemik Kemik Doku Mikroyapi Nanoyapi

Osteon (Havers Sistemi)
(~ 200 pm)

Lamella (~ 7 ym) 'Hia:&siapém

Kollajen fibriller (~ 50 nm) | (~50x25x 2 nm)
Kollajen fiber (~ 5 ym)
Kollajen molekifleri
%LM@J Hidroksiapait kristalleri | Kollajen G heliks yapi
Ko Sovniiier Mikroskobik gorintd : | ‘ (~ 300 1.5 nm)
Mineralize fibriller
Makro Nano

Sekil 2.1 : Kemigin hiyerarsik yapis1 [41].

Kemik dokusu saglikli durumunu korumaya, mekanik yiikler degistigi vakit kemik
yapisinin yeni duruma adapte olmaya ve yasam boyunca hasarli bolgeyi onarmaya
calismaktadir [42]. Kemik dokusunun kendi kendini onarabilme 6zelligi vardir. Ancak

onarma kapasitesi siirli olup kii¢lik kemik hasarlarmi iyilestirebilmektedir.



Genetik bozukluklar, travma ve enfeksiyon gibi biiyiik kemik kusurlarini iyilestirmede
yetersiz kalmaktadir [43].

Kemik kusurlarimi tedavisinde otogreftler (dogal kemik) kullanilmaktadir. Otogrefler
osteokondiiktif, osteojenik ve osteoindiiktif (kemik formasyonu olusumuna neden
olan) oOzelliklere sahiptir [44-45]. Allogreftler ise hasta disinda farkli bir kisiden
alinmaktadir. Allogreflerin otogreftlere gore avantaji dondr bolgedeki morbidite ve
kisa siirede gereken ihtiyacin karsilanmasidir [46-48]. Allogreft hiicreler de donor ve
alicinin kemik kalitesindeki farkliliklar sebebiyle patojen transfer ve enfeksiyon riski,

immiinolojik reddetme ve yavas iyilesme gibi sorunlarla karsilasilabilinir [49,50].

Kemik doku miihendisliginin temelini sekil 2°de goriildugii gibi doku iskeleleri
olusturmaktadir. Biyoseramik, polimer ve metalik biyomalzemelerden olusan ve doku
mithendisligi uygulamalarindan olan doku iskelelerinde hiicrelerin biyosinyal
molekiilleri ile etkileserek doku iskelelerine yapisip ¢ogalarak hasta olan bolgeye

implante edilmesi islemine dayanmaktadir.

Functional Nanoparticles,
Growth Factors and Drugs, Chemical ~ "
Other Bioactive Compounds, lons / \,‘/\\/ \\‘.
Molecules ’

Mechanical, electrical, [ 2
magnetic, acoustic
etc. stimulations can

be applied.
S
ec e
e
liass <
‘o..': 3 '..' | q
- ® ‘.
..:.
Bone Tissue Engineering Bioreactor Systems or
Scaffold Other /n Vitro Cell
22— Culturing Techniques

Bioceramics Polymers Metallic
Biomaterials

Sekil 2.2 : Kemik doku miihendisliginin temeli [51].



2.2. Doku iskelesi

Son yillarda doku degisimlerine yonelik calismalar hiz kazanmistir. Bu ¢aligsmalar da
yeniden emilebilir sentetik malzemelerin kullanimi ile in vitro hiicre biiylimesi i¢in ti¢
boyutlu (3D) doku iskeleleri dikkat ¢ekmektedir. Doku iskeleleri zarar gérmiis doku
veya organlardan alan hiicrelerin ii¢ boyutlu doku iskelelerine ekilerek ¢ogalmasini
saglayan yapay bir yapidir. ideal bir doku iskelesi belirli 6zelliklere sahip olmalidir ve
her bir doku i¢in farkli 6zellikler aranmaktadir. Fakat doku iskelelerinde olmasi

beklenilen ortak 6zellikler vardir. [9] Bunlar su sekildedir:

Bpklenilen
Ozellikler

. Mekanik

Biyouyumluluk: Doku miihendisliginde her doku iskelesi i¢in aranan en onemli

kriterlerden biri biyouyumlu olmasidir. Hiicreler yapigsmali, normal sekilde islev
gormeli, iskele boyunca yer degistirmeli ve yeni matris yerlestirilmeden once
cogalmaya baslamalidir. Doku iskelesi implante edildikten sonra iyilesmeyi
azaltabilecek veya viicut tarafindan reddedilebilecek kadar siddetli bir inflamatuar
tepkiye neden olmasini 6nlemek i¢in ihmal edilebilir bir bagisiklik reaksiyonu ortaya

¢ikarmalidir.

Biyobozunurluk: Biyobozunurluk doku iskelelerinin sahip olmasi gereken bir diger
ozelliktir. Doku iskeleleri viicutta kalic1 olarak tasarlanmis yapilar degildir. Bu nedenle
doku iskeleleri hiicrelerin kendi hiicre dis1 matrisini tiretmelerine izin verecek sekilde
biyolojik olarak bozunmalidir [52]. Fakat bozunmanin yan iriinleri toksik olmamali
ve diger organlara zarar vermeden viicuttan sorunsuz bir sekilde atilabilmelidir. Ayrica
doku olusumu ile birlikte bozunmanin meydana gelmesini saglamak i¢in enflamatuar

bir yanit gereklidir.

Mekanik Ozellikler: Doku iskelelerinin implante edilecegi anatomik bdlgeye uygun
mekanik 6zelliklere ve implantasyon islemi sirasinda cerrahi miidaheleye dayanikli bir
yapida olmas1 gerekmektedir. Bu durum tiim dokularda 6nemli iken kardiyovaskiiler

ve ortopedik uygulamalar i¢in baz1 zorluklara neden olmaktadir.
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Yeterli mekanik Ozelliklere sahip kemik ve kikirdak doku iskeleleri iiretmek bazi
zoruklar icermektedir. Bu dokular i¢in implante edilmis iskele, implantasyon anindan
yeniden yapilanma siirecinin tamamlanmasina kadar yeterli mekanik biitiinliige sahip
olmalidir [53]. lyilesme oranlarmin yasa gore degismesi de diger bir zor noktay:
olusturmaktadir. Ornegin, viicutta olusan kiriklar i¢in geng bireylerde ilk alt1 haftada
iyilesme gdzlenirken, mekanik biitiinliiglin olusmasi i¢in kirik tizerinden bir y1l gegmesi
gerekmektedir. Ancak bu durum yash bireylerde iyilesme siirecinin daha uzamasina
neden olmaktadir. Bu nedenle ortopedik uygulamalar i¢in doku iskeleleri tasarlanirken
bu durum gozoniine alinmalidir. Bununla birlikte, kemik ve kikirdaga benzer mekanik
ozelliklere sahip doku iskeleleri gelistirmeye yonelik caligmalar artmustir. Yapilan
calismalarda bircok malzeme 1yi mekanik Ozelliklere sahip olarak iretilmis fakat
vaskiilarizasyon i¢in yetersiz kapasite nedeniyle implante edildiginde basarisiz
olmustur. Mekanik 6zellikler ile hiicre infiltrasyonu ve vaskiilarizasyonuna izin vermek
icin yeterli gézenekli bir yapmin da olmasi gerektigi ve gerekli gbzenekli dengenin

kurulmasi gerektigi goriilmiistiir.

Iskele Yapisi: Doku miihendisliginde kullanilan doku iskelelerin yapisi kritik 6neme
sahiptir. Iskeleler, hiicresel penetrasyonu ve besin maddelerinin yapi icindeki hiicrelere
yeterli diflizyonunu saglamak ic¢in birbirine bagh bir gézenek yapisma yiiksek
gozeneklilie sahip olmalidir. Ayrica atik iirlinlerin iskele disina diflizyonun
gerceklestirilmesi igin gdzenekli bir birbirine bagl yap1 gereklidir. Iskele bozulmasi
sonucu ortaya ¢ikan irlinlerin viicuttaki diger organlara ve c¢evre dokulara zarar
vermeden viicuttan ¢ikabilecek yapida olmalidir. Bir diger 6nemli nokta ise iskelenin
ortalama godzenek boyutudur. Hiicreler ilk olarak malzeme ylizeyindeki kimyasal
gruplar (ligandlar) yoluyla iskelelerle etkilesime girmektedir. Ligand yogunlugu
hiicrelerin yapisabilecegi gozenek i¢indeki yiizeyden etkilenmektedir. Bu durum da
doku iskelesindeki ortalama gozenek boyutu ile baglidir. Gozenek boyutu hiicrelerin
yapiya go¢ etmesini saglayacak kadar biiyiik olmas1 gerekir. Bu nedenle doku iskelesi
tasariminda kullanilan hiicre tipine ve tasarlanan dokuya gore degisebilen kritik bir

gbzenek boyut araligi vardir [54-55].

Uretim Teknolojisi: Bir doku iskelesinin iiretiminde klinik ve ticari bir iiriin olarak
uygulanabilir olmasi i¢in uygun maliyetli olmali ve bir arastirma-gelistirme

laboratuvarinda toplu tiretime uygun olacak sekilde belli plan dahilinde



iiretilebilmelidir [56]. Bazi doku tipleri ic¢in ise implantasyon Oncesi in vitro

miithendislik gerekmektedir.

Ayrica doku iskelelerinde diger bir 6zellik ise biyoaktivitedir. Biyoaktif doku
iskeleleri konak hiicre ile etkilesime girebilir ve biyolojik bir tepki olusturabilir.
Biyoaktivite; osteokondiiktivite ve osteoindiiktivite olmak iizere iki biyolojik siireci
icermektedir. Osteokondiiktif doku iskeleleri kemiksiz bolgelerde malzeme yilizeyinde
kemik birikmesini tetikleyen bir altlik gorevi gormektedir. Doku iskelelerinin
olgunlasmamis kok hiicreleri kullanma ve farkhiliklarini kemik hiicrelerine

yonlendirebilme kabiliyetine ise osteoindiiktivite denir [57-58].
Cizelge 2.1 i1se doku iskelesi tiretiminde yapilmis ¢aligmalarin tiretim tekniklerini ve

mekanik 6zelliklerini igermektedir.

Cizelge 2.1 : Doku iskelesi iiretiminde kullanilan numune boyutlari, tiretim teknikleri
ve mekanik 6zellikler.

a L Mekanik Test Basma Elastik
isim N;gnlar;e ”}J:lirtnlir?i Olciim Mukavemeti Modiil Referans
y g Kosullar (MPa) (MPa)
P
CaSiOs 0 12%3 Sol-gel - - - 1
mm
HA- CaSiOs  Silindirik clillgﬁlael YH: 10 Kn, HA=150 - 2
s PH: 10 mm/dk HACSIV=330
Sol-gel
CSlI- 7*7*10 YH: 10 Kn
MgITCP  mm,n=6 DY  pho 5 mmidk 80-122 - 3
Akermanit- 0 rlnomlo P(ﬁggglt(an YH: 10 Kn 11' 08 500’32 ) 4
CaSiOs (silindir) sablon PH: 1 mm/dk
. D 6*6 3D
Akermanit- . 71.2+6.7 500
mm, miirekkep  P.H: 0,5 mm/dk 5
B-TCP bl e yazma 10.5+3.0 240
O 8*3
CSI-Mg6 . 103 108-164
Csl nm:rr(; 3D yazic P.H: 0,5 mm/dk 1825 <60 6

YH = Yiik Hiicresi, PH = Piston Hiz1

Doku iskelelerinde gdzenek boyutu ve gdzenek boyut dagilimi 6nemli etmenlerdir.
Yogun malzemelerin gdzeneklilikleri [UPAC sistemine gore 3 ayr1 gruba ayrilmakta

olup bu sistemde numunelerin ¢aplar1 baz alinmistir. Bunlar;

» d <2 nm ise mikrogdzenekli,
» 2 <d <50 nm mezogdzenekli,

» d > 50 nm ise makrog6zenekli,



olarak gruplandirilmaktadir [65]. Ayrica doku miihendisliginde gdzenek boyutlari;

» d> 50 pm makrogdzenekli,
» d < 50 pm mikrogdzenekli,
olmak {izere 2 gruba ayrilmaktadir [66].

Mikro gozenekler biyomalzeme yiizeyindeki proteinlerin adsorbe edilmesinde gorev
almaktadir [67]. Mikro gbzenekler ve mezo gozenekler doku iskelelerindeki hiicre
gociinii durdurabilme 6zelligine sahiptir. Makro gozenekler ise hiicrelerin niifus etmesi
ve hiicre gogii igin daha uygun bir yapiya sahiptir. Bu nedenle doku iskelelerinde genel
olarak makrogodzenekli yapi tercih edilmektedir. Gozenek, gbézenek boyutu ve
dagilimi, gozeneklerin birbiri ile baglantis1 doku iskelelerinde olmasi istenen en

onemli etmenleri olusturmaktadir [68-69].
2.2.1. Doku iskelesinde kullanilan biyomalzemeler

Doku miihendisligi uygulamalarinda kullanilan doku iskeleleri iiretiminde cesitli
biyomalzemeler kullanilmaktadir [70]. Metal, seramik, polimer ve kompozit

malzemeler doku iskelesi uretimlerinde kullanilmaktadir.
2.2.1.1. Metalik biyomalzeme

Metalik doku iskeleleri biyobozunmayan ve siirli islenebilme gibi 6zelliklere sahiptir.
Metalik doku iskelelerinde genellikle Titanyum (T1) ve alagimlari, ¢elik ve kobalt gibi
malzemeler kullanilmaktadir. Ortopedik kalga protezleri, omurga kiriklarinda mekanik

ve yapisal destek saglamak i¢in genellikle yiik tasima uygulamalarinda

kullanilmaktadir [71-72].
2.2.1.2. Polimerik biyomalzeme

Doku iskeleleri iiretiminde kullanilan polimer malzemeler Sekil 2.3°te gdsterildigi gibi

dogal ve sentetik polimerler olmak iizere iki gruba ayrilmaktadir.
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Dogal Polimerler

+ Kolajen, » Polikaprolakton (PCL),

* Nisasta, « Polilaktik asit (PLA),

* Hiyaliironik asid, * Polipropilen fumarat
« Ipek, (PPF),

« Kitosan, » Poliglikolik asit (PLGA)

* Polieter keton (PEEK)

Sekil 2.3 : Dogal ve sentetik polimerlere verilen 6rnekler.

Polikaprolakton (PCL), polilaktik asit (PLA), polipropilen fumarat (PPF), poliglikolik
asit (PLGA) ve polieter keton (PEEK) malzemeleri sentetik polimerlere ornek
verilebilir. Kolajen, nisasta, hiyaliironik asid, ipek ve kitosan gibi malzemeler ise dogal
polimerlere 6rnek gosterilebilir [73-76]. Polimer malzemeler diisiik mekanik 6zellige
sahiptir ve bu durum polimer malzemelerin doku iskelesi malzemesi olarak

kullanimlarinda dezavantaj olusturmaktadir.

Dogal polimerler kolajen, jelatin ve fibrinojen gibi proteinlerden, glikozaminoglikan
gibi polisakkaritlerden ve DNA-RNA gibi poliniikleotitlerden olusmaktadir. Dogal
polimerler sentetik polimer ile karsilastirildiginda daha iyi osteokondiiktiviteye
sahiptir. Mekanik 6zellikleri 1yi olmamakla birlikte kontrol edilebilir biyobozunurluga
sahiptir [77]. Ayrica polimerik tasiyicilar ilag salimimi gibi metabolik takviyenin
viicuda entegre edilmesinde de gorev almaktadir. Biyoaktif molekiiller ile
kiyaslandiginda ikiside zit yiiklere sahip olup aralarinda iyonik etkilesim
gerceklesmektedir. Bu durumda molekiillerin kararli hallerini koruma ve salmim
stirecini olumsuz bir sekilde etkileyebilecek giiclii bir iliskiye sebebiyet vermektedir.
Salinimin diizenlenmesi i¢in dogal ve sentetik polimer kombinasyonun kullanilmas1

gerekmektedir [78].
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2.2.1.3. Kompozit biyomalzeme

Tek bir homojen malzemenin kullanimi yerine, kullanilacak bolgenin yapisal
uygunlugu agisindan tercih edilen bir diger grup ise kompozit malzemelerdir. Tek
bilesen olarak kullanilan malzemeler bazi dezavantajlara sahip olabildiginden,
eksikligi gidermek adma kompozit malzemelere yonelim olmustur. Her iki farkli
malzemenin sahip oldugu avantajli Ozellikler sayesinde dezavantajlar ortadan
kaldirilabilmektedir. Bir kompozit tasarimi yapilirken seramik malzemelerin kirilgan
olma ozellikleri polimer malzeme ile dengelenirken, polimer malzemelerin
biyouyumluluk problemi seramik malzemeler ile giderilebilmektedir. Bu avantajli
ozellikleri sebebiyle son zamanlarda kompozit doku iskeleleri konusu iizerine
caligmalar yogunlasmistir. Fakat, kompozit malzemelerde uygun olmayan mekanik

ozellikler ve hizli bozulma oran1 gibi bazi sinirlamalar mevcuttur.
2.2.1.4. Seramik biyomalzeme

Biyoseramikler de doku miithendisligi uygulamalarindan olan doku iskelesi iiretiminde
kullanilmaktadir. Biyoseramikler kemik dokusu ile benzer bir kimyasal bilesime sahip
olup biyoaktif, biyouyumlu, yliksek basma dayanimi ve osteokondiiktivite gibi
ozellikleri sebebiyle avantajli konumdadirlar [79-80]. Fakat birincil iyonik ve kovalent
baglarindan dolay1 kirilgan ve diisiik siineklilige sahiptir. Bu durum da yiik tagima
uygulamalarinda kullanimimin kisitlanmasina sebep olmaktadir [81]. Kullanilan

seramik malzemeler 3. Boliim bashiginda detayl bir sekilde anlatilmistir.
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3. BIYOSERAMIKLER

Seramik malzemeler metal, ametal veya metaloid atomlardan olusan inorganik ve
ametalik bir kat1 malzeme olarak tanimlanmaktadir. Seramikler kovalent ve 1yonik

baglarla birbirlerine baghdirlar [82].

Teknolojinin gelismesi ile birlikte gdzenekli malzemelere olan ihtiya¢ artmis ve
yiiksek sicaklik, asinma ve asmdirict ortamlarda kullanilmak amaciyla gozenekli
seramikler dikkatleri lizerine cekmistir. Gozenekli seramikler yiliksek ergime sicakligi,
uygun elektriksel 6zellikler, yiiksek korozyon ve asinma direnci gibi sahip oldugu
ozellikleri ile 6n plana ¢ikmaktadir [83]. Ayrica gozenekli seramik malzemeler brulor,
1s1l bariyer kaplamalar, gazlar ve sivilar icin kullanilan filtreler, 1s1 degistiriciler,
sensorler, katalizor, katalizor destekleri, biyomedikal uygulamalar, doku miithendisligi
uygulamalari, 1s1l veya akustik yalitim malzemeleri gibi pek ¢ok farkli uygulama
alanlarinda kullanilmaktadir. [84-85] Gézenekli seramik malzeme elde etmek icin iki

farkli metot vardir.

> Ilk metod amonyum karbonat, amonyum bikarbonat, amonyum kloriir tuzlar1
yada yiiksek sicaklikta ayristirilabilir karbon, grafit ve komiir kiilii gibi
inorganik gdzenek olusturan ajanlarin yapiya eklenmesidir.

» Diger metod dogal lif, kabuk ve musir unu, nisasta, polistren (PS), polimetil
metakrilat (PMMA) ve maya gibi organik gdzenek olusturucu malzemelerin

yapiya ilave edilmesidir [86-88].

Seramik malzemelerin en 6nemli dallarindan birini biyoseramikler olusturmaktadir.
Biyoseramikler viicutta yer alan ve nihayetinde onarima yardim ettikten sonra viicut
tarafindan yenilebilir seramik oksitler olarak smiflandirilmistir. Biyoseramikler,

biyoinert, biyoaktif ve biyobozunur seramikler olmak iizere 3 gruba ayrilmaktadir.

Biyoinert seramikler doku ile etkilesime girmeyen ve bozunmayan bir yapidadir.
Yiiksek mekanik mukavemeye sahiptirler. Aliiminyum oksit (Al203), zirkonyum oksit

(Zr0O2) ve titanyum oksit (TiO2) gibi malzemeler 6rnek verilebilir.
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» Bozunmazlar. + Kimyasal bag * Biyolojik olarak
« Doku ile etkilesim yaparlar. bozunabilir.
yoktur. « Doku ile etkilesime « Zamanla doku ile yer
* Yiiksek mekanik girer. degistirir.
mukavamete sahiptir. + Biyouyumludur. » Trikalsiyum  fosfat
* Kalca ve + Kalsiyum fosfat (TCP),
implantlarda (CaP) * Oktakalsiyum fosfat
kullanilir. « Biyoaktif cam (OCP),
o Aliminyum  oksit « Hidroksiapatit (HA)
(Al,O4/aliimina),
* Zirkonyum oksit
(ZrOy/zirkonia) ve
* Titanyum oksit
(TiO,),

Sekil 3.1 : Biyoinert, biyoaktif ve biyobozunur malzemelerin 6zellikleri.

Biyouyumluluk 6zelligine sahip biyoaktif seramikler doku ile etkilesime girerek
kimyasal bag yaparlar. Kalsiyum fosfat (CaP), biyoaktif cam ve hidroksiapatit (HA)

biyoaktif seramiklere 6rnektir.

Biyobozunur seramiker ise doku ile etkilesime girerek zamanla doku ile yer
degistirmektedir. Biyolojik olarak bozunma o6zelligine sahiptir. Trikalsiyum fosfat

(TCP) ve oktakalsiyum fosfat (OCP) gibi malzemeler 6rnektir.

Ayrica biyoseramikler bircok medikal tibbi ve cerrahi islemlerde kullanilmaktadir

[89]. Viicudumuzda kullanilan doku iskeleleri sekil 3.2’de sunulmaktadir.

3.1 Kalsiyum Fosfat Seramikleri

Doku miihendisliginde kalsiyum fosfat bazli (CaP) seramikler doku iskelesi
kullaniminda kritik bir 6neme sahiptir. 1960-1970 yillar1 arasinda kalsiyum fosfat
seramikleri sahip oldugu 6zellikler ile yaygin olarak kullanilmistir. Biyouyumluluk,
giivenli bir malzeme olmasi, yiiksek maliyet-etkinlik oram1 ve kemigin mineral
fraksiyonuna benzerligi sebebiyle kemik kusurlarmni onarmada tercih edilmistir [90].
CaP seramikleri tek baglarina, polimerler veya farkli seramikler ile bir kombinasyon
halinde kullanilabilirler [91-92]. Kalsiyum fosfat seramiklerinin biyouyumlu olmas1
ve osteokonduktif 6zellikleri nedeniyle dis, dental ve ortopedik uygulamalar kemik

doku onarimlarinda yaygin bir sekilde kullanilmaktadir [26-92].
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Orta Kulak Kemiklerinin Tedavisi
ALO;. HA

Biyoaktif Camlar

Biyoaktif Cam-Seramikler
Biyoaktif Kompozitler

Dis implantlar: AL,O,, HA,
HA Kaplama

Biyoaktif Camlar
Endodontik Kaplama
Ca(OH),. Biyoaktif Camlar

Periodontal Bélge Asinmalari
HA, HA-PLA Kompozitleri,
TCP, Kalsiyum ve Fosfat Tuzlari
Biyoaktif Camlar

Deriden Giriste Kullanilan Malzemeler ¢ i ,; : "3 \ >

Biyoaktif Cam-Seramikler,
Biyoaktif Camlar. HA.,
Isilbozunmus Karbon Kaplama
Biyoaktif Kompozitler

Ortopedik Yiik Dayamimi Gerektiren Uyg.

Al,O; Zirkonyum OKksit

PE-HA Komporzit. HA Kaplamali Metaller
Biyoaktif Cam-Seramik Kaplamali Metaller

Ortopedik Tedavi Malzemeleri
PLA-Karbon Fiberler
PLA-Kalsiyum Fosfat Tabanli Cam
Fiberler

Kafatasi Tedavisi: Biyoaktif Camlar
Goz Mercegi: AL,O,

Ust Cene ve Yiiz Tedavisi: ALLO;, HA,
HA-PLA Kompozitleri, Biyoaktif Camlar

Dis Soketi Tedavisi: Al,O,. HA,
Trikalsiyum Fosfat (TCP)
HA-Otojen Kemik Komporziti
HA-PLA Kompozitleri
Biyoaktif Camlar

Yapay Kalp Kapakciklan
Isilbozunmus Karbon Kaplama

Belkemigi Tedavisi: Biyoaktif

Biyoaktif . Cam-Seramikler

Kemik Doku Malzemeleri: TCP
Kalsiyum ve Fosfat Tuzlari
Biyoaktif Cam Grandilleri
Biyoaktif Cam-Seramik Graniilleri

Yapay Tendon ve Kirisler
Karbon-Fiber Kompoziti

HA Eklemler

Sekil 3.2. Doku iskelesinin viicut lizerinde kullanimlar1 [10].
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Kalsiyum fosfat seramikleri HA, TCP ve cam seramikleri gibi malzemeleri

icermektedir.
3.1.1. Hidroksiapatit

Kalsiyum fosfatlar arasinda dogal kemik yapisina en yakin kimyasal bilesime sahip
olan hidroksiapatittir (HA) ve bu nedenle en ¢ok arastirilan malzemelerin baginda
gelmektedir [93-94]. HA yavas bozulma orani, diisiik mekanik 6zellikler, yiiksek
kirilganlik ve diistik kirilma toklugu gibi 6zellikleri ile dezavantaj olusturmaktadir. Bu
durumu 6nlemek amaciyla iyon katkisi, polimerler ile kompozit olusumu ve lifli ve
whisker malzemeleri ile kullanimi dezavantajlarmi azaltmaya yonelik yapilan
calismalardandir. Ayrica catlak gerilimini ve yayilimini diisiirmek icin biyoinert

malzemeler de kullanilmaktadir.
3.1.2. Tri kalsiyum fosfat

Kalsiyum fosfat ailesinden olan tri kalsiyum fosfat (TCP) doku miihendisligi
uygulamalarinda en ¢ok kullanilan malzemelerin basinda gelmektedir. Tri kalsiyum
fosfatin a, B, v ve siiper-a olmak tizere 4 farkli polimorfu bulunmaktadir. Son iki faz
yikksek sicaklik ve basinglarda gozlenmektedir. Yapilan arastirmalarda kemik
rejenerasyonu ve doku miithendisliginde doku iskelesi olarak beta trikalsiyum fosfatin
(B-TCP) yaygin bir sekilde kullanildig1 goriilmiistiir [95-97]. B-TCP insan kemigine
benzer molekiiler bilesimi sebebiyle klinik uygulamalarda kemik ikame malzemesi
olarak da kullanilmaktadir. Fakat sahip oldugu diisiik basma mukavemeti ve kir1lma
toklugu [98] gibi mekanik 6zellikleri ve yiiksek rezorpsiyon orami [99] gibi
dezavantajlar1 nedeniyle kemik doku onarimlarinda kullanimlar1 kisitlanmaktadir.
Yapilan c¢alismalarda B-TCP kalsiyum fosfat grubundan olan HA ile
karsilastirildiginda insan viicudunda daha hizli bir bozunma oranima ve yiiksek kirilma
tokluguna [95-96] sahip oldugu gozlenmistir. Fakat yiik tasima uygulamalarinda tercih
edilen bir iiriin degildir. Bunun sebebi ise B-TCP kortikal kemikten daha diisiik bir
mekanik mukavemete ve yeni kemik olusumu ile bozunma orani arasinda belirli bir

uyumsuzlugun bulunmasidir [97].
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3.1.3. ki fazh kalsiyum fosfat

B-TCP ve HA ile benzer ancak daha biyouyumlu olan iki fazli kalsiyum fosfat (BCP)
seramikleri dikkat ¢ekmektedir. Daha yiiksek kemik rejenerasyon kabiliyetine ve
kontrol edilebilir bozunma oranina sahiptirler. Ayrica bir apatit arayiiz tabakasi
olusturarak kemik dokusuna entegre olmaktadirlar. Osteojenik hiicresel aktiviteleri,
mineral birikimini ve kemik olusumunu da desteklemektedir. Ancak diisiik mekanik
mukavemet ve zayif sinterleme 6zellikleri de vardir. Bu nedenle uygulama alanlar
kisitlanmaktadir. Kalsiyum ortofosfat fazlari olan a-TCP ve tetra kalsiyum fosfat
(TetCP) temel yapis1 ve yliksek emilim gibi 6zelliklerinden dolay: birgok uygulamada
kullanilmamaktadir [100].

3.1.4. Cam seramikleri

Onemli bir biyoaktiviteye sahip Ca, Si ve Mg iceren cam seramikler biyomedikal
uygulamalar da siklikla kullanilmaktadir [101,102]. Biyoseramik grubunda yer alan
biyoaktif camlar (BGs) amorf yapida olup ortopedik klinik uygulama alanlarinda
kullanilmaktadir. Bu malzemelerin tavsana implante edildiginde kemik dokusuna da
yakindan baglanabilecegi yapilan ¢alismalar da goriilmiistiir [103,104]. Biyouyumlu
olup sitotoksik etki gdstermeyen malzemelerdir. Osteokondiiktif ve osteoindiiktif
Ozelliklere de sahiptir [105-106]. Fakat yiiksek ¢oziinebilirlik ve diisiik mekanik
Ozelliklere sahip olmasi malzeme agisindan dezavantaj olusturmaktadir. Biyoaktif
camlar kemik doku onarmmlar1 i¢in kompozit malzemeler olusturularak

kullanilmaktadir [107-108].
3.1.5. Silikat seramikler

Kemik ikame malzemesi olarak kullanilan biyosilikatlar kemik doku miithendisliginde
onemli bir yere sahiptir. Kemik ikameleri hasarli ve enfekte dokularin onarimi igin
kullanilmaktadir. Boylelikle insan viicudundaki organ kayiplar1 en aza inmektedir. Bu
durum sentetik biyomalzemelerin geligsmesi ile birlikte doku yenilenmesinde yeni bir
donemi getirmistir. Bu malzemeler canli konakg¢1 hiicre ile etkilesime girerek biyolojik

bir durum meydana getirmektedir [109].

Kemik olusumu i¢in Ca, Mg ve Si gibi elementler hayati bir dneme sahiptir. Kalsiyum
viicutta kemiklerde, dis ve kafatasinda biiylik bir oranda bulunmaktadir. Kalsiyum
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eksikligi 6liimciil bozukluklara yol agabilen 6nemli bir i¢eriktir. Magnezyum elementi
kemik gelisiminin diizenlenmesi, onarimi ve gerekli bakimlarinin yapilmasi agisindan
biiyiik bir oneme sahiptir. Iskelet gelisimi igin silisyum elementi gerekli iken,
eksikliginde kafatas1 deformasyonlar1 gériilebilmektedir [111-113]. Iceriginde Ca, Mg
ve Si elementlerini iceren biyomalzemeler kalsiyum fosfat ve kalsiyum silikatlar gibi

diisiik bozunma orani ve gelistirilmis mekanik mukavemete sahiptir [113].
3.1.5.1. Kalsiyum silikat

Kalsiyum silikatlar doku miihendisligi uygulamalarinda kullanilan alternatif bir
malzemedir. Iyi biyoaktiviteleri, biyouyumlu ve biyobozunur dzellikleri nedeniyle
kemik doku ikamelerinde kullanilabilmektedir [114-116]. Ayrica kalsiyum silikatlarin
osteokondiiktivite 6zellikleri i¢in bazi1 calismalar yapilmistir. Yapilan bir ¢alismada
silisyum (S1) ve kalsiyum (Ca) iyonlarmin yeni kemik olusumuna katki sagladigi
ortaya ¢ikmistir [119]. Bunlara ek olarak kalsiyum silikatlarin mezenkimal kok hiicre
(BMSCs) kemik iliginin farklilagtigini ve cogalmayr destekledigi goriilmektedir.
Zheng ve ark. [117] Yaptig1 farkli bir ¢calisma da gozenekli kalsiyum silikat yapisi
incelenmistir. Kalsiyum silikat gézenekli yapmin hidrofilikligi, biyoaktifligi, basma

mukavemetini ve bozunma hiz oraninin arttig1 belirlenmistir.

Geleneksel olarak kalsiyum silikat formiilasyonlar1 kalsiyum kaynagi olarak hidrath
kireg, sonmemis kireg, kirectas1 ve kalsiyum siilfat gibi yenilenemeyen hammaddeleri
icermektedir [120-121]. Ayrica mermer, midye kabuklari, portlandite bakimindan
zengin atiklar ve kalsiyum kloriir atiklar1 gibi endiistriyel atiklar1 alternatif kalsiyum

kaynagi olarak ve kalsiyum silikat iiretiminde kullanilmaktadir [122-123].

CaO-Si0; sisteminde dort farkli bilesik vardir. Wollastonit (CaSiO3) olarak bilinen
monokalsiyum silikat, larnit (Ca2SiO4) olarak bilinen dikalsiyum silikat, trikalsiyum
silikat (CasSiOs) ve trikalsiyum disilikonheptaoksittir (CasSi>O7) [124].

Kalsiyum silikat Sekil 3.3’da gosterildigi gibi perovskit bir yapiya sahiptir. Ayrica
kalsiyum silikatin B-CaSiOs ve a-CaSiOs olmak iizere iki farkli yapis: bulunmaktadir.
Diisiik sicaklik fazina sahip olan B-CaSiOs dogal bir silikat mineralidir. Yiiksek
sicaklik fazi ve yaniltici altigen yapist ile a-CaSiOsz dogada nadir olarak bulunan

kalsiyum silikat mineralidir [125-126].
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Sekil 3.3 : Kalsiyum silikatin perovskit yapisi.
Ayrica kalsiyum silikat ile ilgili yapilan caligmalar asagida sunulmaktadir.

Mohamed ve ark. [169] yaptiklar1 ¢alismada, kimyasal ¢oktiirme ve sol-jel yontemleri
ile farkli oranlarda hazirlanan nano boyutlu hidroksiapatit ve kalsiyum silikat tozlarini
kullanarak nano-kompozit malzemeler tiretmislerdir. Hidroksiapatit ve kalsiyum silikat
arasindaki oran degisiminin mekanik 6zellikler, mikroyapi1 ve in vitro ¢alisma iizerindeki
etkisi incelenmistir.  Elde edilen driinlere XRD, SEM, TEM ve FTIR gibi
karakterizasyon analizleri yapilmistir. Yapilan analizler sonucunda kompozitlerdeki
kalsiyum silikat oranmin artmasi ile birlikte mekanik 6zelliklerde iyilesme goriilmiistiir.
Kalsiyum silikat icerigine kars1 yiiksek oranda hidroksiapatit iceren kompozit
malzemelerin 6zellikle yiik tasiyan alanlarda kemik ikamesi uygulamalar: i¢in umut

verici olacagi sonucuna varilmistir.

F.H.G. Leite ve ark. [170] tarafindan gerceklestirilen bir ¢alisma kapsaminda alternatif
kalsiyum kaynagi olarak goriilen kus yumurta kabuklar1 kullanilarak kalsiyum silikat
yalitim malzemesi tretilmistir. Farkli sinterleme rejimleri uygulayarak kat1 hal
reaksiyonu yontemiyle iiretim gergeklestirilmistir. Yapilan analizler sonucunda tiretilen

kalsiyum silikatin 1s1l yalitim malzemesi olarak kullanilabilecegi tespit edilmistir.

Tangboriboon [171] tarafindan gergeklestirilen bir ¢alisma da ise tavuk yumurta
kabuklar1 kullanilmigtir. Bu ¢alismada kalsine edilmis tavuk yumurta kabuklari (CaO)
ve silikanin (SiO2) 1:1 mol oraninda karistirilip sol-jel prosesiyle kalsiyum silikat
dielektrik malzemelerinin tiretimi gergeklestirilmistir. Elde edilen ornekler {izerinde
TEM, SEM ve FTIR gibi karakterizasyon yontemleri ile incelemeler yapilmistir.
Dielektrik sabiti, elektrik iletkenligi vb. gibi gelistirilmis elektriksel 6zelliklere sahip
oldugu tespit edilmistir. [46]

Swamiappan ve ark. [172] yapmis olduklari ¢alisgma kapsaminda biyoatik olarak
degerlendirilen yumurta kabuklari, magnezyum nitrat ve tetraetil ortosilikat (TEOS)
malzemeleri kullanilarak sol-jel teknigi ile kalsiyum magnezyum silikat sentezini

gerceklestirmiglerdir. Sentezlenen kalsiyum magnezyum silikatlara XRD, SEM ve FTIR
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karakterizasyon analizleri yapilmistir. Analiz sonucunda dogal kemik apatit bilesimini
taklit edebilen nano boyutta kalsiyum magnezyum silikat kristalit boyutunu
gozlemlemislerdir. Ayrica kalsiyum magnezyum silikat malzemesi {i¢ hafta siire ile
simiile edilmis viicut sivisina daldirilmis ve in vitro biyoaktifligi incelenmistir. Ug hafta
sonunda yiizeyinde kristalize hidroksiapatit (HAP) tabakasmin etkili bir sekilde
biriktirildigi gdzlemlenmistir.

Morsy yapmis oldugu c¢aligma kapsaminda kalsiyum silikat tozu hazirlayarak diisiik
dozlu ila¢ salinimi i¢in en uygun sistemi gelistirmeyi hedeflemistir. Kalsiyum silikat
tozunu, kalsiyum nitrat ve sodyum silikat malzemelerini de kullanarak birlikte ¢oktlirme
yontemi ile hazirlamistir. Kalsiyum silikat bazli olusturulan sistem ii¢ bilesenden
olusturulmustur. Bu ii¢ bilesen kalsiyum silikat, sodyum silikat ve sitrik asit
bilesenlerinden olugmakta ve ilag salinimi i¢in en uygun sistemi olusturmaktadir. Ayrica
diistik doz antihipertansif ilaglarin bir modeli olan Atenolol in vitro ilag saliniminda
degerlendirilmistir. Sentezlenen kalsiyum silikat tozu geleneksel yontemler ile
karakterize edilmistir. Yapilan analizler sonucunda kalsiyum silikat, sodyum silikat ve
sitrik asit kompozit tabletlerinin diisiik dozlu ilag salinimi i¢in ekonomik, bozunur
tastyicilar olarak optimal bilesime ve fizikokimyasal oOzelliklere sahip oldugu

goriilmiistir [173].

Mohammadi ve ark [174] yapmis olduklari ¢alismada kalsiyum silikat bazli seramik
malzemelerin ortopedik uygulamalarda kullanilabilirligini arastirmuglardir. Malzeme
Ozelliginin kirilgan bir yapida olmasi sebebiyle magnezyum ve ¢inko eser elementlerinin
takviyesi ile hem kirilganlik 6zelliginin Oniine ge¢cmeyi hemde mekanik Ozellikler

iizerindeki etkisini incelemislerdir.
3.1.5.2. Dikalsiyum silikat — larnit (CazSiO4)

Dikalsiyum silikat kemik ikame malzemesi ve doku iskelesi gelistirmek amaciyla
kullanilan bir malzemedir. Kalsiyum-silika sistemindeki ana malzemeyi olusturan
dikalsiyum silikattir (Ca2Si0s). Dikalsiyum silikat, Portland c¢imentosu [127],
korozyona dayanikli kaplama malzemeleri [128], atese dayanikli malzemeler [129],
uzun kemik yapilart ve yiik tasima gibi uygulama alanlarina sahip bir malzemedir.
Yapilan arastirma sonuglarindan CazSi04 tozlarim biyoaktif oldugunu ve simiile
edilmis bir viicut sivisina (SBF) daldirildiktan sonra yiizeylerinde hizli bir sekilde
apatit bir tabaka tretebildigini gostermistir [130-132]. Ancak, sahip oldugu zayif
mekanik ozelliklerinden dolayr agir yiik altinda kullanilamamaktadir [133,134].
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Ayrica dikalsiyum silikat birka¢ polimorfik formda da bulunmaktadir. En yaygin
olarak bilinen polimorflar a, o’ B ve y igermektedir. Sadece y formu oda sicakliginda
herhangi bir stabilizator olmadan sabittir. Genellikle B formu Portland ¢imentosu

icerisinde dengeleyici iyonlarla birlikte bulunmaktadir [135].
Di kalsiyum silikat ile ilgili yapilan ¢aligmalar asagida sunulmaktadir.

Granadosa ve ark [175] yaptiklar1 ¢alismada dikalsiyum silikat sentezini alevli sprey
pirolizi ve ¢ozelti yakma yOntemi ile incelemislerdir. Sentezlenen tozlar XRD, SEM ve
FTIR analizlerine tabi tutulmustur. X-1sm1 kirmim analizinde safsizlik olarak kalsiyum
oksit ve kalsiyum karbonatin bulunmasi ile dikalsiyum silikat polimorflarinin olugsumunu
ortaya ¢ikarmistir. Ayrica yanmadaki fazla karbon atomu sebebiyle sentez islemi
sirasinda kalsit olusumu gozlenmistir. Calisma sonucunda her iki yontem ile nanometrik

parcacik boyutuna sahip dikalsiyum silikat elde edilmistir.

El-Hamida ve ark [176] yaptiklar1 ¢calismada kat1 hal reaksiyonu hazirlanan di kalsiyum
silikat malzemesine eritme-su verme yontemi ile hazirlanan borosilikat cam takviyesi
yapilarak kompozit malzemeler iiretilmistir. Borosilikat cam malzemesinde agirlikca
%5-10-15-20 olmak tizere dort farkli oran kullanmilmistir. Calismada kompozitlerin
biyoaktivite davranislarinin 6lgiilmesi i¢in 28 giin boyunca simiile edilmis viicut sivisina
batirilmistir. Kompozitlerin fiziksel mekanik 6zellikleri Ol¢lilmiistiir. Simiile edilmis
viicut sivisindaki pH, kalsiyum ve fosfat iyon degisim konsantrasyonlari belirlenmistir.
Gerekli karakterizasyon c¢aligmalar1 yapilmistir. Calisma sonucunda kompozitlerin
simiile edilmis viicut sivisina daldirildiktan sonra malzeme ylizeyinde hidroksiapatit
tabakasmin olustugu gézlemlenmistir. Borosilikat cam oraninin arttig1 kompozit yapida
dikalsiyum silikat 6zelliklerini ve biyoaktitivite davranisini artirdigi belirtilmistir. Di
kalsiyum silikat icerisindeki borosilikat cam oraninin artmasi ile sitotoksisite etkisinin
azaldig1 ve dental uygulamalar i¢in alternatif malzeme olarak kullanilabilecegi sonucuna

varilmistir.
3.1.5.3. Wollastonite

Wollastonite (CaSiOs) kemik rejenerasyonunda dnemli bir yere sahiptir. CaSiOz esasli
seramikler insan kortikal kemigine yakin 6zelliklere [136] ve hidroksiapatit (HA) bazl

seramiklerden [137] daha yiiksek egilme mukavemetine sahiptirler.

Wollastonite bir¢ok uygulama alaninda kullanilmaktadir. Yiiksek frekansh izolator,

recine ve plastiklerde dolgu malzemesi, ingaat, metalurji, boya ve siirtiinme {iriinleri
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olarak diisiik dielektrik sabiti, diisiik dielektrik kaybi, termal kararlilik, diisiik termal
genlesme ve diisiik termal iletkenlik gibi uygulama alanlar1 vardir [136-137]. Ayrica
wollastonitin sahip oldugu biyouyumluluk, biyobozunabilirlik ve biyoaktif 6zellikleri
sebebiyle de kemikler ve dis kokleri i¢in tibbi malzeme olarak kullanilmaktadir

[138,139].

Klinik uygulamalar bulabilmek amaciyla CaSiO3z esasli seramiklerin mekanik
ozelliklerini gelistirmek amaciyla ¢esitli calismalar yapilmistir. Yapilan ¢alismalar
sonucunda eser elementlerin (biyoinorganikler) kalsiyum silikat yapilarina dahil
edilebilecegi kanisina varimistir. Bu nedenle magnezyum (Mg*?), ¢inko (Zn*?),
titanyum (Ti**) ve zirkonyum (Zr*#) gibi eser elementler Ca\Si yapisina dahil edilmistir
[138]. Ortaya ¢ikan mineraller, yani CaMgSi2Os (diyopsit), Ca2MgSi-O7 (akermanit)
ve CasZrSi;Og (baghdadite) in vitro ve in vivo olarak test edilmis ve basit kalsiyum

silikatlara kiyasla 6nemli bir iyilesme oldugunu gostermistir [139- 140].

Wollastonite potansiyel uygulama alanlarina sahip bilimsel agidan O6nemli bir
malzemedir. Sol-gel, kimyasal ¢oktiirme, kati hal reaksiyonu gibi yOntemlerle
iretilmektedir. Bu yontemler ile elde edilmis iiriinler 950-1400°C gibi yiiksek

sicaklikta sinterleme islemine tabi tutulurlar [141-142].
3.1.5.4. Akermanit

Biyoseramik malzemelerden olan akermanit (Ca2MgSi.O7) kontrol edilebilir mekanik
Ozellikleri [143] ve bozulma orani [144] gibi 6zellikleri sebebiyle dikkatleri {izerine
cekmektedir. Yapilan bir calismada akermanit ve beta tri kalsiyum fosfat
biyoseramikleri karsilastirilmistir. Caligma kapsaminda kemik iligi veya yagdan
tiiretilmis kok hiicreler [145,146] ve osteoblastlar [147] kullanilmistir. Bu hiicrelerin
akermanitin iizerinde beta tri kalsiyum fosfata gore cogalmanin ve kemik doku
gelisimlerinin daha iyi oldugu goriilmiistiir. Elde edilen verilerden yola ¢ikilarak Mg
iceren silikat seramiklerin B-TCP gore daha fazla kemik rejenerasyon ihtiyacini

karsilayabilecegi sonucuna varilmistir.

3.1.5.5. Diyopsit

Molekiiler formiilii CaMgSi,Os 0lan diyopsit, akermanit ve kalsiyum silikat ile benzer
ozelliklere sahiptir. Bulk seramikler de in vitro ve in vivo potansiyel gostermektedir.

Fakat diyopsitin bozunma orani1 akermanite gore daha yavastir. Diyopsit lizerine
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yapilan ¢alismalar, diyopsit drneklerinin 6nemli bir biyoaktiviteye, milkemmel egilme

mukavemetine ve kirilma tokluguna sahip oldugunu gostermistir [148,149].

3.1. Uretim Yontemleri

Doku iskelesi iiretimi i¢in birgok farkli teknik kullanilmaktadir. Doku iskelesi tiretiminde

kullanilan yOntemlerin, sahip olduklar1 avantaj ve dezavantajlar Cizelge 3.1°de

gosterilmektedir.

Cizelge 3.1 : Doku iskelesi iiretim yontemlerinin avantaj ve dezavantajlar1 [151,153].

Uretim Yéntemleri Avantaj Dezavantaj
Nisasta Konsolidasyon Karmasik  sekilli parca Toz dagilimi  sirasinda
Teknigi iretimi, topaklarin olusabilmesi,
Kolay iiretim siireci,
Ekonomik,
Faz Ayirim Gozenek boyutu ve seklinin  Coziicl uzaklastirma
ayarlanabilir olmasi, problemi,
Basit bir sistem olusu, Uretim  veriminin  diisiik
olmasi,
Elektroegirme Cesitli polimer kullanima, Diisiik mekanik 6zellikler,

Dondurarak Kurutma

Coziicii Dokiim/Parcacik
Uzaklastirma

Hizh Prototipleme
Yontemleri
(3DP, FDM, SLYS)

Nanofiber liretimi,

Basit bir yontem,
Yiiksek gozenekli yapi,

Az malzeme kullanima,
Kolay uygulanabilir,
Yiiksek gozenek boyutu,

Yiiksek gozeneklilik,
Gozenekler arasinda yiiksek
baglanti,

Yiiksek yiizey alani/hacim
orani,

3 boyutlu iiretimde tercih
edilmemesi,

Kapal1 gozeneklerin
olusmasi,

Kiiciik gbzenek ¢api,
Sadece  diiz  yapilarin
olusturulabilmesi,  (levha,
boru vb.)

Porojen partikiillerin
sistemden zor
uzaklastirilabilmesi

FDM ve SLS igin;

Yiiksek isleme sicakligy,
3DP i¢in;

Diisiik mekanik mukavemet
Kiiciik gézenek capi,

3.2.1. 3D baskilama yontemi
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Doku iskelesi tiretiminde 3D baskilama metodu diger yontemler ile kiyaslandiginda
gbzenek boyutu, gozeneklilik ve kontrol edilebilir gozenek morfolojisi 6zellikleri ile
on plana ¢ikmaktadir [150]. Ayrica silisyum ve kalsiyum fosfat igeren biyoseramik
malzemeler 3D baski teknigi ile doku iskelesi liretiminde kullanilmaktadir.Bu {iretim
teknigi kullanilarak elde edilen doku iskelelerin yiiksek sicaklikta sinterlenmesi
gerekmektedir. Fakat yiliksek sicaklikta sinterlenme hacimsel biiziilmeye neden olarak
gozeneklerin kontrol edilebilirligini smirlandirmaktadir. Bu durumda biyomedikal

uygulamalarin kisitlanmasina sebebiyet vermektedir.
3.2.2. Nisastayla konsolidasyon yontemi

Gozenekli seramik malzemeler pek ¢ok farkli uygulama alaninda kullanim potansiyeli
olan 6nemli bir malzeme grubunu olusturmaktadir. Bu seramiklerin seri iiretime
uygun, malzeme 6zelliklerinin 1y1 bir sekilde kontrol edilmesini saglayan ve ekonomik
bir sekilde iiretilebilmesi i¢in farkli iiretim ydntemlerine ihtiya¢ duyulmustur.
Gergeklestirilen arastirma ¢alismalart sonucunda nisastanin  gozenekli yapisal,
elektronik ve biyoaktif seramikler gibi pek ¢ok farkli uygulama alaninda kullanilan
seramiklerin iiretimi i¢in gozenek olusturucu olarak kullanimi giindeme gelmis
ardindan ise bu malzemenin kullanimiyla nigastayla konsolidasyon dékiim yontemi

gelistirilmistir [154].

Nisasta konsolidasyon dokiim yontemi gozenekli seramikler i¢in net bir sekillendirme
teknigi olarak dikkat ¢ekmektedir. [155,165] Yontem gozenekli olmayan bir kalip
(polimer, kompozit veya metal kalip) [165] icerisine nisasta igeren yiiksek kati
konsantrasyonuna sahip bir seramik siispansiyonun dokiilmesi ve belirli bir sicaklikta
jellestirilmesi ardindan da kurutulmasi asamalarindan olusmaktadir. Bu yontem
nisasta graniillerinin igerisine yiliksek miktarda su alma ve sisme yetenegi ile yiliksek

sicakliklarda (50-80°C) jellesmesi temeline dayanmaktadir [164,166].

Nisasta taneleri suyla temasa gectiginde ve gerekli sicaklik saglandiginda nisasta
taneleri siserek yapida ¢ok daha fazla yer kaplamaktadir (Sekil 2). Nisastanin suyu
absorblamasi ve sismesi sonucunda ¢amur igerisindeki su miktar1 hizla azalir ve
seramik taneler birbirine ¢ok daha fazla yaklasir ve kat1 bir seramik biinye olusumu bu
mekanizmayla saglanmaktadir. Nisastanin tiiriine bagl olarak su absorblama kabiliyeti
de dnemli oranda degiskenlik gdstermektedir. [167] Nisastanin uygulanacak olan 1s1l
islem neticesinde yapidan uzaklastirilmasi ve seramik matrisin sinterlenmesinden

sonra, nisasta par¢aciklarinin orijinal miktarina, sekline ve boyutuna karsilik gelen bir
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gozenekli seramik malzeme elde edilir [168]. Bu sayede kontrollii gozenek boyut ve

dagilimma sahip malzemelerin tiretimi kolay

bir sekilde gerceklestirilebilir.

000 Isitma
00 @
oo%OOOO Oogo OoOOO
000 Nl 88 50-80°C
80 9 /ggoo" 00
009s 20000
02 %0, 288 >
00200 0
. 0000°
© .
Y Nisastanin suyu
absorpsiyonu
Nisasta graniilleri Seramik

tozlan

Sekil 3.4 : Nisasta konsolidasyon teknigi ile sekillendirme siirecine ait sematik
gosterim [168].

Ayrica kaolenin yiiksek sicakliklarda 1sil isleme maruz kaldiginda icerisinde
barindirdig1 safsizliklarin tiirli, miktari, tane boyutu gibi ¢esitli degiskenlere bagh
olarak 1000°C’nin iizerindeki sicakliklarda miillite doniistiigii bilinmektedir.
Kaolenden baglayip uygulanan 1s1l isleme bagl olarak miillit olusumuyla sonuglanan

reaksiyon serisi asagida verilmektedir:

) . ~400-500°C
Al,0,.25i0,.2H,0 (Kaolinite) ———

Al,0,.25i0, (Metakaolinite) + 2H,0 (1)

~950°C
2(Al,0,.25i0,) (Metakaolinite) ———

Si;Al,O,, (Al=Si—Spinel) + Si0, (Amorf)  (2)

>1050°C
3Si5Al,0,, (Al-Si—Spinel) ——

2(3A1,0,.25i0,) (Millit) + 5 SiO, (Amorf) (3)

Tez caligmasi kapsaminda nisasta konsolidasyon yontemi kullanilarak, yumurta
kabuklar1 ve silika ana hammaddeleri kullanilarak go6zenekli kalsiyum silikat
biyoseramik {iretimi gergeklestirilmistir. Nisastayla konsolidasyon yonteminin

avantajlarini su sekilde siralayabiliriz:
e Basit bir iiretim siirecine sahip olmasi.

e Farkli geometride kullanilan kalip malzemeleri ile karmasik sekilli
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malzemelerin liretilmesine imkan saglamasi.

e Uretim siirecinde kullanilan malzemelerin kolay bulunabilir ve

ekonomik olmasidir.

Bu avantajlar1 sebebiyle kalsiyum silikat iiretimi i¢in nisastayla dokiim yontemi

kullanilmastir.
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4. DENEYSEL CALISMALAR

Gergeklestirilen bu tez ¢alismasinda yumurta kabugu, silika ve kaolen kullanilarak
kalsiyum silikat esasli biyoseramiklerin sentezi ve nigsasta dokiim yontemi uygulanarak
doku iskelesi iiretimleri gerceklestirilmistir. Baslangic malzemelerinin ve iiretilen
doku iskelelerinin farkli karakterizasyon teknikleriyle detayli incelemeleri
greceklestirilmistir. Carl Zeiss/Gemini 300 taramali elektron mikroskobu (SEM)

kullanilarak igyap1 analizi, Bruker marka D8 model X—1smn1 kirinim (XRD) cihazi ile

Cu-K, radyasyonu (A=1,5406A) kullanilarak faz analizii, TA SDT650
termogravimetrik analiz ve diferansiyel termal analiz sistemi (TG-DTA) ile sicakliga
bagli agirhk degisimi ve malzemede gerceklesen reaksiyonlarin sicakliklar: ile
reaksiyon tiirii belirlenmistir. Malzemelerin IR spektrumu Thermo Nicolet iS50
model ATR-FTIR spektrofotometresi kullanilarak elde edilmistir. ATR kristali
iizerine yerlestirilen numunelerin tam olarak temas etmesi saglandiktan sonra
4000—400 cm™ dalga boyu araligmda ve 4 cm? ¢oziniirliikte analizler

gergeklestirilmistir. Her bir 6lgiim ii¢ kez tekrar edilmistir

4.1. Baslangi¢c Malzemeleri

Tez galismasi kapsaminda atik tavuk yumurta kabuklari, silika, CC31 kaoleni ve

nisasta kullanilarak kalsiyum silikat esasl doku iskeleleri liretilmistir.
4.1.1. Atik yumurta kabugu 6giitme islemi

Yumurta Ozellikle pastahane ve firinlarda fazla miktarda kullanildigindan bu tiir
isletmelerden yumurta kabuklari temin edilmistir. Toplanan yumurta kabuklar
yikandiktan sonra etiivde kurutma islemi gerceklestirilmistir. Daha sonra yumurta
kabuklar1 Fritsch—Pulverissette 9 marka/model halkal 6giitiicii kullanilarak, iki farkli
hizda (1000 ve 1100 devir/dakika) ve 3 dakika siire ile kuru o6giitme islemi
gerceklestirilmistir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1 : a) Yumurta kabugu, b) 6giitme islemi dncesi hazneye konulan yumurta
kabuklari, ¢) halkali 6giitme cihazi ve d) 6giitme sonrasi yumurta kabuklarmin elde
edilen toz formu.

4.1.2. Kaolen ilavesi

Kalsiyum silikat doku iskelesi iiretiminde baslangic malzemesi olarak ticari ismi
CC31lolan kaolen kullanilmistir. Kaolen malzemesi i¢in XRD ile faz analizi ve SEM

analizi yapilmigtir.
4.1.3. Silika ilavesi

Silika baslangi¢ malzemesi olarak Esan Eczacibasi Endiistriyel Hammaddeler San. ve
Tic. A.S. firmasi tarafindan sirlik kuvars olarak temin edilmistir. Malzemenin tane
boyutunun kaba olmasi sebebiyle Fritsh—Pulverisette 6 marka/model eksenel degirmen

kullanilarak tane boyutu kiigiiltme islemi gerceklestirilmistir. Ogiitme islemi 300
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devir/dakika hiz uygulanarak 4 saat siire ile gergeklestirilmistir.

Sekil 4.: ksnl dgirn cihaz1,
4.1.4. Giines misir nisastasi kullaninm

Tez calismasi kapsaminda gézenek olusturucu ve nisasta konsolidasyon teknigiyle
sekillendirme asamasinda jellestirmeyi saglamak amaciyla Gilines marka misir
nisastas1 kullanilmigtir. Kullanilan misir nisastasinin SEM analizi yapilmistir. TA
SDT650 termogravimetrik analiz ve diferansiyel termal analiz sistemi (TG-DTA) ile
sicakliga bagl agirlik degisimi ve malzemede ger¢eklesen reaksiyonlarin sicakliklar

ile reaksiyon tiirli belirlenmistir.
4.2. Kalsiyum Silikat Doku iskelesi Uretimi

Atik yumurta kabuklar1 pastahane ve firinlarda ¢ok miktarda kullanilmasi sebebiyle bu
tiir isletmelerden temin edilmistir. Oncelikle iyi bir sekilde yikanip, ardindan da etiivde
kurutma islemi gergeklestirilmistir. Sonrasinda yumurta kabuklar1 halkali 6giitiicii
kullanilarak kuru 6giitme islemine tabi tutulmustur. Yumurta kabuklarinin 6giitiilmesi
sonrasinda yumurta kabugu, silika ve reolojik ilaveler kullanilarak eksenel degirmende
nispeten yiiksek kati oranina sahip kararli bir seramik ¢amur hazirlanarak bu ¢camurla
nisastayla konsolidasyon yontemi kullanilarak seramik yas biinyeler iiretilmistir.

Baglayic1 giderme ve ardindan da sinterleme ¢aligmalar1 normal atmosfer kosullarinda
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1100-1200-1250°C sicaklikta 1,5-2 saat siireler ile gerceklestirilmistir. Carl
Zeiss/Gemini 300 taramali elektron mikroskobu (SEM) kullanilarak olusturulan doku
iskelelerinin igyapisi ve XRD (X—1gin1 kirmimu) ile faz analizi Bruker marka D8 model
X—-1s1m1 kirmim (XRD) cihazi ile Cu-K, radyasyonu (A=1,5406A) kullanilarak
gerceklestirilmistir. Tez ¢alismasi kapsaminda gergeklestirilmis olan ¢aligmalara ait

genel bir akim semasi Sekil 4.3’ de sunulmaktadir.

Atik yumurta
kabuklarinin
toplanmasti

Karakterizasyon XRD faz analizi

calismalar1

Atmosfer
kosullarinda SEM igyap1 analizi
Sinterleme igslemi

Kabuklar1 yikama
ve kurutma islemi

Titresimli

ogiitiiciide
kabuklarin
ogiitiilmesi

Eksenel
degirmende
seramik ¢camur
bilesiminin
hazirlanmasi

Oda sicakliginda
kurutma islemi

Nisasta
konsolidasyon
teknigi

Sekil 4.3 : Gergeklestirilen deneysel ¢aligmalara ait genel bir akim semasi.

Gozenekli kalsiyum silikat esasli doku iskelesi {iretimi bilesim ve mikroyap: tasarimi

olmak iizere ait iki farkl sekilde gerceklestirilmistir (Sekil 4.4).
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Kalsiyum Silikat Doku

Iskelesi Tasarimi

Bilesim Tasarimi Mikroyap1 Tasarimi

. .. Kaolen (CC31) Fonksiyonel asamali
SIO; oraninin etkisi ilavesinin etkisi doku iskelesi {iretimi

Sekil 4.4 : Kalsiyum silikat esasli doku iskelesi tasarimi.

4.2.1. Fonksiyonel asamah doku iskelesi iiretimi

Tez c¢aligmasi kapsaminda nisasta konsolidasyon yontemi kullanilarak fonksiyonel
asamal1 kalsiyum silikat doku iskelesi tiretimi gerceklestirilmistir. Fonksiyonel asamali
bir doku iskelesi iiretebilmek i¢in caligmada 4 farkli kimyasal bilesime sahip, toplam 7

tabaka olusturulmus olup tasarlanan bilesimler asagida Sekil 4.5’de sunulmaktadir.

%99,5 CS, %0,5 CC31
%76,9148 gr

0 (0)
Atik Yumurta %097,5 CS, %2,5 CC31

Kabugu

+

%092,5 CS, %7,5 CC31
%23,0852 gr SiO,

= %100 CS /

h

%97,5 CS, %2,5 CC31

%99,5 CS, %0,5 CC31

Sekil 4.5 : Fonksiyonel asamali kalsiyum silikat esasli doku iskelesi bilesim tasarima.
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Yapinin ilk 4 tabakasinda kil miktarinin artir1ildigi ve 4. tabakadan sonra ki Imiktarmin
azaldig1 goriilmektedir. Tasarimda asamali olarak degisen malzeme igerigi ve gdzenek
miktari ile birlikte iyi mekanik 6zelliklere sahip, gézenekli, biyouyumlu, biyoaktif,
hiicre ¢ogalmasini/rejenerasyonu hizlandiran fonksiyonel asamali doku iskelesi
tasarimi hedeflenmistir. Nisasta konsolidasyon iiretim yontemi ile birlikte fonksiyonel
asamali kalsiyum silikat esasli doku iskelesi iiretimi gerceklestirilmistir. Basarili bir
sekilde Sekil 4.5°de tasarlanan 7 katmanli fonksiyonel asamali kalsiyum silikat doku
iskelelerinin iiretimi gerceklestirilmistir. Ayrica ilk 4 katmandan olusan yine
fonksiyonel asamali mikroyap: tasarimina ait kalsiyum silikat esasli doku iskelesi

numuneleri de iiretilerek karakterizasyon ¢alismalar1 gerceklestirilmistir.
4.2.2. Silika oraninin ve kil takviyesinin etKisi icin tasarlanan bilesimler

Gozenekli kalsiyum silikat liretimi i¢cin degisen oranlarda silika ve kil takviyesi
yapilarak doku iskelelerinde faz bilesimlerinde ve sintreleme davranislarinda meydana
gelen degisimler gozlenmistir. Uretimde kullanilan malzeme bilesimleri Cizelge

4.1’de sunulmaktadir.

Cizelge 4.1 : Silika oranmin ve kaolen takviyesinin kalsiyum silikat olusumu iizerine
etkisini incelemek lizere tasarlanan bilesimler.

Numune CaCQO:s, SiO2, Kil, Nisasta,
Kodu g g g g
M-CS 66 19,81 12,87 9,87

DSM-CS 66 13,86 11,98 9,18

YSM-CS 66 25,75 13,76 10,55
S-CS 66 19,81 8,58

DSS-CS 66 13,87 7,99

YSS-CS 66 25,75 9,17

M-CS: Kaolen takviyeli kalsiyum silikat, DSM-CS: Diisiik silika ve kaolen takviyeli kalsiyum silikat
YSM-CS: Yiiksek silika ve kaolen takviyeli kalsiyum silikat, S-CS: Stokiyometrik kalsiyum silikat,
DSS-CS: Disiik silika igerikli kalsiyum silikat, YSS-CS: Yiiksek silika icerikli kalsiyum silikat.

Degisen silika orani ve kil takviyesi sonucunda iiretilmis kalsiyum silikat esasli doku

iskeleleri agsagidaki sekilde sunulmaktadir.
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a)

Sekil 4.7 : a) Nisasta konsolidasyon teknigi ile elde edilen gdzenekli yas bilinyeler ve
b) sinterleme sonucu elde edilen gdzenekli doku iskeleleri.

Uretilmis tek katmanl kalsiyum silikat doku iskeleleri 1100-1200—1250°C sicaklikta
1,5-2 saat siire ile sinterleme ¢alismalar1 gergeklestirilmistir. Sinterleme islemi sonrasi

karakterizasyon calismalar1 yapilmuistir.

4.3. Karakterizasyon Calhismalari

Baslangi¢c malzemesi olarak kullanilan ve ticari ismi CC31 olarak bilinen kaolene ait
XRD ile faz analizi sonucu ve SEM goriintiileri asagida sunulmustur. CC31 kaoleninde
safsizlik olarak bir miktar serbest kuvars ve illit fazlarinin bulundugu belirlenmistir.
SEM incelemeleri CC31’in ince bir tane boyutuna ve tabakali bir yapiya sahip

oldugunu goéstermistir.

Calisma kapsaminda gézenek olusturucu olarak giines misir nisastast kullanilmastir.

Misir nisastasina ait SEM goriintiileri Sekil 4.10°da sunulmustur.

SEM goriintiileri incelendiginde Giines musir nigastasmim tane boyut dagilimimin
nispeten dar oldugu goriilmektedir. Tane boyut dagilimi 2 ile 25 mikron metre araliinda
degismektedir. Genel olarak Giines musir nisastast homojen tane boyut dagilimina

sahiptir. Gilines misir nisastasima ait TG analiz sonucu Sekil 4.11°de sunulmustur.
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Sekil 4.9 : Kaolenin a) 7 kx ve b) 20 kx biiyiitmelerdeki SEM
goriintiileri.
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Sekil 4.10 : Giines misir nisastasina ait a) 100X ve b) 500X biiylitmede SEM

goriintiileri.
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Sekil 4.11 : Giines musir nisastasina ait TG analiz sonucu.

Gilines misir nisastasina ait TG analizi sonucu incelendiginde; 100°C de meydana gelen
agirlik kaybmin yaklagik %10-11 oldugu goriilmektedir. Bu kaybin nem kaynakh
oldugu bilinmektedir. Ardindan 120-300°C sicaklik araliginda belirgin bir agirlik
kaybmin olmadig1 goriilmektedir. Ancak 280—-330°C sicaklik araliginda, hayli yiiksek
(>%60) bir agirlik kaybr meydana gelmektedir. Son asamada ise 320-600°C araliginda
agirlik kaybmin yaklagik %25 oldugu goriilmektedir. Misir nisastasinin 600°C’de

tamamen yapidan uzaklastirilabilecegi bu analiz ile belirlenmistir.
4.3.1. Silika ve yumurta kabugu karakterizasyonu

Silika baslangi¢ malzemesinin XRD ile faz analizi ve SEM ile igyap:1 analizi

yapilmistir. Sonuglar asagida sunulmaktadir.

35



a Si0,

Siddet

Signal A= SE2 Ao BC =BC
wo = 9.0 mm Sean Speed = §

! Sigal A= SE2 AutoBC=BC 58
10 um WD = 9.0mm Scan Speed =6
R

WMeg= 500xx EHT= 500KV  Signal A=SE2 Auto BC=BC Mag= 1D00KX EHT= 500KV  SignalA=SE2 Auto BC = BC
1 WD = 9.0 mm Stan Speed =6

WD= 9.0mm Scan Speed =6

- 0) d)

Sekil 4.13 : Silikanimn a) ile b) 1 kx, ¢) 5 kx ve d) 10 kx biiylitmelerdeki SEM
goruntustl.

Yukaridaki Sekil 4.13°de silikanin farkli biyiitmelerdeki SEM ile igyap: analiz
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goriintiileri verilmistir. Goriintiiler incelendiginde tane boyut dagiliminin genis oldugu
ve tane boyut morfolojisinin heterojen oldugu goriilmektedir. Tane boyutunun genel

olarak 10 mikron metrenin altinda oldugu goriilmektedir.

Sekil 4.14°de atik yumurta kabuguna ait XRD ile faz analizi sonucu ve Sekil 4.15°de
SEM ile i¢yap1 analiz sonuglar1 verilmistir. SEM analiz sonucu incelendiginde tane
boyut dagiliminin genis oldugu ve tane morfolojisinin heterojen oldugu goriilmektedir.
Yumurta kabugunun kalsiyum karbonat i¢cerdigi XRD analiziyle belirlenmistir (Sekil
4.14).

a CaCo,

Siddet

15 25 35 45 55

\thkx  EHT= 800KV  Signal A= SE2 Auto BG = OF 2 . i se2 Ao BC=Of
0 um WD= 0.0 mm Scan Speed = 8 = 9, Scan Speed = 6

a) b)
Sekil 4.15 : Yumurta kabugunun a) 1 kx, b) 5 kx, ve ¢) ile d) 10 kx biiyiitmelerdeki
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SEM goriintiileri.

— = 500kV Signal A= SE2 =
M- CO0KX EHT= 800KV SignalA= SE2 ABG= O - £ S0040 - Signa e Auto BC = OF ﬁ
ium WD= 8.8 mm Scan Speed = 6 JHm

c) d)

Sekil 4.15 (devam) : Yumurta kabugunun a) 1 kx, b) 5 kx, ve c) ile d) 10 kx
bliyiitmelerdeki SEM goriintiileri.

4.3.2. XRD ile faz bilesimin belirlenmesi

Uretimi tamamlanmis kalsiyum silikat numuneleri 1200-1250—1300°C sicakhiklarda
1,5-2 saat siireler ile sinterleme islemine tabi tutulmustur. Sinterleme adimi sonrasi
doku iskelelerine XRD ile faz analizi yapilmistir. Asagidaki 1200°C sicaklikta 1,5 saat

stire ile sinterlenen numunelerin XRD faz analiz sonuglar1 mevcuttur.,
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Sekil 4.16 : Nisastayla konsolidasyon yontemiyle hazirlanan ve 1200°C’de 1,5 saat
stireyle sinterlenen doku iskelesine ait XRD analiz sonucu.
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Nisastayla konsolidasyon yontemiyle hazirlanan 1200°C’de 1,5 saat siireyle
sinterlenen numunelere ait XRD analizi sonucunda faz bilesiminde miillit fazinin
varlhig1 belirlenememistir. Yapida larnite (dikalsiyum silikat, Ca2SiOs) fazinin olustugu
saptanmistir. Miillit fazinin diisik miktarlarda olusmasit halinde XRD ile
belirlenememis olma ihtimali bulunmaktadir. Ancak sisteme ilave edilen kaolenin
varligi da XRD ile belirlenememistir. Muhtemelen kaolenin uygulanan 1sil iglem
siirecinde yapida miillit olusumuyla sonuglanan reaksiyonlari tamamlayamamis

oldugu ve sivi faz olusumuna katki verdigi diisiiniilmektedir.

£

Mag= 0% EHT= 500KV SignalA=SE2 Ao BC = OF ZEIS
20 pm WD= 9.2 mm Scan Speed = 7 !

Mag= H0x  EMT= 500KV Signel A= SE2 Aulo BC = OF ZEISS
10 pm WD= 8.3 mm Scan Speed =7 |

Sekil 4.17 : 1200°C de sinterlenen tek tabakali yapiya ait farkl biiylitmelerde
cekilen taramali elektron mikroskobu goriintiileri.
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Sekil 4.17 incelendiginde yapida Onemli bir oranda tane biliylimesinin de
gerceklesmemis oldugu saptanmistir. Ayrica yapida istendigi sekilde yliksek oranda
acik gozenek elde edildigi ve homojen gozenek dagiliminin oldugu goriilmektedir.
Gozeneklerin farkli boyut ve dagilimlarda elde edilmesi, makro ve mikro, seklinde
basarili bir sekilde saglanmistir. Elde edilen gdzenek boyut ve dagilimi doku iskelesi

uygulamasinin isterlerine uygundur.

® Larnite
0 A Gehlenite
Wollastonite

Siddet (cps)

25 30 35 40 45 50 55
20

Sekil 4.18 : 1200°C sicaklikta 2 saat siire ile sinterlenen M—CS numunesinin XRD
paterni.

Nisasta konsolidasyon yontemiyle hazirlanan M—CS numunesinin 1200°C sicaklikta
2 saat slire ile sinterlenmesi sonucu elde edilen XRD paterni Sekil 4.18’de
sunulmaktadir. M—-CS numunesinin 1200°C sicaklikta XRD analiz sonucu

incelendiginde larnite, gehlenite ve wollastonite fazlarinin oldugu tespit edilmistir.

40



®  Larnit
A Gehlenite
A Calcium
Silicate
A
0
A A
® [
]
=
- °
A
e 0
JU '
25 30 35 40 45 50 55

Sekil 4.19 : 1250°C sicaklikta 2 saat siire ile sinterlenen M—CS numunesinin XRD
analiz sonucu.

Nisasta konsolidasyon yontemiyle hazirlanan M—CS numunesinin 1250°C sicaklikta
2 saat siire ile sinterlenmesi sonucu elde edilen XRD analiz sonucu Sekil 4.19°da
verilmistir. Analiz sonucu incelendiginde M—CS numunesinin 1250°C sicaklikta

gehlenite, larnite ve calcium silicate fazlarinin oldugu tespit edilmistir.

o Larnit

Siddet
[-]

25 30 35 40 45 50 55
20

Sekil 4.20 : 1200°C sicaklikta 2 saat siire ile sinterlenen S—CS numunesinin XRD
paterni.
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Nisasta konsolidasyon yontemiyle hazirlanan ve 1200°C sicaklikta 2 saat siire ile
sinterlenen S-CS numunesi XRD sonucu incelendiginde yapida tek faz olan larnite

fazmin olustugu goriilmektedir (Sekil 4.20).

A Larnit

Siddet
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20

Sekil 4.21 : 1250°C sicaklikta 2 saat siire ile sinterlenen S-CS numunesinin XRD
analiz sonucu.

Nisasta konsolidasyon yontemiyle hazirlanan S-CS numunesinin 1250°C sicaklikta 2
saat siire ile sinterlenmesi sonucu elde edilen XRD faz analizi yukaridaki sekilde

sunulmaktadir. Yapida 1250°C sicaklikta sadece larnite fazi olusmustur.

Nisasta konsolidasyon yontemiyle hazirlanan DSM-CS numunesinin XRD faz analiz

sonucu incelendiginde yapida tek faz olan larnite fazinin olustugu goriilmektedir.
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Sekil 4.22 : 1200°C sicaklikta 2 saat siire ile sinterlenen DSM-CS numunesinin XRD
paterni.

® Larnite
A Gehlenite]

Siddet
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Sekil 4.23 : 1250°C sicaklikta 2 saat siire ile sinterlenen DSM-CS numunesinin XRD
paterni.

Diisiik silika ve kaolen takviyeli numunenin 1250°C sicaklikta 2 saat siire ile
sinterlenmesi sonucu elde edilen XRD faz analizi yukaridaki sekilde sunulmaktadir.
Yapida larnite ve gehlenite fazlarinin olustugu goriilmektedir. Sinterleme sicakligmin

artmasi ile DSM-CS numunesinde gehlenite fazi1 olusmustur.
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Sekil 4.24 : 1200°C sicaklikta 2 saat siire ile sinterlenen YSM-CS numunesinin XRD
paterni.

Nisasta konsolidasyon yontemiyle hazirlanan ve 1200°C sicaklikta 2 saat siire ile
sinterlenen YSM-CS numunesinin XRD analizi sonucunda yapida kirschsteinite, o-

calctum silicate ve B-calcium silicate fazlar1 olugsmaktadir.
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Sekil 4.25 : 1250°C sicaklikta 2 saat siire ile sinterlenen YSM-CS numunesinin XRD
paterni.

Nisasta konsolidasyon ydntemiyle hazirlanan YSM-CS’a yapilan XRD faz analiz
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sonucuna gore sinterleme sicaklgmin artmasi ile yapida larnite ve gehlenite fazlarinin

olustugu gdézlemlenmistir.

e®Larnite

A Portlandite,

Siddet
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Sekil 4.26 : 1200°C sicaklikta 2 saat siire ile sinterlenen DSS-CS numunesinin XRD
paterni.

Nisasta konsolidasyon yontemiyle hazirlanan 1200°C sicaklikta 2 saat siire ile

sinterlenen DSS-CS numunesinin XRD faz analizi sonucu incelendiginde larnite ve

portlandite fazlar1 olugsmustur.
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Sekil 4.27 : 1250°C sicaklikta 2 saat siire ile sinterlenen DSS-CS numunesinin XRD
analiz sonucu.

Nisasta konsolidasyon yontemiyle hazirlanan DSS-CS numunesinin 1250°C sicaklikta 2
saat siire ile sinterlenmesi sonrast XRD analizi sonucunda yapida larnite ve anorthite

fazlar1 olugsmustur. Sinterleme sicakliginin artmasi ile yapida anorthite fazi olusmustur.

A Larnite
® Wollastonite
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Sekil 4.28 : 1200°C sicaklikta 2 saat siire ile sinterlenen
YSS-CS numunesinin XRD paterni.

Nisasta konsolidasyon yontemiyle hazirlanan YSS-CS numunesinin 1200°C’de 2 saat
stireyle sinterlenmesi sonrast XRD sonucu sonucu incelendiginde yapida larnite ve

wollastonite fazlarinin olustugu goriilmektedir.

Nisasta konsolidasyon yontemiyle hazirlanan YSS-CS numunesinin faz analizi sonucu
incelendiginde yapida larnite ve wollastonite fazlarmin olustugu goriilmektedir.

Sinterleme sicakliginin artmasi ile yapidaki fazlarda bir degisiklik gerceklesmemistir.
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Sekil 4.29 : 1250°C sicaklikta 2 saat siire ile sinterlenen YSS-CS numunesinin XRD
paterni.

4.3.3. Sinterleme ¢cekmeleri

Degisen oranlardaki 6 farkli regete ile tiretilen kalsiyum silikat esash doku iskeleleri
3°C/dakika 1sitma hizi ile ti¢ farkli sicaklik olan 1200-1250—-1300°C sicakliklarda 2
saat siireyle sinterleme islemine tabi tutulmustur. Sinterleme Oncesi ve sinterleme
islemi sonrast her numunenin agrlik ve boyut (¢ap—kalinlik) o6lgme islemi
gergeklestirilerek sinterleme ¢ekmeleri hesaplanmistir. Her sinterlerleme sicakligi igin
bu islem ayr1 ayr1 yapilmistir. Asagida sunulan sekiller sinterleme sonrasi numunelerin

goriintiilerini ve sinterleme ¢ekmelerini igermektedir.
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Sekil 4.30 : Nisastayla konsolidasyon yontemiyle hazirlanan ve 1200°C’de 2 saat
stireyle sinterlenen 6 farkli igerige sahip doku iskelelerinin goriintiileri.
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Sekil 4.31 : Sinterleme sicaklig1 1200°C olan 2 saat siireyle sinterlenen doku
iskelelerinin sinterleme dncesi ve sonrasi boyut dl¢timlerindeki (¢cap-kalinlik) %
kiigiilme.

Yukaridaki grafik numunelerin ¢ap ve kalinliklarindaki boyutsal degisimi gosteren
sinterleme ¢ekmelerini icermektedir. Numune capindaki boyutsal degisim
incelendiginde en az degisen numunenin YSS-CS oldugu, en fazla ¢ap degisiminin

gbzlendigi numunenin ise YSM-CS oldugu goriilmektedir.

Numune kalinliklarindaki boyutsal degisim (% kiiciilme) incelendiginde en az
sinterleme ¢ekmesinin goézlendigi malzemenin YSS-CS oldugu, en fazla sinterleme

¢cekmesinin gozlendigi numune ise DSS-CS oldugu gézlemlenmistir.

Asagidaki grafik numunelerin ¢ap ve kalinliklarindaki boyutsal degisimi gosteren (%
kii¢iilme) sinterleme ¢ekmelerini igcermektedir. Numune capindaki boyutsal degisim
incelendiginde en az degisen numunenin DSM-CS oldugu goriiliir iken, en fazla cap

degisiminin gézlendigi numune DSS-CS’dir.

Sinterleme Oncesi ve sonrast Olgiilen kalinlik farklar1 incelendiginde % kalinlik
kiigiilmesinin en az oldugu numunenin YSS-CS oldugu, en fazla kalnlik %

kii¢iilmesinin YSM-CS numunede oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.32 : Nisastayla konsolidasyon yontemiyle hazirlanan ve 1250°C’de 2 saat
stireyle sinterlenen 6 farkli igerige sahip doku iskelelerinin goriintiileri.

Son olarak 1300°C’de 2 saat siireyle sinterlenen doku iskelelerinin sinterleme 6ncesi
agirlik ve boyut dlctimleri yapilmistir. Sinterleme sonrast numune formlarinda sekil

4.34’te gosterildigi gibi farkliliklar olusmustur.
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Sekil 4.33 : Sinterleme sicakligi 1250°C olan 2 saat siireyle sinterlenen doku
iskelelerinin sinterleme 6ncesi ve sonrasi boyut dl¢timlerindeki (¢cap-kalinlik) %
kiiciilme.

Sekil 4.34, 6 farkli tasarim ile iiretilen kalsiyum silikat numunelerinin 1300°C’de 2
saat slireyle sinterlenmesi sonucuna aittir. Sekil incelendiginde M-CS numunesinde
yiiksek bir oranda ¢gekmenin gézlendigi ve sintreleme islemi sirasinda iist iiste bulunan
3 numunenin birbirine yapistigi gézlemlenmistir. S-CS numunelerinin saglam olmasi
gercken formda bulundugu gézlemlenmistir. DSM-CS numunelerinin ise sinterleme
sonucu tamamen toz formunda oldugu goriilmiistir. YSM-CS numunesinde ise en
yiiksek ¢ekmenin meydana geldigi ve YSM-CS numunesinin althiga yapisarak farkli
bir reaksiyona girdigi gozlemlenmistir. DSS-CS numunesi normal saglam formda
sinterleme isleminin gergeklestigi gézlemlenmistir. YSS-CS numunesinde ise fazla

sinterlemenin oldugu ve numunede asir1 bir sertlesme meydana gelmistir.
4.3.4. Dort katmanh fonksiyonel asamah dikalsiyum silikat iiretimi

Tez caligmas1 kapsamimda degisen oranlarda silika ve kaolen takviyesi ile alt1 farkl
recete tasarimi gerceklestirilmistir. Bu alt1 farkli receteden {iretilen numuneler
1200-1250°C sicakliklarda 2 saat siire ile sinterleme islemine tabi tutulmustur.

Sinterlenen numunelere XRD ile faz analizi yapilmustir.
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Sekil 4.34 : Kalsiyum silikat doku iskelelerinin 1300°C’de 2 saat siireyle
sinterlenmesi sonucuna ait goriintii.

Faz analiz sonuglar1 incelendiginde 1250°C sicaklikta 2 saat siire ile sinterlenen
stokiyometrik kalsiyum silikat (S-CS) regetesinde tek fazli larnit faziin olustugu
gozlemlenmistir. Bu sebeple 4 katmanli fonksiyonel asamali dikalsiyum silikat tiretimi
icin stokiyometrik kalsiyum silikat (S-CS) recetesi kullamilmistir. Bu regete
kullanilarak nisasta konsolidasyon teknigi ile 4 katmanli FGM dikalsiyum silikat
iiretimi gergeklestirilmistir. En alt tabakanin %20 oraninda nisasta icerdigi ve nigasta
oranlarmm %15, %10 ve %S5 olarak degistigi tabakali bir tasarim yapilmistir. Bu
tasarim ile farkli gozenek boyutuna sahip fonksiyonel asamali bir mikroyapi
hedeflenmistir. Uretimi gerceklestirilen 4 katmanli FGM dikalsiyum silikat doku

iskeleleri tasarimi asagidaki sekilde sunulmustur.
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% 5 Nisasta

% 10 Nisasta
% 15 Nisasta

% 20 Nisasta
Sekil 4.35 : Dort katmanli fonksiyonel asamali dikalsiyum silikat tasarimi.

Sekil 4.35’te verilen tasarima gore nisasta konsolidasyon teknigi ile fonksiyonel
asamali dikalsiyum silikat doku iskelesi iiretimi gerceklestirilmistir. Uretimi
gerceklestirilen dikalsiyum silikat numuneleri 1250°C sicaklikta 2 saat siire ile
sinterleme islemine tabi tutulmustur. Sinterlenen 4 katmanli fonksiyonel agamali
dikalsiyum silikat numunelerine SEM analizi gergeklestirilmistir. SEM i¢yap1
analizinde FGM numunesinin kirik yiizey kesiti incelenmistir. Ust yiizeyden alt
yiizeye tiim yapiy1 gosterecek sekilde 10 adet igyap1 goriintiisii alinarak fonsiyonel

asamal1 igyap1 degisimi incelenmistir. SEM ile i¢yap1 incelemeleri sonucunda elde

edilen gorintiiler sekil 4.36’da sunulmaktadir.

Mag= 250X EHT = 10.00 kv Signal A= SE2 = Signal A= SE2
100 pm WD = 10.2 mm Scan Speed=7 = Scan Speed =7

Signal A = SE2 Y ~ Signal Auto BC = BC
Scan Speed =7 = Scan Speed=7

Sekil 4. 36 : Nisasta konsolidasyon teknigi kullanilarak iiretilen dort katmanl
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fonksiyonel asamali dikalsiyum silikat numunelerinin 250X (1 ile 10 arasi numara
verilen) ve 1000X biiyiitmedeki SEM goriintiileri.

p E? 2 =4 ¥ 5 ' X g . s 3 2 ot 3 iy C e
o £ 10404 S;Sg,.y ; = :}7 ﬁ o f:fbr:éo:?n ;v Sgnsm = S:i
—_ can Speed = X can Speed =

Signal A= SE2
Sean Speed =7

Mag= 250X EHT = 10.00 kV Signal A= SE2 -
J00pm WD = 10.6 mm Scan Speed =7 m WD =106 mm

Mag= 250X EMT= 10.00 kV/ Signal A Mag = 250X EMT = 10.00 kV' Signal A= SE2
100 o 100 pm
um WD=11.2 mm Sean Speed =7 s Wo'=11.2 mm Sean Speed =7

1.00KX EHT = 10.00 KV Signal A= SE2 Auto BC = Off
WD = 11.3 mm Scan Speed =8
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Sekil 4.36 (devam) : Nisasta konsolidasyon teknigi kullanilarak tiretilen dort
katmanli fonksiyonel asamali dikalsiyum silikat numunelerinin 250X (1 ile 10 aras1
numara verilen) ve 1000X biiyiitmedeki SEM goriintiileri.

Sekil 4.36’daki SEM gorintiileri incelendiginde dikalsiyum silikat numunesinin
tabakalar arasi gegisin belirgin olmadigi, olduk¢a yumusak bir gegisin oldugu
saptanmistir. Elde edilen yapida tabakali bir sekilde olusum gdézlemlenmedigi ve
yapmin fonksiyonel asamali oldugu belirlenmistir. Elde edilen dikalsiyum silikat
yapisinin homojen tane boyut dagilimina sahip oldugu ve oldukga yiikske oranda
gozeneklilige yapiya sahip oldugu belirlenmistir. SEM goriintii kodu 8 olarak verilen
yapida biiyiik gdzeneklerin olustugu goriilmektedir. Bu gézenekler numunenin nisasta
konsolidasyon teknigiyle tretimindeki dokiim asamasinda olusan kabarciklardan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Bu tiir kabarciklar ¢camurun elenmeisyle biiyiik
Olciide giderilirken yapida istenmeyen bu tiir kabarciklarin kalabildigi SEM

incelemeleri sonucunda belirlenmistir.
4.35. FTIR analizi

FTIR analizleri CaCOs, SiO; baslangi¢ malzemeleri ve 6 farkli tasarmm ile iiretimi
gerceklestirilen 1200—1250°C’de sinterleme islemine tabi tutulan doku iskelelerine
uygulanmistir. Cizelge 4.2°deki yapilan ¢alismalar incelendiginde Si-O baglar1 i¢in
dalga sayis1 700-1200 cm™?, Ca baglar1 i¢in 970 cm™, C-O baglar1 i¢in 1400 cm™ ve
Si-Ca-O bag1 icin dalga sayismin 800-1100 cm™ bandinda oldugu goriilmektedir.
Kalsiyum silikatin 1200°C sicaklikta 2 saat siire ile sinterlenmesi sonucu elde edilen
FTIR analiz sonucu incelendiginde, tiretilen M-CS doku iskelesi i¢in su ve hidroksil

grubunun biikiilme ve gerilme degerlerine karsilik 993,63 cm? oldugu goriilmektedir.

Absorpsiyon band araliginin ise 513,36 cm?, 668,89 cm™, 843,16 cm™, 864,11 cm,
993,63 cm™ ve 3726,53 degerine sahip oldugu gézlemlenmistir. Diger bir numune S-
CS’nin Si-Ca-O band aralig1 842.17 cm?, 861,73 cm™ ve 993,63 cm™!'dir. Kodlamast
DSM-CS olan numunenin Si-Ca-O band arahigmin 713 cm™ 841,5 cm™, 992,50 ve
1152,29 oldugu goriilmektedir. Farkli bir numune grubu YSM-CS’nin Si-Ca-O
bagindaki dalga sayisinm 712,51 cm?, 982,14 cm? ve 1117 cm? oldugu grafik
degerlerinden okunmaktadir. DSS-CS numunesindeki bag degerleri 863,51 cm™ ve
993,56 cm? oldugu belirlenmistir. Son olarak YSS-CS numunesi bag degerlerinin
842,17 cm™ ve 994,83 cm™ dalga sayisinda oldugu gdzlenmistir.

Kalsiyum silikat doku iskelesinin 1250°C sicaklikta 2 saat siire ile sinterlenmesi

sonucu elde edilen FTIR grafigi incelendiginde Si-Ca-O baglarinin sicakligin etkisi ile
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genis bir alana yayildig1 ve en yiliksek pik noktasmin 1114,30 degerinde oldugu
goriilmektedir. [178].

Cizelge 4.2 : FTIR analizi igin yapilan ¢aligmalar.
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Sekil 4.37 : Farkli igeriklere sahip 6 regete ile iiretilen kalsiyum silikat doku

iskelelerinin 1200°C sicaklikta 2 saat siire ile sinterlenmesi sonucu elde edilen FTIR

56



analiz sonucu.
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Sekil 4.38 : Farkli iceriklere sahip 6 regete ile iiretilen kalsiyum silikat doku
iskelelerinin 1250°C sicaklikta 2 saat siire ile sinterlenmesi sonucu elde edilen FTIR
analiz sonucu.

4.3.6. Yogunluk degerinin hesaplanmasi

Alt1 farkli regete ile hazirlanan kalsiyum silikat numunelerinin geometrik yogunluk

degerleri hesaplanmistir. Geometrik yogunluk degeri;

d=2 (4.1)

v

formiiliinden hesaplanarak belirlenmistir.

Denklem (4.1) de verilen formiilasyonda; d yogunluk/ozkiitle (gr/cm®) degerini, m kiitle

(gn), V ise hacim (cm?®) degerini ifade etmektedir.

Alt1 farkli recete ile hazirlanan kalsiyum silikat numunelerinin sinterleme islemleri
sonucunda 1250°C sicaklikta 2 saat siire ile sinterlenen numunelerin XRD analizi

sonucunda tek fazli bir yap1 olan larnit fazi stokiyometrik regetede gozlemlenmistir.

Bu nedenle numunelerin geometrik yogunluk degerinin hesaplanmasimnda 1250°C
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sicaklikta 2 saat siire ile sinterlenen numuneler kullanilmistir.

Ik olarak geometrik yogunluk degerleri denklem (4.1) e gére hesaplanmustir. Yapilan
literatiir arastirmas1 sonucunda teorik yogunluk degerinin 2,89 gr/cm® oldugu

gorilmistiir [177]. Denklem (4.2) kullanilarak yogunlasma oranlar1 hesaplanmistir.

Geometrik Yogunluk + 100 (4.2)

Yogunlasma Orani =
g 3 Teorik Yogunluk

27

N
(o]

N
a1

N
N

N
w
]

Yogunlasma orani, %

N
N
|

N
[y

M-CS S-CS DSM-CS YSM-CS YSS-CS
Sekil 4.39 : Sinterleme rejimi 1250°C sicaklikta 2 saat olan numunelerin geometrik
yogunlasma degerleri.
Sekil 4.37 incelendiginde 5 numunenin yogunlasma degerlerinin hesaplandigi
goriilmektedir. Diisiik silika igerigine sahip DSS-CS numunesinin sinterleme isleminden
bir siire sonra toz formuna ge¢mesi sebebiyle DSS-CS numunesinden 6lgiim
almamamistir. Hesaplamalar 5 regete iizerinden gerceklestirilmistir. Yukaridaki
grafikteki yogunlagsma oranlar1 incelendiginde yogunlasma degerlerinin %23-27
araliginda degistigi goriimektedir. Uretimi gergeklestirilen kalsiyum silikat esaslh
numunelerin %73-77 oranlarinda gbozenege sahip oldugu goriilmektedir. En yiiksek
yogunlagma oranina sahip numunenin YSS-CS ve en diisiik yogunlagsma oranina sahip

numunenin M-CS oldugu gézlemlenmektedir.
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4.3.7. Termal analiz

Stokiyometrik regete ile iiretimi gergeklestirilen numunenin Tg—DTA analizi hava

ortaminda 10°C/dk 1sitma hizi ile incelenmistir.

— DTG
—TG
20 T T T T T T T i T !
719 (°C)
17.51 (ug/°C) = 100
15 -
- 90
~ 10 -
o'
o = 80 Z
S =
2 319 (°C) o
E 5.41 (ug/°C) =
a 54
- 70

— 60

59.7% 1018 (°C)

57.6 %

v T T T T T T T T S0

0 200 400 600 800 1000 1200

Sicakhik (°C)

Sekil 4.40 : S-CS numunesinin TG-DTG analizi.

Larnitin TG analizi sonucunda 4 fakl agirlik kayb1 mevcuttur. 237 ile 346°C arasindaki
sicaklik araliginda 9%7,6°lik bir agirlik kayb1 olugsmustur. 346-585°C arasinda %3,7°1ik
bir agirlik kaybr meydana gelmistir. 585-736°C arasinda keskin bir pikle gosterilen
agirlik kaybi1 mevcuttur. Bilesimde bulunan CaCOs'iin ayrigmasindan dolayr %28

oraninda agirlik kaybi gerceklesmistir.

4.3.8. In vitro sitotoksisite testi

Hiicre kiiltiirii, ¢cok hiicreli canlilara ait hiicrelerin, laboratuvar sartlarinda 6zel olarak
tasarlanmig  kaplarda, optimum 1s1, besin ve nemin saglandig1 ortamlarda
kontaminasyondan ari bir sekilde yasatilmasi olarak tanimlanabilir. [179] Sitotoksik
terimi ise, hiicre 6liimiine neden olan seklinde tanimlanabilir. Sitotoksisite ¢alismalari,
bir maddenin sitotoksik potansiyelinin olup olmadigni belirlemeyi amaglar. Hiicre bazli
sitotoksisite arastirmalari, uygulamalarinin kolay olmasi ve in vivo ¢aligmalardan elde
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edilen verilerle uyum gostermesi nedeniyle, hayvan deneylerine alternatif olarak ortaya

¢ikmis ve toksikoloji laboratuvarlarinda yaygin olarak kullanilir hale gelmistir. [180]

Hiicreler, sitotoksik bir maddeye maruz kaldiginda apoptoz, otofaji ve nekroz gibi olaylar
sonucunda 6lebilir ya da sitostazis nedeniyle cogalma 6zelliklerini kaybedebilirler. [181]
Hiicre bazli sitotoksisite testleri incelenen maddenin sitostatik ve sitotoksik etkileri
hakkinda bilgi veren testlerdir. Yapilan sitotoksisite ¢aligmasinin tipi ne olursa olsun,
onemli olan ¢aligma sonundaki canl/6lii hiicre miktarinin belirlenmesidir. [181] Hiicre
canliligmin belirlenmesinde kolorimetrik, liiminesans ve enzimatik temelli olmak iizere
uygulanan ¢esitli yontemler vardir. [182-184] 2,3-bis-(2-metoksi-4-nitro-5-siilfofenil)-
2H-tetrazolyum-5-karboksianilid (XTT) testi sitotoksisitenin belirlenmesinde yaygin
olarak kullanilan kolorimetrik yontemlerden biridir. XTT gibi tetrazolyum tuzlarmin
kullanildig1 yontemlerde renk degisikligi esasmna dayali 6lglim yapilir. [180, 185]
Tetrazolyum tuzlarmin elektron alarak indirgenmeleri, formazan denilen yapiya
dontismelerini saglayarak, renk degisikligine sebep olur. Tetrazolyum halkas1 ancak aktif
mitokondri tarafindan kirilabilir ve bdylece renk olusumu yalnizca canli hiicrelerin
varliginda goriiliir. [186] Olii hiicreler ise tetrazolyum bilesiklerini indirgeyemeyecekleri
icin herhangi bir renk degisimine neden olmazlar. Dolayisiyla bu tiir testlerin son
asamasinda olusan renk degisimi spektrofotometrik yontemle dl¢giilerek canli/6lii hiicre

sayis1 belirlenebilir. [180,186]
Uygulanan sitotoksisite testi

Kalsiyum silikat tozlarmin sitotoksisitesi L929 fare fibroblast hiicreleri kullanilarak XTT
testi araciligi ile belirlenmistir. Numuneler DMEM besiyerinde 24 saat siireyle, 150 rpm
ve 37°C’de bekletilerek ekstratlar (50 mg/mL ve 25 mg/mL) elde edilmis ve hiicre
canliligma etkisi indirekt olarak belirlenmistir. L929 hiicreleri 96 kuyucuklu plakalara,
herbir kuyucuga 1 x 10° hiicre olacak sekilde ekilmis ve 24 saat siireyle 37°C’de, %5
oraninda CO: igeren inkiibatorde kiiltiire edilmistir. Hiicrelerin iizerindeki besiyeri
dokiildiikten sonra DMEM besiyeri kullanilarak farkli oranlarda hazirlanmis olan
ekstratlar 100 pL olacak sekilde ilave edilmis ve 24 saat inkiibe edilmistir. Ekstratlara
tabi tutulan hiicrelerin canlilik oran1 XTT testi yapilarak belirlenmistir. Bu testin temeli
2,3-bis-(2-metoksi-4-nitro-5-sulfofenil)-2H-tetrazolyum-5-carboksanilid (XTT)’in canli
hiicreler tarafindan turuncu renkli formazana doniismesine dayanmaktadir. Herbir
kuyucuga aktivator reaktifi ile karistirtlan 50 pL XTT solusyonu ilave edilmis ve 4 saat
inkiibasyona birakilmistir. Siire sonunda olusan formazanlarin absorbansi Epoch

Mikroplaka Spektrofotometresi (BioTek, Bad Friedrichshall, Germany) kullanilarak 460
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nm’de okunmustur. Ekstrat yerine DMEM besiyeri ilave edilmis olan kuyucuklardaki
absorbans degeri (kontrol) %100 canlilik olarak kabul edilmis ve diger kuyucuklardaki

hiicrelerin canlilik orani (%) buna gore hesaplanmistir.

Analiz sonucundan 1SO 10993-5’¢ gore %70’in altindaki canlilik orani sitotoksik etkiye
isaret etmektedir. Buna gére numunelerin 25 mg/mL ve 50 mg/mL konsantrasyonlardaki

ekstratlar1 hiicreler iizerinde sitotoksik etki gostermemistir.

100 -

80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10 -

Canhilik (%)

Kontrol 25 mg/ml 50 mg/ml

Sekil 4.41 : In vitro sitotoksite analiz sonucu.
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5.GENEL SONUCLAR

Sunulan tez kapsaminda atik tavuk yumurta kabugu ve silika kullanilarak nigasta

konsolidasyon teknigi ile gozenekli kalsiyum silikat esasli doku iskeleleri iiretimi

gerceklestirilmistir. Calisma kapsaminda iki farkli tasarim yapilmustir. Ilk tasarim 7 ve

4 katmanl fonksiyonel asamali (FGM) kalsiyum silikat tasarimi yapilarak gozenekli

kalsiyum silikat yas biinyelerin tiretimi gerceklestirilmistir. Diger bir tasarim ise

degisen oranlarda silika ve kil takviyeleri ile 6 farkli regete olusturularak kalsiyum

silikat doku iskelesi iiretimi gerceklestirilmistir. Uretim tamamlandiktan sonra

numunelere karakterizasyon calismalar1 yapilmistir. Deneysel ¢alismalar sonucunda

elde edilen 6nemli sonuglar asagida 6zetlenmistir.

*
o

*
o

*
o

0

R/
*

*

Calismanin ilk asamasinda, iiretimi gergeklestirilecek kalsiyum silikat
numuneleri i¢in iki farkli tasarim gergeklestirilmistir.

[k tasarimda 7 katmanl fonksiyonel asamali kalsiyum silikat yas biinyeler
sorunsuz bir sekilde tiretilmistir.

Ikinci tasarmm ise silika oranmin ve kil takviyesinin degisen oranlarda
kullanilarak kalsiyum silikat doku iskelesi lizerindeki etkisi incelenmistir.
Ikinci tasarimda degisen oranlarda 6 farkli recete kullamilmustir. Her bir
recetedeki oranlar kullanilarak nisasta konsolidasyon teknigiyle gdzenekli yas
biinyeler saglam bir sekilde iiretilmistir. Numunelere ili¢ farkli sinterleme
sicakligi (1200-1250-1300°C) uygulanmistir. Sinterleme igin gergeklestirilen
calismalar sonucunda sinterleme siiresinin sabit 2 saat olarak uygulanmasi
kararlastirilmstir.

XRD faz analiz sonuglar1 incelendiginde 6 farkli recetede kalsiyum silikat ve
larnite fazlarinin olustugu gézlemlenmistir. Caligilan bu receteler arasinda tek
fazli bir yapinin elde edildigi tek regetenin stokiyometrik kalsiyum silikat (S-
CS) recetesi oldugu belirlenmistir. Stokiyometrik recete ile g¢alisildiginda
1250°C’de sadece dikalsiyum silikat fazinin olustugu belirlenmistir.
Sinterleme sicakligr 1200-1250°C olan numuneler hatasiz bir sekilde elde

edilmistir.
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Ancak 1300°C’de sinterlenen numunelerde farkli reaksiyonlar gercekleserek
numunelerde istenmeyen ¢atlak, tamamen dagilma gibi baz1 fiziksel hatalar

olustugu belirlenmistir.

Numunelere sinterleme oncesi ve sonrasindaki agirlik ve boyut (cap-kalinlik)
degisimleri olgiilmiistiir. Sinterleme g¢ekmelerinin tiim numunelerde ¢ap ve
kalinlik i¢in farkl oranlarda gerceklestigi belirlenmistir. Sinterleme sicakligi
1200°C ve 2 saat siire ile sinterlenen numunelerin ¢apindaki boyutsal degisim
incelendiginde en az degisen numunenin YSS-CS oldugu, en fazla ¢ap
degisiminin goézlendigi numunenin ise YSM-CS oldugu goriilmektedir.
Numune kalinliklarindaki boyutsal degisim (% kii¢lilme) incelendiginde en az
sinterleme ¢ekmesinin gozlendigi malzemenin YSS-CS oldugu, en fazla
sinterleme  ¢ekmesinin  gozlendigi numune ise DSS-CS  oldugu
gbzlemlenmistir. Sinterleme sicakligi 1250°C ve 2 saat siire ile sinterlenen
numunelerin ¢apmdaki boyutsal degisim incelendiginde en az degisen
numunenin DSM-CS oldugu goriiliir iken, en fazla ¢ap degisiminin gézlendigi
numune DSS-CS’dir. Sinterleme Oncesi ve sonrasi dlgiilen kalinlik farklari
incelendiginde % kalinlik kii¢iilmesinin en az oldugu numunenin YSS-CS
oldugu, en fazla kalinlhik % kiigiilmesinin YSM-CS numunede oldugu

goriilmektedir.

Alt1 farkli regetenin yogunluk degerleri hesaplanmistir. Numunelerdeki
gbzenek miktarmin %73-77 araliginda degistigi gézlemlenmistir. En yiiksek
yogunlasma oranma sahip numunenin YSS-CS ve en diisik yogunlasma

oranina sahip numunenin M-CS oldugu goriilmiistiir.

Kalsiyum silikat tozlarinin sitotoksisitesi [L929 fare fibroblast hiicreleri
kullanilarak XTT testi araciligi ile belirlenmistir. Numunelerin 25 mg/mL ve
50 mg/mL konsantrasyonlardaki ekstratlar1 hiicreler iizerinde sitotoksik etki

gbstermemistir.
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