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OZET

Kopiik Enjeksiyon Kaliplama Yéntemi ile Uretilen
Polilaktik Asit/Halloysit Nanotiip Doku iskelelerinin

Ozelliklerinin Gelistirilmesi

Meltem ERYILDIZ

Makine Miihendisligi Anabilim Dali

Doktora Tezi

Danisman: Prof. Dr. Mirigul ALTAN

Biyobozunur ve biyouyumlu polimer esash doku iskeleleri, doku miihendisliginde
yaygin olarak kullanilmaktadir. Ozellikle biyobozunur kemik implanti uygulamalari
icin kullanilan doku iskelelerinin yeterli mekanik dayanima ve biyolojik 6zelliklere
sahip olmas1 gerekmektedir. Polilaktik asit (PLA), biyouyumluluk, biyolojik olarak
parcalanma ve islenebilirlik gibi o6zelliklere sahip olmasindan dolay1 doku
miithendisliginde tercih edilen malzemelerden biridir. Ancak PLA’'nin gevrek olmasi
ve hidrofobik karakter gostermesi, bu malzemenin kullanim alanini daraltmaktadir.
Literatiirde PLA'nin, bu o6zelliklerinin gelistirilmesi tizerine cesitli calismalar
mevcuttur. Ancak, halloysit nanotiip (HNT) takviyeli PLA doku iskelelerinin
gelistirilmesi lizerine ¢alismalar oldukca sinirli sayidadir. Bu tez ¢alismasinda HNT
takviyeli PLA esasli doku iskeleleri kimyasal kopiik enjeksiyon kaliplama yontemi
ile elde edilmistir. Bu amagla 6ncelikle PLA/HNT nanokompozit granitiller, agirlik¢a
%1-5 HNT takviye oraninda, ¢ift vidali ekstriiderde eriyik karistirma yontemi ile
elde edilmistir. Eriyik karistirma isleminden sonra, saf PLA ve PLA/HNT

nanokompozit graniillere, kimyasal kopiik enjeksiyon kaliplama yontemi
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uygulanmis ve doku elde edilmistir. PLA/HNT nanokompozitlerin karakterizasyonu
icin FTIR, DSC ve TGA analizleri yapilmistir. PLA/HNT doku iskelerinin mekanik
ozelliklerini belirlemek icin ¢ekme, 3 nokta egme ve izod darbe testi; morfolojik
ozelliklerini belirlemek i¢in SEM; biyolojik 6zelliklerini belirlemek i¢in de MTT,
biyobozunma ve su temas agisi testi uygulanmistir. Ayrica, gelistirilen doku
iskelerinin hidrofobikligini azaltmak ve hiicre tutunma Kkabiliyetini gelistirmek

amaciyla numunelerin ytlizeyine lazer ile tekstiir islemi uygulanmistir.

Doku iskelelerinin mekanik 6zelliklerindeki degisim hem HNT oranina gére hem de
kopiik morfolojisine gore incelenmistir. %3 HNT iceren PLA doku iskelelerinde, saf
PLA doku iskelelerine gore %27,5 kiitle kayb1 olmasina karsilik, cekme dayaniminda
%124 ve wuzamada %118 artis gozlemlenmistir. Bu oranin uzerindeki
konsantrasyonlarda, = polimer  matrisde  gozlemlenen nano  partikiil
topaklanmalarindan étiirii mekanik 6zelliklerde diisiis gozlemlenmistir. Ug nokta
egme ve izod darbe test sonuclarinda da benzer bir davranis goriilmustiir. Doku
iskelelerinin mekanik o6zelliklerindeki degisim kopiik morfolojisine gore
incelendiginde, %3 HNT takviyeli PLA doku iskelesi, en fazla gézenek yogunlugu
(0,947x10% pore/cm3) ve en diisiik ortalama gozenek cap1 (71,72 um) ile gelistirilen
doku iskeleleri arasinda en ytliksek mekanik 6zelliklere sahip olmustur. Kopiik
enjeksiyon kaliplama ile elde edilen doku iskelelerinde goriilen kabuk tabakasinda
(skin layer), kopiik gozenekleri yoktur. Bu nedenle bu ytizeylerin hiicre tutunma
kabiliyeti zayif olmaktadir. Bu tez ¢alismasinda, doku iskelerinin bu ytizeylerine iki
farkli desende lazer ile tekstiir islemi uygulanmistir. Tekstiir islemi uygulanan
ylzeylerde artan ylizey piiriizliiliigline ve su temas acisina baglh olarak hidrofobik
olan PLA ylizeylerine, hidrofilik 6zellik kazandirilmistir. Buna baglh olarak da doku
iskelerinini hiicre tutunma kabiliyeti %108 oraninda artmistir. Sonuc olarak, bu tez
calismasinda gelistirilen PLA esasli doku iskelerinin o6zellikleri hem hafiflik
kazanimi, hem mekanik o6zellikler hem de biyolojik o6zellikler yoniinden
degerlendirildiginde, elde edilen sonuclarin literatiirdeki PLA esashh doku
iskelelerinkine kiyasla daha basarili sonuclar verdigi gériilmiistiir. Ayrica, calismada
elde edilen sonuglar siingerimsi kemik, bag ve tendon gibi bazi insan dokularinin
mekanik ozellikleri ile kiyaslandiginda, sonuclarin kabul edilebilir seviyede oldugu

gorulmustiir.
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ABSTRACT

Improvement Properties of Polylactic acid / Halloysite

Nanotube Scaffolds Fabricated by Foam Injection Molding

Meltem ERYILDIZ

Department of Mechanical Engineering

Doctor of Philosophy Thesis

Advisor: Prof. Dr. Mirigil ALTAN

Biodegradable and biocompatible polymer-based scaffolds are widely used in tissue
engineering. In particular, scaffolds used for biodegradable bone implant
applications must have sufficient mechanical strength and biological properties.
Polylactic acid (PLA) is one of the materials preferred in tissue engineering due to
its properties such as biocompatibility, biodegradability and processability.
However, the fact that PLA is brittle and has a hydrophobic character narrows the
usage area of this material. There are several studies in the literature on the
development of these features of PLA. However, studies on the development of
halloysite nanotube (HNT) reinforced PLA scaffolds are very limited. In this thesis,
HNT reinforced PLA based scaffolds were obtained by chemical foam injection
molding method. In this regard, primarily PLA/HNT nanocomposites were
compounded by melt mixing method on a twin screw extruder with 1-5 wt% HNT
loadings. After melt mixing, neat PLA and PLA/HNT nanocomposite scaffolds via
injection molding with chemical foaming agent were prepared. FTIR, DSC and TGA
analyzes were performed for the characterization of PLA/HNT nanocomposites. In
order to determine the mechanical properties of PLA/HNT scaffolds, tensile tests, 3-

point bending and izod impact testing; to determine their morphological properties
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SEM; to determine their biological properties MTT, biodegradation and water
contact angle tests were applied. In addition, in order to reduce the hydrophobicity
of the developed scaffolds and to improve cell viability, laser texturing was applied

to the surface of the samples.

The change in the mechanical properties of the scaffolds was examined according to
both HNT loadings and foam morphology. In the scaffolds containing 3 wt% of HNT,
compared to neat PLA, there was a 27.5% mass loss, while a 124% increase in tensile
strength and 118% in elongation was observed. Above 3 wt% HNT loadings, a
decrease in mechanical properties was observed due to the nanoparticle
aggregation observed in the polymer matrix. A similar behavior was observed in the
3-point bending and izod impact test results. When the change in the mechanical
properties of the scaffolds is examined according to the foam morphology, scaffolds
with 3 wt% of HNT reinforcement had the highest mechanical properties among the
developed scaffolds with the highest pore density (0.947x104 pore/cm?3) and the
lowest average pore diameter (71.72 pm). There are no pores in the skin layer
formed on the scaffolds obtained by foam injection molding. Therefore, the cell
adhesion ability of these surfaces is poor. In this thesis, laser textures were applied
to these surfaces of scaffolds in two different patterns. Depending on the increased
surface roughness and water contact angle, the PLA surfaces, which are
hydrophobic, have been given hydrophilic properties. Consequently, the cell
viability of the scaffolds has increased by 108%. In conclusion, when the properties
of the developed PLA-based scaffolds were evaluated in terms of both weight loss,
mechanical properties and biological properties, it was seen that the obtained
results were quite successful than those of the PLA-based tissue scaffolds in the
literature. When the results were compared with the mechanical properties of the
some human tissues such as cancellous bone, ligament and tendon, the results were

found to be acceptable.

Keywords: PLA, halloysite nanotube, scaffold, foam injection molding, morphology,

mechanical property, biological property.

YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY
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GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Polimer Kkopiikler ¢ok fonksiyonelli malzemelerdir ve hafiflikleri, disik 1s1
iletkenligi, yliiksek darbe ve miikemmel gii¢/agirlik orani nedeniyle tarim, ulasim,
askeri, mimari gibi alanlarda ve giinlik ihtiyaclarda yaygin olarak
kullanilabilmektedir. Polimer icindeki bosluklar malzemenin yogunlugunu
azaltirken daha az hammadde kullanimi saglarlar. Bu durum ise iiriiniin fiyatini da
onemli oranda dusiirtr [1,2]. Polimer koptiklerin, malzeme bilesimine ve gozenek
morfolojisine (gozenek sekli, boyutu ve yogunlugu) bagh olarak kullanim alanlar1 ve
ozellikleri degismektedir [1,3]. Polimer kopiik eldesi i¢in bir¢ok iiretim teknigi
mevcuttur. Bunlar; ¢oziicii dokiimii/partikil uzaklastirma, faz ayrimi, eriyik
kaliplama/parcacik oziitleme, gaz kopiiklestirme, dondurarak kurutma, fiziksel
koptik enjeksiyon kaliplama (mucell) ve kimyasal kopiik enjeksiyon kaliplama
olarak adlandirilan yontemlerdir. Tim bu tekniklerin kendilerine 6zel avantaj ve
dezavantajlari s6z konusudur. Bu tekniklerin kullanimiyla birbirinden farkl fiziksel

ozelliklere sahip polimer kopiik eldesi mimkiindir [4].

Polimer kopiik calismalari, 1930'larda gozenek ¢apt 100 pm'nin lzerinde olan
makrohiicresel polistiren kopiikler ile baslamistir. Ardindan daha kiiglik boyutta
gozenek elde edebilmek amaciyla ¢alismalar devam etmis ve gaz kopiiklestirme
yontemi uygulanarak 1980'lerde ¢ap1 100 um'den kiiciik gozenekler elde edilmistir.
O zamandan beri, polimer kopiik elde etme yontemleri hizla gelismistir.
Polipropilen, polietilen, polistiren, polikarbonat, polivinil Kkloriir, poliliretan,
polikarbonat ve polilaktik asit gibi c¢ok cesitli termoplastikler, polimer kopiik
calismalarinda popiiler hale gelmistir. [2]. Chien ve arkadaslar1 (2004) [5], kimyasal
koplik ajani kullanarak degisen proses parametreleri altinda geleneksel kopiik
enjeksiyon kaliplama ile polipropilen (PP) kopiikler lizerinde ¢alisma yapmistir.

Sporrer ve Altstadt (2007) [6], fiziksel kopiik enjeksiyon kaliplama yoluyla PP
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koptiklerini elde etmisler ve proses parametrelerinin goézenek morfolojisi
uzerindeki etkisini incelemislerdir. Zhang ve arkadaslar1 (2011) [7] kopiik ajan
olarak COz ve su kullanarak ekstriide polistiren kopukler (XPS) tiretmislerdir.
Matuana ve arkadaslar1 (2009) kopiik ajan kullanimi ve proses parametreleri
degisiminin polilaktik asit (PLA) kopiik tretimindeki etkilerini incelemistir [8].
Wang ve arkadaslar1 (2012) fiziksel kopiik enjeksiyon kaliplama ydntemini
uygulayarak, molekiil agirliklar: birbirinden farkl1 PLA'lar1 kopiiklestirmis ve proses

parametrelerinin optimizasyonu ile ilgili calismistir [9].

Polimer koptiklerde sik karsilasilan sorunlardan biri, gozenek olusumundan dolay1
mekanik o6zelliklerin azalmasidir. Takviye malzemeleri kullanilarak elde edilen
kompozit polimer képiik malzemeler ile ilgili calismalara agirlik verilmistir. Najafi
ve arkadaslar1 (2015), kimyasal kopiik ajan kullanarak, PLA ve farkl oranda kil
(Cloisite 30B) takviyesiyle nanokompozit kopilik eldesini arastirmislardir. Nanokil
ilavesi, PLA'min kristalligini ve go6zenek boyutunu diisiirirken, gozenek
yogunlugunu arttirdig1 sonuglarinda goézlemlenmistir [10]. Frackowiak ve
arkadaslar1 (2015), saf PLA'min kopuk o6zelliklerinin farkli nano takviyelerin
ilavesiyle nasil degistigini incelemislerdir. Calismalarinda montmorillonit (MMT) ve
karbon siyahi (CB) takviye olarak kullanilmistir. Deneysel sonuglara gore dzellikle
ambalaj sanayisinde 6nemli olan bariyer 6zellikleri MMT takviyesi ile malzemenin
elektrik iletkenligi ise CB takviyesi ile gelistirilmistir [11]. Nofar M. (2016)
calismasinda cesitli nano ve mikro boyutlu takviye malzemelerinin kullanilmasiyla,
fiziksel kopiik enjeksiyon kaliplama yontemi kullanarak elde ettigi kompozit kopiiklerin
mekanik Ozelliklerini kiyaslamistir. Sonuglar homojen dagilmis takviyelerin yapida
gozenek yogunlugunu arttirdigini gostermistir [12]. Keshtkar ve arkadaslar1 (2014),
fiziksel koplk enjeksiyon kaliplama yontemi kullanarak nanokil (Cloisite 30B)
takviyesinin PLA'nin kdpiiklesmesi tizerindeki etkilerini incelemistir. Sonuglar, hem
gozenek yogunlugunun hem de genlesme oraninin, artan kil takviye orani ve
¢oziinmiis COz ile biylik olciide desteklendigini gostermistir [13]. Rizvi ve
arkadaslar1 (2011), PLAya takviye olarak farkli oranlarda ¢cok duvarh karbon nanotiip
(MWCNT) malzemesi katarak gaz kopiiklestirme yontemiyle PLA/MWCNT
nankompozit kopiikler elde etmistir. Gozeneklerin morfolojisi, kompozitin termal,
reolojik ve elektrik 6zellikleri incelenmistir. Deneysel calisma sonucunda artan
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MWNT igeriginin PLA'nin termal kararliligini ve kristallesme kinetigini arttirdig
bulunmugtur. MWNT'nin PLA'ya takviye edilmesi, kompozitlerin ergiyik viskozitesini
ve elektrik iletkenligini 6nemli 6l¢iide arttirmistir [14]. Peinado ve arkadaslar1 (2014)
calismalarinda, saf PLA'nin o6zelliklerini gelistirmek icin sepiyolit takviyesinin
yaninda agirlikca %2 kimyasal koptiik ajan ilavesiyle kopiik enjeksiyon kaliplama
yontemi kullanilarak, kopiik numuneler elde etmistir. Bu sonuglara gore, sepiyolit'in
kompozitin mekanik 6zelliklerini gelistirdigi ve kompozitin 1s1l dayanimini daha istikrarli
hale getirdigi goriilmiistiir. Ayrica takviye malzemesinin kimyasal kopiik ajan ile birlikte
mikro boyutta homojen gozenekliligin olusmasini desteklemistir [15]. Ge ve arkadaslari
(2018) calismasinda, PLA ve toz talasini gesitli ilave malzemelerle, kimyasal képiik
ajan kullanarak kompozit kopiik numuneler elde etmistir. Calismada kompozit
koéplik malzemenin mekanik oOzellikleri ve morfolojisi {lizerine proses
parametrelerinin ve kopiik ajaninin etkisi arastirilmis ve optimum proses
parametreleri belirlenmistir. Kompozit numunelerin egme dayanimi %128,6 ve
darbe dayanimi %40 artmistir [16]. Pantani ve arkadaslar1 (2014), PLA ve kalsit
nanokompozit kopiik malzemelerini, fiziksel kopiik ajan kullanarak elde etmistir.
Arastirmacilar, degisen kalsit oranina gore gozenek morfolojisi incelenmistir. Elde
edilen sonuglara gore agirlikca %3 kalsit takviyesiyle, cok daha iyi bir gozenek
morfolojisine sahip kopiik numuneler elde etmek miimkiin olmustur [17]. Ameli ve
arkadaslar1 (2015) PLA/kalsit ve PLA/kil (Cloisite 30B) kompozit kopiik
numunelerini fiziksel kopiik ajan (N2) kullanarak fiziksel koépiik enjeksiyon
kaliplama yontemiyle imal etmistir. Elde edilen malzemenin kristalligi ve koptik
yapisi incelenmistir. Nano kil ve kalsitin ilave edilmesi PLA'nin kristallesme kinetigini
gelistirdigini ve daha homojen bir gozenek yapist olustugu sonuglarda belirtilmistir
[18,19]. Liao ve arkadaslar1 (2011) c¢alismalarinda fiziksel kopilk enjeksiyon
kaliplama yontemiyle, kopiik ajan olarak CO2 kullanarak, PLA/kil nanokompozit
malzemenin; Ameli ve arkadaslar1 (2013) ise koptlk ajan olarak N2 kullanarak
PLA/kalsit malzemesinin kopiiklesme davranisini ve numunelerin goézenek
yapilarini incelemistir. Takviye malzemesi ile kompozitin mekanik 6zellikleri ve
kristallesme orani artmistir. [20,21]. Son 10 yilda yapilan polimer nanokompozit
calismalar1 incelendiginde takviye olarak karbon nanotiip ve nanokilin kullanimi

agirlikta oldugu gortilebilir.
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Cok fonksiyonelli bir malzeme olan polimer koéptklerin, diger énemli bir kullanim
alan1 da doku miihendisligidir. Gozenekli, biyolojik olarak uyumlu ve bozunabilir
doku iskeleleri doku miihendisliginde olduk¢a onemli bir yere sahiptir. Bu tip
implante edilebilir yapilar, esas kemige besin ve oksijen tasinmasini ve hasar géren
kemikte yeni dokularin olusumunu kolaylastirmaktadir. Doku iskelesi imalatinda,
geleneksel kopiik enjeksiyon kaliplama yontemi kullanilabilmektedir. Bu yontemi
kullanarak doku iskelesi imalati yapmis olan ¢alismalar literatiirde mevcuttur.
Gomes ve arkadaslar1 (2001) [22] nisasta bazli malzemeleri farkli oranda koptik
ajan kullanarak ve hidroksiapatit (HA) malzemesini takviye malzemesi olarak
kullanarak, kopiik enjeksiyon kaliplama yodntemiyle doku iskeleleri imalatini
basariyla gerceklestirmistir. Imal edilen doku iskeleleri, gézenek morfolojisi,
mekanik o6zellikleri ve biyobozunma o6zellikleri degerlendirilerek incelenmistir.
Malzemenin mekanik Ozelliklerini 6nemli o6l¢iide azaltmadan uygun bir gdézenek
morfolojisi sergileyen doku iskeleleri elde edilmistir. Mi ve arkadaslarn (2013) [23],
polilaktik asit (PLA) ve termoplastik poliiiretan (TPU) malzemelerini belirli
oranlarda karistirarak, kopiik enjeksiyon kaliplama yontemiyle doku iskeleleri imal
etmistir. Elde ettikleri doku iskelelerinin, mekanik ve biyolojik 6zellikler yoniinden
doku miihendisligi uygulamalarinda kullanilabilecegi belirtilmistir. Neves ve
arkadaslar1 (2005) [24] nisasta bazli biyolojik olarak parc¢alanabilir malzemeleri
kullanarak, kopiik enjeksiyon kaliplama yontemiyle doku iskelesi imalati
gerceklestirmistir. Calismada farkl oranlarda kopiik ajan kullanilarak, elde edilen
doku iskelelerindeki gozenek morfolojisi incelenmis olup, mekanik ve biyobozunma
ozellikleri degerlendirilmistir. Diger sentetik polimerik doku iskeleleri ile
kiyaslandiginda, mekanik 6zellikleri ve bozunma kinetigi oldukc¢a timit vericidir.
Polilaktik asit (PLA)’in 6zellikle ¢cok iyi olan biyo uyumlulugu sebebiyle doku iskelesi
imalatinda sikca tercih edildigi goriilmektedir [25-27]. Polilaktik asitler yari
kristalin yada amorf yapida olan, rijit termoplastik ve alifatik polimerlerdir. 45-
70MPa ¢ekme dayanimi, 2-5 GPa'lik elastiklik modiili ve % 2-10 arasi kopma
uzamasi oldugu belirtilmistir [28]. PLA {liretimi sirasinda karbondioksit harcanir, bu
ozelligiyle ekolojik olarak zararli degildir. Misir, bugday, pirin¢ gibi yenilenebilir
kaynaklardan elde edilmis biyobozunur biyouyumlu bir malzemedir [29]. Ancak saf

haldeki PLA diisiik uzama kapasitesine sahip, kirilgan bir malzemedir. Bu yiizden
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dayaniklilik gerektiren doku miihendisligi uygulamalarinda kullanilamamaktadir
[30]. Ayrica diisiik bozunma hizi, biyo uygulamalarinda, PLA'nin olumsuz bir 6zelligi
olarak karsimiza c¢ikmaktadir. Diger polimerlerle karsilastirildigina hidrofobik
ozellik ¢ok 6n plana ¢ikmaktadir [31]. Son zamanlarda polimer matrisin saf haldeki
ozelliklerini gelistirmek, malzemelerin uygulama alanlarinin kisitlanmasina neden
olan o6zelliklerini iyilestirmek amaci ile gesitli kompozit uygulamalar1 denenmekte
ve bu ozellikleri dengeleme yoluna gitme ¢alismalar1 yapilmaktadir. Bu amagla
nisasta, organik Kkil, kalsit, halloysite nanotiip (HNT), karbon nanotiip (CNT), karbon
siyah1 (CB) gibi c¢esitli nano takviye malzemeleri ilave edilmektedir.
Polimer/tabakal: silikat veya dogal kil nanokompozitlerin arastirilmasi biiyiik ilgi
uyandirmaktadir. Saf PLA'nin mevcut olan olumsuz o6zelliklerini iyilestirmede
kompozit malzemeler hem mekanik 6zellikler yoniinden hem de biyolojik 6zellikler
yoninden ustinlik saglamaktadir. Geleneksel dolgu malzemelerinin kullanildig:
polimer kompozitlerin aksine, nanokompozitler gorece dustik dolgu miktarlariyla
malzeme o6zelliklerinde miikkemmel iyilesmeler saglar. Polimerlerde takviye icin
kullanilan halloysit nanotiip (HNT), montmorillonit (MMT), hektorit, saponit,
laponit, ve kanemit vb. gibi ¢cok sayida tabakali silikat tiirti vardir [32]. Doku iskelesi
imalatinda, takviye malzemesi olarak, hem ucuz, hem biyouyumlu, hem de tilkemiz
topraklarinda bolca bulunan ve ayrica medikal uygulamalar i¢in ilag ve/veya protein
tasima Ozelligine sahip halloysit nanotiip (HNT) takviye bu tez ¢alismasi
kapsaminda kullanilmistir. Literatiirde PLA/HNT nanokompozit liretimi ile ilgili
calismalar varken, kimyasal kopiik enjeksiyon kaliplama ile imal edilmis PLA/HNT
doku iskelesi iiretimine rastlanmamistir. HNT, delikli tiip morfolojisi bakimindan
karbon nanotiipleri animsatan ancak tabakali silika kimyasal yapisina sahip jeolojik
olusumlardir, dogal bir kaolinit mineral tiridiir. HNT bir polimer matrisi icinde
oldukca homojen dagilabilmektedir. Ayrica HNT'nin tiip seklindeki yapisi, ilag¢
dagitim sistemi icin de oldukca faydalidir, ¢linkii bu sayede 6nce aktif bileseni icinde
hapsedilebilmekte ve daha sonra bu bileseni salabilmektedir [33, 34] HNT, yeni
doku olusumunu ve doku iskelesinin mekanik mukavemetini arttirirken, doku
iskelesindeki gozenekli yapi, farkli biyolojik fonksiyonlara katkida bulunacaktir.
Literatiirde kimyasal kopiik enjeksiyon kaliplama yontemi kullanilarak PLA/HNT

nanokompozit doku iskelesi iiretimi ile ilgili calismalara rastlanmamistir. Fiziksel
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kopiik enjeksiyon kaliplama yontemi kullanilarak elde edilen calismalar da az
sayidadir bunlardan biri de Wu ve arkadaslar1 (2013)'nin yaptig1 calismadir. Bu
calismada PLA’ya agirlikca % 1-3-5 ve 7 HNT takviyesiyle fiziksel kopiik enjeksiyon
kaliplama yontemiyle kopiik yapili malzemeler elde edilmistir. Takviye oranindaki
degisimin mekanik ve termal oOzelliklerdeki degisimi incelenmistir. Sonuglar,
HNT'nin PLA matrisinde homojen olarak dagilmis oldugunu gostermis ve
termogravimetrik analiz verileri, HNT icgeriginin artmasiyla PLA'min termal
kararliliginin azaldigini ortaya koymustur. Nanokompozitin mekanik 6zellikleri,
HNT ilavesiile artmistir [35]. Nizar ve arkadaslar1 (2018)'nin yaptig1 PLA/HNT doku
iskelesi imalati ile ilgili calismada ise farkli bir tiretim yontemi olan dondurarak
kurutma (freze drying) yontemi kullanilmistir. Agirlikca %1-3-4-7 ve 8 HNT katki
oranlar1 kullanilarak PLA/HNT nanokompozit doku iskelesi numuneleri elde
edilmistir. Doku iskelesi numunelerin temas ac1 ol¢iimleri ve termogravimetrik
analizleri yapilmistir. Elde edilen sonuglara goére doku iskelesinin ylzey
1slanabilirligi artan HNT icerigi ile (agirlikca% 5 oranina kadar) pozitif bir etki
gostermektedir. Ayrica, PLA/HNT nanokompozit doku iskelesi numunelerinin
termal kararhiligl, saf PLA doku iskelesine kiyasla HNT iceriginin artmasiyla
(agirlikca %5 oranina kadar) gelismistir [36]. Ancak, kimyasal koptlik enjeksiyon
kaliplama yontemi kullanilarak, kemik dokuyla uyumlu PLA/HNT nanokompozit
doku iskeleleri gelistirilmesi ve bu malzemelerin mekanik dayaniminin
iyilestirilmesiyle birlikte biyolojik 6zelliklerinin de gelistirilmesi izerine yapilan bir
calismaya rastlanmamistir. Bu doktora tez c¢alismasiyla halloysite nanotiip ile
takviyelendirilmis PLA esash doku iskeleleri gelistirilmis olup, doku iskeleleri i¢in
oldukca 6nem arz eden hafiflik, bu hafiflige karsin artan mekanik 6zellik ve
gelistirilmis biyolojik 6zellikler elde edilmistir. Ayrica, gelistirilen doku iskelerinin
yluzeyine lazer ile tekstiir uygulanmasiyla hidrofobik olan PLA’ya hidrofilik 6zellik

kazandirilarak, biyolojik 6zelliklerden hiicre tutunma kabiliyeti arttirilmistir.
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1.2 Tezin Amaci

Halloysit nano tiip (HNT) takviyeli polilaktik asit (PLA) esasl malzemenin kimyasal
kopiik enjeksiyon kaliplanmasi ile doku iskelesi kompozitlerin mekanik ve biyolojik
ozelliklerinin gelistirilmesi tezin amacidir. Bu siirecte farkli HNT katki orani ile
ergiyik karisim metoduyla PLA/HNT kompozit malzemeleri hazirlanarak, koptik
enjeksiyon kaliplama uygulanacaktir. Bu doktora tez ¢alismasinda halloysit nano
tiip takviyesi ile PLA esash doku iskelelerinin gézenekli yapisindan o6tiirti azalacak
olan mekanik dayaniminin arttirilmasi ve ayni zamanda gelistirilen malzemenin
biyolojik 6zelliklerinin de (hiicre tutunma vb. gibi) gelistirilmesi hedeflenmektedir.
Bu siirecte, elde edilen sonuglara gore uygun orandaki HNT katkis1 ve gozeneklilik

(porozite) orani belirlenecektir.

Biyobozunur doku iskelelerinde, numunelerin gézenek yogunlugu ve gdzenek
boyutu, yiiksek biyolojik 6zelliklerin saglanmasi yoniinden 6énem arz etmektedir.
Kullanilan takviyenin HNT olmasi ile de doku iskelesinin hem mekanik dayaniminin
artmas1 hem de biyolojik 6zelliklerinin gelistirilmesi hedeflenmektedir. HNT” nin
tiip yapisina bagh olarak ila¢ ve / veya protein tasiyabilme 6zelliginin olmasi da,
doktora tezi kapsaminda HNT kullanim sebebini giiclendirmektedir. Elde edilen
numunelere, termal, morfolojik, mekanik ve biyo testler uygulanarak, elde edilen
sonuglar HNT katki oranina, képilik ajan oranina, imalat stlirecine bagh olarak
irdelenecektir. Doku iskelelerinin ytizeylerine lazerle tekstiir uygulanarak hiicre

tutunma o6zelliklerinin daha da gelismesi hedeflenmektedir.
1.3 Hipotez

Polilaktik asit (PLA) biyouyumluluk, biyolojik olarak parg¢alanma, mekanik
mukavemet ve islenebilirlik gibi 6zelliklere sahip olmasindan dolay1 biyomedikal
uygulamalarda tercih edilen bir malzeme haline gelmistir. Ancak PLA gevrek bir
malzemedir. Ote yandan, kemik dokusuna sahip polimer esash doku iskelelerinin,
implant olarak gorevlerini yerine getirirken yeterli mekanik dayanima ve biyolojik
ozelliklere sahip olmasi gerekmektedir. Takviye malzemesi olarak halloysit nano
tip (HNT) kullanilmistir. HNT, delikli tiip morfolojisi bakimindan karbon

nanotiipleri animsatan ancak tabakali silika kimyasal yapisina sahip jeolojik
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olusumlardir. Literatiirde, PLA/HNT esash kompozitler tizerine ¢alismalar oldukca
fazladir, ancak kimyasal koplik enjeksiyon kaliplama yontemiyle elde edilmis
PLA/HNT nanokompozit doku iskelesi imalati {lizerine bir c¢alismaya heniiz
rastlanmamistir. Literatiirdeki PLA/HNT doku iskelesi ¢alismalari fiziksel kopiik
enjeksiyon kaliplama yontemiyle veya diger yontemlerle (¢oziici dokimd,

dondurarak kurutma gibi) imal edilmistir.

Enjeksiyon kopiik kaliplamada polimerin soguk kalip duvarina temas etmesi ile
koptiklesmeye firsat bulamadan hizlica katilasarak bir kabuk tabakasi (skin layer)
olusur. Bu kabuk tabakasinin mekanik 6zelliklere olumlu etkisi var iken biyolojik
ozellikler yoniinden olumsuz etkiye sahiptir. Ciinkii doku iskelelerinde hiicrenin
beslenmesi, c¢ogalmasi icin yiiksek go6zeneklilige ihtiya¢ vardir. Bu amagla,
enjeksiyonla elde edilen doku iskelelerinin yiizeylerinde hiicre tutunmasini

arttirmak amaciyla lazer ile tekstiir islemi uygulanmistir.
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2

DOKU MUHENDISLIiGINDE POLIMER
NANOKOMPOZITLER

2.1 Biyopolimerler

Biyopolimerler dogal olarak var olan, yasayan organizmalar tarafindan
olusturulmus; polimerlerin 6zel bir c¢esididir [37,38]. Bir baska ifadeyle
biyopolimerler, herhangi bir sentez sonucu olusmamis, biyolojik olabilecegi gibi
canlilarin hayati fonksiyonlarindan bagimsiz olarak tabiatta var olan, yasayan

organizmalar tarafindan olusturulan organik polimerlerdir [39].

Biyopolimerler, biyolojik ¢evrelerde hem enzimatik hem de enzimatik olmayan
yollarla parcalanabilir. Her ne kadar mikroorganizmalar tarafindan hidrolitik veya
oksidatif bozunan bu polimer biyopolimer olarak adlandirilsa da bu tanimlama
biyopolimerler kategorisinde bulunan PLA i¢in tam anlamiyla gecerli degildir.
Ciinkii PLA, enzimatik olarak bozunabildigi gibi ortamda su buhar1 oldugunda oda
sicakliginda dahi enzim olmaksizin hidrolize ugrayarak parcalandigi bilinmektedir.
PLA, viicudumuzda monomerlerine ve oligomerlerine parcalanir ve polimerden
hicbir iz kalmaz. Yani enzimatik olmayan yollarla da olsa biyolojik cevrede kaybolur.
Bu nedenle son olarak biyopolimerler daha genis anlamiyla; biyolojik cevrelerde,
insan viicudunda belli bir siire sonra tamamen kaybolan polimerler olarak
tanimlanarak bir tanim karmasasinin olusmasi engellenebilmektedir [40].
Polimerin bozunmasi, genellikle polimer molekiillerinin ana zincirlerin veya yan
zincirlerin termal aktiviteler, oksidasyon fotoliz, radyoliz, hidroliz gibi etkiler ile

gerceklesir [41,42].

Biyopolimerlerin kullanim alanlar1 oldukea genistir. Bu nedenle biyopolimerler pek
cok farkl bilim dali tarafindan incelenmistir. Literatiirde biyoloji kimya, tip, fizik ve
gida bilimleri alanlarinda biyopolimerler hakkinda ¢ok sayida c¢alisma

bulunmaktadir. Biyopolimerlerin fiziksel ve kimyasal o6zellikleri derinlemesine
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arastirillmistir. Bu arastirmalar da diger bilimsel arastirmalara ve teknolojik

ilerlemelere yon vermistir.

Biyopolimerlerin kullamim alanlarindan biri gida ve ambalaj sanayidir. Giinlik
hayatta kullandigimiz yiyecek ve iceceklerimizle temas halinde olan (tek kullanimlik
catal, bicak, icecek kaplari, salata kaplari, tabaklar, ambalaj kagitlari ve ince filmler,
pipet, karistiricilar, kapaklar, kutular) polimer ambalajlar biyobozunur gida ambalaj
filmleri katogerisine girmektedir. Kullanilan ambalajlarin geri déntsiimli olmasi
ekoloji agidan 6nem tegkil etmektedir. Sulu, asidik ve yagh yiyeceklerle etkilesim
halinde olan ambalaj filmlerinin oda sicakliginda korunmasi veya oda sicakliginin
yaklasik 60°C tlzerinde dahi korunabilmesi ile ilgili calismalar yapilmaktadir [43-
45]. Biyopolimerlerin diger bir kullanim alani biyomedikal uygulamalardir. Tek
kullanimlik tirtinler (siringa, kan torbasi, kateter), cerrahi operasyon malzemeleri
(dikis, yapistirict ve dolgu malzemeleri) ve doku degistirme protezleri (goz ici lens,
dis implant;, meme implanti, yapay bobrek, yapay kalp, yapay damar gibi gecici veya
kalic1 yapay organlar) bu alanda kullanilan baslica tirtinlerdir [46]. Bunlar genellikle
toksik olmayan, inert ve biyouyumlulugu yiiksek malzemelerdir. Biyobozunur
polimerler biyouyumlu olmalarinin yaninda, hem hafif hem de enfeksiyon tehlikesi
olusturmazlar bu 6zellikleri sebebiyle son zamanlarda dikkatleri ¢ekerek, kullanim
alanlar1 artmistir [43,45]. Tarimsal uygulamalar biyopolimerlerin bir diger kullanim
alanlarinlarindandir. Tarimsal olarak baslica kullanim alanlar1 malg filmler, erozyon
kontrol sistemleri ve kaziklardir [45, 47]. Ekinlerin korunmasi tarimdaki en 6nemli
faktorlerdendir. Bundan dolayi, diisiik yogunluklu polietilen (DYPE) bazli malg
filmlerin kullanimi giinden giine 6nem kazanmaktadir. Malg¢ filmler; toprak
sicakligini oranlamak, erozyonu dnlemek, su ve pestisit kullanimini ve ayrica yabani
otlar azaltmak icin tercih edilmektedir. Biyopolimerler, biyobozunur olmalar ve
yenilenebilir kaynaklardan olusmalar1 nedeniyle, mal¢ film tretiminde petrol esash
drinlerin yerini almaya baslamislardir. Otomotiv sanayisi biyopolimerlerin
kullanildig1 bir diger uygulama alani olmustur. Otomotiv sanayisinde Kkiitle
bakimindan ara¢ basina kullanilan polimer orani yaklasik olarak %12’dir. Kullanilan
bu polimerler cogunlukla polipropilen (PP), poliamid (PA), poliiiretan (PU) ve
akrilonitril biitadiyen stiren (ABS)’dir. Otomotiv sektoriinde son zamanlarda petrol
kaynakli polimerlerin yerini biyopolimerlerin almasiyla ilgili ¢alismalara
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baslanmustir. Ozellikle dogal fiberler ile takviyelendirilmis biyopolimerler; otomotiv
sanayisinde gosterge ve kapi paneli, far lambalari, 1zgaralar, ¢camurluklar vb.
boliimlerde kullanilmaya baslanmistir [46]. Biyopolimer malzemelerin kozmetik
uygulamalarda da kullanimi mevcuttur. Kozmetikte kullanilan ana maddeler
arasinda ikinci en biiyiik grubu biyopolimerler olusturmaktadir. Kozmetik
sektoriinde bu malzemeler stabilizator ve destabilizatér, modifiye edici, inceltici,

emiilsifiyan ve antimikrobiyal katki olarak kullanilmaktadir [45, 48]

Polimer ile biyopolimer arasindaki fark yapilarinin farkli olmasindan
kaynaklanmaktadir. Her ikisi de monomerlerin birbirine baglanmasi ile olusmasina
ragmen biyopolimerlerin kendine 0zgii bir yapisi vardir. Kolay bir sekilde
bozunmalari, fosil yakitlara olan bagimliligi azaltmalari, toksik etki birakmamalari,
geri doniisiimlerinin daha kolay olmasi, liretimlerinde daha az enerjiye ihtiyag
duymalari, diisiik maliyette elde edilmeleri, yenilenebilir ve ekolojik olmalari

biyopolimerlerin polimerlere gore avantajlaridir [49,50].

GlUnimiz biyopolimer iretimi, yillik biiyime oran1 %5 olan geleneksel
polimerlerden daha hizli bir biiylime oranina sahiptir (%30). Pazar arastirmalari
tretim miktarinin 2013’de 2,33 milyon ton (mt), 2020’de ise 3,45 mt’a erisebilecegi
yoniindedir. Yine biyopolimer liretiminde yillik ortalama biiylime orani 2009’dan
2013 yilina %37, 2013’den 2020 yilina kadar %6 olarak belirlenmistir [51].
Biyopolimerle ilgili yapilan {retim sektorlerindeki arastirmaya gore
biyopolimerlerin 2020 yilinda plastik iiretim sektoriiniin %25-30"unu olusturacagi
belirtilmistir. 2007 yilinda degeri 1 milyar $ olan biyopolimer plastik sanayisinin
2020 yilinda 20 milyar $ degerinde olacagi ongoriilmektedir. Giintimtizde 500 olan

biyopolimer isletmesinin 2020 yilinda 5000’e ¢cikacag1 tahmin edilmektedir [46,51].

Sekil 2.1’de biyopolimerlerin siniflandirmasi verilmistir. Biyopolimerler dogal ve
sentetik olmak tizere kendi igerisinde iki gruba ayrilmaktadir. Her ikisi de biyolojik
kokenli olmasina karsin sentetik biyopolimerler kontrollii sartlarda iiretilen ve bu
nedenle genel olarak sergileyecegi davranislari tahmin edilebilen; bozunma hizi,
cekme dayanimi, elastiklik modiilii ve bunlar gibi fiziksel ve mekanik 6zellikleri
yinelenen yapilardir. Dogal biyopolimerler ise dogal malzeme bazli olup;

polisakkaritler/nisasta, alginat, kitin/kitosan veya proteinler (soya, fibrin, ipek) ve
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gliclendirici/destekleyici olarak kullanilan dogal fibriller olmak {izere siralanabilir

[50].

Biyopolimerler

Dogal Sentetik
Biyopolimerler Biyopolimerler
|
I 1
Biyokiitle ve Mikroorganizma
Tarimsal Kaynakli Kaynakli
Polihidroksi
I Alkonoatlar
(PHA)
Polihidrok I 1
- sibutirat Bi i Petrol Kaynakli
yoteknoloji :
(PHB) Uriinu Polimerler Polimerler
Polihidrok Polikaprol
L 1 | sibutirst | bolilaktikler akton —
Polisakkaritler Proteinler kovelerat (PCL)
(PHBV)
| Polilaktik Poliiiretan __|
Seliiloz Kollojen _| Asit (PLA) (PU)
¥ i 1 Jelati .
Torevier Yo e Polilaktik- Polibitilen
Polisakkar Fibrinojen glikolik Stiksinat —
itler (Bitli — ve Fibrin —| [ Asit (PBS)
ve Alg) ipek (PLGA) Polikaprol
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Insdlin, Soya (PGA) Poliortoes
Aljinat ve Proteini — teramid —
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. Polinlkl
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Albumin — Tereftalat
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Sekil 2.1 Biopolimerlerin Siniflandirilmasi
2.1.1 Dogal Biyopolimerler

Doku mihendisliginde temel hedef, dogay1 taklit ederek ona uygun malzemeler
tretmektir. Bunun i¢in en 6nemli kaynak, doganin kendisinden elde edilen dogal
polimerlerdir. Bu polimerler, doku miihendisligi uygulamalarinda o6nemli
kriterlerden sayilan biyouyumlu olma, biyolojik kosullarda pargalanabilme ve

toksik olmama gibi avantajlar1 nedeniyle siklikla tercih edilmektedir [52,53].

Dogal polimerler, dogada hazir olarak bulunan girdilerden elde edilen veya canh
organizmalar tarafindan tretilen polimerlerdir. Polisakkaritler (6rnegin; nisasta,
seliiloz, aljinat, kitin/kitosan, hiyaluronik asit tiirevleri), proteinler (6rnegin; ipek,
kas lifi, enzimler, soya, kollajen, fibrin jel, jelatin, elastin, aktin), niikleik asitler

(6rnegin; DNA, RNA) dogal polimerlerdir [54].
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Dogal kaynakli polimerlerin biyo uyumlulugu oldukca ytksektir, bu polimerler
hiicre tutunmasi ve c¢ogalmasini pozitif bir sekilde destekleyebilir fakat zayif
mekanik ozellikler sergilerler. Ayrica dogal polimerlerin ¢cogunun kaynagi simirhdir
ve bu nedenle pahaliya mal olmaktadirlar [55]. Dogal polimerlerin iiretim
maliyetlerinin yiiksek olusu ve yeterince biiyiik 6lceklerde iretilememeleri, bu
polimerlerin kullaniminm1 kisitlamaktadir. Dogal polimerlerin, elde edildikleri
kaynaga gore bilesimlerinin degismesi, yiiksek sicakliklara dayaniksiz olmalar1 ve
bu nedenden dolay: sekillendirmelerindeki giicliikler diger dezavantajlar1 olarak

siralanabilmektedir [52,53].

Farkl tipteki dogal polimerler arasinda en iyi biyobozunma kabiliyetine sahip
kaynaklar nisasta ve seliilozdur. Seliiloz, diinyada en fazla bulunan karbonhidrattir
(tim organik maddelerin %40'n seliiloz olusturmaktadir). Bitkilerin temel bileseni
olmakla birlikte bakteri, mantar, alg ve hayvanlarda bile yer almaktadir. Agaclar ve
pamuktan elde edilen seliiloz, seliilloz temelli malzemelerin elde edilebilmesi i¢in
petrol tiirevli girdilerin yerini almaktadir. Seliiloza benzer bir polisakkarit olan
dogal polimerlerden kitin, diinyada fazla miktarda bulunan ikinci polisakkarittir.
Mantar hiicre duvarlarinda bulunmakla birlikte, kabuklu deniz canlilarinin,
boceklerin ve oriimceklerin dis iskeletinin temel maddesidir. Bir baska dogal
polimer olan kollajen, insanlarin da iginde yer aldifi memeliler grubunun
viicudunda en bol miktarda bulunan proteinlerden birisidir. Aslinda, viicuttaki
toplam protein miktarinin yaklasik %25’ini olusturmaktadir. Doku miihendisligi ve
doku yenilenmesi alanlarindaki kullaniminda artis s6z konusudur. Diger bazi

onemli dogal polimerlere 6rnek olarak lignin, selak ve dogal kauguk verilebilir [54].
2.1.2 Sentetik Biyopolimerler

Sentetik polimerler, ¢esitli kimyasal modifikasyonlar ile elde edilen polimerler olup,
ilk sentezlenen polimerler dogal polimerleri taklit edilerek iiretilmislerdir. Ornegin
DuPont firmasinin dogal polimerler olan dogal kaucuk ve ipegi taklit ederek sentetik
kaucugu ve naylonu (sentetik ipek) liretmesi bu duruma bir 6rnek teskil etmektedir
[56]. Sentetik polimerler, 6zellikle ortopedik cerrahide dikis materyali ve fiksasyon
formlarinda kullanilmaktadir. Ayni zamanda kikirdak doku miihendisliginde de

gerekli mukavemet ve dayanikliigl saglayabilmek icin, ¢cok c¢esitli sentetik
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polimerlerin kullamimi yaygindir [57,58]. Sentetik biyopolimerlere 6rnek olarak
polilaktikasit (PLA), poli (glikolik asit) (PGA), poli (e-kaprolakton) (PCL), poli
(hidroksi biitirat) (PHB) verilebilir [55]. Sentetik biyopolimerler, kontrolli sartlar
altinda tretilebilir ve bu nedenle cekme mukavemeti, uzama ve bozunma orani gibi
genel olarak oOngoriilebilir ve tekrarlanabilir mekanik ve fiziksel oOzellikler
sergilerler. Bu polimerlerin bir baska avantaji da yabanci maddelerin kontrolidiir
[59]. Sentetik biyopolimerlerden elde edilen doku iskelelerinin, sekli ve bozunma
hizlar1 kolayca degistirilebilir fakat ytlizeyleri hidrofobiktir, hiicre tutunmasi ve

hiicre canliliginda eksiklikler olabilir [55].

Doku iskeleleri i¢cin en sik kullanilan sentetik biyopolimerler; biyobozunur alifatik
polyesterlerdir. Bu bozunabilir polyesterler lic monomer yani laktid, glikolid ve
kaprolaktondan tiiretilir. Polimer icindeki ester baginin hidrolitik hiicuma ugramasi
sayesinde polimerin bozunmasi gerceklesmektedir. Poliiiretanlar 6zellikle kan ile
temas eden biyomedikal uygulamalarda en yaygin olarak kullanilan sentetik
biyopolimerlerden biridir. Giincel uygulamalari; kateterler, kan torbalar:1 ve yapay
kalp sistemlerini icerir [60,61]. Ortopedik cerrahide olduk¢a yaygin klinik
uygulamalari olan sentetik biyopolimerler; Poli a-hidroksi asitler (poliglikolik asit,
polilaktik asit) ve poli-laktik-ko-glikolit kopolimeridir. Biyobozunur 6zellikteki bu
polimerlerin bozunma iriinleri, viicuttan hizlica uzaklastirilabilir 6zelliktedir.
Ancak bu gruptaki polimerler genelde kiitlesel bozunma 6zelligi gostermektedir. Bu
durumda, ani bir sekilde, ortama biiyiik miktarda yikim iiriinti salinabilmesi s6z
konusu olabilmektedir. Bozunma siiresi, polimerlerin molekiil agirligina bagh
olarak degiskenlik gosterir. Ortaya c¢ikan yikim triinlerinin de toksik olmamasi
gerekmektedir. Eger doku iskelesinin yerlestirildigi cevre doku, iyi kanlanamiyorsa
ve metabolik aktivitesi diisiikse, biriken artiklar dokularda iltihaplanmaya neden
olabilmektedir. Polimerlerin yikim triinleri karsilastirildiginda, polilaktik asitin
urini olan laktik asit, poliglikolik asitin iiriini olan glikolik aside gore daha
biyouyumludur. Doku miihendisligi alaninda kullanilan bir baska poli-a-hidroksi
asit, E-kaprolaktondur. Tendon ve kemik hasarlarinda veya kayiplarinda iimit verici

sonuglar elde edilen bu polimerin biyouyumlulugu dikkat ¢ekmektedir [62].
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Yapilan bu tez calismasinda biyomalzeme olarak sentetik biyopolimerlerden
polilaktik asit (PLA) kullanildig i¢in, bundan sonraki boliimler PLA odakh devam

edilmistir.

2.2 Polilaktik Asit (PLA)

Polilaktik asit (PLA), seker kamisi, misir ve nisasta gibi %100 yenilenebilen
kaynaklarin fermantasyonuyla elde edilen laktik asit monomerinin kontrollii
polimerizasyonuyla elde edilir. Yar1 kristalin ya da amorf yapida olan PLA,
termoplastik ve alifatik bir polimerdir. Geri donistiiriilebilir ve c¢iiriiyebilir
ozelliklerinin haricinde seffafliga, yiiksek molekiil agirligina, yiiksek dayanim ve iyi
islenebilme o6zelliklerine sahiptir. PLA, petro-kimyasal temelli polimerlerle benzer

ozelliklere sahiptir [63,64]. Sekil 2.2’de PLA'nin kimyasal yapisi verilmistir.
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Sekil 2.2 PLA’'nin Kimyasal Yapisi [63]

PLA polimeri Pelouze tarafindan 1845 yilinda kesfedilmistir ancak o zamanlarda
mevcut kaynaklar az oldugu icin tretmek ¢ok pahali olmustur. PLA i¢in laktik asit
polimerizasyonu ilk kez 1932 yilinda bir Amerikan kimyacis1 Wallace Hume
Carothers tarafindan (Naylon icadiyla taninan ve bir¢ok polimer c¢alismasinin
yapildigi DuPont deney merkezinde) gerceklestirilmistir fakat bu ydntem
uygulamada elverissiz olmustur. Laktik asitten alifatik bir makromolekiil olarak
sentezlenen PLA, 1954 yilinda DuPont tarafindan patentlenmis ve sonrasinda
iyilestirme ¢alismalarina devam edilerek 1972’de biyouyumlu bir polimer oldugu
kanitlanarak piyasaya siiriilmiistiir. ilk kullanimi ise Amerika’da 1974 yilinda
ameliyat dikis malzemesi seklinde olmustur. 1986 yilinda Lipinsky ve Sinclair PLA

polimerini potansiyel bir hammadde olarak tanimlamiglardir. Gegtigimiz 100 yil
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boyunca arastirmacilar PLA hakkinda daha fazla bulgular elde etmislerdir ve bu
polimerin ¢evre dostu 6zellikte oldugu kesfedilmistir ve PLA polimerine olan ilgi
artmistir. 1997 yilinda Cargill Dow Polymers LLC kurulmustur. Natureworks LLC,
Cargill firmas1 PLA iiretme kapasitesi ile bu tiir malzemelerin tliretiminde diinya

lideri olarak bilinmektedir. Bu polimer 2001 yilinda ticarilestirilmistir [65,66].
2.2.1 Polilaktik Asitin Mekanik Ozellikleri

PLA, camsi gecis sicakligl1 55-59 °C ve ergime noktas1 174 -184 °C olan yar1 kristalin
bir polimerdir. PLA genel olarak 1,24 g/cm3 yogunluga sahiptir. Cekme dayanimi
yaklasik olarak 45-70 MPa, elastiklik modiilii 2800-3500 MPa ve uzama degerleri
%1-3 arasinda degismektedir [50,67]. Diistik yiizde uzama miktar1 ve oda
sicakliginda gevrek olmasi PLA kullanimini sinirlandirmaktadir. PLA’'nin mekanik
ozellikleri icerdigi D-laktid ve L-laktid oranina baghdir. Yar kristalin olan L-laktid
orani arttikca rijitlik artar ve darbe direnci azalir. D-laktid ise amorf oldugundan tam
ters bir etki olusturur. PLA’'nin mekanik 6zelliklerini belirleyen bir diger unsur da
molekiil agirhigidir. Molekiil agirhg arttikca mekanik o6zelliklerin  arttigi

gorulmiistir [68].

Saf PLA’'nin fiziksel, mekanik ve biyolojik 6zellikleri, polikaprolakton(PCL),
polibiitilen siiksinat (PBS), polihidroksialkananoat (PHBV), polietilen glikol (PEG),
propilen glikol (PPG) gibi polimerik malzemelerle karistirilarak gelistirilebilir [69-
75]. Zincir yapist yonlendirilmemis (unoriented) olan PLA kirilgan bir yapiya
sahipken diger yandan iyi bir dayanim gostermektedir. Zincir yapisi yonlendirilmis
(oriented) PLA ise polietilen tereftalata (PET) yakin mekanik ozellik
gostermektedir. PLA'nin, hem PET Kkarakteristigine sahip olmasi hem de
polipropilen (PP) 6zelligini sergilemesi bu malzemenin benzersiz bir 6zelligidir.
PLA’'nin ¢ekme ve elastiklik modili yiiksek yogunluklu polietilenden (PE),
polipropilenden (PP) ve polisitirenden (PS) daha biiytiktiir. Bu 6zellikler sayesinde
PLA, petrol tiirevli termoplastik polimerlerin yerini alabilecek mekanik 6zelliklere

sahip bir polimer olabilmektedir [9,76].
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2.2.2 Polilaktik Asitin Avantaj ve Dezavantajlar

Son yillarda doku miihendisliginde kullanimi olduk¢a artan PLA, sunmus oldugu

avantajlarin yaninda bir takim dezavantajlar1 da beraberinde getirmektedir. S6z

konusu avantajlar asagidaki sekilde siralanmaktadir;

Ekolojik olarak zararli degildir. Misir, bugday, piring gibi yenilenebilir
kaynaklardan elde edilen PLA; biyobozunur, geri doniisiimlii ve yapisal
olarak sabittir. Uretimi sirasinda karbondioksit tiiketilir.  Bu
surduriilebilirligi ve ekolojiye dost 6zellikleri nedeniyle tercih edilen bir
polimerdir [29].

Biyouyumludur. PLA'nin toksik bir etkisi bulunmamakta ve insan sagligi
acisindan tehlike arz etmemektedir, ayrica Gida ve ilag Kurumu (FDA)
tarafindan onaylanmistir [77-79].

Uretilebilirligi iyidir. PLA, diger polimerler olan polihidroksi alkanoatlar,
polietilen glikol ve polikaprolakton ile karsilastirildiginda daha iyi
tretilebilirlik 6zelliklerine sahiptir. Bircok yontemle kolayca iiretilebilir. PLA
Uretimi sirasinda, diger petrol bazl polimerlerle karsilastirildiginda yaklasik
% 25-55 diizeyinde az enerji harcanir. Gelecekte bu oranin %10 daha
distrilecegi tahmin edilmektedir. Maliyetler diisiintildiigtinde bu oran ¢ok

onemli bir avantaj saglamaktadir [80].

PLA’nin dezavantajlari ise asagidaki gibi siralanmaktadir;

Diisiik uzama kapasitesine sahip, kirillgan bir malzemedir. Bu yiizden
dayanikhilik gerektiren doku mithendisligi uygulamalarinda
kullanilamamaktadir. PLA’'nin kirilgan yapis1 esneklik gerektiren bircok
uygulamada  kullanilmasim1  kisitlamaktadir. Bu  nedenle  PLA
plastiklestiriciler veya dustik camsi gecis sicakligina sahip biyopolimerler ile
harmanlanmaktadir. Bu da maliyetin artmasina neden olmaktadir [77,78].

Ana iskeletindeki ester gruplarinin hidrolizi ile biyobozunuma ugrar ve
bozunma hizi; kristallik derecesi, molekiiler agirlik, morfoloji, hidrofobiklik
gibi etkenlere baghdir [30]. Biyobozunma hizi, biyomedikal uygulamalarda
dikkate alinmasi gereken bir 6zelliktir. Bu noktada diisiik biyobozunma hizi,
doku miihendisligi uygulamalarinda, PLA'nin olumsuz bir 6zelligi olarak
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karsimiza c¢ikmaktadir. Diger polimerlerle karsilastirildigina hidrofobik
ozellik ¢cok 6n plana ¢ikmaktadir. Reaktif yan zincirlerin yoklugu nedeniyle
yuzey oOzelliklerinin gelistirilmesi zorunlulugu bazi uygulamalarda
olumsuzluk olarak karsimiza ¢ikmaktadir [31].

e PLA’nin termal stabilitesi diistiktiir bu da PLA'nin ergiyik halde islenmesinde
goz oniinde bulundurulmasi gereken bir faktordiir. Termal 6zelliklerini
iyilestirmek icin ¢esitli PLA karisimlari lizerinde ¢alismalar yapilmaktadir
[81].

e PLA polipropilen ve polietilen gibi petrol turevli polimerlere gore daha

pahalidir.
2.2.3 Polilaktik Asitin Kullanim Alanlari

PLA’'nin biyobozunma, biyouyumluluk, gelistirilebilir mekanik ve 1sil 6zellikleri
sebebiyle bircok uygulama alaninda yer aldig1 goriilmektedir. PLA kendine has
ozelliklerinden dolay1 yaygin olarak kullanilan petrol esash termoplastiklerin yerini
alabilecek bir potansiyele sahiptir. PLA bazh triinler yogun olarak tekstil, ¢anta,
otomobil pargalari, elektronik, tiiketim mallar1 ve 6zellikle tip alaninda cerrahi
amaglarda kullanilmaktadir [82,83]. Polilaktik asit esasli bu irilinler enjeksiyon
kaliplama, ekstriizyon ve 1siyla sikistirip kaliplama yontemleri kullanilarak imal
edilebilir [84]. PLA ambalaj filmleri i¢in uygundur, mevcut ambalajlar ile
karsilastirildiginda polistiren gibi seffaf ve parlak, PET ile ayn1 degerlerde gaz
gecirgenligine sahip olmasindan dolayr PLA'nin gida uriinleri i¢in kullanimi FDA
(Food and Drug Administration) tarafindan da onaylanmistir. PLA'nin 6zellikle raf
omriu kisa olan taze gidalar igin tek kullanimlhik pratik ambalaj alaninda,
bugulanmamasi nedeniyle ekmegin ve sicak ambalajlanan diger unlu mamiillerin
ambalajinda kullanimi s6z konusudur. Peynir ve salam ambalaji olarak kullanilan
PLA’nin raf 6mriinii uzattigi da belirtilmistir. Ayrica tabak, kapak, su ve soguk icecek
siseleri gibi rijit termoform {riinlerde de PLA kullanilir. PLA diisiik nem
absorbsiyonu ve diisiik alev alma 0zelligi sayesinde tekstil lifi olarak da
kullanilabilmektedir. Bu PLA lifler; gomlek, mobilya, haly, yastik, perde, i¢ giyim ve
spor giyim gibi alanlarda kullanilir. PLA, ultraviyole 1sinlarina direngli oldugundan

dis mekan uygulamalarinda da kendine yer bulur [69]. Biyobozunur PLA, kullanim
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esnasinda yapisal butiinligi koruyabilmesi ve kullanimdan sonra toprak altindaki
bozunma siirecini tamamlamasi 6zeliklerinden dolay1 ayrica, kum torbalari, yabani
ot onleme aglari, bitki aglari, saksilar gibi tarimsal uygulamalarda da

kullanilmaktadir [68].

Polilaktik asitin en ¢ok ve en genis uygulama alani, tip alanindaki cerrahi dikislerdir.
PLLA ¢ok yavas ¢oziindiikleri i¢in cerrahi dikis uygulamalarinda gerekli 6zelligi
sergileyememislerdir. Uzun stire mukavemet gerektiren uygulamalarda (bag doku,
tendon yapilari, vaskiiler ve tirolojik cerrahi icin olan stent uygulamalar1) PLA tercih

edilmistir [68].

Glinlimiizde ciddi boyutlara ulasan kati atik sorununa, biyobozunur olmasi
sebebiyle katkida bulunan PLA ayrica petrol bazli polimerlere olan ihtiyaci
azaltabilecek malzemelerin basinda sayillmakta ve PLA’'nin kullanim alanlar giderek

artmaktadir.
2.2.4 Polilaktik Asitin Sentezi

PLA’'nin en kii¢tik birimi olan laktik asit; misir, patates, peynir alt1 suyu, seker kamisi
ve seker pancar1 gibi ucuz ve yenilebilir kaynaklarin, lactobacillus bakterisi
kullanilarak bakteriyel fermantasyonuyla elde edilir [64, 85]. Bu hammadde iiretimi
sirasinda atmosferde CO2 seviyesi azalir ve hammadde tliretimi i¢in gerekli olan arazi
alan1 azdir. 500,000 ton PLA i¢in yillik ABD musir liretiminin % 0,5’i kadar alan
gereklidir. Natureworks LCC, 1 ton PLA eldesi icin 2.7 ton misir kullanmaktadir [86].
Laktik asit; D-laktid, L-laktid, ve D,L-laktid (mezolaktid) olmak iizere tli¢ adet forma
sahiptir. Sekil 2.3’te steroizomerlerinin zincir yapilar1 gosterilmistir [87, 88].
Uretilen laktik asit miktar bakteriyel fermantasyonda izlenen yola baglidir. PLA'nin
kristallik derecesi gibi birgok 6nemli 6zellik, kullanilan D'den L'ye kadar olan
bilesenlerin orani ile kontrol edilebilmektedir. Ticari PLA, poli(L-laktik asit) (PLLA)
ve poli(D-laktik asit) (PDLLA)'nin kopolimeridir. L-izomeri, PLA'nin yenilenebilen
kaynaklardan gelen kismini olusturur, bu formda biyolojik kaynaklardan olusan
laktik asitin biiyiik cogunlugu bulunur. PLA’'nin optik safligindan termal, bariyer, ve
mekanik ozellikleri oldukg¢a etkilenir. L-bileseni %90’nin iizerinde olan PLA yapisi
kristalin egilimlidir, daha diisiik optik saflig1 olanlar amorf yapidadir. Poli 1-laktik

asit yar1 kristalin, poli d-laktik asitse amorf yapiya sahiptir. Ergime noktasi (Tm),

38



camsi gecis sicakhigl (Tg) ve kristalinite, L-izomeri bileseni miktarinin azalmasiyla
azalir. PLA’da D-izomeri bilesimi % 1'den daha az oldugu durumlarda enjeksiyon
kaliplama yapilabilir. Alternatif olarak kisa kaliplamalar i¢in kristaliniteyi gelistiren
katkilar kullanilabilir. PLA’da D-izomeri bilesimi % 4-8’den fazla oldugu durumda
sicak sekillendirme islemi igin, ekstriizyon islemleri daha uygundur c¢iinki

kristalinite daha diisiik oldugundan daha kolay islem yapilabilir [69, 88].
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Sekil 2.3 PLA Steroizomerlerinin Zincir Yapilari [87]

PLA polimerizasyonu yiiksek saflikta monomer gerektirir ¢iinkii safsizliklar polimer
kalitesinin diismesine neden olur. Hidroksil, karboksil gibi fonksiyoneller, su gibi
faktorler safsizlik gibi davranir. PLA sentezi iki basamaktan olugsmaktadir. Birinci
basamakta laktik asit elde edilir ikinci basamakta ise polimerizasyon gerceklesir.

PLA sentezi li¢ farkl1 yontem ile yapilabilmektedir.
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Sekil 2.4 PLA Sentez Yontemleri [64]
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Birinci yontem, laktik asitin kondenzasyon polimerizasyonudur. Bu yontem ile
molekiill agirligi disik, kirilgan ve kullanigsiz bir polimer sentezlenir. Ancak
disaridan ilave edilen bir baglayic ajan ile molekul agirlig: ytiiksek ve uzun zincirli
bir polimerin eldesi miimkiindiir. ikinci yéntem, laktik asitin azeotropik
dehidrasyonu kondenzasyonudur. Bu yontem ile herhangi bir zincir uzaticiya gerek
kalmadan yiiksek molekiil agirhikli PLA sentezlenebilir. Ugiincii yontem ise laktid
monomerinin halka ac¢ilma polimerizasyonudur. Bu yodntemin patenti Cargill
tarafindan 1992 yilinda alinmistir. Endtistride siklikla kullanilan sentez yontemidir.
Bu yontem ile yiiksek molekil agirhigina sahip PLA elde edilmektedir. PLA'nin
sentez yontemleri Sekil 2.4’de sematik olarak gosterilmektedir [64, 88-90].

2.2.5 Polilaktik Asitin Bozunmasi

Biyobozunurluk 50°C'nin tstiindeki sicakliklarda birka¢ aydan bir yila kadar
hidroliz olabilme 6zelligidir. Uygulanabilirlikte, toksik olmayan bozunma tirtinleri
olusturmasi da 6nemlidir. PLA, ¢evre dostu bir termoplastiktir. Yiiksek sicaklik ve
nem kosullarinda PLA, ¢ok hizli bir sekilde bozunmakta birka¢ haftadan birkag¢ aya
kadar parcgalarina ayrismakta, ufalanmaktadir. PLA'nin bozunma mekanizmasinin;
molekiil agirhgi, kristallik, saflik, sicaklik, pH, terminal karboksil veya hidroksil
gruplarinin varligl, su gecirgenligi ve enzimler, bakteriler veya inorganik dolgu
maddeleri icerebilen katalitik olarak etki eden katki maddeleri gibi bir dizi faktore
bagl oldugu bilinmektedir. Bozunmanin birinci asamasi olan hidrolizi, par¢alanmisg
artiklara bakteriyel saldir1 izler. PLA'nin hidrolitik bozunum {riinlerinin mantar
veya bakteri gibi mikroorganizmalar tarafindan tamamen noétralize edildigi
bildirilmistir. PLA'nin ¢evresel bozunmasi iki asamada gergeklesir. Bozunmanin
birinci asamasinda yiiksek molekiil agirlikli polyester zincirleri hidroliz ile diisiik
molekiil agirlikli oligomerlere donitistir. Hidroliz hizi nem ve sicakliga bagh olup asit
veya bazlarin kullanimi ile hizlanmaktadir. Kullanim kosullar: altinda PLA, olduk¢a
kararhdir. Fiziksel 6zelliklerini ve mol kiitlesini yillarca koruyabilmektedir [76, 91-

93].
2.3 Biyonano Takviyeler

Nano takviyeler boyutlar1 10-1000 nm aralifinda degisebilen malzemelerdir. Bu

malzemeler diger ticari malzemelerden genellikle farkli ve tstiin goriilen 6zellikler
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sergilemektedirler. Nano boyutlu takviye malzemelerinin kullanilmasindaki amac,
malzemenin 6zelliklerine kattig1 yeniliklerdir. Bu malzemeler, mikron boyutlardaki
takviye malzemelerinden farkhidir. Malzemenin 0Ozelliklerini iyilestirici etki
gosterirler. Biyopolimer nanokompozit malzemelerde kullanilan nano takviyelerin
tipi ve miktari, ytizey 6zellikleri, dagilimi, geometrisi, boyutu, en-boy orani (sekil
2.5), nanokompozitlerin 6zelliklerini direkt olarak etkilemektedir. Takviye
malzemeleri kullanilmasiyla gelismis elektronik, optik, termal, mekanik, manyetik,
antimikrobiyel ve biyolojik 6zellikler elde edilebilmektdir. Nanokompozitlerin bu
gelismis ozellikleri kazanmasinda belirleyici olan, nano takviyenin polimer matriste
karisabilirligi, boyutlari, en-boy oranyi, yiizey alani, dielektrik sabiti, optik 6zellikleri,
termal ozellikleri, antibakteriyel 6zelligi vb. fiziksel 6zellikleridir. Malzemelerin bu
ozelliklerinde, polimer ile nano takviye arasinda biiyiik en-boy orani sebebiyle genis
bir araytizey saglayarak iyilesmeye sebep olur. Nano boyuttaki takviye malzemeleri
diger mikro ve makro takviye malzemeleri gibi polimerde kirilmaya yol agacak
gerilmelere neden olmaz ve polimerin kirilganligini artirmaz, bunun yani sira nano
boyuttaki takviye materyali polimer/dolgu maddesi icin ¢ok yiiksek genis alani
saglar ve etkilesimleri giiclendirir [94,95].

’y:E
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Sekil 2.5 Nano Takviye Malzemesinin En-boy Orani (Aspect Ratio)

Polimer nanokompozitleri i¢in cesitli nano takviye maddeleri kullanilmaktadir.
Farkli geometrik sekillerde, fiber yapida, tabakali, ti¢ boyutlu nano takviye
malzemeleri mevcuttur. Nanokompozitlerin hazirlanmasinda kullanilan cesitli
boyut ve sekilde nano takviyeler Sekil 2.6’da goriildiigii gibi boyutlarina bagl olarak
i¢ ana sinifa ayrilabilir [96,97].
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Sekil 2.6 Nano Takviye Malzemeleri Cesitleri [98]

1 Boyutlu (1B) nano yapilar: Tabaka benzeri yapilar olup, uzunluk ve genislik
buiytiklikleri, kalinliklarina goére fazladir. Tipik olarak kalinliklar1 1nm’dir. En ¢ok
bilinen tipleri tabakali silikatlar, tabakali ¢ift hidroksitlerdir.

2 Boyutlu (2B) nano yapilar: Nanotiipler veya nanofiberler olup, 100 nm ¢aph ve
en az 100 en/boy oraniyla tanimlanan yapilardir. Karbon nanotiipler, halloysit

nanotiipler ve nanoseliiloz 6rnek olarak verilebilir.

3 Boyutlu (3B) nano yapilar: Ug¢ boyutu da 100 nm’nin altinda olan yapilar olup, en

cok bilinen drnekleri silika takviyeleri ve metal oksitlerdir [99].

3 boyutlu nano yapilar, tek boyutlu nano yapilara gére daima daha iyi dagilima
sahiptirler. Kiiresel parcaciklar tek bir noktaya dokunurken, tek boyutlu ¢ubuklar
veya tiipler uzunluklar1 boyunca etkilesim halindedirler. Bu durum aralarindaki
etkilesimi arttirir. 2 boyutlu nano yapilarda temas yiizeyi daha biyiiktiir. Artan
etkilesim sebebiyle, tabakali silikatlar, yiginlar, karbon nanotiipler yan yana gelerek
ipe benzer aglar olustururlar. Bu olusumlar van der walls etkilesimlerini arttirir.
Diisiik boyutlu kolloidlerden kiimelesmeye gecis gerceklesir. Bu sebeple ti¢ boyutlu
nano yapilar, levhalara ve tiiplere gore daha kolay ve homojene yakin dagilim

gosterir [100].

1) Glimiis metali biyonanotakviye olarak, tip alaninda dezenfekte etme o6zelligi
sayesinde kullanilmaktadir. Giimiis ve tiirevleri antibakteriyel 6zellik gostermeleri

sebebiyle filtreleme uygulamalarinda, hastanelerde hijyen amach kullanilan tek
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kullanimlik tirtinlerde ya da tiiketici tiriinlerinde ¢ok¢a kullanilmaktadirlar. Fakat
glimiis nano takviyelerinin islenmesi zor oldugundan birtakim kisitlamalara
sahiptir. Bu nedenle biyonanokompozitleri hazirlanmaktadir. Biyobozunur polimer
matrisler iginde kullanimi stabilizasyon sorunlarini ¢6zerek kontrollii
antibakteriyel etkilere izin vermektedir. Gimiis biyonanotakviyelerinin diisiik
derisimleri polimer matris i¢indeki yiizey morfolojisini degistirmekte ve yiizey

puruzliligini etkilemektedir [55, 101].

2) Metal oksit nano takviyelerinden ZnO, TiOz, FeO, Fe203, Fe304, Cu0O, biyo nano
takviye olarak kullanilan diger baslica dogal bilesiklerdir. Toksik olmayan, biyolojik
olarak giivenli, biyouyumlu, antibakteriyel 6zelliklere sahip olan ZnO; ila¢ tasima
sistemlerinde, kozmetik iirtinlerde, tibbi cihazlarda, gida ambalajlarinda yaygin
kullanim alanina sahiptir. Sahip oldugu essiz o6zellikler sayesinde TiOz; giines
pillerinden fotovoltaik hiicrelere, atiklarin fotokatalitik bozunmasindan sularin
filtrasyonuna, biyo sensor ve ila¢ salimindan antibakteriyel uygulamalara kadar ¢ok
genis kullanim alanina sahiptir. Demir oksit nanokatkilar1 genel olarak kararsiz
yapidaki FeO, kirmizimsi-kahverengi Fe203 ve siyah kristal Fe304 bilesiklerini icerir.
Farkli renklere sahip olmalarinin yaninda Fe:03’lin katalitik 6zelligi, Fe304'lin
manyetik 6zelligi gibi benzersiz 6zellikleri sayesinde biyomedikal uygulamalarda
yaygin kullanim alanina sahiptir. Nano-Cu veya CuO bilesikleri genis ytlizey alany, iyi
mekanik ozellikleri, miikemmel derecede elektrik ve termal iletkenlikleri nedeniyle
elektrik, insaat, makine imalat1 ve tasimacilik gibi endiistride genis bir uygulama
alanina sahip olmasinin yaninda Cu nano takviyelerinin essiz kimyasal, fiziksel ve
biyolojik o6zellikleri nedeniyle medikal alaninda da genis uygulama potansiyeli

bulunmaktadir [102].

3) Altin (Au) nano takviyeleri ise kararli kimyasal 6zellikleri, yiiksek korozyon
direnci, %100’e yakin kizil6tesi yansima oranyi, yiiksek elektrik ve termal iletkenligi
nedeniyle elektronik, telekomiinikasyon, havacilik, kimya, tip, biyoloji, medikal

basta olmak tlizere ¢ok sayida alanda kullanim alanina sahiptir [102].

4) CNT (karbon nanotiip), SWCNT (tek-duvarhh karbon nanotiip), MWCNT (¢cok-
duvarli karbon nanotiip), grafen, grafit gibi nano takviyeler; polimerik matrise

kazandirdiklar: yliksek termal, mekanik ve elektriksel 6zellikler nedeniyle 6n plana
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c¢ikmaktadir [55]. Karbon nanotiipler, grafenin tek (tek duvarli karbon nanotiip) ya
da birden c¢ok tabakasi (¢ok duvarli karbon nanotiip) tarafindan olusturulan
silindirik yapilardir. Tek-duvarl ve ¢ok-duvarl olarak iki ana gruba ayrilan CNT ler,
yliksek en-boy orani ve diisiik yogunlugu sayesinde diger nanotakviyelere (karbon
siyahi ve nanokil gibi) gore polimerik matrise daha az miktarda katilmasina ragmen,
nanokompozitlerin termal ve mekanik o6zelliklerinde ©6nemli iyilesmeler

saglamaktadir [103].

5) Biyopolimerler katilan diger bir nanotakviye tiiri ise Kkillerdir. Farkh
geometrilere (tiipsi, tabakali, kiiresel gibi) sahip olabilen nanokiller, katildigi
nanokompozitlere yiiksek termal kararlilik ve mekanik dayanim kazandirmanin
yaninda; nanokompozitin yanmazlik direncini de arttirirlar [102]. Bunlardan
tabakali silikalar yani killer, diger nano takviye materyallerine gore daha ucuz ve
kolayca bulunabilmektedir. Tabakal silikalar, diger kompozit sistemlerine gore ¢ok
distik kil oranlarinda (<%?5) bile polimerin termal, mekanik, biyolojik ve bariyer

ozelliklerini gelistirebilmektedir [104].
2.3.1 Killer

Killer, ince taneli minerallerin dogal olarak bir araya gelmesiyle olusurlar. Belirli bir
miktarda su ile karistirildiklarinda plastikligi artan malzemelerdir ve pisirildiginde
veya kurutuldugunda sertlesirler, saglam dayanimli bir malzemeye dontsiirler.
Killer genellikle, iki mikrondan daha kiigtk, silikat bilesikleridir [105]. Fakat killeri
kayalardan ayiran en 6nemli 6zellikleri, ¢cok kii¢tlik kristallerden olusmalaridir. En
az bir boyutu ¢ok kiiciik olmasina karsin genis yiizey alanlarina sahiptirler. Fiziksel

olarak yiiksek adsorbsiyon 6zelligi sergilerler [106].

Polimer kil nanokompozitleri, genel olarak, bir polimer matrisi icinde nanokil
hazirlanmasinda en yaygin kullanilan nano takviye malzemelerdi. Kilin polimerin
ozelliklerini degistirme etkisi, kilin partikiil biuiyiikliigtine bagh olan, polimer
matrisindeki dispersiyon derecesi tarafindan belirlenmektedir. Bununla beraber kil
yluzeyinin hidrofilik yapisi, organik polimer fazindaki homojen dispersiyonunu

engellemektedir. [101,107].
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Kil mineralleri Sekil 2.7°de goriildigu gibi, oktahedral ve tetrahedral olarak
isimlendirilen kafes seklindeki kristal yapilardir. Tetrahedral yapida merkezde
silisyum atomu ve koselerde oksijen ve hidroksil iyonlar1 bulunmaktadir. Bu
mineralin tetrahedral tabakalari, 4 oksijen atomunun her biri bir késeyi olusturacak
sekilde diizgiin dort yiizlii geometrik yapida, oktahedral tabakalar ise, alliminyum
(Al), demir (Fe) ve magnezyum (Mg) gibi iyonlarin etrafinda 6 oksijen ve hidroksil
iyonlar1 olacak sekilde diizgiin sekizytizlii yapiy1 olusturmaktadir. Tetrahedral
tabakasina silika tabakasi; oktahedral tabakasina ise aliimina tabakasi adlar1 da
verilmektedir. Kil mineralleri, tetrahedral ve oktahedral tabakalarin st {iste ve yan
yana paket seklinde bir araya gelmesiyle ve ortak konumdaki oksijen iyonlari
vasitasiyla birbirine baglanmasiyla olusturulur. Bir tetrahedral tabakasi ile bir
oktahedral tabakasinin olusturdugu 1:1 (TO) tabakali kil mineralleri kaolin ve
serpentin grubunu olusturur. Bu tabakalasmada, tetrahedral-oktahedral diizeninde
periyodik bir tekrarlanmayla iki tabakali kil mineralleri, tetrahedral-oktahedral-
tetrahedral diizeninde periyodik bir tekrarlanmayla da ii¢ tabakal kil mineralleri
meydana gelir. Iki tabakali kil minerallerine kaolinit ve halloysit; i¢ tabakali kil
minerallerine ise illit, vermikulit, smektit, klorit ve montmorillonit kil minerali

ornek olarak verilebilir [108-110].
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Killer jeolojik olusumlarina, fiziksel ve kimyasal 6zelliklerine ve kullanim alanlarina
gore smiflandirilmaktadir. Sekil 2.8’de killer i¢in genel bir siniflandirma

gosterilmektedir [109].

Killer
1
1 1 1 1
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Halloysit

Sekil 2.8 Killerin Genel Siniflandirilmasi [109]

2.3.1.1Halloysit Nanotiip

Kaolinit grubunda yer alan halloysit nanotiipler (HNT), iki katmanlh tabakalardan
olusan dogal bir kil mineralidir. Sekil 2.9’da gosterildigi gibi silika tetrahedrallerinin
tepeleri ile aliimina tabakasindaki oktahedrallerin bir yilizeyindeki koselerden
bazilarinin oksijen kopriileri ile birbirine baglanmasindan kaolinit mineralinin
tetrahedral-ortahedral birim katmani olusmustur [108]. Kalinlig1 0,7 nm olan ¢ok
sayidaki birim katmanin tist tste istiflenmesiyle kaolinit partikiilleri, bu takviyelerin
gelisi giizel bir araya toplanmasiyla da kaolinit minerali ortaya ¢ikmistir [111].
Tetrahedral tabakasimi Siz010, oktahedral tabakasinmi ise Al404(OH)s seklinde
yazdigimizda kaolinit mineralinin kimyasal formiilii, Si4Al4(OH)s seklinde olur.
Kaolinit katmanlar1 arasina 2 mol su molekiillerinin girmesiyle kimyasal formiilii
SisAl4010(OH)s.4H20 seklinde yazilabilen ve katman kalinligi 1,0 nm olan halloysit
minerali olusmustur [112,113]. Ancak tabakalar arasinda bulunan su, zayif baglarla
tutuldugundan suyun uzaklastirilmasiyla susuz halloysit elde edilebilir ve d001

uzakliglr 0,7 nm’ye diiser [114,115]. Halloysitin sulu sekline sulu halloysit, susuz
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sekline ise meta halloysit ad1 verilmektedir. Halloysit, beyaz, yesilimsi ve acik mavi
renklidir. Sulu halloysitler diistik sicaklikta 60-75 °C’de suyunu kaybederek meta
halloysite donitisiirler [113].
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Sekil 2.9 HNT’nin Kristal Yapis1 [108]

Halloysit, dogada tiip veya kiire seklinde bulunabilir. En sik karsilasilan tiirt, tip
seklindeki halloysitlerdir ve tiip seklinde olmalar1 nedeniyle son yillarda bir¢ok
calismaya konu olmustur [33,34]. Silindirik tiiplerin ¢aplar1 300 nm’den kiiciik,
uzunluklart ise 50 pm’a kadar c¢ikabilmektedir [116-117]. Halloysit nanotiip,
kimyasal olarak dis yiizeyi SiO2'ye i¢ silindir gobegi ise Al203'e benzer 6zelliklere

sahiptir [118].

Sekil 2.9’da molekiiler yapisi verilen HNT’'nin dis yiizeyi siloksan baglariyla (Si-O-
Si) olusan tetrahedral silikat tabakasindan, i¢ yilizeyi ise aliiminol (Al-OH)
gruplarindan olusan oktahedral aliimina tabakasindan meydana gelir. HNT nin
nanotiip kenarlarinda bulunan silanol (Si-OH) ve aliiminol gruplari, ylizeye
kazandirdiklar: polarlik sayesinde nanokilin polar polimerik matrislerde etkili bir
sekilde dagilmasina olanak saglar. Sahip oldugu hidroksil gruplar: sayesinde yiizey
modifikasyonuna oldukc¢a miisait olan HNT, hem polar hem de apolar polimerik

matrislerde karisabilirliginin iyilestirilmesinin yaninda ytlizeyin farkli 6zellikteki
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molekiillerle fonksiyonlandirilmasi amaciyla yiizey modifikasyon arastirmalarina

konu olmustur [119].

HNT’ ye ait bazi fiziksel bilgiler Tablo 2.1’ de verilmistir [102,119].

Tablo 2.1 HNT’nin Fiziksel Ozellikleri

Parametre Deger/Aralik
Uzunluk 0,2-2 ym
Dis Cap 40-70 nm
I¢ Cap 10-40 nm
Boy Cap Orani 10-50
Elastiklik Modiili 140 GPa (230-340 GPa)
Sulu Cozeltideki Ortalama Partikiil Boyutu 143 nm
Sulu Cozeltideki Partikiil Boyut Aralig 50-400 nm
Yogunluk 2,14-259 g/cm?
Ortalama Por Capi 79,7-100,2 A
Yapisal Suyu Birakma Sicakhigi 400-600 °C

Halloysit nanotiipiin duvarlarinin i¢ ve dis yiizeyleri anyon gibi net negatif yiik
tasimaktadir; amfoter 6zellik gosteren tiipler, yiiksek pH’larda negatif ytuk, distik
pH’larda ise pozitif yik gibi davranir. Bu 6zelliklerinden dolay1 halloysit
nanotiipleri, pH'nin 2’den dustk oldugu ortamlarda katyonik ilaclar1 i¢ ve dis
yuzeylerde tutarak ila¢ salinimi geciktiricisi olarak kullanilmaktadir. Son yillarda
karbon nanotiipler ve bor nitrit nanotiiplerden daha diisiik maliyetinden dolay1 bu
malzemelerin yerine halloysit nanotiipleri, adsorban olarak, mekaniksel ve termal
ozelliklerinin yeterli diizeyde olmas1 nedeniyle polimer takviyesi olarak, katalizor
olarak, ileri teknoloji seramiklerinin kullanildig1 elektronik devrelerde, radyasyon
absorplayic1 gibi alanlarda, sivi ve gaz karisimlarinin ayrilmasinda ve su
saflastirilmasi gibi alanlarda molekiiler elek olarak kullanilmaktadir. Halloysit ¢cok
beyaz olmasindan dolay: yiiksek kalitedeki porselen yapiminda, diisiik demir icerigi
ve titanyumun varligindan dolay1 da beyaz ve saydam seramik yapiminda

kullanilabilmektedir [120-124].
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Halloysit olusumlarina Amerika, Asya, Afrika ve Avrupa’da rastlanilmakla birlikte,
ekonomik degere sahip yataklar ise sadece birkac tilkede bulunmaktadir. Yeni
Zelanda, Japonya, Giiney Kore ve ABD’de biiytlik yataklar bulunurken Tiirkiye’'nin de
aralarinda bulundugu Fransa, Cin, Fas ve Filipinler'de daha kii¢iik yataklar bulunur.
Diinyadaki en biiyiik rezerve sahip Yeni Zelanda’daki halloysit kili diinyanin en
beyaz Kkili olarak kabul edilmektedir. Tiirkiye’de Kuzeybati Anadolu’da, 6zellikle
Canakkale ve Balikesir’de halloysit yataklar: bulunmakta ve yilda 5 bin ton halloysit
cikarilarak biiylik boliimiinti ihra¢ edilmektedir. Bélgenin su an icin rezerv
potansiyeli 50 bin ton civarindadir. Balikesir-Génen ¢evresinde, Tabankdy, Ilicaoba,
Karasukabaklar ve Sahbaz ile Balikesir-Balya arasindaki Turplu ocaklarindan, halen
faal olan Turplu ve Taban ocaklaridir. Canakkale Kiriklar, Kizildam ve Sogucak
ocaklarindan halen smirhh olarak isletilen ise Sogucak ocagidir. Tirkiye'deki
halloysitin ytliksek saflikta olmasi nedeniyle cesitli islemlerden ge¢gmemis olmas;,
diinyadaki diger rezervlerden elde edilen halloysite gore tistiin 6zelliklere sahip

olmasina neden olmaktadir [102, 125].
2.4 Biyopolimer Nano Kompozitler

Birbirine karismayan iki veya daha fazla katinin bilesimiyle olusan kat1 malzemelere
kompozit malzeme denir. Kompozit malzeme olusturulmasinda amag; iki veya daha
fazla malzemenin, iyi 6zelliklerini bir araya toplamak ya da ortaya yeni bir 6zellik
cikarmaktir. Bu sebeple nano, mikro veya makro seviyede heterojen karisimlar
olusturularak sirasiyla nano-, mikro- ya da makrokompozit malzemeler elde edilir.
Bilim adamlar1 ve miihendisler 6nceki yillarda karisim malzemelerin 6zelliklerinin
saf hallerinden daha istiin 0Ozelliklerine sahip olduklarin1 kesfetmistir.
Polimer/nanokompozit yapiya eklenen nano boyutlu takviye maddesinin miktar1 az
veya esit oldugu durumlarda polimere, bilinen (makro) boyutlu takviye

maddelerinin eklenmesi durumundan daha iyi 6zellik gosterirler [126].

Biyomedikal uygulamalarda ve doku miihendisligi yaklasiminda organik veya
inorganik yapidaki takviye malzemeleri biyobozunur malzemeler (matris yapi) ile
biraraya getirilerek nanokompozit yapida malzemeler hazirlanmaktadir. Polimer
nanokompozitlerin ana bileseni olan polimer matris sentetik temelli polimerlerden

olusabilecegi gibi biyobozunurluk 6zelligine sahip dogal/biyolojik polimerlerden de
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olusabilmektedir.  Biyolojik  sistemlerle etkilesmek tlzere  hazirlanan
biyonanokompozit yapilarda biyobozunur yapidaki polimerler en sik kullanilan
matris yapilardir. Polisakkarit bazli kitosan, aljinat ve hyaluronik asit gibi dogal
polimerlerin yanisira, poli laktik asit (PLA), polihidroksi biitirat (PHB) ve poli
(laktik-ko-glikolik-asit) (PLGA) gibi sentetik polimerler de matris yapi olarak
kullanilmaktadir. Biyonanokompozitlerin hazirlanmasinda kullanilan
nanotakviyeler ise halloysit nanotiip, nanohidroksiapatit ve karbon nanoyapilar

olarak siniflandirilabilir [55, 113].

Nanokompozitler, polimerin i¢inde dagilmis dolgu parg¢aciklarinin en az bir
boyutunun nanometrik Olgekte oldugu yeni bir kompozit simnifidir. Nano
kompozitlerin temel yapi1 taslari nanometre boyutunda parcaciklar oldugundan
takviye maddesi ve matris arasinda ¢ok biiyiik miktarda yiizey alanina sahiptirler.
Nano kompozitlerin o6nemli o6zellikleri bu ylizeyler arasi etkilesimlerden
kaynaklanir. Klasik bir kompozitte ise karbon elyaf ve cam elyafta oldugu gibi
mikrometre boyutunda tanecikler bulundugundan dolay1 bu hacimsel etkilesim ¢ok
daha azdir [113]. En iyi takviye etkisi kiiciik boyutlu takviye malzemeleri ile
saglanmaktadir [127]. Dusiik oranda (agirlikca %1,5) yapiya katilan takviye
malzemesi ile bir polimer arasinda ultra biiyiikliikte yiizey alani/hacim orani
sebebiyle polimer ile takviye malzemesi arasindaki mesafe asir1 kisalmaktadir. Bu
sayede polimer matris ile nanoparcacik arasindaki molekiiler etkilesim artar [128].
Bu artisla beraber, elastiklik modiilii ve mukavemette artis, miikemmel bariyer
ozellikleri, ¢oziicii ve 1siya dayanikhilikta iyilesme, hafiflik, gelismis boyutsal
stabilite, indiklenmis elektriksel iletkenlik, 1s1l iletkenlik, cizilme direnci
gorilmektedir [34-36,39,129]. Bunun yani sira, viskozite artisi, dagilimda giicliik,
cokelme olusmasi gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir. [28,35]. lyilesmis
ozelliklerin arkasinda yatan sebep, kiiciik boyutlu takviye parc¢aciklarinin polimer
matriks lizerinde homojen olarak dagilmasi ve uzun bir aralik boyunca polimerin

fonksiyonel gruplari ile etkilesmesidir.

Nano takviyelerin boyut, geometri, katyon degisim kapasitesi, en-boy orani,
polimere takviye edilen nano takviye miktari, polimerin polar ya da apolar olmasi,

polimerin kristallik derecesi ve molekiler agirligi, polimer nanokompozitin
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morfolojisi ve sentez metotlar, polimer nanokompozitlerin o6zelliklerini

belirlemede 6nemli rol oynamaktadir [128, 130].

Polimer nanokompozitlerde kullanilan nano boyutlu takviye maddeleri arasinda en
sik olarak tercih edilen dogal mineraller killerdir. Ozellikle tabakali killer, nano
boyutlu tabaka yapilari ve polimer faz icerisinde nano 6lgekte dagilabilme 6zellikleri
ile nanokompozitlerin hazirlanmasinda 6nem kazanmaktadirlar [113]. Nanometre
boyutlarindaki polimer/kil kompozitlere son zamanlarda olan ilgi, polimer matrise
ilave edilen az miktardaki kilin sagladig1 fiziksel ozelliklerdeki iyilesmeden
kaynaklanir [131]. Gergeklesen calismalarda genelikle nanokompozitler, sentetik
plastikler ve nanokiller tarafindan hazirlanmis; biyopolimerler fazla tercih
edilmemis dolayisiyla biyopolimerik nanokompozitler lizerinde az sayida ¢alisma
yapilmistir. Bunun en 6énemli nedeni nanokil ile polimer arasinda adeta yapisma
derecesinde giicli bir bag olusmasidir. Ayrisabilir nanokompozitler hakkinda
yapilan ¢calismalar incelendiginde direng ve termal 6zelliklerde gelisme gozlenirken
rijitlik ve dayaniklilikta bir iyilesme gozlenmemektedir. Bunun nedeni polimer
matrisi icinde c¢ok iyi kil dispersiyonu elde edilmesine ragmen, kil ve polimer

arasinda iyi bir bag olusmamasidir.

Kil minerallerinin giiclendirici etkisiyle saf polimere gore kompozitin termal
kararliliginin ~ ylkselmesi, kirilma-gerilme o6zelliklerinin iyilesmesi, gaz
gecirgenliginin azalmasi ve alevlenme siiresinin artmasi yaninda biyobozunur
polimerlerin bozunma siirelerinin kisalmasina yol agmistir [132]. Geleneksel
kompozitlerin tersine diisiik oranlardaki kil katkisinin iyilestirme i¢in yeterli oldugu
gorilmiistiir. Baz1 6zel uygulamalar icin daha hafif bir malzeme olmasi nedeniyle
son yillarda cesitli endiistriyel alanlarda polimer/kil nanokompozitleri tercih

edilmeye baslamistir [104].
2.5 Biyopolimer Nano Kompozitlerin Uretim Teknikleri

Biyopolimer nanokompozitlerin hazirlanmasinda yerinde (in-situ) polimerizasyon,
¢ozelti harmanlama, eriyik harmanlama, sol-gel teknigi, eksfoliasyon-adsorpsiyon,
template sentezleme, sonikasyon gibi ¢ok sayida metot uygulanmaktadir. Bu

yontemlerden yaygin kullanilanlari asagida agiklanmistir.
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2.5.1 Yerinde Polimerizasyon

Yerinde polimerizasyon, polimer zincirinin biiyimesi nano takviyelerin polimer
icinde molekiiler diizeyde dagilmasi esasina dayanarak nanokompozitlerin
hazirlanmasinda kullanilan bir yéntemdir. Oncelikle nano takviyeler, monomer
veya monomer ¢ozeltisi ile karistirilir ve bu islemden sonra polimerizasyon 1s1 veya
radyasyon ile baslatilir. Polimerazsayonun baslamasi ile biiyliyen polimer zincirleri
icerisinde nano takviyeler dagilir. Bu yontemin baslica avantaji, nano takviye
topaklanmalarinin ultrasonik veya ytliksek kesmeli karistirici (high shear mixing)

etkisi ile kirllmasina olanak saglanmasidir [104, 133].
2.5.2 (Cozelti Harmanlama

Bu yontemde polimer uygun bir ¢6ziicu igerisinde ¢ozdiiriiliir, ardindan ayni cins
¢oziicide disperse edilen nano takviye de bu polimer ¢o6zeltisine Kkatilarak
karistirilir. Polimer zincirleri kristal yapi tabakalar1 arasina yerlesir. Bu karisimdan
¢Ozlici uzaklastirilarak nanokompozit elde edilir. Yiiksek miktarda ¢6ziicl
ihtiyacinin olmasi ve yiiksek saflastirma maaliyetleri bu yontemin dezavantajidir,
bu sebeple ticari kullanima uygun degildir. Polimer ¢6zelti derisimi, karistirma
kosullari, c¢ozelti viskozitesi gibi parametreler nano takviye dagilimi ve

nanokompozitin 6zelliklerini etkileyen faktorlerdendir [98,104, 133].
2.5.3 Eriyik Harmanlama

Eriyik harmanlama, nano takviyeler ile polimerin dogrudan karistirilarak 1sitilmasi
temeline dayanan, kompozit ve nanokompozit iliretiminde en sik kullanilan
yontemdir. Cozelti harmanlama ve yerinde polimerizasyon yontemlerine kiyasla
¢ozilicii malzemeye ihtiyag duymamasi ve endiistride geleneksel olarak kullanilan
ekstriider ve enjeksiyon gibi polimer sekillendirme i¢in kullanilan metotlarla
uretilebilir olmas1 bu yontemin avantajlarindandir. Cift vidali ekstriiderler (Sekil
2.10) nano takviyeli polimer eldesinde yaygin olarak kullanilir. Vida tasarimi ve
ekstriiderde bekleme siiresi nano takviyenin kompozit matriste dagilimini etkileyen
faktorlerdir. Ekstriiderde bekleme siiresinin artmasi ve geri karisimin saglanmasi
ile nano takviyenin polimer igerisinde daha homojen bir sekilde dagilmasi

saglanabilmektedir. Ancak bu yontem, yiiksek molekiil agirlikli polimerlerde ve
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nano takviye oraninin yiksek oldugu nanokompozitlerde dagilimi iyi

saglayamadigindan dolayi tercih edilmemektedir [65,66,133].

Eriyik Harmanlamada, hammadde graniill veya toz formda olabilmektedir.
Hammaddenin 1s1tildig1 ve eritildigi boliime kovan adi verilir. Besleme iinitesinden
kovana verilen malzeme kovan igerisinde eritilerek vida hareketi yardimui ile ilerler.
Kovanin iginde Sekil 2.9'da gosterildigi gibi, malzemenin kovanin icinden kaliba
dogru ilerleyerek kalip boslugundan akmasina yarayan doénen vidalar
bulunmaktadir. Vida ve kovan ekstriizyon ile isleme yonteminin en énemli iki
bilesenidir. Kalip ekstriizyon makinasinin bir bileseni degildir. Kalip her iiriine

yonelik imal edilebilen 6zel bir aparattir [134].

Besleme

l Vida

ST

SIS T Ty
Besleme Bolgesi | Sikistirma Bolgesi |Dozajlama Bélgesi

Sekil 2.10 Cift Vidali Ekstriizyon Makinesi

-~ Besleme Hunisi
Kovan

Ekstriiderin c¢esitli gorevleri yerine getirebilmesi icin farkli bdliimleri
bulunmaktadir. Besleme bolgesi malzemenin besleme hunisinden alinarak ilk
olarak isitildig1 boliimdiir. Bu kisimdaki disler (vida adimlar1) sayesinde, uygulanan
basingta belirli bir artis saglanarak besleme {initesinden alinan plastik malzeme
ileriye dogru iletilmektedir. Sikistirma bdlgesi malzemenin sikistirildig1 alandir. Bu
bolge ayn1 zamanda malzemenin eriyik faza gectigi ve graniiller arasinda kalan
havanin uzaklastirildigi boliimdiir. Gaz alma boéliimii bulunan makinelerde gaz bu
boliimlerden uzaklasirken, olmayan makinelerde ise gaz polimer hareket yoniiniin
aksine giderek besleme hunisinden disar1 ¢cikmaktadir. Dozajlama bdélgesi, 6lcme
bolgesi olarak da adlandirilir. Eriyik malzemenin homojenlestirilerek kalip icerisine
iletilmesi icin basincin uygulandigr boliimdir. Bu bolgede plastik malzeme, vida
devrine baglh olarak sabit bir hiz ve kalip boslugu boyutuna bagh olarak degisen
basincta kaliba beslenmektedir [134].
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3

DOKU ISKELESI URETIMI

Doku miihendisliginin ilk ve en 6nemli tanim1 1993 yilinda Robert Langer tarafindan
yapilmistir. Robert Langer doku miihendisligini; zarar géren doku ve organlari
onarmak i¢in biyoloji ve miihendislik ilkelerini uygulayan disiplinler arasi bir bilim
dali olarak tanimlamistir [135]. Doku muihendisligi, hiicrelerin, doku iskelelerinin ve
biiyiime faktorlerinin tek basina veya birlikte kullanimiyla, dokularin onarimini ya
da yenilenmesini amaclayan; bu amaca ulasmak i¢in biyoloji, kimya ve miihendislik
prensiplerini kullanan oldukga yeni bir alandir [136]. Doku mithendisliginin islevsel

hedeflerinde 3 ana yaklasimdan s6z edilebilir;

e Hastalanmis ya da hasarlanmis dokularin tamiri ya da yenilenmesi amaciyla
in vitro olarak insan dokularinin tasarlanmasi ve gelistirilmesi,

e Islevsel insan dokularinin yenilenmesine olanak verecek, hiicre iceren ya da
icermeyen cihazlarin gelistirilmesi;

e Hastalanmis i¢ doku ya da organlarin islevlerini yerine getirecek, insan

dokusu iceren harici cihazlarin gelistirilmesi.

Doku miithendisliginde, klasik biyomateryal uygulamalarindan farkl olarak sadece
kaybedilen dokulara ait bosluklarin doldurulmasi degil, dokunun olusum ve
rejenerasyon mekanizmalarini anlayarak fonksiyon gorebilen dokularin elde
edilmesi hedeflenmektedir (Sekil 3.1) [137]. Doku miihendisligi uygulamalar ile
viicut icine yerlestirilen yapilar viicudun geri kalan dogal dokular: gibi fiziksel ve
biyolojik uyarilara ve degisimlere karsi cevap vererek uyum gostermektedir [138].
Bu o6zellik doku miihendisligi ile olusturulan yapilarin canli hiicre icermeyen

biyomateryal uygulamalarina kiyasla en 6nemli iistiinligtidiir.
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Sekil 3.1 Doku Iskelesi Uzerinde Hiicre Baglanmasi [137]

3.1 Polimer Esasli Doku iskeleleri

Doku iskeleleri, bagisiklik sistemini etkilemeden, canli dokuya yan etki yapmadan
veya dogustan gelen kusurlar ile zarar géren yapilar1 yeniden olusturmak, hiicrelere
destek saglamak icin kullanilmaktadir. Doku iskelesi, hiicrelerin iskele tlzerine
tutunmasina olanak saglamaly, iskele tizerinde hiicre gocii gerceklesebilmeli, hiicre
besinleri ve hiicre yapisinda ortaya c¢ikan iriinlerin yayilmasini saglamak icin
gecirgen bir yapiya sahip olmalidir. Doku iskelesi biitiin bu 6zellikleri barindiran

yapay bir yap1 olarak tanimlanabilir [139,140].

Doku iskelesi, li¢ boyutlu bir yapi olusturarak elde edilecek hedef dokunun formunu
belirler, hiicrelere fiziksel destek olusturur ve hiicrelere tutunarak fonksiyon
gormeleri icin uygun bir ortam saglar. Doku iskeleleri ayn1 zamanda; su, biiyltime
faktorleri, sitokinler ve besinler icin rezervuar olusturur. Doku iskelesi olarak
kullanilacak biyomateryal, doku ile uyumlu, uygun goézenek yapisina, gézenek

boyutuna, uygun mekanik 6zelliklere ve biyobozunabilirlige sahip olmaldir [141].

Doku iskelesi tiretiminde kullanilacak malzeme, malzemenin tiri, malzemenin
kimyasal ozellikleri, molekill agirlhig, biyouyumlulugu, biyobozunurluguy,
hidrofilikligi, ylizey alani/hacim orani, su absorpsiyon kapasitesi gibi fiziksel,
kimyasal ve fizikokimyasal 6zelliklerine gore secilmektedir. Yapay doku iskeleleri
poroz (kopiik, stinger), hidrojel, fiber ve mesh (kafes ag yapisi) benzeri yapilarda
uretilebilmektedir (Sekil 3.2). Bu yapilardan hangisinin secilecegide yine hedef

dokunun gereksinimlerine gore belirlenmektedir [142,143].
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Fiber ve mesh (kafes ag yapisi)

Ozel istege gore
Sekil 3.2 Farkli Yapilardaki Polimerik Doku Iskeleleri

Kopik veya stlinger yapidaki poroz doku iskeleleri genellikle kemik doku
mithendisliginde tercih edilmektedir (Sekil 3.3). Koptk ve stingerimsi yapilarin ag
yapilara kiyasla mekanik dayaniminin daha yiiksek olmasina ragmen birbiriyle
baglantili gézenek yapisinin eksikligi nedeniyle bu iskelelerin kullanim alanlar
sinirhidir. Hidrojel doku iskeleleri yiiksek biyouyumluluk, kontrolli biyobozunum,
biyoaktivite gibi avantajlara sahiptir. Ancak mekanik a¢idan zayif olan hidrojeller
yara oOrtiisii ve ilag¢ tasiyicl olarak kullanilabilmektedir. Fibréz doku iskeleleri,
elektroegirme ve faz ayirma yontemleri ile iiretilebilmektedir. Nanofiberler sahip
olduklar1 yiiksek yiizey alani/hacim oranlariyla doku iskelelerinde hiicresel
adhezyon, proliferasyon, go¢ ve farkhilasmayi arttirmaktadir. Nanofibréz doku
iskeleleri kemik, kikirdak, iskelet kaslari, deri, damar ve 0zellikle de noral doku
mithendisliginde kullanilmaktadir. Ayrica bu iskeleler ilag, gen, protein ve biiytime
faktorleri gibi molekiillerin tasinmasinda akilli ve hedefli tasiyic1 sistemlerde de

kullanilabilmektedir [142, 143].

56



Kafatasi Cene kemigi

X
\“ 7 ¥ .\" ‘. J
- &5 ’ ' 'k,.,'l,h #
8 S e W L \l A
WSS : 2\ 0N
e ‘*‘ Bilek (Radius ve Ulna’ Kol kemigi
= ] ‘
¢ =4F | \ w w
) " » } 4 /
Ayak bilegi Kalga (femur boynu)
) p
i - ‘S &
/
A b ‘ /
¥~ ’(‘ \
Kikirdak Kaval kemigi
1 ‘s"/ / Q\\‘ [
Klerddlﬁw Kemik
‘L\ /f’j \
\\ 7 g |

Sekil 3.3 Doku Iskelelerinin Kemik Doku Miihendisligi Uygulamalar:

Sentetik seramikler, polimerler ve dogal polimerler doku iskelesi amaciyla
kullanilmaktadir. Sentetik ve dogal polimer esasli doku iskeleleri olduk¢a biiytik bir
hizla gelismekte ve degismektedir. Sinirsiz kaynak, kolay fabrikasyon yontemleri ve
istenilen boyut ve sekilde tiretim sentetik polimerlerin 6nemli avantajlaridir.
Sentetik polimerik materyaller icinde biyobozunur 6zellikte doku iskeleleri tercih
edilmektedir, bu doku iskeleleri Sekil 3.4’te goriildiigi gibi dokunun iyilesmesiyle
biyobozunarak yerini yeni dokulara birakirlar. Klinik uygulamalarda baslica
poliglikolid, polilaktid, polikaprolakton, di- ve tri-blok polimerler, poliortoester,
polianhid, polihidroksialkanoat, polipirol, poli (eter ester amid), elastiklik yapil
sekil hafizali polimerler ve biyomimetik materyaller, supramolekiiler polimerler ile
secici matrisler kullanilmaktadir [144]. Sentetik polimerler mekanik
dayanimlarinin iyi olmasi, yeniden kullanilabilir olmasi, kontrol edilebilir
mekanik/kimyasal 6zelliklere ve biyobozunma hizlarina sahip olmasi sebebiyle
tercih edilmektedir. Son yillarda ise bu sentetik polimerlerin dogal polimerler ile
kompozit bir sekilde sentezi tlzerine yapilan c¢alismalar biyouyumluluk

ozelliklerinin arttirilmasi1 amaciyla hiz kazanmistir [145].
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Kemik dokusu

Hasar blylimesi ve
gbrmiis Doku Doku iskelesi | doku iskelesinin s
Eennks iskelesi implantasyonu | bozunmasi yliesmi kemi

Sekil 3.4 Doku Iskelesi Kullanimi ile Kemik lyilesme Siireci

3.1.1 Doku iskelelerinin Sahip Olmasi Gereken Temel Ozellikler

Bir doku iskelesi; hiicrelerin ii¢ boyutlu yapisinin ve islevlerinin devamliligini
saglamali, besin iletimine ve atik madde uzaklastirllmasina olanak saglayacak
altyapida olmalidir. Doku iskelesi; hiicrenin gogiine, biiylimesine ve farklilasmasina
altyap1 saglamasinin yanisira, olusturulacak dokunun olgunlasmasi ve saghkl

kalmasi gerekliliklerini de karsilamalidir.

Biyouyumlu olmalidir, biyouyumluluk, doku iskelesinin bagisiklik sistemini uyarici
etkide bulunmamasi veya sitotoksik etki gostermemesi acisindan sarttir [59].
Biyouyumluluk, doku iskelelerinin icine hiicrelerin girmesini, sizmasini
(infiltrasyon) ve damar olusumunu (vaskiilarizasyon) saglamasi, boylece ev sahibi

doku ile bir biitiinliik olusturabilmesi agisindan da biiyiik 6nem tasimaktadir [146].

Gozeneklilik, hiicrelerin doku iskelesinin i¢ bolgelerine yapisip, yayilmasi ve
tiremesi, besinlerin aktarimi, hiicrelerin metabolik aktiviteleri sonucu olusan atik
maddelerin uzaklastirilmas1 ve ayrica damarlasmanin gerceklesmesi icin ¢ok
onemlidir. Ayrica birim hacim basina diisen ylizey alanin arttirilmasi icin de ytiksek
gozeneklilik 6nemlidir [59] Boylece doku iskeleleri igerisinde yerlesmis olan

hiicrelerin canhliklarini koruyabilmeleri saglanabilir [147]. Eger doku iskelesindeki
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gozenek boyutlari ¢cok kii¢lik olursa, gozenekler hiicreler tarafindan kapatilir, bu da
hiicresel penetrasyonu, hiicre disi matris lretimini ve iskelenin i¢ kisimlarindaki
damar olusumunu engeller. Ayrica hiicrelerin bu alanlara go¢ etmesini ve atik
drinlerin ortamdan uzaklastirilmasin1 da engelleyebilir. Doku miihendisliginde
ideal gozenek boyutunun 100-900 pm arasinda olmasi gerektigi bilinmektedir
[148]. Kemik rejenerasyonunun amaglandigl doku iskeleleri i¢in istenen gézenek
capt 100-900 pm'’dir [149]. Ayrica gozeneklilik ve doku iskelesinin mekanik
ozellikleri arasinda yakin bir iliski s6z konusudur. Yiiksek miktardaki gozeneklilik
(6rnegin %90'nin lzerinde), doku iskelelerinin igine hiicrelerin sizmasini
(infiltrasyon) ve damarlanmanin olusumunu destekleyecek bicimde daha fazla
toplam gozenek hacmi sunarken, mekanik dayaniklilikta azalma gibi bir sorun

ortaya ¢ikarabilir [150].

Doku iskeleleri, dokunun anatomik seklini ve hacmini saglamalidir. Onarimi
hedeflenen dokuya benzer olacak sekilde li¢-boyutlu makro yapiya sahip olmahdir
[151]. Ayrica, in vivo uygulamalarda doku iskelesinin mekanik 6zellikleri hedef
dokuya benzer olmalidir. Herhangi bir doku iskelesi hasarlanan dokunun, birebir
ozelliklerine sahip olamasa da, mekanik fonksiyonlarini yerine getirecek saglamlik
ve sertlige sahip olmalidir. Ornegin, kemik doku miihendisliginde kullanilacak bir
fiksasyon sistemine ait bir doku iskelesinin, asil doku olgunlasana kadar olusacak

yuk bindirici kuvvetlere dayanma zorunlulugu bulunmaktadir [152,153].

Doku iskelesinin kendisi ve degradasyon iriinleri zehirli olmamaldir, hiicreye
tutunma ve farklilasma icin uygun yilizey 0Ozelliklerine sahip olmalidir. Doku
iskelelerinin hidrofilik 6zellikleri ve yiizey yiik yogunluklar: da hiicre yapismasini

ve yayllmasini etkileyen 6zelliklerdir.
3.2 Polimerik Doku iskelesi Uretim Teknikleri

Polimerik doku iskelelerinin metal ve seramiklere kiyasla sagladig1 en biiyiik
avantaj biyobozunurlugudur. Hiicre dis1 matris yapiy1 taklit ederek hiicre yapismasi
ve liremesi i¢in gerekli ortami saglayan doku iskelelerinin liretiminde biyouyumlu
polimerler, proteinler, peptidler ve inorganik malzemeler kullanilmaktadir.
Malzeme 6zeliklerinin yani sira tiretimde kullanilan teknik de doku iskelesinin

mekanik dayanim, gézeneklilik, bozunma hiz1 gibi 6zeliklerini etkileyen énemli bir

59



faktordiir. Uretim tekniklerinin bircogu yiiksek sicaklk ve/veya basing
uygulamasinin yani sira yiiksek miktarda organik ¢6ziici kullanimini da
gerektirebilmektedir [154]. Doku iskelesi hazirlamada kullanilan bir¢ok teknik
uygulama mevcuttur. Bunlar; ¢oziici dokiimtu/partikiil uzaklastirma, faz ayrimi,
elektro-egirme, fiber 6rme/baglama, eriyik kaliplama/parcacik oOziitleme, gaz
kopiiklestirme, dondurarak kurutma, eklemeli imalat ve koépiik enjeksiyon
kaliplama olarak adlandirilan yontemlerdir. Bu yontemlerle imal edilen doku
iskelelerinin yapisal sekilleri Sekil 3.5’te goriilmektedir. Tim bu tekniklerin
kendilerine 06zel avantaj ve dezavantajlari s6z konusudur. Bu tekniklerin
kullanimiyla birbirinden farkl fiziksel 6zelliklere sahip doku iskelelerinin liretimi

mumkiindir ancak maliyet ve liretim icin gerekli olan zaman da g6z Oniinde

bulundurulmahdir [4].
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Sekil 3.5 Farkli Uretim Teknikleriyle Imal Edilmis Doku Iskelesi Morfolojileri
a)Cozicu Dokim/Partikiil Uzaklastirma [155], b)Fiber Dokuma, c)Gaz
Kopiklestirme [156], d)Dondurarak Kurutma [157], e)eklemeli imalat [158],
f)kimyasal kopiik enjeksiyon kaliplama yontemi
3.2.1 Coziicii Dokiimii/Partikiil Uzaklastirma (Solvent Casting / Particulate

Leaching)

Coziici dokiim, iki mm kalinliga kadar ti¢ boyutlu gézenekli doku iskelelerinin
hazirlanmasini saglar. Bu teknik kullanilarak %93’e kadar gozeneklilik ve ortalama

gozenek cap1 500 pm’e varan son derece gozenekli doku iskeleleri elde edilebilir
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[159]. Bu yontemde polimer uygun ¢oziici i¢cinde ¢oziindiirildiikten sonra bu
¢Ozeltinin icine porojen adi verilen kati1 pargaciklar ilave edilir. Sodyum kloriir (tuz),
seker, jelatin ve parafin porojen olarak kullanilabilen maddelerdir. [4,160-161].
Daha sonra bu karisim, yapismayacagl diiz bir yilizeye dokiilir ve ¢oziici
uzaklastirilir. Boylece icinde porojenlerin bulundugu membran formunda kati
polimerik yapi elde edilir. Bu yap1 porojen maddenin icinde ¢6ziinecegi herhangi bir
cozict ile etkilestirildiginde porojen yapidan uzaklastirilir. Sodyum klortir, seker ve
jelatin i¢in ¢ozicii olarak su, parafin icin hekzan kullanilmaktadir. Bu islem
sonrasinda porojenlerin terk ettigi bolgeler gozenek olarak kalir [162,163].
Dolayisiyla bu teknik kullanildiginda doku iskelesinin goézenek boyutu ve
gozenekliligi, eklenen partikil boyutunun ve partikiil/polimer oraninin
ayarlanmasiyla kontrol edilebilmektedir. Ancak go6zeneklerin sekli partikiiliin

sekliyle sinirhdir [164]. Bu yontemin sematik anlatimi Sekil 3.6’da gosterilmektedir.
Céziicii Buharlasmasi Porojen Cikarma

Uygun Céziicii I¢inde ‘ -

Cozdiiriilmiis Polimer

© LY ) / Polimer Soliisyonu
re

°
@9. @ @9 + Polimer Polimer
® [®) Porojen + Doku
Porojen iskelesi

Sekil 3.6 Coziicii Dokiimii/Partikiil Uzaklastirma Yonteminin Sematik Gosterimi

Bu teknikle daha ¢ok poli (L-laktik asit)(PLLA) ya da poli (laktit-koglikolid)(PLGA)
doku iskeleleri elde edilmektedir. Bu teknigin en 6nemli avantaji az miktarda
polimer kullanilmasidir. Herhangi bir 6zel ekipmana gerek kalmadan, uygulanmasi
kolay olmakla birlikte, kalin yapilarda partikiillerin su ile uzaklastirilmasi zor
oldugundan ince membranlar ve ¢ok ince ii¢ boyutlu gézenekli yapilarin eldesi ve
sadece diiz levha veya boru seklinde yapilarin olusturulabilmesi miimkiin
olabilmektedir. Toksik ¢oziiciilerin yliksek miktarda kullanilmasi, polimer iginde
toksik ¢o6zlclnin kalma ihtimali, polimere tutunan diger molekillerin ve
proteinlerin c¢oziiciiler nedeniyle bozunma riskinin olmasi, sadece ince doku

iskelelerinin olusturulabilmesi, porojen partikiillerin yapidan uzaklastirilmasinin
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zor olmas1 nedeniyle doku iskelesi hazirlamanin zaman alic1 olmas1 ve mekanik
ozelliklerinin kontrolsiizce bozulabilmesi bu yontemin dezavantajlar1 arasinda

bulunmaktadir [59, 165-167].
3.2.2 Faz Ayrimi (Phase Seperation)

Faz ayrimi gézenekli polimer filmler tiretmek i¢in bir tiretim teknigi olarak yillardir
kullanilmaktadir. Bu teknikte, polimer ¢o6zeltisi sogutulduktan sonra ayrilmis olan
¢oziici faz1 yapidan uzaklastirilir ve geriye kalan polimerlerce zengin faz katilasarak
doku iskelesini olusturur. Faz ayirimi yontemi, sivi-sivi ve kati-sivi faz ayirimi olmak
tizere ikiye ayrilir. Sivi-sivi faz ayiriminda polimer, diisitk donma noktasi sicakligina
sahip ve kolay siiblimlegebilen bir ¢oziicii iginde ¢oziindiiriilir ve sonrasinda bu
cozelti ¢oziiciinin donma noktasinin altina sogutulur. Donan ¢6zici yapidan
vakumlu kurutma ile siiblimlestirilerek gozenekli doku iskelesi tiretilmis olur [162].
Kati-sivi faz ayiriminda ise polimer uygun ¢o6ziiciide ¢oziindiirtldiikten sonra sistem
sogutulur ve ¢oziicu kristalleri olusur. Coziici kristalleri yapidan vakumlu kurutma
yontemi ile uzaklastirildiktan sonra gozenekli doku iskeleleri tiretilmis olur. [151,
152]. Swi-sivi faz ayrimi ve kati-sivi faz ayrimi yontemlerinin uygulamasi sematik

olarak Sekil 3.7’de gosterilmistir.

Céoziicii icinde I
Cozdilriilmiis Polimer Coziici Icinde

Cozdiiriilmiis Polimer

Sicakhigm Diisiiriilmesi

Coziicii Kristalleri

%/ Konsantre Polimer Faz1

Céiziiciiniin Donma

Noktas1 Altina

Sogutulmasi Vakumlu Kurutma
‘ Vakumlu Kurutma

Sekil 3.7 Faz Ayrim1 Yonteminin Sematik Gésterimi a)Sivi-Sivi b)Kati-Sivi
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Bu teknik, ¢oOziici uzaklastirma teknigi ile Kkarsilastirildiginda, Kkristal
depolanmasinin 6nlendigi ve bu nedenle daha kalin doku iskelelerinin tretiminin
olanakli hale geldigi dikkat ¢ceker. Bu yontem ile % 90’dan daha fazla gozeneklilik ve
20 ile 200 um arasinda degisen gozenek boyutuna sahip ve trabekiiler kemige ¢cok
benzeyen yapida ve gozenekler arasi baglantilarin ¢ok giiclii oldugu bir doku iskelesi
imal edilebilmektedir [168]. Faz ayirma islemi basit bir yontemdir ancak ¢oziicii
kombinasyonlarindaki sinirhlik, yikama icin ek adim gerektirmesi ve hazirlanan
yapida ¢6zici kalintilarinin bulunmasi ve kapali gézenek yapisi gibi dezavantajlari

bulunmaktadir [169].
3.2.3 Elektro Egirme (Electro Spinning)

Elektrostatik gilicler yardimiyla polimer ¢ozeltisinden belli bir yaricapta fiber elde
etmeye dayanan bir tekniktir. Elektro egirme sistemi ti¢ temel bilesenden olusur.
Bunlar, ytiiksek voltaj glic kaynagi, enjektor ve toplama plakasidir. Bu yontemde
polimer ¢ozeltisi damlatilmak tizere bir enjektorle bekletilir. Polimerik ¢6zelti ve
toplama plakasina ytliksek gerilim uygulanarak egirme islemi baslar. Bu asamada
polimer ¢ozelti damlasina iki farkli kuvvet grubu etki eder, bunlar damlacigin
damlamasimi engelleyen yiizey gerilim kuvvetleri ve damlacig1 harekete gecirip
egrilmesini saglayan elektiksel kuvvetlerdir. Elektiriksel kuvvetler ylizey gerilim
kuvvetini yendiginde polimerik ¢ozelti egrilir ve toplama panelinde fiber formunda

tirlin birikir [170]. Bu teknigin uygulamasi sematik olarak Sekil 3.8’de gosterilmistir.

Toplama Plakasi

Fiberler *

|
A e
Polimer Cozeltisi [ | B

o
v, 4
\ AR

| s,
a3 W

A3
= WNNNNT T

Voltage Source

L

Sekil 3.8 Elektro Egirme Yonteminin Sekilsel Gosterimi [171]
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Elektro egirme teknigi kullanilarak farkli proses sartlar1 altinda nanometre
boyutlarindan mikron boyutlarina kadar ériilmemis ag yapida ya da dogrusal yapida
fiberlerin elde edilmesi miimkiindiir. Elde edilecek {irliniin 6zeliklerini polimerin ve
cozicuniin ozelikleri, ¢6zeltinin akis hizi, uygulanan voltaj, enjektoriin toplama
plakasina olan uzakligl ve polimer derisimi gibi bircok parametre etkiler. Bu
teknikle elde edilen doku iskelesinin gézenek boyutunu ve gézenekliligini dogrudan
etkiledigi icin fiber boyutu en 6nemli faktérdiir. Olusan fiberlerin kalinlig1 damlatma
noktasi ile toplama paneli arasindaki mesafeye dogrudan baglidir. Bu mesafe
arttikca fiberlerin ¢ap1 kiigiilmektedir. Bununla birlikte, elektro egirme teknigiyle
sadece ince membranlar hazirlanabildiginden ii¢ boyutlu yapilarin elde edilmesi i¢in

uygun bir yontem degildir [154, 172].
3.2.4 Fiber Orme / Baglama Teknigi (Fiber Bonding)

Fiber benzeri polimerik yapilarin varliginda uygulanabilir bir tekniktir. Bu teknikte
farkl fiberler, ti¢c boyutlu doku iskelesinin icerisine, farkli boyutta gozenekler

olusturacak sekilde yerlestirilirler. Yontemin sekilsel olarak gésterimi Sekil 3.9'da

verilmistir.
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Sekil 3.9 Fiber Baglama Yontemi [160]
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Degisik boyutlarda fiberler kullanarak ve degisik sekillerde birlestirerek, doku
iskelesi yapisinda onemli degisiklikler olusturmak mumkiin hale gelmektedir.
Gozenek capinin ¢ok fazla olmasi ve istenen oranda goézeneklilik ve goézenek
boyutunun elde edilememesi bu yontemin dezavantajidir. Ayrica doku iskelesi
gozenekleri igerisinde ¢oziicii kalintilarinin kalabilmesi ve bu kalintilarin hiicrelere

zarar verebilme olasilig1 da bir diger dezavantaj olarak karsimiza ¢ikmaktadir [173].

Fiber baglama yontemi en eski doku iskelesi Uretim ydntemleri arasinda yer
almaktadir. Bu yontem, biyobozunur bir polimer olan poli laktik-ko-glikolik asit
(PGA) ameliyat ipliklerinin doku iskelesi olarak kullanilabilmesi amaciyla
gelistirilmistir. Ancak PGA ameliyat iplikleri kullanilarak elde edilen 6rtiilmemis ag

dokular1 mekanik dayanim ag¢isindan yeterli degildir [174].
3.2.5 Eriyik Kaliplama / Parcacik Oziitleme (Melt Molding)

Cozici dokiim/partikiil uzaklastirma teknigindeki ii¢ boyutlu doku iskelelerinin
uretilememesi gibi kisitlamalarin 6niine ge¢mek tizere gelistirilen bir yontemdir. Bu
teknikte, ¢6zlicii kullanilmadan polimer ve porojen kati halde karistirildiktan sonra,
karisim istenilen geometriye sahip kaliba dokiilir. Kaliba 1s1 uygulanarak polimer
eriyik hale getirilir. Sonrasinda doku iskelesi porojenin i¢cinde ¢6zlinecegi ¢oziicii ile
etkilestirilerek porojen yapidan uzaklastirilir ve istenilen geometriye sahip, ii¢
boyutlu ve gozenekli doku iskeleleri Sekil 3.10°da gosterildigi gibi tliretilmis olur
[174, 175].

Porojenin
Suda
Isitma _ Sogutma Cézillmesi
Polimer Polimer Doku Iskelesi

Porojen

Sekil 3.10 Eriyik Kaliplama/Parc¢acik Oziitleme Yonteminin Sematik Gosterimi

Bu dretim tekniginde organik c¢oziiciler kullanilmamaktadir ve kalibin
degistirilmesiyle istenilen sekilde yiliksek gozeneklilige sahip doku iskeleleri

uretilebilmektedir. Ayrica gozenek ¢ap1 ve miktarini da ayarlamak miimkiin
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olmaktadir. Ancak eriyik kaliplama yontemi yalnizca termoplastik polimerlere

uygulanabilmektedir, Ayrica porojen kalinti riski de bulunmaktadir [154, 176].
3.2.6 Gaz Kopiiklestirme (Gas Foaming)

Organik ¢o6ziciintin toksit etkisini 6nlemek i¢in, gaz kopuklestirme yontemi tercih
edilmektedir. Bu tretim teknigiyle, diger baz tekniklerde kullanilan organik
¢ozicilerin kullanimi ortadan kaldirilmakta, ¢oziicii olmaksizin oldukg¢a gozenekli
polimer kopiik yapilar iiretilmektedir [55]. Gaz1 kopiik haline getirme yontemi temel
olarak bir polimer fazi boyunca dagimis gaz kabarciklarinin biiytimesini ve
niikleasyonunu igcermektedir [177]. Gaz kabarciklarinin olusumu, diisiik ya da
yuksek basing altinda polimer fazina bir soy gaz ilave edilmesiyle veya bir kopiik
ajan tarafindan kimyasal reaksiyon ile gerceklesebilmektedir. Gaz kopiiklestirme
tekniginde kaliba dokiilmis biobozunur polimer tzerine CO2, nitrojen, su ya da
floroform gibi kopiik ajanlar ile bu polimer doygun hale gelene kadar yiiksek basing
uygulanir. Yontemin sematik gosterimi Sekil 3.11'de verilmistir. Bu islem
sonucunda polimer icerisinde 100 ile 500 pm aralikta ¢aplarda gaz kabarciklari

olusur [178].
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Sekil 3.11 Gaz Kopiiklestirme Yontemi Sematik Gosterimi

Gaz kopiiklestirme yonteminde, sodyum karbonat (Na2C03) veya sodyum

bikarbonat (NaHCO3) gibi kopiik ajanlari da kullanilabilmektedir. Bu ajanlarin asitle
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etkilesmesi veya yiiksek sicaklikta bozunmasiyla ortaya c¢ikan karbondioksit

baloncuklar1 polimer matris icerisinde hapsolur ve gézeneklerin olusmasini saglar.

Bu tretim tekniginin avantaji, organik c¢oziicinin kullanilmamasi1 ve ytliksek
gozeneklilik derecesine ve ayni zamanda boyutu 100 pm'’ye ulasabilen gozeneklere
sahip doku iskeleleri tliretilebilmesidir. Ancak mekanik dayanikliligin diisiik olmasi,
gozeneklerin yapisal 6zelliklerinin kontrol edilememesi ve ¢cogunlukla gézeneksiz

ylizey ve kapali gozenek yapisi bu teknigin dezavantajidir [169, 179, 180].
3.2.7 Dondurarak Kurutma (Freeze Drying)

Siinger formundaki li¢ boyutlu doku iskelelerinin iiretimi i¢in kullanilan bu iiretim
tekniginde, 1siyla faz ayrimi saglanmaktadir. Bu yontemde polimerin uygun
¢oziicide c¢ozllmesinin ardindan ¢o6zelti hizlica dondurulur ve yiliksek vakum
altinda dondurarak-kurutma yapilarak ¢o6ziicii ayriir [181]. Kullanilan polimer-
cozucu sistemine gore elde edilen doku iskelesi yapraksi ya da kapiler benzeri mikro
yapida olabilmektedir. Coziicii dokiim/partikil ayrisma iiretim teknigi ile
karsilastirildiginda, dondurarak kurutma yontemi ile daha ufak gozenek capina ve
yuksek gozeneklilie sahip yapilar elde etmek mimkindiir [154]. Bu yontem
kullanilarak hazirlanan yapilarda kapali gozeneklerin olusmasi yontemin en 6nemli
dezavantajidir [164]. Elde edilen doku iskelelerinin zayif mekanik 6zelliklere sahip

olmalar1 nedeniyle ¢ok tercih edilen bir yontem degildir.
3.2.8 Eklemeli imalat (Additive Manufacturing)

imalat tekniklerinin ilerlemesiyle birlikte, son yillarda daha ileri teknikler de
kullanilmaya baslanmistir. Eklemeli imalat, bunlar arasinda en yaygin kullanim
alanina sahip olandir ve gelismis bilgisayar teknolojisine dayanan bir doku iskelesi
tretim teknigidir. 3D baskilama, stereolitografi (SLA), birlesmis biriktirme
modelleme (FDM) ve secici lazer sinterleme (SLS) yontemleri eklemeli imalat
yontemlerdir (Sekil 3.12). Bu tiretim tekniklerinde karmasik sekilli yapilar ve kisiye
0zel tasarimlar bilgisayar destekli tasarim (CAD), bilgisayarli tomografi (CT) ve
manyetik rezonans goriintileme (MRI) gibi yazilimlar kullanilarak yapilir.

Hazirlanan dijital bilgi, cihaz icin katman serileri olarak 6zel kesit formatina gevrilir.
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Ozgiin cihazlar kullamilarak islenen polimer katmanlar1 arasina baglayic

yayillmasiyla doku iskelesi liretimi gerceklestirilir [167].

Bu iiretim tekniginin konvansiyonel tekniklere gore avantajlari; tanimlanan ve
gereksinim duyulan i¢ ve dis doku iskelesi mimari yapisinin tam olarak elde
edilebilmesi, bilgisayar kontrollii bir tretim stireci olmasi, hizli iiretim saglamasi,
hiicrelerin doku iskelesiyle daha uyumlu birlesmesi seklinde siralabilir [182]. Ayrica

bu liretim teknigi prosesin biitiin evrelerinin otomasyon ve standardizasyonunu da

saglamaktadir [183].
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3.3 Kopiik Enjeksiyon Kaliplama (Foam Injection Molding)

Doku iskelesi tretim tekniklerinde genellikle ytliksek oranda organik ¢oziici
kullanilmaktadir ve ¢6ziiciinlin tamami elimine edilemedigi icin ekstra yikama ve
kurutma adimlarina ihtiya¢ duyulabilmektedir. Ayrica bu yontemlerden bazilari
yuksek sicaklik gerektirdiginden ilag ve biyoaktif ajanlarin bozunmasina neden
olabilmektedir. Doku iskelesi iiretiminde organik c¢oziiciilerin kullanimindan
kacinilmali, ya da bu ¢6ziicliniin tamaminin yapidan uzaklastirilmasi gerekmektedir
[185,186]. Kopuk enjeksiyon kaliplama teknigi, gaz bozulmasi, hicre
cekirdeklenmesi, hiicre biiylimesi ve uriin sekillenmesini kapsayan ve yaygin olarak
kullanilan bir polimer kopiik teknigidir. Képiik enjeksiyon kaliplama y6nteminde,
kimyasal c¢ozeltilere ihtiyac duymamasi ve islem siiresinin kisa olmasi gibi
nedenlerden dolayi, doku iskelesi tiretimi icin konvansiyonel tekniklere gore énemli
bir avantaj saglamaktadir. Geleneksel enjeksiyon kaliplama tekniginin tersine, bu
yontemde kalip hacimsel olarak tam doldurulmaz ve enjekte edilen gaz-ytikli
polimerin miktar1 azaltilmis olur. Yani, polimer malzeme camsi gegis sicakliginin
tizerindeki bir sicakliga kadar 1sitilir. Kalipta basincin aniden azalmast ile kopiik ajan
tarafindan iiretilen gaz serbest kalir. Hiicrelerin ¢ekirdeklenmesi ve daha sonra
meydana gelen hiicre biiylimesi kaliptaki bosluklar1 doldurur. Genlesme
tamamlandiktan sonra, kaliplanan polimer koéptk yapili malzeme katilasma
sicakligina kadar sogutulur ve képiik yapil tirtin elde edilmis olur. Kalipta tutma
zamaninin azaltilmasi sebebiyle ¢evrim ve soguma zamani yaklasik olarak %25
oraninda azdir [187]. Ayrica konvensiyonel plastik enjeksiyon prosesinde,
termoplastik parcada olusabilecek ¢okiintiiyli gidermek amaciyla tutma basinci
uygulanirken, kopiik enjeksiyon kaliplamada koépiiklenme kalip i¢i basincin
olusumuna neden oldugundan, tutma basincina ihtiya¢ duyulmamaktadir. Bunun
sonucu olarak, konvensiyonel plastik enjeksiyon yontemine gore daha kiiciik
kapama kuvvetine sahip enjeksiyon makinalarinda iiretim imkani elde edilmektedir

[188].

Kopik enjeksiyon kaliplama yontemi ile doku iskelesi imalatinda proses
parametrelerinin etkisi olduke¢a fazladir. Ergiyik sicakligi, kullanilan kopiik ajan

miktari, vida adimi, enjeksiyon hizi ve basinci gibi proses parametrelerindeki
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degisim enjeksiyon kopiik kaliplama ile tliretilen polimerik doku iskelelerinin hticre

morfolojisini ve dolayisiyla mekanik 6zelliklerini etkiler [187, 189].

Kopik enjeksiyon kaliplama yoéntemi fiziksel ve kimyasal kopiik enjeksiyon
kaliplama yontemi olarak ikiye ayrilmaktadir. ki yontem icin de képiik ajan (kopiik
yapisini olusturmak i¢in polimerik malzeme igerisinde kullanilan inorganik veya
organik malzemeler) kullanilmaktadir. Képtlik enjeksiyon kaliplama yénteminde,
kimyasal ve fiziksel kopiik ajanlarinin kullanimina bagh olarak enjeksiyon
makinesinde ilave ekipmanlar kullanilmasi gereklidir. Kimyasal koptlik ajanlari
(endotermik ve ekzotermik) kullanilarak doku iskelesi tiretimi yapilacaksa
geleneksel plastik enjeksiyon kaliplama makineleri kullanilabilmektedir. Ancak,
koptik ajani olarak fiziksel képiik ajanlan kullanilacaksa, képiik ajaninin ergiyik
polimer icerisine yiiksek basin¢ta enjekte edilebilmesi icin geleneksel plastik
enjeksiyon kaliplama makinelerine ilave sistemler eklenmesi gerekmektedir (Sekil
3.13). Hangi tir kopiik ajani ilave edilirse edilsin, sonugta kopiiklenmis merkez
bolge ve koplklenmemis kat1 kabuk tabakasi iceren bir yap1 elde edilmektedir
[187].

Besleme hunisi
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Sekil 3.13 Kopiik Enjeksiyon Kaliplama Yontemi

Fiziksel ve kimyasal kopilik enjeksiyon kaliplama arasindaki temel fark kopiik
yapmada gorevli gazin kaynagidir. Kimyasal koptik ajanlar ile karsilastirildiginda,
fiziksel kopiik ajanlar, daha yiiksek hacimsel genlesme oram ile daha iyi hiicre
morfolojisine sahip doku iskeleleri elde edilmesi ve ayrica proses sicakligi limitinin

olmamasi gibi avantajlara sahiptir. Ancak, fiziksel kopiik ajanlarin prosesi stiresince
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gazin enjekte edilebilmesi icin yiiksek basingh sarj ekipmanlar1 gerekmesi ve

ekipman maliyetinin yiiksek olmasi bu yontemin dezavantajidir [187-189].
3.3.1 Kimyasal Kopiik Enjeksiyon Kaliplama

Kimyasal kopiik enjeksiyon kaliplama yonteminde, geleneksel enjeksiyon kaliplama
yontemi kullanilarak polimer esasli doku iskeleleri iiretilebir. Kimyasal kopiik
ajanlarn (endotermik veya ekzotermik) kullanilarak képiik yap: geleneksel plastik

enjeksiyon kaliplama makinelerinde elde edilmektedir (Sekil 3.14).
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Sekil 3.14 Kopiik Enjeksiyon Kaliplama Makinesi

Bu yontemde Sekil 3.15’te goziiktigi gibi, polimer ve kopiik ajan geleneksel
enjeksiyon makinesi vidasinda kimyasal olarak islenir, termal ayrisma yoluyla
kopiik ajandan c¢ikan gazlar, polimer ergiyinde ¢o6ziliir ve kaliba enjekte edilir.
Ergiyikteki ¢oziinmiis gazlar atmosferik basinca maruz kaldiklarindan genleserek
koplik olustururlar. Koéplik ajanin termal bozunmasi, plastiklestirme islemi
sirasinda meydana gelir ve kaliba enjekte edilene kadar ¢6ziinmiis olarak bekler.
Kimyasal kopiik enjeksiyon kaliplama isleminde kopiik ajan besleme hunisinden
polimerle beslenmektedir. Kimyasal kopiik enjeksiyon kaliplama prosesi belirli bir
gozenek cesitliligi (boyut ve sekil) ve porozite ile sinirhidir ve ¢ogu zaman

kaliplanmis bilesen icinde kapali bir hiicresel yapi olusturur. Soguk kalip
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duvarlarina temas eden malzemenin hizli katilasmasiyla, kabuk tabaka (skin layer)

meydana gelmektedir [190].

Ayrisan gazlarin polimeri
kiipiiklestirmes

-~

Kimyasal képiik ajanin
bozunmasi

Sekil 3.15 Kopiik Enjeksiyon Kaliplama Yonteminin Sematik Gésterimi [190]
3.3.1.1 Kimyasal Kopiik Ajanlar

Kimyasal kopiik ajanlar, termal ayrisma reaksiyonlar ile bir veya daha fazla gaz
iriinii meydana getiren ve bu gazlar ile kopiiklesmeyi saglayan, toz formunda
olmasi sebebiyle besleme hunisinden direkt olarak beslenebilen 6zel bilesenler veya
bilesenlerin karisimidir. Kimyasal koptk ajanlari, kullanilacak makinede herhangi
bir modifiye isleme gerek duyulmamasi ve kullanimi i¢in 6zel depolama ve koruma
ekipmanlar1 gerektirmemesi nedeniyle daha ekonomiktir. Kimyasal kopiik
ajanlarinin termal olarak ayrismasi sicaklik artisi ile saglanmaktadir. Kopiik
ajaninin ayrismasi icin gerekli olan bu sicaklik artisi ise ekstriizyon veya enjeksiyon
kaliplama makinelerinde 1siticilar vasitasiyla elde edilir. Képiik ajanin ayrismasi
sonucu kopiiklesmeyi saglayan gaz tirtinleri ve kati atiklar serbest kalmaktadir. Bu
gaz urunleri, kopiik kabarciklarini olusturan azot ve karbondioksittir. Kat1 artiklar
ise cekirdeklestirici ajan olarak gorev yapar ve polimer ergiyigi icerisinde gazin
daha iyi ¢6zlinmesini saglayarak kii¢iik hiicreli yapilarin olusmasina sebep olur

[187, 191].

Kimyasal koptik ajanin ayrisma sicakligl, proses edilen polimerin erime sicaklig ile
ayni aralikta olmalidir. Bu, kimyasal k6piik ajanin zamanindan 6nce ayrismamasini
ve ayrismanin eksiksiz olmasini saglar [192]. Eger polimerin ergime sicaklig, kopiik

ajaninin ayrisma sicakligindan daha diisiik olursa képiiklenme meydana gelemez,
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polimerin ergime sicakligi kopiik ajaninin ayrisma sicakligindan ¢ok ytuksek
oldugunda ise kopiik ajan1 yanacaktir. Uretilen doku iskelesinde zayif gozenek yapisi
ve yuzey/kabuk kalitesi ile sonuclanacaktir. Ayrica, polimer i¢inde ¢6ziinmiis gazin
kaliptan ¢cikmadan 6nce polimerde kalmasi icin de basing yeterince yiiksek olmahdir

[187, 191].

Kimyasal kopiik ajanlar: genellikle ayrisma davranislarina bagh olarak, endotermik
veya ekzotermik kopiik ajanlari olarak siniflandirilmaktadir. Ekzotermik kopiik
ajanlar1 ayrisma siiresince 1siy1 serbest birakirken, endotermik koptik ajanlari
ayrisma siiresince 1siya ihtiya¢ duyarlar. Son yillarda ise endotermik ve ekzotermik
kopuk karisimlari da kullanilmaktadir [193,194]. Endotermik veya ekzortermik
kopiik ajanlarinin termal ayrisma davranislarinin farkli olmasi, matrisin
viskoelastik ozelliklerini ve yapidaki gozenek morfolojisini etkiler. Ayrisma
sirasinda 1s1y1 absorbe eden endotermik kopiik ajanlari, ergiyigin viskozitesini
arttirir, gozenek yapiyi kararl hale getirir, gozenek birlesmelerini ve i¢ gaz basincini
azaltir, polimeri sogutur, gozenek duvarlarinin katilasmasina yardim eder. Ayrisma
sirasinda 1s1 lireten ekzotermik kimyasal kopiik ajanlari ise, iiretilen 1s1 nedeniyle
polimer matrisin daha fazla yumusamasina sebep olur ve i¢ gaz basinci arttirarak
gozenek birlesmesi olayini destekleyebilir. Boylece biiylik gézeneklerin oldugu,
zaylf gozenek yap1 meydana gelebilir [193]. Ekzotermik kopiik ajanlarinda ayrisma
malzeme tamamen tiikenene kadar kendiliginden devam eder. Bu nedenle ayrisma
sicaklik araligi daha dardir ve daha hizli ayrisma hizina sahiptir. Ancak endotermik
kimyasal kopiik ajanlarinin ayrismasinin devamliligi icin ilave 1s1 gereklidir. Bu
sebeple, endotermik kopiik ajanlarinin ayrisma sicaklik aralig1 daha genis, ayrisma
zamani daha uzundur. Doku iskelesi uygulamalari i¢in ekzotermik kimyasal kopiik
ajan1 kullanim miktar1 agirlikca %0,5-2’dir. Endotermik irtnlerin kullanim

miktarlari ise, ekzotermik tirtinlerin iki katidir [191].

Kimyasal kopiik ajaninin ayrismasi ile tUretilen ana kopiiklestirici gaz, gézenek
olusumunda c¢ok biiyiik bir etkiye sahiptir. Endotermik kimyasal kdpiik ajanlarda
ana koptuklestirici gaz karbondioksittir, ekzotermik kimyasal kopiik ajanlarda ise
ana kopitklestirici gaz azottur. Karbondioksit plastiklerde daha fazla oranda

¢ozlinebildiginden ve azota gore daha diisiik buhar basincina sahip oldugundan
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dolayi, prosesi daha kolaydir. Karbondioksit iireten kimyasal kopiik ajanlar
(endotermik) kulllanilarak elde edilen doku iskeleleri, azot lireten (ekzotermik)
kopik ajanlarla elde edilen doku iskelelerine gore daha diisiik yogunluktadir, daha
iyi ylizey goriinimiine ve daha homojen bir gozenek morfolojisine sahiptir. Ayrica
tretimdeki cevrim zamanlari daha kisadir. Ancak ytiksek ergiyik viskozitesine sahip
plastikler veya dolumu daha zor olan enjeksiyon kalip parg¢alari i¢in bu képiik ajani
dezavantajli durumdadir. Bu durumda ekzotermik kopiik ajanlarindan tiretilen azot
daha yiiksek basin¢ saglamakta boylece kalip daha etkin bir sekilde doldurulmakta

daha verimli ve eksiksiz bir genlesme sunmaktadir [192].
Asagida bazi kimyasal kopiik ajan tiirlerinin agiklamalari verilmistir;
-Amonyum Karbonat

Amonyum karbonat, c¢ogunlukla (NH4)2C03.H20, NH4HCO3 ve amonyum
karbamate’in karisimidir ve ticari olarak yemek tuzu olarak bilinir. Yaklasik olarak
60°C’de ayrismaya baslar, amonyak ve karbondioksit gibi gaz triinlerini olusturur

[195].
- Sodyum bikarbonat (NaHCO3)

Sodyum bikarbonat (NaHCO3), kabartma tozu olarak da bilinen ucuz, yanmaz ve
diisiik sicaklikta ayrismaya baslayan beyaz bir tozdur. 130-180°C arasinda ayrisir
ve 125ml/g CO2 gaz iirliniine sahiptir, acik hiicreli kopiik yapis1t meydana getirir. Su
ve sodyum karbonat olusan diger yan triinlerdir [196]. Sodyum bikarbonatin
termal ayrisma reaksiyonu asagida verilmistir. Ayrisma sonucu karbondioksit (CO2)

ve su (H20) meydana gelir.
2 NaHCO3 < Na2C0s3 + COz + H20
-Asit/Karbonat Harmani

Endotermik kimyasal kopiik ajanlar icinde en yaygin olarak kullanilan, sitrik asit ve
sodyum bikarbonatin bir harmanidir. Harman bilesenlerinin orani, kimyasal kopiik
ajanin ayrisma sicakligi araligini degistirebilmektedir. Ayrisma reaksiyonu asagida
belirtildigi gibidir;

Sitrik asit + Sodyum bikarbonat = Sodyum stirat dihidrat + Karbondioksit + Su
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CeHsO7 + 3 NaHCOs3 = (CéHsNa307). (H20) + 3 (CO2) + H20

Serbest su buhar1 her zaman olusur. Reaksiyonlarin biri yaklasik 160 °C'de ve digeri
yaklasik 210 °C'de olmak uizere iki sicaklik araliginda gerceklestirilir. Gaz verimi 120
cc/gm'dir ve ABD ilag¢ ve gida idaresi (FDA) tarafindan, her iki bilesenin gidayla

temas eden kullanimlari i¢in giivenli oldugu belirtilmistir [192].
- Azodikarbonamit (AZDN, ADC, AC)

En ¢ok kullanilan ekzotermik kimyasal koptik ajanidir ve kopiik ajani satislarinin
%90’k  kisminm1  olusturur. Alternatif isimleri, 1,1’ azobisformamit,
azodikarboksamit, diazendikarboksilik asit diamit’tir. Genellikle turuncu renkten
soniik sar1 renge sahip kristalin tozdur. Yogunlugu 1.65 g/cm3 ve ayrisma sicakligl
180-210°C arasindadir. Azodikarbonamit’in ayrisma reaksiyonu asagida

gosterilmistir [195, 197].
H2NCON=NCONH2— N2+CO+H2N-CO-NH2— CO+N2

Azodikarbonamit ayrismasiyla 220-240 cm3/g elde edilmektedir ve bdylece en
verimli kimyasal kopiik ajanlardan biri olmustur. Azodikarbonamit’in kuru olarak

ayrismasindan meydana gelen tiriinlerinin oranlar asagida verilmistir [197, 198]:
- Gazl uirtinler: agirlikga % 32

- Kati artiklar: agirlikca % 41 ( %39 tirazol, %2 biiire)

- Sublimlesme agirlik¢a : % 27 ( %26 siyantirik asit, %1 syamelid)

Gazl irtinlerin igerigi:

- Hacimsel olarak % 62 azot ( N2 )

- Hacimsel olarak % 35 karbon monoksit ( CO )

- Hacimsel olarak % 3 amonyak ve karbonik asit

Azodikarbonamit polimerin ergime sicakligina ¢ok yakin sicakliklarda ayrismaya
baslar. Azodikarbonamit’'in ayrisma sicakligl aktivatorler ve inhibitorler ile
modifiye edilerek degistirilebilir [199]. Bu kimyasal kopiik ajaninin yiiksek maliyetli
olmasi ve ayrisma esnasinda gaz olmayan kati atiklar olusturmasi bu képiik ajaninin

dezavantajlarindan birisidir [196].
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3.3.2 Fiziksel Kopiik Enjeksiyon Kaliplama

Fiziksel koplik enjeksiyon kaliplama, stiper kritik akiskan fazindaki (SCF) CO2, N2 vb.
gazlarin koptk ajan olarak kullanilmasi ve ergiyik haldeki polimer icerisine enjekte
edilmesi sonucu, mikrohticresel yapida gozenek olusumunun saglanmasi prensibine

dayanir. Yontemin sematik gosterimi Sekil 3.16’da verilmistir.

Termodinamik

Giris Kangstirma/Difiizyon Difiizyon kararsizhik
. l l (Basing Diismesi)

+

iki fazh Iki fazh Tek fazh polimer  Ggzenekli
Tki ayn polimer/CO, polimer/CO, gaz cozeltisi kopiik yap
malzeme karisimi karisim

Sekil 3.16 Fiziksel Kopiik Enjeksiyon Yonteminde Polimer/Gaz Sistemlerinin
Morfolojik Degisiminin Sematik Gosterimi
Fiziksel koplk enjeksiyon kaliplama yontemi ile doku iskelesi imalatinda fiziksel
kopilik ajani olarak kullanilan gazlarin sisteme ilave edilebilmeleri i¢in geleneksel
enjeksiyon makinelerine 6zel ekipmanlarin eklenmesi gerekmektedir (Sekil 3.17).
Glinimtzde fiziksel kopiik ajan olarak CO2 kullanan 3 yaygin koptik enjeksiyon
kaliplama teknolojisi mevcuttur. Bunlar Trexel Inc. (ABD) tarafindan gelistirilen
Mucell, Sulzer Chemtech AG (Isvicre) tarafindan gelistirilen Optifoam ve Demag
(Almanya) tarafindan gelistirilen ErgoCell'dir [187]. Fiziksel kopiik enjeksiyon
kaliplama yontemini kimyasal képiik enjeksiyon kaliplama yonteminden ayiran en
onemli ozellik, olusan gozenek yapisinin mikro diizeyde, homojen ve kontrol
edilebilir olmasidir. Mikro diizeydeki bu goézeneklerin doku iskelesi icerisindeki
caplar1 1-100 pm olup, 1 cm3deki hiicre yogunlugu ise 10°-10%> cm3 arasindadir

[188-190].
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Siiper Kritik Gaz Kaynag1

Mikrohiicresel

kopiik yap:
Pux yap! Kihp Pompa Kontrol

Sekil 3.17 Fiziksel Kopiik Enjeksiyon Kaliplama Makinesi

MuCell teknolojisinde siiperkritik akiskan, eriyik hammadenin viskozitesini
distirerek kalibin daha diisiik basing altinda doldurulmasini saglar. Boylelikle,
plastik enjeksiyon parametreleri ¢ok fazla degistirilmeden kalip hazirlanarak ince
et kalinligina sahip plastik pargalarin iiretimine olanak saglanir. Fiziksel koptuk
enjeksiyon kaliplama yontemi ile iretilen doku iskeleleri, kimyasal kopiik
enjeksiyon kaliplama yontemi ile imal edilen doku iskelelerine gore daha iistiin
ozelliklere sahiptir. Fiziksel kopiik enjeksiyon kaliplama yontemi ile imal edilen
doku iskelelerinde gozeneklerin daha kii¢ciik boyutlarda olmasi ve keskin olmayan
catlak tipi, yap1 icindeki ¢entik etkisini azaltmakta ve toklugu 6nemli oranda
arttirmaktadir. Bu yontemle imal edilen doku iskeleleri, kopiiklesmemis kati (solid)
durumlarina gore 5 kat daha fazla darbe dayanimina sahipken, yorulma dayanimlari
ise 14 kat daha fazladir. Fiziksel kopiik enjeksiyon kaliplama yonteminin en 6nemli
dezavantaji ise kalip yiizeyine degen gozeneklerin kaymasi nedeniyle, kaliptan ¢ikan

parcalarin ytlizey kalitesindeki bozukluktur [188, 190].
3.3.2.2 Fiziksel Kopiik Ajanlar

Fiziksel koptik ajanlari, sivi ya da gaz olarak proses icerisine enjekte edilen
maddelerdir. Fiziksel koptuk ajanlar, ucucu gaza doéntisebilen klor-florkarbonlar
(CFCs), hidro-klor-flor-karbonlar ~ (HCFCs), hidro-flor-karbonlar ~ (HFCs),
hidrokarbonlar (butan, pentan, propan), alkoller, soy gazlar (CO2, N2, argon) ve su
buharidir. En yaygin kullanilan fiziksel kopiik ajan tiirleri ise karbondioksit veya
azot gibi soy gazlardir. Bu gazlar, polimer ergiyikte basing¢ altinda ¢oziiniirler ve

basincin serbest kalmasi ile kopilik malzeme tiretirler [191, 192, 200].
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Azot (N2), enjeksiyon kaliplama yontemi ile doku iskelesi imalatinda fiziksel kopiik
ajan olarak daha yaygin kullanilmaktadir. Ciinkii azot ucuz, kolay elde edilebilir,
zehirsiz, yanmaz, polimerden kati artik birakmadan ayrilir ve ¢evre dostudu bir
gazdir. Ancak azot disiik kritik sicaklik ve basinca sahip olmasina ragmen, polimer

icinde ¢oziinmesi karbondioksitin yaklasik %25’i kadardir [201].

Karbondioksit (COz2), zehirsiz, ¢evreye zararsiz, yanmaz, kimyasal olarak kararli ve
diisiik maliyetlidir. Diger soy gazlar ile karsilastirildiginda polimer ergiyik i¢erisinde
oldukeca ytiksek ¢ozinitrlik, ytuksek difiizyon ve yliksek cekirdeklenme kabiliyeti
gosterir. CO2 molekiillerinin daha kiiglik molekiiler boyutta olmasi sebebiyle
polimer ergiyikteki difiizyonu, N2’den daha yiiksektir. Bu durum, doku iskelesi

imalatinda CO2’ye buyiik avantaj saglar [202, 203].

Diger mevcut soy gazlar ise hava, oksijen, argon, helyum, amonyak ve hidrojendir.
Amonyak (NH3) ylksek korozyon ve zehirlilik 6zellikleri nedeniyle tercih edilmez.
Hidrojen yiiksek yaniciliga sahiptir ve kullanimi i¢in 6zel giivenlik tedbirleri gerekir.
Ayrica, hidrojen ¢ok tehlikelidir ve patlayabilir. Havada bulunan oksijen bir¢ok
polimerin ergime sicakliginda zararlidir ve proses ekipmanlarinda oksidasyona
sebep olur. Klor ve flor esasl fiziksel koptik ajanlarinin kullanimi giintimiizde belirli
cevresel diizenlemelere baghdir ve birgogunun kullanimi ya kisitlanmistir ya da
yasaklanmistir. Inert gazlar ise olduk¢a ucuz, zehirsiz, yanmaz ve ozon tabakasina
zararsizdir. Soy gaz kopik ajanlari, uzun-zincirli (hidrokarbonlar) kopiik
ajanlarindan daha disik c¢oziintirlige, daha yiiksek uguculuga ve difiizyon
katsayisina sahiptirler. Ancak, bu soy gazlarin prosese eklenmesi icin 6zel yiliksek
basing aparatlar1 kullanmak ve geleneksel enjeksiyon kaliplama makinesini

modifiye etmek gerekir [191, 204, 205].

1990’lardan sonra SC-CO:2 olarak gosterilen stiper kritik CO2 kullanimi oldukg¢a
artmistir. Cliinkii SC-CO2, CO2 gazina gore polimer malzeme icerisinde daha fazla
cozlinebilmekte ve daha yiiksek difiizyon kabiliyeti sunmaktadir. Bu sayede daha
yuksek cekirdeklenme saglar, gazin ayrisma ve yayilmasi icin gerekli zaman cok
daha kisalarak, endiistriyel acidan kullanimi daha avantajl hale gelir. Ozellikle, son

yillarda SC-CO2’nin maliyetinin diisik olmasi, kimyasal olarak inert ve kolay

78



ulasilabilir, zehirsiz ve yanmaz olmasi gibi nedenlerle en 6nemli fiziksel kopiik ajan

olarak ortaya ¢ikmistir [206,207].
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4

DENEYSEL CALISMA

4.1 Malzemeler

e Polilaktik asit (PLA)

NatureWorks marka Ingeo™ biyopolymer PLA 3001D, Resinex BMY Plastik Kimya
Sanayi ve Ticaret A.S. firmasindan satin alinmistir. PLA 3001D malzemenin

ozellikleri Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1 PLA 3001D Teknik Ozellikleri

Ozellik Deger
Ozgiil Agirhik (g/cm3) 1,24
MFR, G/10 Min (210°C, 2.16kg) 22
Akma Sinirindaki Cekme Mukavemeti (MPa) | 62
Cekme Uzamasi (%) 3,5
Centikli izod Darbe Mukavemeti (J/m) 16
Egilme Mukavemeti (MPa) 108
Camsi Gegcis Sicakligr (°C) 55-65
Ergime Sicakhigi (°C) 150-180

e Halloysit Nanotiip (HNT)

Katki olarak kullanilan nano takviye i¢i bos tiip seklinde olan halloysit nanotiiptiir.
Kullanilan HNT ortalama 30-70 nm c¢apinda ve 1-3 pm uzunlugunda,
Al2Si205(0H)4-2H20 kimyasal formiiliinde, ger¢ek 6zgiil agirhgr 2,53 g/cm3 olarak

Sigma Aldrich’ten temin edilmistir.

Deneylerde kullanilan HNT, Sekil 4.1'de gosterilen SEM goriintiisii FEI Philips XL30
ESEM-FEG cihazi kullanilarak elde edilmistir. Ayrica malzemenin kimyasal yapisini
tayin etmek icin YTU Merkez Laboratuvarinda, EDS analizi yapilmistir. Sonuclar
Tablo 4.2’de verilmistir. HNT’nin kimyasal analiz sonuglarina gore %28 SiO2, %26.6
Al203, %1,28 Fe203 saptanmuistir.
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Sekil 4.1 Deneylerde Kullanilan Halloysit Nanotiiptin FESEM goriintiisii

Det WD |——————  500nm

Tablo 4.2 Halloysit Nanotiip EDS Analizi

0 (%) Al (%)

Si (%)

45,3 26,6

28

e Kopiik Ajan

Plastik enjeksiyon kaliplama yontemindeki kimyasal kopiiklestirme siireci i¢in
Sigma-Aldrich’den temin edilmis azodikarbonamid (AC) (A96606) kimyasal kopiik
ajan kullanilmistir. Kullanilan kimyasal kopiik ajanin genel 6zellikleri Tablo 4.3’te
verilmistir. Azodikarbonamitin ayrismasiyla 220-240 cm3/g gaz elde edilmektedir.

Hacimsel olarak bu gazlarin % 62’si azot (N2), % 35’i karbon monoksit (CO), % 3t

ise amonyak ve karbonik asittir [197, 198].

Tablo 4.3 Deneylerde Kullanilan Kimyasal Kopiik Ajan Ozellikleri

Ozellikler Degerler
Ekzotermik Is1 vererek ayrisir
Bozunma Baslangi¢ Sicakligi (°C) | 130

Ayrisma Sicakligi (°C) 180-210

Islem Sicakhig1 (°C) 170-200

Azodikarbonamit polimerin ergime sicakligina cok yakin sicakliklarda ayrismaya
baslar. Azodikarbonamit’in ayrisma sicakligi aktivatorler ve inhibitorler ile modifiye

edilerek degistirilebilir [199]. Azodikarbonamit insan viicudu i¢in herhangi bir

zarari oldugu goriilmemistir.
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4.2 Halloysit Nanotiiplerinin Modifikasyonu

PLA'nin halloysit nanotiip (HNT) ile takviyelendirilmesinde HNT, silan (3-
glycidoxypropyltrimethoxysilane) ile modifiye edilerek ve edilmeyerek, iki farklh
sekilde kullanilmigtir.  HNT’nin silan ile modifiye edilmesinde 3-
glycidoxypropyltrimethoxysilane (GLYMO) kullanilmistir. Bu amagla, 20 gr HNT,
120 ml ethanol i¢ine eklenmis ve manyetik karistiriciyla oda sicakliginda bir saat
karistirilmistir. Ardindan 4 ml silan’da siispansiyona eklenmis ve 2 saat karistirma
islemine devam edilmistir. Ardindan, 60°C firin sicakliginda kurutma islemi
uygulanarak ylizeyi modifiye edilmis halloysit nano tiip (m-HNT), mekanik olarak
ogutilmustir.

Saf halloysit ve silan kaplanmis halloysitin tane boyutu Zetasizer Nano ZSP model
cihazinda Dynamic Light Scattering 6l¢ciim prensibi ile belirlenmistir. Saf HNT icin

partikil boyutu 71,8 nm, silan kaplanmis HNT (m-HNT) i¢in 87,2 nm olarak

olcilmistir (Sekil 4.2).
a) b)
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Sekil 4.2 Zetasizer Partikiil Boyutu Olciimii a) Saf HNT b) Silan Kaplanmis HNT
(m-HNT)
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4.3 PLA/ Halloysit Nanokompozit Eldesi

Deneysel calismada ilk asama olarak ekstriiderde PLA/HNT nanokompozit
graniillerin tiretimi gerceklestirilmistir. Oncelikle polilaktik asit ve halloysit nano
tiip, neme olduk¢a duyarlh bir malzeme olmasindan o6tiirii, deneyler 6ncesinde

malzemeler firinda 80 °C’de 12 saat kurutularak nem alma islemi uygulanmaistir.

Tablo 4.4 Cift Vidali Ekstriiderde Hazirlanan Nanokompozit ve Karisimlar

Malzeme PLA ANT
(Agirlikca %) | (Agirlikca %)

PLA 100 0
PLA/HNT-1 99 1
PLA/m-HNT-1 99 1
PLA/HNT-2 99 2
PLA/HNT-3 97 3
PLA/HNT-4 96 4
PLA/HNT-5 95 5

Tablo 4.4’de belirtilen oranlara gore, PLA/HNT nanokompozit malzemesi imalat
metodunda L/D orani 10 olan laboratuar tipi ¢ift vidall bir ekstriider (Rondol,
ingiltere) kullanilmistir. PLA'nin cift vidah ekstriizyonda proseslendirilme siirecinin
optimizasyonu bir 6n ¢alisma ile gerceklestirilmistir. Buna gére ekstriizyon proses
parametreleri (kalip sicakligi, Bolge 3 ve Bolge 4 sicakligi ve vida hiz1) optimize
edilmistir. Yapilan bu 6n ¢alisma sonucuna gore ideal degerler vida hiz1 100 rpm,
kovandaki sicaklik bolgeleri 107-175-180-190-180 °C olarak belirlenmis ve
deneysel calismalarda bu sekilde set edilmistir (Sekil 4.3).

Besleme Hunisi

Bolge 1 Bélge 2 Bdlge 3 Bolge 4

NI 777 7 7Y 7
) [/ VITIV AT FII)

Besleme Bdlgesi ilerleme Bolgesi fjlciim Bolgesi

Kalip

Vida Haraketi

Sekil 4.3 Ekstriider Sicaklik Bolgeleri
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Ekstriiderden elde edilen nanokompozit filament bir doner bicaga beslenerek,
plastik enjeksiyon makinesinde basilacak olan ¢ekme testi kuponu ve termal

analizlerde kullanilmak tizere pelet haline getirilmistir.

4.4 Kopik Enjeksiyon Kaliplama ile PLA/HNT Doku iskelesi
Uretimi

Deneysel calismanin ikinci asamasinda, ekstriizyon islemiyle elde edilen peletler,
firinda 60 °C’de 12 saat kurutularak nem alma islemi uygulandiktan sonra, 40 tonluk
M40-595, Yelkenciler marka bir enjeksiyon kaliplama makinesinde kaliplanmis ve
kimyasal kopiik ajan kullanilarak doku iskelesi elde edilmesi islemi
gerceklestirilmistir. EN ISO 527-2 standartlarinda verilen tip i¢in 1A boyutlarina
gore cekme testi kuponu seklinde doku iskelesi numuneleri elde edilmistir.
Kullanilan enjeksiyon makinesinin vida ¢ap1 35 mm ve L /D oraniise 18’dir. Deneysel
calismada kullanilan koépiik enjeksiyon kaliplama parametreleri Tablo 4.5'te

verilmistir.

Tablo 4.5 Plastik Enjeksiyon ve Kopiik Enjeksiyon Yonteminde Uygulanan
Enjeksiyon Proses Parametreleri

Parametre Plastik Enjeksiyon Kopiik Enjeksiyon
Ergiyik sicakligi (°C) (Feed) 160 160

2. Bolge sicakligr (°C) (Barrel) 190 190

3. Bolge sicakligi(°C)(Nozzle) 165 165

Kalip sicakligi (°C) 20 20
Enjeksiyon basinc1 (bar) 90 90
Utiileme basinc (bar) 80 -
Enjeksiyon hiz1 (%) 60 60
Enjeksiyon zamani (s) 20 20

Sonuglari karsilastirabilmek  amaciyla koptik  ajan kullanilmadan,
kopliklesmememis kati (solid) numuneler de plastik enjeksiyon kaliplama yontemi
ile tiretilmistir. (S) harfi kopiiklesmemis, kopiik olmayan numuneleri belirtirken, (K)
harfi ise kopiik numuneleri betimleyen doku iskelesi numuneleri i¢in kullanilmistir.
Doku iskelesi elde edilmesi amaciyla yapilan kurutma islemleri ve kesme gibi
yardimci islemler ile birlikte, hammaddeden son iirtine kadar uygulanan prosesin
semas1 Sekil 4.4’de sunulmustur. Deneysel calismalar sonunda elde edilen tiim

numuneler Tablo 4.6’da verilmistir.
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PLA Graniil HNT Toz

Kompozit Pelet

Numune Eldesi [+ ~eres

Sekil 4.4 Deneysel Calismay1 Ozetleyen Proses Semasi

Deneysel calismada doku iskelesi imalati icin ideal kimyasal koépilik ajan (AC)
miktarini belirlemek i¢in 6n ¢alisma gergeklestirilmistir. Literatiir ¢alismalarina
bakildig1 zaman genellikle agirlik¢a %1 ile 3 arasinda kimyasal koptik ajan miktari
kullanimina rastlanmistir. Yapilan 6n ¢alismada AC agirlik¢a %1, %3 ve %5 olacak
sekilde kullanilarak, Tablo 4.5’te belirtilen proses parametrelerine gére PLA doku
iskeleleri elde edilmistir. Agirlikca %3 ve %5 kimyasal kopiik ajan kullanilarak elde
edilen doku iskelelerinde artan kopiik hiicre olusumuna bagh olarak mekanik

ozellikte ciddi azalma goriulmiustir. Agirhik¢a %1 AC ile elde edilen doku
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iskelelerinin mekanik dayaniminin yaklasik %60 daha ytiksek oldugu belirlenmistir.
Bu asamadan sonra yapilan deneylerde agirlikca %1 AC ideal deger olarak kabul

edilmis, sabit tutulmustur.

Tablo 4.6 Deneysel Calisma Kapsaminda Uretilen Numunelerin Listesi

Numuneler Aciklama
PLA (K) Saf PLA kopiik numune
PLA (S) Saf PLA kopiiklestirilmemis enjeksiyon numune

PLA/HNT-1 (K) %1 HNT iceren nano kompozit kopiik

PLA/HNT-1 (S) %1 HNT iceren koptiklestirilmemis kompozit

PLA/mHNT-1 (K) Modifiye edilmis %1 HNT iceren nano kompozit kdpiik

PLA/mHNT-1(S) Modifiye edilmis %1 HNT iceren kopiiklestirilmemis
kompozit

PLA/HNT-3 (K) %3 HNT iceren nano kompozit kopiik

PLA/HNT-3 (S) %3 HNT iceren koptklestirilmemis kompozit

PLA/HNT-4 (K) %4 HNT iceren nano kompozit kopiik

PLA/HNT-4 (S) %4 HNT iceren kopiiklestirilmemis kompozit

PLA/HNT-5 (K) %5 HNT iceren nano kompozit kopiik

PLA/HNT-5 (S) %S5 HNT iceren kopiiklestirilmemis kompozit

4.5 PLA/HNT Nanokompozitlere Uygulanan Karakterizasyon

Testleri

4.5.1 Fouirer Transform Infrared Spektrofotometre (FTIR) Analizi

Takviye (HNT) ve matris (PLA) arasindaki etkilesim, Perkin Elmer marka Spektrum
100 cihaz1 kullanilarak tespit edilmistir. Azaltilmis Tam Yansima Spektroskopisi
(ATR) teknigine dayanarak, 4000 ile 650 cm! dalga boylarinda 4 cm'lik bir

cozunurlikle tarama yapilmistir. Minimum 14 tarama sinyali ortalamasi alinmistir.
4.5.2 Diferansiyel Taramali1 Kalorimetre (DSC) Analizleri

PLA ve PLA/HNT nanokompozitlerinin ergime ve Kkristallesme davranislar:
diferansiyel taramali kalorimetre (DSC8000, Perkin Elmer Diamond) analizi ile
belirlenmistir. DSC analizi nitrojen akis1 altinda 20-200 °C arasinda 10 °C/dak
hizinda gergeklestirilmistir. Numuneler, 10 °C/dak hizinda 20 °C'ye sogutulmadan
once termal gecmisini silmek i¢in 3 dakika boyunca 200°C'de tutulmustur. Ikinci
tarama, ilk taramaya benzer sekilde yapilmistir. Camsi gegis sicakligr (Tg), soguk
kristallesme sicakligi (Tcc) ve ergime sicakligi (Tm) belirlenmistir. Kristallik derecesi
(Xc) Esitlik 4.1 ile hesaplanmistir [10, 208].
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Xo(%) = —im -x100 (4.1)

AHY, (1-wy

AHm ve AHnO, sirasiyla ergime entalpisi ve %100 kristallin PLA i¢in ergime
entalpisidir (93 J/g [209,210]). ws, nanokompozit numunelerdeki halloysit

nanotiiplerin agirlik¢a oranidir.
4.5.3 Termogravimetrik Analiz (TGA)

Nanokompozitlerin termal stabilitelerini (kararhliklarini) belirlemek icin
termogravimetrik analiz yapilmistir. TGA deneyleri i¢in, SII6000 Exstar TG/DTA
6300 cihazi kullanilmistir. Azot atmosferinde, 10°/dak 1sitma hizinda, 25-515°C

sicaklik araliginda numunelerin TGA egrileri elde edilmistir.
4.6 Mekanik Testler

Doku iskeleleri islevlerine gore ceki ve basi kuvvetleri etkisi altinda ¢alismaya
maruz kalabilir. Deneysel ¢alismada elde edilen numunelere, mekanik 6zelliklerdeki
degisimin incelenmesi amaciyla ¢ekme testi, 3 nokta egme testi ve izod darbe testi

uygulanmistir.

Cekme testi, standart test yontemi ISO 527’ye gore oda sicakliginda 1 mm/dak test
hizinda INSTRON 5982 marka model cihazda yapilmistir. 3 nokta egme testi
standart test yontemi ISO 178’e gore, 80x10x4 mm boyutlarinda hazirlanan
numunelere oda sicakliginda 1 mm/dak test hizinda INSTRON 5982 marka model
cihazda gerceklestirilmistir. Yapilan cekme ve 3 nokta egme testi sonucunda, farkl
kompozisyonlardaki numunelerin maksimum cekme ve egme dayanimi, elastiklik

modili ve uzama degerleri elde edilmistir.

Izod darbe testi, 80x10x4 mm boyutlarindaki numunelere oda sicakliginda,
[SO180’e gore 5,5 ] kapasiteli ¢ekic¢ kullanilarak, Instron marka Ceast 9050 model
cihazda gergeklestirilmistir.

Mekanik testler, her set numuneden ligerli tekrarlar seklinde gerceklestirilmis olup,

elde edilen sonuglarin ortalamasi alinarak raporlandirilmistir.
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4.7 Morfoloji Testleri

4.7.1 Taramali1 Elektron Mikroskobu (SEM) Analizleri

Deneysel calismada elde edilen numunlerde, hem HNT dagilimini hem de kopiik
morfolojisini incelemek amaciyla kirilma yiizeyleri hazirlanmistir. Bu amagla,
numunelerin kirilma yiizeyleri altin ile kaplanarak, Philips-FEI XL30 ESEM marka

elektron mikroskobunda 5kV altinda incelenmistir.
4.7.2 Image ] ile Kopik Morfolojisinin Belirlenmesi

Image ] yazilimi1 kullanilarak doku iskelelerindeki gozenek cap1 ve gozenek
yogunlugunun  belirlenmesinde @~ SEM  goruntiileri  kullanilmistir.  SEM
goruntiilerindeki tiim gozeneklerin ortalama goézenek c¢api1 (D), Esitlik 4.2'ye gore

hesaplanmistir [23, 211].

D = Zi=di (4.2)

n
Esitlikte; n, SEM goriintiisiindeki gézeneklerin sayisi ve d, bir géozenegin esdeger

capidir.

Doku iskelelerindeki gozenek yogunlugu (Ncen) Esitlik 4.3 [23, 211, 212]’e gore

hesaplanmistir,

Near = [2] (43)

Burada n goriintiideki gozeneklerin sayisi ve A sem goriintiisiiniin alanidir (cm?2).
Doku iskelesinin porozitesi Esitlik 4.4 [211]’e gore hesaplanmistir. Numunelerin

hacmi, yogunluk 6l¢iim kitli hassas terazi ile belirlenmistir.

Porozite(%) = %xmo (4.4)
th

Bu esitlikte Wm numunenin 6l¢tilen agirligi, p PLA'nin yogunlugu, Vih ise numunenin

hacmidir.
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4.8 Lazerle Yiizey Tekstiir Olusturma

Enjeksiyon kopiik kaliplamada ergiyik polimerin kaliba enjekte edilmesi ile soguk
kalip duvarina degerek kopiiklesmeye firsat bulamadan hizlica katilasan polimer
parcada kabuk tabakasinin (skin layer) olusmasina neden olur. Bu kabuk
tabakasinin varligi, kemiksi dokuya benzer olmasi gereken doku iskelesinin
biyolojik ozelliklerini azaltmaktadir. Cilinkii doku iskelelerinde hiicrenin
beslenmesi, ¢ogalmasi icin yliksek gozeneklilige ihtiya¢ vardir. Bu amacla, koptk
enjeksiyon kaliplama ile elde edilen doku iskelelerinin biyolojik 6zelliklerini bu
yonde gelistirmek icin numune yuzeylerine lazer ylzey tekstir islemi
uygulanmistir. Bu yontem literatiirde malzemelerin biyolojik 6zelliklerini ve
1slanma  kabiliyetlerini  iyilestirmede c¢esitli arastirmacilar  tarafindan
kullanilmaktadir [213, 214]. Ancak kopiik enjeksiyon ile elde edilmis bir doku
iskelesinin yilizeyindeki kabuk tabakaya uygulanmasi, ilk defa bu calismada

gerceklestirilmistir.

Deneysel calismada elde ettigimiz PLA (S), PLA (K) ve PLA/HNT-3 (K) numunelerine
lazerle ylizey tekstiirleme islemi yapilmistir. Bu islem 100 w ¢ikis glictinde CO2 lazer
makinesi kullanilarak gerceklestirilmis olup, ¢ikis giicii ayar1 %13’tiir. Islem 500
mm/s hizinda 5 frekansinda uygulanmistir. 2 farkh sekilde yiizeylere lazerle
tekstiirleme islemi uygulanmistir, numunelere uygulanan lazer tekstiir isleminin

sematik gorintiisu Sekil 4.5'te verilmistir.

CO, Lazer CO, Lazer
;Lazer Isim1 Lazer Isin
) Lens Grid Lens
Diiz Tekstiirlenmis
Teksturlenm1§ Yiizey

s P
LR
7 Fy

h&&
0.5 mm Q) 0.5 mm

Sekil 4.5 Lazerle Yiizey Textlirleme Sematik Resmi
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4.9 Temas Acisi Ol¢iimii

Doku iskelelerinin yiizey 1slanabilirlikleri (hidrofilik / hidrofobik), biyolojik
ozellikleri i¢in 6nemlidir. Bu ¢alismada kullanilan PLA’nin hidrofobik olmasindan
oturt, gelistirilen doku iskelelerindeki ytizey 1slanabilirligi ve dolayisiyla biyolojik
ozelliklerin kazanimini belirleyebilmek adina su temas agis1 6l¢iimii yapilmistir. Bu
amagcla, doku iskeleleri yiizeylerine destile su damlatilip temas ac¢i Olglimii
gerceklestirilmistir. OneAttension Theta Lite gonyometre cihazi kullanilarak statik
su temas agis1 Olciimi yapilmistir. Bunun igin cihaza yerlestirilen numunelerin
tizerine 5 pl 20°C’de saf su damlatilarak, damla doku iskelesi yiizeyi lizerine diistiigi
anda cihazda kamera ile damla profil gériintiisii alinmistir. HNT konsantrasyonuna

ve yuzey Ozelliklerine bagh olarak, farkl statik su temas acilari 6l¢iilmustiir.

4.10 Biyotestler

4.10.1 MTT Testi

Tez c¢alismasinda hazirlanan malzemelerin in vitro etkinlik degerlendirmeleri
kapsaminda hiicre-malzeme etkilesim denemeleri gerceklestirilmistir. Doku
iskelelerinde hiicre etkinlik deneyleri icin MC3T3 pre-osteoblast hiicreleri
kullanilmis ve hiicrelerin malzemeler tizerindeki ¢ogalma davranislari standart
MTT testi ile belirlenmistir. MTT (3-[4,5-dimetiltiazol-2yl]-2,5-difeniltetrazolium)
Sigma-Aldrich /Almanya (M5655)'dan temin edilmistir. Bu test, MTT boyasindaki
sar1 renkli tetrazolyum tuzlarinin canl hiicrelerdeki mitokondriyal rediiktaz enzimi
ile suda ¢oziinmeyen mor renkli formazan kristallerine indirgenmesi esasina

dayanmaktadir.

Test 6ncesi oncelikle 6rnekler 2 saat %70 etanol kullanilarak steril edilmis ve
kullanim oOncesi steril fosfat tamponu ile yikanmistir. Hiicreler 6rnekler tizerine
(5x10* hiicre/mL) ekilerek DMEM F-12 %10 fetal sigir serumu ve %1 antibiyotik -
antimikotik besi ortami igeren kiltiir ortaminda 37°C ve %5 CO2'de kiltiire
edilmistir. Hiicrelerin 6rnekler ile etkilesimi ve ¢ogalma rejimleri 7 giine kadar
incelenmistir. Her zaman noktasinin sonunda kiiltiir ortami uzaklastirilarak ortama
10 mg/ml derisiminde MTT ve serumsuz besiyesi eklenerek 4 saat boyunca

yukaridaki kosullarda kiiltiire edilmistir. 4 saat sonunda kiiltir ortami
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uzaklastirilmis ve malzeme tizerindeki canli hiicrelerde enzim aktivitesi ile olusan
formazan kristalleri asidik izopropanol kullanilarak ¢oziilmiis ve 570 nm’deki
absorbanslari 6l¢iilmis, analizlerdeki absorans artisi1 hiicre ¢ogalma davranislari

yorumlanmistir.
4.10.2 Biyobozunma Testi

Hazirlanan doku iskelelerinin in vitro bozunma davranislar: enzim igeren (lizozim
0.1 (w/v)) tampon ortami (PBS c¢ozeltisinde, pH 7,4) sivisinda 37 °C'de hafif
calkalamali ortamda 3 aya kadar incelenmistir. Deney dncesi kuru agirligi belirlenen
ornekler (Wo) ve belirli araliklar ile tartimi yapilan kuru doku iskelelerindeki (W)
agirhik kayiplar1 analiz edilmistir. Doku iskelelerin biyobozunma (degradasyon)

orani Esitlik (4.5) kullanilarak yiizde agirlik kaybi olarak hesaplanmistir.

WomW 100 (4.5)

% Agirlik kaybr (%) = —-
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5

BULGULAR VE TARTISMA

5.1 PLA/Halloysit Nanokompozitlerin Karakterizasyonu
5.1.1 PLA/Halloysit Nanokompozitlerin FTIR Spektrumlari

HNT ve silan ile modifiye edilen HNT’lerin FTIR spektrumlari $ekil 5.1'de

verilmistir.

a

~N L

b 2930 2872 1500 120
= I
£ 3548
2 750
& 3694 3623 1120 -
E
w
=
g
=

905
1000

3800 3450 3100 2750 2400 2050 1700 1350 1000 650
Dalga sayis1 (ecm!)

Sekil 5.1 FTIR Spektrumlari a) m- HNT b) HNT

Saf halloysit ve modifiye halloysitte, 3694 ve 3623 cm-lerde gozlenen pikler; Al-OH
ve O-H gruplarinin gerilmesidir. Ayrica 3548 cm-de olusan pik halloysitin nem
cekici oOzelliginden kaynakli, tabakalar arasi ve yilizeydeki su molekiillerindeki
hidroksil grubunun gerilmesidir [115, 215, 216]. Saf halloysitte ve modifiye
halloysitte 1120 ve 1000 cm-l'de gorilen pikler, Si-O gerilmesi nedeniyle
olusmustur. Silika tabakalarindan kaynakl diizlem ig¢i Si-O-Si gerilimi 1000 cm-'de
gozlenmektedir [217-219]. Halloysitin i¢ Al-OH gruplarinin O-H deformasyon piki,
905 cmVde gorulmistir [220]. Ayrica Al-O-Si deformasyon bandi da 750 cm!
civarinda goriilmektedir [221]. HNT ytlizey modifikasyonu sonucu elde edilen FTIR

spektrumu incelendiginde (Sekil 5.1a), yeni piklerin olustugu goriilmektedir.
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Bunlardan biri O-H grubu titresimi sebebiyle olusan 2930 cm-Ydeki piktir. Ayrica
2872 cmV’de gozlenen C-H gerilimi, ilave edilen silanin propil zinciri (Silana ait -
CH2 grubu) nedeniyle meydana gelmistir. N-H deformasyonu sebebiyle 1500 cm-1
dalga boyu civarinda goriilen pikler silanin HNT yiizeylerine asilanmasi kaynakli
olusmustur ayrica 1200 cm! de C-H deformasyon bandini géstermektedir. Sekil
5.1b’de ise HNT'nin silan ile modifiye edilmemis olmasindan o6tiirii bu pikler

gorulmemistir [217].

PLA/HNT nanokompozitler i¢in 3975-650 cm ! dalga boyu aras1 FTIR spektrumlari
Sekil 5.2’de verilmistir. 3800-3400 cm! arasindaki dalga boylarinin detayl olarak

incelenmesi de Sekil 5.3’te verilmistir.

g 2945 1745
2995
o~
=t
[ 1 e ar—
| e
wn
Sld
=
: C
Elp
4
s a
=
3694 3623
1000V 905

3975 3500 3025 2550 2075 1600 1125 650

Dalga Boyu (cm!)
Sekil 5.2 FTIR Spektrumlari a) HNT, b)Saf PLA, c)PLA/HNT-1, d)PLA/HNT-2,

e)PLA/HNT-3, f)PLA/HNT-4, g)PLA/HNT-5
Sekil 5.2’de verilen HNT'nin FTIR spektrumunda (a), 3694 cm-! ve 3623 cm-1'de ki
zirveler O-H grubu titresimini gostermektedir. Saf PLA spectrumunda (b)
bulunmayip, PLA/HNT spektrumlarinda (c-g) bu titresimin olusmasi PLA
matrisinde bulunan halloysite nanotiip takviyesini dogrulamaktadir. PLA/HNT
nanokompozitleri arasinda meydana gelen bu O-H grubundaki titresiminin sebebi
PLA ve HNT arasinda meydana gelen hidrojen baglanma etkilesiminden
kaynaklanmaktadir, HNT ilavesiyle O-H grubu titresimi de artmaktadir, titresimin

yogunlugu Sekil 5.3’te ayrintili olarak gosterilmistir. Buna gore titresim bliyiidiikce
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(pik), takviye-matris baglanma enerjisi de artmaktadir. Bu nedenle, agirlik¢a % 3
HNT takviye edilmis nanokompozit numunelerin, gelecek boliimlerde de
tartisilacag1 gibi, diger numunelere kiyasla daha gelismis mekanik ve termal
ozellikler sagladigi soylenebilmektedir. PLA ve HNT arasinda meydana gelen

hidrojen baglarinin sematik resmi Sekil 5.4’te verilmistir [129, 211, 222].

T %

—HNT —PLA
—PLA/HNT-1 PLA/HNT-2
—PLA/HNT-3 —PLA/HNT-4
—PLA/HNT-5

3800 3700 3600 3500 3400
Dalga Boyu (cm?l)

Sekil 5.3 3800-3400 cm! Dalga Boyutlarindaki FTIR Spektrumlari

Hi(irojen R Hidrojen
Bagi \ ,/ \&-""Bag,
CH3 o N
P I s
0.
\O/ N Ncu ’ e
I I PLA
(o] CH3

Sekil 5.4 PLA ve HNT Arasindaki Etkilesim Mekanizmasinin Sematik Resmi

Sekil 5.5'te 3000 cm! ile 2900 cm! dalga boyundaki FTIR spektrumlar1 ayrintili
olarak verilmistir. Saf PLA'nin FTIR spektrumunda (a) 2995 cm-! ve 2945 cm1'de
yer alan karakteristik pikler CH gerilmesini gostermektedir. PLA karakteristik
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piklerinin yogunluklari, HNT Kkatkisiyla degismistir. Bu degisim (c-g)’'te
goziikmektedir. Artan HNT konsantrasyonu ile daha diistik bir dalga boyuna dogru
kayma ve siddetteki artis, HNT ve PLA arasindaki hidrojen baglanma etkilesiminden
kaynaklanmaktadir [222,223].

w0 - — 2
—I—"_‘—h——I—-'__'__'__'— —
99 \/’—\/J
98 7 i g
oY
= 96
95 b —HNT a—PLA
o4 ¢ — PLA/HNT-1 PLA/HNT-2
e —PLA/HNT-3 f —PLA/HNT-4
03 o — PLA/HNT-5

3030 3010 2990 2970 2950 2930 2910
Dalga Boyu (cm!)

Sekil 5.5 3000 cm! Dalga Boyu Civarindaki FTIR Spektrumlari

—HNT —PLA
—PLA/HNT-1 PLA/HNT-2
—PLA/HNT-3 —PLA/HNT-A4
—PLA/HNT-5

20

1900 1750 1600 1450 1300 1150 1000 850 700
Dalga Boyu (cm!)

Sekil 5.6 1900 - 700 cm! Dalga Boyundaki FTIR Spektrumlari

Sekil 5.6’da 1900-700 cm! dalga boyundaki FTIR spektrumlar1 ayrintili olarak

sunulmustur. Buna goére 1745 cm-l'de yer alan pik, -C = O karbonil grubunun
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gerilmesine karsilik gelmektedir. Artan HNT konsantrasyonu ile bu pikin
siddettindeki artis, Sekil 5.4’te sematik resmi de verilen, HNT ve PLA arasindaki
hidrojen baglanma etkilesiminden kaynaklanmaktadir [222, 223]. Saf HNT’nin FTIR
spekrumunda 905 cmlde meydana gelen titresimin, PLA/HNT
nanokompozitlerinde HNT katki oraninin artmasiyla yogunlastig1 ve daha yiiksek

dalga boyuna dogru bir kayma gosterdigi gorilmiistiir [129].

5.1.2 PLA/HNT Nanokompozitlerin DSC Sonug¢lari

PLA ve PLA/HNT nanokompozitlerin diferansiyel taramali kalorimetre (DSC)
egrileri, Sekil 5.7 ve Sekil 5.8'de verilmis olup, cams1 gegis sicakligi (Tg), soguk
kristallesme sicakhigi (Tcc), ergime sicakligi (Tm), ergime entalpisi (AHm) ve kristallik

derecesi (Xc) gibi termal 6zellikler Tablo 5.1'de raporlandiriimistir.

Saf PLA'nin camsi gegis sicakligi (Tg), HNT ilavesiyle en fazla 2 °Clik disus
gostermistir (Tablo 5.1). Tg'nin artmasi polimer zincir rijitliginin bir gostergesidir.
Bu nedenle, Tg'nin azalmasi, polimer zincir hareketliliginin artmasina sebep

olmaktadir [28, 35, 209, 224, 225].

Tablo 5.1 PLA ve PLA/HNT Nanokompozitlerin Termal Ozellikleri

Malzeme Tg(°C) | Tee (°C) | Tm (°C) | AHm (J/9) | Xc (%0)

Saf PLA 63,54 | 113,82 | 167,49 32,70 35,16
PLA/HNT-1 | 62,94 | 108,55 | 173,62 36,51 39,13
PLA/HNT-2 | 62,16 | 109,84 | 172,39 35,67 39,46
PLA/HNT-3 | 61,64 | 107,74 | 172,88 35,60 39,65
PLA/HNT-4 | 61,65 | 107,70 | 172,87 34,32 38,44
PLA/HNT-5 | 61,90 | 106,73 | 172,86 33,80 38,25

PLA/mHNT-1 | 62,18 | 107,73 | 172,35 33,89 36,81
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Sekil 5.7 PLA ve PLA/HNT Nanokompozitlerin DSC Isitma Egrileri

Saf PLA ve PLA/HNT nanokompozitlerin 1sitma sirasindaki kristallesme
davranislari incelendiginde, soguk kristallesme sicakliginin (Tc) ortalama olarak
113°C'den 106°C'ye diistigi gorulmistir. Bu durum, saf PLA’ya gore PLA/HNT
nanokompozitlerinde kristallesmenin arttiginin  bir  gostergesidir. HNT
cekirdeklestirici ajan gibi davranarak daha kolay kristallesebilen nanokompozitler

elde edilmistir [208, 209, 222, 226].

PLA/HNT nanokompozitlerinin ergime sicakligi (Tm), saf PLA'ya gore yaklasik 6 °C
artmistir. HNT’nin sagladig1 yiizey alani artmasi ve dolayisiyla PLA matrisi icinde
artan ¢ekirdeklenme bolgesi sayesinde PLA/HNT nanokompozitleri saf PLA’ya gore
daha hizli kristalize olmaktadir. Nano boyutlari ve yiiksek en boy oranlari nedeniyle,
cekirdeklenme aktivasyon enerjisini azaltmada halloysite nanotiipler oldukg¢a
etkilidir. Boylece etkili bir ¢ekirdeklestirici ajan konumundadirlar [35]. Ayrica, PLA
/ HNT nanokompozitlerinin ergime entalpisinin (4Hm), saf PLA'dan yaklasik 4 J/g daha
yiiksek olmasi, Tablo 5.1'de de verildigi gibi daha yiiksek kristallik derecesiyle (Xc)
sonu¢lanmistir. PLA/HNT nanokompozitlerinin kristallik derecesi, saf PLA'ninkine
gore yaklasik %4 oraninda artmistir. PLA/HNT-1 PLA/HNT-2 ve PLA/HNT-3
nanokompozitlerinin Xc degerleri birbirlerine yakinken, PLA/HNT-4 ve PLA/HNT-
5’de bu deger diger nanokompozitlere gore yaklasik %1 oraninda azalmistir. Bu
azalma, muhtamel HNT topaklanmasi sebebiyle meydana gelmistir. Topaklanmalar
molekiiler zincir haraketleri kisitlayarak kristalin olusumunu engellemektedir [222,
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226]. Sekil 5.8’de PLA ve PLA/HNT nanokompozitlerin soguma egrileri verilmistir.
Bu egriler incelendiginde belirgin kristalin tepeleri goriilmemistir. DSC analizi 10
°C/dak olacak sekilde sogutma hizinda uygulandigindan, bu soguma hizinda
kristalin olusmamasi, polimerin ana zincirinde bulunan rijit segmentlerden

kaynaklanmaktadir [35, 224].
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: y
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=
5 W PLAINT4.
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< W PLA/AINT-2
=
PLA/HNT-1
- PLA ‘]
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Sekil 5.8 PLA ve PLA/HNT Nanokompozitlerin DSC Soguma Egrileri

Silanla kapli olan PLA/mHNT-1 nanokompozit malzemesi, silanla ylzeyi
kaplanmamis PLA/HNT-1 numunesiyle kiyaslandiginda Tg, Tcc ve Tm arasinda
biiytik farkhiliklar yoktur ancak kristallik derecesinin %3 daha diisiik oldugu

gorilmektedir.
5.1.3 PLA/Halloysit Nanokompozitlerin TGA Sonuclari

Nanokompozitlerin ve saf polimerin termal kararhliklar1 TGA ile karakterize
edilmistir. TGA ile malzemelerin yapisinda olusan agirhk kaybinin sicaklikla
degisimi o6lciilmistiir. Saf PLA ve nanokompozit malzemelerin TGA analiz sonuglari
Sekil 5.9'da gosterilmektedir. PLA ve nanokompozit numunelerinin TGA

egrilerinden elde edilen bozunma sicakliklari1 Tablo 5.2’de verilmistir.

Saf PLA ve nanokompozit malzemelerin TGA egrisi tek basamakta termal
bozunmaya ugradigini gostermektedir. Bu ¢alismada, genel olarak bakildiginda
nanokompozitler, saf PLA polimerinin bozunma sicakligindan daha diisiik

sicakliklarda bozunmaya basladig1 goriilmiistiir. PLA icin %10 agirhik kaybindaki
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bozunma sicakhgr 376,43 °C iken nanokompozitler icin bu degerler 365-368 °C
arasindadir. Orneklerin %50’sinin bozundugu sicaklik ise PLA i¢in 361 °C iken bu
deger nanokompozitler i¢in 351-355 °C arasinda degismektedir. Numunelerin
%95’inin bozundugu sicaklik ise PLA i¢in 332,21 °C iken bu deger nanokompozitler
icin 325-330 °C arasinda degismektedir.
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Sekil 5.9 PLA ve PLA/HNT Nanokompozitlerin TGA Egrileri

Nanokompozit malzemeler arasinda son bozunma sicakligit PLA/HNT-3
nanokompozit malzemesi icin 329,61°C’ye ¢ikmistir. Bu malzemenin digerlerine

kiyasla termal dayaniminin biraz daha iyi oldugunu gostermektedir.

Genellikle, nano dolgu malzemelerinin termal bariyer ve kiitle transfer bariyer
ozelliklerinin, polimer matrisinin termal stabilitesini artiracagi diisiiniilmektedir.
Ancak Tablo 5.2 ve Sekil 5.9, PLA'nin tiim termal bozunma sicakliklarinin, HNT
takviyesiyle yavas yavas azaldigini ortaya koymaktadir. Ogata ve arkadaslari (1997)
calismalarinda, HNT’'nin ytliksek sicaklikta bozunma hizlandiricis1 olarak islev
gordigiini sunmustur [227]. HNT takviye edilmis nanokompozitlerin, saf PLA’ya
gore biraz daha diisiik bozunma sicakliklarinin olmasinin olasi nedeni, HNT’'nin
kafes hidroksil gruplari icerisinde bulunan asidik bolgelerin polimerin bozunmasina

katalitik etki yapmasidir [228]. HNT kilinin yiizeyinde Al-OH ve Si-OH gibi Brgnsted
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asit bolgelerinin varligli sebebiyle PLA'nin bozunmasinda Kkatalitik bir rol

oynamaktadir [209,229].

Tablo 5.2 PLA ve PLA/HNT Nanokompozitlerin TGA Verileri

%10 Agirhk %50 Agirhk %95 Agirhk
Kaybindaki Kaybindaki Kaybindaki g
Rezidii
Numune Bozunma Bozunma Bozunma (%)
Sicaklig: (° C) Sicaklhig (° C) Sicaklig: (° C)
(Baslangic) (Orta) (Bitis)
Saf PLA 376,43 361,00 332,21 0,79
PLA/HNT-1 367,93 354,83 329,26 1,28
PLA/HNT-2 367,19 354,06 329,05 2,02
PLA/HNT-3 366,61 353,08 329,61 2,07
PLA/HNT-4 365,66 352,39 325,78 3,5
PLA/HNT-5 366,26 351,72 328,17 4,4

Termal kararliligin azalmasi icin muhtemelen bir diger sebep de HNT'de bulunan su
buharinin salinmasindan kaynaklaniyor olabilir. HNT ylizeyinde ve sarmal boru
seklindeki duvarlari arasinda fiziksel olarak adsorbe edilmis suyun salinmasi ester
baginin ayrismasinin hizlandirilmasina katkida bulunabilir [35]. HNT ytlizeyindeki
serbest hidroksil grubu ve HNT'nin boru seklindeki liimeninde tutulan nem,
hidroksil grubunun HNT'den dehidroksilasyonu nedeniyle PLA'nin termal
bozunmasini hizlandirabilir [230]. Bu ¢alismada nanokompozit malzeme tretimi
oncesi uygulanan 80 °C'de firinda kurutma islemleri, bu bagh su molekiillerini
serbest birakmak icin yeterli olmayabilir. Ancak TGA sirasinda uygulanan ytiksek
sicakliklar, bagli su molekiillerini serbest birakarak PLA makromolekiillerinin
hidrolitik bozunmasi ile birlikte artan termal bozulma seviyesine yol acabilir.
Murariu ve arkadaslar1 (2012) [210], Kaygusuz (2014) [208], calismalarinda buna
benzer sonuclar elde etmislerdir. Ancak yine de PLA'ya HNT takviye edilmesi ile saf
PLA'ya oldukca benzeyen bir termal stabilite karakteri gosteren nanokompozitler
elde edilmistir. Termal kararliligin aksine HNT ilavesinin artmasiyla rezidii (kalan)
miktarinin arttigi bulunmustur. Bu kalinti, numunenin HNT icerigine sebebiyle

artmaktadir [36].
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5.1.4 PLA/Halloysit Nanokompozitlerin SEM Sonuc¢lari

Saf PLA ve PLA/HNT nanokompozitlerin kirilma yiizeylerinin SEM goriintileri Sekil
5.10 - 5.13’de gosterilmistir.

Sekil 5.10'da kopiiklesmemis saf PLA'nmin SEM goriintiisii verilmistir. Burada
nispeten digerler numunelere gore daha piriizsiiz ve plastik deformasyonun
gozlemlenmedigi bir kirilma ytzeyi elde edilmistir. PLA’ nin gevrek bir malzeme
olmasi bu duruma neden olmustur. Polimer matris icinde HNT takviye oran1 (%1,
%3, %4) arttik¢a (Sekil 5.11 - Sekil 5.13) kirilma yiizeyinde piirtizsiizlik azalmis ve
dalgali formda ytizeyler elde edilmistir. Sekil 5.14’ de verilen agirhikca %5 HNT
katkil1 yap1 incelendiginde, yine saf PLA’ nin kirilma ytlizeyine benzer bir yapi elde
edilmistir. Clinkii HNT takviye orani artmasiyla, matriste muhtemel topaklanmalar
da artarak yapi tekrar gevrek bir karakter gostermektedir [231]. Bu sebeple saf PLA
ile PLA/HNT-5’ in kirilma yiizeyleri benzerdir.

Sekil 5.11 - 5.12’de agirlikca %1 ve %3 HNT iceren kopiiklestirilmemis PLA/HNT-1
(S) ve PLA/HNT-3 (S) nanokompozitlerdeki HNT dagilimi incelenmistir. Bunlardaki
dagilimin agirlikca %4 ve %5 HNT iceren diger kompozitlere (Sekil 5.13 - Sekil 5.14)
gore daha basarili oldugu soylenebilir. Agirlikca %1 ve %3 HNT iceren
kompozitlerde belirli bolgelerde kii¢iik topaklanmalar goézlenmis olsa da bu
topaklanmalarin ortalama 435 nm kadar oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte Sekil
5.13 - 5.14’de, agirlikce %4 ve %5 HNT iceren kopiiklesmemis nanokompozit
numunelerinin SEM goriintiisiinde topaklanma olusumu agik olarak gériilmektedir.
Yaklasik 4,2 pm boyutunda topaklanmalara rastlanmistir. SEM goriintiisiinden elde
edilen bu veriler, DSC analizinde belirtilen topaklanmaya bagl olarak diisen
kristallseme orani ile uyum igerisindedir. DSC analizi sonu¢larinda da, PLA/HNT-1
PLA/HNT-2 ve PLA/HNT-3 nanokompozitlerinin kristallesme oranlari birbirlerine
yakinken, HNT topaklanmasi sebebiyle, PLA/HNT-4 ve PLA/HNT-5'de kristallesme

oraninin digerlerine gore yaklasik %1 oraninda azaldig tespit edilmistir.
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Sekil 5.11 PLA/HNT-1 (S) Nanokompozit Numunesinin SEM Gortintiisii a)200x,
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Sekil 5.12 PLA/HNT-3 (S) Nanokompozit Numunesinin SEM Goériintiisii a)200x,
b)10000x
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Sekil 5.14 PLA/HNT-5 (S) Nanokompozit Numunesinin SEM Goériintiisii a)200x,
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Sekil 5.15 PLA/m-HNT-1 (S) Nanokompozit Numunesinin 10000x SEM Gortintiisi
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Sekil 5.15°de PLA/mHNT-1 (S) nanokompozit malzemenin kirilma yiizeyi
verilmistir. Silan ile kaplanmis HNT parcaciklari, PLA matrisinde yaklasik 9 um

topaklanmalar olusturmus ve homojen dagilimi bozmusur.

5.2 PLA/HNT Nanokompozit Doku iskelelerinin

Karakterizasyonu

5.2.1 Doku iskelelerinin Gézenek Morfolojisi

Sekil 5.16 - 5.20’de kimyasal kopiik enjeksiyon kaliplama yontemi ile elde edilen

doku iskelelerinin kirilma ytizeylerine ait SEM goriintiileri verilmistir.

Kopiik morfolojisi genel olarak incelendigi zaman, enjeksiyon sonrasi yapida ii¢
farkli bolge olustugu goriilmektedir. Birinci bolge “kabuk tabakas1”, ikinci bolge
“gecis bolgesi” ve Uglincii bolge ise “merkez bolge” olarak adlandirilmaktadir.
Enjeksiyon kopiik kaliplamada polimerin soguk kalip duvarina temas etmesi ile
koptiklesmeye firsat bulamadan hizlica katilasmasiyla kabuk tabakasi (skin layer)
olusur. Ancak merkez bolge daha yavas sogudugu i¢in kopiiklesmenin olusumuna
imkan saglamaktadir. Bu ylizden de tiim numunelerin merkez boélgelerinde, daha
ge¢ sogumasindan otiri, dis bolgeye gore cok daha biiyiik gozenekler elde

edilmistir [187].

HNT takviye oranina bagh olarak képiik morfolojisinin degisimine bakildiginda, her
bir numunede agirlikca %1 kimyasal kopiik ajan kullanilmasina karsin, HNT takviye
oranina gore birbirinden farkli képtik morfolojisi elde edildigi goriilmektedir. Nano
boyutlar ve yiiksek en boy oranlar1 nedeniyle, cekirdeklenme aktivasyon enerjisini
azaltmada halloysite nanotiipler oldukgca etkilidir. Boylece etkili bir cekirdeklestirici
ajan konumunda olan HNT'ler etrafinda gozenek biiyiimesi meydana gelmekte, bu
da HNT’nin matris icinde iyi dagilmis olmasini énemli kilmaktadir. Yiiksek HNT
katki oranlarinda (agirlikca %4 ve %5), fazla sayidaki gozenek c¢ekirdeklenme
bolgesi, bu gozeneklerin birlesmesine neden olmaktadir. Bu durum, gézenek
yogunlugunda azalmaya sebep olurken, porozitenin artmasina da yol agmaktadir

[23, 35].
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Sekil 5.17 PLA/HNT-1 (K) Doku iskelesi SEM Gériintiileri a) 100x, b)200x,
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Sekil 5.19 PLA/HNT-4 (K) Doku iskelesi SEM Gériintiileri a) 100x, b)200x,
c)10000x
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Sekil 5.20 PLA/HNT-5 (K) Doku Iskelesi SEM Gériintiileri a) 100x, b)200x,
c)10000x

Sekil 5.21’de gorildigi gibi, agirlikca %1 silanla modifiye edilmis HNT takviyesiyle
elde edilen PLA/mHNT-1 (K) doku iskelesinde olusan biiyik gozenekler
malzemenin porozitesini de arttirmistir. G6zenek yogunlugu ise diger numunelere
gore oldukca daha azdir. Topaklanmis HNT sebebiyle malzemenin morfolojik

ozellikleri PLA/HNT-1 (K) doku iskelesine gore daha diismiistiir.

Kabuk Thk.

Sekil 5.21 PLA/mHNT-1 (K) Doku Iskelesi SEM Gériintiileri a) 100x, b)200x,
€)10000x

Image ] yazilimi kullanilarak doku iskelelerinin SEM goriintiilerinden, ortalama
gozenek capi, gozenek yogunlugu ve kabuk tabaka boyutu belirlenmistir. Doku
iskelesi numunelerinde ortalama gozenek capi, gézenek yogunlugu ve porozite
miktar1 Tablo 5.3 ve Sekil 5.22’de verilmistir. Buna gore gézenek capi ile gozenek
yogunlugu arasinda ters bir oranti bulunmaktadir. Ayrica, gézenek ¢api ve porozite
arasinda ise dogrudan orantili bir iliski gortlmektedir. Saf PLA (K) ve PLA/HNT-5
(K) doku iskeleleri numunelerinin gézenek boyutlarn birbirine olduke¢a yakindir
(~124 pm). Ote yandan, saf PLA (K) doku iskelesinde gézenek yogunlugunun (0,19
x 10% pore/cm3), PLA/HNT-5 (K)'den (0,67 x 10* pore/cm3) daha diisiik oldugu
acikca goriilmektedir. Matriste nanotakviyenin bulunmasi kopik yapiyi

gelistirmistir ¢linkii nano boyutlar1 ve yiiksek en boy oranlari nedeniyle,
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cekirdeklenme aktivasyon enerjisini azaltarak, gozenek olusumu icin
cekirdeklestirici ajan gibi davranan HNT partikiilleri, gozeneklenme ve gozenek
yogunlugunu artmaktadir. Nanokompozit doku iskeleleri arasinda en fazla gézenek
yogunlugu (0,947x10% pore/cm3) ve en diisiik ortalama gozenek cap1 (71,72 pm)
PLA/HNT-3 (K) doku iskelesi numunesinde elde edilmistir, boylece PLA/HNT
nanokompozit doku iskeleleri icin ideal HNT katki oraninin agirlikca %3 oldugu
belirlenmistir. Koptliklesme sirasinda matris icinde homojen dagilmis olan HNT,
cekirdeklestirici ajan gibi davranarak kiigiik gozenekler meydana gelmesini
saglamis ve bu kiiglik gozenekler birbileri ile birlesip biiyiimeden kopiik yapidaki

gozenek yogunlugunu arttirirken, poroziteyi diisiirmiistir.

Tablo 5.3 Doku iskelesi Gozenek Morfolojisine Ait Degerleri

Gozenek Ort. Kabuk Agirhk
Malzeme Yogunlugu Gozenek Tabaka Azalimi

(pore/cm?®) | Capi(um) (um) (%)

Saf PLA (K) 0,19 x 104 124,69 357,68 9,8
(¥3,72) (x10,73) (x0,29)

PLA/HNT-1 (K) 0,33 x 104 105,81 412,70 11,2
(x3,17) (x12,38) (x0,33)

PLA/HNT-3 (K) 0,95 x 10* 71,72 621,66 27,5
(x2,15) (x18,65) (x0,82)

PLA/HNT-4 (K) 0,78 x 10* 112,74 639,88 20,4
(£3,38) (x19,20) (x0,61)

PLA/HNT-5 (K) 0,67 x 104 123,68 607,82 21,7
(x3,71) (x18,23) (x0,65)

PLA/mHNT-1 (K) 0,09 x 104 162,09 442,11 25,5
(+4,86) (x13,26) (x0,39)
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Sekil 5.22 Doku Iskelesi Numunelerinin Ortalama Goézenek Capi, Gozenek
Yogunlugu ve Porozite Degerleri

Doku iskelesi numunelerinin agirlik azalimlar Tablo 5.3’te sunulmustur. PLA/HNT
nanokompozit doku iskelelerinde, kopiik yapinin gelismesi ile daha fazla agirhk
azalmasi elde edilmistir. Ancak kabuk tabakanin etkisi de agirlik azalmasinda goz
ontlne alinmasi gereken bir faktordiir. Doku iskelelerinde meydana gelen daha kalin
bir kabuk tabaka (kopiiklesmemis), daha diisik bir agirhk azalmasina neden
olabilir. Genel yap1 itibariyle kopiik enjeksiyon kaliplama yontemiyle elde edilen
tim kopik numuneler, bir kabuk tabaka ve gozenekli i¢ tabakadan meydana
gelmektedir. Kabuk tabakadaki degisim de Tablo 5.3’te verilmistir. Agirlikca %3, %4
ve %5 HNT iceren nanokompozit doku iskelelerinde kabuk tabaka fazlalasmistir. Bu
durum, daha yiiksek HNT katki oranina bagh olarak polimerin viskozitesinin
artmasi ve koptiiklesme siirecinin zorlasmasina bagl olarak a¢iklanabilir. Viskozitesi
artan bir polimerde kopiiklesmenin zorlasmasi ile birlikte daha kalin bir kabuk
tabakasi da gozlemlenmistir. Kalibin merkez bolgesinde ise malzemenin sogumasi

daha yavas oldugundan, bu bélgede koptik hiicrelerini gormek miimkiindiir.
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5.2.2 Doku iskelelerinin Mekanik Ozellikleri

5.2.2.1 Doku iskelelerinin Cekme Testi Sonuglar:

Deneysel calismada elde edilen numunelere ait cekme testi sonuglari Tablo 5.4, Sekil

5.23 - 5.24’te verilmistir.

Tablo 5.4 Numunelerin Cekme Mekanik Ozellikleri

Cekme Uzama Elastiklik Modulii
Dayanimi [MPa] [%] [MPa]
Kat1 Kopiik | Kati | Kopiik | Kati Kopiik
PLA 41,34 19,09 1,52 1,04 2647 1761

(£1,24) | (£0,57) | (£0,04) | (20,03) | (£79) | (£53)
PLA/HNT-1 | 51,24 | 3614 | 2,04 | 197 | 4339 3866
(£1,54) | (£1,08) | (£0,06) | (£0,05) | (+130) | (+110)
PLA/mHNT-1 | 44,64 | 27,66 | 1,83 | 1,39 | 4356 2951
(£1,33) | (0,82) | (£0,05) | (£0,04) | (¢129) | (+88)
PLA/HNT-3 | 56,07 | 42,80 | 278 | 227 | 4623 4137
(£1,68) | (£1,28) | (£0,08) | (20,06) | (2138) | (x124)
PLA/HNT-4 | 51,82 | 29,67 | 195 | 1,55 | 4697 4236
(£1,55) | (£0,89) | (£0,06) | (£0,05) | (+140) | (¢127)
PLA/HNT-5 | 4842 | 27,05 | 1,85 | 1,52 | 4733 4522
(£1,45) | (£0,81) | (£0,05) | (20,04) | (¢141) | (+136)

Tablo 5.4’te verilmis olan mekanik 6zelliklerden ¢ekme dayanimi incelendiginde,
kopiik numunelerin Tablo 5.3’te verilen gozeneklilik ve agirlik azalmasina bagh
olarak ¢ekme dayanimlari kati numunelere gore ortalama yaklasik %38 azalmistir.
Genel olarak sonuglar degerlendirildiginde, HNT katkis1 malzemenin ¢ekme
dayanimini saf PLA'ya kiyasla iyilestirmistir. Sekil 5.23 - 5.24’te goruldigu gibi,
PLA/HNT nanokompozit malzemelerinin cekme dayanimi saf PLA’ya gore, agirlikca
% 1 ve %3 HNT iceren nanokompozitlerde artmis, agirlikca %4 ve %5 HNT igeren
nanokompozitlerde ise azalmaya baslamistir. Cekme dayaniminin artmasi genel
olarak dis yiikiin polimer matrisinden HNT'ye verimli bir sekilde aktarilmasiyla
saglanmaktadir [129, 209, 232-234]. Elde edilen kompozit doku iskeleleri arasinda
en yiiksek cekme dayanimi PLA/HNT-3 numunesinde elde edilmistir. Ozellikle,
Tablo 5.3’te verilen agirhik azalma degerleri dikkate alinirsa, en fazla agirlik azalmasi
olmasina ragmen (%27,5), en yiksek cekme dayanimi PLA/HNT-3 numunesinin
verdigi gorulmistir. Literatiirdeki koptik enjeksiyon yontemi ile elde edilen doku

iskelerindeki mekanik 6zellik ile agirlik kaybindaki degisim incelendiginde, Wu ve
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arkadaslari (2013) [35] yaptig1 calismada en yiiksek agirlik azalmasinin elde edildigi
doku iskelesinde ¢ekme dayanimini yalnmizca 2 MPa arttirabilmisken, Chen ve
arkadaslar1 (2015) [28] en yuksek agirlik kaybina karsin cekme dayanimini1 5 MPa
iyilestirmislerdir. Prashantha ve arkadaslar1 (2012) [34] yaptiklari ¢calismada HNT
katkisiyla cekme dayanimini %15 arttirirken, bu ¢alismada %35.6 ¢ekme dayanimi
artis1 elde edilmistir. Therias ve arkadaslar1 (2017) [129] ¢alismalarinda HNT
katkisiyla cekme dayaniminda iyilesme saglayamazken elastiklik modiiliinde 490
MPa artis aglamiglardir. Bu c¢alismada ise yaklasik 2000 MPa’lik iyilesme
saglanmistir. Literatiirle kiyasladigimiz bu sonuglar, tez ¢alismasinin 6nemli

ciktilarindan biridir.

45
40
35
[+
= 30
= s Saf PLA (K)
E b —PLA/HNT-1 (K)
=
s 20 b ¢ —PLA/m-HNT-1 (K)
[
s 13 PLA/HNT-3 (K)
% 10 e —PLA/HNT-4 (K)
S f —PLA/HNT-5 (K)

=2V |

0 0,5 1 1.5 2 2,5 3 3,5 4 4,5 5
Uzama [%]

Sekil 5.23 Doku iskelesi Numunelerinin Gerilme-Gerinim Egrileri
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Sekil 5.24 Kopiiklesmemis (Kati) Numunelerin Gerilme-Gerinim Egrileri

Kompozitlerde HNT takviye oranina bagh mekanik ézelliklerdeki degisim
incelendiginde, elastiklik modili HNT igeriginin artmasiyla neredeyse lineer olarak
artmistir. Bu artisa rijit halloysite nanottiplerin sertlestirici etkisi sebep olmustur
[28, 223]. HNT malzemenin rijitligini arttirarak, matris/takviye arasinda ara
ylizeyinde daha biliyilik gerilme transferine izin vermektedir [35, 72]. HNT katki
oran1 agirlikca %5'e ulastiginda doku iskelelerin elastiklik modiilii saf PLA’ya gore
yaklasik %156 artmistir (Tablo 5.4). PLA/HNT-3 doku iskelesinin saf PLA doku
iskelesine gore cekme dayanimi %124 ve uzamasi %118 arttig1 Tablo 5.4 ve Sekil
5.23’ten goriilmektedir. DSC sonuglarindan da gorildigu gibi saf PLA'min
kristallesme orani, PLA/HNT-3'e kiyasla daha distk oldugundan, polimer
zincirlerindeki hareketlilik daha az olmakta bu da PLA/HNT-3'lin uzamasinin saf
PLA'ninkinden daha yiiksek oldugunu gostermektedir [72]. Tiim bu sonuglara bagh
olarak, DSC sonuclarinin da ¢ekme testi sonuclariyla bir uyum icinde oldugu
soylenebilir. Bununla birlikte, agirlikca %4 ve %5 HNT Kkatkisi, yap1 icindeki HNT
topaklanmasina bagh olarak cekme dayanimi ve uzamada yaklasik %30 azalmaya
neden olmustur. Mekanik 6zellikteki bu azalma, SEM gorintiilerinde de goruldigi
gibi HNT’'nin topaklanmasindan dolay1 olmustur. Bu topaklanmis HNT'ler gerilim
(stres) bolgeleri olusturmakta, cekme dayaniminin azalmasina sebep olmaktadir
[226]. Bu da gostermistir ki PLA matrisinde HNT'nin iyi dagilmasi, malzemenin

mekanik o6zelliklerinde iyilesmeye neden olmustur [35]. Agirlikca %1 silanla
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kaplanmis HNT kullanilarak elde edilen nanokompozite kiyasla %1 HNT igeren
nanokompozitin ¢ekme mekanik 0Ozellikleri diismistir. Bunun sebebi SEM
goruntiilerinde de gorildiugi gibi silanla kaplanmis HNT’lerde meydana gelen
topaklanma ve yapidaki biiytik gozeneklerdir. HNT’'nin silanla kaplanmak
istenmesinin sebebi dagilimi homojen hale getirmek oldugundan, tez c¢alismasi
kapsaminda HNT'nin silanla kaplanmasindan vazgeg¢ilmistir. Clinkii saf HNT matris

icinde daha homojen bir dagilim géstermektedir.

Mekanik ézelliklerdeki degisim, koptik morfolojisi yoniinde incelendiginde, SEM
goriintiilerinde gorildigi gibi (Sekil 5.16-5.20), halloysite nanotiiplerin PLA
matrisinde iyi bir dagilim gostermesi, cekme testi sonuclari, gézenek boyutu ve
yogunlugu acisindan iligkiyi de gostermistir. Malzemenin uzamasi ile gozenek yapisi
arasinda da yakin bir iliski oldugu goriulmektedir, géozenekler yap1 icinde homojen
dagilirsa siineklik artmaktadir. HNT takviyesinin artmasiyla, PLA/HNT-4 ve
PLA/HNT-5 numunesindeki uzamanin azalmasi, rijit HNT'nin sertlestirici
etkisinden ve topaklanmalardan dolay1 meydana gelmistir [226]. Ayrica agirlikca
%4 ve %5 HNT katki oraninda malzemenin mekanik 6zelliklerindeki azalmanin bir
diger sebebi de kopiik yapida biiyiik gozeneklerin olusmasidir. Bu biiyiik gozenekler
stres bolgeleri olusturarak centik etkisi meydana getirmekte ve mekanik 6zellikleri

olumsuz etkileyebilmektedir [129].
5.2.2.2 Doku iskelelerinin Egme Dayanimi

Tablo 5.5’de li¢ nokta egme testi (Instron 8872 model marka cihazda ve 1 mm/dak egme
hizinda) sonuglari verilmistir. Sekil 5.25’de doku iskelelerine uygulanan egme testi
sonucu gosterilirken, Sekil 5.26’de kopiiklesmemis (kat1) numunelere uygulanan egme
testi sonuglart verilmistir. Sonuclar incelendiginde, saf PLA’ya gdre nanokompozit
malzemelerin egme dayanimi ve uzamasi artmistir. Nanokompozit malzemeler kendi
iclerinde kiyaslandiginda en yiiksek egme dayanimi ve uzama PLA/HNT-3 numunesinde
elde edilmistir. Sekil 5.25-5.26’da goriildigii gibi agirlikca % 3 HNT ilavesi esik deger
olmus, bu degeri asan HNT takviyelerinde e§me dayanimi ve uzama azalmistir. Bunun
sebebi, SEM goriintiilerinde de goriildiigii gibi malzeme i¢indeki gerilim yogunlugunun
artmasina sebep olan topaklanmig HNT dir, topaklanmig HNT mekanik mukavemette

azalmaya yol agmistir [238].
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Tablo 5.5 incelendiginde kati numunelerde egme dayaniminda saf PLA’ya gore %59 artis
saglanirken, doku iskelesi numunelerinde %283 artis saglandigi goriilmiistiir. Bu artig

polimer matrisinden HNT ye gerilim transferinin basariyla aktarildigini géstermektedir
[239].

Tablo 5.5 Doku iskelesi ve Kopiik Yapili Olmayan Numunelerin Egme Mekanik

Ozellikleri
Egme Dayanimi [MPa] Uzama [%]
Kat1 Kopiik Kat1 Kopuk
- 51,05 12,94 3,37 0,80
(+1,53) (£038) | (£0,10) | (£0,024)
74,36 40,52 6,27 1,90
PLAJHNT-1 | ()5 53 @1,21) | (#0,18) | (£0,057)
81,17 49,61 7,89 2,16
PLAJHNT-3 | 15 43) (£148) | (£0.23) | (0,065)
68,91 27,08 4,95 1,49
PLAJHNT-4 | (15 06) £0.81) | (0,15) | (£0,045)
63,44 19,87 4,72 1,47
PLAJHNT-5 | 1] 99 (£0,59) | (£0,14) | (20,044)
60
50
g 40
£
g% Saf PLA (K)
g —PLA/HNT-1 (K)
g —PLA/HNT-3 (K)
“ 10 \ PLA/HNT-4 (K)
. — PLA/HNT-5 (K)
0 0,5 1 1,5 2 2,5 3 3,5
Uzama [%]

Sekil 5.25 Kopiik Numunelerin U¢ Nokta Egme Gerilim-Gerinim Grafigi

113



o
o

~N ®
o o

&5 U o
o o o

SAF PLA (S)
—PLA/HNT-1 (S)
—PLA/HNT-3 (S)

PLA/HNT-4 (S)
—PLA/HNT-5 (S)

Egme Dayanimi [MPa]
w
o

= N
o o

o

0 2 4 6 8 10 12
Uzama [%]

Sekil 5.26 Kati Numunelerin U¢ Nokta Egme Gerilim-Gerinim Grafigi

PLA esash doku iskeleleri, biyo¢6ziiniir kemik implant1 olarak, insan viicudunda
cene, omuz gibi kisa ve yass1 olarak ifade edilen kemiklerde veya kol ve bacak
bolgelerinde yer alan uzun kemiklerde (femur, tibia gibi) cesitli nedenlerden o6tiirii
meydana gelen bolgesel hasarlarin rejenerasyonunda kullanilmaktadir. PLA esaslh
doku iskeleleri, insan viicudunda genellikle yilik tasimayan tip kemiklerde hasar
goren dokunun iyilesene kadarki siirecinde destek gorevi gormektedir. PLA, bir biyo
malzeme olarak PEEK ve UHMWPE gibi diger biyo polimerlerin siklikla kullanildigi,
insan viicudunda asinma dayaniminin ve tasinan yiikiin fazla oldugu bolgelerde,
baska bir ifade ile kal¢a ve diz baglanti implantlarinda kullanilmaz. Literatiirde,
ortalama deger olarak bir insan viicudunda giinliik siradan hareketlerde kemiklerin
4 MPa degerinde bir gerilmeye maruz kaldig), fakat kalca ve diz gibi baglanti
bolgelerin ise kisinin kilosunun 4 katina kadar yiik tasiyabildigi belirtilmektedir
[235, 236]. PLA’ nin, PEEK veya UHMWPE esasli implantlar kadar yiik tasimalan
beklenmese de, doku iskelesinin uygulanacag kisinin, yasi, kilosu, cinsiyeti ve
viicutta uygulanacag1 yere gore PLA biyobozunur doku iskelelerinden beklenen
dayanim degeri degisebilmektedir [235]. Tablo 5.6’da siingerimsi kemik, bag ve
tendon gibi bazi insan dokularinin mekanik 06zellikleri verilmistir. Calisma
kapsaminda kimyasal kopiik enjeksiyon kaliplama yodntemiyle elde edilmis
PLA/HNT nanokompozit doku iskelelerinin, hasar goérmiis insan dokularinin
islevsel bir dokuya doénlismesi sirasinda mekanik o6zellik gereksinimlerini

karsilayabilecek biiytik bir potansiyele sahip oldugu goriilmiistiir.
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Tablo 5.6 Bazi insan Dokularinin Mekanik Ozellikleri [23, 237]

Cekme Egme Elastiklik
Dayanimi (MPa) Dayanimi Modiilii (MPa)
(MPa)

stingerims 8 10-20 50-100
Kemik
Kortikal Kemik 60-160 50-150 3-30x103
Kikirdak
(Cartilage) 3,7-10.5 n/a 0,7-15,3
Bag (Ligament) 13-46 n/a 65-541
Tendon 24-112 n/a 143-2310

h DG
\ -l ..

Stingerimsi

Kortikal Kemik B4 Stingerimsi Kemik
Kemik
Kas

(Bag) | gasasig - Tendon W%

Ligament /| ' % N\ Kemik
(Kikirdak)

Cartilage o | Bag

;I)Wsoﬂn¢ Dd‘?l”—‘
Kemik Calismada Gelistirilen
Doku iskelesi SEM
Gorlintisu

Sekil 5.27 Bazi insan Dokularinin Sematik Gosterimi

Gelistirilen PLA/HNT-3 doku iskelesi 42,8 MPa’'lik cekme dayanimi ile Tablo 5.6’da
belirtilen siingerimsi kemik, bag ve tendonun ¢ekme dayanimina; 81,17 MPa’lik
egme dayanimi ile kortikal ve siingerimsi kemigin egme dayanimina esdeger mekanik
ozellikleri gostermektedir. Tez ¢calismasinda elde edilen doku iskelelerinin ¢ekme

dayanimy, elastiklik modiilli ve egme dayanimi Tablo 5.6’te verilen degerler arasinda
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kalmaktadir ve Sekil 5.27’de gosterilen silingerimsi kemik olarak kullanimi
uygundur. Gelistirilen bu doku iskeleleri gercek doku 6zelliklerinde mekanik 6zellik
gosterebilmektedir ve hasarli dokularin onariminda uygun ortami saglayabilecek

mekanik 6zellige sahip olmustur.
5.2.2.3 Doku iskelelerinin Izod Darbe Dayanimi

Deneysel calismada elde edilen numunelere ait ¢entiksiz izod darbe dayanimlari
Tablo 5.7 verilmistir. Kopiik doku iskelesi numunelerinin darbe dayanimi, hiicre
morfolojisi, % agirlik azalimi1 ve kabuk tabakasi kalinlig: ile yakindan iligkilidir.
Kopik numunelerin darbe dayanimi kopiik numunelerdeki gézeneklilik ve agirlik
azalmasi sebebiyle, kati numunelerin darbe dayaniminindan daha disiik
seviyelerdedir. PLA gevrek bir malzemedir. HNT takviyesi, numunelerin darbe
dayanimini etkili bir sekilde arttirmistir. PLA’ya agirlikca %3 HNT takviyesi kati
numunelerde darbe dayanimimi %72,7 oraninda doku iskelelerinde ise %158
oraninda arttirmistir. Ciinkii HNT gerilim yogunlastiricis1 olarak islev gorerek,
kirilma sirasinda darbe enerjisini dagitarak ve darbe deformasyonu sirasinda daha

yuksek enerji emilimi saglayarak, darbe dayanimini arttirmistir [230, 226].

Tablo 5.7 Doku iskelesi ve Kopiik Yapili Olmayan Numunelerin [zod Darbe

Dayanimlari
Darbe Dayanimui [K]/m?]
Kati Kopiik

PLA 11,04 (£0,33) | 4,81 (+0,02)
PLA/HNT-1 | 16,07 (+0,48) | 8,70 (+0,26)
PLA/HNT-3 | 19,07 (+0,57) | 12,41 (£0,37)
PLA/HNT-4 | 14,39 (+0,43) | 6,77 (+0,20)
PLA/HNT-5 | 13,44 (+0,40) | 6,70 (+0,20)

Ancak HNT takviye oraninin daha da arttirilmasiyla darbe dayanimininda belirgin
bir artig goriilmemistir. Agirlikca %4 ve %5 HNT takviyesiyle doku iskelelerinin izod
darbe dayanimi, PLA/HNT-3’e gore azaldig1 Sekil 5.31’de goriilmektedir. SEM
analizinde de daha 6nce agiklandig: gibi, matriste homojen dagilmayan topaklanan
HNT’lerden dolayi, belirli bir takviye oranindan sonra izod darbe dayaniminda
azalma meydana gelmistir. Clinkii matriste topaklanan HNT’ler catlak olusumu ve

biiylimesi icin baslangic noktalar1 olmaktadir. HNT'nin topaklanmasi gerilim
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alanlari olusturarak, bu gerilim alanlar1 da mikrogatlaklarin baslamasina sebep olur.
Uniform dagilmis ve kiiciik gozenekler ise keskin olmayan catlak tipi ile ¢atlak
yayillimin1 engelleyici gibi gorev Ustlenerek darbe dayanimimi gelistirmektedir.
Gozeneklerin boyutu azaldiginda, gézenek ¢evresindeki gerilim konsantrasyonu da
azalmaktadir. Bu sebeple, kopiik yapi icindeki gozenek boyutu kiiglik oldugunda,
darbe dayanimi artmaktadir [210, 232, 240].
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Sekil 5.28 Doku iskelesi Numunelerinin Izod Darbe Dayanimi

Bovine kemiginin darbe dayanimi yaklasik 12 kJ/m? oldugu yapilan ¢alismalar ile
belirlenmistir [241, 242]. Buna gore gelistirilen PLA/HNT-3 doku iskelesi 12,41
k]/m?’ ik darbe dayanimi ile kemik dokulara esdeger mekanik o6zellikleri tasidigi
gorulmektedir. Kemikten beklenen darbe dayanimi ile tez calismasinda elde edilen
doku iskelesinin darbe dayanimi birbiriyle uyum igerisinde oldugu icin, gelistirilen

doku iskelesinin hasarli dokularin onariminda kullanilmasi uygun olabilecektir.
5.2.3 Doku iskelelerinin Tekstiir Ozelikleri

Enjeksiyon kopiik kaliplama ile elde ettigimiz doku iskelesi numunelerinde bulunan
kabuk tabakasi (skin layer), kemiksi dokuya benzer olmasi gereken doku iskelesinin
biyolojik ozelliklerini azaltmaktadir. Ciinkii doku iskelelerinde hiicrenin
beslenmesi, ¢ogalmasi icin yiiksek gozeneklilige ihtiya¢ vardir. Ayrica hidrofobik

olan PLA yiizeylerine, hidrofilik 6zellik kazandirilarak, doku iskelelerinde hiicrenin
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tutunmasi, ¢ogalmasi icin gerekli ylizey ozellikleri kazandirilacaktir. Bu amagla,
deneysel calismada elde ettigimiz kopliklesmemis saf PLA (S), kopiik saf PLA (K) ve
kopiik agirlikca %3 HNT iceren PLA/HNT-3 (K) numunelerine lazerle yiizey tekstiir

islemi yapilmistir.

Lazer yiizey tekstiirleme islemi sonrasi elde edilen numunelerin yiizey optik
mikroskop gorintiileri Sekil 5.29’da ve SEM goriintiileri Sekil 5.30 ve 5.31'de
verilmistir. Optik mikroskop goriintiileri Zeiss Axio Zoom V16 marka optic

mikroskopu ile SEM gorintileri ise philips-FEI XL30 ESEM marka elektron

mikroskobu ile incelenmistir.

b)Grid

SEE . - st ; ce L a0 N o
S HRE fasen — T T (WA S L g : : X ~
Acc.V, “Spnt Magn®  Det WO fmes e » o 4% 1 fijim , AccY Spot M}gn Det WD |——— 200 um

100kV 30, 67x - SE 175 010.0 k3o 200x (SE 177

Sekil 5.30 Diiz Lazer Tekstlirlenmis Numune Yiizey SEM Gortinttisii a)67x b)200x
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Sekil 5.31 Grid Lazer Tekstiirlenmis Numune Yiizey SEM Gorlintiisii a)67x b)200x

Lazerle 0.5 mm aralikla ytlzey tekstiirleme islemi gerceklestirilmistir (Sekil 5.29).
Lazer ile tekstiirlenmis numunelerin yiizey piirtizlilik ol¢limleri Mitutoyo marka
SJ210 model yiizey purizliiliikk 6l¢iim cihazi ile gerceklestirilmistir. Ortalama yiizey
purizliligli degeri (Ra, um) tekrarlanan 5 6l¢liimiin ortalamasi alinarak
degerlendirilmistir. Grid ve diiz seklinde elde edilen lazer ile tekstiirlenmis

ylizeylerin piiriizliiliik degerleri Tablo 5.8’de verilmistir.

Tablo 5.8 Lazer ile Tekstlirlenmis Yiizeylerin Piirtizliiliik Degerleri

Tekstiirlenmemis | Diiz Lazer Grid Lazer

Yiizey Tekstiirlenmis Tekstiirlenmis

(Ra, pm) Yiizey Yiizey (Ra, pm)
(Ra, pm)

0.702 (+0,02) 11.684 (+0,350) 18.380 (+0,550)
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Acc.V SpotMagn Det WD |—— | 500 um
100kv30 150x SE 102

AccV SpotMagn Det WD —— | 500 um
100kv 30 150x SE 105

Sekil 5.32 Lazer Tekstiirlii Numunelerde izin Mesafesi ve Derinligi a) Diiz b) Grid

Ayrica, izler arasindaki mesafe ve izlerin derinligi Sekil 5.32 {izerinden image ]
yazilimi kullanilarak 6l¢ilmiistiir. Buna gore lazer ile diiz olarak textiirlenmis
numunelerin derinligi 41pum iken grid olarak textiirlenmis numunelerin derinligi 72
um ve izler arasi mesafe her ikisi i¢cin de 0,5 mm olarak 6lgtilmustiir. Bu purtzliiliik
degerleri ve ylizey tekstiiriin geometrik bilgisi ile ilgili iliskilendirilmeler biyolojik

ozelliklerde ve temas acis1 6l¢ciimleriyle birlikte ilerleyen béliimlerde verilmistir.

5.2.4 Doku iskelelerinin Biyolojik Ozellikleri
5.2.4.1 Doku iskelelerinin Sitotoksisite Ozellikleri

Doktora tez calismasi kapsaminda elde edilen doku iskelelerinin en 6nemli
ozelliklerinden biri de biyouyumlu olmalaridir. Bunun belirlenmesi icin deneysel
calismalar boélimiinde belirtilen protokol Kkullanilarak sitotoksisite testleri
yapilmistir. Elde edilen sonuglar Sekil 5.33’te sunulmustur. Absorbans degerindeki

artis dogrudan kiiltiir periyodu boyunca tiim doku iskelelerinde artan hiicre
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sayisiyla ilgilidir. Inkiibasyon siiresi arttikga hiicre ¢ogalmasinin arttigs

gorilmustiir.

1,1

m 3.giin

Absorbans (570 nm)

PLA (S) PLA(K)  PLA/HNT-1(K) PLA/HNT-3 (K) PLA/HNT-4 (K) PLA/HNT-5 (K)

Sekil 5.33 PLA ve PLA/HNT Doku Iskelelerine Ekilen MC3T3 Pre-Osteoblast
Hiicrelerinin MTT Analizi

Sekil 5.33’da gorildigi gibi MTT testi sonucuna genel olarak bakildiginda, halloysit
nanotiip takviyeli PLA doku iskeleleri saf PLA'ya gore daha iyi hiicre tutunmasi
saglamistir. 3. ve 5. giin hiicrelerin biiylylip cogalmasi icin gecen zamandir. 7. giin
sonunda PLA/HNT-3 doku iskelesinde en yiiksek hiicre canhlig1 gozlenirken, en
diisiik hiicre canliligi kopiiklesmemis (kati) saf PLA numunesinde gozlenmistir.
Kopiiklesmemis saf PLA (S)’ya kiyasla, kopiik PLA (K)’da hiicre canliigi % 39,7
artmistir. Saf PLA doku iskelesi ile kiyasladigimizda PLA/HNT-3 doku iskelesinde
%43, PLA/HNT-4 doku iskelesinde %31,5 ve PLA/HNT-5 doku iskelelerinde %12,8

olacak sekilde hiicre canlilig1 artmistir.

Doku iskeleleri SEM goriintiileri (Sekil 5.16 - 5.20) ve Tablo 5.3'te verilen doku
iskelesi gozenek morfoloji degerleri goz oniine alindiginda, PLA/HNT-3 doku

iskelesinde en yiiksek gozenek yogunlugu (0,95 x 10% pore/cm3) ve en diisiik
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ortalama gézenek boyutu (71,72 pum) elde edilmistir. Bu durum gézenek yogunlugu
fazla olan doku iskelelerinde hiicrelerin tutunabilecegi daha fazla yiizey alaninin
olmasindan kaynaklanmaktadir. Ayrica gozenek boyutunun azalmasi da yiizey
alanini arttirmakta ve hiicre canliliginin ¢ogaltmaktadir [243]. PLA/HNT-3 (K) doku
iskelesinde elde edilen yiliksek gézenek yogunlugu ve kiiciik gézenek capi, hiicre
canliliginin saglanmasinda oldukga etkili olmustur. Bu duruma bagh olarak da hiicre
adezyonu, hiicreler ve mediyum arasindaki besin ve atik transferi icin gerekli olan

uygun ortam saglanmistir [244, 245].

Sekil 5.34’te verilen tekstiirli yiizeylere ait hiicre tutunma sonuglari incelendiginde,
genel olarak yiizeyi lazer ile tekstiirlenmis doku iskelelerinde hiicre canlilig1 ytlizeyi
tekstliirlenmemis doku iskelelerine gore artmistir. Kopiik enjeksiyon kaliplama
yontemi ile elde edilen doku iskelelerinin ylizeylerinde kabuk tabakasindan o6tiirti
hiicre gelisimi etkin olamamaktadir. Bu yiizeylerde hem go6zenekliligin olmamas;,
hem de PLA’'nin hidrofobik olmasi, doku iskelesinin hiicre tutanma kabiliyetini
olumsuz etkilemektedir. Bu nedenle, doku iskelesi ylizeylerine lazer tekstiir islemi
uygulanarak bu numunelerin de sitotoksisite analizleri gerceklestirilmistir. Lazerle
tekstiir yontemi literatiirde malzemelerin biyolojik o6zelliklerini ve 1slanma
kabiliyetlerini iyilestirmek amaciyla cesitli arastirmacilar tarafindan tercih
edilmektedir [213, 214]. MTT analiz sonuglarina gore en iyi hiicre canlilig1 agirlikca
%3 HNT katkili PLA biyo nanokompozit doku iskelelerinde saglandig i¢in, lazer
tekstiir islemi bu numunelere uygulanmis ve hiicre canliligindaki degisim
incelenmistir. Sekil 5.34’e gore 3. ve 5. glinde hiicre canlilig1 artmaya devam etmistir.
7. glin sonunda hiicre canlihig yiizeyi lazer ile tekstiirlenmemis PLA/HNT-3 doku
iskelesine gore, grid seklinde ylzeyi lazer tekstiirlenmis PLA/HNT-3 doku
iskelelerinde %16 artmistir. Grid lazer tekstiir uygulanmis doku iskelelerine gore
diiz lazer tekstiir uygulanmis doku iskelelerindeki hiicre canliligi artis1 % 3.5 daha
azdir. Bunun sebebi ylizey piriizliilik sonuclarinda (Tablo 5.8) verildigi izere grid
lazer tekstiirlii ylizeyin, diiz lazer tekstiirlii ylizeye gore %36,5 daha fazla piirizli
olmasindandir. Bu pirizlilik hiicrelerin ¢ogalmasinin saglanmasindaki uygun
ortami saglamistir. Doku iskelelerinin ytlizey 6zellikleri ile iliskili hidrofobiklik /
hidrofilikligin uygun bir kombinasyonu, hiicre adhezyonunu ve doku iskelesi
tizerindeki hiicre cogalmasini etkileyen 6nemli faktordiir [246].
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Sekil 5.34 Yiizeyi Lazerle Tekstiirlenmis Doku iskelelerine ait MTT Analizi

Gelistirilen doku iskelelerinin, yeni doku rejenerasyonuna yardimci olabilecegi ve
doku ikamesi icin yeterli oldugu biyouyumluluk testleri ile belirlenmistir. Sonraki
calismalarda yapilacak iyilestirmelerle birlikte, tez c¢alismasinda gelistirilen
PLA/HNT nanokompozit doku iskelesinin insan viicudunda kullanilabilme

potansiyeli bulunmaktadir.
5.2.4.2 Doku iskelelerinin Biyobozunma Davramslari

Doku iskelelerinde biyobozunma hiz1 biyiik oranda polimerin sahip oldugu
kimyasal bag c¢esidine baghdir. Ayrica doku iskelesinin hidrofobikliklik veya
hidrofilikligi, gozenek yapisi, polimer bilesimi, cams1 gecis sicakligl, polimerin
kristalinitesi, kompozit katki maddelerinin bulunmasi ve ¢evrenin pH’1 gibi diger
baska 6zelikler de biyobozunma hizini etkilemektedir [247]. Doku iskeleleri hasarh
kemik bolgelerinde hacim doldurmak, onarima ve kemik biitiinliigiiniin yeniden
saglanmasina yardimci olmak ve mekanik destegi saglamak icin ihtiyac
duyulmaktadir. Baslangicta mekanik dayaniklilik 6nemliyken, ilerleyen zamanlarda
yeni doku olusmasinin devam etmesi icin doku iskeleleri bozunarak viicut icerisinde
serbest kalmalar1 gerekmektedir. Kemik doku iyilesmesiyle uyum ve ahenkle

gerceklesen ideal bozunma stiresi son derece 6nemlidir [157, 248, 249]. Bu sebeple
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biyobozunma testlerinde, gelistirilen doku iskelelerinde ilk dért hafta 6nemli bir

kiitle kayb1 (% 10 dan fazla) olmamasi hedeflenmektedir.

Tablo 5.9 Doku iskelelerinin Biyobozunma Analiz Sonuglari

PLA | PLA |PLA/HNT-1|PLA/HNT-3 |PLA/HNT-4 |PLA/HNT-5

8 | (K) (K) (K) (K) (K)
0.Gin | 0 0 0 0 0 0
7.Gin_| 0,13 | 1,19 2,56 3,54 2,86 2,06
14.Gin| 0,80 | 3,58 4,36 3,64 2,69 2,97
21.Gin| 1,88 | 541 4,98 4,53 2,71 6,86
30.Giin| 3,13 | 8,59 5,99 6,05 3,95 8,39
60.Giin| 11,10 | 12,44 | 10,21 12,65 14,36 14,89
90.Giin| 17,72 | 17,26 | 17,12 18,47 21,02 20,14

Biyobozunurluk testi c¢alismasi 90 gilin icin gerceklestirilmistir. Tablo 5.9'da
gorildigi gibi, calisma sonunda PLA doku iskelesi kiitlesinin % 70’ini korurken,
HNT takviye edilmis biyonanokompozit doku iskelelerinde kiitle kaybinin daha
fazla oldugu tespit edilmistir. Ik 4 haftada (30. giin) 6énemli kiitle kaybi
yasanmamistir. 30. giin’den sonra kiitle kaybinda artis fazlalasmistir. Saf kopiik PLA
(%17,25) ve Saf kat1i PLA (%17,71)'nin en diisiik biyobozunma hizlarina sahip
oldugu gorilmiistiir. Ayrica genel olarak HNT takviye orani arttikca biyobozunma
oranlarinin arttigr gozlemlenmistir (Sekil 5.35). Bu artisin sebebi, PLA’nin
hidrofobik [28], HNT'nin ise hidrofilik karakterde olmasidir [36, 250]. PLA, HNT ile
takviyelendirilince daha hidrofilik yapida bir doku iskelesi elde edilmektedir. Doku
iskelesinin hidrofilik yapida olmasi hidrolitik bozunma karakterine sahip PLA'nin
1slanma kabiliyetini arttirarak, daha yiiksek hizlarda bozunmasina olanak

saglamistir [251].

Biiyiik gozenek cap1 ve yiliksek porozite, suyun doku iskelesi icine girisini
kolaylastirarak, doku iskelelerinin biyobozunmasindaki artisa bir etken olmustur
[22, 24, 253]. Bu sebeple kopiik PLA'nin kopiik olmayan PLA’ya gore 6zellikle ilk 30
giindeki biyobozunma hizi %175 daha fazla olmustur. 90 giin sonunda numunelerin
yaklasik yiizde 20’si bozunmustur. Kompozit doku iskelelerinde benzer bozunma

hizlari literatiirde rastlanmistir [22, 24, 217].
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Sekil 5.35 Doku iskelelerinin Biyobozunma Grafigi

Gelistirilen PLA esash doku iskeleleri PLA'nin dogas1 geregi biyolojik olarak
bozulacaktir. PLA'nin bozunmasiyla olusturdugu laktik asit parcalanma trtinleri
insanda ve hayvanlarda kas dokusuyla entegre olduklarindan viicudun dogal
metabolik mekanizmas icinde c¢o6ziinebilmektedirler, dokularda ve organlarda
herhangi bir toksit kalintiya rastlanmaz [254]. HNT partikiilleri ise biyobozunur
degildir ancak toksik olmayan ve biyo uyumlu bir malzeme olan HNT, bosaltim
sistemi ile viicut disina atilabilmektedir. Literatiirde HNT'nin insan viicudunda
kullanilmasi ile ilgili belirtilen bir kisit; kalsiyum karbonat esashi boébrek tasi
olusumuna yatkin bireyler icin HNT’ nin ¢ok fazla tavsiye edilmemesi veya belirli
sartlar dahilinde uygulanabilecegidir [255-257]. Sonuc olarak, sonraki calismalarda
yapilacak iyilestirmelerle birlikte, tez c¢alismasinda gelistirilen PLA/HNT
nanokompozit doku iskelesinin insan viicudunda kullanilabilme potansiyeli

bulunmaktadir.

5.2.5 Doku iskelelerinin Temas A¢is1 Olciimleri

Su damlaciginin yiizey iizerinde yayilmasi, su damlacigl ve ylizey arasindaki temas
acist o yiizeyin hidrofobik ya da hidrofilik olmasiyla ilgilidir. Temas agis1 90
dereceden biiyiik yiizeyler hidrofobiktir. Bu tiir yiizeyler tizerinde su damlaciklari

yayllmaz, damlacik seklinde kalir. Temas acis1 90 dereceden kiicliik yiizeyler
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hidrofiliktir. Bu tiir ylizeyler lizerinde su homojen sekilde yayilir, damlacik seklinde

kalmaz.

Doku iskelelerinin ylizey 1slanabilirlikleri (hidrofilik / hidrofobik), biyolojik
ozellikleri icin 6nemlidir. Gelistirilen doku iskelelerindeki yiizey 1slanabilirligi ve
dolayisiyla hiicre tutunma Kkabiiyeti gibi biyolojik 06zelliklerin kazanimini
belirleyebilmek adina su temas acisi testi gerceklestirilmis ve sonuglari1 Tablo 5.8’de
sunulmustur. Temas acis1 6l¢tim gortintileri ise Sekil 5.36-5.37’ da verilmistir. PLA
hidrofobik HNT ise hidrofiliktir [36, 250]. PLA, HNT ile takviyelendirilince hidrofilik
yapida doku iskeleleri elde edildigi Sekil 5.36’da goriilmektedir. HNT takviye orani
arttikca su temas agisinin azaldig1 yani doku iskelelerinin hidrofilikliginin arttigi
Tablo 5.10’da belirtilmistir. Bu artisin sebebi HNT nin kilcallik 6zelligi ve HNT nin
iyi 1slanabilir (hidrofilik) olmasidir. HNT'nin genis ylizey alanina sahip olmasi ¢ok
saylda hidroksil grubunun (Al-OH ve ve Si-OH) genis hacme yayilmasina sebep

olarak, HNT ve su arasinda hidrojen baglarinin olusumunu kolaylastirmaktadir [36].

Tablo 5.10 PLA ve PLA/HNT Nanokompozit Doku Iskelelerinin Su Temas Agisi

Olgiimleri

Numune Su Temas Aqis1 (°) | (%)

SAF PLA 97,77 3,28
Kopiik PLA 110,19 4,75
HNT/PLA-1 (K) 84,34 2,81
HNT/PLA-3 (K) 78,05 4,84
HNT/PLA-4 (K) 64,68 6,56
HNT/PLA-5 (K) 63,82 2,90
SAF PLA - Grid 55,36 7,27
Kopiik PLA - Grid 67,01 1,65
PLA/HNT-3 (K) - Grid 38,11 11,65
SAF PLA - Diiz 80,30 4,08
Kopiik PLA - Diiz 74,99 3,86
PLA/HNT-3 (K) - Diiz 86,01 4,08
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Sekil 5.36 Doku iskelelerinin Su Temas Agisi Ol¢iimleri

Doku iskelelerinin 1slanabilme Kkabiliyeti, biyobozunma o0zelliklerini de
etkilemektedir. Biyobozunma testlerinde goruldugi gibi, HNT takviye edilmesiyle
biyo nanokompozit doku iskelelerinde kiitle kaybinin %3 artmasi islanabilme
kabiliyetinin artmasiyla ilgili oldugu deneysel sonuclarda goriilmiistiir. Bu anlamda

yapilan su temas agisi testi ile biyobozunma testleri birbirlerini desteklemektedir.
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Sekil 5.37 Lazer Tekstiirlenmis Doku Iskelelerinin Su Temas Agis1 Olgiimleri

Lazer ile yilizeyi tekstiirlenmis numunelerin de su temas acgis1 testi
gerceklestirilmistir. Sekil 5.37'de diz ve grid seklinde lazer tekstiirlenmis
ylzeylerin temas acis1 6l¢tim sonuglari goriilmektedir. Buna gore, grid seklinde lazer

tekstiirlenmis yiizeylerde su temas acisinin daha diisiik olmasi, yapilmis olan ytlizey
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modifikasyon isleminin, yiizeyin hidrofilik 6zelligini arttirdigin1 gostermektedir.
Yluzey puruzliluginiin artmasiyla, temas a¢isinin azalacagl, yani aralarina ters bir
oranti oldugu literatiirde belirtmistir [258-260]. Bu sebeple ylizey plriizliligii fazla
olan grid lazer tekstiirlenmis numunelerde su temas acisi daha az, 1slanilabilirligi

daha fazla olmustur.

Doku iskelelerinin sitotoksisite analizlerinde de gorildiigi gibi, en yiiksek hiicre
canliligl su temas agisinin en diisiik oldugu grid lazer tekstiir edilmis PLA/HNT-3
doku iskelesinde elde edilmistir. Doku iskelesinde hidrofilikligin artmasi ile hiicre
canliiginin da artmasi yapilan analizlerle belirlenmistir. Diiz lazer tekstiirlenmis
yuzeylerin temas a¢1 degerleri MTT analizlerinde de goruldigi gibi (Sekil 5.34)

istenilen olumlu etkiyi grid lazer ylzeylerde oldugu gibi saglayamamistir.

Ozet olarak, bu tez calismasinda elde edilen doku iskelelerinin, képiik enjeksiyon
kaliplamadan otiird, dis ylzeyinde kopiik hiicre olusumu s6z konusu degildir.
Numunelerin dis ylzeyleri diiz olup ylizeyden yaklasik 400 um derinlikte képtuk
hiicreleri olusmustur. Kabuk tabaka ve kdpiik morfolojisi ile ilgili goriintiiler Sekil
5.16-5.20’de verilmistir. Bu sebeple, gelistirilen doku iskelesinin diiz ylizeyinin de
biyolojik 6zellikler yoniinden aktif bir malzeme olmasi icin malzeme yiizeyine ylizey
tekstiirii hazirlanmistir. Yapilan yiizey piurizliligi ol¢iimleri ve su temas agisi
Olciimleri ile hidrofobik olan PLA ytlzeylerine, hidrofilik 6zellik kazandirildig:

dogrulanmis, artan hiicre tutunma (MTT) kabiliyeti de bunu desteklemistir.

128



6

SONUC VE ONERILER

Polilaktik asit/halloysit nanotiip biyo nanokompozit doku iskeleleri, kopiik ajan

olarak azodikarbonamid kullanilarak, kimyasal kopuk enjeksiyon kaliplama

yontemiyle tretilmistir. Kemik dokuyla uyumlu PLA/HNT nanokompozit doku

iskelelerinin (agirlik¢a %1 ile maks. %5 HNT takviye orani) gozenek morfolojisi,

mekanik, 1s1l ve biyolojik 6zellikleri incelenmistir ve bu malzemelerin mekanik

dayaniminin iyilestirilmesiyle beraber biyolojik ozellikleri de gelistirilmistir.

Asagidaki sonuglar elde edilmistir:

Gelistirilen PLA/HNT nanokompozitlerine FTIR, DSC ve TGA analizleri
yapilmistir. Nanokompozitlerde artan HNT takviye oranina bagh olarak
FTIR’da piklerin takviye-baglanma enerjisi artmasindan dolay1 biiytidiigu;
DSC'de kristallesme oraninin arttifl, TGA'da da termal stabilitenin ¢ok
korunmadig: gorilmistiir.

Gelistirilen doku iskeleleri morfolojik yonden incelendiginde, agirlik¢a %1 ve
%3 takviye oraninda halloysit nanotiiplerin matriste homojen dagildigi,
agirlikca %4 ve %5 HNT takviye oranlarinda ise topaklanmalarin olustugu
SEM gorintiilerinde belirtilmistir. Matriste homojen dagilmis HNT
partikiilleri PLA/HNT-3 doku iskelesinde daha kiiciik gozenek boyutu ve
halloysitin gozenek olusumu igin ¢ekirdeklestirici ajan gibi davranmasina
bagl olarak yiiksek gozenek yogunlugu gorilmustiir.

Gelistirilen doku iskeleleri mekanik 6zellikler yoniinden incelendiginde, HNT
takviyesinin, saf PLA'ya gore doku iskelelerinin mekanik o6zelliklerini
gelistirdigi gorilmustiir. Doku iskelesinin cekme dayanimi, saf PLA’ya gore
%124.2, uzamast % 79.2 artmustir. Elastiklik modulii HNT takviyesiyle
artmistir. Agirlikca %4 ve %5 HNT takviyesi, SEM goruntiilerinde de
belirtilen, yapi icerisindeki HNT topaklanmasina bagl olarak cekme

dayanimi ve uzamada azalmaya neden olmustur ancak saf PLA ile
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karsilastirildiginda, %4 HNT ve %5 HNT takviyeli kompozitlerin daha
yuksek degerler verdigi gorulmiistir.

PLA esash doku iskeleleri, insan viicudunda yiik tasimayan tip kemiklerde
hasar goren dokunun iyilesene kadarki siirecinde destek gorevi gormektedir.
Calisma kapsaminda kimyasal kopiik enjeksiyon kaliplama yontemiyle elde
edilmis PLA/HNT nanokompozit doku iskelelerinin, hasar gérmiis insan
dokularimin islevsel bir dokuya doniismesi sirasinda mekanik O6zellik
gereksinimlerini  karsilayabilecek biliyilk bir potansiyele sahip oldugu
gorulmustiir. Gelistirilen PLA/HNT-3 doku iskelesi 42,8 MPa’lik ¢ekme
dayanimi ile siingerimsi kemik, bag ve tendon gibi baz1 insan dokularina
benzer mekanik ozellikleri géstermektedir.

Egme ve izod darbe testi sonuglar1 da saf PLA’ya gére nanokompozitlerde
egme ve darbe dayanimininin arttigini1 gostermistir. En yiiksek dayanim
PLA/HNT-3 nanokompozit doku iskelesi numunelerinde elde edilmistir.
Agirlikca %3 HNT ilavesi esik deger olmus, bu degeri asan HNT
takviyelerinde egme ve darbe dayanimi azalmistir. Bunun sebebi, SEM
goruntiilerinde de goruldugiu gibi malzeme icindeki gerilim yogunlugunun
artmasina sebep olan topaklanmis HNT’dir, topaklanmis HNT mekanik
mukavemette azalmaya yol a¢cmistir. Bovine kemiginin darbe dayanimi
yaklasik 12 kJ/m2 oldugundan, gelistirilen PLA/HNT-3 doku iskelesi 12,41
k]/m2’lik darbe dayanimi ile eslesen mekanik ozellik gostermektedir. Ayrica
PLA/HNT-3 doku iskelesi 81,17 MPa’lik egme dayanimi ile kortikal ve
siingerimsi kemigin egme dayanimina esdeger mekanik oOzellikleri
gostermektedir.

Yapilan MTT analizinde, halloysit nanotiip takviyeli PLA doku iskelelerinde
saf PLA’ya gore hiicre canliliginin en ¢ok %43 oraninda arttigim
gozlemlenmistir. 7. Giin sonunda PLA/HNT-3 doku iskelesinde en yiiksek
hiicre canliligl gozlenirken, en diisiik hiicre canliligl kopiiklesmemis saf PLA
numunesinde gozlenmistir. Doku iskeleleri gozenek morfoloji degerleri goz
ontline alindiginda, en yiliksek gozenek yogunlugu ve en diisiik ortalama

gozenek boyutu veren doku iskelelerinde hiicre canlilig1 artis1 saglanmistir.
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e Elde edilen doku iskelelerinin, kopiik enjeksiyon kaliplamadan otiirta
meydana gelen kabuk tabakasinin hiicre tutunma tlizerine olumsuz etkisini
azaltabilmek i¢in, doku iskelesi yiizeyine lazer tekstiir uygulanmistir. Yapilan
ylzey purizliligi olgclimleri ve su temas agis1 6l¢timleri ile hidrofobik PLA
ylzeylerine, hidrofilik o6zellik kazandirildigi dogrulanmis, artan hiicre
tutunma (MTT) kabiliyeti de bunu desteklemistir.

e Biyobozunma analizlerine gore, 90 giin sonunda PLA doku iskelesi kiitlesinin
% 70'ini korurken, HNT takviye edilmis biyonanokompozit doku
iskelelerinde kiitle kaybinin daha fazla oldugu tespit edilmistir. ilk 4 haftada
(30. Glin) 6nemli kitle kayb1 yasanmamistir. Saf kopiik PLA (%17,25) ve
kopiiklesmemis saf PLA (%17,71)'nin en diisiik biyobozunma hizlarina sahip
oldugu gorilmistiir. Ayrica PLA'nin hidrofobik, HNT’'nin ise hidrofilik
karakterde olmasindan dolayi, genel olarak HNT takviye orani arttikca

biyobozunma oranlarinin arttig1 gérilmustiir.

Sonug olarak, bu ¢alismada gelistirilen PLA/HNT doku iskelelerij, literatiirde mevcut
olan PLA esasl doku iskelelerine gore daha yliksek mekanik dayanim ve agirlik
kayb1 gostermistir. Kopiik enjeksiyon kaliplamada kabuk tabakasi olusumu
kacinilmazdir. Mekanik 6zellikler yoniinden avantajli olan bu kabuk tabakasi, hiicre
tutunma kabiliyeti yoniinden olumsuz sonuglar verebilmektedir. Bu tez
calismasinda ilk defa, kopiik enjeksiyon kaliplamada meydana gelen kabuk tabakasi
lzerine lazer tekstir islemi ile uygulanarak, gelistirilmis olan doku iskelerine
hidrofilik 6zellik kazandirilarak, hiicre tutunma kabiliyeti arttirilmistir. Elde edilen
tim sonuglar birlikte degerlendirildiginde, kimyasal kopiik enjeksiyon yontemi ile
gelistirilen PLA/HNT doku iskelelerinin insan viicudundaki siingerimsi kemik, bag ve
tendon gibi dokular icin implant olarak kullanilabilecek potansiyele sahip oldugu

gorulmustiir.

Gelecek calismalar icin, PLA/HNT doku iskeleleri medikal seviyedeki PLA
kullanilarak iiretilebilir ve in-vivo testler ile sonuclar dogrulanabilir. Hasta
bireylerin farkl ihtiyac¢larina yonelik doku iskelesi gelistirmek amaciyla halloysit

nanotiipler, tip seklindeki formlarinda otiirti, biyoaktif ajanlarla veya ilagla
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yuklenebilir. Farkl ytlizey tekstiir hazirlama metotlar1 ve tekstiir desen hazirlama

calismalari ile PLA'nin hiicre tutunma ve bozunma kabiliyeti gelistirilebilir.
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