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OZET

Kemigi olusturan inorganik fazin; hidroksiapatit (HA) olarak adlandirilan bir ¢esit kalsiyum
fosfat apatiti oldugu bilinmektedir. HA [Ca;o(PO4)s(OH),]; yiiksek biyouyumlulugu ve
kemigin mineral yapisina benzerligi nedeniyle ortopedi ve dis hekimligi alanlarinda yaygin
bir kullanim alanina sahiptir.

Bu ¢alismada, sert doku uygulamalarinda yaygin olarak tercih edilen HA seramigi, kalsiyum
ve fosfor iceren baslangic maddeleri kullanilarak, fizyolojik kosullarda (37°C, pH:7.4)
sentetik viicut sivisi (SVS) i¢inde iiretilmistir. Sentezlenmis biyomimetik HA tozlarimin TEM
goriintiileri yaklagik olarak 2-5nm capinda ve 20-50nm uzunluk araliginda degisen, ¢ubuksu
yapiya sahip ve kemikteki HA yapisina benzerlik gosteren saf HA yapisina sahip oldugu
belirlenmistir. SVS icinde sentezlenmis HA tozlarimin boyut dagilim grafigi (zeta sizer) HA
tanecik boyutlarinin 40-400nm araliginda degistigini gostermistir.

Caligmalar sonucunda, numunelerin FT-IR ve X 1sim1 difraksiyon cihazlari (XRD) ile
kimyasal yapilari, Zeta Sizer cihazi kullanilarak tane boyutlari, BET analizi ile de yiizey
alanlar1 belirlenmistir. Ayrica, sentezlenen tozlarin morfolojileri TEM ve SEM goriintiileri ile
incelenmistir.

SVS iginde coktiirillerek sentezlenmis biyomimetik HA seramik tozundan klinik
uygulamalara uygun c¢esitli greft malzemesi iiretimleri denenmistir. Greft malzemesi
iiretimine ait denemelerde baglangic ¢ozeltilerine PVA ilavesi ve biyomimetik HA tozuna
PVA ilavesi olmak tizere iki farkli yontem kullanilmistir. Bu yontemlerin her ikisinde de yag
ilavesinin numunelerin boyut ve morfolojik yap1 lizerindeki etkisi incelenmistir. Nanoboyuta
sahip saf HA faz1 igeren biyomimetik HA numuneleri elde edilerek, bu numunelerin graniil
greft malzemesi iiretiminde kullanilabilecegi diisiiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Hidroksiapatit, biyomimetik, sentetik viicut sivisi, graniil, greft.
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ABSTRACT

Hydroxyapatite is a kind of calcium phosphate apatite which composes to bone as an
inorganic phase. Due to its high biocompatibility and similarity to bone mineral structure, HA
[Caio(PO4)s(OH),]; has a wide usage in orthopedics and dental fields.

In this study, HA ceramics which are preffered for hard tissue applications have been
synthesized into synthetic body fluid (SBF) under physiological conditions (37°C, pH: 7.4)
using pre-cursors included calcium and phosphorus. According to TEM images synthesized
HA powders by biomimetic method are in 2-5nm diameter, 20-50nm length, needle shaped
and has a pure HA structure as bone. Dimension scatter chart showed that HA powders
synthesized in this study are in range of 40-400nm.

These materials’ chemical structures, partical size and surface area have been determined by
FT-IR -XRD, Zeta Sizer and BET respectively. Furthermore, synthesized powders have been
examined by SEM and TEM images to determine their morphological structures.

For the clinical applications, various graft materials have been experimented from HA
synthesized into SVS. In these experiments of graft materials two parts have been followed
such as firstly, adding PVA to the initial materials during precipitation of biomimetic HA
powders and secondly adding PVA to the biomimetic HA powders done. In both methods, the
influence of adding oil to the samples has been examined. Nano-dimensional pure HA
samples have been achieved and it is thought that those samples will be able to use to produce
granule graft materials.

Keywords: Hydroxyapatite, biomimetic, synthetic body fluid, granule, graft.
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1. GIRIS

Kemik; kolajen ana faz igerisinde HA kristalleriyle desteklenmis kompozit bir yap1 olup,
kemikteki bu mineral yapi, temel olarak hidroksiapatitin (HA) kristal yapisina benzeyen bir
cesit kalsiyum fosfat apatitidir (Ipekoglu vd., 2004).

Hidroksiapatit [Ca;o(PO4)s(OH),], viicuttaki biyouyumlulugu ve kemikteki mineral yapisina
benzerligi ile ortopedi ve dis hekimligi alanlarinda yaygin bir kullanima sahiptir. Klinik
uygulamalarda, yapay kemik implantlarinda, catlak ve kirik kemiklerin onarimi ile metalik

biyomalzemelerin kaplanmasinda kullanilmaktadir (Pasinli, 2004).

Viicut ile uyumlu biyomalzeme iiretmek i¢in laboratuvar ortaminda biyolojik kosullar taklit
eden (biyomimetik) yontemlerin kullanimi son yillarda ilgi odagi olmustur. Bdylece
biyomimetik kosullarda iiretilmis kalsiyum fosfat biyomalzemelerinin, biyolojik kosullarin
kismen de olsa olusturuldugu ortamda {iretildigi icin hiicreler tarafindan kolaylikla kabul

edilebilecegi diistiniilmektedir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda sentetik kemik greftlerinin kullanimi  oldukca
yayginlagsmigtir. Kemik greftleri yapisal dayamikliligi ve baglantiyr saglamanin yaninda
kirilmig  kemiklerin yeniden olusumu ve iyilesmesinde de rol almaktadir. Klinik
denemelerinden elde edilen veriler malzemelerin gelistirilmesinde siirekli  olarak
kullanildigindan, kemik onarimi ve yeni rejenerasyonunda yaygin kullanim alani bulan greft

malzemeler de klinik ¢aligmalar i¢in biiylik 6nem teskil etmektedir.

Bu tez ¢alismasinda oncelikle biyomimetik kosullarla (pH = 7.4, 37°C) sentetik viicut sivisi
(SVYS) i¢inde hidroksiapatit tiretimi gerceklestirilmis, daha sonra biyomimetik hidroksiapatitin
graniillestirilme ¢aligmalar1 yapilarak HA esashi greft malzemeleri iiretimine yonelik yol
haritast  belirlenmigtir.  Literatiir ¢aligmalar1  incelendiginde, biyomimetik yoOntemle
hidroksiapatit ile jelatin nanokompozitinin iretildigi (Chang vd., 2003), PVA (polivinil alkol)
ile makro ve mikro gozenekli kalsiyum fosfat seramiklerinin elde edildigi (Tas, 2004),
hidroksiapatit mikrokiirelerinin yag-su emiilsiyonu sistemi kullanilarak iiretildigi (Pradeesh
vd., 2005), jelatin ve hidroksiapatit kompozitinin su-yag emiilsiyonu ile olusturuldugu (Teng
vd., 2007), ayrica hidroksiapatit kristallerinin PVA matrisi i¢inde incelendigi (Mollazadeh
vd., 2007) gorilmektedir. Fakat graniil greft malzemesi iiretmek igin biyomimetik
hidroksiapatit tozu ile PVA ¢ozeltisi kullanilmamis olup, tez calismasi kapsaminda graniil
greft malzemesi liretimi i¢in bu sisteme ait 6n ¢aligmalar yapilmis ve veriler degerlendirilerek

gelecege yonelik calismalarin rotasi belirlenmistir.



2. DIS

Dis, agi1z boslugu icinde bir uclar iist ve alt cene kemiklerinin alveol ¢ikintilari i¢ine gomiilii,
diger uglart ise serbest olan, kiigiik kemik goriiniim ve sertligindeki olugumlarin her biri olup,
cigneme ve sesin soze doniismesi fonksiyonuna yardimci olur. Disler, sindirim sisteminin
baslangict olan agizda bulunan, ana islevi besinlerin mekanik sindirimini saglamak olan
organlardir. Mekanik sindirimin yanisira fonasyon ve estetik islevleri de mevcuttur.
Hayvanlarda bu gorevlerine ek olarak saldiri, bir nesneyi tasima ve savunmaya yardime1 olma

gibi bir¢ok hayati gorevleri de vardir [1].

2.1 Disin Yapisinda Bulunan Boliimler

Dis, kok boynu denilen kisimla birbirinden ayrilan iki boliimden olusur: 1) Agiz boslugunda
yer alan tag kismi (kuron); 2) ¢ene kemiklerinin dis ¢ukurlar i¢inde gomiilii dis kokii. Digin
ag1z boslugunda yer alan ta¢ kisminda sirasi ile mine, dentin ve pulpa (dis 6zli) dokular yer
almaktadir. Dis govdelerinin ortasinda dig boslugu denilen bir bosluk vardir. Bu bosluk
yumusak bir yapr olan pulpa ile dolmustur. Yapr bakimindan dis; ortasindaki pulpa ile,
cenedeki tas gibi bir yapiya sahip olan kat1 fildisi tabakasindan meydana gelmektedir [2]. Disi
olusturan mine, dentin, sement digin sert tabakalar1 iken pulpa disin yumusak olan tek

tabakasidir [1]. Sekil 2.1°de disin yapisini olusturan boliimler gosterilmektedir.

, o L Mine
Kuron _ A
— Dentin
—  Pulpa
— Sement
Kok

— Periyodontal zar

»=%— Sinir ve kan hiicreleri

Sekil 2.1 Disin yapisi [3].



2.1.1 Mine

Mine dokusu, kokenini ektoderm adi verilen bir embriyolojik tabakadan alan ameloblast
hiicreleri tarafindan olusturulur. Cok fazla mineral tuzu igermesi ve kristallerinin diizenlenis
sekli dolayist ile mine viicutta bulunan en sert dokudur. Mine; %95-98 inorganik, %1 organik
bilesenlerden ve %1-4 sudan olusmustur. Inorganik maddeler apatit kristalleri seklinde olup,
apatit kristalleri, kimyasal olarak kalsiyum karbonat ve kalsiyum hidroksitten olugsmaktadir.
Minede bulunan Ca(OH),’in OH" iyonlar F~ iyonlari ile yer degistirerek flor apatiti meydana
getirir. Inorganik yapmin %90’1n1 hidroksiapatit bilesigi [Cajo(PO4)s(OH),] olusturur.
Minenin minor inorganik bilesenleri arasinda inorganik yapinin en biiyiik kismini olusturan
hidroksiapatitin yaninda; kalsiyum fosfat, Na' ve Mg2+ bilesenleri de yer almaktadir [4].

Sekil 2.2’de mine ve dentin yapisinin SEM goriintiileri yer almaktadir.

Sekil 2.2 a) Siit disindeki mine yapisinin SEM goriintiisii (10um) b) Paralel dentin
tiibiillerinin SEM goriintiisii (10um) (Souza vd., 2009).

Siit dislerinin normal mine yapisi, yapisal oyuklar igermekte olup, prizmatik yapiya sahiptir
(Sekil 2.2a). Sekildeki oklar mine prizma yapisint gostermektedir. Kirik dentin yiizeyi ¢ok
sayida paralel dental tiibiilleri igermektedir (Sekil 2.2b). Mine, birbirlerine paralel olarak
uzanan milyonlarca mikroskobik mine g¢ubuklarindan (enamel rods) olusmakta olup, bu
cubuklar bir alt katmaninda bulunan dentini korumaktadirlar. Mine ¢ubuklarinin veya diger
adryla mine prizmalarinin genisligi 4um, yiiksekligi 8um olup biinyesinde sikica istiflenmis
hidroksiapatit kristalleri bulundurur. Mine, dentinin aksine kolajen icermez. Bununla birlikte

amelojenin ve enamelin adinda kendine has iki 6zel protein igerir [5].

Mine katmaninin olusumuna "amelogenesis" olarak adlandirilir (Karaul, 2008). Minenin
matris proteinleri olan amelojenin ve enamelin ameloblast hiicreleri tarafindan salgilanir.
Ameloblast lizerindeki protein jel, kalsiyum ve fosfat iyonlar1 bakimindan c¢ok zengin
oldugundan, iizerinde kalsiyum hidroksiapatit birikimine elverislidir. Ameloblastlarin protein

salgilamay1 durdurduklarinda, proteinler ¢oziinlir ve apatit kristalleri gelisir. Sonugta



ameloblastlar, apatit kristallerini minece zengin sinir tabakalarina sahip prizmalar iginde
yigarak c¢ekilir. Dis olusumu tamamlandiginda, mine yapict hiicreler kaybolur ve bu

hiicrelerin yeniden onarilmasi miimkiin degildir (Karaul, 2008).

(b)

Sekil 2.3 Mine yapisi: a) Disin boyuna kesit goriintiisii, b) Minenin ¢ubuk (rod) yapisi
(Xie vd., 2009).

Nanoyapili bir biyomkompozit olan mine yapis1 Sekil 2.3(a) ve(b)’de verilmistir
(Xie vd., 2009). Minenin ayrintili mikroyapist sekil 2.4’te gosterilmektedir. Mine yapisi, Imm
kalinliga sahip protein kiliflart ile kaplt Smm capindaki hidroksiapatit cubuklar1 icermektedir.
Bu cubuklar, dentinden distaki mine ylizeyine uzanan dentin-mine birlesimine dik yonde
paralel olarak dizilmislerdir (sekil 2.4). Cubuklar i¢inde dogrusal apatit kristalleri yer
almaktadir. Cubugun orta boliimiinde bulunan kristal tabakalar, cubuk eksenine paralel olarak
uzanir. Kenar bolimde yer alan tabakalar ise yaklasik 15° ile 45° arasinda bir agiyla

uzunlamasina yer alirlar (He ve Swain, 2009).
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Sekil 2.4 Mine yapisinin sematik gosterimi (He ve Swain, 2009).

2.1.2 Dentin
Dis dokusunun biiyiik bir kismini kaplayan dentin, sarims1 beyaz renkte, 15181 yar1 gegiren

ozellige sahiptir. Sekil 2.5’te dentin ve mine yapisi birlikte gosterilmektedir.

e

Sekil 2.5 Mine ve dentin yapisi: a) Mine yapisi, b) Dentin yapisi [4].

Dentin, gelisme ve kimyasal yap1 bakimindan kemigi andirmakla birlikte kompakt kemikten
daha sert bir yapidir. Sert ve kirllgan olan minenin aksine hafif deformasyonlara direng
gosterebilir ve ¢ok elastiktir [4]. Canli bir yap1 olan dentinin % 70’1 mineral tuzlari, % 20’si
organik madde ve %10’u sudan olusur. Dentin ¢ok sayida kanalcik igerir. Bu kanalciklarin igi,
dis 6zl sinirindaki dentin yapici hiicrelerin uzantilari olan iplikgiklerle doludur. Dentin yapan

hiicrelere odontablast denir. Dentin olusumu “dentinogenesis” adin1 alir (Karaul, 2008).



Dentin mineye gore daha pordz bir yapidadir. Ayrica dentin mineye gore daha fazla organik
madde igerir; flor (F') ve magnezyum (Mg+2) igerigi de daha fazladir. Literatiirde dentindeki
apatit kristalleri boyutlarinin 50- 60nm uzunluguna ve 3.5nm kalinligina kadar ¢ikabildigi
belirtilmektedir (Jones, 2001). Ayrica hidroksiapatit kristalleri minede diizenli, dentinde ise
organik matris icerisinde rastgele dagilmistir. Bununla birlikte minedeki kristallere oranla
daha kiiciik olup daha az kalsiyum ve karbonat igerirler. Buna bagli olarak dentinin
mineralizasyonu mineden az, sement ve kemikten daha fazladir. Ayrica dentin dokusu her
zaman nemlidir. Bunun nedeni ise tiibiiller igerisindeki sivinin yaklasik 25-30mm/Hg basinc1

(30-40cm su basinci) ile pulpadan dis yiizeye dogru itilmesidir (Dayangac, 2000).

2.1.3 Odontoblast Hiicreleri

Dentin yapan hiicrelere “odontoblast” denir. Dentin kanalciklarinin milimetre karede sayilar
10.000’e yaklasir [5]. Dentin tiibiilleri 4-5um capinda ve 5Smm’yi asabilen uzunlukta
olabilirler. Tiibiillerin dizilisi dentine has bir 6zellik olup, disin bu kisminin gegirgenligini
gostermektedir (Jones, 2001). Odontoblast hiicreleri pulpa dokusunun dentine komsu
ylizeyinde yer almis tek yonlii fonksiyon gosterebilen unipolar hiicrelerdir. Unipolar

hiicrelerin SEM fotograflar1 sekil 2.6’da yer almaktadir.

Sekil 2.6 Dentin dokusunun SEM goriintiisii [4].

Sekildeki delikler, dentin tiibiillerini, yesil kisimlar ise odontoblast hiicrelerinin sitoplazmik
uzantilarii gostermeketedir. Odontoblastlar ileri derecede farklilagmis 6zel bag dokusu

hiicreleridir. Kuron pulpasinda uzun silindirik bigimde olup, kdk pulpasinin orta boliimiinde



kiibik sekil almaya baglarlar. Tepeye yakin gozeneklerin (apical foramen) etrafinda ise ince ve
yasst bir goriinim alirlar. Kuron pulpasindaki silindirik odontoblastlar diizenli kanallar
tagtyan dentin dokusu yaparlar. Apikal bdlgeye yakin yerde bulunan ve sekil itibariyle
fibroblastlar1 andiran odontoblastlar ise iyi hiicresel farklilasma gostermediklerinden dolay1
bu hiicrelerin yaptig1 dentin dokusu az sayida kanal tasir. Yeni arastirmalar apikal bolgede
yapilan sert dokunun dentinden ¢ok sement-dentin karisimi bir sert dokuya benzedigini
gostermektedir. Odontoblast hiicrelerinin sahip olduklari {istlin yapisal 6zellikleri kolajen

sentezinde, bu hiicrelerin aktif oldugunu ortaya ¢ikarmaktadir [4].

Kokte birim alana diisen dentin kanali sayist kuron pulpasindakinden az oldugu igin kok
pulpasinda yer alan odontoblastlar, kuronda oldugu gibi siki bir sekilde yerlesmektedirler.
Komsu odontoblastlar arasinda ¢ok 6zel hiicre baglantisi olmasi nedeniyle, yanlara dogru
daha rahat bir sekilde yerlesmektedirler. Bu hiicre zarindaki farklilasmaya (desmoz) benzer
baglantilar, predentin sinirinda yer alan odontoblastlar1 mekanik olarak birbirine baglayan
baglant1 plaklar1 olustururlar. Odontoblastlar arasindaki boslukta bulunan baglantilar
nedeniyle elektriksel bir uyari, hiicreler arasinda rahatlikla yayilabilir. Ancak bu hiicresel
baglant1 sistemleri odontoblastlar arasindan sivi plazma proteinlerin, kapilerin ve sinir
tellerinin gegmesine engel olmaz. Odontoblast hiicrelerinin canli hiicre maddesi uzantilari
dentin kanallar i¢inde uzanirlar. Hiicre, bu uzantisi lizerinden dentin dokusu ile iyon ve bazi

diger maddelerin aligverisini ytiriitiir [4].

Odontoblast hiicre tabakasinin dentine komsu ylizeyinde yer alan odontoblastlara “aktif
odontoblastlar” adi verilir. Bunlar hiicre organelleri ve graniiler tipteki endoplazmik
retikulumca zengindirler. Bu hiicreler, kolajen sentezi ve dentinoid doku yapiminda aktiftir.
Odontoblast hiicre tabakasmin pulpaya komsu olan ilk sirasinda yer alan odontoblastlar ise
“inaktif odontoblastlar”dir. Bunlar hiicre organelleri ve endoplazmik retikulumca
fakirdirler. Fonksiyonlarinin ne oldugu halen kesin olarak bilinmemekle birlikte bazi
arastirmacilar aktif odontoblastlarin zarar gérmesi durumunda inaktif odontoblastlarin dentin

yapimi1 gorevini iistlendigini ileri siirmektedirler [4].

2.1.4 Pulpa (Dis Ozii)

Disozli disin orta kisminda bulunan yumusak dokuya verilen isimdir. Dis kokiiniin ucuna
kadar devam eder. Bu kisimda kan damarlan yer aldigindan, bu damarlar sayesinde dis
enfeksiyondan korunur ve daima aktif halde kalir. Aym1 zamanda pulpada bulunan asiri

duyarl sinir hiicreleri sayesinde sicak, soguk ve basing gibi duyular hissedilir. “Pulpa” adi1 da



verilen dis 0zii, dentin tarafindan olusturulan bir odacik iginde yerlesen kilcal atardamarlar,
toplardamarlar, duyu sinirleri ve biitlin bu yapilar1 koruyan bir destek dokusundan olusur. Dis
Oziiniin dis ¢evresi dentin yapici hiicrelerle (odontoblast) kusatilmistir. Bu hiicreler, ¢iiriik ve
diger zararli etkenlere kars1 disi koruyan muhafizlara benzer. Herhangi bir nedenle olusan
cliriige kars1 dentin yapici hiicreler {istiin gelirlerse, bu hiicreler dis 6ziinii dentinle sivarlar;
yenik diiserlerse dis 0zii agilir ve iltihaplanir. Bu etkinlik geng insanlarin dig 6ziinde daha

yogundur [5]. Sekil 2.7’de pulpa yapisinin boliimleri gosterilmektedir.

Pulpa, disin yumusak bir yapisidir. Mukoza uzantisina (dental papilla) bagli dokulardan
geligir. Kuronun i¢inde pulpay1 barindiran odacik “Pulpa Bélmesi (Pulp Chamber)” adini
alir. [6]. Kan akis1 pulpada viicudun diger bircok boliimiine gére daha hizlidir ve kan basinci
oldukca yiiksektir. Pulpa damarlarinin duvarlar1 pulpaya giriste ¢ok incedir. Sinirler, apikal

kanalda genis yer kaplar [7].

Pulpa Boynuzlar

Karonal Pulpa

} }PulpaElﬁlmesi

Radikiler Pulpa
Fadikiler Pulpa

Loikal Faramen

Sekil 2.7 Pulpa boliimleri [6].

Pulpa, dentin yapisini olusuturan ve dentine besin iletimi saglayan, iltihaplanma gibi
durumlarda duyarlilik gelistiren bir dokudur. Sekil 2.7°de goriildiigii gibi pulpa bdlmesi
koronal pulpa ve disin kuron kisminda yer alan pulpa boynuzlar igerir. Apikal foramen sinir
koklerinin (radikiiler) sonunda ve ug¢ (apex) kisminda bulunur. Kan damarlari, sinirler ve

iletim dokular1 bu boliimii gegerek disin i¢ kisimlarina ulagirlar [6].
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Sekil 2.8 Pulpa, dentin ve odontoblast hiicrelerinin yapisi [7].

Dentin, tiibiiler bir yapiya sahiptir ve tiibiil yogunlugu ile intertubular kesit alan1 pulpadan
uzakligima gore degisir (Konishi vd., 2002). Sekil 2.8’de goriildiigli gibi odontoblast hiicre
tabakasi, pulpa ve dentin yapilarinin ara bolmesinde yer almaktadir. Odontoblast hiicre
tabakas1 odontoblast hiicreleri icerir ve pulpanin dis kismina dogru uzanir. Apikal foramen
tamamlanmadan 6nce olusan primer dentin, tiibiillerin diizenli yapilanmas1 sonucu olusurken
diger yandan, odontoblastlarin yanyana gelmesiyle bu bdlgede sekonder dentin tabakasi
olusur. Sekonder dentin, apikal foramenden sonra olusan ve digin yagami boyunca olusmaya

devam eden bir yapidir [7].

2.1.5 Sement

Sement, dis kokiiniin yiizeyini kaplayan kalsifiye olmus bir maddedir. Sement dis kokiiniin
icinde yer alan sementoblast denilen hiicrelerden salgilanmaktadir ve kdk yiizeyinin ucunda
en fazla kalinliga sahiptir. Sariya yakin bir renkte olup, mineralizasyon derecesine baglh

olarak mine ve dentine gore daha yumusaktir [8].

Sement dokusu hiicreleri; % 45-50 inorganik bilesenler, % 50-65 organik bilesenler ve sudan
olusmustur. Inorganik bileseni, dentin ve kemikte oldugu gibi hidroksiapatittir. Organik
bilesenler ise kolajen ve mukopolisakkaridden olusmustur [4]. Sekil 2.9°da sement
tabakasinin gecirmeli elektron mikroskobundaki (TEM) gozenekli yapist gosterilmektedir. Bu

gorlintii, sementi olusturan hiicrelerin (sementoblast) yapisini gostermektedir. Bu hiicreler
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sementosite (yuvarlak hiicreler) gecis yapmaktadirlar. Burada yapinin neredeyse sement
icinde yutuldugu goriilmektedir. Ayrica kolajen matris mineralizasyonu sementin etrafini

sarmaktadir [9].

Sekil 2.9 Gozenekli sement tabakasinin TEM goriintiisii [9].

2.1.6 Dis Etinin Yapisi

Bir disin disaridan sadece tag kismi goriiliir ve diger kisimlari ¢cene kemigi i¢inde gizlenerek
iizeri digeti dokusu ile ortiilmiistiir. Dig eti; sert, lifli ve kan dolagimu ile iyi beslenen bir yap1
olup normal rengi ucuk pembedir. Sert ve kemige siki sikiya yapigsan 4-5mm’lik diseti daha
yumusak bir baglanti ile yanak ve dudak i¢ini doser; bu yapiya “mukoza” denir. Yanak ve

dudaklarn i¢ yiizii ile dis dizileri arasinda “vestibiil (dahz)” yer alir [5].
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3. KEMIKLER

Kemik, viicudu olusturan dokular arasinda en sert olan dokudur. Organizmada gercek
anlamda destek gorevi yapan doku kemiktir. Ayrica kemikler, organizmanim kalsiyum
depolaridir ve kalsiyum bakimindan doymus olduklarindan sert bir yapiya sahiplerdir.
Bununla birlikte, damarlara sahip olmalarindan doly1 kikirdak dokusundan farkli olduklari
sOylenebilir [10]. Sekil 3.1‘de insan viicudunda bulunan kemikler viicut bolgelerine gore

siralanmaktadir.

Korek
kemig]

amurlan

Sekil 3.1 Insan viicudunda bulunan kemikler [11].

Yeni dogan bebeklerin viicudunda 300'den fazla kemik vardir. Ancak insan biiylidiik¢e
kikirdak dokulari birlesir ve yetigkin insanlarda kemik sayis1 206’ya diiser. Bunlar biiyiikliik,
sekil ve gorev bakimindan degisiklikler gosterir. Viicudumuzdaki kemikler orta kulakta
bulunan kiiciik kemikgiklerden, bacaklarimizdaki uzun ve biiyiikk kemiklere kadar degisen

iriliktedir [12].
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3.1 Kemiklerin Yapisi ve Cesitleri

3.1.1 Anatomik Yapisi

3.1.1.1 Uzun kemikler

Uzun kemikler kol ve bacaklarda bulunur. Uzun kemigi distan saran kemik zar1 periyost adint
alir ve kemigin enine biiylimesini, onarilmasini ve beslenmesini saglar. Ayrica periyost
kemigin sertlesmesine de katkida bulunur. Uzun kemigin basi ile gdvdesi arasinda bulunan
kikirdak tabakasi kemigin boyuna biiylimesini saglar. Uzun kemiklerin i¢ kismindaki kanalda
akyuvarlarin olusumunu saglayan sar1 kemik iligi bulunur. Kemik baslarinin i¢ kismi siinger
gibi diizensiz gdzenekli bir yapidadir. Gozeneklerin i¢inde kirmizi ilik bulunur. Kirmizi
kemik iligi, kan hiicrelerinin tiretildigi iliktir [13]. Uzun kemiklere 6rnek olarak uyluk kemigi,

kaval kemigi, kol kemigi verilebilir. Sekil 3.2’de uzun kemigin yapis1 yer almaktadir [13].

Eklem lalerdagy  San kemik (gl Fatardal blylhme
Kemik Hig boigest

Sekil 3.2 Uzun kemigin yapis1 [14].

3.1.1.2 Kisa Kemikler

Kisa kemikler boy ve genislik bakimindan neredeyse birbirine esittirler. Bu kemikler distan
bir zar vasitasi ile sarilmislardir. Kisa kemikleri saran kemik zarinin altinda sert kemik, ortada
ise stingerimsi kemik bulunur. Silingerimsi yapida kirmizi kemik iligine rastlanir. Kisa
kemiklerde kemik kanali bulunmaz [15]. Omurgada, el ve ayak bileklerinde bulunan kemikler
kisa kemiklere 6rnek olarak verilebilir. Sekil 3.3’te kisa bir kemik olan el kemiginin yapisi

gosterilmektedir.
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karpal kiﬂhr{

e tabcarpa|
Eemiklar

Falands {parsak)
amiklesi

Sekil 3.3 El kemiginin yapis1 [16].

3.1.1.3 Yassi Kemikler

Yasst kemiklerde sari ilik kanali bulunmaz. Bu tip kemiklerde siingerimsi kemik dokusu sert
kemik dokusundan daha fazladir. Eni ve boyu fazla, kalinlig1 ¢cok az olan kemiklerdir. Yassi
ve kisa kemiklerin siingerimsi dokular i¢inde, uzun kemiklerin bas kisminda oldugu gibi
alyuvarlarin yapimini saglayan kirmizi kemik iligi bulunur. G6giis, kafatasi, kiirek ve kaburga
kemikleri yass1 kemiklere ornek olarak verilebilir [13]. Sekil 3.4’te yass1 bir kemik olan

kafatas1 yapis1 gosterilmektedir.

Koronal sutur

Periatal kemik
. YAN KAFA

(GEPER)

KEMIGiI

Oksipital
kemik

Skuaméz
sutur

Temporal

kemik Mandibular kernik

Sekil 3.4 Kafatas1 kemigi yapisi [17].

Uzun, kisa ve yasst kemik cesitleri disinda diizensiz, pnomatik ve sesamoid denilen kemik
cesitleri de mevcuttur. Diizensiz kemikler sfenoid (temel kemik), etmoid (kalbur kemik),
maksilla (iistcene kemigi) ve mandibula (altgene kemigi) gibi kafatasinda bulunan kemikler
ve omur kemiklerinde oldugu gibi sekilleri belli bir diizene uymayan kemiklerdir. Pndmatik

kemikler ise, temporal (sakak kemigi) ve etmoid kemik érneklerinde oldugu gibi i¢cinde hava
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bulunduran kemiklerdir. Sesamoid kemikler de viicudun bir¢ok yerinde, degisebilen sayilarda
olmak tizere, 6zellikle kaslarin kemiklerle tutunma bolgelerine yakin ya da kaslarin kemiklere
tutunmasinda aracilik eden “tendon” iclerinde bulunabilen kemiklerdir. Diz kapagi bu tiir

kemiklere 6rnek olarak verilebilir (Tungel vd., 2006).
3.1.2 Fiziksel Yap1

3.1.2.1 Siingerimsi (Go6zenekli) Kemik

Kisa ve uzun kemiklerin epifizi ve metafizi ile yassi kemiklerin i¢ kisimlarinda yer alan
stingerimsi kemik, bulundugu yerlerde sert kemikten olusmus ince bir tabakayla ortiiliidiir.
Stingerimsi kemik birbirleriyle agizlasan kemik trabekiillerinden olusur. Bu goriiniimii ile
stingere benzer.  Trabekiillerde bulunan kemik lamelleri birbirine paralel seyreder.
Trabekiillerin aralarinda birbiriyle iliskili labirent gibi diizensiz bosluklar vardir. I¢leri kemik
iligiyle doludur., Bunlar gerekli olan maddeleri kemik iligindeki damarlardan kanalikiiller
vasitasiyla sitoplazmik uzantilar1 ile alirlar [18]. Kemik basmin i¢ini dolduran siinger
seklindeki stingerimsi kemik doku, diizensiz bosluklarin bulundugu gézenekli yapiya sahiptir.
Stingerimsi kemik dokunun yapisinda bulunan bosluklar kemigin dayanikliligini azaltmaz,
kemigin esnekligini arttirir.  Siingerimsi kemik doku gorevini yerine getiremezse kirmizi
kemik iligi iiretilemez [19]. Sekil 3.5‘te uzun bir kemik yapisinda yer alan siingerimsi kemik

gosterilmektedir.

warde. SOngenimad kemik
boghukdannda krrmiz Kemis
il butunws, Kz komik
ligfindis kusn hilcroesl Oretili,

Sekil 3.5 Uzun kemik yapisinda yer alan siingerimsi kemik dokusu [20].
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3.1.2.2 Kompakt (Sert) Kemik

Kompakt bir kemigin (6rnegin femurun diyafizi) mikroskobik incelemesinde dokunun havers
kanallar1 etrafinda 3-7um kalinliktaki lamellerden, hiicrelerden ve sert bir matriksten olustugu
goriiliir. Diizgiin ve bosluk igermeyen bir tertiplemede olan kompakt kemikteki
osteoblastlar dallidir ve kanalikiil adim1 da alr. Igine ise osteositler (kemik hiicreleri)
yerlesmistir. Kompakt kemiklerdeki bu kanalikiiller, her bir lamelde bir¢ok sayida oldugu
icin, ait oldugu havers sisteminin en i¢cinden en dis lameline kadar temas kurarlar. Boylece
dokuda bir ag olusturarak metabolizmanin olugsmasini saglarlar. Lamellerin sayis1 4 ile 20

arasinda degismektedir [13]. Sekil 3.6’da kompakt kemik dokusuna ait bir yap1

gostrilmektedir.
Osteon
Osteonik Kanal
(Kanal ve sinir igerir)
Kemik iczan Siingerimsi Periyost
Sinir Gozenekler e
Kan Sinir
Damari Osteonik
Sert Kanal
i Kan
o l Damarlan

Kanalcik

Kemik
(Boslugu)
Osteosit

Sekil 3.6. Kompakt (sert) kemik yapis1 [18].
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3.2 Kemik Dokusunun Hiicreleri

3.2.1 Osteoprogenitor Hiicreler

Kemigin ana hiicreleri olup mezensimden kaynaklanirlar. Genellikle soluk boyanan
nukleuslu, asidofilik sitopldzmali hiicreler olup endosteumda, periosteumun i¢ katinda ve
havers kanallar1 gibi bolgelerde bulunurlar. Osteoprogenitor hiicreleri mitozla olgun kemik
hiicrelerine farklilagmaktadirlar. Bu hiicreler kemik biiylimesi, zedelenmesi veya kirik
kemigin iyilesmesi sirasinda aktif hale gelerek boliiniirler ve osteoblast hiicrelerine

doniigtirler.

3.2.2 Osteoklastlar

Kemikte yikimi veya kemik rezorbsiyonunu gergeklestiren hiicrelerdir. 20-100pum ¢apinda
cok biiyiik hiicrelerdir ve 2—50 arasinda degisen sayilarda nukleuslar1 bulunur. Osteoklastlarda
kemige bitisik yiizlerinde hiicre yiizeyinin genisletilmesinde rol oynayan fir¢a kenarli hiicre
uzantilar1 gozlenir. Osteoklastlar hormonlara karst da ¢ok duyarhidirlar. Kemik yikimi,
kemigin modellesmesinde 6nemli rol oynar. Bu olay osteoklast ve osteoblastlarn uyumlu

calismasi neticesinde gerceklesmektedir [21].

3.2.3 Osteoblastlar

Kemik hiicresinin 6nciilii olan olgunlagsmamis hiicre ¢esittidir. Cogalarak, olgunlagsmamig
kemik hiicresine doniisiir. Boylece kemiklerin olusumunda ve yenilenmesinde rol oynar. Kiip
bicimindedir. Kemik ylizeyinde yan yana dizili bu hiicrelerin, kemik i¢cine dogru uzanan
cikintilar1 vardir. Osteoblastlarin kemik yapimi, kisiden kisiye degisiklik gosterir ve ortalama

120 giin siirer [22].

3.2.4 Osteosit

Osteoblast hiicrelerinin olgunlasmasi sonucunde olusur. Siki ve siingerimsi olmak iizere iki

cesittir. Osteositler, kemik dongiisii igerisinde dinlenme hiicreleri olarak da adlandirilir [23].
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3.3 Kemik Olusumu

3.3.1 Bag Dokusu Araciligiyla Siingerimsi Kemik Olusumu

(Intramembranéz Kemiklesme)

Bu tiir dokular mezenkimal doku iginde olusur. Mezenkimal hiicreler osteoblastlara
doniistirler ve kemik matriksi salgilamaya baglarlar. Olusan primer kemik spikiilleri ve
trabekiilleri anastomozlasarak agsi kemik dokuyu olusturur. Kalsifikasyonun ardindan matriks
arasinda kalan osteoblastlar osteositlere doniisiir. Cevredeki mezenkimal dokudaki
indiferensiye hiicreler cogalarak osteoblastlarin kaynagi olan osteoprojenitdr hiicreleri
olusturarak kemik dokunun gelisimine katkida bulunur. Kalsifiye olmayan ¢evre mezenkim
periosteum ve endosteuma dondsiir [18]. Sekil 3.7’de siingerimsi kemik olusumu

gosterilmektedir.
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Sekil 3.7 Stingerimsi kemik olusumu [24].

Kemigin bu sekildeki olusumu bag dokusu tarafindan gerceklestirilir. Organizmada
kafatasinin frontal, pariyetal, temporal gibi kemikleriyle cene bu tiir kemiklesmeyle
olugmaktadir. Bu kemiklere membran kemikleri de denmektedir. Kemigin gelismesi sOyle
olmaktadir: Mezensim hiicreleri osteoblastlara doniisebilen hiicrelerdir. {1k olarak bu hiicreler
damarlar etrafinda toplanir ve ¢ogalirlar. Aradaki bosluklar sertlesmemis matriks ve igindeki
kollajen liflerce doldurulmustur. Bu hiicreler hiicrelerarasi madde ve lif sentezini de yaparak
osteositlere farklilagirlar. Bu bolgeye kemiklesme merkezi adi verilir. Olusan kemik
spongiyoz (trabekiiler) yapidadir ve lamel icermez. Araya heniiz kalsiyum bilesikleri de
¢Okmemistir ve osteoid doku adini alir. Damar g¢evresindeki osteoblastlarin osteositlere

doniigerek bosalttiklar1 yerlere arkadan yeni hiicrelerin gelmesiyle olayda devamlilik
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saglamaktadir. Trabekiiller biiylir, ¢cogalir ve anastomozlasarak spongiy6z kemik dokusu
sekillenmis olur. Bu tiir kemiklesmede peristeum ve endosteum kemiklesmeye katilmayan
bag dokusu tarafindan yapilmaktadir. Trabekiilleraras1 bosluklardaki bag dokusu da kemik

iliginin miyeloid veya hemapoetik dokusuna (kan hiicrelerinin yapimi) déniismektedir [13].

3.3.2 Kikirdak Dokusu Araciligiyla Olusan Siki Kemik Olusumu
(Kondral Kemiklesme)

Sik1 kemik olusumu kendi i¢inde ikiye ayrilir: Perikondrim adi verilen zar araciligyla olusum
(perikondrial, kemiklesme enine biiyiime) ve kikirdak dokusu araciligiyla olusum (enkondral
kemiklesme, boyuna biiyiime). Boyuna kemik biiylimesinde; kikirdak hiicrelerinin ¢ogaldig:
bolge (epifiz), kalsiyum tozlarmin ¢okeldigi bolge (diyafiz) ve kemik dokusun olustugu bolge
olmak iizere ti¢ farkli bolge goriiliir. Epifiz bolgesindeki kikirdak tiimiiyle kemiklestigi ve
faaliyetini sonlandirdig1 zaman kisinin boyca bilylimesi durur. Biiylimekte olan ¢ocuklarda bu
bolgede bulunan kikirdak nedeniyle rontgen filmlerinde kemik pargali gibi goziikiir. Tiim
kemiklerde kemiklesme farkli zamanlarda sonlanir. Ornegin, kafatasinda bulunan yassi
kemikler dogum aninda kemiklesmesini tamamlamamiglardir ve kemikler arasinda kikirdak
ve zardan olugan yumusak bolgeler bulunur. Bu bolgelere “bingildak (fonticulus, fontanel)”
adi wverilir ve kemiklesmesi dogumdan itibaren iki yi1l boyunca devam eder

(Tungel,vd.,2006).

3.3.2.1 Perikondral Kemiklesme

Kikirdak yiizeyindeki mezensim kaynakli hiicreler osteoblastlara doniiserek bu bdlgede
tabakalasma yaparlar ve ara madde salgilayarak osteositlere doniisiirler. Bu olay1
kalsifikasyon izler. Sonugta ise diyafizin ortasinda ve daha sonra da uclara dogru gelisen ve
kikirdagi ¢evreleyen bir perikondral kemik dokusu ortaya ¢ikar. Kemiklesme tamamlandiktan
sonra perikondriyum periyosteum adini1 almaktadir. Bu kemik kompakt yapidadir ve bu yolla

kemigin enine biiyiimesi saglanir.

3.3.2.2 Enkondral Kemiklesme

Bu tiir kemiklesmede kikirdak hiicreleri énemli rol almaktadirlar. Ozellikle uzun kemiklerin
sekillenmesi bu yolla olur. Bu tiir kemiklesme esas olarak kikirdak hiicrelerinin 6zellikle uzun
kemiklerin diyafiz bolgesinde birtakim degisimleri seklinde olmaktadir. Uzun kemikler epifiz

(yuvarlak¢a ug¢ kisimlar) ve uzun bir diyafizden olusur. Daha Once bahsedildigi iizere
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meydana gelecek ilk kemik Once diyafizi saran perikondriyumda intramembrandz yolla
olmakta (kemik halkas1 olusumu) ve periyost sekillenmektedir. Diyafizdeki kemiklesme
primer kemiklesmedir ve bdlge tamamen kemiklesinceye kadar devam eder. Bunu epifiz
bolgesindeki kemiklesme izler ve sekonder kemiklesme merkezi adin1 alir. Epifizdeki eklem
kikirdagi ise kemiklesmeye katilmaz [13]. Sekil 3.8’de endokondral kemik olusumunun

asamalar1 gosterilmektedir.
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Sekil 3.8 Endokondral kemik olusum asamalar [25].

3.4 Kemigin Biyokimyasal Yapisi

Insan kemigi ¢esitli uzunluk &lciimlerinde nano boyuttan orta dlgekli boyuta kadar hiyerarsik
bir organizasyon seklindedir. Sekil 3.9°da bu yap1 gosterilmektedir. Genel olarak kemik yapisi
%20 kolajen, %69 kalsiyumfosfat, %9 su ve kalan1 da protein, polisakkarit, lipid gibi organik
malzemelerden olugmaktadir. Hiyerarsik yapmin ilk boliimiinde yaklasik 1nm ¢apinda olan
kolajen filamentleri bulunur. Hidroksiapatit kristalleri bu filamentlere paralel olarak
yerlesmigstir. Osteosit gibi kemik hiicreleri, osteon denilen silindirik bir yap1 iginde

bulunmaktadir (Paital vd., 2009).
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Sekil 3.9 Insan kemiginin hiyerarsik yapis1 (Paital vd., 2009).

Biyolojik kalsifiye dokularin (6rnegin kemik) iistiin mukavemet ve elastisitesi, dogal seramik
fazdan (Ornegin kalsiyumu eksik hidroksiapatit, genellikle de biyolojik apatit olarak
nitelendirilir) ¢ok biyoorganik polimerlerin (6rnegin kolajen tip 1 fiberler) mevcut
konumundan kaynaklanmaktadir. Elastik kolajen fiberler, gerilim yonii boyunca kemikte
hizalanir. Dekalsifiye kemik, esnek ve kolayca biikiilebilir bir yapidadir. Kolajeni olmayan
kemik ise kirilgan bir yap1 gosterir. Sonug olarak, biyolojik apatitin inorganik nanokristalleri
dayaniklilik ve sertlik saglarken, biyoorganik fiberler ise onlarin elastiklik ve tokluk
6zelliklerinden sorumludur. Kemiklerde bu iki malzeme birbiri ile nano ol¢iide biittinlesir.
Kompozitin fonksiyonel ve mekaniksel 6zellikleri kristallesme boyutu, fiber oryantasyonlari,
bilesikler arasinda kisa mesafe diizeni, nano yapisi gibi unsurlarla belirlenir. Kemik diisiik
gerilimlerde tok bir malzeme olup yiiksek gerilimlerde kirilgan bir yapiya sahiptir. Ayrica
kemik, oOzelliklerinin yone bagimli olmasindan dolayr anizotropik bir malzemedir

(Dorozhkin, 2009c).
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3.5 Kemigin Mekanik Ozellikleri

Kemigin kirilma davranisi, kemik dokunun bir malzeme olarak davranisina baghidir. Birgok
diger biyolojik malzemeler gibi kemigin mekanik o&zellikleri de nem, yilikleme bigimi,
yiikleme hizi, yiikiin mikro yapiya gore olan durumu gibi bir¢ok etkene baglidir. Kuru kemik
yas olan kemige gore daha yliksek elastiklik modiiliine ancak diisiik tokluk, diisiik kirilma
dayanimi ve diisiik sekil degistirme kapasitesine sahiptir. Yas kemik kirilma 6ncesi daha fazla

enerjiyi absorbe edebilme ve uzama 6zelliklerine sahiptir (Black ve Hastings, 1998).

Kemigin histolojik goriiniimii yas dagilimina gore degisir. Genel olarak daha gen¢ kemiklerde
erozyon boslugu daha fazladir (Currey ve Butler, 1975). Kemigin mekanik o&zelliklerini
belirleyici unsurlar arasinda kemigin porozitesi, mineral icerigi ve kemigin kolajen dokusu en
onemlileridir (Utku vd., 2005). Kortikal kemik ve trabekiiler kemigin farkli yapilari, farkli
mekanik ozellikler gostermektedir. Kemigin mekanik ozellikleri cinsine, yasina, anatomik
yapisina ve igerdigi siviya gore de farklilik gostermektedir. Cizelge 3.1°de cesitli yas
gruplarma gore kortikal kemigin mekanik 6zellikleri belirtilmektedir [26].

Cizelge 3.1 Cesitli yas gruplarina gore kortikal kemigin mekanik 6zellikleri [26].

Yas (Yillar)
Ozellik 1020 | 20-30 | 30—40 | 40-50 [ 50-60 | 60-70 | 70 - 80
Kopma Dayanimi (Mpa)
Gerilim [114 123 120 112 93 86 86
Basma - 167 167 161 155 145 -
Biikiilme |- 57 57 52 52 49 49
Maksimum Gerilme (%)
Gerilim [1.5 1.4 1.4 1.3 1.3 1.3 1.3
Basma - 1.9 1.8 1.8 1.8 1.8 -
Biikiilme |- 2.8 2.8 2.5 2.5 2.7 2.7

Kemik, viskoelastik bir davranig gosterir. Kemigin fiziksel 6zellikleri yiiklenme hizina bagl
olarak farklilik gosterir. Ornegin, yiiksek hizda yapilan trafik kazalarinda ya da kayak
kazalarinda olusan kiriklar, kemigin hizli bir sekilde deformasyona ugramasi sonucudur.
Bununla birlikte yavag diisiislerde, deformasyon hiz1 yine yiiksek olabilir. Ayakta duran bir
kiginin yere diismesi sonucu bacagini kirmasi 6rnek olarak verilebilir (Panjabi vd., 1973).

Cizelge 3.2°de kortikal ve sert kemiklerin mekanik 6zellikleri gosterilmektedir.
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Cizelge 3.2 Kortikal ve sert kemiklerin mekanik 6zellikleri [27].

Elastik Modiil Kopma Gerilmesi
(10° N/m?) (10° N/m?)

Kemik Cesidi Kortikal Kemik Sert Kemik | Kortikal Kemik | Sert Kemik
Cekme 11-19 ~0.2-5 107-146 ~3-20
Sikigtirma 15-20 0.1-3 156-212 1.5-50
Sertlik Yiiksek Diistik
Kirilma Noktas1 Gerilme >%2 Gerilme >%75
Gozeneklilik %S5-10 %570-90
Iskelet kiitlesindeki
miktari 7080 %20
3.6 Kemik Hastahklar

3.6.1 Dogumsal/Herediter Hastahklar

3.6.1.1.Ciicelik

Zeka geriligi, anormal yliz goriiniimii ile el ve ayaklarda bazi anormalliklerle karakterize olan
mongolizmde, ciicelik dogustandir. Akondroplazide goriilen ciicelik ise, kisa kollar ve
bacaklar, normal viicut ve normal zeka ile karakterizedir. Gargoylizmde ciicelik, zeka
eksikligi, iskeletin ve kafatasinin biiytik egrilikleri ve cilt tahribati ile birlikte bulunur. Tiroid

bezinin dogustan az caligmasi olan kretenizmde zeka eksikligi ile birlikte ciicelik goriiliir.

Kromozom eksikligi ile karakterize olan Turner sendromunda da ciicelik goriiliir [28].

3.6.1.2 Cam Kemik Hastalig (Osteogenesis Imperfekta)

Tip I kollagen iiretiminin bozuklugu sonucu ortaya ¢ikan bir kemik hastaligidir. Tip I

kolajenin yogun oldugu tendonlar, deri, sklera ve dentin gibi diger dokularda da lezyonlar

goriiliir [29].
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3.6.1.3 Mermer Kemik Hastalig1 (Osteopetrosis)

Osteoklast islevlerinin aksakligi ile ortaya cikan bir herediter sendromdur. Osteoklastlar
sayica artmis veya azalmis olabilirler. Oliimciil, agir seyirli ve hafif seyirli tipleri vardir.
Kemiklerin bigimlenmeleri ve stres karsisinda yeni bi¢im alabilmeleri i¢in gerekli olan
osteoklastik aktivitenin azalmigs olmasi nedeniyle kirllganlik artmistir. Ayrica kafa

kemiklerindeki gelisme kusurlari duyma ve gorme bozukluklarina da neden olabilir [29].

3.6.2 Metabolik Kemik Hastaliklar:

Metabolik kemik hastaliklar1 degisik derecelerde de olsa, viicuttaki biitiin kemikleri etkileyen,
konvansiyonel radyolojik yontemlerle birbirlerinden kolayca ayrilamayan, ¢ogu kez birden
fazla etkene bagli olarak gelisen hastaliklardir. Bu hastaliklarin ayiric1 tanmilarinda kemik

biyopsilerinin degerlendirilmesinin 6nemli rolii vardir [30].

3.6.2.1 Kemik Erimesi (Osteoporoz)

Osteoporoz halk arasinda kemik erimesi olarak bilinen bir hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii
1994 yilinda osteoproz’u diisiik kemik kiitlesi ve kemik dokusunun mikro yapisinda bozulma
sonucu kemik kirilganliina yatkinlik ve kirik riskinde artis ile teshis edilen bir hastalik olarak
tanimlanmistir. Gelisme doneminde kemik yapis1 zamanla artar ve kemikler giiclenir. Belli bir
yastan sonra bu kemik yapis1 azalir ve durur. Zaman iginde yavas yavas kemik dokusu
zayiflar ve yas ilerledik¢e kemikler incelir. Boylece kemikler kirilgan hale gelir. Kemik kayb1
siklikla bel kemiklerinde, el bileginde ve kalca bdlgesinde goriiliir. Bu bolgeler ileri yaslarda
kiriklarin da sik goriildiigii bolgelerdir.

Kalsiyum eksikligi, D vitamini eksikligi, sigara i¢ilmesi, fazla alkol alinmasi, bazi ilaclar,
asir1 kafein alinmasi kemik yapan hiicrelere zararlidir. Sigara miktar1 ve kullanim siiresi ile
kemik kitlesi kaybi orantilidir. Baz1 hastaliklar, hareketsiz yasanti kemik erimesi riskini
artirir. Osteoporoz kadinlarda erkeklere, ince yapililarda sismanlara ve kisa boylularda uzun

boylulara gore daha ¢ok goriiliir [30].

3.6.2.2 Rasitizm (Osteomalazi)

Osteomalazinin, ¢ocuklarda goriilen formu rasitizm diye adlandirilir. Osteomalazi ad1 ise daha
¢ok erigkinlerde goriilen haline verilir. En sik goriilen semptomlar kas zayifligi, kemiklerde
kirilganlik, tiim viicutta yaygin agridir. Bu hastaliga D vitamini eksikligi veya D vitamini
metabolizmasi ile ilgili bozukluklar sebep olmaktadir. Viicudun D vitamini ihtiyaci giinesten

karsilanabilir. Eger kisi giinesle temas etmezse D vitamini eksikligi meydana gelir. Buna bagh
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olarakta osteomalazi veya rasitizm ortaya c¢ikar [31]. Sekil 3.10°da normal anatomi ile

ragitizm sonucu olusan kemik sekli gosterilmektedir.

Normal Anatomi Rasitizm
IL‘ IJ : _#*‘I ’J n ‘ ’.!
! : _/"( ! 'I’ i D g{

'>:.‘ ({ \ 5

Sekil 3.10 Normal anatomi ve rasitizm sonucu olusan anatomik sekil [32].

3.6.2.3 Parathormon Fazlah@ (Hiperparatiroidizm)

Bu tiir kemik hastalifinda asir1 osteoklast aktivitesine bagli olarak yiliksek oranda kemik
yikimi (rezorpsiyon) goriiliir. Kemik yikimi kortikal kemiklerde daha belirgindir. Kemikler
kolayca kirilir. Uygun tedavi ile lezyonlar tiimiiyle gerileyebilir [29].

3.6.2.4 Renal Osteodistrofi

Kronik bobrek yetmezligi hastalarinda goriilen kemik dokusu bozukluklaridir. Klinik ve
patolojik bulgular, hiperparatiroidizm ile osteomalazinin karigtmi bi¢imindedir. Mikroskopik
incelemede, osteoid lamellerinin asir1 kalin oldugu, lamel yiizeyinin ¢ok genis kismini
kapladigi, rezorpsiyonun belirgin oldugu ve kemik lamelleri ¢evresinde bag dokusu artist
oldugu (paratrabekiiler fibrozis) goriiliir. Kronik bobrek yetmezligi ortadan kaldirilamadigi

siirece, hastalarin tam olarak tedavi edilebilmeleri olas1 degildir [29].

3.6.2.5 Paget Hastahgi (Osteitis Deformans)

Baz1 klinik ve histopatolojik goriiniimlerinin benzerligi nedeniyle metabolik kemik
hastaliklar1 arasinda da ele alinabilen Paget Hastaligi, bulgulan ileri yaslarda ortaya ¢ikan,
paramiksoviriislere baglh bir viriis enfeksiyonudur. Olgularin ¢ogunda (%85) birden ¢ok
kemik tutulmustur. Viriisler tarafindan etkilenen osteoblast ve osteoklastlarin hem agirt hem
de diizensiz aktiviteleri nedeniyle, kemiklerde asir1 yapim ve agir1 yikim bulgulan birlikte

goriiliir [29].
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3.7 Kemik Kiriklari

Distan veya igten etki eden kuvvetlere bagli olarak kemik dokusunda meydana gelen
ayrilmaya veya kemigin anatomik biitiinliigiiniin ve devamliliginin bozulmasma “kirik”
denir. Kemikteki kirilma, etki eden kuvvetlerin derecesine ve kemigin soku abzorbe edebilme
yetenegine gore ufak bir catlaktan (fissiir), bir veya birgok kemigin kirilmasina hatta komsu
eklemlerde ¢ikik meydana gelmesine (Kirikli-¢ikik) kadar degisiklik gosterebilir. Kirigi
olusturan kuvvet sadece kemigi kirmayip, beraberinde kemigin etrafindaki deri, kaslar,

tendonlar, ligamentler, damarlar, sinirler ve etrafinda bulunan organlar1 da yaralayabilir.

Kirig1 olusturan sebepler ile kirik lokalizasyonlar1 yaslara gore farkliliklar gosterir. Yeni
dogan doneminde dogum travmalari, ¢ocuklarda diigme, doviilme ve trafik kazalari, genclerde
spor ve trafik kazalar, orta yaslarda trafik ve is kazalar1 ve ileri yaslarda diismeler ve tiimdral

olaylar kirik yapan baslica nedenlerdir [33].

3.7.1 Kirik Tipleri ve Stmflandirma

Genel olarak kirik tiplerini dokunun saglamligi, kirik bolgenin dis ortamla iliskisi, kirigi

olusturan kuvvet gibi 6zellikleri g6z 6niinde bulundurarak siniflandirilabilir.
1) Kemik dokusunun saglamhgina gore:

e Normal kemikte (Travmatik) kirik
e Hastalikli kemikte (Patolojik) kirik

e Stress (Yorgunluk) kirigi
2) Kirik bélgenin dis ortamla iliskisine gore:

e Kapali kiriklar

e Acik kiriklar
3) Kirik olusturan kuvvete gore:

e Dogrudan (Direkt) mekanizma ile olan kiriklar

e Dolayli (Indirekt) mekanizma ile olan kiriklar

e Dogrudan ve dolayli mekanizma kombinasyonu ile olan kiriklar [34].
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3.7.2 Kemik Kiriginin Iyilesmesi

Kemik kirig1 birbirini izleyen bes dénemden gecerek iyilesir:

1) Piht1 donemi: Kirik nedeniyle kemigin o bdlgesindeki damarlar kopar ve bunun sonucu
olarak da o bdlgede kanama olur. Damar disina ¢ikan kan, kisa siirede kirik bolgesinde
pihtilagir. Pihtinin i¢inde bir fibrin ag1 olusur. Fibrin agi, daha sonra bu bolgeye gelecek
hiicreler i¢in bir yol niteligi tasir. Kemigin kirik uglarindaki damarlarin bozulmasi sonucu bu

bolgedeki hiicreler 6liir. Yani bu alanda kemik nekrozu meydana gelir.

2) Organizasyon donemi: Kirig1 izleyen ilk 24 saat iginde, bu bdlgede iltihap olusur. Bu
iltihap alaninda daha sonra graniilasyon dokusu gelisir. Graniilasyon dokusu daha sonra
bagdokusuna doniisiir. Bagdokusundaki bazi hiicrelerden osteoblastlar gelisir. Bu donem bir

hafta stirer. Bu siire boyunca osteoblastlar kemik trabekiillerini ve osteoit maddeyi kurarlar.

3) Kallus donemi: Organizasyon doneminde bagdokusu i¢inde gelisen osteoit ve kemik
trabekiilleri adaciklari, kallus doneminde birbirleriyle birlesir ve bir kemik ag1 kurarlar. Daha
sonra enkondral kemiklesme denilen kemiklesme ile asil kemiklesme baglar. Bu yeni
kemiklesme sonucu ortaya c¢ikan kemige “Kallus” denir. Kallus, kemik yiizeyinden biraz

kabariktir. Kallus donemi kirid1 izleyen ikinci ve tiglincii haftalar1 kapsar.

4) Kallusun bicimlenmesi: Kallus i¢cinde yeni kurulan kemik trabekiillerinin, kemige binen
yiikil en iyi karsilayacak bicimde dizilmeleri, kallusun bigim kazanma dénemidir. Bu dénem,

kirig1 izleyen dordiincii ve besinci haftalar kapsar.

5) Kallusun normal kemik yiizeyine inmesi: Kemik yiizeylerinden kabarik duran kallus,

aylar sonra bazen birkag y1l sonra kemigin normal yiizeyine iner [35].

3.7.3 Kiriklari Olusturan Sebepler ve Kirik Olusum Mekanizmasi

Travmatik yolla olusan kiriklarda goriilen baslica sebepler; trafik kazalar1 (arag i¢i veya arag
dis1) , diisme, ¢arpma, yiiksekten diisme, ev i¢i kazalar ve diismeler, is kazalari, spor kazalar
ve yaralanmalari, go¢iik altinda kalma (deprem, maden kazalar1 vb) , {izerine bir sey diismesi,
atesli silah yaralanmasi, kesici delici alet yaralanmasi, darpa maruz kalma, doviilme ve
yenidoganlarda goriilen dogum travmalaridir. Patolojik kiriklarda kemikte bir hastalik
mevcuttur ve kirtk ¢cogu zaman basit travmalarla veya bazen travma olmaksizin kendiliginden
meydana gelir. Stress kiriklarinda ise siirekli tekrarlayan zorlamalar ve yorgunluk sonucunda

bir travma olmadan fissiir ya da tam kirik gelisebilir.
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Normal anatomi ve fizyolojiye sahip bir kemikte distan etki eden kuvvetler ve viicut
agirhgmin tasinmasi ile kas ve ligamentlerin ¢ekmesi gibi viicudun iginden etki eden

kuvvetlerin siddeti, dogrultusu, hizi ve etkileme siiresine gore kiriklar meydana gelir
(Sekil 3.11).

g 3
e B s 8

NORMAL ¥ 4 BUKDLUE

GERILME  SIKISMA (BENDING)
(TENSION) (KOMPRESYON)

¢ ¢
MAKASLAMA BURKULMA KOMBINE SIKISMA VE
(SHEAR) (TORSIYON) BURKULMA YUKLENMEST

Sekil 3.11 Kirik olusum mekanizmasi [34].
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4. BIYOMEDIKAL UYGULAMALARDA KULLANILAN MALZEMELER

4.1 Metaller

Titanyum (Ti) yiiksek biyouyumluluga sahip metallerden biri olup, implant olarak genis bir
kullanim alanina sahiptir. Ayrica biyomedikal uygulamalar i¢in Zr, Hf, V, Nb, Ta, Re, Ni, Fe,
Cu, Ag, paslanmaz celik ve cesitli alasimlardan yapilan metal implantlar da vardir. Son
zamanlarda yapilan ¢alismalar, pordz metallerin daha biiylik biyomedikal potansiyele sahip
oldugunu ortaya c¢ikarmistir. Metal implantlar gerekli dayanim ve toklugu sagladiklarindan
dolayr ortopedik biyomalzemeler igin Onemli bir rol oynamaya devam etmekle birlikte,
korozyon iriinlerinin olmasindan dolay1r dezavantajlart da bulunmaktadir. Metaller ve
alagimlarinin  korozyonu sonucu meydana gelen kimyasal bilesiklerinin biyouyumlu

olmamasinin sebebi insan viicudunda elementel metallerin bulunmamasidir.

Biyouyumlu metaller biyoinert 6zellik gosterdiklerinden insan viicudunda tepki olusturmazlar
ve implant ¢evresindeki dokularla aktif olarak etkilesmezler. Buna ragmen, bazi durumlarda
(0zellikle kalsiyum ortofosfat ile kaplandiginda) metal implantlar kabul edilebilir bir
biyouyumluluk gosterebilir. Kalict implantlar, degradasyon ve korozyon olusturmayan
metallerden ve alasimlardan yapilmistir. Bununla birlikte, son zamanlarda canli ortamda
biiyiiyen kemik boliimii olusturmak amaciyla degradasyonu hedefleyen bircok magnezyum
alagimlan Onerilmektedir. Sekil 4.1°de metal implant yerlestirilmis bir dis yapisi

gosterilmektedir.
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Sekil 4.1 Metal implant yerlestirilmis bir dis yapis1 [36].
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4.2 Polimerler

Polimerler, monomer olarak bilinen c¢ok sayida kii¢iik birimlerden olusan uzun zincirli
molekiillerdir (sekil 4.2). Makromolekiiller grubuna girerler ve biyomalzemelerin genis bir
siifini temsil ederler. Polimerler, dogal kaynaklardan elde edilebildigi gibi sentetik olarak da

elde edilebilir. Cesitli polimerler ve medikal uygulamalari ¢izelge 4.1°de listelenmistir.

Cizelge 4.1 Biyomalzeme olarak kullanilan polimerler ve uygulamalari (Paital vd., 2009).

Uygulamalar Polimer
Diz, kalga, omuz eklemleri Yiiksek molekiiler agirlikli polietilen
Parmak eklemleri Silikon
Dikisler Polilaktik asit ve poliglikolik asit
Soluk borusu tiipleri Silikon, akrilik, naylon
Kalp pili (Heart pacemaker) Asetal, polietilen, poliiiretan
Kan damarlari Poliester, politetrafloretilen, PVC
Sindirim sistemi boliimleri Naylon, PVC, silikonlar, polidimetilsiloksan
poliiiretan
Yiizey protezler PVC
Kemik dolgusu Polimetilmetakrilat
H H H H H H H H H H H H
-C'C-C'O-C'-C' 'C-C—C—C-C-C-
H'-H-H- H':--H:--H
Polictilen {PE) Polipropilen (PP}
H H H H H H
IC-C-C'C-C-CI
H ' H CIHC

Polivinil kloriir{PVC)

Sekil 4.2 Cesitli polimerlere ait kimyasal yap1 [37].
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Biyomalzeme olarak kullanilan polimerler ¢esitli sekil ve yapida kolaylikla iiretilebilirler.
Polimerlerin ylizey 6zellikleri kolaylikla ayarlanabilir. Bu avantajlarin yanisira sterilizasyon
zorlugu, cevreden kolaylikla su ve biyomolekiill absorblamasi ve bu ylizden yiizey
ozelliklerinin degismesi gibi dezvantajlarn da vardir. Yumusak bir yapiya sahip olan
polimerler mekanik zayiflik ve kirilmalar olusturabilir. Ayrica in vivo sartlarda viicuda bazi

zararl bilesiklerin gecebilmesi gibi bir dezavantaji da s6zkonusu olabilir (Paital vd., 2009).

4.3 Kompozitler

Mine ve dentin dokusuna adezyon ile baglanan kompozit rezinler 1962 yilinda Dr. Ray
Bowen tarafindan tanitilmig ve gilinimiize kadar 6nemli gelismeler gostermistir. Kompozit
kelimesi, terminolojik olarak materyallerin fiziksel karigtmi anlamina gelmektedir

(Dayangac, 2000).

Kompozit malzemeler, farkli fiziksel ve kimyasal Ozelliklere sahip iki ya da daha fazla
bilesikten olusmus malzemelerdir. Ayrica bu malzemeler, yap1 icerisinde ayrik olarak
makroskopik seviyede bulunurlar. Boylece kompozitlerin daima heterojen bir yapiya sahip
oldugu sdylenebilir. Herhangi bir kompozitte bilesenler matris (siirekli faz) ve dagmik fazlar
olmak iizere iki ana kategoriye ayrilir. Bir kompozit olusturmak i¢in her kategoriden en az biri
gereklidir. Siirekli faz, hacmi doldurmayr ve daginik malzemeleri uygun pozisyonlarda
desteklemeyi saglamaktadir. Daginik faz ise genellikle matrisin bir ya da daha fazla 6zelligini
iyilestirmekten sorumludur. Kompozitlerin bir¢ogu matrisin sertlik ve mukavemet gibi
mekanik Ozelliklerini iyilestirmeyi hedefler. Bununla birlikte erozyon uygunlugu, gegis
ozellikleri (elektriksel ya da termal) , radyoopasiti (X-ray 1511 gecirmeme), yogunluk veya

biyouygunluk gibi diger 6zellikler de dnemlidir (Dorozhkin, 2009c).

Genel olarak, biyomalzemelerin gelismesi, metaller, seramikler ve silikon gibi biyoinert
malzemeler ile baslar. Bu tiir malzemeler ¢evresindeki dokulara herhangi bir zarar vermeden
kiginin viicuduna implante edilebilir. Bununla birlikte son zamanlarda biyouyumlu,
biyobozunur ve biyoemilir malzemelere olan gereksinim de olduk¢a artmigtir
(Cheung vd., 2008). Biyokompozitlerin biyoorganik ve inorganik yapilarmin ortak 6zellikleri

cizelge 4.2°de verilmistir.

Biyomedikal kompozitler genellikle yiiksek mekanik ve biyolojik uyum saglayacak sekilde

hazirlanir ve matris malzemesi veya kompozitin biyoaktivitesi temel alinarak
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siiflandirilabilir. Matris malzemesi goz oniine alindiginda biyomedikal kompozitler ii¢ sinifa

ayrilabilir:

 Polimer matrisli kompozitler: Ornegin; karbon/PEEK (polietereterketon),
HA/HDPE
e Metal matrisli kompozitler, 6rnegin; HA/Ti, HA/Ti-6Al-4V

e Seramik matrisli kompozitler, 6rnegin; paslanmaz celik/HA, cam/HA

Cizelge 4.2 Biyoorganik ve inorganik malzemelerin sahip oldugu 6zellikler
(Dorozhkin, 2009c).

Inorganik Biyoorganik
Sertlik, kirllganlik Elastisite, plastisite
Yiiksek yogunluk Diisiik yogunluk

Termal stabilite Gegirgenlik

Hidrofillik Hidrofobisite

Yiksek refraktif indeks Secimli kompleks olugturma
(selective complexation)
Valans degerlik durumu Kimyasal reaktivite
Mukavemet Biyoaktivite

Kompozitlerin biyoaktivesi diisiiniildiigiinde ise biyomedikal kompozitleri biyoinert, biyoaktif
ve biyoemilebilir olarak siniflandirmak miimkiindiir. Bu malzemelerin sekil, boyut, hacim
yiizdesi, biyoaktivitesi, matris malzemenin molekiil agirhigi gibi 6zelliklerinin kompoziti

etkileyen faktorler oldugu soylenebilir (Paital vd., 2009).

4.4 Seramikler

Seramikler, camlar ve cam seramikleri kimyasal bilesimleri, bag yapilarnn ve o6zellikleri ile
medikal alanda genis bir yer tutmaktadir. Seramikler genellikle sert bir yapiya sahiptirler.
Ozellikle elmas en sert yapida olan seramiktir. Ayrica yiiksek erime sicakligi, diisiik 1s1 ve
elektrik iletkenligi gibi Ozellikler de seramiklerin diger Ozellikleri arasinda yer alir

(Caruta, 2006).
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Cesitli camlar ve cam seramikleri, biyomedikal uygulamalar i¢in uygun malzemeler olarak
yerini almistir. “Biyocam” olarak adlandirilan 6zel bir cam malzeme (Na,0O—CaO—Si0,—P,05)
bunlar arasinda en ¢ok bilinen seramiktir. Bu camlar standart cam tretim teknikleri ile
tiretildiklerinden saf ham maddeye gereksinim duyarlar. Biyocamlar, biyouyumlu ve
osteokondiiktif (kemik dokusunun bosluklar ve porlar arasina sizmasi) olduklarindan fibroz
bag doku yiizeyi olmadan kemige baglanirlar. Bu 6zelliklerinden dolayi, biyocamlar kemik
kusurlar i¢in oldukca yaygin kullanim alanina sahiptirler (Dorozhkin, 2009c). 900°C’de sil
isleme tabi tutulan camseramiklerin taramal1 elektron mikroskobundaki mikroyap1 goriintiileri

sekil 4.3’te yer almaktadir (Ceyhan vd., 2007).

TUBITAK SEI 200k X8.000 1 pem WD 14.9mm

Sekil 4.3 Cam seramik yapisinin SEM goriintiisii (Ceyhan vd., 2007).

Seramik malzemeler arasinda biyoseramikler medikal alanda en ¢ok tercih edilen
malzemelerden biridir. Dokuyu etkileme durumlarina, uygulama alanlarina ve malzeme

ozelliklerine gore siniflandirilabilirler:
1) Dokuyu etkileme durumlarina gore:

Biyoinert seramikler: Bu tiir seramikler mekanik 6zelliklerini yer aldiklar1 doku igerisinde
gosterirler. Viicut igerisine implante edildiklerinde gozle goriilebilir bir reaksiyon
gdstermeyen stabil biyoseramiklerdir. Implant kemik ile bag olusturmazlar. Ornek olarak

alumina (0-AlyO3) verilebilir.
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Biyoaktif ve yiizey aktif seramikler: Implantasyon iizerinde yiizey aktif seramikler komsu
dokular ile gii¢lii bir bag olustururlar. Biyoaktif malzemeler (seramikler, camlar ve cam
seramikleri) canli kemige baglanirlar. Yapisinda karbonat igeren hidroksiapatit (CHA)

aracilifiyla doku arasinda arabag olustururlar.

Biyobozunabilir ve rezorbe edilebilir seramikler: Bu tiir seramikler, doku yenilendigi
zaman gozden kaybolurlar ve bu oOzellikleri ile ideal seramikler olarak nitelendirilirler.
Abzorbe edildikleri zaman mekanik kuvvetlerinin azalmas1 bir dezavantaji olusturur. Ornek

olarak trikalsiyum fosfat (TCP) verilebilir.
2) Uygulama alanlarina gore:

Yapisal seramikler: Yiiksek mekanik dayanima sahip inert seramiklerdir. Ornek olarak

alumina (0-Al,O3) ve zirkonya (ZrO,) verilebilir.

Yapisal olmayan seramikler: Genellikle biyobozunabilir ya da biyoaktif seramikler, yogun
ya da gozenekli olan ve diisik mekanik kuvvete sahip seramiklerdir. Ornek olarak

hidroksiapatit (HA) ve trikalsiyum fosfat (TCP) verilebilir.
3) Malzeme ozelliklerine gore:

Yogun ve inert biyoseramikler: Gézenekli yapiya sahip olmayan malzemelerdir. Kemik bag

yapist morfolojiktir. Ornek olarak monokristal ya da polikristal alumina verilebilir.

Gozenekli ve inert biyoseramikler: Kemik bagi mekaniktir ve katilasma biyolojik olarak
gerceklesir. Kemigin gelismesi implant gozenekleri boyunca olur. Gozenekli polikristal

alumina Ornek olarak verilebilir.

Yogun ve gozenekli biyoaktif seramikler: Bag dokusu kimyasaldir ve katilasma

biyoaktiftir. HA, biyocamlar ve biyoaktif cam seramikleri 6rnek olarak verilebilir.

Yogun ve rezorbe edilebilir biyoseramikler: Bu tiir seramiklerde implant kemik ile yavasca

yer degistirir. Ornek olarak TCP verilebilir (Caruta, 2006).
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4.4.1 Kalsiyum Fosfat Seramikleri

Ortopedi ve dental alanlarda kullanilan kalsiyum fosfat seramikleri, genellikle biyoemilebilen
ve biyoemilemeyen malzemeler olarak siniflandirilirlar. Ca/P orani 1.67 olan sinterlenmis
stokiyometrik hidroksiapatit emilemeyen bir malzeme olarak tanimlanir. Bununla birlikte HA,
eger kristal kafes icinde karbonat gibi inorganik safsizliklar igerirse kararsiz duruma gelir.
Aslinda, biyolojik apatit ve karbonat iceren HA kristalleri, sinterlenmig HA seramiklerinden
daha yiliksek c¢oziiniirliige sahiptir. Ayrica, HA kristalleri nano boyuta ulastifi zaman
emilebilir hale gelmektedir. Beta-trikalsiyum fosfat (B-TCP), oktakalsiyum fosfat (OCP),
dikalsiyum fosfat (DCP) ve dikalsiyum fosfat dihidrattan (DCPD) sonra en kararl kalsiyum
fosfat faz1 notr pH degerinde HA dir (Suzuki, 2010).
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5. KALSIYUM FOSFATLAR

5.1 Biyolojik ve Sentetik Kaynaktan Uretilen Kalsiyum Fosfatlar

Inorganik minerallerin in vivo olusum siireci biyolojik mineralizasyon (biyomineralizasyon)
olarak adlandirilir. Memelilerin viicutlarinda, kalsiyum ortofosfat bilesikleri ve ¢ogunlukla da
apatitik yap1 ilizerinde meydana gelen iyon degisimleri sonucu, normal ve patolojik
kalsifikasyonlar olusur. Elementel Olcekte, kemikteki apatit nanokristallerinin gesitli yer
degistirme ve ¢okelme reaksiyonlart HA’nin molar Ca/P oraninin 1.67 degerinden sapmasina
neden olur. Kemiklerin ve dislerin biyolojik apatitindeki safsizliklar, kristal yapiyr daha
kararsiz ve kimyasal olarak daha aktif hale getiren 6nemli gerilmelere yol agar. Ortofosfat
anyonlariin yerine bag yapan tiim iyonlar arasinda, yapinin % 4-8 oraninda karbonat ve
% 0.5-1.5 oraninda magnezyum icermesi olduk¢ca Onemlidir. Ciinkii bu iyonlar, kafes
gerilmelerini yonlendirir ve ¢ozlinlirligii 6nemli dl¢tide arttirir. Mine ile karsilastrildiginda,
kemik ve dentinin ¢dziiniirliiklerinin daha yiiksek ve kristal boyutlarinin daha diisiik olmasi,
magnezyum ve karbonat iyonlarmin mineye oranla daha yiiksek konsantrasyonda bulunmasi
ile aciklanabilir. Ayrica biyolojik apatit kimyasal olarak, saf HA ve CDHA
(kalsiyumu eksik HA) ile kiyaslandiginda, ¢Oziiniirliigiinii artiran kristalitesinin her zaman
kiigiikk oldugu bilinmektedir. Kiiciik boyutlar ve diisiik kristalinite biyolojik apatit icin
tamimlanan iki ayr ozelliktir. Ornegin diisiik kristal boyutu, kristal yiizeyinde atomlarn
yiiksek yiizdelerde bulundugu anlamina gelir ki bu da iyonlarin, proteinlerin ve ilaglarin
emilimi i¢in genis ylizey alam saglar. Biyolojik apatitin kristal yapisi sekil 5.1°de, yapilandigi
biyolojik birimler ise ¢izelge 5.1°de verilmistir (Dorozhkin, 2009a).
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Cizelge 5.1 Farkli biyolojik birim ve ortamlarda olusan kalsiyum fosfat yapilari

(Dorozhkin, 2009a).

Kalsiyum fosfat

Biyolojik Birim

Biyolojik apatit Mine, dentin, kemik, dis tagi, bobrek tasi, iiriner tag, yamusak doku tortular
OCP Dis tas1 ve {iriner tas
DCPD Dis tasi, kristaliiri, kondrokalsinoz, bazi ¢iiriik lezyonlar

B-(Ca,Mg)3(POs),

Dis tasi, tiikiiriik tasi, eklem kikirdagi, yumusak doku tortulari

C32P207.2H20

Sinovyal sivilarinda psédo gut torbalar

ACP

Uremik hastalarda kalp kalsifikasyonlari, bobrek taslari

Sirekiyomarrik olmavan keasgemsy on

Ca,, 0y 7(PO, , (HPOL.COY, (20H,C0,),

Biyolojik Apatitler
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Sekil 5.1 a) Biyolojik apatitin kristal yapisi, b) mine, dentin ve kemigin XRD spektrumlari,
¢) mine, dentin ve kemigin infrared spektrumlari (Dorozhkin, 2009a).

Kalsiyum ortofosfatlarin ¢oziiniirliiklerinin ve denge hallerinin, kalsifikasyon islemine

baghilig1 1925 yilindan beri ¢alisilmaktadir. Biyolojik kalsifikasyonlarin (kemik, dentin, mine,

sement, boynuz) mineral fazlari, kalsiyum ortofosfatin (biyolojik apatit) sadece tek bir

cesidini icerir. Buna karsin, normal olmayan ve/veya patolojik kalsifikasyonlar sonucu olusan
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mineral fazlari; cesitli kalsiyum ortofosfatlarin (ACP, DCPD, OCP) tek bir fazindan veya bu
fazlarin karigimindan olugmakla birlikte, fosfat igeren ve igermeyen diger bilesiklerin
(magnezyum ortofosfat, kalsiyum pirofosfat, kalsiyum okzalat vs.), biyolojik apatite katilmasi

veya yer degstirmesi sonucu da olusabilir (Dorozhkin, 2009a).

5.2 Kalsiyum Ortofosfatlar

Omurgalilarin sert dokularinin inorganik bilesenlerini meydana getiren kalsiyum ortofosfatlar
(CaP) genis bir kullanim alanina sahiptir. Kemigin ve disin mineral fazi sentetik
hidroksiapatite benzeyen bazik kalsiyum fosfattir. Biyolojik apatitler gercekte karbonath
apatitler olup, gerek apatit kristali kafesine yerlesen, gerek kristal yiizeyde hemen emilebilen,
gerekse kristal ylizeyde adsorbe edilebilen 6nemli miktarda yabanci iyonlar igerirler. Kemik,
mine ve dentinin mineral fazlari, farkli iyonik kompozisyonlar, kristalite ve c¢oziiniirlik
gosterirler. Diistik kristalinite ve kiiciik kristal boyutu (genellikle kemik kristallerinin
boyutlari: 50x25x4nm) stokiyometrik HA’ya gore yiliksek ¢oOziiniirliik gosteren biyolojik
apatitlerin 6nemli Ozellikleridir. Ayrica, biyolojik dokularda bulunan kalsiyum fosfatlar
genellikle patolojik kalsifikasyonlarda amorf kalsiyum fosfat (ACP), dikalsiyum fosfat
dihidrat (DCPD), oktakalsiyum fosfat (OCP), trikalsiyum fosfat (TCP) gibi yapilar
olustururlar. (Boanini vd., 2010).

Kalsiyum ortofosfatlarin kullaniminin baslica sebeplerinden biri, dis ve memeli kemiklerine
benzer kimyasal 6zelliklere sahip olmalaridir. Sonug olarak, non-toksik olmalarinin yaninda
biyouygunluklari, viicutta yabanci madde olarak tanimlanmamalar1 ve en 6nemlisi biyoaktif
davranis ile canli dokuyla birlesme Ozelliklerini bir arada gerceklestirmeleri miimkiindiir.
Implant ve kemik arasinda homojen bir fizikokimyasal bag olusmasma neden olmaktadir.
Ayrica, kalsiyum ortofosfatlarin osteoblast ve proliferasyonu da destekledigi bilinmektedir.
Bununla birlikte, biyomalzemelerde destek amaciyla kullanilan kalsiyum ortofosfatlarin kolay
kirilmalar1 baslica dezavantajlarindan saylabilir. Zayif mekanik o6zellik, yiiksek gozenekli
seramikler ve yap1 iskelesi icin Onemlidir. Cilinkii 100 pum’den biiyiik gbézenekler uygun
damarlanma (vaskularizasyon) ve kemik hiicresi kolonizasyonu i¢in gereklidir. Bu yiizden
kalsiyum ortofosfatlar biyomedikal uygulamalarda oncelikle dolgu ve kaplama olarak
kullanilir (Dorozhkin, 2009b). Sekil 5.2°de ticari olarak kullanilan Kalsiyum ortofosfat
sementlerine Ornekler verilmistir. Kalsiyum ortofosfatlarin kimyasal formiilleri ve Ca/P

oranlari ¢izelge 5.2°de verilmistir.
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Sekil 5.2 Ticari olarak kullanilan kalsiyum ortofosfat sementleri (Dorozhkin, 2009d).

Cizelge 5.2 Kalsiyum ortofosfatlarin kimyasal formiilleri ve Ca/P oranlar1 (Barrere, 2002).

Isim Formiil Ca/P

Dikalsiyum fosfat anhidrat ya da Monetit (DCPA) CaHPO, 1.00
Dikalsiyum fosfat dihidrat ya da Brusit (DCPD) CaHPO42H,0 1.00
Oktakalsiyum fosfat (OCP) Cag(PO4)4(HPO,),.5H,0 1.33
Trikalsiyum fosfat (TCP) Ca3(POs)» 1.50
Hidroksiapatit (HA) Cao(PO4)(OH), 1.67

Kalsiyum ortofosfatlarin yapisi ise sekil 5.2°de yer almaktadir. Sekil 5.3 (a) ve (b) Caz(PO4),
kiimesini, (¢) [Ca3(PO4),]s kiimesini, (d) Cas(PO4)3(OH) kiimesini, (¢) CaHPO,4 kiimesini,
(f) (CaHPOy4), kiimesini, (g) Ca3(PO4),.H,O kiimesini, (h) Ca3(PO,4),.2H,0 kiimesini ve
(1) Ca3(P0O4),.3H,0 kiimesini gostermektedir. Siyah renkler oksijeni, beyaz renkler hidrojeni,
actk gri renkler fosforu ve koyu gri renkler kalsiyumu belirtmektedir
(Khavryuchenkoa vd., 2007).
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Sekil 5.3 Kalsiyum ortofosfatlarin yapisi: a) ve b) Ca3(POy);, ¢) [Caz(PO4),]s,
d) Ca5(PO4)3(OH) , e) CaHPO4 . f) (CaHPO4)2 , g) Ca3(P04)2.H20, h) Cag(PO4)2.2H20,
1) Ca3(P0O4),.3H,0 (Khavryuchenkoa vd., 2007).

Kimyasal bilesim, fiziksel oOzellikler ve kristal yap1 kalsiyum ortofosfatlarin biyolojik
davraniglarinda 6nemli rol oynamaktadir. Ayrica, biyobozunma 6zelligi, deney modeli,

implantasyon yapisi ve hayvan tiirleri gibi deneysel kosullardan etkilenebilir. Kalsiyum
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ortofosfat sementleri, kemik cogalmasi ve yapilanmasinda etkileyici bir malzeme grubu

olusturmaktadir.

dezavantajlar1 gosterilmistir (Dorozhkin, 2009d).

Cizelge 5.3'te kalsiyum ortofosfat

sementlerinin bazi avantaj ve

Cizelge 5.3 Kalsiyum ortofosfat sementlerinin baz1 avantajlari1 ve dezavantajlari
(Dorozhkin, 2009d).

Avantajlar

Dezavantajlar

In vivo galigmalarda kendi kendine yapilanir

Potansiyel yikim nedeniyle sinirli kullanima

sahiptir

Iyi enjekte edilebilir olma &zelligi ve bdylece
minimal invaziv cerrahide diger cerrahi

islemlere gore daha az hasarla sonug alinir

Cerrahi miidahaleden sonra olusan fazla

kanama nedeniyle solgun bir renk olusur

Bazen iyi osteokondiiktiftir; bazen de

osteoinkondiiktiftir ve toksik degildir

Kemigin etin i¢ine dogru biiylimesini
engelleyen makroporozite yetersizligi
(6zellikle birbirine baglh gézenekler)

mevcuttur

Yeni olusmus kemik ile yer degistirebilir

(osteotransductivity)

In vivo biyobozunabilirlik, yeni kemik

olusumunun biiytime hizindan daha yavagtir

Kemik-malzeme baglantisini saglayan

implanta iyi uyumluluk (Moldability) saglar

Miikemmel biyouyumluluk ve biyoaktiviteye
sahiptir

Diigiik maliyetli, hazirlanmasi ve kullanimi
kolay, viicut sicakliginda ayarlanabilen ve ana
kemige kimyasal bag olusturabilen bir
yapidadir
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5.2.1 Biyomimetik Kalsiyum Ortofosfatin Kristalizasyonu

Kalsiyum ortofosfatlar, ortofosforik asit (H3;PO4) tuzlandir. Béylece H,PO4, HPO32' veya
PO, igeren kompozitleri olusturabilirler. Kompozisyonlar1 ve kristal yapilari farkli
fizikokimyasal Ozelliklere sahip olmalarini saglar. Bir¢ok kalsiyumfosfat suda ¢oziiniirken,

bazilari ¢6ziinmeyebilir, ancak hepsi asitte ¢ozlinebilir (Barrere, 2002).

Kalsiyum ortofosfatlar ve kalsiyum karbonatlarin c¢oktiiriilmesi, kemik olusumunun
diizenlenmesi gibi ¢alismalar 1923’ten beri arastirilmaktadir. Kalsiyum ortofosfatin
kristalizasyonu ele alindiginda dogru deneysel kosullarin ve en iyi sentetik viicut sivisi
cozeltilerinin se¢ilmesi birinci derecede dneme sahiptir. Kristalizasyonu gerceklestirmenin en
kolay yolu kalsiyum ve fosfat iyonlar iceren sulu cozeltilerin kanstirilmasidir. Kalsiyum
ortofosfatlarin kristalizasyonunda en yaygin olarak kullanilan ¢6zelti, proteinsiz ve hiicresiz
olarak hazirlanan sentetik viicut sivisidir (SVS). Kokubo vd. tarafindan hazirlanmig SVS,
bazen “Kokubo’nun SVS c¢ozeltisi” olarak da adlandirilir. pH degeri 7.40 ile yar1 kararl bir
sulu ¢ozelti olan SVS, sadece inorganik iyonlardan olusur ve bunlarin konsantrasyonu insan
kan plazmasina neredeyse esit degerdedir. Insan kan plazmas: ile kimyasal benzerligine bagl
olarak SVS’ nin gelistirilmis en iyi ¢ozelti oldugu bilinmektedir (Dorozhkin, 2009a). Asiri
doymus olmasi, OCP, B-TCP, CDHA ve HA’ nin bu ¢ozeltide ¢oktiiriilebilmesine olanak

saglar.

Kalsifiye olmus yetiskin insan dokulariin en 6nemli kimyasal bilesimleri ve oOzellikleri
cizelge 5.4’te gosterilmistir. Burada bahsedilen degerler yaklasiktir. Kalsiyum ortofosfatin en
onemli parametreleri Ca/P orani, bazik/asidik durumu ve ¢oziinebilirliktir. Bu parametreler
¢ozeltinin pH’1min diizenlenmesini saglar. Diisiik Ca/P mol oranina sahip kalsiyum ortosfatlar
daha asidik ve suda ¢oziinebilir 6zelliktedirler. Coziintirliik degerlerinin monokalsiyum fosfat
monohidrat (MCPM) gibi asidik bilesikler icin yiliksek degerlerde, apatitler gibi bazik
bilesikler i¢inse ¢ok diisiik degerlerde oldugu goriiliir. Kristalizasyon, ¢éziinme durumu ve
farkli kalsiyum ortofosfatlarin ¢esitli deney kosullar1 altinda faz doniigiim prosesleri son

zamanlarda lizerinde 6nemle durulan ¢aligmalar arasinda yer almaktadir (Dorozhkin, 2009a).
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Cizelge 5.4 Kalsifiye olmus yetiskin insan dokularmin kimyasal bilesenleri, kristalografik ve

mekanik 6zellikleri (Dorozhkin, 2009a).

Bilesenler (% agirhk) Mine Dentin Sement Kemik HA
Kalsiyum 36.5 35.1 [e) 34.8 39.6
Fosfor (P) 17.7 16.9 [e] 15.2 18.5

Ca/P (molar oran)®™ 2.63 2.61 le] 2.71 2.67
Sodyum™! 0.5 0.6 Lel 0.9 -
Magnezyum!” 0.44 2.23 Le] 0.72 -
Potasyum([a] 0.08 0.05 Le] 0.03 -
Karbonat(CO;*)™ 3.5 5.6 [c] 7.4 -
Floriir™™ 0.01 0.06 lel 0.03 -
Kloriir'™ 0.30 0.01 [<) 0.13 -
Pirofosfat (P,0,*) 0.022 0.10 Le] 0.07 -
Toplam inorganik!™ 97 70 60 65 100
Toplam organik™ 2.5 20 25 25 -
Su” 25 10 15 10 -
Kristalografik ozellikler:
Kafes parametreleri (£0.003 A)
a-ckseni, (A) 9.441 9.421 (c] 9.41 9.430
c-ekseni, (A) 6.880 6.887 (c] 6.89 6.891
Kristallik indeksi (kristal yap1 yiizdesi) 70-75 33-37 (c] 33-37 100
(HA = 100)
Normal kristal boyutlart 10°x50x50 35x25x4 Lel 50x25x4 200-600
Yanma iirtinleri (800°C) B-TCP+HA | B-TCP+HA B-TCP+HA HA+CaO HA
Elastik modiilii (GPa) 80 15 [c] 0.34-13.8 10
Cekme mukavemeti (MPa) 10 100 (c] 150 100

[ Kllii 6rnekler, ® Kiil igermeyen drnekler,  Niimerik degerler literatiirde bulunamadi; ancak dentin igin benzer degerlerdir.




43

5.3 Amorf Kalsiyum Fosfatlar (ACP)

Termodinamik yasalarma gore, mitkkemmel kristal yapisi gercekte mevcut degildir. Bogluk
icindeki ¢esitli diizensizlikler, doku igerisindeki atomlar, kirlilik, dislokasyonlar, yiizeyler ve
arayiizeyler arasindaki kimyasal baglar, “miikemmel” kristalin yapinin olusumunu engeller ve
birgok durumda fiziksel 6zelliklerin belirleyicisidir. Bu tiir diizensiz malzemeler “amorf

malzemeler” olarak adlandirilir (Dorozhkin, 2010).

Amorf kalsiyum fosfat (ACP) kavrami farkli anlamlar ifade eder. ACP, siit ve peynirdeki
kalsiyum fosfat (CaP) misellerini, apatit seramiklerinde tanimlanan yetersiz etki alanlarini,
biyolojik veya sentetik kaynakli apatit nanokristallerini ve bazen amorf kalsiyum fosfatlar
ifade etmek icin kullanilir. CaP fazinin siitteki durumu, kazein ile gii¢lii etkilesimi olmasina
ragmen saf ACP fazi ile benzerliklere sahiptir. Amorf kalsiyum polifosfatlar ise fosfat
gruplartyla siralanmis  farkli  maddelerdir. Kalsiyum ortofosfatlardan kaynaklanan
seramiklerdeki kusurlar genellikle kristal kusurlar1 ve tanecik baglari icermektedir

(Combes vd., 2010).

ACP fazi, biyolojik organizmalarda CaP minerallerinin en alisilmis seklidir. Ornegin, ACP
fazlar1 okaryot ve prokaryot hiicrelerinin mitokondrisinde bulunur ve tartigmali da olsa
omurgalilarda kemik minerali fazinin Onciisii olarak kabul edilebilir. ACP fazi, ¢coktlirme ile
cesitli CaP’larin sentezlenmesinde ara fazdir. ACP, bircok biyomalzemede kullanilir.
Ornegin, farkl teknikler ile elde edilen metalik endoprotez kaplamalarinda gegici faz olarak
ya da nihai iiriinde kullanilir. Enjekte edilebilir sementlerde reaksiyonu ayarlamak igin
kullanilir. Ayrica, ACP odontolojide kompozit malzemelerde dentin ve mine igin

remineralizasyon fazi olarak da kullanima sahiptir (Combes vd., 2010).

5.3.1 ACP’nin Yapisi

Son 20 yildir, belki de ¢ogu kez arastirilan sentetik kemik greftleri, kalsiyum fosfat tabanl
biyomalzemeler ve oOzellikle kendiliginden olusan kalsiyum fosfat sementleridir (CPC).
Amorf trikalsiyum fosfat, (ATCP) Ca/P oran1 2.5 olan alkali ortamda {iretilen yaygin
kullanima sahip bir kompozittir. Formiilii Ca3(PO4),.nH,O seklinde olup, pH araligi 9-11
degerleri arasindadir. Bu kompozitlerin yiiksek sicaklikta ACP’de bulundugu
gozlemlenmistir. ATCP’ nin yapisi radyal dagilim fonksiyonundan yola ¢ikilarak, ilk olarak
Betts ve Posner tarafindan belirlenmistir. Genel olarak “Posner’in kiimesi” seklinde
adlandirilir. Sekil 5.4a’da Posner’in kiime yapisi sematik olarak verilmistir. Bu yap1, apatit,

OCP ve B-trikalsiyum fosfat (TCP) gibi birgcok kristal fosfatlarla benzerlik gdéstermektedir
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(Treboux, 2000; Combes vd., 2010). Sekilde goriildiigii lizere ii¢ kalsiyum iyonu birlestirilmig
ve z = 0,1/2, 1 konumlarindaki C3 ekseninde bir kolon olusturulmustur. Ug kalsiyum
iyonunun diger iki grubu ise kiimenin z = % ve z = 1/4 konumlarindaki dis kenar kismindadir.
Bununla birlikte fosfat gruplarinin fosfor atomlart iki fosfat yiizeyinde oksijen atomu ile
birlikte z = '2 konumundadir. Sekil 5.4 b’de ise Posner’in kiimesi ve apatit yapisi

gosterilmeketdir (Combes vd., 2010).

Sekil 5.4 a) Posner’1n kiime yapisi, b) Apatit yapist (Combes vd., 2010).

Enjekte edilebilir ve osteokondiiktif kalsiyum fosfat sementleri i¢ kiriklara miidahale i¢in
sabitleyici ajan olarak tanmimlanir. Cesitli ¢alismalar, bu sementlerin doku yenilenmesinde
yiiksek biyouyumlu ve osteokondiiktif malzeme olduklarini géstermistir. (Dorozhkin, 2009d).
Sekil 5.5'te ACP yapismin HA birim hiicresinde boyutsal bir alt kiime oldugu
tanimlanmaktadir. HA’nin uzaysal diziliminde birim hiicre merkezde, alti adet ortofosfat
gruplari ile ¢evrili oksijen atomlariyla koordine olmusg Ca”" iyonu igerir ve ortofosfat gruplari
kiimenin dis ySriingesi etrafinda kiiresel olarak dagilmis diger sekiz adet Ca®" iyonu ile kararli
hale getirilirler. Sulu ¢ozeltilerde ACP'ler kalsiyum ortofosfatlarin kristal yapisina (6zellikle
zay1f CDHA kristal yapisina) kolayca dontstiiriiliirler. Boylece ACP'nin yiiksek reaktivitede
cesitli  biyoaktif biyomalzemelerin hazirlanmasinda avantajli  oldugundan sézedilebilir

(Dorozhkin, 2010).
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ACP parcanifi

ACP pargaciklaniy olugturmak icin
kiimelenn rastgele vogfunlagmas:

Sekil 5.5 ACP parcaciginin bir modeli (Posner’in kiimesi) (Dorozhkin, 2010).

5.3.2 ACP’nin Kullanim

ACP; kaplama, sement, seramik ve kompozit seklinde birgok biyomalzemede bulunmaktadir.
Uygulama ve bulunma durumlarina iliskin bilgiler ¢izelge 5.5°te verilmistir. Amorf kalsiyum

fosfatlari ana yapis1 Cag(PO4)s iyonlar: kiimesidir (Barrere, 2002).

ACP igeren birgok biyomalzeme, Ozellikle dental uygulamalarda genis yer tutmaktadir.
Ayrica, rezin esasli ACP igeren kompozitlerin kalsiyum ve fosfat iyonlarmi serbest birakma
Ozelliginden yararlanilarak dental alanlarda kullanim kolaylig1 sagladigi belirtilmektedir. Bu
tiir malzemeler remineralizasyon ve antidemineralizasyon islemlerinde de verimli olup, klinik
alanlarda adezyon, koruyucu liner, ortodontik sement gibi kullanimlara da sahiptir

(Schumacher vd., 2007).

ACP’ler dolgu malzemesi olarak iyonomer sementlerde de kullanilir. Iyonomer sementlerdeki
bosluklar1 doldurmada dolgu maddesi olarak veya kollodial siispansiyonlar olarak
dismacunlarinda, sakizlarda veya gargaralarda, c¢iiriik lezyonlarinda remineralizasyonu
saglamak ve/veya dis demineralizasyonunu onlemede kullanilirlar (Dorozhkin, 2010). Bu
kompozitler, ozellikle asidik agiz ortaminda ACP’nin kalsiyum ve fosfat iyonlarini
birakabilme 6zelliginden yararlanirlar. Bu iyonlar minenin remineralizasyonunda rol alirlar.
ACP ortodontik yapiskanlariyla, kron malzemeleriyle ve koprii yapiskanlariyla, dolgu

maddeleriyle, fissur ortiiciileriyle ve restoratif kompozit recineleriyle birlestirilebilir. Bu
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kompozit malzemelerinde kullanilan ACP genellikle Zr veya Si gibi katkilar icerir. Matris
olarak kullanilan polimer rezinler foto aktif olmus dimetakrilat rezinlerdir. Ornegin;
etoksillenmis bisfenol dimetakrilat (EBPADMA), trietilen glikol dimetakrilat (TEGDMA),
hidroksietil metakrilat (HEMA) ve metakriloksietilfitalat (MEP) (Combes vd., 2010).

Cizelge 5.5 Biyomalzemelerde amorf kalsiyum fosfatin cinsi ve uygulamalari
(Combes vd., 2010).

Biyomalzemelerde Amorf Kalsiyum Fosfatlar

Malzeme cinsi Uygulama

Iyonik sement Kemik degisimi

Dental uygulamalar

Kaplamalar Metal protezlerin kaplamasi
Mineral-organik kompozitler Dis, mine remineralizasyonu
Kemik degisimi

5.3.3 ACP’nin Kemik Sementindeki Yeri

CaP sementi son yillarda kemik ile ilgili uygulamalarda dikkat cekmektedir. Plastik bir hamur
sekline getirilebilirler ve kemik kusurlarim1 sertlesmis biyoaktif malzeme olusturarak
mikkemmel bir sekilde giderebilirler. Ayrica bazilar1 enjekte edilebilir 6zellige sahip
oldugundan implantasyon operasyonlar1 icin invaziv bir kullamima sahiptir. ACP tabanl
biyomedikal sementlerin endiistriyel gelisimleriyle ilgili asil problem hidroliz hizi, su igerigi
ve ACP’nin kararliligidir. Hidroliz hiz1 sementi sertlestirecek kadar hizli olmak zorundadir.
Su miktar1 sementte cok Onemlidir ve ACP’nin yiiksek miktarda su igermesi sertligi
engelleyebilir (Combes vd., 2010). Sekil 5.6’da amorf kalsiyum fosfat yapisina ait TEM

gorlntiisii verilmektedir.
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Sekil 5.6 ACP’ye ait TEM goriintiisii [38].

5.3.4 ACP’nin Mikroyapisi

ACP’nin yogun olarak nanokiireler ile sarilmis oldugu goriiliirken, a-trikalsiyum fosfat
(a-TCP) ve tetrakalsiyum fosfat (TTCP) parcaciklarinin daha genis, kiiresel olmayan ve
olduk¢a diizgiin ylizeye sahip olduklari gozlemlenmektedir (sekil 5.7). Cok genis plaka
seklinde monokalsiyum fosfat monohidrat (MCPM) pargaciklari ise ¢ok diizgiin yiizeye
sahiptir (Van den Vreken vd., 2010).

Sekil 5.7 Cesitli kalsiyum fosfat tozlarinin (ACP, a-TCP, TTCP ve MCMP) SEM goriintiileri
(Van den Vreken vd., 2010).

Amorf kalsium fosfatlar kemik bilesenlerinin biyomineralizasyonunda gegici faz olarak da
onemli bir rol oynarlar. HA i¢indeki ACP kristalizasyon sicaklik degeri 43.0 ve 20.9 kJ/mol
seklindedir (Maciejewski vd., 2010). ACP’ler, canli organizmalarda(6zellikle omurgasizlarda)
bulunabilen ya da hem biyomimetik kosullarda hem de yiiksek sicaklik ve yiiksek enerji

teknikleri ile sentezlenebilen kompozitler i¢in genis bir kullanim alani saglamaktadir. ACP,
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kemik mineral kristalinden saf apatit analojik kristaline kolayca donistiiriilir ve yiiksek
reaktivite Ozelligine bagli olarak biyoaktif malzemeler hazirlamak i¢in kullamlabilir.
Sekil 5.8’te amorf ve amorf olmayan kalsiyum fosfat nanoparcaciklarinin TEM goriintiisii
verilmektedir. Ayrica ACP, gegici ve belirleyici faz olarak, bir¢ok ticari kemik malzemesi
yerine de kullamilir. Ornegin metal protezlerde plazma sprey kaplama ve ortopedik

uygulamalarda enjekte edilebilir sement olarak kullanima sahiptir (Combes vd., 2010).

(a} b}

Sekil 5.8 a) Amorf kalsiyum karbonatin, b) Kalsiyum fosfatin TEM goriintiisii [39].

5.4 Kalsiyum Fosfat Sementleri (CPC)

Son 20 yildir, bircok arastirmaya konu olan sentetik kemik greftleri, kalsiyum fosfat tabanli
biyomalzemeler ve oOzellikle kendiliginden olusan kalsiyum fosfat sementleridir (CPC).
CPC’ler sulu swvilar ile kanstirildigi zaman plastik hamur geklini alirlar. Pek ¢ok hamur
formiilasyonu, kemigin mineral fazina benzeyen apatit kristallerinin olusumu ile oldugu yerde
katilasirlar. Sonug olarak, CPC’ler kemikle ve c¢evresindeki yumusak dokular ile sadece
biyouyumlu degil, aym1 =zamanda biyoaktif, osteokondiiktif ve osteointegrasyonu
indiikleyebilen 6zelliklere sahiptir. Ayrica, CPC’ler hasara ugramis doku yiizeyleri ile hemen
hemen miikemmel bir adaptasyon da saglar. Sekil 5.9°da CPC’ye ait mikroyap1
gosterilmektedir. Tanecikler arasi bosluklar nedeniyle mikrogdzeneklerin olustugu

gozlenmektedir (Bohner, 2000).

Sement formulasyonuna amorf kalsiyum fosfatin (ACP) eklenmesi ise apatitin
biyorezorpsiyonunu artirmaktadir. Bazi g¢alismalar, ACP ve dikalsiyum fosfat dihidrat
(DCPD) tabanl CPC’nin hizli emilme sagladigim gostermektedir
(Van den Vreken vd., 2010).
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Sekil 5.9 Kalsiyum fosfat sementinin (CPC ) mikroyapist (Bohner, 2000).

Bir¢ok formulasyona sahip olmasma ragmen, CPC’nin sadece 3 farkli nihai iirlin veren
reaksiyonu vardir: 1) Apatit, 2) brusit (DCPD) ve 3) amorf kalsiyum fosfat (ACP). Yapilan
calismalarda ACP yapisinda bulunan sementin, apatite hizli bir sekilde doniistigi
gozlenmistir. Boylece CPC formiilasyonlarini iki kategoride smiflandirmak miimkiindiir.
Asagidaki reaksiyonlar bu doniisiimleri agiklamaktadir. Birinci reaksiyonda tetra kalsiyum
fosfat (TetCP) ile dikalsiyum fosfat (DCP) tepkimeye girerek apatit olusturmustur. Ikinci
reaksiyonda ise beta-trikalsiyum fosfat (B-TCP) ile monokalsiyum fosfat monohidrat
(MCPM) tepkimeye girerek dikalsiyum fosfat dihidrat (DCPD) aciga c¢ikmistir
(Bohner, 2000).

Cay(PO,),0+CaHPO,—Cas(PO,);0H (5.1)

B-C33 (PO4)2+C8(H2PO4)2.H20+7H20—>4C8HPO4.ZHQO (5 .2)
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5.5 Hidroksiapatit

Kemik; kolajen ana faz icerisinde HA kristalleriyle desteklenmis kompozit bir yapidir.
Kemige sertligini veren mineral, yasam siiresince kimyasal olarak stirekli degisim gosterir.
Kemikteki mineral, temel olarak hidroksiapatitin (HA) kristal yapisina benzeyen bir gesit
kalsiyum ve fosfat apatitidir. HA; kemik ve dis gibi dogal kaynaklardan dogrudan
ayristirilabildigi gibi midye kabugu, yumurta kabugu veya kalsiyum iceren dogal olmayan
baska malzemelerin fosfat bilesikleriyle reaksiyona girerek anorganik olarak da elde

edilebilmektedir (Ipekoglu vd., 2004 ).

Hidroksiapatit, kemigin mineral yapisina benzerligiyle viicut tarafindan kolayca kabul edilen,
yiiksek biyouyumululuga sahip bir implant malzemesi olarak ortopedi ve dis hekimliginde
yaygin olarak kullanilmaktadir. HA biyoseramikleri, kemik dokusunun inorganik yapisini
olusturan kalsiyum fosfat esasli bir seramik olmasi ve biyouyumlulugunun iyi olmasi
nedeniyle klinik uygulamalarda, yapay kemik olarak ¢esitli protezlerin yapiminda, ¢atlak ve
kirik kemiklerin onariminda ve metalik biyomalzemelerin kaplanmasinda da kullanilmaktadir

(Pasinli, 2004).
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6.HIDROKSIAPATIT

6.1 Hidroksiapatitin Yapisi

HA hekzagonal rombik kafes yapisinda olup, birim hiicre boyutlar;; a=b= 9.432 A ve
c=6.881 A seklindedir. Ideal Ca/P oran1 10/6 ve hesaplanan yogunlugu 3.219 gr/cm3’t1'ir. Sekil
6.1°de HA kristal yapis1 gosterilmektedir [14].

Kolon Bigimli Fost
{Columnar) Ca St
[ Y| Sarmal Eksendeki [N Oksijen

{Screw Axis) Ca

Sekil 6.1 HA nin kristal yapis1 (Calimli vd., 2008).

6.2 Kemik Dokusundaki Hidroksiapatit

Insan kemiklerinin kortikal ve trabekiiler kistmlarinin matrisleri kalsiyum HA ve Tri-
kalsiyum fosfat [TCP:Ca3(POs),; olmak iizere iki fazdan olugsmaktadir Asil faz olan dogal
kalsiyum HA, kortikal kemiklerde %50°ten az olmamak tizere gozenekli bir yap1 olusturur.
Diger yandan, trabekiiler kemikler ise %75’in iizerinde gozeneklilik gosteren bir kafese
sahiptirler. Insan kemiklerindeki gdzeneklerin boyutlar1 100-500um araliginda degismekte
olup dogal kemik iligi ile doldurulmuslardir. Kemikler, dentin ve dis minesi; HA, protein,
diger organik maddeler ve su igeren dogal kompozitlerdir. Dis minesi, bu dokular arasinda en
cok mineral igceren ve en sert yapiya sahip olan dokudur. Kemik dokusunun mukavemeti,

biitlin bilesenlerinin ayr1 ayr1 mukavemetlerinden daha biiytiktiir. Kemik yapisindaki kolajen,
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esnek yapistyla HA’nin gevrek kirilmasini onler. Bununla birlikte HA, sertligiyle kolajenin
plastik deformasyon bdlgesine girmesini engeller. Dogal kemik dokusu ile HA'nin yapisi

arasindaki benzerlik sekil 6.2.’de verilen SEM goriintiilerinden de anlagilmaktadir [14].

b}

Sekil 6.2 a) HA, b) Kemik dokusunun SEM goriintiileri [40].

6.3 Hidroksiapatitin Biyouyumlulugu

HA’nin en 6nemli 6zellikleri arasinda miitkemmel biyolojik uyumlulugu 6nde gelir. HA, sert
dokularla dogrudan kimyasal bag kurar. HA partikiillerinin ya da gdzenekli yapilarin kemige
yerlestirilmesinde yeni doku 4-8 haftada sekillenir. HA, gozenekli yapisi nedeniyle hiicrelerin
ve gozeneklerin i¢ine dogru biiyiime yeteneginden dolay1 dokularin implanta niifuz etmesini
saglar. Ayrica HA'nin yapisindaki gézenekler bir kanallar sistemi gibi davranip, kemik yapiya

kanin ve diger 6nemli viicut sivilariin ulagmasini saglar.

HA’nin emilimi yilda %5-10 hiziyla gergeklesir. Yapilan deneylerde HA implantlarin,
oncelikle fibrovaskiiler doku ile kaplandig1 ve bu dokudaki olgun lamellerin zamanla kemige
doniistiigii tespit edilmistir. HA’nin osteokonduktif 6zellikleri de implantlarin kemige sikica
baglanmasina ortam ve olanak saglar. Ayrica HA’nin lokal biiyiime faktorlerine,
ozellikle kemik proteinlerine kars: kuvvetli kimyasal baglanma egilimi oldugu saptanmustir.
HA’nin non-toksik (zehir etkisi olmayan) ozelliklere sahip olmasi sayesinde meydana

gelebilecek viicut reaksiyonlar1 da minimumdur [14].

HA, sadece biyouyumlulugu ile degil ayn1 zamanda immunojenik olmama 6zelligi ve kemige
olan kristalografik benzerligi ile de medikal alanda kullanilan 6nemli bir biyoseramiktir.
Fizikokimyasal, mekaniksel ve biyolojik &zellikleri ile birlikte uygun bir kemik doku

malzemesi olan HA’nin bu 6zellikleri ¢izelge 6.1°de gosterilmistir (Murugan vd., 2005).

HA’nin klinik ¢aligmalarda kemik doku malzemesi olarak kullanilmasini sinirlayan 6zelligi

ise kirillgan yap1 ve zayif gerinim dayanimina sahip bir malzeme olmasidir. Bu yiizden kemik
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dokusu olarak klinik uygulamalarda kullanimi sinirli olabilmektedir (Hamadouche vd., 2000).
HA seramigi biyouyumlulugu ve biyoaktifligi sayesinde klinik uygulamalarda dolgu
malzemesi olarak da kullanilir. Ancak, bu gibi 6zelliklerine ragmen zayif mekanik dayanimi
sebebiyle yiik dayamimi gerektirecek kosullarda sinirli  bir  kullanima  sahiptir
(Xuejiang vd., 2002).

Cizelge 6.1 HA’ nin fizikokimyasal, mekanik ve biyolojik 6zellikleri

(Caliml vd., 2005; Mathew ve Takagi, 2001; Fritsch vd. 2010; Tas, 2000;
Driessensa vd., 2002).

Ozelik Deger
Molekiil formiilii Ca;o(PO4)s(OH),
Ca/P orani 1,67
Kristal yap1 Hekzagonal
Young modiilii (MPa) 80000 — 114000
Basma dayanimi (MPa) 400 — 900
Gerilme dayanimi (MPa) 115-200
Yogunluk (g/m’) 3,16
Refraktif indeks n, =2.651 n, = 2.644
Sertlik (HV) 600
Bozunma sicakligi (°C) > 1000
Erime noktas1 (°C) 1614
Dielektrik sabiti (g) 7,40
Isil iletkenlik (W/cmK) 0,013
Biyoaktiflik Yiiksek
Biyouygunluk Yiiksek
Biyobozunurluk Diisiik

6.4 Hidroksiapatitin Kullanim Alanlar

HA’nin klinik uygulama araligi artan atrofik problemlerden uzun kemik kusurlarim
onarmaya, kaynamamis kemik kiriklarina, orta kulak protezlerine, spinal fiizyonlara,

kraniyoplastiye, kraniyofasiyal onarima ve vertebral fiizyonlarina kadar genislemektedir.

Diger taraftan HA; dental cerrahide, biyomolekiiler ve ilag¢ iletiminde de kullanilmaktadir.
Literatiire gore, HA uzun yillardan beri biyomalzeme olarak kullanilmistir. Daubree apatitin
ilk sentezini 1851 yilinda kizil kire¢ iizerinden fosforik triklor buhar gegiren bir proses
kullanarak gerceklestirmistir. 1951 yilinda Ray ve Ward tarafindan kemik bozukluklari i¢in

uygun sentetik HA hazirlanmis ve HA’nin cerrahi olarak implantasyonu gerceklestirilmistir.
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Bu ¢aligmalarinin sonucunda uzun kemiklerde, kdpeklerin kalga kemiklerinde, kedilerin ve
maymunlarin kafatasindaki uygulamalarda olumlu sonuglar elde etmiglerdir. 1970’lerde Aoki
ve Kato, De Groot ve Jarcho klinik ortopedide kullanilan ¢ok sekilli HA iiretimine onciilitkk
etmiglerdir. O zamandan beri HA’ nin bir¢ok iiretim metodolojisi ¢aligilmig ve bu ¢aligmalar
mikro Olcekte HA (>1um) iiretimini gerceklestirmistir. Son yillarda ise mikron O&lcekte
muadillerinden daha iistlin fonksiyonel 6zelliklere sahip olan nano 6lgekte HA (~10—100nm)
tretimi ile ozellikle doku-greft etkilesimi icin gerekli olan yiizey reaktivitesi saglanmistir.
Fiziksel, kimyasal, mekaniksel ve biyolojik 6zellikleri bakimindan miikemmel yapiya sahip
HA son birka¢ yildir yapilan arastirmalar ile elde edilmistir. Bu arastirmalar nano yapidaki

HA ‘nin ve kompozitlerinin iiretilmesine onciiliik etmistir (Murugan vd., 2005).

6.4.1 implant Uygulamalari

Gozenekli hidroksiapatit implant, birbirleriyle baglantili gézenekli yapidan olusan spesifik
deniz mercanlarinin taslagindan elde edilen bir materyaldir. Gozenekli hidroksiapatit 1975'ten
beri arastiricilar tarafindan alloplastik kemik yerine kullanilmaktadir. Bu materyal tamamen
canliya uyumlu, nontoksik ve nonalerjik olup kapsiile olmaz ve yabanci cisim reaksiyonu
olusturmaz. Hidroksiapatit insan dokusu igine implante edildigi zaman etkisi fibrovaskiiler
bliyime i¢in pasif bir cati gibidir. Bu materyal ilk olarak ortopedistler tarafindan
maksillofasiyal ve maksillodental bolgenin rekonstriiksiyonunda kemik yerine kullanilmigtir.
Hidroksiapatit implant maksillofasiyal, alveolar, dura duvarinda kranial rekonstriiksiyonda,
kulak rekonstriiksiyonunda, ayrica laringeal alan1 desteklemek, orbital hacmini artirmak ve
orbital duvar kiriklarimi tamir etmek i¢in de kullanilmistir. Radyasyon tedavisinde
hidroksiapatitin radyasyon yayilimi, dagilim ayrintilari  farkli olmasina ragmen
metametilakrilata gore daha azdir (Manav ve Bilgin, 1994). Sekil 6.3’te elektrokimyasal
yontemle sentezlenmis HA kaplamali bir g¢esit titanyum implanti yer almaktadir
(Dorozhkin, 2009b).

Sekil 6.3 HA kaplamali titanyum implant1 (Dorozhkin, 2009b).
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Kemik greftleri, iyi huylu kemik tiimorlerinde yeniden yapilandirma islemlerinde
kullanilmaktadir. Bu amagcla insan, hayvan kaynakli ve biyolojik esasli olmayan malzemeler
yaygin olarak tercih edilmektedir. Uygulamada kullanilacak malzemenin, kolay {iretilebilen
ve biyouygunlugu yiiksek bir malzeme olmasi gerekir. Kemik grefti olarak kullanildiklarinda
toksik olmamalar1 nedeniyle avantaj saglayabilen kimyasal ve fiziksel 6zellikleri mevcuttur.
Ayrica, biyouyumluluklari nedeni ile klinikte en ¢ok kullanilan seramikler; HA ve TCP
[tri-kalsiyum fosfat: Ca3(PO4);] veya bunlarin kompozitlerini iceren kalsiyum fosfat
seramikleridir. TCP, klasik hizda rezorbe olan Ca-P seramigidir. TCP’nin porlan kiigiik ve
arasindaki baglantilar yetersiz ise malzeme tiimiiyle rezorbe olmadan kemik olusumu
gerceklesemez. Bu nedenle TCP iyi bir greft malzemesi degildir. HA, yavas rezorbe olan
klasik Ca-P seramigi olup, yapist in-vivo olarak kararlidir ve yilda %5-10 oraninda
rezorbe olur. HA yapis1 fibrovaskiiler doku tarafindan invaze olur ve daha sonra matiir

katmanlar kemige doniisiir.

6.4.2 Oftalmolojik Uygulamalar1

HA’nin bir diger kullanim alani ise, okiiler implant uygulamasidir (sekil 6.4). Biyouyumluluk
ve toksisite gostermeme gibi Ozellikler, HA'y1 okiiler implant uygulamasi i¢in ideal bir
biyomalzeme yapmaktadir. Bu implantlarda kullanilan HA 500pm capinda birbiriyle
baglantili gozeneklere sahiptir. Bu gozenekler, dokularin implanta dogru ic¢ biiyiime

gerceklestirmesini ve dolayisiyla implantin g6z bosluguna tutunmasini saglar [14].

Sekil 6.4 Hidroksiapatitin okiiler implant uygulamasi [40].

Sekil 6.5’te ise hidroksiapatitin sinterleme sonrasindaki okiiler implant uygulamasi
verilmistir. Sekilde goriilen implant, kopeklerin in vivo c¢aligmalarinda kullanilmaktadir

(Kundu vd., 2004).
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Sekil 6.5 Hidroksiapatitin okiiler protez uygulamasi (Kundu vd., 2004).

1987 yilinda yapay gdz ve orta kulak implant uygulamalarinda kullanilan ve basarili bulunan
HA, FDA ( Food and Drug Administration) tarafindan onay verilince, ticari olarak piyasaya
¢ikmig ve ¢ok satilmigtir. Sekil 6.6’da orta kulak implantina ait bir uygulama goriilmektedir
[14].

Sekil 6.6 Orta kulak implantina ait bir uygulama [40].

6.4.3 Ortopedide Kullanim

Bir¢ok operatdr, apatit sementinin implantasyonunda, kemik i¢indeki implantasyondan sonra
en kisa siirede geri emilebilir bir malzeme olmasini ister. Bu emilmenin en azindan yeni
kemik dokusunun gelismesiyle telafi edilebilir olmasi gerekir (Driessensa vd., 2002).
1980'lerin baslarindan itibaren alloplastik bir materyal olan hidroksiapatit (HA), kret
Oogmentasyonlarinda popularite kazanmistir. Graniil formu yaygin olarak kullanilan HA'nin
blok formlar1 da bulunmaktadir. HA, subperiosteal olarak yerlestirildiginde kemige fiziksel ve
kimyasal olarak baglanmaktadir. Graniil HA ilk defa 1982 yilinda alveolar kret

ogmentasyonunda kullanilmistir. Avantajlar1 arasinda verici saha cerrahisi gerektirmemesi,
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cevresinde olusan vaskiiler yatak sayesinde ilerideki olas1 bir vestibiiloplasti operasyonuna
izin vermesi ve kolay uygulanmasi sayilabilir. En biiyiik dezavantaji ise HA graniillerinin
yiiksek migrasyon ihtimalidir. Bu partikiillerin planlanan sinirlar disina migrasyonuyla mental
parestezi, kret formu ve yiiksekliginin kaybi gibi komplikasyonlar olusabilir
(Metin vd., 2001). Bununla birlikte, kalsiyum hidroksiapatitler ortopedi alaninda implantlarin
biyolojik tespitinde yiizey kaplamasi, tiimdr cerrahisinde suni kemik, kontrollii ila¢ salinim
sistemi ve kemik ¢imentosunun yapisinda biyolojik tesbit araci gibi kullanimlara da sahiptir

(Korkusuz ve Korkusuz, 1997).

Hidroksiapatit esasli seramikler, spinal cerrahide in vivo hayvan modeli ve insan klinik
arastirmalarinda oldukga yaygin bir kullanim alanina sahiptir. In vivo hayvan calismalarinda
bu malzemelerin kemik grefti ve dolgu maddesi olarak ya da posterolateral lumbar
birlesimlerinde biyoaktif osteokondiiktif malzeme tasiyici olarak verimli sekilde kullanildig:
gozlemlenmistir. Klinik olarak, HA seramigi, kemik grefti dolgu maddesi olarak (¢ocuk
skolyoz tedavisinde) boynun arka spinali birlestirme cerrahisinde (posterior spinal fusion
surgery) ve yapisal kemik grefti olarak anterior servikal spine birlesiminde etkilidir.
Nanoyapisal klinik uygulamalarinda ise osteokonduktif malzemenin osteokondiiktif kemik
gelisimi i¢in kemik grefti dolgu maddesi veya tasiyici olarak kullanilmasi, tek basina kemik

grefti olarak kullanilmasindan daha iyidir (Spivak ve Hasharoni, 2001).

Bircok osteokondiiktif seramik kemik greft yedegi otojendz kemige alternatif olarak
gosterilebilir. HA ve TCP igeren kalsiyum fosfat seramikleri de bunlardan ikisidir.
100-200um araliginda ¢apa ve gozenekli yapiya sahiplerdir. Poroziteleri mezenkimal hiicre
migrasyonu, adezyon, poliferasyon ve osteoblastlarda diferansiyasyon saglar. Bu yap,
osteokondiiktif karakteristigi olugturur. HA-TCP seramikleri diisiik kopma direnci ile kirilgan
malzeme Ozelligine sahiptir. Ticari HA ¢ok yavasca emilirken TCP ise genellikle
implantasyondan sonra 6 hafta i¢inde emilir. Karisim kullanildiktan sonra, biyobozunabilir
HA/TCP greft malzemesi ¢oziinebilir, pargalanabilir (break down) ve yeni kemik olusumunu

saglayabilir (Spivak ve Hasharoni, 2001).

6.4.4 Cerrahide Kullanimi

HA plastik cerrahide; yanak, alt ve list ¢ene, burun, alin gibi yiiz bdlgesine ait kisimlarin
rekonstriiksiyonunda kullanilmaktadir. [14]. HA tiimor cerrahisinde, kemikte olusan boglukta
dolgu materyali olarak, kirik kemik onariminda, kemikteki kusuru kapamak i¢in koprii olarak,
discilikte dis kokiinii beslemede ve implant kaplamalarinda kullanilmaktadir. Yumusak doku,

biyoaktif davranis gosteren HA ile baglanarak yapisir ve implantin kaymasini engeller. Aym
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zamanda viicut bu implanti yabanci madde olarak algilamaz. Hidroksiapatit kemik dolgu
materyali olarak toz ya da gozenekli (pordz) yapt seklinde kullanilir. Hidroksiapatit ayni
zamanda kemikteki boslugu doldurarak boslukta 6dem olusumunu ve yumusak dokunun
bosluga girmesini engeller. Bir bagka dnemli gorevi ise kalsiyum ve fosfat kaynagi olmasidir.

HA’nin yiiksek osteoiletkenligi ve diisitk bozunma hizi vardir (Cengiz, 2007).

HA; siddetli kirilmalardan kaynaklanan kemik kusurlarinin onarimi, spinal cerrahi ve
artroplasti gibi bir¢cok ortopedik cerrahi alanlarinda da onemli kullanimlara sahiptir. Son
zamanlarda Itokazu vd. tarafindan HA, kemik kusurlarinda tibial plato i¢in kullanilmustir.
Ladd vd. tarafindan distal radyal kiriklarin tedavisinde kullanilmis olup, spinal birlesme ve
laminoplastide de kullanima sahiptir. Bozic vd. tarafindan HA’nin elektriksel simulasyon ile
lumbar spinalim hizinin artirildigi ortaya konulmustur. HA ara pargasmin laminoplastide
kullanish oldugu sdylenmektedir. Ayrica bir¢ok arastirma HA kapli metal implantlarin kemik
eklemlerinde hizli bir sekilde yiizeye ulastigini bildirmektedir. Onishi vd. tarafindan HA nin
kalm kemik kusurlar1 i¢in toplam hip atroplastisinde kullanildigi da bildirilmistir

(Yamamoto, 2000).

6.4.5 Dental Uygulamalar
Nanoboyutlu HA ve CDHA, kimyasal ve faz benzerliklerinden dolay1 genellikle dental dis

minesi bilesenleri i¢in bir model olarak diisiiniilmektedir. Boylece, mine minerallerinin
remineralizasyonu, nano boyutlu apatit ve kalsiyum ortofosfatlar kullanilarak dental
arastirmalarda ele almmaya baslanmistir. Ornedin; nano boyutlu apatit-dis macunu
bilesenlerinin, beyazlatma etkisi oldugu gibi bu bilesenler, demineralize olan minenin bir
miktar remineralizasyonunu da kolaylastirir. Ayrica nanoboyutlu HA, floriir iceren agiz
calkalama suyuna da eklenebilir. Nanoboyutlu HA igeren spor i¢eceklerinin remineralizasyon
potansiyellerinin arastirildigr bilinmektedir. Asit demineralizasyonu ve mine yiizeyinin
remineralizasyonu karsisinda nanoboyutlu B-TCP’nin pozitif etkisi oldugu gozlenmistir.
Maalesef, bu kimyasal analog mine bilesenleri klinik arastirmalarinda genis bir kullanim alan1
teskil etmemektedir. Dental minenin asil yapist tekrar modellemek i¢in ¢ok karmasiktir ve
apatit kristalleri dogal olandan siklikla farkli boyutlara, morfolojilere ve oryantasyonlara
sahiptir. Bunlar, dental restorasyon boyunca basit bir adezyon ve mekaniksel mukavemeti
sonuclandirir. Biyomineralizasyon c¢aligmalarinin son sathalarinda, daha kiigiik HA
nanoparcaciklarinin biyolojik apatite daha da benzer 6zellige sahip olduguna rastlanmstir.
Ornegin, HA nanopargaciklarmin laboratuvar ortamindaki benzer mine yapisini olusturmak

icin kendiliginden birlesme 6zelligi gosterdigi agiklanmigtir. Boylece, biyomimetik yontem su
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sekilde sunulmaktadir; lokalize olmus mine ylizeyinin onarimi mine cubuklarinin temel
kismina benzetilerek HA nanoparcaciklar: (20nm boyutlu) tarafindan gelistirilebilir. Ayrica,
nanoboyutlu HA’nin mine ylizeyini giiglii bir sekilde adsorblayabildigi ve dogal mine
yapisina uyum saglayabildigi bilinmektedir (Dorozhkin, 2009b).

6.5 Hidroksiapatit Sentezleme Yontemleri

Biyoseramik uygulamalarinda kullanilan HA tozlar1 genel olarak sulu cozeltilerden kimyasal
metotlar kullanilarak sentezlenmektedir. Kalsiyum hidroksiapatit pH degeri 4.2°den yiiksek
olan sulu ¢ozeltilerde az ¢oziiniir. HA, kalsiyum fosfat bilesikleri i¢inde dayanikli yapiya
sahip olanidir. Bununla birlikte, yiliksek alkali ortamda sentezlenen HA tozlarmin yiiksek
sinterleme sicakliklarinda (1100-1300°C) bile oldukga yiiksek termal dayaniklili§a ve saf faza
sahip oldugu gorilmiistiir. Notr ve az asidik sulu ¢ozeltilerde HA tozlarinin kimyasal

sentezinin daha karisik ve zor bir ig oldugu bilinmektedir (Bayraktar ve Tas, 1999).

HA nanotanecikleri, bugiline kadar cesitli yontemlerle elde edilmeye calisilmistir. Bunlarin
arasinda hidrotermal, emiilsiyon, kimyasal ¢oktiirme, sulu ¢ozeltiden sentezleme, sol-jel, sok
dalga, ultrasonik 1s1ma, ters misel, mikrodalga-hidrotermal, hidrotermal-mikroemiilsiyon,
elektrokimyasal ve mekanokimyasal gibi yontemler sayilabilir. Bugiine kadar yapilan HA

sentezleme yontemlerinin bazilari ¢izelge 6.2°de 6zetlenmistir.

HA, ilk kez Hayek (1963) tarafindan kimyasal ¢oktiirme yontemi kullanilarak sentezlenmis
olup, daha sonra su-bazl kalsiyum ve fosfat tuzlan iceren c¢ozeltilerden kimyasal ¢oktiirme
veya asit-baz titrasyonu gibi yontemlerle elde edilmistir. Uretim yontemi, biyoseramigin
kullanim yerine gore (sert doku degisimi, doku ve protezlerin birlestirilmesi vb.) farklilik
gosterir. Sert doku yerine kullanimlarda, ¢evre dokularin protezlere niifuzu ve tutturulmasi
icin belirli oranda gbzenekli yapr istense de, gerekli olan en dnemli 6zellik mukavemettir.
Fakat protezin mukavemetinin, ¢evre kemik dokusunun mukavemetinden ¢ok fazla olmasi,
direncin diismesi denilen probleme neden olur. Biyoseramik malzemelerin mukavemeti,
tamamen yogunluguyla dogru orantilidir. Eger bir biyoseramigin mukavemetinin artmasi
isteniyorsa, yogunluk arttirici islemlerden gecirilmesi gereklidir. Doku ve implant
birlesimlerinde gozeneklilik; dokunun gelisimi ve biyoseramigin implant ile biitiinlesmesi
acisindan Onemlidir. G6zenekli malzemeler, yiiksek alan/hacim oranina sahip oldugundan

biyouyumluluk da yiiksek olur [40].
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Cizelge 6.2 HA sentezleme yontemleri.

Yontem

Kaynak

Tanecik Bilyiikliik Arahg:

Hidrotermal Yontem

(Liu vd., 1997)

Genislik: 15-25nm
Uzunluk: 130-170nm

Biyomimetik Yontem

(Tas, 2000)

Boyut: ~ 50nm

Sulu Cozeltiden Sentezleme

(Chen vd., 2002 )

Genislik: 20-30nm
Uzunluk: 50-60nm

pH-Sok Dalga Yontemi

(Koumoulidis vd., 2003)

Boyut: 40-120nm

Ultrasonik Yontem (Cao vd., 2005) Boyut: 20nm
. ) Cap: 8-15nm
Ters Misel Yontemi (Sun vd., 2006).
Uzunluk: 25-50nm
Cap: 10-30nm

Mikrodalga-Hidroermal

Yontem

(Han vd., 2006)

Genislik: 4-15nm
Uzunluk: 20-50nm

Kimyasal Coktiirme Yontemi

(Mobasherpour vd., 2007)

Boyut: 8-20nm

Emiilsiyon Yontemi

(Cengiz, 2007)

Boyut: 100-4000nm

Sol-jel Yontemi

(Cengiz, 2007)

Boyut: 50-150nm

Hidrotermal-Mikroemiilsiyon

Yontemi

(Lin vd., 2007)

Cap: 25-40nm

Elektrokimyasal Yontem

(Djosic vd., 2008)

Cap: 583nm

Mekanokimyasal Yontem

(Nasiri-Tabrizi vd., 2009)

Boyut: 20-23nm
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6.5.1Termal Yontemler

6.5.1.1Hidrotermal Yontem (Hydrothermal Method)

Hidrotermal yontem kullanilarak 130-170nm uzunlugunda ve 15-25nm genisliginde olan igne
seklinde HA kristallerinden olusan tanecikler elde edilmistir. Deneyin baslangicinda distile su
icinde karistirilmis Ca(OH),, ve Ca(H,PO4),.H,O tozlarini iceren ¢ozeltiler basingh bir kap
icinde 109°C’de 1-3 saat boyunca isitilmistir. Sentezlenen HA’nin spesifik yiizey alani
31-43 mz/g, Ca/P orani ise 2.640-2.643 olarak belirlenmistir. Elde edilen tozlar 1200-1300°C
araligindaki sicakliklarda sinterlenerek yiiksek yogunluga ulasilabilmistir. Deney
sonuglarinda, basit ve ekonomik olan bu yoOntem ile sert dokunun yeniden insas1
uygulamalarinda kullanilan yiiksek kaliteli HA {iretilebilecegi sonucuna varilmigtir

(Liu vd., 1997).

6.5.1.2 Mikrodalga-Hidrotermal Yontemi (Microwave-Hdrothermal Method)

HA tozlar, H3PO4 ve Ca(OH), baslangic maddeleri kullanilarak mikrodalga — hidrotermal
yontemi ile sentezlenmistir. Kapali bir mikrodalga cihazinda 600psi basingta ve 300°C
sicaklikta, 30dk stire ile yapilan deneyler sonucunda nano boyutlu ve yiiksek saflikta HA elde
edilmistir. Kalsiyum fosfat sentezinde mikrodalga giicleri ve Ca/P molar oranlar1 etkin
parametreler olarak secilmistir. 450W gibi diisitk mikrodalga giiciinde ve 1.57 Ca/P oraninda
bagil olarak Ca(OH),, CaHPO, and HA bilesikleri saptanmistir. Ancak, S50W giiciinde ve
1.67 Ca/P oraninda, tek faz olan HA iki ¢esit morfolojik 6zellik gostermistir; birincisi 4-15nm
genislik ve 20-50nm uzunlugunda igne seklinde, ikincisi ise 10-30nm capinda kiiresel olarak
belirlenmistir. Elde edilen nano bouyttaki HA tozunun %99.995 oraninda safliga sahip oldugu
ICP-MS cihazi ile saptanmistir (Han vd., 2006).

6.5.1.3 Hidrotermal-Mikroemiilsiyon Sentezi (Hydrothermal-Microemulsion Synthesis)

Mono dagilimli ve dar boyutta capa sahip HA nano ¢ubuklari hidrotermal-mikroemiilsiyon
yontemi ile sentezlenmistir. Bu caligmada hidrotermal kosullar altinda, mikroemiilsiyon
CTAB  (setiltrimetilamonyum bromid)/n-pentanol/n-hexane/su  teknigi  kullanilmistir.
Ca(NOs), ve (NH4),HPO4 basglangic malzemeleri ile CTAB ve n-pentanol ylizey etkin
maddeleri ¢ozeltilerin hazirlanmasinda tercih edilmistir. 25-40nm ¢apinda 55-350nm
uzunlugunda HA nano c¢ubuklart {retilmistir. HA biyoseramiklerinin yiliksek mekanik

ozelliklere sahip oldugu belirlenmistir (Lin vd., 2007).
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6.5.2Kimyasal Yontemler

6.5.2.1 Elektrokimyasal Sentez (Electrochemical Synthesis)
Galvanostatiksel olarak HA tozlan, Na,H,EDTA-2H,0, NaH,PO4 ve CaCl, baslangi¢

maddelerinin, homojen sulu ¢6zeltisinden, pH degerleri 9.0-12.0 ve akim yogunluklar1 137 ve
207mAcm * degerlerinde olacak sekilde hazirlanmistir. HA parcaciklariin ortalama caplar

583 nm civarinda belirlenmistir (Djosic vd., 2008).

6.5.2.2 Mekanokimyasal Yontem (Mechanochemical Method)

Tek kristalli HA nano ¢ubuklar1 va nano graniilleri mekanokimyasal yontem kullanilarak
Ca(OH),, CaHPO4 ve CaCO3 malzemelerinin reaksiyonu ile sentezlenmistir. Deney sonuglari
TEM ve XRD analizleri yapilarak belirlenmistir. Bu ¢alismada HA nano parcaciklar
polimerik bir ortam kullanilarak incelenmistir. Sonucta 20-23nm boyutlarinda HA tozu elde

edilmistir (Nasiri-Tabrizi vd., 2009).

6.5.2.3 Kimyasal Coktiirme Yontemi (Chemical Precipitation Technique)

2007°de kalsiyum nitrat tetrahidrat [Ca(NOs),.4H,O] ve di-amonyum hidrojen fosfat
[(NH4),HPO,] tuzlar karisimi ile kimyasal ¢oktiirme yontemi kullanilarak HA tozlari (~8-
20nm) iiretilmistir. Elde edilen iiriintin 6zellikleri X-151m1 (XRD), FTIR, SEM, TEM ve STA
(simultan termal analiz) yontemleri kullanilarak belirlenmistir. Sicaklik arttikca tane

boyutunun da arttig1 (100°C-1200°C) gozlemlenmistir (Mobasherpour vd., 2007).

6.5.2.4 Biyomimetik Sentezleme (Biomimetic Synthesis)

2000’de yapilan Dbilimsel ¢alismada kalsiyum hidroksiapatit [HA:Cajo(PO4)s(OH)]
biyoseramigi yapay viicut sivisi (Simulated Body Fluid: SBF) kullanilarak kimyasal ¢oktiirme
yontemi ile sentezlemistir. 37°C’de pH 7.4 degerleri saglanarak uygun kosullarda, kalsiyum
nitrat tetrahidrat [Ca(NO;),.4H,0] ve diamonyum hidrojen fosfat [(NH,),HPO4] tuzlan
kullanilarak yiiksek saflikta, homojen yapili HA (~50nm’ye yakin) iiretilmistir. Elde edilen
iiriiniin 6zellikleri X-151mm1 (XRD), enerji dagilimi X-151n1 spektroskopisi, indiiktif eslesmis
plazma—atomik emisyon spektroskopisi (ICP-AES), FTIR ve SEM yontemleri kullanilarak
belirlenmistir (Tas, 2000).
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6.5.2.5 Sulu Cozeltiden Sentezleme (Synthesize in Aqueous Solution)

HA; Ca(NOs), ve NH4H,PO, ¢ozeltileri ile pH>10 ve Ca/P oram1 1.67 olacak sekilde sulu
cozeltilerden sentezlenmistir. Elde edilen ¢ozelti distile su ile birka¢ kez yikanarak, pH degeri
7’ye diisiiriilmiis ve 80°C’de kurutulmustur. HA taneciklerinin gegirgen elektron mikroskobu
(TEM) ile analizleri yapilarak 20-30nm eninde, 50-60nm boyunda HA parcaciklarinin
olustugu belirlenmistir (Chen vd., 2002 ).

6.5.2.6 Sol-jel Yontemi (Sol-Gel Method)

2002’de sol-jel teknolojisi kullanilarak HA sentezi yapilmis ve ince film kaplamalar
olusturulmustur. Bu yontemde cozelti 7 glin yaslandirmaya tabi tutulmus ve kaplama i¢in
hazirlanmistir. Yas-kimyasal yontemde oldugu gibi, saf formda HA elde etmek i¢in bir siire
yaslandirma islemi yapildiktan sonra elde edilen kaplamalar XRD , FTIR, SEM ve
polarizasyon yontemleri ile incelenmistir (Balamurugan vd., 2002). Kim vd. tarafindan
2004’te yapilan g¢alismalarda ise Ca(NOs),.4H,O ve P,Os c¢ozeltileri kullanilarak sol-jel
yontemi ile nano kristal hidroksiapatit tozlar elde edilmistir. FTIR ve XRD analizleri
yapilmig ve bu analizler ile kurutulmus orneklerin amorf HA oldugu, 12 saat 900°C’de
kalsine edilmis 6rnek boyutlarinin ise 50-150nm arasinda ve HA’in olan tek faz oldugu

belirlenmistir (Cengiz, 2007).

6.5.2.7 Ultrasonik Coktiirme (Ultrasonic Precipitation)

Ca(NOs), ve NH4H,POy, bilesikleri kullanilarak ultrasonik yontem ile 20nm boyutunda HA
nanokristalleri elde edilmistir. Coktliriici madde olarak karbamit (NH,CONH,) kullanilmis
olup, sentezlenen tozlarin igne seklinde HA kristalleri oldugu gozlenmistir ve

karakterizasyonlar1 SEM ve XRD cihazlari ile yapilmistir (Cao vd., 2005).

6.5.3 Mikro-Emiilsiyon Yontemler

6.5.3.1 Emiilsiyon Yontemi (Emulsion Method)
Lim vd. tarafindan 1998’de siklohekzan, poli(oksietilen)-5-nonil fenil eter (NP-5),

poli(oksietilen)-9-nonil fenol eter (NP-9) ve sulu ¢ozelti iceren siirekli mikroemiilsiyon, ters
mikroemiilsiyon ve emiilsiyon sistemlerinde CaCl, ve (NH4),HPO4’lin tepkimesiyle HA
sentezlemistir. Stirekli ve ters mikroemdiilsiyon sistemleriyle emiilsiyon sistemine gore daha
ince nanoparcaciklar tiretilmistir. Ayrica sentezlenen HA nin pargacik biiytikliigii ve dagilimu,

kimyasal homojenlik ve parcacik yigilma derecesi gibi 6zeliklerinin tepkime ortaminin
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yapisindan ¢ok etkilendigi gozlemlenmistir. Ug yontemle sentezlenen HA igin pargacik boyut

araligi 100—400nm olarak belirlenmistir (Cengiz, 2007).

6.5.3.2 pH-Sok Dalga Yontemi (pH-Shock Wave Method)

pH-sok dalga yontemi ile mikroemiilsiyon yontemi uygulanarak HA sentezlenmistir.
Ca(H,PO4),'H,0, CaCl, baslangic maddeleri ile amonyak ¢ozeltisi ve yiizey etkin maddeleri
olarak da setiltrimetilamonyum bromid (CTAB), 1-butanol ve #n-oktan maddeleri
kullanilmigtir. Sentezlenen HA nanoparcaciklarinin dar bir gozenek biiylikliigii dagiliminda,
oldukca fazla mezogozenek igeren, y1gilmis amorf parcaciklar olustugu gozlenmistir. HA nin
kristalizasyonunun  635°C’de  62.7-72.2kcal.mol”’ aktivasyon enerjisinde, 40-120nm
boyutlarinda meydana geldigi belirlenmistir (Koumoulidis vd., 2003).

6.5.3.3 Ters Misel Yontemi (Reverse Microemulsion Method)

Dortli su-yag mikroemiilsiyon sistemi [Polioksietilen (TX-100) + CTAB / n-butanol + n-
hekzanol / siklohekzan / su] kullanilarak 8-15nm capinda, 25-50nm uzunlugunda HA nano
cubuklart ters misel yontemi ile sentezlenmistir. Siklohekzan, n-butanol, n-hekzanol,
Ca(NO3), ve (NH4),HPOs maddeleri kullanilarak c¢ozeltiler hazirlanmistir. Elde edilen
tozlarin 6zellikleri yiiksek ¢oziiniirliige sahip gegirimli elektron mikroskobu (HRTEM), IR ve
XRD analizleri ile yapilmistir (Sun vd., 2006).

6.6 Biyomimetik Hidroksiapatit Sentezi

Gerek biyomimetik, gerekse biyomimikri dogadaki modelleri inceleyen, sonra da bu
tasarimlar taklit ederek veya bunlardan yararlanarak cesitli alanlarda kullanilan bilimdallart
seklinde de diisiiniilebilir. Tiirkce karsilig1 biyotaklit olan bu kavram, pek ¢ok kisi tarafindan
yorumlanmakta ve uygulamaya gegirilmektedir. Ozellikle biyomimetik, insanlarin dogada
bulunan sistemleri taklit ederek yaptiklar1 alet, madde veya sistemlerin biitliniidiir. Robot

teknolojisi, nanoteknoloji ve endiistri gibi bir¢ok alanda kullanilmaktadir.

Genel olarak, biyomimetik yeni miihendislik sistemleri, malzemeler, kimyasal bilesimler ve
modern teknolojinin dogal ¢aligsmalari, tasarlamalar1 ve yapim agamalarinin metod ve sistem
uygulamasi olarak tanimlanabilir. Eski olmasina ragmen implamantasyonlar1 son zamanlarda
calisilmaya baslanmistir. Biyomimetik, tip alaninda gerekli yapay dokular veya bilesenlerini
(greft, implant, protez gibi) tiretmek icin dogal iiretim yontemlerini taklit etmek seklinde
disiiniilebilir. Bu dokular, gegici veya siirekli olarak kaybedilen, eksik kalan ya da zarar

gormiis kemik ve dig boliimlerinde kullanilabilmektedir (Dorozhkin, 2009a).
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Viicut ile uyumlu biyomalzeme iiretmek i¢in laboratuvar ortaminda biyolojik kosullari taklit
eden yontemlerin gelistirilmesi gerekmektedir. Boylece, biyomimetik olarak iiretilmis
kalsiyum fosfat biyomalzemeleri, biyolojik bilesenlerin bulundugu ortamda {retildigi icin

hiicreler tarafindan kolaylikla kabul edilebilmektedir.

Biyomimetik yontemin bir diger avantaji ise diisiik maliyetli olmasi ve implant kaplamasi i¢in
kolay bir yontem teskil etmesidir. Diisiik pH ve sicaklik degerlerinde SVS’ye daldirilan
tabakalarin isleyisi s6z konusudur. ilk dnce apatit cekirdegi yiizey iizerinde sekillenir ve daha
sonra sividaki kalsiyum ve fosfat iyonlarni tiikketerek gelismeye baslar. Yiizey iizerindeki
fonksiyonel gruplar ise apatitin ¢ekirdegini indiikklemek acisindan  6nemlidir
(Li ve Feng, 2009).

Biyomimetik malzemelerin gelisimi ¢ok 6nemlidir ve bugiiniin doku miihendisligi alaninda en
onemli konular arasinda yer almaktadir. Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda biyomimetik
yontemle farkli kimyasal bilesenler kullanilarak cesitli kompozit malzemeler sentezlenmeye
calistlmistir. Zhang vd. HA/kitosan katkili biyomimetik nanokompozit nanofiberleri
tiretmiglerdir. Bu c¢alismalarinda birlikte ¢oktiirme yontemi ile elektrospin teknigi
kullanmiglardir. Benzer sekilde, Yang vd. tarafindan biyouygulamalar i¢in kitosan/PVA
katkih HA kullanilarak biyokompozit nanofiberler sentezlenmistir. Bir diger bilimsel
calismada Chen vd., tarafindan doku miihendisligi icin kitosan/kolajen katkili matris fibroz
gelistirilmeye c¢alisilmistir (Jayakumar vd., 2010). Sekil 6.7’de bilimsel bir calismada
biyomimetik yontemle iiretilen HA’ya ait TEM goriintiisii yer almaktadir. Goriintiide yer alan
HA ignemsi bir yapida olup, ¢ap1 5-26.7nm, uzunlugu ise 30-84nm araligindadir. Disteki
mine tabakasinda bulunan apatit kristalleri 5-20nm araliginda ¢ap ve 100nm boyuta sahip
olup biyomimetik HA tozlar1 ile benzerlik gdstermektedir. Bu benzerlik de biyomimetik

kompozit yapimi i¢in dnemlidir (Wang vd., 2002).

Sekil 6.7 Biyomimetik HA’ya ait TEM goriintiisii (Wang vd., 2002).
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Doku miihendisligi i¢in biyomimetik malzemelerin kullanim alaninda, biyocam/karbon
nanotlip kaplamalar1 kalip ve yap1 iskelesi olarak ilgi g¢ekmektedir. Biyolojik HA,
nanoboyutlu kristallerin hizli gelismesini saglar. Schausten vd. (2010), karbon nantiiplerin de
mineralizasyon prosesini destekledigini incelemistir. Boylece kristal HA nanofibr6z yapilarin
karbon nanotiipler ile sekillendigi ve biyomineralizasyon i¢in kalip gorevi iistlendigi ortaya

cikmugtir.

Nanokristal apatitler biyoaktif kaplamalar, sementler ve bulk sentetik seramiklerin
hazirlanmasinda kullanilabilir. Bulk biyomalzemelerin hazirlanmasinda sinterleme kosullart
(6rn. 1000°C) ve uzun siire 1sitma (birka¢ saat) gibi parametreler s6z konusudur. Bu tiir
islemler ilk olarak elde edilen tozlarin fiziko-kimyasal oOzelliklerini ve oOzellikle yiizey
reaktivitesini degistirir. Ayrica, sitokiyometrik olmayan apatitler 500-800°C araliginda ¢ok
kuvvetli bir ayrisma gostermektedir. Grossin vd. (2010) yaptiklart c¢aligmada, SPS
(spark plasma sintering) teknigi ile biyomimetik apatitleri diigiik sicakliklarda sinterleme
islemini gerceklestirmistir. Boylece, hizli 1sitma ve sogutma saglanmis ve kontrolsiiz kristal
gelismesi engellenmistir. Sekil 6.8’de, biyomimetik HA’ya ait SEM goriintiisii verilmektedir.
Burada, serbest haldeki biyomimetik HA tozlarmin boyutu yaklasik olarak 100nm, genisligi
ise 20 nm’dir (Grossin vd., 2010).

r ' | 100nm

Sekil 6.8 Biyomimetik HA’ya ait SEM goriintiisii (Grossin vd., 2010).

Biyomimetik HA tozlari, daha 6nce Tas tarafindan, kalsiyum nitrat tetrahidrat ve di-amonyum
hidrojen fosfat tuzlar1 kullanilarak SVS¢ozeltisi icerisinde fizyolojik sartlar (37°C ve pH 7.4)
altinda sentezlenmistir. Cokelme meydana geldikge 7.4 ya da biraz daha yiiksek pH degerinin
sabit tutulmasi, NH4OH seyreltik ¢ozeltisi gibi kontrollii ama siirekli bir baz ilavesinin
olugsmasint saglamistir (Bayraktar ve Tas, 2001). HA tozlar1 SVS ¢ozeltisinde biyomimetik
sartlar altinda hazirlanarak, HA’nin dogal kemik yapis1 minerolojisine en yakin 6zelligi bu

sekilde gosterecegine inanilmistir. Tas’in (2000) bir diger ¢alismasinda nano Olgekli ve



67

kimyasal olarak homojen kalsiyum hidroksiapatit tozlar1 biyomimetik olarak sentezlenmistir.
SVS c¢ozeltisi iginde kalsiyum nitrat ve diamonyum hidrojen fosfat tuzlarmin uygun
miktarlarda kimyasal ¢oktiirme teknigi ile ¢dzdiiriilmesi gergeklestirilmistir. Uretilen HA
tozlarinin, 1600°C’ye kadar 1sitilip hava atmosferinde 6 saat bekletilmesine ragmen daha dnce
goriilmemis bir faz durumuna gegtigi gézlenmistir. Ayrica, HA tozlar1 SVS ¢ozeltisinden
gelmis olan bir miktar inorganik iyonlarin1 da biinyesine almistir. ICP cihaz1 ile analizi
yapilan 1200°C’de kalsine olmus HA tozlarinin %0.16 Mg and %0.08 Na icerdigi
gozlemlenmistir. HA tozlar1 genellikle biyoseramik uygulamalar i¢in sulu ¢ozeltilerden
sentezlenmektedir. Kalsiyum hidroksiapatitin, pH degeri 4.2°den yiiksek olan sulu
cozeltilerde en az c¢oziinen ve en uygun kalsiyum fosfat faz bilesigi oldugu bilinmektedir.
Bununla birlikte, HA nin yiiksek sinterleme sicakliklarinda (1100-1300°C), termal stabiliteyi
ve olusan {iriiniin faz safligin1 saglamasi i¢in genellikle yiiksek alkalin ortamda sentezlenmesi
tercih edilir. Notr ve/veya asidik sulu ortamda HA tozlarinin kimyasal sentezinin daha

karmasik ve zor oldugu bilinmektedir (Tas, 2000).

Hidroksiapatit seramigi viicut i¢i dokularla baglanabilirligi yiiksek olan bir biyoseramiktir.
Viicut dokulartyla uyumlulugunun 6tesinde sert dokularla kimyasal bag yapabilme 6zelligine
de sahiptir. Boylece, biyomalzemelerle kullanildigi zaman o malzemenin viicut dokularina
tutunma direncini de artirabilmektedir. Bu anlamda, hidroksiapatitin bahsedilen tim bu
Ozellikleri ve en onemlisi kemik yapisina benzerliginden dolay1, bu calismada biyomimetik
yontemle sentezlenmesi tercih edilmistir. SVS ¢ozeltisi kullanilarak uygun viicut sartlarinda
(pH 7.4 ve 37°C) viicut ici dokularla yliksek baglanabilme 6zelligi sergileyen hidroksiapatit

iiretimi gerceklestirilmistir.

6.6.1 Sentetik Viicut Sivisi (SVS)

Biyomimetik bir yap1 olan sentetik viicut sivisi (SVS), insan kani plazmasindakine benzer
iyon konsantrayonlari ile ilk olarak Kokubo vd. tarafindan cam-seramik kompozitlerin in vitro
ve in vivo davraniglarindaki benzerlikleri kanitlamak amaciyla kullanilmigtir. Bu ¢alismalarda
cam-seramik numuneleri SVS sivisina daldirilmis ve yiizeylerinin kemik apatitine benzerlik
gosteren kristalize kalsiyum apatit ile kaplandigr gozlenmistir (Bayraktar ve Tas, 2001).
Literatiirde sentetik viicut stvilar ile ilgili yapilmis olan gesitli ¢alismalar incelenerek ¢izelge
6.3’te 0zetlenmis ve bu ¢alismalarda Tas’in hazirlamis oldugu SVS’ nin insan kan plazmasina

en yakin bilesimde oldugu belirlenmistir (Jalota vd., 2008).

“Canli viicuduna benzetilmis kosullar  dan buradaki kasit; cogunlukla, “fizyolojik sicaklikta

ve pH degerinde” insan viicut sivisina benzer ¢dzeltilerdir. Canli organizmalarda viicudun
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agirlikca %70’ini hiicre i¢i ve hiicreler arasi sivilar igeren kan plazmasi olusturur. Bu sivi,
viicudun farkli boliimlerinde hizli sayilabilecek diizeyde su ve ¢oziinmiis madde alig-verigini
saglamaktadir. Gerekli minerallerin bu sekilde yer degistirmesiyle, sabit viicut sivisi
kompozisyonu korunur. Viicut sivisinda bulunan mineral iyonlar Na*, CI', K*, Ca*", Mg*’,
PO43', CO32', HCOy’, HPO42' ve H,PO,“dir. Bu iyonlar ozmotik basincin korunmasina
yardimci olmakla birlikte dokularin “hidroksile” ve “dehidroksile” olmasinda hiicresel kontrol
araci gibi davranirlar. CO37HCO;™ ve HPO,*/H,PO, ™ gibi iyon ciftleri, viicut sicakhiginda 7.4
olan kan pH degerini diizenlemede tampon sistem islevi goriirler. Kan proteinleri de ozmotik
basincin ve pH dengesinin korunmasinda benzer bir rol oynar. Bunlar, ayrica kan c¢esidi
farkliliklarini belirleyerek antijenlere karsi immiinolojik reaksiyonlarin gergeklesmesinde de
antikor gorevi goriirler (Tas, 1999). SVS disinda canli viicudunda bulunan diger biyolojik

stvilar ve bu sivilar i¢inde yer alan inorganik bilesenler ¢izelge 6.4’te gosterilmektedir.

Cizelge 6.3 Insan plazmas ve sentetik plazma ¢dzeltilerinin iyon konsantrasyonlari
(mM ) ( Jalota vd,, 2008).

insan | Ringer™ | EBSS ® | HBSS “ | Kokubo | Tas
Plazmasi

Na' 142 130 143,6 138 142 142
' 5 4 5,37 6,14 5 5
Ca*" 2,5 1,4 1,8 1,26 2,5 2,5
Mg** 1,5 0.81 0,81 1,5 1,5
CI 103 109 125,3 144.8 147,8 | 125
HCO™ 27 26,2 4,2 4,2 27
HPO4> 1 1 0,78 1 1
SO,” 0,5 0,81 0,81 0,5 0,5
Ca/P 2,5 1,8 1,62 2,5 2,5
Tampon Tris Tris
pH 7,4 6,5 72-76 | 6,7-6,9 7,4 7,4

@ Ringer'in 1880°deki ¢ozeltisi

® Earle'nin 1943’teki ¢ozeltisi (Balanced Salt Solution)
©Hanks’1n1949’daki ¢ozeltisi (Balanced Salt Solution)




Cizelge 6.4 Cesitli biyolojik s1vilar icinde bulunan inorganik bilesenlerin konsantrasyonlar

69

(mmol/L) (Ratner vd., 2004).

Elektrolit Kan Serebrospinal Sinoviyal Gozyasi Lenf
Kan Tiikiiriik
Bilesenleri Serumu Siv1 Siv1 Sivisi Sivisi
HCOy 19-23 21-30 21.3-25.9 - 2-13 20-40 -
Ca** 2.42 2.1-2.6 1.02-1.34 1.2-2.4 0.69-2.46 0.35-0.77 1.7-2.8
cr 77-86 98-109 122-132 87-138 6.5-42.9 110-135 87-103
Mg** 1.48-1.85 0.80-1.05 0.55-1.23 < Serum 0.065-0.38 - -
Proplam 10.1-14.3 2.5-4.8 0.442-0.694 > Serum 3.9-93 0.11-10.3 2.0-3.6
K* 40-60 3.5-5.6 2.62-3.3 3.5-4.5 14-41 31-36 3.9-5.6
Na* 79-91 125-145 137-153 133-139 5.2-24.4 126-166 118-132
, Serumla
SO~ 0.1-0.2 0.31-0.58 - - - -
ayni
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7. GREFT MALZEMELER

Biyolojik yapidaki bir kusuru diizeltmek i¢in in vivo (insanin kendi viicudu veya bir bagka
insanin viicudu) veya in vitro (sentetik olarak hazirlanmig biyouyumlu malzeme)
malzemelerin canl ortama yerlestirilmesinde kullanilan biyomalzemelere

“greft malzemeler” denir.

Diinya genelinde her yil 2 milyondan fazla kemik grefti uygulamas: yapilmaktadir. Saghk
sektorii bu kemik greftlerini, yapisal dayaniklili§i ve baglantiy1 saglamanin yani sira kemigin
yeniden yapilandirilmasinda ve iyilestirilmesinde kullanmaktadir. Medikal uygulamalarda
kullanilan greftlerin 6nemli bir kismi1 otogreft ve allogreft olarak, kullanim oran1 gittice artan
bir bolimii de sentetisk olarak iiretilen greftler olarak yer almaktadir (Zimmermann vd.,
2009). Kemik greft malzemeleri osteokondiiktif ve osteoindiiktifitr. Osteokondiiksiyonda
greftler, yeni kemik i¢in yapi iskelesi gorevi goriir. Osteoindiiksiyonda ise greft, yeni kemigin

olusumu icin osteoklastlarin ve osteoblastlarin yerine gecer. [41].

Kemik greftlerin yaklagik olarak %60°’1, seramikleri tek olarak ya da bir baska malzeme ile
birlikte icermektedir. Sekil 7.1°de seramik grefte ait bir SEM goriintiisii yer almaktadir. Bu
greftin gozenekli yapisi belirgin sekilde goziikkmektedir. Bu malzemeler arasinda kalsiyum
stilfat, biyoaktif cam ve kalsiyum fosfat sayilabilir. Kalsiyum fosfatlar osteokondiiktif,
osteointegratif ve bazi durumlarda osteoindiiktiftir. Genellikle yap1 iskelesi icin yiiksek
sicaklik gerektirir ve kirillgan 6zellige sahiptir. Boylece, ¢ogunlukla diger malzemeler ile

birleserek kompozit olusturmaktadir [42].

Sekil 7.1 HA seramik greftin SEM goriintiisti (Palazzo vd., 2005).
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Son 30 yildir sentetik kemik greftlerin kullanim1 olduk¢a yayginlasmistir. Klinik 6ncesi ve
klinik denemeleri boyunca sentetik malzemeler gozlenmektedir. Biyosentetik ve sentetik
malzemeler ortopedik ve spinal cerrahilerde kullanima uygundur. igeriklerinde demineralize
olmus kemik, kolajen, matris, seramik, sement ve silikon gibi polimerler bulunmaktadir. Bu
malzemeler yeni kemigin gelisiminde yap1 gorevi iistlenebilirler. Bir¢ogu zamanla
coziinmektedir. Bu tiir sentetik greftlerin avantajlar1 arasinda steril olma ve hastalik oranini

azaltma gibi 6zellikler de sayilabilir [41].

Sonug olarak, greft malzemeler kliniksel olarak kemik onarimi ve rejenerasyonu igin tercih
edilmektedir. Kokubo vd. tarafindan biyomimetik prosesi gelistirerek HA tabakasinin, sadece
seramik ve metallerde degil, aym1 zamanda polimer filmlerde de uygun kalinlikta sekle
girebilecegini ortaya koyulmustur. Bazi arastirmacilar, inorganik apatit ve organik polimerler
arasinda etkilesimi saglamak igin hidrofobik katmanlar iizerinde fosfat, karboksil ve hidroksil
gibi hidrofilik polar gruplar1 tanimlamiglardir. Karboksil gruplari iceren organik polimerlerin
SVS icinde apatit olusturduklari bilinmektedir. Bir¢cok potansiyel kemik sementleri arasinda,
polimetilmetakrilat (PMMA) veya tiirevleri ortopedik cerrahilerde basarili bir sekilde
kullanilmaktadir. Modife edilmis PMMA, HA tozu eklenerek reaktivitesi yiiksek biyoaktif
bir madde haline gelmektedir. Hidroksil etilmetakrilat (HEMA) ve metil metakrilat (MMA)
monomerlerin olusturdugu kopolimerizasyonlar, cerrahi sementlerin mekanik 6zelliklerini ve
biyoaktifligini artirmaktadir. Bu tiir malzemenin potansiyel biyoaktifligi in vitro ¢aligmalarda
degerlendirilmektedir. Yeni biyomalzemelerin tasarlanmasinda ve biyoaktifliginin
gelistirilmesinde, bu tiir malzemelerin yararli oldugu bilinmektedir

(Haroun ve Migonney, 2010).

Son zamanlarda, kemik kusurlarinda biiylime prosediirleri i¢in yeni bir sentetik nanokristal
hidroksiapatit (NHA) greft malzemesi tanimlanmistir. Bulk malzeme ile karsilastirildiginda,
nanoyapilt bu malzemenin avantajlar1 arasinda ¢evredeki dokulara yakin baglantisi, hizli

emilme 6zelligi ve ylizeydeki yiiksek miktarda molekiil icermesi sayilabilir (Kasaj vd., 2008).

Otojen slingerimsi ve kompakt kemik greftleri immiinojenik reaksiyonlara neden
olmamaktadir ve bu malzemeler, osteojenik hiicreler nedeniyle kusurlarin onarilmasina katki
saglamaktadir. Siingerimsi kemik greftleri daha hizli damarlanma gostermekle birlikte
trabekiillerin daha kolay emilmesini ve bdylece, greft malzemenin sekil ve hacim yoniinden
zarar gormesine neden olmaktadir. Otojen kemik greftlerin avantajlar1 yaninda, uzun siireli
cerrahi durum gerektirmesi ve bazen yetersiz miktarda kemik saglamasi gibi

dezavantajlarindan da s6z etmek miimkiindiir. Ayrica, cerrahi miidahale sonrasi
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komplikasyonlar da olabilmektedir. Biitiin bu nedenlerden dolayi, kemik igin alternatif
biyomalzemeler arastirilmaktadir. Sentetik hidroksiapatit, bu anlamda en ¢ok kullanilan
seramik malzemesidir. Insan kemigine benzer kimyasal bilesimi, toksit olmamasi, yiiksek
kimyasal karaliliga sahip olmasi ve iltihapli ya da antijenik raksiyonlara neden olmamasi
sentetik HA’nin en avantajli 6zellikleri arasinda sayilabilir. Diger bir dnemli 6zelligi ise,
mikroyapisinin gozenek seklini destekler yapida olmasidir. Boylece kan damarlarinin ve
malzeme i¢inde kemik baglarmin yer degistirmesi miimkiin kilinmaktadir. Bununla birlikte,
bu gozeneklerin implantta osteokondiiktif kapasiteyi artirmasina ragmen, ayni zamanda
mekanik rezistansi azaltmasi ve kliniksel olarak kullaniminda sinirlamalara sahip olmasindan
da s0z etmek miimkiindiir. Bu dezavantaja ragmen, por6z HA seramik implantlari, mekanik
rezistans gerekmeyen yerlerde (6rne§in bazi yiliz cerrahilerinde) kullanilabilmektedir

(Silva vd., 2005). Sekil 7.2°de hidroksiapatit esash bir greft malzemesi yer almaktadir.
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Sekil 7.2 Ticari HA esash greft malzemesi
(ProOsteon, Interpore Cross International, Inc) [42].

2005’te yapilan bilimsel ¢alismada, otojen kemik greft malzemesine alternatif olarak tip I
kolajen, bifazik seramik (HA ve trikalsiyum fosfat) ve aspirasyon ile hastadan elde edilen
kemik iligini igeren kompozit bir malzeme olusturulmustur (Chapman vd., 1997). HA greft
malzemesinin pordz morfolojiye sahip olmasi, apatit kemik greftinin potansiyel ilag tasiyicisi

olarak degerlendirilmesini miimkiin kilar (Palazzo vd., 2005).

Dental implant cerrahisi, anatomik, patolojik, fizyolojik pek¢ok faktdriin etkisiyle komplike
bir islem halini alabilir ve siklikla greft destegine ihtiya¢ duyulabilir. Greft gereksinimi
duyuldugunda, otojen, allojen, ksenojen, sentetik alternatifler segilebilir veya bunlar farkli
kombinasyonlarda kullanilabilirler. Otojen greftler biitiin cerrahi endikasyonlarda hala altin
standardindadir; fakat allojen, ksenojen ve sentetik materyaller de pratik alternatifler

sunabilmektedir (Aktas, 2010). Biyoaktif camlar, alumina seramikler, kalsiyum siilfat,
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poliglikol asit, polilaktik asit, polikaprolakton, kalsiyum fosfat, kolajen ve dogal korallar

sentetik kemik greft malzemeleri i¢in umut vericidirler (Zimmermann vd., 2009).

7.1. Greft Malzemelerin Simiflandirilmasi

Kemik greft malzemeleri osteokondiiktif ve osteoindiiktifitr. Osteokondiiktif greft
malzemeler, yeni kemik icin yap1 iskelesi gorevi goriir. Osteoindiiktif greft malzemeler, yeni
kemigin olusumu i¢in osteoklastlarin ve osteoblastlarin yerine geger. Periodontal kemik greft

malzemeleri ise otojen greftleri, allogreftleri, alloplastlar1 ve ksenogerftleri icermektedir [41].

7.1.1 Otojen Greftler

Osteojenik etkili tek greft materyalidir. Bu ylizden tiim greft materyalleri arasinda “altin
standart” olarak degerlendirilir. Greftlenen otojen kemik osteogenezis, osteoindiiksiyon ve
osteokondiiksiyon siireglerince iyilesir. Greftin organik komponenti olan kollajen; grefte
esneklik, dayaniklilik ve stabilite kazandirirken; inorganik komponent olan HA, greftin
rijiditesine katkida bulunur. Otojen kemik greftleri intraoral veya ekstraoral alanlardan elde

edilebilir ve yapisinda birgok osteojenik hiicre icerir (Gérmez, 2008).

1996°da kemik greftlerin yaklasik %60’1nda, allogreftlerin %36’sinda ve diger malzemelerin
%7’sinde otojen greftler, greft kaynagi olarak kullanilmistir [41]. Otojen kemik, travmatik
kusurlar1 gidermek ya da segmental kemik kayiplarinda greft malzemesi olarak kullanima
sahiptir. Zaman zaman osteoporotik olarak zayif kaliteye sahiptir. Ayrica, otojen grefti elde
etmek dondr tarafinda ciddi hastalia neden olabilmektedir ve operasyon siiresini yirmi

dakika veya daha fazla uzatabilmektedir (Chapman vd., 1997).

Otojen greft yapisal destek saglamakla birlikte, hasarlart 6nlemede osteokondiiktif yapi
iskelesi gorevi iistlenmektedir ve hem kemik hiicrelerinden hem de biiylime faktorlerinden
osteojenik bir uyar1 saglamaktadir (Chapman vd., 1997). Bununla birlikte, otojen greftler
immunojen olmamasina karsin osteoblast ve osteopregenitdr hiicreleri kapsamaktadir. Bu
greftler boylece osteoidiiktiftir [41]. Greftin elde edilmesi hastanin postoperatif donemdeki
rahatsizligin1 arttiran ikinci bir cerrahi islem gerektirir. Cene ucu greftlerinde, apikal kok
yaralanmas1 ve duyusal sinir yaralanmasi riski vardir (Gérmez, 2008). Ayrica sinirl sayida
tedarik edilebilir olmalar1 ve otojen kemigin kaldirilmasinda cerrahi acilarin fazlalagsmasi bu
sinirlamalar genisletmektedir (Zimmermann vd., 2009). Bununla birlikte kronik agri, 6nemli
Olclide kan kaybi, enfeksiyon ve diger latrojenik komplikasyonlar ve iyilesme zamaninin

uzamasi otojen greftlerin kullanimindaki diger dezavantajlar arasina girmektedir [41].
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7.1.2 Allogreftler

Allogreftler, farkli genotipe sahip aym tiirden farkli bireylerden elde edilen greft
materyalleridir. Dondrler yasayan ilgili kisiler veya kadavralar olabilir. Greftler tamamen
steril sartlarda muamele edilerek kemik bankalarinda depolanir. Allogreftlerin kolaylikla elde
edilebilmesi, dondr alan cerrahisinin eliminasyonu, anestezi ve cerrahi siiresinin azalmasi ve

kan kaybinin azalmasi gibi bir¢ok avantajindan bahsetmek miimkiindiir (Gérmez, 2008).

Allogreftlerin dezavantajlari arasinda ise greftin hazirlanmasi sirasinda (sogutarak kurutma ve
radyasyona maruz kalma) malzemenin saglamliginin ve osteojenik potansiyelinin azalmasi
yer almaktadir [42]. Capraz enfeksiyon ve hastaliklar, greftin atilma riski (immiin atilim) ve
hizli rezorpsiyon riski de allogreftlerin diger dezavantajlar1 arasinda yer almaktadir
(Gormez, 2008). Sekil 7.3’te insan kemiklerinden uyluk ya da kaval kemigi kaynakli allogreft

ornegi verilmektedir.

Sekil 7.3 Insan kemiginden iiretilmis allogreft drnegi [43].

7.1.3 Ksenogreftler

Ksenogreftler, alici canlidan farkli bir tiirde canlidan elde edilen greft materyalleridir. S6z
konusu materyaller dogal hidroksiapatit ve organize olmamis sigir kemigidir. Dogal
hidroksiapatit, mercanin kalsiyum karbonat iskeletinden sentezlenir. HA; ortalama 200 pm’lik
por ¢api ile dogal kemigin iic boyutlu mikroyapisina sahiptir. Organize olmamis sigir kemigi
inorganiktir. Greft materyali tiim organik komponentleri uzaklastirmak igin 1s1 siireci ile
kimyasal olarak muamele edilir. Ksenogreftlerin kullanildigi deneysel hayvan g¢alismalari
materyalin ideal bir yapi iskeletine sahip oldugunu gdstermektedir. Ksenogreftler yapilan
deneysel c¢alismalar 1s18inda dental implant g¢evresindeki defektlerde giivenilir sekilde

kullanilabilmektedir (Gérmez, 2008).

Allogreftlerin ve ksenogreftlerin uygulamalarinda bazi sinirlamalar s6z konusudur.

Dezavantajlar1 arasinda doku uyusmazligi ve bulasici hastaliklarin yer almasi da sayilabilir
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(Haroun ve Migonney, 2010). Rezorpsiyon, kemik greft materyalinin basarisini etkileyen bir
diger faktordiir. Biyodegradasyon olarak da adlandirilan bu islem dogru zamanda
gerceklesmelidir. Ksenogreftler, osteoklastlar tarafindan kademeli olarak ¢oziiliir ve rezorbe
edilir (Gormez, 2008). Kemigin organik bileseninin ekstrakt olabilmesinden dolay1
ensefalopati gibi risklerin ihmal edilebilirliginden s6z etmek miimkiindiir. [42]. Sekil 7.4’te

s1gir (bovine) kemigi kaynakli ksenogreft 6rnegi verilmektedir.

Sekil 7.4 Sigir kemigi kaynakli ksenogreft 6rnegi [44].

7.1.4 Alloplastlar

Alloplastlar sentetik hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat, kalsiyum karbonat ve biyoaktif cam
gibi inorganik maddelerden yapilan biyouyumlu malzemelerdir [42]. Bu yapilar, rezorbe olan
ya da olmayan, mikroporéz (350 um’den kiigiik), makroporéz (350 um’den biiyiik) veya
pOréz olmayan yapida olabilirler (Gormez, 2008). Sentetik hidroksiapatitin emilebilir olmasi
hazirlandigr sicakliga baghdir. Yiiksek sicaklikta hazirlanan sentetik hidroksiapatit
emilemeyen, por6z olmayan, yogun bir malzemedir ve dolgu malzemesi olarak kullanilir.
Trikalsiyumfosfat da dolgu malzemesi gorevi {istlenir ve kismen emilebilir bir yapiya sahiptir.
Mercandan iretilen kalsiyum karbonat ise biyouyumlu ve emilebilirdir. Boylece dolgu
malzemesi olarak kullanmilabilirler. Biyoaktif camlar silikon esasli osteokondiiktif

malzemelerdir [42].

Alloplastlarin en 6nemli avantaji hastalik bulasic1 bir potansiyele sahip olmamasidir [42].
Capraz enfeksiyon riskini ortadan kaldirmasi, kolay elde edilebilmesi, steril edilebilmesi ve
saklanabilmesi, biyouyumlu olmasi da diger avantajlar1 arasinda sayilabilir (Gérmez, 2008).

Sekil 8.5°te alloplast graniillerine ait goriintii yer almaktadir.



Sekil 7.5 Alloplast graniil 6rnekleri [45].

7.1.5 Diger Greft Cesitleri

Glinlimiizde yapilan calismalarda arastirmacilar, yukarida bahsedilen greft malzemeler
disinda  transplantasyon c¢alismalarinda alternatif olarak kullanilabilecek greft malzeme
arayisina girmislerdir. Bu anlamda, kemik ile uyumlu ve biyolojik olarak avantaj saglayacak
greft malzeme g¢aligmalarina biiylik agirlik verilmistir. Bunlarin arasinda alternatif olarak

goziiken baz1 kemik greftleri de su sekilde siralanabilir:

Demineralize Olmus Kemik Matrisi (Demineralized Bone Matrix :DBM): DBM, allogreft
kemik yapisindadir. DMB kolajen, protein ve allogreftten elde edilen biiyiime faktorleri igerir.
Toz, 6giitiilmiis graniil, macun veya jel seklindeki formlar1 igne ile enjekte edilebilmektedir.
DBM, hastalik bulasiminda ¢ok az risk tasir ve girebildigi sekiller dolayisiyla cerrahi
durumda ¢ok fazla kuvvet gerektirmez [47]. Ticari lrlinler olarak ZETH (KYERON),
AlloMatrix (Wright Medical Technology), or Grafton P (Osteotech) verilebilir [48].

Seramikler: Seramikler de kemik grefti yerine kullanilir. Bazi hastalarda iltihaplanma olugsa
da hastalik bulagimina imkan vermemektedir. Gozenekli ve ag seklinde formlari vardir.
Kemik gelisiminde seramikler iskele gorevi lstlenmekle birlikte gelisimi etkileyen dogal
proteinleri igermezler [47].Ticari iiriinleri arasinda ELIZ (KYERON) , Endobon (Biomet),
OSIQ (KYERON), Norian SRS (Synthes) and AXOZ (KYERON) yer almaktadir [48].

Koral (Coral): Koraldan yapilan kemik implantlari; travma, tiimér ve kist durumlarinin
neden oldugu kemik tedavilerinde kullanilirlar. Spinal cerrahide greft katki maddesi, dolgu
maddesi ya da implant olarak kemik gelisiminde iskele gorevi iistlenirler. Bu substitiitiflerin

kullanimi uygun kosullar altinda umut verici iiriinler olarak goriilmektedir [47].

Greft Kompozitler: Yeni bir greft substitiitifi olan greft kopmpozitleri diger greft
malzemeler ile kemik gelisimi faktdrleri bilesimiyle olusabilmektedir. Ornegin
kolajen/seramik kompoziti dogal kemik bilesimine ¢ok yakin bir yapiya sahip olabilmektedir.
DBM ile kemik iligi hiicrelerinin bilesimi yeni kemik gelisiminde oldukca etkilidir. Bir diger
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ornek ise kolajen/seramik/otogreft kompoziti olarak verilebilir [47]. Ticari {iriinler arasinda

REOS (KYERON) and CopiOs (Zimmer) seramik ve kolajen bilesimleri verilebilir [24.

Kemik Morfojenik Proteinleri (BMP): BMP’ler viicudyumuzda iiretilirler ve kemik
formasyonunu ve tedavisini diizenlemektedirler. Arastirmacilar, bu proteinlerin tedaviyi
hizlandirdigin1  ve negatif reaksiyonlart durdugunu bildirmektedir. Insan ve inek
kemiklerinden nasil iiretilebilecegi konusunda arastirmalar yapilmaktadir. Bu caligmalar
laboratuvar ortamlarinda hem insan hem de hayvan denekleri {izerinde devam etmektedir

[47].

7.2 Biyomimetik Yontemle Sentezlenmis Hidroksiapatit ile
Greft Malzemesi Uretiminin Amaci

Bugiine kadar yapilan ¢aligmalarda, greft malzemelerin dokularin yapilandirilmasi ile cesitli
kemik kusurlarinin iyilestirilmesinde kullanildig1 goriilmektedir. 1998°de yapilan bir ¢aligma,
otojen greftler yerine hidrpksiapatit graniillerinin kullanimimin kemikte benzer gelismeler
sagladigini gormiisler ve bu nedenle hidroksiapatit graniillerinin otojen greftler yerine
kullanilabilecegini belirlemislerdir. Deneysel calismalarda kullanilan 9 adet yetigkin erkek
ke¢inin omurga yapisina implante edilmis baglanti kafeslerinden biri otojen greft digeri
gozenekli hidroksiapatit graniilleriyle ve bir digeri gézenek igermeyen graniil hidroksiapatit
tozu ile doldurulmustur. 3 ay sonunda tiim 6rneklerde toplam kaynasma miktar: histolojik
bolgede gozlenmekle birlikte, gozenek igermeyen graniiller kullanildiginda yeni kemik
olusumunun daha fazla oldugu goriilmistiir. Tiim oOrneklerde, ayn1 miktarda bos kismin
kaldig1, bununla birlikte hidroksiapatit graniilleriyle ve otojen kemik graniilleriyle doldurulan
bosluklarin benzer 6zelliklere sahip oldugu ve sayisal olarak farkli olmadig1 gbzlemlenmistir

(Mooney vd., 1998).

Kemik kusurlarinda kullanilan kemik {iriinii ameliyat sonrasi komplikasyonlara neden
olabildigi gibi bazen de yeterli kemik miktar1 saglanamayabilir. Bu nedenle sentetik
biyomalzemeler, otojen kemik greftlerine bir alternatif olarak arastirilmaktadir. 2004’te
yapilan bir bilimsel ¢alismada, otojen siingerimsi kemik greftleri veya hidroksiapatit/fosfat
sementleri karigimindan olusan gozenekli biyoseramik diskleri kullanilarak, kemik
kusurlarinin onarimi degerlendirilmistir. Silva vd. farelerin kafatasi kemiginde 2 adet Smm
capinda kusur meydana getirerek, bu kusurlardan birini biyoseramik malzeme ile digerini de
stingerimsi kemik ile doldurmustur. Ameliyattan 2, 4, 8 ve 24 hafta sonra otojen siingerimsi
kemik greftleri ve biyoseramik malzeme ile doldurulan kusurlu bdlgelerdeki kemik dokusu

hacimlerinin benzer oldugu goriilmiistiir. Fakat, biyoseramik malzeme ile islem yapilan
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kusurlu bolgenin, seramik bilesenleri ve kemik dokularinin baglanma reaksiyonlarinin bir
sonucu olarak neredeyse tamamen doldugu goriiliirken, otojen greftler ile bu bolgelerde bir
cok bolgenin bag doku ile kaynastig1 gozlemlenmistir. Bu sonuglar, kafatas1 yan kemigindeki
kusurlarin yeniden yapilandirilmasinda, kemik greftlerine ihtiya¢ duyulmaksizin biyoseramik

pargalarmin kemik olusumuna izin verdigini gostermistir (Silva vd., 2004).

Bu tez caligmasinda biyomimetik yontemle hidroksiapatit tozu sentezlenmis, tozun 6zellikleri
belirlenmis ve graniillestirilme denemeleri yapilarak greft malzemesi iiretimi i¢in sundugu
olanaklar degerlendirilmistir. Literatiir ¢aligmalari incelendiginde, biyomimetik yodntemle
hidroksiapatit ile jelatin nanokompozitinin iiretildigi (Chang vd., 2003), PVA(polivinil alkol)
ile makro ve mikro gozenekli kalsiyum fosfat seramiklerinin elde edildigi (Tas, 2004),
hidroksiapatit mikrokiirelerinin yag-su emiilsiyonu kullanilarak uretildigi
(Pradeesh vd., 2005), jelatin ve hidroksiapatit kompozitinin su-yag emiilsiyonu ile
olusturuldugu (Teng vd., 2007), ayrica hidroksiapatit kristallerinin PVA matrisi iginde
incelendigi (Mollazadeh vd., 2007) goriilmektedir. Fakat graniil greft malzemesi {liretmek i¢in
biyomimetik yontemle sentezlenmis hidroksiapatit ile PVA kullanilmamistir. Bu nedenle tez
caligmalar1 kapsaminda hidroksiapatit ile PVA kullanilarak graniil greft malzemesi tiretimi
icin On c¢aligmalar yapilmis ve veriler degerlendirilerek gelecekte yapabilecegimiz

calismalarin rotasi belirlenmistir.
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8. DENEYSEL CALISMALAR

Bu tez calismasinda, sert doku uygulamalarinda yaygin olarak tercih edilen HA; kalsiyum ve
fosfor iceren baslangic maddeleri kullanilarak, sentetik viicut sivisi (SVS) i¢inde viicut
kosullar1 olan 37°C sicaklik ve 7.4 pH degerlerinde iiretilmistir. Elde edilen HA tozunun
klinik uygulamalarda kullanilabilecek graniil greft malzemesine doniistiiriilmesi i¢in polivinil
alkol (PVA) kullanilarak denemeler yapilmistir. Deneysel c¢alismalar sonucunda iiretilen

malzemelerin kimyasal bilesimi, tanecik boyutu ve faz homojenligi incelenmistir.

Elde edilen HA tozlarmin ve graniillestirilme deneylerinde elde edilmis olan malzemelerin
FT-IR (Perkin Elmer) ve X 15101 difraksiyon (XRD, 6000 SHIMADZU) cihazlar1 ile kimyasal
yapilar1 incelenmistir. Ayrica tozlarin tanecik boyutlar1 ve yiizey alanlar1 sirasiyla Zeta Sizer
(Malvern Nano-ZS) ve BET (Quadrasorb SI) analizi ile belirlenmistir. Tozlarin morfolojisi,
boyut ve yap1 6zellikleri ise TEM (JEOL-2100 HRTEM) ve FEG-SEM (JEOL-JSM-6335F)

cihazlari ile incelenmistir.

8.1 Deneysel Calismalarda Kullanilan Malzemeler ve Cihazlar

8.1.1 Kullanilan Malzemeler

Literatiirde, SVS ile HA iiretimi lizerinde yapilan ¢aligmalar incelenmis ve bu ¢aligmalarda
Tas’in hazirlamis oldugu SVS’nin insan kan plazmasma en yakin bilesimde oldugu
belirlenmistir (Jalota vd., 2008). Bu nedenle deneysel caligmalarda Tas’in (2000)
calismasinda kullandigi SVS bilesimi dikkate alinarak cizelge 8.1°de bilesimi ve miktar
verilen sentetik viicut sivisi hazirlanmistir. Baslangic maddelerinin eklenmesi sirasinda

kalsiyum kaynagi olarak %99 saflikta kalsiyum nitrat tetrahidrat [Ca(NOs3),.4H,0, Merck].
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Cizelge 8.1. SVS ¢ozeltisinde bulunan bilesenler, saflik dereceleri ve miktarlari.

Bilesen Saflik Derecesi Miktar *
(Merck) (%) (g/L)
NaCl 99.5 6.547
NaHCO; 99.7 2.268
KCI 99.5 0.373
Na,HPO,4.2H,0 99.5 0.178
MgCl,.6H,0 99.0 0.305
CaCl, 98.0 0.2775
Na,SO4 99.0 0.071
(CH,0H);CNH; 6.057

* (Tas, 2000)

fosfor kaynagi olarak da %99 saflikta di-amonyum hidrojen fosfat [(NH4),H(PO,), Merck]
kullanilmigtir. Cozeltinin pH degeri, %25 saflikta amonyum (NH; Merck) ¢ozeltisine SVS

karigtirilarak hazirlanan ¢6zelti ile ayarlanmistir.

8.1.2 Kullanilan Cihazlar

Deneysel calismalarda kullanilan malzemelerin temizligi ve c¢ozeltilerin hazirlanmasinda
kullanilan saf suyun 6zellikleri ¢ok 6nemli oldugundan hem malzemelerin temizligi hem de
cozeltilerde kullanilmak {izere gerekli olan saf su (18.2MQ.cm) Elga-Pure Lab E-25
cihazindan saglanmigtir (Sekil 8.1a). Cozeltilerin hazirlanmasinda kullanilan kimyasallarin
miktarlariin dogru bir sekilde tartimi igin +2ppm/°C (10°C-30°C) hassasiyetine sahip ve
+0.2mg ile +0.03mg8arasinda dogrulukla Gl¢iim yapabilen hassas terazi (GR-202, AND)
kullanilmigtir (Sekil 9.1b). Cozelti hazirlama ve hidroksiapatit sentezi boyunca siirekli pH
takibi saglamak amaci ile sicakliga bagl Ol¢iim yapabilen pH olger (WTW, INOLAB)
kullanilmistir (Sekil 8.1c).
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(@) (b) (©

Sekil 8.1 a) Ultra saf su cihazi, b) Hassas terazi, ¢) pH metre.

SVS ve HA ¢ozeltisi hazirlama asamalarinda, karistirma hizi kontrol edilebilen 1siticili ve
manyetik karistiricili su banyosu (ED-THERM, 60 JULABO) ve manyetik karistirict (MR
HEI-STANDARD, HEIDOLPH) kullanilarak c¢ozeltilerin istenen sicaklikta tutulmasi
saglanmigtir (sekil 8.2a ve sekil 8.2b). Hazirlanan ¢6zeltilerin 37°C sicaklikta muhafaza
edilmesi i¢in inkiibator (BD53, BINDER) (sekil 8.2¢) ve kurutma islemlerinde istenilen
sicaklikta kurutma yapabilmek amaciyla etiiv (VUK-B2V/VUSS, VACUCELL) (sekil 8.2d)

kullanilmaistir.

(c) (d)

Sekil 8.2 a) Isiticili su banyosu, b) Manyetik karistirici, ¢) inkiibatér, d) Etiiv.

Hidroksiapatit sentezleme islemi esnasinda ¢ozelti i¢in homojen karistirma saglamak ve
aglomerasyonu onleyebilmek amaciyla ultrasonik homojenizatér (SONOPULS, BANDELIN)
(sekil 8.3a) ve ultrasonik su banyosu (SONOREX, BANDELIN) (sekil 8.3b) kullanilmustir.
Sentez iglemi sonrasi ¢ozelti icerisinde ¢oken hidroksiapatit tozlarini ¢ézeltiden ayirmak igin
sogutmali santrifiij (STEDIEM SIGMA 3-18K, SARTORIUS) (sekil 8.3c) ve vakumlu
filtrasyon sistemi (sekil 8.3d) kullanilmustir.
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(@ (b) (© (d)

Sekil 8.3 a) Ultrasonik homojenizator, b) Ultrasonik su banyosu, ¢) Sogutmali santrifiij,
d) Vakumlu filtrasyon sistemi.

8.2 Deneysel Yontem

Biyomimetik yontemle hidroksiapatit (HA) tozu sentezinde temel ¢ozelti, insan viicudunda
bulunan kan plazmasina benzer bilesimli sivilar kullanilmaktadir. Bu sivilar laboratuvar
ortaminda dretildiginde  “Sentetik Viicut Sivist1 (SVS)” olarak adlandirilmaktadir.
Hidroksiapatit iiretiminin SVS igerisinde yapilmasi, sentezlenen hidroksiapatit tozlarinin
bilesim agisindan biyolojik apatite yakin 6zellikler gdstermesi, viicut igi siviyl ve ortami
(pH=7.4, 37°C) taklit ederek sentezlenen hidroksiapatitin viicut i¢indeki uygulamalarda daha
yiiksek biyouyumluluk gosterecegi ve kendisinden hazirlanacak olan biyomalzemelerin, viicut
ici dokularla kaynasma yeteneginin daha yiiksek olacag: literatiir ¢aligmalar1 ile gosterilmistir

(Tas, 2000; Barrere, 2002; Ma, 2008).

8.2.1 Sentetik Viicut Sivis1 (SVS) Hazirlanmasi

Biyomimetik ydntemle sentezlenen hidroksiapatit i¢in gerekli SVS'min insan viicut
plazmasinin tasiyici sivisi olan elektrolit ¢ozeltisine benzer iyonik bilesime sahip olmasim
saglamak amaciyla yiiksek saflikta ticari kimyasallar kullanilmaktadir. SVS bilesiminde
bulunan iyonlar: Na2+, CI', HCO5 , K, Mg2+, Ca® s HPO,* ve SO~ (cizelge 8.1).

Deneysel ¢alismalarda farkli miktarlarda HA {iretmek igin farkli hacimlerde SVS ¢ozeltileri

hazirlanmistir. 1L SVS hazirlamak i¢in takip edilen islem kademeleri asagida verilmektedir:

» Cizelge 8.1°de miktarlar1 verilen kimyasal bilesenler 700mL ultra-saf su i¢inde
¢coziindiiriilmiis ve 1siticili su  banyosu kullanilarak sicaklik 37°C’ye

ayarlanmistir.

» Elde edilen ¢ozeltinin pH degeri, HCI ve tris (hidroksil metil) amin metan

kimyasallar1 kullanilarak 7.4’e ayarlanmistir.
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» MgCl,.6H,0 bilesigi eklendikten sonra karisima 1M 15mL HCI ¢ozeltisi ilave
edilmistir.
» CaCl, ve kalan diger bilesikler eklendikten sonra ¢ozeltiye 25mL HCI ilave

edilerek hacim saf su ile 1000mL’ye tamamlanmistir.

SVS hazirhigmin titizlikle yapilmasi, iiretilecek olan biyomimetik hidroksiapatitin yiiksek
sicakliklardaki kararliligi, safligit ve reaksiyon mekanizmasinin istenen kalitede olmasi
acisindan oldukca dnemlidir. Bu nedenle pH, sicaklik gibi faktorler deney hazirligi ve yapimi
asamasinda dikkat edilmesi gereken Onemli parametrelerdir. Cozeltilerin pH degerlerinin
ayarlanmasinda ve kontroliinde SVS i¢in HCI ¢ozeltisi, SVS+Ca-P ¢ozeltileri iginde NH;
¢oOzeltisi kullanilmigtir. Biyomimetik hidroksiapatit sentezi i¢in kullanilacak olan SVS'in
37°C sicaklikta pH=7.4 degerlerinde tutulmasi 6nemli bir noktadir. Ayrica, SVS igerisine
eklenen bilesiklerin sentez sirasinda meydana gelebilecek ¢okme mekanizmalari {izerinde
etkili oldugu bilinmektedir. Eklenen NaCl, KCI ve KNOj gibi tuz bilesiklerinin ¢ozeltisinin

insan viicut sivisina benzer iyonik siddete sahip olmasini saglar.

8.2.2 Baslangic Cozeltilerin Hazirlanmasi

Baslangic maddeleri olarak secilen [Ca(NOs),.4H,O] ve [(NH4),HPO4] cozeltilerinin
hazirlanmasinda Tas’in (2000) kullandig1 *“ baslangi¢ ilavesi (initial addition)” yontemi esas
alinmistir. 0.174M Ca(NO3),.4H,O ile 1:2 oraninda amonyak c¢o6zeltisi-SVS karigimina
0.1561M (NH4),HPOj4 ¢ozeltisi ilave edilmistir. Baslangi¢ maddelerinin konsantrasyonlart,

dogal sert dokularin Ca/P molar orani olan 1.67 degeri esas alinarak hesaplanmistir.

8.2.3 Hidroksiapatit Tozunun Sentezlenmesi

8.2.3.1 Cozeltilerin Hazirlanmasi ve HA Tozunun Sentezi

Hidroksiapatit sentezi 6ncesinde yapilan hesaplamalar asagidaki reaksiyon dikkate alinarak

gergeklestirilmistir.
10 Ca(NO3)2 +6 (NH4)2HPO4 +2 Hzo —DCam (PO4)6(OH)2 +12 NH4 NO3 +8 HNO3 (9 1)

Yukaridaki reaksiyona gore 25g HA tozu elde etmek i¢in SVS i¢inde ¢ozilindiiriilmesi gerekli

olan kimyasal miktarlar1 agagida verilmektedir:
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Ca(NO;),.4H,0 miktari: 58.765g
(NH4),HPO, miktar1:19.721g
Ca(NOs),. 4H,0 ¢ozeltisi igin gerekli SVS hacmi:1430mL

(NH4),HPO, ¢6zeltisi i¢in gerekli SVS hacmi: 956mL

25g HA tozu sentezlemek i¢in izlenen iglem basamaklari asagida verilmektedir:

» 0.174M kalsiyum nitrat tetrahidrat Ca(NO;),.4H,O 1430mL SVS igerisinde 37°C’ye

ayarli 1siticili su banyosunda kanstirilarak ¢oziindiiriilmiistiir.

» 0.1561M diamonyum hidrojen fosfat (NH4),HPO4 956mL SVS icerisinde 37°C’ye

ayarlanmis 1siticili su banyosunda karistirilarak ¢oziindiirilmiigtiir.

» 40mL NHj ¢ozeltisi igine 80mL SVS ¢ozeltisi eklenmis ve 1:2 oraninda NH3:SV'S ¢ozeltisi

hazirlanmistir.

» 37°C’ye ayarlanmis 1siticili su banyosunda 1430mL Ca(NOs3),.4H,0 ¢ozeltisine 57.66mL

amonyak-SVS ¢ozeltisi eklenerek karisim olusturulmustur.

» Hazirlanan karisima (NH4),HPO, c¢ozeltisi 50ml/dk hizla eklenmistir. Bu ¢dzeltinin

kontrollii olarak eklenmesi i¢in kullanilan diizenek Sekil 9.4’te gosterilmektedir.
» Hazirlanan karigim 37°C’de 1siticili su banyosunda 2 saat bekletilmistir.

» Bekletme siiresi bittikten sonra cam siselerde agzi1 kapali olarak 37°C sicaklikta

inkiibatorde 1 gece muhafaza edilmistir.

Sekil 8.4 (NH4),HPOy4 ¢6zeltisinin [Ca(NOs3),.4H,0 + amonyak] ¢ozeltisi igerisine kontrollii
olarak eklenmesi.
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8.2.3.2 HA Cazeltisinin Filtrasyonu

Sentezleme islemi sonrasi ¢oken HA tozlarini ¢ozeltiden ayirmak icin sogutmali santrifiij
(sekil 8.3c) ve vakumlu filtrasyon diizenegi (sekil 8.3d) kullanilmigtir. Cozeltiden ayrilan

tozlar iki kere saf su ile yikandiktan sonra nemli ¢okeltiler petri kaplarina alinmistir.

Sekil 8.5 Vakumlu filtrasyon diizenegi.

8.2.3.3 HA Tozunun Kurutulmasi ve Ogiitiilmesi

Petri kabina alman nemli ¢okelti 80°C’lik etiivde 24 saat bekletilerek kurutulmustur.
kurutulmus tozlarin serbestlesmesi icin agat havanda Ogiitme islemi yapildiktan
sonrakarakterizsyon analizlerinde kullanmilmak iizere kapakli siselerde ortam kosullarinda
saklanmigtir. Biyomimetik hidroksiapatit sentez islemine ait akis semasi sekil 8.6°da

verilmektedir.



Ca(NO3),.4H,0 : 0.174M
SVS: 1430mL

A 4

Su Banyosu
(37°C)

Manyetik karigtirma
(500 rpm)
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A

A

Yaslandirma
(37°C, 24 saat)

57.66mL Amonyak Cozeltisi/SVS = 1:2

Vakum filtrasyon

A 4

Kurutma ve Ogiitme
(R0°C)

(NH4),HPO, : 0.1561M
SVS: 956mL

(NH4),HPO, : 0.1561M
SVS: 956mL

Biyomimetik HA Tozu

Sekil 8.6 Biyomimetik hidroksiapatit sentezi akis semasi.
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8.2.4 Greft Malzemesinin Uretimi

Greft malzemesi iiretimi icin iki farkli yontem izlenmistir. Ilk ydntemde biyomimetik
hidroksiapatit liretiminde kullanilan baglangi¢c malzemeleri [Ca(NO3),.4H,0 ve (NH4),HPOy |
ile PVA (Polivinilalkol) (Mw:31.000) ¢ozeltisi SVS icerisinde ¢oziindiiriilerek hazirlanmistir.
Ikinci yontemde ise biyomimetik yontemle sentezlenmis olan HA seramik tozlar1 SVS iginde
farkli konsantrasyonlarda PVA (%5, %10, %20) ile karistirilarak ¢ozeltiler hazirlanmistir. Her

iki yontem i¢in olusturulan akis semalar sekil 9.8’de ve sekil 9.9’da gosterilmektedir.

8.2.4.1 Greft Tozu Sentezi

8.2.4.1.1 Cozeltilerin Hazirlanmasi

8.2.4.1.1.1 Coktiirme Sirasinda Kullanilan Baslangic Cézeltilerine PVA ilavesi ile
Numune Hazirlanmasi

Cozeltilerin hazirlanmasinda deneysel ¢aligmalarin biyomimetik hidroksipatit tozu {iretimi

oncesinde yapilan hesaplamalar dikkate alinarak Ca(NOs),.4H,O ve (NH4),HPO, ¢ozeltileri

hazirlanmistir. 15g HA tiretmek igin gerekli olan Ca(NOs),.4H,0 ve (NH4);HPO4 miktarlar

hesaplanarak SVS icerisinde ¢dziindiiriilmiistiir. islem basamaklari asagida verilmektedir :

» 0.174M kalsiyum nitrat tetrahidrat [Ca(NO;),.4H,O] 858mL SVS igerisinde 37°C’ye

ayarlanmus 1siticil su banyosunda karistirilarak ¢oziindiiriilmiistiir.
» Bu ¢ozeltiye 171.6g PVA eklenmistitr.

» 0.1561M diamonyum hidrojen fosfat [(NH4);HPO4] 574mL SVS igerisinde 37°C’ye

ayarlanmuis 1siticili su banyosunda karistirilarak ¢éziindiiriilmustiir.

» 12mL NH; ¢ozeltisi igine 24mL SVS ¢ozeltisi eklenerek 1:2 oraninda NHj: SVS ¢ozeltisi

hazirlanmaistir.

» 37°C’ye ayarlanmis 1siticili su banyosunda 858mL Ca(NOs3),.4H,0 ¢ozeltisine 34.60mL
amonyak-SVS ¢ozeltisi ve 37.5mL zeytinyag1 eklenmistir.

» Hazirlanan karigima (NH4),HPO, ¢6zeltisi 30mL/dk hizla eklenmistir.
» Hazirlanan bu karigim 37°C’de 1siticili su banyosunda 4 saat karistirilmustir.

HA parcaciklarinin ¢ozelti i¢cinde homojen bir sekilde dagitilabilmesi amaci ile zeytinyagi
kullanilmigtir. Zeytinyaginin etkisini incelemek amaciyla ayni islemler zeytinyagi ilavesiz

yapilmistir.
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8.2.4.1.1.2 Biyomimetik HA Tozuna PVA ilavesi ile Numune Hazirlanmasi

PVA ve HA kullanilarak greft malzemesi liretimi amaci ile izlenen iglem basamaklar1 asagida

verilmektedir:

» %5, %10 ve %20 oranlarinda PVA igeren ¢ozeltiler hazirlanmistir.
» Farkli konsantrasyonlardaki 50mL PVA-SVS ¢ozeltisinin herbirine 2g HA ve SmL
zeytinyagi eklenmistir.

» Hazirlanan bu karigim 37°C’de 1siticili su banyosunda 30dk karigtirilmastir.

Zeytinyagmin etkisini incelemek amaciyla aym islemler zeytinyagi ilavesiz olarak da

tekrarlanmstir.

8.2.4.1.2 Cozeltilerin Filtrasyonu

Sentezleme iglemi sonrasi ¢oken HA ve PVA tozlarini ¢dzeltiden ayirmak igin vakumlu
filtrasyon diizenegi kullanilmistir. Zeytinyag ile yapilan ¢ozeltilerden yag fazinin ayrilmasi
ayirma hunisi ile gerceklestirilmistir (sekil 8.7). Iki kere aseton ve saf su ile yikama

yapildiktan sonra numuneler petri kaplarina alinmistir.

Sekil 8.7 Yag fazinin ¢ozeltilerden ayrilmasi.

8.2.4.1.3 Greft Tozunun Kurutulmasi ve Ogiitiilmesi

Petri kabmna alinan c¢ozeltiler etiivde 80°C’de  kurutulmustur. Kurutulmus olan tozlar
topaklastig1 icin agat havaninda doviilerek ince tanecikler haline getirilmistir. Elde edilen
tozlar 900°C’de 2 saat 1s1l isleme tabi tutulmustur. Isil islemden sonra numune siselerinde

ortam kosullarinda saklanmistir.



171.6 g PVA
a’

&9

\ 4

Ca(NO;),.4H,0 : 0.174M SVS/Amonyak (1:2):
SVS: 858mL 34.60mL
2)* 3)*
(NH,),HPO, : 0.1561M
SVS: 574mL
®)*

30 ml/dk
\ 4 \4 \ 4

858mL SVS

Su Banyosu: 37°C, 4 saat manyetik karigtirma

A

A4

Yag Fazinin Ayrilmasi

A 4

HA Cozeltisi

y

Filtrasyon

37.5mL zeytin yag1
“*

Yag Fazi

y

_ Kurutma: 80°C
Ogiitme: Agat Havani

A

Isil islem
(900°C)

Sulu Faz

A 4

Graniil HA

* (1), (2), (3), (4), (5): Baslangi¢c maddelerinin SVS i¢ine eklenme sirasi.

Sekil 8.8 Baglangi¢ ¢ozeltilerine PVA ilavesi ile greft tozu sentezi akis semasi.
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2g HA + 5mL zeytinyagi

(PVA+SVS) Cozeltisi: S0mL (%5, %10, %20)

Su Banyosu: 37°C, 30 dk manyetik karistirma

v
Yag Fazinin Ayrilmasi — ¥ Yag Fazi
v
HA Cozeltisi
v
Filtrasyon > Sulu Faz

Kurutma: 80°C
Ogiitme: Agat Havam

A 4

Isil Islem
(900°C)

v
Graniil HA

Sekil 8.9 Biyomimetik HA tozuna PV A ilavesi ile greft tozu sentezi akig semasi.
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9. DENEY SONUCLARI VE DEGERLENDIRME

Bu tez ¢alismasinda, sert doku uygulamalarinda yaygin olarak tercih edilen HA; kalsiyum ve
fosfor iceren baslangic maddeleri kullanilarak, sentetik viicut sivist (SVS; 37°C, pH:7.4)
icinde iiretilmistir. HA ¢oktiirme islemi sirasinda ve sonrasinda PVA ile (PVA+ yag) karigimi
kullanilarak HA esash greft malzemesi iiretimi denenmistir. Uretim denemeleri sonucu elde
edilen greft numunelerin kimyasal bilesimi FT-IR ve XRD, tanecik boyutu ve faz homojenligi

ise SEM ile incelenmistir.
9.1 Yapisal Analiz Sonuclan

9.1.1 FT-IR Analizi

Literatiirde verilmis olan referans HA numuneleri ile sentezlenmis HA numunelerine ait
fonksiyonel gruplarin dalgaboyu degerleri karsilagtirmali olarak ¢izelge 9.1°de verilmistir.
Biyomimetik yontemle sentezlenmis HA numunelerine ait degerler literatiirde verilen degerler
ile uyusmaktadir. Biyomimetik yontemle sentezlenmis HA tozlarmin FT-IR analiz sonuclari
sekil 9.1°de gosterilmektedir. Sekilde verilen spektrumda, ~3397cm™ dalgaboyunda yer alan
zayif pikin OH" gerilme bandindan ve 1631cm™ dalgaboyunda goriilen pikin ise OH biikiilme
titresiminden kaynaklanabilecegi diisliniilmektedir. 1344cm’™ degerinde goriilen pikin C-O
gerilmesi, 872cm™ degerinde gdzlenen pikin ise diizlem dist C-O biikiilme titresimi oldugu
belirlenmistir. 827cm™ degerinde diizlem igi C-O biikiilme titresimine ait olan pikin inorganik
COs” gruplarmin varhiginda gozlendigi belirlenmistir. CO, suda ¢oziinebilen bir bilesik olup,
sulu ¢ozeltinin baziklik orami arttikca da ¢Ozliniirliigli artmaktadir. HA ¢6zeltisi bazik bir
¢oOzelti oldugundan dolay1 CO; ¢oziinerek COs™ iyonlarini olugturur. 1200-960cm™ dalgaboyu

' ve 959cm™ dalgaboylarinda elde

araliginda ise PO,> pikleri gézlenmekte olup, 1015cm’
edilmis olan keskin piklerin PO,” bileseninin gerilme titresiminden kaynaklandig

sOylenebilir (Mollazadeh vd., 2007;Adawy vd., 2009).
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Cizelge 9.1 HA tozunun fonksiyonel gruplarina ait literatiirden derlenmis

Absorbans (%T)

dalgaboyu degerleri.
OH (cm™) CO;* (ecm™) PO, (cm™)
Referans HA: Tas,2000; Pramanik 3640,3569, 3564,3500, 1537,1470,1457, | 1120,1111,1090,1096,1051,1046, 1030,
vd., 2005; Cengiz vd., 2007; Caliml 3429,3410, 1638, 1641 1420,875 963, 617, 604, 579, 576, 477, 473
vd., 2008
Biyomimetik HA: Mevcut Caligma 3397, 1631 1344,872,827 1015, 960
HA

3290,70

1409,01

1640,91
o]

2-

CO; 870,85
1538,84
cos”
2 1010,87
HHA Cos S
PO,
THA POS
04 1087,64

1024,12

T

3564,00

OH

BHA

1631,62

3397,93

1344,62

CO*»

PO,> 1015,13

4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800

Dalgaboyu (em™)

Sekil 9.1 Insan kaynakli (IHA), hayvan kaynakli (HHA), ticari (THA) ve
biyomimetik (BHA) HA tozlarmin FT-IR analizleri.
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Insan kaynakli, hayvan kaynakli ve ticari HA ile biyomimetik ydntemle sentezlenmis HA
tozunun spektrumlart karsilastirildiginda, BHA tozunun spektrumlariin insan kaynakli ve
hayvan kaynakli HA numunelerine ait spektrumlar ile benzerlik gosterdigi goriilmiistiir
(sekil 9.1).

9.1.2 XRD Analizi

Hayvan kaynakli HA, ticari HA ve biyomimetik HA tozlarimin XRD spektrumlart hemen
hemen birbirinin ayni Ozellikte olmasina ragmen 1sil islem uygulanmamis ticari ve
biyomimetik HA tozlarinin hayvan kaynakli HA tozundan daha diisiik bir kristal yap1
sergilemekte oldugu goriilmiistiir (sekil 9.2). Bununla birlikte, ticari ve biyomimetik HA
tozlarma 1s1l islem uygulandiktan sonra kristallik derecelerinin arttigt sekil 9.2°de

goriilmektedir.

4 HHA

I{Cp2)

THA (900°C )

—--«---1.-_.4'.-._)];

1 BHA

.\\-_ - h\-\.___.,_,-«.,____g..a...m._x L

[ > ]
[ ]
[ ]
Lo ]
TR A REP 1L FroTd P |

4ABHA (200°C)

10 20 30 40 50 A0 70
26 (%)

Sekil 9.2 Hayvan kaynakli (HHA), ticari (THA) ve biyomimetik (BHA) HA tozlariin
XRD spektrumlari.
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Tas’1n (2000) yaptig1 ¢alismada, 1200°C’de 1s1l islem uygulanmig biyomimetik HA tozuna ait
XRD spektrumu ile tez ¢alismasi kapsaminda sentezlenmis ve 900°C’de 1s1l islem uygulanmis
biyomimetik HA tozunun spektrumlart hemen hemen ayni karakterdedir. 900°C’de 1s1l islem
uygulanmis biyomimetik HA tozlarinin XRD analizleri incelendiginde HA yapisina ait
diizlemlerin Tas’in (2000) bulgulan ile uyusmakta oldugu goriilmektedir (sekil 9.3). XRD
analizlerinde referans olarak alinan HA yapisina ait karakteristik 20 degerlerine karsilik gelen
002,102,210,211,112,300,202,301 diizlemlerin 1s1l islem uygulandiktan sonra elde edilen
biyomimetik HA numuneleri ile birbirine benzer 20 degerlerine sahip oldugu cizelge 9.2°de
goriilmektedir. Tian vd. (2002) tarafindan yapilan bir diger ¢alismada ise (sekil 9.4) yas
kimyasal yontem ile sentezlenmis HA tozlarinin XRD spektrumlari incelenmis, ayni1 yontemle
sentezlenmis her iki hekzagonal HA numunesinin de yiiksek kristallik gosterdigi ve farkli iki
sicaklikta (700°C ve 900°C) 1s1l islem uygulanmasiyla HA2 pargaciklarimin (115.1nm) HA1
pargaciklarina (65nm) gore daha biiyiik boyuta sahip oldugu belirlenmistir. Thamaraiselvi vd.
(2006) tarafindan yapilan g¢alismada ise SVS iginde sentezlenmis HA tozlarimin 900°C
sicaklikta sinterlendikten sonra karakteristik HA kristal yapisin1 gdsteren spektrumlara sahip
oldugu gozlemlenmistir. Hazirlanan tozlarin B-TCP fazin igermedigi, saf kalsiyum
hidroksiapatit fazindan olustugu belirtilmistir. Bu sonuglardan yola ¢ikarak, tez ¢aligmasi
kapsaminda sentezlenmis biyomimetik HA tozlarina kristalin 6zelligi ve mekanik dayanimi
artirmak amaci ile 900°C sicaklikta 1s1l islem uygulanmis ve elde edilen sonuglar da

literatiirdeki ¢aligmalar ile karsilastirilmigtir.
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Sekil 9.3 1200°C’de 1s1l islem uygulanmis biyomimetik HA tozuna ait XRD spektrumu
(Tas, 2000).
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Cizelge 9.2 HA tozunun karakteristik 20 (°) degerleri.

20 (°)
Referans HA Biyomimetik HA
(TUBITAK-MAM) (Mevcut Calisma)
25.9004 26.0594
28.1500 28.2945
28.9904 29.0090
31.8000 31.8538
32.2232 32.3431
32.9296 32.9706
34.0770 34.2015
35.5106 35.5260
ol
,h | i
: HAZ {900°C) g
g | I| | g .
= e ML &
& | HA1 (T00°C)
| £
. ST | '__u'w._‘_r_Ll.' TV S
. . i T
10 20 30 40 50 &0 20 k1 4 50 (1]
26 (%) My

Sekil 9.4 a) Kimyasal yontemle (Tian vd., 2002), b) SVS i¢inde (Thamaraiselvi vd.,2006)
sentezlenmis HA tozuna ait XRD spektrumlari.

9.2 Morfolojik Analiz Sonuglar1 (SEM ve TEM)

9.2.1 SEM incelemeleri

SEM incelemeleri Oncesinde biyomimetik yoOntemle sentezlenmis HA numunelerine
iletkenligi artirmak icin Au-Pd kaplama yapilmistir. Hayvan kaynakli (HHA) greft
malzemesinin (sekil 9.5) ve ticari kaynakli (THA) HA tozlarmin SEM goriintiileri
(sekil 9.6a) incelendiginde, kiiresel formda taneler ve ozellikle HHA yapisinda gézenekli
yapilar gdze ¢arpmaktadir. Biyomimetik HA (BHA) tozlarinin c¢esitli biiylitmelerde alinmig
SEM goriintiileri ile THA tozunun SEM goriintiileri karsilastirildiginda, BHA tozunun daha
homojen tane biiylikliigiine sahip bir yapida oldugunu soylemek miimkiindiir

(sekil 9.6b ve sekil 9.6¢). Higroskobik ozellikte olan numuneler tane boyutu kiigiildiik¢e
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topaklanma davranis1 gosterirler. Bu nedenle, higroskobik bir yapiya sahip olan BHA
numuneleri de topaklanma 6zelligi gostermektedir. Biyomimetik yontemle sentezlenmis HA
tozlarinin SEM goriintiileri 50nm altinda boyutlara sahip taneciklerin varligini gosterdiginden,
Tas’in (2000) ve Calimli’nin (2008) elde ettigi SEM goriintiileri (<100nm) ile benzer 6zellik
gosterdigi goriilmiistiir (sekil 9.7).

cerabone 2010.06.04 1546 L D17.0 x80

Sekil 9.5 Hayvan Kaynakli HA (HHA) greft malzemesinin SEM goriintiisii
(Cerabone-Granulate, LOT:09JA42030).

Sekil 9.6 HA tozlarimin SEM goriintiileri:
a) THA:x30.000, b) BHA: x50.000, c) BHA: x150.000
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GUTEF~MLZ.

Sekil 9.7 SVS iginde sentezlenmis HA tozlarinin SEM goriintiileri:
a) (Tas, 2000), b) (Caliml1 vd., 2008).

Sekil 9.8 900°C’de 1s1l islem uygulanmig HA tozlarinin SEM goériintiileri:
a) THA, b) BHA.

THA tozlarmin sahip oldugu kiiresel yap1 900°C’de 1s1l islem uygulandiktan sonra daha
belirgin bir goriiniim sergilemistir. Bununla birlikte BHA tozlarinin 1s1l islem uygulandiktan
sonra alman SEM goriintiileri incelendiginde ise silindirik g¢ubuksu yapilara rastlanmistir

(sekil 9.8).

9.2.2 TEM incelemeleri

TEM incelemeleri oncesinde aglomerasyonu en aza indirmek i¢in, biyomimetik yontemle
sentezlenmis HA numunelerine etanol i¢erisinde 1saat ultrasonik karistirma yapilmistir. Bakir
TEM gridleri (EMS, 200 mesh) karbon ile kaplanmis destek iizerindeki numunelerin
goriintiileri Gatan Model 694 Slow Scan CCD kamera ile ¢ekilmistir (sekil 9.9). Numunelerin
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TEM goriintiileri incelendiginde boyutlart nanometrik diizeyde olan ¢ubuksu yapida HA
parcaciklarina rastlanmistir. Dogal bir kemigin 20nm c¢apinda ve 50nm uzunlugunda
inorganik ve organik kompozit yapilan icerdigi bilinmektedir (Xu vd., 2004). Bu calismada
kemik yapisina benzerlik gosteren yaklasik olarak 2-5nm cap ve 20-50nm uzunluk araliginda

HA tozlarinin elde edildigi belirlenmistir.

Sekil 9.9 Biyomimetik HA tozlarinin TEM goriintiileri:
a) 50nm, b) 100nm

(d) 99°C

Sekil 9.10 Farkl sicakliklarda sentezlenmis HA tozlarinin TEM goriintiileri:
a) 15°C, b) 50 °C, ¢) 70 °C, d) 99 °C (Pang ve Bao, 2003).
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Pang ve Bao (2003) tarafindan yapilan ¢alismada, kimyasal ¢oktiirme yontemi ile farkli
sicakliklarda sentezlenmis HA tozlarinin TEM goriintiileri incelenmistir (sekil 9.10).
Genigligi 20-40nm, uzunlugu ise 100-300nm araliginda olan nano boyutlu ve ignemsi yapida
HA tozlan elde edilmistir. Bununla birlikte, diisiik sicaklikta sentezlenmis tanelerin daha ince
ve uzun bir yapida olmasina ragmen daha diizensiz bir goriiniim sergiledigi ortaya
konulmustur. Mobasherpour vd. (2007) tarafindan yapilan c¢alismada ise kalsiyum nitrat
tetrahidrat [Ca(NO3),-4H,0] ve di-amonyun hidrojen fosfat [(NH4),HPO4] ¢ozeltilerinden HA
tozlar1 sentezlenmis ve bunlarin TEM goriintiisiinde 8-20nm araliginda boyutlara sahip
kiiresel taneler goriilmiistiir (sekil 9.11a). Wang vd. (2002) tarafindan yapilan bir diger
calismada ise ¢ap1 5-26.7nm ve uzunlugu 30-84nm olan ignemsi yapida biyomimetik HA tozu
elde edilmistir (sekil 9.11b). TEM analizinde ortaya ¢ikan bu yapi, bu tez ¢aligmasindaki
goriintli ile benzerlik gdstermektedir (sekil 9.11c). Biyomimetik yontemle sentezlenmis HA

seramik tozlarinin nano yapida olmas1 biyomimetik kompozit yapimi i¢in dnemlidir.

100 i

Sekil 9.11 HA tozlarinin TEM goriintiileri:
a) Kimyasal yontemle sentezlenmis HA (Mobasherpour vd., 2007),
b) Biyomimetik yontemle sentezlenmis HA (Wang vd., 2002),
¢) Biyomimetik yontemle sentezlenmis HA (Mevcut calisma)
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9.2.3 Parcacik Ozellikleri

9.2.3.1 Zeta Sizer Analizi

Biyomimetik yontemle sentezlenmis HA numunelerine Zeta Sizer analizi uygulanmadan 6nce
topaklanmis taneciklerin ultrasonik homojenizatérde ayrilmasi saglanmistir. Taneciklerin
artan ylizey enerjilerinden dolayr tekrar aglomerasyon olusmamasi i¢in 15dk siire ile
ultrasonik ortamda islem yapilmistir. SVS i¢inde sentezlenmis HA tozuna ait boyut dagilim
grafigi HA tanelerinin 40-400nm aralifinda degistigini gostermistir (sekil 9.12). SVS i¢inde
sentezlenmis HA taneciklerinin yaklasik olarak %20’si 40-50nm, % 60’1 50-95nm, %20’si ise
100-200nm araliginda bulunmaktadir. Bu sonug, Calimli vd. (2008) tarafindan yapilan
calisma ile karsilagtirildiginda, 620nm boyutun altinda elde edilen SVS icinde sentezlenmis

HA nano taneciklerinden daha kii¢iik boyut dagilim degerlerine sahip oldugu goriilmiistiir.

20

Say1 (%)

0.1 1 10 100 1000 10000
Boyut (nm)

Sekil 9.12 Biyomimetik yontemle sentezlenmis HA tozunun zeta sizer analizi ile elde edilmis
pargacik boyut dagilim grafigi.

Cengiz vd. (2008) tarafindan yapilan g¢alismada ise CaPTris icinde ve SVS iginde
sentezlenmis HA tozlarmin tane boyut degerleri incelenmis, SVS iginde sentezlenmis HA
tozlariin 950-2000nm araliginda degisen tane boyutuna sahip oldugu goriilmiistiir (sekil
9.13). Bu tez ¢alismasi kapsaminda, SVS i¢inde sentezlenmis biyomimetik HA tozlarinin tane
boyut incelemeleri, literatiirde yapilmis olan ¢alismalarin tane boyut degerlerinden ¢ok daha

kiigiik tane boyut degerlerine sahip numuneler elde edildigini géstermistir.
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Sekil 9.13 HA tozuna ait parcacik boyut dagilimi (Cengiz vd., 2008).

9.2.3.2 BET Analizi

Yapilmis olan ¢aligma kapsaminda, SVS icinde sentezlenmis HA numunelerinin yiizey alam
degerlerinin 132-227m2/g arasinda degistigi goriilmistiir. Farkli kurutma teknikleri ile
kurutulmus olan numunelerin BET sonuclar1 ¢izelge 9.3’te verilmistir. Etanol, aseton ve
petrol eteri karigimi ile kurutulan Orneklerin daha biiylik yiizey alanina sahip oldugu

belirlenmistir (K-9).

Cizelge 9.3 Biyomimetik yontemle sentezlenmis HA tozlariin BET analiz sonuglar.

Ornek SB-3" SB-77 |SB-5° |K-117 |K-9™
BET (m%/g) | 132.326 | 144.462 | 189.430 | 214.201 | 227.484

Etiivde kurutma (80 °C)
** Aseton ve dietileter karisiminda kurutma (80 °C)

" Etanol, aseton ve petrol eteri karisiminda kurutma (80 °C)
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Cizelge 9.4 Farkl sicakliklarda 1s1l islem uygulanmis HA tozlarinin yiizey alanmi degerleri
(Rodriguez-Lorenzo vd., 2001).

Sicakhik BET
(°C) (m’/g)
500 38
600 25
700 19
800 15
900 9
1000 7
1100 6
1200 3

Literatirde yapilan bir ¢alismada 117m*/g BET degerine karsilik gelen boyutun 16nm
oldugundan so6z edilmektedir (Zhao vd., 2008). Tez ¢alismasi kapsaminda {iretilmis olan,
biyomimetik HA tozlarinin en yiiksek BET degeri ise 227.5m2/g (<10nm) olarak
belirlenmistir. Diger bir calismada ise Rodriguez-Lorenzo vd. (2001) tarafindan kimyasal
coktiirme yoOntemi ile sentezlenmis HA tozlarinin yiizey alanmi belirleyebilmek icin
500-1200°C araliginda 1s1l islem uygulanmuis, segilen her sicaklik i¢in elde edilen yiizey alani
degerleri incelemis ve en uygun sinterleme sicakligi 900°C olarak belirlenmistir (gizelge 9.4).
Kothapalli vd. (2004) tarafindan yapilan ¢alismada ise kimyasal ¢oktiirme ile sentezlenmis
HA tozlarinin boyutlarinin reaksiyon sicakliginin artmasiyla birlikte arttifi ve buna bagl
olarak da ylizey alanmin kiiciildiigli gozlemlenmistir. Sonug¢ olarak, tez calismasinda
sentezlenmis biyomimetik HA tozlarina uygulanacak 1sil islem sicakligi belirlenirken,

literatiirde elde edilmis olan deneysel sonuclar dikkate alinmistir.
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9.3 Greft Malzemesinin Karakterizasyonu
9.3.1 Yapisal Analiz Sonuglar:
9.3.1.1 FT-IR Analizi

9.3.1.1.1 Coktiirme Sirasinda Kullanilan Baslangi¢ Cozeltilerine PVA ilavesi ile
Sentezlenen Numunelerin FT-IR Analizi

Biyomimetik HA tozlarini ¢oktiirmek i¢in kullanilan baslangi¢ ¢ozeltilerine yag ilaveli ve yag
ilavesiz PVA eklenerek sentezlenmis numunelerin FT-IR analiz sonuglart sekil 9.14’te
verilmektedir. 900°C’de 1s1l islem uygulanmadan once yapilmis FT-IR analizinde PVA
bilesimini belirleyen temel pikler spektrumda acikga goriilmektedir. Saf PVA bilesiminin
spektrumunda 2850-3000cm™ dalgaboyu araliginda gériilen pikler C-H alkil gruplarma ait
gerilme bandimi ve 3200-3570cm™ dalgaboyu araliginda goriilen pikler ise OH™ gerilme
bandimi gostermektedir (Reis vd., 2006). Sentezlenmis numunelerin 1si1l islem
gerceklestirildikten sonra yapilmig FT-IR analizinde ise 1400-1450cm™ dalgaboyu arahginda
gériilen piklerin COs> iyonundan kaynaklanan C-O yapisina ait oldugu belirlenmistir. 1200-
960cm™ dalgaboyu araliginda gorillen PO4> pikleri ise yapmm HA molekiillerine ait
oldugunu gostermektedir. Baslangi¢ c¢ozeltilerine PVA ilavesi ile olusturulan karigima yag
ilave edildiginde PVA ve HA molekiillerinin birbirine baglanabildigi, ancak yag ilavesiz
durumda bu baglanmanin ger¢eklesmedigi 1s1l islem uygulanmadan 6nce ve sonra yapilan FT-
IR analiz sonuglarinda gozlemlenmistir. Coktlirme islemi sirasinda yag ilave edilmesi ile HA
molekiillerinin siispansiyon igerisinde homojen bir sekilde dagilip PVA molekiillerine
baglandig1, sentezlenen tozlara 900°C’de 1s1l islem uygulanmasi ile de PVA molekiillerinin

HA yapisindan uzaklastig1 goriilmiistiir.

9.3.1.1.2 Biyomimetik HA Tozuna PVA ilavesi ile Sentezlenen Numunelerin
FT-IR Analizi

%5, %10 ve %20 oranlarinda PVA iceren ¢ozeltiler yag ilaveli sistemde biyomimetik HA
tozu ile karigtirldiginda iki molekiil arasinda baglanmanin gerceklestigi FT-IR analizlerinde
belirlenmistir (sekil 9.15). Bu tozlara 900°C’de 1s1l islem uygulanmasi sonucu PVA
molekiillerinin yapidan uzaklasgtigi goriilmiistiir. Bununla birlikte %5, %10 ve %20
oranlarinda PVA igeren c¢ozeltiler yag ilavesiz sistemde biyomimetik HA tozu ile

kangtinldiginda iki molekiill arasinda baglanma oraninin diisiik oldugu gdzlenmistir
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(sekil 9.16). %20 oraninda PV A igeren ¢ozelti ile karistirilan biyomimetik HA tozunun FT-IR
analizinde daha keskin piklerin olusmasi, baglanmanin bu konsantrasyonda yliksek verimde

gerceklestigini gostermistir.

Absorbans (% T)

a
2910,89
3312,05 1732,33
b 843,72
1022,20
1089,42
3343,52
3006,03
1241,42
2853,83 1416,54
721,
1744,19 1142,92
2923,30
C 1088,59
3314,38 141220
1085,86
959,69
1012,32
[§]
1408,9% 1014,74
1013,37 955 81
1086,58
4000,0 3600 3200 2800 2400 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800
-1
Dalgaboyu (cm™)

Sekil 9.14 Saf PVA, (baslangig ¢ozeltileri + PVA + Yag) ve (baslangi¢ ¢6zeltileri + PVA)
sistemlerine ait yakma oncesi ve sonrasi elde edilmis HA greft numunelerinin
FT-IR Analizleri:
a)Saf PVA, b) Yakma Oncesi (yag ilaveli),
¢) Yakma sonrasi (yag ilavesiz), d) Yakma oncesi (yag ilavesiz),
e) Yakma sonrasi (yag ilavesiz).
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Absorbans (%eT)

292530
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Sekil 9.15 (Biyomimetik HA + farkli oranlarda PVA ¢ozeltisi + Yag) sistemine ait yakma
oncesi ve sonrasi elde edilmis HA greft numunelerinin FT-IR Analizleri:
a)%35 PV A (yakma oncesi), b) %5 PVA (yakma sonrasi), ¢)%10 PVA (yakma oncesi),
d)%10 PVA (yakma sonrasi), €) %20 PVA (yakma dncesi), f) %20 PVA (yakma sonrast).
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Absorbans (%T)
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Sekil 9.16 (Biyomimetik HA + farkli oranlarda PV A ¢ozeltisi) sistemine ait yakma dncesi ve
sonrasi elde edilmis HA greft numunelerinin FT-IR Analizleri:
a)%20 PVA (yakma sonrasi), b) %20 PVA (yakma oncesi),
¢) %10 PVA (yakma sonrast), d) %10 PVA (yakma 6ncesi),
e) %5 PVA (yakma sonrasi), f) %5 PVA (yakma 6ncesi).
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9.3.1.2 XRD Analizi

9.3.1.2.1 Coktiirme Sirasinda Kullanilan Baslangi¢c Céozeltilerine PVA ilavesi ile
Sentezlenen Numunelerin XRD Analizi

Biyomimetik HA tozlarini ¢oktiirmek i¢in kullanilan baslangic ¢ozeltilerine yag ilaveli ve yag
ilavesiz PVA eklenerek sentezlenmis numunelerin XRD spektrumlar incelendiginde, kristal
yapilart ve faz safliklar1 benzerlik gostermesine ragmen, yag ilavesi ile sentezlenen
numunelerin daha keskin piklere sahip oldugu ve yiiksek kristallik gosterdigi belirlenmistir
(sekil 9.17). Ayrica, biyomimetik yoOntemle sentezlenmis numunelere ait spektrumlarin
hayvan kaynakli HA tozunun XRD spektrumu ile benzerlik gosterdigi belirlenmistir
(sekil 9.2).

I(Cpz)

26 ¢

Sekil 9.17 a) Baslangig ¢ozeltileri + PVA + Yag, b) Baglangig ¢ozeltileri + PV A sistemleri ile
elde edilmis HA greft numunelerinin XRD spektrumlart.
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9.3.1.2.2 Biyomimetik HA Tozuna PVA Tlavesi ile Sentezlenen Numunelerin

XRD Analizi

%S5, %10 ve %20 oranlarinda PVA igeren ¢ozeltiler ile biyomimetik HA tozu kanstirilarak

sentezlenmis numunelerin XRD pektrumlan incelendiginde, farkli konsantrasyonlarda PVA

iceren numunelerin kristallik derecelerinin ve faz tiplerinin benzer oldugu belirlenmistir

(sekil 9.18 ve sekil 9.19). Bununla birlikte, yag ilavesinin numunelerin kristallik derecesinde

yapisinda dnemli bir degisiklik olusturmadig1 gézlemlenmistir.
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Sekil 9.18 (Biyomimetik HA + farkli oranlarda PV A ¢ozeltisi + Yag) sistemi ile elde edilmis

HA greft numunelerinin XRD spektrumlart:
a) %5 PVA, b) %10 PVA, c) %20 PVA.
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Sekil 9.19 (Biyomimetik HA + farkli oranlarda PV A ¢6zeltisi) sistemi ile elde edilmis HA
greft numunelerinin XRD spektrumlari:
a) %5 PVA, b) %10 PVA, c) %20 PVA.

9.3.2 Morfolojik Analiz Sonuclar1 (SEM ve TEM)

9.3.2.1 SEM incelemeleri

9.3.2.1.1 Coktiirme Sirasinda Kullanilan Baslangi¢c Céozeltilerine PVA Tlavesi ile
Sentezlenen Numunelerin SEM Incelemeleri

Biyomimetik HA tozlarmi ¢oktiirmek i¢in kullanilan baslangic ¢cozeltilerine yag ilaveli ve yag
ilavesiz PVA eklenerek sentezlenmis numunelerin SEM goriintiileri incelendiginde, yag
ilaveli sistemde sentezlenmis HA tozlarmin daha ¢ubuksu yapida oldugu gdzlemlenmistir
(sekil 9.20). Caplar1 0.25-0.50p araliginda ve boylar1 0.75-2.5n araliginda degisen diizgiin
morfolojik yapiya sahip tanecikler belirlenmistir. Yag ilavesiz sistemde sentezlenmis HA
tozlarinin ise caplart 1-1.75p araliginda ve boylart 1.25-5.5p araliginda degisen kiiresel

yapida tanecikler igcerdigi gozlemlenmistir.
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Sekil 9.20 (Baslangi¢ ¢ozeltileri + PVA) sistemi ile elde edilmis
HA greft numunelerinin SEM goriintiileri:
a) Yag ilaveli, b) Yag ilavesiz.

9.3.2.1.2 Biyomimetik HA Tozuna PVA ilavesi ile Sentezlenen Numunelerin SEM
Incelemeleri

Yag iceren %S5, %10 ve %20 oranlarinda konsantrasyona sahip PVA ¢ozeltileri biyomimetik
HA tozu ile karigtinnlmig, 80°C’de kurutulmus, ve 900°C’de 1s1l islem uygulanmig HA greft
numunelerinin SEM goriintiileri incelendiginde, yag iceren sistem ile elde edilmis
numunelerde %5 ve %20 oranlarinda PVA ¢dzeltisi ile karigtirilan HA tozlarinin (sekil 9.21a
ve sekil 9.21¢c) %10 oraninda PVA c¢ozeltisi ile karigtirllan HA tozlarina (sekil 9.21b) gore
daha homojen bir morfolojik yap1 ve kiiciik tane boyutu sergiledigi goriilmiistiir. Ayrica, %10
oraninda PVA cozeltisi ile karistirilan HA tozlarinda kismen aglomerasyon olusmus bdlgeler
SEM goriintiilerinde yer almaktadir. Sonug¢ olarak, farklt oranlarda PVA c¢ozeltisinin
eklenmesi ile HA parcacik boyutu iizerinde Onemli degisiklikler olmamasina ragmen
morfolojik yapida degisimlerin olustugu goézlemlenmistir. Yag icermeyen sistem ile elde
edilmis numunelerin SEM goriintiileri incelendiginde, %5 ve %10 oranlarinda PVA ¢o6zeltisi
ile karigtirllan HA tozlarinin (sekil 9.21d ve sekil 9.21¢e) %20 oraninda PVA ¢ozeltisi ile
karigtirllan HA tozlarina (sekil 9.21f) gore daha kiigiik tane boyutu sergiledigi gortilmiistiir.
Ayrica, yag ilavesiz sistemde elde edilmis %10 oraninda PVA ¢ozeltisi ile karigtirilan HA
tozlarinda da kismen aglomerasyon olusmus bolgeler SEM goriintiilerinde yer almaktadir.
Sonug¢ olarak, farkli konsantrasyonlarda PVA igeren numunelerin tane boyutu {iizerinde
degisiklik olusturdugu, yag ilavesinin ise numunelerin homojen bir yap1 olusturmasinda etkili

oldugu gozlemlenmistir.
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Sekil 9.21 (Biyomimetik HA + farkli oranlarda PVA ¢dzeltisi) sistemi ile elde edilmis
HA greft numunelerinin SEM goriintiileri:
a) %5 PVA (yag ilaveli) b) %10 PVA (yag ilaveli), ¢) % 20 PVA (yag ilaveli),
d) %5 PVA (yag ilavesiz), e) %10 PVA (yag ilavesiz), ) % 20 PVA (yag ilavesiz).



112

10. SONUCLAR VE ONERILER
Biyomimetik hidroksiapatit tozunun iiretimine ait sonuclar asagida 6zetlenmistir:

1) FT-IR Analizi: BHA tozunun FT-IR spektrumlarimin IHA ve HHA numunelerine ait

spektrumlar ile benzerlik gosterdigi goriilmiistiir (sekil 9.1).

2) XRD Analizi: HHA, THA ve BHA tozlarinin XRD spektrumlari hemen hemen ayni
ozellikte olmasina ragmen, 1s1l islem uygulanmamig THA ve BHA tozlarinin HHA tozundan

daha disiik bir kristal yap1 sergilemekte oldugu goriilmiistiir (sekil 9.2).

3) SEM Analizi: BHA tozlarmin cesitli biiyiitmelerde alinmig SEM goriintiileri ile THA
tozunun SEM goriintiileri (sekil 9.6a) karsilastirildiginda, BHA tozunun daha homojen tane
biiyiikliiklerine sahip bir yapida oldugunu sdylemek miimkiindiir (sekil 9.6b ve sekil 9.6c).
Biyomimetik yontemle sentezlenmis HA tozlarinin SEM goriintiileri 50nm altinda boyutlara
sahip taneciklerin varligini1 gosterdiginden, Tas’mn (2000) ve Calimli’nin (2008) elde ettigi
SEM goriintiileri (<100nm) ile benzer 6zellik gosterdigi goriilmiistiir (sekil 9.7 ve sekil 9.8).

4) TEM Analizi: 20nm ¢apinda ve 50nm uzunlugunda inorganik ve organik kompozit yapilari
iceren kemikteki HA yapisina benzerlik gosteren, boyutlar1 nanometrik diizeyde, yaklasik
olarak 2-5nm ¢apinda ve 20-50nm uzunluk aralifinda degisen, cubuksu yapiya sahip HA

tozunun elde edildigi gozlemlenmistir (sekil 9.9).

5) Zeta Sizer Analizi: SVS i¢inde sentezlenmis HA tozunun boyut dagilim grafigi HA tanecik
boyutlarimin  40-400nm araliginda degistigini gostermistir (sekil 9.12). SVS iginde
sentezlenmis HA nano taneciklerinin yaklasik olarak %20’si 40-50nm, %60’1 50-95nm,

%20’sinin ise 100-200nm araliginda degistigi gdzlemlenmistir.

6) BET Analizi: BHA tozlarmm en yiiksek BET degeri 227.5m’/g (<l10nm) olarak
belirlenmistir. Etanol, aseton ve petrol eteri karigimi ile kurutulan numunenin (K-9) daha

biiyiik yiizey alanina sahip oldugu belirlenmistir (¢izelge 9.3).
Graniil greft malzemesinin iiretimine ait sonuclar asagida 6zetlenmistir:

1) Baslangi¢ ¢ozeltilerine PVA ilavesi ile olusturulan karisima yag ilave edildiginde PVA ve
HA molekiillerinin birbirine baglanabildigi, ancak yag ilavesiz sistemde bu baglanmanin
gerceklesmedigi, 1s1l islem uygulanmadan 6nce ve sonra yapilan FT-IR analiz sonuglarinda
gozlemlenmistir (sekil 9.14). Coktirme islemi sirasinda yag ilave edilmesi ile HA

molekiillerinin stispansiyon igerisinde homojen bir sekilde dagilip PVA molekiillerine
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baglandigi, sentezlenen tozlara 900°C’de 1s1l islem uygulanmasi ile de PVA molekiillerinin

HA yapisindan uzaklastig1 goriilmiistiir.

2) %S5, %10 ve %20 oranlarinda PVA igeren ¢ozeltiler yag ilaveli sistemde BHA tozu ile
kanstinldiginda iki molekiil arasinda baglanmanin gerceklestigi FT-IR analizlerinde
belirlenmistir (sekil 9.15). Bu tozlarin 900°C’de 1s1l isleme tabi tutulmast sonucu PVA

molekiillerinin yapidan uzaklastirildig: belirlenmistir.

3) %5, %10 ve %20 oranlarinda PVA igeren ¢ozeltiler yag ilavesiz sistemde BHA tozu ile
karigtirildiginda iki molekiil arasinda baglanma oraninin diisik oldugu gozlenmistir
(sekil 9.16). %20 oraninda PV A igeren ¢dzelti ile karistirllan BHA tozunun FT-IR analizinde
daha keskin piklerin olugmasi baglanmanin bu konsantrasyonda daha yiiksek verimde

gerceklestigini gostermistir.

4) Biyomimetik HA tozlarimi ¢oktiirmek icin kullanilan baslangic ¢ozeltilerine yag ilaveli ve
yag ilavesiz PVA eklenerek sentezlenmis numunelerin XRD spektrumlari incelendiginde,
kristal yapilar1 ve faz safliklar1 benzerlik gdstermesine ragmen, yag ilavesi ile sentezlenen
numunelerin daha keskin piklere sahip oldugu ve yiiksek kristallik gosterdigi belirlenmistir
(sekil 9.17).

5) %5, %10 ve %20 oranlarinda PVA iceren c¢ozeltilerin BHA tozu ile karistirilarak
sentezlenmis numunelerin XRD spektrumlar incelendiginde, farkli konsantrasyonlarda PVA
iceren numunelerin kristallik derecelerinin ve faz tiplerinin benzer oldugu belirlenmistir
(sekil 9.18 ve sekil 9.19). Bununla birlikte, yag ilavesinin numunelerin kristallik derecesinde

onemli bir degisiklik olusturmadig: gozlemlenmistir

6) BHA tozunu coktiirme sirasinda kullanilan baglangic cozeltilerine yag ilaveli ve yag
ilavesiz PVA eklenerek sentezlenmis numunelerin SEM goriintiileri incelendiginde, yag
ilaveli sistemde sentezlenen HA tozlarinin daha ¢ubuksu yapida oldugu gozlemlenmistir
(sekil 9.20). Caplar1 0.25-0.50u araliginda ve boylar1 0.75-2.5u araliginda degisen diizgiin
morfolojik yapiya sahip tanecikler belirlenmistir. Yag ilavesiz sistemde sentezlenmis HA
tozlarinin ise kiiresel yapida, ¢aplari 1-1.75p araliginda ve boylar 1.25-5.5u araliginda

degisen tanecikler icerdigi gozlemlenmistir.

7) Yag iceren %5, %10 ve %20 oranlarinda konsantrasyona sahip PVA ¢ozeltileri BHA tozu
ile kanistirilarak 900°C’de 1s1l islem uygulanmis HA greft numunelerinin SEM gériintiileri
incelendiginde, yag iceren sistem ile elde edilmis numunelerde %5 ve %20 oranlarinda PVA

¢oOzeltisi ile karistirilan HA tozlarinin (sekil 9.21a ve sekil 9.21¢) %10 oraninda PV A ¢ozeltisi
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ile karistirilan HA tozlarina (sekil 9.21b) gore daha homojen bir morfolojik yap1 ve kiigiik
tane boyutu sergiledigi gorilmistir. Sonug¢ olarak, farkli oranlarda PVA c¢ozeltisinin
eklenmesi ile HA pargacik boyutu ftizerinde onemli degisiklikler olmamasina ragmen

morfolojik yapida degisimlerin olustugu gézlemlenmistir.

8) Yag icermeyen sistem ile elde edilmis numunelerin SEM goriintiileri incelendiginde, %5
ve %10 oranlarinda PVA ¢ozeltisi ile karistirilan HA tozlarinin (sekil 9.21d ve sekil 9.21¢)
%20 oraninda PVA ¢ozeltisi ile karistinnlan HA tozlarina (sekil 9.21f) gore daha kiiclik tane
boyutu sergiledigi goriilmiistiir. Sonug¢ olarak, farkli konsantrasyonlarda PVA igeren
numunelerin tane boyutu iizerinde degisiklik olusturdugu, yag ilavesinin ise numunelerin

homojen bir yap1 olusturmasinda etkili oldugu gézlemlenmistir.

Bu tez caligmasmin birinci asamasinda biyomimetik yontemle hidroksiapatit tozu
sentezlenmis ve bu tozun dzellikleri belirlenmistir. ikinci asamada ise, biyomimetik HA
tozunun graniillestirilme denemeleri yapilarak greft malzemesi iiretimi i¢in sundugu olanaklar
degerlendirilmistir. Bu kapsamda HA ile PVA kullanilarak graniil greft malzemesi iiretimi
icin On ¢aligmalar yapilmistir. Elde edilen veriler degerlendirilerek greft malzemesi iiretimi
icin gerekli ortam kosullar1 ve deney parametreleri incelenmistir. Bu hususlar dikkate alinarak
PVA bilesiginin greft malzeme iiretimi i¢in uygun 6zelliklere sahip oldugu, ayrica jelatin gibi
malzemelerin de biyomimetik HA tozu ile graniil greft malzemesi Ttretmek icin

kullanilabileceginin miimkiin olacagi belirlenmistir.
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Ek 1 Teknik Terimler

Adeziv: Yapisik.

Adezyon: Iki yiizeyin birbirine yapismasi.

Adsorb: Yiizeye tutunma.

Aksiyal: Eksenel, horizontal.

Alloplastik: Canl1 dokulara yerlestirilen inorganik materyal.

Alveol : Bronsguk.

Ameloblast: Mine organinin i¢inde olustugu epiteldeki germ hiicrelerinden
birisi.

Amelogenesis: Dis minesinin olusum prosesi.

Amelojen: Dis minesinde bulunan bir protein.

Analojik: Orneksel, benzer.

Anizotropik: [zotop olmayan, ydnlere bagimli.

Anterior: Onceki, on.

Apeks: Aginin tepesi.

Apikal foramen: Yiizeye bakan u¢ kisimdaki gézenek.

Artroplasti: Eklemler iizerinde yapilan plastik ameliyatlar.

Atrofik : Daha dnce normal olan bir organin kurumasi.

Biyoaktif: Canli dokular etkileyen.

Biyoaktivite: Canli organizmalara etki edilebilirlik.

Biyocam: Biyouyumlu bir kompozitin {retilmesinde uygun bir
malzemedir.

Biyodegredasyon: Malzemenin zaman icgerisinde viicut sivilarinda c¢oziinebilir
olmasina verilen addir.

Biyoinert: Biyoetkisiz.

Biyokompatibilite: Uygulanan malzemenin viicut ile uyumlu olmasma verilen

addir.

Biyorezopsiyon: Doku veya salgi maddelerinin, ya da viicuda disardan giren
yabanci bir maddenin metabolizma tarafindan fizyolojik olarak
eritilip yok edilmesi.

Degradasyon: Yikim; kompleks bir bilesimin komponentlerine ayrilmasi.

Demineralizasyon: Diglerden kalsiyum ve fosfatin ayrilmasi.

Dental papilla:

Disteki bag dokusu.



Dentinoid:
Desmozom:
Diferansiyasyon:
Distal:

Donér:

Dura :

FElastik Modulis:

FElastisite:

Enamel:

Endoplazmik retikulum:

Endoprotez:

Ensefalopati,:

Fibroblast:

Fibrovaskiiler:

Fibroz:
Filament:
Fonasyon:
Greft

Hepes buffer:
Hidrofilik:
Hidrofobisite:
Hip:

Histo diferansiyasyon:

Intertubular:

Immiinojenik:
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Dentinden olugan bir timor.

Hiicre zar1 farklilagmalari, hiicreler arasi baglantilar.
Farklilagma.

Bir organin merkezden uzakta olan kismu.

Bagista bulunan kimse, verici.

Sert zar.

Malzemenin belirli bir yiik altindaki gerilme 6zelligini
belirleyen vazgegilmez temel 6zelligidir.

Esneklik.

Dis minesi.

Okaryotik hiicrelerde bulunan, yapisinda ¢oklu kesecik ve kanal
sistemleri iceren organeldir.

Bozulan eklemlerin goérevini iistlenen ve ameliyatla konulan
protezlere verilen isimdir.

Beyin dokusunda genelde dejeneratif degisikliklerin gortldigi
hastaliklara verilen isim.

Bag dokusunu olusturan ana hiicreler.

Kanla beslenme yoniinden zengin olan fibr6z doku ile ilgili, bu
cesit dokuya ait .

Hiicreler aras1 bag dokusu artisi

Iplikgik.

Seslenme.

Nakledilen doku, eklenilen parca, yama.

Bir ¢esit tampon ¢ozelti.

Suyu emebilen, suyu seven.

Bir molekiiliin sudan kaginma 6zelligi.

Kalga eklemi.

Diglerin gelisecegi bolgelerde cogalmis olan ektoderm ve
mezoderm  hiicreleri ileride dis dokularinin  bazilarim
yapabilecek, onlar1 gelistirebilecek sekilde degisim gosterirler,
ve dokuyu yaratabilecek yetenek kazanirlar. Bu dokuya yonelik
hiicre degisimine histodifferansiyasyon denir..

Tubiiller arasinda

Bagisiklik meydana getiren.



Immiinolojik:
Invaze olmak:

Invaziv:

Kapiler:
Kavite:

Kazein:

Kondrokalsinoz:

Kopolimerizasyon:

Koronal:
Kortikal:
Kranial:

Kraniofasiyal Cerrahi:

Kraniyoplasti:

Kristaliiri:

Laminoplasti:

Laringeal:
Liner:
Lipid:

Lumbar:

maksillodental:

Maksillofasyal:

Matiir :
Mental :

Mezenkimal:

Migrasyon:

Mukopolisakkarid:
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Bagisiklik sistemine 6zgii.

Tiimor hiicrelerinin ¢evre dokulara yayilmasini ifade eder.
Ilerleme gosteren; ozellikle komsu dokulara dogru yayilma
gosteren habis tiimorlerle ilgili tip terimi.

Kilcal damar.

Oyuk, ciiriik.

Siitte bulunan protein maddesi.

Yumusak dokularda kalsiyum kristallerinin birikmesi.

Iki veya daha fazla monomerin birlikte polimerlestiginde olusan
kompleks polimer.

Kafatasinin kenarina ait (sagdan sola dikey kesit).

Bir organin dis zarina ait, kabuksal.

Kafatasu.

Kafatas1 kemiklerindeki anormallikleri ve sekil bozukluklarini
diizeltir.

Kafatasinda bulunan herhangi bir kusurun, cerrahi ydntemler
kullanilarak diizeltilmesi.

Idrarada kristal bulunmas (kum dékme).

Spinal (omurga) daralma tedavisinde yapilan bir cerrahi
miidahaledir.

Girtlaga ait.

Dolgu, kaplama.

Yag ve yag benzeri maddeler.

Ikinci bel olarak da bilinen viicut bélgesi.

Ust cene ve iist gene disleriyle ilgili.

Insan kafa iskeletinde alt-iist cene ve alinda sacsiz deriden
baslayan yiiz kismini i¢ine alan bdlge

olgun

Ruhsal zihinsel.

Hiicrelerin bag dokularinda bulunan, erigskin haldeki kok hiicre
tipidir.

Yer degistirme.

Bag ve kikirdak dokularinin ana komponenti olan polisakkarid

yapisinda bir madde.



Nekroz:
Okliizal:
Okdler:

Ortodontik:
Osteoblast:

Osteoiletkenlik:
Osteoindiiktif :
Osteointegratif:
Osteojenik:
Osteoklast :
Osteokondiiktif:
Osteon:
Osteosit:
Otojendz:

o} gmentasyon:
Okaryot:

Parestezi:

Patolojik:
Periodontal:
Plastisite:

Polisakkarit:
Posterolateral:
Predentin:
Primer dentin:

Prokaryot:

Proliferasyon:
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Doku ve hiicrelerin lokal ve geri doniisiimsiiz dliimiidiir.

Eklem ve ¢enenin kapanig diizlemi.

Mikroskop, teleskop vb. sistemlerde kullanilan gdzziin hemen
oniindeki akromat mercek grubudur.

Diglerin normal durus ve miinasebetleriyle ilgili.

Kemik hiicresinin 6nciilii olan olgunlasmamis hiicre cesididir.
Cogalarak, olgunlagmamis kemik hiicresine doniisiir.

Yiizeyinde kemik olusumuna izin verme.

Kemik gelisimini etkilemek.

Kemik tlimlesimi.

Kemik yapict.

Kemik yikimi yapan hiicre.

Kapsamli kemik biiyiimesi.

Sert kemik dokusunda yer alan temel yapisal birim.

Kemik dokusu hiicresi.

Kendiliginden olusan.

Artis, biiyiime, cogalma (ekleme yapilarak).

Hiicrelerinin yapisindan zarli organelleri bulunan canlilar.
Genellikle en ¢ok bacaklarda duyulan ve periferik sinirlerdeki ya
da santral sinir sistemindeki fonksiyon bozuklugundan ileri
gelen anormal duyumlardir: Ornegin yanma, karincalanma,
uyusma, ignelenme.

Hastalikl1.

Dis ile ilgilli, dis etrafinda disi saran.

Istenilen sekle konulabilme.

Birden fazla ve ayr (birlesik olmayan) glikoz molekiiliiniin
glikozit bagiyla birlesmesiyle olusur.

Dizin en karmasik anatomik 6zelliklerine sahip bdlgesi postero-
lateral kosedir (arka yan).

Yumusak ilkel dentin.

Ik olusmus dentin.

Bakteri ve viriislerde oldugu gibi gergek bir ¢ekirdege sahip
olmayan organizmalar.

Hiicrelerin sayilarinin hizla artmasi.



Protoplazmik:
Psodo:
Radikiiler:
Radyopasite:

Rekonstriiksiyon:

Remineralizasyon:

Rezorbe edilebilir:

Rijiditi:
Segmental:

Sekonder dentin:

Sementosit:
Servikal:

Sinovyal:

Sinovyum:
Skolyoz:

Spinal fiizyon:

Stokiyometrik:

stress shielding:

Subperiosteal:
Termal stabilite:
Tibial plato:
Toksik:
Trabekiiler:

Tibiil:
Unipolar:
Vaskiilarizasyon:

Vertebra:

129

Canl1 hiicre maddesi.

Sahte manasinda tip terimi.

Koksel.

Olusumlarin ve dokularin radyasyonu emme kapasitesi.

Yeniden yapilanma.

Viicutta eksilen minerallerin normal miktarlarina getirilmesi.
Yeniden emilebilir.

Esnemezlik, diklik, degismezlik.

Boliinerek cogalma gosteren.

Dis okluzyona geldikten sonra yavas olusan ve Omiir boyu
devam eden dentindir

Sement hiicresi.

Omurganin boyun bolimii.

Sinovyum tarafindan eklemi nemlendiren ve kayganligim
saglayan sividir.

Eklem s1vis1 salan zar.

Omurganin yanlara dogru "S" veya "C" bigiminde kivrilmasidir.
Cerrahi bir girisim sonrast komsu vertebralarin kemik
birlesmesine denir.

Kimyasal orantili.

Kemigin icine yerlestirilen implantlarin, o bdlgedeki kemik
yogunlugunu azaltarak, kemigin gerilme direncini diislirmesi
Kemik dis zar alt1 ile ilgili.

Termik denge.

Kaval kemigine ait set.

Zehirli, viicuda zararl.

Bir aripetegi yapisinda olan ve yiizey alan1 daha genis bir kemik
tirtidiir. Omurgalarda ve uzun kemiklerin u¢ kisimlarinda
yeralir.

Borucuk.

Tek kutuplu, tek uzantili.

Damar olusumu.

Omurga.
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Vestibul-daliz: Yanak ve dudaklarin i¢ yiizii ile dis dizileri arasinda
"Vestibiil=Daliz" yer alir.

Vestibiiloplasti: Vestibiil derinlestirme operasyonu.
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2009-Devam ediyor
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