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OZET

HIDROKSIAPATIT ZIRKONYA KOMPOZITLERININ URETIM ve
KARAKTERIZASYONU

Melis OZMEN

Metalurji ve Malzeme Muhendisligi Anabilim Dali

Yuksek Lisans Tezi

Tez Danismani: Prof. Dr. Miizeyyen MARSOGLU

Hidroksiapatit, % 70 ini meydana getirdigi kemik yapisi ve disteki mineler gibi dogal
sert dokularin bilesimini olusturmaktadir. Hidroksiapatit (HA) seramikleri kemik ve
dislerin bilesimindeki mineralleri igerdiginden kemik dokularin onarimi ve ikamesinde
biyomalzeme olarak ¢esitli medikal uygulamalarda kullaniimaktadir. Hidroksiapatit
biyoaktif bir malzeme olarak kabul edilmektedir. Mikemmel biyouyumlulugu ve
biyoaktifligi nedeniyle yapay kemik ve disler i¢in en uygun seramik malzeme olarak
gorulmektedir. Yani sira, hidroksiapatit implant ylizeyindeki kemik yenilenmesini tegvik
etmektedir. Boylece ortopedik uygulamalar icin uygun bir biyomalzeme olmaya
adaydir. Ancak temel zayifligi kotli mekanik ozelliklerinden kaynaklanmaktadir ve yik
isteyen uygulamalarda kullanimi sinirhdir. Hidroksiapatit, kirilganlk ve sertlik zaafiyeti
nedeniyle disik kirilma toklugu gosterir ve bu yiksek yiik dayanimi gerektiren implant
uygulamalarinda bir engel olusturmaktadir. Ote yandan, zirkonya ve alasimlari yiiksek
dayanimlari, kirilma tokluklari ve iyi biyouyumlulugu nedeniyle incelenmektedir.
Bundan dolayidir ki;biyouyumlu bir malzeme olan zirkonya hidroksiapatite pekistirici
olarak eklendiginde mekanik 6zellikleri gelistirecegi distnilmektedir. Bu calismadaki
amag, hidroksiapati zirkonya ile pekistirerek kompozite yilksek mekanik ozellikler
kazandirmaktir. Bu c¢alismada hidroksiapatit, dogal disten kalsinasyon yodntemi
kullanilarak Uretilmistir. Hidroksiapatitler farkli oranlarda zirkonya ile karistirilarak
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kompozit Uretilmistir. Kompozitler farkh sicakliklarda sinterlenerek mekanik ozellikleri
test edilmis ve en uygun sinter sicakhgl saptanmistir.

Anahtar Sozciikler: Hidroksiapatit, sinterleme, kalsinasyon

YILDIZ TEKNiK UNIVERSITESI FEN BiLIMLERi ENSTITUSU
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ABSTRACT

PRODUCTION AND CHARACTERIZATION OF HYDROXYAPATITE ZiRCONIA
COMPOSITES

Melis OZMEN

Department of Metallurjical and Material Engineering

MSc. Thesis

Advisor: Prof. Dr. Miizeyyen MARSOGLU

Hydroxyapatite (HA) is the mineral component of natural hard tissues such as bone
structure of which makes up about % 70 and essentially all of the enamel in teeth.
Hydroxyapatite is regarded to be a bioactive material. It seems to be the most
appropriate ceramic material for artificial bones or teeth due to its excellent
biocompatibility and bioactivity. Also, HA actively encourages bone regeneration at the
surface of the implant hence it has been studied extensively as a candidate
biomaterial for its use in orthopedic applications. However, the main weakness of this
material lies in poor mechanical properties. HA exhibits low fracture toughness due to
its lack of strength and brittleness. This restricts its usage for some applications which
need load bearing. On the other hand, zirconia and its alloys have been studied due to
its high strenght, fracture toughness and good biocompatibility. Because of that, it is
thinking that zirconia by being biocompatible material, when added to HA could
improve mechanical properties. The aim of this study is; reinforcing hydroxyapatite
with zirconia in order to gain ceramic composites have higher mechanical properties.
In this study, Hydroxyapatite is produced from tooth only by a single calcination.
Hydroxyapatite powders is mixed with different propotions of zirconia and composites
are produced. Composites are sintered in different sintering temperature degree and

Xii



examined mechanical properties and determined appropriate sintering temperature
degree for good mechanical properties.

Keywords: Hydroxyapatite, synterization, calcination.

YILDIZ TECHNICAL UNIVERSITY
GRADUATE SCHOOL OF NATURAL AND APPLIED SCIENCE
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BOLUM 1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Hidroksiapatit (HA) ve kalsiyum fosfat osteokonddiktif etkileri ve purizsiz ylzeyleriyle

dokuya dost olmalari nedeniyle ile kemikte en yaygin kullanilan seramiklerdir [1].

Cok 6nemli bir biyoseramik olan hidroksiapatit insan viicudundaki kemik dokusunun
yenilenmesinde ve onarimi i¢in medikal uygulamalarda sik¢a arastirilmis ve
kullanilmistir. Cao(PO4)e(OH)2 olan kimyasal kompozisyonu ile kemik ve disin mineral
bilesimine  kimyasal olarak benzemektedir. Hidroksiapatitin kemik yerine
kullanilmasinin sebebi ise dogal kemigin yapisinda agirlikca %70 ve hacimce %50
oraninda hidroksiapatit bulunmasindandir. Hidroksiapatit dental ve ortopedik
implantlarda kaplama malzemesi olarak kullaniimakla beraber plastik ve dental
cerrahide zarar gormis kemik ve dis bolgelerinin yenilenmeside ve onariminda da sik¢a
kullanilmaktadir. Hidroksiapatit icin kalsiyumun fosfata orani 1.67:1 ve ¢6zlinmez bir
malzemedir bundan dolay! prosthetic uygulamalar icin uygundur. Biyoaktif 6zellikler
gosterir ve bu sebeple eklem ve diz arthoplastisinde kalsiyum fosfat kaplama
malzemesi olarak da kullanilir. Ayni zamanda biyouyumlu, nontoksik ve direkt kemige

baglanabilme yetenegi gosterdiginden diizglin kemik kaynamasina imkan tanir [2].

Hydroksiapatit, mikemmel biyouyumlulugu nedeniyle tip alaninda uzun vyillardir
basarili bir sekilde kullanilmaktadir, Ancak kemigin kirilma toklugu olan 2-12 MPa.m’;
ile karsilastirildiginda hidroksiapatitinki yaklasik 1 MPa.m» gecemez. Bu sebepledir
ki,yapay kemik ve dis gibi agir yiik isteyen uygulamalarda kullanilamaz. Kullanimi kigik

yUkli implantlar, kaplamalar, distk ylkli poroz implantlarla sinirhdir [3].



Biyouyumlu olan malzemeler, biyomalzeme olarak adlandirilmis ve biyouyumluluk;
uygulama sirasinda malzemenin viicut sistemine uygun cevap verebilme yetenegi

olarak tanimlanmistir [10].

Hydroksiapatit(HA),iyi biyouyumluluk 06zelligi nedeniyle tip alaninda uzun yillardir
basaril bir sekilde kullanilmaktadir, Ancak kotli mekanik ozellikleri nedeniyle kullanimi
sinirhidir. Ote yandan, genis capl arastirmalar zirkonyanin yiiksek sertlik, kirilma
toklugu ve iyi biyouyumluluk gibi 6zellikleri oldugunu gostermektedir. Bundan dolayidir
ki hidroksiapatitin zirkonya ile desteklenmesinin mekanik 06zellikleri gelistirirken

biyouyumluluk tGzerinde bir etkisinin olmayacagina inanilmaktadir [6].

Biyouyumun disinda; yorulma dayanimi, mekanik mukavemet gibi mekanik &zellikler,
kimyasal kararlilik gibi kimyasal bir 6zellik, asinmaya direngli ylizey, ses emici tasarim
gibi fiziksel Ozelliklerin yani sira seri Uretim igin gerekli elverisli kosullar da bir

biyomalzemeden beklenmektir [11].

HA'In mukavemetini arttirmak icin mekanik o6zelliklerini gelistirmek igin iki temel
yaklasim vardir. Birincisi makrokompozit malzeme Uretmektir. Glinimiizde oldukca
yaygin olarak kullanilan HA ile kaplamis paslanmaz celik, kobalt-krom alasimi ve
titanyum esasli metal implantlar bu tip malzemeler arasindadir.Ancak metal ve HAP
arasindaki blyitk isil genlesme katsayisi ve fiziksel o6zellik farklari bu yaklasimin

olusumunu engellemektedir.

Diger yaklasim, mikro skalada bir kompozit malzeme yapmaktir. Toz, levha veya
fiberler seklinde diger bir seramik,polimer veya metal malzeme ile gliglendirilmis HAP
bu tip malzemeler sinifina girer. Glinimuzde seramik matriks kompozitlerin basarili bir

sekilde gelistirilmesi bu yaklasimi daha cazip hale getirmistir [4].

HA’nin 6zellikle mukavemet ve kirilma toklugu gibi mekanik 6zelliklerini gelistirmek icin
cok fazla calisma yapilmaktadir. Arastirmacilar zirkonya, alumina, HAP whiskerlar,
glimis, titanyum ve titanyum alasimlari karbon fiberler, paslanmaz celik fiberler ve

resorbe polimerler gibi pekistirici malzemeler kullanmislardir [5].

Zirkonya seramikleri biyoinert malzemelerdir ve dogal kemik ile direkt olarak
baglanamaz. Ancak, zirkonya mukavemeti, kirilma toklugu vyiksek ve iyi

biyouyumluluga sahip bir malzemedir. Mikemmel mekanik 6zelliklerine bagh olarak
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zirkonya seramikleri kalga ve diz eklemleri gibi ortopedik uygulamalarda kullanilirlar.
Bu sebeple, hidroksiapatite zirkonya ilavesinin mekanik 6zelliklerin gelismesinde etkili

olabilecegi dlistinllmustlr[6].

Zirkonyum oksit (ZrO2) yani bilinen adi ile ‘zirkonya’, alliminaya alternatif olarak
gosterilen altin renkli bir biyoinert seramik malzemesidir. Zirkonyum kelimesi, Farsga
altin renginde anlamini tasiyan ‘zerglin’ kelimesinden tiiretilmistir. 1980°li yillarin
sonuna dogru ismini sikca duyurmaya baslayan zirkonya, aliimina ile benzer
uygulamalarda kullanilmaktadir. Aliminaya gore daha distk elastisite modiliine,
basma dayanimina, kararliliga ve daha yiksek ¢cekme dayanimi ile kirilma tokluguna
sahiptir. Boylelikle alimina ile iyi bir kompozit yapi olustururlar. Zirkonyanin

biyomalzeme olarak en 6nemli uygulamalari dis ve kalga protezleridir [9].

Sinterleme sicakhgl ve zirkonya ilavesine bagli olarak HA kompozitlerin mekanik
ozelliklerindeki degisimlerin 6lgimi malzmelerin XRD analizleri, yogunluk, sertlik ve

kirllma toklugu alinarak gergeklestirilmistir [17].

1.2 Tezin Amaci

Geleneksel cerrahi yontemlerin kullanilmasi veya viicudun dogal iyilesme siirecinin
beklenmesi ile cesitli patolojileri ¢ozmek mimkin olmayabilir. Bu tir sorunlar

biyomedikal implantlarin kullanimi ile giderilebilir.

Ortalama insan omri arttikca, biyomalzemeler lizerine yapilan calismalar ve elde
edilen somut sonuglar da artmistir. insan émrii uzadik¢a daha fazla organda, eklemde
ve vicudun diger kritik bolgelerinde de yipranma artacaktir. Bu nedenle daha kaliteli
bir yasam saglamak icin implant olarak kullanilacak malzemeler daha da fazla
gelistirilmelidir. GlUnimizde, biyomalzemeler bitin vicut fonksyonlarinin (iskelet,
dolasim, sinir v.s..) vyerine gecmede veya gelistirmede kullanilabilmektedir.
Hidroksiapatit ve kalsiyum fosfat osteokondiktif etkileri ve puirizsiiz yizeyleriyle
dokuya dost olmalari nedeniyle ile kemikte en yaygin kullanilan seramiklerdir
[1].Ancak, HA'nin biyouyumlulugu her nekadar yiiksek olsa da mekanik 6zelliklerinin
zayif olmasi 6zellikle de kirilma toklugu ve mukavemetinin diisik olusu yik isteyen dis,

kalca ve diz implantlari gibi uygulamalarda kullanimini kisitlamaktadir. Hidroksiapatitin



bu zayif mekanik 6zelliklerinin gelistirilmesi icin gesitli biyomalzemelerle kompozit hale
getirilmistir. Bunlardan biri de zirkonya seramikleridir. Zirkonya seramikleri biyoinert
malzemelerdir ve dogal kemik ile direkt olarak baglanamaz. Ancak, zirkonya
mukavemeti, kirllma toklugu yiiksek ve iyi biyouyumluluga sahip bir malzemedir.
Mikemmel mekanik Ozelliklerine bagl olarak zirkonya seramikleri kalga ve diz
eklemleri gibi ortopedik uygulamalarda kullanilirlar. Bu sebeple, hidroksiapatite
zirkonya ilavesinin  mekanik  o6zelliklerin  gelismesinde  etkili  olabilecegi

dustnilmastir[6].

Bu ¢alismanin amaci biyomedikal alanda kullanilabilmek icin yeterli mekanik 6zelliklere
sahip HAP-Zr kompozitlerini degisen oranlarda Zr ilavesi ve sinterleme sicakligina bagh
olarak elde ederek mekanik 6zelliklerindeki degisimin zirkonya miktar ve sicakhgin

fonksiyonu olarak incelenmesidir.

1.3 Hipotez

Bu ¢alisma, zirkonyanin ve HA’nin mekanik 6zelligi verileri degerlendirilerek zirkonya
ilavesinin  HA mekanik ozelliklerini gelistirecegini ongdérmektedir. Bu ¢ercevede,
agirhkga farkh oranlarda zirkonya pekistirilmek suretiyle olusturulacak kompozit

yapilarin HA'nin mekanik 6zelliklerini ne yonde gelistirecegi irdelenmelidir.



BOLUM 2

BiYOMALZEMELER

2.1 Biyomalzemelerin Tanimi ve Tarihgesi

Biyomalzemeler, insan vicudundaki canl dokularin islevlerini yerine getirmek veya
desteklemek amaciyla kullanilan dogal yada yapay malzemelerdirler. Bu amaca uygun

olarak yeni malzemelerin gelistiriimesi icin yogun ¢aba harcamaktadir [7].

Biyomedikal Uriinlerde kullanilacak malzemelerin, biyolojik sistemlerle etkilestiginde
uyum saglayabilmeleri ve yan etki olusturmamalari icin yogun c¢aba harcanmaktadir.
Gun gectikce onemi ve uygulama alani artan biyouyumlu, givenilir ve etkin olan
biyomalzemeler, insan viicudundaki organ ya da dokularin islevlerini yerine getirmek
veya desteklemek amaciyla kullanilan malzemeler olup, sirekli olarak veya belli

araliklarla vicut sivilari ile temas halindedirler.

Bilimsel anlamda yeni bir alan olmasina karsin, uygulama agisindan tarihi, insanhk
tarihiyle yasittir. Misir mumyalarinda bulunan yapay goz, burun ve disler bu durumu
actklamaya yonelik en iyi kanitlardir. Altinin dis hekimliginde kullanimi 2000 il
Oncesine kadar uzanmaktadir. 19. yy ortasindan itibaren vicut i¢i implantlarin
kullanimi hiz kazanmistir. 1880’de fil disinden yapilmis protezler viicut icine
yerlestirilmistir. insan viicudunda kullanilmak {zere gelistirilen ilk metal, “Vanadyum
Celigi” olup, 1938 vyilinda Uretilmis ve kemik kiriklarinda plaka ve vida olarak
kullanilmistir. 1960’lara kadar kullanilan bu protezler, korozyona ugradiginda ciddi

tehlikeler olusturmustur[8].



1972’de alumina ve zirkonya, herhangi bir biyolojik olumsuzluk olusturmaksizin
protezlerde kullanilmaya baslanmis, ancak inert yapidaki bu seramiklerin dokuya

baglanmalari zayif oldugundan bir takim sorunlarla karsilasiimistir[8].

Hench tarafindan gelistirilen (45S5-Bioglass®) biyocam ve hidroksiapatit gibi biyoaktif
seramikler ile bu problem kismende olsa ¢ozlilmistiir. Woodard tarafindan yapilan bir
sOyleside; Hench, biyocamin geg¢misini soyle anlatmaktadir: 1967 yilinda Amerikan
ordusundaki bir albay, Vietnamdaki geng¢ askerlerin aldigi korkung yaralar nedeni ile
silah yerine, genc insanlara yardim etmesini Hench’e teklif eder. Bu tekliften sonra
Hench, yeni bir arastirma konusu olusturur. Vicut yabanci maddeleri neden
reddediyor? Kemikte Kalsiyum (Ca) ve Fosfat (P) oldugundan viicut, camlari,
seramikleri ve cam seramikleri reddetmeyecegini ve vicut ile uyumlu olabilecegini
dislintp, projesini orduya teklif eder. Hench ve arkadaslari, calismalari sonucunda
(45S5-Bioglass®) adi ile anilan ve 1972 yilinda bir Babun’a uygulanan biyoglas dislerin
yapismasini inceleyerek, biyoseramikler konusunda bir donim noktasina imza

atmislardir[8].

ilk basaril sentetik protezler iskeletteki kiriklarin tedavisinde kullanilan kemik
plakalaridir. Bunu 1950’lerde kan damarlarinin degisimi ve yapay kalp vanalarinin
gelistirilmesi, 1960’larda da kalca protezleri izlemistir. Kalp ile ilgili cihazlarda esnek
yapili sentetik bir polimer olan politiretan kullanilirken, kalga protezlerinde paslanmaz
celikler tercih edilmistir. Bunun yani sira, ilk olarak 1937’de dis hekimliginde
kullanilmaya baslanan (PMMA) Polimetilmetakrilat ve yiliksek molekil agirhkl

polietilen de kalca protezi olarak kullaniimistir[8].

[l. Diinya Savasindan sonra Poliamid, damar protezlerinde kullaniimistir. 1970’lerde ilk
sentetik, bozunur yapidaki ameliyat ipligi, Poliglikolikasit’den Gretilmistir. Kisacasi, son
30 yilda 40’1 askin metal, seramik ve polimer, viicudun 40’dan fazla degisik parcasinin

onarimi ve yenilenmesi i¢in kullaniimistir [8].

Biyomalzemeler, yalnizca protez olarak degil, ekstrakorporeal cihazlarda (vicut disina
yerlestirilen ama viicutla etkilesim halindeki cihazlar), cesitli eczacilik Girtinlerinde ve
teshis kitlerinde de yaygin olarak kullanilmaktadir. Ancak, halen biyomalzemelerde

astlamamis sorunlar da vardir. Bunlarin ¢éziimiinde doku miihendisligi ve gen tedavisi



alternatif yaklasimlar sunmaktadir. Ozellikle nanoteknoloji, bilisim teknolojileri ve
imalat yontemlerindeki gelismelere paralel olarak daha mikemmel biyomalzemelerin

gelistirilmesi hedeflenmektedir [8].

2.2 Biyomateryallerin Kullanim Alanlan

Tartismaya acik noktalari olmasina ragmen tip ve eczacilikta en ¢ok kullanildiklar

alanlar;
» Etken madde salim sistemleri,
»Hucre yenilenmesi ve hiicre transplantasyonunda uygulanislari,
»Ortopedik amagli kullanimlaridir.

Etken madde salim sistemi olarak; difizyon kontrolli, sisme kontrollli, magnetik
kontrolli sistemler kullanilabilmekte ve istenen salim sekline gore degisik polimerler
secilebilmektedir. Orn. Polilaktikasit (PLA), silikon, selliiloz tiirevleri ,etilenvinilasetat-

kopolimeri (EVAC), polimetilmetakrilat (PMMA) [9].

Ozellikle polipeptid yapidaki ilag etken maddeleri icin salim sistemi olarak kullanilanlar
son derece glnceldir. Polipeptid yapidaki etken maddelerin bir ¢ogunun gastro
intestinal sistemde absorbsiyonu c¢ok zayiftir. Ayrica asit ve/veya enzimlerle
parcalanmalari, denature olmalari s6z konusudur. Bu maddelerin oral veya
transdermal  kullanimlari  sonucunda biyo vyararhliklarinda disme oldugu

gozlenmektedir [9].

Parenteral uygulamalarda da yan omdirlerinin ¢ok kisa olmasi sebebiyle problem
olusturmaktadirlar. Bu sebepler géz oniinde tutularak; uzun sireli, sabit terapotik etki
istenmesi, implante edilebilen dozaj formlarinin tasarlanmasini giindeme getirmistir.
Ancak ozellikle asinabilen kontrollii salim sistemi formilasyonlarinda peptid, protein
gibi maddelerin fonksiyonel gruplari polimerlerle istenmeyen reaksiyonlar
olusturabilmektedirler. Polimer-etken madde etkilesimi olmasa da saklama sirasinda
bile etken maddenin stabilitesi bozulabilmekte, agregasyon, deamidasyon,

denaturasyon, capraz baglanma gozlenebilmektedir [9].



Hidrofobik polimerlere por ve yariklardan penetre olan ¢ok az su 6zellikle etken madde
olarak kullanilan proteinleri agregasyona ugratabilmektedir. Suprotein temasi
sinirlanarak  bu  minimuma indirgenmekte ve olusan degisim reaksiyonu
onlenebilmektedir. Doku vyenilenmesi amaciyla da polimerik biyomateryallerin
kullanilmasi s6z konusudur. Kikirdak, kemik, periodontal doku, sinirlerin tamiri gibi
cesitli uygulama o6rnekleri vardir. Bircok doku tipinin temel madde ekstresi olan
kollajen sikhkla kullanilarak, dokularin yeniden vyapilabilecegi in vivo olarak
gosterilmistir. Ancak bu maddelerin mekanik kuvvetleri yetersiz oldugundan seri

Uretimleri zordur [9].

Dogal bir biyomateryal olan kollajen, kemik ve dis yapisinda da dogal olarak
bulunmaktadir. Kemik yapisinin %40" organik materyaldir ve bunun %90-96 sini
kollajen olusturmaktadir. Geri kalan kismi olusturan mineralin blyik miktari ise,
hidroksiapatit kristal yapisindaki kalsiyum fosfat apatitlerinin submikroskobik
kristalleridir. Bu apatit kristalleri 200-400A boyunda, 15-30A kalinhiginda igneler

seklinde kollajen lifler icine yerlesmis durumdadir [9].

Dis minesi (enamel), viicuttaki en sert dokudur. Yapisinda blylk apatit kristalleri ve
%97 kalsiyum fosfat tuzu bulunmaktadir. Dentin ise organik matris ve mineral
yapisindan olusmus normal bir kemik ve onun fiziksel ozelliklerini tasiyan diger bir
mineralize dokudur. Dentinin kollajen matrisi normal kemik yapisindaki molekiler
yapidan daha farklidir (6r.capraz bag sayisi, ve zincirleri diger dokulara goére daha
fazladir). Kollajen lifler (2-4 ¢apinda) dentinal kanallar igine dik olarak doldurulmustur
ve ylzey, protein-polisakkarid tarafindan kapatiimistir. Kemik veya dentin gibi
kirilabilen materyaller yerine kullanilacak biyomateryallerin, tim fizikokimyasal

ozellikleri dikkatle incelenerek secilmelidir[9].

Ortopedik doku ve onun yerini alacak olan sistemler; eklem protezleri, kiicik veya
blylk protez birlestiricileri, kemikteki deformasyonu dizelten implantlar, kemigin
yerini alan biyomateryaller, suni lifler, kalp kapakg¢igl implantlarini kapsamaktadir [9].

Sekil 2.1 ‘de Biyomalzemelerin insan viicudundaki bazi kullanim yerleri gérilmektedir.
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Sekil 2. 1 Biyomalzemelerin insan viicudundaki bazi kullanim yerleri [9]



2.3 Biyomalzemelerden Beklenen Ozellikler

2.3.1 Biyouyumluluk

Biyouyumluluk kisaca, malzeme ve vicut sivilarinin kimyasal etkilesimi ve bu
etkilesimin fizyolojik sonuglarinin viicuda ne kadar zarar verip vermedigidir. Bir
malzemenin biyouyumlu olmasi igin bulundugu canhdaki fizyolojik ortam tarafindan
kabul edilmesi gereklidir. Bu yaklasimlara ragmen biyouyumlulugun cok kesin bir
tanimi yoktur. Cunki kullanilan malzemenin viicudun neresinde ve ne amagla
kullanilacagi bu tanimi belirler. Direkt kanla temas edecek malzemeyle, direkt kemikle

temas edecek malzemenin biyouyumluluk tanimlari birbirinden ¢ok farkhdir[10].

Bagka bir tanimla biyo malzemeler, yasayan sistemlerin igerisinde veya onlarla iliskide
olan sistematik ve farmakolojik olarak reaksiyona girmeyen malzemelerdir.
Arastirmacilar, "ara malzeme" “biyomalzeme” ve “biyouyumluluk” terimlerini,
malzemelerin biyolojik performanslarini belirtmek i¢in kullanmislardir. Biyouyumlu
olan malzemeler, biyomalzeme olarak adlandiriimis ve biyouyumluluk; uygulama
sirasinda malzemenin viicut sistemine uygun cevap verebilme yetenegi olarak

tanimlanmistir [10].

Biyouyumluluk, bir biyo malzemenin en 6nemli 6zelligi olup, viicut ile uyusabilirlik
olarak tanimlanabilir. Biyomalzemeler, insan viicudunun ¢ok degisken kosullara sahip
olan ortaminda kullanilmaktadirlar. Ornegin viicut sivilarinin pH degeri farkh dokulara
gore 1 ila 9 arasinda degismektedir. Gunluk aktivitelerimiz sirasinda kemiklerimiz
yaklasik 4MPa, tendonlar ise 40-80 MPa degerinde gerilime maruz kalmaktadir. Bir
kalca eklemindeki ortalama yuk, vicut agirhginin 3 katina kadar ¢ikabilmekte, sicrama
gibi faaliyetler sirasinda ise bu deger vicut agirhginin 10 kati kadar olabilmektedir.
Viicudumuzdaki bu gerilimler ayakta durma, oturma ve kosma gibi faaliyetler sirasinda
surekli tekrarlanmaktadir. Biyomalzemelerin tim bu zor kosullara dayanikli olmasi

gerekir [10].

Gecmiste gerek tahta, kaucuk gibi dogal malzemelerin, gerekse altin, cam gibi yapay
malzemelerin biyomalzeme olarak kullanimi deneme yanilma yoluyla yapilmaktaydi.

Viicudun bu malzemelere verdigi cevaplar son derece farkliydi. Belirli kosullar altinda,
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bazi malzemeler vicut tarafindan kabul goérirken, ayni malzemeler, kosullar

degistiginde vicut tarafindan reddedilebilmekteydi.

Son 30 yil icinde biyomalzeme/doku etkilesimlerinin anlasiimasi konusunda 6nemli
bilgiler elde edilmistir. Ozellikle canli ve cansiz malzemeler arasinda cok buiyik
farkhliklar oldugu saptanmis durumdadir. Arastirmacilar, “biyomalzeme” ve
“biyouyumluluk” terimlerini, malzemelerin biyolojik performanslarini belirtmek igin
kullanmislardir. Biyouyumlu olan malzemeler, biyomalzeme olarak adlandiriimis ve
biyouyumluluk; uygulama sirasinda malzemenin viicut sistemine uygun cevap

verebilme yetenegi olarak tanimlanmistir[10].

Biyouyumlu, yani ‘viicutla uyusabilir’ bir biyomalzeme, kendisini ¢cevreleyen dokularin
normal degisimlerine engel olmayan ve dokuda istenmeyen tepkiler (iltihaplanma,

pihti olusumu, vb) meydana getirmeyen malzemedir[10].

Wintermantel ve Mayer bu terimi biraz genisleterek biyomalzemenin yapisal ve ylizey
uyumlulugunu ayri ayri tanimlamislardir. Yiizey uyumlulugu, bir biyomalzemenin viicut
dokularina fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak uygun olmasidir. Yapisal uyumluluk ise,

malzemenin viicut dokularinin mekanik davranisina sagladigi optimum uyumdur[10].

Yizey uyumlulugu ile yapisal uyumluluk arasinda mevcut olan bazi farklar vardir bu
farklar temelde biyomalzemenin mekanik 6zellikleri ve fiziksel,kimyasal ve biyolojik

ozellikleri ile ilgilidir[10].

Biyouyumlulugu vyiksek olan malzemeler, bedene vyerlestirilebilir cihazlarin
hazirlanmasinda kullaniimaktadir. Ancak halen mikemmel biyouyumluluga sahip bir

malzeme sentezi gergeklestirilebilmis degildir.

Biyouyumlulugu vyiiksek olan malzemeler, kisacasi biyomalzemeler metaller,
seramikler, polimerler ve kompozit malzemeler olarak gruplandiriimaktadir.
Aliminyum oksit, biyoaktif cam, karbon ve hidroksiapatit (HA) biyouyumlu seramik
malzemelere ornek olarak verilebilir. Biyomalzeme olarak kullanilan metaller ve

alasimlar ise, altin, tantal, paslanmaz celik ve titanyum alasimlaridir[10].

Polietilen (PE), poliliretan (PU), politetrafloroetilen (PTFE), poliasetal (PA),

polimetilmetakrilat (PMMA), polietilenteraftalat (PET), silikon kaucuk (SR), polisilfon
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(PS), polilaktik asit (PLA) ve poliglikolik asit (PGA) gibi ¢ok sayida polimer, tibbi
uygulamalarda kullanilmaktadir. Her malzemenin kendine 06zgli uygulama alani

mevcuttur [10].

Polimerler, ¢cok degisik bilesimlerde ve sekillerde (lif, film, jel, boncuk, nano partikdl)
hazirlanabilmeleri nedeniyle biyomalzeme olarak genis bir kullanim alanina sahiptirler.
Ne var ki, bazi uygulamalar igin-6rnegin, ortopedik alanda-mekanik dayanimlari zayiftir.
Ayrica, sivilari yapisina alarak sisebilir ya da istenmeyen zehirli Griinler (monomerler,
antioksidanlar gibi) salgilayabilirler. Daha da 6nemlisi, sterilizasyon islemleri
(otoklavlama, etilen oksit, 60Co radyasyonu) polimer 6zelliklerini etkileyebilmektedir

[10].

Metaller, saglamliklari, sekillendirilebilir olmalari ve yipranmaya karsi direngli olmalari
nedeniyle biyomalzeme olarak bazi uygulamalarda tercih edilmektedirler. Metallerin
olumsuz yanlariysa, biyouyumluluklarinin dasik olmasi, korozyona ugramalari,
dokulara gore cok sert olmalari, ylksek yogunluklari ve alerjik doku reaksiyonlarina

neden olabilecek metal iyonu salimidir[10].

Seramikler, biyouyumluluklari son derece vyiksek olan ve korozyona dayanikh
malzemelerdir. Fakat bu avantajlarinin yani sira, kirilgan, islenmesi zor, disiik mekanik
dayanima sahip, esnek olmayan ve yiksek yogunluga sahip malzemelerdir. Homojen
Ozellik gosteren ve kullanim agisindan dezavantajlara sahip olan tim bu malzeme

gruplarina alternatif olarak da kompozit malzemeler gelistirilmistir[10].

Tibbi uygulamalarda kullanilan biyomalzemeleri; sert doku vyerine kullanilacak
biyomalzemeler ve yumusak doku yerine kullanilacak biyomalzemeler olarak iki grupta
da toplamak olasidir. Ortopedik ve dis implantlari, genelde birinci grup kapsamina
giren metal ve seramiklerden hazirlanirken, kalp-damar sistemi ve genel plastik cerrahi
malzemeleri polimerlerden Uretilmektedir. Ancak, boyle bir gruplandirma her zaman
gecerli degildir. Ornegin, bir kalp kapakgigl polimer, metal ve karbondan
hazirlanabilmekte; bir kalca protezi de metal ve polimerlerin kompozitlerinden

olusabilmektedir [10].

Biyomalzeme cevresinden alinan doku orneklerinin  morfolojik incelemesi,

biyomalzemenin biyolojik uyumlulugu hakkinda fikir verebilir. Titanyum harig, ortopedi
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ve travmatolojide kullanilan tim metaller igin biyomalzeme c¢evresindeki kapsul
kalinigr ile bu kapsildeki metal iyon konsantrasyonu arasinda bir kolerasyon
bulunmustur. Titanyum kalinligi yiksek olsa bile fibroz kalinhgin kalinlasmadig dikkat

cekmektedir [7].

Biyolojik ortamlar icin biyomalzeme tasarimi, birbiri ile etkilesen lg¢ ayri dinamik

unsurun varligindan dolayi son derece zordur. Bunlar;
»Biyomateryal ylizeyinin kimyasal yapisi,
»Biyomalzeme-doku ara ylizey tabakasinin kimyasal yapisi,

» Biyomalzemeyi cevreleyen konakgl hicrenin olusacak biyomalzeme-doku

etkilesimine yanitidir[7].

Biyomalzemeler, konakgida olusturabilecekleri biyolojik etkilere goére asagida

siniflandirilmislardir. Bunlar;
» Biyotolere Etki,
» Biyoinert Etki,
» Biyoaktif Etki,
> Toksik Etki,
» Biyoaktivite.

Biyotolere Etki: Biyomalzeme uygulandigl bolgede, sinirl fibréz doku ile ¢evreleniyorsa
biyotolere etkiden soz edilmektedir. Glinimiizde kullanilan ¢ogu biyomalzemede bu

durum gorilmektedir.

Biyoinert Etki: Biyomalzeme, uygulandigi kemik dokuyla, arada sinirli fibréz bir doku
olmadan birlesmektedir. Cogu zaman biyomalzemeler uygulandiklari dokuyu,
dokularda kendilerine uygulanan metaryali etkilemek cabasindadirlar. Biyoinert etki,
bu tir etkilesimlerin gortlmedigi biyomalzeme-doku iliskisine verilen addir. Cok sayida

arastirmaci gercekte biyoinert bir biyomalzeme olmadigina inanmaktadir.

Biyoaktif Etki: Biyomalzeme, uygulandigi dokuda, benzer hiicrelerin olusumunu yardim

ediyorsa biyoaktif etkiden s6z edilebilmektedir.
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Toksik etki: Ortopedi ve travmatolojide kullanilan biyomalzemeler bir ¢ok testten
gectikten ve biyouyumlulugu onandiktan sonra kullanim alanina girmektedirler. Tim
bu testlere ragmen biyomalzemelerin allerjik, immin, nonimmin, mutajenik,
kanserojenik ve inflamatuar etkileri olabilmektedir. Bu vyizden, kullanilacak

biyomalzemenin test sonugclari cok 6nemlidir [7].

2.3.2  Biyoaktivite

Temel biyoaktif seramikler, disuk silikali camlar ve gesitli kalsiyumfosfatlardir. Bu
kalsiyumfosfatlar kemikle oldukc¢a birbirine benzerdir. Biyoaktif seramikler yizey
aktifligi arttirmak amaciyla genelde oldukga poréz yapida uretilirler. Genelde kemigin
aliimina veya HA’in porlari igersine blylmesini saglamak igin 0,3-0,4 mm yapisinda

Uniform porlar olusturulur[4].

Biyoaktif malzemelerin en blylk dezavantaji;; disik mukavemetli olmasidir. Bu
nedenle ¢ogunlukla kompozit olarak kullanilir. Uygulamalarda genellikle bir biyoaktif
malzemenin, biyoinert malzeme Uizerine kaplama olarak kullaniimasi tercih edilmistir.
Ancak bir baska secenek ise biyouyumlu fiber veya partikil ile pekistirilmelidir. Bu bize
Uretilecek malzemenin istenilen bigcimde olusturabilmeyi ve o0zelliklerini 6nceden

tahmin edebilme olanagini saglamaktadir[4].

Biyoaktif camlari diger biyoaktif seramiklerden ayiran baslica 6zellik, buyilk bir aralig
kapsayan kimyasal 6zelliklerinin ve dokulara baglanma oranlarinin kontrol edebilme
imkanidir. Belirli bir tibbi uygulamaya uygun, spesifik o6zelliklere sahip cam

tasarimlamak mimkuinduir[4].

Biyoinert ve biyoaktif malzemelerin 6zelliklerinin degerlendiriimesi sonucu, bitin

biyoaktif malzemelerin zayif mekanik 6zelliklere sahip olduklari belirlenmistir [4].
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2.3.3  Kemige Yakin Elastik ve Mekanik Ozellikler

Malzemelerin biyomedikal alanda kullanilabilmesi, o malzemenin bazi 6zelliklerine
baghdir. Malzemenin biyoaktivite, biyouyumluluk veya dokuya olan uyumu gibi
ozellikleri o malzemeyi biyomalzeme yapmaya yetmemektedir. Bazi 6zelliklerin de var

olmasi beklenmektedir[11].

Biyouyumluluk bir malzemenin implant olarak kullanilabilmesinin birinci sartidir. Ancak
bir malzemenin biyomalzeme olmasi icin en 6nemli ikinci sart, kemik ile benzer
mekanik 6zellikler gostermesi geregidir. Bu tip malzemelerin enerji emme kapasitesi de
devaminda kemige oranla distk olacaktir. Benzer zorluklar diger malzeme
Ozelliklerinin  uymamasi  durumunda da gorulecektir [11]. Sekil 2.2 ‘de

Biyomalzemelerden beklenen temel 6zellikler gosterilmektedir.

Biyouyumun disinda; yorulma dayanimi, mekanik mukavemet gibi mekanik ozellikler,
kimyasal kararlilik gibi kimyasal bir 6zellik, asinmaya direngli ylizey, ses emici tasarim
gibi fiziksel 6zelliklerin yani sira seri Gretim igin gerekli elverigli kosullar da bir biyo

malzemeden beklenmektir[11].
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Yelerh
miekamk
mukavemet

*Biyouyum?*
(iivenilirlk)

Kimyasal

kararhhk

Estetk

ehverislilik

Sekil 2. 2 Biyomalzemelerden beklenen temel 6zellikler [9]
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BOLUM 3

BiYOMALZEMELERIN SINIFLANDIRILMASI

Biyomalzemeler; metaller, seramikler, polimerler ve kompozitler olmak lizere 4 gruba
ayrilirlar. Tibbi uygulamalarda kullanilan biyomalzemeleri sert doku yerine kullanilacak
biyomalzemeler ve yumusak doku yerine kullanilacak biyomalzemeler olarak da iki
grupta toplamak mimkiindir. Ortopedik ve dis protezleri, genelde birinci grup
kapsamina giren metal ve seramiklerden hazirlanirken, kalp damar sistemi ve genel
plastik cerrahi malzemeleri, polimerlerden Uretilmektedir [8]. Cizelge 3.1'de g¢esitli

biyomedikal uygulamalarda kullanilan biyomalzemeler gérilmektedir.
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Cizelge 3. 1 implant cihazlarda kullanilan dogal ve sentetik malzemeler [12]

UYGULAMA ALANI

MALZEME TURU

iskelet Sistemi

Eklemler

Kirtk kemik uglarini tespitte kullanilan
ince metal levhalar

Kemik dolgu maddesi

Kemikte olusan sekil bozukluklarinin
tedavisinde

Yapay tendon ve baglar

Dis implantlar

Titanyum,

Titanyum-Aliminyum-Vanadyum

alasimlan
Paslanmaz celik, kobalt-krom alasimlari
Polimetilmetakrilat(PMMA)

Hidroksiapatit, Teflon, Polietilen teraftalat,

Titanyum, aliimina, kalsiyum fosfat

Kalp-damar Sistemi
Kan damari protezleri
Kalp kapakgiklar

Kataterler

Polietilen teraftalat, teflon, poliGretan
Paslanmaz celik, karbon

Silikon kaucguk, teflon, poliliretan

Organlar

Yapay kalp

Politretan

Duyu Organlari

i¢ kulak kanalinda
GOz ici lensler
Kontakt lensler

Kornea bandaiji

Platin elektrotlar
PMMA, silikon kaucuk, hidrojeller
Silikon-akrilat, hidrojeller

Kolajen, hidrojeller
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Sekil 3.1'de tiim iskelet sisteminde biyomalzeme olarak kullanilabilecek kompozitler ve

kompozitlere ait kullanim yerleri goriilmektedir.

U1y Tplantian D13 Saplaiinas
CF/C, SiIC/C CF/C, CFfEpaxy,

GF/Polyester
Cene Gergi Teli Dental Kdpriiler
GF/PC, GF/PP,
GF /Nylon, GF/PMMA UHMWPE/PMMA e

CFPMMA, £ HAPHB, HAPEG-PHB

KF/PMMA CFIPTFE, PET/PU, HAJHDPE
Dis Diizenlevici malzemeler PET/PU, HAPE, Bio-Glass/PE,
SACaBIS-GMA Bio-Glass/PHB, Bio-GlassPS, HAPLA
HAJ2 2'(4-meshacryloxydethoxyphenyl)

CF/PEEK, CF/Epoxy, CF/PS

Cels/PTFE, Cels/PET

PET/IColagen, PET/Gelasn Bio-Glass/PU, Bio-Glass/PS,

PET/SR, PETMydrogel

PU/PU-PELA
Yapay Kann Duvan_ :
PET/PU, PET/Collagen Parmak Eklemi
["PET/SR, CF/UNMWPE
Yapay Kalca Kemigi
CF/Epaxy, CFIC, CFIPS, CFIPEEK,
lgfu'lmcpne;% zivﬂer CFIPTFE, CFUHMWPE. CFIPE,
etk UHMWPE/UHMWPE
Kiris/Baglant Kemik ¢imentosu
PEVPHEWA, KHEWA, KF/PE Bone partciesPMMA. Tranum/PMMA

CF/ PTFE, CF/PLLA, GFPU

UHMWPEPMMA, GF/PMMA, CFPMMA,
KFPMMA, PMMAPMMA,

B0-Glass/Bis-GMA

Yapay Kikirdak

PET/PU. PTFE/PU,. CFIPTFE

CFC
Yapay Diz Protez
CFUHMWPE
UHMWPE/UHMWPE

CF/PEEK. CF/Epoxy,

CFPMMA, CF/PP, CFIPS
CFPLLA, CF/PLA, KF/PC
HA/PE, PLLAPLDLA,

PGAPGA ) ' | Harici Protez I

Sekil 3. 1 Ortopedide kullanilan gesitli kompozitler ve kullanim yerleri [13]
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3.1 Metalik Biyomalzemeler

Metalik biyomalzemeler kas-iskelet sistemimizin mekanik kosullarina en iyi uyum
gosteren malzemelerin basinda gelirler. Metalik biyomalzemeler belirli sinirlarda, agir,
uzun sireli, degisken ve ani ylklemelere karsi oOzelliklerini kaybetmeden

dayanabilmeleri nedeniyle tercih edilmektedirler [7].

Biyouyumluluklarinin  disiik olmasi, korozyona ugramalari, dokulara gore c¢ok sert
olmalari, yliksek yogunluklari ve alerjik doku reaksiyonlarina neden olabilecek metal
iyonu salimi gibi dezavantajlarina ragmen, kristal yapilari ve sahip olduklari gicli
metalik baglar nedeniyle Ustlin mekanik o6zellikler tasiyan; Titanyum ve titanyum
alasimlari, paslanmaz celikler, altin ve kobalt gibi metal ve metal alasimlarinin

biyomalzeme alanindaki payi blytktar [7], [14].

Bir yandan ortopedik uygulamalarda eklem protezi ve kemik yenileme malzemesi
olarak kullanilirken, diger yandan ylz-¢ene cerrahisinde, dis implantinda ya da kalp-
damar cerrahisinde yapay kalp parcalari, kateter, vana ve kalp kapakgigi olarak da

kullanilmaktadirlar [7], [14].

Teshis ve tedavi amach kullanilan biyomedikal cihazlarin (retiminde de metalik
biyomalzemeler tercih edilmektedir. Biyomedikal trinlerde kullanilan bazi metalik

biyomalzemelere ait yogunluk degerleri Cizelge 3.2’de verilmistir [7], [14].

Cizelge 3. 2 Bazi Metalik implantlarin Ozgiil Agirliklari [7]

Malzeme Yogunluk (gr/cm3)
Ti ve alagimlari 4.5
316 paslanmaz celik 7.9
CoCrMo 8.3
CoNiCrMo 9.2
NiTi 6.7
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insan viicudunda kullanilmak (izere gelistirilen ilk metal, “Vanadyum Celigi” olup, kemik
kiriklarinda plaka ve vida olarak kullanilmistir. Protez Uretiminde kullanilan, demir,
krom, kobalt, nikel, titanyum, tantal, molibden, nibobyum ve tungsten gibi ¢ok sayida
metal, az miktarda kullanilmak kosuluyla canh vicuduna uygunluk gostermektedir.
Viicut icerisinde fazla miktarda bulunmasi zararli olan bu metaller, metabolizmik
faaliyetler sirasinda da olusabilmektedir. Ornegin, B12 vitamininin sentezlenmesinde
kobaltin, kirmizi kan hiicre fonksiyonlarinda gerekli olan demirin meydana gelmesi gibi

[7], [14].

Metal protezlerin biyouyumlulugu, viicut icerisinde (in-vivo environment) korozyona
ugramalariyla ilgilidir. Korozyon, metallerin gevreleriyle istenmeyen bir kimyasal
reaksiyona girerek oksijen, hidroksit ve diger baska bilesikler olusturarak bozunmasidir.
insan viicudundaki akiskan, su, ¢éziinmiis oksijen, protein, kloriir ve hidroksit gibi
cesitli iyonlar icerir. Bu nedenle, insan viicudu biyomalzeme olarak kullanilan metaller
icin oldukca korozif bir ortamdir. Malzeme, korozyon sonucunda zayiflar, daha da
onemlisi korozyon (Uriinleri doku icerisine girerek hicrelere zarar verebilirler. Bu
ylzden in-vivo kullanilacak metal protezlerin, serum, tikirik veya farkli sentetik
tampon c¢ozeltiler icinde test edilmeleri gereklidir. Biyomalzeme olarak kullanilan

metallerin 6nemli olanlari asagida siralanmaktadir [7], [14].

Metalik biyomalzemeler saf metal veya alasim elemanlarina gore siniflandirilirlar.

Bunlar;
» Paslanmaz gelikler
» CoCr alagimlari

» Tialasimlari

3.1.1 Biyouyumluluk

Paslanmaz celik kullanilarak imal edilmis ilk metalik biyomalzeme 18/8 Cr/Ni paslanmaz
celik implanttir. Bu tip biyomalzemeler saglamlik ve yliksek korozyon dayanimindan
dolay! Vanadyum celiginden yapilmistir. Vanadyum celiginin implant olarak uzun siire
in vivo sartlarda kullanilmasi korozyon dayaniminin korozyon dayaniminin

yetersizliginden dolayi uygun degildir.
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Daha sonralari 18/8 Mo paslanmaz celiginin % Mo orani bir miktar daha arttirilinca
tuzlu su soliisyonuna karsi korozyon dayanimi biraz daha artmistir. Bu alasim ASTM
316 (American Society For Testing And Materials) paslanmaz celigi olarak bilinen

alasimdir[7].

1950’de 316 paslanmaz celigi icerisindeki karbon (C) maksimum %0,08’den %0,03’e
indirilmis ve alasimin korozyon dayaniminin tuzlu su sollisyonuna karsi daha iyi oldugu
tespit edilmistir. C orani % 0.03’e dustrilmis olan 18/8 CrNi paslanmaz celigine ASTM
316 L celigi ad1 verilir[7].

Paslanmaz celiklerde korozyon dayanimini etkileyen ana alasim elamani Cr'dur ve
Cr'un min. %11 olmasi gerekmektedir. Krom aktif olmayan bir elementtir. Fakat krom
ve krom alagimlarinin %30 nitrik asitli solisyonlara karsi korozyon dayanimi

mikemmeldir[7].
»Yiksek nitrojen alasimli paslanmaz celik.
»Materyalin biyouyumu uzun sireli klinik testlerle ispatlanmistir.

» Materyalin bacak ve kafa kisminin uzun sire kullanimi icin hem Co-Cr

alasimi hem de Zirkonyum alagimi kullaniimistir.
»Tek parcali sistemle standart 6lgllerde Gretilmistir.
»Boyun kisminin burulma dayanimini arttirmak icin tasarimi degistirilmis.
»Materyalin ylzeyi korozyon dayanimini arttirmak icin cilalanmis.
»Flanslar farkh olgllerde Uretilebilmektedir.
»Mukemmel klinik sonuclara ulasilmistir.
»Rapor sonuglarina gére 7 yil boyunca % 95 bozulmamistir.

ASTM 316 ve 316 L Ostenitik paslanmaz celiklerinden imal edilmis metalik
biyomalzemeler olduk¢a yaygin kullanim alanina sahiptir. Bu alasimlar sicak
sertlestirme islemlerine tabi tutulmazlar, fakat bu malzemelere soguk sertlestirme
uygulanabilir. Bu grup paslanmaz celikler nonmanyetiktirler ve diger paslanmaz
celiklere gore in-vivo ortamda daha yliksek korozyon dayanimina sahiptirler. Alasima

Mo katilarak alasimin tuzlu su ortamindaki cukurcuk korozyonuna karsi olan direncini

22



arttirihr. Bahsedilen bu 6zelliklerinden dolayr ASTM, biyomalzeme olarak kullanmak
amaciyla, 316 L tipi paslanmaz c¢eligi 316 paslanmaz celiginden daha fazla tercih
etmektedir. 316 L ile 316 paslanmaz celigi arasindaki fark, 316 L ‘de C oraninin az
olusudur. ASTM standartlarinda, “L” karbon igeriginin distk oldugunu ifade etmek igin

eklenmistir[7].

Ostenitik yapidaki stabilize olmus Ni,( y, kiibik hacim merkezli yapi ), oda sicakliginda
paslanmaz celik malzemenin korozyon dayanimini arttinir. Ostenitik fazda yaklasik

olarak % 10 civarinda Ni bulunmaktadir [7].

3.1.2 CoCr Alagimlari

Biyomalzeme olarak kullanilan iki tip kobalt-krom alasimi vardir. Bunlar;
»CoCrMo
»CoNiCrMo alasgimlaridir.

CoCrMo alasimlari discilik ve yeni gelistirilen yapay eklemlerde kullaniimaktadir.
CoNiCrMo alasimi ise CoCrMo alasimlarina nazaran daha agir yikler tasiyan, kalga ve

diz eklemlerinde protez sapi malzemesi olarak kullaniimaktadirlar [14].

ASTM, CoCr alasimlarini cerrahideki uygulamalarina gore 4 cesit gruba ayrilmistir[14].

Bunlar;
»CoCrMo (F75)
»CoCrWNi (F90)
»CoNiCrMo (F562)
>»CoNiCrMoWFe (F563), alasimlaridir.

CoCr alasimlarinda temel alasim elementleri olan Co ve Cr, alasimin ¢Ozeltilere karsi
olan korozyon dayaniminin %65 Co tarafindan saglanmaktadir. Mo ilavesiyle,
malzemenin yapisindaki tanelerde kigllmesi oldugu dolayisiyla malzemenin mekanik
Ozelliklerinin iyilestigi gortilmektedir. Cr miktarinin arttirilmasi alasimin kati ¢ozeltilere

karsi olan korozyon dayanimini daha da artirir[14].

» Yukek oranlarda Co-Cr’'dan uretilmistir.
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Tek govdeli veya cift pargali .

Saten cilayla bitin gévde parlatiimis. Uzun siirelerle test edilmis.

>

>

» Bas tarafi CoCrZr alasim yila Uretilmis

» Standart yada 6zel Olgulerde Uretilebilmekte.
>

Maksimum verim igin dogru yerlestirilmelidir.

CoNiCrMo (F562) gelik standartlarina gore yaklasik olarak %35 Co ve %35 Ni igerir. Bu
alasimin, Cl iyonlari bulunduran deniz suyuna karsi olan korozyon dayanimi oldukca

ylksektir[14].

CoNiCrMo alasimi ile CoCrMo alasimlari abrasiv asinma testine tabi tutulmus ve
ortalama 0,14 mm/yil ‘lik bir asinma tespit edilmistir. Bu nedenle eklem yerlerindeki
karsihkli calisan mafsallarda ayni malzemeden yapilmis biyometallerin kullaniimasi

tavsiye edilmistir [14].
3.1.3 TiAlasimlari

3.1.3.1 Saf Ti ve Ti6AlI4V

Titanyum, 1930’dan beri biyomalzeme olarak kullanilmaktadir. Titanyum, paslanmaz
celik ve vitalyum’a (CoCrMo alasimi) gore daha hafiftir. Titanyumun, biyomalzeme
uygulamalari igin mekanik ve kimyasal ozellikleri yani sira, hafif olusu da 6nemli

ozelliklerden biridir[14].

Titanyumun, inert Ozellikte olmasi, nontoksit yapisi, antimagnetik 6zelligi, hafif olmasi,
mekanik ozelliklerinin iyi olusu, rahathkla kii¢liik boyutlu numunelerin Gretilebilmesi,
biyokompatibilesinin yiiksek olmasi, korozyona karsi direncli olmasi, elastiklik
moddilinin kemiginkine ¢ok yakin olmasi gibi Ozellikleri, titanyumun ortopedik

uygulamalarda biyomalzeme olarak kullanilmasini saglamaktadir[14].

Titanyumun, hafif olmasi, kimyasallar ve asitlerden etkilenmemesi, iyi korozyon
direncinin olmasi, dokuda alerjik reaksiyon olusturmamasi, renk degistirmemesi, tuzlu
sudan etkilenmemesi, yliksek gl¢ ve distk yogunluk gibi 6zelliklere sahiptir. Titanyum

isleme teknolojisi ylksek ve pahali olsa da, bu Ustlin 6zelliklerinden dolayi; havacilik,
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uzay, ucak, tip (kalga ve diz implantlari, kalp valfi, dis dolgu maddesi v.s.), el aletleri ve

hatta golf sopasina kadar pek ¢ok kullanim alanina sahiptir[14].

Titanyumun, biyomalzeme Uretiminde kullanimi 1930’lu yillarin sonlaridir. Fiziksel ve
kimyasal agidan Ustiin o6zellikler gosteren titanyum, 316 paslanmaz celik ve kobalt
alasimlarina gére daha hafif bir malzemedir. Ozgiil agirhigi= 4.5 gr/cm3, Ergime sicakhig
1680°C olan ve oda sicakliginda siki dizilmis hekzagonal kafes yapisina sahip bir

metaldir. Adini Yunan mitolojisinin gii¢li tanrilari Titanlardan alir[14].

Saf metalde oksitlenmenin ilerlemesini ve korozif kimyasal maddelerle tepkimeyi
engelleyici kati bir oksit tabakasi olusturmasi sonucu, titanyum korozyona karsi direng
kazanmistir. Titanyum implant ylzeyinde olusan oksit tabakasinin, titanium oksit
(TiO,)’'ye benzedigi ve metal-oksit ara ylizeyindeki oksitlerin karisimini degistirdigi

rapor edilmistir[14].

Titanyumun elde edilmesi ve islenmesi ¢ok zor oldugundan metal olarak kullaniimasi
cok ozel alanlarla sinirlandiriimigtir. Buna karsilik gerek titanyum mineralleri gerekse
titanyum oksitin (TiO;) genis kullanim alanlari vardir. En 6nemli titanyum mineralleri;
rutil , anatase ve ilmenit’tir. TiO, (rutil ve anatase), tetragonal sistemde kristallenir.

FeTiOs (ilmenit) ise trigonal sistemde kristallenir [14].

3.1.3.2 Titanyumun avantajlari
» Uzun sireli implantasyonda (deri icine yerlestirme) en iyi biyouyumluluk.
» Enjekte edilen maddelerle birlikte, kimyasal reaksiyona girme olasiligi en azdir.
» Manyetik olmadigindan, MR (Magnetik Rezonans) icin uyumludur.
» Yogunlugu distk oldugundan dolayi, hafif agirliktadir.
» Hipoalerijiktir (alerjik ozelligi az).

Son yillarda titanyum ve titanyum alasimlarinin, medikal ve dental uygulamasinda ciddi
bir artis goriilmektedir. Geleneksel olarak titanyum kullanimi uzay, ucak ve deniz sanayi
alanlarinda yogunlasmistir. Metalin, dayaniklilik ve rijit yapisi, dislik 6zgul agirhg ve
goreceli hafif olusu, yiksek isilara dayanikhligi ve korozyona karsi direnci kullanimin bu

Ozel alanlarda yayginlasmasina neden olmustur [14].
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Son otuz yilda metalin yeni isleme yontemlerinin gelisimine paralel olarak biyomedikal
Uriinlerdeki kullanimi artmaktadir. Bugilin titanyum ve alasimlari protez eklem, cerrahi
splint, damar stentler ve baglayicilari, dental implant, kuron képri ve parsiyel protez

yapiminda kullanilmaktadir[14].

Metalin mekanik 6zelliklerini gelistirmek igin; 6érnegin, aliminyum, vanadyum ve demir
gibi metallerle alasimi yapilir. Uluslararasit ASTM , dort cgesit ticari saf titanyumu ve
Ti6AI4V, “Ti6AI4V ekstra az bosluklu” ve TiAINb olmak (zere, ii¢ titanyum alasimini
standart olarak tanimlamaktadir. Titanyum cok reaktif bir metal olup, korozyona karsi

yuksek direncini, hizla olusan bu koruyucu oksit tabakasina borgludur [14].

Yiksek reaksiyona meyilli olma 6zelligi ayni zamanda titanyumun arzu edilen bircok
ozelliginin olusumuna neden olmaktadir. Neredeyse aninda oksit olarak, metal
ylizeyinde yaklasik 10 nanometre kalinhginda direncli ve stabil oksit katmani olusur. Bu
oksit katmani kiymetli metallerde oldugu gibi ylksek biyouyumlu bir ylizey ve
korozyona karsin direng ozelligi saglar. Ayrica bu oksit katmani porselene kaynasma,
polimere yapisma ve implantlarda plazma puskirtme veya ¢ekirdek apatit ile kaplama

yontemlerine katkida bulunmaktadir[14].

Titanyum uzun sireden beri kemik i¢i implanti olarak kullaniimaktadir. Kemik igi
implantlar cubuk, post ve blade seklinde saf veya alasimli titanyumdan yapilmaktadir.
implant yiizeyindeki oksit tabakasinin inert etkisi, fizyolojik sivi, protein, sert ve
yumusak dokunun metal ylizeyini kavramasini saglar. Canl doku ve implantin statik ve
fonksiyonel olarak bu birlesme islemine, osteointegration denilmektedir. Kemik ile
titanyum ylzey arasindaki bagl tanimlamak icin “osteointegration” terimini ilk kez
ortaya koymustur. “Bio-integration”, biyoaktif bir ylizeyde kemik gelisimini tetiklemek
ki kemik ile implant arasindaki bagi direk etkiler. Biyoaktivite lifli doku arasina
girmeksizin bir malzemenin canli dokuya baglanma 06zelligidir. Kemikle baglanmasi iyi
olan ve doku tarafindan kabul edilirligi yiksek olan titanyum, yerlestirildikten sonra
vicudun bir parcasi haline gelir. Bu da implanta maksimum dayanim saglamaktadir

[14].
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3.1.3.3 TiNi Alagimlari

Bu alagimlar, isitildiklarinda ilk sekillerine donebilme yetenegine sahiptirler. Bu 6zellige
sekil hafiza 6zelligi denmektedir. Sekil hafiza etkisi biyomalzeme uygulamalarinda; dis
koprilerinde, kafatasi icerisindeki damar baglantilarinda, yapay kalp igin kaslar ve
ortopedik protezlerde faydalanilir. Ni-Ti sekil hafizali alagimlarinda olusturulan
gozenekli vyapi, insan viicuduyla olan biyouyumundan dolayr biyomedikal
uygulamalarda onemli bir uygulama alanina sahip olmuslardir. Ti-Ni alasimi insan
viicudunda yapay olarak, sert dokularin cerrahi asilamalarinda kullanilir. Nikel ve
Titanyumdan ( %49/51 Ni ) olusan, deformasyon sonrasi sicakliga bagh olarak sekil
hafiza 6zelligi gosteren alagima Nitinol denir. Bu alasimin, ABD’de deniz savas araglari
laboratuvarlarinda (Naval Ordance Laboratuary) adlandirilmistir. Alasim orani agirlikca
% 49/51 Ni oranlarinda, 630 °C‘de kongrunent bilesigi olusturmakta ve yapi bu
oranlarda 1310 °C ‘de sivi hale ulasmaktadir [14].

3.2  Polimerik Biyomalzemeler

Polimer, kiiguk, tekrarlanabilir birimlerin olusturdugu uzun zincirli molekillere denir.
Tekrarlanan birimler, “mer” olarak adlandirilir. Senteze basglarken kullanilan kiglk
molekdl agirlikh birimlere ise “monomer” adi verilir. Polimerizasyon sirasinda,
monomerler doygun hale gelerek (zincir polimerizasyonu) veya kigik molekdllerin
yapidan ayrilmasiyla (H,O veya HCI) degisir ve “mer” halinde zincire katilirlar.
Polimerlerin o6zellikleri, yapi taslari olan monomerlerden biyik farkhlik gosterir. Bu
nedenle, uygulama alanina yonelik olarak uygun biyomalzeme secimi, biyotip

muhendisi tarafindan dikkatlice yapiimaldir[14].

Nisasta, selliloz, dogal kaucuk ve DNA (genetik materyal), dogal polimerler grubuna
girerler. Ginlimuzde cok sayida sentetik polimer de bulunur. Genellikle monomerler,
karbon ve hidrojen atomlarindan olusurlar ve bu durumda polimer yapisi uzun
hidrokarbon zincirine sahiptir. Bu tiir monomerlerin en basiti “etilen” dir (H,C=CH,) ve
olusturdugu polimer de “polietilen” olarak adlandirilir. Cok sayida etilen molekili
yapilarindaki ¢ift bagin acilmasi sonucu, kovalent baglarla baglanarak polietilen zincirini
olustururlar. Genellikle “polimer” denildiginde akla gelen, bu hidrokarbon zincirine

sahip “organik polimerlerdir. Ancak, hidrojen ve karbon atomlarindan baska
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atomlardan meydana gelen polimerler de vardir. Ornegin, silisyum (Si), azot (N), ya da
fosfor (P) atomlarindan olusan polimer zincirleri de olur ve bu tiir polimerler “inorganik
polimerler” olarak adlandirilir. Polimer zincirleri, dogrusal yapida, yani diz bir cizgi
halinde olabilecegi gibi, “dallanmis” yapida da olabilirler. Bu yapilar, polimer ana
zincirine diger zincirlerin yan dal olarak baglanmasiyla olusurlar. Bu yan dallar baska bir
ana zincirle baglandigindaysa, “capraz bagh” polimerler olusur. Dallanma, polimerlerin
uygun c¢ozlcllerdeki ¢ozinlrliginli zorlastirir, capraz-bagh yapilarsa ¢o6ziinmeyip,

sadece yaplilarina ¢ozlicliyl alarak siserler[14].

PMMA (polimetil metakrilat), hidrofobik, dogrusal yapida bir zincir polimeridir. Oda
sicakhginda camsi halde bulunur. Lucite ve Plexiglas ticari isimleriyle taninir. Isik
gecirgenligi, sertligi ve kararlihgl nedeniyle goz ici lensler ve sert kontakt lenslerde
kullanimi yaygindir. Yumusak kontakt lenslerse, ayni ailenin bir baska polimerinden

hazirlanirlar[14].

Capraz baglanma, sulu ortamda polimerin ¢6zliinmesini engeller ve bu durumdaki

III

polimer “sismis hidrojel” olarak adlandirilir. Tibbi uygulamalarda yuksek-yogunluklu
polietilen (PE) kullanilir. Clnkl, algak yogunluklu PE sterilizasyon sicakligina
dayanamaz. PE, tlip formundaki uygulamalarda ve kateterlerde, ¢ok yiksek molekil
agirlikl olaniysa yapay kalga protezlerinde kullanilir. Malzemenin sertligi iyidir, yaglara
direnclidir ve ucuzdur. Polipropilen (PP), PE’e benzer, ancak daha sert olur. Kimyasal

direnci yiksek ve cekme dayanimi iyidir. PE'nin yer aldigi uygulamalarda PP de

kullanilabilir[14].

Hidrojeller, suda sisebilen, ¢apraz-bagh polimerik yapilara denir. Bir ya da daha ¢ok
sayida monomerin polimerizasyon reaksiyonu ile hazirlanirlar. Ana zincirler arasinda
hidrojen baglari veya Van der Waals etkilesimleri gibi baglanmalar mevcuttur. Bu
nedenle ¢oziinmezdirler. Hidrojeller, tibbi uygulamalar acgisindan sahip olduklari stiin
Ozellikler nedeniyle son 30 yildir ilgi odagi durumundadirlar. Tibbi uygulamalarda en
yaygin olarak kullanilan hidrojel, capraz-bagh PHEMA’dir. Sahip oldugu su icerigi
nedeniyle, dogal dokulara bliyik bir benzerlik gosterir. Normal biyolojik reaksiyonlarda
inerttir. bozunmaya direnclidir, viicut tarafindan emilmez, isiyla steril edilebilir, ¢ok

degisik sekil ve formlarda hazirlanabilir[14].
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Hidrojellerin ilk uygulamasi, kontakt lensler olarak ortaya ¢ikar. Mekanik
kararliliklarinin iyi olusu, ylksek oksijen gegirgenligi ve uygun kirinim indisine sahip
oluslari, kontakt lenslerde kullaniimalarinin temel nedenidir. Hidrojellerin diger
uygulamalari; yapay tendon materyalleri, yara-iyilesmesinde biyo-yapiskan madde,
yapay bobrek zarlari, yapay deri, estetik cerrahide malzeme olarak kullanimlari

seklinde siralanabilir[14].

Son yillardaki en 6nemli uygulamalardan biriyse eczacilik alaninda, kontrollu ilag salan
sistemlerdeki kullanimlardir. Ornek olarak insiilin salimi verilebilir. insilin saliminin
kontrolu, glikoz seviyesinde artma oldugunda daha fazla insilin salabilen akilli
hidrojellerin yardimiyla basarilabilmektedir. Pek ¢ok glikoz-cevapl hidrojel sistemi,
pH’ya-duyarli polimerlerden (HEMA- dimetilaminoetil metakrilat kopolimeri)
hazirlanmaktadir. Hidrojellerin ileri uygulamalarindan biri de vyapay kaslarin
gelistirilmesidir. Elektrokimyasal uyarilari mekanik ise g¢eviren akilli hidrojeller, insan
kas dokusu islevi gorebilir. Bu ozellikten yararlanarak yapay kaslar yapilmaktadir.
Fizikokimyasal uyarilara karsi tersinir bizilme ve genisleme kabiliyeti olan polimerik
jeller, ileri robotiklerin gelistirilmesinde gereklidir. Biyoteknolojik uygulamalarda da,

Ozellikle biyoaktif proteinlerin ayrilmasinda hidrojellerden faydalaniimaktadir [14].

3.3  Biyoseramik Malzemeler

Metaller, polimerler ve en az iki malzemenin karmasi olan kompozitler, biyomalzeme
diinyasinda kendine has bir yer edinmekteyken seramik malzemelerin bu c¢erceve
disinda kalmasi olanaksizdir. Gunlik yagani sturdirilirken ayriminda olmadan pek cok
seramik malzemeden faydalaniimaktadir. Mutfaklardaki tabak, fincan vb. esyalar,
banyolardaki lavabo, kiivet gibi donanimlar seramik malzemelerin geleneksel
kapsamdaki yogun kullanim alanlari olarak karsimiza ¢cikmaktadir. Seramik malzemeler
savunma, elektronik, optik, telekomiinikasyon, ulasim, agir sanayi gibi sektorlerde ise
ileri teknoloji Urtnleri statlstinde fonksiyon gostermektedir. Seramik malzemelerin
ozellikle 1970’lerden itibaren rol aldig1 farkli bir ileri teknoloji sahasi ilgi ¢cekmeye
baslamistir: Biyoseramikler” Zarar vermeyen ayni zamanda zarar da gérmeyen’ slogani,
biyoseramik malzemeleri 6zet olarak tanimlayan dogru bir ifadedir. Biyoseramikleri

cazip kilan yénlerinden biri, viicut dokulari ile ¢ok iyi bir uyum géstermeleridir. Oyle ki
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en bilinen biyoseramiklerden olan hidroksiapatit (HA), insan ve hayvan kemikleri ile
dislerinde dogal bir bilesen olarak zaten yer almaktadir. Dolayisiyla bu tip malzemelerin
biyomedikal amaclar icin kullanimi, hem daha gilvenli hem de viicut dokulariyla
kaynasma bakimindan daha etkili olmaktadir. Sigir kemikleri, yumurta kabuklari, midye
kabuklari, balik kilgiklari, deniz kestaneleri, mercan kayaliklari gibi dogal kaynaklardan
da elde edilebilir olmasi, biyoseramik malzemelere ayri bir deger katmaktadir. Ayrica
mukavemet, sertlik, asinma direnci gibi mekanik Ozellikler acgisindan biyoseramik
malzemelerin sundugu olanaklar tatmin edicidir. Biyoseramik malzemelerin gevreklik,
disik kirlma toklugu gibi olumsuz yonleri de uygulama alani ve malzeme 6zellikleri
dikkate alinarak metaller ve polimerlerle birer kompozit yapi olusturmak suretiyle
tolare edilebilmektedir. Kompozit yapilar olusturmanin vyanisira biyoseramik
malzemelerden metal substrat Uizerine kaplama seklinde faydalanilmasi da sik

rastlanilan ¢alismalardandir [9].

Bir biyomalzemeden beklenen gerekliliklerin basinda gelen biyouyumlulugun disinda
mekanik dayanim sartini da tasimasi sayesinde klinik uygulamalarda basarili bir profile
sahip olan biyoseramik malzemelerin ayrintili olarak incelenebilmesi adina 6ncelikle
seramik malzemelerin genel nitelikleri asagida maddeler halinde ifade edilmektedir:
Seramik malzemeler, inorganik ve metalik olmayan bilesime sahip, atomlari arasinda
iyonik, kovalent veya her ikisini birden bulundurabilen kompleks kristal (bazi hallerde
amorf) yapilar olarak tanimlanabilmektedir. Seramik malzemelerin termal genlesme
katsayilari, metallere nazaran genellikle daha kiguktlr ve 1si/elektrik iletiminde zayif
olduklari icin 1si/elektrik yalitim uygulamalarinda kullanilabilmektedir. Seramik
malzemeler, korozyon gibi kimyasal ve slirtinme gibi mekanik etkilerden o6tird
olusabilecek asinma durumlarina karsi diren¢ gostermektedir. Gevrek dolayisiyla
kirilgan yapilari, seramik malzemelerin darbeye dayanimin gerekli oldugu alanlardaki
fonksiyonelliklerini  kisitlamaktadir. Bu bakimdan seramik malzemeler, basma
mukavemetleri iyi olmasina ragmen plastik deformasyon davranisi sergilemeksizin
kirlmaktadir. Seramik malzemelerin yilizey duzglnliglh (ylzey puriazstzlGgia) ve
islatilabilirlik 6zelliklerinin ¢ok iyi olmasi, doku ile malzeme arasindaki biyolojik tepki

gelisimlerinin olumlu yonde ilerlemesini saglamaktadir [9].
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Seramik malzemelerin viicut tarafindan biyomalzeme olarak kabul edilebilirlikleri ¢ok
iyi olup doku ve hiicre blylimesine elverisli bolgeler halinde goérev yapmaktadir.
Metallere gore kimyasal kararliliklarinin ve polimerlere gére asinma direnglerinin gok
daha ylksek olmasi, biyomedikal uygulamalardaki kullanimlarini st seviyelere
cikarmaktadir. Uretim y®ntemleri her ne kadar zorluklar icerse de uygun proses
parametreleri belirlenerek gozenekli formdaki seramik malzemeler elde edilebilmekte
ve s6z konusu bu poroz yapilar, 6zellikle biyomedikal uygulamalar icin yogun talep

gormektedir [9].

3.3.1 Biyoseramik Malzemelerin Siniflandirilmasi

Metallerin borir, karbir, nitrir ve oksitleri, kalsiyum fosfatik yapilar, cam-seramikler
ve camlar seramik malzemelere verilebilecek bilinen 6rnekler olup biyomedikal
hedeflerde kullanilan seramik ailesi Uyelerinin 6zellikleri birtakim ayricalklar
tasimaktadir. Zira biyoseramik malzemelerin elde edilmesinde rol alan elementler,
periyodik tablo ile kiyaslandigi zaman kicik bir grubu olusturmaktadir.
Biyomalzemelerde yapildig gibi biyoseramikler icin de yerlestirildikleri viicut dokulari

ile etkilesimlerine bagli olarak bir siniflandirma yapmak mimkuandar [9].
Genel olarak biyoseramikler;

» Problem tiirline gore,

» Biyomalzemenin kullanildig1 doku veya organ tiirline gore,

» Kullanildiklari viicut sistemlerine gore,

» Malzeme cinsine gore siniflandirilmalari mimkandur [15].
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Cizelge 3. 3 Problem Turiine Gore Siniflandirma [15]

Problem Tiiri

Ornek

Hastalikh veya yarali parganin

degistirilmesi

Yapay diz protezi

lyilesmeye yardimi

Ameliyat iplikleri, kemik plaka ve vidalari

Fonksiyonlu iyilesme (daha iyi

yapma)

gorev

Kalp pili, kontakt lens

Fonksiyonel anormalligi azaltmak

Harrington omurga cubugu

Tedavi yardimi

Katater

Cizelge 3.4 Biomalzemenin Kullanildigi Doku veya Organ Tirline Gore Siniflandirma[15]

Doku/Organ Ornek

Kalp Kalp pili, yapay kalp kapakgig
Ciger Oksijen makinesi

Goz Kontakt lens

Kemik Kemik plakasi, kemik ¢cimentosu
Bobrek Diyaliz makinesi
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Gizelge 3. 4 Kullanildiklari Vicut Sistemlerine Goére Siniflandirma [15]

Sistem Ornek

iskelet sistemi Kemik plakasi, total kalga protezi
Kas sistemi Ameliyat ipligi

Dolasim sistemi Kalp kapakgig

Solunum sistemi Oksijen makinesi

Bosaltim sistemi Kateter

Viicut dokulari ile etkilesim, aslinda biyoseramik malzemenin aktifligini derecelendiren
bir unsur olarak da dustnilebilmektedir. Biyoseramik malzemeler, temasta
bulunduklari vicut dokulari ile ¢ temel tipte reaksiyon verebilmektedir: biyoinert,
biyoaktif ve biyoemilebilir. Biyoseramik malzemenin tiri ne olursa olsun her birinin
hedefi, hasarli dokuyu onarmak veya yerini almak suretiyle aciyi azaltma, iyilesmeyi
optimum dilizeyde tutma ve bu sekilde kisinin saghgina yeniden kavusmasini

saglamaktir[15].

3.3.1.1 Biyoinert Seramikler

Yaklasik 40 vyillik bir klinik arastirma-uygulama ge¢misine sahip olan biyoinert
seramiklerin kemik sabitlestirme vidalari/givileri ve kemik dolgu malzemesi olarak ilk
kullanimi Japonya’da gergeklestiriimistir. Ortopedi cerrahisi icin ilk seramik implant
malzemeleri ise Boutin (Fransa) tarafindan uygulamaya konulmustur. Biyoinert seramik
malzemelerin temelinde, viicut dokulari ile mekanik birlesme yetenegi bulunmaktadir.
Zira malzeme ile doku arasinda hizi son derece yavas oldugu icin herhangi bir kimyasal
reaksiyon mimkiin olamamakta ve bu durum da malzemeye yilksek 6lclide inertlik
kazandirmaktadir. Biyoinert seramik malzemelerin c¢evresinde viicut dokulari ile
temasa gectikleri andan itibaren ipliksi bir kapstl olusmaya baslamakta ve bu kapsiil,
malzemenin etrafini tamamen sarmaktadir. S6z konusu bu ipliksi kapstliin kalinlk

degeri, biyoinert seramik malzemesinin tiriine gore degismektedir. Bu ipliksi kapsl,
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malzemenin doku ile iletisimini sinirlayici bir goérev gérdigi igin dokudaki biyime
hlcrelerinin  malzeme igerisine dogru ilerlemesiyle yeni dokunun gelismesi
zorlasmaktadir. Ancak bu ipliksi kapsilin organizmaya karsi herhangi bir toksik etkisi
bulunmamakta ve malzeme ile dokular arasinda morfolojik bir sabitlenme

saglanmaktadir [9].
Onemli biyoinert seramik malzemeleri asagida aciklanmistir:

Aliimina: Aliminyum oksit (Al,03) yani bilinen adi ile alimina, biyoinert seramik
malzemelerin en onemli temsilcisidir. Aliminanin tek kararli fazi olan a- Al,Os3,
‘korundum’ seklinde adlandirilmakta ve biyomalzeme olarak yogun bir ilgi gormektedir.
Korundum dogal kristal yapisi icerisinde krom (Cr) iyonu empdiriteleri icerirse ‘yakut’,
titanyum (Ti) iyonu empruteleri icerirse ‘safir’ ve klor (Cl) iyonu empriiteleri icerirse
‘ZUmrat’” ismini almaktadir. Bu emplrite ¢esidine gore malzemenin rengi de
farklilasmaktadir. Yakut kirmizi, safir mavi ve zimrit yesil renktedir. a-allimina
hakkinda siirdirilen arastirmalar; safiyeti arttirma, teorik yogunluga yaklasma, daha
ince taneli Uretme ve daha iyi mekanik 6zelliklere ulasma unsurlari dogrultusunda

devam etmektedir[9].

Zirkonya: Zirkonyum oksit (ZrO;) yani bilinen adi ile ‘zirkonya’, aliminaya alternatif
olarak gosterilen altin renkli bir baska biyoinert seramik malzemesidir. Zirkonyum
kelimesi, Farsca altin renginde anlamini tasiyan ‘zerglin’ kelimesinden tiretilmistir.
1980°li yillarin sonuna dogru ismini sikca duyurmaya baslayan zirkonya, allimina ile
benzer uygulamalarda kullanilmaktadir. Aliminaya gbére daha distk elastisite
modiliine, basma dayanimina, kararliliga ve daha yiksek ¢cekme dayanimi ile kirilma
tokluguna sahiptir. Boylelikle aliimina ile iyi bir kompozit yapi olustururlar. Zirkonyanin
biyomalzeme olarak en onemli uygulamalar dis ve kalca protezleridir. Bilesiminde
radyoaktif element barindirma riski zirkonyanin biyomalzeme olarak kullanimini
sinirlanmaktadir. Zira uranyum oksit (UO,) ile benzer struktura yani florit strukturuna
sahiptir ve bu nedenle ‘zirkon’ olarak adlandirilan zirkonyum silikattan (ZrSiO4) veya
monoklinik kristal yapisindaki ‘baddeleyit’ minerali gibi dogal kaynaklardan (retilen
zirkonyada bazen az miktar dahi olsa uranyum ve toryum radyoaktif empdriteleri

kalabilmektedir. Bu duruma uranyum ile toryumun kristal yapida zirkonyumun yerini
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almasi yol agmaktadir. Radyoaktif elementlerden neredeyse tamamen arindirma adina
her ne kadar yeni cevher zenginlestirme, saflastirma ve Uretim yontemleri gelistiriliyor
olsa da tiim bu calismalarin zaman, ekonomik gii¢ gerektirdigi ve yapida cok az da olsa
halen radyoaktif elementin mevcut olma ihtimali géz ardi edilmemelidir. Radyoaktif
elementlere uzun sireli maruz kalma halinin doguracagi olumsuz sonuglarin ortadan
kalkabilmesi icin biyomalzeme (retiminde kullanilacak olan malzemenin bu
bilesenlerden temizlenmis olmasi sarttir. Zirkonyanin monoklinik (oda sicakligindan ~
1100 °C’'ye kadar), tetragonal (~ 1100 °C'den ~ 2372 °C’ye kadar) ve kiibik (~ 2372
°C'den erime sicakhigl olan ~ 2680 °C’'ye kadar) kristal yapilarina sahip 3 polimorfu
bulunmaktadir. Zirkonyanin gelismesini tetikleyen en biyuk faktér, korundumun zayif
kirllma toklugu ylzinden arayislara gidilmesidir. Zirkonyanin elastikiyeti korunduma
gore daha iyidir ve bu durum da malzemenin kirilma toklugunun artmasi anlamina
gelmektedir. Diger seramik malzemelere gore yiksek kirillma toklugu saglamakla
birlikte iyi yorulma dayanimi da zirkonyanin olumlu yoénlerindendir. Alimina
implantlarda tokluk (5-6 MPa.m1/2) iken tetragonal zirkonya icin kirilma toklugu (15
MPa.m1/2) degerindedir. Zirkonyanin s6z konusu avantajinin temelinde ‘dénlisum
toklastirmasi mekanizmasi’ yer almaktadir. Zira sinterleme islemi tamamlanip soguma
asamasina gecildiginde sicakligin dismesiyle birlikte zirkonya, tetragonal kristal
yapisindan monoklinik kristal yapisina donismektedir. Kristal yapinin monoklinige
donlisimi, tane buyimesinden 6tirld % 11 e ulasan hacim artisi ile sonuglanmaktadir.
Meydana gelen bu hacim artisi, malzeme yapisinda bulunan catlagi baskilayarak kirilma
enerjisini absorblamakta ve catlagin ilerlemesine engel olmaktadir. Boylelikle ¢atlagin
ilerleyebilmesi icin fazladan enerji ihtiyaci dogmaktadir . Zirkonyanin yiiksek sicaklik
formu olan tetragonalden distik sicaklik formu olan monoklinige donlismesi ile daha iyi
kirlma toklugu, cekme dayanimi ve elastiklik elde edilmektedir. Tetragonal kristal
yapisina sahip zirkonya, daha kicik taneli ve metastabil (yari kararh) iken; monoklinik
kristal yapisindaki zirkonya, daha bilyuk taneli ve kararhidir. Daha buyilk taneli bir
forma doniisme, malzeme hacminin artmasina dolayisiyla da yogunlugunun azalmasina
neden olmaktadir. Daha disik yogunluklu zirkonya polimorfunda malzeme
blinyesindeki catlak, basma mukavemetleri ile karsi karsiya kalmakta ve ilerlemesi bir

muiddet sonra durmaktadir. Catlagin cevrelenmesi ve biliylimesinin engellenmesi,
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malzemenin kirilma toklugunun artmasini saglamaktadir ki bu mekanik agidan olumlu
bir gelismedir. Zirkonyanin tetragonal kristal yapili formu, yitriya (Y,03) ile stabilize
edildigi taktirde cok daha iyi kirllma toklugu degerlerine ulasilmaktadir. Zirkonyadan a-
Al,O3 ile kompozit olusturmak suretiyle de faydalaniimaktadir. Bu sekilde ¢ok daha
uzun servis omrine, ¢ok daha yilksek performansa ve daha iyi kaliteye sahip
biyomalzemeler Uretilebilmektedir. Ancak daha oOnce de ifade edildigi Uzere
zirkonyanin son derece saf hammaddelerden elde edilmis olmasi blylk O6nem

tasimaktadir [9].

3.3.1.2 Biyoaktif Seramikler

Biyoaktif seramiklerin kendini gdstermesi 1970’li yillarin baslarina uzanmaktadir. Larry
Hench’in, 1967 yilinda seramik ve cam malzemelerin bilesimlerini biyomedikal amacglar
icin kullanma adina gergeklestirdigi arastirmalar, biyoaktif seramik malzemelerin
farkina varilmasi yolunda ilk ve diger calismalara temel olusturan adimlardir. Oyle ki
biyoaktif seramiklerin kesfedilmesi, biyoinert seramik malzemelerin yetersiz kaldigi
doku ile siki baglar kurabilme hususunda artik basarili sonuglar alinabilecegine isaret

etmistir [9].

Biyoaktif seramiklerin fonksiyon prensibi, ¢evresini saran viicut dokulari ile direkt
olarak siki biyokimyasal baglar kurmaktir; dolayisiyla biyoinert seramik malzemelerde
gorilen ipliksi kapsil olusumu séz konusu degildir. isminden de anlasilacagi lzere
biyoaktif seramik malzemelerin biyolojik aktiviteleri ylksek oldugu icin doku hiicreleri
icerisine dogru biylime egilim ve yetenekleri cok iyidir. ‘Osteointegrasyon’ olarak
tanimlanan kemik ile birlesme/bltinlesme, biyoaktif seramik malzemelerin sundugu
en 6nemli avantajlardandir. Biyoaktif malzeme ile doku arasinda ipliksi kapstl mevcut
olmadigindan malzeme gevsek bir halde kalmamaktadir ve uygulanan gerilimleri ¢cok
daha kuvvetli bir sekilde karsilayabilmektedir. Kemigi onarma, destekleme veya
yenileme gibi uygulamalarda malzemenin kemik dokulari ile aktif baglar kurarak onunla
bir blitlinlik olusturabilmesi; viicudun tedaviye daha kolay cevap vermesinde ve acinin
azalmasinda, hizli bir sekilde verim alinabildiginden ginlik yasantinin eskisi gibi
surdirilmesinde ve mikemmel biyouyumluluk sayesinde kisiye uzun sireli rahatlik

kazandirmasinda etkili olmaktadir [9].
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Onemli biyoaktif seramik malzemeleri asagida aciklanmistir:

Hidroksiapatit (HA): Biyoaktif seramik malzemeler ve kalsiyum fosfatlar arasinda en
taninan mineral olan hidroksiapatit (HA), ‘apatit’ bilesik ailesinin bir Gyesidir ve
Ca10(P0O4)6(OH), kimyasal formiiliine sahiptir. ilk kez 1789 yilinda Alman jeolog
Abraham Gottlob Werner tarafindan kullanilan apatit terimi, Latince ‘apaté’den
tlremis olup ‘yanilma/aldanma’ manasini tasimaktadir. Zira apatitler, bircok formda ve
renkte bulunabilmekte; dolayisiyla beril veya turmalin gibi baska mineraller ile
karistirilabilmektedir. Mohs sertlik derecesi 5 olan apatit mineralleri ailesini, benzer
kristal yapisi tasiyan ve farkli bilesimlerdeki kalsiyum fosfat esash bilesikler
olusturmaktadir. Apatit grubunun genel kimyasal formuli Ca1o(PO4)s(OH,F), Seklinde
ifade edilmektedir. ‘Osteokondiktif’ yani hiicre ve doku blyimesini destekleyen bir
malzeme olan hidroksiapatitin gézenekli formlari kemigin gelisip yenilenmesine yogun
formlarina goére daha fazla destek olmaktadir. Hicrelerin buylylp dokuyu
gelistirebilecekleri bosluklar sayesinde doku ile malzemenin kaynasma aktivitesi daha
hizl  bir sekilde gergeklesmektedir. Ayrica vicut sivilarinin malzemeye kolayca
erisebilmesi bakimindan goézenekli bir yapidan faydalaniimasi daha avantajlidir. Her ne
kadar por6z malzemeler, yogun malzemelere gére mekanik agidan genellikle daha zayif
bir performans sergilese de kompozit yapilarin kullanimi bu durumun giderilmesine
alternatif olusturabilmektedir. Hidroksiapatit, hekzagonal kristal yapisina sahiptir ve
latis parametreleri (a,b: 0,9432 nm) ile (c: 0,6101 nm) degerindedir. Bilesimi
bakimindan ele alindiginda hidroksiapatitteki agirlikga kalsiyum ve fosfor ylzdeleri
sirasiyla 39,84 ve 18,52'dir. Yetiskin bir bireyin kemik bilesiminde 6l¢ciim yapildiginda
kalsiyum ve fosfor ylizdelerinin sirasiyla 34,8 ve 15,2 oldugu belirlenmektedir ki bu
durum, kemige yogunlugunu ve mukavemetini saglayan kalsiyum ile fosfor kaynaginin
hidroksiapatit olduguna isaret etmektedir. Dogal kemik, dis kemigi ve dis minesi gibi
uzuvlarin yapisinda bulunan bir mineral olmasi hidroksiapatite biyolojik bir deger
kazandirmaktadir. Bu nedenledir ki hidroksiapatitin Uretimi icin dogal kaynaklardan
(sigir kemikleri, mercan kayaliklar, fildisi, midye kabugu, yumurta kabugu vb.) yola
¢tkma fikri Uzerinde ugras verilmekte ve calismalar gerceklestiriimektedir. Ancak
‘biyolojik apatit’ olarak adlandirilan bu malzemelerden elde edilen hidroksiapatit,

stokiyometrik degildir ve yapisinda kalsiyum eksikligi mevcuttur. Kalsiyumun yerine
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karbonat grubu (CO,)™? yer almaktadir. Bu tip apatitlere, karbohidroksiapatit veya
karbonat apatitleri adi verilmektedir. Mineral ismi ‘dahlit” olarak bilinen
karbohidroksiapatitin  kimyasal formili  (Ca,Mg,Na)10(P04,C0Os3)s(OH),  seklinde
belirtiimektedir ve kristal yapisinda iyon yer degistirmelerinin 6zellikle de (COs3)2 yol
actigl latis hatalari bulunmaktadir. Bahsedilen latis hatalari, kristalligi azaltmakta ve
malzemenin kararlihgini zayiflatarak emilimi/¢oziinme egilimini arttirmaktadir. Ayrica
farkli yontemler kullanilarak sentetik hidroksiapatit eldesi de gliniimizde ticari olarak
yogun bir sekilde slirmektedir. En onemli Gretim bicimlerinden biri de sol-jel
yontemidir. Ticari hidroksiapatitin kristalligi ve kararhligi stokiyometrik olmasindan
oturu cok daha iyidir . (Ca/P) molar oran parametresi, mineralin biyomalzeme olarak
kullanilma sinirlart  konusunda belirleyici bir rol Ustlenmektedir. Biyomalzeme
uygulamalari icin (Ca/P) molar oraninin en az (1/1) olmasi gerekmektedir. (Ca/P) molar
orani (1/1)’den disuk olan kalsiyum fosfat mineralleri, biyomalzeme olarak kullanima
uygun degildir. Zira (Ca/P) molar orani, (1/1)’den dusik oldugu taktirde asitlik derecesi
ve kalsiyum fosfat mineralinin ¢6zinme egilimi artmaktadir. (Ca/P) molar orani (1/1)’in
Uzerinde ise asidite ve ona bagli olarak ¢dziinme egilimi azalmaktadir. Stokiyometrik
hidroksiapatitin (Ca/P) molar orani 1,67 olup ideal degerdir ve bir tepe noktasi olarak

duslintlebilmektedir [9].

Hidroksiapatit en iyi mukavemete, ¢dziinme direncine ve kristallige (Ca/P) molar orani
1,67 iken ulasmaktadir. Hidroksiapatit, viicut sivisinin korozif, degisken pH’li etkilerine
karsi en kararh kalsiyum fosfat fazidir. Ancak bu noktada hidroksiapatitin stokiyometrik
olmasi 6nem kazanmaktadir. Hidroksiapatitin vicut sivilarindaki stabilitesi, (Ca/P)
molar orani ile dogrudan baglantilhdir. (Ca/P) molar orani 1,67’nin altinda ve Gzerinde
oldugu taktirde hidroksiapatitin mukavemeti dismekte ve yapi, vicut sivilarinda
coziinme davranisi gostermektedir. (Ca/P) molar orani distiikce kalsiyum fosfatlarin
hem ¢6zunirliglu hem de hidroliz hizi artmaktadir. Hidroksiapatitin (Ca/P) molar orani
1,67’nin altinda oldugu zaman trikalsiyum fosfat (TCP) fazina donisme egilimi s6z
konusu olmaktadir. (Ca/P) molar orani 1,5 olan trikalsiyum fosfat fazinin kararlihg
hidroksiapatite gore cok daha zayiftir ve viicut sivilarinin agresif ortam kosullarina
direnc gosteremeyerek ¢ozliinmektedir ki bu 6zelligi onun biyoemilebilir bir malzeme

olmasini saglamaktadir. Hidroksiapatitin sulu ortamlarda 4,2-8,0 pH araliginda kararh
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kaldig bilinmektedir ve bu durum, pH degeri temasta bulundugu dokulara goére
degisebilen vicut sivilar icin dayanikh bir kalsiyum fosfat minerali olduguna isaret
etmektedir. Apatit grubu bilesiklerin vicut sivilari icerisindeki c¢ozlndurlikleri en
yuksekten en aza dogru Su sekilde siralanabilmektedir: TTCP > ACP > a-TCP > B-TCP >
HA> TTCP, tetrakalsiyum fosfat fazini temsil etmekte olup hidroksiapatit mineralinin
dekompozisyonu sonucu trikalsiyum fosfat fazi ile birlikte olusan diger bir Grindar.
ACP, amorf kalsiyum fosfat fazini ifade etmektedir. a-TCP ve B-TCP fazlari, trikalsiyum
fosfat mineralinin farkl sicakliklarda kararl olan polimorflaridir. Hidroksiapatitin hem
kimyasal hem de kristalografik agidan dogal insan kemigi ve dis minesine uyumlu
olmasi, onun ¢ok daha gilvenli ve verimli bir sekilde fonksiyon gostermesini
saglamaktadir. Kemigin bilesimi agisindan incelendiginde (i¢ temel bilesenden olustugu
belirlenmekte ve kompozit malzemelere ne kadar glizel bir o6rnek oldugu

gorilmektedir:
» Kalsiyum fosfatik fazlar (% 69)
» Kollajen (% 20) 3) Su (% 9)

Kemikte, bahsedilen bilesenlerin yanisira protein, polisakkarit ve yaglar ile birlikte
Mg+2, C03'2, OH;, CI', F iyonlarina da rastlanilmaktadir. Dogal kemik, paralel konumdaki
kollajen lifler icerisinde dagilmis durumda olan ignesel formdaki apatit kristallerinden
olusmaktadir. insan viicudunda en bol bulunan ve fibréz bir protein cesidi olan
kollajen, kemigin organik; hidroksiapatit kristalleri ise kemigin inorganik fazidir. ilk
olarak 1926’da De Jong'un gergeklestirdigi kemigin x-isini difraksiyon (XRD) analizi
neticesinde kemikte temel mineral bileseni olarak apatit kristallerinin var oldugu
gozlemlenmistir. Apatit kristallerini blinyesinde en fazla bulunduran (% 97) dis
minesidir ve bu durum ona vicudun en sert uzuvlarindan biri olma o&zelligini

kazandirmaktadir [9].

Hidroksiapatit biyoaktif seramik malzemesinin 6zellikleri asagida maddeler halinde
siralanmaktadir:  Iyonik bir karakter sergileyen hidroksiapatitin kimyasal formiliinde
yer alan iyonlar, yerlerini farkl iyonlara kolayca birakabilmektedir. Ornegin (OH) iyon
grubu ile F iyonunun yer degistirmesi sonucu florapatit fazi ortaya ¢ikmaktadir. Benzer

yer degisimleri, Mg™* ile Ca* iyonlari veya (COs)? ile (PO,)? iyon gruplar arasinda
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gerceklesebilmektedir. Boylelikle kristal yapisi, kararlilik, ¢c6zlinebilirlik, termal stabilite
gibi Ozelliklerde degisim meydana gelmektedir. Yiksek derecede biyoaktiflik
hidroksiapatitin géze ¢arpan en 6nemli niteligi olarak ifade edilebilmektedir. Viicuda
yerlestirilen malzemenin etrafinda ipliksi kapsil olusumu yerine yalnizca malzeme-
doku araylizeyi meydana gelmektedir ve bu araylizeyde malzeme ile doku (kemik)

arasinda kurulan biyokimyasal baglar dikkat ¢ekmektedir [9].

Gevrek yapisindan o6tirl hidroksiapatitin kirilgan bir karakter tasimasi, ylike dayanim
gerektiren uygulamalarda tek basina kullanimini kisitlamaktadir. Dolayisiyla genellikle
yike maruz kalmayan kiglk implantlar veya az miktarda yik uygulanan poréz
implantlar halinde, dolgu malzemesi olarak, kaplama seklinde ya da toz formda
fonksiyon gostermesi mumkin olmaktadir. Hidroksiapatit, kendisine mukavemet
saglayacak bir bilesenin destegi ile kompozit malzemelerde de yer alabilmektedir.
Hidroksiapatitin gbzenekli yapilar halinde kullanilmasi yaygin bir uygulamadir.
Gozeneklilik makro (por ¢apt > 100 um) ve mikro (por g¢api < 10 um) Olgeklerde
olabilmektedir. Porozite, ylizey alanini arttirarak kemik hiicresi gelisimi icin daha fazla
alan saglamaktadir. Béylece yeni hiicrelerin malzemeye adhezyonu ve viicut sivilarinin
dolasimi kolaylasmaktadir ancak gézenekli yapilarin mekanik etkilere karsi mukavemeti
yogun yapllara gore daha zayiftir. Hidroksiapatitin belirli bir yogunluk ve mukavemet
kazanabilmesi igin sinterlenmesi, 950-1300 2C sicaklik araliginda olmaktadir. ~ 1300
oC'den itibaren hidroksiapatit kararlihgini vyitirerek dekompoze olmaya egilim
gostermektedir. Sinterleme sicakliginin 1300 2C’nin (izerinde oldugu durumlarda
hidroksiapatit parcalanmaktadir. Sinterleme sicakliginin gereken degerden daha yiksek

olmasi, tane biylimesine dolayisiyla da mukavemet dislsline sebebiyet vermektedir

[9].

3.3.1.3 Biyoemilebilir Seramikler

Biyoemilebilir seramik malzemeler, viicuda yerlestirildiginde malzeme etrafinda ipliksi
bir kapsiil olusumu ya da doku ile malzeme arasinda bir araytizeyin varligi s6z konusu
degildir. Biyoemilebilir malzeme, zamanla vyerini etrafini saran viicut dokularina
birakmaktadir. Boylelikle biyoemilebilir malzeme, dokudan ayirt edilemeyecek hale

gelmektedir. Bu durum, aliimina ve hidroksiapatit gibi viicut icerisine yerlestirildikten
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sonra hi¢ bozulmadan vyillarca kalabilen biyoseramik malzemeler g6z o6ninde
bulunduruldugunda bir avantaj olarak dlsunilebilmektedir ki biyoemilebilir
malzemenin bozunmasi ile kemik olusumunun es zamanh olarak meydana gelmesi
vicut icin ideal bir olaydir. Yiksek derecede pordz bir yapida Uretildigi taktirde
biyoemilebilir malzemenin emilim prosesi ayrica bir hiz kazanmaktadir. 1969 yilindan
beri kullanim alani bulan biyoemilebilir seramiklerin par¢alandiklari zaman viicuda
zararh bilesenler birakmayan malzemeler oldugunu; ancak bu parcalanma sirecinin
ayni zamanda malzemenin mekanik agidan zayiflama suireci oldugunu da belirtmek

gerekmektedir [9].

Biyoemilebilir malzemelerin bozunma prosesini hizlandirici yonde etki eden faktorler

asagida ifade edilmektedir:

Malzemenin tane ve kristal boyutu kiiclilip dolayisiyla ylzey alani arttik¢a (Tozlar,
ylzey alaninin en fazla oldugu yapilar olup yogun kati, ylizey alaninin en az oldugu
yapidir ve gozenekli yapilar, ylizey alan degeri bakimindan tozlar ile yogun kati arasinda
yer almaktadir.) Malzemenin kristalligi azaldik¢ca ve kristal hatalari arttik¢a (Kalsiyum
fosfat minerali yapisinda iyon veya iyon grubu yer degisimleri oldugu taktirde mineralin
kristal yapi ozellikleri farkhlasabilmekte ve kristalligi azalabilmektedir. Bu durum,
yapinin kararsizlasmasina ve ¢éziinme egilimi géstermesine neden olmaktadir. Mesela
hidroksiapatitte COs?, Mg™ ve Sr*? iyonlarinin yer almasi, mineralin stabilitesini
zayiflatmaktadir.) Malzemenin porozitesi arttikca (Gozeneklerin ¢ok sayida olmasi,
vicut sivilarinin malzeme derinliklerine hizla ilerleyebilmesine firsat tanimaktadir.)

Ayrica cesitli biyolojik etmenler de biyoemilebilirligi hizlandirabilmektedir [9].

Biyoemilebilir malzemelerin bozunma prosesini yavaslatici yonde etki eden faktoérler
ise su sekilde aciklanabilmektedir: Hidroksiapatit yapisinda F- iyonlarinin yer almasi
(Flor iyonu, yapiya kararhlik kazandirarak ¢oziinme kinetigini yavaslatmaktadir.) ‘Cift
fazl bilesikler’ olarak adlandirilan B-TCP/HA (veya a-TCP/HA) kombinasyonlarinda B-
TCP bileseninden daha az miktarda olmasi, emilebilirligi azaltmaktadir. Zira B-TCP,
hidroksiapatite gore c¢ok daha hizli bir sekilde ¢ozlinebilen bir kalsiyum fosfat

mineralidir [9].
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Trikalsiyum Fosfat (TCP): Biyoemilebilir seramik malzemelerin en bilinen Uyesi olan
trikalsiyum fosfat (TCP), 1920’li yillarda kemik bosluklarini doldurmak amaci ile
kullanilmaktaydi. Biyomedikal uygulamalar igin biyoemilebilirlik 6zelliginin avantaj
sagladigina inanilan trikalsiyum fosfat, ((Ca,Mg)s(POs),) genel kimyasal formiliine ve
1,5 (Ca/P) molar oranina sahiptir. Trikalsiyum fosfat, hidroksiapatit dekompoze
oldugunda elde edilen Urtinlerden biridir ve (Ca/P) molar oraninin 1,5 olmasi nedeniyle
hidroksiapatite gore cok daha kolay bir sekilde bozunabilmekte bir baska deyisle viicut
tarafindan seri bir sekilde emilebilmektedir. Trikalsiyum fosfat, hidroksiapatite gore
daha duslk bir mukavemete sahiptir ve bu durumun temelinde yine azalan (Ca/P)
molar orani yer almaktadir. Trikalsiyum fosfat, hidroksiapatit fazi ile beraber
bulundugu ortamlarda da biyolojik ¢6zlinmeyi hizlandirici etkisini godstermektedir.
Hidroksiapatitin trikalsiyum fosfata donlisme egiliminin; sisteme dahil olan yabanci
maddelerin varligl, yiksek sinterleme sicakliklari (~ 1300 2C’'nin Uzerinde) gibi

sebeplere bagh olarak arttigi belirtilebilmektedir [9].

Trikalsiyum fosfatin 4 adet polimorfu bulunmaktadir. S6z konusu polimorflar asagida

kisaca agiklanmistir :

1.B-TCP: Trikalsiyum fosfatin distik sicaklik formu (< 1300 2C) olan bu faz, B-
Ca3(P04), kimyasal formili ile tanimlanmaktadir. Yapisal benzerliginden otiri
‘Whitlockite’” mineral ismiyle de anilan B-TCP, hekzagonal kristal yapisina
sahiptir. Whitlockite minerali, cok az ylizdelerde Fe, Mn ve Mg gibi empliriteler
icermektedir.

2.BI-TCP: BI-Ca3(P04), kimyasal formuli ile tanimlanan ve yiksek basing¢ altinda
kararh olan bir fazdir.

3.a-TCP: Trikalsiyum fosfatin yiksek sicaklik formu (> 1300 oC) olan bu faz, a-
Ca3(P04)2 kimyasal formli ile tanimlanmakta olup ortorombik kristal yapisina
sahiptir.

4.al-TCP: al-Cas3(P0y); kimyasal formuli ile tanimlanmakta olup 1470 2C’nin
Uzerinde kararli olan bir fazdir ve monoklinik kristal yapisina sahiptir.
Trikalsiyum fosfat fazi, viicut icerisinde iken su veya viicut sivilari ile etkilesime
girerek  hidroksiapatit olusturmaktadir. Boylece trikalsiyum fosfatin
¢Ozlinebilirlik derecesi, hidroksiapatite yaklastigi icin sistemin pH’1 diismektedir.
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Bu sekilde trikalsiyum fosfatin ¢ozuniurligti artmakta ve emilim de
hizlanmaktadir. Atmosferde suyun var olmadigi ortamlarda trikalsiyum fosfat,

kararh faz olarak kalmaktadir [9].
4Ca3(P0O,); + 2H,0 = Caig(PO4)s(OH), + 2Ca*? + 2HPO,

Biyoaktif hidroksiapatit ile biyoemilebilir o veya PB-trikalsiyum fosfat seramik
malzemelerinin birliktelig§inden meydana gelen ‘biphasic’ yani ‘cift fazli’ kalsiyum fosfat
yapilari, biyobozunmanin daha yavas olarak gerceklesmesinin hedeflendigi kimi
biyomalzeme uygulamalari icin fonksiyonel bir alternatif olarak karsimiza ¢cikmaktadir.
Bahsedilen kalsiyum fosfat karisimlarinin kararhihgi, yapiya katilan a veya B-TCP fazinin
miktarina baghdir. Zira trikalsiyum fosfat miktarinin hidroksiapatitten daha fazla oldugu
durumlarda biyog¢dziunirlik hizi daha ylksek olmaktadir. Hidroksiapatitin daha fazla
oldugu hallerde ise karisimin stabilitesi daha iyidir. Ancak o-TCP ile B-TCP fazlan
kiyaslandiginda a-TCP’nin B-TCP’ye gore yeni kemik olusumunda biyolojik acidan ¢ok
daha etkin oldugu tespit edilmistir. Cift fazli kalsiyum fosfat malzemelerinde,
trikalsiyum fosfat fazinin  biyoemilebilirligi  hidroksiapatitin  biyoaktifligi ile

dengelenmektedir [9].

3.3.2 Biyoseramik Malzemelerin Dokularla Etkilegimi

Canli dokuya vyerlestirilen tim malzemeler, bu dokudan tepki alirlar. Bu tepki doku
implant ara ylizeyinde olusur ve Cizelge 3.6’ da siralanan cesitli faktorlere bagh olur.
Bu faktorlere bagh olarak implant malzemeye olan doku cevabinin dort tiriinden

bahsedilebilir:
»Malzeme toksikse, ¢cevresindeki doku olir.

»Malzeme toksik degil ve biyoinertse, degisik kalinliklarda fibroz doku olusumu

gerceklesir.

»Malzeme toksik degil ve biyoaktifse, doku implant arayizeyinde baglanma

gerceklesir.

»Malzeme toksik degil, fakat ¢6ziniur yapidaysa, cevresindeki doku, implantin

yerini alir [10].
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Cizelge 3. 5 implant doku arayiizey iliskisini etkileyen faktérler [10]

Doku Tarafi implant Tarafi

Doku tipi implant bilesimi

Doku yasi implanttaki faz sayisi
Doku sagligi Faz sinirlari

Doku i¢i kan sirkiilasyonu Ylizey morfolojisi
Araylzey hareketliligi Ylzey gézenekliligi
Araylizey kan sirkilasyonu Kimyasal reaksiyon
Boyutlar arasi uygunluk Boyutlar arasi uygunluk
Mekanik ylikleme Mekanik ylikleme

Biyoseramiklerin tiriine bagl olarak gézlenen doku cevaplari farkli olur. Ayrica Cizelge
3.7'de yer alan diger faktorler de bu cevaplarda etkilidir. Seramik implantlarin en ilgi
cekici ozelliklerinden biri, doku igin zehir etkisi olusturmamasidir. Dokularin ¢ok
karsilasilan bir tepkisi de, dokunun implant ¢cevresinde ipliksi bir kapsil Gretmesi. Bu
ipliksi doku, organizma tarafindan implanta karsi bir duvar 6érmek icin veya implanti
izole etmek icin Uretilir. Kisacasi, bir cesit korunma mekanizmasidir ve implant,
zamanla ipliksi doku ile tamamen kaplanarak doku ylizeyinden uzaklastirilir. Metaller
ve ¢ok sayida polimer, bu cesit bir tepkiye neden olurlar. Alimina ve zirkonya gibi
hemen hemen inert sayilabilecek seramikler de, ara yizeyde ipliksi doku olusumuna
neden olurlar. Ancak, optimum kosullarda bu doku son derece incedir. Kimyasal
reaktifligi cok yilksek olan metal implantlardaysa daha kalin ara ylizey tabakalari

olusur. [13].
Ara ylizeydeki uyumluluk ve hareketlilik de tabakanin kalinhgini bliylk 6lctide etkiler.

Uclincti bir doku tepkisiyse, implantla doku arasindaki ara yiizeyde baglanmanin

gerceklesmesidir. Bu ylzey, "biyoaktif ylzey" olarak adlandirilir. Baglanma, implantla
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doku arasindaki hareketliligi engeller, ayrica implantin vicut tarafindan dislanmasi da

engellenmis olur [13].

Dordinci tur etkilesimdeyse, implant malzeme, onarim islemi tamamlandiginda
¢ozunir ve kendisini gevreleyen doku tarafindan emilerek yok edilir. Bu nedenle
emilebilir (rezorbe edilebilir) cinste biyomalzeme kullanildiginda, bu malzemenin viicut
sivilarinca kimyasal agidan pargalanabilir yapida olmasina dikkat edilmelidir. Bozunma
Urinleri de zehirli olmamali ve hiicrelere zarar vermeden dokudan uzaklastiriimahdir.
Cizelge 3.7' de biyoseramik tiriine bagl olarak gézlenen doku cevaplari 6zetlenmis

bulunmaktadir [13].

Cizelge 3. 6 Biyoseramiklerin doku cevabina gore siniflandirilmasi [13]

implant Tiirii Doku Cevabi Ornek

GoOzeneksiz, inert ve yogun | Cok ince fibroz doku | Alumina, Zirkonya
seramikler olusumu (morfolojik

sabitleme)

GoOzenekli, inert seramikler | Gozenek igerisinde doku | Hidroksiapatit, HA
blylmesi (biyolojik

sabitleme)

Haile kaplanmis metaller | Doku-implant araylzey | Biyoaktif camlar

GoOzeneksiz,biyoaktif baglanmasi (biyoaktif Cam seramikler
seramikler sabitleme)

HA
Rezorbe olan seramikler Emilme Trikalsiyum fosfat

Biyoaktif camlar

Alimina ve zirkonya, c¢ok iyi mekanik uygunluk saglayacak sekilde dokuya
yerlestirildiklerinde (morfolojik sabitleme) ara ylizeyde hareket olusmayacagindan,

klinik agidan basaril olacaklardir [13].
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3.4 Kompozit Malzemeler

Birbirlerinin zayif yoniinii duzelterek Ustlin 6zelikler elde etmek amaciyla bir araya
getirilmis degisik tir malzemelerden veya fazlardan olusan malzeme sistemine
kompozit malzeme denir. Cam elyafli poliyester levhalar, ¢elik donatili beton
elemanlar, otomobil lastikleri ve seramik metal karisimi olan sermentler bunlara

ornektir [10].

Dogal kemik gergek bir nanokompozittir. Karmagsik ve vicudu olusturan iskelete ait
diger dokulardan daha gelismistir. Kemik yalnizca mekanik dayanimi saglamaz, bunun
yaninda ozellikle kalsiyum ve fosfat acisindan mineral deposudur. Omriin basindan
sonunda kadar hig yara izi birakmamasi kendini yenileme ve yeniden sekillendirme gibi
essiz bir yetenegin gostergesi, dokunun dinamik oldugunu gosteren bir 6rnektir.
Bununla beraber travmatik ya da travmatik olmayan yikimlardan olusan kemik
kusurlari nedeniyle kemik graftlari (asi) kullaniimaktadir. Yapay kemik asisi ihtiyaci,
kemikteki kusurun zorluguna baghdir. Ornegin, kusur kiiciikse kemik birka¢c haftada
kendini yenileyebilme 6zeligiyle iyilesecektir, bu durumda ameliyat gerekmeyecektir.
Kusurun fazla olmasi durumunda, kemigin glicini kaybetmesinden dolayr kemik
kendini iyilestiremeyecek ve zarar gormis canh dokularin islevlerini yerine getirmek

icin kemik asisi gerekecektir [10].

Kemik kusurunu tedavi etmek icin otografting ve allografting gibi geleneksel yontemler
vardir. Otografting; bir bireyde bir doku ya da organin ayni bireyde baska bir yere
transfer edilmesi, allografting ise ayni tlrde, genetik olarak benzemeyen bireyler
arasinda doku ya da organ transferidir. Her ne kadar otograft ve allograft klinik olarak
uygulaniyor ve iyi sonug veriyor olsa da bunlarin kullanimini kisitlayan durumlar vardir.
Ornegin otograft saglamak sinirlidir ve allograftla patojen tasinimi miimkiindiir. Bu
durumda yapay kemik asisi ihtiyaci oldugu aciktir. Glinimiizde, otojenik ve allojenik
kemiklere katilarak sorunlari azaltmaya yetenekli, tek veya cok fazli yapay kemik asi
materyalleri sikca kullanilmaktadir. Tek faz materyaller kemik blylimesinin gerektirdigi
esas Ozelikleri her zaman saglayamaz, ancak ideal kemik asisi arastirmalarinda 6nci
olur. Bundan dolayi, bilesim ve yapisal olarak dogal kemige benzer ¢ok fazli materyaller

(kompozit) tasarlamaya gercekten gereksinim duyulmaktadir. Son zamanlarda
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nanokompozitler, 6zellikle hidroksiapatit ve kollojen bazli olanlar, sadece dogal kemige
bilesim ve yapisal olarak benzerliklerinden dolayi degil, tek fazh olanlara goére daha iyi
bir mekanik dayanim saglamalarindan dolayi daha cok kullanilmaktadirlar. Ayrica dogal
kemigin, yapisinin da kollojen organik matrisleri icinde hidroksiapatit nanokristalleriyle
olusmus nanokompozit oldugu dikkate alinarak, HA/kollojen nanokompozitinin kemik

asl materyali olarak segilmesinin avantaj saglayacagi aciktir [10].

3.4.1 Kompozitin organik kismi (biyobozunur polimerler)

Biyobozunur polimerlerin en bliylik avantaji viicuda yerlestirildiginde zamanla vicutta
hicbir yapay madde kalmamasidir. Biyobozunur polimerler ile kompozitleri sert doku
onariminda dolgu maddesi olarak kullanilmaktadir. Polimerik biyomateryallerin
kullanim yerlerine gbre yapisal ve fonksiyonel 6zeliklerini uzun sire korumalari ya da
belli bir siire fonksiyonlarini yerine getirmeleri istenebilir. Malzeme fonksiyonunu
yerine getirdikten sonra viicuttan uzaklastirimalidir ki bu da ikinci bir cerrahi
operasyon gerektirdiginden avantajli degildir. Bu nedenle biyobozunur polimerler
tercih edilmektedir. Biyobozunur polimer kullanilarak iyilesme sirecinde polimer

bozunarak viicuttan kolaylikla uzaklastirilabilen zararsiz bilesenlere dontismektedir.

Dogada en fazla bulunan dogal biyopolimerden birisi kitosandir. Kitosan, bir cesit
polisakkarit olup kitinin deasetillenmesinden elde edilebilecegi gibi kabuklu canllarin
kabuklarindan da ekstraksiyon yontemiyle elde edilebilir. Kitosan; kozmetik, ilag salimi,
yara iyilestirme, implantasyon, atiksu aritimi, tarim, gida, kagit ve gen terapi
uygulamalarinda olduk¢a sik kullanilir. Kitosan nano pargaciklari antibakteriyal,
antimikrobiyal ve antifungal etkilere sahiptir. Midede ila¢ tahrisini 6nleyen ya da

azaltan asit giderici ve antillser etkileri de vardir [10].

3.4.2 Kompozitin inorganik kismi

Biyomalzeme biliminde en onemli amac¢ katilari kemik tedavisinde kullanilabilecek
malzemeler haline getirebilmektir. Kalsiyum fosfat bazli seramik mazlemeler biyoaktif
ve biyouyumlu oOzeliklerinden dolayr 6nem tasimaktadirlar. Kalsiyum fosfat fazini HA
ortakalsiyum fosfat (OCP, Ca8H2(POA4)6), trikalsiyum fosfat (TCP, Ca3(P0O4)2),
dikalsiyum fosfat dihidrat (DCDP, CaHPO4.2H20) ve dikalsiyum fosfat (DCP, Ca2P207)
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olusturmaktadir. Kemik destek malzemesi olarak en fazla HA ve TCP kullaniimaktadir
(Parhi 2004). HA, kalsiyum fosfat bazli seramikler sinifindandir ve dogal kemik
mineraline kimyasal ve yapisal benzerliginden dolayr kemik asi malzemesi olarak

kullaniimaktadir.

Kimyasal formili Cal0(PO4)6(0OH)2 ve Ca/P orani 1.67°dir . HA timor cerrahisinde
kemikte olusan boslukta dolgu materyali olarak, kirik kemik onariminda kemikteki
defekti kapmak icin kopri olarak, discilikte dis kokinli beslemede ve implant
kaplamalarinda kullanilmaktadir. Yumusak doku biyoaktif davranis gosteren HA ile
baglanarak yapisir ve implantin kaymasini engeller. Ayni zamanda vicut implanti

yabanci madde olarak algilamaz.

Hidroksiapatit kemik dolgu materyali olarak toz ya da pordz (gbzeneli) blok seklinde
kullanilir. Hidroksiapatit ayni zamanda kemikteki boslugu doldurarak boslukta 6dem
olusumunu ve yumusak dokunun bosluga girmesini engeller. Bir baska dnemli gorevi
ise kalsiyum ve fosfat kaynagi olmasidir. HA'nin yiksek osteoiletkenligi (ylzeyinde

kemik olusumuna izin verme) ve disiik bozunma hizi vardir [10].

Hidroksiapatit kemigin temel inorganik bilesenidir ve iskelet yeniden yapilanmasi igin
bir implant maddesidir. HA biyoimplant maddesi olarak kendisi tek basina ya da bir
kompozit pargasi olarak ilgi cekmektedir. Hidroksiapatit mikemmel biyouygunlugu ve
biyoaktifligi nedeni ile kaplama olarak bir ¢ok biyotibbi uygulamada kullanilarak
polimerin yapismasini ve kemik olusumunu artirmaktadir. HA sadece biyoaktif degil
ayni zamanda ostekonduktif, toksik olmayan bir maddedir. Fizikokimyasal, mekanik ve

biyolojik 6zelikleri Cizelge 3.8’de verilmistir.

HA’'nin kemik destek ya da onarim malzemesi olarak kullanimi i¢in bircok yontem
gelistirilmistir. Yontemlerden bazilari hidrotermal ydontem, yanma sentezi, sulu
¢Ozeltilerden c¢oktirme, sol-jel yontemi, ultrasonik isima, yapay vicut sivisindan
¢Oktliirme, mikrodalga - hidrotermal yontem ve ters misel yontemidir. HA sentezi
sirasinda taneciklerin aglomerasyonu s6z konusudur, bunu 6nlemek igin kullanilan

yontemlerden biri ses otesi dalgalardir [10].
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Gizelge 3. 7 Hidroksiapatitin fizikokimyasal, mekanik ve biyolojik 6zellikleri [10]

Ozellik

Molekiil formuli

Ca/P orani

Kristal yapi

Young modili (GPa)
Elastiklik modiill (GPa)
Baski dayanimi (MPa)
Gerilme dayanimi (MPa)
Yogunluk (g/m3)

Bagil yogunluk (%)
Kirilma dayanimi (MPa m1/2)
Sertlik (HV)

Bozunma sicakhgi (oC)
Erime noktasi (oC)
Dielektrik sabiti

Isil iletkenlik (W/cmK)
Biyoaktiflik
Biyouygunluk
Biyobozunma

Hicresel uygunluk

Kemik iletkenligi

Deger
Cal0(PO4)6(0H)2
1.67
Hegzagonal
80-110
114

400 -900
115-200
3.16
95-99.5
0.7-1.2
600

> 1000
1614

7.40

0.013
Yiksek
Yiksek
Disuk
Yiksek

Yiksek
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BOLUM 4

KEMIiK DOKU

Kemik, organik (%35) ve inorganik (%65) maddelerden olusur. Organik kisimda Tip |
kollagen (%90-95), inorganik kisimda baslica kalsiyum hidroksiapatit [Ca10(PO4)s(OH)]
bulunmaktadir. Viicuttaki kalsiyumun hemen tiimu; fosfor, sodyum ve magnezyumun
da buyidk kismi buradadir. Kemiklesme, temel olarak, kalsiyum hidroksiapatitin kemik
matriksi lzerine ¢okmesidir [17]. inorganik maddeler mineral tuzlari halinde kemik
matriksinde birikmektedir. Organik maddelerin ¢ok buylk bir kismini kollajen fibriller
olusturur. Bu fibrillerin 6zel dizenlenmesine bagh olarak matrikste olusan kemik
lamelleri izerinde osteosit adi verilen kemik hicreleri bulunmaktadir. Kemik dokunun
gorevleri arasinda organizmaya bicim vermek, yukini tasimak, destek dokular
arasinda gercek anlamda destekleme gorevi yapmanin disinda, kemik dokusunda
hiicreler, ara madde (matriks) ve fibrillerden olusmasina karsin; doku, hiicre disi
0gelerinin kalsifikasyonu ile iskelette destekleyici ve koruyucu bir isleve sahiptir. Kemik
matriksinde kalsiyum karbonat ve kalsiyum fosfat gibi mineral tuzlari ve bol miktarda

kollajen fibril bulunmaktadir [17].

4.1 Kemik Dokunun Birlesimi

Kemigin bilesimi tir,yas,cinsiyet,kemik dokunun cesidi,alinan 6rnegin yeri gibi cok
sayida faktore baglidir. Ancak, genel olarak kemik dokunun 3 Onemli bileseni

bulunmaktadir. Bunlar;
»Esnek ve sert olan kollajen

»Kompozitin pekistirici fazi olan kemik mineralleri
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> Kemik matriksi

Kollojen vertebradaki dogal ,polimerik protein olan en 6nemli yapisal malzemedir.
Kemigin agirlikca %36 sini kollojen olusturmaktadir ve kemikteki kollojen bitin
vicuttaki baskin form olan tip 1 halindedir [17]. Cizelge 4.1.”de yetiskin insan ve sigir
femur kemiklerinin bazi bilesim verileri verilmistir. Cizelge 4.2.” de yetiskin bir insana

ait kemik ve mine bilesimi gorilmektedir [17].

Cizelge 4. 1 insan ve inek kortikal kemiklerinin bilesimi [17]

Tur %H-,0 % Apatite % Kuru kollojen agirligi
Sigir 9.1 76.4 21.5
insan 7.3 67.2 21.2

Kemigin mineral yapisini olusturan biyolojik apatitler kalsiyumdan yoksun ve karbonat
destekli olmasina ragmen genellikle kalsiyum hidroksiapatiti isaret eder. Kiiglik miktar
magnezyum, florid, karbonat, klorid ve potasyum kemigin mineral yapisinda bulunabilir

[17].

4.2 Kemik Dokunu Mekanik Ozellikleri

Prensipte iki cesit kemik doku bulunmaktadir. Biri femur, tibia, fibula gibi uzun
kemiklerde bulunan kortikal doku, digeri ise kemigin merkezinde bulunan ve uzun

kemiklerde kemik boyunca uzanan siingerimsi dokudur.

Kmigin ylizey bolgesi kortikal dokudan olusmaktayken i¢ bolge poroz yapili siinger
dokudan meydana gelmektedir. Porozite kemigin dayanimini diisiriirken ayni zamanda
agirligini da azaltmaktadir. Siingerimsi dokunun kemigin mekanik Ozelliklerine olan
etkisi dokuya ait Cizelge 4.2'te verilen mekanik ozelliklerden de cikarilabilmektedir.
Mekanik dayanima,porozitenin oldugu kadar stinger dokunun icinde bulundugu yapinin
da etkisi vardir. Stingerimsi doku distk elastiklik modili ve kortikal dokuya gore

yiksek kopma uzamasina sahiptir. Bunun sebebi ise distk yogunlugudur [17].
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Gizelge 4. 2 Kemik dokunun mekanik 6zellikleri [17]

Ozellik Kortikal Kemik Siingerimsi Kemik
Baski Dayanimi(MPa) 100-230 2-12

Bikme Dayanimi(MPa) 50-150 10-20

Akma 1-3 5-7

Elastisite Moduli (GPa) 7-30 0.5-0.05

Kirllma Toklugu (MPa.m¥) | 2-12 N.A.

Kemik dokunun o6zellikleri yas, kemigin lokasyonu gibi degerlere bagh olarak degisir.
Kortikal kemigin maksimum baski dayanimi yaklasik 220 MPa, ve bu deger yas ile
ilerleyen bir dayanim kaybi gosterecektir. Yastaki artis dayanimdaki diisiise neden

olmaktadir[17].Cizelge 4.3 te yetiskin bir insana ait kemik ve mine bilesimi verilmistir.
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Cizelge 4. 3 Yetiskin bir insana ait kemik ve mine bilesimi [17]

Birlesen Mine Kemik
Kalsiyum,Ca 36.0 24.5
Fosfor,P 17.7 11.5
Ca/P molar orani 1.62 1.65
Sodyum,Na 0.5 0.7
Potasyum,K 0.08 0.03
Magnezyum,Mg 0.44 0.55
Karbonat,CO3 3.2 5.8
Florid,F 0.01 0.02
Klorid,Cl 0.30 0.10
Toplam inorganik 97.0 65.0
Toplam Organik 1.0 25.0
Absorbe H20 1.5 9.7
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BOLUM 5

DENEYSEL CALISMALAR

5.1 Kompozit Uretimi

5.1.1 Hidroksiapatit Tozlarinin Hazirlanmasi

Dis kliniklerinden toplanan disler cesitli hastaliklara karsi korunmak ve sterilizasyon
amaciyla %70 alkol iceren sollisyonda birkac giin saklanmistir. Sollisyondan c¢ikarilan
disler 850 °C de 3 saat boyunca kalsine edilmistir.Kalsinasyon sonrasinda disin dentin
ve mine kismi birbirinden kolayca ayrilmis ve dentin kismi havanda 6gutilerek toz
haline getirilmistir.Toz haldeki dentin zirkon bilyeler ve alkol karisimi ile yaklasik bir glin
boyunca mekanik karistiricida karistirlmistir. Elde edilen karisim sizilerek zirkon
bilyelerden ayrilmis ve stizme islemi sonrasi yaklasik 90 °C olan etiivde kurutularak
alkolden tamamen arindirilmistir.Kurutulan hidroksiapatit tekrar havanda 6gitiilmek

suretiyle daha ince yapil bir HAP tozu elde edilmistir.

5.1.2 Hidroksiapatit-Zirkonya Kompozitlerinin Hazirlanmasi

HAP-Zr kompozitlerini degisen oranlarda Zr ilavesi ve sinterleme sicakligina bagl
olarak mekanik 6zelliklerindeki gelisimin incelenmesi amaglandigindan HAP igerisine
agirlikca %2.5, %5, %10 ve %15 oranlarinda zirkonya ekleyerek 5’er gramlik numune
tozlari hazirlanmistir. Bu tozlar karistiricida bir giin boyunca dondirildikten sonra elde
edilen karisim ingiliz Standartlarina (BS) uygun olarak hazirlanan kaliplarda 50 MPa
basing altinda peletlenmistir. Peletlenen numuneler 1200, 1250 ve1300°C sicakliklarda

5°C/dk hizla 3 saat sureyle sinterlenmistir.
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5.2 Karakterizasyon Deneyleri

5.2.1 Mekanik Ozelliklerin Karakterizasyonu

Sinterleme sicakhgl ve zirkonya ilavesine bagli olarak kompozitlerin mekanik
Ozelliklerindeki degisimlerin Olgimi malzelerin XRD analizleri, yogunluk,sertlik ve

kirllma toklugu alinarak gergeklestirilmistir.

5.2.1.1 Yogunluk Olgiimii

Sinterleme isleminden sonra numunelerin yogunluklari ASTM C20 92 standardina gore
Archimed yontemi kullanilarak belirlenmistir.Her numunenin yogunlugu 5 degerin
ortalamasi alinarak belirlenmistir. Cizelge 5.1’de Hidroksiapatit zirkonya kompozitlerine

ait yogunluklar gosterilmektedir.

Hidroksiapatit ve zirkonya oranlarina bagh olarak numunelerin teorik yogunluklari
belirlenmistir.Bulunan teorik yogunluk degerlerinin 0&lglilen ortalama yogunluk
degerlerine orani alinarak relatif yogunluk degerleri bulunmustur.Malzemelerin relatif

yogunluk degerleri (1) nolu esitlikten bulunmustur.
Teorik Yogunluk:Mzr*dzr+Mhap*dhap/100

Relatif Yogunluk:[Olgiilen Yogunluk / Teorik Yogunluk]*100(1)
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Cizelge 5.1 Hidroksiapatit zirkonya kompozitlerine ait yogunluklar

Sinterleme Sicakhgi(’c)

Yogunluk (g/cm3)

Relatif yogunluk (%)

1200(%0) 2,89 91
1200(%2,5) 2,95 92
1200(%5) 3,04 90
1200(%10) 3,08 91
1200(%15) 3,06 87
1250(%0) 2,98 95
1250(%2,5) 3,007 03
1250(%5) 3,103 94
1250(%10) 3,112 91
1250(%15) 3,07 87
1300(%0) 3,026 96
1300(%2,5) 3,031 94
1300(%5) 3,1 94
1300(%10) 3,16 93
1300(%15) 3,16 90
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5.2.1.2 Sertlik Olgiimii

Sinterlenmis numuneler sirasiyla 600-800-1000-1200 nolu zimparalar ile zimparalanmis
ve elmas pastayla parlatilarak sertlik ve kirilma toklugu o&lgimine hazir hale
getirilmistir. Sertlik oOlcimU mikrosertlik cihazinda 500 gramlik yik bindirilerek
uygulanmistir. Elmas ucun meydana getirdigi izin kdsegenleri arasindaki mesafeler
Olcllerek sertlik degerleri bulunmustur. Cizelge 5.2’de hidroksiapatit zirkonya kompozit

numunelerine ait sertlik degerleri verilmistir.

Cizelge 5.2 Hidroksiapatit zirkonya kompozit numunelerine ait sertlik degerleri

1200°C 1250°C 1300°C
%0 ZrO2 381HV 441HV 501HV
%2,5 72r02 340HV 413HV 431HV
%5 ZrO2 287HV 348HV 358HV
%10 Zr02 287HV 329HV 301HV
%15 Zr02 214HV 235HV 269HV

5.2.1.3 Kirilma Toklugu Ol¢iimii

Sertligi alinan numunelerin yine ayni sertlik cihazinda kirilma toklugu Indentasyon
yontemiyle ve izin uglarinda catlak meydana getirebilen bir yiuk (1000 gram)
uygulanarak alinmistir. Cizelge 5.3’de hidroksiapatit zirkonya kompozit numunelerine

ait kirlma toklugu degerleriverilmistir.

Kirtlma toklugu (2) nolu esitlige gore hesaplanmistir.

K;c=0.016 @1 (cii) @)

Kic:Kirllma Toklugu MPa.m; E:Elastiklik Modulii(GPa)  H:Sertlik((GPa)

F:Kuvvet(Newton) Cboy:Catlak boyu(um)
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Cizelge 5.3 Hidroksiapatit zirkonya kompozit numunelerine ait kirilma toklugu degerleri

Sinterleme Catlak Kirllma

Numune ([Sicakligi(°C) [E(Gpa) [H(GPa) |F(gf) [Boyu(um) [Toklugu(MPa.m)
% 0 Z2r02 1200 119 3,74 [1000(112.7 0,7
%2,5 Zr02 1200 121 3,33 [1000{103.4 0,85
%5Zr02 1200 123 2,81 [1000{100.6 1,04
%10Z2r02 1200 127 2,81 1000(98.7 1,07
%157r02 1200 131 2,09 1000§100.2 1,2
%0 ZrO2 1250 119 4,32 1000{110.4 0,71
%2,52r02 [1250 121 4,05 1000§100.5 0,88
%57r02  [1250 123 3,41 [1000(95.8 0,98
%10ZrO2 1250 127 3,23 1000(72.7 1,6
%15Z2r02 1250 131 2,31 [1000{73.8 1,8
%0 ZrO2 1300 119 4,91 |1000{109.8 0,6
%2,52r02 [1300 121 4,23 1000§100.9 0.85
%572r02  [1300 123 3,51 1000}89 1,04
%10Z2r02 [1300 127 2,95 1000}73,2 1,5
%157r02 1300 131 2,64 [1000(72.6 1,8
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5.2.2 Mikroyapi Karakterizasyonu

5.2.2.1 XRD Analizleri

Sinter sonrasinda numuneler XRD cihazina konulmustur. Numunelerin yizeyleri 10-80°
ile taranarak olusan piklerin hangi faza ait oldugu belirlenmistir. Sekil 5.1,5.4, 5.7,'de
numunelere ait XRD verilerinden cizilen grafikler gosterilmektedir.Sekil 5.8 ve 5.9 5.5,
5.6, 5.2, ve 5.3 ‘te numunelere ait XRD Analiz sonucu gosterilmektedir.
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Sekil 5. 1 Hidroksiapatit-Zirkonya Kompozitlerinin XRD Grafigi (1200°C)

(a) %2.5 ZrO,-HA,(b) %5 ZrO,-HA, (c) %10 ZrO,-HA, (d) %15 ZrO,-HA
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Sekil 5. 3 1200 °C sicaklkta sinterlenen %15 ZrO,-HA kompozitin XRD Analiz Sonucu
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Sekil 5. 4 Hidroksiapatit-Zirkonya Kompozitlerinin XRD Grafigi (1250°C)

(a) %2.5 ZrO,-HA, (b) %5 ZrO,-HA, (c) %10 ZrO,-HA, (d) %15 ZrO,-HA
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Sekil 5.5 1250 °C sicaklikta sinterlenen %10 ZrO,-HA kompozitin XRD Analiz Sonucu
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Sekil 5. 6 1250 °C sicaklikta sinterlenen %15 ZrO,-HA kompozitin XRD Analiz Sonucu
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Sekil 5. 7 Hidroksiapatit-Zirkonya Kompozitlerinin XRD Grafigi (1300°C)

(a) %2.5 ZrO,-HA, (b) %5 ZrO,-HA, (c) %10 ZrO,-HA, (d) %15 ZrO,-HA
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Sekil 5. 8 1300 °C sicaklikta sinterlenen %10 ZrO,-HA kompozitin XRD Analiz Sonucu
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Sekil 5.9 1300 °C sicaklikta sinterlenen %15 ZrO,-HA kompozitin XRD Analiz Sonucu
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5.2.2.2 SEM Analizleri

Taramali elektron mikroskobunda(SEM) gorintileri alinacak kompozitler sertlikleri
yuksek olan 13002C de sinterlenmis numunelerden segilmistir. Agirlikga %15 zirkonya
iceren kompozitin ve hidroksiapatitin mikroskop gorintileri asagida verilmistir. Sekil
5.10’da 1300°C de HA-%15 ZrO, Mikroyapisinin gorintlisi mevcuttur. Sekil 5.11 ‘te
ayni numuneye ait tane boyutlari goéziikmektedir. Sekil 5.12 ve 5.13 ‘de tane arasi
catlaklar ve segregasyonlar goriilmektedir. Numunelerin SEM analizleriyle ilgili ayrintili

inceleme 5.5’tedir.

Sekil 5. 10 1300°C de HA-%15 ZrO, Mikroyapi Goruntlsu
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COMPO  15.0kV 7,500 WD 10.0mm

Sekil 5. 11 1300°C de HA-%15 ZrO, Mikroyapi Gorintisi

- =
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> ¢ L Y3
100:m WD 10.0mm

Sekil 5. 12 1300°C de HA-%15 ZrO, Mikroyapi Gorintisi
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10z WD 10.0mm

Sekil 5. 13 1300°C de HA-%15 ZrO, Mikroyapi Gorintlsi

5.3 Deney Sonuglarinin irdelenmesi

5.3.1 Yogunluk Olgiim Sonuglarinin irdelenmesi

Kompozitlerin teorik yogunuklari sirasiyla %0 Zirkonya icin 3.16 g/cm3,%2.5 Zirkonya
icin 3.21 g/cm3 %5 Zirkonya igin 3.27 g/cm3,%10 Zirkonya igin 3.31 ve % 15 Zirkonya
icin 3.5 g/cm? olarak hesaplanmistir.Bélim 5.2.1.1 de verilen esitlige gore o6lgulmus
degerler hesaplanmis olan bu degerlere bolinerek relatif yogunluklar bulunmus ve

sekil 5.14’de verilmistir.

Malzemelerin relatif yogunluklarindaki degisim sinterleme sicakligi ve zirkonya
miktarina bagli olarak sekilde verilmistir. En dlsuk relatif yogunluk degeri 12002C deki
%15 Zirkonya iceren kompozitte ve en yiliksek yogunluk degeri %0 Zirkonya iceren
1300 2C deki yapida gorilmiustir. Kompozitlerin zirkonya miktari artisiyla yogunluklari
dismdistir. Yogunluklarin sinterleme sicakliginin artmasiyla daha iyi bir densifikasyon
olusmas! nedeniyle arttigl,bu sebeple en yiliksek yogunluk degerlerinin 1300 2C de

saglandigi belirlenmistir.
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HA-AO2 kompozitiennin sicakhik ve zirkonya

konsantrasyonuna bagh yodunl uk dedi simi
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Sekil 5. 14 HA-ZrO, Kompozitlerinin Sinterleme Sicakligl ve Konsantrasyona Bagl
Relatif Yogunluk Degisimi Grafigi

5.3.2 Sertlik Ol¢iim Sonuglarinin irdelenmesi

Kompozitlerin sertlik degerleri mikrosertlik cihazinda 500 g vyik uygulanarak
gerceklestirilmistir.Sertlik degerleri 5 degerin ortalamasi alinarak belirlenmis ve
degerler sekil 5.15’da verilmistir.En yiksek sertlik degeri %0 Zirkonya iceren 1300°C de
sinterlenen ve en dusuk sertlik degeri % 15 Zirkonya iceren 12002C de sinterlenmis
numunelerde gorilmustir.Literatirde %100 HAP seramiklerinin sicak izostatik
presleme ile sikistiriimasiyla elde edilen numunelerde ise sertlik degerleri 4.0-5.0 GPa

araliginda kalmaktadir.

Sertlik degerleri sinterleme sicakhginin artmasiyla artmistir bunun nedeninin sinter
sicakliginin artmasiyla malzemelerin daha fazla yogunlasmasindan kaynaklandigi
sanilmaktadir. Zirkonyanin hidroksiapatitin faz stabilitesini azalttigi ve relatif yogunlugu
dislrdigl bilinmektedir bu sebeple zirkonya  miktarinin artisina bagh olarak

malzemelerde belirgin bir dislis gézlenmektedir.
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Sekil 5. 15 HA-ZrO, Kompozitlerinin Sinterleme Sicakligi ve Konsantrasyona Bagl

Sertlik Degisimi Grafigi

5.3.3 Kirilma Toklugu Olgiim Sonuglarinin irdelenmesi

Kirllma toklugu degerleri artan sinterleme sicakhigl ve zirkonya miktari ile artis
belirlenmistir. Ancak 1300 °C de kirilma tokluklari hidroksiapatitin B-TCP yapisina
tamamen doénisimi nedeniyle diisme egilimi gostermistir. En yiksek kirilma toklugu
degerleri 1250 ve 1300 °C deki %15 zirkonya ve en dusuk deger ise 1200 °C de %0

zirkonya iceren bilesimlerde gortlmustir. Sekil 5.16’da kirilma toklugu degerlerinin

grafige aktarilmis goriintlsi verilmistir.

— 27
S 18 - .
E 16
54 * %0 ZrO2
242 " %2 5 Zr032
oo %5 Zr02
< = — =
s 0.8 ~ %10 Zr02
200 * x %15 Zr02
s 02
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1180 1200 1220 1240 1260 1280 1300 1320

Sinterleme Sicakhig (C)

Sekil 5. 16 HA-ZrO, Kompozitlerinin Sinterleme Sicakligi ve Konsantrasyona Bagl

Kirilma Toklugu Grafigi
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5.4 XRD Analizlerinin irdelenmesi

12002C de sinterlenen numunelerin XRD grafiklerinden zirkonya miktarinin artisi ile
hidroksiapatitin faz stabilitesinin azaldigl tespit edilmistir.%2.5 ve %5 Zr iceren
yapilarda zirkonyaya rastlanmamistir. Ancak %10 ve %15 Zr iceren yapilarda CaZrO;
olusumu gozlenmistir.Bu yapinin mukavemeti distrdigi bilinmektedir.1250°C de
sinterlenen numunelerde %10 ve %15 Zr iceren yapilarda CaZrOs; ve hidroksiapatit
pikleri saglanmistir.Ancak bu yapilara ek olarak B-TCP olusumu tespit edilmistir.Dlstk
miktardaki B-TCP yapisi malzemede istenen bir yapidir.Clinki bu yapi insan viicudunda
hizla ¢oziinerek dogal kemik ile bag olusumuna yardimci olur.Ancak;B-TCP nin fazlasi
malzemenin mekanik 6zelliklerinin diismesine neden olur.13002C de sinterlenen
numunelerin XRD grafiklerinden hidroksiapatitin tamamen B-TCP yapisina donistigu
ve %10-15 Zr iceren bilesimlerde bu yapiya ek olarak CaZrOs olusumuna

rastlanmistir.Bu da mekanik 6zellikleri olumsuz olarak etkilemektedir.

5.5 Tarama Elektron Mikroskop Gériintiilerinin irdelenmesi

Sekil 5.16” da mevcut olan ve saf (%0 zirkonya) hidroksiapatit matrikste goriilen beyaz
renkli bolgeler magnezyumu (Mg) ve daha koyu bolgeler hidroksiapatiti
gostermektedir. Matriks icindeki Mg disin yapisinda var olan bir elementtir ve yapida
safsizlik olarak kalmistir. Sekil 5.11" te yapida heterojen tane biylmesi gérilmektedir.
Tanelerin  1300°C sicakhgin etkisi ile farkh oranlarda blyimis oldugu dikkat
cekmektedir. %15 zirkonya igeren hidroksiapatit kompozitlerinin mikroskop goérintuleri
Sekil 5.12 ve 5.13 de verilmistir. Bu goruntilerdeki koyu renkli bélgeler hidroksiapatit
matriksi ve acik renkli bolgeler zirkonyalari gostermektedir. Kompozitin mikroyapi
gorintisinde zirkonyalarin tane boyutlarinin hidroksiapatitikine goére daha kigik
kalmasinin sebebi; zirkonyanin daha yavas sinterlenmesinden kaynaklanmaktadir.
Matriks icinde zirkonyalarin segregasyonu gorilmektedir. Bunun, yik dengesinin
bozulmasi sonucu tanelerin birbirine cekme kuvveti uygulamasina neden olan Van Der
Waals baglari ve kuru karisim yapilmasindan kaynaklandigi distntlmektedir. Ayni
zamanda tane blylmesi ve CaZrOs olusumu da zirkonyanin ¢ozinirlGgini

sinirlamaktadir. Bununla birlikte; Kompozitin yapisinda zirkonya ve hidroksiapatitin isil
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genlesme katsayilari arasindaki farkin biyik olmasindan kaynaklanan mikro gatlaklarin

varligi tespit edilmistir.
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SONUCLAR VE ONERILER

Dis kliniklerinden toplanan disler %70 alkol iceren soliisyonda birkag giin saklanmistir.
Soliisyondan cikarilan disler 850 °C de 3 saat boyunca kalsine edilmistir.Kalsinasyon
sonrasinda havanda 6gutllerek toz haline getirilmistirToz haldeki dentin zirkon bilyeler
ve alkol karisimi ile yaklasik bir giin boyunca mekanik karistiricida karistirilmistir.Elde
edilen karisim sizilerek zirkon bilyelerden ayrilmis ve slizme islemi sonrasi yaklasik 90
°C olan etlivde kurutularak alkolden tamamen arindirilmigtir.Kurutulan hidroksiapatit
tekrar havanda 6gutilmek suretiyle daha ince yapili bir HA tozu elde edilmistir.HAP-Zr
kompozitlerini degisen oranlarda Zr ilavesi ve sinterleme sicakligina bagli olarak
mekanik 6zelliklerindeki gelisimin incelenmesi amaglandigindan HAP icerisine agirlik¢a
%2.5, %5, %10 ve %15 oranlarinda zirkonya ekleyerek 5’er gramlik numune tozlari
hazirlanmistir. Bu tozlar uygunkaliplarda 50 MPa basing altinda peletlenmistir.
Peletlenen numuneler 1200, 1250 ve1300°C sicakliklarda 5°C/dk hizla 3 saat sireyle

sinterlenmistir ve asagidaki sonuglar elde edilmistir.

1.Yapida safsizlik elemani olarak istenmeyen fakat hidroksiapatitin yapisinda

bulunan elementlerin varhg! dikkat cekmektedir.

2.1300 °C’deki tim numunelerin zirkonyanin kimyasal bilesimine bagl kalmadan
tamamen B-TCP vyapisina donUstligld tespit edilmistir. Dlsliik miktar B-TCP
istenebilir, ¢clinkl bu yapi insan viicudunda hizla ¢éziinerek dogal kemik ile bag
olusunu kolaylastirir. Ancak, bu yapinin olusumu malzemenin biyo

bozunurlugunu ve buna bagli olarak mikro catlak ilerlemesini arttirmistir [3].

3.Artan sinterleme sicakliginin taneleri birbirlerine yaklastirarak  yogunlugu
arttirdigi gorilmustdr.
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4.Sertlik degerlerinin, sinterleme sicakligi ve zirkonya miktarina bagh olarak
degistigi gortlmustir. Buna gore; sertlik degerleri sinterleme sicakhg artisi ile
artmakta ve zirkonyanin kompozitteki bilesim oraninin artmasi ile azalmakta

oldugu belirlenmistir. En yiiksek sertlik degeri 1300 °C’de elde edilmistir.

5.Kirilma toklugu sinterleme sicakhgi ve zirkonya miktariyla artmistir ancak, 1300
°C’deki yapida HAP bozunumu sebebi ile tokluk degerinde disls gorilmustir.
Mikroyapida zirkonya segregasyonu gorilmdistir. Bunun, yik dengesinin
bozulmasi sonucu tanelerin birbirine ¢ekme kuvveti uygulamasina neden olan
Van Der Waals baglari ve kuru karisim vyapilmasindan kaynaklandigi

dustiniimektedir.

6.Tane blylmesi ve CaZrO; olusumu da zirkonyanin ¢ozinUrligini

sinirlamaktadir.

7.Sinterleme sicakhginin artisi ile dogru orantilh olarak tane boyutunun arttig
gorilmastir.  Bununla  birlikte; kompozitin  yapisinda  zirkonya ve
hidroksiapatitin 1sil genlesme katsayilari arasindaki farkin biylik olmasindan

kaynaklanan mikro gatlaklarin varhgi tespit edilmistir.
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