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EDTA SELAT DEKOMPOZiSYONU YONTEMI ILE GUMUS KATKILI
HIDROKSIAPATIT URETIMI VE KARAKTERIZASYONU

OZET

Kimyasal bilesimi Cayo(PO4)s(OH), olan Hidroksiapatit (HA), dis ve kemigin temel
inorganik bilesenine yakin minerolojik ve kimyasal 6zellikler gostermesi nedeniyle
biyomalzemeler arasinda onemli bir yere sahiptir. HA kemik bileseninin yaklasik
%70’ini olusturmaktadir ve tipta kullanim alanlar1 i¢ kulak kemigi yada dolgu
malzemeleri gibi yiike maruz kalmayan uygulamalardir.

Modern tip uygulamalarinda steril ortamlarda calisilmasina ragmen implantasyon
sonrast olusan enfeksiyon hasari sonucu klinik basarisizlik oranlari implant tipine
bagli olarak %1 ile %9 arasinda degismektedir. Ortopedik hastalar tizerinde yapilan
calismalar gostermistir ki enfeksiyon hasarmin neden oldugu tahmini ortalama
harcamalar yillik 15000$ ve 30000$’1 bulmaktadir. Ayrica hastalarin ek olarak 14
giin hastanede kalmalar1 s6z konusudur. Dental implantasyon uygulamalarinda ise
enfeksiyon hasart hastanin hastanede kalmasini gerektirmemesine ragmen hastanin
yasam kalitesinde diismeye neden olmaktadir. Bu baglamda antibakteriyel 6zellik
gosteren biyomalzemelerin gelistirilmeleri ve uygulama alan1 bulmalart 6nemlidir.

Implantasyon sonrasi olusan bakterilerin neden oldugu iltihaplanmay1 dnlemek igin
biyomalzemelerin yapisina glimiis iyonlar1 katkilanmasi biyomiihendislikte sikca
tercin edilen bir yontemdir. Bu ¢alisma gimiis katkili hidroksiapatit (HA)
malzemenin EDTA selat dekompozisyonu metodu ile {iretilmesi asamalarini
icermektedir. Amac¢ bu yontemle hidroksiapatit iiretimi esnasinda yapiya
antibakteriyel 6zellik kazandirmak i¢in glimiis iyonlar1 katkilayabilmektir.

Yapilan karakterizasyon caligmalarinda; elementel analiz ve faz analizi i¢in X-
Ismlart Kirinimi cihazi (XRD) ve olusan yapisal farkhiliklarin tayini i¢in Tarama
Elektron Mikroskobu (SEM) kullanilmistir. Yiizey ve faz karakterizasyonu igin
Atomik Kuvvet Mikroskobu (AFM) kullanilmistir.

Bu calisma kapsaminda EDTA selat dekompozisyonu yontemi ile HA olusturma
esnasinda giimils katkisinin Giimiis Oksit (Ag20) olarak yapiya eklenebildigi
sonucuna ulasilmistir. Giimiis katkis1 ile sinterlenebilirlik artmis, tane boyutunda
bliyiime meydana gelmistir. Giimiis katkisinin  artmasi1 ile  malzemenin
antibakteriyellik 6zelligi artmigtir.

Aym zamanda EDTA selatindan gelen Na® iyonlar1 sebebiyle beklenmeyen
CaNaPO; (Rhenanite) fazi olusumu tespit edilmistir. Bu fazin HA yapisinda
bulunmasinin biyo¢dziiniirlik ve biyouyumluluk 6zelliklerine olumlu etkisi oldugu
bilinmektedir.
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PRODUCING AND CHARACTERIZATION OF SILVER DOPED
HYDROXYAPATITE WITH EDTA CHELATE DECOMPOSITION
METHOD

SUMMARY

Among calcium phosphates, hydroxyapatite, (HA), (Cal0(PO)6(OH)2) is known to
be the major constituent (70%) of the bones. As a bioceramic, particular attention has
been given to HA due to its bioresorbability and non loaded applications.

Despite the use of perioperative antimicrobial prophylaxis and laminar flow
operating rooms, the infection rates associated with prosthetic joints range between
1% and 9%, depending on the type of implant. Studies on orthopaedic patients
revealed that the estimated average total direct cost associated with an infected case
ranges between $15 000 and $30 000 and shown that the patients spent on average 14
extra days in the hospital after readmission. On dental implantation applications,
although the infection does not require the patient to remain in hospital, patient’s life
quality falls.

Silver ions are generally preferred to use to prevent inflammation caused by bacteria
after implantation in bioengineering. This study contains producing of silver doped
hydroxyapatite (HA) by EDTA chelate method. The aim is to gain antibacterial
property to hydroxyapatite with this producing method.

On characterization studies X-Ray Diffraction Measurements (XRD) technique,
Scanning Electron Microscopy (SEM) technique and Atomic Force Microscopy
(AFM) technique is used.

In this study silver ions are joined to the hydroxyapatite structure as Silver Oxide
(Ag20). With silver ratio the sinterebility has incresed and also the grain size has
increased. With silver addition the antibacterial properties has increased.

The new unexpected NaCaPO, phase has occured, the Na* ions has come to the
structure from EDTA chelate. This phase increases the bioresorbability and
biocompatibility of hydroxyapatite.
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1. GIRIS

Giliniimiizde teknolojinin hizla gelismesinin ardindan malzeme bilimine olan
gereksinim artmustir. Son yillarda biyolojide ve tipta ileri teknoloji malzemelerin
kullanimi1 yayginlagsmistir. Biyolojik malzemelerdeki arastirma gelistirme ¢alismalari

sayesinde her gegen giin yeni uygulamalar ile karsilasmaktayiz.

Kullanilan ¢esitli biyomalzemeler arasinda, kimyasal bilesimi Ca;o(PO4)s(OH), olan
Hidroksiapatit (HA) dis ve kemigin temel inorganik bilesenine yakin mineralojik ve
kimyasal ozellikler gostermesi nedeniyle biyomalzemeler arasinda 6nemli bir yere
sahiptir. HA, kemik bileseninin yaklasik %70’ini olusturmaktadir ve tipta kullanim
alanlar1 i¢ kulak kemigi ya da dolgu malzemeleri gibi yiikke maruz kalmayan

uygulamalardir [1-6].

Modern tip uygulamalarinda steril ortamlarda ¢alisilmasina ragmen implantasyon
sonrasi olugan enfeksiyon hasari oranlart %1 ile %9 arasinda implant tipine bagl
olarak degismektedir. Ortopedik hastalar {izerinde yapilan ¢aligmalar gostermistir ki
enfeksiyon hasarinin neden oldugu tahmini ortalama hasta maliyeti yillik 15000$ ve
30000$°1 bulmaktadir. Ek olarak hastalarin fazladan 14 giin daha hastanede kalmalart
s0z konusudur. Dental implantasyon uygulamalarinda ise enfeksiyon hasar1 hastanin
hastanede kalmasini gerektirmemesine ragmen hastanin yasam kalitesinde diismeye

neden olmaktadir [7].

Bu ¢alismada, Hidroksiapatit yapisina Giimiis katkis1 yapilarak antibakteriyel 6zellik
kazandirilmas1 amaglanmaktadir. Bu sebeple EDTA selat dekompozisyonu yontemi
ile HA iiretimi sirasinda Giimiis Nitrat (AgNO,) kullanarak yapiya giimiis katkilama

caligmalar1 yapilmistir.

1.1 Biyomalzemelere Genel Bakis

Biyomalzemeler insan viicudundaki canli dokularin islevlerini yerine getirmek
amaciyla kullanilan dogal ya da sentetik malzemeler olup, siirekli olarak veya belli

araliklarla viicut akigskanlariyla temas eden malzemelerdir [8].



Teknolojinin  gelismesiyle malzeme biliminde ¢igir agan biyomalzeme
uygulamalarinin tarihine bakildiginda ¢ok eski zamanlara kadar uzanmakta oldugu
gorilmektedir. 2000 yi1l once antik ¢aglarda misir mumyalarinda kullanilan yapay
g0z, yapay burun ve yapay disler bunun en biiyiik kanitidir. Dis hekimliginde altinin
kullanimi, bronz ve bakir kemik implantlarin kullanimi1 milattan 6nceye kadar

gitmektedir [8].

Biyomalzemelerin tarihine baktigimizda ilk metal protezin 1938 yilinda kullanilan
Co-Cr-Mo alagimli yapay kalga kemigi oldugu goriiliir. 50’lerde yapay kalp vanalari
kullanimda olup 60’lara kadar metal alasim protezleri kullanilmistir, ne var ki
korozyona ugramalar1 sebebiyle saglik agisindan tehdit olusturmuslardir. 1972
yilinda aliimina ve zirkonya kullanilmaya baslanmistir, fakat inert olan bu
malzemede de biyouyumluluk sorunlar1 gériilmiistiir. Bu sebeple yeni malzeme
arayist devam etmis ve biyo uyumlulugu yiiksek olan biyoaktif cam ve seramikler
gelistirilmistir. Hidroksiapatit malzemesi biyoaktif seramiklere 6rnek gosterilebilir.
Gilinlimiizde teknolojideki  gelismelerin  getirdigi  olanaklar yiizlerce ¢esit
biyomalzeme ile 2700’1 askin gesitlilikte tibbi cihaz, 2500 kadar farkli teshis tirtini
ve vyaklagik 39000 civarinda degisik eczacilik {riini dretilmesine imkan

saglamaktadir [8].

Biyomalzemelerin simiflandirmasima baktigimizda; metalik, polimerik, seramik ve

kompozit malzemeler olarak yaygin bir gruplandirma oldugunu gérmekteyiz [8].

Metallerin biyomalzeme alanindaki en biiyiik avantajlari kristal yapilar1 ve {istiin
mekanik 6zellikleridir. Ortopedik uygulamalarda eklem protezi ve kemik yenileme
malzemesi olarak kullanimlarinin yaninda dis implanti uygulamalari, yapay kalp
parcalari, katater, vana ve kalp kapak¢ig1 olarak kullanimlar1 da yaygindir. Metalik
biyomalzemelerin iiretiminde yaygin olarak kullanilan metallere demir, bakir, krom,
kobalt, nikel, titanyum, tantal, molibden ve vanadyum ornek gosterilebilir. Metalik
malzemelerin en biiyiik dezavantaj1 korozyon direncinin zayif olmasidir. Korozyona
ugrayan metal viicut icerisine yaymir ve hiicrelere toksik etki yapar ve korozyon
sonucu mekanik 6zelliklerinde diisme goriiliir. Bu sebepler sonucunda yeni malzeme

arayislarina gidilmis ve seramik malzemelerin gelistirilmesine ¢alisilmistir [8].

Seramik esasli biyomalzemeler polikristalin yapili seramikler olarak alumina ve

hidroksiapatit olarak veya biyoaktif cam, biyoaktif cam seramikler veya biyoaktif



kompozitler seklinde iiretilebiliyor. Inorganik esasli bu malzemeler saglik sektoriinde
cesitli alalarda kullanilmaktadir. Viicut ortaminda mikroorganizmalara, sicakliga,
coziiciilere, pH degisimlerine ve yliksek basinglara olan direnclilikleri seramik

biyomalzeme gruplarina bu uygulamalar agisindan biiyiik avantaj sagliyor [8].

Polimer esasli biyomalzemlere baktigimizda etilen (H,C=CH,), polietilen,
politetrafloretilen ve PDMS gibi yaygm polimer malzemelerin biyolojik
uygulamalarda da yer buldugunu gérebiliriz. Bu tiirdeki biyomalzemlerin en biiyiik
dezavantaji mekanik dayanimlarinin diisilk olmasidir. Bu sebeple tek basina viicut

icerisinde kullanilmak yerine kompozit olarak kullanilmasi tercih edilmektedir [8].

Kompozit biyomalzemeler ihtiyaca gore cevap vermek amaciyla olusturulmus farkli
malzeme gruplarini bir arada kullanan biyolojik uygulamalardir. Matris olarak gesitli
polimerler, giiglendirici olarak ise ¢ogunlukla cam, karbon ya da polimer lifler, bazen
de mika ve c¢esitli toz seramikler kullanilir. Kompozitler, yiiksek dayanima ve diisiik
elastik modiiline sahip olduklarindan, o6zellikle ortopedik uygulamalar igin
ongoriilityorlar. Ayrica, kompozit malzemenin bilesimi degistirilerek, implantin
viicuttaki kullanim alanlarina gére mekanik ve fizyolojik sartlara uyum saglamasi

kolaylastirtlabilir [8].

Tim bu gelismelere ragmen halen asilamamis sorunlar olup disiplinler arasi
calismalar ile bunlarin ¢ézlimiinde ilerleme kaydedilmektedir. Doku miihendisligi ve
gen tedavisi alternatif yaklasimlar sunmaktadir. fleri teknoloji fonksiyonel
biyomalzemlerin gelistirilmesi; nanoteknoloji, bilisim teknolojileri ve fabrikasyon
yontemlerindeki gelismeler ile miimkiindiir. Biyoteknoloji alanindaki kullanimlara
baktigimizda hiicre ve hiicresel {iriin {iretiminde destek malzeme olarak atik su
ariiminda adsorban malzeme olarak biyosensorlerde, biyoayirma islemlerinde,
enzim, doku, hiicre gibi biyoaktif maddelerin immobilizasyonunda ve biyogiplerdeki

kullanimlar1 sayilabilir [8].

Biyomalzeme konusundaki arastirmalar, viicudun kendini yenileme kapasitesini
kullanacak veya artiracak yone kaymalidir. Bdylelikle dogal dokularin yeniden
yapilanmasini saglayacak biyomalzemelerden yapilabilecek protezlerin kullanim
stiresi artirilabilir. Doku yenilenmesi, son derece kapsamli bir olay. Doku yapisinin
yeniden insasi; doku islevinin, metabolik ve biyokimyasal davranislarin ve

biyomekanik performansin yeniden kazanilmasini igerir. Bu nedenle, doku



yenilenmesi, biyoloji, genetik miihendisligi, hiicre ve doku miihendisligi,
goriintiileme teknikleri ve teshis, mikro-optik ve mikro-mekanik cerrahideki
ilerlemelerin  1s18inda  gergeklesecektir. Gozenekli, inorganik-organik hibrid
malzemelerden, kontrol edilebilir hizlarda bozunabilen, kontrol edilebilir yiizey
Ozelliklerine sahip doku iskeleleri (skafolt) hazirlanarak doku yenilenmesi
saglanabilir. Inorganik ve organik boliimlerin miktar1 degistirilerek, malzeme
tizerindeki hiicre tiremesi ve farklilasmasi kontrol edilebilir. Biyoaktif cam jeller,
kalsiyumoksit-fosforpentaoksit-silisyumdioksit ~ bilesimine  sahip  inorganik
malzemelerdir. Hayvan deneyleri, bu malzemenin kemik dokusunun yenilenmesinde
basarili oldugunu gostermis. Su anda doku yenilenmesi i¢in biiyiik bir gelecek vaat
ediyor. Bilesiminde yapilacak degisimler, istenilen {ig-boyutlu mimariye ulasacak
sekilde islenmesini saglayacak fabrikasyon tekniklerindeki gelismelerle, bu
malzemenin, yumusak bag dokusu ve kalp-damar dokularinin tekrar yenilenmesinde
de kullanimi hedefleniyor. Biyomalzemelerin doku yenilenmesinden farkli yondeki
gelecegi ise nanoteknolojiye dayalt uygulamalar. Bu teknolojinin {iriinii olarak
gelistirilecek nanorobotlarin bakteri ve viriis enfeksiyonlarini tedavi etmesi, kanser
hiicrelerini saptayip yok etmesi, dolagim sistemindeki zararlt maddeleri temizlemesi,
hasarli dokulara oksijen saglamasi ve c¢esitli hastaliklarin izlenmesi ve teshisinde

kullanimi amaglanmaktadir [8].

1.2 Biyomalzemelerde Antibakteriyel Ozellikler

Biyomalzeme caligmalar1 viicuda uygulandiginda viicut dokusu ve implant
arayiizeyinde bir etkilesim olusur. Bu etkilesimler su sekilde smiflandirilabilir;
malzeme toksik ise ¢evresindeki doku Oliir, malzeme toksik degil ve biyoinert ise
arayiizeyde degisik kalinliklarda fibroz doku olusumu gergeklesir. Malzeme toksik
degil ve biyoaktif ise doku implant araylizeyinde baglanma ger¢eklesir, malzeme

toksik degil ve ¢oziiniir yapida ise ¢evresindeki doku implantin yerini alir [8].

Implant uygulamalarinda karsilasilan en biiyiik sorun yiizey ve doku arasinda olusan
bakteri olusumu ve sonucunda klinik basarisizliktir. Bu sorundan kag¢inmak igin
biyomalzemelere antibakteriyel 6zellik katmaya ¢alisilmistir. Antibakteriyel 6zellik
katabilmek icin metal iyonlarinin kullanilmasi literatiirde yaygindir. Metal iyonlari
viicuda salindiginda bakterileri ve enzimlerini inaktive ederler. Veya bazi metal

iyonlar1 hidrojen peroksit olusumu saglayarak bakterileri dldiiriirler. Ag”, cu®, zn*,



Pb*2, Cd*™, Mn*?, Co*? gibi birgok metal iyonu antimikrobiyal 6zellikte malzeme

tiretimi i¢in kullanilabilir [9].

Glimiis iyonlarmin antibakteriyel o6zellik katilmak icin malzeme yapilarinda
kullanilmast son yillarda sik¢a giindeme gelmektedir. Hidroksiapatit’ten yapilmis
scafolt malzemeleri yiiksek poroziteden dolayr implantasyon sirasinda ve sonrasinda
icerisinde bakteriyel aktivite bulundurabilir. Bu sebeple Hidroksiapatit yapisina farkli
iyon katkilama yoOntemleri ile implantin antibakteriyel diren¢ kazanmasini
saglayacak c¢alismalar yapilmaktadir. Bu c¢alismalar ozellikle implantin
uygulanmasindan sonra ilk haftalarda olusan enfeksiyon riskini azaltmak igin
yapilmak istenmektedir. Sekil 1.1 :’de goriildiigii gibi implantasyondan sonra bakteri
aktivitesi yogunlugu ilk 2 haftaya kadar maksimum diizeye ¢ikmaktadir. Bunu
onleyebilmek i¢in giimiis iyonlar1 katkilayarak bakteri aktivitesi ve iltihap sonucu

klinik basarisizlik riski azaltilmak istenmektedir [10].

-—Akut--------- Kronik--------- Granilasyon Dokusu .

»Bakteri Enfeksiyonu

Yogunluk

| 1 1 | | L 1

Zaman (hafta)

Sekil 1.1 : implantasyon sonras1 bakteri enfeksiyonunu gosteren grafik [10]

Bakterilerin neden oldugu enfeksiyonunun fazla olmasi klinik basarisizlikla
sonuglanmaktadir ve basarisiz olunan bir implantin ¢ikarilip yerine yenisinin
takilmasi agrili bir ameliyatla miimkiindiir. Implant gereksinimi duyan bir hastaya bu

sliregleri yagatmamak igin bakteri enfeksiyonu yogunlugunun azaltilmasi gereklidir.

[7].

1.2.1 Giimiis iyonlarinin viicut ortamindaki etkileri

Glimiis iyonlarinin viicut ortamindaki etkilerine baktigimizda insan viicudunda ~1mg
giimiis bulundugu goriilmektedir. Glimiisiin normal kan degeri 5 ng/ml’dir. Giinliikk

gidalar ile giinde 0,02 ile 0,08 mg arasinda glimiis oral yolla viicuda girer. Glimiisiin



hemen hemen tamami bobrekler yolu ile atilir. Yiiksek dozda alinan giimiis ise
akciger, mide ve bagirsak dokular tarafindan absorblanir. Ancak toksik bir etkisi

yoktur [11,12].

Yiiksek dozda biriken glimiis dokularda giimiis stlfit olusturur ve cilt renginin
maviye donmesiyle sonuclanan bir hastaliga neden olur. Arjiri hastali§1 uzun siire
giimiis bilesikleriyle zehirlenenlerin derilerinin koyu mavi gri arasi bir renk
almasidir. Giimis birikimi sonucu gerceklesen bu renk degisikligi, sadece deride
degil mukoza zarlarda ve i¢ organlarda da goriiliir. Endiistride kullanilan glimiis
bilesiklerinin sayis1 azaldik¢a bu duruma giderek daha az rastlanmaktadir. Buna
ragmen fotografcilikla ugrasanlarda ve sik sik giimiis bilesikli burun damlasi
kullananlarda goriilmektedir. Tedavisi ¢ok giictiir. Fakat arjiri hastalifina sebep
olacak giimiis miktar1 cok yiiksek dozdadir. Genel olarak glimiis iyonlar: insanlar

icin kanserojen veya mutajen bir potansiyel tasimaz [11,12].

1.3 Biyoseramikler

Yasayan dokularin performansi milyonlarca yillik evrim sonucudur, insanogluna
kabul edilebilir yapay katkilar sert doku hasarlarini tamir i¢in dizayn edilen yapay
implantlarin gegmisi ¢ok eski degildir. Miizelerde sergilenen arkeolojik bulgular,
eksik insan kemiklerinin ya da dislerinin yerine hayvan veya insan kemigi (cesetten)
ve disi, deniz kabuklari, mercan, fildisi, tahta yani sira bazi metaller (altin yada
giimiis) kullanildigin1 gdstermektedir. Ornegin antik Fenikeliler kayip disleri altin
kablo bag1 kullanarak yapay dis ile komsusunu birbirine tuttururlarken antik etriiskler
kayip disleri Okiiz kemiklerinden yapilan yapay baglantilar ile koprii yaparak
tamamlamay1 6grendiler. 17. yy.’da bir par¢a kemik iskeleti basari ile bir Hollanda
Diikii’niin hasarli kemigine yerlestirdi. Cinliler ilk dis amalgami kullanimin1 559 MS
cliriik dislerin tamiri i¢in kullanildigin1 kaydetmistir. Columbian medeniyetleri beyin
ameliyatlarinda kafatas1 kemik bosluklarini iyilestirmek icin altin yapraklar
kullandilar. Ayrica 1970°de Amodeo Bobbio ~4000 yildan eski Maya iskeletlerini
kesfetti, bu iskeletlerde kayip disler sedef ile tamamlanmisti. [13-17].

Gegmiste bir¢cok implantasyon enfeksiyondan ya da secilen malzemenin toksik
etkileri hakkinda bilgi yetersizliginden klinik basarisizlikla sonuglandi. Bu ¢ercevede
kalsiyum-fosfat kullanimi kemik ve disin mineral fazina olan benzerliginden dolay1

mantiklidir. Fakat literatlirde ilk kalsiyum-fosfat (TCP idi) kullanimi1 ameliyatta



olusan hasarlarin tamiri i¢in tavsanlar {izerinde 1920’de gergeklestirildi. 50 yildan
fazla zaman sonra ilk dental kalsiyum-fosfat uygulamasi HA yapay dis kokii
uygulamasi olarak yapilmistir ve ilk biyoseramik terimini kullanan makale 1971°de
yayinlanmistir. Fakat seramik malzemelerin uygulamalarinda protez olarak kullanimi
daha onceden de biliniyordu. 26 Nisan 1988’de Kyoto Japonya’da ilk uluslararasi
biyoseramik sempozyumu diizenlenmistir. HA esasli biyoseramiklerin dental ve
cerrahi uygulamalarinin ticarilesmesi 1980’lerde biiyiik o6l¢iide Joracho, Grot,
Aoki’nin oncii ¢abasi ile olmustur. Boylece HA biyomedikal uygulamalar i¢in

kalsiyum-fosfat alaninda referans biyoseramik olmustur [13-17].

1.3.1 Kalsiyum-fosfat biyoseramikleri ve genel 6zellikleri

Kalsiyum-fosfatlarin kemik katki malzemesi olarak kullanilmalarinin sebebi
memelilerin kemik ve dis mineral bilesimlerine kimyasal olarak benzemeleridir.
Sonug olarak, toksik olmamasinin yani sira, biyouyumludurlar, viicutta yabanci
madde olarak algilanmazlar ve en Onemlisi hepsi biyoaktif davranis gosterir ve
saglikli kemik olusumuyla ayni aktif prosesle yasayan dokuya entegre olurlar.
Biyaktif ozellikleri kemik ile implant arasinda osteointegrasyon denen detayl
fizikokimyasal bag olusumuna liderlik eder. Dahasi kalsiyum-fosfatlar
osteokondiiktif (skafolt igerisinde kemik olusumun saglayabilen) malzeme olarak
bilinir ve osteoblast tutunmasini ve hiicre c¢ogalmasini destekler. Kalsiyum-
fosfatlarin yiik tagiyan biyoseramikler olarak kullanimini sinirlayan tek sey mekanik
ozellikleridir, bu malzemeler zayif yorulma dayanimli kirllgan malzemeler olarak
adlandirilirlar. Zayif mekanik davranis yiiksek poroziteli biyoseramiklerde daha
fazladir. Ciinkii ~100pm’den daha biiyiik porozite damarlanma ve kemik hiicresi
olusumunda gereklidir. Bu ylizden biyomedikal uygulamalarda biiyiik kemik
hasarlarinin  onariminda kalsiyum-fosfatlari kullanmay1r imkansiz hale getiren
mekanik ozelliklerinden dolayr kalsiyum-fosfatlar Sekil 1.2 :’de goriildiigi gibi

birincil olarak dolgu malzemesi ve kaplama olarak kullanilirlar [13-17].



Sekil 1.2 : Kalsiyum-Fosfat esasli biyoseramiklerin ¢esitli uygulama 6rnekleri [13]

Cizelge 1.1 :’de standart kisaltmalar1 ve onemli 6zellikleri ile birlikte kalsiyum-
fosfatlarin listesi verilmistir. Cizelgede var olan kalsiyum-fosfatlar arasinda sadece
belli bilesimler biyomedikal uygulamalar i¢in uygundur, ¢iinkii Ca/P iyonik orani
1’den az olanlar yiiksek ¢oziiniirlik ve asiditeden dolay1 viicuda implantasyon i¢in
uygun degildir. Fakat biyomedikal uygulamalar i¢in uygun olmayan kalsiyum-
fosfatlar diger kalsiyum-fosfatlar ile ya da diger kimyasallar ile kombine edilebilirler
[13-17].

Cizelge 1.1 : Var olan kalsiyum-fosfatlar ve bazi1 6zellikleri [13]

e T A
stabilite oram

Bilesim Formiil 5 gL

Monocalcium phosphate _ .
0,5 monohydrate (MCPM) Ca(H2P0O,),.H,0 1,14 18 0,0-2,0

Monocalcium phosphate

- c
0.5 anhydrous (MCPA) Ca(H:PO.). 114 17
Dicalcium phosphate dihydrate N )
1,0 (DCPD), mineral brushite CaHPO,.2H,0 6,59 0,088 2,0-6,0
Dicalcium phosphate anhydrous N c
10 (DCPA), mineral monetite CaHPO, 6,90 0,048
1,33 Octacalcium phosphate (OCP) Caa(HF;%“)é(PO“)“ 96,6 ~0,0081 5,5-7,0
folpb)
1,5 a-Tricalcium phosphate (a-TCP) a- Caz(POy), 25,5 ~0,0025 2
if5 b-Tricalcium phosphate (b-TCP) f3- Cas(POs). 28,9 ~0,0005 2
CaxHy(POA)Z_nHQO
Amorphous calcium phosphate , b b £ qod
12-22 (ACP) n=3-45; 15-20% 512
H,0
1,5-1,67 el G g (HPg E)ME'PO ) 85,1 0,0094 6,5-9,5
-l A e x| 4)x 4)6- ~09, -y, 19",
hydroxyapatite (CDHA) (OH),' (0<x<1)
1,67 Hydroxyapatite (HA or OHAp) Cay(PO4)s(OH), 116,8 ~0,0003 9,5-12
1,67 Fluorapatite (FA or FAp) Cayo(POs4)eF2 120,0 ~0,0002 7-12
Tetracalcium phosphate (TTCP
2,0 or TetCP), Cau(POs),0 38-44 ~0,0007 é

mineral hilgenstockite

2 bu bilesim sulu ¢ozeltilerden iiretilemez, ® Hassas olarak dlgiilemiyor, © 100 derecenin iistiinde kararh, ¢ Her zaman metastabil
(yar1 kararh), ¢ bazen CDHA HA olarak adlandirilir, " x=1 (smnir kosullar1 Ca/P=1,5 kimyasal formiilii Cag(HPO4)s(OH) seklinde
de gosterilebilir



Glinlimiizde kalsiyum-fosfat biyoseramikleri birgok kaynaktan tretilmektedir.
Kimyasal olarak kalsiyum-fosfat biyoseramiklerinin biiyiik ¢ogunlugu HA, B-TCP,
a-TCP ya da BCP (o-TCP+Hap ya da B-TCP+Hap karisimi) esashdir. Fizyolojik
sartlar altinda HA; B-TCP a-TCP ile karsilastirildiginda daha kararli bir fazdir.
Cizelge 1.1 :’de goriildigi iizere HA diisiik ¢oziiniirlik ve boylece yavas ¢ozlinme
kinetigine sahiptir. BCP konsepti ise daha kararli bir faz olan HA ve daha ¢oziiniir
TCP’nin optimum dengesi igin gelistirilmistir. a-TCP ya da B-TCP bilesiminin
yiiksek biyocoziiniirliiliiglinden dolayr BCP’nin reaktivitesi TCP/HA oraninin
artmasi ile artar. Boylece in-vivo biyo¢dziiniirlikkte BCP faz kompozisyonu kontrolii
ile kontrol edilebilir. Bu kisa bilgilendirmenin aridindan kalsiyum-fosfat

biyoseramiklerinin 6zellikleri ilerleyen boliimlerde detayli olarak anlatilmaktadir.

[13-17].

1.3.1.1 Sinterleme

Sinterleme asamasi istenen Ozelliklerde biyoseramikleri liretmede biiyiik bir 6neme
sahiptir. Kalsiyum-fosfatlarin sinterlenmesinde bircok adim meydana gelir. 11k olarak
nem, karbonatlar ve tiim ugucu kimyasallar (sentez asamasindan gelen amonyak,
nitratlar ve organik bilesimler) gaz iiriin olarak sistemden uzaklasir. Ikincil olarak
kimyasal degisiklikler meydana gelir. Uciincii olarak bu kimyasal degisiklikler
kristal boyutunda eszamanli artis ve yiizey alaninda azalma ile devam eder.
Dordiinctil olarak asidik fosfatlarin kimyasal dekompozisyonu ve diger fosfatlara
déniisiimii meydana gelir. (Orm: 2HPO42 — P,0;7 + H,0). Bunlarin yaminda
sinterleme toklasma ve mekanik kuvvette artisa neden olur. Iyonik difiizyon derecesi
sinterleme stiresine bagli iken yogunluk derecesi sinterleme sicakligina bagli olarak
degismektedir. HA tozlari 1000-1200°C’de teorik yogunlukta basingsiz olarak
sinterlenebilir. Yiiksek sicaklik prosesleri asir1 tane biiylimesine ve dekompozisyona
neden olabilir ¢linkii HA kararsiz hale gelir yaklasgik 1250-1500°C’yi asan
sicakliklarda HA biyoseramiklerinin dekompozisyon sicakliginin, kismi buhar
basincinin bir fonksiyonu oldugu literatiirde agiklanmigtir. Kalsiyum-fosfatlarin
sinterlenme davranislarinin anlasilmasi, iiretim esnasinda faz kontrolii agisindan

biiyiik 6nem tagimaktadir. [13-17].



1.3.1.2 Mekanik ozellikler

Kalsiyum-fosfatlarin mekanik o6zelliklerine baktigimizda ise, seramik kokenli tim
kalsiyum-fosfattan yapilmis biyoseramikler diisiik mekanik 6zelliklere sahiptir. Yiik

tasiyan alanlarda yapay disler ya da kemikler gibi, kullanilmaya izin vermezler.

Omegin HA biyoseramiklerinin kirilma toklugu yaklasik 1.0 MPa m*?

1/2

degerini
asmaz (insan kemigi 2-12 MPa m™°). Bu deger porozitenin artmasi ile neredeyse
dogrusal olarak azalir. Genellikle kirilma toklugu azalan tane boyutu ile artar. Fakat
bazi malzemelerde Ozellikle kiibik olmayan seramiklerde kirilma toklugu
maksimuma ulasir ve azalan tane boyutu ile hizlica diiser. Ornegin Halouani sicak
preslenmis 0,2 ve 1,2 um tane boyutundaki HA’in kirilma toklugunu arastird.
Arastirmasi sonucunda yaklasik 0,4 um tane boyutunun iizerinde azalan tane boyutu
ile kirilma toklugunun arttigi ve sonradan azalan tane boyutu ile azaldigi
goriilmistir. Maksimum kirilma toklugu 0,4 pm’de 1,20+0,05 MPA mY?
Slgiilmiistiir. Islak ortamda HA biyoseramiginin kirilma enerjisi 2,3-20 j/m?
araligindadir. Bu HA implantinin tipik kirilgan seramikler gibi davrandig: ve diisiik
giivenilirlik gosterdigi anlamina gelir. Ayrica dayanimin artan Ca/P orani ile arttig
goriildii, Ca/P yaklasik 1,67 (HA sitokiyometrik orani) oraninda maksimuma gelerek
ve aniden Ca/P>1,67"den sonra azalacak sekilde egilim gosterir. Dahasi porozitenin
artmast ile dayanim neredeyse exponansiyel olarak azalir. Buna ragmen por
geometrisini degistirerek poroz biyoseramiklerin giiciinii etkileme miimkiindiir.
Kalsiyum fosfat biyoseramiklerde tane boyutu ve porozitenin kirilma yolunu

etkiledigi kirllma tokluklarinda kiigiik etkisi oldugu literatiirde goriilmiistiir [13-17].

Yogun HA biyoseramiklerinin young modilii 35-120 GPa araligindadir, dogal
kalsifiye dokularin en dayanikli bilesimlerinin young modilii degerleri ile asagi
yukari benzerdir (dental enamel: ~74GPa, dentin: ~21GPa, sert kemik: 18-22GPa).
Bununla birlikte, yogun katt sert HA’in mekanik direnci insan kemigi ile
karsilastirildiginda 100MPa’a 300MPa’dir. Doku ile baglanmada elastik modiilii 44
ve 88 GPa arasinda olgiilmiistiir. Yogun HA biyoseramiklerinin Vikers sertligi 3-7
GPa arasindadir. Ayrica yogun HA biyoseramikleri tane sinir1 kaymasi esash
deformasyon mekanizmas1 ile siliperelastisite sergiler. Dahast yogun HA
biyoseramiklerinin akma direnci ve siirtiinme katsayist dis enameli ile kiyaslanabilir

diizeydedir [13-17].
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Diisiik catlak ilerlemesi direnci ile ilgili olarak yiiksek kirilganlik sebebiyle
kalsiyum-fosfat biyoseramiklerinin biyomedikal uygulamalar1 yiik tasimayan
implantlarin tiretimine odaklanmistir, 6rnegin orta kulak ameliyatlari, agiz yollu ya
da ortopedik cerrahide kemik hasarlarinin doldurulmasi, yani sira metalik protezlerin
ve dis implantlarinin kaplanmasi. Son yillarda kalsiyum-fosfat biyoseramiklerinin
dayanikliligin1 gelistirmek igin bir¢ok katkilar (seramikler, metaller ya da polimerler)
biyokompozit ve hibrid biyomalzemeler iiretmek i¢in kullanilmaktadir ve halen

gelistirme ¢alismalar1 devam etmektedir [13-17].

1.3.1.3 Elektriksel ozellikler

Zaman zaman kalsiyum ortofosfatlarin  elektriksel —Ozellikleri literatiirde
incelenmistir. Ornegin oda sicakligmin iletimi bagil nem ile etkilendiginden dolay:
poroz ve yogun HA biyoseramiklerinin yiizey iyonik iletkenligi nem sensorii
uygulamalarinda kullanilmigtir. Bagka bir deyisle iyonik iletkenligi HA’in alkol,
karbondioksit ve karbonmonoksit nem sensdorii olasi uygulamalarinin gelistirilmesine
konu olmustur. Kalsiyum-fosfatlarin elektriksel 0Ozellikleri kalsiyum-fosfatlarin
biyomedikal uygulamalarimi etkiliyor goriilmektedir. 200°C’den yiiksek sicakliklarda
elektrik alan uygulamalar1 yiizey yiiki olusturarak HA biyoseramiginin polarizasyon
caligmalarina olan ilgiyi arttirmistir. HA biyoseramiklerinde ylizey elektrik yiikii
varlig1 biyolojik apatitin in vivo ve in vitro kristalizasyonunda 6nemli etki gosterdigi
literatiirde incelenmistir. Dahasi HA biyoseramiklerinin yiizeylerindeki kemik
bliylimesinin negatif yiikli yiizeylerde hizlandigi, pozitif yiikli yilizeylerde
yavasladigi goriilmektedir Kalsiyum-fosfatlarin bu gibi elektriksel 6zellikleri

potansiyel uygulama alanlarinin kesfedilmesinde 6nemlidir [13-17].

1.3.1.4 Porozite

Ciddi mekanik simnirlandirict 6zelliklerine ragmen kalsiyum-fosfat biyoseramikleri;
tozlar, graniiller, graniiletler, yogun bloklar, poroz scafoltlar, enjekte edilebilir
formiilasyonlar, kendi kendini tamir eden karigimlar, implant kaplamalar1 ve degisik
esaslt kompozit bilesenleri (dogal, biyolojik veya sentetik) olarak degisik fiziksel
formlarda bulunabilir. Poroz scafoltlarin yilizey alan1 mekanik tutturmasi iyi ve buna
ek olarak biyoseramik ve kemik ylizeyi arasinda kimyasal baga izin vererek olduk¢a
yiiksektir. Dahas1 por boyutlar1 hiicre yapismasi ve kemik i¢ine dogru biiyiimesi i¢in
yiizey ve bosluk sagladigindan direkt olarak kemik olusumu ile ilgilidir. Bir yandan
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da porlar arast baglantilar etkin in vivo damar olusumunda ve muhtemel yeniden
olusumda yeni olusan kemik dokusunu beslemek icin uygun hiicre dagilimi ve yer
degistirmesini saglar. SoOyle ki poroz Ha biyoseramikleri kemik dokular: ile
kolonilesebilir. Kalsiyum-fosfat biyoseramiklerinin farkli porozitelerde in vivo
etkileri arastirilmistir ve makropor boyutunun (150, 260, 510 ve 1220 um) neredeyse
hicbir etkisi olmadigi goriilmiistiir. Biyoseramiklerin mikroporozitesinde (<10 pm
por boyutu) mikropor boyutu ana olarak malzeme kompozisyonuna, termal dongiiye
ve sinterleme siiresine baglidir. Mikroporozite protein adsorpsiyonu igin daha biiyiik
yiizey alan1 saglar ve iyonik ¢6ziinebilirligin artmasina neden olur. Genellikle yiliksek
sinterleme sicaklig1 biyoseramiklerde mikroporozite miktarinin azalmasi ve spesifik
ylizey alaninin azalmas: yoniinde etki yapar. Yani 1200°C’de sinterlenen HA
biyoseramikleri belirgin olarak daha az mikroporozite ve kristal boyutunda dramatik
degisiklikler gosterir 1050°C’de sinterlenen yapiyla kiyaslandiginda. Kalsiyum
ortofosfat biyoseramiklerinin toplam porozitesi (makroporozite+ mikroporozite)
biyoseramik hacminin %70’ oldugu seklinde deneysel veriler raporlanmstir.
Mercanst HA yada sigirdan elde edilmis apatitlerin olayinda orjinal biyolojik
malzemelerinin (mercan yada sigir kemigi) porozitesi proses esnasinda korunmustur

[13-17].

Ornegin antibiyotik sarji deneylerinde, nanoporoz kalsiyum-fosfat biyoseramikleri,
hi¢ nanoporozite icermeyen ticari kalsiyum-fosfata nazaran daha yliksek sarj
kapasitesi gosterdigi rapor edilmistir (1621 pg/g’a 100pg/g). Ne yazik ki porozite
ciddi olarak implantin giiciinde diismeye neden olur. Boylece poroz kalsiyum-fosfat
implantlant yiik tasiyamazlar ve sadece kii¢lik kemik hasarlarinin doldurulmasinda
kullanilirlar. Buna ragmen kemik, poroz kalsiyum-fosfat implantlarinin gézenek

aginda biiyiirken gii¢ dayanimlar1 kademe kademe artar [13-17].

Calismalar gostermistir ki spesifik yiizey alant ve por hacmi biyoseramiklerin
biyolojik apatit birikimini hizlandirmakta ve bdylece kemik olusum biyoaktivitesi
artmaktadir. Biyoseramiklerde bosluklu yapidaki por boyutunun ve por geometrisinin

hassas kontrolii ve yapi-biyoaktivite iliskisi onem arzetmektedir [13-17].

1.3.1.5 Kalsiyum-fosfatlarin mevcut ticari uygulamalari

Levit ve arkadaslar1 1969°da apatit biyoseramiklerinin Flora-Apatit’ten hazirlanma

yontemini gelistirmesi ve gostermesi ile kalsiyum-fosfat biyoseramikleri medikal ve
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klinik uygulamalarda genis olarak kullanilmaya baslamistir. Ornegin kati
malzemeler, yogun ve poroz formlar, dis c¢ukurlar1 arttirilmasi, acele dis
protezlerinde ¢ene kemiklerinin yeniden olusturulmasinda kullanima uygundur.
Diger 6rnekler goz implantlarinda, (biyo-goz), kulak kemiklerinde arttirma, omurga
birlestirme ve kemik hasari tamirinde kullanilir. Aksi takdirde, fibroz doku olusumu
hasarlarinda kemik olusumunu engelleyebilir. Gilinlimiizde ¢ok sayida farkl
kalsiyum-fosfat biyoseramikleri, birgok hasarin etkinlestirilmesinde kullanilmaktadir,
ticari olarak mevcut olan kalsiyum-fosfatlar ve f{ireticileri Cizelge 1.2 :’de
goriilmektedir [13-17].

Cizelge 1.2 : Ticari, kalsiyum-fosfat bazli biyomalzeme 6rnekleri [13]

Kalsiyum Fosfat  Marka ismi ve iiretici ‘

CDHA Cementek (Teknimed, France) Osteogen (Impladent, NY, USA)
Calcitite (Zimmer, IN, USA) Bonefil (Mitsubishi Materials Corp.,
Japan) Bonetite (Mitsubishi Materials Corp., Japan) Boneceram

HA (Sumitomo Osaka Cement Co., Japan) Ostegraf (Ceramed, CO,
USA) Cerapatite (Ceraver, France) Synatite (SBM, France) Ostim
(Heraeus Kulzer, Germany) Bioroc (Depuy-Bioland, France)

HA/polietilen HAPEX (Gyrus, TN, USA)

HA/CaSO, Hapset (LifeCore, MIN, USA)

Mercans1 HA Interpore, ProOsteon (Interpore, CA, USA)

Algsi HA Algipore (Dentsply Friadent, Germany)

Sigir kemigi Tutoplast (I0P, CA, USA) Lubboc (Ost-Developpement, France)
apatiti Laddec (Ost-Developpement, France) Oxbone (Bioland

(sinterlenmemis) biomateriaux, France) BioOss (Geitslich, Switzerland)
Bioresorb (Sybron Implant Solutions, Germany) Biosorb (SBM
S.A., France) Calciresorb (Ceraver, France) ChronOS (Synthes,
PA, USA) Ceros (Thommen Medical, Switzerland) Cerasorb

p-TCP (Curasan, Germany) Conduit (DePuy Spine, USA) JAX (Smith and
Nephew Orthopaedics, USA) Graftys BCP (Graftys, France)
Osferion (Olympus Terumo Biomaterials, Japan)
MBCP (Biomatlante, France) Triosite (Zimmer, IN, USA)
Ceraform (Teknimed, France) Biosel (Depuy Bioland, France)

BCP TCH (Kasios, France) Calciresorb (Ceraver, France) Osteosynt

(HA+B-TCP) (Einco, Brazil)_ 4Bone (MIS, Israel) Kainos (Signus,_ Germany)
SBS (Expanscience, France) Eurocer (FH Orthopedics, France)
OptiMX (Exactech, USA) BCP (Medtronic, MN, USA) Hatric
(Arthrex, Naples, FL, USA) Tribone (Stryker, Europe)

BCP (HA+a- Skelite (Millennium Biologix, ON, Canada)

TCP)

BCP/Kollajen Allograft (Zimmer, IN, USA)

BCP/Fibrin TricOS (Baxter BioScience, France)

BCP/Silisyum FlexHA (Xomed, FL, USA)
Karbonathapatit Healos (Orquest, CA, USA)

Kalsiyum-fosfat temelli biyoseramiklerin klinik uygulamalar1 diisiik mekanik

ozellikleri yiiziinden iskelette yiikleme gerektiren boliimlerde kullanimlari sinirhidir.
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Bu konuda son 20 yilin biiyiik gelisimlerinden biri mekanik olarak giiglii biyoinert
veya biyotolerant protezleri kalsiyum-fosfat ile kaplanmis olan metalik protezlerdir.
Metal malzemeleri kalsiyum-fosfat biyoseramikleri ile kaplamanin amaci genellikle
metal ve kemik arasinda baglanma yetenegi olusturmasidir. Yaygin olarak kullanilan
kaplama teknikleri Cizelge 1.3 :’te avantajlar1 ve dezavantajlari ile agiklanmistir [13-
17].

Cizelge 1.3 : Metal implantlarda kalsiyum-fosfat ve biyo¢oziiniir kaplamalar

biriktirmek icin cesitli teknikler [13]

| Teknik Kalinhk Avantajlari Dezavantajlar:
Termal 30 Yiiksek depolama hizlari; diigiik Eui(sekﬁlcakhklarffa aynyma
spreyleme -200 pm maliyet 1zl1 sogutma amorf yapiya
neden olur
Sicratma Dz yuzeylerdevh.omov] en Pahali; zaman gerektirir; amorf
kaplamasi 05-3 um kaplama kalinhgr; yogun kaplamaya neden olur
P kaplama P y
Darbeli lazerle 0,05-5 um Kr[stal ve amorf fazlar kaplama; i gl i
depolama yogun ve poroz kapalma
Dinamik .
karigtirma 0,05-1,3 um Yiiksek yapisma direnci Pahali; amorf kaplamalara
s . neden olur
yontemi
Daldirma Maliyeti az; karmasik pargalar Yukse.k .s1.nterlenme sl
0,05-0,5 mm - gerektirir; termal genlesme
kaplamasi kaplanabilir -
uyumsuzlugu
Kfn{na.§ k- sekiller lfa.planablhr; Bazi prosesler kontrollii
. iee diistik islem sicakligi; L
Sol-jel teknigi <1 um . atmosfer gerektirir; pahali ham
kaplamalar ¢ok ince olurken
- . L malzemeler
goreceli olarak maliyeti az
. Homojen kaplama kalinlhigy; hizlh  Catlaksiz kaplama tiretimi zor;
E;eﬁ:g;oretlk 0,1-2,0 nm biriktirme hizi; karmagsik yiiksek sinterleme sicakligi
P pargalar kaplanabilir gerektirir
Diisiik islem sicakligi; karmagsik .
Biyomimetrik pargalar kaplanabilir; kemik Z.".‘ man alicidir; ikmal Ve yapay
<30 pm R . viicut stvisinda pH sabitligi
kaplama bilyiimesini uyaran eklentiler s
o gerektirir
yapilabilir
Karmasik parcalar kaplanamaz;
Sicak izostatik 02-2.0 um Yogun kaplama tiretme yiiksek sicaklik gerektirir;
pres eyl termal genlesme uyumsuzlugu;
elastik ozellik farkliligi; pahali
Elektrokimyasal 00 Hom{J jen kap lflkma kalinhgs, hiz Kaplama/yiizey baglanmasi
biriktirme ,05-0,5 pm depo ama hlZl, arma§11.< pargalar yeterince giigli degil
kaplanabilir; diisiik maliyet

Implantlardaki kaplamalar giiclii ana altlik malzemenin dayamimimi; Kkalsiyum-

fosfatlarin biyouyumlulugu ve biyoaktivitesinin arasinda kombine eder [13-17].

Klinik sonuglar kalsiyum-fosfat kaplanmis implantlarin kaplanmamis implantlara
gore implantasyon sonrasi daha uzun Omiirlii oldugunu ortaya koymustur. Kalsiyum-

fosfat kaplamalarinin 6zelliklerini etkileyen faktorler sunlardir; kaplama kalinlig:
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(kaplama yapigmasini ve tutturmasini etkiler, optimum 50-100 um’dir), kristallik
(¢Oziiniirligii ve biyolojik davraniglar etkiler), faz safligi, kimyasal saflik, porozite

ve yapisma [13-17].

Kaplama yontemleri ve 6zellikleri genis sekilde standartlastirilmistir ve dnlimiizdeki
yillarda ozellikle gen¢ hastalarin  implant uygulamalarinda yiiksek basari

beklenmektedir [13-17].

Bir diger ticari uygulama ornegi ise fonksiyonel olarak gelistirilmis malzemelerdir
(FGM). Bu malzemeler, yiizeyden igine kadar yapisal ya da kompozisyonel olarak
farkliliklar gostermektedir. FGM in ¢ikig fikri bir cihazin iki farkli ozelligi
kullanmas: tizerinedir. FGM biyomalzemelerdeki en 6nemli kombinasyon mekanik
dayanim ve biyouyumlulugun kombinasyonudur. Yani bir baska deyisle sadece
klasiyum-ortofosfat iceren FGM biyoseramikler gelistirilmistir. Ornegin yogun
sinterlenmis gévde kompozisyon olarak TCP den HA’ e degisim gosteren elmas
kapli diskler hazirlanmistir. Elmas kapli HA disklerinin 1280°C’de azalan basing
altinda atmosferik kosullarda 1sitmay1 izleyen adimlar ile a-TCP igerigi kademe
kademe azalirken HA igerigi artar. Yiizeyden ige dogru artan derinlik incelendigine
fonksiyonel olarak olusturulmus HA govdesi ve a-TCP yiizeyi igeren bir yapiya
sahip bir malzeme elde edilir ve boylece kemikle yer degistiren malzemelerin
kullanim alanlar1 gelistirilebilmektedir. Dahas1 kademeli poroziteye sahip Kalsiyum-
Fosfat biyoseramikleri de hazirlanabilir. Fonksiyonel olarak gelistirilecek
malzemelerin 6niimiizdeki yillarda sikca karsimiza g¢ikacagi disiiniilmektedir [13-

17].

1.3.2 Kalsiyum fosfat biyoseramiklerinin biyolojik ozellikleri

Biyoaktif biyoseramiklerin diger implente edilebilir malzemeler ile en dnemli farki
organik proseslerin metabolizmalarma inkliizyonu, yiizey ya da malzemenin igerisine
biyoortama adaptasyonudur, biyoaktif implantin kemik dokusu ile molekiiler
seviyede ya da c¢ozilinebilir malzemenin saglikli kemik dokusuna tamamen Yyer
degistirmesinin entegrasyonudur. Siralanan tim prosesler implant iizerindeki
organizma ile ilgilidir. implantasyonun baska bir boyutu da 6nemlidir. Ornegin
hayvanlardan ya da cesetlerden alinan kemik implantlarinin kullanimlarinda, hatta
cesitli yollarla islem gormiis olsalar bile, ciddi anlamda organizmada negatif imun

reaksiyonlar1 tesvik ederler (neden olurlar). Bu baglamda esas olarak biyoseramik
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implantlarin, 6zellikle zamanla tamamen ¢oziinen Kalsiyum-fosfatlarin biyolojik
Ozelliklerinin iizerinde durmak oOnemlidir. Kalsiyum-fosfatlarin g¢evre dokularla
etkilesimi, biyog¢oziniirliik, biyoaktivite ve hiicresel tepkileri ilerleyen adimlarinda

incenmektedir [13-17].

1.3.2.1 Cevre dokularla etkilesim

Canli viicuduyla yer degistiren yabanci bir malzemenin tamamen uyumlu olmadigi

kabul edilen yaygin bir goristiir [13-17].

Viicudun kendisinin otojen trettigi (tamamen uyumlu maddeler) ve yabanci olarak
kabul edilen diger malzemeler bazi tiirde reaksiyonlar baslatir. Bu reaksiyonlara
konak (host) doku yaniti reaksiyonlari adi verilir. Hiicre-doku arayiizeyinde olusan
reaksiyonlar implante edilen malzeme ylizeyinin karakteristiklerinde ve arayiizeydeki
dokularin karakteristiklerinde zamana bagli degisiklikler meydana getirmektedirler
[13-17].

Yeni driinlerin gelistirilmesinde in-vivo host yanitin anlasilmasi istenmektedir.
Genelde yasayan organizmalar yapay implantlari; biyotoksik, biyoinert (biyostabil) ,
biyotolerant (veya biyouyumlu), biyoaktif ve biyog¢o6ziinebilir malzemeler olarak
kabul ederler [13-17].

Biyotoksik (6rn. Kadmiyum, vanadyum, kursun ya da diger toksik elementleri iceren
alagimlar) malzemeler viicuda toksik konsantrasyonlar ve\veya basit alerji ile iligkili
imiin reaksiyonlara neden olabilir. Ayrica antijenlerin olusumunu tetikleyen
inflamasyondan ciddi saglik sonuglarina varan septik (bulasici, ¢iiriitiicii, mikroplu)
reddinin tetiklenmesine kadar ciddi olaylara neden olabilirler. Biyotoksik malzemeler
ortrofiye, patolojik degisiklige veya malzemenin yakinindaki yasayan dokularin
kimyasal, galvanik ya da diger prosesler ile reddedilmesine yol agmaktedirlar [13-
17].

Biyoinert (6rn. zirkonyum, aliminyum, karbon ve titanyum ve Ca-Cl alasimi)
malzemeler herhangi bir toksik etki gostermiyor fakat canli dokular ile pozitif
etkilesimler de gostermemektedir. Onlar malzemeyi viicuttan izole eden fibroz
kapsiil olusturarak fizyolojik cevap uyandirmazlar. Baz1 durumlarda malzemeyi canl
dokulardan ayiran fibroz doku tabakasinin kalinligi biyoinertligin bir 6l¢iisii olarak

kullanilabilmektedir [13-17].
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Biyoaktif bir malzeme ise (6rn. biyocamlar) yavasca g¢oOziinecektir fakat atomik
boyutta doku ile direkt olarak arayiizey olusturmadan once biyolojik apatitin yiizey
tabakasi olusumunu tesvik edecektir ve bu kemik ile direk kimyasal bag olusumunu
saglayacaktir. Bu tip bir implant mekanik yiiklenmeye tabi malzemeler i¢in 1yi bir
sabitleme saglayacaktir. Sekil 1.3 :’te biyoseramikler icin hiicresel tepkiyi
modelleyen sematik resim goriilmektedir. Hiicresel tepki adimlari; biyoseramigin
¢ozlinmesi, Sollisyondan birikme, biyoseramik-doku arayiizeyinde iyon degisimi ve
yapisal yeniden olusum, yiizeydeki tabakadan biyoseramige difiizyon, hiicresel
aktivitede sollisyon ortaminin etkisi, organik fazda ya da biyoseramik yiizeyinde
mineral faz birikimi, biriken fazin entegrasyonu, biyoseramik yiizeyine kimyasal
yonelme, hiicre tutunmasi ve yayilmasi, hiicre baskalagmasi, ekstra hiicre matriksi

olusumu agsamalariyla gerceklesmektedir [13-17].

Swi

OB oP
osteoblast Osteoprogenitdr
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®/ ©\ "-'@ v 2N (o @ 2O

(1) Biyoseramigin ¢oziinmesi, (2) Soliisyondan birikme, (3) bivoseramik-doku arayiizeyinde
iyon degisimi ve vapisal yeniden olusum, (4) yiizeydeki tabakadan biyoseramige difiizyon,
(5) hiicresel aktivitede solisyon ortaminin etkisi, (6) mineral faz birikimi (a) organik fazda
(b) va da biyoseramik yiizeyinde, (7) birtken fazin entegrasyonu, (8) biyoseramik yiizeyine
kimyasal yonelme, (9) hiicre tutunmasi ve yayilmasi, (10) hticre bagkalasmasi, (11) ¢kstra
hticre matriksi olusumu

Sekil 1.3 : Biyoseramik ve biyolojik doku arasindaki etkilesim semasi [13]

Biyo¢oziiniir bir malzeme (6rn. hidroksiapatit) ¢ozlinecektir ve malzeme ile
dogrudan araylizey olusturmasina gerek kalmayacak sekilde herhangi bir yiizey
diizensizliklerinin igine dogru yeni doku olusumuna izin verecektir. Dolayisi ile
biyogoziiniir malzemelerin islevleri kemik dokusunda yer alacak olusum ve yeniden

emilim proseslerinin dinamiklerine katilabilir durumdadir, bdylece biyogdziiniir
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malzemeler dokulara infinfiltrasyon ve katkisina skafoltlar veya dolgu elemanlar

olarak kullanilmasina izin verilmektedir [13-17].

Biyoaktif ve biyog¢dziiniir biyoseramikler arasinda belki de sadece yapisal faktorlerde
farklilik vardir. Ornegin gozeneksiz, yogun veya yiiksek kristalin HA’den yapilan
biyoseramikler biyoinert davranir, fakat biyoaktif malzemelerden yapilan
biyoseramikler organizmada en azindan 5-7 yil higbir degisiklik olmadan
organizmada korunurken ayni kompozisyona sahip yliksek poroziteli biyoseramikler
asagl yukar1 1 yil igerisinde ¢oziinebilmektedirler. Ustelik ince HA tozlar, yiiksek
poroz HA skafoltlarina gore daha hizli ¢éziinmektedir. Diger bir 6rnek olarak poroz
biyoseramikler BCP (B-TCP+HAP karisimi ya da o-TCP+HAP karisimi) ya da
CDHA, TCP ve/veya ACP’den yapilan kemik nakli uygulamalar1 biyog¢oziiniir
malzemeler igerir. Son zamanlarda biyoaktif ve biyoc¢dziinlir malzemelerin
konseptinde birbirine yaklagma goriilmiistiir ve biyog¢dziiniir malzemeler biyoaktif

yapilirken biyoaktif maddeler, biyo¢oziiniir yapilmaktadir [13-17].

Implantasyondan sonra malzeme saglikli kemiklere bagl oldugunda, osteoid direkt
olarak biyoseramik yiizeylerinden yumusak doku arayiizeyinin varliginda olusur.
Sonug olarak osteoid mineralize olur ve yeni kemik olusumunu modeller. Ancak,
cesitli raporlar zaten bazi belli tipte kalsiyum-fosfat biyoseramiklerinin osteoindiiktif
ozelliklere sahip oldugunu gostermistir. SOyle ki, makroporoz biyoseramigin yogun
yiizeyinin i¢inde kemik yapisi gozlemlenmezken ylizey mikroporozitesi igeren poroz
kalsiyum-fosfat biyoseremiginin icerisinde bulunan kdpek kasindan kemik olusumu
gerceklestigi gorilmiistiir. Yani sira, poroz metal implantlar iizerinde karbonath
apatitin diizglin bir tabaka olarak bulundugu durumda kemik olusumunu tesvik
etmek miimkiin degil iken, bu metal implantlar iizerine mikroporoz OCP tabakas: ile
kaplanmis uygulamalarin keci kasinda ektopik kemik olusumunu uyardigi rapor

edilmistir [13-17].

Reddi, belli osteokondiiktif 6zelliklerin biyolojik sivilarda bulunan biyoseramiklerin
kemik biiyiime faktorlerini yogunlastiran bir 6zellik oldugunu agikladi. Bu biiyiime
faktorleri kemik olusumuna neden olur. Ripamonti ve Kuboki ve arkadaslar
bagimsiz olarak, kalsiyum-fosfat biyoseramiklerinin geometrilerinin, kemik
olusumunun baglamasinda kritik bir parametre oldugunu ortaya atti. Diger bir

caligma grubunda nanoyapili piiriizlii yiizeylerin ya da implantlarin yilizey sarjinin
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kok hiicrelerden osteoblastlara asimetrik ayrisimina neden olabilecegi One

siiriilmiistiir [13-17].

Son zamanlardaki in vivo deneylerde kalsiyum-fosfat biyoseramiklerinin
implantasyonundan sonra iltihapl reaksiyonlar goriilmiis olmasina ragmen, iyonik
orani 1,0-1,7 arasinda olan kalsiyum-fosfat biyoseramiklerinden yapilan implantlarin
(cesitli porozitelerde ve yapilarda, toz veya graniiler biyoseramikler) kullanimindaki
genel sonug¢ sadece non-toksik olmadiklari aym1 zamanda iltihapli reaksiyonlara
neden olmamalar1 ve yabanci-viicut reaksiyonlarina neden olmadigidir. Implantlar ve
kemikler arasinda orta tabaka fibroz doku hi¢ gdzlemlenememistir. Dahasi kalsiyum-

fosfat implantlar1 kemiklere direkt baglanma 6zelligi gostermektedir [13-17].

Dikkat edilmelidir ki bahsi gecen iltihapli reaksiyonlarin oldugu nadir vakalar diger
sebeplerden dolayr olmaktadir. Ornegin cok yogun bir iltihaplanma reaksiyonu
gosteren HA poroz biyoseramigi implantt uygulamasinda iltihaplanma keskin
implant kenarlarinin yumusak dokulari irrite etmesi ile agiklanmistir. Poroz HA
kullanimindaki iltihaplanmadaki bagka bir neden de biyoseramigin porlarinda
olugsmakta olan mikro-kanal agminin implantin mikro hareketlili§inden dolay1
bozulmasidir. Ya da implantasyon sirasinda sterilizasyonun yeterli yapilamadigi

durumlarda iltihaplanma ve sonrasinda klinik basarisizlik goériilebilmektedir [13-17].

1.3.2.2 Biyocoziiniirliik

Genellikle kalsiyum-fosfat biyoseramiklerinin in-vitro biyobozunumu malzemenin
asidik tamponda bekletilmesi ve Ca®* iyonlar1 salimminin zamana gore incelenmesi
ile Olgiilmistiir. Asidik tampon osteoklastik aktivite (kemik bozunum) sirasinda
asidik ortamu taklit eder. Kalsiyum ortofasfat biyoseramiklerinin in-vitro ve in-vivo
biyog¢oziiniirliikleri kompozisyonlarina, partikiil boyutuna, kristaliniteye (yansitici

kristal boyutu), poroziteye ve hazirlanma kosullarina baglidir [13-17].

In-vivo  biyo¢dziiniin  kinetigi  B-TCP>biiyiikbas hayvan kemigi apatiti
(sinterlenmemis)>biiylikbas hayvan kemigi apatiti (sinterlenmis)>mercanst HA>HA
olarak deneysel sonuglar ile gosterilmistir. BCP’de biyo¢oziinme kinetigi HA/TCP
oranina baglidir, HA/TCP orani yliksekken bozulma orani kiiciiktiir. Farkli iyonlarin
katkilandigi durumlarda biyogoziiniirlik artabilir de (6rn. COs>, Mg** veya Sr*),
azalabilir de (6rn. F)). Bu durumun tersine p-TCP’nin ¢dziiniirligi Mg*? veya Zn?*

iyonlari katkisi ile azalir [13-17].
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1.3.2.3 Biyoaktivite

Kemik/biyomalzeme araylizeyinde karbonatli-HA tabakasi ile direkt bag kurar. Garip
ama literatiirde kalsiyum-fosfatlarin biyoaktivite mekanizmasini agiklayan az sayida
yaym vardir. Ornegin sentetik bir HA biyoseramikte in-vivo ve in-vitro sartlarda
olagan kimyasal degisimleri inceleyen bir ¢alisma yapilmistir. Kiigiik bir miktar HA
fagosite olmustur fakat kalan biiylik kismi yeni olusum mineral goriiniimiiyle
kanitlanan ikincil g¢ekirdekleyici olarak davranmustir. In vivo deneylerde, hiicresel
aktivite (6rnegin makrofajlar veya osteoclastlar), mikroortama kalsiyum ve fosfat
iyonlarinin serbest birakilmasina neden olan kalsiyum-fosfatlarin kismi ¢oziinmesi
sonucu asidik ortam ile iligkili bulunmustur. Serbest birakilan iyonlar biyolojik apatit
nanokristallerinin eszamanli olarak sivilardaki gesitli iyonlara katilmasi ile biyolojik
stvilarin asirt doygunluk derecelerini arttirdigi gorilmiistiir. Infrared spektroskopisi
analizleri bu nanokristallerin biyolojik sivilardan ya da serumdan ileri gelen
biyoorganik bilesikler (muhtemelen proteinler) ile ¢ok yakindan iliskili oldugunu
gostermistir [13-17].

1.3.2.4 Kalsiyum fosfat biyoseramiklerinde hiicresel tepki

Insan viicuduna bir implant yerlestirilmesi, implant ve yasayan doku arasinda
molekiiler boyuttan hiicresel ve dokusal morfolojiye kadar tiim boyutlarda ilk
saniyeden implantasyon sonrasi bir¢ok yillara kadar arayiizey bdlgesini yeniden
modelleyen dinamik bir prosestir. Implantasyonun hemen ardindan, implant
yiizeyinde biyolojik sivilarla dolu bir bosluk olusur. Zamanla proteinler biyoseramik
yiizeyine absorbe edilecek, bu hiicrelerin baskalasmasi ve kemik hiicrelerine
degismeleri sonrasinda osteoindiiksiyonun artmast ile damar olusumu devam
edecektir. idealde implant ile ¢evreleyen dokular arasinda giiglii bir bag olusacaktir
[13-17].

Ha biyoseramiklerinde olusan osteobastlarin genellikle tamamen diiz ve 2 saat
inkiibasyon sonrast HA yiizeyindeki sitoplazmik kenarlarin ayirt edilmesinin zor
oldugu rapor edilmistir. Bu gézlemler HA’ten beklenen biyoaktivitenin altini ¢izer ve
HA biyoseramiklerini kemik yeniden olusumuna uygun kilar. Poroz HA
biyoseramiklerinde olusturulan osteoblast kiiltiirlerinde yiiksek yapigsma oOzelligi
vardir, poroz olmayan kontrollere karsilastirildiginda artan bir farklilasma ve

baskilanmis profilerasyon orani vardir. Dahasi osteoclastlarin varliginda HA ve B-

20



TCP yiizeylerinde g¢ukur olusumu seklinde ¢oziinme varligi acik olarak ortaya
konulmustur. Kalsiyum-fosfat biyoseramiklerinde yiizey piiriizliiliigliniin osteoclast
oncii olusumu olan monontikleerlerin aktivasyonunu oldukg¢a etkiledigi rapor
edilmistir. Kalsiyum-fosfat biyoseramiklerinin igerdigi hiicresel bozunmasinin
fazlara bagl oldugu bilinmektedir. Ornegin B-TCP’nin yiiksek ¢oziiniirliigii L-929
fibroblast hiicre yapismasini engeller goériinmektedir ayrica hasara ve hiicrelerin
kopmasma neden olmaktadir. 80:20 B-TCP-HA ¢ift fazli formulasyonu bir fare
ektopik model ¢alismasi diger kalsiyum-fosfatlarla karsilastirildiginda azami kemik
bliylimesi gdstermistir. Dahasi son c¢alismalar, 3D skafoltlarin 2D yiizeyler ile
karsilastirildiginda daha giiglii stress sinyali tepkisi gosterdigini ortaya koymustur
[13-17].

1.3.2.5 Doku miihendisliginde kalsiyum fosfat biyoseramikleri

Gilinlimiizde tiim ortopedik implantlar yasayan dokularin sahip oldugu ti¢ kritik
ozellikten yoksundur (i) kendi kendini tamir, (ii) kan destegi ile devamliligini
saglamak, (iii) mekanik yiikleme gibi dis ortamdan etkilere karsi kendi kendini
(6zelliklerini ve yapisini) modifiye etmek. Dahasi gercek kemikler bu 6zelliklerin
yaninda yeniden olusum, hiyerarsik, ¢ok fonksiyonlu, lineer olmayan, kompozit ve
biyog¢dziiniirdiir, bu ylizden ideal yapay kemik benzer 6zelliklere sahip olmalidir.
Doku miihendisligi caligmalar1 yasayan dokular ile es Ozelliklere sahip
biyomalzemlerin gelistirilmesi ¢alismalarina son hizla devam etmektedirler. Doku
miihendisliginin gelistirmekte oldugu malzemeler bu calismada deginilemeyecek

kadar uzundur, ilgilenenlere bu konda ekstra aragtirma yapmalarini 6neririm [13-17].

1.3.2.6 Kalsiyum fosfat uygulamalar1 6rnegi olarak scafoltlar

Kemik doku miihendisliginde yaygin olarak kullanilan ve gézenekli bir yapiya sahip
malzemelere scafolt adi1 verilmektedir. Skafoltlar hiicre biiyiimesini desteklemek ve
dokudaki hatali bolgenin yeniden biiylimesine olanak saglamak amaciyla implant
malzemesi olarak kullanilmaktadir. Sekil 1.4 :’te ortopedik alandaki ¢ene cerrahisi

uygulamasinda skafolt kullanim 6rnegi modellemesi goriilmektedir.
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Sekil 1.4 : HA ten yapilmis scafolt ¢gene implanti kullanim 6rnegi [20]

Skafoltlar yapilarindan dolay1 gegirgen Ozellik gdosterirler, ¢iinkii besin
difiizyonunun, i¢ sivilarin, kan akisinin, hiicre biliylimesinin ve fonksiyonlarin
optimum diizeyde devamu i¢in Cizelge 1.4 :’te agiklandig1 gibi gdzenekli bir yap1 ve

uygun gozenek mimarisi ve uygun goézeneklilik degerinin olmasi gerekir [18,19].

Cizelge 1.4 : 1deal skafoltda olmas1 gereken por boyutu dagilimi [13]
3D Skafold’un por boyutu Biyokimyasal etkisi yada fonksiyonu

<lpm Proteinlerle etkilesim
Biyoaktiviteden sorumlu
1-20 pm Hiicreleri gekici tipte

Hiicresel gelisim
Hiicre i¢biiylimesinde oryantasyon ve
yonlenme

100-1000 pm Hiicresel bilyiime
Kemik i¢biiyiimesi
Mekanik gii¢ i¢in on sart

>1000 pm Implant fonksiyonelligi
Implant tipi
Implant estetigi

Bu 6zellikleri sayesinde hasarli dokularin kendi kendini tamirine cerrahi miidahale
gerektirmeyerek yardimer olurlar. Doku mithendisligi skafoltlarin kullanimi ile hiicre
biiyiimesini kolaylastirarak yenilenme siirecini hizlandirmayr amaclamistir. Ayrica
viicuda implante edilen skafoltlarin ana doku ile adaptasyonu c¢ok kisa siirede
gerceklesir. Cizelge 1.5 :’te kalsiyum fosfat skafoltlarin {iretim yontemleri ve

detaylar1 verilmistir [18,19].
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Cizelge 1.5 : Doku miihendisligi igin tiretilen kasiyum-fosfat
skafoldlarin iiretim yontemleri ve detaylari [13]

o . Sinterleme  Basing Por .
Kisi-Yer Proses Kalsiyum fosfat oC iy st Porozite
. PTFE kalipta HA+
Zi\:(;;e 1\; (; amonyum 16 MPa, 65 >%60,
2006 Berk elz > metakrilat, HA 1300 MPa, 50-150 um %56,
oA Y kurutulmus ve 145 MPa %47
sinterlenmis
. Polimer kopiik
irallazl(;;e lar kaply, infilitrasyon 100-200
2006 A sonrast HA tozu 700-1300 - -
Berkeley, um
CA sikisstirilmas,
kalsine edilmis
Xu ve . .
Direkt enjekte S 22-4.2 o
2006 ARSI, el kalsiyum hanokaistalin MPa 0050 . 6582
ABBl ’ fosfat cement (Felxural) P
Landi ve ﬁ[];ril;nation Kalsiyum
arkadaglari, . . y hidroksit+ortofo 1250 23+3.8 %6 kapali,
2004 ftalya+End gzggl::l;{g:esleme, sforik asit 1sa MPa %60 agtk /666
onezya sinterlenmesi DCPD+kalsit
Charriere Kalsiyum
ve Ink-jet prosesi le : - -
2003 arkadaslan, termoplastik negatif s;g:ﬁ(szsti’tro”om 90 i/lzbiﬂ's ) %44
IEslec';e porozite DCPD-+kKalsit 1 giin
Ramay ve Slurriess of HA
prepared jel .
2003 rkadaslan g polimer HA tozu 6001sa g5 5ppa 290400 97077
Seattle, siinger teknigi 13502 sa um
WA, ABD sinterlenmis
TTCPden kalsiyum
Miao ve fosfat cement, 1 mm
2003 arkadaslart  polimer kopiik TTCP fosfat 1200 2 sa - makro, 5 ~%70
Singapur tizerine slurry um mikro
dokiim, sinterlenmis
Ma ve HA’in
arkadaslari, ~ elektroporotik 0.5 um, 0
2003 Singapur+  depozisyonu, HA tozlart 1200 2 sa 860 MPa 130 ym %20
ABD sinterlenmis
Battalet ve  Kalsiyum fosfat
arkadaglari, cement+sodyum Kalsiyum .. 0.6+0.27 .
A2 Birmingha  fosfat buzu karbonat+DCDP LD gt MPa gel )
m, Londra buharlaltirilmast

Son yillarda skafoltlarin en sik kullanildigi alanlar ortopedi, kalp ve sinirsel

uygulamalardir. Bu uygulama alanlarinin hepsi hiicre yenilenmesinin azami miktarda

olmasi gereken durumlardir [18-19].
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2. HIDROKSIAPATIT

Hidroksiapatit, (HA), Caio(PO4)s(OH)2; kalsiyum ortofosfatlar arasinda kemiklerin
temel bileseninin yaklasik %70’ini olusturan en 6nemli fazdir. Yiiksek biyoaktivitesi
ve biyocoziiniirliigliniin yani sira poroz yapiya sahip olmasindan dolay1 igerisinde

kemik biiyiimesine olanak saglar ve scafolt malzemesi olarak kullanimi yaygindir
[6,18].

Sekil 2.1 : Poroz yapidaki HA’ten yapllmls scafolt fabrlkasyonu ornekleri [18]

Secilen {iretim yontemi ve sitokiyometrik orana gore ¢ok cesitli kristal yapilarda ve

degisik kafes parametrelerinde hidroksiapatit tiretimi miimkiindiir [21].

Ornegin literatiirde yapilan galigmalarda kalsiyum fosfat apatitlerinin degisik Ca/P
atomik oranlarinda sulu ¢ozeltilerden iiretilmesi sonucu elde edilen veriler Cizelge
2.1 ’de gorilmektedir. Cizelge 2.1 :’e gore sitokiyometrik oranin (Ca/P 1,667)
olarak secildigi ¢ozeltide Caio(POs)s(OH), bilesimindeki 100% HA elde
edilebilmistir [21].

Cizelge 2.1 : Ca/P molar oranina gore Kalsiyum-Fosfat karakteristikleri [21]

Ca/P Molar Orani  Toz Kompozisyonu

1,44+0,02 Cag(HPO4)(PO4)s(OH)+CaHPO,

1,535+0,004 Ca10x(HPO4)x(POs)e-x(OH)2x ;
x=0,79

1,631+0,004 Cagox(HPO4)x(POs)6x(OH) 2y ;
x=0,21

1,644+0,002 Cay0.x(HPO4)x(PO4)s-x(OH)2x ;
x=0,14

1,659+0,001 Cai0-«(HPO4)x(POs)6-x(OH)2-x ;
x=0,05

1,667+0,003 Cay0(PO4)s(OH),

1,71+0,01 Cayo(PO4)s(OH),+Ca(OH),
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Sekil 2.2 : Hidrotermal yontemler ile HA tiretimi

Hidrotermal yontemler ile liretim 6rnegi Sekil 2.2 :’de goriilmektedir. Sekil 2.3 :,
Sekil 2.4 : ve Sekil 2.5 :’te gorudigi gibi hegzagonal kristal yapisina sahip a=0.943
nm ve ¢=0.688 nm kafes parametrelerindeki HA kristal taneleri olusmaktadir HA nin
bu kristal yapisindan dolay1 bir¢ok arayer ve yeralan iyon bosluklart mevcuttur.
Apatit yapisinda bulunan katyonik ve anyonik bosluklar cok cesitli iyon

katkilanabilirligine izin verir ve bu HA’in 6zelliklerini degistirmek icin etkili bir

yontemdir [23,25].

Hidroksiapatit

. Fﬂl‘:

(@)
Sekil 2.3 : (a) HA kristal yapist, (b) (x,y) projeksiyonunda (001) diizleminde, 4 adet
HA birim hiicresi, (¢) HA kristali [22,24]

A
(001)Basal Plane _‘i"”
(100) Prism 3
Plane [010]

Sekil 2.4 : (a,b) Kristalografik eksen ve diizlemleri gosterilen tek kristal HA modeli,
(c) HA tek kristali SEM goriintiileri [23]
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Sekil 2.5 : HA kristal yapisinda atomlarin yerlesimi (Dental enamel) [26]
2.1 Hidroksiapatit Elde Etme Yontemleri

Cay(PO4)s(OH), bilesimindeki hidroksiapatit dogal olarak ya da yapay yollarla elde
edilebilir. Sentetik olarak HA sentezleme yontemleri li¢ ana baslikta incelenir. Kati-
hal reaksiyonu, sigratma yontemi, hidrotermal yontemler. Hidrotermal yontemler ise
su sekilde smiflandirilabilir; ¢okeltme, selat ile biriktirme, tre ile biriktirme,
kalsiyum-fosfat bilesiklerinin hidrolizi ile. Birgok apatit hazirlama teknigi vardir,
fakat morfoloji kontrollii tiretim i¢in sinirli sayida teknik mevcuttur. Hidrotermal
yontemlerde sicaklik ve pH degerleri kontrol edilerek istenen belirli morfolojide
HAP kristali tiretmek miimkiindiir [27].

2.1.1 Hidrotermal yontemlere genel bakis

Genel anlamda sulu ¢ozeltilerden tozlarin iretilmesini esas alan yOntemler
hidrotermal prosesler olarak tanimlanir. Bu yontemler genellikle rekasiyon
mekanizmasina gore su sekilde gruplandirilir selat ile dekompozisyon, iire ile

dekompozisyon, biriktirme ve kalsiyum fosfatlarin hidrolizi [27].

Selat dekompozisyonu metodu ilk defa HA kristalografisinde biiyiik kristaller
gerektiren c¢alismalarda 1993 yilinda Yoshimura tarafindan patenti alinan bir
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yontemdir. Selat dekompozisyon yontemleri selat ajanlari igeren tiim metotlari
icerir, genellikle karboksil asitler homojen kimyasal ¢ozeltide kalsiyum iyonlarin
baglamak i¢in kullanilir. Karboksil asitler i¢erisinde genis bir aralik kullanilabilir, en
yayginlar1 asetik asit, laktik asit, sitrik asit ve etilendiamin tetraasetik asittir (EDTA).
Soliisyonun 1sitilmasi esnasinda ya da buharlastirma ile soliisyon konsantrasyonunun
artmasi ile kimyasal denge kayar ve kalsiyum karboksilat bilesenlerine ayrilir,
kalsiyum fosfat igeren soliisyona salinir. Soliisyonun asir1 doygun hale gelmesi ile
kalsiyum fosfat kristalleri ¢ekirdeklenir ve biiyiir. Selat dekompozisyonu yontemi ile
tiretilen HA kristallerinin boyutu ve morfolojisi mikroolgekte ¢ok fazla gesitlilik
gosterir [27,28].

Ure dekompozisyonu; soliisyonda pH’in artmasina sebep olan iirenin sulu ¢ozeltide
yavas hidrolizi sebebiyle avantajlidir. Kalsiyum-fosfat kaynak bilesimlerini iceren
asidik homojen soliisyonlar ya da siispansiyonlar HA’in kararli olmadigi 2-4 pH
araliginda hazirlanirlar. Basglayan iire dekompozisyonu soliisyonun pH’in1 kademe
kademe HA’in kararli oldugu pH degerinin tizerine ¢ikartir. HA Kristalleri Kalsiyum-
fosfat kaynak bilesimlerinin olusumlarinin ¢éziinmesi ve tekrar birikmesi sonucu
cekirdeklenir. Ure dekompozisyonu ile iiretilen HA Kristalleri diger yontemlere gore

genellikle daha biiyiik boyuta ve en-boy orani degerine sahiptir [27].

Biriktirme yontemleri soliisyonun kimyasal dengesini manipiile etmek i¢in kimyasal
katkilar kullanilmayan yontemlerdir. Kalsiyum ve fosfat iceren ¢oziinebilir reaktifler
100 derecenin altinda direkt olarak HA kristalleri biriktirmek igin kullanilir. Katkilar
kalsiyum soliisyonlarina degil fosfat soliisyonlarma katilir ve soliisyon pH’i
katkilardan bagimsiz olarak sabit degerde tutulur. Biriktirme yontemi ile iiretilen HA
kristalleri diger yontemlerle tiretilenlere gore belirgin olarak daha kiigiik boyuttadir,

genel olarak nano boyutadir [27].

Kalsiyum fosfat kaynak bilesimlerinin hidrolizi sicakligin veya pH’in kontrolii ile
yonetilir ve kalsiyum-fosfat kaynak bilesimlerinin ¢6ziinmesi ve HA olarak yeniden
biriktirilmesi ile devam eder. Kalsiyum fosfat kaynak bilesimleri 37 ile 450 derece
arasinda islem gormiis amorf kalsiyum fosfat (ACP), anhidroz dikalsiyum fosfat
(DCPA) veya monetit, dikalsiyum fosfat dihidrat (DCPD) veya brushite, alfa tri
kalsiyum fosfat (a-TCP), monokalsiyumfosfat momohidrat (MCPM), kalsiyum

pirofosfat, ve kalsiyum siilfat bilesiklerinden herhangi birini icerebilir. Biriktirme
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yontemine benzer olarak HA kristalleri diger yontemlere gore belirgin olarak daha
kiiciik boyutta tiretilir, genellikle nano boyuttadir [27].

2.1.2 EDTA selat dekompozisyonu yontemi ile HA iiretme ve detaylari

Yoshimura ve grubu 1993’te hidrotermal yontemlerle selat olarak adlandirilan
kimyasal baglayicilart kullanarak HAP {iretiminin patentini almistir. Daha sonra bu
yontem tiizerinde arastirmalar ve gelistirmeler halen devam etmektedir. Bu yontemde
kalsiyum iyonlari, homojen kimyasal ¢6zelti igerisinde selat ajan iyonlar: tarafindan
tutulur. Selat ajanlar1 olarak karboksil asitler genis olarak kullanilabilir, en yaygini;
etilendiamin tetra asetic asit (EDTA) CioH14N2Na,Og’dir. Kalsiyum ve fosfat
kaynagi olan kimyasal ¢ozeltiler 70°C ye c¢ikarilarak; baglanmig olan kalsiyum
iyonlar1 fosfat igeren c¢ozeltiye kontrollii olarak salinir. Kontrollii salinimin
gerceklesmesi kimyasal dengenin kaymasi prensibine dayanarak gerceklesir.
Soliisyon asir1 doygun hale geldiginde kalsiyum-fosfat kristalleri reaksiyon kabinin
yiizeyinde c¢ekirdeklenir ve biiylimeye baglar. Sekil 2.6 :’da reaksiyon kabinda
cekirdeklenmenin nasil olustugu goriilmektedir. Cekirdeklnme sonucu ignesel kristal
taneleri olugmaktadir. Selat dekompozisyonu yonteminde HA tozlarinin olusumu

(2.1) reaksiyonuna gore gergeklesir [27,28].

Ca(edta)’™ + nH,O = Ca?* + H,edta™ ™~ + nOH"™

10Ca** + 6H,POY ™™ + (6m + 2)OH™ = Ca,(POs)s(OH), + 6mH,0,

(2.1)
Sulu Cozelti Sulu Gozelti
(R-COO)Ca* Ca** R-COOH
3- H
- L _ PO
= PO 3 = 4
g 4+ (R-COO)Ca™ 2 (R-COO)Ca*
E 2+ E
T wo PO,
3 + £ y
] H"  (Rcoojca* ‘; e RCOOH
§ R-COO)Ca* s B po, > ot
S > 4
T + T 4 +
3 » H'  (R.coo)ca* 5 3_(R CO0)Ca
ﬁ Ca 1 o E.N:' PO4 H+
PO, HPO, ca®t
—«————— Diflizyon
yiksek T Dusik T > IsI Aklgl

(@) ¢ekirdeklenme (b) tane biiytimesi, (R=CH3CH(OH))

Sekil 2.6 : EDTA selat yonteminde reksiyon mekanizmasini gosteren sematik resim

Selat ile dekompozisyon yonteminde hegzagonal tane formunda ignesel taneler

olusmaktadir. Yiiksek ¢oziiniirliikli AFM c¢alismalar1 bu yontemle iretilen HA
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ignesel yapilarinin Sekil 2.4 :’te goriildigi gibi c-yoniinde <001> yanal diizleme
sahip ve bazal diizlemi a-yoniinde olan hezgazgonal prizma formunda tek kristal
yapisinda oldugunu gostermistir. Bu yontemde azalan isitma hizi, azalan karistirma
hiz1 ve artan reaksiyon sicakligi ile ignesel kristallerin uzunlugu ve en-boy orani
artar. En belirgin etkiye isitma ve karistirma hizi neden olur. Kristallerin ortalama
uzunlugu ve en-boy orani azalan isitma hizi ile yaklagik iki kat artar. Boylece
reaksiyon 1sitma hizi HA kristal morfolojisini kontrol etmek igin gelecek

caligmalarda anahtar degisken olarak kullanilabilir.

Reaksiyon 1sitma hizi ve sicakligi HA tanelerinin en degerlerinde bagil olarak ¢ok
kiiciik etki eder buna ragmen morfoloji artan karistirma hizi ile mikro boyuttaki

ignesel kristal yapilardan nano boyuttaki diiz kristallere degisim gosterir.

Sekil 2.7 :’de EDTA selat yontemi ile iiretilmis diiz HA kristallerinin goriintiisii
goriilmektedir. Artan karistirma hizi ile olusan diiz kristaller sentetik ya da biyolojik
(6rn. apatit kemik minerali) olmasina bakilmaksizin ayn1 olarak c—ekseninde uzama
gosterir ve a-ekseninde genisligi vardir, diiz ylizeylerinin diizlem yiizleri yaklasik
olarak {100} diizlem ailesi ile iliskilendirilmektedir. Boylece kristal morfolojisi
cozelti kimyasindaki degisikliklerden bagimsiz olarak reaksiyon kinetigi ile dramatik
olarak degisim gosterir. Dahasi sentetik diiz HA kristallerinin kemikteki apatit
kristallerine benzerligi; biyolojik apatitlerin morfolojisinin  Kkinetik etkilerle
yonetiliyor olabilecegini ve bu mineralizasyonun canli ortaminda daha hizli

olabilecegini akillara getirmektedir.

‘eﬁ' o I # “"'i‘3; 3 L5

.

(a) 0 rpm, () 50 rpm, (c) 150 rpm, (d) 250 1pm kanstirma hianda 1.4°Cidk ile
200°C"de biriktinilmis HA kristalleri

Sekil 2.7 : EDTAselat yonteminde artan karistirma hizlarinda olusan Kristaller
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3. DENEYSEL CALISMALAR

Tez kapsaminda yapilan deneysel calismalar Istanbul Teknik Universitesi Makine
Miihendisligi bolimii laboratuarlari, Jeoloji Miihendisligi boliimii laboratuarlari,
Fizik Miihendisligi Nanomekanik laboratuari, ITU-MEMS laboratuar1 ve Sabanci
Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Miihendisligi boliimii laboratuarlarinda
gerceklestirilmistir. Deneylerde kullanilan malzemeler, kullanilan cihazlar ve yapilan

karakterizasyon ¢alismalari ilerleyen boliimlerde anlatilmaktadir.

3.1 Kullanilan Malzemeler

Bu caligmada baglangi¢c malzemeleri olarak; Kalsiyum nitrat Ca(NO3),, Amonyum
dihidrojen fosfat (NH4)H,PQO,4, Titriplex-Il1l (Ca-EDTA) (C1oH14N2Na,0Og*2H,0),
Guimiis nitrat (AgNOg3) kimyasal bilesik tozlar1 (Merck KGaA, Almanya) Giimiis
katkili Hidroksiapatit yapiminda kullanilmistir.

3.2 Kullanilan Cihazlar

ITU makine miihendisligi boliimii laboratuarinda kimyasal ¢dzeltiler yardimi ile
tiretilen Ag katkili Hiroksiapatit tozlar1 laboratuarda bulunan 6glitme degirmeninde
(Retsch PM100, Almanya) ogiitiilmistiir. 4000 psi kapasiteli hidrolik pres ve kalip
(Alfa, ABD) kullamilarak iiretilen tozlar numune haline getirilmistir. 1600°C
kapasiteli tlip firn (Protherm, Tirkiye) yardimi ile elde edilen numuneler

sinterlenmistir.

ITU-MEMS laboratuar biinyesinde bulunan Tarama Elektron Mikroskobu (SEM)
(Zeiss EVO/MA10, Almanya), numunlerin  yapisal  farkliliklarinin

karakterizasyonunda kullanilmistir.

ITU Jeoloji Miihendisligi biinyesinde bulunan X-1sinlart Kirinim Cihaz1 (Brucker D8
Advance D8X-ray diffractometer) ile numunelerin faz yapisi karakterizasyonlari

yapilmustir.
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ITU Fizik Miihendisligi boliimii Nanomekanik laboratuar1 biinyesinde bulunan PVD
cihaz1 (Nanovak,Tiirkiye) ve Atomik Kuvvet Mikroskobu (Nanomanyetik Bilimsel

Cihazlar, Tirkiye) ile numunelerin yapisal karakterizasyonlar1 yapilmistir.

Sabanci  Universitesi Molekiiler Biyoloji ve Genetik Miihendisligi  boliimii
laboratuarinda bulunan Disk Difiizyon test kiti ile E. Coli bakteri direnci

incelenmistir.

d) Tarama Elektron Mikroskobu f) Pres Kalib1
r

g) Atomik Kuvvet Mikroskobu h) X-Isin1 Kirtmim Cihazi

Sekil 3.1 : Deneysel ¢alismalar kapsaminda kullanilan cihazlar
3.3 Deneylerde Kullanilan Numuneler

Tez konusu kapsamindaki karakterizasyon c¢alismalarinda 4 farkli kompozisyon icin
%0, %0,5, %2 ve %5 glimiis icerigi oranlarinda hazirlanan Ag katkili Hidroksiapatit
(Ag-HA) numuneleri 5 farkli sicaklik degerlerinde (500°C, 700°C, 900°C, 1100°C
ve 1300°C) sinterlenerek kullanilmistir. Numune 0&zellikleri Cizelge 3.1 :’de

goriilebilir.
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Cizelge 3.1 : Deneylerde kullanilan numunelerin 6zellikleri

Nu::il'lme Aciklama Sinterleme Sicakhig1 °C Beklenen Bilesim

Ag0-HA Saf HAP 500 700 900 1100 1300 Cayg(PO,)s(OH),
%0,5 mol A

AgO,5—HA i(;eren HAPg 500 700 900 1100 1300 CaggsAgoo5(PO4)5(OH)2
%2 mol Ag

Ag2-HA iz YD 500 700 900 1100 1300 CaggAdo2(PO4)s(OH),
%5 mol Ag

Ag5-HA iceren HAP 500 700 900 1100 1300 CagsAdos(PO4)s(OH),

Sekil 3.2 : Sinterlenmemis Ag0-HA, Ag0,5-HA, Ag2-HA ve Ag5-HA numuneleri

Bu c¢alismada numunelerin adlandirilmasi toz hazirlama asamalarinda ¢ozeltilerin
igerdikleri glimiis mol oranlarina gore (%0, %0,5, %2, %5) Ag0-HA, Ag0,5-HA,
Ag2-HA, Ag5-HA kisaltmalar ile kullanilmistir. Sekil 3.2 :’de goriildigi gibi
kirmizi ok yoniinde glimiis orami arttikca sinterlenmemis numunelerin renkleri
beyazdan kahverengiye dogru degismektedir. Ag-HA tozlarinin hazirlanmasi,

numune iiretimi ve karakterizasyonlar ilerleyen boliimlerde sirastyla anlatilmaktadir.

3.3.1 Giimiis katkili hidroksiapatit tozlarimn iiretimi

Glimis katkili hidroksiapatit numuneler EDTA selat dekompozisoyonu yontemi ile
laboratuar kosullarinda iiretilmistir. Oncelikle Kalsiyum nitrat (Ca(NOs),) ¢ozeltisi
ve Amonyum dihidrojen fosfat (NH4)H2PO, ¢6zeltileri ayri ayri saf suda karistirilarak

¢Oziindiirtliir.

Kalsiyum nitrat ¢ozeltisinde Giimiis Nitrat (AgNQOs3) tuzunun ¢oziindiiriilmesi ile
Giimiis (Ag) katkis1 asagidaki tabloda belirtilen mol oranlaria gore yapilir. EDTA

(C10H14N2Na035.2H,0) selat1 6nce az bir miktar saf suda karistirilarak ¢oziindiriliir
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daha sonra Giimiis Nitrat (AgNO3) igeren Kalsiyum Nitrat (Ca(NOs),) c¢ozeltisi ile
karigtirilir. Boylece Kalsiyum iyonlar1 EDTA selati ile kimyasal olarak baglanir.

Kimyasal olarak baglanmig Kalsiyum-EDTA ¢ozeltisi Amonyum dihidrojen fosfat
¢ozeltisi ile karigtirilir. 500ml Hidrojen Peroksit (H20,) elde edilen ¢ozeltiye eklenir.
Yeterli miktarda Amonyak (NHs;) kullanilarak ¢ozelti pH degeri 11 olarak ayarlanir.
80°C sicaklikta yavas karigtirma hizinda (500-700 RPM) manyetik karistirict yardimi
ile 24 saat siireyle karistirilir. Artan sicaklik ile Kalsiyum iyonlari ile EDTA selati
arasinda olusan kimyasal baglar kopmaya baglar ve Ca*? iyonlari PO, iyonlari
iceren ¢Ozeltiye yavas yavas salinmaya baslar ve Hidroksiapatit kristallerini
olusturur. 24 saat sonunda ¢ozeltideki Ca™® ve PO4* iyonlar1 Hidroksil grubu ile
tamamen birleserek Hidroksiapatit kristallerinden olusan bir c¢okelti olusturur.

Hidroksiapatit tozlar1 tiretme asamalar1 Sekil 3.3 :’te sematik olarak anlatilmaktadir.

|EDTAbaglayicisi CygH;4N;Na,05.2H,0

/ Guimug nitrat AgNO3
' (antibakteriyel ajan)

Ca(NO,),
Cozeltisi
Kalsiyum nitrat

tetrahidrat Hidroksiapatit

cozeltisi
Ca;((PO,4)¢(OH),
Ca;0,Ag,(PO4)s(OH),

(NH H PO \
[ goreltsi Y pH:11

Amonyum | .
\  dihydrogen  /j
) fosfat 4

Sekil 3.3 : EDTA selat dekompozisyonu yontemi liretim asamalari semasi
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Cizelge 3.2 : Numune hazirlama esnasinda kullanilan hammaddeler ve miktarlari

Numune Aciklama Ca(NOs), AgNOs (NH4)H2PO, EDTA
CloHMNzNazOg*ZHzO

Ag0,5-HA  %0,5 mol Ag igeren  58.4935gr 0.212¢gr 17.2545gr 93 gr 0.25mol
Ag2-HA ;:;Tnol Ag igeren 57.6117gr 0.849gr 17.2545¢gr 93 gr 0.25mol
Ag5-HA ‘E%Enol Ag igeren 55.8481gr 2.1234qr 17.2545qr 93 gr 0.25mol

Daha sonra iiretilen tozlar 10 um gozenekli filtre kagidindan siiziiliir ve kurutulmak
tizere 50°C sicakligindaki kurutucuya konulur. 3 giin kurutucuda bekletilmesi istenen
kurutma miktar1 icin yeterlidir. Sekil 3.4’te {iretim asamalarinin resimleri

goriilmektedir.

) Ag-HA tozlarmin siizdiiriilmesi d) Kurutulan Ag-HA tozlar
Sekil 3.4 : Deneylerde kullanilan Hidroksiapatit numunelerinin hazirlama asamalari
3.3.2 Numunelerin hazirlanmasi

Kurutulan Ag-HA tozlar1 havan ve degirmen yardimi ile toz haline getirilip disk
seklinde numune {retimi yapilmistir. Bu numunelerin hazirlanabilmesi i¢in

kurutulmus kat1 haldeki Ag-HA tozlar1 degirmen (Retsch PM100, Almanya) yardimi
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ile 100 devir/dk o6giitme hizinda, 10 dk ogiitilerek homojen toz haline

getirilmisglerdir.

Ede edilen homojen tozlar hidrolik pres ve kalip yardimi ile disk seklinde
sekillendirilmistir. Bu islem sirasinda standart numuneler elde edebilmek i¢in 0,40
gramlik tozlar 500 psi basing altinda sekillendirilmistir. Elde edilen numunelerin
caplari 12 mm kalinliklari ise yaklasik ortalama 1,6 mm’dir. Hazirlanan numuneler
tip firinda (Protherm, Tiirkiye) havada 500°C, 700°C, 900°C, 1100°C, 1300°C
sicakliklarinda 5°C/dk 1sitma hizi ile 2 saat siiresince sinterlenerek nihai yapiya

ulasmustir. Uretilen sinterlenmis numuneler Sekil 3.5 :’de goriilmektedir.

Sekil 3.5 : 1100°C’de havada 2 saat siireyle sinterlenmis Ag-HA numuneleri
3.4 Karakterizasyon Calismalari

Karakterizasyon c¢aligmalari; X-Isinlar1 Kirmnim Cihazi ile karakterizasyon, Tarama
Elektron Mikroskobu ile karakterizasyon (Fiziksel Buhar Biriktirme Cihaz1 ile
numune hazirlanmasi), Atomik Kuvvet Mikroskobu ile karakterizasyon ve
Antibakteriyel Ozelliklerin karakterizasyonu adimlarini igermekte ve gelecek

bolimlerde anlatilmaktadir.

3.4.1 X-Ismlar kirinim cihaz ile karakterizasyon

Sekil 3.6 :te Ag0-HA, Ag0,5-HA, Ag2-HA ve Ag5-HA numunelerinin 2 saat
boyunca 1100°C’de havada sinterlenmesi sonucu elde edilen XRD sonuglar
gosterilmektedir. Ayrica 1100 °C’de sinterlenen her numune i¢in ayr1 ayr1 detayl
XRD sonuclar1 grafikleri Sekil 3.7 :, Sekil 3.8 :, Sekil 3.9 : ve Sekil 3.10 :’da

goriilmektedir. Bu sekiller referans malzeme piklerini de icermektedir.
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Sekil 3.6 : Havada 2 saat 1100°C’de sinterlenmis Ag0-HA, Ag0,5-HA, Ag2-HA ve
Ag5-HA i¢in XRD sonuglar1 ve referans malzeme pikleri

Ag5-HA

& Ag:0

0070030432

HA

|
00-012-0793

Ag:0

NaCaPOs

Position [*2Theta] (Copper (Cu))

Sekil 3.7 : Havada 2 saat 1100°C’de sinterlenmis Ag5-HA numunesi i¢in XRD
verileri
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Ag2-HA ‘ Ag:0

00-012-0793
Ag20

00-009-0432

HA

NaCaPOa

Position [*2Theta] (Copper (Cu))

Sekil 3.8 : Havada 2 saat 1100°C’de sinterlenmis Ag2-HA numunesi i¢in XRD

verileri
Ag0,5-HA ‘A
g20
T 000050432
HA
| I . L1 ‘\\ H|\ | |\‘|\“I\‘ [ R B P
00-012-0793
Ago0
NaCaPOas
"""""" R e ) I B
20 30 40 50 80

Position [*2Theta] (Copper (Cu))

Sekil 3.9 : Havada 2 saat 1100°C’de sinterlenmis Ag0,5-HA numunesi i¢in XRD
verileri
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AgO-HA

00-009-0432

Position [*2Theta] (Copper (Cu))

Sekil 3.10 : Havada 2 saat 1100°C’de sinterlenmis Ag0-HA numunesi i¢in XRD
verileri

Sekil 3.6 : 1100°C’de havada sinterlenen Ag0-HA, Ag0,5-HA, Ag2-HA ve Ag5-HA
numuneleri i¢cin XRD sonuglarini gdstermektedir. X-Isinlar1 kirinim analizi verileri
hazirlanan numunelerin yapisinda HA (Cajo(PO4)s(OH),) ve Sodyum Kalsiyum
Fosfat (NaCaPQ,) fazlarinin oldugunu gostermistir. Giimiis ise yapiya Ag,O fazinda
katilmastir. Beklenmeyen NaCaPO, fazinin olusumunun EDTA
(C10H14N2Nay0g.2H,0) selatindan gelen Na* iyonlarinin HA yapisina katilarak
meydana geldigi diisiinlilmektedir. Cizelge 3.5’te numunelerin igerdikleri fazlar

verilmistir

Cizelge 3.3 : 1100°C’de havada 2 saat sinterlenen Ag0-HA, Ag0,5-HA, Ag2-HA ve
Ag5-HA numuneleri i¢in XRD-Sonuglari

HA Numune (HA) Cajo(PO4)s(OH), NaCaPO, Ag,O

Ag0-HA | + | = |-
Ag05-HA | + o+ |+
Ag2-HA | + | + | 4+
Ags-HA | + |+ |+
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3.4.2 Tarama elektron mikroskobu ile karakterizasyon

Ag-HA numuneleri yalitkan 6zellikte oldugundan dolayr SEM’de goriintii alinmasi
¢ok zordur. Bu zorlugu asabilmek i¢in numuneler Fiziksel Buhar Biriktirme (PVD)
cihazinda 50nm Altin (Au) kaplanmistir. Altin kaplanmis numunelerin fotografi

Sekil 3.11 :’de goriilmektedir.

Sekil 3.11 : Tarama elektron mikroskopisi i¢in Au Kaplanmis Ag-HA numuneleri

Sekil 3.12 :, Sekil 3.13 :, Sekil 3.14 :, Sekil 3.15 : ve Sekil 3.16 :’de Ag0-HA i¢in
degisen sinterleme sicakligmin etkisi ile yapinin nasil degistigi goriilmektedir.
500°C, 700°C, 900°C’de ignesel hegzagonal prizmatik tanelerin olustugu
gozlemlenirken literatiirde de agiklandigi gibi 1100°C’de optimum sinterleme

gerceklesmigstir. 1300°C’de ise tane biiylimesi gézlenmis porlarda azalma olmustur.
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7.47 KX EHT = 5.00 kV Signal A = SE1
WD = 6.0 mm | Probe = 33pA  Chamber = 4.70e-0

e RIS

Sekil 3.12 : Ag0-HA i¢in 500°C sinterleme sicakligina gore yapisal farkliliklar:
gosteren SEM goriintiisti

£ 2r o S

Mag = 9.47 KX EHT = 5.00 kV Signal A = SE1

WD = 85 mm | Probe= 33pA  Chamber = 3.01e-003 Pa —
o N F R Y .. ] I TR T A P BT TN |

1 Hm ITU-MEMS

Sekil 3.13 : Ag0-HA i¢in 700°C sinterleme sicakligina gore yapisal farkliliklar
gosteren SEM goriintiisti
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Signal A = SE1 Q

ITU-MEMS g

| Probe = 33 pA Chamber = 2.31e-004 Pa \
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Sekil 3.14 : Ag0-HA icin 900°C sinterleme sicakligina gore yapisal farkliliklar:
gosteren SEM goriintiisti

Mag= 9.67 KX EHT= 5.00 kv Signal A = SE1

WD = 8.0 mm | Probe = 33pA  Chamber = 2.32e-004 Pa  —
E o T T R s T VT

ITU-MEMS

Sekil 3.15 : Ag0-HA icin 1100°C sinterleme sicakligina gore yapisal farkliliklar
gosteren SEM goriintlisti
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Mag= 9.28 KX EHT= 5.00 kV Signal A = SE1

ITU-MEMS
WD = 8.5mm | Probe = 33 pA Chamber = 2.36e-004 Pa

Sekil 3.16 : Ag0-HA icin 1300°C sinterleme sicakligina gore yapisal farkliliklar
gosteren SEM goriintlisii

Sekil 3.17 :, Sekil 3.18 :, Sekil 3.20 : ve Sekil 3.21 :’de Ag2-HA i¢in degisen
sinterleme sicakliginin etkisi ile yapinin nasil degistigi goriilmektedir. 500°C, 700°C
ve 900°C’de ignesel hegzagonal prizmatik tanelerin olustugu goézlemlenirken
literatiirde de acgiklandigr gibi 1100°C’de optimum sinterleme ger¢eklesmistir.
1300°C’de ise tane biiylimesi gozlenmis porlarda azalma olmustur. Giimiis katkisi
olmasina ragmen olusan kristal tipinde degisiklik gozlenmemistir. Glimiis katkisinin
etkisi 700°C igin Sekil 3.22 :, Sekil 3.23 :, Sekil 3.24 : ve Sekil 3.25 :’da
aciklanmaktadir. Ve 1100°C i¢in glimiis katkisinin etkisi Sekil 3.26 :, Sekil 3.27 :,

Sekil 3.28 : ve Sekil 3.29 :’da agiklanmaktadir.
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Mag= 11.48 KX EHT = 5.00 kV Signal A= SE1 ;
1 pm

WD = 85mm | Probe = 33pA  Chamber = 1.19e-003 Pa —
T R e N . R PRRN at L WSy

Sekil 3.17 : Ag2-HA i¢in 500°C sinterleme sicakligina gore yapisal farkliliklar:
gosteren SEM goriintiisti

Mag = 19.43 KX EHT = 5.00 kV Signal A = SE1

l WD = 8.0 mm |Probe= 33pA  Chamber = 1.10e-003 Pa  —
b e e SRTTE A% T 7 A b

1 Hum ITU-MEMS

Sekil 3.18 : Ag2-HA i¢in 700°C sinterleme sicakligina gore yapisal farkliliklar:
gosteren SEM goriintiist
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.00 kv Signal A = SE1
1 um ITU-MEMS

WD = 8.5 mm | Probe = 33pA  Chamber = 9.90e-004 Pa —
=3 >

Sekil 3.19 : Ag2-HA icin 900°C sinterleme sicakligina gore yapisal farkliliklar:
gosteren SEM goriintiisti

s

Signal A = SE1
1 um ITU-MEMS |}
Chamber = 9.20e-004 Pa i

Sekil 3.20 : Ag2-HA icin 1100°C sinterleme sicakligina gore yapisal farkliliklar
gosteren SEM goriintiisii
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Mag= 7.49KX EHT= 5.00 kv Signal A = SE1 i
1 m ITU-MEMS B
WD = 8.5mm | Prol 33 pA Chamber = 6.62e-003 Pa 3

Sekil 3.21 : Ag2-HA icin 1300°C sinterleme sicakligina gore yapisal farkliliklar
gosteren SEM goriintlisii

Sekil 3.22 :, Sekil 3.23 :, Sekil 3.24 : ve Sekil 3.25 :’de giimiis katkis1 ile ignesel
prizmatik tanelerin en-boy oranindaki degisimler goriilmektedir. Ignesel tanelerin
ortalama en-boy orani degerleri Cizelge 3.4 :’de goriilmektedir. Giimiis katkisinin
artmasi ile en-boy oran1 degerleri artmistir. Bunun sebebinin glimiis katkisi ile kristal

kafes yapisindaki degisimler oldugu diistiniilmektedir.

Cizelge 3.4 : 700°C SEM goriintiilerinde goriilen ignesel yapilarin En/Boy orani
degerlerini veren ¢izelge

Numune Adi En/Boy Orani

Ag0-HA 0.057
Ag0,5-HA 0.275
Ag2-HA 0.405
Ag5-HA 0.545
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Sekil 3.22 : 700 °C’de havada 2 saat sinterlenen Ag0-HA, i¢in degisen Ag
kompozisyonuna gore yapisal farkliliklart gésteren SEM goriintiileri

gnal A = SE1

1 um ITU-MEMS
|Probe= 33pA  Chamber = 3.55e-003 Pa  E— 4

Sekil 3.23 : 700 °C’de havada 2 saat sinterlenen Ag0,5-HA, i¢in degisen Ag
kompozisyonuna gore yapisal farkliliklart gésteren SEM gortintiileri
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Mag = 24.94 KX EHT = 5.00 kV Signal A = SE1
1 Hum ITU-MEMS

| Probe = 33pA  Chamber = 1.06e-003 Pa Em—
- - : ; 7 T &

Sekil 3.24 : 700 °C’de havada 2 saat sinterlenen Ag2-HA i¢in degisen Ag
kompozisyonuna gore yapisal farkliliklart gosteren SEM goriintiileri

Mag = 22.71 KX EHT = 5.00 kV Signal A = SE1

WD = 9.0 mm | Probe = 33 pA Chamber = 3.59e-003 Pa
F S SRR T SERTIS YW A BT T

1 um ITU-MEMS
—

Sekil 3.25 : 700 °C’de havada 2 saat sinterlenen Ag5-HA i¢in degisen Ag
kompozisyonuna gore yapisal farkliliklart gésteren SEM goériintiileri
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Sekil 3.26 :, Sekil 3.27 :, Sekil 3.28 : ve Sekil 3.29 :’da giimiis katkisinin sinterleme
sonrasindaki etkileri goriilmektedir. EDTA selat dekompozisyonu ile biriktirme
yonteminde glimiis katkist HA yapisinda porlarin azalmasi, tane biiylimesi ve

yuvarlaklagsmasi etkisi yapmistir, sinterlenebilirlik artmistir.

f| Mag= 3.98KX EHT= 5.00kv Signal A = SE1
WD = 8.0 mm | Probe = 33 pA Chamber = 2.32e-004 Pa

Sekil 3.26 : 1100 °C’de havada 2 saat sinterlenen Ag0-HA, i¢in degisen Ag
kompozisyonuna gore yapisal farkliliklart gésteren SEM goritintiileri
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Sekil 3.27 : 1100 °C’de havada 2 saat sinterlenen Ag0,5-HA, icin degisen Ag
kompozisyonuna gore yapisal farkliliklart gosteren SEM gortintiileri

Mag= 4.29 KX EHT= 5.00 kv Signal A = SE1

WD = 8.5mm | Probe = 33 pA Chamber = 9.31e-004 Pa
b am s .cer RS ST S

Sekil 3.28 : 1100 °C’de havada 2 saat sinterlenen Ag2-HA icin degisen Ag
kompozisyonuna goére yapisal farkliliklar1 gosteren SEM goriintiileri
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| Probe = 33 pA

Sekil 3.29 : 1100 °C’de havada 2 saat sinterlenen Ag5-HA icin degisen Ag
kompozisyonuna gore yapisal farkliliklart gésteren SEM goriintiileri

Sekil 3.30 :’deki kare ile gosterilen detayda 900°C’de sinterlenen Ag5-HA igin

nanoyapi1 olusumlar1 gériintiilenmistir.
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200 nm

(b)
Sekil 3.30 : 900°C’de sinterlenen Ag5-HA’ i¢in nanoyapi olusumlarini gosteren
SEM goriintiisii. (a) Genis alan goriintiisii, (b) a’da kareyle gosterilen
detay
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300 nm

Sekil 3.31 : 900°C’de sinterlenen Ag5-HA’ i¢in kristal olusumlarini1 gosteren SEM
goruntiisu
SEM goriintiilerinden sicaklikla yapinin nasil degistigi ve giimiis katkist ile
yapinin nasil degistigi hakkinda bilgiler elde edildi. EDTA selat dekompozisyonu
yontemi ile AgO-HA numunesi igin sinterleme esnasinda 500°C, 700°C ve

900°C’ye kadar prizmatik ignesel tanelerden olusan yapilar gézlemlendi

1100°C ve 1300°C ye ¢ikildiginda sinterlenmis yapt olusmustur. Bu ¢ikarimlar
literatirde HA sinterlenebilmesi i¢in en uygun sicakligin 1100°C oldugu
bulgulariyla desteklenmektedir. Ag0,5-HA, Ag2-HA, Ag5-HA yapisindaki
numune sinterleme esnasinda farkli sicakliklarda Ag0-HA numunesine benzer

olusumlar gostermistir.

1100 °C’ye ulasildiktan sonra sinterlenme saglanmis ve poroz taneler olusmustur.
Gilimiis katkisi ile ignesel yapida olusan kristal tanelerinin en/boy oranmi artmistir
ignesel uclarda yuvarlaklasma goriilmiistiir. 700°C SEM goriintiilerinde goriilen
ignesel yapilarin En/Boy orani degerleri Cizelge 3.4 :’da gorlilmektedir. Giimiis
katkis1 arttik¢a sinterlenen yap1 daha homojen hale gelmistir. Sinterlenen yapida

porlarda azalma goriilmiistiir.
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EDTA selat dekompozisyonu yontemi ile glimiis yapiya katkilanabilmistir. EDTA
selat dekompozisyonu yontemi ile giimiis katkilandiginda hegzagonal kristal yapida
ignesel taneler biriktirilmistir. Kristal olusumu esnasinda enerji minimizasyonu igin
bazal diizlemlerin adimlar olusturarak kiiciilmesi, giimiis katkisinin artmasi ile
ignesel tane yapisinda en/boy oraninda artma goriilmiis, bazal diizlemlerde
yuvarlaklasma gozlemlenmigtir. EDTA selat dekompozisyonu ile biriktirme
yonteminde giimiis katkis1t HA yapisinda porlarin azalmasi, tane biiylimesi ve

yuvarlaklagsmasi etkisi yapmuistir, sinterlenebilirlik artmistir.

3.4.3 Atomik kuvvet mikroskobu ile karakterizasyon

AFM topografi verilerinden adimsal kristal olusumlar1 gézlenmistir. HA Kristalleri
birbiri lizerinde adimsal yapilar olusturarak biiylimiistiir, 6rnegin bir¢ok kristal diiz
bir taneyi meydana getirdiginde bu tane ilizerinde yeni olusacak HA kristali once
birbirini tekrar eden terasli yapilar olusturmus sonra yeni tane olusumuna gegmistir.
Bunun nedeninin kristal olusumu esnasinda enerji minimizasyonu i¢in yiizey alanini
kiigiiltmek i¢in yaptigi sanilmaktadir. Bu durum giimiis katkili numunelerde de
benzer sekildedir. Cizelge 3.5 :’de bulunan piiriizliiliik verileri incelendiginde Ag0-
HA numunesinin ortalama piriizlilik degeri diger numunelerden fazladir. Giimiis
katkis1 ile piiriizliliik degerlerinde belirgin azalma goriilmiistiir. Faz gorintiileri
incelendiginde yapida birden fazla faz oldugu goriilmektedir. XRD verilerini
destekleyen bu sonuca gore farkli kontrastta goriilen bolgeler farkli fazlan
igcermektedir (6rn. HA, NaCaPO,4 veya Ag,0). Sekil 3.30 :’de kare igerisinde goriilen
detaya gore HA kristal taneleri lizerinde yaklasik 80 nm boyutta dagilim gdsteren
nanoyapilar mevcuttur. Bu yapilarin tepeden goriinen nanokolonlar oldugu
diistiniilmektedir. Bu nanoyapilar diger ornekler i¢in de tesbit edilmistir. Bu durum
EDTA selat yontemi ile HA iretmenin karakteristigi olarak goriilebilir.
Biyouyumluluk 6zellikleri acgisindan yilizeyleri nanoyapt olusumu gdosteren
malzemeler viicut ortaminda hiicre-malzeme etklesiminde hiicrelerin yiizeye

yapismasini ve biiyiimesini hizlandirirlar.
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Cizelge 3.5 : Ag0-HA, Ag0,5-HA, Ag2-HA ve Ag5-HA ortalama piiriizliiliik verileri

RMS (Ortalama Piiriizliiliik) nm

Ag0-HA Ortalama Piiriizliilitkk 3455,648 nm

Ag0,5-HA Ortalama Piiriizliillik ~ 1955,52 nm

Ag2-HA Ortalama Piiriizliiliik 66,9344 nm

0,088 nm (detay kismi)

Ag5-HA Ortalama Piiriizliiliik 102,9194 nm
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Sekil 3.32 : 1100°C’de 2 saat havada sinterlenen Ag0-HA numunesi i¢in AFM
topografi
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Sekil 3.33 : 1100°C’de 2 saat havada sinterlenen Ag0-HA numunesi i¢in AFM 3D
gorintu
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Sekil 3.34 : 1100°C’de 2 saat havada sinterlenen Ag0-HA numunesi i¢in AFM Faz
goruntiisu
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Sekil 3.35 : 1100°C’de 2 saat havada sinterlenen Ag0,5-HA numunesi i¢in AFM
topografi
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Sekil 3.36 : 1100°C’de 2 saat havada sinterlenen Ag0,5-HA numunesi i¢in AFM 3D
gorunti
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Sekil 3.37 : 1100°C’de 2 saat havada sinterlenen Ag0,5-HA numunesi i¢in AFM Faz
goruntusu
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Sekil 3.38 : 1100°C’de 2 saat havada sinterlenen Ag2-HA numunesi icin AFM
topografi
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Sekil 3.39 : Ag2-HA numunesi detay kisimdaki yiikseltilerin ¢izgi boyunca grafigi
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Sekil 3.40 : 1100°C’de 2 saat havada sinterlenen Ag2-HA numunesi i¢in AFM 3D
gorunti
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Sekil 3.41 : 1100°C’de 2 saat havada sinterlenen Ag2-HA numunesi icin AFM Faz
goruntusu
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Sekil 3.42 : 1100°C’de 2 saat havada sinterlenen Ag5-HA numunesi i¢in AFM
topografi
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Sekil 3.43 : 1100°C’de 2 saat havada sinterlenen Ag5-HA numunesi i¢in AFM 3D
goruntu

3.4.4 Disk difziiyon testi ile karaketrizasyon

Gumis katkili hidroksiapatit numunelerinin antibakteriyel 6zellikleri disk difiizyon
testi ile incelendi. Bakterilerin gogalabilecegi sivi besi ortaminda (LB besi ortami)
37°C’de 5 ml bakteri kiiltiirii olusturuldu. Daha sonra bu bakterilerden steril
kosullarda 100 pL E. coli (BL 21) OD600 = 2.1 yogunlukta i¢cinde agar ihtiva eden
petri kabina inokiile edildi. Ekim drigalski 6ze araciligiyla petri kabina yapildi. E.
Coli ekildikten sonra petri etiivde 1 saat kurutuldu. Petrinin 4 ayr1 bolgesine test
edilmek istenen numune diskileri eklendi (birbiri arasinda 22 mm ve petri kab1
duvarlarina 14 mm’den uzak konulmalidir). 24 saat 37°C da inkiibe edildi. EKimden
24 saat sonra test edilen bakteri cevresinde inhibisyon zonunda E.Colinin

tireyemedigi alan dlgiilerek goreceli olarak antibakteriyellik 6zelligi yorumlandi.
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Sekil 3.44 : Disk diflizyon testi sonucunda numune ¢evrelerinde olusan inhibisyon
zonlar1

Inhibisyon zonlar1 ve numune c¢aplar1 kumpas yardimi ile o6lgiildii. Olgiilen
inhibisyon zonlar numunelerin igerdikleri glimiis oraniyla dogru orantilidir.

Inhibisyon zonu verileri Cizelge 3.6 :’de goriilmektedir.

Cizelge 3.6 : Numune etrafinda olusan inhibisyon zonu verileri

Numune Ag Katkisi Bakterilerin Etki Etmedigi Mesafe (mm)
Ag0-HA %0 2,43
Ag0,5-HA %0,5 3,02
Ag2-HA %2 4,45
AQ5-HA %5 5,05

Bu yontemde numune yiizeyinden Ag iyonlar1 diflizyonu esastir. Bakterilerin
bulundugu kat1 besi ortamina Ag iyonlar1 difiize olarak bakterilerin etki alanini
azaltmistir. Hi¢ glimiis igermeyen N1 numunesinin c¢evresinde bakterilerin
biiyiiyememesinin nedeni inorganik yapida olmasi ve yeterli besin icermemesidir.
Glimis igeren numunelerde 37°C’de 24 saat inkiibasyon sonrasi; giimiis oraninin
artmasi ile numune g¢evresinde olusan bakteri bulunmayan bélgenin ¢ap1 artmistir
yani bakterilerin etki alani azalmistir. Giimiis oraninin artmasi ile Hidroksiapatit

(HA) malzemesinin antibakteriyellik 6zelligi goreceli olarak artmustir.
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4. GENEL SONUCLAR

Tez caligmasi kapsaminda yapilan arastirmalar ve deneyler sonucunda su sonuglara

ulasilmistir:

EDTA selat dekompozisyonu yontemi ile HA yapisina %0,5-5 oranlarinda giimiis
katkis1 yapilmasi miimkiin goziikmektedir. Bu uygulamada Ag" iyonlar1 HA kristal
yapisina girmemis fakat yapida Ag,0 fazini olusturup HA tozlar ile birlikte ¢okelmis
ve siizme, kurutma islemlerinden sonra preslenerek sinterlenen numunelerin

yapisinda kalmaistir.

Gumiis Oksit (Ag,0) fazin1 daha detayli sekilde aciklamak gerekirse bu faz kiibik
kristal sisteminde ve Pn-3m uzay grubundadir. Yogunlugu 7,24 (glcm?®), kafes
parametreleri ise a: 4,7360 A, b: 94,7360 A, c: 4,7360 A’dur.

280°C’de Ag20 —» 2Ag+0 reaksiyonuna gore dekompozisyona ugrar. Sekil 3.45

:’de Ag,0 mineralinin kristal yapisinin sematik resmi goriilmektedir [29].

Sekil 3.45 : Glimiis Oksit (Agy0) kristal yapisi sematik gosterimi [29]

Ago0 mukavemeti yliksek metalik bir faz oldugu ic¢in kalsiyum-fosfat fazlarinin
implante edildigi ortamda dayanimini arttirabilir. En 6nemli 6zelligi ise bakterilere
kars1 gosterdigi direng ile implantasyondan sonra HA’e viicudun verecegi

iltihaplanma gibi tepkileri azaltacak 6zelliklere sahip olmasidir.

Bir diger beklenmeyen faz ise NaCaPO, fazidir. Bu faza tiim glimiis katkisi
oranlarindaki numunelerde rastlanmistir. NaCaPO, fazmin olusmasmin sebebi
C10H14N2Na,05.2H,0 bilesimindeki EDTA selatindan gelen Na* iyonlarinin HA

yapisina diflizyonu ile meydana geldigi diisiiniilmektedir.

Sodyum Kalsiyum Fosfat (NaCaPQ,) fazin1 daha detayli sekilde agiklamak gerekirse

mineral ismi Rhenanite olarak da adlandirildig: ilk basta sdylenmelidir. Bu faz
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ortorombik kristal sisteminde ve Pnam 62 uzay grubundadir. Yogunlugu 3,12
(g/cm®), kafes parametreleri ise a: 6,7970 A, b: 9,1650 A, c: 5,4060 A’dur.

650°C’de a-formuna doniisiim gosterir. Literatiirde NaCaPOy,‘e ait kristal yapinin
sematik resmi bulunmamaktadir. Bu faz B-K,SO,4 minerali ile esyapilidir. Asagidaki
sekilde NaCaPO, ile es yapiya sahip B-K;SO,4 mineralinin kristal yapisinin sematik

resmi goriilmektedir [29].

‘B

Sekil 3.46 : NaCaPO, ile esyapili B-K;SO4 mineralinin kristal yapist semas1 [29]

Bu veriler X-pert high score plus programinda varolan bilgilerden derlenmistir. The
International Centre for Diffraction Data (1992) veritabani bilgilerini igerir [29].

NaCaPO, yiiksek biyouyumluluk ve biyoaktiflik gosteren bir kalsiyum-fosfat fazidir.
1100°C’de HA’in sinterlenebilirligini gelistirir, NaCaPO4 varliginda HA yapisinda
sinterleme esnasinda TCP veya CaO gibi istenmeyen fazlar olusmaz. HA’in
biyouyumlulugunu ve dayanimini arttiracak sekilde kompozit biyomalzeme
yapimina uygun bir fazidir. Ayrica HA’in dekompozisyonuna (ayrismasina) neden
olmaz dahas1 efektif bir sinterleyici ajandir. Literatiirde yapilan g¢alismalara gore
sinterlenmis B-NaCaPO, par¢asinin in-vivo biyoc¢oziinme hizi HA’ten daha fazladir
fakat B-TCP’den daha azdir. Fakat f-NaCaPO, partikiilleri dis soketlerinde implante
edilmesinden 6 ay sonraya kadar emilim gostermezler fakat tamamen HA’e

dondisiirler [30].

Isil islem sicakligi 800°C’den biiyiik oldugu durumlarda ¢ok az bir Na* iyonunun
sentetik HA yapisinin icine katilmasindan dolayr (CaNaPOg,) fazi goriilebilir.
CaHPO,, CaCO; ve Na,CO; karigimlart 800°C ve 1000°C’de 1sitildiklarinda Na*
iyonlarinin whitlockite ve apatit yapisina difiize olabilecegi belirtilmistir. Isil islem
sicakligi arttikca HA yogunlugu azalir, NaCaPO4 fazi yogunlugu artar. Ortamda

CaCOj3; varligt HA olusumunu tetiklerken, NaCaPO, fazi olusumunu da hizlandirir.
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Kafes parametrelerine bakildiginda NaCaPO,4 fazit HA yapisinda oldugunda a kafes
parametresi degeri azalirken c kafes parametresi degeri artar [30-32] .

HA kristal kafesi yapisinda fosfat iyonlariin yerlesimi kalsiyum atomlarina iki farkl
yerlesim yeri saglar. Kristal kafeste karbonat tiirlerinin yapiya katilmasi ise fosfat
yerlerine yada hidroksil grubu yerlerine olabilir. Bu faktérler HA malzemesine
bir¢ok arayer katkilamasinda ¢esitli hata yapilarinin olusumlarinda rol oynarlar. Tiim
bu bilgilere ek olarak iyon ¢aplarina baktigimizda ; Ca ve Na iyon ¢aplar1 arasindaki
fark %15°ten azdir, bdylece apatit yapisinda Na iyonlar1 Ca iyonlarn ile yer
degitirebilir. Bu durumda bizim hazirladigimiz giimiis katkili HA numunelerde
NaCaPO, fazinin olusma nedenleri i¢in birka¢ sav Onerilebilir. Soliisyonlardaki Na
HA yapisina difiize olmus olabilir yada tam tersi HA yapisindaki Ca olusum
esnasinda soliisyona difiize olmus olabilir. Ca yerine Na atomlar1 oturmus olabilir.
Ya da Na-Ca arasinda iyon degisim reaksiyonu olmus olabilir. Ca fakir, Na zengin

HA taneleri islemler sirasinda NaCaPQO, fazina doniismiis olabilir [30-32].

Hidrotermal EDTA selat biriktirme yontemi ile iiretilen giimiis katkilt HA kristalleri
hegzagonal prizmatik sekilde ignesel tanelerdir. Giimiis katkisinin artmasi ile ignesel
tane yapisinda en/boy oraninda artma goriilmiis, bazal diizlemlerde yuvarlaklagma
gozlemlenmistir. EDTA selat dekompozisyonu ile biriktirme yonteminde glimiis
katkist HA yapisinda porlarin azalmasi, tane biiyiimesi ve yuvarlaklagmasi etkisi

yapmustir, sinterlenebilirlik artmigtir.

Bu yontem sonucunda olusan taneler karakteristik teras olusumu gostermistir ve bu
adimsal yapir olusumlarinin nedeni enerji minimizasyonu i¢in kristal yiizey alanini

kiigiiltme geregidir.

HA tanelerinin ylizeylerinde 80 nm capinda nanoyapilar olusmustur. Bu yapilarin
tepeden goriinen nanokolonlar oldugu diisiiniilmektedir. Bu nanoyapilar diger
ornekler i¢in de tesbit edilmistir. Bu durum EDTA selat dekompozisyonu yontemi ile
HA iiretmenin karakteristigi olarak goriilebilir. Bu yapilarin HA malzemesinin
biyouyumlulugunu arttirabilecegi diisiiniilmektedir. Ciinkii biyouyumluluk 6zellikleri
acisindan yiizeyleri nanoyapt olusumu gosteren malzemeler viicut ortaminda hiicre-

malzeme etklesiminde hiicrelerin yilizeye yapismasini ve biiylimesini hizlandirirlar.

XRD verilerini destekleyen AFM faz goriintiillerinde farkli kontrastta goriilen
bolgeler farkli fazlar igermektedir (6rn. HA, NaCaPO,4 veya Ag,0).
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Topografi verilerinden adimsal kristal olusumlar1 gdzlenmistir. HA kristalleri birbiri
tizerinde adimsal yapilar olusturarak biiylimiistiir, 6rnegin bir¢ok kristal diiz bir
taneyi meydana getirdiginde bu tane iizerinde yeni olusacak Ha kristali dnce birbirini

tekrar eden terasli yapilar olusturmus sonra yeni tane olusumuna ge¢cmistir.

Glimiis oraninin artmasi ile Hidroksiapatit (HA) malzemesinin antibakteriyellik
Ozelligi goreceli olarak artmistir. E. Coli bakterisi gram-negatif bir bakteridir,
rastlanan enfeksiyonlarin %80’ gram-negatif bakterilerin meydana getirdigi
enfeksiyonlardir. Bu calisma sonucunda Giimiis katkili HA malzemesinin gram-
negatif bakteri ailesinin en yaygin tirii olan E. Coli’ye direng gelistirdigi

gozlenmistir. Glimiis katkisinin artmasi ile bu direng lineer olarak artmaktadir.

Elde edilen veriler biyomiihendislik alaninda implantasyon sonrasi olusan ve
implantasyonun basarisizlikla sonuglanmasina neden olan enfeksiyon hasarim
onleme caligmalarina katki saglamaktadir. Hidroksiapatit biyomalzemesinin {iretimi
esnasinda olusan CaNaPO4 (Rhenanite) ve Ag20 fazlar1 in-vitro biyolojik

prosesslerdeki hiicre etkilesimlerinin incelenmesine katki saglayacaktir.

EDTA selat dekompozisyonu yontemi ile olusturulan Ag katkili HA malzemelerin
biyolojik ozellikleri ilerleyen c¢alismalarda daha detayli bir sekilde incelenecektir.
Calismanin devaminda biyouyumluluk testleri yapilmasi planlanmaktadir. Osteoblast
hiicreleri ile in-vitro biyouyumluluk testleri ile, hiicre canlilik (MTT Assay), Alkalen
Phosphate degerleri, NO (Nitric oxide) degerleri ve hiicre yapismasi gibi 6zellikler

incelenecektir.
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