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MAGNEZYUM FLORUR KATKILI SIGIR HIDROKSIAPATIT ESASLI
KOMPOZIT URETIM VE KARAKTERIZASYONU

OZET

Bu ¢alismada toz haldeki hidroksiapatit icerisine farkli oranlarda MgF. takviyesinin
ve farkli sinterleme sicakliklarinin kompozit biyomalzeme iizerindeki fiziksel,
mekanik ve biyolojik etkileri incelenmistir.

Biyomalzemeler, insan viicudundaki canli dokularin islevlerini yerine getirmek ya da
desteklemek amact ile kullanilan dogal ya da sentetik malzemeler olup, siirekli
olarak veya belli araliklarla viicut akiskanlariyla temas ederler. Biyomalzeme olarak
kullanilan seramiklerden en popiiler olani Cai0(PO4)s(OH)2 seklinde gosterilen
hidroksiapatittir.

Hidroksiapatitinkompozit olarak kullanilmasinin amaci sahip oldugu biyouyumluluk
ve biyoaktivite Ozelliklerini kaybetmeden, implant malzemesi olarak kullanimini
kisitlayan zayif mekanik 6zelliklerden kurtulmaktir.Hidroksiapatitin igerisine takviye
olarak c¢esitli malzemeler katilarak mukavemet ve toklugu yiiksek HA
bazlikompozitler elde edilmektedir. Giiniimiizde HA bazlibiyokompozitler HA-
Aliimina, HA-zirkonya, HA-biyocam ve HAw(visker) kompozitler vb. olusmaktadir.

Yapilan bu c¢alismada oncelikle hidroksiapatit toz igerisine MgF> ilave edilerek
kompozit toz karistmi hazirlanmistir. Hazirlanan karisim hidrolik pres yardimiyla
silindirik numuneler haline getirilmistir. Silindirik numuneler 1000, 1100, 1200 ve
1300°C sicakliklarda 4 saat bekleme stresi ile sinterlenmistir. Bu numuneler
tizerinden testler gerceklestirilmistir.

Mekanik 6zelliklerden mukavemet Ol¢iimii basma testi ile, sertlik dl¢iimi Vickers
Mikrosertlik yontemi ile yapilmistir. Mikroyapt Ozellikleri Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM) ile incelenmistir. Yapidaki fazlarin belirlenmesi i¢in X-151m1
kirmimmi (XRD) analizleri yapilmigtir. Biyoaktivitenin belirlenmesi igin ise
numuneler yapay viicut sivist SBF igerisinde bekletilerek ylizeyinde olusan apatit
tabakas1 incelenmistir.

%1 ve %2 MgF: katilmis numunelerin hepsinde sinterleme sicakliginin artmasiyla
basma mukavemeti ve mikrosertlik degerlerinin arttigi goriilmiistiir. Ayn1 sekilde
numunelerin yogunluklari da sinterleme sicakliginin artmasiyla artmistir. Fakat biitlin
sicakliklarda %2 MgF2 iceren kompozitlerin basma mukavemeti, mikrosertlik ve
yogunluk degerleri %1 MgF> iceren kompozitlerden diisiik elde edilmiltir.

En iyi mekanik 6zellikler %1 MgF> iceren 1200 ve 1300°C sicakliklarda sinterlenmis
kompozitlerle elde edilmistir. Bu kompozitlere biyoaktivite testi uygulanmistir. Bu
test sonucunda numunelerin biyoaktif oldugu da goriilmiistiir.

Sonug olarak en 1yi mekanik ve fiziksel 6zelliklere sahip ve biyoaktif olan %1 MgF»
iceren 1200°C sicakliklarda sinterlenmis kompozit malzeme biyomalzeme olarak
kullanilmak tizere onerilebilir.
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PRODUCTION AND CHARACTERIZATION OF MAGNESIUM FLUORIDE
DOPED BOVINE HYDROXYAPETITE COMPOSITES

SUMMARY

In this thesis study it was investigated that how are physical, mechanical and
biological properties of bovine hydroxyapatite affected by reinforcement of MgF.
powder and by changing the sintering tempertaure.

Ceramic, metallic, polymeric and composite materials are generally used as
biomaterials in order to improve human health. In addition to desired mechanical
properties of biomaterials, biocompatibility is important in the treatment or
replacement of body parts.

Prior to the introduction of new biomaterials to the market, detailed biological tests
are carried out to prevent any undesired side effects in the body. Both in vitro and in
vivo tests are applied initially which is followed by the evaluation with clinical trials
of the biological safety and performance.

One of the calcium phosphate compounds with an empiric formula as
Ca10(PO4)s(OH)2, hydroxyapatite (HA) is the most widely used bioceramics. It is the
most common calcium phosphate ceramics used in the production of implant
materials. HA materials have commonly used in bone repairing due to its ability to
accelerate the bone growth around the implant.

HA is a biocompatible material and used in production of various kinds of prosthesis,
repairing the cracked or broken bones and coating of metallic biomaterials.

Hydroxyapatite can be  obtainedbytwoways;  syntheticandnaturalmethods.
Thefirstsynthetic HA biomaterialsweresynthesizedby a chemicalprecipitationmethod
in1960s.

Afterward, synthetic HA wasproducedbytwodifferentchemicalmethods.One of them
is
chemicalprecipitationfromwaterbasedsolutionscontainingcalciumandphosphatesalts,
andtheotherone is theacid-basetitration. Thesynthetic HA
isthemostcommonlyusedtype of HAsand it is highlyreliable, howeverproduction
ofsynthetic HA is complexandexpensive.

Theproduction  of natural apatite is  easierandcheap.  Natural HA
containsvarioustraceelementsthatareveryimportant inosseointegrationprocess.
Themostsignificantadvantage of natural HA wused as animplantmaterial is
itsexcellentbiocompatibility in thehuman body. Bycontrastwithsynthetic HA, natural
HA does not exhibitanytoxiceffects.

Eventhoughbeing a biocompatibleandbioactivematerial, hydroxyapatite has a
limitedusage as an implantmaterialbecause of itsweakmechanicalproperties. HA
material is not suitablefortheapplicationsrequiringstrengthsuch as

XiX



orthopedicsanddentistry. Forloadbearingapplications, metalssuch as stainlesssteel,
titanium, andcobaltchromiumalloyshavebeenwidelyused.

Thereare, however, variousproblemsrelatedtometallicmaterials in thehuman body
duetocorrosion, wear, and/ornegativetissuereaction.

HA basedcompositesarerequiredtosupplyimprovement of strengthandtoughness of
theimplantmaterialswithoutcompromising of biocompatibility. Tothisend, HA could
be used in combinationwithanother  metal/ceramicphase, which can
improvethephysicalproperties of HA withoutdeterioratingitshiocompatibility.

Thedevelopment  of  improvedbiocompatiblematerialswithultimately ~ bone-
likemechanicalproperties is a continuoustask in thebioceramicsresearchfield.

Magnesiumfluoridewhich is alsoused in thiswork has
excellentbioactiveandbiocompatibleproperties. Main purpose of
addingmagnesiumfluoride is takeadvantage of
magnesiumfluoride’smechanicalproperties. Also, magnesiumfluoride has

antibiofilmproperty. Biofilm is a structurewhich is formedon aliveor not
alivesurfacesbymicroorganisms. Biofilmformation on theimplantswhich is used in
human body causeenfections.

Addition of magnesium fluoride in composites helps to aviod this enfections.

In this work firstly, freshly cut femurs were deproteinized with 4 N NaOH solution
(48 h). After re-irrigation, the samples were subjected to heat treatment at 850°C for
4 h in open air to securely eliminate any risk of fatal disease transmission. The
calcinated BHA bulk pieces were properly ball-milled until fine (<10 um) BHA
powder was obtained.

Afterwards, composite powder mixture prepared by addingl % and 2 %
MgF2powder in bovine hydroxyapatite powder. The mixture formed tocylindrical
pellets by uni-axially pressing at 350 MPa according to British Standard BS 7253.

Cylincrical samples sintered at the temperatures of 1000, 1100, 1200 and 1300 °C
and all samples kept 4 hours at these temperatures. Experimental test applied on
these samples.

One of the mechanical tests which was applied to the samples is measuring the
strength. Strength was measured by compression test. And also hardness was
measured by the Vickers Microhardness method.

Density was measured by Archimedes method.

Microstructures of samples investigated by Scanning Electron Microscopy (SEM).
X-ray diffraction analyses done to determine the phases in the structure.

To determine the bioactivity, samples kept in simulated body fluid (SBF) for one,
two, three and four weeks. After that samples examined in XRD and SEM.

After applying physical, mechanical and biological test on samples it was understood
that compression strength, microhardness and density are increased by the increasing
sintering temperature in all samples.

The highest values and best properties achieved in the samples which is reinforced
by 1% MgF. and sintered at the temperatures 1200 and 1300 °C.

The sample which sintered at the temperature 1200 °C has 94,8 MPa compression
strength, 245,335 HV microhardness and 2,661 g/cm® density. The sample which
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sintered at the temperature 1300 °C has 95,5 MPa compression strength, 295,5 HV
microhardness and 2,7874 g/cm? density. In vitro tests applied to these samples.

Thecompositeswhichhavethehighestphysicalandmechanicalpropertiesalsoshowedgoo
dbioactiveproperties. The apatite formationwasstartedaftertwoweeks in a simulated
body fluid (SBF) forbothcomposites.

As a result, physical, mechanicalandbioactivitytestsshowsthatadding 1%
MgFtobovinehydroxyapatiteandsintering at 1200 °Cimprovestheproperties of
bovinehydroxyapatite. Thesematerials can be suggestedtouse as implantmaterial.
Thebiocompatibilitytestsshould be done on thesecompositestogive final decision.
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1. GIRIS

Insan viicudundaki organ ve dokularm herhangi bir kaza, hastalik vb. gibi
nedenlerden Otiirlii zarar géormesi ya da kullanilamaz hale gelmesi durumunda s6z
konusu organin veya dokunun onarimi ya da yerini alma goOrevini istlenen
‘biyomalzemelerin’ {iretimine yonelik ¢alismalar, giiniimiiziin 6nemli bir aragtirma
alanint  olusturmaktadir. Hangi islev i¢in kullanilacak olursa olsun bir
biyomalzemenin iiretimi, ayrintili basamaklar takip edilerek gergeklestirilmektedir.

Bu siireg;
» malzemede kullanilacak hammaddeler ve 6zelliklerinin incelenmesi,

* malzemenin en fonksiyonel sekilde tasarlanmasi ve yerlestirilecegi viicut

dokulartyla uyumlulugunun arastirilmasi,
* malzemenin iiretimi i¢in uygun yontemin belirlenmesi ve liretimin yapilmasi,

* viicut s1vilarina ¢ok benzeyen bir iyon bilesimine sahip olan ¢6zeltiler kullanilarak
tirtine gerekli viicut dis1 (in-vitro) karakterizasyon analizlerinin (stimulated body

fluid-SBF/yapay viicut s1visi testi) uygulanmast,

* etik kurul karar ile viicut ici (in-vivo) testlerin tatbik edilmesi amaciyla 6ncelikle
bir denek hayvaninda ve alinan sonuglara bagli olarak daha sonra goniillii hastalar
tizerinde malzemenin denenmesi seklinde Ozetlenebilecek uzun siireli ve yiiksek

maliyetli adimlar1 igermektedir [1].

Zahmetli ugraslar sonucunda gerekli olan kosullar1 saglayan bir biyomalzeme,
viicuda yerlestirilmeden evvel malzemenin tiiriine (metal, seramik vb. gibi) uygun bir
yontem kullanilarak sterilize edilmelidir. Basingli buhar metodu, etilen oksit (EtO)
yontemi ve radyasyona (gama 1sinlarina) maruz birakma uygulanan sterilizasyon
teknikleridir. Saglikli bir sekilde gerceklestirilmedigi taktirde biyomalzemenin elde
edilmesi i¢in harcanan tiim emegin bosa gitmesine neden olabileceginden
sterilizasyon islemi de tliim iiretim basamaklarinda oldugu gibi titizlik

gerektirmektedir [1, 2].



Biyomalzemenin iiretiminde tercih edilecek olan malzeme tiiri metal, seramik,
polimer veya kompozit olabilmektedir. Bahsedilen her malzeme tiiriiniin de kendine
has avantaj ve dezavantajlar1 bulunmaktadir. Ancak seramik biyomalzemeler, kisaca
‘biyoseramikler’, viicut ile uyumluluklarmin ¢ok iyi olmasi sebebiyle metal,
kompozit ve polimer malzemelere nazaran daha fazla ilgi c¢ekmektedir.
Hidroksiapatitler (HA, Cai10(PO4)s(OH)2) klinik ¢alismalardaki basarilariyla umut
veren biyoseramik malzemeler olup dis ve ortopedi implantlar1 basta olmak iizere
pek cok wuygulama alaninda karsimiza c¢ikmaktadir. Ancak magnezyum ve
hidroksiapatit tek baslarina her durumda yeterli olamamaktadir. Ornegin
hidroksiapatitten yiik tasima kapasitesi zayif ve kirilgan bir malzeme oldugu i¢in
daha c¢ok kaplama veya dolgu malzemesi olarak faydalanilmaktadir.
Magnezyumfloriir ise viicut dokulariyla baglanma yeteneginin zayif olmasi
nedeniyle her ne kadar mukavemetli bir malzeme olsa da dokulara sikica
baglanabilen bir implant malzemesi gorevini istenilen diizeyde yiiriitememektedir.
Bu sebeplerdendir ki iki veya daha fazla malzemenin olumlu yonlerinin birlestigi ve
eksik kaldiklari taraflarini birbirlerinin tolare ettigi ‘kompozit malzeme’ fikrinden
biyomalzemelerin  gelistirilmesinde ~ de  yararlanilmaktadir ~ ve  kisaca
‘biyokompozitler’ olarak anilan kompozit biyomalzemeleri iiretme yoluna
gidilmektedir [1, 2]. Ayn1 mantik dogrultusunda magnezyumfloriir ve hidroksiapatit
biyoseramik bilesenlerinin olusturdugu bir biyokompozit malzemesinin hem

mukavemet hem de biyolojik aktivite agisindan verimli olacag: diisiintilmektedir.



2. TEORIK BIiLGILER

2.1 Biyomalzemeler

Biyomalzemeler, insan viicudunun c¢ok degisken kosullara sahip olan ortaminda
kullanilirlar. Ornegin viicut sivilarinin pH degeri farkli dokulara gére 1-9 arasinda
degisir. Giinliik aktivitelerimiz sirasinda kemiklerimiz yaklasik 4 MPa, tendonlar ise
40-80 MPa degerinde gerilmeye maruz kalir. Bir kalga ekleminde ortalama yiik,
viicut agirhi@inin 3 katina kadar ¢ikabilir, sigrama gibi faaliyetler sirasinda ise bu
deger 10 kat1 kadar olabilir. Viicudumuzda bu gerilimler ayakta durma, oturma ve
kosma gibi faaliyetler sirasinda siirekli tekrarlanir. Biyomalzemelerin tiim bu zor

kosullara dayanikli olmasi gerekir[3].

Tarihine baktigimizda bilimsel alandaki Oneminin yeni farkedilisinin yaninda
biyomalzemelerin uzun yillar 6nce kullanildig1 goriilmektedir. Kesikleri dikmek i¢in
sac teli, pamuk, hayvan sinirleri ve derileri gibi dogal malzemeler yaklasik 4000
yildir kullanilmaktadir. Milattan 6nce 1000 yillarinda altindan yapilmis plakalarin ve

altin tellerin kafatasi kiriklarinin tedavisinde kullanildig1 goriilmistiir[4].

Gilinlimiizde  viicudunda  biyomalzeme  bulunmayan  insan  neredeyse
bulunmamaktadir. Dis dolgulari, kalgca protezleri ve lensler gibi bir ¢ok kullanim

alan1 mevcuttur. Sik¢a kullanilan bazi biyomalzemeler Cizelge 2.1°de gosterilmistir.

Biyouyumluluk, biyoaktivite, korozyon direnci, kemige yakin elastik modiilii ve
mekanik Ozellikler, uygun tasarim, biyolojik ortamda kullanilacak malzemenin
asinma direnci ve yliklere karst yorulma dayanimi biyomalzemelerden beklenen

ozelliklerdir [5].



Cizelge 2.1: Biyomalzemelerin uygulamalarina 6rnekler [6].

Kardiyovaskiiler implantlar

Plastik ve rekonstriiktif
implantlar

Ortopedik protezler

Optik sistemler

Dis implantlarn

Sinirsel implantlar

Viicut disi

Kataterler

Kontrollii ila¢ salimim i¢in

malzemeler

Genel cerrahi

Teshis

Kalp ve kalp kapakgiklar1
Vaskiiler greftler
Kalp pilleri
Stentler

Gogils biiylitme
Cene implatlari
Diz ve kalga eklemleri
Kirik tedavileri
Kontakt lensler

GOz i¢i lensler

Hidrosefali santlar
Koklear implantlar
Oksijeneratorler
Diyalizatorler

Plazmaferezler

Tablet ya da kapsiiller i¢in
kaplama
Mikrokapstiller
Deri gecisli sistemler
Dikisler
Zimbalar
Yapistiricilar
Endoskopi i¢in fiber optikler

Poliiiretan,
paslanmaz celik
Polietilen teraftalat,
teflon

Titanyum alasimlari

Silikon akrilat,
hidrojeller
PMMA
Titanyum, aliimina,

kalsiyum fosfat

PVC, PMMA

Silikon kauguk,

teflon, politiretan

Polipropilen
PET




2.1.1 Metalik biyomalzemeler

Mikroyapilar1 ve sahip olduklar1 metalik bagdan dolay1 yiiksek mekanik 6zelliklere
sahip olan metaller biyomalzeme alaninda da biiyilk 6neme sahiptir. Ortopedik
uygulamalarda eklem protezi ve kemik yenileme malzemesi olarak kullanilirken yiiz-
cene cerrahisi, dig implantlar1 ya da kalp damar cerrahisinde yapay kalp parcalari,
katater ve kalp kapakc¢igi olarak da kullanilmaktadir.Sekil 2.1°de bazi metalik

biyomalzemelerin insan viicudunda kullanim bolgeleri gosterilmektedir [8].

Biyomalzeme olarak gelistirilen ilk metal olan vanadyum ¢eligi kemik kiriklarinda
plaka ve vida olarak kullanilmistir. Implant iiretiminde kullanilan demir krom,
kobalt, nikel, titanyum, tantal, molibden, niyobyum ve tungsten gibi ¢ok sayida metal

az miktarda kullanilmak kosuluyla canli viicuduna uygunluk gostermektedir [3].

Metallerin biyolojik ortama uygunlugu viicut igerisinde korozyona ugramalariyla
ilgilidir. Korozyon, metallerin g¢evreleriyle istenmeyen bir kimyasal reaksiyona
girerek oksijen, hidroksit ve diger baska bilesikler olusturarak bozunmasidir. insan
viicudundaki akigkan, su, ¢ozlinmiis oksijen, kloriir ve hidroksit gibi ¢esitli iyonlar
icerir. Bu nedenle, insan viicudu biyomalzeme olarak kullanilan metaller icin
olduk¢a korozif bir ortamdir. Malzeme, korozyon sonucunda zayiflar, daha da
onemlisi korozyon iiriinleri doku igerisine girerek hiicrelere zarar verirler. Soy

metallerin korozyona karsi direnciyse mitkemmeldir [3].

Biyomalzeme olarak kullanilan metaller; titanyun ve alasimlari, karbon c¢eligi,
paslanmaz c¢elik, kobalt alasimlari, titanyum-nikel alagimlari, altin, tantal ve
platindir.Cizelge 2.2 ‘de biyomalzeme olarak kullanilan bazi metaller ve

uygulamalari gériilmektedir.

Titanyum ve titanyum alasimlari: Titanyumun biyomalzeme iiretiminde kullanimi
1930’Iu yillarin sonlarina dogru goriilmeye baglamistir. Titanyum, 316 paslanmaz
celik ve kobalt alasimlarina gbére daha hafif bir malzemedir. Titanyum, yiiksek
sicakliklarda ¢ok reaktif ve oksijen varliginda patlamaya hazir bir elementtir. Bundan
dolay1, yiiksek sicaklik uygulamalarinda inert bir atmosfere gerek duyulur ya da
vakumda eritilir. Oksijenin bulundugu ortamda, oksijen metal igerisine gecer ve

metali kirillganlastirir [3].
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Sekil 2.1: insan viicudunda bazi biyomalzemelerin kullanildig1 bélgeler [7].

Cizelge2.2: Biyomalzeme olarak kullanilan bazi metaller ve uygulamalari [8].

Metal Kullanim alani
Paslanmaz ¢elik Kirik kliseleri, vidalar, kalca
civileri (gegici)
Co-Cr alasimlar Kalca eklem protez govdeleri
Titanyum ve alagimlari Kalga implantlari, kliseler,
Vidalar
Dental metaller Dolgu ve kaplamalar
(Cu, Ag, Sb, Hg,Au vs.)
Tantal Dikis teli, radyo-izotop (mesane
tiimdrleri i¢in)
Platin grubu Kalp pili elektrotlar1
(Pt, Pd, Rh, Ir, Ru ve Os)
Silisyum BioMEM, biyog¢ip




Celikler: Karbon c¢eligi ve paslanmaz celik olarak iki tiir kullanimi mevcuttur.
Paslanmaz celikler igerisine %10.5 krom katilarak paslanmaz 6zellik kazandirilmis

implant yapiminda uzun yillardir kullanilan bir ¢elik alagimidir.

(@ (b)

Sekil 2.2: Paslanmaz ¢elik implantlar (a) Kalga kiriklarinin tedavisinde
kullanilanimplant (b) Kardiyak stent.

Paslanmaz ¢elik (18Cr-8Ni) ilk defa ortopedik cerrahide 1926 yilinda kullanilmaistir.
1950’1lerde 302 paslanmaz ¢elikler, {istiin korozyon diren¢lerinden dolay1r vanadyum
celiginin yerini almistir. 302 paslanmaz celiklere molibden ilavesi ile paslanmaz
geliklerin korozyon direngleri gelistirilmistir. Daha sonra 316 ve 316L (18Cr-14Ni-
2.5Mo) ostenitik paslanmaz celikler kullanilmaya baglanmistir. 316 ve 316L
paslanmaz ¢elik arasindaki fark “L” serisinin karbon miktarinin %0.08’den %0.03
seviyesine indirilmis olmasidir. Boylece korozyon direnci arttirilmigtir. Paslanmaz
celiklerin biyolojik uyumlulugu zayif oldugundan kemik veya yumusak doku ile
tamamen birlesmesi miimkiin degildir. Ornegin; paslanmaz celik viicutta kemige
yakin bir yere yerlestirildiginde kemik ile metal arasinda mikroskobik seviyede ince
lifsi doku olugmaktadir. Bu olay, implantin basarisinin doku ile biitiinlesmesine bagl
oldugu uygulamalarda paslanmaz ¢eligin kullanimin1 engellemektedir. Biyomalzeme

olarak yaygin kullanilan paslanmaz ¢elik 316L kalite stenitik paslanmaz ¢eliktir.

Karbon c¢eligiise demir, karbon, silisyum ve manganez ¢ok az miktarda fosfor ve
kiikiirtten olusan celiktir. Bu gruptaki ¢elikler alasim celigine gore daha ucuzdur ve

islenmeleri daha kolaydir. Ancak, korozyon ve 1s1l direngleri ¢ok daha diisiiktiir [3].

Kobalt-krom alasimlar1 : Kobalt-krom-molibden ve kobalt-nikel-krom-molibden
olarak iki tlir alagim biyomalzeme olarak kullanilmaktadir. Co-Cr-Mo alagimi, uzun

yillardan beri, disgilikte ve son zamanlarda yapay eklemlerin tiretiminde kullanilan



biyouyumlulugu kanitlanmis alasimdir. Co-Ni-Cr-Mo alasimi ise, daha yeni bir
malzemedir. Fazla yiikk altindaki eklemlerde (diz ve kalga gibi) ve protezlerde
kullanilmaktadir. Sekil 2.3’te diz protezi goriilmektedir. Bu tiir alasimlarin
bilesimleri, temel olarak agirlikca %65 kobalttan ve kromdan olusmaktadir. Kobalt
iceren alagimlarin elastiklik modiilii paslanmaz ¢eliginkinden yiiksektir. Paslanmaz
celikten daha iyi biyouyumluluk ozellikleri saglarken, sertligin getirdigi asindirma
sorunlar1 giindeme gelmektedir. Kemikten daha sert olan yapilar, mekanik hareketler

sonucu kemigin asinmasina neden olurlar [5].

Sekil 2.3: Co-Cr Diz protezi.

2.1.2 Polimerik biyomalzemeler

Mekanik ve fiziksel yapist genis bir aralikta degisen polimer malzemelere, ince iplik,
seffaf film, kalin levha, blok veya profil gibi ¢ok degisik sekil istenilen kolaylikla
verilebilir ve maliyetleri de c¢ok diisiiktiir. Polimerik malzemeler biyomedikal
alaninda yaygin olarak uygulanmaktadir. Cizelge 2.3sentetik polimerleri ve kullanim
alanlarin1  gostermektedir. ~ Sentetik  polimerlerin ~ biyomedikal  alaninda
kullanimlarinin daha kolay olmasina ragmen, dogal polimerler de biyouyumluluklari
ve biyog¢Oziniirliiklerinden dolayr gereklidir. Biyomedikal uygulamalar i¢in
polimerik malzemelerin hazirlanmasinda bir bagka metot sentetik polimerler ile
dogal polimerlerin karistirilmasidir. 1ki veya daha fazla polimerin karistirilmasi
temeline dayanan yeni malzemelere ilgi son 30 yilda artmistir. Sentetik ve dogal
polimer malzemelerin karisimiyla, tek bilesenli polimer malzemelere gore daha
gelismis mekanik 6zellikler ve biyouyumluluga sahip yeni bir malzeme sinifi ortaya
cikmistir. Bu malzeme smifi biyoyapay veya biyosentetikpolimerik malzemeler
olarak adlandirilmaktadir. Sentetik polimerler, hiicre biiyiimesine izin vermeyen
baslangi¢c artiklar1 veya empiiriteler igerirken, dogal polimerler genellikle

biyouyumludur. Sentetik polimerler, dogal olarak meydana gelen polimerlere gore



daha iyi mekanik ozellikler ve termal kararliliga sahiptir. Dogal polimerlerin
performanslarinda sentetik polimerlerle karsilastirildiginda kisitlamalar vardar.
Sentetik polimerlere genis bir aralikta sekil verilebilirken, dogal polimerlere belirli
sekillerin verilmesi oldukg¢a zordur. Ornegin; yiiksek sicakliklarda calisilirken dogal

yapilar1 bozulmaktadir.

Dogal ve sentetik polimerik malzemelerin karigtirilmasiyla yeni gelistirilen polimerik
malzemeler, biyomedikal uygulamalarda kullanim igin iyi termal ve mekanik

Ozelliklere sahipken ayn1 zamanda biyouyumludurlar.

Biyomedikal wuygulamalar i¢in malzeme hazirlanmasinda kullanilan temel

biyopolimerler;kollajen, Kitin, kitosan, keratin, ipek ve elastin, hayvan biinyelerinden

elde edilen biitiin dogal polimerlerdir[9].

Cizelge2.3: Sentetik polimerler ve kullanim alanlari.

Sentetik Polimer Kullanim Alani

Polivinilkloriir (PVC) Kan ve soliisyon tasiyicisi, cerrahi
ambalaj, diyaliz gerecleri, kateter sisesi

Polietilen (PE) Kateter, ecza sigesi, esnek kap, torba,
ortopedik implantlar

Polipropilen (PP) Tek kullanimlik enjektor, yapay damar,
dikis ipi
Polimetilmetakrilat (PMMA) Kan pompasi ve haznesi, kemik
cimentosu, kan diyaliz cihazi i¢in
membran
Polistiren (PS) Doku kiiltiirii kabi, filtreler
Polietilenteraflat (PET) Dikis ipi, ag, yapay damar ve kalp
kapakeig1
Politetrafloretilen (PTFE) Kateter ve yapay damar
Poliiiretan (PU) Film, hortum ve bilesenleri
Poliamid (Naylon) Dikis ipligi, ambalaj filmi, kateter ve
kalip
Parcalari




Pielichowska ve Blazewicz, polimerik Biyomalzemeler metalik ve seramik
biyomalzemeler ile karsilagtirildiginda, polimerik biyomalzemelerin, ¢esitli ve
degisik sekilde bilesenlerinin iiretiminde kolaylik saglamasi, uygun maliyet ve genis
bir aralikta mekanik ve fiziksel 6zelliklere sahip olmalarini1 avantaj olarak belirtip,
hidroksiapatitin kompozisyonlar1 ve dogal dokulara olan biyolojik benzerliklerinden
dolay1 kemik implantlar i¢in ¢ekici bir malzeme oldugunu vurgulamislardir. Kemik
doku yeniden biiyiimesi ve yeniden yapilanmasi amaciyla biyoaktif

polimer/hidroksiapatitnanokompozitler tiretmislerdir [10].

(@) (b)

Sekil 2.4:Implantlarda polimer kullanimina bazi érnekler a) UHMW-PE diz
implantib) PTFE kateter.

2.1.3 Kompozit biyomalzemeler

Tek bagina bir malzemenin sergileyemedigi bazi 6zellikleri ve fonksiyonlar
karsilayabilmek adina ‘kompozit malzemeler’den yararlanilmaktadir. Kompozit
malzemeler, en az iki farkli malzemenin kombinasyonundan olugmaktadir ve s6z
konusu bu iki malzemenin ancak bir araya gelince sunabilecegi nitelikleri tasidigt
icin malzeme diinyasinda ayr1 bir degere sahiptir. Bu sekilde her iki malzeme de
birbirinin eksik kalan yonlerini tolare edici yonde bir rol oynamakta ve ortaya
cikardiklart kompozit yapmin en iyi performansi gostermesini saglamaktadir.
Kompozit malzemeyi meydana getiren bilesenlerden biri matris fazi olup digeri de
matris fazini mekanik acidan destekleyen takviye elemani fazidir. Matris fazi ile

takviye bileseni, bir ara yiizey ile birbirinden ayrilmaktadir.
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Kompozit yapilarin ozellikleri, biinyelerinde birbirinden farkli malzemeler
bulundurduklari i¢in sadece metaller, polimerler veya seramikler diisiiniildiiglinde
daha karmasik kalmaktadir. Oyle ki kompozit yapiy1 iiretmek icin faydalanilan
malzeme c¢esitleri degistigi gibi katilan malzemelerin bilesimi, miktari, tane
morfolojileri vb. gibi diger karakteristikleri de farkli olabilmektedir. Kompozit yap1

ozelliklerinin etkilendigi faktorler agagida siralanmistir [1, 2].

Kompozit yapiy1 olusturan bilesenlerin tiirii (seramik, metal veya polimer), miktari,

dagilimu, fiziksel ve mekanik ozellikleri.
Kompozit yapiy1 olusturan bilesenler arasindaki etkilesimler.

Takviye bileseninin morfolojisi-geometrisi (stirekli-siireksiz fiber, partikiil, yaprak,

whisker vb.).

Kompozit malzemelere en giizel 6rnekler insan viicudundan verilebilmektedir. Zira
dokular, kemikler, tendonlar, damarlar, kikirdak, dis minesi gibi uzuvlarimiz
biinyelerinde farklt molekiilleri bir arada bulunduran ve giinliik yasamda ihtiyag
duyulan mekanik dayanimi en aktif sekilde karsilamakta olan dogal birer anizotropik
kompozit yapidir. S6z konusu bu heterojen yapilar1 olusturan inorganik ve organik
bilesenler, hem fiziksel hem de mekanik 6zellikler bakimindan ¢esitlilik meydana
getirerek anizotropi saglamaktadir [2, 11]. Viicudumuzun fark edemedigimiz bir
sekilde biiylime, gelisme, dis etkenlere karsi kendini koruyabilme, yenilenebilme,
lyilesebilme gibi aktiviteleri yerine getirebilmesi; degisik calisma mekanizmalarina
sahip molekiillerin birlikte uyumlu bir sekilde fonksiyon gostermesine
dayanmaktadir. Boylesine kompleks yapilara cok benzeyen malzemelerin elde
edilebilmesi ancak biyokompozit malzemelerin tasarimi ve lretimi ile miimkiin
olabilmektedir. Bu fikirden yola ¢ikildiginda kompozit malzemelerden ulasim,
savunma, beyaz esya gibi alanlarin yanisira biyomedikal sektérde de yararlanmak
giderek daha cazip hale gelmektedir. Biyokompozit malzemelerde kullanilan takviye
bilesenleri tamamen emilebilir, kismen emilebilir veya inert karakterde
olabilmektedir. Emilebilirlik kavrami, malzemenin viicut tarafindan absorbe
edilebilmesi anlamina gelmekte olup dokular ile malzeme arasindaki biyolojik
aktivitenin efektif olduguna isaret etmektedir. Bahsi gegen takviye bilesenleri
arasinda karbon fiberler, polimer fiberler, cam fiberler ve seramik partikiiller yer

almaktadir. Polimerler, biyokompozitlerde matris bileseni olarak en sik karsilagilan
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malzeme tiirli olmakla birlikte emilebilirlik (biyobozunabilirlik) dereceleri uygulama
sahasina bagli olarak belirlenmektedir [1, 2]. Biyokompozit malzemelere ait

Ozellikler asagida irdelenmektedir:

» Biyokompozitlere duyulan ihtiyacin temelinde doku ile biyomalzeme arasindaki
mekanik 6zellik uyusmazligi bulunmaktadir. Implant malzemesinin dokuya gére ok
daha sert olmasi, uygulanan yiikiin doku ile malzeme arasinda esit oranda
dagilmamasina bagl olarak sorunlara neden olmaktadir. Biyoseramik malzemelerde
de benzer bir problemle karsilasildigindan her ne kadar polimerik biyomalzemeler
dikkate alinsa da bu secenek elenmektedir. SOyle ki polimerik biyomalzemeler,
biyoseramiklere ve metalik biyomalzemelere nazaran daha diisiik bir elastisite
modiilii ve siirtiinme katsayis1 degerine sahip olduklari halde ¢ok hizli bir sekilde
asinma gosterdikleri i¢in tercih edilememektedir. Asinma sonucu ortaya ¢ikan
artiklar, viicutta zararli doku-malzeme reaksiyonlarina sebebiyet verebileceginden
tehlikeli bir durum olusturmaktadir. Tim bu unsurlar géz Oniine alindiginda
biyokompozit malzemeler, ¢ok yonlii birer alternatif olarak viicut kullanimina

sunulmaktadir [1, 3].

» Biyokompozit malzemelerin tercih edilebilirliklerini kisitlayan en 6nemli faktor
maliyet olarak belirtilebilmektedir. S6z konusu bu malzemelerin iiretimi igin
kullanilan teknikler, daha farkli yontemlerin gelistirilmesi i¢in yapilmakta olan
arastirmalar, faydalanilan techizat ve sistemler iirlinlin ekonomik sinirlar disina
cikmasinda etkili olan unsurlar olarak sayilabilmektedir. Ancak zamanla daha pratik
tretim metodlarinin devreye sokulmasiyla pek c¢ok biyokompozit malzeme daha

fazla uygulama alaninda kendini gostermektedir [2].

* Biyokompozit malzemeler metal ve seramiklerin agir1 sertligini, polimer
malzemelerin kolay asinabilirligini tolare edebilme, korozyona ugramama, estetik
goriinme, biyouyumluluk sergileme, yiiksek kirilma toklugu ve yorulma direnci gibi
avantajlar sunabilme, iiretildikleri bilesenlerine (6rnegin plastik) bagl olarak hafif
olabilme, manyetik alanlarmin insan dokusuna yakinligr sayesinde ileri teshis

sistemleri ile uyumlu olabilme gibi olumlu nitelikler tagimaktadir [1].

2.1.4 Biyoseramikler

Seramikler insanlik tarihinde sik¢a kullanilan bir malzeme tiirii olmustur. Canak

¢omlek olarak kullanimmnin yaninda son 50 wildir viicutta islevini kaybeden
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parcalarin tamiri ve onarilmasi gibi énemli alanlarda da kullanilmaya baglanmistir.

Bu amagla kullanilan seramiklere biyoseramikler denmektedir.

Biyoseramikler, polikristalin yapili seramik (aliimina ve hidroksiapatit), biyoaktif
cam, biyoaktif cam seramikler veya biyoaktif kompozitler (polietilen—hidroksiapatit)
seklinde hazirlanabilmektedir. Inorganik malzemelerin 6nemli bir grubunu olusturan
bu malzemeler, saglik sektoriinde ¢ok cesitli uygulamalarda kullanilmaktadir.
Ornegin, gozliik camlari, teshis cihazlari, termometreler, doku kiiltiir kaplari,
endoskopide kullanilan fiber optikler, bunlar arasinda sayilabilir. Coziinmez
gozenekli camlar, enzim, antikor ve antijen tasiyict olarak da kullanilmaktadir.
Mikroorganizmalara, sicakliga, ¢oziiciilere, pH degisimlerine ve yliksek basinclara
olan direnclilikleri bu uygulamalar acisindan biiyiik avantaj saglamaktadir. Cizelge

2.4 ‘te biyoseramiklerin doku cevabina gore siniflandirilmasi goriilmektedir.

Cizelge 2.4: Biyoseramiklerin doku cevabina gore siniflandiriimast.

implant tiirii Doku cevabi Ornek
Gozeneksiz, yogun ve inert Cok ince fibroz doku olusumu Aliimina, Zirkonya
seramikler (morfolojik sabitleme)
Gozenekli,inert seramikler Gozenek igerisinde doku biiyiimesi Hidroksiapatit, HA

(biyolojik sabitleme)

HA ile kaplanmis metaller Doku-implant araylizey baglanmasi Biyoaktif camlar, Cam-
Gozeneksiz, biyoaktif (biyoaktif sabitleme) seramikler, HA
seramikler
Rezorbe olan seramikler Emilme Trikalsiyum fosfat

Biyoaktif camlar

2.1.4.1 Hidroksiapatit

Biyoaktif seramik malzemeler ve kalsiyum fosfatlar arasinda en taninan mineral olan
hidroksiapatit (HA), ‘apatit’ bilesik ailesinin bir tiyesidir ve Caio(PO4)s(OH)2
kimyasal formiiliine sahiptir. ilk kez 1789 yilinda Alman jeolog Abraham Gottlob
Werner tarafindan kullanilan apatit terimi, Latince ‘apaté’den tiiremis olup
‘yanilma/aldanma’ manasini tasimaktadir. Zira apatitler, birgok formda ve renkte

bulunabilmekte; dolayisiyla beril veya turmalin gibi baska mineraller ile
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karistirilabilmektedir. Mohs sertlik derecesi 5 olan apatit mineralleri ailesini, benzer
kristal yapis1 tasiyan ve farkli bilesimlerdeki kalsiyum fosfat esasli bilesikler
olusturmaktadir. Apatit grubunun genel kimyasal formiilii Caio(PO4)s(OH,F)2
seklinde ifade edilmektedir. ‘Osteokondiiktif’’ yani hiicre ve doku biiylimesini
destekleyen bir malzeme olan hidroksiapatitin gézenekli formlar1 kemigin gelisip
yenilenmesine yogun formlarina gore daha fazla destek olmaktadir. Hiicrelerin
blyliyiip dokuyu gelistirebilecekleri bosluklar sayesinde doku ile malzemenin
kaynagma aktivitesi daha hizli bir sekilde gerceklesmektedir. Ayrica viicut sivilarinin
malzemeye kolayca erigebilmesi bakimindan gozenekli bir yapidan faydalanilmasi
daha avantajlidir. Her ne kadar por6z malzemeler, yogun malzemelere gore mekanik
acidan genellikle daha zayif bir performans sergilese de kompozit yapilarin kullanimi

bu durumun giderilmesine alternatif olusturabilmektedir [12, 13,14].

Hidroksiapatitin kristal yapist Sekil 2.5’te gosterilmistir. Bilesimi bakimindan ele
alindiginda hidroksiapatitteki agirlikca kalsiyum ve fosfor yiizdeleri sirasiyla 39,84
ve 18,52’dir. Yetiskin bir bireyin kemik bilesiminde 6l¢iim yapildiginda kalsiyum ve
fosfor yiizdelerinin sirasiyla 34,8 ve 15,2 oldugu belirlenmektedir ki bu durum,
kemige yogunlugunu ve mukavemetini saglayan kalsiyum ile fosfor kaynaginin

hidroksiapatit olduguna isaret etmektedir [15, 16].

Sekil 2.5:Hidroksiapatitin kristal yapist [14].

Kemik dokusunun inorganik yapisini olusturan kalsiyum fosfat esasli HA, tip ve
discilikte kullanilan bir biyoseramik malzeme olup, biyouyumlulugu nedeniyle yapay

kemik olarak ¢esitli protezlerin yapiminda, catlak ve kirik kemiklerin onariminda ve
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metalik biyomalzemelerin kaplanmasinda kullanilmaktadir. HA hekzagonalrombik
kafes yapisinda olup, birim hiicre boyutlari; a=b=9.432°A ve ¢=6.881°A’dur. ideal
Ca/P oran1 10/6 ve hesaplananyogunlugu 3.219 gr/cm® ‘tur (Park, 1992). HA nin

mekanik 6zelliklerine ait degerler, Cizelge2.5.”te verilmistir.

Insan kemiklerinin kortikal ve trabekiiler kisimlarmin matrisleri iki fazdan
olugsmaktadir; Kalsiyum HA ve Trikalsiyum fosfat (TCP:Caz(POs)2). Asil faz olan
dogal kalsiyum HA, kortikal kemiklerde %50’den az olmamak {izere gozenekli bir
yapt olusturur. Diger yandan, trabekiiler kemikler ise %75’in iizerinde gbzeneklilikte
bir kafese sahiptirler. Insan kemiklerindeki gdzeneklerin boyutlari, 100 ile 500 pm

araliginda degismekte ve dogal kemik iligi ile doldurulmuslardir.

Cizelge 2.5:Dis minesi, kemik ve hidroksiapatitin kimyasal, kristalografik

vemekanik 6zellikleri [17].

Dis Minesi Kortikal Kemik Hidroksiapatit
Bilesenler(%ag)
Kalsiyum, Ca*? 36.0 245 39.6
Fosfor, P 17.7 115 18.5
Ca/P (molar) 1.62 1.65 1.67
Sodyum, Na* 0.5 0.7 Eser miktarda
Potasyum, K* 0.08 0.03 Eser miktarda
Magnezyum, Mg*2 0.44 0.55 Eser miktarda
Karbonat, CO3" 3.2 5.8 -
Flor, F 0.01 0.02 -
Klor, CI 0.3 0.1 -
Toplam organik 1 25 -
Su Emme 15 9.7 -
Kafes Parametreleri
a ekseni 9.441 9.419 9.422
c ekseni 6.882 6.880 6.880
Kristallik endeksi 70-75 33-37 100
Kristalit boyutu, A 1300x300 250X25-50 HA
Sinterleme HA+TCP HA+CaO

sonrasiiiriinler (950 °C)
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Cizelge 2.5 (devam):Dis minesi, kemik ve hidroksiapatitin kimyasal,
kristalografik ve mekanik 6zellikleri [17].

Mekanik Ozellikler
Elastik Moduliis 0.014 0.020 0.010
(10° MPa) 70 150 100
Cekme
Mukavemeti(MPa)

Kemikler, dentin, dis minesi, HA, protein, diger organik maddeler ve su i¢eren dogal
kompozitlerdir. Dis minesi, bu dokular arasinda en ¢ok mineral iceren ve en sert
dokudur. Kemik dokusunun mukavemeti, biitiin bilesenlerinin ayr1 ayr
mukavemetlerinden daha biiyiiktiir. Kemik yapisindaki kallojen, esnek yapisiyla,
HA’nin gevrek kirilmasini onlerken, HA, sertligiyle kallojenin plastik deformasyon
bolgesine girmesini engeller. Dogal kemik dokusu ile HA'nin yapisi arasindaki

benzerlik Sekil 2.1.’de verilen SEM goriintiilerinden de anlagilmaktadir [18].

P

@ (b)
Sekil 2.6: (a)Kemik ve (b) hidroksiapatitin yapilari.

Hidroksiapatit biyoaktif seramik malzemesinin 6zellikleri asagida maddeler halinde
siralanmaktadir [2, 14, 16,].

+ Iyonik bir karakter sergileyen hidroksiapatitin kimyasal formiiliinde yer alan
iyonlar, yerlerini farkli iyonlara kolayca birakabilmektedir. Ornegin (OH) iyon
grubu ile F iyonunun yer degistirmesi sonucu florapatit fazi ortaya ¢ikmaktadir.
Benzer yer degisimleri, Mg*? ile Ca*? iyonlar1 veya (CO3)? ile (PO4)™ iyon gruplari
arasinda gergeklesebilmektedir. Boylelikle kristal yapisi, kararlilik, ¢oziinebilirlik,
termal stabilite gibi 6zelliklerde degisim meydana gelmektedir.

* Yiiksek derecede biyoaktiflik hidroksiapatitin géze carpan en dnemli niteligi olarak

ifade edilebilmektedir. Viicuda yerlestirilen malzemenin etrafinda ipliksi kapsiil
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olusumu yerine yalnizca malzeme-doku ara yiizeyi meydana gelmektedir ve bu ara
yiizeyde malzeme ile doku (kemik) arasinda kurulan biyokimyasal baglar dikkat
¢ekmektedir.

* Gevrek yapisindan oOtiirii hidroksiapatitin kirllgan bir karakter tasimasi, yiike
dayanim gerektiren uygulamalarda tek basina kullanimimi  kisitlamaktadir.
Dolayisiyla genellikle yiike maruz kalmayan kiigiik implantlar veya az miktarda yiik
uygulanan por6éz implantlar halinde, dolgu malzemesi olarak, kaplama seklinde ya da
toz formda fonksiyon gostermesi miimkiin olmaktadir.

Hidroksiapatit, kendisine mukavemet saglayacak bir bilesenin destegi ile kompozit
malzemelerde de yer alabilmektedir.

* Hidroksiapatitin gozenekli yapilar halinde kullanilmasi yaygin bir uygulamadir.
Gozeneklilik makro (por ¢apt > 100 um) ve mikro (por ¢ap1 < 10 pm) 6lceklerde
olabilmektedir. Porozite, ylizey alanini arttirarak kemik hiicresi gelisimi i¢in daha
fazla alan saglamaktadir. Boylece yeni hiicrelerin malzemeye adhezyonu ve viicut
stvilarinin dolasimi kolaylagmaktadir ancak goézenekli yapilarin mekanik etkilere
kars1 mukavemeti yogun yapilara gore daha zayiftir.

* Hidroksiapatitin belirli bir yogunluk ve mukavemet kazanabilmesi igin
sinterlenmesi, 950-1300 °C sicaklik araliginda olmaktadir. ~ 1300 °C’den itibaren
hidroksiapatit kararliligini yitirerek dekompoze olmaya egilim gostermektedir.
Sinterleme sicakliginin 1300 °C’nin {izerinde oldugu durumlarda hidroksiapatit
parcalanmaktadir. Sinterleme sicakliginin gereken degerden daha yiiksek olmasi,
tane biliyiimesine dolayisiyla da mukavemet diisiisiine sebebiyet vermektedir.
Sinterleme sicaklig1 diistiikkge hidroksiapatitin termal kararliligi iyilesmekte, tane
boyutu kii¢iildiigii i¢in de mikroporozite miktari, yiizey alani, yogunlugu ve mekanik
mukavemeti daha yiiksek olan yapilar elde edilmektedir.

Hidroksiapatitin stokiyometrik olmamasi1 da daha diisiik sinterleme sicakliklarinda
kararliligin1 kaybetmesine ve dekompoze olmasina yol agabilmektedir. (Ca/P) molar
orant 1,67 olan hidroksiapatit fazinin 1300 °C gibi yiiksek sinterleme sicakliklarinda
dahi termal kararlilifin1 koruyarak yogunlagma prosesine devam etmesi miimkiindiir.
Ayrica sistemdehidroksiapatit ile birlikte yer alan yabanci bilesenler de
hidroksiapatitin dekompoze olma sicakligini diisiirerek parcalanmayi hizlandirici bir
etkide bulunabilmektedir [14]. Hidroksiapatit, dekompoze olmaya basladiginda

oncelikle biinyesindeki su uzaklagsmakta ve ‘oksiapatit’ (Caio(PO4)sO) halini
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almaktadir. Oksiapatitin pargalanmasi1 sonucunda gerceklesen trikalsiyum fosfat ve

tetrakalsiyum fosfat fazlarinin olusum reaksiyonu ise esitlik 2.1°de verildigi gibidir:

Cauo(PO4)sO =>2Cas(PO4)2 + Cas(PO4),0 (2.1)

Parcalanma asamalarinin devaminda tetra ve trikalsiyum fosfat fazlarinin her ikisi de

kalsiyum oksit (CaO) ve fosfor pentaoksit (P2Os) bilesiklerine ayrigsmaktadir [19].

* Pek ¢ok seramik malzemesine gore daha biiyiik bir termal genlesme katsayisina (o
= 16,9 x 10-6 °C™?) sahiptir. Bu bakimdan kompozit yapilarda hidroksiapatit ile diger
bilesenin termal genlesme katsayisi degerleri arasinda fark olmasi, malzemede
gerilimler yaratarak catlaklara sebebiyet verebileceginden s6z konusu bilesenlerin
miktari, 1s1l islem siiresi, sicaklig1 gibi parametreler 6nem kazanmaktadir.

* Hidroksiapatitin elektriksel 6zellikleri hakkinda yiizeyi negatif yliklenmis olanlarin
kemik ve doku biiyiimesini hizlandirdigt; yiizeyi pozitif yiikklenmis olanlarin ise
yavaslattigi belirtilmektedir.

* Hidroksiapatit, asidik ¢ozeltilerde ¢oziiniirken bazik ¢ozeltilerde ¢oziinmemektedir.
Suda ise kismen ¢oziinme gostermektedir. Viicut sivist da igerdigi proteinler,
enzimler, yaglar, polisakkaritler, ¢6ziinmiis iyonlar vb. diger organik ile inorganik
bilesenlerinden ve pH etkeninden otiirii hidroksiapatit i¢in ¢Oziicli bir ortam
sunmaktadir. Ancak sinterlenmis hidroksiapatitin mukavemeti arttifindan
¢Oziinmeye kars1 direnci daha 1yidir ve viicut igerisinde ¢oziinmesi, dokular ve viicut
stvilart ile etkilesimine, ylizey diizgiinliigiine, partikiil boyutlarina dolayisiyla yiizey

alanina bagl olarak daha kontrollii bir hizla ger¢eklesmektedir.

* Estetik goriiniimii, hidroksiapatitin agiz ve ¢ene cerrahisinde yogun olarak tercih

edilmesindeki etkenlerden biridir.

2.1.5 Dogal kaynakh biyomalzemeler

Kimyasal yontemlerin disinda hidroksiapatit, insan ve hayvan kemikleri, , insan ve
hayvan disleri, geyik boynuzu, mercanlar, deniz yosunlar1 gibi dogal kaynaklar
kullanilarak da tiretilebilmektedir. Dogal malzemelerin implant malzeme olarak
kullanilmalarinin en biiylik avantaji, viicut ortaminda miikemmel biyouyumluluk
gostermeleridir. Sentetik malzemelerle karsilastirildiklarinda, dogal malzemeler

genellikle toksik etki gostermezler. Dogal malzemelere 6rnek olarak
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kollajenverilebilir. Genellikle lifsi yapida bulunan kollajen memeli canlilarda

bulunan en yaygin proteindir [20].

Dogal kemik, dis kemigi ve dis minesi gibi uzuvlarin yapisinda bulunan bir mineral
olmas1 hidroksiapatite biyolojik bir deger kazandirmaktadir. Bu nedenledir ki
hidroksiapatitin tiretimi i¢in dogal kaynaklardan (sigir kemikleri, mercan kayaliklari,
fildisi, midye kabugu, yumurta kabugu vb.) yola c¢ikma fikri ilizerinde ugras
verilmekte ve calismalar gerceklestirilmektedir. Ancak ‘biyolojik apatit’ olarak
adlandirilan bu malzemelerden elde edilen hidroksiapatit, stokiyometrik degildir ve
yapisinda kalsiyum eksikligi mevcuttur. Kalsiyumun yerine karbonat grubu (CO3?%)
yer almaktadir. Bu tip apatitlere ‘karbohidroksiapatit veya karbonat apatitleri’ adi
verilmektedir. Mineral ismi ‘dahlit’ olarak bilinen karbohidroksiapatitin kimyasal
formiili  (Ca,Mg,Na)10(PO4,CO3)6(OH)2 seklinde belirtilmektedir ve Kkristal
yapisinda iyon yer degistirmelerinin (dzellikle de CO3?) yol agtigi latis hatalari
bulunmaktadir. Bahsedilen latis hatalari, kristalligi azaltmakta ve malzemenin
kararliligin1 zayiflatarak emilimi/coziinme egilimini arttirmaktadir. Ayrica farkh
yontemler kullanilarak sentetik hidroksiapatit eldesi de giinlimiizde ticari olarak

yogun bir sekilde siirmektedir [15, 16].

2.2 Biyomalzemelerden Beklenen Ozellikler

Biyoaktif malzeme, doku ile arasinda bag olusumuna izin veren ve malzeme
araylizeyinde biyolojik bir tepkime saglayan malzemedir. Bu nedenle biyomalzeme
olarak kullanilacak malzemelerden beklenen bazi 6zellikler vardir. Bu o6zellikler;
biyouyumluluk, biyoaktivite, korozyon direnci, kemigin mekanik 6zelliklerine yakin

mekanik ozellikler veuygun tasarimdir.

Biitiin biyomalzemeler, viicut icerisindeyken temas halinde oldugu dokulara karsi bir
tepki gostermekte ve biyomalzemenin 6zelligine gore s6z konusu bu malzeme-doku

tepkileri dort tipte olabilmektedir.

Biyotoksik:Biyouyumlu olmayan malzemelerin verdigi tepki olarak da ifade
edilebilmektedir.

* Viicuda yerlestirildiginde kimyasal kararlilik gosteremedigi icin siirekli temas

halinde oldugu kan, tiikiiriik gibi viicut sivilarinin korozif etkisine maruz kalan,
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* devamli kayma hareketi nedeniyle olusan siirtinme sonucu asinmaya ugrayarak

yapisindan pargalar kopan,

* zamanla viicuda toksik iyonlar veya molekiiller salabilen malzemeler doku ile

biyotoksik bir tepki vermektedir.

Insan saghig agisindan tehlike tasidig: icin bu tiir malzemeler kullanilmamaktadir.
Biyotoksik ozellikteki malzemelere 6rnek olarak kadmiyum, vanadyum, kursun,
nikel gibi toksik elementleri igeren alasimlar verilebilir [1, 2]. Doku ile biyotoksik
tepki veren bir implant malzemesinde karsilagilabilecek durumlar Sekil 2.7°de

verilmigtir.

Biyotoksik Malzeme

Implantin korozyona ugramast

e~ Toksik fyonlann
veya molekiillerin

Kayma hareketine
bagh asinma sonucu
olusan ve viicuda
verilen parcalar

Sekil 2.7: Doku ile malzeme arasinda biyotoksik tepki durumlari [1].

Biyoinert: Temel olarak; doku ile siki baglar kuramayan malzemelerin verdigi tepki
seklinde ifade edilebilmektedir. Bu tip malzemelerin kullaniminda doku, malzeme ile
temas haline gectigi zaman malzemenin etrafina ipliksi/lifsi/fibersi bir kapsiil
olusturma  egilimindedir. Ipliksi kapsiilin  kalmlik degeri, malzemenin
biyoinertliginin derecesine gore degismektedir. S6z konusu ipliksi kapsiil, malzeme
ile dokunun iletisim halinde olmasini engelleyerek arada bir anlamda baglantis
sikilik kazanamamaktadir ve malzeme, ancak hareket olmadigi takdirde ‘morfolojik
sabitleme’ sunabilmektedir. S6z konusu malzemelere yiik uygulandigi zaman, ipliksi
kapsiile hapsolmus olan biyoinert malzeme iyice gevseyerek olumsuz durumlara yol
acabilmektedir. Boyle bir riski bulundugu i¢in biyoinert malzemelere doku ile aktif
baglar kurabilen bir malzeme ile ylizey kaplama yapildig1 taktirde daha basarili

sonuclar elde edilebilmektedir.
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Biyoinert 6zellikteki malzemelere 6rnek olarak aliimina (A1203), zirkonya (ZrO2),
titanyum, titan (Ti02) ve polietilen (PE) verilebilir [1, 2, 3, 12, 19, 21].

Biyoaktif: Temel olarak; doku ile aktif baglar kuran malzemelerin verdigi tepki
seklinde ifade edilebilmektedir. Biyoaktif malzemelerin biyolojik aktiviteleri yiiksek
oldugu i¢in ¢evrelerini saran doku ile tamamen birlesme gostermektedir. Bu tiir
malzemeler, doku ile biyokimyasal baglar olusturup dokunun malzeme yiizeyine bir
anlamda yapismasini saglamaktadir. Boylece zamanla iki yap1 arasinda biitiinlesme
meydana gelmekte ve ‘biyoaktif sabitleme’ ger¢eklesmektedir. Biyoaktif
malzemeler, kemik ve disler gibi sert dokularin yani sira deri, kan damarlari, kikirdak

gibi yumusak dokularla da bag kurabilmektedir.

Biyoemilebilir: Doku ile yer degistirebilen malzemelerin verdigi tepki seklinde ifade
edilebilmektedir. Bu tip malzemeler, viicut ortaminda zamanla ¢oziinerekkendisini
cevreleyen dokunun yerini almaktadir; ancak ¢oziinme sonrasinda herhangi bir toksik
kalintt olmamasi gerekmektedir. Biyoemilebilir bir malzeme ile doku arasindaki
etkilesim en yiiksek seviyededir dolayisiyla viicuda yerlestirilen malzeme, zaman
gectikce dokudan ayirt edilemez hale gelmektedir. Biyoemilebilir malzemelere 6rnek
olarak trikalsiyum fosfat (TCP), polilaktik asit (PLA), kalsiyum fosfat tuzlar1 ve bazi
biyocamlar verilebilir [1, 2, 3, 12, 21].

2.2.1 Biyouyumluluk

Biyomalzeme ve biyouyumluluk terimleri bir malzemenin biyolojik olarak
performansini tanimlamak i¢in kullanilirlar. Biyouyumluluk bir biyomalzemenin en
onemli 6zelligidir.

Biyomalzemelerin viicutta basarili olabilmesi, tasarim, malzeme 0Ozellikleri ve
malzemenin biyouyumlulugunun yani sira, cerrah tarafindan uygulanan teknikler,
hastanin sagligi ve durumu, hastanin aktiviteleri gibi miihendisin kontroliinde
olmayan etkenlere de baglidir. Eger bir implantin basarisiz olma olasiligina niimerik

bir deger (f) verilirse, giivenilirlik (1) su sekilde ifade edilebilir:
r=1-f

Eger, cogu zaman oldugu gibi birden fazla hata olasilig1i (mod) mevcutsa, toplam

giivenilirlik (rt) miinferit giivenilirlik cevaplarinin ¢arpimina esittir.

rt=rlxr2x....xrm
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Hata modlarindan birisi (6r. Implantin kirilmasi) miikkemmel olarak kontrol edilebilse
bile (miinferit giivenilirlik degeri bire esit), enfeksiyon gibi, diger pek ¢cok hata modu

malzemenin toplam giivenilirligini ciddi bi¢imde etkileyebilir [22].

Biyouyumlu malzemeler, gevrelerindeki yapilara zarar vermez, anormal iltihap
olusturan tepkilerine neden olmaz, alerjik veya bagisiklik sistemini etkileyecek
reaksiyonlar1 tetiklemez ve kansere yol a¢mazlar. Biyomalzeme kullanilarak
iretilmis bir implantin islevselliginde Oneme sahip diger biyouyumluluk
parametreleri ise mukavemet, tokluk ve yorulma 6zellikleri gibi mekanik 6zellikler;
eger malzeme goz, cilt veya dislerde kullanilacaksa uygun optik 6zellikler ve uygun
yogunluktur. S6z konusu implantinsterilize edilebilir olmasi, iretilebilirligi, uzun

siire muhafaza edilebilme kosullar1 ve uygun miihendislik tasarimi da géz Oniinde

bulundurulmalidir [23].

2.2.2 Biyoaktivite

Kemik yapisi, kalsiyum fosfat ve karbonatlarin degisik formiilasyonunun
kombinasyonu seklindedir. Kemik tiim diger canli organizma gibi hem yapim, hem
de yikim halindedir. Yapim ve yikim olaylarimin ayni anda bulunmasi nedeniyle,
kemik bilesimini tek kimyasal formiille agiklamak olanaksizdir. Biyoaktifimplant
tizerinde olusan HCA katmani, kemigin yapisina fiziksel ve kimyasal olarak

esdegerdir.Esdegerlik, ara yiizeyde baglanmanin sebebidir [20].

Biyoaktif malzemeler, malzemenin dokuya kabulii bakimindan {istiin 6zellikler
sunmaktadir. Pek c¢ok uygulamada da bu avantajlarindan 6tiirii  biyoinert
malzemelerin yiizeylerine kaplama yapilarak kullanilmaktadir. Bu sekilde; biyoinert
malzemelerde eksik olan, dokulara biyolojik baglanma yonii tolare edilmektedir.
Gozenekli yapidaki biyoaktif malzemelerde ise dokunun malzeme derinliklerine
dogru ilerlemesi ¢ok daha kolay olmaktadir; zira malzeme yapisindaki goézenekler,
yeni hiicrelerin yerlesip biiyliyerek dokuyu gelistirmesi icin elverigli bosluklardir.
Biyoaktif malzemelere 6rnek olarak hidroksiapatit (HA), biyoaktif cam ve biyoaktif
cam-seramikler verilebilir [1, 2, 13, 20, 21]. Sekil 2.7’debiyoinert ile biyoaktif

malzemelerin dokularla verdigi tepkiler gosterilmistir.
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Sekil 2.8:Biyoinert ile biyoaktif malzemelerin canli dokulari ile iliskisi [1].

2.2.3 Korozyon direnci

Korozyon, metallerin ¢evreleriyle istenmeyen bir kimyasal reaksiyona girerek
oksijen, hidroksit ve diger baska bilesikler olusturarak bozunmasidir. Insan
viicudundaki akiskan, su, ¢oziinmiis oksijen kloriir ve hidroksit gibi ¢esitli iyonlar
icerir. Bu nedenle, insan viicudu biyomalzeme olarak kullanilan metaller igin
olduk¢a korozif bir ortamdir. Malzeme, korozyon sonucunda zayiflar,daha da

onemlisi korozyon iiriinleri doku igerisinegirerek hiicrelere zarar verirler.

Seramikler, biyouyumluluklari son derece yiiksek olan ve korozyona dayanikli
malzemelerdir. Fakat bu avantajlarinin yanisira, kirilgan, islenmesi zor, disiik
mekanik dayanima sahip, esnek olmayan ve yiiksek yogunluga sahip malzemelerdir.
Homojen 6zellik gosteren ve kullanim agisindan dezavantajlara sahip olan tiim bu

malzeme gruplarina alternatif olarak da kompozit malzemeler gelistirilmistir [1].
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2.2.4 Mekanik ozellikler

Biyomalzemelerin biyouyumluluktan sonra sahip olmasi gereken en Onemli
Ozelliklerden birisi, kemiginkine yakin mekanik o6zelliklerdir. Elastiklik modiilii
kemiginkinden sadece bir kat biliyiilk malzemelerde bile gerilme ile karsilasildiginda,
verilecek elastik tepkinin uyusmamasina neden olur. Bu tip malzemelerin enerji
emme kapasitesi de kemige oranla diisiik olacaktir. Malzeme ile protez dogal uyum
i¢inde olmalidir. Uyumun saglanmasi ayni mekanik degerlere sahip olmakla saglanir.
Mekanik o6zelliklerinin mutlaka protezde kullanilan malzeme ile ayni olma kurali

tiim fiziksel degerler igin gegerlidir [24].

Kemik, inorganik bilesen olan hidroksiapatit minerali [Caio(PO4)s(OH).] ile
karsilastirildiginda kolojen organik matrisi ile kombine olmus karmasik bir yapidir.

Mineraller kemigin agirliginin tigte ikisi kadardir ve hacmin %40’ 1 kapsar [25].

Cizelge 2.6:Kemik, disler ve biyomalzemelerin 6zellikleri [26].

Malzeme Young Yogunluk, Mukavemet,
Modili, d (g/cm?) (MPa)
E (GPa)
Sert organ, dis, kemik, insan 17 18 130 (Cekme)
sert
Kemigi
Dis Dentini 17 2,1
Dis Minesi 50 2,9 138 (Basma)
Polimerler
Polietilen (PHMW) 1 0,94 30 (Cekme)
Polimetilmetakrilat (PMMA) 3 1,10 65 (Cekme)
PMMA kemik ¢imentosu 2 1,18 30 (Cekme)
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Cizelge 2.6 (devam) : Kemik, digler ve biyomalzemelerin 6zellikleri [26].

Metaller

316L Paslanmaz
Celik(Dovme)

Co-Cr-Mo (Dokiim)
Co-Ni-Cr-Mo (Dévme)
Ti6Al4V

Kompozitler
Grafit-epoksi (tek yonli elyaf,
yiiksek katsayil1)
Grafit-epoksi (¢ok yonlii elyaf)
Dental kompozit regineler

(dolgulu)

Kopiikler

Polimer kopiikler

200
230
130
110

215

46
10-16

1041

79
8,3
9,2
4,5

1,63

1,55

0,002-0,8

1000 (Cekme)
660 (Cekme)
1800 (Cekme)
900 (Cekme)

1240 (Cekme)

579 (Cekme)
170-260 (Basma)

0,01-1 (Cekme)

2.2.5 Uygun tasarim

Biyolojik ortamda kullanilacak malzemenin asinma direnci ve yiiklere kars1 yorulma

dayanimi da biyomalzemeden beklenen 6zellikler arasindadir. Asinma ve yorulma

dayanimi biyolojik uyum igin onemli iki parametredir. Ornegin; asinan metal

alagimlar1 viicut i¢in zararli metal iyonlar1 (6r: nikel) salarken, eksenel yiiklere

dayanmayan bir implantta yorulmaya bagli olarak ¢atlaklar hatta kirilmalar olur [26].

Implantin kullanilacak malzeme ve kullanilacak bolgeye gdre uygun tasarlanmamasi

durumunda ciddi problemler ortaya ¢ikabilmektedir.
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1 Kullanilan Malzemeler ve Ozellikleri

Deneysel c¢alismalar sirasinda BovineHidroksiapatit (BHA) ve Magnezyum
Floriir(MgF2) tozlar1 kullanilmistir.

3.1.1 Bovine Hidroksiapatit (BHA)

Oktar ve ekibi [27], sigir kemiklerinden hidroksiapatit elde etmis ve bu iiriini
‘Bovine Hidroksiapatit (BHA) seklinde isimlendirmislerdir. Sigirlardan aldiklari taze
femurlarin (kalga kemigi) bas kisimlarini kesip ayirmislardir. Geriye kalan uzun
govdeleri NaOH ile deproteinize etmislerdir. Deproteinizasyondan ¢ikan kemik
govdelerini yitkama isleminden gecirdikten sonra 850 °C’de 4 saat boyunca hava
atmosferinde kalsine etmislerdir. Bu sekilde kemik govdelerindeki organik yapilarin
uzaklagmasini saglamiglardir. Kalsinasyondan ¢ikan kemik goévdelerini kiiciik
parcalara bolmenin ardindan ortalama partikiil boyutlar1 5-10 pm arasinda olana dek

top degirmeninde 6glitmiislerdir. Boylelikle tiniform BHA tozlarini iiretmislerdir.

Ooi ve ekibi [28], sigir kemigine 400-1200 °C sicakliklar1 arasinda 1sil islem
uygulayarak gozenekli hidroksiapatit elde etmislerdir. Yetiskin bir sigira ait femuru,
yiizeyini temizledikten sonra belirli boyutlarda kesmislerdir. S6z konusu bu kemik
parcalarin1 400-1200 °C arasindaki 9 farkli sicaklik degerinde 2 saat boyunca 1sil
isleme tabi tutmuglardir. Karakterizasyon analizlerine gore; 1s1l islem sicakligi 400
°C, 500 °C ve 600 °C oldugunda kemikte siyah, koyu gri ve acik gri seklinde renk
degisimlerinin meydana geldigini gozlemlemislerdir. Isil islem sicakligi >700 °C
oldugu zaman kemik beyaz renk almaktadir ve bu durum, kemikteki organik yapinin
(proteinler, kollajen, yaglar vb.) yanmak suretiyle tamamen uzaklastiginin
gostergesidir. Hidroksiapatitin 1000 °C’ye kadar kararliligin1 korudugunu ancak 1s1l
islem siiresince dehidroksilasyonun (hidroksil gruplarinin yapidan ayrilmasi) devam
ettigini  belirlemisglerdir. 1000 °C’nin iizerindeki 1s1l islem sicakliklarinda,
hidroksiapatitin bir kisminin p-trikalsiyum fosfat (B-TCP) fazina dekompoze
oldugunu ve 1200 °C’de ise B- TCP fazinin kristalliginin arttigini1 ifade etmislerdir.
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Genel olarak diisiiniildiigiinde (1100 °C ve 1200 °C 1s1l islem sicakliklart diginda)
sicaklik arttikg¢a sigir kemiginden tiiretilen hidroksiapatitin kristalliginin de arttigini

belirtmislerdir.

Bovine hidroksiapatit tozlarimin elde edilisinde literatiirde kullanilan method
uygulanmistir [29].Kisaca, taze kesilmis sigir femur kemigi 4 N NaOH soliisyonuyla
48 saat deproteinize edilmistir. Antiseptik suyla yikandiktan sonra tehlikeli hastalik
gecisi riskini elimine etmek igin 850 °C ‘de 1s1l isleme tabi tutulmustur [30]. Kalsine
edilmis BHA Kkiitleleri bilyali degirmende 6giitiilmiistiir. Kullanilan tozdan alinarak
yapilan tane boyutu dagilimi analizine gore ortalama tane boyutu 57.973 um olarak

elde edilmistir.

Tane Boyutu Dagihimm
6
5
4
Hacim
(%)
2
1
%.01 0.1 1 10 100 1000 3000
Tane Boyutu (um)

Sekil 3.1: BHA tane boyutu dagilim grafigi.

3.1.2 Magnezyum Floriir (MgF2)

Magnezyum ve alagimlart biyouyumluluk ve canli bilinyelerde kendi kendini
parcalayabilme Ozelliklerinden dolayr biyomedikal uygulamalarda ilgi c¢eken
malzemelerdir. Biyouyumlulugunun yaninda diisiik yogunluk, yliksek mukavemet,
dokiim yontemiyle iiretilme ve uygun sertlik gibi 6zelliklere de sahiptir [31]. Witte
ve calisma ekibi [32], magnezyum alagimlarindan AZ91D igerisine hidroksiapatit
ilavesiyle metalik kompozit calismas1 yapmislardir. Bu kompozitlerin mekanik ve

korozif 6zelliklerinin yeterli oldugu goriilmiistiir.

Kim ve caligma ekibi,[33]floriir ilavesinin hidroksiapatit/alimina kompozitlerin
mekanik Ozellikleri {izerindeki etkisini arastirmislardir.Hidroksiapatit/aliimina
kompozitlere hacimce %5 MgF2 ilave edildiginde, kristal yapida F~ OH™ yerini

almasindan dolayr hidroksiapatitin bozunmasi 6nlenmistir. MgF2 ilave edildiginde,
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MgF. ilavesiz kompozitlere gore gorece olarak daha yliksek mekanik ozellikler

(egme mukavemeti=170 Mpa, vickers sertligi=7 GPa) elde edilmistir.

Magnezyum insan viicudunda Kkalsine dokularin minerallesmesi, apatit
kristalizasyonu ve hidroksiapatitin B-TCP ‘ye termal doniisiimii i¢in Onemli bir
elementtir. Magnezyum kalp ve damar hastaliklar1 riskini azaltmaktadir. Katalitik
reaksiyonlar1 gelistirip biyolojik fonksiyonlari kontrol etmektedir. Ag. % 1 MgO
kullaniminin hiicre kiiltiirii ¢alismalarinda olumlu sonug¢ verdigi ortaya konmustur

[34].

Mikrodalga temelli magnezyum floriir nanopartikiil sentezinin, medikal pargalar
tizerinde biyofilm olusumunu kisitladigi goriilmiistiir. Biyofilm; canli veya cansiz
yiizey tlizerinde toplanan mikroorganizmalarin olusturdugu bir yapidir. Viicutta

kullanilan implantlar tizerinde biyofilm olusumu enfeksiyonlara sebep olur [35].

Sekil 3.2°’de deneyler sirasinda kullanilan magnezyum floriir tozunun tane boyutu

dagilimi grafigi goriilmektedir. Ortalama tane boyutu 34,720 pm olarak dl¢lilmiistiir.

Tane Boyutu Dagilm
5
45
35
3
el
2
15
1
05

.01 0.1 1 10 100 1000 3000

Tane Boyu (um) _

Sekil 3.2: Magnezyum Flortir tane boyutu dagilim grafigi.
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3.2 Kompozitlerin Hazirlanmas

Bovinehidroksiapatit icerisine agirlikca %1 ve %2 MgF2 ilave edilerek etanol
ortaminda aluminabilya kullanilarak 150 rpm karistirma hiziyla Retsch marka jet
degirmende 4 saat karigtirilmistir. Hazirlanan karisim 105 °C sicakliktaki etiivde

kurutulup 250 um elek agikligina sahip elekle elenmistir.

3.3 Tane Boyutu Analizi

Hazirlanan kompozitler ve BHA ,MgF, tozlarinin tane boyutu dagilimi analizleri
yapilmistir. Deney sirasinda Sekil 3.3 ‘te goriilen Malvern Instruments Mastersizer
2000 cihazt kullanilmigtir. Tozlar homojen dagilim icin saf su igerisinde
hazirlanmistir. Karigimin igerebilecegi olasi topaklanmalar1 gidermek igin ultrasonik
titresimli banyoda 15 dk. siireyle karigtirllmistir. Daha sonra o6l¢iim i¢in bu
karisimdan pipet yardimiyla cihaza gerekli miktar kadar alinarak, 6l¢lim cihazinin

sulu 6l¢tim besleme {initesine ilave edilmistir.

Cihaz sulu karigimin igerisine lazer 1sinlar1 yollayarak 1sinlarin tozlar kestigi yerlere
gbre tane boyutlarin1 6lgmektedir. Bilgisayar kontrollii olan cihazda iiger dl¢iim

alinip ortalamasi hesaplanir ve grafik olarak dagilimi da vermektedir.

Sekil 3.3:Lazer Partikiil Boyutu Ol¢iim Cihaz1.

3.4 Peletlerin Hazirlanmasi ve Sinterlenmesi

Hazirlanan %1 ve %2 MgF2 iceren toz kompozitler nemlendirilerek graniil haline
getirilmistir. Graniil haline getirilen kompozitler BS 7253 Ingiliz Standardina uygun
sekilde 350 MPa presleme basinciyla tek eksenli olarak preslenmistir. 10 mm c¢apa

sahip peletler hazirlanmistir. Ham peletler Sekil 3.4 ‘de goriilen Nabertherm
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markaelektrik direngli firinda 5 oC/dk sinterleme hiziyla 1sitilarak 4 saat bekletilerek
1000, 1100, 1200 ve 1300 oC’de sinterlenmistir.

3.5 Basma Testi

Basma testi i¢in Sekil 3.5 ‘te goriilen 10 kN kapasiteli Elektromekanik kontrollii

Universal Test Cihazi kullanilmistir.

Basma testi i¢in hazirlanmis numunelerin boyut Olgiimleri yapilarak cihaza
girilmistir. 3 mm/dk c¢ene hizi ve 2 kN maksimum yiik kullanilarak farkli

sicakliklarda sinterlenmis 5’er numune iizerinden dl¢timler yapilmistir.

Sekil 3.5: Universal Test Cihazi.
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3.6 Mikrosertlik Testi

Agirlikca %1 ve %2 MgF2 igeren farkli sinterleme sicakliginda sinterlenmis
kompozit numunelerden her birinden 3’er numune alinarak 5’er dl¢iim yapilmastir.

Yapilan 6l¢limlerin ortalamalari alinarak mikrosertlik degerleri elde edilmistir.

Sekil 3.6: VickersMikrosertlik Test Cihazi.

Olgiimler Sekil 3.6°da goriilen HMV Shimadzu marka mikrosertlik test cihazi ile 200
gram yiik uygulanarak yapilmistir.

3.7 Yogunluk, Porozite(%) ve Su Emme(%) Ol¢iimii

Yogunluk 6l¢iimii i¢in Arsimet yontemi kullanilmistir. Bu yontem igin Oncelikle
numunelerin  kuru agirhiklart (ml) Olgiilmistiir. Sonrasinda numunelerin  agik

gbzeneklerinin suyla dolmasi i¢in bir giin boyunca su igerisinde bekletilmistir.

Sekil 3.7: Hassas Terazi ve Arsimet Diizenegi.
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Gozenekleri suyla dolan numunelerin Sekil 3.7’te goriilen Arsimet diizeneginde su
icerisinde askidaki agirlig1 (m2) ve havadaki agirligi (m3) olglilmiistiir.
Bu veriler 3.1, 3.2 ve 3.3 esitlikleri i¢erisinde yerine yazilarak yogunluk, % porozite

ve % su emme miktarlart hesaplanmistir.

p= m1/(m3-m2) 3.1
P = (mz-m1)/(mz-my) 32
a = (ms-my)/my 3.3

3.8 Mikroyapi incelemeleri

Mikroyap1 incelemelerinde taramali elektron mikroskobu kullanilmistir. Yapidaki
degisimin daha rahat goriilebilmesi igin 1000 ve 1300 °C sicaklikta sinterlenmis

numuneler incelenmistir.

Taramali elektron mikroskobu goriintiilerini almak i¢in Sekil 3.8 ‘da goriilen Hitachi
TM-1000 marka masa istii taramali elektron mikroskobu kullanilmistir. Numunler
incelenmeden 6nce Sekil 3.9°dakiHEF TSD 350 PCVD marka DC manyetik alanda
sigratma/plazma destekli kimyasal buhar biriktirme ince film kaplama cihazi
kullanilarak altin ile kaplanmistir. Bu kaplamanin yapilma amaci SEM sirasinda

numunenin iletkenligini saglamaktir.

Sekil 3.8: Taramal1 Elektron Mikroskobu (SEM).

Biyoaktivite testi uygulanmis numunelerin de ayni yontemler kullanilarak SEM

goriintiileri alinmistir.
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Sekil 3.9: DC Manyetik Alanda Sigratma/Plazma Destekli Kimyasal Buhar

Biriktirme Ince Film Kaplama Cihazi.

3.9 XRD

Sekil 3.11°de goriilen PhilipsPANalytical PW 3060/40 marka X 1511 difraktometresi
kullanilarak 1000 ve 1300 °C sicakliklarda sinterlenmis numunelerin X 111 kirmimi
Olgtimleri yapilmistir. Cekimler 26=10°-90%gisal aralikta Cu Ka radyasyon
kullanilarak 2° /dk. hizla yapilmastir.

Sekil 3.10: X Isin1 Difraktometresi.

3.10 Biyoaktivite

Biyoaktif malzemeler, viicut igerisinde hiicrelerin tercih ettigi ve dokularla etkilesim

icinde olabilen malzemelerdir. Biyoaktif malzeme doku ve implant arasinda
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kimyasal bag olusumuna izin veren malzemelerdir [36]. Numuneler iizerinde bu

bagin olusup olugsmayacagini gézlemlemek i¢in biyoaktivite deneyi uygulanmistir.

Yapay viicut s1vist numuneler iizerinde apatit olusumuna izin verirler. Bu ¢alismada

Kokubo tarafindan gelistirilen formiille yapay viicut sivisi (SBF) hazirlanmstir.

Cizelge 3.1: Yapay Viicut S1visi(SBF) bilesimi.

Bilesik Miktar
1 NaCl 11.994 g
2 NaHCOs 0.525¢g
3 KCI 0.336 g
4 K2HPO4.3H20 0.342 ¢
5 MgCl2.6H20 0.458 g
6 1 N-HClI 60 cm?
7 CaClz 04179
8 Na2S04 0.107 g
9 NH2C(CH20H)3 9.086 g

SBF hazirlamaya baglamadan 6nce kullanilacak malzemeler etil alkol ve saf su ile
yikanmigtir. Sonrasinda 750 ml saf su 36.5 °C sicakliga isitilarak Kokubo’nun
recetesine gore Cizelge 3.1 ‘deki bilesikler sirasina gore eklenmistir. Bir bilesik sivi

igerisinde tamamen ¢ozlindiikten sonra digeri eklenmistir.

Tim bilesikler eklendikten sonra ¢ozelti saf su ilavesiyle 1000 ml ‘ye

tamamlanmistir. Cozeltinin sicakligi 36.5°C ve pH’1 7.4 olarak ayarlanmustir.
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4. DENEY SONUCLARI

Bolim 3’te anlatilan yontemlere gore yapilan deneylerin sonuglari bu bolimde

acgiklanmustir.

4.1 Tane Boyutu Dagilimi Analizi Sonuglari

Kullanilan BHA ve MgF2 tozunun tane boyutu dagilimi Bolim 3’te verilmistir.
Cizelge 4.1 ‘de hazirlanmis olan %1 ve %2 MgF, takviyeli BHA kompozitlerinin
ortalama tane boyutlari, Sekil 4.1 ‘de %1 MgF> takviyeli BHA kompozitlerinin tane
boyutu dagilimi grafigi ve Sekil 4.2 ‘de ise de %2 MgF., takviyeli BHA

kompozitlerinin tane boyutu dagilimi grafikleri verilmistir.

Tane Bovyutu Dagibm

Hacim 3

(%e)

%.01 0.1 1 10 100 1000 3000
Tane Bowatw: (pm)

Sekil 4.1: %1MgF: takviyeli BHA toz kompozitinin tane boyutu dagilima.
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Sekil 4.2: %2 MgF; takviyeli BHA toz kompozitinin tane boyutu dagilimu.
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Cizelge 4.1: Hazirlanan kompozitlerin ortalama tane boyutlari.

Kompozitin Kodu Ortalama Tane Boyutu
BHA-+ag %1 MgF, 18.196 pm
BHA+ag %2 MgF 17.931 pm

4.2 Basma Mukavemeti ve Sertlik Sonuclari

Cizelge4.2 ‘de %1 ve %2 MgF. takviyeli BHA ve literatiirdeki saf BHA nin
[37]basma mukavemeti ve mikrosertlik sonuglar1 goriilmektedir. Sonuglardan agikga
goriildiigli lizere magnezyum floriir ilavesi numunelerin basma mukavemeti ve
mikrosertliklerine olumlu yonde etki etmektedir. Sekil 4.3 ‘de ise basma
mukavemetleri ve mikrosertlik degerlerinin sinterleme sicakligiyla degisimi

goriilmektedir.

Cizelge4.2:Basma mukavemeti ve mikrosertlik degerleri.

Sicakhik Basma Mukavemeti Mikrosertlik
(°C) (Mpa) (HV)
BHA[37] %1 %?2 BHA[37] %1 %?2
1000 12 47,2 34 42 43,91 38,757
1100 23 56,74 44,32 92 67,026 60,56
1200 67 94,8 46,8 138 245,335 100,71
1300 62 95,5 53,8 145 295,5 269,67
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Sekil 4.3:%1 ve %2 MgF: katkili BHA kompozitlerinmikrosertliklerinin(a) ve basma

mukavemetlerinin (b) sinterleme sicakligiyla degisimi.

4.3 Yogunluk, % Porozite ve % Su Emme Sonuclari

Cizelge 4.3 ve Sekil 4.4 kompozitlerin yogunluk, porozite ve su emme degerlerinin
sinterleme sicakligimmin artisiyla degisimi goriilmektedir. Sinterleme sicakliginin
artmasiyla numunelerin gozeneklerinin kapandigi yani % porozite miktarinin
azaldigi yogunlugunun arttig1 gorilmektedir. Porozitenin azalmasindan dolayi

numunelerin su emme miktarlar1 da azalmaktadir.
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Cizelge 4.3:Kompozitlerin yoguluk, % porozite ve % su emme sonuglari.

=

=

Sicaklik Yogunluk Porozite Su Emme
(°C) (g/cmd) (%) (%0)
BHA %1 %2 %1 %2 %2
1000 1,98 1,9293 1,9778 36,89 35,65 18,02
1100 2,59 2,1609 2,1513 30 30,44 14,15
1200 2,62 2,661 2,5574 10,66 15,36 6
1300 2,72 2,7874 2,793 0,8785 1,95 0,69
Yogunluk-Sinterleme sicakligi
3
.3
Ly ]
52
=2 m %1 MgF2
S ; = %2 MgF 2
=
1000 1100 1200 1300

Sinterleme Sicakhklarn

(@)

Sekil 4.4:%1 ve %2 MgF: katkili BHA kompozitlerin (a) yogunluk (b) % porozite ve

(c) % su emmelerinin sinterleme sicakligiyla degisimi.
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Porozite-Sinterleme Sicakhgi
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Sinterleme Sicakhklan

(c)
Sekil 4.4 (devam):%1 ve %2 MgF: katkili BHA kompozitlerin (a) yogunluk (b) %

porozite ve (¢) % su emmelerinin sinterleme sicakligiyla degisimi.
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4.4 Mikroyapi incelemeleri Sonuclari

1000 ve 1300 °C sicaklikta sinterlenmis olan %1 ve %2 MgF» i¢eren kompozitlerin
Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ‘nda incelenmesi sonucu elde edilen

goriintliler Sekil 4.5 ‘te goriilmektedir.

x5.0k 20um

x5.0k  20um

o . % N 3
d) x50k 20um

Sekil 4.5:%1 MgF- igceren 1000 °C (a) ve 1300 °C (b) sicaklikta sinterlenmis,
%2MgF igeren 1000 °C (c) ve 1300 °C (d) sicaklikta

sinterlenmis kompozitlerin SEM goriintiileri.

Mikroyap1 incelemeleri sonucundan da goriildiigii lizere sinterleme sicakliginin
artmasiyla partikiiller biliylimiis, gozenekler azalmis bunun sonucunda yogunluk
artmis ve daha kompakt bir yap1 olusmustur.Goller ve ekibi [38] sigir hidroksiapatit
(BHA) kullanarak sinterleme sicakliginin mekanik o6zellikler iizerindeki etkisini
aragtirmiglardir. Sinterleme sicakligi arttikca yogunluk ve Vickersmikrosertlik

degerleri artmistir.
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4.5 XRD Sonuglar

13000

Oktakalsiyvum dihidrojen hexakis
pentahidrat
@ Hidroksiapatit
16000 ‘ Oxonyumhidrojendiflorir

. Florapatit

= [
[ N '..
000 | ] -, —%1-1000
L] l‘ e ... o*e %% b g = oH® am ———%2-100)
U N .

1000 -

TCP-alfa
. Hidroksiapatit

‘ ‘Oxonyumhidrojendifloriir

. Florapatit

—_— 361-1300

—— %2-1300

(b)

Sekil 4.6:1000 (a) ve 1300 °C’de (b)sinterlenmis numunelerin XRD grafikleri.

Sekil 4.6 ‘da %1 ve 2 MgF2 iceren 1000 ve 1300°C sicaklikta sinterlenmis
numunelerin XRD grafikleri goriilmektedir. Her iki sicaklikta da numunelerde
oktakalsiyumbisfosfat, oxonyumhidrojendifloriir, florapatit ve hidroksiapatit

pikleri elde edilmistir.
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MgF2 ilavesiyle hidroksiapatitinsinterleme sirasinda dekompoze olma egilimi
azaltmaktadir. Bu egilimin sebebi MgF>’den gelen F~ iyonunun hidroksiapatit
icerisindeki OH™ iyonu ile yer degistirmesidir. Bu yer degistirme esitlik4.1’deki gibi
yazilabilir.

Ca10(PO4)s(OH)2+MgF2— Caio(POas)sF2+MgO+ H.0 4.1

Bu yer degistirme reaksiyonu 1000,1100,1200 ve 1300 °C sicakliklarda
gerceklesmektedir. Reaksiyon sirasinda olusan su, t0z karistmindan uzaklasarak

florapatit olusumuyla sonug¢lanir [39].

4.6 Biyoaktivite Sonuclari

%1 ve %2 MgF2 katkili BHA kompozitlerin 1000, 1100, 1200 ve 1300 oC sicaklikta
sinterlenmis olan numunelerinden en iyi mekanik sonuglari verenlerin biyoaktivite

testi sonrasindaki sonuglar1 bu boliimde incelenecektir.

SNE 2 AV .8
O AR )
Y LN
7 8% %".:’

b) ‘ x1.0k 100 um

Sekil 4.7: Biyoaktivite deneyi sonrasi 12000C sicaklikta sinterlenmis numunelerin
SEM goriintiisii a) 1 hafta b) 2 hafta ¢) 3 hafta d) 4 hafta SBF igerisinde

beklemis numune.
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— e

x1.0k 100 um C) d) - —_ x1.0k 100 um

Sekil 4.7(devam): Biyoaktivite deneyi sonrasi 1200°C sicaklikta sinterlenmis
numunelerin SEM goriintiisii a) 1 hafta b) 2 hafta c¢) 3 hafta d)

4 hafta SBF igerisinde beklemis numune.

x1.0k 100 um

x1.0k 100 um C) d) x1.0k 100 um

Sekil 4.8: Biyoaktivite deneyi sonras1 1300°C sicaklikta sinterlenmis numunelerin
SEM goriintiisii a) 1 hafta b) 2 hafta c) 3 hafta d) 4 hafta SBF igerisinde

beklemis numune.
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Sekil 4.9:1200°C sicaklikta sinterlenmis numunelerin biyoaktivite deneyi sonrasi
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XRD egrileri a) 1 hafta b) 2 hafta c) 3 hafta d) 4 hafta SBF igerisinde

beklemis numune.
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100
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Sekil 4.10: 1300°C sicaklikta sinterlenmis numunelerin biyoaktivite deneyi sonrasi

XRD egrileri a) 1 hafta b) 2 hafta c) 3 hafta d) 4 hafta SBF igerisinde

beklemis numune.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Sigir Hidroksiapatit igerisine %1 ve %2 oranlarinda MgF> ilave edilerek kompozit
numuneler iretilmistir. Hazirlanan kompozitlere mekanik, fiziksel, mikroyap1 ve

biyoaktivite testleri uygulanarak sonuglari asagida irdelenmistir.

Kullanilan BHA ve MgF> tozlariin ortalama tane boyutlart sirasiyla 57,973 pm ve
34,720 pum olarak o6l¢iilmiistiir. Hazirlanan %1 ve %2 MgF2 iceren kompozit
tozlarinin ortalama tane boyutlar1 ise sirasiyla 18,196 pm ve 17,931 pum olarak

Olciilmiistiir.

Biitiin kompozitlerin basma mukavemeti ve mikrosertlik degerlerinin sinterleme
sicakliginin artmasiyla arttig1 gortilmiistiir. %1 ve %2 MgF2igeren 1300 °C sicaklikta
sinterlenmis kompozitlerin mikrosertlikleri sirasiyla 295,5 HV ve 259,853 HV olarak
birbirlerine yakin Ol¢iilmesine karsin basma mukavemetleri sirasiyla 95,5 MPa ve
53,8 MPa olgiilmiistiir. MgF; ilave edilmemis BHA ya gore mukavemette %54ve
mikrosertlikte %103 artis goriilmistir. %1 MgF2 igeren kompozitlerden en iyi
mekanik ozellikler 1200 ve 1300 °C sicaklikta sinterlenmis numunelerden elde

edilmistir.

Kompozitlerin yogunluklari sinterleme sicakliginin artmasiyla artmis, % porozite ve
% su emme miktarlar1 azalmigtir. %1 MgF2 iceren 1300 °C sicaklikta sinterlenmis
kompozitler ortalama 2,7874 g/cm® yogunluk, % 0,88 porozite ve % 0,69 su emme
degerlerine sahiptir. %1 MgF2 i¢eren 1200 °C sicaklikta sinterlenmis kompozitlerin
ise ortalama 2,661 g/cm? yogunluk, % 10,66 porozite ve % 3,68 su emme degerlerine

sahip oldugu goriilmiistiir.

Mekanik olarak en iyi Ozelliklere sahip olan %1 MgF2 iceren 1200 ve 1300 °C
sicaklikta sinterlenmis kompozitlere in vitro testleri uygulanarak biyolojik olarak

uygunluklar1 gézlenmistir.

In vitro sonras1t numunelere uygulanan XRD ve SEM incelemeleri sonucunda her iki

numunenin de ilk haftadan itibaren ylizeyimde apatit olusumu baslamistir.
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Fiziksel, mekanik ve biyoaktivite Ozellikleri g6z Oniine alindiginda 1200 °C
sicaklikta sinterlenmis %1 MgF2 katkili sigir hidroksiapati esasli numunenin

biyomalzeme olarak kullanima en uygun malzeme oldugu diisiiniilmiistiir.

Bu numunenin biyouyumluluk testleri yapildiktan sonra daha kesin bir karar

verilebilecegi ongoriilmiistiir.
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