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TESEKKUR

Caligmalanm sirasinda yardimiarini benden esirgemeyen ve sirekli destek verip, karsima bir
sorun ¢iktigi zaman da farkii bakig acilarn ile sorunun ¢tziimine katkida bulunan kiymetli
hocam Prof. Dr. Sami AKSOY' a, tez izleme jlirimde bulunup, her zaman yardimlarina miracaat
ettigim degerli hocalarim, Dog. Dr. Cevdet MERIC ve Yrd. Dog. Dr. Hasan YILDIZ' a, deneysel
caligmamiz sirasinda gerekli olan kimyasal maddelerin temininde ve g¢bzelfilerin
hazirlanmasinda, Ege Universitesi Kimya Miuhendisligi Bolim{ olanaklanni kullanmamizi
saflayan ve gbzeltilerin hazilanmasinda yardimlann gérdigimaz sayin Dog. Dr. Mustafa
Demircioglu hocama, deneysel ¢alisma sirasinda madden ve manen katkida bulunan Hipokrat
A.S’ ye ve 6zellikle Hipokrat A.$' nin kurucusu Sayin Op. Dr. |. Cevdet ALPTEKIN beye, Dokuz
Eylal Universitesi Malzeme ve Metalurji Mahendisligi Bélomine ve lzmir Yoksek Teknoloji
EnstitGst Malzeme Aragtirma Merkezine tesekkir ederim. Aynica, ¢aligmalanim sirasinda bana
destek olan ve kargima ¢ikan problemlerin ¢b6ziminde katkist olan bdatin galisma
arkadaglanma, dostlarima ve evde ki ¢galigmalarim sirasinda géstermis olduklan sabirdan dolay!
esim Hatice, kizlarm Zeynep ve Aysenil'e de tesekkart bir borg bilirim.



OzET

Biyomalzemeler, insan vicudundaki organ ya da dokularin iglevlerini yerine getirmek veya
desteklemek amaciyla kullanmian malzemeler olup, metaller, seramikler, polimerer ve
kompozitler olmak Gzere 4 gruba aynlirlar. Biyomalzemelerde en 6nemii dzellik biyouyumluluk
(vicutla uyusabilir) olup, kendisini gevreleyen dokularin normal degisimierine engel olmayan ve
dokuda istenmeyen tepkiler (iltihaplanma, pihti vb.) olusturmayan malzemelerdir.
Metalik biyomalzemelerden olan titanyum ve titanyum alagimlan, kemikie baglanmast iyi olan ve
doku tarafindan kabul edilirligi yitksek olan biyomalzemelerdir
Biyoseramiklerden biri olan ve klinikte en gok kullanilan; Hidroksiapatit (HA:Ca;o(PO4)s(OH)2),
kemik dokusunun inorganik yapisim olugturan kalsiyum fosfat esasli bir seramik olup,
biyouyumluluju nedeniyle yapay kemik olarak ¢esitli protezierin yapiminda, gatlak ve kink
kemiklerin onariminda ve metalik biyomalzemelerin kaplanmasinda kulaniimaktadir.
Hidroksiapatit kaplanan implant maizemelerin eldesinde farkh yéntemier (plazma sprey, yluksek
hiz oksijen yakit prosesi (high velocity oxy fuel spray), lazer ablation, sol-gel, electrophoresis,
electrochemical vb.) kullanimaktadir. Ancak, uygulamada bir takim sorunlaria
kargilaglimaktadir. Bu sorunlarin baginda, 6zellikle kaplama tabakasinin metale yapisma
dayamminin dasik olmasi nedeniyle zamanla kaplamanin metal ylizeyinden ayriimasi
gelmektedir. Bu ise implant uygulanan hastalara yeniden bir tibbi operasyon yapilmasina yol
agmaktadir. Hem sadlik hem de maddi yénden istenmeyen bu durumun ortaya ¢ikmasi, HA
kaplama ile metal ylzey arasindaki badin, daha gicli ve kararhi hale getiriimesi ile
Onlenebilecektir. Hidroksiapatit kaplamada kullanilan bu metotlarda, yukanda bahsedilen
sorunun yanisira su sorunlar da s6z konusudur:

o Komplike hazirlik prosedrleri,

o Gerek ana malzemede (TI6AI4V) gerekse de kaplama malzemesinde (HA) yapisal
bozukluklara sebep olan yiiksek sicaklik uygulamalari,
Kaplamalarda HA’'nin yani sira istenmeyen fazlarin olusmasi,
Karmagik ekipmanlarin kullaniimasi,
Maliyetierinin yiksek olmasi,

o Kaplama kalinhgina bagh olarak yapigma dayanimi.
Bu nedenlerden dolay), yiksek sicaklik uygulanmayan, sadece basit ekipmanlar ve basit
islemin uygulandifi biyouyumlu ortamda (insan vicut sicakhgi 37°C ve pH=7.4 sartlarinda)
kimyasal ¢oktirme (in situ) metodu kullanilarak, HA kaplama gergekiestirilmigtir.
Bu caligmada; farkh konsantrasyonlarda Yapay Beden Sivilan (YBS) (SBF-Synthetic/Simulated
Body Fluids) haziianmigtir. implant olarak yaygin kullanima sahip Ti6Al4V alagimh malzeme,
(YBS) sivisi icinde 30 gOn, farkli konsantrasyonlarda bekletimek sureti ile hidroksiapatit
kaplandiktan sonra, kaplamanin mekanik 6zellikleri incelenmisgtir.
Kaplama malzemesinin kimyasal analizleri, X-igini kinnimi (XRD) ve taramali elektron
mikroskopisi (SEM) kullanitarak gergeklegtirilmigtir. Kaplama kalinliklan, optik mikroskop
kullanilarak Olcimastar. Kaplama, araylizey ve ana malzemeye ait mikro sertlik. degerleri,
alinmigtir. Ylizey pOrGzltlok degerleri 6lgtimastar. Yizeyde olusan hidroksiapatit tabakasi’nin,
TiBAI4V malzemeye yapisma (¢cekme) dayanimi, ASTM F1501-95, kesme dayanimi ise , ASTM
F 1658-95 standartiarina uygun olarak, gekme test cihazinda yapimigtir. Hidroksiapatit kap
deney numunesi Ozerinde; kaplama tabakasinin, ylizeye baglanma direncini digmek igin gizme
(scratch) islemi, scratch test cihazi kullamilarak yapilmigtir. Deneyde kullanilan kaplanmamig
numuneler, aparatlar ve HA Kaplanmig numunelere ait makro goéruntiler de dijital fotograf
makinesi kullanilarak gekilmistir.
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Anahtar sozciikler: Biyomalzemeler, Hidroksiapatit, Biyouyumiuluk, Yapay Beden Sivisi,
TiBAI4V, Kaplama, Mekanik 6zellikier.



SUMMARY

Biomaterials have been used to replace or support the human organs or tissues in many years.
They are classified into four groups as metals, ceramics, polymers and composites.
Biocompatibility is considered as the most important feature in biomaterials, allowing the
surrounding tissue to differentiate normally and preventing undesired reactions (such as
infection and blood ciot).
Titanium and its alloys are metallic biomaterials which bond strongly with bone and are highly
compatible with the surrounding tissue.
Hydroxyapatite (HA:Cayo(PO4)s(OH),) is a calcium phosphate based bioceramic and mostly
used in clinics for making artificial bone due to its biocompatibility (to be used in various
prosthesis), treating cracks and fractures in the bone and coating of metallic biomaterials.
Different methods such as plasma spray, high velocity oxy fuel spray, lazer ablation, sol-gel,
electrophoresis, electrochemical etc. are used to coat implants with hydroxyapatite.
However, there have been some problems in the application. The major problem is the gradual
weakening of the bond between coating and metal surface. This happens due to the low
bonding strength of the coating material.
This situation sometimes necessitates a second cperation on patients with implant, which is not
desired because of health and financial concerns. Strengthening and stabilizing the bond
between metal surface and HA coating could prevent this from occurring.
In addition to the one above, there are some inherent problems associated with these methods:

e Complex preparation procedures,

e Application of high temperatures which cause structural damages either on host
(TiBAl4V) or coating (HA) material,
Getting unwanted phases in coatings,
Employing complex equipment,
High cost,
Bonding strength that depends upon coating thickness.
Because of the difficulties listed above, in-situ coating method is chosen. In this method, HA
coating is realized in a simple biocompatible environment (under the conditions of human body
temperature of 37°C and pH=7.4) with chemical in-situ sedimentation method, where no high
temperatures is applied.
In this study, Synthetic/Simulated Body Fluids (SBF) were prepared in various concentrations.
Then, common implant material TiBAI4V was submersed to coat with hydroxyapatite and the
mechanical properties of the coatings were investigated.
Chemical analysis of the coating material was performed by using XRD and SEM. Thicknesses
of the coatings were measured with an optical microscope. Micro hardness values of coated
surface interface and substrates were obtained. Surface roughness was determined. Bonding
and shear strengths of hydroxyapatite layer connected to the Ti6AI4V implant were determined
according to the standards ASTM F1501-85 and ASTM F 1658-95, respectively. Scratch test
equipment was used on hydroxyapatite coated test sample to measure the bonding resistance
of coating to surface. Uncoated samples, testing equipment and HA coated samples were
pictured by a digital camera.

Key words: Biomaterials, Hydroxyapatite, Biocompatible, Synthetic Body Fluids (SBF),
TiBAI4V, Coating, Mechanical Properties.



1. GIRIS

Biyomalzeme biliminde, biyolojik sistemlerle etkilestijinde uyum saglayabilecek yeni malzemelerin
gelistirimesi i¢in araghrmalar devam etmektedir. Gln gectikge dnemi ve uygulama alani artan
biyouyumlu, giivenilir ve etkin olan biyomalzemeler, insan viicudundaki organ ya da canl dokularin
islevlerini yerine getirmek veya desteklemek amaciyla kullanilan malzemeler olup, sirekli olarak
veya belli araliklaria viicut sivilar! ile temas halindedirler. Biyomalzemelerde en Gnemli &zellik
biyouyumluiuk olup, biyouyumiu yani “viicutia uyusabili” bir biyomalzeme, kendisini ¢cevreleyen
dokulann normal degisimierine engel olmayan ve dokuda istenmeyen tepkiler (ilihaplanma, piht
olusumu, vb.) meydana getirmeyen malzemelerdir. (Wintermantel at al., 1996) biyouyumluluk
terimini biraz genigleterek, biyomalzemenin vyapisal ve ylzey uyumluluunu ayn ayn
tanimlamiglardir. YGzey uyumiulugu, bir biyomalzemenin viicut dokularina fiziksel, kimyasal ve
biyolojik olarak uygun olmasidir. Yapisal uyumluluk ise, malzemenin viicut dokularnin mekanik
davranigtna sagladigt optimum uyumdur.

Bir doku hasar gordagld veya islevini yitirdigi zaman, hasarh dokunun yerine saglammnn
yerlestiriimesi iki sekilde ger¢eklesmektedir; 1. Transplantasyon (nakil)
2. implantasyon (yerlestirme)

Transplantasyonda; hastanin kendi dokusu veya bagka bir insandan ya da hayvandan alinan
dokularn kullanimi s6z konusudur. implantasyonda ise biyomalzemeler kullaniimaktadir. Ancak
tim implantlarn émirleri sinhidir. Ozellikle implantarin dokutara biyoaktif olarak sabitienmesi,
ortopedik protezlerin 8mrinin uzamasinda ¢ok etkili olmaktadir. Implantasyonda kullanilan
biyomalzemeler; metaller, seramikler, polimerier ve kompozitler olmak {zere 4 ana gruba aynlirdar
(Gumusderelioglu, 2002).

Titanyum ve fitanyum alagimlan, paslanmaz gelikler, altin ve tantal gibi metaller, dayanimlari,
sekillendirilebilir olmalan ve aginmaya karsi direncli olmalari nedeniyle metalik biyomaizeme olarak
biyomedikal uygulamalarda kullanimaktadwlar. Titanyum ve titanyum alagimian, kemikle
baglanmas! iyi olan ve doku tarafindan kabul edilebilirligi yiiksek olan metalik biyomalzemelerdir.
Son yillarda titanyum ve titanyum alasimlarinin, biyomedikal Grinlerdeki kullaniminin artmasi su
6zelliklerindendir;

1. Uzun sireli implantasyonda (yerlestirme) en miikemmel biyouyumiuluk saglar.

2. Enjekte edilen maddeletle birlikte, kimyasal reaksiyona girme olasiligi en azdr.

3. Manyetik oimadifindan, MR (Magnetik Rezonans) igin uyumludur.



4. Yogunlugu disik oldugundan, hafif olmasi, (316 pastanmaz cgelik=7.9 grlcm3 ,Ti ve
alasimlari=4.5 gricm®) (Park, 2000}).
5. Hipoalerjiktir (alerjik 6zelligi az).

Bugln fitanyum ve alagimlari, protez eklem, cerrahi splint, damar stentleri ve baglayicilari, dental
implant, kuron képril ve parsiyel protez yapimi gibi genig bir kullanim alanina sahiptirler.

Insan viicudundaki sivilar, su, ¢6ziinmils oksijen, protein, klorir ve hidroksit gibi gesifli iyonlar
icermektedir (Tag, 2000). Bu nedenle; insan viicudu, implant olarak kullanilan metaller igin oldukga
korozif bir ortamdir. Malzeme, korozyon sonucunda zayiflar, daha da &nemlisi korozyon Orinleri
doku igerisine girerek hiicrelere zarar verebilirler. Bu ylizden in-vivo kullanilacak metal implantiarin,
serum, tOkirik veya farkli sentetik tampon cb6zeltiler iginte test edilmeleri gereklidir (Van Noort,
1987), (Browne at al., 1990). Bununla birlikte metalik biyomalzemelerin, biyouyumiuluklarinin distk
olmasi, dbkulara gdre ¢ok sert olmalan, yiksek yogunluklan ve alerjik doku reaksiyonlarina neden
olabilecek metal iyonu salimi gibi dezavantajlari vardir.

Biyoseramiklerden biri olan ve kiinikte en gok kullanilan; Hidroksiapatit (HA), yavas rezorbe
(resorption:emimek-yokolmak) olan ve kemik dokusunun inorganik yapisini olusturan kalsiyum
fosfat (Ca-P) esash bir seramiktir. Blok HA, in-vivo olarak stabildir ve yilda %5-10 oraninda rezorbe
olur. Blok HA, fibrovaskiiler (lifli) doku tarafindan invaze (igine almak) olur ve daha sonradan mattr
(olgun) lameller kemigie donasgar (Yetkin, 2001). Bir ¢alismada 32 hafta sonrasinda in-vivo olarak
herhangi bir HA emilimi (resorption) gérilmemistir (Ward at al., 1996)

Hidroksiapatit (HA), biyouyumiulugu nedeniyle yapay kemik olarak cesitli protezlerin yapminda,
¢atlak ve kink kemiklerin onariminda ve metalik biyomalzemelerin kaplanmasinda, orta kulak
implanti (www.azom.com/Details.asp?ArticlelD=1718) ve okiiler implant uygulamasinda (Jordan at
al., 2000) kullaniimaktadir. Ayrica, hidroksiapatit plastik cerrahide; yanak, alt ve st gene, burun,
alin gibi yiz béligesine ait kisimlann rekonstriksiyonunda (www.dermnetnz), kafatasimin yiiz
bélamandeki genis captaki bozukluklarda da HA algidan yararlanimis ve HA’nin, zamanla kemige
dénistiigo belirtilmigtir (Yavuzer, 2001).

Kemik hasarlar’nin onariimasinda, implante edilen yapay malzemeler, operasyonu takiben kisa bir
stre iginde fibrous (lifli) bir doku ile kaplanir (Kohavi at al., 1992). Bu lifli doku, implant malzemeyi
kemikten izole eder ki implant olarak metal kullanildijinda; metal ile kemik yizeyler arasi bélge,

metal implantin korozyonuna sebep olarak canli dokular igin tehlike olustururken, ayn1 zamanda



canli dokuya mefal iyonlarinn sahinimi icin ortam saglayarak, gesitli biyomedikal problemlere yol
acabilir. Bu problemlerin basinda; Implant gevsemesi gelmektedir. (Korkusuz, 2001) implant
gevsemesinin mekanizmasini gdyle agiklamaktadir: Son yillarda sikga arastinlan bir konu olan
implant gevsemesinin en 6nemli nedenlerinden birisi, yipranma sonucunda olugan kigilk
pargaciklardir. Bu pargaciklar, polietilen, kemik gimentosu veya mefal kdkenli olabilir. Pargaciklara
karg gelisen inflamatuvar (enfeksiyon) yanit, kemikte rezorpsiyona ve dolayisi ile de malzemenin
gevsemesine yol acar. Metal implant ile kemik elastisitelerinin arasindaki farklilik da, Implant
gevsemesine bir sebeptir (Erden vd., 2001).

Kalsiyum hidroksiapatit veya biyoglas gibi biyoaktif bir seramik ile metalik implantlarin kaplanmasi,
bu problemlerin bir kismimi yok eder. Aynca biyoaktif olmayan bir ylizey, bu yéntem ile biyoaktif
hale cevrilir ve canh dokuda bulunan kemik hiicrelerinin iglevinin devamini saglar. Bu da implant ile
kemigin birbirine daha iyi yapisip, uyumlu galigmasma olanak saglar. Metalik numunelerin, seramik
bir ylizey ile kaplanmasi, fibrous (lifli) doku olugsmaksizin dogal kemik ile bir biyoseramik bag
olusmasina yardim eder. Ayrica viicut sivilan ile direkt temas eftiklerinde, bazi metal alagimlarindan
direk toksik iyonlari saliniminida engeller. (Simsek, 1997) gére, hidroksiapatitin yik tagtyan implant
uygulamalarinda en iyi kullanimi, mefalik biyomalzemeler izerine bir kaplama tabakasi olarak
dastnmektir. Kaplanmamis metal ylizeyleri, kendilerini gevreleyen dokulara karsi tepkilidir. Ancak,
bu ylizeylerin implantasyondan o&nce cesili metotlarla kaplanmasi, yeni kemik htcrelerinin
olusmasinda faydal olacaktr (Lange at al., 1989).

Doku/organ kayb: ve iglevsel bozukluklarin tedavisinde, “dokunun yeniden yapilanmasi” yaklagimi,
ginimiizin en dikkate deder aragtimalarindan biri olup, gelecek igin blyldk umutlar vaat
etmektedir. Dokunun yeniden yapilanmasi, igin cesilli biyomalzemeler kullaniimaktadir. “Doku
iskeles” gorevini Gstlenen bu malzemeler, 3 boyutiu geometride veya siingerimsi jel yapida
olabilmektedir. Hastadan izole edilen saglkli hicreler, doku iskelesine yapisarak burada gogalip,
saglikli bir doku olusturacak sekilde organize olurlarken, doku iskelesi de pargalanmaktadir. Doku
iskelesi yapiminda biyomalzeme olarak, biyobozunur polimerder ve biyoseramikler tercih
ediimektedir. Omegin, hastadan alinan kemik hiicreleri, hidroksiapatit doku iskelesi Gzerinde kaltar
edilerek (cogaltilarak) kemik dokusu yenilenebilmektedir (Gimfsderelioglu vd., 2001).

Cimentosuz protez tespiti icin elde olan en iyi metoflardan birisi nontoksik (zehir etkisi olmayan) ve
ileri derecede biyouyumlu olan sentetik hidroksiapatittir (Capello at al., 1997). Cimentosuz kal¢a
ariroplastisinde (yapay eklem) amag, biyolojik fiksasyon (sabiteme) saglayarak gimentolu kalga



artroplastilerinde goérilen ve gimento ile polietilen partikiillerinin neden oldugu aseptik (enfeksivona
bagl) gevseme oranint en aza indirmektir (Huddlestone, 1988), (Jasty at al., 1990). Yukin
protezden kemife transferi, femoral komponentin 6nemli bir fonksiyonudur ve ameliyatli tarafta
femurun gerilme aktarim organiarini etkiler. Femoral komponentten femurun kendisine olan gerilme
aktarimi blytikliga ve yeri, implantin yerine, serfliine, poros kaplamanin yapisina, implanttan
sonra kalgaya etki eden kuvvetlerin bileskesine ve implantin kemige baglanma derecesine baglidir
(D'Antonio at al., 1996). Hidroksiapatit kapli total kal¢a protezlerini hastalar lizerinde kullanip, kisa
dénem takipleri sonrasinda; Hidroksiapatit kapli olanlarin diger tip kalga protezierine belirgin bir
UstaniGglh olmamaklia beraber, bu tip kalga protezleri gelecek vaat etmektedir (Solak vd., 1999).
Kemik ¢imentosu igine belli oranda HA katip, olusan yapinin biyouyumlulugu in-vivo testler
sonrasinda; HA iceren kemik gimentosunun biyolojik anlamda daha uyumiu oldugu ve gelecekte
klinik uygulamada glivenle kullanilabilecegi rapor edilmistir (Serbetci vd., 2002).

Kemik c¢imentolan, protezlerin kemik ig¢inde vyerlestirimesi amaci ile kullanilan polimerik
malzemelerdir. Kemik g¢imentolarinin, ana fonksiyonlarn; vicut agirli§ini ve diger yiikleri protezden
kemige aktarmak ve protez-kemik gimentosu-kemik sisteminin yiik tagima kapasitesini artirmakr.
Kemik c¢imentolan (PMMA-Polimetiimetakrilat), ekzotermik polimerlesme reaksiyonunda acija
¢tkan 1s1 nedeni ile termal nékroz (harabiyet, ¢lirime) olugsumu, (MMA-Metilmetakrilat) monomerinin
sizmas| nedeni ile kimyasal n6ékroz olusumu, polimerlegsme sirasinda ¢imentonun biiziilmesi, kemik
ve cimento sertliklerinin birbirinden farkli olusu, protez-kemik-kemik ¢imentosu arasinda zayif
baglanmanin olmasi, ¢imento pargaciklannin etraftaki dokuya salimi (yayilmasi) ve protezin
basarisiz olmas! gibi baz1 istenmeyen yan etkilere sahiptiler. Klinik raporlara gére; kemik
gimentosu kullanilarak kemik protezi takimig olan hastalann %10-45' 6zellikle gimentonun
bagarisiz olmasi neticesinde ikinci bir revizyon ameliyatina ihtiyag duymaktadir. Cimentfonun
kiriimasi ve protezin gevgemesi olaylarinda; ¢imento maddesinin yorulmasinin, esas mekanizmayi
olugturdugu kabul edilmistir. Dolayisi #e kemik ¢imentosunun &zelliklerini gelistirmek icin ok sayida
aragtirma yapilmaktadir. Bunlardan biride; “ Biyouyumlulugu yiiksek HA veya kemik pargaciklari
ekleyerek, kemik hiicrelerinin cogalmasini aktive eimektir (Hasirci, 2001).

Kemik defektlerinin iyilestirimesinde kalsiyum salfat (KS) ve kalsiyum hidroksiapatitin (KH)
kargilastinimasini yapan bir grup arastirmaci, in-vivo testler sonrasinda su sonuca varmigtir; KH, 6.
haftada dahi tam rezorbe olmazken poroz yap: araliklarinda kemik olusturdugiunu ve yabanc cisim
reaksiyonu gérilmedigini, sonugda da her iki biyomalzemenin kemik defektlerinin iyilestirimesinde
osteokondukdif 6zellikleri ile katkida bulunduklarini rapor etmiglerdir (G6§as vd., 2001).



Dasik sicakliklarda (800-900°C) sinterlenmis hidroksiapatit émeklerinin, hiicre canliliini ve
cogalmasint 6nemli dercede etkiledigi goriimistiir (Sudagidan vd., 2001).

Kalga eklem protezlerindeki gibi metal implantiar Gizerine kaplama da, hidroksiapatitin en énemili
uygulamalarindan biridir. PMMA'nin kullaniminda olusan komplikasyondan kaginmak igin bir
fiksasyon (sabitleme) araci olarak femur (blylk bacak kemigi) protezlerinde ve kapsilllerinde genis
bir sekilde kullaniimaktadir (Willert at al,, 1990). Bir arastimada; 8 yillik takip sonucunda 324
implantta (1 vak'ada gevseme gorilmls) %3'lik bir femoral gézden gegirme rapor edilmistir
(Capello at al., 1998). Benzer sonugclar (Geesink at al., 1997) tarafindan rapor edilmigtir (118 kalga
protezi 8 yil takip edimis ve %98'lik bir bagan elde edilmistir). Bu galigmalarda, implant tzerinde
kemik i¢ blylmesinin arthd sonucuna varnimistir. Kaptamadan iyi bir sonug¢ almak igin, kaplama
kalinhgi, malzemenin kimyasal kompozisyonu ve metalin ylizey pirizlGliga anahtar faktordiir
(Hamadouche, at al., 2000). Metalik biyomalzemelerin HA ile kaplanma uygulamasi, metal
alagimlarinin mekanik 6zellik avantajlariyla, hidroksiapatitin yitksek biyouygunluk ve biyoaktifligini
birlegtirmektir (Ward at al., 1996). Bu uygulamada; ince bir hidroksiapatit tabaka, metal {izerine
uygulanarak biyoaktivite saglanir. Hidroksiapatit kaplamali metaller iyi sabitleme saglasa da, HA ile
metal arasindaki yapisma dayamiminin dasakidga, HA tabakasinin metal Gzerinden kaybina neden
olabilmektedir. Ayrica, kaplama sirasinda olugacak yiiksek sicakiik da, gerek kaplama gerekse de
kaplanacak malzemede yapisal degigikliklere neden olmaktadir (Weng at al., 1999). Basarih bir
implant kaplama igin, malzeme ve kaplama ydnteminin iyi segilmesi gereklidir.

Hidroksiapatitin metalik implant malzemeler Uzerine kaplama olarak kullanimasi ile ilgili gesitii
arastrmacilann gdragleri sdyledir; Yan at al., (1997) metal implantlarda, ince bir apatit tabakasi
olugturmak igin; biomimetik metodun kullanimin, iyi adhezyon (yapigma), Gniform kalinlik ve dasak
Uretim maliyetieri nedeni ile kiinik uygulamalarda, bir aiternafif olarak sunmaktadir. Kokubo ve
arkadaglar itk defa SBF iginde farkh biyomalzemeler Gizerine HA kaplama galismistir (Abe at al.,
1990). Farkh gruplarda (Simsek, 1997), (Tas, 1997-2000), (Kim at al., 1997), (Takadama at al.,
2001), (Li at al., 2002), bu konu {izerine ¢aligmigtir. (Barrere at al., 2002) plazma sprey yénteminin
iyi klinik sonuglarina ragmen yiiksek sicakiik ve yakin uygulamadan dolayi dezavantajlan oldugunu
ve biyomimetik yéntemin, plazma yénteminin dezavantajlarinin {stesinden gelecek sekide
implantlarin Ca-P kaplanmasi agisindan bayiik umut vaat ettiini rapor etmistir.

Sol-jel esash dip coating (daldirma kaplama) yéntemini de metalik yiizeylere seramik
kaplanmasinda alternatif bir ¢6ziim olarak rapor eden (Mavis vd., 2000) yapmis oldukian ¢alismada



25 ym kalinliginda dniform ve gbzenekli bir kaplama elde ettiklerini ve kaplamanin yapisma
dayanimini 312 Mpa elde ettiklerini rapor etmislerdir.

Biyomedikal uygulamalarda, kompleks geometriye sahip pargalarin kaplanmasinda elekiroforetik
yontemi ilgi ¢ekici bulan (Nie at al., 2000) yapmis olduklan galigma sonucunda kaplama kalinliginm
10-20 ym arasinda, TiO;'ye ait sertlik dederini 720 HK ¢ ¢25, HA'ya ait serilik degerini ise 570 HK g2
olarak bulmustur. Scratch testte kritik yukl ise kaplama kalinliginin artigina bagl olarak umduklar
gibi 8-10 N arasinda rapor etmislerdir. Ayrica (Ducheyne at al., 1986-1990), (Shirkhanzadeh, 1991),
elektroforetik deposition ydntemini, alternatif bir teknik olarak rapor etmiglerdir.

Plazma sprey yontemi kullanilarak elde edilen hidroksiapatit/titanyum implantlari, iyi dayanim ve
biyoaktivite gésterip implantasyondan sonra, kemige direk baglanabilirler (Jarcho, 1981), {(van
(Ducheyne at al., 1990), Gniform olmayan kaplam yogunludunu (Lacefield, 1988), genis bir yapisma
dayanimi araliini (Filiaggi, 1989) rapor etmistir. Problemlerin cogunu kaplama sirasinda uygulanan
yiksek sicakliktan (10000-12000°C} kaynaklandigint sdyleyen (Ishikawa at al., 1997) oda
sicaklifinda HA tozlarini, 0.54 Mpa basing ile titanyum ylizeyine piskirterek (sandblaster) kaplama
yapmisg, yapisma dayaniminin daha iyi oldugunu fakat élgemediklerini, ancak sert doku protezlerinin
kaplanmasinda potansiyel oldugunu rapor etmiglerdir. (Nishio at al., 2000) plazma sprey
kaplamalarda, kisa dénem iyi klinik sonuglar bildiriimekle beraber, dislk yorulma dayanimi, HA’nin
gdzenekliligi, uzun dénemli implantasyonda bozunmasi ve metalik malzemeye zayip tutunmasi gibi
sorunlar vardir. (Yang at al., 2001) plazma sprey ybnteminde, metalin ylzey parGzialigani
R,=3.5um, kaplama kalinhdini 160-200 pm, yapigtirici strdikten sonra 180°C’de 2 saat finnda
bekletmeden sonra yapigma dayanimini (farkh sarflar igin) yakiasik 2-9 Mpa, artik geriimeyi ise
yaklagik -17 ile -26 Mpa arasinda rapor etmislerdir. Olgllen yapisma dayanimi (adhesive-
kaplamanin metale) ve (cohesive-kaplamanin kendi iginde) degerlerinin bir kombinasyonu oldugunu
gostermigtir. Cohesiv dayanimi etkileyen etmenler; kaplama yapisi, kristalinite, gozeneklilik ve
lameler doku. Adhesive dayanimi ise, kaplama yapisi, artik geriime ve metalin yGzey plrazlalaga
etkiler. Fotografik analiz, HA kaplamalardaki artik geriimenin artmasinin, fracture (kirima-gatiama)
davranigini artirdifi ve potansiyel olarak zayif bir HA-Ti arayiizeyinde adhesive eksikligi (failure)
olusturacak sekilde davranig sergiledigini géstermektedir.

(Hu at al., 2002) elektrokimyasal ydntemi kullanarak Ti6Al4V implant Gzerine yaptiklari yaklagik
10pm HA/Polivinilasetat kaplamanin kesme dayanimi dederini, epoxy yapstirict kullanarak ve



cekme hizint 10mm/dak uygulayarak 3 Mpa bulmus ve Polivinilasetatin biyoakfiviteyi artirmakia
beraber yapigma dayaniminida geligtirdigiini rapor etmislerdir.

(Li at al., 2002) HVOF kaplama sonrasi 750°C’de yapilan isil iglem ile yapigma dayanimini, gekme
isleminde (cekme hiz1 1mm/dak) 2612°'den 34+3Mpa’a, kesmede ise (hiz 0.2mm/dak) 11.2+0.9'dan
14.1+£0.8 Mpa'a ylUkseldi§ini, kaplama kalinh§ini 180+15um ve mikrosetlik degerini de 1.0-1.3 Gpa
arasinda bulduklarini rapor etmiglerdir.

(Milella at al., 2001) sol-jel metodu ile yapmis olduklan kaplama kalinliini tam Slcememekie birlikte
<10 ym civarinda oldugunu, HA kapladiklan yilizeye epoksi regine siirlip, 150°C’de finn iginde 1
saat beklettikten sonra, oda sicaklifina sogutup, cekme cihazinda yapisma dayanimini 39.8 + 3.75
Mpa degerinde oldugunu ve termal prosese bai{l catlaklar gbzlemlediklerini, bu catlaklann
kaplamanin mekanik ve yapisma 6zelliklerini etkilemedigini aksine osteointegrationin ‘geli§mesine
yardimel oldugununu rapor etmiglerdir. (Weng at al., 1999) sol-jel ydnteminde, yapigma dayanimini
14.51+1.3 Mpa, Kaplama kalinligim yaklagik 3.5 ym, SEM gortGntillerinde ylizeye gomiimus iri ve
klresel tanelerle beraber gatlaklann agikca gérildiigiing, piriziG ve gézenekli yapida kaplama ile
metal arasindaki ara ylizeyde ise iyi bir badlanma goriildiigiinG rapor etmiglerdir. Soljel metodunu
calisan (Hsieh, 2002) HA kaplamalarla ilgi goraslerini goyle acikdamaktadir. HA kaplamalarda;
yapigma dayanmmi, kristalin fazlar ve biyouyumiuluk en 6nemli konulardir. Metalik implatlarin termal
oksidasyonu g6z oniinde bulundurulmasi gereken bir faktérddr. Titanyum alasimlarinin ddstik
isilarda isitlmasinin, dostik termal stres avantaji vardir. Bu yiizden aragtirmacilar, disiik sicaklik
uygulanan prosesler gelistirmistir. Karekteristik HA pikleri, (25-35°) arasinda difraksiyon piklerinde
bulunabilir. HA pikleri yan: sira ¢ok kiglk fitanyum oksit gdézlenebilmektedir. HA'nin Tiye
baglanmasi, Ti'nin ylizey kompozisyonu ve ylizey pariziilagh ile yakindan alakalidir. Ptriizla bir
ylzey ve kaplama kalinh@inin azaltimasinin, arayiizey kalitesini etkin bir sekilde artiracag
sonucuna vanimistir. Yapistinc: sarilip, 180°C'de 2 saat finnda bekletmeden sonra yapisma
dayanimi 60 Mpa civarinda, kalinlik ise 3-9 pm 6l¢liim{stir. G6zenek boyutu 10-20 um arasinda
olup, canli hiicrelerin biiylimest igin gok uygundur

(Fernandez-Pradas at al., 2001) laser ablation yGntemi ile kaplama kalnligini, 170 nm ile 1.5 uym
arasinda, scratch test sonucunda kritik yiikii, 0.3 ile 5.7 N arasinda kaplama kahinhigi ile ters orantili
olarak degistigini rapor etmislerdir. Kaplamalarda; kritik yOkiin, kaplama kalinli§ii artikca azaldigi
bilinen bir gergektir (Burnett at al., 1988). Bu gercek kismen gerilmelerin birikmesine verilmektedir
(Wolke at al., 1997).



2. BIYOMEDIKAL UYGULAMALAR
2.1. Biyomalzemeler

2.1.1. Genel bir bakig

Glniimiizde biyomalzeme biliminde, biyolojik sistemlerle etkilestijinde uyum saglayabilecek yeni
malzemelerin geligtiriimesi i¢in yogun ¢aba harcanmaktadir. Giin gecgtikgce 6nemi ve uygulama alani
artan biyouyumlu, giivenilir ve etkin olan biyomalzemeler, insan viicudundaki organ ya da dokularin
islevlerini yerine getirmek veya desteklemek amaciyla kullanilan malzemeler olup, strekli olarak
veya belli arahiklarla viicut sivilan ile (6megin kan) temas halindedirier.

Bilimsel anlamda yeni bir alan olmasina karsin, uygulama agisindan biyomalzeme kullanimi, tarihin
cok eski zamanlarina kadar uzanmaktadir. Misir mumyalarinda bulunan yapay g6z, burun ve bdisler
bunun en gizel kanitlandr. Altin'in dis hekimliginde kullanimi, 2000 yil o6ncesine kadar
uzanmaktadir. Bronz ve bakir kemik implantlannin kullanimi, milattan 6nceye kadar gitmektedir.
Bakir iyonunun viicudu zehirleyici etkisine kargm 19. yiizyll ortalanna kadar daha uygun malzeme
bulunamadigindan bu implantiann kullanim devam etmistir. 19. y@izyil ortasindan itibaren yabanci
malzemelerin viicut icerisinde kullanimina yénelik ciddi lerlemeler kaydedilmistir. insan viicudunda
kullaniimak Gzere geligtirilen ik metal, “Vanadyum Celig” olup, 1938 yiinda Gretiimis ve kemik
kiriklarinda plaka ve vida olarak kullanilmistir (Park at al.,, 2000). 1960'lara kadar kullanian bu
protezler, korozyona ugradiinda ciddi tehlikeler oldsturmwtur. 1972'de alumina ve zirkonya,
herhangi bir biyolojik olumsuziuk olugturmaksizin kullaniimaya baglanmig, ancak inert yapidaki bu
seramikler dokuya baglanamadikiarindan ¢ok cabuk zayiflamislardir. Hench, (1991) tarafindan
gelistirilen (4555-Bioglasse) biyocam ve hidroksiapatit gibi biyoaktif seramikler e bu problem
¢bzllmis gérilmektedir. (Woodard, 1999) tarafindan yapilan bir sdyleside Hench biyocamin
ge¢misini sbyle anlatmaktadir: 1967 yilinda Amerikan ordusundaki bir albay, Vietnamdaki geng
askerlerin aldifi korkung yaralar nedeni ile silah yerine geng insanlara yardim etmesini Hench’e
teklif eder. Bu tekliften sonra Hench, yeni bir aragtima konusu olusturur. Vilcut yabanci maddeleri
neden reddediyor? Kemikte (Ca) ve (P) oldugundan, viicut, camian, seramikleri ve cam seramikleri
reddetmeyebilir ve viicut ile uyumlu olabilecegini distniip, projesini orduya tekiif ediyor. Hench ve
arkadaslan, ¢alismalarn sonucunda (45S5-Bioglasse) adi de anilan ve 1972 yilinda bir Babun'a
uygulanan biyoglas diglerin yapigmastni inceleyerek, biyoseramikler konusunda bir déniim
noktasina imza aﬁmglardlr.



llk bagarii sentetik implantiar, iskeletteki kinklarin tedavisinde kullanilan kemik plakalaridir. Bunu
19507erde kan damarlarinin degdisimi ve yapay kalp vanalarinin gelistirimesi, 1960’larda da kalga
protezleri izlemistir. Kalp dle ilgili cihazlarda esnek yapili sentetik bir polimer olan politretan
kullanilirken, kalga protezlerinde paslanmaz ¢elik 6ne gegmistir. Bunun yani sira, ilk olarak 1937'de
dis hekimliinde kullaniimaya baslanan (PMMA) Polimetilmetakrilat ve yiiksek molekll agwhkl
polietlen de kalga protezi olarak kullaniimigtir. Il. Dinya Savagindan sonra Poliamid, damar
protezlerinde kullamilmigtir. 1970'lerde ilk sentefik, bozunur yapidaki ameliyat ipligi,
Poliglikolikasit'den Gretilmistir. Kisacasi, son 30 yilda 40’1 askin metal, seramik ve polimer, viicudun
40’dan fazla degigik pargasinin onarimi ve yenilenmesi igin kullanimistir. Biyomalzemeler, yalnizca
implant olarak dedil, ekstrakorporeal cihazlarda (viicut disina yerlestirilen- ama vicutla etkilesim
halindeki cihaziar), cesilli eczaciik dGriinlerinde ve teghis kilerinde de yaygin olarak
kullanitmaktadir. Ancak, halen biyomalzemelerde asilamamis sorunlar da vardir. Bunlarin
¢dziminde doku mihendislifi ve gen tedavisi alternatif yaklagimiar sunmaktadir. Ozellikle
nanoteknoloji, bilisim teknolojileri ve fabrikasyon yontemlerindeki gelismelere paralel olarak daha
miikemmel biyomalzemelerin gelistiriimesi hedeflenmektedir. (Gimusdereliogiu, 2002).

2.1.2. Biyouyumluiuk

Biyomalzemeler, insan viicudunun ¢ok degisken kosullara sahip olan ortammda kullanilifar.
Omegin, viicut sivilarmin pH degeri, farki dokulara gére 1-9 arasinda degisir. Gtnlik aktivitelerimiz
sirasinda kemiklerimiz yaklagik 4 Mpa, tendonlar ise 40-80 Mpa degerinde gerilmeye maruz kalirlar.
Bir kalca eklemindeki ortalama ylk, viicut agihginin 3 katina kadar ¢ikabilir. Sigrama gibi faaliyetier
sirasinda ise bu deger vicut agih@gmnin 10 kat kadar olabilir. Vicudumuzdaki bu gerilimler ayakta
durma, ofurma ve kogma gibi faaliyetler sirasinda slrekli tekrarlanir. Biyomalzemelerin tim bu zor
kosullara dayanikli olmasi gerekir. Gegmiste gerek tahta ve kaucuk gibi dogal malzemelerin,
gerekse altin ve cam gibi yapay malzemelerin biyomalzeme olarak kulianimi, deneme yaniima
yoluyla yapilmaktaydi. Vicudun bu malzemelere verdiji cevaplar son derece farkiiydi. Belirli
kosgullar altinda, bazi malzemeler viicut tarafindan kabul gértrken, ayni malzemeler, kosullar
degistiinde viicut tarafindan reddedilebilmekteydi. Son 30 yil icinde biyomalzeme/doku
etkilegimierinin anlagilmasi konusunda 6nemli bilgiler elde edilmigtir.

Arastirmacilar,’biyomalzeme” ve “biyouyumluluk” terimlerini, maizemelerin biyolojik performanstarini

belirtmek icin kullanmiglardir. Biyouyumluluk, bir biyomalzemenin en o&nemli &zelligi olup
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biyouyumlu, yani “viicutla uyusabilir’ bir biyomalzeme, kendisini g¢evreleyen dokularin normal
degisimlerine engel oimayan ve dokuda istenmeyen tepkiler (iltthaplanma, pihti olusumu vb.)
olusturmayan malzemelerdir. (Wintermantel at al., 1996) biyouyumluluk terimini biraz genigleterek,
biyomalzemenin yapisal ve ydzey uyumiutugunu ayri ayn tanimlamiglardir. Yazey uyumiulugu, bir
bivomalzemenin viicut dokularina fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak uygun olmasidir. Yapisal
uyumluluk ise, malzemenin vicut dokularinin mekanik davranigina sagladigi optimum uyumdur.
Biyouyumlulugu yidksek olan malzemeler, bedene vyerlestiriebilir cihazlarin hazirtanmasinda
kullanihirlar. Tablo 2.1.1.de implant cihazlarda kullanilan gesitli dogal ve sentetik malzemelere
démekler verilmistir (Gamasgderelioglu, 2002).

Biyomalzemeler; metaller, seramikler, polimerler ve kompozitler olmak tzere 4 gruba ayrilirlar.
Titanyum ve fitanyum alagimlari, paslanmaz gelikler, altin ve tantal gibi metaller, saglamliklar,
sekillendirilebilir oimalan ve asinmaya kars: direncli olmalan nedeniyle biyomalzeme olarak bazi
uygulamalarda tercih edimektedirler. Metallerin olumsuz vyanlan ise séyle siralanabilir;
Biyouyumiulukiarinin diigiik olmasi, korozyona ugramalan, dokulara gére ¢ok sert olmalari, yuksek
yogunluklan ve alerjik doku reaksiyonlarina neden olabilecek metal iyonu salimi.

Polietilen (PE), polilretan (PU), politetrafloroetien (PTFE), poliasetal (PA), polimetimetakrilat
(PMMA), polietilenteraftalat (PET), silikon kauguk (SR), polistifon (PS), polilaktik asit (PLA) ve
poliglikolik asit (PGA) gibi tibbi uygulamalarda kullanilan polimerler, ¢cok degisik bilegimlerde ve
sekillerde (lif, film, jel, boncuk, nanopartikil) hazirfanabilmeleri nedeniyle biyomalzeme olarak genis
bir kullanim alanina sahipfirler (Lee, 2000). Ne var ki, bazi uygulamalar i¢in dregin, ortopedik
alanda mekanik dayanimlar zayif olup, sivilan yapisina alarak sigebilir ya da istenmeyen zehirli
Urinler (monomerler, antioksidanlar gibi) salgilayabilirer. Daha da dnemilisi, sterilizasyon iglemleri
(otoklavlama, etilen oksit, Co radyasyonu) polimer &zelliklerini etkileyebilir.

Aliminyumoksit, biyoaktifcam ve hidroksiapafit gibi seramikler, biyouyumiulukiari son derece
yiksek olan ve korozyona dayanikli malzemelerdir. Bu avantajlarinin yaninda, kirilgan, islenmesi
zor, diisiik mekanik dayanimi ve yliksek yogunluga sahip olmalarn dezavantajdir.

Homojen bzellik gésteren fakat, kullanim agisindan dezavantajlara sahip olan tim bu malzeme
gruplarina alternatif olarak da kompozit malzemeler gelistirilmistir.
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Tibbi uygulamalarda kullanilan biyomaizemeleri; sert doku yerine kullanilacak biyomalzemeler ve
yumusak doku yerine kullanilacak biyomalzemeler olarak iki grupta da toplamak olasidir. Ortopedik
ve dis implantiari, genelde birinci grup kapsamina giren metal ve seramiklerden hazirlanirken, kalp
damar sistemi ve genel plastik cerrahi malzemeleri, polimerlerden Gretimektedir. Ancak, béyle bir
gruplandirma her zaman gegerli degildir. Ornegin, bir kalp kapakgigi, polimer veya metal
biyomalzeme, bir kalca protezi de metal ve polimer biyomalzemelerin kompozitierinden olusabilir.

Tablo 2.1.1. Implant cihazlarda kullanilan dogal ve sentetik malzemeler

UYGULANMA ALANI MALZEME TURU
Iskelet Sistemi Titanyum,
Eklemler Titanyum-Aldminyum-Vanadyum alagimlan
Kink kemik uglarnni tespitte kullanilan Paslanmaz ¢elik, kobalt-krom alagimlan
ince metal levhalar
Kemik dolgu maddesi Polimetilmetakrilat (PMMA)
Kemikte olugan sekil bozuklukiarinin Hidroksiapatit
tedavisinde
Yapay tendon ve baglar : Teflon, polictiienteraftalat
Dis implantian Titanyum, alimina, kalsiyum fosfat
Kalp-damar Sistemi
Kan damari protezleri Polietilen teraftalat, teflon, poliliretan
Kalp kapakgikiarn Paslanmaz ¢elik, polimer
Kataterler Silikon kauguk, teflon, politretan
Organlar
Yapay kalp Poliliretan
Duyu Organlan
l¢ kulak kanalinda Platin elektrofiar
G6z igi lensler PMMA, silikon kauguk, hidrojeller
Kontakt lensler Silikon-akrilat, hidroje‘ller
Komea bandaiji Kolajen, hidrojeller
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2.13. Biyomalzemelerde Gelecek

Biyomalzemelerde gelecek i¢cin dnce gegmise ve bugline bir g6z athiimizda; Gegmiste, bir doku
hasar g6rd0g0 veya iglevini yitirdijinde ¢6zim, bu dokunun uzaklaghrimasiyd). Ancak gegtigimiz
ylzyilda yeni antiseptiklerin (mikrop olddricl), penisilin ve dider antibiyotiklerin kesfi, hijyenin
safilanmas! ve agilamalara bagh olarak, gelismis Ulkelerde insan yasam siiresi 80’in lzerine
¢ikmistir. Bu durumda, 6zellike gectifiimiz 40 yilda, yagam kalitesinin de azalmamasi i¢in hasarli
dokunun yerine saglaminin yerlestirimesi 5nem kazanmigtir.
Bu da iki sekilde miimkiinddr; 1.Transplantasyon (nakil)

2. implantasyon (yerlegtirme)
Transplantasyonda; hastanin kendi dokusu, bagka bir insandan ya da hayvandan alinan dokularin
kullanimi s8z konusudur. Implantasyonda ise biyomalzemeler kullaniimaktadir. Ancak toim
implantlarin  6marleri sinih olup 6zellikle implantlarin dokulara biyoaktif olarak sabilenmesi,
ortopedik protezlerin 6mriiniin uzamasinda ¢ok etkili olmaktadir.

Gelecekte biyomalzeme konusundaki aragtirmalar, viicudun kendini yenileme kapasitesini
kullanacak veya artiracak yone kayacaktir. Béylelikle dogal dokularin yeniden yapilanmasini
saglayacak biyomalzemelerin kullanilabilecek olmasi, protezlerin kullanim siresini artirtlabilecekdir.
Biyomalzemelerin doku yenilenmesinden farkli yondeki gelecedi ise nano teknolojiye dayali
uygulamalardir. Bu teknolojinin @riinG olarak geligtiilecek nano roboflarin bakteri ve virlis
enfeksiyonlarini tedavi etmesi, kanser hiicrelerini saptayip yok etmesi, dolagim sistemindeki zararh
maddeleri temizlemesi, hasarli dokulara oksijen sa§lamasi ve c¢esitli hastaliklarin izlenmesi ve
teshisinde kullanim: amaglanmakiadir.

2.1.4. Doku Yenilenmesi

Doku yenilenmesi, kapsamli bir konu olup, doku yapisinin yeniden insasini, metabolik ve
biyokimyasal davraniglarin, doku iglevinin ve biyomekanik performansin yeniden kazanilmasini
icermektedir. Bu nedenle; doku yenilenmesi, biyoloji, biyomiihendisligi, genetik miihendisligi,hticre
ve doku mihendisligi, biyomekanik, gérintiileme teknikleri ve teshis, mikro-optik ve mikro-mekanik
cerrahideki ilerlemelerin 1s1ginda gergeklesecekdir.
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Doku/organ kaybi ve islevsel bozukluklarin tedavisinde “doku rejenerasyonu” yaklagimi,
gindmizin en dikkate deger aragtimalarindan biri olup, gelecek icin blyik umutiar vaat
etmektedir. Doku rejenerasyonu, yani “dokunun yeniden yapilanmasi” icin gesitli biyomalzemeler
kulilaniimaktadir. “Doku iskelesi” gérevini tistlenen bu malzemeler, 3 boyutiu geometride ya da
slingerimsi jel olabilmektedir. Hastadan izole edilen saglikii hiicreler, doku iskelesine yapisarak
burada gogalmakia ve sagliklt bir doku olusturacak sekilde organize olurlarken, doku iskelesi de
parcalanmaktadir. Doku iskelesi yapay bir “hiicre digi matris” (exiracellular = ECM) olarak
dishndlebilir. ECM, hiicreler i¢in fiziksel destek saglamasmin yani sira, hicre geligmesi,
farklilagmast ve iglevleri agisindan &nemli role sahiptir. Yeni doku geligtikten ve hticreler ECM
olugturabileqek kapasiteye ulastiktan sonra iskeleye ihtiyag duyulmaz. Bu nedenle iskelenin
biyobozunur bir malzemeden yapilmasi ve gergek doku mikrogevresine benzer olarak 3 boyutiu
yapida inga edilmesi gerekir (Gimisderelioglu vd., 2001). Bu yontem c¢ok sayida doku benzeri
yapinin olusturulmasinda kullanilmaktadir. Bunlar arasinda deri, kikirdak, kemik, karaciger, sinir ve
kan damarlan sayilabilir. Doku iskelesi yapiminda biyomalzeme olarak, biyobozunur polimerler ve
biyoseramikler tercih edilmektedir. Omegin, hastadan alinan kemik hiicreleri, hidroksiapatit doku
iskelesi Gzerinde kiiltdr (¢cogaltmak) edilerek kemik dokusu yenilenebilmektedir. Mikroyapisi, dogal
kemigin hlicre dis1 matrisine ¢ok benzeyip (Tirrel at al., 1998), gézenek caplari yaklagik 250 mikron,
kadardir. Gézenekli, inorganik-organik hibrid malzemelerden, konftrol edilebilir hizlarda bozunabilen,
kontrol edilebilir ylzey 6zelliklerine sahip doku iskeleleri hazirlanarak doku yenilenmesi saglanabilir.
inorganik ve organik bélimlerin miktart degistirilerek, malzeme Uzerindeki hiicre Gremesi ve
farklilagmasi kontrol edilebilir. Biyoaktifcam jeller; kalsiyumoksit, fosfor, pentaoksit ve silisyumdioksit
bilegimine sahip inorganik malzemeler clup, hayvan deneyleri, bu malzemenin kemik dokusunun
yenilenmesinde basarili oldugunu géstermistir. Su anda doku yenilenmesi igin. biyiik bir gelecek
vaat etmekiedir. Bu malzemelerin, yumusak bagj dokusu ve kalp damar dokularnin tekrar
yenilenmesinde de kullanimi hedeflenmektedir (Gimisdereliogiu, 2002).

2.2. Metalik Biyomalzemeler

Kristal yapilari ve sahip olduklar giclii metalik baglar nedeniyle tstiin mekanik 8zeliikler tagiyan
metal ve metal alagimlannin biyomalzeme alanindaki pay! biyidktir. Bir yandan ortopedik
uygulamalarda eklem protezi ve kemik yenileme malzemesi olarak kullanilirken, diger yandan
ylz-gene cerrahisinde, dis implantinda ya da kalp-damar cerrahisinde yapay kalp pargalari, kateter,
vana ve kalp kapakeid: olarak da kullandmaktadirlar. Metalik biyomalzemelerin en biiyiik kulianim
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alanini, teshis ve tedavi amacli kullanilan cihazlarin aksamlan olusturmaktadir. Bazi metalik
maizemelere ait yogunluk degereri, Tablo 2.2.1.’de verilmigtir (Park at al., 2000).

Tablo 2.2.1. Metalik biyomalzemelere ait yogunluk degerleri

Malzeme Yogunluk (gr/cm®)
Tive alagimlan 4.5
316 paslanmaz ¢elik 7.9
CoCrMo 8.>3
CoNiCrMo 9.2
NiTi 6.7

2.2.1. Metalik Biyomalzeme Tiirleri

Insan viicudunda kullaniimak Gzere geligtirilen ilk metal, “Vanadyum Celigi” olup, kemik kinklarinda
plaka ve vida olarak kullanilmistir (Park at al., 2000). implant Gretiminde kullanilan, demir, krom,
kobalt, nikel, titanyum, tantal, molibden, nibobyum ve tungsten gibi gok sayida metal, az miktarda
kullaniimak kosuluyla canli viicuduna uyguniuk géstermektedir. Viicut igerisinde fazla miktarda
bulunmas: zararli olan bu metaller, metabolizmik faaliyetler sirasinda da olusabimektedir. Omegin,
B12 vitamininin sentezlenmesinde kobaltin, kirmizi kan hiicre fonksiyonlarinda gerekli olan demirin
meydana gelmesi gibi (Black, 1992).

Metal implantiarin biyouyumlulugu, viicut icerisinde (in-vivo environment) korozyona ugramalariyla
ilgilidir (Willams, 1982). Korozyon, metallerin gevreleriyle istenmeyen bir kimyasal reaksiyona
girerek oksijen, hidroksit ve difjer bagka bilesikler olugturarak bozunmasidir. Insan viicudundaki
akigkan, su, ¢dzlinmis oksijen, protein, klorir ve hidroksit gibi gesitli iyonlar icerir (Tas, 2000). Bu
nedenle, insan viicudu biyomalzeme olarak kullanilan metaller igin oldukga korozif bir ortamdir.
Malzeme, korozyon sonucunda zayiflar, daha da 6nemlisi korozyon arinleri doku igerisine girerek
hacrelere zarar verebilider. Bu ylizden in-vivo kullanilacak metal implantlarin, serum, tikarik veya
farkli sentetik tampon ¢dzeltiler iginte test edilmeleri gereklidir (Van Noort, 1987), (Browne at al.,
1990). Soy metallerin korozyona karsi direnciyse mikemmeldir. Biyomalzeme olarak kullanilan
metallerin dnemli olanlari agagida siralanmaktadir:
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2.2.2. Celikier

Genel olarak lki ana gruba ayrilirlar. Demir, karbon ve eser miktarda fosfor, kikart, silisyum ve
mangandan olugan celik, karbon geliii olarak adlandirilir. %1°den daha distk karbon igerigine
sahip ve dijer metaller ve ametalleri de icerecek gekilde hazirlanan gelik ise alagimh ¢elik olarak
isimlendirilir. Bu gruptaki celikler, karbon gelijine gére daha pahalidir ve iglenmeleri de daha zordur.
Ancak, korozyon ve isil direncleri ok daha yiksektir. Alagimh gelikler; aliminyum, krom, nikel,
kobalt, bakir, mangan, molibden, fosfor, silisyum, kakart, titanyum, tungsten ve vanadyum
icerebilirler. Alaminyum, asinmaya kargi direnci arbnrken, yiiksek miktarlarda eklenen krom,
korozyon direncini ve isil direnci artinr. Bu tir gelikler, “paslanmaz celik” olarak adlandrihirlar.
Biyorhalieme olarak yaygin kullanilan paslanmaz gelik 316L olarak bilinir. “L”, karbon igeriginin
digiik oldugunu belirtmek icin eklenmistir. Bu celik, 1950 yillarda 316 paslanmaz geligin karbon
icerigi, agilikca %0.08'den %0.03'e dasOrilerek hazifanmistir. 316L'nin, %60-65i demir olup,
%17-19 krom ve %12-14 nikelden olugur. Yapisinda az miktarda azot, mangan, silisyum, kikiirt,
fosfor ve molibden de bulunur.

2.2.3. Kobalt ve alasimlar

Bu malzemeler, kobalt-krom alagimlandir. Temel olarak kobalt-krom-molibden alasimi ve kobalt-
nikel-krom-molibden alagimi olmak izere iki tir alagimdan s6z edilir. Kobali-krom-molibden alagimi,
uzun yillardan beri dig¢ilikie ve son zamanlarda yapay eklemlerin dretiminde kullamimaktadir.
Kobalt-nikel-krom-molibden alasimi ise daha yeni bir malzeme olup, fazla yik altindaki ekiemlerde
(diz ve kalca gibi) ve protezlerde kullanimaktadir. Bu tir alagimlarin bilesimleri, temel olarak
afilikca %65 kobalt ve geri kalani kromdan olugur. Daha iyi tanecik elde etmek igin yapiya
molibden eklenir. Kobalt iceren alagimlarin elastik modal, paslanmaz geliginkinden daha baytktor.

2.24. Dental Amalgam

[

Amalgam; bakir, glimds, kalay ve ¢inko’dan olugan alasimin civa ile kanstiriimasi sonucu
hazirlanan sert ve dayanikhi bir malzemedir. Civa, oda sicakhginda sivi fazda olur ve diger
metallerle reaksiyona girmesi sonucu, bir oyuk igini doldurulabilecek plastik kiile halini alir. Bu
6zelliginden dolayi amalgam, dis dolgu maddesi olarak kullanilir. Estetik olmamasi ve civa icermesi,
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baslica olumsuz yanlaridir. Son yillarda amalgamm igerdigi civanin gcevresel etkileri 5nem kazanmig
ve civanin doga igin zararl bir atik olmasindan dolayi, bir ok Avrupa Ulkesinde amalgam kullanimi,
buyiik dl¢lide kisittanmistir. Ancak, tim tartigmalara karsin, dig dolgusunda kullanilan amalgamdaki
civanin sistemik toksik etkisi, gdsterilebilmis degildir.

2.2.5. Altin

Altin ve altin alagimlari karariihk, korozyon direnci ve uzun 6marld oluglarindan dolayi dig tedavisi
agisindan yararlh metallerdir. Altin alagimlari, saf altina gdre daha iyi mekanik &zelliklere sahip
oldukianndan, dokme iglemine tabi tutulurlar. Bu alagimlarnin %75 veya daha fazlasi altin, geri kalan
kismi ise soy metallerden olusur. Bakir dayanimi artirir. Platin de ayni etkiyi gdsterir. Ancak %4‘ten
fazla eklenirse, alagimin erime sicakiig: artarak iglenmesi zorlagir. Az miktarda ginko ilavesiyle,
erime sicakh@: dogOrGlir. %83'ten fazla altin igeren yumusak alasimlar fazla yok altinda
kalmayacak gekilde dolgu malzemesi olarak kullanilir. Daha az altin igeren alasimlar ise daha
seriiler ve yilke karsi dayammlan daha yiiksektr. Bu nedenle kaplama malzemesi olarak
kullaniirdar.

2.2 6. Nikel-titanyum alasimlan

Bu alagimlar, deforme edidikten sonra, isitildikiant zaman ilk sekillerine dénebilme &zellijine
sahiptirler. Bu 6zellik, (shape memory effect-SME) “sekil hafiza etkis” olarak adiandirilir. Bu
alagimin  SME etkisi, ik olarak Buehler ve arkadaglan tarafindan g6zlemlenmigtir
(Buehler at al.,1963). Sekil hafiza etkisinin gerekii olduju bazi biyomalzeme uygulamalari, dis
kdpraleri, kafatas! icerisindeki damar baglantilarn, yapay kalp igin kaslar ve ortopedik protezlerin
Gretiminde kullanilinar (Duerig et al., 1990).

2.2.7. Diger Metaller

Tantal, mekanik dayanimin zayifigindan ve ylksek yogunlugundan dolayl yaygin kullanima sahip
olmayan bir maddedir. En dnemli uygulama alani, plastik cerrahisinde ameliyat ipligi olarak
kullanimidir. Platin ve gruptaki soy metaller, yiksek korozyon direncine sahiptir. Fakat, mekanik



17

Gzellikleri zayif oldugjundan, kalpte atinimlarin baglamasini uyaran otonom merkezde elekirot olarak

kutlanilirtar.
2.2 8. Titanyum ve titanyum alasimlar

Titanyumun, biyomalzeme dretiminde kullanimi, 1930'lu yillarin sonlaridir (Park at al., 2000).
Fiziksel ve kimyasal agidan istiin &zellikler gdsteren titanyum, 316 paslanmaz gelik ve kobalt
alagimlarina gore daha hafif bir malzemedir (Tablo 2.2.1.). Ozgal aglrhgl=4.5grlcm3, Ergime
sicakhigii 1680°C olan ve oda sicaklifiinda siki dizilmis hekzagonal kafes yapisina sahip bir metaldir.
Adini Yunan mitolojisinin gliclll tannlan Titanlardan alir. Saf metalde oksitlenmenin ilerlemesini ve
korozif kimyasal maddelerle tepkimeyi engelleyici katt bir oksit tabakas! olusturmast sonucu,
titanyum korozyona kargi direng kazanmigtir. Titanyum implant ylizeyinde olugan oksit tabakasinin,
titanium oksit (TiOz)’'ye benzedifi ve metal-oksit araylizeyindeki oksitlerin kangimini degistirdigi
rapor edilmigtir (Sutherland at al.,19939), (Kasemo, 1983), (Lausmaa at al., 1990). Titanyumun elde
edilmesi ve iglenmesi gok zor oldujundan metal olarak kullaniimas) ¢ok 6zel alanlarla
sinrlandirdmistir. Buna karsilik gerek titanyum mineralleri gerekse tfitanyum oksitin (TiO,) genis
kullanim alanlari vardir. En 6nemli titanyum mineralleri; rutl , anatase ve ilmeniftir. TiO, (rutil ve
anatase), tetragonal sistemde kristallenir. FeTiO; (ilmenit) ise trigonal sistemde kristallenir.

Titanyumun avantajlan:

¢ Uzun sireli implantasyonda (deri igine yerlegtimme) en iyi biyouyumluluk.

+ Enjekte edilen maddeletle birlikte, kimyasal reaksiyona girme olasiligi en azdir.
o Manyetik oimadigindan, MR (Magnetik Rezonans) icin uyumludur

* Yogunlugu dastk oldugundan dolayi, hafif aglrllktadlr

¢ Hipoalerjiktir (alerjik 6zelligi az).

Son yillarda fitanyum ve fitanyum alagimiarinin, medikal ve dental uygulamasinda ciddi bir artig
gorilmektedir. Geleneksel olarak titanyum kullanimi uzay, ugak ve deniz sanayi alanlarinda
yogunlagsmigtir. Metalin, dayanikhlik ve rijit yapisi, diigik 6zgal agmhid ve goéreceli hafif olusu,
yliksek Isilara dayanikliig) ve korozyona karsi direnci kullanimin bu 6zel alanlarda yayginlagmasina
neden olmustur. Son otuz yilda metalin yeni igleme yﬁntemlerinin gelisimine paralel olarak
biyomedikal triinlerdeki kullanimi artmaktadir. Bugiin titanyum ve alagimlan protez eklem, cerrahi
splint, damar stentler ve baglayicilan, dental implant, kuron kdprii ve parsiyel protez yapiminda
kullaniimaktadir. Metalin mekanik &zelliklerini geligtirmek igin; drnegin, alGminyum, vanadyum ve
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demir gibi metallerie alagimi yapilir. Uluslararasi ASTM , dért ¢esit ticari saf titanyumu ve TiBAI4V,
“TIGAI4V ekstra az boslukiu® ve TiAINb olmak Gzere, li¢ titanyum alasimini standart olarak
tanimlamaktadir (ASTM F-67-89, F136-84, 1992) ve (Davidson at al., 1994). Titanyum ¢ok reaktif
bir metal olup, korozyona karsi yilksek direncini, hizla olugsan bu koruyucu oksit tabakasina
borcludur. Kimyasal kompozisyonu, Tablo 2.2.2.'de, mekanik ozellikleri de Tablo 2.2.3.’de verilen,
diisk yogunlukiu ve yliksek dayanimii fitanyum, hafif protezlerin yapiminda kullaniimaktadir.

Tablo 2.2 2. Ti6AI4V malzemeye ait kimyasal kompozisyon (ASTM F-67-89,1992)
Element Ti N C H Fe (o) Al \' Diger.
% Kalani | 0.05 | 0.08 | 0.0125 0.25 013 5565 |3.545 | 0.1-04

Tablo 2.2.3. TiBAM4V malzemeye ait mekanik 6zellikler (ASTM F-136-84, 1992)
Malzeme | Akma Ger. (MPa) | Gekme Ger. (MPa) | % Uzama Oram % Biiz. Orani
TisAl4V 795 860 10 25

Yiksek reaksiyona meyilli olma &zelliji aynt zamanda titanyumun arzu edilen birgok &zelliginin
olusumuna neden olmakiadir. Neredeyse aninda oksit olarak, metal yiizeyinde yaklasik 10
nanometre kalinlidinda direngli ve stabil oksit katmani olusur. Bu oksit katmani kiymetli metallerde
oldugu gibi yliksek biyouyumlu bir ylizey ve korozyona kargin direng 6zellii saglar. Ayrica bu oksit
katman: porselene kaynagma, polimere yapigma ve implanflarda plazma piskirtme veya gekirdek
apatit ile kaplama ybdntemlerine katiida bulunmaktadir. Titanyum uzun sireden beri kemik igi
implant olarak kullaniimaktadir. Kemik i¢i implantiar gubuk, post ve blade seklinde saf veya alagimhi
titanyumdan yapilmaktadir. Implant yazeyindeki oksit tabakasinin inert etkisi, fizyolojik sivi, protein,
sert ve yumusak dokunun metal ylzeyini kavramasini saglar.

Canh doku ve implantin statik ve fonksiyonel olarak bu birlesme iglemine, osteointegration
denilmektedir. (Branemark, 1983) kemik ile fitanyum ylzey arasindaki bagi tanimlamak icin
“osteointegration” terimini ilk kez ortaya koymustur. “Bio-integration”, biyoaktf bir yizeyde kemik
geligimini tetiklemek ki kemik ile implant arasindaki bag direk etkiler. Biyoaktivite lifli doku arasina
girmeksizin bir malzemenin canh dokuya baglanma 6zelligidir (Williams, 1991). Kemikle baglanmasi
iyi olan ve doku tarafindan kabul edilirliji y@tksek olan titanyum, yerlestirildikten sonra viicudun bir
pargasi haline gelir. Bu da implanta maksimum dayanikiik saglamaktadir
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2.3. Biyoseramikler

Seramikler, milyonlarca yil 6ncesinde atesin kesfiyle, kilin seramik ¢anak ¢omiege dondstirGimesi,
insan topluluklarinin gbégcebe avciiktan yerlesik tanmsal yasama gecisinde en bilylk faktor
olmustur. Seramiklerin insan yasaminda olusturdugu bir diger bilylik gelisme ise, gectigimiz 40 yil
icinde vlicudun zarar géren veya iglevini yitiren organlarinin onarimmi, yeniden yapilandiriimasi veya
yerini almasi igin 6zel tasarimii seramiklerin gelistiriimesi ve kullanimiyla gercekiesmistir. Bu amacla
kullamlan seramikler, “biyoseramikier” olarak adlandirdiriar.

Biyoseramikler, polikristalin yapih seramik (alimina ve hidroksiapatit), biyoakfif cam, biyoaktif cam
seramikler veya biyoaktif kompozitler (polietlen—hidroksiapatif) seklinde hazirianabilmektedir.
Inorganik malzemelerin 8nemli bir grubunu olusturan bu malzemeler, saglik sektdriinde ¢ok gesitli
uygulamalarda kuilaniimaktadiriar. Bunlar arasinda, gozliik camlan, teshis cthazlar, termomeftreler,
doku kiitlir kaplari ve endoskopide kullanilan fiber optikler 6rmek olarak verilebilir. Ayrica sert doku
implanti olarak iskeletteki sert bag dokusunun tamiri veya yenilenmesinde ve disgilikte doigu
malzemesi olarak da yaygin bir bicimde kullanilip, “dis seramikleri” olarak da isimlendirilirler.

Bu malzemelere olan gereksinim, 6zellikle ilerleyen yaga bagl olarak ortaya gikmaktadir. Canka,
kemik yogunlugu ve dayanimi azalmakta ve kemik dreten hiicreler, yani osteoblastlarin yeni kemik
dretiminde ve kemikte olusan mikro catlaklann kapanmasindaki dretkenligi azalmaktadir.
Biyoseramiklerin kullanimini sintrfayan nedenlerin en dnemilileri, bazi klinik uygulamalardaki yavas
ilerleyen catlaklar, yorulma ve degisik darbe ve basinglara dayanimlarinin disik olmasidir. Bu
olumsuzluklan 6nlemek igin kullanmlan iki yeni yaklagimdan birisi, biyoakfif kompozitler, digeri ise
biyoaktif seramiklerle yapilan kaplamalardir.

N

2.3.1. Biyoseramik tiirleri

(Taubes, 1991)in yapmis oldugu réportajda Hench, biyoseramikieri, insan viicudunda implant ve
protez olarak kullanilan, metal olmayan ve inorganik yapilarin karmasindan olugan genel bir terim
olarak tanimlayip, biyoinert, biyobozunur ve biyoaktif olmak @zere ii¢ grupda incelenebilecegini
actklamistir.
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2.3.1.1. Biyoinert Seramikleri

Bunlar inert yapida olan ve oksijen iyonlarinin olusturdugu diizlemde metal iyonlannin dagiimasiyla
olusan polikristalin seramiklerdir. Iki nemli tiira meveuttur. Alimina (AlL,O3) ve zirkonya (ZrO»).

23.1.1.1. Alimina

Yiksek yogdunluk ve yliksek saflia (>%99.5) sahip aliimina, korozyon direnci, yliksek dayanimi ve
iyi biyouyumluluk 6zelliinden dolayi, kaiga protezlerinde ve dis implantlarinda yaygin kullanima
sahiptir. Bu uygulamalarda kullanilan alimina, iri tane yapisina sahip polikristalin alfa-ALO3'ln,
1600-1700°C sicakiikta sinterlenmesi sonucu elde edilir. Alimina, 20 yil askin siredir ortopedik
uygulamalarda kullanilmaktadir.

2.3.11.2. Zirkonya

Zirkonya da, allimina gibi bulundugu fiziksel ortam Gzerinde inert etki gosterir. Cok daha ylksek
catlama ve blklime direncine sahip olan zrkonya, uyluk kemi§i protezierinde basariyla
kullaniimaktadir. Ancak uygulamalarinda d¢ 6nemli problemle karsilagiimaktadir; Fizyolojik sivilar
nedeniyle zamanla gerilme direncinin azalmasi, kaplama 6zelliklerinin zayif olusu ve potansiyel
radyoaktif malzemeler icermesi. Zirkonya igerisinde yanlanma 6mril cok uzun olan radyoaktif
elementler bulunur (uranyum, toryum, vb). Bu elementleri yapidan aywmak g¢ok zor ve pahal
islemler gerektirir. Radyoaktivite alfa ve gama etkilesimi olarak ortaya cikar ve alfa parcaciklari,
yaksek iyonlagtirma kapasitesine sahip olduklarindan, yumusak ve sert doku hiicrelerini tahrip etme
olasih§ina sahiptir. Radyoaktivite diizeyi diigik oldujunda da bu etkinin uzun sireli sonuglarinin
incelenmesi gerekmektedir.

2.3.1.2. Kalsiyum-fosfat (Ca-P) seramikleri

Kalsiyum ve fosfat atomlarinin ¢oklu oksitleri seklindeki yapilardir. Hidroksiapatit
(HA:Ca1o(PO4)e(OH),), Trikalsiyum fosfat (Ca3(PO4);) ve Oktakalsiyum fosfat (CaH(PO,)s.20H) bu
yapilara dmek verilebilir. Kalsiyum fosfat bazli biyoseramikler, tipta ve diggilikte 20 yildan beri
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kullanimaktadir. Bu malzemeler, ortopedik kaplamalar ve dis implantlarinda, yliz kemiklerinde,
kulak kemiklerinde, kalca ve diz protezlerinde “kemik tozu” olarak kullanilmaktadir. Kalsiyum fosfat
seramiklerin sinterlenmesi, genellikle 1000-1500°C’de gerceklesir ve bunu istenilen geometride
sikistinimasi izler. TGm kalsiyum fosfat seramikleri, degigen hiziarda biyolojik olarak bozunurlar.

2.3.1.3. Cam ve cam-seramikler

Camlar, silika (SiO;) bazli malzemelerdir. Cam seramikler, (LVAI) Lityum/Aliminyum veya (Mg/Al)
Magnezyum/Aliminyum kristalleri igeren camlardir. Biyocamda ise, silika gruplarinin bazilan
kalsiyum, fosfor veya sodyum ile yer degigtirmistir (SiO2, NaxO, CaO, P:Os). Béylece doku ve
implant arasinda kimyasal badlanma gerceklesir. Biyoaktif camlar ik kez (Hench at al., 1984)
tarafindan gelistirilmis ve kimyasal olarak kemige baglanirlar. Bu uygulamada kullanilan biyocam
(45S5-Bioglasse) (kimyasal kompozisyonu; 45% SiO,, 24.5% CaQ, 6% P,0s ve 24.5% Nay0),
HA'ya gore kemik olusumunda daha iyi olmasina ragmen, zayif mekanik 6zellikerinden dolayi

agirlik tagiyan mekanizmalarda kullanilmaz (Hamadouche, at al., 2000).

2.3.2. Biyoseramiklerin Dokular ile Etkilegimi

Canli dokuya yerlestirien tim malzemeler, bu dokudan tepki ahirdlar. Bu tepki, doku-implant
araylizeyinde olusur ve Tablo 2.3.1./de siralanan c¢esitli fakidriere baghdir. Bu faktérlere bagh
olarak implant malzemeye olan doku cevabinin dért tiriinden bahsedilebilir:

1. Malzeme toksikse, gevresindeki doku &ldr.

2. Malzeme toksik degil ve biyoinertse, degisik kahnlildarda fibroz doku olugumu gergeklesir.

3. Malzeme toksik degil ve biyoaktifse, doku-implant arayiizeyinde baglanma gergekiesir.

4. Malzeme toksik dedil, fakat ¢6zinlr yapidaysa, gevresindeki doku, implantin yerini alir.
Biyoseramiklerin tiirline bagl olarak gézlenen doku cevaplar farkli olur. Ayrica Tablo 2.3.2.’de yer
alan diger faktérlerin de bu cevaplardaki etkisi unutulmamalidir.

Seramik implantflarin en ilgi gekici 6zelliklerinden biri, doku icin zehir etkisi olugturmamalan (Capello
at al., 1997). Dokularin ¢ok karsilagitan bir tepkisi de, dokunun implant gevresinde ipliksi bir kapsiil
tretmesidir (Kohavi at al., 1992). Bu ipliksi doku, organizma tarafindan implanta karsi bir duvar
ormek icin veya implanh izole etmek igin Gretilir. Kisacas, bir ¢esit korunma mekanizmasidir ve
implant, zamanla ipliksi doku ile tamamen kaplanarak doku yilizeyinden uzaklagtirilir.
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Tablo 2.3.1. Implant-doku arayizey iligkisini etkileyen faktsrier

Doku Taraf Implant Tarafi

Doku Tipi Implant Bilesimi

Doku Yasi Implanttaki Faz Sayisi
Doku Saghgi Faz Sinulan

Doku i¢i Kan Sirkdlasyonu Yizey morfolojisi

Ara Yizey Hareketliligi Yluzey Goézenekliligi

Ara Y(zey Kan Sirklasyonu Kimyasat Reaksiyon
Boyuflar Arasi Uyguniuk Boyutiar Arasi Uygunluk
Mekanik Yikleme Mekanik Yikleme

Metaller ve gok sayida polimer, bu cesit bir tepkiye neden olurlar. Alimina ve zirkonya gibi hemen
hemen inert sayilabilecek seramikler de, ara yiizeyde ipliksi doku olusumuna neden olurlar. Ancak,
optimum kosullarda bu doku son derece incedir. Kimyasal reaktifliji cok yiksek olan metal
implantiardaysa daha kalin ara ylizey tabakalan olusur. Ara ylizeydeki uyumluluk ve hareketlilik de
tabakanin kalinhigin biiylik 6iclide eétkiler. Diger bir doku tepkisiyse, implantia doku arasindaki ara
ylizeyde baglanmanin gerceklesmesidir. Bu ylizey, “biyoaktif ylizey” olarak adlandinlir. Baglanma,
implantia doku arasindaki hareketiiligi engeller ve implantin viicut tarafindan diglanmasida
engellenmis olur. Ayrica, implant malzeme onanm iglemi tamamlandijinda ¢6zinar ve kendisini
cevreleyen doku tarafindan emierek yok edilir. Bu nedenle emilebilir (rezorbe) cinste biyomalzeme
kullanildiginda, bu malzemenin viicut sivilarinca kimyasal agidan pargalanabilir yapida olmasina
dikkat ediimelidir. Bozunma driinleri de zehirli olmamali ve hiicrelere zarar vermeden dokudan
uzaklagtinimahdir. Tablo 2.3.2.’de biyoseramik tarline bagh olarak doku cevaplar gériiimektedir.

Tablo 2.3.2. Biyoseramikierin Doku Cevabina Gare Siniflandirimasi

implant Turd Doku Cevabi Omek
Gbzeneksiz,yodun ve inert Cok ince fibroz doku olusumu Aliimina,Zirkonya
seramikler {morfolojik sabitleme)
Gézenekli, inert seramikler Gobzenek igerisinde doku Hidroksiapatit (HA)
biiyimesi (biyolojik sabitieme)
HA ile kaplanmis metaller, Doku-implant arayiizey Biyoaktif camlar, cam
gbzeneksiz, biyoaktip seramikler | baglanmasi (biyoaktif sabileme) seramikler,HA
Rezorbe olan seramikler Emilme Tri Ca-P, biyoakiifcamlar
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Alimina ve zirkonya, cok iyi mekanik uyguniuk saglayacak gekilde dokuya yerlestirildiklerinde ara
ylizeyde hareket olusmayacagindan, klinik agidan bagarli elacaklardir. Ancak, bu tiir implantiar ara"
ylizeyde hareket olacak sekilde yerlestirildiklerinde, fibroz kapsil birka¢ yiz mikrometre kalinliga
ulagabilir ve implant ¢ok cabuk gevser. Sonug, kiinik agidan basarnsizliktir. Gézenekli implant
durumunda, dokunun canli ve saglikh kalabilmesi igin gézenekler 100-150 mikrometre ¢capa sahip
olmahdir. Bu tiir bllyllkk g6zenek boyutu, implanttaki kilcal bosluklarn icerisinde biltylyen dokulara
kan saglanabilmesi igin gerekli. Implant ve doku ararsindaki Giremeye bagli olarak artan ara ylizey
alani, implantin hareketine karsi artan bir direng olusturur. Ara ylizey, g6zeneklerde blyliyen doku
ile belirlendiginden, bu tir etkilegim, “biyolojiksabitleme” olarak adlandmlir. Implant olarak gézenekli
metal kullanildiinda, bGylik ara ylzey alani doku i¢erisinde metal iyon kaybina ve metal implantin
korozyonuna neden olabilmekte ve bu da tibbi agidan sorunlara yol agmaktadir Sonug olarak, metal
alasimlar tizerine gozenekli seramik kaplamalar ve dokulardaki bosluklari doldurucu malzemelerin
kullaniimasi, ara yiizey kararliliiini sadlamak igin en uygun yaklagimdir. Emilebilen implantlar, belli
bir kullanim periyodunda dereceli olarak bozunacak sekilde tasarlanmiglardir ve sonugta yerlerini ev
sahibi dokuya birakirlar. Bu durumda ara yiizey kalinhigi ya ¢ok incedir, ya da hi¢ olmaz. Ara yiizey
kararliligina bagh problemlerin ¢bzimd agisindan, emilebilen implant kullanimi uygun
gbziukmektedir. Emilebilen seramik implantlarda dikkat edilecek noktalarsa g6yle siralanabilir:

e Bozunma siresince ara yiizey kararih@ ve dayanimi korunmali.

¢ Doku tlirline ve yasina bagh olarak doku yenileme hizi, emilme hizina uygun olmali.

¢ Malzeme, yalnizca metabolik olarak kabul edilebilecek maddeleri icermeli. Aksi halde kronik

iitihaplanma buna bagh olarak da agn baslar.

Trikalsiyum fosfat (TCP) seramikleri, g6zenekli ve emilebilen malzemelerdir. Cene veya basg ile ilgili
disitk mekanik dayanimin gerektigi uygulamalarda sert dolkunun yerini alirlar. Emilebilen biyoaktif
camiar da, kemiklerin yeniden Gretiimesinde kullanimaktadir. Ara yiizey problemlerinin ¢6ziimiinde
difjer bir yaklagimsa, biyoaktif malzemelerin kullanimasidir. Bu malzemeler, ara yilizeyde kendine
6zgl bir biyolojik tepki olustururlar ve sonugta malzeme ve dokular arasinda kemik olusumu
gergeklesir. Baglanma sfiresi, dayanimi ve mekanizmas! birbirinden farkh olan ¢ok sayida biyoaktif
malzeme bulunmaktadir. Bu gruptaki malzemeler;

+ Biyoaktif camlar, 6rmegin biyocam

e Biyoakfif camseramikler, 6megin Ceravital, A-WW cam seramik

¢ Yodun HA, 6megin Durapatite ve Calcitite

s Biyoakiif kompozitler, 5megin, HA-PE, HA-Biyocam, paslanmaz gelik lifler ile giglendiriimis

biyocam (Gimasgderelioglu, 2002).
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2.4. Hidroksiapatit

2.4.1. Genel Bir Bakis

Kemik dokusunun inorganik yapisini olusturan kalsiyum fosfat esasli hidroksiapatit, tip ve diggilikte
kullamlan bir biyoseramik malzeme olup, biyouyumlulugu nedeniyle yapay kemik olarak gesitli
protezlerin yapmminda, c¢aftak ve kink kemiklerin onanminda ve metalik biyomalzemelerin
kaplanmasinda kullanimaktadir. Hidroksiapatit, (HA:Ca(PO4)s(OH),), hegzagonal rombik kafes
yapisinda olup, birim hiicre boyutlari; a=b=9.432°A ve ¢ =6.881°A’dur. ldeal Ca/P orani 10/6 ve
hesaplanan yogunlugu 3.219gr/cm® ‘tir (Park at al., 1992). HA'nit mekanik 6zelliklerine ait degerler,
tablo 2.4.1 ;’de Qerilmistir (Billotte, 2000).

Tablo 2.4.1. HA'nin Mekanik Ozellikleri

Elastisite modiild (GPa) 4.0-117
Basi mukavemeti (MPa) 294
Egilme mukavemeti (MPa) 147
Sertlik (Vickers, GPa) 3.43
Poisson orani 0.27
Yogunluk (teorik, g/cm®) 3.16

2.4.2, Kemik Dokusu ve Hidroksiapatitin Kemik Dokusundaki Durumu

Insan kemiklerinin kortikal ve trabekiler kisimlarnin matristeri iKi fazdan olusmaktadir: Kalsiyum
hidroksiapatit (HA:Cap(PO,)s(OH).) ve fri-kalsiyum fosfat (TCP:Cas(PO,),). Asil faz olan dogal
kalsiyum hidroksiapatit, kortikal kemiklerde %50'den az olmamak lizere g6zenekli bir yapi olusturur.
Diger yandan, trabekiller kemikler ise %75'in Gzerinde gdzeneklilikte bir kafese sahiptirler. Insan
kemiklerindeki g6zeneklerin boyutiar, 100 ile 500 uym araliginda degismekte ve dogal kemik iligi ile
doldurulmuslardir. Kemikler, dentin, dig minesi, hidroksiapatit, protein, diger organik maddeler ve su
iceren dogal kompozitlerdir. Dig minesi, bu dokular arasinda en ¢ok mineral iceren ve en sert
dokudur. Kemik dokusunun mukavemeti, batiin bilesenlerinin ayri ayri mukavemetlerinden daha
bayaktir. Kemik yapisindaki kallojen, esnek yapisiyla, hidroksiapatitin gevrek kinlmasini dnlerken,
hidroksiapatit, sertiigiyle kallojenin plastik deformasyon bélgesine girmesini engeller. Dogal kemik
dokusu ile hidroksiapatitin yapisi arasindaki benzerlik Sekil 2.4.1'de verilen SEM gérintulerinden
de anlagiimaktadir (Tirrell at af, 1998).
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a) Kmlk
Sekil 2.4.1. Kemik dokusu ve Hidroksiapatitin yapisi

b) HA

2.4.3. Kemiklerin Yapisi ve Kemik Dokusu

Kemiklerde iki farklh yapi bulunmaktadir. Kemigin gévdesi yogun kemik dokusu igerirken, uglar ince
bir kemik katmanindan, gozenekli kemik yapisindan olugsmaktadir. Bu yapi, kemiklerin iglevini
yerine getirebilmesi acisindan olduk¢a énemlidir. Ginka kemik ancak boyle bir yapiya sahip oldugu
zaman hareket edebilir ve kendisine ylklenen agirlik-geriimeleri, kemik gévdesinden eklemlere
aktarabilir. Eger her bolge ayni yapida olsaydi; kemiklerde esneklik ve saglamliik gibi 6zellikler
olmazdi. Kemik dokusu, kemik hiicreleri ve bu hiicrelerin salgiladid1 etraflarindaki ara maddeden
olusmaktadir. Kemik dokusunu olugturan hicreler; Kemiklerin yapiminda rol alip, sekil almalarini
sadlarken, aynl zamanda, kemik icindeki bosluklari olusturur ve bu bosluklan birbirlerine baglayarak
iletigimi kurarlar.

Vicudumuzu ayakta tutan kemiklerin genel yapisi Sekil 2.4.2'de gdruldugu gibidir (Sobotta at al.,
1980). Viicutta_ éldukga blytk bir alan kaplayip, ¢ok 6nerﬁli‘i§levlefi olan iskeletin (Sekil 2.4.3 )
(Sobotta at al., 1980) bu kadar hafif, ancak bir o kadar da dayanikli olmasindaki sir, kemiklerin
yapisindadir. Bilim adamlarinin bir "mihendislik harikas!" olarak adlandirdiklan kemiklerin yapisi,
cok ilgi gekicidir. Hatta mihendisler, yirminci yazyilin ikinci yarisinda yapimi oldukga zor, uzun ve
masrafll olan gokdelen, kopri gibi buytk ve ytksek yapilar icin kemigin yapisina benzeyen bir
teknik gelistirmistir. Kafes sistemi adi verilen bu yénteme gére yapinin tasgiyici elemanlan tek parga
degil, birbiri icine gegmig kafes sgeklinde g¢ubuklardan olugmaktadir. Ginimilzde ancak
bilgisayarlarin yapabilecegi karmagik hesaplaria, kemiklerin tasarimindaki bu
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Sekil 2.4.2. Kemiklerin genel yapisi

yontem kullanilarak, blyluk képriler ve endustriyel yapllar ¢ok daha dayanikll ve daha ucuza insa
edilmektedir. Kemiklerdeki kafes yapisi, Sekil 2.4.4'de verilmektedir.

Sekil 2.4.3. Insan iskeleti
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Kemikler birbirine zit gibi gértnen iki 6zellije ayni anda sahiptir. Saglamlik ve hafifiik. Kemiklerdeki
gdzenekli ve boglukiu yapt onun hafif olmasina neden olmaktadir. Ancak bunun yaninda kemikler
¢ok saglam ve dayanikiidiriar,

Sekil 2.4.4. Kemiklerin kafes yapisi

Kemik dokusu iginde mikroskobik damarlar, sinir aglart ve kemik iligi bulunmaktadir. Insan
viicudundaki kemikler ayni zamanda birer banka gibi galisirlar. Kalsiyum ve fosfor gibi maddeleri
depolarken, herhangi bir durumda ihtiyag oldugunda ‘depoladiklari bu maddeleri vicuda geri
verirler. Sekil 2.4.5'de goruldugi gibi kalsiyumun kaynagi ise st v.b. besinlerdir.

Sekil 2.4.5.Kemik dokusundaki kalsiyum kaynag: stt vb.

Kalsiyum, vlicutta gevreden toplanan .uyarilanin sinirlere ulagmasini sadlar. Kalsiyum olmadan
uyartlar sinirlere ulagamaz. Bu da insanin tamamen felg olmas! ve i¢ organlarinin galigmamasi
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anlamina gelir. Kalsiyumun bir diger goérevi viicutta bir yer kesildiginde, kisa bir stre sonra kesik
olan bdlgede kani pihtilagtinr ve kanamay! durdurur.

2.4.4. Kemik Hiicrelerinin Gorevi

Kemiklerin yenilenmesini saglayan kemik yapici Osteoblast hcreleri, proteini mineralle
sertlestirerek strekli olarak kemiklerin yenilenmesini saglar. Osteoklast adi verilen bir bagka kemik
hiucresi ise kan ve kemik dokulari arasinda besin aligverisi saflayip, kemik igindeki atiklarin
disanya ¢ikariimasinda rol alir. Sekil 2.4.6'da kemik hiicreleri gérilmektedir (Sobotta at al., 1980).

Sekil 2.4.6. Kemik hticrelerine ait gérilntiler a) osteon b)osteosit

Osteoklastlarin bir diger gérevi de kemigin i¢ yizeyinde, kemik iligi boslugunda ve gbzenekli kemik
dokusundaki bosluklarda yikima yo! agarak, kemigin bigihxinin ve boyunun degismesini ve giderek
erigkin boyutlara varmasini saglamaktir. Bir yandan da dig yiizeylerde etkinlik gostererek kemik
ylzeyindeki ¢ikintilarin kUgtimesini saglar. Bdylece gbvdenin' kaliniginin her bélgede ayni kalmasi
saglanir. Osteoklastlarin kemikte yaptigi yikim sirasinda osteoblast htcreleri de bos durmaz ve
iskeleti olugturmak Gizere yeni kemik yapmaya basglar. Cocukluk déneminde osteoblastlarin isi daha
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agirdir, ¢tink biyime oldukca hizli oldugundan kemik yaptmi yikimdan daha fazla olmalidir. Ancak
iskelet belli bir olgunluk dizeyine erigtikten sonra yapim ve yikim siiregleri birbirlerini dengelemeye
baslar. Bu dengeyle yalnizca kemigin bicimi ve boyutlan dedismez, aymi anda kanda ve dokular
arast sividaki kalsiyum orant da ayarlanmis olur. Kalsiyum oraninin belli bir dengede sabit
tutulabilmesi igin kemikte dretim yapan osteoklast ve osteoblast hiicreleri dylesine dengeli bir
sekilde cahgirlar ki, osteoblast Gretim yaparken, osteoklast fazla {iretimi engellemek i¢in tam tersi
islem yapar. Birbirleriyle olan haberlesmeleri mikemmeldir. Higbir zaman denge bozulmaz ve. bu
sayede yeterli miktarda kalsiyum her zaman igin kemikte bulunur.

2.4.5. Hidroksiapatitin biyouyumiulugu

Hidroksiapatitin en 6nemli 6zellikleri arasinda bir biyomalzeme olarak miikemmel biyolojik
uyumiulugu onde gelir. HA, sert dokularla direk kimyasal ba§ kurar. HA partikiilleri’nin yada
gozenekli bloklarin kemi@ie yerlestiriimesinde; yeni doku, 4-8 haftada sekillenir (Bajpai at al.,
1985). Kompozitin yerlestirimesi ve sertlesgfiriimesi, su ilavesi ile yapilir. Hidroksiapatitin gézenekli
yapisi; hiicrelerin, gézeneklerin icine dogru baylmesinden dolay:, dokularin implanta nlfuz
etmesini saglar. Ayrica hidroksiapatitin yapisindaki gézenekler, bir kanallar sistemi gibi davranip,
kemik yaplya kanin ve diger onemli vicut sivilarinin ulasmasini saglar. Hidroksiapatitin emilimi
yilda % 5-10 hiziyla gergeklesir. Yapilan deneylerde HA implantiarin, 6ncelikle fibrovaskiler doku
ile kaplandif! ve zamanla bu dokudaki olgun lamellerin, kemige dontstiga tespit edilmistir (Yetkin,
2001). Hidroksiapafitin osteokondtktif 6zellikieri de implantiann kemige siki yapismasina ortam ve
olanak saglar. Ayrica hidroksiapatitin lokal bliylime faktérlerine, 6zellikle kemik proteinlerine karsi
kuvvetli kimyasal baglanma egilimi oldugu saptanmistir (Bajpai, 1990). Hidroksiapatitin non-toksik
(Capello at al, 1997) 6zelliklere sahip olmasi sayesinde meydana gelebilecek viicut reaksiyonlari
minimumdur.

2.4.6. Hidroksiapatitin Uretim yontemleri

Hidroksiapatit itk kez Hayek at al., (1963) tarafindan kimyasal ¢Sktlirme yéntemi kullanilarak
sentezlenmig olup, daha sonra, su-bazli kalsiyum ve fosfat tuzlan iceren ¢dzeltilerden kimyasal
¢oktirme veya asit-baz fitrasyonu gibi yontemlerle elde edilebilmektedir (Tas, 2000). Uretim
yontemi, biyoseramigin sert doku degisimi yada doku ve protezlerin birlestirimesinde kullanilacak
olmasina gore farkhiik gosterir. Sert doku yer degisimlerinde, gevre dokulann proteziere niifuzu ve
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tutturulmasi icin belirli oranda go6zenekli olmasi istense de, gerekli olan en 6nemli &zellik
mukavemettir. Fakat protezin mukavemetinin, ¢evre kemik dokusunun mukavemetinden gok fazla
olmasi, gerilme yigimasi (siress shielding) denilen probleme neden olur. Biyoseramik malzemelerin
mukavemeti, tamamen yogunluguyla dofiru orantiidir. Efer bir biyoseramigin mukavemetinin
artmast isteniyorsa, yogunluk arttirici iglemlerden gegirilmelidir. Doku ve implant birlesimlerinde;
gbzeneklilik, dokunun geligsimi ve biyoseramigin implant ile birlegmesi acisindan 6Snemlidir.
Gézenekli malzemeler, yliksek alan/hacim oranina sahipfirler, bu da biouygunlugu saglar. (Tas at
al., 1998), (Engin at al., 1998) ve (Oktar, 2002) gézenekli kalsiyjum fosfat seramiklerin retilmesi
tizerine cesitli galigmalar yapmigtir. Gozenekli seramik implanflarin en biiylik avantaji; kemik,
seramik malzemenin gbézenekleri igerisinde blyldiglnde, olusan ara ylizeyin mekanik acgidan
yiiksek kararlilija sahip olmasidir. Gézenekli implantiar, kemik olugumu igin yap:1 iskelesi olarak da
kullanilirtar. Mercanlarin mikro yapisi, kontolli gbézenek biyilklG§lne sahip seramiklerin
olusturulmast agisindan en ideal malzeme olmaktadir. Gézenekli malzemeler, her zaman icin yi1gin
formlarinda daha zayiftir ve artan gozeneklilije bagh olarak, malzemenin dayanimi daha da
azalmaktadir. G6zenekler dokulann i¢ bilylimesinede izin verirler. Dolayisiyla protezin desteklenme
ve korunmasi saglanir. Ayrica, gbzenekler bir kanal sistemi gibi davranarak, kemik i¢erisine kan ve
diger vicut sivilarinin ulasimimi sadlarlar. Fakat gb6zenekliligin fazla olmasi mukavemeti
diistirdtgtinden optimum bir oran kullanimahdw. Gézenekli biyoseramik dretiminde yaygin olarak,
katilagtiricili birlegtirme ve damlatmali dokiim olmak Uzere iki yéntem kullanilimaktadir. Doku
birlegtirmelerinde sik kullanilan bu ydntemlerin disinda, polimerik siinger metodu, képiik metodu,
organik katik ekleme, jel ve kayma dokGm, direkt konsolidasyon ve hidroliz yardimh katilagtirma gibi
yontemlerde kullaniimaktadir. Tag (1998-2000), Kalsiyum hidroksiapatiti (HA:Cao(PO4)s(OH),),
nano-boyutflarda, yksek kimyasal homojenlik ve saflikta seramik tozlar olarak, kalsiyum nitrat ve di-
amonyum hidrojen fosfat tuzlannin, 6zglin bir kompozisyona sahip “sentefik viicut svisi (SVS)”
¢ozeltilerinde uygun oranlarda ¢6zlilmesi ile baslanarak, insan viicudu sicakiii olan 37°C’de ve
yine insan viicudu pH degeri olan 7.4'te, biyomimetik kosullarda yuratilen 6zgdn bir kimyasal
sentez yéntemi ile elde etmigtir. (Weng at al., 1997), hidroksiapatit Giretmek igin, bir ethylene glycol
¢bzelfisi, Ca(OAC),.xH,O ve bir butanol ¢dzeltisi, P,05, kullanmistir. Islem swrasinda kuflanilan,
acetic acid (HOAC) ve ammonium nitrate (NH,NO3), stabilizer ve oxidizer olarak gdrev yapmistir. Bu
ybntem ile elde edilen hidroksiapatiti, kaplamalarin hazirlanmasi uygulamasinda, potansiyel olarak
tanimlamaktadir. (Tag, 2001) HA seramiklerinin elyaflar ile giiclendiriimesi sonucunda kiriima
tokluklarinin artirilmasi igin hidroksiapatit elyaflarini,. ergitimis fuz sentezi (ETS) ydntemini
kullanarak ilk kez Giretmigtir.
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2.4.7. Hidroksiapatitin Klinik Uygulamalan

Kemik greftleri (yama, ek), iyi huylu kemik tGmérlerinde standart cerrahi prosediirierden biridir.
Kemik timébrierinde yeniden yapilandirma iglemlerinde; insan, hayvan kaynakli ve biyolojik esasli
olmayan malzemeler kullanidir. Bu uygulamada kullanilacak malzemenin, kolay Uretilip elde
edilebilen ve biyouygunlugu yitksek bir malzeme olmasi gereklidir.

Toksik (zehir efkisi) olmamalari nedeniyle viicudu en alt diizeyde olumsuz etkileyen ve kemik grefti
olarak kullanimlarda avantaj olarak sayilabilecek kimyasal ve fiziksel 6zelliklerin yaninda,
biyouyumiu olduklan i¢in klinikte en ¢ok kullamlan seramikler; Hidroksiapatit (HA) ve Trikalsiyum
fosfat (TCP) veya bunlarin kompozitlerini iceren kalsiyum fosfat seramiklerdir. TCP, klasik hizh
rezorbe olan Ca-P seramididir. Blok TCP'nin porlan kiiglk ve arasindaki baglantilar tam olmadigi
icin malzeme timilyle rezorbe olmadan kemik ingrowthu gerceklesemez. Bu nedenle blok TCP iyi
bir greft (yama) malzemesi degildir. HA, yavas rezorbe (emilmek-yokolmak) olan klasik Ca-P
seramigidir. Blok HA in-vivo olarak stabildir ve yilda % 5-10 oraninda rezorbe olur. Blok HA
fibrovaskdler (lifli ve damarsal) doku tarafindan invaze (icine almak-yayinmak) olur ve daha
sonradan matir (olgun) lameller kemige donlsdr (Yetkin, 2001).

Hidroksiapatitin biyouyguniugu, (Bajpai at al., 1985) ve (Piattelli at al., 1994).tarafindan deneylerle
kanitlanmigtir Bu deneylere dayanarak hidroksiapatit 1983 yilindan itbaren kullaniimaktadir. Bu
uygulamada kullanilan hidroksiapatit, 0.4—6 cm boyutiarinda gdzenekli bloklar halindedir. Bu bloklar
%55—-70 oraninda gézenekiilije sahip olup, bu g6zeneklerin boyu 200-300 um civarindadir. Bu
blokiar, 1100-1200°C'de kurutulmustur. Ve yaklasik 15MPa’lik sikigtrma mukavemetine sahiptirler.
Uygulanacak bdigenin durumuna gére farkli boyutiarda bloklar kullanilir. Bu bloklar ameliyattan
once gaz-sterilize ydntemine tabi tutulurlar. Hidroksiapatit blok ve grandilleri, yigma yoluyla
kemikteki bosluklara doldurulur. Yi§ma islemi sonrasinda graniillerin sagimasini &nlemek igin
bblgeye fibrin yapistinici eklenir. Bu uygulamadaki en dikkat edilen &zellik, kerﬁik fle siki bir yapi
olugmasidir (Wise, 2000).

Hidroksiapatitin bir dijer kullanim alani ise, $ekil 2.4.7°da gbriilen okiler implant uygulamasidir
(Jordan at al., 2000). Biyouygunluk ve toksik olmama gibi &zellikier, hidroksiapatiti okaler implant
uygulamasi i¢in ideal bir biyomalzeme yapmaktadir. Bu implantlarda kullanilan hidroksiapatit, 500
pm gapinda, birbiriyle baglantili gézeneklere sahiptir. Bu gézenekler, implanta dokulann i¢ bliyime
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gergekiestirmesini ve dolayisiyla implant'in géz bosluguna tutunmasini saglar. Sekil 2.4.8'de cesitli
turde yapay gozler gértlmektedir (www.bioeye).

Sekil 2.4.7. Hidroksiapatit okller implant uygulanmasi

I

Sekil 2.4.8. Cesitli tirde yapay gozler

Sekil 2.4.9.'da gortlen baglanti vidalarinin (pedicle screws) HA ile kaplanmasi, gevgeme riskini
azaltarak, vidalann daha iyi baglanmasini saglamigtir. Codu uygulamada vidanin bir kismint HA
kaplama yeterli iken, kemik erimesi olan hastalarda ve timér ameliyati gibi belirli durumlarda tam
kaplama daha iyi tutunma saglayabilir (Sanden at al., 2002). 1987 yilinda yapay g6z ve orta kulak
implant uygulamalarinda kullanilan ve bagarili olunan hidroksiapatit, FDA ( Food and Drug
Administration) tarafindan 6nay verilince, ticari olarak piyasaya citkmis ve g¢ok satilmugtir
(http://www.azom.com/Details.asp?ArticlelD=1718). Sekil 2.4.10."da orta kulak implantina ait bir

X,
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uygulama goérilmektedir. Hidroksiapatiti, plastik cerrahidede; Yanak, alt ve tst cene, burun, alin gibi
yuz bélgesine ait kisimlarin rekonstriksiyonunda kullaniimaktadir (www.dermnetnz).

Sekil 2.4.9. HA ile kaplanmis baglanti vidalan (pedicle screws)

Sekil 2.4.10. Orta kulak implantina ait bir uygulama

2.4.8. Hidroksiapatitin Metalik Biyomalzemeler Uzerine Kaplama Olarak Kullaniimasi

Kalga eklem protezlerindeki gibi metal implantlar lUzerine kaplama, hidroksiapatitin en 6nemli
uygulamalarindan biridi. PMMA'nin kullaniminda olusan komplikasyondan kaginmak igin bir
fiksasyon (sabitleme) araci olarak femur (btiytik bacak kemigi) protezlerinde ve kapstllerinde genig
bir sekilde kullaniimaktadir (Willert at al., 1990). Bir aragtirmada; 8 yillik takip sonucunda 324
implantta (1 vak'ada gevseme gorllmus) %3'luk bir femoral gézden gegirme rapor edilmigtir



34

(Capello at al., 1998). Benzer sonuglar (Geesink at al., 1997) tarafindan rapor edilmistir (118 kalga
protezi 8 yil takip edimis ve %98'lik bir bagar elde edilmigtir). Bu calismalarda, implant (izerinde
kemik i¢c blylimesinin arthi§i sonucuna varimigtir. Kaplamadan iyi bir sonug almak igin, kaplama
kalinhi§i, malzemenin kimyasal kompozisyonu ve metalin yilizey partzltluga anahtar faktordiir
{Hamadouche, at al., 2000). Metal ylzeyine HA kaplama uygulamasi, kimyasal baglanma yolu ile
kemik/implant sabitlemesf elde etmek icin, metalk malzemelerin mekanik ozellikleri ile
hidroksiapatitin yliksek biyouyguniugu ve biyoaktiflijini birlestirmekfir (Ward at al., 1996). Metalik
biyomalzemelerin hidroksiapatit ile kaplanmasinda; ince bir hidroksiapatit tabaka, metal {izerine
uygulanarak biyoaktivite saglanw. Hidroksiapatit kaplamali metaller iyi sabileme sajlasa da,
hidroksiapatit ile metal arasindaki yapigma dayaniminin diisakiiiga, hidroksiapatit tabakasinin metal
yiizeyinden kaybina neden olabilmektedir. Ayrica, kaplama sirasinda olusacak yiiksek sicaklikda,
gerek kaplama gerekse de kaplanacak malzemede yapisal degisikliklere neden olmaktadr (Weng
at al.,, 1999). Kaplamanin in-vivo stabilitesi; direkt olarak kristalinite ile ilgilidir. Kristalinite,
kaplamadaki kristai HA yilzdesidir (Tong at al., 1995). Basanli bir kaplama igin maizeme ve
kaplama yGnteminin iyi segilmesi gereklidir.

2.4.9. Hidroksiapatit Kaplamada Kullanilan Yéntemleri

e Plazma spray

+ High velocity oxy fuel (HVOF) spray
» Sol-gel (Dip coating)

e Elekirokristalizasyon

+ KrF excimer laser ablation

+ Electrophoretic deposition

e lon beam (sputtiring)

e Bilastcoating

o Biomimetic (In situ)

s FElectrochemical



35

2.4.9.1. Plazma Spray

Plazma sprey teknidinde; plazma tabancasi'nin nozulunun iginde yanan elekirik ark tarafindan
plazma olusturulmaktadir. Ark gazi, tabanca nozulundan gecti§i sirada; plazma, jetin icinde
olusmaktadir. Toz partiktileri ilk etapta ergitilip, yapisma mukavemeti yiiksek olan kaplamalari
uretmek icin ylksek hizda altha ¢arpmasini saglamak amaciyla geligtirilen plazma jetine
génderilmektedir (Sekil 2.4.9.). Metal ve metal olmayan malzemeler bu sistemle puskirtiilebilir.
Plazma, tabancada belirli boélgede bulundugu igin, calisma komponentleri souk kalmaktadir.
Ayrica, sogutmayi saglamak igin bakir esasli sojutma sistemleri geligtirilmistir (Gelik, 2004).

Sekil 2.4.11. Plazma sprey tekniginin sematik diyagrami

Uygulamada kullanilan bir gok hidroksiapatit kaplama yéntemlerinden en yaygin kullanilani plazma
sprey yontemidir. Plazma sprey ile hidroksiapatit kaplama isglemini, Weng at al., (1999) su sekilde
agiklamaktadir: Yogun HA partikilleri, 10000-30000 °C'de ki bir elektrik ark plazma gaz ortamina
verilir. HA partikilleri, yoksek sicaklik ortamindan gegctidinde, ylzeyleri kismen erimis olan
partikiller, Ti veya Ti alagimlan tzerinde depolanir. HA partikiilleri, bdyle sicak bir iglemden
gectiginde; HA, farkh fazlara bozunur: Amorf Ca-P, « tri Ca-P, p tri Ca-P, tetra Ca-P ve CaO. Elde
edilen HA kaplamalari, bu fazlan igerir. Genellikle hidrotermal ve sinterleme iglemleri yapilir.
Sinterleme; Amorf Ca-P'nin kristallesmesine neden olur. Hidrotermal islem ise (ACP) ve «, B
(TCPYnin , hidroksiapatite hidrolize olmasina neden olur. Ancak, sinterleme sicakligi 300°C'nin
tizerinde ise, kaplamanin kalin olmasi (>50pm) nedeni ile kaplamanin adezyonunda ters etkiler
gbzlenir. Plazma sprey yénteminde karsilasilan en onemli sorunlardan biri, spreyleme iglemi
sirasinda malzemenin asiri isinma ve sojumaya maruz kalmasi sonucunda hidroksiapatitin
biyolojik olarak emilebilen fazlara ayrigmasidir (Pans at al., 1998). Bu fazlar, vicut sivisinda,
hidroksiapatitten gok daha hizli ¢6ztnurler. Olusan fazlar: oksihidroksiapatit, tetrakalsiyum fosfat,
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trikalsiyum fosfat, amorf kalsiyumfosfat ve kalsiyum oksittir. Hidroksiapatit fazini yeniden olugturmak
icin ileri 1sitma islemi uygulanir. Bu iglemler sonrasinda elde edilecek kristalinite derecesi, kaplama
kalinhig ile artar. Ancak kaplama kalinliginin artmasi, kaplamanin titanyum yltzeye yapigsmasini
zayiflatir. Bu yOzden, plazma sprey ile kaplama prosesi; pahali, Gniform olmayan ve kimyasal olarak
heterojen kaplama tireten bir stirectir. (Lausmaa at al, 1990):

2.4.9.2. High Velocity Oxy-Fuel (HVOF)

Yuksek hiz oksijen yakit (Hi'gh Velocity Oxy-Fuel, HVOF) prosesi, yiiksek kaliteli metal, karbdr, ve
cesitli spesifik kaplamalan Gretmede gelistirilmigtir. Bu sistemle mihendislik uygulamalarda,
tozlarin diiz bir yéringede puskirtilmesiyle kaplama iglemi yapilir. Sekil 2.4.10°'da gosterildigi gibi,
HVOF temel olarak alevle toz puskirtme prosesine benzemektédir. Fakat bu teknikte tozlar agn
derecede ylksek hizlarda puskurtiimektedir. Ayrica, bu teknikte ylksek basingl su sojutma
sistemi ve uzun nozul vardir. Kerozen, asetilen, propilen, hidrojen ve oksijen yanma odasina
beslenir ve yanma, puskiartme hizin artmasina neden olan nozulun oldugu yerde sicak yuksek
basing alevi olugturur. Tozlar HYOF yanma odasina eksene! olarak bu esnada beslenir ve altliklarin
yizeyine kaplanir (Gelik, 2004).

Sekil 2.4.12. HVOF tekni§inin sematik diyagrami

2.4.9.3. Biomimetic (in Situ)

Sol-gel ile elde edilmig TiO, kapl veya alkali hidroksit gézelti ile muamele edilmis titanyum veya
pazlanmaz gelik maizemeler, sentetik viicut sivilan (sentetic body fluid-SBF) igine yatirilip, “37 °C
ve pH=7.4 kosullarinda” belli bir stre bekletildikleri zaman, plakalarin yuzeylerinde, kendiliginden,
kalinhg: 10 ile 100 pym arasinda degigebilen bir yari-amorf hidroksiapatit tabakasi meydana gelir.
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Titanyum alagimi veya paslanmaz ¢elik plakalann yiizeyleri kabalagtirma amaci ile zimparalanir.
Hidroksiapatit gekirdeklenmeye, zimparanin olusturdugu keskin kdselerden baglar (Simsek, 19297).
ik TiO, kaplama islemi agsamasi veya alkali hidroksit ¢ozelti uygulamasi, numunelerin ylizeyinde
uygun bir katman olusmasi icin yapthr. Bu da SBF g¢ézeltisinde HA gelismesine neden olur.
Alternatif bir metod; SBF'ye dalduma esnasinda fitanyuma yakin olarak bir CaO-SiO, plaka
konuimasidir. Cam plaka, islenmemis Ti malzemede bir HA olugmasi igin gekirdeklendirici kaynak
olarak ig yapar (Abe at al., 1990). Biomimetic iglemler, titanyum malzemelerde HA kaplamalarin
gelismesine olanak saglar ve kaplama fle metal yiizeyi arasindaki adezyon dayanimi, yaklasik 10
MPa civarinda gergeklesir (Weng at al., 1999).

Biyomimettk yéntemde SBF iginde bekletme siiresinin uzun olmasi, ¢ézeltinin belli periyotlar ile
yenilenmesi ve kompleks ¢bézelfi hazirlanmasini bir dezavantaj olarak yorumlayan Li at al., (2002)
NaH,PO, kullanarak, yiksek kalsiyum ve fosfat iyon konsanirasyonu ite dengeli bir ¢dzelti
hazirlayip, NaHCO3 ekleyerek, ¢ozeltiyi sliperdoygun kalsifikasyon ¢ozeltisine déniigtirmastir.
NaHCO; ilavesi, ¢6zeltinin PH degerini, yavas ve dizgln bir sekilde yikseltmek igindir.
Immersiyondan 24 saat sonra numune yilizeyinde yaklagik 40 pm kalinhginda tniform bir kaplama
olusmustur. Bu biomimetic metodun, ¢ok basit ve hizli olmasinin nedenleri;

1. NaHCOj;, c¢bzeltinin PH degerini, dizenli bir sekide yikseltir ve bdylece ¢ézelti iginde
yliksek bir Ca* siiperdoygunluguna yol acar.

2. NaH;PO, kullanimi, ¢dzeltideki Ca iyon konsantrasyonunu artinir. Bu da yiksek bir kristal
¢ekirdeklenme orani ve hizli bir kaplama iglemi ile sonuglanur.

3. Kaplamanin kompozisyonu, basit bir sekiide CaCl, NaH,PO, ve NaHCO; oranmni
degistirerek ayarlanabilir.

2.4.94.Dip-coating Kaplama

Sol-jel esasli “dip-coating® (daldirma-kaplama) ydntemi, metalik yiizeylere, seramik kaplanmasinda
alternatif ve ekonomik bir ¢6zlmdir. Bu ydntemde, kaplanmasi istenen seramik tozlan, uygun
viskozite deferine sahip bir suspansiyon icine alinir ve kaplanmas: istenen metal 6mekler,
kontroliii bir hizda bu suspansiyon igine batinlip, ¢ikanimasi ile gergekdesir (Mavis vd., 2000). Metal
plakalar, hidroksiapatit iceren suspansiyontardan dalduma-kaplama yapidiktan sonra, azot
atmosferi altinda 840°C’de 4 saat boyunca istilirlar. Bu isil iglem sonucunda, gézenekli mikroyap)
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ortaya ¢ikmaktadir. Isil islem igin secilen 840°C, hidroksiapatit tozlar igin sinterlenme sicaklifinin
oldukga altinda olmakla beraber, kaplanmis olan tozlarda partikdller aras! baglanma asamasinin
gecilmis oldugu goériimektedir. Kalsiyum nitratls hidrolize edilmis fenildiklorafosfin (CgHsPCl,) karigik
bir aseton ¢ozeltisi, hava kabarciklan ile okside edilir. Cézelfi, vizkoz hale geldiginde, titanyum
malzeme vizkoz ¢dzelti icine daldirilir. Elde edilen yap: kurutulur ve arkasindan vakum altinda
1100°C’de kalsine edilir. Olugan yapt gbzenekli ve ¢ok azda CaTiO; fazi icerir Weng at al., 1999).

2.4.9.5. Elekirokristalizasyon

PH degeri yaklasik 4 olan bir Ca(NO3), ve NH,H.PO,; kansik ¢ozeltisi, elektrolit olarak kullanilir.
Kaplama iglemi; Doymus bir kalone! elektrodun referans elektrodu ve 2 grafit gubugunun da karsi
elekirot olarak gérev aldij: geleneksel bir elekirolit hiicresinde gergeklestirilir. Kaplanacak
malzemeler, katot olarak kullanifir. Kaplama olustugunda, ylizeydeki HA'nin gelismesi igin;

numuneler, 425°C’ de buhar islemine ve kalsinasyona tabi tutulurlar (Weng at al., 1999).

2.4.986. Sol-gel

Oksit film veya kaplama hazirlama metotlan icinde basanh uygulamalan olan bu metot da;
Ca(NO3), ve P;05 etanol ¢ozeltisi, daldirma sivisi olarak kullanildiginda, 500°C'de TiGAl4V
malzemelerde HA kaplamalan hazirlanabiimektedir. Bir miktar karbonat HA igeren Ha Kaplamalan,
yodun ve diiz bir morfolojiye sahiptir. 750°C’ de ilave bir uygulama HA'nin daha iyi gelismesini
saglar. Ancak, kaplamada g¢atlaklar olugur. Bu y6ntem ile elde edilen yapigma dayamimi 14 MPa'in
(zerindedir (Weng at al., 1999).

2.4.9.7. Electrochemical

Elektrokimyasal yéntemde (Ban at al, 1993) tarafindan saf titanyum kafotlan zerine bir SBF
solisyonu iginde (pH=7.2 ve 22 °C) Ca-P kaplama uygulanmistir. Ca-P kaplamalann ayrica, katodik
bir potansiyel yiklemeden sonra, katot lzerinde grantlier ¢ékeltilerin olustugu ve Girlintin Mg igeren
amorf Ca-P (biyolojik apatif) oldugu, 400-1000 °C sicaklik aralijinda tavlanan amorf kaplamalarin
kristalin HA’ nin yani sira CaO ve MgO fazlann) da igerdigi rapor edilmistir. (Hu at al., 2002) bu
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yontemi kullanarak, Ti6AI4V implant Gizerine HA/Polivinilasetat kaplama ¢alismis ve polivinilasetatin
biyoaktiviteyi artirmakla beraber yapisma dayaniminida gelistirdi§ini rapor etmislerdir.

Bu bahsedilen metotlar kullanilarak hidroksiapatit {HA) kaplanmis fitanyum ve alagimlarinin,
uygulanmasinda bir takim soruniarla kargilagiimaktadir. Bu sorunlarin baginda, dzellikle kaplama
tabakasinin metale yapigma dayaniminin disik olmast nedeniyle zamanla kaplamanin metal
ylizeyinden ayriimasi gelmektedir. Bu ise implant uygulanan hastalara yeniden bir tibbi operasyon
yapilmasina yol agmakiadir. Bu metotlarda, yukanda bahsedilen sorunun yanisira su dezavantajlar

da sézkonusudur:

¢ Komplike hazirlik prosediirleri,

e Gerek ana malzemede (TI6AI4V) gerekse de kaplama malzemesinde (HA) yapisal
bozuklukiara sebep olan yiiksek sicaklik uygulamalarti,

+ Kaplamalarda HA'nin yani sira istenmeyen fazlar olusmas,

¢ Karmmasik ekipmanlar,

¢ Maliyetin ylksek olmasi,

o Kaplama kalinliina bagl olarak yapisma dayanimti vb.

Bu olumsuziuklardan dolayi; metal yilizeyinde iyi (HA) kaplamalan olusturacak, yiksek sicaklik
uygulanmayan, sadece basit ekipmanlar ve basit islemlerin uygulandiii metotlar Gzerine
aragtirmacilar yonlenmigtir (Weng at al., 1999) ve (Li at al., 2002).
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3. YAPAY BEDEN SiViSI (YBS) ICINDE HIDROKSIAPATIT (HA) KAPLAMA

Biyouyumlu ortamda (insan viicut sicaklign 37 °C ve pH=7 4 sarlarinda) kimyasal ¢ktlirme (in situ)
metodu kullanilarak (YBS) icinde HA kaplama iglemi, YBS'nin hazirlanmasi, kimyasi iglem, 1sil igiem
ve YBS icinde bekletme asamalarnndan olugsmaktadir.

3.1. YBS’nin Hazirlanmasi

Yar kararli tampon ¢bzelti olarak bilinen ve iyon konsantrasyonu agisindan, insan kan plazmasina
esdedier kimyasal yapida olan yapay beden stvisini, (Neuman at al., 1958), (Kokubo, 1990-1998),
(Ohtsuki at al., 1992), (Li, at al., 1992-1994) ve (Tas at al., 1997-2000) ¢alismistir. (Tas, 2000)
Kokubo'nun hazilamis oldugu YBS deki; HCOs; ve CI” degerlerinde degisiklik yaparak , kan
plazmasindaki iyon konsantrasyonuna daha uygun YBS elde etmisgtir. Tablo 3.1.'de insan kan
plazmasi ve yapay beden sivisinin iyon konsantrasyonu goriimektedir.

Tablo 3.1. Insan plazmasi ve YBS'nin iyon konsantrasyonu

Iyon Kokubo at al {mM) Tas (miM) Insan Plazmasi (mM)
Na 142.0 1420 1420
cr 1478 1250 103.0
HCOs" 42 27.0 27.0
K’ 5.0 5.0 5.0
Mg 15 15 1.5
Ca” 25 25 25
HPOs” 10 - - : 1.0 1.0
SO, 0.5 ’ 05 0.5

Yapay Beden Sivist (YBS); NaCl (sodyumklorr), NaHCO; (sodyumhidrokarbonaf), KCI
(potasyumklordr), NaHPO,2H,O (disodyumhidrojenfosfat), MgCl,6H,O (magnezyumklorir),
Na,SO, (sodyumsilifat), (CH;OH);CNH, (hidroksimetilaminometan), CaCl,H,O (kalsiyumklorir) ve
HCI (hidrojenkloriir) kullanilarak haziflanmigtir. Tablo 3.2.’de (Tas, 2000) verilen kimyasal maddeler
verilen sirada ve birer birer beher icinde 175 ml deiyonize suya katilarak ¢6zildr. Ancak yaklagik 10
ml Hazirlanan 1M HCI ¢bzeltisinin 3.75 mi'si 6 no’lu madde katimadan hemen &nce gozeltiye
eklenir. Aksi halde ¢bzeltide bulaniklik olusur. Geriye kalan HCI fitrasyon boyunca g6zeltiye katilir. 8
no’lu madde katildiktan sonra ¢6zelli sicakligi ortam sicakhgindan vicut sicakhig olan 37°C'ye
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ylikseltilir. Bu sicaklikta 1 M HC! ile pH=7.4 degerinde sabit tutulacak sekilde deiyonize su ile son
hacim olan 250 ml'ye ulagincaya kadar seyrelime yapuarak (YBS) hazirdanmistir.

Tablo 3.2. (YBS)'nin kimyasal yapisi

No Kimyasal Madde gll mg / 250 ml Firma
1 NaCl 6.547 1.6368 Riedel
2 NaHCO; 2.268 0.5670 Riedel
3 KCl 0.378 0.0933 Merck
4 Na;HPO,2H,O 0.178 0.0445 Merck
5 MgCl.6 H.0 0.305 0.0763 Merck
L] CaCl,2 H,0 0.368 0.0920 Merck
7 Na,S0, 0.071 0.0178 Merck
8 {CH,OH);CNH. 6.057 1.5143 Merck

3.2, Apatit Olugsum Mekanizmasi

(Kokubo, 1998) Metal ylizeyinde apatit olusum mekanizmasini su sekilde agiklamaktadir: Titanyum
metali, genellikle pasif bir titanyum oksid tabakasi ile kapli oldugundan dolayi kimyasal agidan
dayaniklidir. Alkali sulu solsyon iginde su sekilde tepkimeye girer:
Oncelikle pasif titanyum tabaka, TiOx+OH = HTIOs tepkimesini verir.
Daha sonra Ti+30H = Ti(OH)s" +4¢”
TOH);" + e = TiO, .H,0 +1/2H,
Ti(OH)s" + OH = Ti(OH)4
TiO3 .nH0 + OH = HTiO5 .nHO
Negatif ydklenen HTiO3.nH;O , sodyum iyonlarim yapisi igine alir. Daha sonra yiizeyde apatit
cekirdeklenmesini baglatacak, kimyasal ve isil iglem silreci devreye girer. Kimyasal ve isil
islemlerin, titanyum malzeme ylizeyinde apafit olusumu ve kemige baglanmasina etkisini, (Kim at
al., 1997), (Nishio at al., 2000) ve (Fujibayashi at al., 2001) farkli galismalaria incelemislerdir.

3.2.1. Kimyasal islem

Metal ylizeyinde apafit olusum mekanizmasindan hareket ederek, Deney numunélerini, saf aseton
ve damitk su ile yikandiktan sonra 5 M NaOH c¢bzeltisi icinde, 60 °C sicaklikta 24 saat
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tutuldugunda, sodyum fitanat hidojelli yapi1 olusmaktadir (Kim at al., 1996), (Kokubo, 1998). Bu
arada 6nce ylizeydeki aliminyumun c¢bziinerek cézeltiye gegcmesi sonucunda, metal ylizeyinde
alkali fitanat hidrojeli olusumu saglanacaktir. 24 saat siiren bu iglemin sonrasinda kostk
banyosundan alinan numuneler, damitk su ile yikanip, etiivde, 40°C sicaklikta 24 saat

olguniagmaya birakilmisgtir. Daha sonra ise isil islem safhasina gegilmigtir.

3.2.2.1sil islem

Isil iglem, numunenin sicaklik kontrolii bir firnda, belidi bir hizda (5°C/min.) isitidarak, 600°C
sicaklik degerine cikanimasi ve orada 1 saat tutulmasi ve tekrar oda élcawlglna sofutulmast
adimlanndan olugmaktadir. Isil islem sonucunda, ylGzeyde bulunan sodyum titanat hidrojel'i, suyu
alinmis ve stabil sodyum titanata (Na,TisO4;) ve rufile-anatase (TiO,)'ye dontismis olacaktir.
Olusan bu yap!, ylizeyde apatit gcekirdeklenmesini tetikler (Kim at al., 1996), (Kokubo, 1998).

3.2.3. Yapay Beden Swvisi [ginde Bekletme

Kimyasal ve isil islemden geciriimis numuneler, YBS icine daldirilarak, belirli araliklarla ¢6zeltinin bir
kismi taze ¢ozelti ile yenilenmistir. Boylece, metal ylzeyindeki Na-titanath yapida bulunan Na*
iyontarinin, YBS icinde bulunan H;O" iyonlarn ile yer degistirmesi sonrasinda, apatit olusumu igin
gerekli olan Ti-OH zemini olusmus olur ki YBS icinde bulunan Ca*" iyonlan ile, PO,> iyonlarinin
ylizeye baglanabilecedi akiif merkezlerin ortaya gikmasi saglanmistir (Takadama, 2001). Metal
ylizeyinde olugan Ti-OH gruplar, bir kalsiyum fitanat olusturmak sureti ile indirek olarak apatit
cekirdeklenmesini baslatirlar. Kalsiyum titanatin olugma mekanizmasi; negatif ylikia Ti-OH gruplan
ile pozitif yiikli Ca iyonlarnin, elektrostatik etkilegimi ile agiklanmaktadir. (Tengvall at al., 1992)
gore de TiOH gruplarindan dolayt titanyum (izerinde Ca-P olusmasi varsayiimaktadir ki bu,
implantin kemik ile baflanmasina (osseointegration) yol agmaktadir Ylizeyde olusan apatit, YBS
igindeki kalsiyum ve fosfat iyonlarim tikettigi igin, ¢ézelti glinasin yenilenmistir. (Kokubo, 1998) ve
(Tanahashi at al., 1994) 1YBS'lik ¢bzeltide apatitin gekirdeklenmeye basladigini, 1.5YBS’de ise
gelistigini ve kalinliginda arttigini rapor etmiglerdir. (Barrere at al., 2002). Yiiksek konsantrasyonlu
5YBS'lik soliisyon iginde 24 saatten daha az silirede, metal yiizeyinde Ca-P kaplamanin mimkiin
oldugunu rapor etmislerdir.



4. DENEYSEL CALISMA

4.1. implant Malzeme Se¢imi

Kaplanacak malzeme segiminde, implant yapiminda yaygin olarak kullanilan TiBAI4V tercih
edilmistir. Kimyasal kompozisyonu, Tablo 4.1.'de, mekanik 6zellikleri de Tablo 4.2.’de verilmis olan
metalik implant malzemeden, (3x5x15)mm. dikdértgen, (&5x20)mm silindirik, ve ASTM F 1044-89
ve F 1658-95 standartlarina uygun olarak (219.05x25.4, &28.702x25.4)mm. boyutlarinda
hazirlanan ve Sekil 4.1.'de gérilen deney numuneleri, implant malzeme Uretimi yapan ve bu
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konudaki calismalara strekli destek veren Hipokrat A.$. den temin edilmigtir.

Tablo 4.1. Kaplama yapilan ana malzeme numunesinin kimyasal kompozisyonu

Element

Ti

N

c

H

Fe

0

Al

Vv

Y | Dig.

%

Kalan!

0.003

0.005 | <.0005

0.1

0.09

6.21

3.87 | <001 | <3

T

Tablo4.2. Kullanilan malzemenin mekanik 6zellikleri

Malzeme

Akma Ger. (MPa)

Cekme Ger. (MPa)

% Uzama Orant

% Bliz. Oram

Ti6Al4V

883

960

13

50

Sekil 4.1. Deneyde kullanilan Ti6AI4V metal numuneler
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4.2, Yapay Beden Sivisinin Hazirlanmasi

Kaplama malzemesi olarak secilen hidroksiapatit, yapay beden sivisi (YBS) iginde kimyasal
cokttirme ile olugmaktadir. (YBS), Ege tniversitesi kimya mithendisligi bolumQ laboratuar olanaklari
kullanilarak, Sekil 4.2.’de goriilen NaCl, NaHCO;, KCI, Na,HPO,2H,0, MgCl,-6H,0, Na,SO,,
{(CH,OH)3CNH,, CaCl,-H,O ve HCI'nin belli oranlardaki karnigtimindan hazirdanmigtir. Tablo 3.2.’de
verilen kimyasal maddeler, verilen sirada ve birer birer beher icinde 175 ml. deiyonize suya
katilarak ¢6zalir. Ancak yaklagsik 10 ml. hazirlanan 1M. HCI g¢bzeltisinin 3,75 ml.'si 6 no'lu madde
katiimadan hemen 6nce ¢ozeltiye eklenir. Aksi halde ¢bzeltide bulaniklik olugur. Geriye kalan HCI,
titrasyon boyunca cozeltiye katlir. 8 nollu madde katidiktan sonra g¢obzelti sicakligi, ortam
sicakhigindan vicut sicakh§ olan 37°C’ye ulasincaya kadar, Sekil 4.3.'de gérilen 1sitma-sogutmali
banyo iginde tutulmustur. Bu sicaklikta 1 M HCI ile pH=7.4 degerinde sabit tutulacak sekilde
deiyonize su ile son hacim olan 250 ml.'ye kadar seyreltme yapilarak (YBS) hazirlanmigtir.

.
de kullanilan kimyasallar

¢

Sekil 4.2.(YBSY
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4.3. Kaplama Iglemi

Metalik implant malzeme ytizeylerinin hidroksiapafit ile kaplanma iglemi, Sekil 4.4.'de ki is akig
semasinda gérlildaga gibi, G¢ asamada gerceklesmekiedir.

/[ Saf aseton ile ytkama ]v\

A
F Saf su fle yikama

(3X5X15)mm
numune

(®19.05X25.4)mm
numune

\ 4
Kimyasal iglem

A 4
Saf su ile yikama

40°C 24 Saat

1
\ r ™ ( ™
£ le
E <
g
[

Aliminyum

Isil islem 5°C/dak folyo iginde

4

Finn lginde Oda
Sicakliina Sofutma

)
)
)
|
|
|

\

37°C pH=7 4 4——[ YBS iginde bekletmek ]

A
[ Saf aseton ile yikama ]

600°C 1 Saat

1-30 Gin stire 4
[ Kurutma j

D

Sekil 4.4. Kaplama islemi akis semast
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4.3.1. Kimyasal islem

Yiizeyleri 400 gritlik zimpara ile asindiridiginda, 0.30-0.60 pym’luk yiizey parazlilii§Gne sahip deney
numuneleri, saf aseton ve damiik su ile yikandiktan sonra, 5 M NaOH ¢bzellisi iginde, 60°C
sicaklikta 24 saat tutulmustur. Bu iglem sirasinda, Sekil 4.5.'de gérildigl gibi sodyum titanat
hidojel'li yapi olugmaktadir. 24 saat sfiren bu iglemin sonrasinda kostik banyosundan alman
numuneler, damitik su ile yikanip, etlivde, 40°C sicaklikia 24 saat olgunlagmaya birakiimistir. Daha

sonra ise Isil iglem sathasina gegilmistir.

4.3.2.1s1l islem

Kimyasal islem gérmis numuneler, sicakhik kontrolld bir firinda, belirli bir hizda (5°C/dak.) isitilarak,
600°C sicaklik deferine ¢gikariimis ve bu sicakiikta 1 saat tutulmustur. Daha sonra finn icinde oda
sicakliina ininceye kadar sofutma iglemine birakimigtir. Isil iglem sonucunda, Sekil 4.5.de
goraldaga gibi, yizeyde bulunan sedyum fitanat hidrojeli, suyu alinmig ve stabil sodyum titanat'a
(NasTisO4,), anatase ve rutile (TiO,)'ye donismastr.

4.3.3. Yapay Beden Sivisi lginde Bekletme

Kimyasal ve isil islemden gegiriimis numuneler, YBS igine daldinlarak, 7-30 giin sire ile bu ortamda
bekletilmistir. Boylece, metal yiizeyindeki Na-titanatli yapida bulunan Na® iyonlarninin, YBS icinde
bulunan H;0" iyonlari ile yer degistirmesi sonrasinda, apafit olugumu igin gerekli olan Ti-OH zemini
olugmus olur ki metal ylizeyinde olugan Ti-OH gruplan, bir kalsiyum titanat olusturmak sureti ile
indirek olarak apatit gekirdeklenmesini baslatirlar. YBS iginde bulunan Ca® iyonlan ile, PO,>
iyonlarinin ylizeye baglanabilecegi aktif merkezierin ortaya gikmasi ile Sekil 4.5.'de géraldag gibi
apatit olusumu saglanmigtir. Yizeyde olusan apatit, YBS igindeki kalsiyum ve fosfat iyonlarni
tikettigi icin, belirli araliklarla; glin agin ¢6zelfinin 1/3'lG, 4 giinde bir ¢dzeltinin tamami, taze ¢6zelii
ile yenilenmisgtir.

Bu islemler sonrasinda, 1YBS'lik ¢bzelti icinde 4 giin bekleflen numuneler, hassas terazi ile
tartildiklarinda, yaklasik % 0.010-0.013 arasmda bir agulik artisi dlgilmastir. Bu numunelere ait
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1tk mikroskobu gérintlleri Sekil 4.6.'da verilmistir. Ayni sartlarda 30 giin bekleflen numune
yiizeyinde, hidroksiapatit gcekirdeklegmeye baglamig ve geligmistir.

Yiizeyde daha yodun HA olusumunu saglamak icin Tablo 3.2.'de verilen kimyasallar 1.5 kat
hazirtanarak, 1.5 YBS'lik ¢ozelti hazwlanmigtir. Bu sarttarda da numuneler, 30 giin sire ile

bekletilmis ve olusan kaplamaya gerekli testier yapiimigtir.

Apatit olusumunda ¢dzelti icinde bekletme siiresini diglirmek igin, 5 YBS'lik ¢bzelti hazifama
caligmamiz, her defasinda ¢okmeden dolayi basansizlikla sonlanmigtir. Cékme sorunu, 3YBS'lik
cozelfi hazwlanarak' asiimistir. Bu sartlarda da numuneler 30 giin siire ile bekletilip, gerekli testler
yapilmistir.
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4.4. Kaplama Kalmhgmmn Ol¢iimii

1, 1.5 ve 3 YBS'lik gbzelfisi icinde 30 gin siire ile bekletilen (3X5X15)mm boyullarimdaki numuneler,
bakalit igine alinmigtir. Yizey, 400-1200’ldk zimparalar ile parlatidiktan sonra, elmas pasta ve kege
ile nihayi parlatma iglemi yapidmistir. Metal ylzeyinde olusan inorganik Ca-P yapinin zarar
gérmemesi icin kimyasal daglama yapimadan, kalinlik 6l¢ima yapiimigtir. Yiizeydeki yapinin
gevrek olmasindan dolayi, parlaima sirasinda apafit pargalandigy icin &lciim sirasinda zorluk
yagsanmigtir. Elde edilen kalinlik dederleri Tablo 5.1.'de, isik mikroskobundan alinan gérintQ ise
Sekil 5.2.'de verilmistir.

4.5. Xrd Analizi

Kaplama yapilmamig, kimyasal ve isil iglem uygulanmig ve farkhi derisimlerdeki yapay beden sivisi
(YBS) gbzeliisi iginde bekletilerek ylizeyi hidroksiapatit kaplanmis (219.05X25.4)mm boyutlarindaki
Ti6A4V deney numunelerinden, tel erezyon ile 1mm Kahnh§inda kesilen numuneler, analiz icin
kullaniimigtir. XRD analiz sonuglan, Sekil 5.3.-Sekil 5.8.’de verilmistir.

4.8. Makroskobik Inceleme

Kaplama yapiimamis ve farkh derigsimlerdeki yapay beden sivisi (YBS) ¢6zelfisi icinde bekletierek
ylzeyi hidroksiapatit kaplanmig Ti6Al4V deney numunelerinin makro gérintileri, dijital fotograf
makinesi kullanilarak alinmigtir. Gériintaler, Sekil 5.9. ve Sekil 5.10.'da verilmigtir.

4.7. Mikroskobik inceleme

4.7 1. 1s1k Mikroskobu

HA kaplama 6ncesi uygulanan kimyasal ve i1sil islem gérmiis deney numunesi ve HA kaplanmig
numuneler, farkh bayttmeler ile igik mikroskobu altinda incelenmistir. Alinan gorintiiler,
Sekil 5.11.de verilmigtir.
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4.7.2. SEM (Scaning Electron Microskop)

Farkl derigimlerdeki yapay beden sivisi (YBS) ¢ozeliisi iginde bekletilerek yiizeyi hidroksiapatit
kaplanmis (&19.05X25.4)mm boyutiarindaki Ti6Al4V deney numunelerinden, tel erezyon ile 1Tmm.
Kalinhiginda kesilen numuneler SEM igin kullanilmigtir. SEM gorintileri, Sekil 5.12.-Sekil 5.16.da
verilmistir.

4.8. Mikrosertlik Olgimii

(3X6X15)mm boyutlarindaki HA kaplanmis numuneler, bakalit igine alinmis ve yizeyleri
400-1200'Itk zmparalar ile parlatildiktan sonra, elmas pasta ve kege ile nihayi parlatma iglemine
tabi tutulmustur. Metal ylizeyinde olusan inorganik Ca-P yapinin zarar gérmemesi icin kimyasal
daglama yapillmadan, yiizeyden merkeze dogru serllik &lcimi{i, “HMV Micro Hardness Tester
Shimadzu” cihazi ile 15 saniye uygulanan 0.98 Nluk yiik altinda yapilmistir. Yiizeydeki yapmin
gevrek olmasindan dolayl, parlatma swrasinda apatit parcalandigi icin 6lglim sirasinda zorluk
yasanmigtir. Elde edilen sertlik degerleri; hidroksiapatit kaph yilizey, kaplama alti ve merkeze ait
mikro sertlik degerleri Tablo 5.2.’de verilmigtir.

4.9. Yiizey Purtizluliigi: Olgiimii

Kaplanmamig ve farkit derigsimlerdeki yapay beden sivisi (YBS) ¢bzeltisi iginde bekletilerek ylzeyi
hidroksiapatit kaplanmig (©19.05X25.4)mm boyutlarindaki TiSAI4V deney numunelerine ait yiizey
purdzitak degerleri, “Air Tronics Meirosurf Model 183" cihazi ile dlgiilmiis ve alinan degerler,
Tablo 5.3.'de verilmisfir.

4.10. Yapigsma Dayanimi (Cekme)

ASTM F1501-95 ve F 1147-99 standartlarina uygun olarak olarak hazifanan ve makro gériintileri
Sekil 5.10.da verilen deney numunelerinin yiizeyinde olusan hidroksiapatit tabakasinin, ana
malzemeye yapisma (¢ekme) dayanimi, AG-IS 100KN SHIMADZU marka gekme test cihazinda,
DEVCON 2Ton Epoxy (2500 psi) yapigtirict kullaniarak, 2.5 mm/dak hiz ile Sekil 4.6.'da gortlen
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aparatlar hazirlanilarak yapiimistir. Bulunan degerier Tablo 5.4.'de ve Jekil 5.16.’da verilmistir. Test

leri ise Sekil 5.17.'de verilmistir.

th

orin

sonrasl, kopan ylzeylerin, 1sik mikroskobu ile alinan g

SN

o S
.
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i numune ve aparati

Cekme deneyi

il 4

Sek

i numune ve aparati

il 4.7. Kesme deney

Sek
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4.11. Yapigma Dayanimi {Kesme)

ASTM F1044-99 ve F 1658-95 standarflarina uygun olarak olarak hazirlanan ve makro gorlntileri
Sekil 5.10’da verilen deney numunelerinin ylizeyinde olusan hidroksiapatit tabakasinin, ana
malzemeye yapisma (kesme) dayanimi, AG-IS 100KN SHIMADZU marka ¢ekme test cihazinda,
DEVCON 2Ton Epoxy (2500 psi) yapistirict kullanilarak, 1 mm/dak hiz ile Sekil 4.7.’de gérilen
aparatlar hazilanilarak yapiimistir. Bulunan degerler, Tablo 5.5.’de ve Sekil 5.18.’de verilmistir.

Test sonrast, kopan ylizeylerin, 151k mikroskobu ile alinan goriintilieri ise Sekil 5.19.’da verilmistir.

4.12. Scratch (Cizmek)

Hidroksiapatit kapli deney numunesi (izerinde; kaplama tabakastnin, ylizeye baglanma direncini
Slgmek icin cizme iglemi, Shimadzu marka scrafch test cihazi (ignenin ug¢ yangapi 15um, yiikleme

hizi tum/s, ¢izme hizi 2um/s) kullanilarak yapiimistir. Elde edilen sonuclar Sekil 5.20.’de verilmistir.



5. DENEY SONUCLARI

5.1. Kaplama kalnhgi

1, 1.5 ve 3 (YBS)lik c¢b6zeltierle yapian kaplamalarda elde edilen kalinlik degerleri, optik
mikroskopta Image Analyzer Lucia 4.1 kullanilarak élctilmustiir. Hidroksiapatit kapl yiizeylerin farkii
yerlerinden elde edilen degerer, Tablo 5.1.’de ve ortalama kaplama kalinhgina ait grafikde

Sekit 5.1.'de verilmistir. Bakalit icine alinan numunenin, optik mikroskoptan alinan kaplama kalinligi

goriintiisu ise Sekil 5.2.de verilmistir.

Tablo 5.1. Kaplama kalinhklari

53

Cozelti Derisimi 1. 6lcuim {um) 2. 6lciim (um) 3. olciim {um)
1YBS 6.78 6.28 6.45
1.5YBS 8.93 11.07 8.76
3YBS 19.13 17.85 16.43

Kaplama Kalinh@i (zm)
o

1YBS

1,5YBS
Kaplama Tipi

3YBS

Sekil 5.1. Kaplama kalinhigi-Kaplama tipi ile degisimi
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Sekil 5.2. Kaplama kalinlidi

5.2. XRD Analizi

Kaplama yapiimamis, kimyasal ve isil islem uygulanmis ve farkli derisimlerdeki yapay beden sivisi
(YBS) cozeltisi icinde bekletilen TiBAI4V numunelerin ylzeyinde olusan yapilarin analizi, X-ray
diffractometer (Philips X'pert pro) cihazinda (Cu K., A=1.5418 °A) yapimustir. XRD analiz sonuglari,
Sekil 5.3.-5.8.’de goruldugi gibi tipik Titanyum kristalleri, (hkl-kafes parametreleri) (011) 40.26 piki,
(010) 35.25 piki, (002) 38.47 piki ve {(012) 53.20 pik noktalarinda olusmustur.

Kimyasal ve 1sil islem sonrasi olusan sodyum titanat ve titanyum oksitin rutil ve anatase fazlarina ait
pik noktalar ise sirasi ile TiO, rutil: 27.40, 35.98 ve 54.22, TiO, anatase: 25.26, 37.72 ve 48.10,
Na,TisO44: 24.28 ve 29.63, NaTiO,: 41.18, 34.98 ve 36.18, Na,TiO;: 40.50, 39.08 ve 34.04,
Nag 3 TiO,: 39.40, 44.74, 32.98 ve 28.84 seklinde olusmustur.

Kalsiyum fosfata (HA) ait kristaller ise siras! ile (002) 25.70 piki, (210) 29.32piki, (211) 32.14 piki,
(310) 40.34 piki ve (113) 43.30 pik noktalarinda olusmustur.
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Sekil 5.6. 1 YBS’de 30 Giin Bekletilen Numune (gin asin degistirilmis)
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5.3. Makroskobi

Farkh konsantrasyondaki YBS c¢ozeltilerinde olugan hidroksiapatit tabakasinin dijital fotograf

le ainan makro goruntileri, Sekil 5.9.da verilmistir.

inesi i

mak

=

f)

Sekil 5.9. HA kaplanmis deney numuneleri a-c) 3YBS, b-d)1.5 YBS, e) 1YBS, f) 1YBS 4gin

o

M e

-
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e)
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Deneylerde kullanian farkh boyutiardaki TiBAI4V alasimli numunelere ait makro gorintiler,
Sekil 5.10.'da verilmigtir.

c)
Sekil 5.10. HA kaplanmamis deney numuneleri a) Cekme, b) Kesme, c) Kalinlk, d) Cekme

5.4. Mikroskobik

5.4.1. Isik mikroskobu

Deney numuneleri, Nikon marka optik mikroskop kullanilarak, farkll bayutmeler ile incelenmistir.
Alinan goruntiler, Sekil 5.11.de verilmisti. Deney numunelerine ait mikroskobik inceleme
sonucunda elde edilen goriintilere bakildiginda kimyasal ve 1sil islem gérmus yuzeylerde sodyum
titanath yapi, 4, 12 ve 19 gunlik kaplama yapilmig numune ylzeyinde ise hidroksiapatitin
cekirdeklegsmeye basladidi ve gelistigi goriimektedir.
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e) 19 Gun X100
Sekil 5.11. Isik mikroskobu g&rintileri (farkh buylltme ve degisik ganler)
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5.4.2. SEM (Scanning Electron Mikroscope) Goriintiileri

Scanning Electron Microscope (SEM-Philips Xi. 30S FEG) cihazi kullanilarak cekilen SEM
fotograflari, Sekil 5.12.-17.’da verilmistir.

AccM Spot Magn Diet WD
]53 KV 50 500x SE 50

Det WD Exp
EOKY 5.0 1500x  TLD 52 0

Sekil 5.12. 1.5

YBS'lik numunelere ait farkl baytltmeler



Sekil 5.1
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,‘t‘:c.v Spot Magn )
SOKVEL 100K

ccV SpotMagn Det WD BExp
EOKV B0 1600x  TID 48 0

Sekil 5.15. 1 YBS'lik (4 glin) numunelere ait farkh buyultmeler
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Sekil 5.16. 3 YBS'lik numunelere ait farkli buyultmeler
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Sekil 5.17. 1.5 YBS'lik numunelere ait farkl buyaltmeler (2. gekimler)



5.5. Mikro sertlik

87

HMV Micro Hardness Tester Shimadzu cihazi kullanilarak, 15 saniye uygulanan 0.98 N’luk yik

aftinda hidroksiapatit kapli ylizey, kaplama alti ve kaplanmamis ylizeye ait mikro sertlik degerleri

Tablo 5.2.’de verilmistir.

Tablo 5.2. Mikro sertlik degerleri

Sertlik digiilen 1. élgiim (HV) 2. slciim (HV) 3. élgiim (HV)
ylizey
HA Kapli ylizey 352 365
Kaplama alti 428 435
Kaplanmamis yiizey 217 221

5.6. Yiizey puriizliilugi

Kaplama 6ncesi ve sonrasina ait ylizey purizillik degereri, Air Tronics

cihazi ile élcilmustlr ve alinan degerler, Tablo 5.3.'de verilmistir.

Tablo 5.3. Numunelerin yiizey plrizltligi degederi

Metrosurf Model 183

Malzeme Kaplanmamis

1YBS

1.5YBS

3YBS

Ra (um) 0306

1.8-2.0

2.0-24

2.0-2.38

5.7. Yapisma dayanimmi (Cekme)

Yizeyde olusan hidroksiapatit tabakasi'nin, ana malzemeye yapisma (¢cekme) dayanimi, ASTM
F1501-95 ve F1147-99 standartlarina uygun olarak, AG-IS 100KN SHIMADZU marka ¢cekme test

cihazinda yapimistir. Bulunan degerler Tablo 54.'de ve Sekil 5.16.’da verilmistir. Test sonrast,

kopan yiizeylerin, 15tk mikroskobu ile alinan gortntiileri ise Sekil 5.17.'de verilmistir.
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Tablo 5.4. Cekme deneyi sonucu elde edilen yapisma dayanimi de@erleri

Sartlar Maksimum Maksimum yer deg. Maksimum gerilme
kuvvet (kN) (mm) (N/mm?)
1YBS 3.37812 1.13000 © 6.66682
1.5YBS 2.83750 0.88000 5.59988
1YBS glinasgiri 2.72813 0.94100 5.38403

1YBS 4giinde 2.63750 0.90600 5.20517 .

3YBS 2.11250 0.78800 4.16907
1YBS ik calisma 2.70000 "~ 0.91800 4.14466

Hif YAPEEREA DAY ARG
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Sekil 5.18. (3-1YBS, 5-1YBS 4G, 7-3YBS, 8-1.5YBS, 10-1YBS GA, 12-1YBS i¢)

Sekil 5.19. Cekme kdeneyi sonrasi yizey gorintileri (X 6.5)
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5.8. Yapisma dayanimi (Kesme)

Kesme dayanimi, ASTM F1044-99 ve F1658-95 standarflarina uygun olarak AG-IS 100KN
SHIMADZU marka cekme test cihazinda yapilimistir. Bulunan dederler Tablo 55./de ve Sekil

5.18.de verilmigtir. Test sonrasi, kopan yiizeyierin, 1gik mikroskobu ile alinan gorintleri ise
Sekil 5.19.'da verilmistir.

Tablo 5.5. Kesme deneyi sonucu elde edilen yaptsma dayanimi degerleri

[ Sartlar Maksisum kuvvet Maksimum yer Maksimum gerilme
(kN) deg.{mm) (Nfmm?)
1YBS 1.40281 1.19400 492175
1.5YBS 1.38688 0.86100 4.86584
1YBS glnasin 1.32094 1.10600 463450
1YBS 4giinde 0.85438 0.87600 2.99757
3YBS 0.76781 1.27800 2.69386
1YBS ilk calisma 0.57625 0.67200 2.02177
15VES
__________ 1YBES G A
_____ 1NBE
—— 1¥YBSI¢
— —~ 3vBS
- T 1 YBES 4G

Fayromti}

J G5 03 948 a5 (5523 [£35] 5185 12 1.4
Shrokelmmd

Sekil 5.20. Farkli derigimlere (1,1.5 ve 3 YBS'lik) ait kesme deneyi sonuglarinin grafigi
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Sekil 5.21. Kesme deneyi sonrasi ylzey gorintileri (X 6.5)

5.9. Scratch Test

Hidroksiapatit kapli deney numunesi Uzerinde; kaplama tabakasinin, ylizeye bagdlanma direncini
olgmek icin cizme islemi, Shimadzu marka scratch test cihazi kullanilarak yapilmistir. Elde edilen

sonuglar Sekil 5.20."de goruldogh gibi %50'lik dalma miktarinda kritik yik yaklasik 8 mN, olarak
bulunmustur.

SCRATCH TEST

Dalma Miktari (%)

il

0 20 40 60 80 100
Kuvvet (mN)

Sekil 5.22. Scratch test grafigi
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6. SONUC ve TARTISMA

Kimyasal ve isi islem sonrasinda 1YBS c¢ézeltisinde 4 giin beklefilen Ti6Al4V alasimindan
hazifanmis numunelerin ylizeyinde, hassas terazi ile tartiidiklarinda, yaklasik % 0.010-0.013
arasinda bir agirlik artisi dlclilmustir. Farkli konsantrasyondaki YBS cozeltilerinde 4 hafta bekletilen
numune ylizeyinde olusan hidroksiapatit tabakasinin makro gérunfiilerinin verildigi Sekil 59.a

bakidifinda, homojen bir kaplama ylizeyinin elde edildigi goriilmektedir.

Yiizeyde olusan HA tabaka kalinhgi sirasi ile 1YBS, 1.5YBS ve 3YBS igin yaklasik 6.78, 8.93 ve
19.13 um olgllmustir. Kaplama kalinhgina ait diger Slgimler Tablo 5.1.’de, g1k mikroskobundan
alinan goriintli ise Sekil 5.1.’de verilmistir. Tablo 5.1. incelendijinde ¢dzeltinin konsantrasyonuna

bagh olarak kaplama kalinhiginmn artigi gérilecekfir.

{Simsek, 1997) SBF iginde kalinligi 10 ile 100 pm arasinda degisebilen bir yani-amorf hidroksiapatit
tabaka elde ettigini ve kaplama sonrasi hassas terazi ile yapilan agirlik 6lgiiminde bir arlis
oldugunu ve termal genlesmeden kaynaklanan catlaklarm da kaplama ylizeyinde gorildagani
rapor etmistir. Aynt zamanda (Breme at al., 1995) ve (Ducheyne at al.,1990) calismalarinda termal

genlesmeden kaynaklanan gatlaklarin, kaplama yiizeyinde olustugunu rapor etmislerdir.

Biyomimetik yontemde SBF icinde bekletme siiresinin uzun olmasi, ¢ozeltinin belli periyotlar ile
yenilenmesi ve kompleks ¢ézelti hazilanmasini dezavantaj olarak yorumlayan (Li at al., 2002) basit
bir biyomimetik yéntemde; NaH.PO, kullanarak, yiksek kalsiyum ve fosfat iyon konsantrasyonlu
cozeltiye NaHCO; ekleyip, ¢ozeltiyi siperdoygun hale getirmis ve 24 saat sonra numune yiizeyinde

yaklasik 40 ym kalinhginda tGniform bir kaplama olustugunu goéziemiemistir.

(Barrere at al., 2002) yiksek konsantrasyonlu (5SBF) soliisyonlarinda 24 saatten daha az siirede,
metal ylizeyinde Ca-P kaplamanin olustugunu, makro gzlem sonucunda Ca-P’'in renkli oldugunu,
bunun da kaplama kalinhgr 1pm'dan az oldugundan, yaklasik gorinen 1sigin dalga boyuna
yakinhgindan dolayi, gérinen isinin difraksiyonu sonucundan kaynaklandidmni rapor etmislerdir. 24
saatlik bekletmeden sonra yiizeydeki katmanin uniform oldugu ve 1pm’den kigiik partikiller
icerdigini, katmanin ince olmasindan dolayr metal ylizeyinin alttan géziktigini ve kaplamanin
catlaklar igerdigini, ylizeyde 1-2 pm boyutunda kismen taneciklerin oldugunu, kiigtik tanecikierin
(nano boyutta) yapisti§, biyiik tanelerin ise kaplamanin homojenligi agisindan énemli oldugunu

rapor eimiglerdir.



Kaplama yapimamis, kimyasal ve 1sil igslem uygulanmis ve farkli derisimlerdeki yapay beden stvisi
(YBS) ¢ozeltisi icinde bekletilerek ylzeyi hidroksiapatit kaplanmis Ti6AI4V alasimindan hazitanmig
numunelerin XRD analiz sonuclarn, Sekil 5.3.-5.8.de goruldigli gibi tipik Titanyum kristalleri,
(hkl-kafes parametreleri) (011) 2Theta=40.26° piki, (010) 35.25° piki, (002) 38.47° piki ve (012)
53.20° pik noktalarinda olusmustur. Kimyasal ve isil islem sonrasi olusan sodyum fitanat ve
titanyum oksitin rutit ve anatase fazlanna ait pik noktalari ise sirasi ile TiO; rutil: 27.40°, 35.88° ve
54 22° TiO, anatase: 25.26°, 37.72° ve 48.10° NayTisOq1: 24.28° ve 29.63°, NaTiOy: 41.18°,
34.98° ve 36.18°, NayTiOs: 40.50°, 39.08° ve 34.04°, Nap2sTiOa: 39.40°, 44.74°, 32.98° ve 28.84°
seklinde olusmustur. Kalsiyum fosfata (HA) ait kristaller ise sirasi ile (002) 25.70°, (210) 29.32°,
(211) 32.14°,(310) 40.34° ve (113) 43.30° pik noktalarinda olusmustur.

(Takadama at al., 2001) yapmis olduklari biyomimetik calisma sonucunda XRD analizlerinde; Ti
piklerine ilaveten sirasi ile 2Theta=23.31° ve 48°'deki pikleri, sodyum titanata (Na,TisO+} ve rutile
(TiOy) kristallerine yorumlamiglardir. (Kim at al., 1996-1897-1999) piklerin baslangicini amorf
sodyum ftitanat olarak, 48 saat SBF'de bekletme sonrasinda olusan yeni pikleri apatit olarak

yorumlamis ve 72 saatin sonunda apatit pikinin yogunlugunun arttigini rapor etmiglerdir.

(Kim at al., 1997) farkli sicakliklarda uygulanan (400-800°C) isil islemin, kimyasal islem gérmus
metal ylizeyinde apatit olusumuna etkisini incelemisler ve 600°C’de uygulana isil islem sonrasinda
23°-29° ve 48° civarlarinda gérilen piklerin sodyum titanat hidrojel tabakasina ait oldugunu, jel
tabakasinin, yaklasik 600°C’de sodyum fitanata {(Na,TisO.;) ve rutile (TiOy)'ye déniismeye
basladigini, SEM gértntilerinde ise tsif islemin 700°C {izerine ¢ikmasi ile kiiresel apatit tanelerinin
azaldigini rapor etmislerdir. 7giin SBF'de bekletmeden sonra biitiin sicakiiklarda apatfit olugmustur.
Ancak 700°C iizerine cikildijinda azalma gézlenmistir. Sonug olarak kimyasal ve 1sil islem sonrasi
ylizeyi apatit kaplanmis titanyum implantlarin kemige baglanmasini iyi ve yiik tastyan implantlarda

faydali oldugunu rapor etmislerdir.

{Li at al., 1994) in-vitro olarak titanya jel GUzerinde apatit indiiklemesini ¢alismis ve SBF'ye
daldirmadan 6nce sol-jel bazli dip coating ile titanya jel olusmasi icin 6n islem yapmislardir. Saf
titanyumun 3 giin ile 2 hafta SBF’de bekletme sonrasinda, ylizeyde apatit partikiilleri olusumunu
gozlemiemisler ve dnceden yapilan titanya jelin, Ca-P solisyonu iginde HA olusumunu tetikledigi
sonucuna varmiglardir. Titanya jelin, 1sil islem strecinde anatase déniisttigiinii ve SBF'de bekletme

siiresinde ¢ozeltideki Ca ve P yoguniugunun yaklasik 2. glinden sonra distiiji ve metal yiizeyinde
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olusan titanya jelinde apatite donistigind, 4. ginden sonra (Ca) ve (P)Yda ciddi bir azalma
oldugundan, cozelti 4 glinde bir yenilenmistir. 20 (theta), 30°-34° araliginda (211), (112) ve (300)
HA kristallerinin olustugunu ve bekletme siiresi ile apatfit kaliniginin arthigini (SEM gortntileri ile)

ve 2 hafta sonunda 10 pm kalinhik elde ettiklerini rapor etmiglerdir.

(Barrere at al., 2002) yiiksek konsantrasyonlu (5SBF) solisyonlarinda 24 saatlik bekletmeden
sonra kaplamanin 26=32.06"deki pik noktasinda (211), (112), (300} ve (202) HA kristallerinin

olugtugunu rapor etmislerdir.

Deney numunelerine ait mikroskobik inceleme sonucunda elde edilen 1sik mikroskobu gérintileri
Sekil 5.11.de gortlduga gibi kimyasal ve sl igslem gormis ylizeylerde sodyum titanatll yapi, 4, 12
ve 19 glnlik kaplama yapiimis numune yiizeyinde ise hidroksiapatitin ¢ekirdeklesmeye basladig:

ve gelistigi gérilmektedir.

SEM gorintileri ise Sekil 5.13., 5.14.ve 5.15.'de 1 YBS'lik kaplamada yiizeydeki katman ince
oldugundan, metal yiizeyi alttan gbdzitkmektedir ve g¢ekirdeklesme zimparanin olusturdugu keskin
koselerde baslamis ve gelismistir. Ytizeyde 1-2 pm boyutunda kismen tanecikler bulunmakta ve
klicik taneciklerin (nano boyutta) yapisma, biyiik tanelerin ise kaplamanin homojenligi acisindan
6nemli oldugu sonucuna varilmistir. Sekil 5.12. ve 5.16.’da ise kaplama kalinhigina bagh olarak
daha yogun ve iniform bir HA tabakasi gériilmektedir. Sekil 5.16.'da 3YBS'lik Kaplamada gorilen
catlaklar, ¢ézeltinin yogunluguna ve kaplama kalinligina bagh olarak bu siirecin dogal sonucu
olarak olusmustur ve literatiirde de rapor ediimistir. Sekil 5.17.'de 1.5YBS'lik kaplamaya ait 2.

cekimlerde HA kristallerine ait kiiresel taneler ve gézenekli yapi gériiimektedir.

Hidroksiapatit kaph yizey, kaplama alti ve merkeze ait mikro sertlik degerleri Tablo 5.2.de
goraldugu gibi sirasi ile yaklagik 343, 445 ve 230 HV olgiimastir.

Yizey pariziGidk degerleri, konsantrasyona bagl olarak sirasi ile 1YBS, 1.5YBS ve 3YBS icin
yaklastk 1.8-2.0, 2.0-2.4 ve 2.0-2.8 pm arasinda Olglilmiis ve Tablo 5.3.’de verilmistir. Tablo
5.3 deki ylzey purizlilik degerleri ile yapisma dayanimi (cekme-kesme) degerlerine ait Tablo
5.4.-Tablo 5.5. incelendiginde; Yiizey ptriziiiitk degerinin, yapisma (gekme-kesme) dayanimi ile

ters orantili oldugu gériimektedir.
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ASTM F1501-95 ve F1147-99 standarlarina uygun olarak hazidanan deney numunelerinin
ylizeyinde olusan hidroksiapatit tabakasinin, ana malzemeye yaptgsma (¢ekme) dayanimi, Sekil
4.6.)da gbrilen aparatlar hazilanip DEVCON 2Ton Epoxy (2500 psi) marka yapigtirict kullanilarak,
standartlarda tanimlanan 2.5 mm/dak gekme hizi ile islem yapilmigtir. Maksimum yapigma
dayanimi, Tablo 5.4.de ve Sekil 5.18.'de gdriildaga gibi 1YBS'lik g¢ozeltide yapilan kaplamada
(6.66 Mpa) elde edilmistir. Test sonrasi, kopan ylzeylerin, 15tk mikroskobu ile alinan gériintileri
(Sekit 5.19.) incelendiginde; yapistiricinin kaplanmamis ylizeyden ayridif: gérilecektir. Bu sonug
da kaplama tabakasinin metal yizeyine daha kuvvetli baglandijina isaret etmektedir. Ayrica
ylizeye sflirlilen epoksi yapigtricmm katlagsmasi icin oda sicaklifini segcmemizde, yapigsma
dayanimi degerine etki etmektedir.

ASTM F1044-99 ve F 1658-95 standarflarina uygun olarak olarak hazirfanan deney numunelerinin
ylizeyinde olusan hidroksiapatit tabakasinm, ana malzemeye yapisma (kesme) dayanimi, Sekil
4.7 ’de g6rillen aparaflar hazilanip DEVCON 2Ton Epoxy (2500 psi) marka yapistinci kullanilarak,
standartiarda tanimlanan 1mm/dak gekme hizi ile iglem yapilmistir. Maksimum yapisma (kesme)
dayanimi, Tablo 5.5.de ve Sekil 5.20.’de gb6rildigt gibi 1YBS'lik ¢ézeltide yapilan kaplamada
{4.92 Mpa) olarak bulunmustur. Test sonrasi, kopan yiizeylerin, 15tk mikroskobu ile alinan
gorantilleri (Sekil 5.21.) incelendiginde; yapistiricmin kaplanmamis ylizeyden ayrildidi, bu sonucun
da kaplama tabakasinin metal ylzeyine daha kuvvetli baglandiina isaret ettiji goériimektedir.
Ayrica ylzeye sdrillen epoksi yapishricinin katilagmasi igin oda sicakliyini segmemizde yapisma
dayanimi degerini etkilemistir.

Kaplama kalinlig1 de@erlerine ait Tablo 5.1. ve yapisma dayanimi (gekme-kesme) degerierine ait
Tablo 5.4.-Tablo 55. incelendijinde; kaplama kalinliginin, yapisma (gekme-kesme) dayanimi ile
ters orantili oldugu gériitmektedir.

Hidroksiapatit kapli deney numunesi Gzerinde; kaplama tabakasinin, ylizeye baglanma direnci de
scratch test cihazi ile yapilmistir. Elde edilen sonuglar $ekil 5.22.'de verilmigtir.

(Feighan et al., 1995) Ti alagimiarinin ylizey plrizItlGganan, kemidin implanta yaklagsmasinda (bir
araya gelmesi) ve kemik implant arayilizeyi gekme gerilmesi {izerinde 6nemli bir etkisi oldugunu ve
ortalama ylizey plrizlaligh 0.5-0.9 ym arth§mda araylizey kesme gerilmesi degerinin de 0.48’den
3.5 Mpa’a arttiini rapor etmislerdir.
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(Keller et al., 1996) yapmig oldufu calismada en ylksek osteoblast (geng-yeni) hicre
baglanmasinin, diiz ylizeylere nazaran, farklilagmig hlcrelerin daha fazla oldugu sand blast
(kaba-kumlama) yiizey plirizifiliginde elde edildigini belirtmiglerdir.

(Kokubo at al., 1996) fitanyum ve alasimlanna, kimyasal ve isil islem sonrasinda SBF’'ye
daldirildiklari zaman ylizeyde yogun ve {iniform bir apatit katman: olustugunu ve elde edien
kaplamanin tahmini yapigma dayanimi, 9.8 ile 11.5 Mpa arasinda degistigini rapor etmislerdir.

(Fujibayashi at al., 2001) sodyumu uzaklagtinlmis kimyasal ve isil islemin, in-vivo ortaminda
biyoaktif fitanyumun biyoaktivitesini hizlandirdiini ve ylizeydeki anatase yapidan dolayl kemige
daha hizli baglandijini ancak tamamen sodyumdan arindrimis tabakaninda titanyuma yapisma
dayanimini disGrdagini mekanik ve mikroskobik calisma (in-vive) sonucu rapor etmigtir.
Titanyumun biyoaktivitesini artirmak igin yapilan bir gok ¢alisma, kimyasal ve isil islemle olugmus
amorf sodyum titanat tabaka kalnhginin yaklagik 1 ym oldugunu gostermigtir (Li at al., 93-94),
(Kitsugi at al., 1996), (Kim at al., 96-97)ve (Yan at al., 97). Plazma ve difer metotlaria
karsiastinldiinda; fiyat, kolay Greim ve implantin ylizey morfolojisini degistrmemesinden dolayl
bu teknik ile elde edilen ince ve direngli biyoaktif tabakanin, gé6zenekli yapilar ve vidalarda dahil
olmak {izere bitdn implantiara uygulanabilecegi rapor edilmigtir.

(Yan at al., 1997) biyomimetik metodu kullanarak 4 hafta sonunda kaplama kalinhginin yakiagik
15-20 ym oldugunu, 6ncelikle metal yGzeyinde ¢ekirdeklenmenin bagladifini ve birgok biylmis
cekirdegin daha genis olanlarin icine girdigini, SBF'deki Ca ve P iyonlan fikenene kadar apatit
olusumunun devam ettigini belirtmigtir. Tavsanlar Gzerinde yapilan test sonuglarinin da iyi
oldugunu, kimyasal ve isil islem sonrasinda YBS'de bekletme iglemi ile kemige direk baglanma

oldugunu da rapor etmiglerdir.

(Kim at al., 1997) biyocam (Bioglass-45S5), sinterlenmig hydroxyapatit ve cam seramii (glass-
ceramic (A-W)) 14 gln sire ile SBF'de bekletip, yaklagik 10 ym kalinlijinda kaplama elde etmis ve
yapisma dayanimlarint Sigmastir. Hizh kahlagan yapigtinct kullanarak 1mm/dak hiz ile gekme
cihazinda igslem yapmis ve en yiiksek yapisma dayanimini kimyasal ve 1sil islem (600°C’de) gérmis
yiizeyde olusan apatit tabakasinda elde ettiklerini rapor etmiglerdir.

{Kim at al., 2000) titanyum Gzerine 10-20 ym boyutlarindaki saf fitanyum tozlarint plazma ile ylizeye
pliskirittikten sonra kimyasal ve isil iglem uygulayip, SBF icinde HA kaplama gerceklestirmisler ve
apatitin titanyuma baglanma direncini 30 Mpa'in Gzerinde bulduklarini rapor etmislerdir.
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(Masahisa at al., 1996) biyomimetik y6ntem ile polimeri, 1YBS'de 24 saat tuttuktan sonra 1.5YBS
icinde 12 glin bekletip (2 glinde bir ¢bzeltiyi yenileyerek) 20um kalinlijinda bir apatit tabakast
olustugunu ve in-vivo testier sonrasinda yumusak dokuya karismaksizin direk kemige baglandigini

rapor etmislerdir.

Yizeyi titanyum oksit ve fitanyum silikat kapl, titanyum ve alagimlarinin kemige baglanmasini
galigan (Toshiaki at al., 1996) ylk tastyan implantlarda kisa sireli implantasyon igin uygun, uzun
sireli implantasyonda ise Ca-P kapli titanyum ve alagimlarinin kemigie baglanma kabiliyetinin iyi

oldugunu rapor etmiglerdir.

Sonu¢ olarak; galismamizda kullandijimiz biyomimetk metod ile, fitanyum alagimi (Ti6AI4V)
ylizeyinde hidroksiapatit ofugtugunu XRD ve SEM analizleri fle kanittamig olduk. Yapmis oldugumuz
mekanik testier ve Slgiimler sonucunda; kaplama kaliniiginin, konsantrasyon yogunlugu ve ¢ozelfi
icinde bekletme siresi ile dogru oranth, yapisma dayanimi ile ters orantii oldugunu sonucuna
variimistir. Bundan sonraki yapilacak galigmalarda, in-vivo testler ile metal implant yiizeyinde
olmast gereken minimum kaplama kalinli§ji gézlemlenip, buna gore konsanfrasyon yogunlugu ve
cozeltide bekletme siresi optimize edilebilir. Ayrica, kaplamanin metal implant yilizeyine yapigma
dayamiminin nimerik modellemesi yapilarak, kaplama kalinliginin ve kaplama ylzey alaninin,
yapigsma dayanimina etkisi incelenebilir.
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