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OZET

Bu tez ¢alismasinda okta kalsiyum fosfat (OCP) tozu tiretilmis olup dijital 151k isleme
(DLP) cihaz1 ile kemige benzer gozenekli iskeleler elde edilmistir. OCP iskeleler viicut sivist

igerisinde belirli zaman araliklarinda bekletildikten sonra karakterizasyon islemleri yapilmustir.

Tampon ¢ozeltilerindeki iyonik dengenin teorik ve deneysel analizine dayanarak, okta
kalsiyum fosfat sentezi igin siiksinik asit (Suc) ilaveli OCP, pH 5.5'te ve sicaklik = 60 ° C'de
degisen miktarlarda Suc tampon ¢6zeltisi ile 6 saatte sentezlenmistir. Eklenen Suc miktari,
OCP'da stokiyometrik miktarin 10 katindan fazla oldugunda, toz XRD modellerinde tek bir
OCP faz tespit edilmistir. Bu durumda Suc miktarmin fazla olmasi, OCP'lerin olusumunu

kolaylastirdi.

Okta kalsiyum fosfat tozu, deneysel asamalarda molce degisen miktarlarda eklenen Suc
iyonunun igerdigi Suc konsantrasyonunun OCP olusumu {izerindeki etkileri gozlemlenmistir.
Proses sonrasinda elde edilen OCP tozlarmin kemik yapisiyla olan biyouyumlulugu
inceleyebilmek icin farkli oranlardaki biyouyumlu regineyle karigtirllmistir. Belirlenen modelde
bir 3-B baski teknigi olan dijital 1g1k isleme (DLP) ile yazdirildiktan sonra, DLP ile yazdirilmis
olan OCP iskelet yapilarinimn farkli zaman araliklarinda viicut sivisi igerisinde bekletildi. Viicut
stvist igerisindeki degisimlerini gozlemlemek amaciyla XRD faz analizi, SEM ylizey
goriintiilemesi, FTIR kimyasal baglanmalar1 gibi karakterizasyon yontemleri uygulanmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyokompozit, in vitro, katmanli imalat, OCP, polimer, yapisal
karakterizasyon
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SUMMARY

In this thesis work, octa calcium phosphate (OCP) powder was produced and bone-like
porous scaffolds were obtained with digital light processing (DLP) device. After the OCP
scaffolds were kept in body fluid for certain time intervals, characterization processes were

performed.

Based on the theoretical and experimental analysis of the ionic balance in buffer
solutions, succinic acid (Suc) added OCP for octa calcium phosphate synthesis was synthesized
in 6 hours with varying amounts of Suc buffer solution at pH 5.5 and temperature = 60 ° C. A
single OCP phase was detected in powder XRD models when the amount of added Suc was
more than 10 times the stoichiometric amount in OCP. In this case, the high amount of Suc
facilitated the formation of OCPs.

Octa calcium phosphate powder was added in experimental stages in varying amounts,
and the effects of the Suc concentration of Suc ion on OCP formation were observed. In order to
examine the biocompatibility of OCP powders obtained after the process with bone structure,
they were mixed with biocompatible resin in different proportions. After printing with digital
light processing (DLP), which is a 3-D printing technique in the specified model, OCP skeletal
structures printed with DLP were kept in body fluid at different time intervals. Characterization
methods such as XRD phase analysis, SEM surface imaging, FTIR chemical bonding were
applied in order to observe the changes in body fluid.

Keywords: Biocomposite, in vitro, layered manufacturing, OCP, polymer, structural
characterization



vii

TESEKKUR

Bu tezin hazirlanmasinda gerekli olanaklar1 saglayan, ¢aligmalarim siirece bilgi ve
deneyimleriyle caligmalarimi yonlendiren, fikirleriyle bana destek olan tez danigsmanim
Sayin Dog. Dr. Mustafa TUNCER e, teknolojik imkanlar1 bana sunarak calismalarimda bana
151k tutan her asamada ilgisini ve destegini esirgemeyen Sayin Prof. Dr. Hasan GOCMEZ’e,
caligmalarimda ekipman desteginde bulunan, tezin olusumuna kiymetli fikirleri ile katkida
bulunan Saymn Prof. Dr. Mustafa AYDIN’a, simiile edilmis viicut sivisinin
hazirlanmasindaki desteklerinden dolayr Saym Prof. Dr. Zafer EVIS’e tesekkiirlerimi

sunarim.

Tezimin hazirlik asamasinda yardimlari, paylastigi degerli bilgileri ve motivasyon
ile destegini esirgemeyen sayin Sait ALTUN’a, arastirmalarimdaki en giincel gelismeleri
benimle paylasan, ¢alismalarim boyunca yardimlarini ve desteklerini esirgemeyen degerli
calisma arkadaslarim Hazal AYDOGMUSOGLU na, Seher CETIN’e, Sezer CETIN’e ve
Mahmut Cemaleddin YALCIN’a tesekkdirii bir borg bilirim.

Son olarak, hayatim boyunca her tiirlii maddi ve manevi destegini bir an olsun eksik
etmeyen, sevgiyle beni yetistiren anne ve babama, saygi ve sevgisiyle her zaman yanimda

olan sevgili kardesim Sinem SAHINKAY A’ya minnetle tesekkiir ederim.

Sinan SAHINKAYA



ICINDEKILER
Sayfa
OZET ..o v
SUMMARY et e et bRt R bRt r e R nr e r e ne e nn e Vi
SEKILLER DIZINIL....coiiitiieieiceceecce ettt ettt ettt eaeas Xii
CIZELGELER DIZINT ..ottt sttt n s Xiv
SIMGELER VE KISALTMALAR DIZINI.......ccoooiiiiiiiiiiiiiiisiissssesesesssssnes XV
LUGIRIS oottt ettt ettt ettt e st ettt et e ettt t ettt et ettt ettt eeen 1
2.GENEL BILGILER ......cco.oiiiiiiiiiiiirissiee st 3
2.1, BIYOMAIZEMEIET ...ttt 3
2.1.1. Biyomalzemelerin OZelliKIEri.............coevrvviviiireresieeisiieseise e 6
2.1.2. Biyomalzemelerin karakteristik 0ZelliKICIT..........cocoveririiieiiiicic e 7
2.1.3. Yiizey modifikasyonu-biyomalzeme doku etkilesimleri ............cccoccovceiiinninnnnnnn. 11
2.2. BIYOUYUMIUIUK ...ttt sttt st re et srenae s 12
2.2.1. Biyouyumluluga dayali siniflandirma.............ccoceiiiiiiininniiiieeeece e 14
2.2.2 KOTOZYON ITEINCH ..ttt ettt 15
2.2.3. ANLIDAKEEITYRIITK ... 16
2.2.4. Kemige yakin plastik ve elastik 6zellikler............cocovviiiiiiiiiiiii 16
2.2.5. UyZUN TASAIIIN .oevriiirieieeitiisiee sttt sttt sr e nre e nee e e 16
2.3. Biyomalzemelerin SIniflandirtlmast ...........ccocveiiriiiinincineeeeseeee e 16
2.3.1. Metal Ve AlaSIMIATT......cciuiiiiiiiiiiiieie et e et sae e s snee e 16
2.3.2. POIIMETIET ...t 17
2.3.3. SeramMiKIEr ... 18
2.3.4. KOMPOZit MAIZEMEIET ......c.oeieeice e 18
2.4, BIYOSEIAMIKIEE ......oiiiie ettt ettt ettt ettt e saeereenaenne s 20
2.4.1. BiyoSeramik tIIETT .......coviiueeiiiiiiieiie ittt 25
2.5, KalSIyUmM FOSTALIAr ..ot s 26

2.5. 1. HIdroKSTAPALIL........ccveieciecie e 29



ICINDEKILER (devam)
Sayfa
2.5.2. Beta trikalSiyum fOSTal...........ccceiiiiiiiii s 30
2.5.3. BIUSKNITE ...t bbbt 30
2.5.4. Okta KalSIyum FOSTAL..........coiiiiriiieieee e 31
3. UC BOYUTLU (3-B) YAZICI TARTHI .....ccoiviiiiiiicecceece e 34
3.1. Ug Boyutlu Yazictlarin Caligsma Prensibi .........cccoceeiriieiecereieieeseseeee e eseceese e 35
e B B I A T B O3 L1 (< o P PP PR PROPOPROTN 37
3.2.1. Stereolithography (SLA) ......ci ittt sre st ee s 37
3.2.2. Fused deposition modelling (fdm) teKNOIOJISI .........ccovevverieiiiiiiiiic e 38
3.2.3. Selective laser sintering (SIS) teKNOIOJiSi........ccovvriiiriienee e 38
3.2.4. SIm (selective laser melting) teKNOIOJiSi.......c.cccecveveiiiiieiie e 39
3.2.5. Electron beam melting (ebm) teknolojiSi........cccccveveiiiiiiiiiiicccece e 39
3.2.6. Laminated object manufacturing (Ilom) teknolojisi............ccccoviiininiiiienccen 40
3.2.7. Binder jetting (bj) teKNOIOJISI......ccccciiiiiiiiiicic e 41
3.2.8. Dijital 151k isleme (DLP).......ccccciiiiiiiiiiiieiic e 42
4, LITERATUR OZETLERI ..ottt 45
5. MATERYAL VE YONTEM ......oooiiitiiiiirieiieeistee s st en sttt en sttt ss st sasanenseses 50
5.1. Kullantlan MalZEMEIET........oveieieieiceces e eneas 50
5.2. Kimyasal Coktiirme Yontemi ile Toz Hazirlanmast............ccevcueveveceerecereeseneeesceeieneen, 51
5.3. Biyoregine — OCP Toz Karisiminin Hazirlanmasi............c.cccooeeiiiniiniiienccnec e 54
5.4. Dijital Isik Prosesi ile Kompozit Malzemelerin Uretilmesi.........coccevrireereeniiesnenns 56
5.5. Polimer-OCP Kompozitlerin In Vitro (Viicut Dis1) Testleri........cocovvveveverrerereererecreeeensn. 57
6. KARAKTERIZASYON ....oooiiiiiiiiceciciceeetete ettt st st n s s s s sttt s esesnenens 59
7. DENEYSEL BULGULAR VE TARTISMA ...ttt 60

7.1. Coktiirme Yontemi ile OCP Tozlarin SENteZi.........ccevvvviveiiieiieiieniinsinsie e e siee e sene e 60



Xi

ICINDEKILER (devam)
Sayfa
7.2. FTIR ANAliZ SONUGIATT......uciiiiiiiiiieiiee ittt ettt ettt etre e st e et e saae e s taeesnbe e e 64
7.3. SEM ANALIZ SONUCLARLI.......ceitiiteteeeeeteeeeeee st se sttt sttt 68
8. SONUC VE ONERILER ......cccsiiviiiiiteieetetetcs ettt en sttt sass st en s 75
KAYNAKLAR DIZIN ..o 77

OZGECMIS



Xii

SEKILLER DiZiNi

Sekil Sayfa
1.1. Biyomalzeme biliminin diger bilim dallartyla iliskisi..........ccccoviiriiiiiiiiiie 1
2.1. Eski Misir doktorlar tarafindan hazirlanmis ve arastirmacilar tarafindan kesfedilen ahsap

taKMa PAIMAEK. ..o 3
2.2. Insan viicudunda kullanilmak iizere gelistirilen ilk metal.........c.coccevrirereririisneesisereniseenne 4
R I 1o\ Y (G || oSSR 6
2.4. Bir malzemenin bir biyomalzeme olmasi i¢in gereken dzellikler. ..........cccooeviiniiiiiiiccnnnne 8
2.5. Biyomalzemeler icin yiizey modifikasyon tekniklerinin ¢izimi.........cccooeveverieiieennenneninens 12
2.6. Biyoseramiklerin Kullanim Alanlari............cccooeeiiiiiiiiiiiiee e 24
2.7. Kalsiyum fosfat biyomalzemelerinin osteokondiiksiyonu. ............cccvoerieiieiiinnienieniennns 28
2.8. Biyomalzemelerin neden oldugu bir kemik olusumu 01negi .........ccecvvvvrveninenienenienennes 28
2.9. OCP’nin HAp ve hidrathi Katmanlari. ..........cccccooiiieiiiiniciseeseeeee e 32
3.1, 11K 3-B BASIIMIS ATAG........ciueuererieeeceetetetsseseseceetessssssessesete e sesesessssstesesesensssesssesesesesssssesesans 35
3.2, TIPIK DIT 3B YAZICL. ittt ettt 36
3.3. 3-B yazic1 ¢ali$ma PrenSIDI. ....oiviiiiiiiieieiie e 37
3.4, SLA CaliSma PIENSIDI. ..oc.vieiieiiieiiieiiie sttt sttt ste e sttt beesbeesbeennee s 37
3.5. SLS Cali$ma PrenSibi......c.eeiieiieiieiieiie ittt sttt ettt sseessaesbe s beesbeeseeessneas 38
3.6.SLM CaliSma PIENSIDI. ..ecviiiiieiiieitieiiieiie sttt ettt sttt sree e st beesbeesbeesnneas 39
3.7. EBM CaliSma PrenSIDI. .....coiuiiiieiiiiiiie ittt sttt ettt sttt nbeesnaesnne s 39
3.8. LOM Cali$ma Prensibi........ccoiiiiiiiiieiieiie ittt 40
3.9. BJ CaliSma Prensibi. .....ccueiiiiiiiiiiii ettt 42
3.10. DLP Cal1Sma Prensibi. .....cueciciiieiiii e cies s s see st e s stee e e e e ssae e sneeesnneeeneeas 43
5.1. Okta kalsiyum fosfat tozu tliretiminde kullanilan kimyasallar. ............ccccoeorviiieninicnnnnenn 51
5.2. Toz sentez siirecinin asamalari (a) ve sematik gosterimi (D-€). ....cooovvvreeiriiveienrieeeean 52
5.3. Biyorecine — OCP kompozit karigiminin hazirlanmasi...........cccccoovvvninincnecenn 55
5.4. Dijital Isik Prosesi tabanli 3-Boyutlu YaziCl.........ccoooviiiiiiiiieiee e 56
5.5. Modellerin KUITENMESI. .....c.eiiiiiiiiiieiie it b e b 57

5.6. SVS igerisineki numuneler (a), in vitro testler i¢in uygun ortam sartlarii saglamak igin
kullantlan CO2 INKGDALOTTL (D). ..vvevvevvevireieiiieisieieeiese et 58

6.1. Karakterizasyonda kullanilan cihazlar (a) Taramali elektron mikroskobu, (b) X-i1gimnlart
kirmimi cihazi, (€) FT-IR CTNAZI.......ooiiiiiiiiic s 59



Xiii

SEKILLER DiZiNi(devam)

ekil Sayfa
7.1. Siiksinik asit varliginda olusan 6rneklerin toz X Isinim Kirinim desenleri. ...........cccceees 60
7.2. Suc0, Suc5, Sucl0 ve Suc20 kodlu numunelerin pH reaksiyon siiresi ve degisimleri. ....... 61
7.3. Ug boyutlu biyoregine — OCP kompozit malzemenin XRD analizi............ccc.cccoevevrueuennne 62
7.4. 7 glin boyunca simiile viicut sivisi igerisinde in vitro biyoaktivite deneyine tabi tutulan
Biyoregine — OCP modelin XRD @NalizZi........ccccoeieieiniiniiiiiiie s 63
7.5. 14 giin boyunca simiile viicut sivisi igerisinde in Vvitro biyoaktivite deneyine tabi tutulan
Biyoregine — OCP modelin XRD @NalizZi........cccooeieieiiniiiiiiiese e 64
7.6. Uretilen Suc0, Suc10 ve Suc20 kodlu numunelerin FTIR spektrumu sonuglart.................. 65
7.7. Recine/OCP 3-B modelinin FT-IR analiz SONUGIAIL. ......c.cccovvvevieieiiieieseeiesie et 66
7.8. SVS igerisinde 7.giin boyunca bekletilen Regine/OCP 3-B modelinin FT-IR analiz
10311 Lo] 1 o DO PRSP 66

7.9. SVS igerisinde 14.giin boyunca bekletilen Polimer-OCP 3-B modelinin FT-IR analiz
10 118163 21 o DO PSPPI 67

7.10. Suc0, Suc5, Sucl0 ve Suc20 varliginda olusturulmus numuneden olusan taramali elektron
MiKroskobu (SEM) gOTUNEUIETL. ....c.veuveviiiiitiiiiiteiieieeee st 68

7.11. Dahil edilmis siiksinik asit ile olusan OCP'nin kristal yapisi (Yokoi, 2014). .......cccceenene 69

7.12. (a) regine, (b) regine-Suc20/1, (¢) re¢ine-Suc20/5, (d) re¢ine-Suc0/1, (e) re¢ine-Suc0/5
kodlu 3-B modellerin, SVS dncesi ve icerisinde 7 ve 14 giin bekletildikten sonra elde

edilmis 3-B modellerden alinan SEM gOrintlileri. ........ccoovvvverininicniciesneeese e 70
7.13. Suc0 kodlu numunenin SEM/EDX analiz sonuglar. ...........cccoeveviieiiniinieiieneenee e 73
7.14. Suc10 kodlu numunenin SEM/EDX analiz SONUGIArt. ..........cccceveeiiieiiiiieiiiiieeneesie s 73

7.15. Suc20 kodlu numunenin SEM/EDX analiz SONUGIArt. .........cccccoeviiiiiiiiiiiinienienee e 73



Xiv

CIZELGELER DIiZiNi

Cizelge Sayfa
2.1. Biyomalzemelerin Uygulama Alanlarina Gore Cesitleri .............oovvviviiiiiiininiinnnn, 6
2.2. Biyouygun Malzemelerdeki OZelliKIET. ..........c.coueveriiriveieeersecre e 14
2.3. Biyomedikal kisimda gereksinim duyulan dogal ve sentetik malzemeler. ............cccceovvnnnns 14
2.4 Metal olan biyomalzemelerin viicuda uygulanabilir malzemeler olarak kullanilmasi

durumundaki 6zelliklerinin Kargilagtirilmast.........coceeveevieiienieeiie e e 17
2.5. Farkli form ve fazlarda bulunan SeramikIer ..............ocooiiiiiiiiicii e 21
2.6. Biyoseramik implantlarin doku ile etkile$imi ........ccoovervrieiiniiiieiiiece e 21
5.1 Toz iiretiminde kullanilan baslangi¢ kimyasallari ve OzelliKIeri.........coccevvvrrveriirerriireinnnne, 50
5.2. Sentezlenen TozIarin ICeriKIETT ..........ceeuevevvrerieieieit ittt 54
5.3 SVS i¢in kullanilan Kimyasallar.........c..ccovveeeiiiieninee e 57

7.1. Polimer/OCP 3-B modellerinin zamana gore agirlik degisimleri ..........ccooovevvererieieiinnnnnn 72



Simgeler

MPa
N

°C
nm

mmol

Kisaltmalar

SEM
XRD
DTA
PMMA
BMP
BCP
HAp
OCP
B-TCP
DCPD
PHB
SVS
IR
FTIR
Col

Sr
PCL
DSC
TGA
DCPA
Ca

P
CaCOs

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

Aciklama

Megapaskal
Newton
Santigrat
Nanometre

Milimol

Aciklama

Taramal1 Elektron Mikroskobu
X Ismi Kristalografisi
Diferansiyel Termal Analiz
Polimetilmetakrilat
Morfogenetik Proteinler
Bifazik Kalsiyum Fosfat
Hidroksiapatit
Okta Kalsiyum Fosfat
Beta Trikalsiyum Fosfat
Brushite
Hidroksibiitirat
Viicut Sivisi
Kizil6tesi Spektroskopisi
Fourier Doniistimlii Kizil6tesi Spektroskopisi
Kollajen
Stronsiyum
Polikaprolakton
Diferansiyel Taramal1 Kalorimetre
Termogravimetrik Analiz
Dikalsiyum Hidrojen Fosfat Anhidrat
Kalsiyum
Fosfor

Kalsiyum Karbonat

XV



XVi

SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi (devam)

Kisaltmalar Aciklama
PO, Fosfat

Suc Siiksinik Asit



1.GIRIS

Glinlimiiziin 6nemli bilim dallarindan biyomalzemeler, insan sagligima ©nemli
katkilarda bulunmaktadir. Biyomalzemeler, genel tanim olarak insan viicudundaki organ ve
dokularin islevlerini yerine getirmesi amaciyla kullanilan malzemelerdir. Doku ve organlarla
uyum gosterebilecek yeni tip malzemelerin gelistirilmesi i¢in ¢aba harcanmaktadir.
Biyomalzemeler, yalnizca viicut igerisinde degil viicut disina yerlestirilen fakat viicutla
etkilesim halinde bulunan cihazlar olarak da kullanilmaktadir. Ornegin fonksiyonelligi arttirmak
ve kozmetik problemlerini gidermek amaciyla tercih edilirken isitme cihaz1 olarak da
kullanilabilmektedir. Bunlarin yani sira korozyon, kimyasal ¢6ziinme, asinma gibi agilamamis
sorunlarda bulunmaktadir. Bu nedenle bu tip sorunlari gidermek igin daha miikemmel

biyomalzemelerin gelistirilmesi hedeflenmektedir (Ozmen vd., 2012).

Tip db Biyoloji ab Kimya db | Malzeme Bilimi Biyomalzeme

0l

Sekil 1.1. Biyomalzeme biliminin diger bilim dallartyla iligkisi.

Cok eski zamanlardan beri insanlar cesitli hastalik ve kazalar gegirmektedir. insan
viicudundaki hastaliklar, organ ve dokularin zarar gérmesine neden olmaktadir. Dolayisiyla
zarar gormiis olan yapilarin degistirilmesi gerekmektedir. Bu degistirme islemi hasar gérmiis
dokularm yerine saglam dokularin nakledilmesi yoluyla denenmistir. Uygulanabilir
malzemelerin gegmisi ¢ok eski zamanlara dayanmaktadir. En eski kaynaklara gére Mayalar
deniz kabuklarmi dis olarak kullanmustir. Implant terimi sabit veya hareketli protezler icin
birikme ve stabiliteyi saglamak amaciyla agiz dokularinda mukozal ve/veya periostal ( kemigin
distan zar seklinde saran sert bag ) tabakanin altina, kemigin iistiine veya i¢ine implante edilen,
viicuda uyarlanmig materyalden yapilmis protetik aygit (islevini tam olarak yerine getiremeyen
organ veya dokunun yapay olarak yerine konulmasi); sabit veya hareketli protezleri
desteklemek i¢in ¢ene kemiginin iizerine veya igerisine yerlestirilen cisimler olarak

tanimlanmaktadir (Driscoll vd., 2005).

Doku ve organlarin yerine kullanilacak malzemeler i¢in dikkat edilmesi gereken iki

husus vardir. Bunlardan birincisi biyolojik fonksiyonlar1 yerine getirebiliyor olmasi ikincisi ise



viicuda uyumlu olmasidir. Doku ve organ {izerindeki biyouyumlulugu tamimlamak i¢in malzeme
tizerinde testler yapilmaktadir ve biyolojik ortamin malzeme iizerindeki etkileri belirtilmektedir.
Biyouyumluluklar1 test edebilmek i¢in iki metot vardir. Bunlar in vivo ve in vitro test
yontemleridir. In vivo testte tamamlanmis biyomalzemenin canli sistemler (kdpek, fare gibi
kobay hayvanlar) iizerinde denenir. Implant malzeme canl sistemde hasarli sayilan bdlgeye
yerlestirilir ve belirli bir siire boyunca gdzlem altinda tutulup tepkilerine bakilir. in vitro testte
ise iiretilecek biyomalzemenin laboratuvar sartlarinda incelenmesidir. Ornek vererek agiklamak
gerekirse, yapay ortamda hazirlanmis doku Ornekleri ya da bakteri toplulugu {izerine
uygulanmig herhangi bir ilacin etkisi tizerinde ¢aligilmig, deneyler yapilmis yani ‘in vitro’ olarak
denenmis olur. Daha sonra yapay ortamda denenen ilag canli iizerinde, dogal sartlar altinda

denendiyse, bu ¢alismada in vivo olarak adlandirilir (tr.betweenmates.com).



2.GENEL BILGILER

2.1. Biyomalzemeler

Bilimsel alanda yeni yeni ortaya c¢ikmasina ragmen, uygulanabilirlik bakimindan
biyomalzemeler eski ¢aglara kadar dayanmaktadir. Misirda mumyalarda rastlanan gozler, burun
ve disler bunlarin 6rnekleridir. Altinin dis i¢in kullanilmasi 2000 yil kadar dncesine, bronz ve
bakir kemik gibi uygulanabilir malzemelerin kullanimi milattan 6ncelere uzanmaktadir. Bakir
iyonlarinin viicuda yaymis oldugu zehirden dolayr 19.ylizyila kadar gegen zamanda yerine
baska bir alternatif olmadigindan bu implantlar kullanilmaya hiikiim siirmiistiir. 19. yiizyil
ortalarindan itibaren viicut icerisine uyum saglayamayan malzemelerin kullaniminda ilerlemeler
kaydedilmisgtir. Ornek verecek olursak 1880 yilinda fildisi protezler viicut igerisine
nakledilmistir. ilk metal protez olan vitalyum (kobalt, krom ve molibden) alasimi 1938 yilinda
tretimi saglanmustir. 1960’11 yillara gelene dek kullanilan vitalyum alagimi korozyona maruz
kalmasindan dolay1r énemli sorunlara yol agmistir. Buna karsilik 1972’li yillarda aliimina ve
zirkonya ortaya atilmig, herhangi bir tepki verilmedigi goriilmiis ve kullanilmaya baglanmistir.
Fakat bu seramikler inert yapida olduklarindan dolay1 dokuya uzun siire bagl kalamadilar ve
dolayisiyla ¢ok gabuk zayiflama gosterdiler. Ayni yillarda Hench, biyoaktif seramikleri ortaya
atarak bu soruna ¢6ziim bulmustur (Hench vd., 1993).

Sekil 2.1. Eski Misir doktorlar1 tarafindan hazirlanmig ve arastirmacilar tarafindan kesfedilen
ahsap takma parmak (Brier vd., 2015).



Bagarili olarak kullanilan ilk sentetik implantlar, iskelette var olan kiriklarin tedavisinde
kullanilan kemik plakalardir. Bunu izleyen gelismeler 1950°li yillarda kan damarlarinda olan
degisimler ve suni kalp vanalarindaki gelismeler, 1960’11 yillarda ise kalga igin kullanilan
protezler siire gelmistir. Kisacasi son 30 yil igerisinde 40°tan fazla metal, seramik ve polimer,
viicudun 40’tan ¢ok farkli kisimlarinin onarilmasi ve yeniden olugmasi amaciyla kullanilmistir

(medium.com).

Sekil 2.2. Insan viicudunda kullanilmak iizere gelistirilen ilk metal ( Nerlich vd., 2000).

Biyomalzeme biliminin amaci, kemik tedavisinde kullanilabilecek malzemeleri kati
haline getirerek belirli bir sistem olusturmaktir. Biyoaktif ve biyouyumlu 6zelliklerinden dolay1

kalsiyum fosfat bazli seramikler tercih edilmektedir (Giiven,2010).

Biyomalzemeler, daima ya da belirli siirelerle viicudun igerisindeki akiskanlarla niifus
etmektedirler. Canli viicudu protein, oksijenli ve tuzlu ¢ozeltiler icerdiginden kullanilacak
malzemelerin viicut igerisinde bulunan sivilari alip sismemesi, deformeye karsi dayanikli olmasi
hedeflenmektedir. Bu sartlarda yine de kimi biyomalzeme viicut igerisinde kabul gérmekte
kimileri kabul edilmemektedir. Biyomalzemelerin tiim bu zor sartlara karsi dayanikli olmasi
gerekmektedir. Biyomalzemelerin toksik olmamasi, kanserojen 6zellik tasimamasi, mekanik
ozelliklerinin yeterli olmasi ve viicut igerisinde gerceklesen reaksiyonlar disinda reaksiyonlar
gerceklestirmeye neden olmamasi istenmektedir. Son 35 yil igerisinde biyomalzeme/doku

arasindaki etkilesim hakkinda ©nemli bilgiler edinilmistir. Biyouyumlu olan malzemeler



biyomalzeme, biyouyumluluk ise malzemenin viicut sistemine aktif cevap verebilmesi olarak

tanimlanmustir (Gliven,2010).

Biyomalzemelerin kullanim alanlar1 olarak asagidakiler 6rnek gosterilebilir.

1.Yara iyilesmesinde ve sinir yenilenmesinde

2.Damarlastirma i¢in damar nakillerinde

3.Meme implantlar1 igin

4.Kaynakli kas-iskelet sistemi ortopedi ve dokular i¢in

5.0rtopedik uygulamalar i¢in

6.G6z uygulamalari igin

7.Kanser tedavisi i¢in

8.T1bbi olmayan uygulamalar

9.Biyomedikal uygulamalar i¢in nanokompozitler (Internet-2,2010).

Biyomalzemelerin 6zellikleri agagida goriilmektedir.
Biyomalzemelerin Ozellikleri
1.Mekanik / Fiziksel

- Kuvvet

- Esneklik

- Yap1(6rnegin, gézenek biiyiikligii)
2.Kimyasal

- Pargalanabilirlik

- Zehirlilik

- Su igerigi

3.Biyolojik

- Hiicrelerin tanidig1 motifler

- Coziiniir bilesenlerin salinimi

4.Kullanim Siiresi

Biyomalzemeler viicutta kullanilmasi gereken alana gore farklilik gostermektedir.
Polimerler, metal ve alagimlar1 ve seramiklerden iiretilen biyomalzemeler farkli biyomedikal
alanlarda kullanilmaktadir. Asagidaki tablo uygulama agisindan kullanilan biyomalzemeleri
gostermektedir (Park vd., 1992).



Cizelge 2.1. Biyomalzemelerin Uygulama Alanlarina Gore Cesitleri (Park vd., 1992).

Uygulama Alam Malzeme Cesiti
Iskelet Sistemi Titanyum, Ti-Al-V alasimlari, Paslanmaz
Eklem Degisiklikleri Celik, Polietilen
Kemik Kaplama (Kirik Diizeltme) Paslanmaz Celik, Kobalt-Krom Alasimlari
Kemik Cimentolar1 Poli (Metil Metakrilat)
Kemige Benzer Hatalarin Diizeltilmesi Hidroksiapatit
Yapay Tendon ve Ligamentler Teflon, Sentetik Kumag
Dental Implantlari Titanyum, Aliimina, Kalsiyum Fosfat

Kardiyovaskiiler (kalp veya kan damarlarinin  Sentetik Kumas, Teflon, Polietilen

hastaliklarini igeren grup) Sistem Paslanmaz Celik, Karbon
Kan Damari Protezleri Silikon Kaucuk, Teflon, Poliiiretan
Kalp Kapakeigi

Sekil 2.3. Yapay Kalp (McCormack vd., 2019).

2.1.1. Biyomalzemelerin Ozellikleri

Insan viicudunda kullanilacak malzemenin, iistlendigi biyolojik gérevi ¢evre dokulara
zarar vermeden basarili olabilmesi icin bazi temel Ozelliklere sahip olmasi gerekmektedir.
Yerlestirildigi bolgedeki dokular tarafindan kabul edilmedigi zaman, malzeme viicut igerisinde

toksik etkiye neden olur ve gevre dokular bu durumdan zarar goriir (Hench vd.,1993).



2.1.2. Biyomalzemelerin karakteristik 6zellikleri

Bir biyomalzemenin tasarimi ve seg¢imi, viicut igerisinde yararli olmasi ve
reddedilmeden gerek duyuldugu siirece kullanilmasina baghdir. Bir malzemeyi biyomalzeme
olarak tanimlayabilmek i¢in biyomalzemenin iltihaplanmaya neden olmamakla birlikte,
viicuttaki zehirli reaksiyonlar ve alerjenik semptomlar, biyouyumlu, biyofonksiyonel, biyoaktif,

biyoinert ve sterilize edilebilir olmasi gerekmektedir (Domanska vd., 2014).

Malzemeyi biyomalzemeler olarak tamimlayabilmek igin bagka bir kosul da saglik
bilgisi ve sterilizasyon islemlerinin ayni ozelliklerde degisikliklere yol agmamasidir. Canli
organizmaya dogrudan maruz kalan biyomalzemeler yiizey, biyouyumluluk ag¢isindan dénemli
bir rol oynar. Bu konu g6z Oniine alindiginda, fiziksel, morfolojik ve biyolojik &zellikler,
biyomalzemeler ve doku etkilesimlerinde iyilesmeyi destekleyecek sekilde uyarlanabilir (Bauer
vd.,2013).

Biyouyumluluk kavrami son birkag¢ yilda koklii bir degisime ugramistir. Baslangicta bir
maddenin biyolojik ortamdaki varligina herhangi bir cevap vermeden, insan viicuduna tamamen
inert olmasindan dolayr biyouyumlu oldugu diisiiniilmiistiir. Tamamen tesirsiz bir malzeme
fikri, kullanilan ¢esitli biyomalzemelerin varliginin hastanin degisken o&zelliklerine (yas,

cinsiyet, vb.) bagl olarak degismesi goz Oniine alindiginda bu diisiince terk edilmistir.

Bu nedenle bir materyalin biyouyumluluk kavrami, sadece viicudun cesitli etkilesim

bigimlerini malzemeyle kusatarak tanimlanabilir (Oréfice vd., 2006).
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Sekil 2.4. Bir malzemenin bir biyomalzeme olmasi i¢in gereken 6zellikler (Bauer vd.,2013).

Biyomalzemeler, insan viicudunun bir¢ok bdliimiinde ¢esitli uygulamalar igin
kullanilabilir. Bununla birlikte, bu uygulamalarin her biri i¢in, yaygin olarak kullanilacak olan
ozellik, biyomalzemelerin tolerans derecesidir. Bu hususa uymak i¢in biyomalzemeler, her bir

ozellikli uygulamaya en iyi hizmet edecek sekilde kritik ayarlamalar yapilmalidir.

Niifusun yaslanmasi, yasam beklentisi ve yasam tarzinin artmasi ile implant
teknolojisindeki gelismelerle beraber tibbi implantlarin kullanimi son yillarda artmistir. Kaza
veya hastaliktan zarar goren dokularin geri kazanilmasina yardimeci olmak icin gerekli
ozelliklere sahip olan biyomalzemelerin gelistirilmesi, tip ve miihendislik alanlarinda bilimsel
olarak en biiyiik zorluklardan biridir (Holzapfel vd.,2013; Lasprilla vd.,2012).

Tibbi alanda biyomalzeme olarak kullanilan her materyal ya organ degisimi, doku
biiyiimesi ya da ilag salinimi igin destek, insan viicuduna herhangi bir alerjik veya iltihap yaniti
uyarmak ya da uyarmamak igin belirli 6zelliklere sahip olmalidir. Implant igin kullanilan bir
biyomalzeme i¢in dikkat edilmesi gereken ozellikler arasinda biyouyumluluk, biyofonksiyon,
kimyasal ve mekanik kararlilik sayilabilir. Bu 6zelliklerin yan1 sira, tahris, reddetme ve / veya
implantin bulundugu yerdeki problemlerden kaginmak igin materyal sterilize edilebilir
(Ravaglioli vd.,1992; Silver vd.,1989).

Onceden tamimlandig1 gibi bir biyomalzemenin biyouyumlulugu, organizmay: kabul
eden viicut ile iliskilidir. O zamana kadar yabanci bir maddedir ve onu biitiiniin bir parcasi

olarak kabul eder ve aymi zamanda calisma yerinde zararli etki belirtileri sergilemez.



Biyouyumluluk ifadesi, toksisite, doku uyumlulugu, kan uyumlulugu (hemouyumluluk) ve

biyofonksiyonel 6zellikler gibi farkli malzemelerin 6zelliklerini kavrar (Wang vd.,2004).

Biyolojik islevsellik, malzemenin gerekli siire boyunca ve etkili bir sekilde tasarlandig
islevleri yerine getirmesi i¢in gereklidir. Uzun siireli biyofonksiyonel materyaller i¢in materyal
doku ile temas ederek bozulmamalidir. Bu nedenle, kismen islevselligini yitirecegi i¢in
kimyasal ve mekanik kararliligini etkinlestirildigi tiim siire¢ boyunca korumalidir. Metaller i¢in
bozulma, tolere edilemez bir derecede degilse, viicuda zararli etkilere neden olan korozyon ile
iligkilidir. Viicudun yanitina gelince, biyomalzemeler biyouyumlu, biyoinert, biyoaktif ve

biyolojik olarak parcalanabilir olarak tanimlanabilir (Oréfice vd., 2006; Ravaglioli vd., 1992).

Biyomalzemeler, viicut tarafindan tolere edilen, konak dokusundan, bir lifli doku
barinmasi ile ayrilan malzemelerdir. Bu tabaka kimyasal bilesikler, iyonlar, korozyon iiriinleri
ve implant edilen materyalden kaynaklanan cesitli zararli maddelerin salinmasiyla tetiklenir.

Biyolojik olarak dayanikli materyaller arasinda sentetik polimer materyaller ve ¢ogu metal
bulunur (Hench vd., 1999).

Biyoinert, ayn1 zamanda viicut tarafindan tolere edilen ancak materyal ile doku arasinda
kimyasal bir reaksiyonun olmadigi malzemelerdir. Malzeme ya Onemli miktarda bilesen
birakmaz ya da bilesenleri serbest birakmaz. Biyoinert malzemelerin yaygin 6rnekleri aliimina,

zirkonya, titanyum ve alagimlari ve karbondur (Hench vd., 1999).

Biyoaktiflik, kemik dokusuyla kimyasal baglar yapabilen ve bu siireci karakterize
edebilen malzemelerdir. Bu islem vasitasiyla kemik dokusu, kemik hiicreleri tarafindan
desteklenen implant malzemeye baglanir. Biyoaktif madde olarak kullanilan materyaller,

kalsiyum fosfat, hidroksiapatit ve kalsiyum fosfat bilesik bazli camlardir (Hench vd., 1999).

Biyobozunur, belirli bir siire boyunca viicutla temas ettiginde bozunan, ¢dzen veya
emilen materyallerdir. implantin geri ¢ekilmesi igin baska bir ameliyata gerek olmadigindan

uygulama oldukga ilgi ¢ekicidir. (Hench vd., 1999).

Kullanilmasi igin gerekli tiim 6zelliklere uygun olan bir biyomalzeme, ancak sterilize

edilebiliyorsa etkili bir sekilde kullanilabilir. Sterilizasyon ¢ok O6nemlidir, ¢iinkii tiim
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kirliliklerin ve mikroorganizmalarin ortadan kaldirilmas1 ve implant i¢in uygun bir materyal
saglanmasi gereklidir (Rai vd., 2013; Ratner vd.,2013).

Biyomalzeme se¢imi, gerceklestirecegi islevle iliskilidir ve fiziksel, kimyasal, mekanik
ve biyolojik 6zelliklerinin kombinasyonuna dayanarak insan viicuduyla temas kuracagi zaman

ki periyodu 6nemlidir (Kawachi vd.,2000; Zuleta vd.,2010).

Belli bir uygulama igin biyomalzeme basarisi, yukarida belirtilen biyomalzemeler igin
spesifik fiziksel ozelliklerin yani sira fiziksel, kimyasal ve mekanik &6zelliklerine de baghdir.
Malzemeden ve uygulanacagi bolgeden talep edilen cabayla, bu 6zellikler degistirilebilmekte ve

boylece bir malzeme secerken dikkat edilmesine 6zen gosterilmektedir.

Fiziksel ozellikler

Biyomalzemelerin fiziksel 6zellikleri, hiicre yapismasinin cevabi igin temeldir. Hiicreler
biyomalzeme yiizeye yapistiginda, hiicre ve biyomalzeme arasindaki fiziksel, kimyasal
reaksiyonlar meydana gelir, bu reaksiyonlar hiicre davranisi, biyomalzeme yiizey 6zellikleri ve
cevresel etkiler gibi durumlarla karsilasir. Ciinkii biyomalzeme yiizey 1slanma, piiriizlii olma,

yumusaklik durumu ve kimyasal bilesim igerme durumunu tasimaktadir (Chang vd.,2011).

Islanabilir olma (hidrofobiklik / hidrofiliklik), biyomalzemelerin biyoloji bakimindan
tepkisini etkileyen durumlardan bir tanesidir ve sivi ile kati yiizey molekiiller arasi
etkilesimlerdeki dengeyi agiklar. Durumdan etki goren Ozelliklerin kendi aralarinda protein
adsorpsiyonu, trombosit (kiigiik renksiz kan hiicreleri) adezyonu / aktivasyonu, kan pihtilagmast,
hiicresel ve bakteriyel adezyonu bulunmaktadir. Suyu sevmeyen yiizeyler genellikle, hidrofilik
yiizeye bagli suya gore su iticiligi yapan solvasyon kuvvetleri ile karsilastirildiginda ylizeyde
olusan hidrofobik etkilesimlere bagli olarak hidrofilik yiizeylerden kismen fazla protein-

absorban olarak kabul edilir ( Xu vd.,2007).

Yiizeydeki yiike bagli olarak, arastirmacilar pozitif olan ve negatif olan iyonlar
kullanarak viicut igerisine uygulanabilir olan biyomalzemelerin yiizeylerindeki biyouyumluluk,

hiicresel olarak ilgisini ve hiicresel olarak farklilagmayi gelistirmislerdir (Chang vd.,2011).
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Kimyasal ozellikler

Bilesim ve kimyasal oOzellikler ayn1 zamanda hiicre baginin tiiriinii etkiler ve
biyomalzemelerin kimyasal kararliligim1 ve reaktivitesini belirler. Fiziksel ortam serttir ve
biyomalzemelerin korozyonuna neden olabilir. Bu gercege gore, biyomalzemelerin kimyasal

stabilitesi, biyolojik uyumluluk agisindan ilgili bir faktor haline gelmektedir.

Korozyon iiriinleri implant mahallinde gereksiz reaksiyonlarin olugsmasia sebebiyet
verebilir. Viicut igerisindeki sivilar, fiziksel durumlar altinda 6zel iyonlarla dengededir. Bir
biyomalzeme viicut igerisine uygulanabilir konuma getirildiginde, bu iyonlarin sahip oldugu
yogunlagma Onemli derece de artig gosterebilir, sislik ve sancilara sebebiyet verebilir, ayrica
korozyon atiklar1 viicuttaki diger kisimlara gd¢ edebilir ve hem doku hem de viicuda

uygulanabilir malzemeler i¢in gereksiz tepkimelere sebep olmaktadir (Smith vd.,2012).

Biyomalzemelerin korozyonu yalnizca kimyasal olan kararliliga degil, ayn1 zamanda
malzemenin olasi erken basarisizligi ile mekanik biitinliigini de etkiler (Smith vd.,2012).
Korozyonda oldugu gibi fiziksel ortam, biyomalzemelerin bozulmasina neden olabilir ve / veya
hizlandirabilir. Bozulma, materyallerin sunuldugu sterilizasyon islemlerinden de etkilenebilir.
Biyomalzeme bozuldugunda yapida modifikasyonlar meydana gelir ve sonug¢ olarak
ozelliklerinde degisiklikler olusur (Smith vd., 2012; Loo vd., 2004).

Yiizeysel fonksiyonlar, yiizeydeki kimyasal fonksiyonlarin adsorbe ettigi protein ve
hiicre / protein etkilesimlerini etkilediginden, yiizey fonksiyonel gruplari da biyomalzeme
tepkiyi etkileyebilir. Biyomalzemeler ile ilgili olarak genellikle arastirilan iglevsellikler,
karboksil (-COOH), hidroksil (-OH), amino (-NH) ve metil (-CHs) gruplaridir (Thevenot vd.,
2008).

2.1.3. Yiizey modifikasyonu-biyomalzeme doku etkilesimleri

Biyomalzeme yiizeylerdeki modifikasyonlar, materyallerin kiitle 6zelliklerini
degistirmeden biyomalzeme-doku etkilesimlerini iyilestirmek ve daha iyi biyouyumluluk ve
biyofonksiyonalite sonuglarmi tesvik etmek i¢in {imit verici bir alternatif olarak kabul
edilmektedir (Garcia vd.,2010).
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Yiizey modifikasyonlar1 asagidaki tiirlerden olabilir; fizikokimyasal modifikasyonlar
(atomlarin, bilesenlerin veya ylizey molekiillerinin degisikliklerini i¢ceren modifikasyonlar) ve
yiizey kaplamasi (altta yatan destek i¢in farkli materyalleri igerir). Fiziksel-kimyasal
modifikasyonlar; asindirma, mekanik piiriizlendirme, parlatma ve desenlendirme ile elde
edilebilir ve yiizey kaplamalar1 arasinda ince film biriktirmenin yani sira asilama ve kovalent

kaplama bulunur (Garcia vd.,2010). Sekil 2.5’de birka¢ yiizey modifikasyon teknigini

gostermektedir.
islenmemis
/ biyomateryal \ W W
ince tabakakaplama Kimyasal
D e IINENNENE
Pdrizlendirme Agilama

Sekil 2.5. Biyomalzemeler i¢in yiizey modifikasyon tekniklerinin ¢izimi (Santos vd.,2017).

Yiizey modifikasyonlar1 icin ¢ok c¢esitli teknikler literatiirde bulunabilir; bununla
birlikte, herhangi bir biyomalzeme tirii i¢in kullanilabilecek evrensel bir teknik
bilinmemektedir. Bilinen varyasyonlar, siire¢ varyasyonlaridir ve bunlar istenen uygulamaya ve
biyomalzeme tiiriine baglidir. Ornegin, kemik implant1 i¢in biyomalzemede hizli kemik
iletkenligi gereklidir (Santos vd., 2017).

Yiizey modifikasyon tekniginin se¢imi, kaplama kalinligi ve siire¢ sicakligini igeren
miihendislik proseslerinin substrat malzemesi, bilesenleri ve geometri tasarimi, uygulanmasi ve

yiizey ozellikleri gibi faktorlerin bir islevidir (Santos vd., 2017).

2.2. Biyouyumluluk

Insan viicudu var olan sartlar altinda yabanci cisimleri (plastik, metal vs.) viicut

igerisine tanimlanamayan maddeler olarak goriir, bunlar1 kabul etmez. Kabul etmemesinin
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nedeni disaridan gelen bakteri, virlis gibi hastalik yapici organizmalara kars1 viicut bagisiklik
sistemini aktif hale getirir ve bu olay biyomalzemeler iginde gegerli sayilabilir ve ayni tepkileri
gostermis olur. Bundan dolay1 tibbi alanda kullanilmasina ihtiya¢ duyulan malzemelerin viicut
igerisine olan uyumu i¢in biyouygunluk terimi ortaya ¢ikmustir. Bu terim, biyomalzemelerle

canli olan dokular i¢in etkilesim ve karisik durumlari barindiran bir konudur (Cengiz, 2007).

Biyomalzemeler insan viicut sivilarmmin farkli ph degerlerine sahip ortamlarinda
kullanilmaktadir. Ayakta durma, kosma, oturma gibi aktiviteler sirasinda siirekli viicut
icerisinde gerilmeler yasanir. Biyomalzemelerin tiim bu zorluklara karsi direngli olmasi

istenmistir (Glimiisderelioglu 2002).

Tarih 6ncesinde tahta, kauguk vb. malzemeler gerekse altin, cam gibi suni malzemeler
kullanilmaktaydi. Glinlimiizdeki gibi teknoloji ¢ok yaygin olmadigindan dolay1r tiim bu
malzemelerin viicuda uyumlulugu deneme yanilma yoluyla denenmistir (Giimiisderelioglu
2002).

Son 30 yil icerisinde biyomalzeme doku iligkisi hakkinda biiytlik ilerlemeler, gerekli
olan malumatlar elde edildi. Canli olan ve olmayan malzemelerin hakkinda ¢ok biiyiik

degisikliklerin var oldugu saptandi (Cengiz, 2007).

Biyouyumlulugu yiiksek olan malzemeler viicut igerisine yerlestirmek icin ilk olarak
tercih edilir fakat halen miitkemmel bir biyouyumluluga sahip bir malzeme bulunamamistir

(Bahadir, 2008).

Her malzeme kendine has 6zellik barindirir. Polimerler ¢ok farkli bilesimlerde ve
sekillerde kullanilabilmesinden dolay1 genis bir kullanim alanina sahiptirler fakat baski, kuvvet
gerektiren isler i¢in mekanik dayamimlar1 zayif kalmaktadir. Ayrica sivi ile temas ettiginde
sigsebilir. Metaller gerek sekillendirme olsun gerekse saglamliklari olsun bazi uygulamalarda
biyomalzeme olarak sik sik tercih edilmektedir. Metallerin biyouyumluluklarinin az olmasi,
aginmaya ugramalari, dokular ile karsilastirildiginda sert olmalari, aginma sirasinda salgiladigi
maddeler ile hassas durumlara sebebiyet verecek olmasi gibi istenmeyen durumlar soz
konusudur (Bahadir, 2008). Seramik malzemeler, biyouyumluluk bakimindan diger
malzemelere kiyasla ¢ok yiiksek ve korozyona asir1 dayanikli materyallerdir. Homojenlik
durumu ve kullanimi bakimindan pek avantaja sahip olmayan malzemeler i¢in de kompozit

malzemeler ortaya ¢ikarilmistir. Malzemeden istenen biyouyumluluk 6zellikleri ¢izelge 2.3’de,
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biyomedikal kisimda gereksinim duyulan dogal ve sentetik malzemeler Cizelge 2.4’de

gosterilmistir.

Cizelge 2.2. Biyouygun Malzemelerdeki Ozellikler (Ergiin, 2008).

Iyi konak dokusu uyumu

Hastalarin uyumu ve giivenligi

Biyolojik sistemler iizerinde zehirli veya zararli etkiye sahip olmama kalitesi,
Iyilesme siiresindeki gozle goriilebilir azalma,

Ameliyat sirasindaki olusabilecek hatalarin en aza indirgeme.

Cizelge 2.3. Biyomedikal kisimda gereksinim duyulan dogal ve sentetik malzemeler (Cengiz,
2007).

UYGULAMA ALANI MALZEME TURU

Kirik kemik gibi hasar gormiis yapilarin  Titanyum, Titanyum Aliiminyum

tespitinde kullanilan ince metal levhalar Paslanmaz celik

Kemik dolgu maddesi, Kemikte olusan Polimetilmetakrilat (PMMA),

sekil bozukluklarinin tedavisinde Hidroksiapatit

Goz i¢i lensler, Kontakt lensler, PMMA, Silikon kauguk, Hidrojeller,
Silikon-akrilat,

Kornea bandaji

2.2.1. Biyouyumluluga dayah simiflandirma

Biyo-inert

Biyoinert terimi, insan viicuduna yerlestirilen herhangi bir materyali ¢evreleyen doku
ile minimal etkilesime sahiptir, bunlarin 6rnekleri paslanmaz ¢elik, titanyum, aliimina, kismen
sabitlestirilmis zirkonya ve ultra yiiksek molekiil agirlikli polietilendir. Genellikle, biyoinert
implantlarin etrafinda fibroz (bag dokusu) bir kapsiil olusturabilir ve bu nedenle biyofonksiyon,

implant yoluyla doku entegrasyonuna dayanir (Heness vd., 2003)
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Biyo-aktif

Biyoaktif, insan viicuduna yerlestirildikten sonra cevreleyen kemikle ve bazi
durumlarda yumusak doku ile etkilesime giren bir maddeyi ifade eder. Bu, yiizeyin zamana
bagl kinetik modifikasyonu yoluyla, yasayan kemik i¢indeki implantasyonu ile tetiklenir.
Biyoaktif implant ve ¢evreleyen viicut sivilari arasinda iyon degisimi reaksiyonu, kemigin
icindeki mineral fazina kimyasal ve kristalografik olarak esdeger olan, biyolojik olarak aktif bir
karbonat HAp (CHAp) tabakasinin olusumu ile sonug¢lanir. Bu malzemelerin baglica 6rnekleri
sentetik hidroksiapatit [Cai0(PO4)s(OH)] ve cam seramiktir (Heness vd., 2003).

Biyo-emilebilir

Biyo-emilebilir, insan viicudu igine yerlestirildikten sonra ¢oziilmeye (yeniden emilen)
ve yavasga ilerleyen doku (kemik gibi) ile yer degistirmeye baslayan bir maddeye
denilmektedir. Biyolojik olarak ¢6ziinebilir maddelerin yaygin o6rnegi trikalsiyum fosfat
[Cas(P04),] dir. Kalsiyum oksit, kalsiyum karbonat ve jips son otuz yil boyunca kullanilmis olan
diger yaygin malzemelerdir (Heness vd., 2003).

Gegmis donemlerde biyouyumlu malzemeler hastaya zarar vermeyen, inert malzemeler
olarak bilinmekteydi. Biyoinert malzemeler kemikle veya dokularla reaksiyona girmeyen
malzemelerdir. Kimyasal yonden epey kararli ve yapilar arasinda hicbir temas gostermezler.
Biyoinert malzemelerin viicutta tepkime gostermemelerinin nedeni, ortamdaki kimyasallarla
hicbir sekilde tepkime gostermemeleridir. Hiicresel malzemeler ile birbirlerine bitisik olarak
yasarlar ve bag olusturmazlar. Iki énemli tiirii mevcuttur. Bunlar aliimina ve zirkonya’dur.
Alimina biyouyumlulugu mitkemmel bir malzemedir. Zirkonya elastik modiilii aliminaya gore

diisiik, mukavemeti ve toklugu yiiksektir (Heness vd., 2003).

2.2.2. Korozyon direnci

Malzemelerin  gevre  etkisiyle  bozulmast  korozyon olarak  adlandirilir.
Biyomalzemelerde dikkat edilmesi gereken 6nemli konulardan biridir. Viicut igerisindeki sivi,
metallerin korozyona ugramasina neden olur. Korozyona ugrayan metal implantlar kimyasal
salmim gerceklestirdiginde viicut igerisinde bazi tepkimelere yol agabilir. Bu yiizden
implantlarin  viicut igerisinde korozyon direnci yiiksek olan malzemelerin {iretimlerinin

yapilmasi gerekmektedir (Battal, T, 1996).
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2.2.3. Antibakteriyellik

Bir iriiniin bakteri iiretmesini engellemek icin iiriin {izerinde yapilan islemler anti
bakteriyel 6zellik olarak adlandirilir. Ameliyat sonrasinda olusabilecek herhangi bir durum igin
antibiyotikler geligmistir. Viicut sistemine zarar vermemek i¢in antibiyotik oranlar1 belli bir
orana gore ayarlanmalidir. Biyomalzemelerin canli viicuda aktarimlarindan sonra var olan
enfeksiyonlar islem sonrasi olugan sorunlardan biridir. Bu nedenledir ki biyomalzeme dokunun

ara yiizeyi enfeksiyonlara kars1 korumada yeterli olmalidir (Rameshbabu vd., 2006).

2.2.4. Kemige yakin plastik ve elastik 6zellikler

Biyolojik uyumluluktan sonra dikkat edilmesi gereken hususlardan birisi de, implant ile
kemik arasindaki mekanik &zelliklerin birbirine uyum saglamasidir. Implant malzemenin
elastisite modiilii, egme, basma gibi mekanik o6zellikleri kemigin degerlerine yakinlik

gostermesi gerekmektedir (Kiikiirtcii, 2008).

2.2.5. Uygun Tasarim

Implanttaki tiim fiziksel ve kimyasal 6zellikler giizel Stesi olsa bile dogru yapilmadig
stirece biiylik sorunlar dogurabilir. Bu sebeple, kullanilan malzemedeki yap1 ozellikleri ile
kullanilacag1 yerle 6zdeslestirilip en uygun tasarimin yapilmasi gerekmektedir (Keskin vd.,
2000).

2.3. Biyomalzemelerin Siniflandirilmasi

2.3.1. Metal ve alasimlari

Metalleri, biyomalzeme olarak kullanilan malzemeler arasinda en yaygin kullanilani
olarak diisiinebiliriz. Yiiksek mukavemete sahip olmalart ve yiiksek siineklik &zelligi
gostermeleri metalleri 6ne ¢ikarmistir. Metalik biyomalzemelerin mekanik 6zellikleri
digerlerine kiyasla daha iyidir. Metaller, diger malzemelere kiyasla oldukca iyi gerilme ve
yorulma mukavemeti gostermektedirler. Metal olan biyomalzemeleri dogal kemigin yapisi ile
kiyasladigimizda elastiklik modiilleri 7 kat daha iyidir. Bu durum ne kadar avantajli goziikse de
kemige baski yapan yiiklerin viicuda uygulanabilir malzemeler tarafindan kemigin kisimlarmin
bazi bolgelerine ulasamamasi, giindelik yapilan hareketler sonucu yilike maruz kalmayan

kisimlarin ileride zay1f kalmasi gibi dezavantajlari da vardir (Ratner vd., 1996).
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Metallerin biyouyumlulugu viicut igerisinde korozyona ugramasiyla dogru orantilidir.
Canl1 viicudundaki sivilar su, klor ve hidroksit vb. iyonlar1 bulundurmaktadir. Bu nedenledir ki

insan viicudu metaller i¢in saglikli bir ortam degildir (http://www.biltek.tubitak.gov.tr).

Malzeme asinma sonucu yorgun diiser ve asinan {iriinler doku igerisinde insan sagligina
biiylik 6lciide zarar verebilir. Soy metallerin asinmaya kars1 gosterdikleri tepkiler mitkemmel

derecede iyidir. Soy metallere drnek olarak platin, kobalt, altin vb. malzemeleri gosterilebilir.

Cizelge 2.4. Metal olan biyomalzemelerin viicuda uygulanabilir malzemeler olarak kullanilmas1
durumundaki 6zelliklerinin karsilastirilmasi (internet — 10, 2010).

Ozellikler Paslanmaz Celik Kobalt-Krom Titanyum
Sertlik Yiiksek Orta Diisiik
Dayanim Orta Orta Yiiksek
Korozyon Dayammm  Diisiik Orta Yiiksek
Biyouyumluluk Diigiik Orta Yiiksek

2.3.2. Polimerler

Organik bilesiklerin yapitaglart monomer, monomerlerin kovalent bag ile olusturdugu
yapilara ise polimer denir (Sevencan vd., 2011). Insan viicudundaki su miktar1 %50-75 arasi
degismektedir ve bu viicudun biiyiik bir kismini1 olusturmaktadir. Metal ve seramiklerin esnek
degil de sert olduklari, suya gore yogunluklarinin yiliksek oldugu bilinmektedir. Yukaridaki
bilgiler gbz oniine alindiginda seramik ve metallerin biyomalzeme sinifinda tercih edilmelerinin

polimerlere kiyasla hos tercih olarak goriilmedikleri bilinmektedir (Lakshmi vd., 2017)

Polimer biyomalzemelerin medikallerde daha fazla tercih edilen malzeme oldugu
goriilmektedir. Bunlar kan damarlarimin veya yumusak olan dokularin degistirilmesinde, suni
kalplerde, suni kalp kapakgiklarinda, lenslerde tercih edilmektedir (Hasirc1 vd., 1995). Bu
biyomalzemelerin mekaniksel 6zelliklerinin diisiik olmasina ragmen siineklik ve tokluk oranlari

gayet iyidir.

Polimerlerin  kullanim alan1  yoniinden c¢ok fazla olmasmin yaninda igerdigi
olumsuzluklar ise polimerler iiretilirken viicut ortaminda bozunmamalar1 i¢in katki maddesi
olarak eklenen kimyasal malzemelerin beraberinde iiretimi esnasinda, igerisinde olusan

islemlerin, baslaticilarin ve liretimi kolaylagtirmak amaciyla tercih edilen malzemeler zaman


http://www.biltek.tubitak.gov.tr/bdergi/yeniufuk/icerik/biyomalzemeler.pdf
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gectikge viicut igerisine gegmesidir. Bu durumun 6niine gegebilmek i¢in kullanilacak polimer
biyomalzemelerin viicut igerisinde biyouyumluluklarmin belirlenmesi amaciyla laboratuvar
ortaminda veya viicut sivisi igerisinde tim olusabilecek durumlar yapilmalidir (Moukwa vd.,

1997)., (James vd., 1999).

2.3.3. Seramikler

Seramigin tarihgesi atesin bulunmasiyla baglamaktadir. Giinlik yeme, igme gibi
gereksinimlerini korumak amaciyla kap, kacak yapmiglar ve bu sekilde seramik ortaya
cikmustir. Seramik, tarihin bilinen en eski bilesimli malzemelerindendir. Bunlarin tibbi alanda

tercih edilmeleri Misir tarihine uzanmaktadir (Hasire1 vd., 1995).

Seramikler yiiksek basma mukavemetine sahip fakat ¢ekme dayanimlari diistiktiir. Bu
nedenle seramik biyomalzemeler yiik tasiyici malzeme olarak tercih edilmek yerine agirlik
gerektirmeyen islemlerde tercih edilmektedir. Bir bagka kullamim yeri ise metal veya agirlik

tasimaya olanak saglayan bir malzemeye kaplama seklinde ilave edilmesidir (Aba vd., 2007).

2.3.4. Kompozit malzemeler

Farkli kimyasal yapidaki iki farkli malzemenin 6zelliklerini kaybetmeden olusturdugu
yeni malzeme olarak tanimlanabilir. Kompozit malzemeleri iiretmedeki amag tek basina uygun
olmayan ve birbiri i¢inde ¢oziinmeyen malzemeleri kullanim alanlarina gore yeni o6zellikler
katmaktir. Ornegin dayanim, esneklik hafiflik vb. (Ayhan, 2002). Kompozit malzeme
kendisinin yani malzemenin tek basina sahip olamadigi 6zelliklere sahip olur. Ana yapist iki
bilesenden olusur. Bunlar matris malzeme (polimer, metal vb. ) ve takviye malzeme (celik,
karbiir )’dir. Kompozit genelde dayamimlarimi sert ve gevrek olan takviye malzemelerden,
tokluk ve siineklik gibi 6zelliklerini ise matris malzemeden alir. Malzemeleri bir arada tutan

yine matris kisimdir (Ozkan vd., 2016).

Kompozit malzemelerin yapisal uyumluluklar diisiiniildiigiinde, metaller ve seramikler
sert olmasi1 istenen malzemelerde, polimerler ise yumusak yap1 sistemlerinde tercih edilmistir.
Bu zamana kadar karsilasilan en biiyiik problemlerden birisi, kemikle metal ya da seramik
malzemenin sertlik derecelerinin birbirine benzer olmamasidir. Bu sorunu yok etmek igin
liflerle desteklenmis polimer malzemeler tercih olarak ortaya ¢ikmustir. Kompozitler yiiksek

mukavemete ve diisiik sertlige sahip olduklarindan dolay1 ortopedi uygulamalar i¢in idealdir.
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Kemikler viicutta viicut organlarinin yapisal destegi ile korunmasi igin ¢esitli hayati
islevler yerine getirmektedir. Bu dokunun kendi kendini onarabilme ve mekanik talepleri
kargilamak i¢in yeniden modelleme yetenegi onu essiz bir yapisal kompozit yapmaktadir
(Chamay ve Tschantz, 1972; You vd., 2010). Kemik dokusu, kendi kendini onarma ve yenileme
icin yiiksek bir potansiyele sahiptir, ancak kopriilenmesi gereken bir kirik etkisi ¢ok biiyilik
oldugunda, sonug kirigin kaynamamasi ve fonksiyon kayb1 olabilir (Gazdag vd., 1995; Ma vd.,
2001; Murphy vd., 2000). iskele acik gdzenek yapist yeni kemik dokusu olusumunu arttirir,
c¢linkii yap1 hiicre sagkalimi ve aktivitesi i¢cin dnemli olan besin kaynagina, gaz difiizyonuna ve
metabolik atiklarin ¢ikarilmasina kolayca izin verir (Jones vd., 2009). Hidroksiapatit, kemik
yapt iskeleleri icin kaynak malzeme olarak ilk tercihtir ¢iinkii kemigin ana bilesenidir ve

mitkemmel hiicresel ve doku uyumlulugu ile bilinir (Lee vd., 2007).

Doku miihendisligi, hiicrelerin, biyomalzemelerin ve uygun biyokimyasal faktorlerin
bilgisini birlestirmeyi amacglayan disiplinlerarasi bir alandir (Cox vd., 2015). Doku
miihendisligine gore yapi iskelesi olarak adlandirilan yapisal bileseni, uygun biyomateryal (ler)
den yapilmali ve konak dokunun fiziksel ve kimyasal yapisim taklit edecek sekilde imal
edilmelidir (Chen vd., 2006). Kritik olarak siingerimsi kemik, hiicre gocline ve yeni doku
biiyiimesine olanak taniyan yiiksek oranda birbirine bagli gozenekli bir kiitle ve ylizey yapisi

sergilemektedir (Mikos vd., 1993; Mooney vd., 1996; Legeros vd., 2003).

Doku miihendisligi, kemik kaybi, iyilesmeyen kiriklar ve kemik tiimorlerine bagh
kiriklar ile kemik kiriklariin onarimi i¢in umut verici yeni bir yaklagim sunar (Yaszemski vd.,
1996; Crane vd., 1995; Vacanti vd.,1994).. Bir iskele malzemesinin tasarimi, hem in vitro hem
de in vivo hiicre iiretimi ve bilyiimesini 6nemli 6l¢giide etkileyebilmektedir (Ma vd., 1998).

Iskele malzemeleri biyolojik olarak uyumlu ve biyolojik olarak pargalanabilir olmalidir.

Ideal kemik iskelesi, biyouyumluluk, mekanik stabilite ve yiiksek gdzeneklilik gibi
cesitli ozelliklere sahip olmalidir (An vd., 2012 ). Hiicre nakli ve doku miihendisligi i¢in, bir
yapi iskelesi, yiiksek gozeneklilige ve uygun gézenek boyutuna sahip {i¢ boyutlu bir yapiya imal
edilmelidir. Bu tiir oldukg¢a gbzenekli yapi iskelelerini hazirlamak igin g¢esitli teknikler
kullanilmigtir (Ma vd.,1995; Mikos vd., 1993; Wintermantel vd., 1996; Ma vd., 1998).

Polimer kompozitler, diger kompozit malzemelere gore iistiin 6zellikler gostermektedir.

Bunlar; korozyona karsi direng, metal yorgunlugunun olmamasi, metal iyonlarinin salinmamasi
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ve kirilganlik gibi bir durumun az olmasidir. Metal iyonlarinin salimim viicuda uygulanabilir
malzemeyi zayiflatmaktan bagka, alerjik tepkime sorununu ortaya ¢ikarmaktadir (internet-12,
2010).

Genel olarak; ortopedi alaninda kullanilacak malzemelerin se¢iminde, kolay iiretiliyor
olmasi, sekil verebilme 6zelliginin kolay olmasi, kullanimi sirasinda her tiirli gerilmeye karsi
direng gostermesi, biyouyumluluk, toksik etkisi ve viicut sivilarinin yapmis oldugu korozif
etkenlere karsi dayanimi gibi ozellikleri ile karsimiza c¢ikmaktadir. Bu malzemelerin viicut
icerisinde kullanilma yerlerinin secimleri ¢ok oOnemlidir, ¢iinkii kisinin agirligr ile giinliik
yaptig1 aktiviteler sonucu belirlenecek mekanik yiiklere gore dayanim saglayabilecek
malzemelerin se¢imi gereklidir. Biyomalzemelerin se¢iminde ise kullanilacak malzemenin
verilen bilgileri g6z Oniinde bulundurulmalidir. Tercih edilecek biyomalzemelerin asinmasi
canlinin biyolojik 06zellikleri, viicut sivilarindan alinan ornekler numuneler icinde test
edilmelidir. Uygulama isleminden once kisinin herhangi bir alerjik vakasi ile karsilagmadan
once ¢esitli alerji testleri ile birlikte arastirilmalar yapilmalidir. Dokular genel olarak sert ve
yumusak olmak iizere iki sekilde siniflandirilmaktadir. Sert dokular; kemik ve dis, yumusak
dokular ise kan damarlari, deri ve baglar olarak 6rneklendirebiliriz. Yapisal olarak baktigimizda
metaller ve seramikler sert dokulara, polimerler ise yumusak doku uygulamalari i¢in tercih

edilebilir (Gliven, 2014).

2.4. Biyoseramikler

Seramik tarihi uygarlik tarihi kadar eski olmasiyla beraber milattan énce 6000 yilinda
Anadolu’da iretildigi bilinmektedir. Atesin bulunmasiyla yerlesik hayata ge¢melerinde rolii
biiyiiktiir. Seramiklerin insan i¢in devrim yaratacak bir diger olayi ise, viicutta zarar géren veya
islevini tam yerine getiremeyen parcalar veya dokularin yeniden yapilandirilmasi igin

kullanilmasidir. Bu amag igin kullanilan seramikler biyoseramiklerdir (docplayer.biz.tr).

Biyoseramiklerin kullanimini cazip kilan onlarin viicut ile ¢ok iyi uyum saglamalaridir.
Bu malzemelerin biyomedikal olarak tercih edilmesi, giivenli ve de viicut i¢i dokularla
kaynagmasi gayet iyidir. Dayanim, sertlik, asinma gibi mekaniksel &zellikler bakimindan
sundugu avantajlar gayet yerindedir. Biyoseramik malzemelerin gevreklik, disiikk kirilma
toklugu gibi dezavantajlar1 metal ve polimerlerle bir kompozit yapi olusturarak ortadan
kalkmaktadir. Ayn1 zamanda korozyona karsi direncli, basma mukavemeti yiiksek, disiik
elektriksel iletkenlik ve 1sil iletkenlige sahip olduklari i¢in metallere alternatif olarak

iiretilmektedirler (docplayer.biz.tr).
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Viicutta olusan hasarlar1 gidermek amaciyla iiretilen seramikler ¢izelge 2.6°da
gosterilmistir. Bulk formda olan seramikler implant malzemesi ve kemikteki bosluklar
doldurmak amactyla kullanilirlar. Ayrica kaplama malzemesi olarak metallerin biyouyumluluk

oranlarim ylikseltmektedirler.

Biyoseramiklerin doku ile etkilesimi dokunun implanta verdigi tepkiye karst

degismektedir. Dokulara baglanma sekline gore biyoseramikler gizelge 2.7 ‘de gosterilmistir.

Cizelge 2.5. Farkli form ve fazlarda bulunan seramikler (docplayer.biz.tr).

Form Faz Fonksiyon
Toz Polikristal Faz Bosluk doldurma, Terapatik
tedaviler, Dokularin
yenilenmesi
Kaplama Polikristal Cam, Cam- Doku baglanmast,
Seramik Pihtilasma direnci,
Korozyon direnci
Bulk(Y1gin) Tek-Kristal, Polikristal Dokularin iyilestirilmesi,
cam, Cam-Seramik, Fonksiyonel kisimlarin yer
Kompozit degistirmesi

Cizelge 2.6. Biyoseramik implantlarin doku ile etkilesimi (docplayer.biz.tr).

Implant Malzemesi Baglanma Sekli Ornek
Inert Mekanik Baglanma Al,O3, ZrO;
Poroz Kemik Biiylimesi HAp, HAp kaplanmig poroz
metal
Biyoaktif camlar, Biyoaktif
Biyoaktif Dokularla ara baglanma cam- seramikler, HAp
Emilebilir Dokularla yer degistirir TCP, biyoaktif cam, OCP

Bu seramiklerden inert malzemeler biyolojik tepki verip yiiksek asinma dayanimi sahip
olan malzemelerdir fakat ¢cekme gerilmeleri zayif oldugundan viicutta kullamimlar1 pek tercih
edilmez. Biyoaktif seramikler ise kemik-doku arasi baglanmayi saglar ancak diisik ¢ekme
mukavemeti ve kirilma tokluguna sahiptirler. Emilebilir olanlar ise zamanla viicut icerisinde

dagilip dokularin yerine gegecek sekilde iiretilirler (docplayer.biz.tr).
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Biyoseramikler, biyomalzemeler gibi miihendislik alaninda ve biyomedikal alanda da
kullanilmaktadir. Biyoseramikler kimyasal reaktiftiklerine gore ii¢ grupta toplanmaktadir.
Bunlar biyoinert, biyoaktif, biyobozunur seramiklerdir. Biyoinert malzeme doku ile mekanik
bag yaparken biyoaktifler ise doku ve viicuda uygulanabilir malzeme arasinda kimyasal bag
yaparak etkilesim gergeklestirmektedir. Biyobozunur seramiklerse dokunun yerini kendisi
almaktadir (Shackelford 1999). insan viicuduna konulan tiim malzemeler bu dokuyla etkilesime

girer ve boylece implant ara ylizeyinde olusmaktadir.

Biyoinert seramikler aliiminyum ve zirkonyum oksit icerir. Bu seramikler viicut
icerisinde aginmaya ugramadigindan dolay1r kemik kisimda onarici olarak gorev yapar. Al.Og,

kalca protezi ve dis uygulamalarinda kullanilir (Geger, 2002).

Kalga eklem protezinde Al,O3 kullanim nedeni dmiirlerinin uzun olmasidir. Aliiminyum
oksit seramiginin kemik dolgu malzemesi olarak kullanilmasinin nedeni ise biyouygunluk ve
mekanik 6zelliklerinin iyi olmasidir. Son yillarda zirkonyum oksit seramigi de kal¢ca eklem
protezlerinde kendine yer vermektedir. Zirkonyum oksit aliiminyum oksitten mekanik
bakimindan daha giicliidiir. Zirkonyum yiiksek dayanima sahip oldugundan kirilgan maddeleri
giiclendirmek amaciyla kullanilmaktadir (Nakamura, 1996).

Biyoaktif seramikler kemik i¢in dolgu firiinii olarak kullanilir. Biyoaktif seramikte
dokuyla seramik etkilesimi sirasinda kimyasal bag olusumu gergeklesir. Biyoaktiflik tanim

olarak biyomalzemenin iskelet kisimlara baglanabilmesidir (Nakamura, 1996).

Kalsiyum fosfat seramikleri, kalsiyum ve fosfat atomlarmin ¢ok oksitli yapilarindan
meydana gelmistir. Hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat ve okta kalsiyum fosfat bu yapilara
ornektir. Kalsiyum fosfat bazli seramikler kemik ile dislerin catlak ve bosluklarinin
doldurulmas1 ve tedavi edilmesinde kullanilmaktadir. En bilinen 6zelligi kemige en yakin
Ozelliklere sahip olmasidir. Metalik implant iizerine kaplama olarak da kullanilabilir fakat

adezyon 6zelligi diisiik oldugundan siiresi sinirlt kalmaktadir (Nakamura, 1996).

Biyoseramikler, iskelette bulunan bag dokusunun tamiri ya da onarim igin tercih edilir.
Bu malzemelere olan gereksinim genellikle ilerleyen yaslarda ortaya cikmaktadir. Ciinki
kemikteki yogunluk ve dayanma direnci yas ilerledik¢e diiser. Bu olay kadinlarda erkeklere

kiyasla sik goriilmektedir. Ciinkii menopoza dayali olarak viicut da biiyiik hormonsal degisimler



23

meydana gelmektedir. Bunun sonucunda viicutta kemik iireten hiicrelerin dogurganligi
diismektedir. Varsayalim insan hayati 75 yil oldugu diisiiniiliirse 55-60 yaslarda bag dokularina

gereksinimleri kargilayacak yedek malzemelere gereksinim ortaya ¢ikmaktadir (Cengiz, 2007).

Biyoseramiklerin kullanimini sinirlayan bazi durumlar vardir. Bunlar genellikle klinik
uygulamalarinda karsimiza ¢ikan hizli ilerleyemeyen catlaklar, yorulma, farkli darbelere karsi
dayanma giicliniin bilinememesinden kaynaklanmaktadir. Bu durumlar1 6nlemek amaciyla iki
yeni yaklagim kullanilmaktadir. Bunlardan birincisi biyoaktif kompozitler, ikincisi ise biyoaktif

seramiklerdir (Cengiz, 2007).
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 Kafatasi Tedavisi
Biyoaktif Camlar
, Giz Mercegi
ALO;
# Orta Kulak Kemiklerinin Tedavisi
Al,O
HA
Biyoaktif Camlar
\ .4 Biyoaktif Cam-Seramikler
‘ o A Biyoaktif Kompozitler
=0 SFT Y - - Ust Cene ve Yiiz Tedavisi
= ALO3
2 HA-PLA Kompozitleri
Biyoaktif Camlar
Dis implantlarl
HA, HA Kaplama
Biyoaktif Camlar
Endodontik Kaplama
\ Ca(OH),
. Biyoaktif Camlar
Dis Soketi Tedavisi
AlLO,
HA, Trikalsiyum Fosfat (TCP)
HA-Otojen Kemik Kompoziti
HA-PLA Komporzitleri
Biyoaktif Camlar
Periodontal Bolge Asinmalar:
HA
HA-PLA Kompozitleri
TCP
Kalsiyum ve Fosfat Tuzlar
Biyoaktif Camlar
Deriden Giriste Kullanilan Malzemeler
Biyoaktif Cam-Seramikler
Biyoaktif Camlar
HA
Isilbozunmus Karbon Kaplama
Biyoaktif Kompozitler
Yapay Kalp Kapake¢iklarn
Isilbozunmug Karbon Kaplama
Belkemigi Tedavisi
Biyoaktif Cam-Seramuikler
HA
Legen Kemigi Tedavisi
Biyoaktif Cam-Seramuikler
Kemik Dolgu Malzemeleri
TCP
Kalsiyum ve Fosfat Tuzlar
Biyoaktif Cam Graniilleri
Biyoaktif Cam-Seramik Grantiller1
Ortopedik Yiik Dayanimi Gerektiren Uyg.
Al,Oq
Zirkonyum Oksit
PE-HA Kompoziti
HA Kaplamali Metaller
 Biyoaktif Cam-Seramik Kaplamali Metaller
Ortopedik Tedavi Malzemeleri
PLA-Karbon Fiberler
PIA-Kalsiyum Fosfat Tabanli Cam Fiberler
Yapay Tendon ve Kirisler
Karbon-Fiber Kompoziti
HA Eklemler

Sekil 2.6. Biyoseramiklerin Kullanim Alanlar1 (Nicolodi vd., 2004).
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2.4.1. Biyoseramik tiirleri

Biyocamlar

Cam, kumun soda ve kiregle karigtiritlip ogiitiilerek 1000 dereceden daha yiiksek
sicakliklarda isleme sokulmasiyla olusturulur. Bu karisima soda cami adi verilir. Biyoaktif cam
ise yapisinda bulunan bazi silika gruplarinin kalsiyum ve fosfor ile yer degistirmesi sonucu
dokular arasindaki kimyasal baglanmay1 saglayan biyomalzemeler olarak adlandirilmaktadir

(https://en.wikipedia.org).

Biyoaktif camlar yiiksek biyoaktiviteye sahiptirler. Canli organizma igerisinde olsun
yapay dis ortamlarda olsun biyoaktiviteleri ol¢iilen bu camlarin, yakin kemik dokulariyla giiclii
baglanmalar sagladigi goriilmiistiir. Fakat diisiik kirilma tokluguna sahip olduklarindan dolay1

kullanim diisiik dayanim gerektiren tibbi uygulamalar disina ¢ikamamustir (Czech vd., 1997).

Biyocamlar1 diger biyoseramiklerden ayiran ozellik, kimyasal 6zellikleri ve dokulara
baglanma sekillerinin kontrol altina alinmasidir. istenilen bir tiirde biyocam tasarlamak basit bir
islemdir. Bu durum biyoaktif cam-seramikler i¢in de kullanilabilir fakat heterojen mikro
yapilarina sahip olduklarindan dolay1 sinirli miktarda kullanilma yerlerine sahiptir (Hench vd.,
1993).

Kemik cimentolari

Gliniimiizde  kemik  ¢imentolari, bozunma islemi  gOstermeyen PMMA
(polimetilmetaakrilat)’lardan iiretilmektedir. Polimetilmetaakrilat(CsO2Hs)n, kemik
¢imentolarinda yap1 malzemesi olarak kullanilmaktadir ve birgok avantaja sahiptir. PMMA nin
gercek canli ortamlardaki mekanik testleri denenmis ve yapilan gerilim testlerini
karsilayabildigi goriilmiistiir. Bunun yaninda dezavantajida bulunmaktadir. PMMA ’nin 1s1veren
polimerizasyonu sirasinda sicaklik artisinin kontrolii gii¢liik ¢ikarmaktadir. 90 dereceye ¢ikan
kemik ¢imento sicaklik nedeniyle ylizeydeki hiicrelerin kayip yasamasina neden olmaktadir. Bu
olumsuz kosullara ek olarak polimetilmetaakrilat ¢imentolar1 genellikle kandaki akis oraninin
artis gostermesine ve kasintilara sebep olmaktadir. Kemik ¢imentolarinda yapir malzemesi
olarak kullanilan polimetilmetaakrilat dis etki olmadan polimerlesen, belirli sekli olmayan

polimer malzemedir (Hench vd., 1998).
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Aliimina

Medikal olarak kullanilan ilk seramiktir ¢iinkii yiiksek yogunluk ve saflik icermektedir.
Yiiksek asinma direnci, yliksek dayanikliligi ve biyomalzeme olarak uygunlugu sayesinde dis
ve kalga protezlerinde genellikle tercih edilmektedir (Park vd., 1992 ). Ayrica mitkemmel egme

ve basma dayanimi da sahiptir.

Viicuttaki herhangi bir yapinin hareketli olmasinin istendigi durumlarda, aliiminanin
tercih edilmesinin nedeni sertlik oraninin iyi olmasindandir. Gevrekligi fazladir fakat yiiksek
sertlik oranina sahip oldugundan dolay1 kullanima avantaj saglamaktadir. ISO standartlarina
gore yapilan testler sonucu viicuda uygulanabilir olarak kullanilan aliimina malzemeler yorulma

ve catlak ilerlemesine kars1 yiiksek dirence sahiptirler (Piconi vd., 1999).

Zirkonyalar

Zirkon dogada cok fazla bulunmaktadir. Kimyasal doniisiim ile saf zirkonya
iiretilmektedir. Biyomalzeme olarak kullanilmaya baslamasi 1960’11 yillarda goriilmiistiir fakat
ilk kullanimi 1986 yilinda gergeklesmistir. Zirkonya, aliimina ile karsilastirildiginda daha tistiin
ozelliklere sahip oldugu goriilmektedir. Bu sebeple implant olarak kullanilmasi onu aliiminaya
gore daha avantajli yapmaktadir. Aliimina biyouyumluluk ve asinma yoniinden zirkonyaya gore
daha iyidir fakat egme mukavemeti ve tokluk degeri diisiiktiir. Zirkonya dogal ortamlarda inert
karakterdedir. Her malzeme gibi zirkonyanin da dezavantajlari bulunmaktadir. Ornek verilecek
olursa dogal ortamda sivi i¢cinde dayanim degerinin diisiik olmasi, asinma sorunu ve radyoaktif

bir yapiya sahip olmasidir (Piconi vd., 1999).

2.5. Kalsiyum Fosfatlar

Kemigin ana inorganik bileseni olan kalsiyum fosfat, tibbi kullanimda uzun siiredir
uygulanmaktadir. Bu malzemeler ¢ok eski tarihlerden beri bilinmektedir. 1890'1arda kemik
rejenerasyonunu uyarmak icin bir ila¢ olarak kullanildi fakat 1920’lerde trikalsiyum fosfatin
kemik olusumunu uyardig1 tespit edilene kadar higbir olumlu sonu¢ elde edilmedi. Tibbi
kullanimda kalsiyum fosfatlarin gergek gelisimi 1970-1980 yillar1 arasinda gerceklesmistir.
Daha sonra kalsiyum fosfat biyomalzemeleri en gozde yapay kemik uygulamalarinda kullanildi
(Hench vd., 2004; Daculsi vd., 1989).
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Kalsiyum fosfatlar zamanla dokunun yerine gecen emilebilir seramik malzemelerdir.
Okta kalsiyum fosfat, hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat bu malzemelere Ornektir. Bu
seramiklerin viicut igerisinde ¢oziinme hizlar1 birbirine kiyasla degiskenlik gostermektedir. Sulu
ortamlarda ve diisiik sicakliklarda hidroksiapatit olarak yiiksek sicakliklarda trikalsiyum fosfat

formda bulunmaktadirlar.

Kalsiyum fosfatlar, kemikle yakin 6zellikler barindirdigindan dolay:r hizli etkilesime
girer ve kemigin iyilesme zamanii kisalttiklarindan dolayr verimli biyomalzeme olarak
kullanilmaya baglanmistir. Kalsiyum fosfatlar viicut i¢ci ya da dist sivisinin asidik etki
gostermesinden dolay1r zamanla korozyona ugrarlar. Dogru parametreler ve laboratuvar
ortaminda yapilan deneyler sayesinde bu durumun biraz da olsa 6niine gecilebilmektedir (Yuan,

2004).

Viicuda uygulanabilir malzeme ve protez sanayisinde yogun olarak tercih edilmekte ve
ticari olarak oldukga biiylik bir kisim ihtiya¢ duyar fakat dayanimlarinin diisiik olmas1 nedeniyle
yiik gerektiren durumlarda kisith olarak kullanimi saglanmaktadir. Bunun yam sira fazla yiik

gerektirmeyen uygulamalarda da oldukg¢a genis bir alana sahiptir (Yuan, 2004).

Osteokondiiksiyon (kemik gelisimini kemik ylizeyinde destekleme), farkli alanlarda
farkli anlamlar olarak bilinmektedir. Klinikte osteokondiiksiyon, konak kemik yatagindan
implantlara dogru kemik olusumu anlamina gelir. Bu anlamda, sadece kalsiyum fosfath
biyomalzemeler degil, ayn1 zamanda gozenekli polimer olan herhangi bir biyomalzeme,
kemigin kendisinin yenilenme kabiliyetine bagli olarak osteokondiiktif olabilir (Hollinger vd.,
1996). Biyomalzemeler biliminde, osteokondiiksiyon 6zel bir anlami vardir. Ev sahibi kemik
yatagindan (Sekil 5.2A) implantlara dogru kemik olusumuna ek olarak, biyomalzeme
bilimlerindeki osteokondiiksiyon, materyal yiizeyleri {izerinde kemik baglanmasina yol acan
kilavuzlanmis kemik olusumu anlamina gelir (Sekil 5.2B). Ikinci 6zellik bazen “biyoaktivite”,
“osteokondens” ve “osteointegrasyon” olarak adlandirilir. Bu genel bakista, osteokondiiksiyon,
biyomalzeme yiizeyler iizerinde kilavuzlanmis kemik olusumunu ve yeni olusan kemik ile boyle
bir biyomalzeme yiizey arasindaki kimyasal bagi vurgulamaktadir. Uygulamada, yeni
olusturulan kemik ve biyomalzeme yiizey arasindaki diger dokularin yoklugu, biyomalzemeleri

osteokondiiktif olarak tanimlamak i¢in kullanilir (Yuan, 2004).
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Sekil 2.7. Kalsiyum fosfat biyomalzemelerinin osteokondiiksiyonu (Yuan, 2004).

A: Konake1 kemik yatagindan implant i¢ine kemik biiylimesi. B: Yeni olusan kemik ve
implant yiizeyi arasindaki osteogenez ve kemik baginin baglanmasi. (Capt 5 mm olan gozenekli
bir bifazik kalsiyum fosfat seramigi, kopeklerin femoral korteksinde 2 hafta, dekalsifiye

olmayan boliim, metilen mavisi ve bazik fuksin boyamasi i¢in implante edildi) (Yuan, 2004).

Kopeklerin - kaslarina gozenekli bir BCP (bifazik kalsiyum fosfat) seramigi

yerlestirildiginde, 90 giin sonra implantlarin iginde bol miktarda kemik olusmustur (Sekil 2.8).

Sekil 2.8. Biyomalzemelerin neden oldugu bir kemik olusumu 6rnegi (Yuan, 2004).
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(BCP seramik, 3 ay, kopek dekolmani (bebegin es kisminin dogumdan 6nce rahim
duvarindan ayrilmasi) olmayan kisim, metilen mavisi ve temel fuksin (Kirmiz1 renkte bazik bir

boya) boyamasi i¢in kdpek kaslarina yerlestirildi) (Yuan, 2004).

2.5.1. Hidroksiapatit

Son birka¢ yil boyunca, énemli biyomedikal uygulamalar i¢in ¢esitli biyo-teorilerin
sentezine yonelik arastirma galigmalar1 yapilmigtir. Mitkemmel biyouyumluluk ve doku biyo-
aktivite Ozellikleri nedeniyle, dogal kemigin ana inorganik bilesimi olan kalsiyum fosfat
seramik olarak da bilinen inorganik biyoseramik olan hidroksiapatit, tibbi uygulama igin
kapsamli bir sekilde arastirilmigtir. HAp, kemik ve dislerin inorganik mineral bilegeni ile yakin

benzerliklere sahiptir (Pandharipande vd., 2016).

HAp, 1950’den bu yana mevcut olan ayrintili kompozisyonu, &zellikleri, liretimi ve
kullanimlart ile ilgili olan kapsamli literatiir esasina dayanarak, canli dokularla malzeme
etkilesiminin anlasilmasinda degisen trendlerle klinik bilimlerde kullanimi yayginlagsmistir.
Baslangicta HAp asilama igin kullanildi, canli dokularla herhangi bir reaksiyonu olmadi. Daha
sonra egilim malzemenin reaktif dogasina doniistii, boylece malzemenin kemik biiyiimesi i¢in
iletken bir iskele gibi davrandigi ikinci nesil olarak kategorize edildi. Son zamanlarda,
nanoteknolojinin ortaya ¢ikmasi ve rejeneratif bilim anlayisiyla ortaya ¢ikan iiretim teknolojisi,

biyoseramiklerin yiiziini farkli bir boyuta ¢evirdi (Pandharipande vs, 2016).

HAp'in sentezi i¢in mekanokimyasal sentez, yanma hazirligi, 1slak kimyasal biriktirme,
elektrokimyasal biriktirme, sol-jel yontemi, hidrotermal sentez ve daha birgok teknik
gelistirilmistir. HAp, piyasada mevcut olan biiylik miktarda rejeneratif greft materyalini temsil
eden biyoseramiklerden biridir. HAp, kemikli yap1 ile ¢ok yakindan iliskilidir. Kemigin
inorganik bilesenlerinden biridir. Organik matrise baglanir, boylece normal kemikteki diger
mineral eser elementlerle birlikte bulunur. Son zamanlarda, nano HAp arastirmacinin dikkatini
¢eker ¢linkii nano HAp, yapisinin dogal kemige benzer sekilde ¢ok ince oldugu kesfedilmistir.
Dogal kemik ve dislerde, HAp kristalinin nanopargacik boyutunda ortalama 50 nm uzunlugunda
kollajen matriks igine gomiiliir. Aslinda, kollajen, kontrollii biyomineralizasyon siirecinde

sablon olarak islev goriir (Pandharipande vs, 2016).
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2.5.2. Beta trikalsiyum fosfat

Kalsiyum fosfat seramikleri en yaygin olarak sentetik kemik ikameleri olarak
kullanilirlar. Kalsiyum fosfat ¢esitleri arasinda hidroksiapatit ve Beta-trikalsiyum fosfat (B-TCP,
Ca3(PO.) biyouyumluluklar1 ve biyoaktiviteleri nedeniyle daha fazla konsantrasyon elde
edilmektedir. Bu malzemelerin en 6nemli 6zelligi kemik dokusu ile dogrudan kimyasal bag
kurabilmeleridir ve bu etkilesim ile malzemelerin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri tarafindan
yonetilir. Hem HAp hem de B-TCP, kemik ikamesi olarak yaygin sekilde kullanilir. HAp
biyoaktif ve biyobozunur 6zellik gésteren malzeme oldugu i¢in kullanimi mekanik 6zelliklerle
birlikte daha fazla 6nem igerir. Ancak zayif kirilma toklugu ve asinma direnci HAp'in ana
eksiklikleridir. Oysa B -TCP biyobozunurdur. Kalsiyum fosfat tozlart kati hal islemi ve
noétrlestirme islemi olan 1slak kimyasal islemle sentezlenebilir. Farkli yapidaki tozlar,
nétrlestirme islemi ile elde edilebilir. Arastirmalar yiizey alani, parcacik biiyiikliigii, yogunluk,
gozeneklilik, fiziksel 6zellikler vb. gibi farkli pargaciklara sahip oldugunu gostermektedir, bu
ozellikler nihai Uriiniin performansini ve ozelliklerini etkiler. Sonug olarak, ortaya ¢ikan toz

morfolojik kosullara bagh olarak farkli amaglarla kullanilabilir (Kamrun vd., 2011).

2.5.3. Brushite

Brushite, ilk olarak 1865 yilinda Venezuela'daki bir olusum igin tanimlandi ve
Amerikali mineralog George Jarvis Brush’un (1831-1912) adin1 aldi. CaHPO4 ¢ 2H>0 kimyasal
formiilli bir fosfat mineralidir. Soluk sar1 monoklinik prizmatik kristalleri ve toz halinde ya da
toprak kiitleleri olarak renksiz olusur. HAp’1n bir 6nciisii olduguna inanilmaktadir ve guano'nun
(penguen ya da karabatak gibi deniz kuslarinin digkilarindan olusan bir madde) kalsit ve kil ile
diisiik bir pH'ta, kil ile etkilesimi sonucu olusan guano bakimindan zengin magaralarda bulunur.
Fosforit birikintilerinde ve eski kemiklerdeki kabuklanmalarda olusurlar. Fosfor yataklarinda
bulunabilir ve fosforun atik sudan uzaklagtirilmasi sirasinda olugan bir yan iirlindiir (Valsami-
Jones, 2001). Brushite ayrica biyolojik olarak ilgili bir mineraldir.(Mathew ve Takagi 2001) ve
bobrek taglarinda olusabilir (Guan ve ark. 2008). Hidroksiapatit ile birlikte, fosfat ¢imentosu ve
bir kemik ikamesi maddesi olarak kullanilir (Bohner ve Gbureck, 2008). Brushite ayrica,
giibrelerin bir bileseni olarak, bir gida katki maddesi olarak ve dis macununun bir bileseni

olarak kullanilir (Sainz-Diaz ve ark. 2004).
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2.5.4. Okta kalsiyum fosfat

1845 yilinda Berzelius bir kalsiyum fosfat grubu olarak okta kalsiyum fosfatin
bilesimini bildirmistir. Ancak, 100 yil sonra okta kalsiyum fosfatin ayr1 bir faz olmasina dair
biiylik belirsizlikler ortaya atilmistir. Bunun nedeni OCP’nin hidroksiapatit’e hidrolize olma
durumundan kaynaklanmaktadir. Bu iiriinler birbirinden farkli olarak degisken kompozisyon ve
optik ozellikler gostermektedir. Diger kafa karistirici faktorler ise X-is1mm1 toz kirmim
modellerinin benzer olmasi, OCP’nin karakteristik yapisinin hidroliz veya dehidrasyon
(tepkiyen molekiillerden su kaybmin meydana gelmesi) ile ¢ok kolay yok olmasi gibi
nedenlerden dolayr ¢ogu kalsiyum fosfat kimyasinin arastirmacilart polarize edici mikroskop

kullanmadiklarindan dolay1 OCP’nin varligini tespit edememistir (Brown, 1981).

OCP’nin varligina diger iliskin raporlar, 1886’da Warington, 1923’de Bjerrum ve
1950’de Arnold; 1951°de Hayek ve arkadaglari ve 1955’de Carlstrom, OCP’nin ayr1 bir faz
olarak var oldugunu kabul etmekten kagindilar. Daha sonra bitkilerin DCPD kristalleri igeren
bir toprakta yetistirilmesi sirasinda bitkilerin kdk hiicrelerinde OCP’ye hidrolizi

gbzlemlenmistir (Brown, 1981).

Sentetik okta kalsiyum fosfat son zamanlarda yiiksek osteokondiiktif ve biyolojik olarak
parcalanabilen 6zellikleri nedeniyle bir kemik ikame maddesi olarak yogun bir arastirma odagi
almistir. OCP hidrath tabakalarla alternatif olarak yigilmis apatit tabakalardan olusmaktadir.
Kemiklerin ve dislerin onemli onciilerinden biridir. Hidroksiapatit’e benzerliginden dolayz,
hidroksiapatitin onciilerinden biri olarak sayilmaktadir. OCP kararsiz bir yapiya sahiptir ve
HAp’a hidrolizi basittir. Viicut sivist (SVS) icerisinde OCP graniilleri inkiibasyondan sonra
HAp’a hidroliz oldugu goriilmektedir. Genel olarak CaP seramiklerinin in vitro ve in vivo
fizikokimyasal ¢oziinme davranisinin termodinamik ¢oziintrliiklerini, yani HA <TCP <OCP
<DCPD'yi, en az ¢oziinlirden en fazla ¢oziinilir olana kadar izledigi sdylenebilir. Yine de ek
faktorler de fizikokimyasal ¢6ziinme kinetigini etkileyebilir (Davison vd.,2014). Bu sonuglar
SBF'nin OCP graniilleri varligimnda HAp olusturma potansiyeline sahip oldugunu
gostermektedir. Viicut sivisi hidroliz reaksiyonu yoluyla OCP'nin HAp'e doniisiimiine izin verir.
Hidratlanmig tabakadaki iyon diflizyon-kristalizasyonu ile birlikte ¢6ziinme-yeniden ¢okeltme,

OCP'nin hidrolizinin meydana geldigi mekanizmadir (Yokoi vd.,2012).

OCP, in vivo implant edildiginde toksik ve yan etki durumu olmamasi istendiginden

dolay1 doku ve diger materyallerle uyumluluk saglayabilir. Farkli morfoloji yapisina sahip olan
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OCP farkli hazirlama yontemleri ile farkli kisilerce denenmistir. Kemik onarimini
desteklediginden dolay1r bir¢ok arastirmaci bu durumun faydasini saglamak amaciyla

morfolojisini ve kristal yapisini farklilagtirma gabasina girmistir (Shi, 2017).

Okta kalsiyum fosfat apatit ve hidratlanmig katmanlari igeren katmanli bir yapiya
sahiptir. Apatit katmanlar, HAp'a benzer sekilde dagitilmis kalsiyum ve fosfat iyonlarina
sahiptir; hidratlanmis katman, kafes suyu ve daha az yogun bigimde paketlenmis kalsiyum ve
fosfat iyonlar1 igerir. OCP ve HAp arasindaki kristal yapisindaki benzerlik, bu fazlarin
epitaksiyel biiyiimesinin (tek kristal olarak biiyiitme) siklikla gézlenmesinin bir nedenidir. Sekil

2.9’da OCP’nin apatit ve hidratli katmanlar1 gosterilmistir (Brown vd. 1987).

or
(H
@o°
@®cCa

Apatit Katmani

Hidratli Katman

Apatit Katmani

Sekil 2.9. OCP’nin HAp ve hidratli katmanlar1 (Brown vd. 1987).

Kamakura ve arkadaslariin yaptigi c¢alismaya gore sentetik kalsiyum fosfat
kristallerinin, 6zellikle OCP'nin, kemik olusumunu aktif olarak arttirdigin1 ve HAp’e gore daha
hizli kemik olusumu sagladigimi gostermektedir. Bu ¢alismada bir hayvana implante edilmis
OCP, HAp ve TCP ornekleri karsilagtirildiginda OCP’nin daha fazla emilebilir oldugu, kemik
olusumunu daha fazla arttirdigi sonucuna varilmistir. OCP; TCP ve HAp ile karsilastirildiginda
daha yiiksek ¢Oziiniirliige sahiptir. TCP ve HAp’in hem bag dokusunda, hemde yeni olusan
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kemikte kaldigi, OCP’nin sadece yeni kemikte kaldigi goriilmiistiir. Buda OCP’ nin bag
dokusunda kemik dokusuna goére daha hizli emilebilecegini diisiindiirmiistiir (Kamakura vd.
2011).
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3. UC BOYUTLU (3-B) YAZICI TARIHI

En eski 3-B baski teknolojileri ilk olarak 1980'lerin sonunda goriiniir hale geldiler ve o
zamanlara Hizli Prototipleme (RP) teknolojileri deniyordu. Bunun nedeni, proseslerin
baslangicta endiistri i¢inde iirlin gelistirme icin prototipler olusturmak i¢in hizli ve daha uygun
maliyetli bir yontem olarak tasarlanmasidir. RP teknolojisi i¢in ilk patent bagvurusu Mayis
1980'de Japonya’da Dr Kodama tarafindan yapilmistir. Dr Kodama igin, tam patent
spesifikasyonu daha sonra bagvurudan sonraki bir yilsonundan 6nce yapilmamistir. Bununla
birlikte, ger¢ek anlamda, 3-B baskinin kokenleri, stereolitografi aparati (SLA) i¢in ilk patentin
verildigi 1986'ya kadar izlenebilir. Bu patent, ilk kez 1983 yilinda SLA makinesini icat eden bir
Charles (Chuck) Hull'a aitti (3-Bprintingindustry.com).

3-B Systems'm ilk ticari RP sistemi olan SLA-1, 1987'de piyasaya siiriildii ve titiz
testlerin ardindan bu sistemlerin ilki 1988'de satilmistir. Yeni teknolojide oldukga tipik oldugu
gibi, SLA baglangictan sonraki ilk oldugunu iddia edebilir sonrasi, 1987'de Texas
Universitesi'nde ¢alisan Carl Deckard, Selective Laser Sintering (SLS) RP islemi i¢in ABD'de
bir patent bagvurusunda bulunmustur. Bu patent 1989'da yayinlanmistir ve SLS daha sonra 3-B
Systems tarafindan satin alinan DTM Inc'e lisanslanmustir. 1989, Stratasys Inc.'in kurucu ortagi
Scott Crump'in, bugilin hala sirket tarafindan sahip olunan tescilli teknoloji olan Fused
Deposition Modeling (FDM) igin bir patent basvurusu yaptigi, aynm1 zamanda agik kaynak
RepRap modeline dayanan FDM patenti 1992'de Stratasys'e verilmistir. SL siiregleri ile yapilan
bir denemeden sonra, EOS'un Ar-Ge odagi, giiclii bir sekilde giiclenmeye devam eden lazer
sinterleme (LS) siirecine yogun bir sekilde yerlestirildi. Glinlimiizde EOS sistemleri, endiistriyel
prototipleme ve 3-B baskinin iiretim uygulamalart i¢in kalite ¢iktilar1 ile diinya ¢apinda
taninmaktadir. EOS, 1990 yilinda ilk ’Stereos’ sistemini satmistir. Sirketin dogrudan metal lazer
sinterleme (DMLYS) siireci, daha sonra EOS tarafindan satin alinan Electrolux Finlandiya'nin bir

boliimii olan ilk projeden kaynaklanmustir (3-Bprintingindustry.com).

Ticari operasyonlar agisindan Sanders Prototype (daha sonra Solidscape) ve
ZCorporation 1996'da, 1997'de Arcam, 1998'de Objet Geometries kurulmustur. MCP
Technologies (kurulmus bir vakumlu dokiim OEM) 2000 yilinda SLM teknolojisini tanitti,
EnvisionTec 2002 yilinda kurulan ExOne, 2005 yilinda Extrude Hone Corporation'dan ayrilma
olarak kuruldu ve Sciaky Inc, tescilli elektron demeti kaynak teknolojisine dayanan kendi katki
islemine Onciiliik etmistir. Bu sirketlerin tiimii, kiiresel bir pazarda faaliyet gdsteren Batili

sirketlerin saflarini sisirmeye hizmet etti. Terminoloji, imalat uygulamalarinin ¢ogalmasiyla da
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gelisti ve tiim siiregler icin kabul edilen semsiye terimi, Additive Manufacturing (AM) idi.

Ozellikle, Dogu yarimkiirede birgok paralel gelisme yasanmustir (3-Bprintingindustry.com).

2012, pazarin giris seviyesinde alternatif 3-B baski siire¢lerinin getirildigi yildir.
B9Creator (DLP teknolojisini kullanarak) Haziran ayinda, ardindan Aralik ayinda Form 1'i
(stereolitografi kullanarak) gelmistir. Her ikisi de fon sitesi Kickstarter araciligiyla baglatild1 ve
her ikisi de biiyiik basari elde etmistir. Pazar ayrismasi, yetenekler ve uygulamalar ile
endiistriyel diizeyde onemli ilerlemeler, biiyiiyen bir iiretici hareketi boyunca farkindalik ve
alimdaki carpici artis sonucunda, 2012 ayn1 zamanda teknolojide bir¢ok farkli ana akim medya
kanalinin toplandig1 bir yil olmustur. 2013, 6nemli bir biiyiime ve konsolidasyon yil1 olmustur.
En dikkate deger hamlelerden biri Makerbot'un Stratasys tarafindan devralinmasiydi. Bazilar
tarafindan 2., 3. ve hatta bazen 4. Sanayi Devrimi olarak kabul edilen, 3-B baskinin endiistriyel
sektor tizerindeki etkisi ve 3-B baskinin tiiketicilerin gelecegi igin gosterdigi biiyiik potansiyel

olarak degerlendirilmektedir (3-Bprintingindustry.com).

Sekil 3.1. i1k 3-B Basilmis Arag (carscoops.com).

3.1. U¢ Boyutlu Yazicilarin Calisma Prensibi

Farkl1 3-B yazici tiirlerinin her biri, farkli malzemeleri farkli sekillerde isleyen farkli bir
teknoloji  kullanir. 3-B  baskinin materyaller ve uygulamalar agisindan en temel
stirlamalarindan birinin “herkese uyan tek bir ¢dziim” olmadig1 anlasilmalidir. Ornegin, baz1 3-
B yazicilar, tozun katmanlarini tanimlanan sekilde sinterlemek / eritmek / kaynastirmak i¢in bir
151k / 151 kaynagi kullanan toz halindeki malzemeleri (naylon, plastik, seramik, metal) isler.
Digerleri polimer recine malzemelerini isler ve regineyi ultra ince tabakalar halinde

katilastirmak icin bir 151k / lazer kullanir. Ince damlaciklarin piiskiirtiilmesi, 2D miirekkep
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piiskiirtmeli baskiy1 animsatan ancak miirekkep icin iistiin malzemeler ve katmanlari sabitlemek
icin bir baglayici ile kullanilan bagka bir 3-B bask: islemidir. Belki de en yaygin ve kolayca
taninan siire¢ biriktirmedir ve bu, giris seviyesi 3-B yazicilarin ¢ogunlugu tarafindan kullanilan
siirectir. Bu islem, katmanlar olusturmak ve onceden belirlenmis sekli olusturmak igin
plastikleri, genellikle PLA veya ABS'yi filaman formunda isitilmis bir ekstriiderden gegirir (3-

Bprintingindustry.com).

Parcalar dogrudan basilabildiginden, genellikle yerlesik islevsellik ve montaj ihtiyacini

ortadan kaldiran ¢ok ayrintili ve karmasik nesneler liretmek miimkiindir.

Sekil 3.2. Tipik bir 3-B yazici.

Bununla birlikte, vurgulanmasi gereken bir diger 6nemli nokta, 3-B baski iglemlerinin
higbirinin bugiin itibariyle tak ve kullan secenegi olmadigidir. Yazdirmaya basmadan dnce
bir¢ok adim vardir ve par¢a yazicidan ¢iktiktan sonra daha fazlasi vardir - bunlar genellikle gz
ardi1 edilmektedir. 3-B baski i¢in tasarim yapmanin talep edilen gergeklerinin yam sira, dosya
hazirlama ve doniistiirme de, 6zellikle olusturma islemi sirasinda karmasik destek talep eden
parcalar i¢in zaman alic1 ve karmagik olabilir. Bununla birlikte, bu islevler i¢in yazilimin siirekli
giincellenmesi ve ylikseltilmesi s6z konusudur ve durum iyilesmektedir. Ayrica, yazicidan
cikarildiktan sonra, birgok parcanin bitirme islemlerine tabi tutulmasi gerekecektir. Destegin
cikarilmasi, destek gerektiren islemler icin asikardir, ancak digerleri zimparalama, cila, boya
veya tipik olarak elle yapilmasi gereken ve beceri ve / veya zaman ve sabir gerektiren diger

geleneksel son rotuslart igerir (3-Bprintingindustry.com).
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Sekil 3.3. 3-B yazici calisma prensibi.

3.2. 3-B Yazia Cesitleri
3.2.1. Stereolithography (SLA)

Stereolitografi - daha yaygin olarak SLA 3-B baski olarak adlandirilir - katki maddesi
iiretimi diinyasinda en popiiler ve yaygin tekniklerden biridir. istenen 3B sekli olusturmak icin
bir rezervuarda bulunan sivi regineyi sertlestirmek icin yiiksek giiclii bir lazer kullanarak ¢alisir.
Ozetle, bu islem, diisiik gii¢lii bir lazer ve fotopolimerizasyon kullanarak 1s13a duyarli siviy1

katman katman bir sekilde 3-B kat1 plastiklere doniistiiriir (www.all3-Bp.com).
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Sekil 3.4. SLA Calisma Prensibi.
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3.2.2. Fused deposition modelling (fdm) teknolojisi

Birlestirilmis biriktirme modelleme (FDM), asagidan yukariya bir yap1 olusturmak i¢in
filaman1 erime sicakliklarina kadar 1sitabilen bir yazici kafasi ile filaman tipi termoplastikler
kullanan bir 3-BP islemidir. Yazici basligi, yap1 tamamlanana kadar filaman1 katman katman
ekleyerek STL dosya bigiminde agiklanan tasarima gore ileri geri hareket eder. FDM, en yaygin
kullanilan biyoprin teknigi, ekstriizyon bazli baskinin dnciisiidiir. Teknolojiler ¢ok benzerdir,
ancak ekstriizyon baskisinin genellikle bir 1sitma elemanina ihtiyaci yoktur, ¢iinkii ¢ogu

biyokinin baski igin eritilmesine gerek yoktur (www.sciencedirect.com).

3.2.3. Selective laser sintering (sls) teknolojisi

Segici Lazer Sinterleme (SLS), toz halindeki malzemeyi (tipik olarak naylon veya
poliamid) sinterlemek i¢in gii¢c kaynagi olarak bir lazeri kullanan ve lazeri 3-B model tarafindan
tanimlanan uzayda noktalara otomatik olarak yonlendiren, malzemeyi baglayan bir ek iiretim
(AM) teknigidir. Birlikte saglam bir yap1 olusturmak i¢in Segici Lazer Erime’ye (SLM) benzer;
ikisi de ayn1 kavramin 6rnekleridir ancak teknik detaylarda farklilik gosterir. Secici lazer eritme
(SLS) karsilastirilabilir bir kavram kullanir, ancak SLM’de malzeme sinterlenmek yerine
tamamen eritilir ve farkli 6zelliklere (kristal yapi, gozeneklilik vb.) izin verir. SLS (ve diger
bahsedilen AM teknikleri), simdiye kadar temel olarak hizli prototipleme ve bilesen pargalarinin
diisiik hacimli iiretimi i¢in kullanilan nispeten yeni bir teknolojidir. AM teknolojisinin

ticarilesmesi arttikca iiretim rolleri de artmaktadir (en.wikipedia.org).
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Sekil 3.5. SLS Calisma Prensibi.
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3.2.4. SIm (selective laser melting) teknolojisi
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Sekil 3.6.SLM Calisma Prensibi.

Secici lazer eritme (SLM): 3-B bilgisayar destekli tasarim (CAD) modeline dayanarak
birbirini izleyen toz malzeme katmanlarini katilastirarak karmasik ii¢ boyutlu pargalar iiretmek
icin katki saglayan bir tiretim (AM) teknolojisidir. SLM, toz malzemenin tamamen erimesi ile
iligkilidir. Parcanin seklini yeniden olusturmak i¢in lazer 1s1n1 toz malzeme katman katman erir.
Parca parga, tabaka tabaka katilagan, gerekli geometriye sahip SLM kismi olusturulur. Segici
lazer eritme sirasinda yiiksek sicaklik gradyanli ¢ok kiiciik bir erimis havuz olusur. Yapilan
SLM nesnelerinin mikro yapisi malzeme 6zelliklerine, islem parametrelerine, tarama stratejisine

ve par¢a geometrisine baglidir (research.engr.oregonstate.edu).

3.2.5. Electron beam melting (ebm) teknolojisi

Elektron Silaht
Vakum Odast
Elektron demeti
Toz Haznesi U
1
Toz Trrmik
Insa Platformu

Sekil 3.7. EBM Calisma Prensibi.
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Elektron Isin Eritme, SLS ve DMLS gibi, toz yatagi flizyon ailesine aittir. Bununla
birlikte, 1s1 kaynagi olarak bir lazer kullanan diger metal AM teknolojilerinin aksine, EBM,
metal tozu katmanlarini eritmek i¢in yiiksek giiglii bir elektron 1gin1 kullanir. Erimis metal tozu

katmanlar1 daha sonra metal bir par¢a olusturmak {izere birbirine birlestirilir.

Adim adim goriintiileme:

1. Yapi plakasi bir metal tozu tabakasi ile kaplanir.

2. Katman 6nceden 1sitildikea, giiclii elektron 1s1n1, dijital CAD modeli tarafindan
tanimlanan alanlardaki tozu segerek eritir.

3. Daha sonra bir sonraki tabaka biriktirilir ve kirig, katmanlari eritir ve birlestirir.

4. Islem, bir par¢amin nihai sekli elde edilene kadar tekrarlamr. Fazla tozu
¢ikardiktan sonra, metal kistm daha sonra isleme tabi tutulabilir.

5. Tozun kirlenmesini ve oksidasyonunu onlemek i¢in, baski islemi vakum

ortaminda gerceklesir (amfg.ai).

3.2.6. Laminated object manufacturing (lom) teknolojisi
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Sekil 3.8. LOM Calisma Prensibi.

Lamine nesne iiretimi (LOM), Helisys Inc. Tarafindan gelistirilen hizl1 bir prototipleme
sistemidir (Cubic Technologies artik Helisys’in halefi organizasyonu) iginde, yapiskan kapl
kagit, plastik veya metal laminat katmanlar1 art arda yapistirilir ve sekillendirilir bir bigak veya

lazer kesici ile. Bu teknikle basilan nesneler ayrica baskidan sonra makineyle igsleme veya delme
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ile degistirilebilir. Bu iglem icin tipik katman ¢oziiniirligii, malzeme besleme stogu tarafindan

tanimlanir ve genellikle kalinliktan bir ila birkag kopya kagida kadar degisir (en.wikipedia.org).

Islem asagidaki gibi yapilir:
e Levha, bir substrata 1sitilmg bir silindir ile yapistirilir.
e Lazer istenen prototip boyutlarini izler.
e Atiklarin gikarilmasini kolaylastirmak i¢in lazer ¢capraz bélme alani.
e Tamamlanmis katmani olan platform yoldan asagi dogru hareket eder.
e Taze malzeme tabakasi yerine yuvarlanir.
e Bir sonraki katmani almak i¢in platform yeni bir konuma iner.
e Islem, tam model veya prototip hazirlanana kadar tekrarlanir

(en.wikipedia.org).

3.2.7. Binder jetting (bj) teknolojisi

Binder Jetting islemi su sekilde calisir:

V. [k olarak, bir kaplama bicagi, yap: platformunun iizerine ince bir toz tabakasi

yayar.

II. Daha sonra, miirekkep piiskiirtmeli nozullara sahip bir tasiyici (masaiistii 2D
yazicilarda kullanilan nozullara benzer) yatagin iizerinden geger ve secici olarak toz
partikiillerini birbirine baglayan bir baglayici maddenin (tutkal) damlaciklarini birakir. Tam
renkli Cilt Piiskiirtme isleminde renkli miirekkep de bu adimda biriktirilir. Her damlanin boyutu
yaklasik 80 um ¢apindadir, bu nedenle iyi bir ¢oziiniirliik elde edilebilir.

III. Katman tamamlandiginda, yap1 platformu asagi dogru hareket eder ve bigak ylizeyi
yeniden kaplar. islem daha sonra tiim par¢a tamamlanana kadar tekrarlanir.

IV. Yazdirmadan sonra, par¢a toz i¢inde kapsiillenir ve sertlesmeye ve gii¢ kazanmaya
birakilir. Daha sonra parca toz haznesinden g¢ikarilir ve baglanmamis fazla toz basingl hava ile
temizlenir (www.3-Bhubs.com).

Malzemeye bagli olarak, genellikle bir islem sonras1 adimi gereklidir. Ornegin, metal
Baglama Piiskiirtme parcalarinin sinterlenmesi (veya 1sil islemden gegirilmesi) veya diisiik
erime sicakligina sahip bir metal (tipik olarak bronz) ile infiltre edilmesi gerekir. Tam renkli
prototipler de akrilik ile sizar ve renklerin canliligini artirmak i¢in kaplanir. Kum doékiim

magalar1 ve kaliplari, 3B baskidan sonra genellikle kullanima hazirdir (www.3-Bhubs.com).


http://www.3-bhubs.com/
http://www.3-bhubs.com/
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Bunun nedeni, yazicidan ¢iktiklarinda pargalarin “yesil” durumda olmasidir. Baglayici
Yesil durumdaki piskiirtme parcalari zayif mekanik 6zelliklere (¢ok kirilgandir) ve yiiksek

gozeneklilige sahiptir (www.3-Bhubs.com).
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Sekil 3.9. BJ Calisma Prensibi.

3.2.8. Dijital 151k isleme (DLP)

DLP (Dijital Isik isleme) stereolitografiye benzer bir siiregtir, ciinkii fotopolimerler ile
calisan bir 3-B baski islemidir. En biiyiik fark 11k kaynagidir. DLP, genellikle kristalden daha
hizl1 hale getiren fotopolimer reginenin kazaninin tiim yiizeyine tek bir geciste uygulanan sivi
kristal ekran panelli bir ark lambasi1 gibi daha geleneksel bir 151k kaynagi kullanir. Ayrica SLA
gibi DLP de miikemmel ¢oziiniirliikkle son derece hassas pargalar iiretir, ancak benzerlikleri
destek yapilar1 ve kiir sonrast i¢in de ayni gereksinimleri igerir. Bununla birlikte, DLP'nin
SLA'ya gore bir avantaji, islemi kolaylastirmak i¢in sadece daha az atik ve daha disiik isletme

maliyetleri ile sonuglanan sadece s1g bir regine kabi gerekli olmasidir (www.think3-B.in).

Bu islemde, 3 boyutlu model yaziciya gonderildikten sonra, giivenlik 15181 kosullar
altinda bir DLP projektoriinden bir sivi polimer 1s18a maruz kalir. DLP projektor, 3-B modelin
gOriintlisiinii s1v1 polimere goriintiiler. A¢iga ¢ikan sivi polimer sertlesir ve yapr plakasi asagi

dogru hareket eder ve sivi polimer bir kez daha 15132 maruz kalir. islem, 3-B model


http://www.3dhubs.com/
http://www.think3-b.in/
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tamamlanana ve kazan sivilastirilana kadar tekrarlanir ve katilasmis model ortaya ¢ikar. DLP 3-

B baski daha hizlidir ve nesneleri daha yiiksek ¢oziiniirliikkte basabilir (www.think3-B.in).

SLA isleminin dogas1 geregi, baz1 kisimlar i¢in, 6zellikle ¢ikintilarn veya alt kesimleri
olanlar igin destek yapilar1 gerektirir. Bu yapilarin manuel olarak kaldirilmasi gerekir. Diger
isleme sonrasi adimlar agisindan, SLA kullanilarak 3-B yazdirilan bir¢ok nesnenin temizlenmesi
ve iyilestirilmesi gerekir. Sertlestirme, recineyi tamamen sertlestirmek icin pargay1 firin benzeri

bir makinede yogun 1518a maruz birakmay1 igerir (Www.think3-B.in).

Zemin

Fotopolimer

Motor

C Lens
Itk Kaynag ~ ——

o

Sekil 3.10. DLP Calisma Prensibi.

Kalsiyum fosfat, kemik defektlerinin klinik onariminda yaygin olarak kullanilan bir
iskele malzemesidir, ancak geleneksel yontemlerin karmasik sekillerle &zellestirilmis yapay
kemik implantlar1 yapmasi zordur. Kisisellestirilmis doku ikameleri olarak kullanilan 3-B baski
biyomalzemeleri, kusurlu doku bolgelerinde rejenerasyonu gelistirme kabiliyetine sahiptir. Bu
calisma, bir 3-B baski tekniginin, dijital 151k isleme (DLP) olan OCP iskelesini iiretme

kapasitesini gostermeyi amaglamaktadir.

Okta kalsiyum fosfat, kemik ve disler gibi sert dokularin ana bir bilesenidir.
Biyobozunur, osteokondiiktif ve biyouyumluluk iyidir ve kemik dokusu rejenerasyonu igin ideal
bir materyal olarak kabul edilir. Doku miihendisliginde ve kemik defekti onariminda kullanilir
(Brown vd. 1987). Yapay kemik implantinin karmasik tasarimi, biyoseramiklerin kaliplama

isleminde yiiksek talepler ortaya ¢ikarmaktadir. 3-B baski teknolojisi, bilgisayar destekli tasarim
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/ bilgisayarh tiretim (CAD / CAM) kullanarak karmasik ve kontrol edilebilir mimarilerin
onceden tanimlanmis sekillerle lretilmesini miimkiin kilabilir. Karmagsik ve narin sekilli
seramik pargalari imal etmek i¢in birgok 3-B baski yontemi kullanilmistir. Seramik tozunun
secici lazer sinterlemesi (SLS), genis ¢apta galisilan bir tiir seramik baski teknolojisidir. SLS
seramik parcalariin biskiivi ile pisirilmis bir porselen govdeye benzer bir durumda oldugu
gosterilebilir. SLS seramik numunelerinin nispeten yogunlugu genellikle diisiiktiir. Bu
eksiklikler SLS seramik iriinlerinin kullanimin1  biiyiik 6l¢lide  smirlandirmaktadir
(en.wikipedia.org). Kaynasik biriktirme modellemesi (FDM), seramik 3-B baskinin bir bagka
potansiyel yontemidir. FDM teknolojisinin maliyeti, diger 3-B baski teknolojilerinden daha
diisiiktiir, ancak noziil ekstriizyon malzemesi kaliplama yontemi, kaliplama hizini, hassasiyetini
simirlar ve noziilin takilmasi kolaydir (www.sciencedirect.com). Stereolitografi (SLA), bir
fotopolimerin bir UV lazer veya benzer bir gii¢ kaynagi ile kiirlenmesine dayanan bir 3-B baski
teknigidir ve yiiksek dogrulugu ve miikemmel yiizey kalitesi ile bilinir. Karmasik 3-B sekilli
seramik pargalar, seramik tozu ve fotopolimeri birbirine seramik tozlarinin koloidal islemesine
benzer sekilde karigtirmak suretiyle bu yontem kullanilarak iiretilebilir(www.all3-Bp.com).
Dijital 151k isleme (DLP), son yillarda ortaya ¢ikan yeni bir 3-B baski teknolojisi tiiriidiir.
SLA'dan gelistirildi. Uriin islendiginde, {iriiniin enine kesiti, siv1 fotopolimerin yiizeyi {izerine
dijital mikromirror elemani vasitasiyla yansitilir, boylece 1sinlanmis fotopolimer tabaka halinde
katilagir. DLP 3-B baski ayn1 SLA tipinden daha hizlidir, ¢iinkii tabaka benzeri bir katilagmadir.

DLP tarafindan hazirlanan numunelerin kalint1 gerilimi azdir (printing3d.news).
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4. LITERATUR OZETLERI

Lubomir Medveck vd. (2012) Okta kalsiyum fosfat-poli (3-hidroksibutirat) (OCP-PHB)
ince film toz kompozitleri, PHB’nin  OCP-PHB’den kloroform siispansiyonundan
¢okeltilmesiyle hazirlandi. Taramali elektron mikroskobu ile OCP-PHB kompozit ve kompozit
peletlerin mikro yapisinin morfolojisi gozlenmistir. OCP partikiilleri {izerinde PHB ince filmin
varlig1 ve 2 hafta boyunca 37 ° C’de simiile edilmis viicut sivis1 (SVS) i¢inde kompakt hale
getirildikten sonra yeni kalsiyum fosfat fazinin olusumu dogrulanmistir. Faz bilesimi X 1g1m
kirinim analizi ve IR spektroskopisi ile analiz edildi. Kompozit peletler SVS’ ye daldirildiktan
sonra parcalanmaya direngliydi ve kompozitin sikistirma mukavemeti 6 Mpa civarindaydi

(Medvecky, 2012).

Yuki Sugiura vd (2017). Birbirine bagli gozenekli yapiya sahip olan okta kalsiyum
fosfat kopiigii, bir sodyum dihidrojen fosfat (NaDP: NaH,POa) ¢ozeltisi i¢inde Oncii olarak
kalsiyum siilfat hemihidrat (CSH: CaSO4 / 1H,0) graniilleri kullanilarak bir ¢6ziinme-¢okelme
reaksiyonu yoluyla faz doniisiimiiyle imal edilmistir. OCP kopiigiin cap mukavemeti ve
gozenekliligi sirasiyla %0.15 £ 0.04 Mpa ve %69.4 £ %0.04 idi. OCP kopiigii bir tavsan
femurunda (uyluk kemigi) kemik defektlerine implante edildiginde, OCP kopiigii miikkemmel bir
doku tepkisi gosterdi ve kemik gdzenekli yapiya niifuz etti. Osteokondiiktivite ve kemik
replasman (degistirme) orani, bir OCP kopiigiinden onemli oOlgide daha yiiksekti.
Osteokondiiktivite ve kemik replasman orani, bir OCP kompaktdriine (sikistirma) gore anlaml

derecede yiiksekti (Sugiura vd., 2017).

L.V. Smirnov vd (2017). Bu ¢alismada ortopedik ve 450llaj implant uygulamalari igin
titanyum kaplamaya lazer biriktirme (PLD, fiziksel bir buhar biriktirme teknigi) teknigi
uygulanmistir. Baglangic malzemesi olarak kalsiyum karbonat (CaCO3) kullanildi. Depolanan
CaCOs, kimyasal islemlerle okta kalsiyum fosfata dondstiirildii. X-1smn1 kirmimmi (XRD),
Raman, Fourier Dontisiimlii Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR, kati, sivi veya gazin kizil6tesi
adsorpsiyonu emisyonunu elde etmek i¢in kullanilan bir teknik) ve taramali elektron
mikroskobu (SEM) c¢alismalarinin sonuglari, OCP ince filmlerinin titanyum yiizeyinde
olustugunu ortaya koymustur. Periferik (dis yiizey) damarlardan insan primer (lamelsiz kemik,
kiiciik kemik yaprakgiklarin her biri) kemik iligi mezenkimal (hiicrelerin bag dokularinda
bulunan, erigkin haldeki kok hiicre tipi) stromal (dokularin destek boliimii) hiicreleri (kok hiicre
kendini yenileyebilen, kemik, kikirdak ve adipoz dokulara farklilagabilen onciil bir hiicredir).

Incelenen tiim drneklerin hiicreler {izerinde kisa siireli toksik etkileri olmadig1 gdsterilmistir.
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Yiizeyde biiyiiyen hiicrelerin boliinme orani ve OCP kaplamasi i¢in doymus konsantrasyon,

diger biiyliyen hiicrelerden yaklasik iki kat daha hizlidir (Smirnov vd., 2017).

Naofumi Kanda vd. (2016) Amag: Sentetik okta kalsiyum fosfat ve 460llajen (kemik,
kikirdak, lif ve eklemleri olusturan protein) (OCP / Col) kompozitleri insan, kopek veya
kemirgen kemik defektlerine implante edilirse kemik rejenerasyonunu arttirir. Bu galigma, kalict
hale gelen disin ve OCP / Col implantasyonunun dokiilen dislerin ekstraksiyon (ayirma
yontemi) bosluklarina etkisini arastirmak igin tasarlanmigtir. Tasarim: Sentetik graniil okta
kalsiyum fosfat ve domuz atelokollojeninden hazirlanan OCP / Col diskleri ve ticari olarak
temin edilebilen sinterlenmis gozenekli b-trikalsiyum fosfat (B-TCP) on bir erkek beagle
kopeginin kusurlu kisimlarina implante edildi. Tedavi edilmeyen grup, hazirlanan kusur ve
fizyolojik gruba hicbir sey yerlestirmemisti. Herhangi bir tedavi olmaksizin gozlendi. Periyodik
makroskopik ve radyolojik incelemeler, kalici ardisik dislerin fizyolojik dokiintiilerine esdeger

olana kadar yapildi (Naofumi Kanda vd., 2016).

Bulgular: OCP / Col, Tedavi edilmeyen ve Physiol gruplarinda (organizmanin kan, lenf
vb. stv1 boliimil) araliksiz kalici ardigik dis gozlenmemesine ragmen, B-TCP grubunda iki kalict
ardigik dis yoktu. Sonug: Uzatilmamig kalict ardil disleri igeren alveolar bolgede OCP / Col
implantasyonu, kalici dis eriipsiyonunun (derinin soyulup dokiillmesi) bozulmasina neden

olmayacak ve alveolar sirtin1 koruyacaktir (Kanda vd., 2016).

Tao Yu vd. (2017) Stronsiyumun kemik onarim materyallerinin uygulanmasinda énemli
fizikokimyasal ve biyolojik rolleri vardir. Calismamizda, Sr-katkili okta kalsiyum fosfat (Sr-
OCP) ve diger Sr kaynaklar1 (Sr-katkili a-trikalsiyum fosfat (a-TCP), SrCOs ve SrCl; dahil),
farklt gergek Sr.* mevcudiyeti ile a-TCP kemigine aktarilmistir. Sr;* ‘nin ¢imentolarin
hidrasyon reaksiyonu iizerindeki etkileri karsilastirmali olarak incelenmistir. Diger Sr
kaynaklar ile karsilagtirildiginda, Sr-OCP kristalleri hidrasyon reaksiyonunu olumlu yonde
etkilemigtir. Sr-OCP kristallerinin ve sitrik asitin kooperatif etkileri ile kemik ¢imentolarinin
basing dayanimi hemen arttirilmis ve ayar siiresi + 2 dk’ya diistliriilmiistiir. Asitli kosullarda
kemik ¢imentolarinda tohum kristalleri olarak Sr-OCP’nin rolleri daha fazla arastirilmistir ve a-
TCP ¢imentolarinda Sr ikamesinin stratejisi de tartisilmistir. Sonuglar, Sr-OCP kristallerinin
tohum kristalleri olarak artan niikleasyon orami ile hizli kristallesmeye neden olabildigini
gOsterir, bu arada Sr;* ayrica kristallesme hizinin azalmasiyla olusan yar1 kararli fazlar1 da

stabilize edebilir. Bu faktorlerin birlesik etkisi altinda, ¢imento harglarinin hidrasyon
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reaksiyonu, klinik operasyonlar ve uygulamalar igin katilasmis ¢imentolar elde etmek amaciyla
daha az zamanla hizli bir sekilde gerceklestirilebilir. Burada, bir¢ok ortopedik uygulama igin
yeni bir karigim olarak kalsiyum fosfat c¢imentosunun sentezinde Sr-OCP kristallerinin
uygulanmasi gerekmektedir (Yu vd., 2017).

Zohre Heydari vd. ( 2017) Kemik doku miihendisliginde ana zorluk, el bilegi gibi
hareket eden uygun biyolojik ikameleri bulmaktir. Bu nedenle bu ¢alismada, ortak ¢oktiirme
metodu ile iiretilen okta kalsiyum fosfat partikiillerinden ve elektrospinning teknigi kullanilarak
polikaprolaktondan (PCL, polyester ¢esiti) olusan yeni bir 6lgek eklenmistir. Olusan malzeme
SEM, FTIR, XRD, DSC (diferansiyel taramali kalorimetre) ve TGA analizi ile karakterize
edildi. Maksimum gerilmesi, kopma gerilimi ve young modiilii gibi kompozit yapilarin mekanik
ozellikleri olciilmiistiir. Orneklerin biyoaktivitesi, simiile edilmis viicut sivist (SVS) ile
1slatilarak belirlenmistir. Osteoblast (kemik hiicresinin olgunlasmamis hiicre ¢esiti) insan G-
292 hiicreleri in vitro g¢alismalar igin yilizeye eKilmistir. FTIR ve XRD sonuglari, OCP
bileseninin polimerik PCL matrisine uygun bir birlesime sahip oldugunu gostermistir. SEM
analizi, OCP sayesinde boyutunda belirgin bir azalma gostermistir. Cekme testinin sonuglart
PCL / OCP kompozitinin uygun mekanik ozellikler sagladigini dogrulamistir. Dahasi, OCP
parcaciklar yiizeyde hidroksiapatit tabakasi olusturdu. Yapilan analizinden elde edilen sonuglar,
OCP partikiillerinin, 470llajen47m insan G-292 hiicrelerinin skalalardaki biiyiimesi tizerinde
olumlu bir etkiye sahip oldugunu tarif etmistir. Genel olarak, PCL / OCP kompozit yukarida
ozellikleri belirtilen kemik doku miihendisligi uygulamasi i¢in mitkemmel bir adaydir (Heydari

vd., 2017).

Yuki Sugiuraet vd. (2018) Okta kalsiyum fosfat, milkkemmel osteokondiiktif ve kemik
replasman &zelliklerinden dolayr yapay bir kemik yerine ¢ok dikkat ¢ekmistir. Cok sayida
calisma OCP toz iiretimini arastirmig olsa da, OCP blok imalatinda sadece birka¢ galisma
vardir. Bu nedenle, bu ¢aligmada, 2 giin boyunca 70 ° C’de pH 6’lik bir ayarlanmis tampon
cozeltisi altinda OCP blok iiretimi i¢in bir 6n-madde olarak 47ollajen47m hidrojen fosfat
dihidrat (DCPD) bloklarinin optimize edilmesinin fizibilitesi arastirllmistir. Bir DCPD blogu,
asetat tamponu igine daldirildiginda, blok, bilyilk miktarda 47ollajen47m hidrojen fosfat
anhidrat (DCPA) ile kismen OCP’ ye doniistiiriilmiis ve makroskopik yapisi korunmustur.
DCPD blogu kalsiyum igeren bir ¢dzeltiye daldirildiginda, DCPA ile esas olarak hidroksiapatite
dondstiirildii. Diger taraftan, DCPD blogu bir POs igeren ¢ozelti igine daldirildiginda, blok
OCP’ ye doniistiiriilmils ve makroskopik yapisi korunmustur. Bagka bir deyisle, 1,0’dan daha
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diisiik bir Ca/P molar oranina sahip olan PO4’iin neden oldugu kalsiyum fosfat, bir DCPD
blogundan bir OCP bloguna, ¢oziinme-¢okelme reaksiyonu yoluyla bilesimsel sekil degistirme

sirasinda bir ara fazi temsil edebilir (Sugiuraet vd., 2018).

Haishan Shi vd. (2017) Okta kalsiyum fosfat, kemik rejenerasyonu igin miikemmel
osteokondiiktif ve biyolojik olarak parcalanabilir 6zelliklere sahip kemik ve dislerdeki biyolojik
HAp’in anahtar Onciisiidiir. Bu calismada, stronsiyum, homojen bir ¢okeltme yoOntemi
kullanilarak iyonik ikame ile OCP’nin zayif biyoaktivitesini ve osteogenezini gelistirmek icin
kullanilmistir. Sr, yapiya genis bir uyarici araligi icinde % 23,25 mol, hatta kafes geniglemesine
ve tercih edilen biiyimeye kadar basariyla dahil edilmistir. Daha iyi hiicresel afiniteye (¢ekim
giicii) sahip Sr-OCP o6rnekleri, kontrol ile karsilastirildiginda, kemik mezenkimal kok
hiicrelerinin canliligini, hiicrelerin ¢ogalmasini ve osteojenik farklilasmasini 6nemli Ol¢iide
arttrmistir. Dinamik olarak serbest birakilan biyolojik iyonlar, biyolojik HAp birikiminde
biyomineralizasyon / hiicresel kalsifikasyon i¢in yer aldi ve belirgin bir sekilde osteojenik
kabiliyeti destekledi. Sonuglar, biyomalzemelerde yerine koyma hesaplar1 ve asagidaki kemik
onarim uygulamalar1 igin potansiyel bir strateji saglayan, OCP biyomalzemelerinin
biyouyumlulugu, biyoaktivitesi ve osteogenezi lzerindeki Sr ikamesinin etkili artiglarini

gosterdi (Shi vd., 2017).

S. libuchi vd; Sentetik okta kalsiyum fosfat ve domuz atelokollajen siinger (OCP / Col)
yapilan bir iskelenin sinterlenmis B-trikalsiyum fosfat 48ollajen (bir cesit protein) kompozit
veya sinterlenmis hidroksiapatit 48ollajen kompozitinden daha fazla kemik rejenerasyonunu bir
sigan kafatasi modeliyle arttirdigini bildirmislerdir. Klinik uygulamaya yoénelik olarak, bu
caligmada, OCP/Col’un bir kopek disi ¢ikarma soketi modelinde kemik iyilesmesini
arttirabilecegi arastirilmistir. Alt1 yetiskin, erkek, beagle kopegi kullanildi. Dis ¢ekimi soket
modeli, iki tarafli kesici dislerin ¢ikarilmasi ve daha sonra arka dislerin ¢ikarilmasiyla
yapilmistir. OCP/Col diskleri modelin bir tarafina implante edildi ve diger taraf tedavi
edilmemistir. Ornekler implantasyondan 1 veya 3 ay sonra sabitlenmistir. Radyografik analizde,
OCP/Col ile tedavi edilen grup, tedavi edilmeyen kontrolden daha genis bir radyoopasite
(dokularin radyasyonu emme kapasitesi) araligi gostermistir. Histolojik (dokulari inceleyen
bilim dali) olarak, OCP/Col ile tedavi edilen grup, tedavi edilmemis kontrole gore daha fazla
yeni olusan kemigi gosterdi ve implante edilen OCP yavas yavas yeniden emildi. Morfometrik
(buyiikligi ve sekli kapsayan kavram) analizde OCP/Col grubundaki bukkal alveoliisiin (dis

yuvasi) genislemesi tedavi edilmemis kontrolden onemli Olgiide daha yiiksekti. Bu galisma
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implante edilmis OCP/Col’un yeni olusturulmus kemikle yer degistirecegini ve OCP/Col
implantasyonunun dis soket modelinde kemik iyilesmesini artiracagimi gosterdi (Iibuchi vd.,
2010).

Osamu Suzuki; Kalsiyum fosfat kristalleri ile matriks (cansiz sivi  ortam)
mineralizasyonu dahil olmak iizere kemik olusumu, esas olarak osteoblastlarin (olgunlagsmamis
hiicre) kontrolii altinda diizenlenir. Bu kristallerin fizikokimyasal 6zelliklerini belirlemek i¢in
biyo kristaller ve sentetik kristaller arasindaki baglantiy1 kurmak i¢in biiyiik ¢aba sarf edilmistir.
Okta kalsiyum fosfat'in, hidroksiapatit igin, kemik ve dis HAp kristallerindeki prototipin dnciisii
oldugu ve HAp kristal gelisiminde rol oynadig1 one siiriilmiistiir. Sentetik OCP kullanilarak
yapilan ¢alismalar, bu mineral fazin, OCP'den HAp'ya doniisim sirasinda kemigin kusurlu
yerlerine implante edilmesi halinde sentetik formasyondan daha fazla kemik olusumunu simiile
ettigini kanitladi. Ayrica, kemik olusumunun artmasma genellikle OCPnin osteoklastik
rezorpsiyonu (kemik dokusunu ortadan kaldiran bir ¢esit kemik hiicresi) eslik etti. In vitro
caligmalar, OCP'nin osteoblastik hiicrelerde reseptor aktivatoriiniin ekspresyonunu (fonksiyonel
protein iiretimi) arttirarak osteoblastik hiicrelere ve osteoklast olusumuna farklilagsmak tizere
fare kemik iligi ana hiicrelerini uyarma yetenegine sahip oldugunu gdstermistir. Prekiirsor
(6nciil madde) ¢okeltisinin ve sonraki HAp olusumunun kesin mekanizmasi, normal kemik
mineralizasyonunda tam olarak agiklanamamis olsa da, eger OCP prekiirsoriiniin, bu mineraller
varsa, ¢evre doku cevresi ile etkileserek kemik olusturan hiicrelerin uyarilmasinda rol oynadigi

muhtemeldir (Suzuki, 2010).
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5. MATERYAL VE YONTEM

Tez ¢alismasi; biyomalzeme uygulamalari igin oktakalsiyum fosfat tozlari ile
katkilandirilmis biyore¢ine malzemelerin dijital 151k isleme (Digital Light Process, DLP)
yontemi ile imalatin1 ve karakterizasyonunu igermektedir. Calisma kapsaminda Kiitahya
Dumlupinar Universitesi Ileri Teknolojiler Merkezi (ILTEM) ve Metalurji ve Malzeme Bilimi

Miihendisligi laboratuvarinin alt yapilar kullanilmistir.

5.1. Kullanilan Malzemeler

Nanokristalin Oktakalsiyum Fosfat tozlar1 (siiksinik asit katkili ve katkisiz) ¢oktiirme
yontemi ile laboratuvar kosullarinda sentezlenmistir. Toz iretimi i¢in kullanilan baglangi¢

kimyasallar1 Cizelge 5.1’de verilmistir.

Cizelge 5.1 Toz iiretiminde kullanilan baslangi¢ kimyasallar1 ve Ozellikleri.

Kimyasal Adi Kimyasal Kullanim Kaynak Saflik (%)
Formiilii Amaci
Kalsiyum Karbonat CaCOs Ca"?kaynagi  Merck 99
Fosforik Asit HsPO,4 P* kaynagi  Tekkim 85
Stiksinik Asit HOOC(CHy) Organik Merck 98
»COOH Bilesen
Amonyak NH; pH ayarlama VWR 25
Biyoregine N/A Matris Novafab N/A
malzeme

PEG 400 HO(C:H.0).H  Dagitict Sigma Aldrich 30
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Sekil 5.1. Okta kalsiyum fosfat tozu iiretiminde kullanilan kimyasallar.
5.2. Kimyasal Coktiirme Yontemi Ile Toz Hazirlanmasi

200 cm?® ultra saf su igerisine farkli mol oranlarmda (0,5, 10 ve 20 mmol) siiksinik asit
ilave edilerek oda sicakliginda ¢oOziinmesi saglanmigtir. Cozeltinin pH degeri amonyak
¢ozeltisinin katkis1 ile 5.5 olarak ayarlanmustir. Elde edilen ¢ozeltiye sirasi ile 16.0 mmol
kalsiyum karbonat ve 10.0 mmol fosforik asit ile konularak olusturulan stispansiyon doner
vakumlu buharlastiricida (Heidolp) 6 saat siire boyunca 60°C sicaklikta karistirilmustir.
Karistirma siiresince siispansiyonun pH meydana gelen degisimler cam-elektrot tipi pH dlger
kullanilarak takip edilmis ve sabit tutulmustur. Sivi igerisinde aski halinde bulunan kati faz
vakum 51liltrasyon ile siiziilerek sividan izole edilmis ve gece boyunca 40 °C’de kurutulmustur.
Siiksinik asit ilavesiz toz tiretim siireci de ayni sekilde uygulanmistir. Toz Sentez siirecinin
asamalar1 ve sematik gosterimi Sekil 5.2 a ve b-e’de, sentezlenen tozlarin igerikleri sirasi ile

Cizelge 5.2°de sunulmustur.
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!
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Sekil 5.2. Toz sentez siirecinin agamalari (a) ve sematik gosterimi (b-e).
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(b) (©

(d) (€)

Sekil 5.2. (devam) Toz sentez siirecinin asamalar1 (a) ve sematik gosterimi (b-e).
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Cizelge 5.2. Sentezlenen Tozlarm icerikleri.

Numune Kodu Siiksinik asit (mmol) OCP miktar1 (%0)
Suco 0 -
Suco/1 0 1
Suc0/5 0 5
Such 5 B
Suc10 10 -
Suc20 20 -
Suc20/1 20 1
Suc20/5 20 >
Suc 50 S0 -

Literatiire gore OCP faz1 asagidaki verilen reaksiyon dizisi sonrasi olugmaktadir. Buna
gore ilk asamada, dikarboksilik asitin varligindan ve CaCOs ile H3O arasindaki reaksiyondan
dolay1 sistemin pH degeri ¢ok diisiiktiir. Ca*? iyonlar1 HsPOx4’ten tiiretilen HPO4?™ iyonlari ile
reaksiyona girerek DCPD (Dicalcium phosphate dihydrate) fazini olusturmustur. Bu reaksiyon
adiminin devam ederken pH degeri yiikselmis ve meydana gelen DCPD, OCP fazini olusturmak

icin Cax* ve dikarboksilik asit ile reaksiyona girmistir.

1) CaCOj+ 2H30" = Cap* + 3H,0 + CO;

2) Cay" + HPO2Z + 2H;0 e CaHPO,.2H20

3) 5CaHPO..2H;0+3Ca," -OOC-R-COO- === Cag(HPO.)(OOC-R-
COO)(PO4)s.mH,0 + (6-m) H,0 + 4H;0*

5.3. Biyorecine — OCP Toz Karisiminin Hazirlanmasi

Ug boyutlu yazici ile iiretilecek kompozit malzemenin baslangictaki karisimimin
bilesenleri biyorecine, OCP toz ve dagiticidir. Karigimini olusturmak igin ticari biyoregine
igerisine, sentezlenen OCP tozlarindan ilk olarak agirlik¢a %1 ve %5 g eklenmistir. Daha sonra

elde edilen karigima 0,25 ve 1 g PEG 400 ilave edilerek 1 saat boyunca mekaniksel olarak
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karistirtlmigtir. Dagiticinin gérevi OCP tozlarin, biyoregine matris igerisinde homojen olarak

dagilarak askida kalmasini saglamaktir. Karigimin hazirlanma siireci Sekil 5.3’de gosterilmistir.

Bazlangie Kimyvazallary
Bivorecine, Olda Kalsivum F osfat Tozu, PEG

400
|

Bivorecine Olta Kalziyum
- ) Fozfat Tom

W

PEG 400

,L Karstrma

Polimer/'OCF
Sizpansiyonu

v

DLP Yana ile
Yardirma

l

T enmizleme
Kiirleme

M dk

3-B Modeller

Sekil 5.3. Biyoregine — OCP kompozit karisiminin hazirlanmasi.

Kemigin dokusu ve yapisal 6zelliklerine uygun sekilde bir iskele iiretilerek viicut sivisi
igerisinde biyouyumlulugu test edilmesi amaciyla DLP yazicida olusturulacak olan farkli molar

oranlarda siiksinik asit ilavesi ve ilavesiz olmak lzere karistirilarak tiretilen OCP modeller

gbzenekli bir yapiya sahip olacak sekilde yazdirilmustir.
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5.4. Dijital Isik Prosesi ile Kompozit Malzemelerin Uretilmesi

Kompozit malzemelerin 3-B baski ile imalati asagidan yukariya projeksiyon yonteminin
kullanildig1 DLP teknolojisi ile gerceklestirilmistir. Ug boyutlu model olusturmak (yazmak) igin
yerli marka Novafab Vega DLP 3-B yazici kullanilmustir (Sekil 5.4). Ilk olarak, bilgisayar
destekli bir tasarim ile bir kemik dokusu modeli simiile edilmistir. Modelin tasariminda
yazdirilacak olan numunelerin ideal kemik iskelesinin sahip oldugu birbirleri ile baglantili, agik
ve yiiksek gozeneklilik yapisinda olacak sekilde olmasi g6z oniine alinmustir. Dilimleme islemi
Bilgisayar Destekli Tasarim yazilimlarinda gergeklestirilebilir. Dilimleme isleminde
AUTOCAD programi ve SLICE komutu ile kullanilmigtir. Olusturulan STL formatindaki dosya
bir dilimleme yazilimi yazdirilmak {izere slice edilmistir. STL 3D Systems tarafindan
olusturulan stereolitografi CAD yazilimina 6zgii bir dosya bi¢imidir. DLP sistemindeki
yazdirma parametrelerine dayanarak, modelin 3-B baskisi1 gergeklestirilmistir. Kaplama cihazi
kullanilarak, yiiksek viskoziteli karigimin (bulamag) ultra ince bir tabakasi, malzeme kutusunun
altindaki seffaf cam althiga yapisan film iizerine kaplanmis ve kiirleme i¢in 405 nm dalga
boyundaki ultraviyole 1s1ga (UV) maruz birakilmistir. Bir bulamag tabakasi iyilestirildikten
sonra, diger bulamag katmani tekrar kaplanmistir. Bu islem, modelin tamaminin ingasina kadar
stirekli tekrarlanmigtir. Olusan modelin mutlak etanol ile yikanarak temizlenmis ve 1 saat

boyunca oda sicakliginda kurutulmustur.

Sekil 5.4. Dijital Isik Prosesi tabanli 3-Boyutlu Yazici.

Etanol ile durulanan modeller kompresor yardimi ile hava ile kurutulmustur. Son asama
da, modeller kiirleme (sertlestirme) islemi i¢in 30 dakika UV 1simn altinda bekletilmistir (Sekil
5.5).
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Sekil 5.5. Modellerin kiirlenmesi.

5.5. Polimer-OCP Kompozitlerin In Vitro (Viicut Dis1) Testleri

Bu testin amaci iiretilen biyokompozit malzemelerin simiile edilmis viicut sivist ile
etkilestirilerek bu ortamadaki aktivitelerinin belirlenmesidir. Bu amag i¢in, ¢izelge 5.2°de
verilen kimyasallar 500 ml ultra saf su igerisinde sirasi ile ¢oziindirilmis ve elde edilen
¢Ozeltinin pH’si 7,4 olacak sekilde HCI ve tris (hidroksil metil) amin metan ile ayarlanmasi ile
simiile viicut sivist elde edilmistir. Hazirlanan ¢ozeltiler kaplara konarak 4 °C’ de bir sogutucu

da muhafaza edilmislerdir.

Cizelge 5.3. SVS i¢in kullanilan kimyasallar.

Sira Reaktif Miktar

1 NaCl 8.035

2 NaHCO:3 0.355

3 KCI 0.225

4 K>HPQO4.3H,0 0.231

5 MgCl,.H.O 0.311

6 1 M HCI 40

7 CaCl; 0.292

8 Na,SO4 0.072

9 ((CH20H)3;CNHy) 6.118

10 1 M HCI pH 7.4 oluncaya kadar uygun
madde miktari ilave

edilecektir
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Polimer-OCP malzemelerin biyolojik ¢evre ile olan etkilesimlerini ve bunun sonucunu
degerlendirmek amaci ile hazirlanan modellerin her biri 7 giin boyunca 50 mL simiile edilmis
bir viicut stvisia (SVS) icerisinde bekletilmistir (Sekil 5.6a). CO; Inkiibatérii ile uygun sartlar

(37 °C) olusturulmustur (Sekil 5.6b). Belirlenen siire sonrasi drnekler ultra saf su ile yikanarak

karakterize edilmistir.

() (b)

Sekil 5.6. SVS icerisineki numuneler (a), in vitro testler i¢in uygun ortam sartlarini saglamak
icin kullanilan CO> Inkiibatorii (b).
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6. KARAKTERIZASYON

Tozlarin ve yazdirilan 3-B modellerin karakterizasyonlarinda Rigaku D/MAX~2200/RC
marka XRD cihazi, FEI-NOVA NANOSEM marka 650 model taramali elektron mikroskobu
(SEM) ve BRUKER OPTICS VERTEX 70 marka FTIR cihazi kullanilmustir.

Numunelerin faz analizi, Kiitahya Dumlupinar Universitesi Metalurji ve Malzeme Bilimi
Miihendisligi laboratuvarlarinda bulunan Rigaku Marka cihaz ile 20 = 2-56 araliginda ve 2°/dk

tarama hizinda gergeklestirilmistir.

Taramal1 elektron mikroskobu (SEM), ylizeye odaklanmis bir elektron 111 ile tarayarak
numunenin goriintisiinii elde eden bir elektron mikroskobu ¢esididir. Elektronlar numunedeki
atomlarla etkilesime girerek yiizey Ozelliklerini ve numunenin kompozisyonunu igeren ¢esitli
sinyaller iiretir. Ekrana yansiyan goriintiler detektor tarafindan saglanan ikincil veya geri
sacilmis elektronlar tarafindan saglanmaktadir. Bu ¢alismada Dumlupinar Universitesi Ileri
Teknolojiler Mekezi (ILTEM) biinyesinde bulunan FEI-NOVA NANOSEM marka 650 model
SEM Cihazi kullanilmustir.

Modellerin yapilarindaki kimyasal baglanma karakteristiklerinin belirlenmesi amaciyla
Dumlupinar Universitesi ileri Teknolojiler biinyesinde bulunan Bruker / Alpha model FT-IR
Cihaz1 kullanilmistir. Cihazin temel ¢aligma prensibi, kimyasal baglarm belirli frekans veya
dalga boylarinda kizilotesi enerjiyi sogurmasi prensibine dayanmaktadir. Sekil 6.1°de

karakterizasyonda kullanilan cihazlar sunulmustur.

() (b) ()

Sekil 6.1. Karakterizasyonda kullanilan cihazlar (a) Taramali elektron mikroskobu, (b) X-
1sinlart kirinimu cihazi, (c) FT-IR cihazi.
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7. DENEYSEL BULGULAR VE TARTISMA

Coktiirme yontemi kullanilarak olusturulan okta kalsiyum fosfatin sentezlenen ve DLP

ile yazdirilan 3B model 6rneklerinin XRD, FTIR ve SEM analizleri asagida verilmistir.

7.1. Coktiirme Yontemi ile OCP Tozlarin Sentezi

Sekil 7.1°de siiksinik asit ilavesiz (SucO) ve farkli miktarlarda siiksinik asit (Suc$,
Suc10, Suc20) varliginda sentezlenen tozlarin X-isinlar1 kirinim desenleri verilmistir. Yapilan
XRD analizinde Suc0, Suc5, Sucl0 ve Suc20 kodlu numunelerin tozlarin tepe acilari sirasi ile
20 = 4.78, 4.54, 4.32 ve 4.18 olarak tespit edilmistir. Hidratli bir yapiya sahip olan okta
kalsiyum fosfat HPO4? in dikarboksilik iyonlari ile ikame edilmesi kristal yapinin genislemesini
saglamistir. Dolayistyla dikarboksilik asit ilaveli OCP fazi, Suc0’dan daha diisiik bir acida tespit
edilmistir. Siiksinik asit ilavesiz durumda elde edilen XRD analizinde zayif bir sekilde
kristallenmis OCP faz1 tespit edilmistir (diisiik siddette ve keskin olmayan pik formu). Siiksinik
asit ilavesinin artmasi ile (Suc5’den Suc 20’ye) OCP fazinin kristallenmesi artmistir. Elde
edilen veri siiksinik asit ilavesinin OCP fazmin kristallenmesi {izerinde etkili oldugunu
gostermistir. Bunun nedeni ¢ozelti igerisindeki siiksinik asit kalsiyum ile selatlanmis olup,
OCP’ye gore siiper doyma derecesi ve OCP’nin ¢ekirdeklesme sikligi azalmistir bunun

sonucunda kristallik artmistir.

AKalsiyum Oksit
AOktakalsivum fosfat

A
A A A
A A A A A A A
uc20

~Sucl0

2 11 20 29 a8 a7 56
20 (CuKo) / derece

Sekil 7.1. Siiksinik asit varliginda olusan érneklerin toz X Isinim Kiriim desenleri.
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Karakterizasyonu yapilan numunelere verilen X 1smm1 difraktogramlarinin, OCP’nin
sirastyla siiksinik asit, 616ziinmes ve kalsit igerdiginden dolayi, OCP i¢in verilen #44-0778,

#09-0077 ve #47-1743 kodlu standart referans toz kirimim dosyalariyla uyumluluk gostermistir.

Yiiksek veya diisiik pH degerleri OCP’nin 616ziinmesini tetikleyerek farkli kalsiyum
fosfat yapilarinin olusmasina neden olmustur. Bunun sonucunda yapidaki kirlilikler olusmustur.
Stiksinik asit ilavesi ile kirlilik miktar1 azalmistir. Bunun sebebi siiksinik asitin tampon gorevi

gorerek yapiy belirli ph araliklarinda sabit tutmasidir.

Sekil 7.2°de siiksinik asit varlifinda ¢ozeltinin pH degerindeki degisim gosterilmistir.
Sentezin ilk kademesinde su igerisindeki kalsiyum karbonat ve siiksinik asit karigiminin pH
degeri 5.5°dir. kalsiyum karbonat ilavesi ile pH artarken, artan siiksinik asit miktar1 ile pH’taki
artisin biiyiikliigii azalmistir. Reaksiyonun 2. Dakikasinda sisteme fosforik asit ilave edilmistir.

Bu durumda pH degeri azalmis fakat ardindan kademeli bir artis olmustur.

Reaksiyon sirasinda sistemin pH degerindeki degisim siiksinik asidin tampolama
etkisinden kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Siksinik asit varliginda tamponlama, 3-7 pH
araliginda ger¢eklesmektedir. Bu durumun sebebi siiksinik asit’in pKal ve pKa2 degerlerinin
sirastyla 4.19 ve 5.48 olmasisidir. Bir dikarboksilik asidin asit ayrilma sabitleri (Kal ve Ka2)

kalsit ilavesinin neden oldugu pH artig1 ile tanimlanmaktadir.

e Sr1C0)
Sucs
e SULC 10
10 m— e 20

8 L —

pH

o] 1 2 3 4 5 6

Reaksivon Siiresi / Saat

Sekil 7.2. Suc0, Suc5, Sucl0 ve Suc20 kodlu numunelerin pH reaksiyon siiresi ve degisimleri.
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boyutlu model iiretiminde Suc20 kodlu OCP tozunun

biyoregine ile karigtirilarak kompozit malzeme tiretilmesine karar verilmistir.

Sekil 7.3’de ii¢ boyutlu regine — toz modelinin XRD analizi verilmistir. Saf biyocegine

amorf bir yapiya sahip oldugu goriilmiistiir. %1 ve %35 oraninda siiksinik asit ilaveli / ilavesiz

OCP katkis1 durumunda ise yapilar genel olarak amorf olup kristalin fazlarda gbzlenmistir.

#Oktakalsivum fosfat

LI —2
. L] . [ ] ™ .

—— '-x_,_ Suc20/s
- — T —Suc2 1
Sucl/5

s SR |

S — e A

—— ——  Suel/l

Lﬁ_x;/ﬂ\\\._-'—"#a'--

iy
e

- e T——— - — Regine
0 10 20 0 “ *

20 (CuKu) / derece

Sekil 7.3. Ug boyutlu biyoregine — OCP kompozit malzemenin XRD analizi.

Sekil 7.4’de 7 giin boyunca simiile viicut sivisi igerisinde in Vvitro biyoaktivite deneyine

tabi tutulan malzemelerin XRD analiz sonuglar1 verilmistir.



63

© Oktakalsiyum fosfat
A A Hidroksiapatit
see o j
e SUC20/5

/'\\ Suc20/1

(¢

‘1.\ ' ‘
\\ \\\ Suc0/5
N
\M

‘?.:*-M\:..‘:“N\“MSMOVI

s Recine

20 (CuKua) / derece

Sekil 7.4. 7 giin boyunca simiile viicut sivisi igerisinde in Vvitro biyoaktivite deneyine tabi
tutulan Biyoregine — OCP modelin XRD analizi.

XRD sonuglarma gore yapilar amorf bir yap1 sergilemistir. OCP kristal olusumu ile
uyumlu bir spektrum belirlemistir. XRD analizlerinden elde edilen veriler ile SEM yiizey
analizinden alinan veriler karsilagtirildiginda tiim numunelerde bir doniisiimiin oldugu sonucuna
vartlmigtir. Ayrica XRD kirinim deseninde OCP ile HAp piklerinde ¢akigmalar goriilmiistiir. Bu
her iki fazin yapisal benzerlikler géstermesinden dolayidir. Suc0/1, Suc0/5, Suc20/1, Suc20/5
kodlu numunelerinde HAp faz1 gézlenmistir. XRD modellerin benzerliginden dolayr HAp ve
OCP olusumlarini tanimlamak zor olsa da yapilan SEM ylizey goriintiileme analizinden alinan

goriintiilerden yola ¢ikarak OCP’den HAp’a doniisiimiin gergeklestigi anlagilmaktadir.

Sekil 7.5°de 14 giin boyunca simiile vuciit sivisi igerisinde in vitro biyoaktivite

deneyine tabi tutulan malzemelerin XRD analiz sonuglar1 verilmistir.



64

@ Oktakalsiyum fosfat

:O A Hidroksiapatit
T [ ] »,»""‘\—'
T ~. 0 A
.. %0 o , : .
T Suc20/5
———— ..,-//\*\_\
R ——— —————Suc20/1
Suc0/§
\\\‘

T ———— Sucl/1
\\v/ \\\ uc

\»_‘-.—*——*u
e Regine
0 5 10 15 20 25 30 35 40 as 50 55
20 (CuKuo) / derece

Sekil 7.5. 14 giin boyunca simiile viicut sivisi igerisinde in vitro biyoaktivite deneyine tabi
tutulan Biyoregine — OCP modelin XRD analizi.

XRD analizinden elde edilen piklere gore; OCP ve HAp arasindaki yapisal benzerlikten
dolay1 her pik i¢in kesin bir yorum yapilamamasina karsin tiim numunelerde OCP’den HAp’a

gerceklestigi sonucuna varilmaktadir.

7 ve 14 giin viicut sivist igerisinde bekletilen numunelere yapilan XRD analizlerinden
alman sonuglara gore 14.giinde elde edilen spesifik hidroksiapatit pikine ve ortak HAp-OCP
pikleri 7.giine gore sayica daha fazla oldugu tespit edilmistir.

7.2. FTIR Analiz Sonuclari

OCP’nin ve yazdirilan 3-B modellerin olusup olugsmadigini belirleyebilmek i¢in FTIR
spektroskopisi yontemi uygulanmis ve olusturulan iriinlerin yap1 ve kimyasal baglanmalari
hakkinda bilgiler elde edilmistir. Uretilen Suc0, Suc10 ve Suc20 i¢in FTIR spektrumu Sekil
7.6’de verilmistir. Bu spektrum incelendiginde, elde edilen iiriinde literatiirde belirlenen

OCP’nin karakteristik adsorpsiyonu piklerini var oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 7.6. Uretilen SucO, Suc10 ve Suc20 kodlu numunelerin FTIR spektrumu sonuglari.

OH bantlar1 3700-2800 cm™ araliginda kaydedilen genis bant olustugu bilinmektedir.
Sekil 7.6 dikkatli bir sekilde incelendiginde, siiksinik asit ilavesiz numunede 3500 cm™ tek bir
pik goézlenmektedir ve OH bandi igin karakteristik pik gézlemlenmistir(Suc0). Ortama 10
mmolluk siiksinik asit ilave edildiginde 3400-3600 cm'¥® bant olusumu (SuclO)
gozlemlenmistir. Sekil 7.6’de 3700-2800 cm™de OH bandina ait olan genis bant
gbzlemlenmistir bu da 20 mmol’liik siiksinik asit ilavesiyle OCP’nin basarili bir sekilde elde
edildiginin bir gostergesidir. 1000 ila 1115 cm™ arasindaki spektral aralik, POs grubunun
simetrik ve asimetrik titresimlerine karsilik gelmektedir. Her ii¢ spektrumda da bu aralikta pik
mevcuttur buda yapidaki PO4 varhigimin gostergesidir. 550 ila 601 cm™ arasindaki spektral aralik
biikiilme titresimlerinden dolay1 bantlar icermektedir. Her ii¢ spektrumda da bu aralikta benzer
pikler mevcuttur. Ayrica tipik OCP pikleride vardir. HPO4*~ grubunun P-OH gerilme modlari
(860 ve 970 cm ) araliginda gdzlemlenir, bu pikler her ii¢ spektrumda da gézlenmektedir. 1295
cmde zayif 6zellikler OCP’nin karakteristigidir ve OCP’de apatit ve hidrathi katmanlar
arasinda HPO4*~ gruplarimin varligim gostermektedir. OH~ grubunun titregimleri 1644 cm™’de
tespit edilmistir. HPO4>~ ve PO4>~ gruplarinda P-O, 1121, 1023, 962, 600 ve 562 cm™’de tayin
edilebilmektedir. Viicut sivisi igerisine konulmadan ve 7-14 giin bekletilen FTIR analizi

sonugclari sirastyla sekil 7.7., 7.8, ve 7.9°da verilmistir.
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7. Regine/OCP 3-B modelinin FT-IR analiz sonuglari.
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-B modelinin FT-IR analiz

.8. SVS igerisinde 7.gilin boyunca bekletilen Recine/OCP 3

Sekil 7
sonuglart.
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Sekil 7.9. SVS igerisinde 14.giin boyunca bekletilen Polimer-OCP 3-B modelinin FT-IR analiz
sonugclart.

Daha onceki yapida 1000 ila 1115 cm-1 arasindaki spektral aralik, POs grubunun
simetrik ve asimetrik titresimlerine karsilik gelirken yapiya regine ilave edildiginde bu araliktaki
pik grubu biiyiikk oranda degismistir. OCP ve Regine dolgu maddelerinin farkli miktarlarda
eklenmis kompozitlerin viicut sivist dncesi, 7 ve 14 giin viicut sivisinda bekletildikten sonra
alman FTIR spektrumlari, sirasiyla Sekil 7.8-7.9’da sunulmustur. Fosfatlar grubu ((PO.) -3) ve
hidroksil gruplarindan asimetrik gerilme titresimi 1125-1245 cm-1 aralifinda giiclii bir bantla
karakterize edilmistir. Simetrik gerilme titresimi ise yaklasik 829 cm-1 ‘de orta yogunlukta bir

bant ile karakterize edilmistir.

1450-1700 cm-1"deki pikler yapida bir Ca-O fazinin varligin1 gdstermektedir. Ilaveten
790-1000 cm-1 bolgesinde gdzlemlenen pikler silikat fazlarinin varligindan kaynaklanmistir. Bu
pikler reginede gozlenen pik ile benzerlik gostermistir. EDX analizinden de yola ¢ikarak bu
bolgede Si- ile bag yaptigi diisliniilmektedir. 1360-1700 cm -1’deki bantlar silikat grubun
asimetrik gerilmesine karsilik gelmektedir. HPO4*~ ve POs>~ gruplarinda P-O, 1121, 1023, 962,
600 ve 562 cm-1’de gozlemlenebilmektedir.
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7.3. Sem Analiz Sonuglari

Sekil 7.10, 1,33liik bir Ca / P molar orami i¢in CaCOs;, H3PO, ve siiksinik asit

varligindan sentezlenen tozun SEM fotograflarini gosterilmistir.

e— 1L}

DPU-ILTEM

DPU-ILTEM

Sekil 7.10. Suc0, Sucb, Sucl0 ve Suc20 varliginda olusturulmus numuneden olusan taramali
elektron mikroskobu (SEM) goriintiileri.

Sekil 7.10'de iiretilen toz igerisine 0 mmol, 5 mmol, 10 mmol, 20 mmol oranlarinda
siiksinik asit ilavesiyle tozun mikroskobik goriintiisinde ne gibi degisiklikler oldugu
gozlemlenmistir. Burada iiretilen toza eklenen siiksinik asit miktar1 arttikga OCP kristalleri
diizensiz bir yapiya sahipken levhamsi goriinlime ulagtifi son olarak siiksinik asit miktari

oraninin 20 mmol oldugu SEM goriintiisinde OCP kristallerinde levhamsi yapmim ug
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kisimlarina dogru ignemsilesme gozlenmistir. Sekil 7.10°de elde edilen SEM goriintiilerinde
artan Suc konsantrasyonu ile yiizey morfolojisinde de degisiklikler meydana gelmistir. Bu
verilere gore suksinik asit kullanilmadan iiretilen OCP tozunda sekil 7.10°deki XRD sonucunda
belirtildigi gibi toz igerisinde farkli fazlar olusmustur. Dolayisiyla siiksinik asit kullanilmayan
tozun SEM goriintiisiinde iiretim esnasinda agiga ¢ikan farkl fazlarin etkisiyle istenen saflikta
toz elde edilemedigi agikga goriilmistiir. OCP iiretiminde toza belirli oranlarda siiksinik asit
eklenmesiyle ile birlikte (100) diizlemine sahip olan OCP yine kendi ekseninde biiyiime
gostererek Once levhamsi bir yapiya donlismekte sonrasinda ise artan siiksinik asit
konsantrasyonu ile kendi ekseninde biiyiimeye devam ederek kristalin diizlem uglarinda
sivrilesme meydana gelmekte dolayisiyla ignemsi yapilar yiizeyde baskinlik gostermistir. Dahil
edilmis siiksinik asit iyonlar1 ile OCP'lerin d100 degerlerinin, siiksinik asit iyonlarinin karbon
zinciri uzunlugunun artmasiyla dogrusal olarak arttigi bildirilmekte ve sekil 7.11°de
gosterilmistir. Sekil 7.11°de gosterildigi iizere yapiya giren siiksinik asit iyonlar1 yap1 zincirine
dogrusal olarak baglanarak OCP tozunda kristallerin uzunlamasina biiyiiyerek sekil aldigi

gosterilmistir (Yokoi, 2014).

Sekil 7.11. Dahil edilmis siiksinik asit ile olusan OCP'nin kristal yapis1 (Yokoi, 2014).

Cizime gore toz numunelerde OCP'nin 100 yansimasinin bulundugu bdlgeler kirinim

tepe noktalarmin yogunluklar arasi1 kurulan baglar sebebiyle kuvvetlidir. Cizimde gosterilmig
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olan siiksinik asit varliginda olusturulan OCP kristallerinin, siiksinik asit olmayan kosullarda
olusturulanlardan daha kiigiik oldugu ¢ekilen SEM goriintiileriyle de desteklenmistir. Sonug
olarak, (100) diizlemine sahip OCP kristallerine eklenen siiksinik asit iyonlar1 bu diizlemde
adsorbe edildi. Elde edilen kristaller, Suc konsantrasyonunun artmasiyla daha fazla (100)
diizlem ortaya ¢ikarirken elde ettigi diizlem yapisi levha sekline doniisiir yine artan siiksinik asit
oraniyla birlikte OCP’nin kendi diizleminde uzunlamasina baglar arttik¢a levhadan ignemsilige

dogru sekil degistirmistir.

SVS ONCESI 7.Giin

<)

Sekil 7.12. (a) regine, (b) regine-Suc20/1, (c) recine-Suc20/5, (d) regine-Suc0/1, (e) regine-
Suc0/5 kodlu 3-B modellerin, SVS oncesi ve igerisinde 7 ve 14 giin bekletildikten sonra elde
edilmis 3-B modellerden alinan SEM goriintiileri.
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SVS ONCESI 7.Giin 14.Giin

(d)

(e)

Sekil 7.12. (devam) (a) regine, (b) regine-Suc20/1, (¢) regine-Suc20/5, (d) regine-Suc0/1, (e)
recine-Suc0/5 kodlu 3-B modellerin, SVS 6ncesi ve igerisinde 7 ve 14 giin bekletildikten sonra
elde edilmis 3-B modellerden alinan SEM goriintiileri

XRD analizi yapilmis olan 7. giiniin numunelerinden aliman SEM goriintiiler igin
Suc0/1ve Suc0/5 kodlu numunelerde kiiresel yapilara rastlanmigtir. SucO/1 kodlu numunede

kiireselligin daha baskin ve homojen oldugu goriilmiistiir.

7. Giin i¢in Suc20/1 ve Suc20/5 kodlu numunelerden alinan SEM goriintiilerinde
levhasal yapilar kiiresellesmeye gore daha baskin oldugu gézlemlenmistir. Siiksinik asit igeren
numunelerde 7 gilinlik zaman diliminde okta kalsiyum fosfat yapisi kendini korumustur.
Dolayisiyla siiksinik asitin blinyede tampon gorevi gorerek doniisiimii yavaslattifi sonucuna
varilmistir. Sonug olarak viicut sivisinda 7 giin bekletilen numuneler arasinda Suc0/1 kodlu

numune en ideal OCP’den HAp’a doniisiimii sergilemistir.

14.giin i¢in alman SEM yiizey goriintiileri Suc20/1 ve Suc20/5 kodlu numunelerde
stiksinik asitin etkisiyle olusan ignemsi yapilar gézlemlenmistir. Kiiresellik 7. giine gore artig
gostermektedir. Suc0/1 ve Suc0/5 kodlu numunelerde ise 7.giine gore bozunmalarin oldugu

goriilmiigtiir.

SVS'ye batirildiktan sonra her bir modelin kiitle kaybi-kazanimi Sekil 7.13'de

gosterilmigtir
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Cizelge 7.1. Polimer/OCP 3-B modellerinin zamana gore agirlik degisimleri.

Baslangic Kiitle Kiitle
Ornek Kodu Modelin Degisimi, % Degisimi, %

Kiitlesi (7.giin) (14.giin)

(gr)
Recine 0,8104 -1,61 -22,65
Recine/Suc0/1 0,9167 -1,89 -19,66
Regine/Suc0/5 1,0448 -2,20 -24,60
Recine/Suc20/1 0,8643 -1,37 -13,65
Recine/Suc20/5 0,8858 -1,38 -18,20

Islatma igleminden sonra malzemeler kiitle kaybina sahipti. OCP miktar1 ve islatma
stiresi arttikca kayip agirligi artmistir. Ayrica, modellerin kiitlelerinin kiitle kayb1 orani ilk 7
giinde yavas yavas azalmis ve daha sonra hizlanmaya baslamistir. Bu zaman diliminde
modellerin yiizey morfolojisi analizi ile birlestiginde, ilk 7 giin sonra yiizeyde az da olsa HAp
birikimi olusmustur. O zaman, OCP’nin bozunma hiz1 HAp olusum hizindan daha diisiiktii, bu
da kiiciik bir kiitle kaybi oraniyla sonuglanmistir. 14 giin boyunca bekletildikten sonra,
modellerin yiizeyinde, kismi kiitle bozulmasi devam etti, bu nedenle 14 giin sonra kiitle kaybi

orani artmistir.

Genel olarak, kompozit yapt modelleri 1slatildiginda bozulma meydana gelmistir. OCP
miktarinin artmasiyla daha fazla kiitle kayb1 olmustur. Ancak, asgari kiitle kayb1 7. giiniin

sonunda ortaya ¢ikan HAp birikimi ile telafi edilebilir.
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Bilge 1 Bilge 2
Element % Agirhk % Atom Element % Agirhk % Atom
OK 15.81 29.85 OK 16.89 31.51
PK 3031 29.55 PK 30.22 2511
CakK 53.88 40.60 CaK 52.89 3538
Bilge 3 Bilge 4
Element % Agzirhk % Atom Element % Agirhk % Atom
0K 24.03 41.87 0K 17.09 31.98
PK 25.94 23.34 PK 27.7% 26.85
CakK 50.03 34.79 CaK 53512 41.17

Bilge 1 Bilge 2
Element % Agwhk % Atom Element % Agwrhk % Atom
OK 11.30 2242 OK 18.95 34.60
PK 31.67 32.44 PK 29.63 2794
CakK 57.03 45.15 CaK 5141 37.46
Bdilge 3 Bilge 4
Element % Agwrhk % Atom Element % Agwrhk % Atom
OK 16.14 30.61 OK 18.17 33.46
PEK 26.57 26.03 PK 29.57 28.13
CakK 57.29 43.36 CaK 52.26 3g41

Bilge 1 Bilge 2
Element % Agirhk % Atom Element % Agirhk % Atom
OK 16.38 30.93 OK 7.48 15.68
PK 27.25 26.57 PK 28.15 3047
CakK 56.37 42.49 CaK 64.37 53.85
Bilge 3 Bailge 4
Element % Agirhk % Atom Element % Agirhk % Atom
OK 3.80 8.25 OK 17.18 32.27
PK 32.36 36.36 PK 25.53 2477
CaK 63.85 55.38 CaK 5729 42.95

Sekil 7.15. Suc20 kodlu numunenin SEM/EDX analiz sonuglari.

Siiksinik asit ilavesiz ve sirasiyla 10 mmol ve 20 mmol oranlarda olacak sekilde iiretilen
CagH2(P04)6.5H,0 kimyasal bilesimli okta kalsiyum fosfat tozlarinin SEM goriintiileri sekil
7.14., 7.15., 7.16.te EDX gorintiileri ile desteklenmistir. Toz numuneleri i¢in belirlenen
bolgelerinden alinan her bir EDX sonucuna bakildiginda bilinen okta kalsiyum fosfat tozunun
icerisinde barindirdig1 elementler elde edilen tozun igerdigi kimyasal bilesenlerin oranlariyla
ortiismektedir. Siiksinik asit kullanilmadan {iretilen toz i¢in SEM goriintillerinden de yola
cikarak okta kalsiyum tozunun istenen yiiksek saflikta olmamasina ragmen {iretildigini

gosterilmistir. 10 mmol ve 20 mmol oranlarinda siiksinik asit kullanilarak elde edilen okta
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kalsiyum fosfat tozlarmin EDX sonuglar incelendiginde, eklenen siiksinik asit miktariyla
birlikte siiksinik asit eklenmeden iiretilen toza gore kimyasal bilesimlerin oranlarinda ¢ok biiylik
fark gozlenmemistir. Bununla birlikte 10 mmol molar oran kullanilarak elde edilen SEM
goriintiilerinde OCP tozunun kristal yapisi levhamsi bir sekil aldigi, 20 mmol oran kullanilarak
elde edilmis olan OCP tozunda ise kristallerin levhamsi yapisinin uglardan ignemsilesmeye
basladig1 ve istenen safliga eristigi gortilmiistiir. Buna gore, siiksinik asit kullanilmadan ve
sirastyla 10 mmol ve 20 mmol oranlarinda hazirlanan OCP tozlarmin incelenen SEM
goriintiilerinde siiksinik asit miktar1 arttikca OCP kristalleri diizensiz bir yapiya sahipken
levhams1 goriiniime ulastift ve artan siiksinik asit miktar1 ile yapida ignemsilesme
gozlemlenirken incelenen EDX goriintiilerinde kimyasal kompozisyonda gozle goriiliir bir
degisikligin olmadig1 gézlemlenmistir. Bu durumda eklenen siiksinik asit ile birlikte kimyasal
kompozisyondaki kiigiik degisikliklerden ziyade iiretilen tozun seklinin degisiklige ugradigi

sonucuna varilmistir.
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8. SONUC VE ONERILER

Bu tezde dikarboksilik asit konsantrasyonunun okta kalsiyum fosfat karboksilat (OCPC)
olusumu tizerindeki etkileri arastirtlmistir. OCP yapisina siiksinik (Suc) iyonu eklendiginde
reaksiyon karisgtmindaki dikarboksilik asit miktari, OCPC'nin stokiyometrik kompozisyonuna
karsilik gelen miktarin 1 ila 5 kat1 oldugunda, dikarboksilat iyonunun eklenmesi, artan miktarda
dikarboksilik asit ile ilerlemistir. Mevcut Suc miktar1 stokiyometrik miktarlarin 10 katindan
fazla oldugunda, OCPC, Suc0O formasyonu olmadan elde edilmistir. Biiyiik miktarda Suc (> 10
kat stokiyometrik miktar), OCPC'lerin olusumunu kolaylastirmakla birlikte SucQ'in olusumuna
da inhibe etmistir. Dikarboksilat iyonunun dahil edilmesi, HPO4'tin OCP'ye dahil edilmesi ile
rekabet ettiginden, dikarboksilat iyonunun dahil edilmesi tercihli olarak reaksiyon karigiminda

artan bir dikarboksilik asit konsantrasyonu ile gergeklestirilmistir.

Elde edilen sonuglara gore, stokiyometrik bilesim olan baslangi¢ bilesiminde 1.33 olan
Ca / P mol orani, OCP olusumu i¢in en iyi Ca / P mol oranidir, ¢linkii OCP'nin olusumu i¢in
hem kimyasal denge hem de reaksiyon sisteminin pH'' optimum diizeydedir. Baglangi¢
bilesimindeki Ca / P molar orani, OCP'nin stokiyometrik degeri olan 1.33 oldugunda, yiiksek
kristallik derecesine sahip en yiksek OCP numuneleri elde edilmistir. Baslangig
kompozisyonunda ki Ca / P molar orani, OCP numunelerinin sentezinde 6nemli bir faktor

olmakla birlikte bu sentez yolu, OCP 6rneklerinin etkili bir sekilde tiretilmesini saglamaktadir.

Metalik malzemeler {izerinde OCP’nin yiizey kaplamasi miimkiindiir. Benzer bir
mantikla, diigitk maliyetle dayanikliligi artirmak igin, OCP-biyo regine gibi kombinasyonlarla
biyomalzemelerin 6zellikleri gelistirilebilir. Boylece, bu malzemelerin, tek baglarina
kullanildiginda mevcut dezavantajlari nedeniyle kullanim sinirlamalart olsa da, gesitli
kombinasyonlarla verimlilik ve kullanilabilirliklerini arttirmanin miimkiin oldugu daha once

yapilan ¢aligmalardan da anlasilmaktadir.

Bu caligmada biyomalzeme firetiminde kimyasal ve biyolojik agidan kemik yapisina
benzer Gzellikler tasiyan ve bu alanda ragbet goren HAp malzemesinin Onciisii olarak OCP
kullanimi tercih edilmistir. Coktiirme tretim yontemiyle siiksinik asit ilavesiz ve sirasiyla 5
mmol, 10 mmol ve 20 mmol oranlarda olacak sekilde tretilen OCP tozlarina yapilan
analizlerden siiksinik asit miktarinin 20 mmol molar oranda artmasiyla elde edilen tozun istenen
ideal ozelliklere sahip oldugu belirlenmigtir. 20 mmol ideal oraninda siiksinik asit eklenerek

iiretilen toz yazdirma asamasi igin agirlik¢a %1 ve %5 oranlarindaki biyorecgine ile karistirilip
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DLP yazicida yazdinlmistir. Yapilan karakterizasyon islemleriyle kullanilan aktif sivi
biyoreginenin ve modifiye edilmis OCP tozunun etkili dagitici eklenerek karistirilmasiyla,
yikksek yiikleme ve nitelikli akigkanliga sahip kompozit seramik silispansiyonun
hazirlanabilecegi sonucuna varilmistir. Yazdirilmisg olan OCP iskelet yapilart 7 ve 14 giinliik
zaman araliklarinda viicut sivisi igerisinde bekletilerek iiretilen bu biyouyumlu malzemenin
viicut icerisindeki tepkileri gézlemlenmistir. Bu gozlemler sonucunda ¢oktiirme yontemi ile
iiretilen ve biyorecine ile belirli oranlarda karistirilip DLP yazicida yazdirilan OCP iskelet
yapisinin viicut sivisi igerisinde bekletildiginde iskelet yapilarda ilk 7 giinliik periyot i¢in daha
yavas sonraki 7 giin i¢cinse daha hizli olacak sekilde agirlikga kayip tespit edilmistir. 14 giinliik
bekletme sonucunda modellerin yilizeyine bozunmalar ve agirlik kaybinda hizli artiglar
gozlemlenmistir. ilk 7 giinliik zaman diliminde iskelet yapimin yiizeyinden alman SEM
goriintiilerinde viicut sivisi icerisinde bekletilen modellerde HAp doniisiimii tespit edilmis olup
bu zaman aralifindaki kiitle kaybinin diisik olma sebebinin HAp doniisiimiiniin OCP
bozunumundan daha yiiksek oldugu sonucuna varilmistir. Sonraki 7 giinliik zaman diliminde ise
modellerden alinan SEM goriintiilerinde yiizeyde bozunmalarin devam ettigi gozlemlenmis olup
kiitle kaybinin arttig1 tespit edilmistir. Yapilan bu islemler ve analizlere gére OCP tozunun
belirli katkilarin eklenmesiyle karistirilarak yazdirilmig olan iskelet yapilarinda yer yer HAp
doniisimii  gézlemlenirken yiizeyde bozunmalar gergeklesmistir. Bu da bu c¢alisma da
biyomalzeme olarak kullanilan belirli iglemlere tabii tutulan OCP yapisimin kismi olarak

biyobozunur oldugu sonucuna varilmaktadir.

Bu calismadan varilan sonuglardan yola ¢ikildiginda prosesin gelistirilmesi veya
iyilestirilmesi i¢in asagida bazi Oneriler sunulmustur. Biyomalzeme konusundaki aragtirmalar
viicudun kendi kendini yenileme kapasitesini kullanacak ve arttiracak yone kaymali. Boylelikle
dogal dokularin yenilenmesi saglanabilir. Igyapisal, biyouyumluluk ve biyoaktivite dzellikleri
yoniinden ¢ok daha faydali ftriinler gelistirmek amaciyla farkli iyonlar OCP igerisine
eklenebilir. Kontrol edilebilir hizlarda bozulabilen ve yiizey 6zelliklerine sahip doku iskeleleri
hazirlanabilir. Inorganik ve organik béliimlerin miktarlari degistirilerek hiicre {iremesi kontrol

edilebilir.

SLA, DLP ve LCD (Siv1 Kristal Goriintii) gibi hammadde olarak biyoregine kullanilan
yazicilardan iretilen kemik iskeletlerinin, viicut igerisinde biyoaktivite, biyouyumluluk ve

mekanik testler karsilastirilabilir.
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