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ONSOZ VE TESEKKURLER

Insan viicudunda organ veya canli dokularin islevlerini yerine getirmek veya
desteklemek amaciyla kullanilmalar1 nedeniyle, nano biyomalzemeler gelecekteki
ortopedik implantlarin insast i¢in olduk¢a umut verici adaylardir. Ortopedik
uygulamalarda, dogal ve saglikli kemigin geri doniisiimsiiz hasarini tedavi etmek i¢in
kemik ikamelerinin talebi kaginilmazdir. Bu bakimdan, nano biyomalzemeler sadece
hiicre i¢in yapisal destek saglayarak (6rnegin, islevsel olmayan iskeleler) degil, aym
zamanda hiicre ¢ogalmasini, farklilagmasini ve gociinii diizenleyerek de 6nemli bir
rol oynayabilir.

Bir biyomalzeme viicuda implante edildiginde viicut sivilariyla etkilesime
girmektedir. Bu nedenle malzemelerin biyouyumlulugu olduk¢a onemlidir. Bu
nedenle biyouyumluluk gbz oOniinde bulundurularak mekanik o6zellikleri arttirilan
nano hidroksiapatit kompozitlerin tiretim ihtiyaci artmistir.

Nano kompozit malzemelerin iiretimi ve karakterizasyonu c¢aligmalarimda bana
caligma firsat1 veren, emegini esirgemeyen, bana giivenen ve her zaman destek olan
degerli hocam Dr. Ogr. Uyesi Nermin DEMIRKOL’a sonsuz tesekkiirlerimi sunarim.
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“Seramik Oksit Katkili Nano Sentetik Hidroksiapatit Kompozitlerin Uretimi Ve
Karakterizasyonu” konulu yiiksek lisans tez projemize vermis oldugu desteklerden
dolay1 tesekkiir ederim.
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SERAMIK OKSIT KATKILI NANO SENTETIK HIDROKSIAPATIT
KOMPOZITLERIN URETiMi VE KARAKTERIZASYONU

OZET

Hidroksiapatit (HA) ideal biyoaktif malzemedir. Bir kalsiyum fosfat bilesigi olup,
Ca10(PO4)s(OH). seklinde gosterilir. Ayrica, HA iyi biyouyumluluk ve miikemmel
osteoiletkenlik gostermektedir. Kimyasal bilesimi ve yapisi, dogal kemik mineralli
matrise ¢ok benzemektedir. Nano hidroksiapatitin tane boyutunun kemikteki apatit
minerallerine ¢ok benzemesi nedeniyle nano hidroksiapatit lizerindeki aragtirmalar
bliyllk 6nem kazanmistir. Bu calismada, ticari nano hidroksiapatitin mekanik
Ozelliklerini arttirmak i¢in nano magnezyum oksit (nMgO) ve nano niyobyum penta
oksit (nNb20s) takviye malzemesi olarak kullanilmigtir. Ag. %80 nHA-ag. %20
nMgO (nMH1), ag. %70 nHA-ag. %30 nMgO (nMH2) ve ag. %80 nHA-ag. %20
nNb20s (nNH1), ag. %70 nHA-ag. %30 nNb2Os (nNH2) toksik olmayan baglayici
iceren kompozitler pres kullanilarak sekillendirildi. Kompozitler 1000 ve 1100°C’de
2 saat sire ile sinterlendi, sonra nano kompozitlerin mikroyapilari mekanik
Ozellikleri arastirildi. Fiziksel ve mekanik 6zellikler yogunluk, basma mukavemeti ve
Vickers mikrosertlik (HV) dl¢limleri ile tanimlandi. Yapisal karakterizasyon X-1s1n1
kirmmi (XRD) ve taramali elektron mikroskobu (SEM) ile ortaya kondu.
Kompozitlerin biyoaktivite 6zellikleri simiile edilmis viicut sivisinda numunelerin
1,2,3 ve 4 hafta bekletilmesinden sonra tanimlandi. Yogunluk, basma mukavemeti ve
Vickers mikrosertlik degerleri artan sinterleme sicakligi ile artti. En iyi yogunluk,
basma mukavemeti ve Vickers mikrosertlik degerleri 1100°C’de sinterlenen ag.% 70
nHA + ag.% 30 nMgO (nMH2) kompozit ile sirasiyla 3,16 g/cm®, 135 MPa ve 438
HV olarak elde edildi. nMH2 ve nNH2 kompozitler i¢in simiile edilmis viicut sivisi
(SBF) i¢inde 4 hafta bekletilen numunelerden elde edilen apatit tabakasinin
kalinliklart sirasiyla 74 ve 80 pm’dir. Her iki kompozitte biyoaktif 6zellige sahiptir.

Anahtar Kelimeler: Hidroksiapatit, Mekanik Ozellikler, Nano Biyokompozit, Nano
Magnezyum Oksit, Nano Niyobyum Penta Oksit.
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PRODUCTION AND CHARACTERIZATION OF CERAMIC OXIDE
ADDED NANO SYNTHETIC HYDROXYAPATITES COMPOSITES

ABSTRACT

Hydroxyapatite (HA) is an ideal bioactive material. It is a calcium phosphate
compound, indicated as Caio(PO4)s(OH).. Its chemical composition and structure are
very similar to the mineralized matrix of natural bone. Due to the resemblance of
grain sizes of nano hydroxyapatite to that of apatite minerals in bone, the researches
of nano hydroxyapatite have become to gain great importance. In this study, in order
to improve the mechanical properties of commercial nano hydroxyapatite (nHA),
nano magnesium oxide (nMgO) and nano niobium pentaoxide (nNb2Os) was used as
a reinforcement material. 80 wt% nHA-20 wt% nMgO (nMH1), 70 wt% nHA -30
wt% nMgO (nMH2) and 80 wt% nHA-20 wt% nNb2Os (nNH1), 70 wt% nHA -30
wt% nNb2Os (nNNH2) nano composites including nontoxic binder were shaped by
using press. The composites were sintered at 1000 and 1100°C for 2 hrs, then
microstructures and mechanical properties of nano composites were investigated.
The physical and mechanical properties were determined by measuring density,
compression strength and Vickers microhardness (HV). Structural characterization
was carried out with X-ray diffraction (XRD) and scanning electron microscopy
(SEM). Density, compression strength and Vickers microhardness values increased
with increasing sintering temperature. The best density, compression strength and
Vickers microhardness values were obtained with 70 wt.% nHA-30 wt% MgO
(nMH2) composite sintered at 1100°C as 3.16 g/cm® 135 MPa and 438 HV,
respectively. The thickness of the apatite layer obtained from the samples soaked for
4 weeks in simulated body fluid for ("nMH2) and (nNH2) composites were 74 and 80
um, respectively.

Keywords: Hydroxyapatite, Mechanical Properties, Nano Biocomposite, Nano
Magnesium Oxide, Nano Niobium Penta Oxide.



GIRIS

Hidroksiapatit (HA), kemik mineral bileseni ile yapisal ve kimyasal benzerligi
nedeniyle implantlarda en c¢ok kullanilan kalsiyum fosfat bilesenidir. Viicut
stvilarinda oldukga stabildir ve istisnai biyouyumluluk, biyoaktivite, osteoindiiksiyon
ve o0sseo iletkenlik ozellikleri ile bilinir, bu nedenle metalik implantlar1 kaplamak
veya kiiclik kemik kusurlarmi doldurmak i¢in klinik olarak yaygin kullanima
sahiptir. Geleneksel seramik formiilasyonlarla karsilastirildiginda, nanofazli
hidroksiapatit, kemik nano kristallerininkine benzer fizikokimyasal ozellikler

gostermistir [1].

HA, diisik mekanik ozelliklere sahip, o6zellikle diisiik gerilme mukavemeti ve
kirllma toklugu gosteren seramik bir malzemedir. Uygulamasi, yalnizca az mekanik

zorlamaya ve baski stresine maruz kalan insan viicudu pargalart ile sinirlanmistir [2].

HA'nin diisiik mekanik 6zellikleri nedeniyle, kompozit biyomalzemeler daha popiiler
hale gelmistir. Kompozit malzemeler kemik doku miihendisligi uygulamasi igin

seramik yapi iskelelerinin mekanik ve biyolojik dzelliklerini iyilestirebilir [3].

Bu calismanin amaci ticari nano hidroksiapatite ayr1 ayri, ag. %20 ve 30 oranlarinda
nMgO, nNb20Os ilave ederek kompozit malzemeler iiretmek, mekanik o6zellikleri
artirmak ve biyoaktivite degerlendirmesi yapmaktir. Yapilan ¢alismada fiziksel ve
mekanik 6zellikler yogunluk, basma mukavemeti ve Vickers mikrosertlik 6l¢timleri
ile tanimlandi. SEM ile mikroyap:r incelemeleri, XRD ile faz analizleri ve

biyoaktivite durumunu degerlendirmek i¢in SBF testi yapildi.



1. GENEL BIiLGILER

Biyomalzemeler, hastalikli veya hasar gérmiis doku veya organlarin yerini almak,
onarmak veya 1iyilestirmek icin biyomedikal miihendislik ¢6ziimlerinin temel

unsurudur [4].

Biyolojik olmayan malzemelerin insan viicuduna girisi tarih boyunca
gerceklesmistir. Kennewick, Washington, ABD yakininda bulunan bir insanin
kalintilar1 9000 yasinda oldugu tahmin edilmektedir. Arkeologlar tarafindan uzun
boylu, saglikli, aktif bir kisi olarak tanimlanan bu bireyin, kalgasina gémiilmiis bir
mizrak bulunmustur. Gorilinlise gore bu durum kisiyi iyilestirmis ve faaliyetini
onemli Olclide engellememistir. Bu istenmeden yapilan implant, viicudun implante
edilmis yabanci maddelerle basa ¢ikma kapasitesini gostermistir. Mizrak noktast,
modern biyomalzemelere ¢ok az benzerlik gostermektedir, ancak ayni sekilde “tolere
edilen” yabanct madde implantidir. Yabanci maddelerin ciltte gézlemlenen, 5000
yildan daha eskilere dayanan bir baska 6rnegi, dovmedir. Karbon partikiilleri ve

diger maddeler muhtemelen klasik bir yabanci cisim reaksiyonu ortaya c¢ikarmistir

[5].

Eski Misirlilar 4000 yil 6nce yaralart kapatmak ic¢in keten iplikler, Avrupalilar ise
Orta Cag'da katgiitten yapilmis dikisler kullanmislardir. Bununla birlikte, modern tip
cagindan Once viicudu onarmak i¢in malzemelerin kullanimi dikislerle sinirh
degildir. inkalar diizenli olarak altin plakali kranyal kiriklar1 tamir etmis; Mayalar
yapay disler olusturmak i¢in deniz kabuklarini kullanmislar ve erken Avrupalilar

2300 y1l 6nce demirden yapay disler olusturmuslardir [6].

Implantlar, kafatasina tasla oyulmus yapay dislerin kesfedildigi eski Misir ve Giiney
Amerika uygarliklarina kadar izlenebilmektedir. Transplantlari, eksik disleri
degistirmek icin bir ara¢ olarak kullandig1 hakkinda bir makale de Arap bir cerrah
olan Albucasis de Condue tarafindan yazilmistir [7]. Uzun kemiklerdeki ve
eklemlerdeki kiriklarin restorasyonuna yoénelik ilk cerrahi prosediir, bir Ingiliz

cerrah, Sir William Arbuthnot Lane ve Belgikali bir cerrah, Albin Lambotte ve

2



Ingiliz hemsire Agnes Gwendoline Hunt ile yapilmis olup restorasyon amaciyla
paslanmaz ¢elik malzemeden yapilmis bir kirilma plakasi gelistirmistir. Lane’in bu
yontemi, 1935°te William Sherman tarafindan ¢elik yerine, elastikiyet ve dayaniklilik

Ozelliklerine sahip bir vanadyum-demir bilesimi kullanilarak degistirilmistir [7].

Inert bir malzeme olan, krom (Cr) ve kobalt (Co) igeren Satellite, 1924 yilinda
Adalbert Zierold tarafindan tamtilmistir. Inertlik, implante edilebilir cihazin
malzemesinin On sartidir. Organik bilesikler ve biyolojik sivilarla tepkimeye karsi
dayaniklilig1 nedeniyle paslanmaz ¢elik igeren molibden (Mo) calisilmistir. Ayni

amag i¢in hem krom hem de nikelin bir karigimi olan vitalyum da kullanmislardir

[7].

Paslanmaz ¢elik ayn1 zamanda Alman cerrah olan Martin Kirschner tarafindan daha
da gelistirilmistir. Implant ve kemik traksiyonlarina destek saglamak icin pimler

tasarlamigtir. Bu implantlarin ismi, K-wire veya Kirschner wire olarak bilinir [7].

1912'de Ernest Hay Groves ilk defa intramediiller ¢ivileme alaninda metal ¢ubuklar
kullanmistir. Bu ¢ubuklar kiiciik yaralarda osteosentez siirecini indiikleme avantajina

sahip ve periost tahribatini artirmistir [7].

On sekizinci ve on dokuzuncu yiizyillar, biyomalzemelerde biiylik gelismelere yol
acmistir. Arastirmacilar, malzemelerin biyouyumlulugunun, biyolojik bir sistem
icerisinde malzemelerin kullanilmasinda basarili bir rol oynadigimi fark etmeye
baglamiglardir. 1775'te Toulouse’tan Lapuyade ve Sicre, metal tel ile kemik kirilmasi
icin en eski teknigi sunmustur. 1800'lerin ortalarinda, metal implantlarin
biyouyumlulugu, H. S. Levert'in metal implantlar1 (altin, glimiis, kursun ve platin) ve
kopeklerde kemik filament plakalarini arastirmasina konu olmustur. 1888'de Adolf
Fick ilk basarili cam kontakt lensi gelistirmis, ancak Leonardo da Vinci 1508'de bu

fikri daha 6ncesinde 6zetlemistir [8].
Biyomalzemeler alaninda 6nemli tarihler [8]:

+ 1860'ar: 1860'l1 yillarda Ingiliz cerrah Joseph Lister, Amerikali bir cerrah ve eczaci
Crawford Long tarafindan uygulanan genel anestezi ile birlikte aseptik bir cerrahi
teknik gelistirmistir [7,8].



* 1900'lerin baslarinda: Kemik kiriklarin1 tedavi etmek i¢in kemik plakalar1 ve
vidalar kullanilmgtr.

* 1930'ar: Paslanmaz c¢elik, titanyum ve kobalt krom alasimlar1 gibi ortopedik
uygulamalara uygun yeni biyomalzemeler tanitilmistir.

+ 1938: P. Wiles ilk olarak total kalga protezi konseptini gelistirmistir.

+ 1976: Gida ve Ilag Yasasi'nda yapilan degisiklik ve tibbi cihazlarin test edilmesi ve

retilmesi ile ilgili gereklilikleri agiklayan FDA diizenlemeleri ortaya ¢ikmustir.
Biyomalzemelerin gelistirilmesinde spesifik tarihler asagidaki gibidir:

* 1870’de Lister’in antiseptik Lister’inin enfeksiyon kontrol yontemleri ve aseptik
cerrahi  teknikler, Franco Prusya savasi sirasinda Almanya tarafindan
kullanilmastir.

* 1886'da Almanya'nin Hamburg kentinde bulunan H. Hansmann, insanda i¢ kemigin
yerlesimi i¢in plakalari kullanan ilk cerrahtir. Plaka alt1 vida deligi ile L seklinde
ve metalden yapilmistir.

* 1931'de Bostonli bir cerrah olan Smith Peterson, parsiyel kalca protezi i¢in metal
bir kap tanitmistir.

* 1940'larda: polimerler biyomalzeme olarak mevcut hale gelmistir. Kemik defekti
onarimi i¢in poli (metil metakrilat) (PMMA) eklenmistir; diyaliz i¢in bir seliiloz
materyali olarak seliiloz eklenmistir; dikis ipligi olarak naylon ipler kullanilmigtir.

» Ikinci Diinya Savasi (1939-1945) implantlar igin birgok yeni materyal ve cerrahi
teknik gelistirmistir, ancak ¢ok az plastik mevcut oldugundan ¢ogunlukla metaller
kullanilmastir.

* 1947'de: Ingraham ve ark. Implant materyali olarak polietilen ile ilgili ilk makale
yayilanmistir.

* 1949'da Ingraham ve ark. plastik li¢ (‘terleme') katki maddeleri hakkinda yorum
yaparak, selefon, Lucit ve naylon gibi bazi plastiklere gii¢lii (negatif) bir biyolojik
reaksiyon ve Tefl gibi ('Ratner, 2013)" yeni plastiklere hafif reaksiyon gostererek
sonug vermistir.

* 1952: Mekanik kalp vanasi, ilk 6nce metallerden ve polimerlerden yapilmis olarak
tasarlanmistir.

* 1953: Dacron'dan (polimer lifi) vaskiiler greft protezleri yapilmistir.



+ 1958: Ilk ¢cimentolu (PMMA) derz degisiminde polimer ve metallerin bir
kombinasyonu kullanilmistir.

» 1960: i1k kalp kapakgiklari klinik ortamda tanitilmistir.

* 1970'ler: Polietilen oksit (PEO) gibi implantlar i¢in kaplama olarak kullanilacak

protein direngli ince lifler gelistirilmistir.

Insan viicudu, herhangi bir yabanci maddenin girisine karsi hem in vitro hem de in

Vivo spesifik reaksiyonlar gosterir [7].

Temel olarak endiistriyel amaglar i¢in kullanilan kolay elde edilebilir malzemeler,
implantasyonda asinmayr Onlemek i¢in inertlie vurgu yapan ilk nesil
biyomalzemeleri olusturmustur. Malzemelerle iligkili mekanik 6zellikler de implant

tiretimi i¢in milkemmel malzemeyi segerken 6nemli kriterlerdir [7].

Son alt1 yilda implantlarda kullanilan biyomalzemelere gore evrim asamalarini
dlemek icin, ii¢ farkli nesil agik¢a goriilmektedir. ilk jenerasyon inert malzemeleri,
ikinci jenerasyon biyoaktif ve biyobozunur malzemeleri icermektedir. Ugiincii
jenerasyon malzemeler molekiiler ve fizyolojik diizeyde spesifik hiicresel tepkileri

uyarmak i¢in imal edilmistir [7,9].

Birinci nesil biyomalzemeler dogal olarak da mevcuttur. Ornegin; sag, katgiit veya
ahsap. Teknolojik gelismeler, silikon, metal alasimlar1 veya poliglikolik asit (PGA)
gibi sentetik polimerler gibi biyoaktif olabilen polimerler ve laboratuar yapili ajanlart
iceren ikinci nesil biyomateryalleri {iretmistir. Ugiincii nesil biyomateryaller su anda
gelistirilmekte olup, biyolojik dokularla rejeneratif kapasitede potansiyel olarak

etkilesime girebilenleri igermektedir [10].
1.1. Birinci Nesil Biyomalzemeler

Ik nesil biyomalzemeler, tibbi kosullarin ¢dziilmesi igin uygulanan eklem
protezlerinde, dental implantlarda, meme implantlarinda, vaskiiler protezlerde,
stentlerde ve kalp kapakgiklarinda énemli gelismelere yol agmistir. Ornegin; Harold
Ridley eklem i¢i lensleri icat etmis, Charnley kal¢a protezi igin implant1 gelistirmis
ve uygulamis, vaskiiler greft Vorhees tarafindan tanitilmis, Kolff bobrek diyaliz

islemlerini gelistirmis ve Hufnagel kalp kapagini icat etmistir. Bu siire zarfinda



malzeme Dbiyouyumlulugunun sistematik olarak arastirilmasinin  gerekliligi

dogmustur [8].

Biyomalzeme olarak islev gorecek herhangi bir materyali degerlendirmek igin,
biyolojik gereksinimlerin kimyasal, mekanik ve fiziksel gibi diger genel
gerekliliklerle birlikte eklenmesi gerekmektedir. Bu nedenle yabanci cisim
reaksiyonu ve biyouyumluluk gibi faktorler malzeme se¢imi i¢in devreye girmistir.
Implantlarin  tasarlanmasi1  igin  biyomalzemelerin segimi, biyoaktivite ve
osteoindiiksiyon, yani osteogenezin ve kemik iyilesmesinin indiiklenmesi gibi

faktorlere baglhidir [7,9].

Ozellikle, biyolojik sistemle etkilesimi olumsuz yonde etkileyen toksik maddelerin
(s1zint1) biyolojik maddelerden tahliye edilmesinin toksikolojisi daha iyi anlasilmig

ve mevcut biyouyumluluk taniminin bir pargasi olmustur [8].
1.1.1. Metalik malzemeler

Metalik biyomalzemeler mekanik dayanimi ve slinekligi nedeniyle hasar gormiis sert
dokunun yerini alabilir [11]. Implantlarin %70-80'inin paslanmaz celikler, Co-Cr
alagimlar ve titanyum (Ti) ve alasimlar1 gibi metalik biyomalzemeler kullanilarak

tiretildigi bilinmektedir [11].

Yirminci yiizy1ll boyunca, paslanmaz ¢elik ve kobalt krom bazli alasimlar, ortopedik
uygulamalarda basariyla kullanilan ilk metalik malzemelerdir [7,11]. Paslanmaz
celikler miikemmel sicak/soguk islenebilirlik sergilerler ve nispeten diisiik maliyetli
biyomateryallerdir [11]. Genellikle Co-Cr alasimlari {istiin mekanik mukavemet ve
milkemmel asinma direnci gosterir [11]. Ti ve alasimlarinin siinekligi ve asinma
direnci, paslanmaz ¢eliklerin ve Co-Cr alagimlarininkinden daha diisiik olmasina

ragmen, bunlarin korozyon direnci ve biyouyumluluklar1 daha yiiksektir [11].

1940'larda Ti ve Ti alagimlar1 kullanilmaya baglanmis ve 1960'larda nikel (Ni) -Ti
alagimlar1 6zel mekanik davraniglart nedeniyle ortaya c¢ikmistir. Ni kullanimi

Ozellikle alerjenik etkisinden dolay1 siirli olmustur [7].

Son zamanlarda, birincil metal biyomalzemeleri olan Ti ve alagimlarina olan talebin

sabit bir sekilde arttigt gozlenmistir. Cogu metal biyolojik kosullar altinda
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termodinamik olarak kararsizdir. Metalik biyomalzemelerin korozyonundan
kacinilamaz ve oksit filmleri biyolojik kosullar altinda bir korozyon iiriinii olarak
olusmustur [11]. Cr ve Ti gibi oksit filmler homojen ve yogundur ve metalik
biyomalzemelere miikemmel yapismaya sahip koruyucu pasif filmler olarak islev
goriirler [11]. Ti-bazli implantlarin, kemiklerle kuvvetli baglanmasi nedeniyle
stabilitesi ve saglamligi onemli Olgiide artmaktadir [7]. Medikal ve dishekimligi
teknolojileri ve doku miihendisligi ilerledikge, diisiik elastik modiiller, sekil hafizasi
etkisi/stiper elastikiyet, asinma direnci stiper esnekligi, uygun manyetik duyarlilik,
biyolojik bozunabilirlik ve sicak/soguk islenebilirligi sergileyen biyomalzemeler

giderek daha fazla arzu edilmektedir [11].
1.1.2. Seramik malzemeler

Aliimina, zirkonya ve birka¢ gozenekli seramik ilk nesil seramik biyomalzemelerini
olusturur [7]. Seramik esasli implantlarin imalati esas olarak sicaklik, malzeme
safligi, tanelerin boyut ve dagilimlart ve gecirgenlik gibi c¢esitli faktorleri igeren
imalat islemine baglidir [7,9]. Bu nesilde ortaya c¢ikan baslica inert seramik
malzemeler, yiiksek kimyasal stabiliteye ve asinma direncine sahip olan, ancak
yiksek kirllganlik ve diisiik kirilma toklugu gibi dezavantajlari olan yitriya ile
stabilize edilmis aliimina ve zirkonyadir [12,13]. Bu malzemelerin ana uygulamalari
femur bas1 ve kalga protezleridir. Bu malzemeler oksit oldugu i¢in oksidatif
reaksiyonlara maruz kalmazlar. Bu durum, viicutta asindirict atak nedeniyle
sitotoksik iyonlarin salinimmin tamamen engellenmesi anlamina gelmektedir,

boylece yiiksek biyolojik giivenlik saglanmis olur [12].

Seramikler, sicak presleme ile hazirlanabilir, burada ayni anda basing ve sicaklik
uygulamasi, yiiksek yogunluklu, kii¢iik boyutlu ve iyi mekanik 6zelliklere sahip bir
triinle sonuglanabilir [7]. Biyoseramikler kemikle karsilagtirildiginda yiiksek
modiillere sahiptir ve bu da seramik asetabular soketlerin erken gevsemesine neden
olabilir [7]. Bu nedenle kemik kusurlarin1 doldurmada hidroksiapatit ve beta-
trikalsiyum fosfat gibi kalsiyum fosfat seramikleri kullanilmaya baslanmistir [13].
CaP'ler yiiksek biyouyumluluklarindan dolayr implant kaplamalarinda kullanilmigtir

[7].



1.1.3. Polimerler

Esnek oOzellikleri sayesinde, mekanik, elektrik, kimyasal ve termal polimerler
kolaylikla imal edilebilir. Ayrica, biyouyumluluk ve kompozitler olarak farkli
malzemelerle karisma kabiliyetleri onu implantlar ig¢in uygun bir malzeme haline

getirmistir [7,9].

Birinci nesil biyomalzemelerde gelistirilen inert polimerik malzemelerin 6rnekleri

polietilen, poliiiretan, polipropilen ve silikon kauguklardir [13].

Silikon kauguklar bir siire parmak eklemlerinin degistirilmesinde (artritte)
kullanilmistir [9,13]. Ancak kemik erozyonu, gevseme, implant asinmasi gibi

dezavantajlara sahiptir [13].

Cok yiliksek molekiiler agirlikli polietilen (UHMWPE), inert polimerlerin en
basarilist olmustur [13]. Mikemmel asinma direnci ile gliniimiiz ortopedik
eklemlerde (6rnegin; diz implantlar1 ve digerleri arasinda protez kalga asetabulum)

kullanilir [13].
1.2. ikinci Nesil Biyomalzemeler

Ikinci nesil biyomalzemeler 1980'lerde baslamis ve 2000 yilina kadar devam etmistir
[7]. Cogu uygulamada, implantlarin kemikle etkin entegrasyonunu oOnleyen
(osseointegrasyon) immiin tepkisi fibroz doku ile kaplandigi gozleminden
kaynaklanmistir. Bu durum gegici implantlar i¢in istenebilir ancak kalict implantlar

icin degildir [13].

Ikinci nesil ¢aliyma materyallerinde dncii olan Larry Hench kemige kimyasal olarak

baglanma yetenegine sahip biyouyumlu cam gelistirmistir [13].
Hench dort olasi reaksiyon tipini tarif etmistir [13]:

1.Materyal toksikse, ¢evresindeki doku oOliir.

2.Materyal toksik degilse ve biyolojik olarak aktif degilse (neredeyse atil), degisken
kalinlikta lifli bir doku olusur.

3.Materyal toksik degilse ve biyolojik olarak aktifse (biyoaktif), bir arayiizey bagi

olusur.


https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/biomaterials

4 Materyal toksik degilse ve ¢oziiliirse, cevresindeki doku onu degistirir.

Silikonlar, teflon, hidrojeller, poliiliretanlar, poli etilen glikol ve hidroksiapatit,
spesifik uygulamalar i¢in bu siire zarfinda gelistirilen biyomalzemelerin sadece
birkagidir [8]. Bu ikinci nesil biyomalzemelerin ¢ogu yeniden emilebilir olacak
sekilde tasarlanmistir [8]. Son yillarda, giderek daha iyi laboratuvar teknolojileri ve
hiicresel ve molekiiler diizeyde biyouyumlulugun daha iyi anlagilmasi, ylizey
belirtecleri, biiyiime faktorleri ve doku miihendisliginde kullanilan diger materyaller

gibi daha karmagik biyomalzemelerin gelistirilmesini saglamistir [8].
1.3. Ugiincii Nesil Biyomalzemeler

Uciincii nesil biyomateryaller, molekiiler ve fizyolojik diizeyde spesifik hiicresel
tepkileri uyarma Ozelligine sahip olan malzemelerdir [14]. Biyoaktivite ve
biyobozunurluk kavrami bu biyomalzemeler i¢in i¢ icedir. Bu malzemelerin
ozellikleri, gerekli herhangi bir belirli hiicresel aktiviteyi bagslatabilecek sekilde
olmalidir. Ugiincii nesile ait biyomalzemeler, doku miihendisligi cercevelerinin
gelismeye basladig sirada eszamanli olarak 6n plana ¢ikmistir. Doku miihendisligi
ve rejeneratif tip, kok hiicreler gibi mekanizmalardan olusan sentetik sinyal yollarini
ve sentetik iskelelerle kombinasyon halinde biiyiime faktorlerini kullanarak organlari
ve dokular1 tamir etme ve yenilestirme yoOntemlerini arastiran tomurcuklanma

egilimleridir [7].

Ugiincii nesil biyomalzeme tiirleri [8]:

* Sentetik (metaller, polimerler, seramikler, kompozitler),
* Dogadan tiiretilmis (6rnegin bitkiden tiiretilmis, dokudan tiiretilmis),

* Yari sentetik veya hibrit.



2. BIYOMALZEMELERIN SINIFLANDIRILMASI

Biyomedikal wuygulamalarda kullanilan malzemeler dort ana grup altinda
smiflandirilabilir. Bunlar; Metalik biyomalzemeler, polimer biyomalzemeler,

seramik biyomalzemeler, kompozit biyomalzemelerdir.
2.1. Metalik Biyomalzemeler

Metalik biyomalzemeler, hasarli yapisal bilesenlerin yerini almak ve insan
viicudundaki kayip fonksiyonlari yerine getirmek igin onlarca yildan beri gesitli
alanlarda yogun bir sekilde kullanilmaktadir [15,16]. Yiiksek ¢ekme mukavemeti,
kirilma toklugu, yiiksek yorulma dayanimi ve elastik modiliinin uygun bir
kombinasyonu, ortopedik uygulamalarda, yapay eklemler, plakalar ve vidalar,
ortodonti ve dis hekimliginde, dis telleri, dis implantlar1 ve kalp ve damar cerrahisi

cihazlari olarak uygulanmasina imkan saglamistir [15,16].

Yorulma direnci, uzun siireli implant performansini belirler. Elastik modiil agisindan,
0zel biyomalzemelerin, herhangi bir deformasyon sonucunu onlemek ve kemik
rezorpsiyonunu en aza indirmek i¢in benzer kemik modiilii degerine sahip olmasi
gerekir [16]. Tablo 2.1’de yaygin olarak kullanilan metalik biyomalzemeler igin bazi

mekanik ozellikleri 0zetlemektedir.

Tablo 2.1. Metalik biyomalzemelerin ve kortikal kemigin mekanik 6zelliklerinin
karsilagtirilmasi [16]

Elastik modiil Akma Cekme
Metal Adi (GPa) Dayanim Dayanim % uzama
(MPa) (MPa)
Demir (Fe) 200-205 170-690 540-1000 12-40
Kobalt (Co) 220-230 450-1500 655-1900 5-30
Cp-Ti 100-115 170-480 240-550 15-24
Titanyum (Ti) 100-110 585-1050 690-1150 10-15
Ta 188 140-345 205-480 1-30
Ni-Ti (Ms) 28-41 70-140 895 Yaklasik 9
Kemik 10-20 - 100-300 1-2
(kortikal)
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Bu ozelliklerden dolay1, metal kullanim1 ortopedi, dis hekimligi ve kardiyovaskiiler
cihazlarin (yapay kalp kapakciklari, kan borulari, kalp yardimci cihazlarin diger
bilesenleri, damar stentleri) olusumunda ve nérovaskiiler implantlarda hayati bir rol
oynamaktadir. Bunun yaninda, metallerde 1iyi -elektriksel iletkenlik o6zelligi,
néromiiskiiler stimiilasyon cihazlariin (kalp pilleri) kullanimlarin1 kolaylastirir. Bir
implantin istenen performansini saglamak i¢in metalin malzeme 6zellikleri hakkinda
bilgi sahibi olmak esastir. Metallerin elverisli 6zellikleri, degerlik kabugu
elektronunun yiiksek koordinasyon sayisinin bir sonucu olarak atomlarin etrafinda
bir elektron bulutu olusturdugu metalik interatomik bag ile iliskilidir. Elektronlarin
metal bir kafes i¢indeki hareketi iyonik veya kovalent bagli malzemelere kiyasla

daha kolaydir [16].

Polimer ve seramik biyomateryalleri ile karsilastirildiginda, metaller daha yiiksek
elektro-iletkenlik ile karakterize edilir ve bu nedenle yapay elektronik organlara
elektrotlar1 sarmak icin kullanilmistir. Sherman vanadyum c¢eligi, kirik kemiklerin bir
araya gelmesi i¢in plakalar ve vidalar olarak 6zellikle biyomedikal uygulamalar i¢in
tasarlanmis ilk metalik alasimdir. implant {iretimi i¢in su anda kullanilan metaller Fe,

Cr, Co, Ni, Ti, Ta, Mo ve W'yi igerir [15].

Tablo 2.2°de farkli metalik ortopedik implant malzemelerinin avantaj ve

dezavantajlarinin karsilastirmasi verilmistir [17].

Tablo 2.2. Metalik ortopedik implantlarin temel 6zellikleri [17]

Malzemeler Avantajlari Dezavantajlari Uygulama

Diisiik maliyetli, Yiiksek modiil,

. kolay erisilebilir, Diisiik korozyon Gegici cihazlar-
Paslanmaz gelik kabul edilebilir direnci, lakalar ve vidalar
p
biyouyumluluk Alerjik reaksiyon
. . Yiksek modiil, .

Daha iyi asinma ve Toplam kalga protezi,
Kobalt bazl . . Pahali, .

korozyon direnci, - .. kemik plakalari ve
alagimlar Biyolojik olarak

yorulma dayanimi . teller

toksik

Biyouyumlu,
Ti ve Ti bazli korozyon direnci, Tam eklem
alasimlar yorulma dayanimi, Diigiik aginma direnci | degistirme, kirtk

g diistik modiil, hafif fiksasyon elemanlari

agirhik

Biyouyumlu, biyolojik Disiik korozyon Biyobozunur
Magnezyum bazl youy » DIYO1O) direnci, bozulma yobozunu

olarak pargalanabilir, D ortopedik cihazlar,
alagimlar - ... | sirasinda hidrojen S .

diisiik Young modiili kemik pimleri

olusumu
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Saf metaller, cerrahi paslanmaz celik kullanilmadan 6nce implant imalati i¢in uygun
malzeme adaylar1 olarak kabul edilmistir. Bu malzemeler diisiik mekanik dayanimin
yanmi sira disiik korozyon direncine sahiptir. Saf metallerle ilgili sinirlamalar,
ameliyat sonrasi daha az komplikasyonla sonug¢lanan nispeten daha iyi korozyon
direncine sahip olan 18/8 paslanmaz celigin kullanilmasiyla asilmistir. Krom
iceriginin yliksek yiizdesi, yani %12, paslanmaz celigin korozyon direncinin
arkasindaki ana nedendir. Krom igerigi ile birlikte, paslanmaz ¢elik ayrica molibden

ve nikel igerir [18].

Paslanmaz celiklerde alasim elementlerinin degistirilmesiyle asinma olaylarina ve
diger fiziksel ve mekanik 6zelliklere kars1 direng gelistirilebilir. Ornegin, molibden
ilavesi, g¢ukurlanma korozyon direncini arttirir ve azotun eklenmesi mekanik
mukavemeti ve oyuklanma korozyon direncini artirabilir. Tablo 2.3 alasim
elementlerinin paslanmaz celik alagimlarin yapisi ve ozellikleri {izerindeki olasi

etkilerini 6zetlemektedir [6].

Tablo 2.3. Alagimlagmanin paslanmaz ¢eliklerin yap1 ve dzelliklerine etkisi

Element | Paslanmaz Celik Uzerine Etkisi

Ad1

Krom -SS {iretiminde en 6nemli alagim elementi
-Yiizey koruyucu bir krom oksit tabakasi olusumu i¢in minimum% 10,5 Cr
gereklidir.
-Koruyucu tabakanin giicii, artan krom igerigi ile artar
-Alagim yapisi igerisinde ferrit olusumunu ister ve ferrit stabilizatdrii olarak
tanimlanir.

Nikel -Genel korozyon direncini arttirir ve ostenit olusumunu tesvik eder (yani, bir

ostenit stabilizatoriidiir)

-%8-%09 nikel icerigi tamamen Ostenitik bir yap1 verir

-%8-%9'un lizerindeki igerik, hem korozyon direncini (6zellikle asit
ortamlarda) hem de islenebilirligi artirir.

Molibden | -Hem yerel (6rnegin ¢ukurlasma, catlak korozyonu) ve genel korozyona karsi
(ve direnci arttirir

tungsten) | - Ostenitik alagimlarda kullanildiginda dstenitik yapryr korumak igin dstenit
stabilizatorlerle dengelenmesi gereken ferrit stabilizatorleri

-Yiiksek sicaklik dayanimini artirmak i¢in martensitik paslanmaz celiklere
eklenmistir Azot - Mekanik dayanimui arttirir

- Lokal korozyona kars1 direnci arttirir

-Ostenit eski

Bakir -Asitlere kars1 genel korozyon direncini arttirir

-Caligsma sertlesme oranini azaltir

-Ostenit stabilizatorii

Karbon -Giicii arttirir (0zellikle sertlesebilir martensitik paslanmaz celiklerde)

-Krom karbiirlerin olusmasi ile korozyon direncini olumsuz yonde etkileyebilir
-Ostenit stabilizatérii
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Tablo 2.3.(Devam) Alasimlagsmanin paslanmaz geliklerin yap1 ve 6zelliklerine
etkisi

Element Ad1 Paslanmaz Celik Uzerine Etkisi

Titanyum (ve | -Paslanmaz ¢eligi, tanecikler arasi korozyona karsi stabilize etmek igin
niyobyum, titanyum veya niyobyum kullanilabilir

zirkonyum) -Titanyum (niyobyum ve zirkonyum), karbona gore karbona daha fazla
afiniteye sahip oldugundan, titanyum (niyobyum ve zirkonyum) karbiirler,
krom karbid tercih edilmek suretiyle olusturulur ve boylece lokalize krom
tiikenmesi dnlenir

-Ferrit stabilizatorler

Siilfiir -SS'in islenebilirligini gelistirmek igin eklendi
-Kiikiirt iceren SS'ler korozyon direncini azaltir
Seryum -Oksit filmin yiiksek sicakliklarda mukavemetini ve yapigmasini iyilestirir
Manganez -Ostenit eski
Silikon -Celikteki azotun ¢oziiniirliigiinii arttirir ve nitrojen igeren kalitedeki nikeli

degistirmek icin kullanilabilir

-Oksidasyona direnci arttirir

-Yiiksek konsantrasyonlu siilfiirik ve nitrik asitlere maruz kalan &zel
paslanmaz geliklerde kullanilir.

-Ferrit sabitleyici

Paslanmaz ¢elikler miikemmel sicak/soguk islenebilirligi sergilerler ve nispeten
diisiik maliyetli biyomateryallerdir. Co-Cr alasimlar1 tipik olarak iistiin mekanik
mukavemet ve mitkemmel asinma direnci gostermistir, ancak nikel (Ni) eklenmedigi
stirece sicak/soguk islenebilirligi distliktiir. Ti ve alasimlarinin siinekligi ve asinma
direnci, paslanmaz ¢eliklerin ve Co-Cr alagimlarininkinden daha diisiik olmasina

ragmen, bunlarin korozyon direnci ve biyouyumluluklar1 daha iyidir [11].

1900'lerden beri Co-bazli alagimlarin miikkemmel asinma direnci gosterdigi
bilinmektedir. 1930'larda dental uygulamalar icin dokme Co-Cr-Mo alasimi
(Vitalyum) gelistirilmis. Dokiim ve dovme Co-Cr-Mo alasimlari, suni eklemlerdeki
kayar parcalar i¢in paslanmaz celik ve Ti alagimlarina kiyasla miikemmel asinma

direnci nedeniyle en uygun biyomateryaller olarak kabul edilmistir [11-18].

Yiksek mukavemet ve dayaniklilik Co-Cr-Mo implantlar1i ig¢in en biiylik
avantajlardan biridir ve bu nedenle yaygin olarak kullanilmaktadir [18]. Kobalt krom
(Co-Cr), kobalt krom molibden (Co-Cr-Mo) ve Ni igermeyen kobalt krom tungsten
(Co-Cr-W) alasimlar1 dahil olmak iizere ¢ok sayida biyouyumlu Co-bazli materyal
mevcuttur [19]. Yiiksek direngleri Co-bazli implantlarin, kemik plakasi ile femur

bas1 arasindaki dogrudan temas nedeniyle asinmanin ortaya ¢ikabilecegi yapay kalca
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eklemleri i¢in kullanilmasina izin vermistir. Co-Cr alasim bazli implantlar kemige

kiyasla daha yiiksek yogunluklu ve elastik modiillere sahiptir [18].

Titanyum , diinyadaki en bol bulunan dokuzuncu elementtir. Titanyum, diger
metal implant malzemelerine kiyasla miikemmel gii¢ kombinasyonu, Young modiilii
ve biyouyumluluk nedeniyle ¢ok popiiler olmustur. Ticari olarak saf-Ti (F 67) ve Ti-
6Al-4V (F 136), biyomedikal uygulamalarda en sik kullanilan implantlardir. Saf-Ti,
kalca ve diz artroplastisinde ve kirik fiksasyonunda asetabular, femoral ve tibial
komponent i¢in kullanilmigtir. Bu implantlar gevseme riskini azaltmis, ve iyi
biyouyumluluk saglamistir. Son yillarda insan kemiginin 6zelliklerini taklit edebilen
yapt iskeleleri gelistirme ¢abalart son derece artmistir. Gozenekli titanyum implantlar
diisiik bir elastik modiil degerine sahiptir ve ayrica daha iyi kemik gelisimi icin alan

saglar [17].

Mg ve alagimlari insan kemigine uyumlu mekanik ve fiziksel 6zellikler sundugu igin
diger biyomalzemelerden farklilik gostermektedir. Yogunluklari ve elastik modiilleri,
implantlar ve kemik arasindaki elastik uyumsuzluklari gidermektedir. Ayrica Mg,
kemik yapisinda dogal olarak bulunur ve metabolizma i¢in gerekli metallerden
biridir. Bununla birlikte, Mg-bazli implantlarin temel problemi diisiik korozyon
direncidir. Bir yasam sistemi i¢inde istenmeyen bir sekilde hizli ve beklenmedik bir
bozulma ile sonuglanir. Cesitli metal implantlar arasinda Young modiilii kortikal
kemige en ¢ok benzeyen Mg alasimlaridir (Mg: 40-45 GPa, Kortikal kemik: 10-27
GPa). Ti bazli ve 316L paslanmaz ¢eligin Young modiilii ise, sirasiyla 110 ve 193
GPa’dir [20].

2.2. Polimerik Biyomalzemeler

Polimerler, kalga implantlari, yapay lensler, biiyiik capli vaskiiler greftler, kateterler,
vb. dahil olmak iizere kalic1 protez cihazlarinin temel bilesenleri olarak klinik tipta
onemini korumaktadir. Polimerlerin cerrahideki orijinal kullanimlar1 6ncelikle bag
dokularindaki degisimlere odaklanmis olsa da, molekiiler hiicre biyolojisi ve
gelisimsel biyoloji bilimlerindeki biiyiik ilerlemelerin bir sonucu olarak birgok yeni
uygulama ortaya cikmistir. Polimerlerin {i¢ boyutlu doku ve organ yapilarinin

yenilenmesine yardimei olmak i¢in kullamildigi nispeten yeni doku miihendisligi
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alanindaki uygulamalar daha umut verici olmustur ve biyolojik taleplerle daha fazla

Ozlimsenmistir [21].

Polietilen (PE), poliiiretan (PU), politetrafloroctilen (PTFE), poliasetal (PA),
polimetilmetakrilat (PMMA), polietilen tereftalat (PET), silikon kauguk (SR),
polisiilfon (PS), poli laktik asit (PLA) ve poli glikolik asit (PGA) gibi ¢ok sayida
polimer ¢esitli biyomedikal uygulamalarda da kullanilir.

HA/PE, silika/SR, karbon fiber/ultra yiiksek molekiiler agirlikli polietilen
(CF/UHMWPE), karbon fiber/epoksi (CF/epoksi) ve CF/PEEK, polimer kompozit

biyomalzemelerin birka¢ 6rnegidir [21].

Polimer bazli dagitim sistemleri, ilaglarin viicuda kontrollii yavas salinmasin1 saglar.
Gen tedavisi i¢in sentetik polimerlerin uygulanmasi da incelenmistir. Vektor olarak
viriis kullanimindan daha giivenli bir gen dagitim yolu saglayabilirler. Polimerik
malzemeler ayrica biyosensorlerde, test cihazlarinda ve biyo regiilasyonda yaygin

olarak kullanilmaktadir [21].

Kohli ve galigma ekibi, sentetik polimerlerin cilt onarimi uygulamalari i¢in kullanilan
biyomalzemeler i¢in Onemli yapi taslart oldugunu ileri slrmiistiir. Sentetik
polimerler, bir yara lizerine kolay uygulama avantajina sahiptir ve tamamen gilivenli

bir sekilde biyolojik olarak pargalanabilir oldugunu vurgulamislardir [22].

Sentetik polimerler, cilt biyomalzemeleri gelistirmek i¢in genis bir malzeme alt
ailesini temsil eder. Avantajlari, biyouyumluluk, kimyasal yapilarinin ¢ok yonliiligi
ve mekanik Ozelliklerinin ve bozulmasinin ayarlanmasidir. Bunlardan bazilar
(6rnegin polyesterler) biyolojik olarak c¢oziinebilir olabilir ve genel olarak, bu
malzemeler dogal polimerlere kiyasla diisik maliyetlidir. Baglica dezavantajlari
nispeten zay1f hiicresel etkilesimleridir. Bu nedenle, sentetik polimerler genel olarak
bir yiizey islemi alirlar veya hiicresel uyumluluklarini arttirmak i¢in bir kompozit

materyale (6rnegin dogal polimerler ile) donistiiriiliirler [22].

Ivanova ve calisma ekibi, kitosan, aljinat, nisasta, kollajen, jelatin vb. dogal
polimerlerin ileri uygulamalari ve doku miihendisligi matrislerinin ve ilag dagitim

sistemlerinin imalatinda kullanimini ele almiglardir [23].
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Dogal polimer malzemeler, biyouyumluluklari, iyilestirici 0Ozellikleri, insan
viicudunu tamir ve restore etmeye veya gelistirmeye cabalayan tibbi pratisyen
hekimlerin ve bilim adamlarinin ilgisini ¢ekmistir. Kullanilabilirligi, isleme kolaylig
ve nispeten diisiik maliyetleri, bircok biyomedikal alanda, yanik tedavilerinden ilag

kapsiillerinin tasarimina ve doku degisimine kadar yayginliklarini saglamistir [23].

Polimerler tibbi uygulamalarda 6nemli bir rol iistlenmistir. Bu uygulamalarin
cogunda, polimerler diger materyal tiirlerinden daha farkli 6zelliklere sahiptir. Bu
essiz Ozellikleri; Esneklik, biyokimyasal saldiriya direng, iyi biyouyumluluk, hafif,
yeterli fiziksel ve mekanik Ozelliklere sahip c¢ok g¢esitli bilesimlerde mevcuttur,

istenilen sekle sahip iriinlere kolayca imal edilebilir [21].
2.3. Kompozit Biyomalzemeler

Kompozit materyaller, belirgin sekilde farkli fizikokimyasal 6zelliklere sahip iki
veya daha fazla farkli materyal veya fazdan olusur. Kompozit malzemeler, kemik
¢imentosundan kemik bosluk dolgusuna kadar spinal kafes gibi cihazlara kadar
cesitli ortopedik implantlara uygulanmistir. Kompozit biyomalzemelerin avantaji,
malzeme Ozelliklerinin, kurucu malzemelerin 6zelliklerine gore biiylik oOlgiide
degistirilebilmesi, elastik modiil gibi malzeme 0Ozelliklerinin ince ayarinin

yapilmasina olanak vermesidir [24].

Literatiirde kompozit biyomalzemelerin iiretimi, mekanik ve fiziksel ozellikleri,

mikroyapist, in vitro ve in vivo alanda yapilmis ¢aligmalar bulunmaktadir.

Bellucci ve galigma ekibi [25], kemik dokusu onarimi ve rejenerasyonu igin biyoaktif
cam/hidroksiapatit kompozitleri arastirmistir. Biyolojik aktivitelerini ve sinterleme
kapasitesini en 1iyi sekilde kullanmak i¢in, cam igerigini agirlikca %80'e arttirarak
birinci cam bazli numuneler elde edilmistir. Ayni1 zamanda, nispeten diigiik cam
miktart igeren numuneleri aragtirmak igin agirlik¢a %30 oraninda BG_Ca / karisim
iceren diisiik ikinci HA esasli kompozitler iiretmistir. Her iki kompozit tipinin
sitotoksisitesini belirlemek icin fibroblastlar ve osteosit benzeri hiicreler iizerinde
yapilan in vitro testlerle saglanmistir. Sonug olarak, fare fibroblastlar1 ve osteositlerle

yapilan sitotoksisite testlerinin sonuglari olumludur, hem numunelerin hem de
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numunelerin ekstraktlari, hiicre yasayabilirliginde olumsuz etkilere ve inhibisyona

neden olmadig1 gorilmiistiir.

Ayadi ve calisma ekibi [26], Trikalsiyum fosfat-titanya-MgF. kompozitlerinin
mikroyapilari, yogunlagsmasi ve mekanik 6zellikleri arastirmiglardir. MgF» ilavesinin
trikalsiyum fosfat agirlikca %40 titanya kompozitlerinin performansina etkisi
tartistlmistir. Mekanik 6zellikler i¢in Basma mukavemeti, Vickers indentasyonu ve
ultrason teknikleri kullanmigtir. Trikalsiyum fosfat agirlikca %40 titanya
kompozitlerinin mekanik 6zellikleri sinterleme isleminden sonra 1200 °C'de bir saat
sire ile %4 MgF, ile optimum performanslara ulasmistir.  BoOylece kopma
mukavemeti, Vickers sertligi, Young ve kayma modiiliiniin en yiiksek degerleri
sirastyla 27 MPa, 360 HV, 51 GPa ve 20 GPa'ya ulagmigtir. Kompozitlerin mekanik
Ozelliklerinin artmasi, sivi fazin varligindan ve yeni bir bilesigin olusmasindan
kaynaklanmigtir. Boylece kompozitlerin mikroyapisi, Mg2(POs)F'ye gore yeni bir
lamel formunun varligini ortaya koymustur. Kompozitlerin performansi asir1 tane

biiyiimesi ve kabarcik olusumu agirlik¢a %4 MgF2'nin ilavesi ile engellenmistir.

Bellucci ve ¢alisma ekibi [27], Kemik dokusu onarimi i¢in Spark plazma sinterleme
yontemi ile isleme tabi tutulan hidroksiapatit/biyoaktif cam kompozitleri
arastirmiglardir. Spark plazma sinterleme yontemi (SPS) hem islem siiresi hem de
sicaklik bakimindan giiclii bir saglamlastirma teknigidir. Bu ¢alismada SPS, ilk kez,
ikinci agama olarak yenilik¢i bir biyocam ile HA-C (hidroksiapatit bazli kompozitler)
elde etmek i¢in kullanilmistir. Bu tiir cam, kristallesme egilimi diisiik oldugu i¢in 1s1l
islem gerektiginde kullanilmak {izere tasarlanmistir. Yiksek yogunluktaki
kompozitler hazirlamak i¢in optimum sinterleme kosullarini belirlemek ve aym
zamanda camsi fazin kristallesmesini asgariye indirmek icin sistematik bir ¢alisma
yiiriitiilmiistiir. Ozellikle, ii¢ farkli HA/BG_Ca-Mix (80BG_20HA, 50BG_50HA,
30BG_70HA ) oranlarinda numuneler numuneler hazirlanmistir. Elde edilen yiginsal
iirlinler daha sonra bilesimsel, mikroyapisal ve mekanik agidan karakterize edilmistir.
Son olarak kompozitlerin biyoaktivitesi simiile edilmis bir viicut sivist ¢ozeltisi
icinde in vitro olarak arastirilmistir. Uretilen numuneler, geleneksel sinterleme
yontemleri ile elde edilen karsiliklara gore ¢ok kompakt ve belirgin olarak daha
yogun (p > %96)’dur. Ozellikle, ilk defa, teorik degere yakin bir yogunluga sahip
HA/BG_Ca-Mix numuneleri (agirlikca %70) basariyla elde edilmistir. Ayrica,
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yenilik¢i BG_Ca/Mix'in kristallesme egiliminin diigiik olmasi sayesinde, elde edilen
in vitro biyolojik aktivite agisindan yararli etkilerle, numunelerde camsi fazin

devitrifikasyonunu azaltmadig1 goriilmiistiir.

Gunduz ve ¢alisma ekibi [28], sigir hidroksiapatit (BHA) ve seryum oksit (CeO2)
kompozitlerinin iiretimi ve karakterizasyonu incelemislerdir. Kalsine BHA tozuna
CeO> (agirlik¢a %1,5 ve 10 konsantrasyonlarda) ilave edilmis. Nihai karigimlar, toz
presleme (350 MPa) ve ardindan sinterleme ile (1000-1300 °C de 4 saat) silindirik
numunelere doniistiiriilmiistiir. Numuneler lizerinde yogunluk, Vickers mikrosertlik
(HV), sikistirma kuvveti, taramali elektron mikroskobu (SEM) ve X-1sin1 kirinimi
(XRD) ¢alismalar1 gerceklestirilmis. Sinterleme davranisi, mikroyapisal 6zellikler ve
mekanik Ozellikler degerlendirilmistir. 1200 ve 1300 °C arasindaki sinterleme
sicakliginda farkliliklar (agirhikg¢a %1 CeO2 kompozitleri igin), mikro sertlikte
(swrastyla 564 ve 582,75 HV ) %3,3 artis oldugunu gostermektedir. Elde edilen
sonuclar, BHA ve CeO: kompozitlerinin hazirlanmasinda kullanilacak optimum
parametrelerin yani sira, cesitli biyomedikal miihendislik uygulamalarinda bu tiir

materyallerin potansiyelini de vurgulamislardir.

Khalajabadi ve ¢alisma ekibi [29], biyomedikal uygulamalar i¢in bir Mg/HA/TiO> ve
Mg/HA nanokompozitlerin in vitro biyolojik bozunum, elektrokimyasal korozyon
degerlendirmeleri ve mekanik 6zelliklerini arastirmislardir. Bu c¢alismada, 6glitme-
presleme-sinterleme toz metalurjisi teknigi kullanilarak  bir  biyobozunur
Mg/HA/TiO2 nanokompozit hazirlanmig. Bu dort kompozitin karigim oranlari
72,5Mg-27,5HA (ag.%), 75Mg—20HA- 5TiO. (ag.%), 77,5Mg-12,5HA-10TiO>
(ag.%) and 80Mg-5HA-15TiO: (ag.%) olarak verilmistir.

MSR (mekanik olarak indiiklenen kendiliginden yayilan reaksiyon) mekanizmasi
kullanilarak, sinterlenmis  Mg/12,5HA/10TiO>, ve Mg/5HA/15TiIO2,  nano
kompozitlerinin ylizeyinde nano-taneciklerinden olusan bir koruyucu MgTiOs
kaplama  olusmustur. Polarizasyon ve daldirma testlerine  dayanarak,
nanokompozitlerin korozyon hizi ve Hz evrimi, HA'y1 agirlikca %27,5'ten %5S'e
diistirmek ve %15'i TiO. ilave etmek suretiyle azalmis. MgTiOs nano-taneciklerinin
hiyerarsik bir mikro yapiya sahip olmasi ve HA aglomeralarinin sayisindaki bir

diisiis, nanokompozitlerin 1slatilabilirligini ve korozyon davranisimi etkileyen iki
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onemli faktordiir. Kompozit yiizeyin korozyon firiinleri 6ncelikle Mg (OH)2, HA ve
Ca3(POa)2'den olusmustur. Korozyon tiriinlerindeki Mg(OH). ve Ca3(POa4)2 miktari,
HA igerigini arttirdiktan ve nanokompozitlerin hammaddesindeki TiO igerigini
diisiirdiikten sonra azalmistir. Hiicre kiiltiirtinden elde edilen sonuglar, agirlikca Mg-
27,5HA ve Mg-12,5 HA-10TiO2 nanokompozitlerinin iyi biyouyumluluga sahip

oldugunu gostermistir.

Tan ve ¢alisma ekibi [30], MgO katkili nanokristalin hidroksiapatitin sinterlenmesini
ve mekanik 6zelliklerini arasmislardir. Hidroksiapatit (HA), kemik grefti replasmani
ve protez implantlarinin biyomimetik kaplamasi gibi osseointegrasyonu tesvik etme
istisnai kabiliyeti nedeniyle kapsamli olarak incelenmistir. Burada, nanokristalin
HA'y1 6nemli 6lgiide gelistirilmis mekanik ozelliklerle sentezlemek i¢in en uygun
1islak ¢Oktiirme yontemini kullanmiglardir. Tanelerin faz kompozisyonu ve boyutu,
agirlikca %0,05- %0,01- %0,03- %0,5- %1,0 MgO igeren ¢ok sayida numune igin X-
isint - kirmmimi (XRD) ve taramali elektron mikroskobu (SEM) kullanilarak
incelenmistir. Ayrica, farkli konsantrasyon 6rnekleri i¢in mikro inceltme testleri ile
elde edilen kirilma toklugu, Vickers sertligi ve Young modiiliine iliskin veriler
sunulmustur. flaveten, MgO katkis1 tane bilyiimesini etkili bir sekilde bastirmakta ve
kirilma toklugunu yaklasik %50 oraninda arttirmig, buna karsin tim numunelerde
yogunlastirma konsantrasyonundan bagimsiz olarak 1yi densifikasyon ve faz
stabilitesi tam olarak muhafaza edilmistir. Mikroyapisal analiz, olaganiistii derecede
istlin mekanik ozelliklerin, daha yaygin olan transgreniiler kirig1 taneler arasi bir
moda doniistiirdiigli MgO'nun tane sinirlarina gogii ile oldugu sonucuna varmiglardir.
Biyolojik bozunum testleri ayrica MgO katkilit HA'nin yiik tasiyan implantlar i¢in

uygun bir aday oldugunu dogrulamaktadir.

Frajkorova ve ¢aligma ekibi [31], 1 saat boyunca 980 °C'de serbest sinterleme ile
silisyum nitriir (SisNs) ve biyocam bazli (%10 ve %30 oraninda) biyolojik
materyallerin hazirlanmasini ele almislardir. Biyocam, biyocam 45S5 bilesimden sol-
jel yontemi kullanilarak hazirlanmistir. Biyoaktif cam, kompozitin sinterlenmesini
kismen destekleyen ancak esas olarak hazirlanan malzemelerin biyoaktivitesini
destekleyen sinterleme katki maddesi roliinii oynar. Elde edilen malzeme diferansiyel
termal analiz (DTA) ile karakterize edilmistir ve X-151m1 toz difraksiyonu (XRD),

gozeneklilik ve gbdzenek boyutu dagilimi civa gozlem porozimetresi (MIP) ile
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degerlendirilmistir. Biyoaktivite in vitro olarak, simiile edilmis viicut sivist (SBF) ile
temas smnucunda materyallerin yilizeyinde hidroksiapatit tabakasinin olusum
yetenegine gore incelenmistir. Tiim kompozitler SBF’ye batirilmadan 6nce ve sonra
Fourier transform infrared spektroskopi (FTIR) ve taramali mikroskopu (SEM) ile
incelenmistir. Biyocam igermeyen numune, bilesiklere mikroyap1 biyoaktiviteyi
karsilagtirmak i¢in bir referans materyal olarak hazirlanmistir. Hidroksiapatit varligi,
SEM ve FTIR ile degerlendirilmis ve ayrica siiziintlilerin ICP analizi, hidroksiapatit
olusumundan dolay1 SBF’nin Ca*?, P*® ve Si** konsantrasyonundaki degisimleri
gostermistir. Biyocam iceren kompozitler i¢in yogunluklar ve mekanik 6zellikler,
sinterleme isleminin modifikasyonu ile daha da iyilestirilebilecegi sonucuna

varilmstir.

Grenho ve galigsma ekibi [1], ZnO partikiillerinin boyutunun bakteri tiremesini inhibe
etmede onemli bir rol oynayip oynamadigini belirlemek igin, farkli boyutlardaki ZnO
partikiiliine (mikro Ol¢ekliden nano 6l¢ege kadar) nanoHA konsantrasyonu dahil
edip test etmislerdir. Kompozit 6rnekler SEM, FT-IR, XRD, XPS ve zeta potansiyeli
ile tanimlanmistir. Kompozitlerin antibakteriyel aktivitesi, hem Gram-pozitif
(Staphylococcus aureus) hem de Gram-negatif (Escherichia coli) mikroorganizmalari
kullanilarak arastirilmistir. Karakterizasyon, ZnO partikiillerinin nanoHA matrisi
icerisinde homojen olarak dagildigimi ortaya koymustur. Kompozitlerin
antibakteriyel aktivitesi, ZnO partikiil biiylikliiglinliin azalmas1 ve konsantrasyonun
artmasi ile artmistir. Biyofilm olusum testleri nanoHA-ZnO kompozitlerinin ortak

patojenler S. aureus ve E. coli'ye kars1 giiclii bir etki gosterdigini ortaya koymustur.

Cui ve galisma ekibi [32], yiiksek yogunluklu Mg-5.5Zn/nano-HA kompoziti, Spark
plazma sinterlemesi (SPS) ile imal etmislerdir. Nano-hidroksiapatit (nano-HA),
bilyali 6giitme islemi ile magnezyum pargaciklarinin yiizeyine diizgiin bir sekilde
dagitilmis ve daha sonra Mg-5,5Zn/HA bilesigi basarili bir sekilde elde edilmistir.
SPS islemi icin, basing ve akim arttikca, Zn elemam1 Mg matrisine tamamen
¢oziilebilir. Nano-HA'nin kompozitin mekanik o&zellikleri, korozyon direnci ve
biyouyumluluk iizerindeki etkisini anlamak i¢in mikroyapi incelenmis. Ayrica,
Mg5,5Zn/HA kompozitinin simiile edilmis viicut sivisinda (SBF) asinma davranisi
gozlemistir. Sonuglar, nano-HA igeriginin artmasiyla (agirlikca %0'dan %10'a

kadar), basma mukavemeti belirgin sekilde arttigini gostermistir. Mg-5,5Zn alagimi
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ile karsilastirildiginda, nano-HA'nin (agirlikga %10) sikistirma mukavemetinin %43,
ve biikiilme dayanimin1 %14 artirabilirligi gdzlemlenmistir. Ayrica, in vitro daldirma
testleri, nano-HA igeriginin Mg-5,5Zn/HA kompozitinin korozyon davranisi
tizerindeki olumlu ve olumsuz etkilerini ortaya ¢ikarmistir. Nano-HA, Mg-5,5Zn
matrisinin bozulma direncini artirdigi sonucuna varilmistir. Agirlik¢a %10 HA
eklenmesi, korozyon oranmi %49 azalttigi tespit edilmistir. Kompozit, L-929
hiicrelerine kabul edilebilir sitotoksisite ve ortopedik implant materyali olarak

kullanilacak etkileyici potansiyel gostermistir.

Sopyan ve g¢alisma ekibi [33], protein kopilirme-konsolidasyon teknigi ile tiretilen
gozenekli aliimina-hidroksiapatit (HA) bilesiklerinin fiziksel karakterizasyonu ve
hiicre kiiltiirii testini sunmuglardir. Aliimina ve HA tozlari, bulama¢ yapmak i¢in
yumurta sarist ve nisasta ile karistirilmistir. Elde edilen karisim silindir seklindeki
kaliplara dokiilmiis ve ardindan 1 saat boyunca 180 °C kurutma yoluyla birlestirme
yapilmistir. Elde edilen yesil cisimler, 1 saat boyunca 600 °C'de yakildiktan sonra 2
saat boyunca 1200-1550 °C sicakliklarda sinterleme yapilmistir. %26—77 oraninda
biiziilme, %46-54 gozeneklilik ve %0,1-4,4 MPa basin¢g dayanimi olan gdzenekli
alimina-HA kiitleleri elde edilmistir. Gozenekli aliimina-HA kompoziti, sinterleme
sicakligindaki artigla birlikte giderek kiiclilmiistiir. Sinterlenmis numunelerin basing
dayanimi karigima ticari HA ilave edildiginde arttigi, ancak sol-gel ile tiiretilmis HA
tozu ilavesi ile distiigli bulunmustur. Gozenekli aliimina-HA'min biyouyumluluk
calismasi, Vero hiicrelerinin  kiiltiiri  kullanilarak  karigtirilmis  bir  tank
biyoreaktoriinde gerceklestirilmistir. Hiicrelerin gézenekli mikro tasiyicilara iyi bir
sekilde uydugunu, hiicrelerin 8-120 kiiltiir saatlerinde baglandiklar1 ve mikro

tastyicilarin yilizeyinde biiytidiikleri gozlenmistir.
2.4. Biyoseramikler

Biyoseramikler, MS.1000'den bu yana Paris algis1 (kalsiyum siilfat) kirtk kemiklerin
onarilmasinda yaygin olarak kullanildigindan zamandan beri biliniyor ve
kullaniliyordu. Popiilasyondaki {issel biiyiime nedeniyle, biyomateryallere olan talep
giin gectikce artmakta ve her zaman yeni kesifler ve yeni biyomalzemelerin
gelistirilmesine ihtiya¢c duyulmaktadir. Tibbi arastirmalar alaninda, biyolojik olarak

aktif ilaglar ve materyaller cok 6nemli bir rol oynamaktadir. Biyoseramiklerde termal
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stabilite, mekanik dayanim, biyouyumluluk ve bunlarmm kemik dokusuyla olan
benzerlikleri farkli uygulamalar1 etkileyen faktorlerdir. Benzersiz 6zellikleri
nedeniyle, biyoseramikler insan yasam Kkalitesini arttirmis ve uygulamalari insan

organlarinin bozukluklarinin tedavisini genisletmistir [34].

Insan viicudunun tipik yapisi, Sekil 2.1'de gdsterilmistir. Ozellikle kemik ve disler

insan viicudundaki en iyi seramik 6rnekleridir [35].

HAp, Cam, Biyoaktifcam
seramikleri

o

'S

Cam implantlar,
dental implantlar

HAp, alumina

alumina,zirkonya
HAp

HAp

Sekil 2.1. Insan viicudunda kullanilan biyoseramikler

Biyoseramiklerin temel oOzellikleri toksik olmamalari, biyouyumlu olmalar1 ve

viicutta alerjik etki géstermemeleridir.

Seramiklerin biyomedikal uygulamalarda kullanilmasinin temel nedeni biyolojik
uyumluluklaridir. Biyouyumluluk, malzemenin insan viicudundaki kemik, c¢evre
dokular ve organlarla etkilesime girme yetenegini ifade eden Ozelliktir.
Biyouyumluluk esasina dayanarak, biyoseramikler genel olarak Sekil 2.2'de

gosterildigi gibi li¢ farkl kategoride siniflandirilmistir [34].
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Bivoseramikler

Bivoaktif Bivoinert Bivobozunur

Or; hidroksiapatit, Aliimina, zirkonva || Kalsivum fosfat

cam, cam seramikler karbonlar

Sekil 2.2. Biyoseramiklerin siniflandirilmasi

Biyoaktif: Kimyasal olarak aktif olan ve yeni kemik dokular1 ile seramik yiizeyleri
arasinda bag olusumunu destekleyen biyo-uyumlu seramiklerdir. Bu malzemeler
kemik dokulariyla yapisal benzerlik gosterir ve bunlarin yerine kullanilabilir. Bu,
cesitli kalsiyum fosfatlari, biyoaktif camlar1 ve biyoaktif cam seramiklerini igerir.
Biyoaktif seramikler, kemik dokularint onarmak ve yenilemek i¢in kullanilmistir

[34,35].

Bioinert: Bunlar insan viicudundaki c¢evre dokular veya organlarla reaksiyona
girmeyen veya bunlarla kismen reaksiyona giren seramik veya materyallerdir. Bu
malzemeler, destekleyici ortam veya inert malzemeler seklinde biyomedikal
uygulamalarda kullanilir. Bu malzemeler kemik dokularina veya insan organlari ile
reaksiyona girmez. Biyoseramikler temel olarak iyonik oksitler oldugundan ve giiglii
tyonik ¢ekim kuvvetlerine sahip olduklarindan, ¢cogunlukla nontoksik, nonkanserojen
ve nonalerjeniktirler. En yaygin biyoinert seramiklerden bazilari aliimina, paslanmaz

celik, titanyum, zirkonya ve aliimina zirkonya kompozittir [34,35].

Biyobozunur: Bunlar insan viicuduna implante edilen materyallerdir ve implanttan
sonra viicut sivilartyla reaksiyona girip erir ve yeni dokular olusturmak i¢in daha
fazla metabolize edilirler. Genel olarak, dokular kendilerini yenileyebilir ve doku
degisimi icin sadece gecici bir biyoseramik destegine ihtiya¢ duyarlar. Bu tiir
biyoseramiklerin Ornekleri kalsiyum fosfat ve biyobozunur polimerlerdir. Bu

malzemeler, doku biiylimesi i¢in gecici destek gerektiginde (6rnegin, yapay cilt,
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kikirdak onarimi, periferik sinir onarimi) ve kalict implantin gerekli oldugu

durumlarda (6rnegin yapay kalp, bobrek ve karaciger) kullanilir [34,35].
2.4.1. Oksit biyoseramikler
Oksit biyoseramiklerin en 6nemlileri zirkonya, titanyum oksit, aliiminadir.

Aliimina kimyasal olarak kararli ve korozyona direngli, suda ¢éziinmeyen ve giiclii
asitler ve alkalilerde az ¢oziinlirlik gostermistir. Boylece iyon salinimi fizyolojik
ortamda goz ard1 edilmistir. Bununla birlikte, bu, sifir gozenekli sinterlenmis aliimina
parcalar1 i¢in de gegerlidir. Acik gozeneklilik oldugunda, yasam ortamindaki sivilar
mevcut gozenek kanallarindan kati parcaya girebilir. Kusurlarin dogal olarak
sinterlenmis seramiklerin mikro yapisinda var oldugu goz Oniine alindiginda, acik
porozite sivinin aliimina mikro yapisindaki i¢ kusurlara ulagsmasina ve bunlara tepki
gostermesine yardimcit olur. Silika, kalsiya, alkaliler ve yiliksek kusur
konsantrasyonlar1 gibi safsizliklarin timi su molekiillerinin gecirgenligine katkida
bulunabilir ve mukavemet bozulmasina neden olabilir. ISO 6474 standardi, cerrahi

implantlar i¢in aliiminin saflik gereksinimlerini belirler [36].

Aliimina benzersiz mekanik ve termal 6zelliklere sahiptir. Total kalga protezi igin
uygundur. Ana uygulamaya ek olarak, ayrica femoral govdeler ve gozenekli aliimina

aralayicilar i¢in gozenekli kaplamalar olarak kullanilir [37].

Zirkonya kalsiyum, itriyum, magnezyum vb. oksitleri kullanarak stabilize edilmistir.
Zirkonya kalca protezi i¢in en ideal malzemelerden biridir. Zirkonya ile yapilan
osseointegrasyon ¢aligmalar1 osteopeni sicanlarinda iyi kemik mineral yogunlugu

gostermistir [37].

Aslinda, zirkonya kirilgan aliiminalara kiyasla iistiin kirilma toklugu ve mukavemeti
nedeniyle biliylik ilgi gormiistiir. Zirkonya'nin miikemmel kirilma toklugu, faz
dontigiim sertlesmesi (tetragonal-monoklinik faz) ile iligkilidir. Basta Amerika
Birlesik Devletleri ve Avrupa'da olmak iizere diinya genelinde 600.000'den fazla
zirkonya femur basi implante edilmistir. Maalesef, zirkonya ayni zamanda erken

diisiik sicaklik bozulmasi (LTD) olarak adlandirilan fenomen veya in vivo olarak bir
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faz doniislimiiniin eslik ettigi malzemenin yaglanmasi nedeniyle de kotii bir

basarisizlikla kars1 karsiya kalmigtir [38].
2.4.2. Kalsiyum fosfat seramikler

Kalsiyum fosfat (CP) bazli biyoseramikler, miikemmel biyouyumluluk, biyoaktivite
ve osteokondiiksiyon 6zellikleri nedeniyle genis ¢apta kullanilmistir. Bu malzemeler
oncelikle kemik grefti ikamesi gibi tibbi uygulamalar i¢in potansiyele sahiptir [39].
Hidroksiapatit, tri kalsiyum fosfat, amorf kalsiyum fosfat, tetra kalsiyum fosfat

kalsiyum fosfat seramiklere 6rnek olarak verilebilir.

Kemik ve diglerin ana bilesenlerinden biri kalsiyum fosfat materyalidir. CP'lerin
kullanilmasi, total kal¢a implantlarinin femoral bileseninin klinik sagkalim oraninin
arttirilmasi, dis fiksatorlerde pimin gevsetilmesi riskinin azaltilmasi gibi biyomedikal
uygulamalarda basar1 ile sonuglanmistir. Bununla birlikte, CP'lerin olumsuz yani,
zayif mekanik 6zellikleridir. Ortopedik ve dental uygulamalar i¢in engel olabilirler
[40].

En ¢ok kullanilan kalsiyum fosfat bazli biyoseramikler HA ve B-TCP'dir. HA, uzun
yillardir genis capta arastirilan kemigin mineral bilesenidir. Bu materyal, miikkemmel
biyouyumluluga sahip oldugu ve biyolojik bilesenleri dogal kemik ve insan dislerine

benzer oldugu i¢in yapay kemikler i¢in uygun sekilde kullanilir [39].

CP'lerin osteoindiiktif yetenekleri, ¢oziiniirliik, kristallik ve stokiyometri [6rnegin,
kalsiyum-fosfat (Ca/P) orani] gibi i¢ 6zellik farkliliklarina baglidir. Tablo 2.4’de bazi
CP bilesiklerin kimyasal formiilleri, sembolleri, yogunluklar1i ve Ca/P oranlar

verilmistir.

Tablo 2.4. CP bilesiklerin kimyasal formiilleri, sembolleri, yogunluklar1 ve Ca/P
oranlart [41]

Kimyasal isim Kimyasal Sembol Ca/P oram Yogunluk
Formiil
Hidroksiapatit HA Caio(PO4)s(OH); 1,67 3,16
Tri kalsiyum fosfat a-TCP (Cas(POa) 1,50 2,86
Tri kalsiyum fosfat B-TCP (Caz(POu): 1,50 3,07
Amorf kalsiyum fosfat ACP - 1,50 3,01
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Tablo 2.4.(Devam) CP bilesiklerin kimyasal formiilleri, sembolleri, yogunluklari
ve Ca/P oranlar [41]

Kimyasal isim Kimyasal Sembol Ca/P oram Yogunluk
Formiil
Bifazik kalsiyum BCP - saf TCP ve HA
fosfat arasinda
Oktakalsiyum fosfat OCP Cag(HPQO4)2-5H20 1,33 2,61
Mono kalsiyum MCPM Ca(H2P0s4 )2-H20 0,5 2,23
fosfat monohidrat
Mono kalsiyum MCPA Ca(H2PO4 ) 0,5 2,58
fosfat
Dikalsiyum fosfat DCPD CaHPO4-2H,0 1,0 2,97
dehidrat
Dikalsiyum fosfat DCPA CaHPO, 1,0 2,92
Tetrakalsiyum fosfat TTCP Cay(PO4 ),0 2,0 3,05

2.4.2.1. Hidroksiapatit

Hidroksiapatit (HA), biyoaktif seramik kategorisinde siralanan bir tiir kalsiyum
fosfat seramiktir [34]. HA, sulu ortamlarda, 4,2 ila 8 arasinda degisen bir pH ig¢indeki
diger kalsiyum fosfat seramiklerinden daha yiiksek bir stabiliteye sahiptir [42].
Cas(P04)30H molekiiler formiilii ile altigen bir dipiramidal yap1 halinde kristallesir.
HA'nin en Onemli kriteri kalsiyumun fosfat atomik oramidir (1,67); Bu Ca/P
oranindaki hafif sapma, HA'nin fiziksel ve kimyasal 6zelliklerini etkileyerek kristal
yapisini dengesizlestirir [34]. Ca/P oranmi 1,67'den diisiikse, islemden sonra a veya [3-
TCP olabilir veya Ca/P 1,67'den yiiksekse, HA fazi ile birlikte kalsiyum oksit (CaO)
bulunabilir [41].

Sekil 2.3 HA’nin kristal yapisim1 gostermektedir. Hidroksiapatit hekzagonal yapida
olup, kafes parametreleri a=0,9432 nm ¢=0,6881 nm’dir. Iyonik bir karakter
sergileyen hidroksiapatitin kimyasal formiiliinde yer alan iyonlar (katyon (Ca*?) ve
anyon PO4 3 ve OH), yerlerini farkl1 iyonlara birakabilir. Bu da HA nin birim hiicre
parametrelerini, kristalligini, 1s11 kararlilii, yapisal kararliligi, mikromorfolojisi,
diger fizikokimyasal dzellikleri ve biyolojik 6zelliklerini etkiler. Ornegin Ca*? iyonu
Zn*2, Cu*?, Sr*2, Ba', Cd*?, Hg'?, Na*, Ag" iyonlar1 ile OH? iyonu F, CI', Br
iyonlari ile PO47 ise CO32 ve SiO4*iyonlari ile kolaylikla yer degistirebilir [42].
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Sekil 2.3. Hidroksiapatitin kristal yapisi [36]

HA, 3,156 g/cm®liik bir yogunluga, 1650 °C'lik bir erime noktasina, 1,64 ila 1,65'lik
bir kirilma indisine, 5'lik bir Mohs sertligine sahiptir [42].

HA, ortam sicakliginda hekzagonaldir ve 250 °C'nin iizerinde monoklinik olan

yiiksek sicaklik fazina doniisiir [36].

20. ylizyildan itibaren, HA'nin kusurlu kemigin rekonstriiksiyonunda kemik dolgusu
olarak kullanilmistir. HA'nin yiiksek oranda biyoaktif oldugu bilinmektedir ancak
zay1f mekanik kuvveti, biyoseramik olarak kullanilmasim kisitlamaktadir. Bununla
birlikte, biyoinert seramikli bir HA bilesimi mekanik dayanimini artirabilmektedir
[34]. Ayoub ve galigma ekibi nano yapili HA ve itriyum stabilize edilmis zirkonya
kompozitinin, dis uygulamalar1 i¢in dentin ikamelerinin yerine kullanilabilecegi

bildirilmislerdir [43].

HA, implant-kemik arayiiziinde organizma ile reaksiyona girerek apatit kristallerinin
olusumunu indiikleyebilen biyoaktif ve biyobozunur seramiklerin bilesiminde
kullanilabilir. B-TCP, geleneksel emilebilir kemik ikameleri olarak yaygin sekilde
kullanilir. Bununla birlikte, a-TCP tercihen hizli tekrar kullanilabilirlik gerektiginde
kemik ikameleri ve iskele olarak kullanilabilir. Gézenekli graniiller ve biyoaktif ve

emilebilir seramik tozlari ¢ok sik kemik defektlerini doldurmak i¢in kullanilir [41].
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HA, kemik ve dislerin ana mineral bilesenidir. Tablo 2.5, yetiskin insan kalsifiye
dokularin inorganik fazlar1 ve HA arasindaki kompozisyon ve kristalografinin bir

karsilastirmasini gostermektedir [40].

Tablo 2.5. Dis minesi, dis kemigi, kemik ve hidroksiapatitin kimyasal ve
kristalografik 6zellikleri

Bilesenler Dis Minesi Dis Kemigi Kemik Hidroksiapatit
Kalsiyum 36,5 35,1 24,5 39,6
Fosfor 17,7 16,9 11,5 18,5
Ca/P molar 1,63 1,61 1,65 1,67
Sodyum 0,5 0,6 0,7 -
Potasyum 0,08 0,05 0,03 -
Magnezyum 0,44 1,23 0,55 -
Karbonat 3,5 5,6 5,8 -

Flor 0,01 0,06 0,02 -
Klor 0,30 0,01 0,10 -
Toplam organik 1,5 20 25 -
Toplam inorganik 97 70 65 100
Su Ee 1,5 10 9,7 -

a ekseni 9,441 9,421 9,419 9,422
c ekseni 6,880 6,887 6,880 6,880
Kristallik endeksi 70-75 33-37 33-37 100
Sinterleme sonrast B-TCMP+HA | B-TCMP+HA | HA+CaO -
riinler 800 °C

Literatiirde HA i¢in sinterleme etkisinin arastirildigi pek ¢ok makale bulunmaktadir.
Chen ve galisma ekibi [44], sinterleme sicakliginin mikroyapilar, yogunlagma, tane
biiyiikliikleri/sinirlari, kalsiyum/fosfor (Ca/P) iyon oranlari, soguk izostatik presleme
ile hazirlanan biyo-uyumlu hidroksiapatit (HA) seramiklerinin mekanik ve biyoaktif
Ozellikleri iizerindeki etkilerini arastirmislardir. Sinterlenmis HA seramiklerinin tane
blytiklikleri, yogunluklar1 ve biiziilmeleri, sinterleme sicakligi arttikca
artmustir. Sinterlenmis HA numunelerinin Ca/P oranlari, 900-1300 °C sinterleme
sicakliklart i¢in 1,63 ila 1,71 arasinda degismistir. Daha kii¢lik tane biiyiikligi ve
daha az kusurlu tane sinirlariyla olusturulan yogun matriks nedeniyle 1200 °C'de

sinterlenmis numunede maksimum mekanik sertlik elde edilmistir.

HA sentezi birgok farkli yoldan {iretilebilir. En yaygmn sentez yontemi, yas
yontemdir. Yas yontemde kalsiyum (Ca(OH)2) veya (Ca(NOz).) siispansiyonuna
damla damla fosfat ¢ozeltisinin (H3P0s veya (NH4)2HPO.) eklenmesidir. Burada pH
yaklagik 11'de, NH4OH veya NaOH ilavesiyle korunmustur [34].
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2.4.2.2. Tri kalsiyum fosfat

Trikalsiyum fosfat (TCP) o ve B formlarinda mevcut olan biyoaktif emilebilir bir
seramiktir. Kimyasal olarak kemige esdegerdir. Trikalsiyum-fosfat esasl seramikler
once toz halinde hazirlanir ve daha sonra kemiklerin yenilenmesi i¢in ¢imentolar,
kompozitler, makro goézenekli seramikler, kaplamalar vb. gibi farkli formlar tiretmek
tizere iglenir. PH 10'da bir kalsiyum tuzu ¢ozeltisi ve bir hidrojen fosfat tuzu arasinda
cift ayristirma yoluyla hazirlanir. Amorf formun kristallestirilmesi apatit trikalsiyum
fosfat tiretir. B-Trikalsiyum fosfat, amorf ve apatit trikalsiyum fosfatin 1s1l islemiyle
hazirlanir. B-trikalsiyum fosfatin 1150 °C'nin {izerinde termal olarak islenmesi o-

trikalsiyum fosfat olusturmustur [37].

TCP'nin gozenekli yapist kemik ve greftin yeniden sekillenmesinde énemli bir rol
oynamaktadir. Canli sisteme bir kez implante edildiginde, biyoseramikler iizerinde

kalsiyum ve fosfat iyonlarindan olusan amorf bir bolge olusturmustur [37].

Hidroksiapatit, kemige dogrudan kimyasal baglanma kapasitesine sahiptir ve [-
trikalsiyum  fosfat, daha yiiksek rezorpsiyon ozellikleri sunar. Ustiin
biyouyumluluklari, yliksek biyoaktiviteleri ve bazi durumlarda osteoindiiktiviteleri
nedeniyle, farkli tip dis kusurlarinin, baz1 kemik iyilesme uygulamalarinin ve farkl

ameliyatlarin onarimi i¢in HA'dan daha etkilidir [45].

Biyoseramiklerin kullanimi, kirillganlig1 ve zayif kopma direnci nedeniyle siirhdir.
Bu nedenle, ortopedik uygulamalar i¢in uygun Trikalsiyum fosfat B-TCP'nin
mekanik 6zelliklerini maksimuma ¢ikarmak igin bir ihtiyag dogmustur. Taktak ve
calisma ekibi, biyomedikal uygulamalar i¢in bir a, B-TCP-Fluoraapatit (Fap)
kompoziti gelistirilmistir [46].

Saf Fluorapatitin, yiiksek kimyasal stabilitesi ve biyouyumluluk bozulmasi olmadan
ciiriklerin gecikmesini geciktirme kabiliyeti ile potansiyel bir avantaja sahip oldugu
bilinmektedir. Ek olarak biyolojik sivida hidroksiapatitten daha diisiik bir
¢ozinirlige sahiptir. Flor iyonunun kendisinin minerallesmeyi ve Kkristallesmeyi

arttirdig1 bilinmektedir [46].
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Elghazel ve galisma ekibi [47], sentezlenmis fluorapatit (Fap) tozu ile karigtirilmig
bir ticari trikalsiyum fosfatin (TCP) mekanik davranigini incelemislerdir. B-TCP
karisiminin %33,16 Fap ile 1300 °C ‘de sinterleme isleminden sonra en iyi sonucu
elde etmislerdir. Basma dayanimi (95 MPa), egilme dayanimi (15 MPa) ve kirilma
toklugu (2,9 MPa.m2) “dir.

Samanta ve caligma ekibi [48], dinamik yiiklenmenin farkli katkili B-tri-kalsiyum
fosfat seramiklerin kemik rejenerasyon performansi iizerindeki etkisini
degerlendirmislerdir. Sulu ¢ozelti yakma teknigi ile gozenekli beta tri-kalsiyum
fosfat (B-TCP), %5 ¢inko katkili, %5 magnezyum katkili ve %5 titanyum katkili
hazirlanmistir. Calisma, yeni kemik olusum miktarinin %5 Ti-TCP durumunda (%5
Zn-B-TCP, %5 Mg-B-TCP) ve kontrol grubu hayvanlarla karsilastirildiginda ¢ok
daha fazla oldugunu dogrulamistir.

2.4.3. Biyoaktif camlar ve cam seramikler

1960'lardan bu yana, biyoaktif camlar (BG) kemik yenilenme uygulamalart igin
biyoseramik malzemeler olarak kullanilmistir. BG kavrami, kemik rejenerasyonunu
desteklemek igin 45Si02-24,5Na,0-24,5Ca06-6P20s5 sistemine dayanan bir cam
kompozisyonu 6neren Hench ve calisma ekibi tarafindan kurulmustur. Halen, bu cam
kompozisyonu Biyocam olarak bilinmektedir ve kemik rejenerasyonunun 6tesindeki
uygulamalarda yaygin olarak kullanilmaktadir [49]. Silikat BG bilesimlerindeki SiO2
icerigi, kimyasal stabiliteleri ile dogrudan iliskilidir. Ayrica, degisken oranlardaki
cam degistiricileri, bu malzemenin biyoaktif yapisinin birincil yapisal ve

kompozisyon belirleyicileridir [50].

Biyoaktif camlar, ¢oklu uygulamalarda kullanilmalarini saglayan bir¢ok ozellige
sahiptir. Sentetik, biyouyumlu ve osteokondiiktif malzemelerdir ve dokuya sikica
yapisabilirler [40,50]. Kemik dokusuna yapigsma 6zelligi nedeniyle, BG'ler kemik

kiriklarin1 ve kemik doku dejenerasyonlarini doldurmak igin kullanilmistir [49].

Birkag calisma da antibiyotik tedavisi ile biyoaktif cam kullanmanin osteomiyelit
tedavisini derinden etkileyebilecegini gostermistir. Biyoaktif camlar uzun siiredir
kemik kusurlarin1 onarabilmekte ve es zamanli olarak giiclii antimikrobiyal 6zellikler

sergilemektedir [40].
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BG'ler gen aktivasyonu ile gergeklesen rejenerasyonlari ile kemik fonksiyonunu
iyilestirmek i¢in kullanilabilir. Bu gen aktivasyonu, camin ¢oziinmesi sirasinda
camdan salinan iyonlarin, implant bolgesinin etrafindaki hiicrelerle etkilesime
girebilmesi ve daha sonra bir iyonik yol boyunca sinyal iletimi saglamasiyla
meydana gelmistir. Bu nedenle, BG'ler kemik dokusunun biyolojik fonksiyonelligini

geri almasini saglamis olmaktadir [49].

BG'ler hazirlanmadan 6nce yliksek standartlarda hammadde safli§1 gerektirir. Bunun
temel nedeni, malzemelerin kalitesinin, baslangi¢ noktasinda son iiriiniin kalitesini
biiyiik olctide etkilemesidir. Saf silika kumu (kuvars), sodyum ve / veya potasyumun
reaktif dereceli karbonatlari, vb. agirlikca miktarlarda gerekli olan yaygmn
bilesenlerden bazilaridir. BG'ler genellikle yumusak bir yapiya sahiptir. Bu
genellikle kolay sekillendirme ve boyutlandirma i¢in izin verir. BG'lerin
hazirlanmasina yonelik iki yaygin yontem, erime sondiirme (1200 °C'yi asan
sicakliklarda) ve sol jel yontemini (sistemi bir sivi "sol" dan kati bir "jele"

doniistiirmek)’dir [50].

Konvansiyonel silikat bazli camlar, kemik HA'ninkine benzer oranda fosfat ve

kalsiyumdan olusur [50].

BG'ler, lic boyutlu iskeleler iiretmek icin de kullanilabilir. BG'lerin iskele olarak
kullanilmasi, doku miihendisliginde bir avantajdir, ¢linkii siingerimsi kemigi taklit
edebilecek biyoaktif, biyolojik olarak pargalanabilir ve olduk¢a gozenekli bir matris

elde etmek miimkiindiir [50].

Bellucci ve ¢alisma ekibi [25], kemik dokusu onarimi ve rejenerasyonu i¢in biyoaktif
cam/hidroksiapatit kompozitleri arastirmiglardir.  Biyolojik aktivitelerini  ve
sinterleme kapasitesini en iyi sekilde kullanmak icin, cam igerigini %80 ve %30
oraninda kullanarak numuneler elde etmislerdir. Her iki kompozit tipinin
sitotoksisitesini belirlemek icin fibroblastlar ve osteosit benzeri hiicreler iizerinde
yapilan in vitro testlerle saglanmistir. Sonug olarak, fare fibroblastlar1 ve osteositlerle
yapilan sitotoksisite testlerinin sonuglari olumludur, hem numunelerin hem de
numunelerin ekstraktlari, hiicre yasayabilirliginde olumsuz etkilere ve inhibisyona

neden olmadig goriilmiistir.
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2.5. Nano Kaynakh Kompozit Biyomalzemeler Literatiir Taramasi

Nanomalzemeler, dogal yiizeylerin, ozellikle ylizey topografyasi, yiizey kimyasi,
ylizey enerjisi ve ylizey 1slanabilirligi agisindan ylizey 06zelliklerini simiile
edebilir. Nanomalzemelerin yeni 6zellikleri, farkli dokularin biiyiimesini gelistirmek
icin kullanilmalarin1 da tesvik etmektedir [51]. Nano yapili seramikler
sentezlenebilir; boylelikle saglikli, fizyolojik kemige benzer tane biiyiikliigi,

geometri ve mikro mimariye sahip olmuslardir [52].

Ortopedik ve dental implant uygulamalarinda nano seramik yiizey o6zelliklerinin
potansiyel avantajlarin1 gosteren en iyi 6rneklerden bazilari kalsiyum fosfat ve / veya
kalsiyum fosfat tiirevleridir (Ornegin hidroksiapatit seramikler, trikalsiyum fosfatlar,
kalsiyum karbonatlar ve biyoaktif camlar) [52]. Kemigin ana inorganik bileseni olan
hidroksiapatit (25x3,5 nm geometrili) sert doku onarimi igin gekici bir malzeme
olmustur. Implant yapildiginda, bu malzemeler toksik degildir ve antijenik olarak
aktif degildir, kansere neden olmaz ve bazi durumlarda dogrudan kemik olmadan

baglanabilir.

Geleneksel seramiklerle karsilagtirildiginda nano fazli seramikler hem tanecik ebadi
hem de yiizey gozeneklerinin ¢apinin azalmasi nedeniyle artan yiizey piirtizliiliigiine
(%35 ila %50) sahiptir. Bu durum osteoblast hiicrelerinin yilizeyde tutunmasinda
pozitif etki gostermistir [52]. Ayni1 zamanda nano fazli seramikler yilizey pirizIliligi
veya ylizeylerinde daha fazla sayida tane sinir1 olmasi nedeniyle ylizeyde
islanabilirlik  gostermektedir. ~ Ancak  nanometre  boyutundaki  seramik
formilasyonlariin  yiizey biiyiikliigii, vitronektin (osteoblast yapismasini
destekleyen bir protein) adsorpsiyonu i¢in biyoseramik ylizey 1slanabilirligini

arttirmasi yilizeydeki tane siirlarinin sayisini arttirmigtir [53].

Siklikla kemik rezorpsiyonuna (yani osteoliz) ve sonunda implantin gevsemesine ve
bozulmasina yol acan doku-implant arayiiziindeki stres ve gerilme dagilimlarindaki
dengesizlikleri en aza indirmek i¢in, fizyolojik kemige benzer mekanik 6zelliklere
ithtiya¢ vardir. Nano fazli seramikler, geleneksel seramiklerin 6zelliklerinden farkli
ancak fizyolojik kemiklerinkine benzer sertlik, biikiilme ve sikistirma ve gerilme

kuvvetlerine sahip olacak sekilde sentezlenebilir [52].
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Nano seramikler nano skala araliginda (1-100 nm) en az dort farkli faz igerirler.
Bunlar: partikiil (sifir boyutlu, 0-D), visker veya tel (1 boyutlu, 1-D), kaplama veya
ince film (2-boyutlu, 2-D) ve iskele (3-boyutlu, 3-D)’dur. Ortopedik uygulamalar
icin nano fazli seramiklerin ¢ekici Ozellikleri (biiyiikliikleri, yapisal avantajlari,
benzersiz fiziksel ve kimyasal 6zellikleri ve modifikasyon kolayligi dahil) kemik
rejenerasyonu, ilag dagitimi ve diger ortopedik kullanimlar i¢in yetkili platformlar
haline getirmistir. Geometrik ve boyutsal farkliliklarindan o6tiirii, nanofazl
seramikler farkli imalat yontemleri ile hazirlanabilir ve farkli ortopedik uygulamalar
icin caligilabilir. Genel olarak, seramik nanopargaciklar ve nanovisker, nanoyapili
kompozit kemik iskeleleri ve ilag¢ tastyicilari tiretmek igin polimerler gibi diger
malzemelerle siklikla birlestirilir. Buna karsilik, seramik nano kaplamalar, genellikle
biyouyumluluk ve kemik implantlarinin asmmma direncinin 1iyilestirilmesi icin
kullanilirken, nanoyapilar ¢ogunlukla kusurlu kemigin dogrudan ikame edilmesi igin

kullanilmigtir [54].

Seramik malzemelerin imalati genellikle yliksek sicakliklarda kalsinasyon veya
sinterleme gibi 151l islemler icermektedir. Sol-gel ve ¢okeltme yontemleri basit ve
yaygin olarak kullanilan kalsiyum fosfatlar, demir oksitler, silika, titanyum oksitler
ve ¢inko oksitler gibi seramik nanopargaciklarin yas-kimyasal sentez yontemleridir.
Temel olarak sol-gel yonteminde, sulu ortamda reaksiyona giren ve daha sonra
entegre ag (jel) olusturan inorganik onciiler (yani, yemek tuzlar1 veya organometalik
molekiiller) kullanilir. Gézenekli ve ¢ekirdek kabuklu yapilar gibi karmagsik seramik
nanoyapilari imal etmek ve nano-seramik yiizeyleri degistirmek icin sol-gel

yontemleri gelistirilmistir [54].

Cokeltme (veya c¢Okertme) yoOntemi ayrica seramik nanopargaciklarin
hazirlanmasinda basit ve etkili bir 1slak kimyasal yoldur. Reaktanlar ve bunlarin
konsantrasyonlari, pH, sicaklik ve kalsinasyon kosullar1 gibi isleme parametrelerini
optimize eden dikkatlice gelistirilmis bir ¢okeltme metodu ile yiiksek saflikta ve

kristallilige sahip tekrarlanabilir miktarda seramik nano pargaciklar iiretilebilir [54].

Sol-gel yontemine benzer sekilde, sulu reaksiyondan gelen ¢okeltiler genellikle
yikanir, kurutulur ve iyi kristallesmis kristaller elde etmek icin kalsine edilir.

Bununla birlikte, hem sol-jel hem de ¢okeltme yontemleri sik sik topaklanma
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sorunuyla karsilagsmaktadir. Bu metotlarla iiretilen seramik partikiilleri, genellikle
yogun sekilde topaklanmis ve birkag¢ yliz mikrona kadar olan aglomeralara neden
olmustur. Topaklanmay1 gidermek i¢in, sodyum sitrat, hint yagi, silikon birlestirme
maddeleri ve ticari olarak temin edilebilen diger dagiticilar gibi ylizey aktif
maddeler, nanopartikiillerin 1slak sentezi sirasinda siviya ilave edilebilir. Ayrica
biiyiilk miktarlarda daginik nanopartikiiller tiretmek i¢in yiizey aktif madde yerine

jelatinlestirilmis nisasta matriksi kullanilabilir [55].

Kalsiyum fosfat ve apatit nano kaplamalar, geleneksel mikron boyutundaki
kaplamalara gore en az iki ana avantaj gostermektedir. Ik olarak, nano kaplamanin
mekanik dayanimi ve kirilma toklugu, mikron boyutundaki kaplamalarinkinden ¢ok
daha yiiksektir. Bunun sebebi nanokristallerin sinterlenmesinden kaynaklanmaktadir.
Mekanik olarak, nano-yapili kaplamalarin sinterlenmesi igin kullanilan ultra ince
kalsiyum tozlari, nano kaplamalarda yogun, ince taneli mikro yapiya yol acan daha
biiyiikk yiizey alan-hacim oran1 (daha yiiksek spesifik yiizey alani) nedeniyle
sinterlesmeyi ve yogunlasmay artirabilmektedir [54]. Ornegin, nano yapili HA tozu,
100nm'nin altinda ortalama tane boyutlarina sahip yogun bir nano-yapili seramik
olusturmak iizere sinterlenmis ve sicak preslenmistir, bu da artan mekanik 6zellikler
ortaya koymustur [57-59]. Tane biyiikligii 3 um'den 50 nm'ye distiigiinde, HA
seramiklerinin kirilma toklugu ve mikro sertligi sirasiyla 0,28'den 1,52MPa m'? ve
2,39'dan 4,30 GPa'ya yiikselmistir [56].

Ikinci olarakta kalsiyum fosfat nano kaplamalar, mikron boyutlu kaplamalardan daha
1yi biyouyumluluk ve osteokondiiktif 6zelliklere sahiptir. Kalsiyum fosfat bazli nano
malzemeler, siiper biyouyumluluklari ve biyoaktiviteleri nedeniyle sert doku

miithendisliginde kemik greftleri olarakta tercih edilmistir [57].

Literatiirden nano hidroksiapatit bazli kompozit malzemelerin iretimi, mekanik ve
fiziksel Ozellikleri, sinterleme sicakliklari, faz kararliliklarimin gelistirilmesi igin

caligmalar mevcuttur.

Dubey ve calisma ekibi [58], elektriksel olarak aktif bir protez ortopedik implant
alternatifi olarak makul mekanik ve elektriksel ozelliklere sahip gdzenekli
nanofaz hidroksiapatit (HA)-baryum titanat (BT) kompozitini gelistirmislerdir.
HA’da degisen miktarlarda BT (0, 25, 35 ve %100 hacimce) ile gézenekli numuneler
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(yogunlagma yaklasik %40-70), her iki faz arasinda termokimyasal kararlilig1 ortaya
koyan optimal Spark plazma sinterleme kosullari kullanilarak sentezlenmistir.
Sikistrma  [7,62x10° (ohm-cm)? 10 kHz’de] ve esneme [(56,18+5,82) MPa]
kuvvetleri, AC iletkenligi [7,62x10° (ohm-cm)™? 10 kHz’de] ve nispi gegirgenlik
[15,20 10 kHz’de] gibi fonksiyonel 6zelliklerin makul derecede iyi kombinasyonu
onemli Ornek gozenekliligi (~%30) nanoyapili HA-ag.%25 BT bilesigi ile elde
edilmistir. Gelismis gozenekli numunelerin elektriksel mikroyapisint ortaya
cikarmak i¢in detayli empedans spektroskopik analiz yapilmistir. Gozenekli HA- ag.
%25 BT bilesigi i¢in (500 °C'de) tane (RG, CG) ve tane sinirlar1 (RGB, CGB) direng
ve kapasitans degerleri sirastyla ( 1,3x10” ohm, 3,1x10" F ) ve (1,6x107 ohm,
5,9x10° F) bulunmustur. HA-ag.%25 BT ornegi icin 1°C/dak. 1sitma hizinda
dlgiilen maksimum akim yogunlugu, 2,7 nA/cm?dir. Calisma sonucunda gelismis
numunelerde ince gozenekler nedeniyle olusan yiiksek yilizey alani, yeni kemiklerin
olusumu ve konak¢i kemik dokusu ile entegrasyonu onemli Olgiide uyarilabilir

sonucuna varilmistir.

Evis ve calisgma ekibi [59], nanofazda alfa aliimina (ag.%25) ve hidroksiapatit
kompozitlerini (agirlikca %5 AlFs, CaF2 ve ya MgF. olmadan veya birlikte ayri ayri
ilave edilmis), mekanik 6zelliklerini ve faz stabilitesini arastirmak i¢in 1100 °C ve
1200 °C'de sicak presleyerek hazirlamistir. Hidroksiapatit, hi¢ F~ olmadig1 zaman tri-
kalsiyum-fosfata az miktarda ayrismistir. Kompozit igine AlF3, CaF2 veya MgF2
eklenmesi 1s1l kararlihigi ve mekanik Ozelliklerini gelistirmisti. OH™nin
hidroksiapatit icindeki F~ iyonlar: ile ikame edilmesi, hidroksiapatitin altigen kafes
parametreleri ve birim hiicre hacmindeki degisiklik ile kanitlanmistir. 1200 °C sicak
preslemeden sonra CaF: igeren kompozit i¢in kirtlma toklugu ve sertlik degerleri

digerlerine kiyasla daha ytiksek bulunmustur.

Taha ve caligma ekibi [60], metanol, etanol ve propanol gibi diisiik alkol
yogunlugunun tespiti i¢in nano TiO2 ( ag. % 0,5-1,0-1,5-2,0 ) ve HAp kompozitleri
kullanarak kalin film sensorleri {retmislerdir.  Gelistirilen sensoOriin pratik
kullanimin1 anlamak i¢in ¢esitli parametreler, ¢alisma sicakligi, tepki/iyilesme siiresi
ve alim kapasitelerini algilayan buharlar incelenmistir. %1 TiO2-HAp kompozit

numunelerindeki ger¢ek zamanl gaz algilama 6l¢iimii, metanol, etanol ve propanol
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33, 35 ve 55 °C calisma sicakliklarinda sirasiyla 10 ppm tespiti i¢in 50/20, 170/20 ve
100/70 s gibi hizli tepki / geri kazanim siiresi gostermistir.

Zhang ve c¢alisma ekibi [61], Nano-Al:Os/HA kompozit tozlarinin kimyasal
¢coktiirme yoluyla iiretilmesinin fizibilitesini incelemeyi amaglamislardir. Sentez
kosullarinin ve kalsinasyonun hazirlanan tozlarin yapi ve morfolojisi lizerindeki
etkileri de incelenmistir. Daha iyi dagilima sahip onciiler 70 °C'de PEG eklenerek
elde edilmistir. Kompozit tozlarin kristalligi, sentez ve kalsinasyon sicakliklarinin
artirtlmasiyla artmistir. Elde edilen Al,O3 tozlari, ortalama parcacik biiyiikliigii
yaklasik 30 nm'dir ve HA parcaciklarinin etrafina iyi dagilmistir. Kalsinasyon iglemi
sirasinda HA, 1100 °C'de B-TCP'ye doniismeye baglamistir ve XRD ve DSC'nin
sonuglarina gore aliiminyum hidroksit y-Al203 ve 6-Al.O3'e doniismiistiir. Ek olarak,

HA'nin kristal biiylimesi Al,O3 eklenerek inhibe edilmistir.

Mondal ve galisma ekibi [3], nano hidroksiapatit (HAp) ve biyoaktif cam seramikleri
birlikte ¢okeltme ve ultrason yardimli sol-gel yontemi ile sentezlemistir. Sentezlenen
HAp (ag. %80) ve biyocam (ag. %15) biyoseramikler ayrica bilesik bir biyomateryal
karisim hazirlamak i¢in aliminyum oksit (ag. %3) ve nisasta (ag. %2) ile birlikte
kullanilmigtir. Son olarak, malzemelerde toksik olmayan baglayici ilaveli jel-dokim
yaklasimi kullanilarak iskele malzemeleri tiretmistir. Sentezlenen kompozit malzeme
ve geligmis iskeleler farkli fiziksel, kimyasal ve morfolojik analizler, mekanik testler
calisma ve in vitro biyolojik analizler ile tanimlanmistir. Sentezlenen iskele, 1200
°C'de 2 saat boyunca sinterlendikten sonra, ~157+2 MPa'lik bir yiiksek basma
mukavemeti ile 9%20-25 gozeneklilik ve ~83+2 MPa'lilk ¢ekme dayanimi
gostermistir. Gelistirilmis kompozit yapr iskelesi, ylizeyi 1yi bir osteokondiiktif
ozellik ile bagntili olan yeni hiicre eklenmesi, biiylimesi ve c¢ogalmasini
kolaylagtirmistir. Floresans goriintiileme, kompozit biyomalzemelerle inkiibe edilen
MG-63 hiicrelerinin sagliklit morfolojisini ortaya koymustur. Kompozit toz malzeme,
MG-63 hiicre cizgileri iizerinde toksik etki gostermemistir. MG-63 hiicrelerinin
kulugkalanmis iskele malzemesinin SEM analizi, yiizeyinde iistiin hiicresel baglanma
ve c¢ogalma oldugunu ortaya koymustur. HAp ve biyoaktif camin varligi, iskele

malzemesinin biyouyumluluk ve osteoiletkenligini arttirmustir.
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Metalik ve metalik olmayan oksit nanopargaciklari, biyomedikal araglardaki yiiksek
uygulama oranlarindan dolayr ¢ok degerlidir. Metalik oksit nanopargaciklar
arasinda, magnezyum oksit (MgO) laboratuvarlarda klinik uygulamalar i¢in yaygin
olarak kullanilan malzemelerden biridir. MgO nanopargacik ayrica, polimerler,

seramikler ve diizeltici etkiye sahip metaller igin bir katki maddesi veya giiglendirici
olarak da kullanilabilir [62] .

Magnezyum, smirli sayida kayma sistemine sahip olan ve bu nedenle kirilgan
davranisi sergileyen hegzagonal siki paketlenmis (HCP) bir yapiya sahiptir. Bu, Mg
malzemelerin siinekligini, kuvveti ¢ok az veya hig etki etmeden arttirmada kritiktir.
Boylece nanokompozitler, giicli ve siinekligi ayni anda artirabilir. Mg'in siinekligi,
farkli imalat yontemleri kullanilarak ZnO, Ti, Al2Os, ZrO2, CNT, Ni, TiB2, FA, HA,
TiO2 ve MgO gibi metal, tek ve hibrit seramik nano takviye elamanlarinin
eklenmesiyle arttirilabilir. Bu nano takviye elemanlart daha kii¢iik tanecikler ve daha
yiiksek tanecik simirlarina neden olmustur, bdylece yer degistirme hareketini

smirlandirarak malzemenin mukavemeti artmaktadir[63].

Magnezyum, sodyum, karbonat, flor vb. gibi farkli iyonlar kemigin biyofiziksel
davranist  icin  etkilidir. Magnezyum hacmi, kristallerin  blyukligi ve
nanoparcaciklarin hacmi gibi biyofiziksel ozellikler kemik uyumunda biyolojik
uyumu arttirmak i¢in Onemlidir. Biyouyumluluk, biyoaktivite ve mekanik
ozelliklerin, HA'nin kimyasal bilesimine benzer olacak sekilde iyilestirilmesi, tedavi

zamaninin 6nemli 6l¢lide kisalmasina neden olur [62].

Sahmania ve c¢alisma ekibi [62], mevcut arastirmada, HA tozunu MgO
nanopartikiilleri ile karistirmis ve daha sonra 1100 °C'de sinterlemistir. Numuneler
ince yilizey kaplamasi olusturmak igin ibuprofen (IBO) ile birlikte jelatin (GN) i¢inde
bekletilmistir. Elde edilen HA-MgO kompozit tozu ile daldirma kaplama teknigi
kullanarak iskele serbest yiizeylerinde GN-IBO yiizey kaplamas1 olugturmustur. HA,
MgO biyo-nanokompozit yapi iskeleleri, agirlikga %0, agirlikga %5, agirlik¢a %10
ve agirlikca %15 MgO nanoparcaciklarini igerecek sekilde iiretilmistir. Hazirlanan
HA-MgO biyo nanokompozit yap:r iskelesinin yapisinin, agirlikca %10-15 MgO
nanoparcaciklardan olustugu, %60-70 gercek gozeneklilik iceren kiiresel yapilar

oldugu goriilmistiir. Fabrikasyon yap1 iskelelerinin, biyomedikal uygulamalar i¢in
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ortalama 150-100 pum ile birlikte 200-400 um araliginda gozeneklilige sahip oldugu
gozlenmistir. Ayrica, GN-IBO ylizey kaplamali HA-MgO yap1 iskeleleri ve Young
modiilii siingerimsi kemik ile benzemektedir. Biyodegradasyon ve biyoaktivite
caligmalar1 ile ilgili sonuglar, iretilen HA-MgO biyo-nanokompozit yapi
iskelelerinin biyoaktif oldugunu gostermistir. Ayrica, genel olarak, iiretilen GN-IBO
yiizey kaplamali HA-MgO biyo-nanokompozit yapi iskelelerinin nano 6lgekli kristal
blyiikliigline, optimum mukavemete, uygun gozeneklilige ve bunlart doku
rekonstriiksiyonu i¢in uygun ve ¢ekici bir aday haline getiren kimyasal bilesime
sahip oldugu bulunmustur. Uretilen HA-MgO nanokompozit yap: iskelelerinin
mekanik oOzelliklerinin deneysel olarak ¢ikarilmasindan sonra, dogrusal olmayan
serbest titresimler ve eksenel yiiklii bir plaka tipi HA-MgO implantinin zorlanmis
titresimleri incelenmistir. On-baglama alani i¢inde, eksenel olarak yiiklenen kemik
implantinin dogal frekansinin, daha yiliksek MgO agirlik orant i¢in azaldigi
goriilmiistiir. Bununla birlikte, postbuckling (burulma sonrasi) alani iginde, bu model

tam tersidir.

Khalajabadi ve caligma ekibi [64], farkli miktarlarda hidroksiapatit (HA) ve MgO
nanotozlarma saf magnezyum eklenmesi ile Mg/HA/MgO ve Mg/HA
nanokompozitleri iiretmistir ve kompozitlerin biyolojik korozyon 6zelliklerini
tyilestirmeye ¢alismislardir. Karisim soguk pres toz metalurjisi (PM) teknigiyle
hazirlanmistir. Karisim oranlart (ag,%): 72,5Mg-27,5HA, 75Mg-20HA-5MgO,
77,5Mg-12,5HA-10MgO ve 80Mg-5HA-15MgO’dir. Temas agis1 dlgiimlerine gore,
SBF ¢ozeltisinin nanokompozitlerin substrati icerisine niifuzu, HA partikiillerinin
lokal aglomeratlar1 etrafindaki gozeneklerin ve bosluklarin  artmasi ile
yogunlagsmistir. Sonug olarak, nanokompozitlerin korozyon direnci, hammaddede
HA igerigini artirarak azalmigtir. Hiicre kiltlirii sonuglar, MG/HA/MgO
nanokompozitlerin, MgO miktarinin artirilmasiyla osteoblastlarla biyolojik olarak

uyumlu kaldigini gostermistir.

Khalajabadi ve c¢alisma ekibi [65], Mg-HA-Ti0.-MgO nanokompozitlerinin
korozyon etkisini incelemislerdir. Yiksek enerjili bilyali o6glitme kullanilarak
agirlikca  67,5Mg-12,5HA-10TiO2-10MgO  ve  55Mg-25HA-10TiO,-10MgO
nanokompozitler iretilmistir, ardindan 500°C ve 630°C'de 1 saat siireyle

tavlanmistir. XRD analizi, 630 °C'de tavlanan numunelerde korozyon direncinin,
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daha az Mg(OH)2 olusumu nedeniyle, 500 °C'de tavlananlara gore daha yiiksek
oldugunu ortaya koymustur. Elektrokimyasal test analizi, HA igeriginin agirlikca
%12,5'ten %25'e yiikseltilmesinin korozyon direncini 4,63'ten 4,97 kQ cm?ye
cikardigimi ve korozyon potansiyelinin SBF ¢ozeltisinde 1565'ten 1457 mVsce’ye
geldigini ortaya koymaktadir. Mg-HA-TiO2-MgO nanokompozitlerin korozyon
direncini arttirmak i¢in daha uzun 6giitme siiresi 16 saat ve daha yiiksek HA igerigi

kullanilabilecegi ortaya konmustur.

Niyobyum penta oksit (Nb2Os), biyomalzemelerde uygulama igin biyo-uyumlu bir
materyal olarak bilinmektedir. Nb2Os kapli titanyum alagimlari, biyouyumluluk,
biyoaktivite ve korozyon direncinde biiyiik iyilesme gostermektedir. Nb.Os ayrica
hidroksiapatit  kristallerinin ~ biliylimesini  kolaylagtiran  hiicre  yapismasini,
farklilasmasint ve c¢ogalmasimi saglayan, kiiresel submikrometrik fluorapatit
kristallerinin olusumunu tesvik eden ve alkalin fosfataz aktivitesini arttiran bir
biyomateryaldir [66]. Biyouyumluluk ve toksisite ile iligskili bu oksidin disiik
yogunlugu, amaglanan kompozitlerin biyomekanik 6zelliklerini iyilestirme amaciyla

kullanildigini géstermektedir [67].

Marins ve ¢alisma ekibi, bu ¢alismada elektrospin kompozit polikaprolakton (PCL) —
jelatin (GL)-hidroksiapatit-niyobyum penta oksit (ag.%0, 3, 7 ve 10) (PGHAND)
membranlarii kullanarak kemik dokusu miihendisligi i¢in gelistirilmis 6zelliklere
sahip iskeleler gelistirmiglerdir. Elde edilen membranlarin morfolojisi, mekanik,
kimyasal ve biyolojik ozelliklerini degerlendirmislerdir. Kristalli Nb.Os ve HA
partikiilleri, mikrodalga destekli hidrotermal sentez ve sonrasinda termal islemler
kullanilarak elde edilmistir. Parcaciklar, polikaprolakton/jelatin polimerik matrisine
homojen bir sekilde dagitilmis ve Nb20Os ve HA pargaciklar1 (PGHAND) ile yiiklenen
polikaprolakton/jelatinin kompozit membranlari, elektrospinleme ile hazirlanmustir.
Nb2Os ve HA pargaciklarinin eklenmesi, hiicre metabolizmasini ve hidroksiapatit
Kristallerinin  biliyiimesini  artirirken  toksik olmayan hidrofilik membranlar
olusturmustur. Kompozit iskele igindeki partikiillerin dahil edilmesiyle saglanan
uzun siireli bozunma hizi, ECM (hiicre dist matris) ve yeni kemik dokusunun
olusumu i¢in yeterli zamanin saglanmasinda faydali olmustur. Bu sonuclara
dayanarak, HA ve Nb2Os partikiillerinin, elektrospinleme ile iretilen

polikaprolakton/jelatin membranlara dahil edilmesi, kemik onarimi ve yenilenmesi
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icin iskele olarak biiylik bir potansiyel gostermistir. Ayni zamanda biyoaktif
ozellikler sergilerken hiicre yapismasini ve ¢ogalmasini destekleme potansiyeline

sahip oldugu gortlmistiir [66].

Nascimento ve ¢alisma ekibi, implantlar i¢in alternatif biyo-uyumlu dékme malzeme
olarak hizmet etmek edebilecek, nanoyapili niyobyum penta oksit (Nb2Os)-dogal
hidroksiapatit kompoziti gelistirmistir. Kompozit hazirlanirken Nb,Os %50, 60, 70,
80, 90 hacimlerinde ilave edilmistir. Farkli Nb2Os konsantrasyonlarina sahip balik
kilgiklar ile bir dizi hidroksiapatit 6rnegi tasarlanmistir. Farkli basinglarda (350, 450,
550 ve 650 MPa) sikistirllmis ve 1 saat boyunca 1000 °C'de hava atmosferinde
sinterlenmistir. Sonug olarak, Nb2Os'in mekanik alagimlama yontemi kullanilarak
dogal hidroksiapatite eklenmesi, nano-yapili kompozitlerin olusumunu desteklemis

ve fiziksel ve mekanik 6zelliklerinde iyi yonde bir gelisim saglamistir [67].
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3. DENEYSEL CALISMALAR

Bu boéliimde yapilan deneysel calismalar agiklanmistir. Kullanilan malzemeler ve
ozellikleri, kompozitlerin hazirlanmasi, tane boyut dagilim Olgiimi, yogunluk
Ol¢iimii, mikrosertlik Ol¢iimii, basma testi ile mukavemet Ol¢climii, mikroyap1
incelemeleri, X- 1s1m1 kirinim analizi, yapay viicut sivisi (SBF) hazirlanmast ve in

vitro biyoaktivite deneyleri anlatilmistir.
3.1. Kullanilan Malzemeler ve Ozellikleri

Yapilan caligmada ticari sentetik nano hidroksiapatit (nHA), nano magnezyum oksit
(nMgO) ve nano niyobyum (V) oksit (nNb2Os) kullanilmistir. Bu bdliimde bu
malzemelerin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri, XRD ve partikiil boyut analiz sonuglari

verilmistir.
3.1.1. Ticari sentetik nano hidroksiapatit (nHA)

Bu ¢alismada Nanografi Company A.S.’den temin edilen nHA kullanilmistir. Tozun
ortalama tane boyutu 50 nm’dir. Sekil 3.1 ‘deki nHA tozunun XRD grafiginde nHA
pikleri goriilmektedir. Sekil 3.2 ‘de nHA tozunun SEM goriintiisii verilmistir.
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Sekil 3.1. nHA tozunun X-1ismm1 kirmim grafigi
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Sekil 3.2. nHA tozunun SEM goriintiisii

3.1.2. Nano magnezyum oksit (nMgO)

Bu c¢alismada Nanografi Company A.S.’den temin edilen nMgO kullaniimistir.
Tozun ortalama tane boyutu 20 nm’dir. Sekil 3.3 ‘te nMgO tozunun XRD grafigi
goriilmektedir. Sekil 3.4 ‘de nMgO tozunun SEM goriintiisii verilmistir.
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Sekil 3.3. NnMgO tozunun X-1s1n1 kirmim grafigi
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3.1.3. Nano Niyobyum (V) oksit (nNb2Os)

Bu calismada Nanografi Company A.S.’den temin edilen %99,9 safliga sahip
niyobyum (V) oksit kullanilmistir. Sekil 3.5 ‘te nNb2Os tozunun XRD grafigi

goriilmektedir. Sekil 3.6 ‘de NNb20Os tozunun SEM goriintiisii verilmistir.
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Sekil 3.5. nNb20s tozunun X-1g1n1 kirmnim grafigi
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Sekil 3.6. NNb20s tozunun SEM goriintiisii

3.2. Kompozit Karisimlarin Hazirlanmasi

Nano hidroksiapatit kullanilarak ayri ayri agirlikca %20 ve %30 nano magnezyum
oksit ve nano niyobyum (V) oksit iceren karisimlar mekanik alasimlama metoduyla
hazirlanmistir. Toksik olmayan baglayict (agirlikga %20 PVA) igeren nano toz
karisimlart mekanik alagimlama yontemi ile hazirlanmigtir. Polivinil alkol (PVA),
biyolojik olarak iyi bir afiniteye sahip olan, insanlar igin toksik olmayan bir sentetik
polimerdir [68]. Ik olarak, PVA kullanmadan hazirlanan karisimlar, sinterleme
sonrasinda yogunluk artis1 gostermediler. Bu nedenle tiim kompozit karigimlari igin

agirlikca %20 PV A kullanilmastir.

Metalik oksit nanopargaciklar1 arasinda, magnezyum oksit (MgO) laboratuvarlarda
klinik uygulamalar i¢in yaygin olarak kullanilan malzemelerden biridir. MgO
nanopargacik ayrica polimerler, seramikler ve metaller i¢in diizeltici etkiye sahip bir
katki maddesi veya giiclendirici olarak da kullanilabilir. Magnezyum hacmi,
kristallerin biiyiikliigli ve nanoparcaciklarin hacmi gibi biyofiziksel 6zellikler kemik
uyumunda biyolojik uyumu arttirmak igin 6nemlidir [62]. Literatirde HA-MgO
nanokompozitlerinin yap1 iskeleleri ve Young modiilii siingerimsi kemik ile
benzemektedir. Biyodegradasyon ve biyoaktivite ¢caligmalari tiretilen HA-MgO biyo-
nanokompozit yap1 iskelelerinin biyoaktif oldugunu gostermistir [62]. Niyobyum
penta oksit (Nb2Os), biyouyumlu olmasi nedeniyle biyomalzemelerde uygulama igin

biyouyumlu bir materyal olarak bilinmektedir [66]. Biyouyumluluk ve toksisite ile
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iligkili bu oksidin diisik yogunlugu, amaclanan kompozitlerin biyomekanik
Ozelliklerini iyilestirmek i¢in kullanildigini1 gostermektedir [67]. Tiim bu nedenlerden
dolay1r kompozit takviye malzemesi olarak nMgO ve nNb.Os se¢ilmistir. Karisim
hazirlanmasinda aliimina bilya kullanilarak 140 devir/dakika karistirma hizinda 4
saat karistirma yapilmistir. Tablo 3.1°de hazirlanan karisim bilesenleri ve bunlara

verilen kodlar yer almaktadir.

Tablo 3.1. Hazirlanan kompozitlerin bilegimi

Hazirlanan Karisim Kodu
ag. % 80 nHA-ag. % 20 nMgO katkili karigim nMH1
ag. % 70 nHA-ag. % 30 nMgO katkil1 karisim nNMH2
ag. % 80 nHA-ag. % 20 nNb20s katkili karigim nNH1
ag. % 70 nHA-ag. % 30 nNb20s katkili karisim nNH2

3.3. Peletlerin Hazirlanmasi ve Sinterlenmesi

Hazirlanan karisgimlardan ayri ayri toz haline getirilerek BS 7253 [69] standartina
uygun sekilde 350 MPa presleme basincinda 10 mm capli peletler olusturulmustur.
Olusturulan peletler 1000 ve 1100 °C sicakliklarda 5°C/dk sinterleme hiziyla 2 saat
sinterlenmistir. Bu numuneler daha sonra yogunluk ve mikrosertlik 6l¢iimii, basma

testi, SBF testi ve mikroyap1 analizinde kullanilmistir.
3.4. Yogunluk Ol¢iimii

Yogunluk o6lgiimleri 1000 ve 1100 °C sicakliklarda sinterlenen numuneler igin
yapilmistir. Yogunluk hesaplamalar1 i¢cin Arsimet metodu kullanilmistir. Arsimet
metodu ile yogunluk 6l¢iimiinde oncelikle yogunlugu olgiilecek numunenin kuru
agirligl (my) tartilir. Bu yontemde 6lgiimii yapilacak numunelerin agik gozenekleri su
ile doldurulmalidir. Bu islemin ger¢eklestirilebilmesi i¢in kuru agirligr Olgiilen
numuneler 24 saat siire ile saf su igerisinde bekletilmistir. Bekletilme siiresi
sonucunda numunelerin yas agirliklari (m2) ve son olarak numunelerin suyun
icerisinde askidaki agirhiklari (ms) tartilmistir. Esitlik (3.1)’de verilen formiil
yardimiyla yogunluk hesaplamalari yapilmistir [72].

p=Mmz./(M3z—m>) (3.1)
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p=Yogunluk (g/cm?®)

mi=Numunenin kuru agirhig (g)

m>=Numunelerin suda asili agirligi (g)

mz=Numunelerin su emdirildikten sonraki yas agirhigi (g)
3.5. Mikrosertlik Ol¢iimii

Degisik sicakliklarda sinterlenen numunelerin mikrosertlik 6l¢iimleri 15 saniye siire
ile Shimadzu marka mikrosertlik test cihazi ile 200 g yiik uygulanarak 6l¢iilmiistiir.
Herbir numune iizerinde 8 farkli bélgeden 6l¢lim yapilarak ortalama mikrosertlik

degerleri belirlenmistir.
3.6. Basma Testi ile Mukavemet Ol¢iimii

Bu calismada hazirlanan tiim kompozitlerin basma mukavemeti 6l¢timleri 3 mm/dk
kafa hiz1 ile universal test cihazinda Olciilmiistiir. Basma mukavemeti belirlenecek
tim kompozitler i¢in 8’er numune test edilip, ortalama basma mukavemeti degeri

belirlenmistir.
3.7. Mikroyapi incelemeleri

Taramali elektron mikroskobu (SEM) ile 1000 ve 1100°C sicakliklarda sinterlenen
nHA-nMgO ve nHA-nNb.Os kompozitlerin ve biyoaktivite testine tabi tutulan
numunelerin - mikroyapilar1  incelenmistir. Incelenecek numunelere iletkenlik
saglanmasi igin Polaron SC7610 Sputter Coater marka kaplama cihazinda altin
kaplanmis ve glimiis pasta slirlilmiistiir. Hazirlanan numuneler Nova-NanoSEM 650

marka masa iistii taramal1 elektron mikroskobu ile incelenmistir.
3.8. X-Isim1 Kirimim Analizi

Hazirlanan kompozitlerin Kalitatif faz analizleri PANalytical EMPYREAN X-1s1n1
difraktometresi ile Cu Ka radyasyon kullanilarak 26=20°-90° agisal aralikta, 2°/dk

hizla ¢ekimler yapilmstir.
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3.9. Yapay Viicut Sivisinin Hazirlanmasi (SBF) ve in vitro Biyoaktivite Deneyi

Sentetik materyaller tipik olarak canli viicuda implantasyondan sonra ¢evre
dokulardan izole edilmesi icin ipliksi doku i¢inde kapsiillenmektedir. Bu yabanci
maddelere karsi koruyucu bir cevaptir. Bununla birlikte, Hench ve calisma ekibi
[70], 1970'lerin baslarinda Na20-CaO-SiO2-P,0s sistemindeki bazi camlarin
dogrudan temas edebildiklerini ve herhangi bir fibréz doku formasyonu olmadan
cevreleyen kemikle sikica baglanabildiklerini kesfetmislerdir. Bu, canli kemige
baglandig1 belirlenen ilk insan yapimi materyaldir. O zamandan beri sinterlenmis
hidroksiapatit, B-trikalsiyum fosfat, apatit iceren Ceravital tipi cam seramik ve apatit
ve wollastonit i¢eren cam seramik A-W gibi ¢esitli seramik tiirlerinin canli kemige

baglandig1 gosterilmistir [70]. Bu tip malzemelere “biyoaktif malzeme” denilmistir.

Bu caligmada literatiirden yola ¢ikilarak Kokubo tarafindan gelistirilen SBF
kullanilmistir [71]. Numunelerin apatit olusum Kkabiliyetleri, insan viicudundaki
plazmaninkilere neredeyse esit olan iyon konsantrasyonlart ile SBF’ye
daldirilmasiyla incelenmistir. SBF, Tablo 3.2°deki bilesiklerin kullanilmasiyla

hazirlanmustir.

Tablo 3.2. 1000 ml 1.5X SBF hazirlamasinda kullanilan
malzeme ve miktarlar1 [71]

Sira Bilesik Miktar
1 NaCl 11,994 g
2 NaHCOs 0,525¢g
3 KCI 0,336 g
4 K2HPO4.3H20 0,342 g
5 MgCl2.6H.0 0,458 g
6 1IM-HCI 60 ml
7 CaCl> 0,417¢g
8 Na;SO4 0,107 g
9 NH,C(CH,0H)3 9,086 g

SBF hazirlanmasi i¢in kullanilacak kaplar sirasiyla aseton, etil alkol ve distile su ile
yikanmig ve sonrasinda kurutulmuslardir. Tlk énce 750 ml distile su cam behere
koyularak 36,5°C sicakliga gelmesi saglanmistir. Daha sonra Tablo 3.2°de verilen
kimyasallar sirasiyla eklenmistir. Suya eklenen kimyasal tamamen ¢6ziinmeden

siradaki kimyasal eklenmemelidir.
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Burada ¢ozelti pH degeri en son TRIS (NH2C(CH20H)3) eklenerek ayarlanmistir.
Son asama olarakta hazirlanan SBF 1000 ml’ye tamamlanmistir. C6zeltinin sicakligi
36,5°C ve pH’1 7,4 olarak ayarlanmistir. SBF’nin saydam olmasi ve igerisinde
herhangi bir ¢okeltinin olusmamasi gerekmektedir. SBF hazirlandiktan hemen sonra
taze olarak kullanilabilecegi gibi sogutucu igerisinde 5°C sicaklikta agzi sikica

kapatilmis bir kap igerisinde en fazla 1 ay muhafaza edilebilirler.

515X SBF

Numune @—-
L—5Plastik

sise

Sekil 3.7. Sabit sicaklikta tutulan numune diizenegi

In vitro biyoaktivite testi uygulanacak numuneler Sekil 3.7°de model olarak
gosterilen 125 ml’lik plastik (HDPE) sise i¢indeki 36,5 °C sicaklikta sabit tutulan
SBF igerisine dik olarak daldirilmistir. Burada numuneler bekleme siiresi boyunca
36,5 °C sicaklikta sabit tutulmustur. Numunelerin biyoaktivite testi icin bekleme
stireleri sirastyla 1 hafta, 2 hafta, 3 hafta ve 4 hafta’dir. SBF sivist her iki giinde bir
taze hazirlanan sivi ile degistirilerek igerisinde iyon konsantrasyonu orjinal degerinde
tutulmaya calisilmistir. Kaplama iglemi sonunda numuneler elektron mikroskopu

(SEM) kullanilarak ve ince film FTIR (TF-FTIR) analizi ile incelenmistir.
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4. DENEYSEL SONUCLAR
4.1. Mikroyapisal, Fiziksel ve Mekanik Analiz Sonuclari

Bo6lim 3’te anlatilan yontemlere gore yapilan analizlerin sonuglari bu boliimde

sunulmaktadir.
4.1.1. nHA numunelerin mikroyapisal, fiziksel ve mekanik sonuclari

nHA numunelerinin farkli sinterleme sicakliklarinda o6lgiilen yogunluk, basma
mukavemeti ve mikrosertlik degerleri Tablo 4.1°de goriilmektedir. Sekil 4.1°de nano
HA numunelerin yogunluklari, basma mukavemeti ve mikrosertlik sinterleme
sicakligina bagl olarak elde edilen sonuglar literatiirde Demirkol [72] tarafindan
yapilan c¢alismadaki ortalama 6,5 pum tane boyutunda olan ticari sentetik
hidroksiapatit CSHA ile karsilastirilmistir. Goriildiigi iizere nHA ve CSHA igin
yogunluk, basma mukavemeti ve mikrosertlik degerleri artan sinterleme sicakligr ile
artmaktadir. Her iki sicaklikta da, nHA ile daha yiiksek yogunluk, basma
mukavemeti ve Vickers mikrosertlik degerleri elde edilmistir. Chen ve Sun [73]
yaptiklar1 ¢alismada poli  (e-kaprolakton)/hidroksiapatit kompozitlerin {iretimi ve
ozelliklerini arastirdilar. Tane boyutunun azalmasinin mekanik 6zelliklere olumlu
etki ettigini ortaya koydular. Chen ve Sun’in ¢aligmasi ile kiyaslandiginda, disiik
tane boyutunun etkisi nedeni ile bu ¢alismada da yogunluk ve mekanik 6zelliklerde

artis gozlemlenmistir.

Tablo 4.1. 1000 ve 1100 °C’de sinterlenen nHA’nin yogunluk, basma
mukavemeti ve Vickers mikrosertlik degerleri
Sicaklik (°C) Yogunluk (g/cm?) Basma(ll\\/I/ILljjI;e)lvemetl Vickers (I\ﬂl\l;)rosertllk
1000 2,42+0,03 58+4,21 170+6,20
1100 2,63+0,06 72+5,10 197+7,81
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Sekil 4.1. Farkli sicakliklarda sinterlenen nHA ve CSHA
numunelerinin yogunluk (a), basma mukavemeti (b) ve
Vickers mikrosertlik (c) grafikleri
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4.1.2. nNb20s iceren kompozitlerin mikroyapisal, fiziksel ve mekanik sonuclari

Bu bolimde nNb2Os iceren kompozitlerin mikroyapisal, fiziksel ve mekanik
sonuclari ve literatiir karsilastirmasi sunulmustur. Farkli sicaklik ve miktarlarda nHA
iceren kompozitlerin yogunluklari, basma mukavemeti ve mikrosertlik sonuglari

Tablo 4.2. ‘de verilmistir.

Tablo 4.2. 1000 ve 1100 °C’de sinterlenen nNH1 ve nNH2 kompozitlerinin
yogunluk, basma mukavemeti ve Vickers mikrosertlik degerleri

Basma Mukavemeti Vickers Mikrosertlik
Sicaklik (°C) Yogunluk (g/cm?)
(MPa) (HV)
nNH1 nNH2 nNH1 nNH2 nNH1 nNH2
1000 2,68+0,04 | 2,82+0,03 | 95+5,10 | 108+6,71 203+8,22 244+8.93
1100 2,82+0,05 | 3,04+0,05 | 110+8,70 | 124+8,11 33849,94 401+10,12

Sekil 4.2-4.4 kompozitlerin yogunluklari, basma mukavemeti ve mikrosertlik

Ozelliklerinin  karsilastirmas1  verilmistir. Kompozitlerin yogunluklari, basma

mukavemeti ve mikrosertlik  Ozellikleri Sinterleme sicakligi ve nNb2Os orani

arttik¢ca artmaktadir.
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2.9 .
EnNH1
2,82

28 1 @nNH2

Yogunluk (g/cm?®)

271 268
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25 +
1000

1100

Sicaklik (*C)

Sekil 4.2. Farkli sicakliklarda sinterlenen nNH1 ve nNH2

kompozitlerinin yogunluk grafikleri

51



140 -

120 -

100 -
EnNH1

]

MnNH2

Basma Mukavemeti
(MPa)
S

&

1000 1100
Sicakhik (°C)

Sekil 4.3. Farkli sicakliklarda sinterlenen nNH1 ve nNH2 kompozitlerinin basma
mukavemeti grafikleri
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Sekil 4.4. Farkli sicakliklarda sinterlenen nNH1 ve nNH2 kompozitlerinin
Vickers mikrosertlik grafikleri
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Sekil 4.5-4.7°de nano niyobyum penta oksit katkili nano HA kompozitlerin
yogunluklari, basma mukavemeti ve mikrosertlik sinterleme sicakligina bagli olarak
elde edilen sonuglari literatiirde Demirkol [72] tarafindan yapilan CSHA-ag.%10
Nb2Os katkili kompozitlerin sonuglar1 ile karsilastirilmistir. Sekil 4.5’¢  gore
kompozitlerde artan sicaklikla dogru orantili olarak yogunluklar artmistir. En yiiksek
yogunluk (3,04 g/cm®), en yiiksek basma mukavemeti ( 124 MPa), en yiiksek Vickers
mikrosertlik degeri (401 HV) 1100 °C’de sinterlenen NnHA- %30 nNb2Os igeren
kompozitte elde edilmistir. Nano boyutlu hidroksiapatit ve nano niyobyum (V) oksit
kullanimi, mikron boyutlu malzemelerden daha yiiksek yogunluga ve mekanik

ozelliklere katkida bulunur.

Nascimento ve calisma arkadaslarinin [67] nano yapili Nb2Os ve balik kilgigi
kullanarak yaptiklar1 ¢alismada farkli presleme basinglart (350,450, 550, 650 MPa)
kullanarak 1000 °C’de sinterleme sonucu biyokompozitler elde edilmistir. Nb2Os
farkli hacimce % miktarlarda (50, 60, 70, 80 ve 90) ilave edilmistir. Bu ¢alisma ile
kiyaslandiginda, Nascimento ve ¢alisma ekibi 350 MPa’da preslenen, hacimce %50
nano NbyOs igeren, 1000°C’de sinterlenen numuneler ile 3,35 g/cm® yogunluk
degeri elde etmistir. Bu c¢alismada ise agirlikca % 30 Nb2Os ilavesi ve 1000 °C’de
sinterleme sonucu 2,82 g/cm® yogunluk elde edilmistir. 1100 °C’de sinterleme
sonucu 3,04 g/cm® yogunluk elde edilmistir. Bu sonuglar, daha yiiksek Nb2Os

ilavelerine yapildiginda yogunlugun daha da artacagi anlamina gelmektedir.

3,5 7

3,04

3

r-E 25
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0
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Sekil 4.5. Farkli sicakliklarda sinterlenen nNH1 ve nNH2
kompozitlerin yogunluk degerlerinin CSHA-%10 Nb2Os kompozit
[72] ile karsilastiriimasi
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Sekil 4.6. Farkli sicakliklarda sinterlenen nNH1 ve nNH2 kompozitlerin
basma mukavemeti degerlerinin CSHA-%10 Nb2Os kompoziti [72] ile
karsilastirilmasi
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Sekil 4.7. Farkli sicakliklarda sinterlenen nNH1 ve nNH2 kompozitlerin
vickers mikrosertlik degerlerinin CSHA %10 Nb2Os kompoziti [72] ile
karsilastirilmasi
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Sekil 4.8” de sinterlenen nNb2Os (ag. %70 nHA- ag. %30 Nb2Os) kompozitlerin

XRD paternleri verilmistir.

Grafik incelendiginde hidroksiapatit (HA), kalsiyum fosfat (CP), niyobyum oksit
(NO), kalsiyum niyobyum oksit (CNO) fazlar1 gbzlenmistir.
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Sekil 4.8. Farkli sicakliklarda sinterlenen nNH2 (ag. %70 nHA- ag. %30 nNb2Os)
kompozitlerin X-1sin1 kirinim analiz sonuglari

4.1.3. nMgO iceren kompozitlerin mikroyapisal, fiziksel ve mekanik sonuclari

Bu béliimde nMgO igeren kompozitlerin mikroyapisal, fiziksel ve mekanik sonuglari

ve literatiir karsilastirmasi sunulmustur.

Farkli sicaklik ve miktarlarda iretilen nMgO-nHA  igeren kompozitlerin

yogunluklari, basma mukavemeti ve mikrosertlik sonuglar1 Tablo 4.3. ‘de verilmistir.
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Tablo 4.3. 1000 ve 1100 °C’de sinterlenen nMH1 ve nMH2 kompozitlerinin
yogunluk, basma mukavemeti ve Vickers mikrosertlik degerleri

Basma Mukavemeti | Vickers Mikrosertlik
Sicaklik (°C) Yogunluk (g/cm?)
(MPa) (HV)
nMH1 nMH2 nMH1 nMH2 nMH1 nMH2
1000 2,94+0,04 | 3,05+0,04 | 105+6,47 | 121+7,05 | 210+£8,91 | 287+9,24
1100 3,09+0,05 | 3,16+0,06 | 124+7,11 | 135+8,43 | 347+11,98 | 438+13,22

Sekil 4.9-4.11 kompozitlerin yogunluklari, basma mukavemeti ve mikrosertlik

Ozelliklerinin  karsilastirmasi

verilmistir.

Kompozitlerin  yogunluklari, basma

mukavemeti ve mikrosertlik 6zellikleri sinterleme sicakligi ve nMgO oran1 arttikca

artmaktadir.
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Sekil 4.9. Farkli sicakliklarda sinterlenen nMH1 ve nMH2 kompozitlerinin
yogunluk degerleri
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Her iki kompozit i¢in artan sinterleme sicakligi ile tiim Ozellikler artmistir. Nano
MgO miktart %20'den %30'a yiikseldiginde, yogunluk ve mekanik o&zellikler
artmustir. Demirkol [72], ticari sentetik hidroksiapatit-MgO kompozitlerinin mekanik
ve biyoaktivite 6zelliklerini ¢aligmistir. Calismasinda kullanilan partikiil biiytkligi
MgO ve HA sirastyla 65 pm ve 6,5 um idi. Elde edilen sonuglara gore, en iyi
yogunluk, sikistirma dayanimi ve Vickers mikrosertlik sonuglari, 1300 °C'de
sirastyla 2,90 g/cm® 85 MPa ve 370 HV olarak sinterlenmis ticari sentetik
hidroksiapatit (CSHA)—agirlik¢a %5 MgO bilesigi ile elde edilmistir. Ayni ¢alismada
1000 ve 1100 °C sinterleme sicakliginda da yapilmistir. Sekil 4.12-4.14’de bu
calismanin karsilastirmasi sunulmustur. En yiiksek yogunluk (3,05 g/cm®), en yiiksek
basma mukavemeti (135 MPa), en yiiksek Vickers mikrosertlik degeri (438 HV)
1100 °C’de sinterlenen NHA- % 30 nMgO igeren kompozitte elde edilmistir.

Bu c¢alismada diisiik sinterleme sicakliginda (1100 °C) nano HA ve nano MgO
kullanilarak daha yiiksek yogunluk ve mekanik 6zellikler elde edilmistir.
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Sekil 4.12. Farkli sicakliklarda sinterlenen nMH1 ve nMH2 kompozitlerinin
yogunluk degerlerinin CSHA-%5 MgO kompoziti [72] ile karsilastiriimasi
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Sekil 4.13. Farkli sicakliklarda sinterlenen nMH1 ve nMH2 kompozitlerinin
basma mukavemeti degerlerinin CSHA-%5 MgO kompoziti [72] ile
karsilastirilmasi
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Sekil 4.14. Farkli sicakliklarda sinterlenen nMH1 ve nMH2 kompozitlerinin
Vickers mikrosertlik degerlerinin  CSHA-%5 MgO kompoziti [72] ile
karsilastirilmasi

Sekil 4.15 incelendiginde 1000 ve 1100 °C'de nMH2 kompozit ic¢in apatit,

magnezyum difosfat, magnezyum tetrafosfat kalsiyum fosfit fazlar1 elde edilmistir.
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Sinterleme sicaklig1 arttikca, fazlarn pik yogunlugu artti. Pik yogunlugundaki artis,
nHA'nin nano MgO ile etkilesmesinden kaynaklanmistir [74].

o Apatat — 1100
& Magnezyuen Difosfat 1000
* Magnezyum Tetrafosfat . i

« Kalsiyum Fosfit !

GORECELI $IDDET
L

Sekil 4.15. 1000 ve 1100 °C’de sinterlenen nMH2 (ag. %70 nHA -%30 nMgO)
kompozitlerin X-1gin1 kirnim grafikleri

Sekil 4.16. 1000 °C (a) ve 1100 °C’de (b) sinterlenen nMH2 (ag. %70 nHA -%30
NMgO) nano kompozitlerin mikroyapilari, 50 000X.

Sekil 4.16’da nMgO iceren nano kompozitlerin mikroyapilar1 goriilmektedir. Bu

nano kompozit yapi, artan sinterleme sicakligina sahip etkilesim tozlari nedeniyle
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gozeneklilikte hafif bir azalmaya neden olmustur. Ayrica Abidi ve ¢alisma ekibi [75]

ve Kumar ve ¢alisma ekibi [74] ¢alismalarinda da gosterilmistir.
4.2 In vitro Biyoaktivite Sonuc¢lar1

Burada nNb2Os ve nMgO ile hazirlanan kompozitlerden en iyi mekanik sonuglari
veren numuneler i¢in in vitro biyoaktivite testi verilmistir. En iyi mekanik &zelliklere
sahip kompozitlerin SBF sivisi icerisinde 1 hafta, 2 hafta, 3 hafta ve 4 hafta
bekletilerek SEM goriintiileri, TF-FTIR sonuglar1 yorumlanmustir.

4.2.1. TF-FTIR sonugclari

SBF testleri esnasinda numune yiizeylerinde olusan tabakalarin belirlenmesi
amaciyla test yapilan kabin dibine ¢oken ¢ozeltiye TF-FTIR analizi yapilmistir. Sekil
4.17 ‘de olusan tabakaya ait TF-FTIR sonucu verilmistir.
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Sekil 4.17. Biyoaktivite deneyleri sonucunda olusan apatit kaplamaya ait TF-FTIR
spektrumu

OH- gerilim moduna ait bir bant 3354 cm™ ve titresim moduna ait bir pik 1657 cm™
degerlerinde elde edilmistir. Sirasiyla 1041, 598 ve 557 cm™ bantlar1 PO43/HPO,4?
gruplarinin varligini gostermektedir. Karbonat gruplart sirasiyla 1415, 1452 ve 872

cm? bantlarinda bulunmaktadir. Boylece, SBF i¢inde mineralleserek meydana gelen
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katinin karbonathi kalsiyum fosfat (hidroksikarbonaapatit) yani ‘“kemige benzer”

apatit oldugu anlasilmistir [72].
4.2.2. nNb20s iceren kompozitlerin in vitro biyoaktivite test sonuclari

Sekil 4.18’da nNH2 kompozitinin 1100 °C’de 1000X biiylitmedeki SEM goriintiileri
goriilmektedir. Fotograflar incelendiginde 1 haftadan itibaren apatit olusumunun

meydana geldigi 4. haftada daha yogun apatit olusumu ve 6beklenmesi gozlenmistir.

Sekil 4.18. SBF'de apatit olusumunu gosteren 1100 °C'de sinterlenmis nNH2
numunesinin SEM goriintiileri. Bekletme siiresi ve biiyiitmeleri: (a) 1 hafta,
1000X (b) 2 hafta, 1000X (c) 3 hafta, 1000X (d) 4 hafta, 1000X.
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Sekil 4.19. En iyi sonuglarin elde edildigi nNH2 kompozitin 4 hafta SBF
icerisinde bekletildikten sonra (a) 1000X (b) 2500X (c) 5000X (d) 10000X
biiylitmedeki SEM goriintiileri

Kompozitlerde artan bekletme siiresiyle artan apatit olusumu gozlenmistir. En iyi
biyoaktivite sonuglarinin elde edildigi nNH2 kompozitin 4 hafta SBF igerisinde
bekletildikten sonra farkli biiylitmelerdeki mikroyap:r fotograflart Sekil 4.19°de
verilmistir. Uziim salkimima benzer apatit bekleriyle birlikte diizgiin bir sekilde
kaplanmuis apatit tabakasinin oldugu goriilmiistiir. Bu kompozitte apatit birikimi diger
kompozitlere gore daha ¢oktur. Apatit tabakasmnin kalinligt 80 um olarak

Olclilmiistiir.
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4.2.3. nMgO i¢eren kompozitlerin in vitro biyoaktivite test sonuglari

Sekil 4.20’da nMH2 kompozitinin 1100 °C’de 1000X biiyiitmedeki SEM goriintiileri
goriilmektedir. Fotograflar incelendiginde 1 haftadan itibaren apatit olusumunun

meydana geldigi 4 hafta daha yogun apatit olusumu ve 6beklenmesi gozlenmistir.

18kU. | X1,809. 18xm 18" 25 SE1 18KV X1,88@ “1Bxm 14 25 SE]

(c) (d)

Sekil 4.20. SBF'de apatit olusumunu gosteren 1100 °C'de sinterlenmis nMH2
numunesinin SEM goriintiileri. Bekletme siiresi ve biiyiitmeleri: (a) 1 hafta,
1000X (b) 2 hafta, 1000X (c) 3 hafta, 1000X (d) 4 hafta, 1000X
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Sekil 4.21. En iyi sonuclarin elde edildigi nMH2 kompozitin 4 hafta SBF
icerisinde bekletildikten sonra (a) 1000X (b) 3000X (c) 5000X (d) 10000X
biiyiitmedeki SEM goriintiileri

Kompozitlerde artan bekletme siiresiyle artan apatit olusumu gozlenmistir. En iyi
biyoaktivite sonuglarinin elde edildigi nMH2 kompozitin 4 hafta SBF igerisinde
bekletildikten sonra farkli bliylitmelerdeki mikroyapi fotograflart Sekil 4.21°de
verilmistir. Uziim salkimina benzer apatit dbekleriyle birlikte diizgiin bir sekilde
kaplanmig apatit tabakasinin oldugu goriilmiistiir. Apatit tabakasinin kalinligr 74 pm

olarak dl¢lilmiistiir.
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Demirkol [72] tarafindan yapilan ¢alismada, 1300 °C'de %10 koyun hidroksiapatit
(SHA) ve CSHA matrisli kompozitlerde 4. hafta sonunda meydana gelen apatit
kristalleri ve obekleri SHA matrisli kompozitte daha yogundur. SHA matrisli

numunede 4. hafta sonunda apatit kalinlig1 yaklasik 65 pm bulunmustur.

4 hafta SBF icerisinde bekletildikten sonra NNH2 ve nMH?2 &lgiilen apatit kalikliklar
sirasiyla 80 ve 74 pm’dur. Her iki kompozit te biyoaktif 6zellige sahiptir.
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu calismada nano hidroksiapatit esasli agirlikca %20 ve %30 oranlarinda nano
niyobyum (V) oksit ve nano magnezyum oksit i¢eren kompozitler hazirlanmistir.
Hazirlanan bu kompozitlerin fiziksel, mekanik, mikroyapisal ve biyoaktivite

ozellikleri incelenmistir. Asagidaki sonuglar elde edilmistir:

Yogunluk, basma dayanimi ve Vickers mikro sertlik degerleri, agirlikca % 80 nHA-
%20 nMgO (nMHI1) ve agirlikga %70 nHA- %30 nMgO (nMH2) nano
biyokompozitler igin sinterleme sicakliginin artmasiyla artmistir. Yogunluk ve
mekanik 6zellikler nano MgO ilavesi arttik¢a artmistir. 1100 °C'de sinterlenen nMH2
nano kompozit igin en yiiksek yogunluk, basma mukavemeti ve Vickers mikro sertlik
degerleri sirastyla 3,16 g/cm?, 135 MPa ve 438 HV olarak ile elde edildi.

Yogunluk, basma dayanimi ve Vickers mikro sertlik degerleri, agirlikga %80 nHA-
%20 nNb2Os (nNH1) ve agirlikca %70 nHA-%30 nNb2Os (nNH1) nano biyo-
bilesikler i¢in sinterleme sicakliginin artmasiyla artmistir. Yogunluk ve mekanik
ozellikler nano Nb2Os ilavesi arttik¢a artmustir. 1100 °C'de sinterlenen nNH2 nano
kompozit igin en yiiksek yogunluk, sikistirma mukavemeti ve Vickers mikro sertligi
degerleri sirasiyla 3,04 g/cm3, 124 MPa ve 401 HV olarak ile elde edildi. Her iki
kompozit i¢in, agirlikca %20 PVA ilavesi gereklidir.

Nano boyutlu hidroksiapatit, nano MgO ve nano Nb2Os kullanimi yogunluga ve
mekanik ozelliklere mikron boyutlu malzemelerden daha fazla katkida bulunur.
Mikron biiytikliigiinde tozlarla ve mnano biiytikliigiinde tozlarla hazirlanan
kompozitlerin karsilastirilmasinda mikron biytikliiglindeki tozlar i¢in daha yiiksek
sinterleme sicakliklart gerekir. Nano MgO ve nano Nb.Os katkili kompozitlerin in
vitro biyoaktivite test sonuglari karsilagtirildiginda takviye elemanlarimin apatit
olusumuna olumlu etkisi oldugu sonucuna varilmistir. 4 hafta sonunda olusan apatit
tabakanin kalinliklar 1yi biyoaktif 6zelliklerini ortaya koymaktadir. Ag. %70 nHA-
ag. %30 nMgO ve ag. %70 nHA- ag. %30 nNb20s kompozitler i¢in doku testleri

yapilarak biyouyumluluk davraniglar: belirlenebilir.
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Calismanin devami olarak iiretilen kompozitlerin hiicre kiiltiirii testleri yapilacaktir.

Daha sonraki caligmalarda, spark plazma sinterleme metoduyla kompozitler

iiretilerek tamamen nano boyutlu kompozit tiretimleri hedeflenmektedir.
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