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Bu c¢alismada sigir kemiginden elde edilen tozlardan ii¢ boyutlu yap1 iskelesi elde
edilmis ve sinterleme yapilarak saf hidroksiapatit ¢ikartilmistir. Caligmanin temel
amaci, dogal dokudan hidroksiapatit sentezleyerek gdzenekli yapi iskeleleri olusturup,

olusan yapimin kemik doku yerine kullanma kabiliyetini belirlemektir.

Hidroksiapatit kemik yapisinin inorganik temelini olusturan bir biyoseramik tiirtidiir.
Biyoaktifligin ve biyobozunurlugun en 6nemli etkeni olan gozenekli yapt seklinde

hazirlanabilir.

Calismada oncelikle kemik dokusundan organik malzemeler uzaklastirilmistir.
Ardindan organik yapist uzaklastirilmis kemige parcalama ve eleme islemleri

yapilarak toz hale getirilmistir. Kemik tozlar1 otomatik pres yardimiyla silindir
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seklinde iic boyutlu yap: iskeleleri haline getirilmistir. iskeleler 1000 ve 1200 °C
sicakliklarda 2 saat bekletilerek sinterlenmistir. Sinterlenen yapilar {lizerine kemik
doku benzerligini 6lgmek icin testler ve analizler gergeklestirilmistir. Yapiya TGA,
XRD, FTIR, XPS ve SEM analizi yapilmustir. Iskelenin karakterizasyonu i¢in PBS
igerisinde bekletilerek in vitro biyobozunma testi, porozite orani ve yogunluk dl¢iimii
yapilmistir. Mekanik 6zelligi belirlenmesi i¢in ise diyametral mukavemet 6l¢iimii
yapilmistir. Son olarak ila¢g salim sistemlerinde kullanilabilirligini 6lgmek icin yap1

tizerine ilag yiiklemesi ve salim1 uygulanmustir.

Yapilan test ve analiz sonuclarina goére sinterleme sicakligi arttikca gozeneklilik
oraninin azaldigr gorilmistiir. Mekanik dayanimin artan sinterleme ile arttigi
goriilmiistiir. Diger analiz sonuglarina gore 1000 °C’de islem gormiis iskelelerin HA
yapisina daha ¢ok benzedigi ve bunun sonucunda kemik taklidinin daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. Son olarak ilag yiikleme ve salim test sonuglarina bakildiginda 1000
°C’de islem gérmiis grubun kontrollii ilag salim uygulamalarinda kullanilabilirligi dige
gruba gore daha yiiksek c¢ikmistir. Bunun sebebi 1000 °C’de islem gérmiis grubun

gozeneklilik oran1 daha yiiksektir.

Anahtar Sézciikler : Kemik, Hidroksiapatit, Gozenekli Yap1 Iskelesi
Bilim Kodu : 92504
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Hydroxyapatite is a type of bioceramic that forms the inorganic basis of bone structure.
Scaffolds with a porous structure can be prepared from hydroxyapatites with calcium
phosphate components, and this porosity is also the most important factor affecting
bioactivity and biodegradability. This study aimed at extracting hydroxyapatite from
bovine bone by sintering to form porous scaffolds, provide natural tissue replacement
and determine the ability of the material to replace bone tissue. The first step to obtain
the scaffolds was removing organic materials from the bone tissue. Afterwards, the
bone was crushed and sieved to obtain a powder form. Powders were pressed in
cylindrical three-dimensional molds by automatic press. The scaffolds were sintered
at 1000 and 1200 °C for 2 hours. TGA, XRD, FTIR, XPS and SEM analyses were
performed for characterization. In vitro biodegradation test, porosity ratio and density

measurement were performed by keeping the samples in PBS. Diametral strength test
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was done for mechanical characterization. Drug loading and release tests were
performed to measure the scaffold’s usability in drug delivery systems. The results
showed that the porosity ratio decreased as the sintering temperature increased. It was
observed that the mechanical strength increased with sintering temperature. The
scaffolds treated at 1000 °C were similar to the HA structure, and as a result, the bone
mimicry was higher than the samples treated at 1200 °C. According to the drug loading
and release results, the group treated at 1000 °C gave the best results in terms of

usability, since the porosity was high.

Key Words : Bone, Hydroxyapatite, Porous Scaffolding
Science Code : 92504
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BOLUM 1

GIRIS

Biyoseramikler, viicudun zarar gormiis kisimlarmin degismesi ve yeniden
yapilandirilmasi i¢in kullanilan seramik malzemelere denir. Yapisinda hidroksiapatit
bulunduran seramikler viicudun kemik ve dis minesine yliksek oranda benzerlik
gosterirler. Hidroksiapatitlerin  biyoaktiflik ve biyouyumluluk gibi ¢esitli
avantajlarindan dolay1 genis kullanim alanlari mevcuttur. Bu alanlardan birisi olan
kemik doku miihendisligi glinimiizde artarak devam eden kemik hastaliklarina veya
cesitli sebeplerden zarar goérmiis kemik dokunun onarilmasi ve yenilenmesi gibi
sorunlara ¢6ziim aramaktadir. Sorunlu kemik dokunun onarimi ve fonksiyonel hale
getirilmesi i¢in kemik doku yerine gegen malzemelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu tez
caligmasinda, dogal doku olan sigir kemikleri, yiiksek 1siya tabi tutularak organik
maddelerinin uzaklastirilmasi saglanmig ve ardindan toz haline getirilmistir. Toz
haldeki kemikler ilk olarak 1000 ve 1200 °C’de sinterlenmis ve TGA, XRD ve FTIR
analizleri kullanilarak kimyasal yapisi hakkinda bilgi elde edilmistir. Ardindan
organik yapist uzaklastirilmis toz haldeki kemikler yiiksek basing altinda silindirik
seklindeki kalip icerisinde soguk presleme ile ii¢ boyutlu gozenekli iskele sekline
getirilmistir. Iskeleleri iki gruba ayirarak birinci gruba 1000 °C, ikinci gruba 1200 °C
sinterleme islemi uygulanmis ve sonucunda hidroksiapatitin saf fazi ¢ikarilmstir.
Farkli 1silarda sinterlenmis iki grup iskelelerin kemik iyilestirme etkinligi yapilan
testler ile degerlendirilmistir. Kemik doku taklidi yaparak zarar gérmiis kemik
dokusunun onariminda kullanilma kabiliyetlerini degerlendirmek igin in vitro
bozunma testi, gdzenek orani, yogunluk testi ve mekanik diyametral mukavemeti test
sonuclart kullanilmistir. Ayrica ilag salim sistemlerinde kullanilabilirligini 6lgmek

i¢in, ilag yiiklemesi ve ila¢ salimi dlgiilmiistiir.



BOLUM 2

BiYOMALZEMELER

Biyomalzeme, esasta biyolojik bir yapiyla siirekli veya belli araliklarla etkilesim
icerisinde olan malzemedir. insan viicudunda bir doku veya organin, hasar gérmesi
veya eksikliginde o bolgenin islevini yerine getirmek veya desteklemek igin
kullanilmaktadir. Biyomalzemeler dogal dokudan veya sentetik olarak diretilirler.
Benzer bir aciklama olarak D.F. Williams [1] biyomalzemeyi su sekilde tanimlar:
“Viicudun herhangi bir organ, doku veya fonksiyonuyla yer degistiren, tedavi eden ya
da giiclendiren bir sistemin herhangi bir pargast ya da tiimii olarak belli bir zaman
periyodu boyunca kullanilan dogal ya da sentetik kdkenli madde (ilaglardan farkl
olarak) veya maddelerin birlesimdir.” Biyomalzeme biliminin son 50 yildir aktif rol
almasma karsin ¢ok eski tarihlerde karsimiza c¢iktigi goriilmektedir. Misir
mumyalarinda bulunan yapay goz, altinin c¢ok eskiden beri dis hekimliginde

kullanilmasi veya bakir kemik implantlari buna 6rnek gosterilebilir.

Biyomalzeme bilimi malzemenin fiziksel ve biyolojik ¢aligmalarini ve onlarin
biyolojik ortamdaki etkilesimlerini inceleyen disiplinlerarasi bir dilim dalidir. Cesitli
bilim dallarmin  yardimiyla, biyomalzeme sentezlenmesi, optimizasyonu,
karakterizasyonu, test metodlari ve doku-malzeme etkilesimini incelemektedir [2].
Glinlimiizde artarak devam eden tip alanindaki gereksinimler ve arastirmalar,
biyomalzeme alaninda yapilan ¢alismalar1 da siirekli artarak devam ettirmektedir.
Biyomalzemenin kullanim alanlar1 belirli amaglar dogrultusunda belirlenir. Bunlar [3]:
e Zarar gérmiis veya tamamen kullanilamaz hale gelmis doku veya organlari
tamir etmek ya da yenilemek (6rnek: yapay dokular-organlar-disler,
implantlar, protezler, kemik ve dis dolgulari, kalp kapakgiklart)
e Tedavi siirecinin bir pargast olarak (6rnek: ameliyat ipligi, vidalar, teller,

santlar, kateterler, serum siseleri, kan torbalari)



e Hastalik teshis c¢alismalarinda (6rnek: biyoalgilayicilar, endoskop,
kolonoskop, enjektdrler)

e Viicut fonksiyonelligini arttirabilmek (6rnek: kontakt lensler, isitme cihazlari,
kalp pilleri)

e Viicuttan beklenen islevlerde goriilen aksamalarin giderilmesi (6rnek: omurga
sabitlestiriciler)

e Arzu edilen estetik gdriiniimiin saglanabilmesi (6rnek: kontakt lensler, gogiis
implantlari, dis telleri, porselen disler, deri implantasyonu, yiiz-¢ene cerrahisi)

e Viicut igerisinde ila¢ dagitimi/salimi yapan kapsiiller ve mekanizmalar gibi

ileri teknoloji tirtinleri (biyotiipler, makro ve mikro kapsiiller, akisli cihazlar)

Biyomalzemelerin insan viicudundaki kullanim yerleri Sekil 2.1° de gosterilmistir.

2.1 BIYOMALZEMELERDEN BEKLENEN TEMEL OZELLIKLER

Insan viicudunun karmasik ve siirekli hareketli bir yapisi vardir. Biyomalzemeler de
cok degiskenli ve siirekli tekrarlanan dokularin ve organlarin hareketlerine maruz
kalmaktadir. Son yillarda yapilan ¢alismalarda doku-malzeme etkilesimleri tizerine
yogunlasilmis ve malzemenin tim viicut sartlarna uyum saglayabilmesi
amaglanmaktadir. Her kosula uyum saglayabilen bir biyomalzeme belli 6zelliklere

sahiptir.

2.1.1 Biyouyumluluk

Biyouyumluluk, bir biyomalzemenin viicut dokularina fiziksel, kimyasal, biyolojik
uyumu ve viicudun mekanik davranisina sagladigi optimum uyumdur. Yani
biyouyumluluk, malzeme ilgili noktada iken viicuda sagladigi maksimum uyum ve
viicuda kars1 en uygun cevap verebilmesidir. Bu durumda bir malzeme biyouyumlu
oldugu taktirde biyomalzeme olabilir [4]. Biyouyumlu malzeme etrafi ile etkilesim
halinde iken iltihaplanma veya pihtilasma gibi olumsuz durumlara neden olmamalidir.
Giliniimiizden uzun yillar 6nce biyomalzeme olarak bir¢ok alternatif malzeme
kullanilmaktaydi ve bunlara onceden viicudun tepkisi bilinmiyordu. Bu gibi

durumlarda bazen viicut malzemeyi kabul ederken, bazen etmemekteydi. Ancak son
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yillarda artan doku ve malzeme etkilesimi arastirmalari, viicudun biyomalzemeye
verecegi tepkiyi dlgmekte ve dokunun malzemeye verecegi cevap hakkinda énemli

bilgiler vermektedir.

Yeni biyomalzemeler piyasaya ¢ikmadan once, viicut igerisinde istenilmeyen bir

etkiye neden olmamalar1 amaciyla detayli biyolojik testlere tabi tutulmaktadir. Tlk is

Hidrosefali Sant1
Kontakt Lensler
Dis Implantlar;, dolgulari, < 0b7% Cene ve Yiiz implantlart
kuronlari, kopriileri, telleri

Nefes Borusu Implantlart
Omuz EklemiProtezleri

Kalp Damar Cerrahisi
Implantlart

Damarigi Kateterler Gogiis Implantlari

Total Kalga

Eklemi Yenileme Omurga Sabitlestiriciler

Ilag Dagitim
Parmak Eklemleri Sistemleri
Tendon, lif, kikirdak ve
diz implantt Ortopedik Implantlar ve
Kemik Dolgulari

Kemik Protezleri
Vidalari

Kii¢iik Eklem Implantlar

Sekil 2.1 Biyomalzemelerin viicutta kullanim alanlari.
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olarak viicut diginda daha sonra da viicut igerisindeki testler yapilmali, bunu takiben
klinik denemelerle malzemenin biyolojik giivenilirligi ve performans: tespit
edilmelidir [3]. Ciinkii bir malzemenin biyouyumlulugu zarar gérmiis doku veya

organin tedavisinde 6nemli rol oynar.

Bir biyomalzeme i¢in en onemli sey, etrafindaki dokuya zarar vermeden dokuya
fizyolojik veya fonksiyonel destek saglamak veya dokunun islevini yerine getirmektir.
Bunun i¢in de en gerekli 6zellik biyouyumluluktur ¢iinkii bir malzeme doku ile temasta
istenilen cevabi veremezse bir¢ok istenmeyen durum ile karsilagilabilmektedir. Bu
durumlar pihtilagsma, iltihaplanma gibi siralanabilir. Buradan anlasilacagi gibi

biyouyumlu malzemeler biyomalzemelerdir.

2.1.2 Biyoaktivite

Biyomalzemelerden beklenilen Onemli malzeme davranislarindan biri olan
biyoaktivite, biyomalzemenin doku ile ara yiizeyinde kuvvetli fiziksel bag olusturmasi
ve biitiinlesmesi durumudur. Doku ile biyomalzeme arasinda olusan biyolojik tepkime
sonucu olumlu etkilesim ve birlesim saglayan malzemeler biyoaktif malzeme olarak
adlandirilir. Biyoaktif malzemelerin etkilesimi ve birlesimi sonucunda baglandigi

ylizeye biyoaktif ylizey denmektedir.

Biyoaktif malzemeler, kullanildigi alan ve malzeme tiiriine gore hiicre iiretimi ve
yayilimi saglamalidir. Biyoaktif malzemeler etki edilen dokuyu yenileyip
tyilestirebilecek 6zellige sahip olmasinin yani sira organ islevlerini yerine getirme
amaci ile biyoaktif molekiil salinimi yapmaktadir. Uygun biyoaktif malzemeden
iiretilen implant uygulamasinda, implant ile kemik arasinda ¢abuk ve kuvvetli bir bag
olusmalidir. Biyomalzeme c¢esitlerinden biyoseramik grubunun yaygin karakteristik
ozelliklerinden biri olan biyoaktiflik sayesinde gerekli tibbi uygulamalarda kemik
dokusu ile bag kurulur. Kemik doku implantlarinda, doku ile etkilesim i¢in implantlar,
biyoseremik sinifina ait hidroksiapatit (HA) ile kaplanmaktadir [5]. Ara yiizey olarak

HA kullanilmasinin sebebi kemik dokusu benzerligi ve biyoaktivitedir.



2.1.3 Korozyon Direnci

Biyomalzemelerin bir tiirli olan metalik biyomalzemeler insan viicudunda kullanilan
en 6nemli malzeme grubudur. Bu malzemelerin kullanim 6mriinii yliksek mekanik ve
asinma Ozellikleri ile korozyon direngleri belirler. Metal veya metal alasimlarinin
oksitlenme veya diger kimyasal etkilerle asinma durumuna korozyon denir. Viicut
icerisinde kan veya diger viicut sivilar ile siirekli etkilesim igerisinde olan
malzemelerin fonksiyonlarin1 yiirlitebilmeleri ve biyolojik uyumluluklarinin
bozulmamasi agisindan korozyon davraniglarinin tespit edilmesi 6nemlidir. Bu sebeple
korozyon direnci yiiksekligi biyouyumlulugu olumlu yonde etkilemektedir. Bir

alagimin korozyon direncini oksijen tabakasinin kalinligi ve yogunlugu belirler [6].

2.1.4 Mekanik Ozellikleri

Viicudumuzun her bolgesi ¢esitli 6zellikler tagimaktadir. Biyomalzemelerin mekanik
ozellikleri de kullanilacak bdlgeye gére gesitlilik gosterir. Ornegin giinliik yasantida
stirekli tekrarlanarak yapilan temel aktiviteler (yiiriime, oturma, ayakta durma gibi)
kemik dokusunu ortalama 4 MPa gerilime maruz biraktigi, kal¢a kemiginde ise bu
durumun viicut agirhiginin yaklasik ti¢ katina kadar ¢iktig1 goriilmektedir [7]. Bu bolge
icin secilen malzemenin de mekanik dayanimi kemige uygun olmalidir. Bir
malzemenin mekanik 6zellikleri; akma dayanimi, elastiklik modiilii, gekme dayanimu,
toklugu, siinekligi ve kopma mukavemetine baglidir. Bu mekanik 6zellikleri ¢cekme,
basma ve egme deneyleri kullanilarak belirlenebilmektedir. Tiim bu 6zelliklerin yani
sira bir biyomalzeme de bulunmasi gereken diger Ozellikler, toksik olmamali,
kanserojen olmamali, alerjik olmamali, kullanim 6mrii uzun olmali, kullanim yeri ve
cesidine gore steril edilebilir olmali ve kullanim 6mrii boyunca fonksiyonelligini

yitirmemeli olarak siralanabilir.
2.2 BIYOMALZEME CESITLERI
Biyomalzemeler, kendi igerisinde metalik, seramik, polimerik ve kompozit

malzemeler olmak iizere 4 temel sinifta incelenir. Biyomalzemelerin ¢esitlerine gore

insan viicudundaki kullanim alanlar1 Cizelge 2.1 de gosterilmistir.



Cizelge 2. 1 Biyomalzemelerin ¢esitlerine gore uygulama ornekleri [8].

Kardiyovaskiiler implantlar

Kalp ve kalp kapakgiklari
Vaskiiler greftler
Kalp pilleri, Stentler

Politiretan
Paslanmaz gelik
Polietilen teratalat, Teflon

Plastik ve rekonstriktif
Implantlar

Gogiis bliyiitme
Cene implantlari

Ortopedik protezler

Diz ve kal¢a eklemleri
Kirik tedavileri

Titanyum Alasimlari

Optik sistemler

Kontakt lensler
GOz ici lensler

Silikon akrilat, hidrojeller,
PMMA

Dis implantlari

Titanyum, aliimina,
kalsiyum fosfat

Sinirsel implantlar

Hidrosefali santlar
Koklear implantlar

Oksieneratorler
Viicut dis1 Diyalizatorler PVC, PMMA
Plazmaferezler
Kataterler Silikon knguk, teflon
poliliretan
Kontrollii Tlag salinimi i¢in | Tablet ya da kapsiiller i¢in
sistemler kaplama
. Dikisler, Zimbalar Polipropilen
Genel cerrahi Yapistiricilar PET
Teshis Endoskop_l i¢in fiber
optikler

2.2.1 Metalik Biyomalzemeler

Metalik malzemeler, gii¢lii metalik baglar1 ve kristal yapilari nedeniyle {istiin mekanik
ozelliklere sahiptir. Viicudumuzun kas- iskelet sisteminin mekanik gereksinimlerine
en 1y1 cevabi metalik biyomalzemeler verir. Metalik biyomalzemeler belirli sinirlarda,
agir, uzun streli, degisken ve ani yiiklemelere karsi ozelliklerini kaybetmeden
dayanabilmeleri nedeniyle tercih edilmektedirler [9]. Insanlarda kullamlmak igin
gelistirilen ilk metal alasimi olan vanadyum celigi kirik kemiklerin tedavisinde vida
ve plaka olarak kullanilmistir. Ayrica, demir (Fe), krom (Cr), kobalt (Co), nikel (Ni),
titanyum (Ti), tantalyum (Ta), niyobyum (Nb), molibden (Mo) ve tungsten (W) den



imal edilmis olan alagimlart viicut igerisinde belli bir siire kullanimi uygun

goriilmiistiir [10].

Ortopedik uygulamalar, yiiz-¢ene cerrahisi, dis implantlari, kalp damar cerrahisinde
yapay kalp parcalari, katater ve kalp kapakc¢igi olarak da kullanilabilmektedir. Cizelge
2.2> de baz1 metalik biyomalzemelerin insan viicudunda kullanim alanlari

gosterilmektedir.

Cizelge 2. 2 Metalik biyomalzemelerin kullanim alanlar1 [11].

Metaller ve Alasimlar Kullanim Alani

Kirik kliseleri, vidalar, kalgca

Paslanma Celikler civileri (gecici)

Co-Cr alagimlari Kalca eklem protez govdeleri

Kalca implantlari, kliseler,

Titanyum ve alagimlari Vidalar

Dental Metaller (Cu, Ag, Sbh, Doldu ve Kaplamalar

Hg, Au)
Tantal Dikis tell,..ra(.i.yo-I'ZQtF)p
(mesane tiimorleri igin)
Platin grubu

(Pt, Pd, Rh, I, Ru ve Os) Kalp pili elektrotlart

Silisyum BioMEM, biyo¢ip

Insan viicudunun yiiksek korozif ortam1 metallerin bu ¢ok degiskenli ortamda etrafiyla
etkileserek oksijen, hidroksit gibi bilesikler ¢ikararak bozunmaktadir. Bu sebepten
korozyona ugramalari, diisiik biyouyumluluklari, dokulara gére sert olmalari, metal
iyon salinimu ile alerjik reaksiyonlara neden olmalar1 gibi dezavantajlarina sahiptirler.
Tiim bunlarin yani sira yiiksek mekanik 6zelligi ve kristal yapilariyla biyomalzeme
grubunun 6énemli bir bolimiinii olustururlar. Sekil 2.2°de metal malzemeden iiretilen

bir diz implant1 gériilmektedir.



Sekil 2. 2 Metalik malzemeden {iretilen diz implant1 [12].

Biyomalzeme olarak kullanilabilen metaller, saf metal veya alasim elemanlarina gore
siiflandirilirlar. Asagida similandirilmis metalik biyomalzemelerin 6zelliklerine yer

verilmistir ve Cizelge 2.3 de implant olarak kullanilan biyomalzemelerin

karsilastirilmasi yapilmistir.

Cizelge 2. 3 Metalik biyomalzemelerin 6zelliklerinin karsilastiritimasi [13].

Ozellikler Paslanmaz | Titanyum ve | Kobalt Krom
Celik Alasimlari Alasimlari
Sertlik Yiiksek Diisiik Orta
Dayanim Orta Yiiksek Orta
Biyouyumluluk Diisiik Yiiksek Orta
Korozyon
Dayanimi Diisiik Yiiksek Orta




2.2.1.1 Paslanmaz Celikler

Biyomedikal uygulamalarda kullanilan paslanmaz celikler Fe-Cr-Ni alasimlaridir.
Krom hem korozyon direncini arttirir hem de 1s1l direng kazandirir. Genellikle implant
malzeme olarak kullanilan 316L alasimi paslanmaz c¢elik olarak bilinen ASTM 316
celiginin igerisindeki karbon orami diisiiriilerek olusturulmustur. Karbon oram
azaltilarak korozyon direnci iyilestirilmistir [13]. Paslanmaz ¢elikler, titanyum ve
diger alagimlara gore daha az cekme dayanimi ve yorulma dayanimi gdsterirler ama

yiiksek stineklige sahiptirler [13].

2.2.1.2 Titanyum ve Alasimlari

Metalik biyomalzeme olarak kullanilan titanyum ve alasimlari; paslanmaz gelik ve
CoCrMo alagimima gore daha hafif olmasi, titanyumun inert ozellikte olmasi,
nontoksik yapisi, antimagnetik 0Ozelligi, hafif olmasi, mekanik 6zelliklerinin iyi
olmasi, rahatlikla kiiciik boyutlu numunelerin iiretilebilmesi, biyouyumlulugunun
yuksek olmasi, korozyona karsi direngli olmasi, elastiklik modiiliiniin kemik
degerlerine yakin olmasi, titanyumun biyomalzeme olarak tercih edilmesini
saglamaktadir [14]. Titanyum alasimlarimin biyofonsiyonellikleri diger alasimlara
gore yliksektir. Bunun sebebi diisiik elastisite modiiliine sahip olmasi ile ilgilidir [13].
Bircok biyomedikal uygulamalarda saf titanyum ve Ti6 Al4V alasimi kullanilmaktadir.
Cekme dayanimi 240-740 MPa arasindaki degerlere sahip olan saf titanyum genellikle
dental implantlarda ve ortopedik uygulamalarda kullanilmaktadir [15-16].
Titanyumun biyomalzeme olarak kullanilan Ti6Al4V alasimi diger alasimlara gore en
yuksek oranda kullanma kapasitesiyle dnemini korumaktadir. Ti6Al4V alasiminin bu
kadar oranda tercih edilmesinde, yiiksek korozyon direnci, statik ve dinamik
dayaniminin yiiksek olmasi ve 1s1l iglemle 6zelliklerinin iyilestirilebilir olmasindan
kaynaklanmaktadir [4]. Sekil 2.3° te Ti6Al4V alasimindan yapilmis bir implant

goriilmektedir.
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Sekil 2. 3 Ti6AI4V alasimli implant [17].

2.2.1.3 Kobalt Krom Alasimlar

Kobalt-krom alagimlart CoCrMo ve CoNiCrMo olmak tizere genellikle iki sekilde
biyomalzeme olarak kullanilmaktadir. Kobalt-krom-molibden alasimi, dis
uygulamalar1 ve son zamanlarda yapay eklemlerin iiretiminde kullanilmaktadir.
Kobalt-nikel krom-molibden alasimi ise fazla yiik altindaki eklemlerde (diz ve kalga
gibi) ve protezler de kullanilmaktadir. Bu tiir alasimlar, temel olarak agirlik¢ca % 65

kobalt ve geri kalan1 kromdan olusuyor.

2.2.2 Polimerik Biyomalzemeler

Polimerler, monomer adi verilen kiigiik molekiillerden olusan, biiyiik molekiillerin
yapisinda bulunan dogal veya sentetik bir maddedir [19]. Diisiik molekiil agirligina

sahip monomerlerin kimyasal yolla birlestirilmesiyle olusmaktadir.

Polimerik biyomalzemeler geleneksel metalik implantlarin kullanimina gore biyolojik
olarak emilebilme gibi birka¢ avantaja sahiptir [20]. Biyolojik emilebilme veya
biyobozunur implantlar ile metalik implant1 ¢ikarmak icin gerekli olabilecek ameliyat
durumlari ortadan kalkmis olur. Makromolekiiler bilesiklerin bir¢ogu biyolojik olarak

emilebilirdir ancak sadece birkaci i¢ kemik cihazlari i¢in gerekli 6zelliklere sahiptir
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[21]. Polilaktid (PLA), PGA Poliglikolid (PGA) ve Polidioksanon (PDS) bu tiir
amaglar i¢in en yaygin kullanilanlardir [22]. Ultra yiliksek molekiiler agirlikli polietilen
(UHMWPE) tip alaninda uygulanan ilk polimerik malzemedir ve omurga implantlari
gibi ortopedik uygulamalarda giiniimiizde de devam ederek kullanilmaktadir. Polieter
eterketon (PEEK), polietilen (PE), poliiiretan (PU), politetrafloroetilen (PTFE)
kullanilan diger polimerik biyomalzemelerdir [23]. Sekil 2.4’ de Polikaprolakton

(PCL)’dan tiretilmis kemik vidas1 goriilmektedir.

Ortopedik uygulamalarin yani sira genetik miihendisligi alaninda son yillarda yaganan
gelismeler polimerlerin biyomalzeme olarak kullanilmasina sebep olmustur [20].
DNA’y1 yeniden yapilandirma ¢alismalarinda bilim adamlarinin polimerlerin

kullanimina daha ¢ok 6nem vermesini saglamistir.

Sekil 2. 4 PCL kemik vidasi [24].

Bir diger polimerik malzemelerin uygulama alanit dis hekimligi ve kozmetik
sektoriidiir. Dental polimerler dis kaplamalari, dis dolgular1 gibi alanlarda oldukga
yaygin olarak kullanilmaktadir. Dis hekimliginde kullanilan en yaygin polimerik
malzeme olarak PMMA kullanilmaktadir. PMMA ayrica, katarakt tedavisinde orijinal
lens cikarildiginda g6z i¢i lensler ve sert kontakt lensler i¢in kullanilir [23]. Dental
uygulamalarda kullanilan aletlerin yapiminda da genellikle Polisiilfon (PSF)

kullanilmaktadir [25]. Sekilde polimerden iiretilen ¢esitli malzemeler goriilmektedir.
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2.2.3 Kompozit Biyomalzemeler

Ortopedik ve dis implantlar1 metalik biyomalzemelerden ve biyoseramiklerden
yapilirken, kalp-damar sistemi ve genel plastik cerrahi malzemeleri polimerlerden
yapilmaktadir. Metaller; dayanimli, kolay sekil verilebilir, asinmaya dayanikli
olmalarinin yaninda biyouyumluluklarinin diigiik olmasi, viicut sivilarinda korozyona
ugramalari, dokulara gore ¢ok sert olmalari, yogunluklarinin ytliksek olmasi ve alerjik
doku reaksiyonlarina sebep olmalar1 gibi dezavantajlar1 vardir. Seramikler,
biyouyumluluklar yiliksek ve korozyona dayanikli olmalarinin yaninda sert, kirilgan
olmalari, zor islenen, mekanik 6zellikleri diisiik ve yogunlugu yiiksek malzemelerdir.
Polimerler baz1 uygulamalar i¢cin mekanik dayanimlar1 zayif olup, sivilar1 yapisina
alarak sigebilir ya da istenmeyen zehirli bilesenler salgilayabilirler. Sterilizasyon
uygulamalari (otoklavlama, etilen oksit, Co radyasyonu) polimer 6zelliklerini olumsuz
etkileyebilir. Metalik, seramik ve polimerik biyomalzemelerin ¢esitli dezavantajlarina
sahip olmalari, alternatif malzeme iiretimi geregini olusturmustur. Farkli yapidaki
malzemelerin her birinin kendine ait avantajlarini, beraber kullanmak i¢in, kompozit
malzemeler iretilmektedir. Yani kompozit malzeme birden farkli malzemenin
ozelliklerini koruyarak olusturdugu yeni bir malzemeyi ifade eder. Olusturulan
kompozit biyomalzemeler, ortopedik ve dis hekimligi alaninda, yumusak doku
implantlarinda kullanilmaktadir [26]. Farkli bir kompozit biyomalzeme uygulamasi
olan dolgu maddeleri i¢in genellikle biyofiberler kullanilir. Dogal biyofiberlerden

yapilan biyokompozitler yenilenebilir, hafif, biyobozunabilir ve ¢evre dostudur [27].

2.2.4 Seramik Biyomalzemeler

Seramiklerin kullanimi ¢ok uzun yillar dncesine kadar dayanmaktadir. Insanlik
tarthinde atesin kesfedilmesiyle, kile yiiksek 1s1 uygulanarak seramik ¢omlekler
tiretilmis ve ardindan yapilan seramik malzemeler ile giinliik yasantida biiyiik kolaylik
saglanmigtir. Seramikler ¢ok cesitli kullanim alanlarina sahiptir. Son 50 yildir insan
viicudu i¢inde tasarlanabilmektedir ve bu malzemelere biyoseramik malzemeler denir.
Biyoseramik malzemeler, viicudun zarar goérmiis pargalarinin degisimi, yeniden

yapilandirilmasi, onarimi ve gerekli durumlarda yerini almasi i¢in kullanilan seramik
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malzemelere denir. Biyoseramiklerin biyomedikal uygulamalarda siklikla tercih
edilmesinin nedenleri su sekilde siralanabilir:

. Biyoaktiflik,

. Yiiksek biyouyumluluk,

. Kimyasal inertlik,
. Yiiksek korozyon direnci,
. Yiiksek sicakliga kars1 dayanim,

. Elektrik yalitkanlig1
. Yiiksek erime sicakligi,

. Metallere gore hafiflik ve hammadde kolaylig.

Inorganik yapili bu malzeme grubu oldukea gesitli bir iiriin yelpazesine ve cesitli
uygulama alanlarina sahiptir [28]. Ornegin, sert doku implant1 olarak iskeletteki bag
dokusunun onarimi veya yenilenmesinde, discilik alaninda dolgu malzemesi olarak
yaygin bir bi¢imde kullanilmaktadirlar [5]. Ayn1 zamanda viicut icerisinde adsorban
malzeme olarak kontrollii salinim, zararli malzemelerin uzaklastirilmasi ve benzeri
islemlerde de rahatlikla kullanilabilmektedir [29]. Viicut i¢indeki uygulamalar
haricinde gozliik camlari, teshis cihazlari, termometreler ve endoskopide kullanilan
fiber optikler gibi saglik sektoriinde cesitli birgcok uygulamalarda tercih edilir.
Biyoseramikler polikristalin (aliimina ve hidroksiapatit) yapili seramik, biyoaktif cam
seramikler ve biyoaktif kompozitler  (polietilen hidroksiapatit) olarak

hazirlanabilmektedirler.

Biyoseramik malzemeler, kemik dokusu uygulamas: sirasinda kemigin malzemeye
kars1 “biyoaktif, biyoinert ve biyobozunur” seklinde verdigi ii¢ farkli cevaba gore

siniflandirilabilirler.

Biyoaktiflik, genel olarak viicut icerisine yerlestirilen malzemenin, kemik doku ile
kimyasal bag yapmasi olarak tanimlanabilir. Yani kemige baglanmasidir.
Hidroksiapatit ve cam seramikler bu gruba 6rnektir ve gézenekli veya graniil seklinde
iretilebilirler. Kemik dolgu malzemesi olarak kullanilan bu malzemelerin en biiyiik

dezavantajlar1 kirllgan yapiya sahip olmalaridir [30].
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Biyoinertlik, malzeme ile doku arasinda kimyasal bagin olugsmamasit durumudur.
Aliimina ve zirkonyum bu gruba dahildir. Aliimina viicut icerinde yiiksek dayanim ve
1yi biyouyumluluk gosterdigi ve yiiksek yogunluga sahip oldugu i¢in kalga protezleri
ve ¢esitli dis uygulamalarinda tercih edilmektedir. Zirkonyum yiiksek kimyasal
kararlilik ve asinma direnci gosterir. Yiiksek catlama ve biikiilme dayanimi

gosterdikleri i¢in uyluk kemigi implantlarinda kullanilmaktadir [4].

Biyobozunurluk, dokunun malzemeyi zamanla emmesidir. Malzeme ve doku arasinda
olusan araylizeyin 6zelligi zamanla dogal doku halini alir ve degisir. Boylece implant
doku ile zamanla yer degistirir. G6zenekli halde bulunan trikalsiyum fosfat bilesikleri

bu gruba Ornektir.

Genel olarak biyoseramiklerin kesin bir smiflandiriimasi yoktur. Ornegin bir biyoaktif
seramik olan hidroksiapatitin gézenekli hali, ayn1 zamanda biyobozunur seramik
sinifina da dahil olur. Cizelge 2.4’ te seramik biyomalzemelerin doku cevabina gore

siniflandirilmalarina drnekler verilmistir.

Cizelge 2. 4 Biyoseramiklerin doku cevabina gore siiflandirilmasi [31].

Implant Tiirii Doku Cevabi Ornek
Gozeneksiz yogun ve Gok ince fibroz doku
inert serar}rlﬂﬁler olusumu (morfolojik Aliimina, zirkonyum
sabitleme)

Gozenek igerisinde

GoOzenekli inert doku biiyiimesi HA

seramikler (biyolojik sabitleme)
HA ile kap_lanml_s D"oku |mE)Iant ara Biyoaktif cam, cam
metaller, biyoaktif ylizey baglanmasi seramik. HA
seramikler (biyoaktif sabitleme) '
Resorbe edilebilir . Trikalsiyum fosfatlar,
: Emilme . .
seramikler biyoaktif camlar
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BOLUM 3

HiDROKSIAPATIT

Kemik, organik ve inorganik bilesenlerden olusan canli bir kompozit malzemedir.
Viicut icerisindeki temel gorevi olan iskelet sistemini olusturmanin yani sira kalsiyum
ve fosfat minerallerinin deposudur. Kemikteki mineral, temel olarak hidroksiapatitin
kristal yapisina benzeyen bir ¢esit kalsiyum ve fosfat apatitidir. Kemigin ana bilesen
olarak kollojenden olusan organik kismi yumusak bir yapiya sahip olup kemige

sertligini veren HA bilesenidir [12].

Tanim olarak baktigimizda, HA’lar fosfat mineral grubu olan apatitlerin en taninmig
tiyesidir. HA’lar kalsiyum ve fosfattan olusmakta olup kimyasal formiilii

Ca10(PO4)s(OH)2 dur.

Yiiksek biyoaktiflik gosteren HA’lar blok, tanecik ve gozenekli formda
tiretilebilmektedir. Blok ve pargacik formuna ait bazi uygulamalara Cizelge 3.1’ de
yer verilmistir. Gozenekli yap1 olarak iiretilen HA’lar digerlerine gére daha ok
avantaja sahiptirler. G6zenekleri sayesinde doku biiyiimesi, gelismesi veya ¢cogalmasi
i¢in uygun ortam olustururlar. Kemik ve implant arasinda kuvvetli baglar olusturabilir
ve bu sayede kemigin yiizeyde biiylimesini hizlandirir ve gelismesini saglarlar. Gerekli
minimum gozenek boyutu ~100 mm'dir. Bir kemik grefti ikamesi olarak
kullanildiginda, gozenekli HA kemigin cercevesini (veya stromal bilesenini) taklit
etmelidir. Kortikal kemigin rejenerasyonu i¢in ideal mikro yapi, 190 ila 230 mm
arasinda degisen gozenek boyutlar ile %65'lik birbirine bagh bir gdézenekliliktir.
Stingerimsi kemik i¢in ideal greft ikamesi, birbirine bagli biiyiik gézeneklerden (500-
600 mm) olusan ince bir ¢er¢eveden olusmalidir [32]. Osteoblastlarin yani geng¢ kemik
hiicrelerinin HA {izerindeki davranisina bakildiginda diger biyoseramiklere gore

kemige yapismasi ve ¢cogalmasi ¢cok daha iyidir.
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Cizelge 3. 1 Yogun HA’ nin (porozite< 5 (vol%), gézenek boyutu< 1 um ¢ap, tane
biiyiikliigii> 0.2 pm) seramik uygulamalar1 [32].

Uygulama Formu
Protezin daha iyi oturmasi i¢in dis Blok
yuvasi ¢ikintisinin biyiitiilmesi
Ortopedik Cerrahi Blok
Iyon piiskiirtmeli kaplamalar i¢in Blok
hedef malzemeler
Kemik kusurlarinda dolgu (dis ve
ortopedik cerrahi) Pargacik
Metal implantlar iizerinde plazma Parcacik
puskiirtmeli kaplamalar ¢
Kompozitlerde ve ¢imentolarda dolgu Parcacik
maddesi ¢

Yapilan caligmalarda mikron boyutundaki tanelere sahip malzemelere gore nano
yapidaki malzemeler iizerindeki osteoblast hareketlerinin daha hizli ve fazla oldugu

goriilmiistiir [33].

Seramik HA kristallerinin ¢6zlinmesi; c¢ozeltilerin tiirtine, pH’ma, ¢ozeltinin
doygunluk derecesine, derisimine, bilesimine, kristallitesine ve kati/¢cozelti oranina
baglidir. Bununla birlikte HA kristallerinin ¢6ziinmesi konuma bagli degildir,
¢ozlinme hem kristal yap1 igerisinde hem de ylizeyinde goriiliir. Biyolojik apatit

kristallerinin ¢6ziinmesi ise konuma 6zeldir [34].

3.1 HIDROKSIAPATITIN KiMYASAL YAPISI

HA’nin temel yapisinda, kalsiyum (Ca*?) iyonlari, fosfat (PO4) ve hidroksit (OH")
iyonlar ile sarilmistir. HA, hegzagonal ve monoklinik olmak {iizere iki farkl kristal
yapiya sahip olabilir. Hegzagonal HA, P63/m uzay grubuna dahildir [32]. Sekil 3.1’
de hegzagonal kafes yapisi ve Sekil 3.2 de HA’nin sematik gosterimine yer

verilmisgtir.
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Sekil 3. 1 Hidroksiapatitin kristal yapisi.

Hegzagonal kafes parametreleri birim hiicre boyutlar1 a=b=9.4225 A ve ¢=6.8850 A
boyutlardadir. ideal HA i¢in Ca/P oram 1.67, yogunlugu ise 3.219 gr/cm®tiir. HA
bilesimine baktigimizda agirlik¢a kalsiyum ylizdesi 39.84, fosfor yiizdesi ise 18.52
olarak belirlenmistir. Yetiskin bir bireyin kemik yapisina baktigimizda kalsiyum
ylizdesinin 34.8, fosfor ylizdesinin de 15.2 oldugu goriilmektedir. Bu durum, kemige
yogunlugunu ve mukavemetini saglayan kalsiyum ile fosfor kaynaginin, hidroksiapatit

olduguna isaret etmektedir [29].

Ca

Sekil 3. 2 Hidroksiapatit sematik gdsterimi.
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3.2 HIDROKSIAPATITIN MEKANIK OZELLIKLERI

Kemik dokusunun kalsiyum fosfat esasli inorganik bileseni HA, yiiksek
biyouyumlulugu sayesinde tip ve dis uygulamalarinda tercih edilen bir seramik
biyomalzemedir. Yapay kemik malzemesi veya catlak ve kiriklarin kemiklerin onarimi
gibi ¢esitli uygulamalar1 mevcuttur. Seramik malzemelerin kirilma toklugunun diisiik
olmasi gibi zayif mekanik dayanimlarindan dolay1r metalik malzemelerin kaplanmasi
gibi kompozit malzeme iiretiminde de kullanilabilmektedir. Cizelge 3.2° de HA’nin

mekanik 6zellikleri hakkinda bilgi verilmektedir.

Cizelge 3. 2 HA’nin mekanik 6zellikleri [7].

Elastisite Modiilii 4.0-217 GPa
Basma Dayanimi 294 MPa
Egilme Dayanimi 147 MPa
Sertlik (Vickers) 3.43 GPa
Poisson Orani 0.27
Yogunluk (teorik) 3.16 g/cm?

Insan kemiklerinin kortikal ve trabekiiler kisimlarmin matrisleri iki fazdan
olusmaktadir, bunlar; Kalsiyum HA ve Trikalsiyum fosfat (TCP: Ca3(PQO4)?). Asil faz
olan dogal kalsiyum HA, kortikal kemiklerde %50’den az olmamak iizere gézenekli
bir yapt olusturur. Diger yandan, trabekiiler kemikler ise %75’in {zerinde
gozeneklilikte bir kafese sahiptirler. Insan kemiklerindeki gézeneklerin boyutlari, 100
ile 500 pm araliginda degismekte olup gozenekler dogal kemik iligi ile
doldurulmuslardir [33]. Cizelge 3.3’ de kortikal kemik, dis minesi ve HA nin ¢esitli

bircok 6zelliklerinin karsilagtirilmasina yer verilmistir.
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Cizelge 3. 3 Dis minesi, kortikal kemik ve HA nin kimyasal, kristalografik ve
mekanik 6zellikleri [32].

Dis Minesi Kartikal Kemik HA
Bilesen (wt%)
Kalsiyum (Ca*?) 36.0 24.5 39.6
Fosfor (P) 17.7 11.5 18.5
Ca/P (molar) 1.62 1.65 1.67
Sodyum (Na®) 0.5 0.7 Eser miktarda
Potasyum (K™) 0.08 0.03 Eser miktarda
Magneyum (Mg*?) 0.44 0.55 Eser miktarda
Karbonat (CO3*?) 3.2 5.8 -
Flor (F) 0.01 0.02 -
Klor (CIN 0.3 0.1 -
Toplam organik 1 25 -
Su Emme 1.5 9.7 -
Kafes
Parametreleri
a ekseni 9.441 9.419 9.422
c ekseni 6.882 6.880 6.880
Kristallik ekseni 70-75 33-37 100
Kristalit boyutu 1300x300 250%25-50 :
(nm)
iﬁf{elfr(rfgz%més; HA+TCP HA+Ca0 HA
‘Mekanik
Ozellikleri
Elast(ilé Fl:/;;)dﬁlﬁ 14 20 10
Cekme
Mukavemeti 70 150 100
(MPa)
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3.3 HIDROKSIAPATIT SENTEZ YONTEMLERI

Hidroksiapatitin kimyasal sentezi uzun yillar 6ncesine dayanirken son yillarda ¢esitli
biyomedikal uygulamalarda kemik destek malzemesi veya onarim ihtiyac¢lar igin
sentetik yontemler gelistirilmistir. Geleneksel yontem olan 1slak kimyasal yollarla
veya kati hal reaksiyonlar1 ile hazirlanan HA’lar mikro boyutta tozlarin iiretilmesini
saglamistir. Daha sonra uygulanan hidrotermal yontem ile boyut olarak nano malzeme
iiretimi gerceklesmistir. Nano boyuttaki HA’lar viicut ile daha yiiksek biyouyumluluk
gosterir [7]. HA’nin dretim yontemleri; ¢oktiirme, sol-jel, hidrotermal ve dogal

malzemelerden sentezdir [12].

Coktiirme islemi icin asitli ortamda ¢oktiirme, kalsiyum asetat yontemi ve metathesis
olmak iizere ii¢ yontem kullanilir. Ugiinde de hazirlanan ilgili soliisyonlara eklenen
bilesikler sayesinde HA bilesikleri ¢oker. Coken bilesikler soliisyondan uzaklastirilip
yikama islemine tabi tutulur ve kullanima hazir hale getirilir.

Coktiirme isleminin kKimyasal reaksiyonu Denklem 3.1’ deki gibidir:

Ca(NOs3)2 + (NH4)2HPO4 + NH3z + H2O — HA + NH4NOs (3.1)

Sol- jel yontemi, kimyasal bir tiretim yolu olup uygun bilesiklerle ¢ozeltiyi jellestirme
islemidir. HA sentezi i¢in devamindaki gerekli adimlar kurutma, kalsinasyon ve toz
haline getirmedir. Bu yontem sayesinde diisiik sicakliklarda yiiksek saflikta HA
tiretilmektedir [12]. Yontemin kimyasal reaksiyonu Denklem 3.2’deki gibidir:

Ca(NOs) 2+ 4H,0 + (CHs0)2PO — HA (3.2)

Hidrotermal ile tretilen HA tozlarimin morfolojisi diger yontemlere karsin kontrol
edilebilirdir. Hidrotermal yontemle HA tozlarimin iiretiminde istenilen sekilde
tiretilecek tozun morfolojisinde, pH ve uygulanan sicaklik 6nemli parametrelerdir
[35].

Hidrotermal sentezin kimyasal reaksiyonu Denklem 3.3’ de verilmistir.

Ca(OH)2 + (NH4) 2HPOs — HA + H20 + NH3 (3.3
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3.3.1 Dogal Kaynaklardan Hidroksiapatit Sentezi

Viicudumuzun gesitli sert dokusunun yapisinda bulunan HA’nin bir mineral olmasi

biyolojik 6neme sahiptir.

Dogada dogal bir sekilde olusmus ve sik bir bi¢imde goriilen fosfor igerikli
minerallerin bir grubuda HA’lardir. Hidroksiapatit sentezi i¢in sentetik yontemlerin
yaninda bu dogada bulunan yapilardan sentez yapilabilmektedir. Baslica kullanilan
kemik ve dis gibi dogal dokularin yan1 sira son yillarda gesitli kalsiyum fosfat grubu
iceren dogal yapilar incelenmektedir. Bu yapilara yumurta kabugu, midye kabugu,

salyangoz kabugu, geyik boynuzu ve denizkestanesi 6rnek verilebilir.

Dogal kalsiyum fosfat minerallerinin olusumu degisken ortam kosullarindan oldukca
etkilenmektedir ve bunun sonucunda ¢esitli bilesimde ve niteliklerde olusabilirler.
HA’nin yap1 bilesimi, morfolojisi, mekanik 6zelligi insan kemiginin mineral bilesimi

ile hemen hemen aynidir [54].

Kemik dokusu, yaygin olarak karbonath kalsiyum hidroksiapatitten (CHA) olusan ve
mineral matrisi olan karmasik bir kompozit malzemedir [55]. Hidroksiapatit, insan
kemigine baglanma yetenegine sahiptir. Ayn1 zamanda, kemik doku yenilenmesini
tesvik etme ve ara bag dokusu olmaksizin diger materyallerden daha hizl1 bir oranda
rejenere kemige dogrudan baglanma ozelligi vardir [56]. Kemik dokusu yerine
kullanilabilecek malzemelerde agirlikca sentetik HA kullanilirken dogal dokudan
sentezlenen HA ¢alismalar1 da yiiriitilmektedir. HA yapis1 geregi kemik dokusu ve dis

dokusundan elde edilebilmektedir.

Kemik doku hasarlar1 i¢in standart tedavi yontemleri olarak kullanilan otogreft ve
allogreft islemleri devaminda alic1 viicudun kabul etmemesi, patojen transferi, uygun
eslesme bulunamamasi gibi problemler takip eder. Giincel bir tibbi uygulama olan
ksenojen tedavi ile sigir kemikleri kullanilarak kemik doku hasari diizeltilmektedir.
Sigir kemiginin tercih edilmesinin bir nedeni de diisiikk maliyet ile kolay tedarik

edilmesi olmustur [57]. Gozenekli formda iiretilebilen HA yapisinin kemigin ice
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biiylimesini saglayacak ortami olusturmasi, kolay islenebilirligi ve hemen hemen suda

¢oziilemeyecegi tespit edilmistir [58].

Sigir kemik tozundan HA sentezi sinterleme iiretim yontemi ile yapilabilmektedir ve
uygulama 1s1s1 ve sekli degistikge, HA’nin yogunluk degeri, mekanik davranisi,

morfolojisi, kimyasal ve fiziksel 6zelligi degisiklik gosterir [56].

Yapilan bir calismada, dogal dokudan sentez icin farkli hayvan tiirlerinden bir kemik
segmenti olan sentetik biyomalzeme veya ksenograft kullanilmasi gereklidir.
Ksenojen kemik kullanmanin yarari, yap1 ve morfolojide insan kemigine ¢ok benzer
olmasidir. Sigir, koyun, domuz veya balik kemikleri gibi ksenograftlar, biiyiik
tedarikte kolayca bulunabilen ve islenmesi diisiik maliyetli ve yeterli miktarda faydali
iyon igermesi gibi faydalar saglar. Ksenojen kemikten kalsiyum fosfat bileseni
¢ikarmak i¢in ilk 6nce bir deproteinasyon islemine tabi tutuur ve ardindan yiiksek
sicakliklarda kalsinasyon yapilir. Kalsinasyon islemi, organik bilesenleri tamamen
cikarmak ve patojenleri yok etmek icin gerceklestirilir; kalan kiil, kemigin mineral

bilesenini igerir [36].

Yapilan bir diger calismada, insan disi minerallerinden biyoseramik c¢esidi olan
hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat sentezi gergeklestirilmistir. Calismanin sonucunda
dis minelerinden sentezlenen biyoseramik yapinin XRD analiz sonuglari ile
bilesimindeki kristal yapilar (HA, FA, TCP) belirlenmistir. FTIR sonuglar
degerlendirildiginde biyoseramik yapinin, bilesimindeki fonksiyonel gruplarin varlig
ile ortiistiigii goriilmiistiir. EDS analiziyle de sentezlenen biyoseramigin sahip oldugu
Ca ve P elementleri ile miktarlar tespit edilerek stokiyometrik mol oranina goére HA,

FA, TCP kristal yapilarinin ait oldugu tespit edilmistir [36].

Yapilan bagka bir ¢alisma gostermistir ki; sigir kemiginden bir kalsiyum fosfat ¢esidi
olan HA’ya doniisiimii, 1,6 kg kortikal kemikten 1 kg kadar HA seklinde olmustur
[37].

Yapilan bir ¢aligmada, sigir, ke¢i ve tavuklarin atik kemiklerinden sinterleme ile

hidroksiapatit tiretimi saglanmis ve yapisi incelenmistir. Caligmada organik
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yapilarindan temizlenen kemikler 600 °C ile 1000 °C arasinda farkli sicakliklarda
isleme maruz birakilmistir. Sonucunda sigir kemiginden iiretilen HA 1iyi termal
stabilite gosterdigi, kegi ve tavuk kemiginin ise 700 °C’den sonra goriilen TCP ile faz
kararsizlig1 gostermistir. S1gir ve kegiden tiretilen HA’larin insan kortikal kemigi ile
karsilastirilabilir ~ sertlik  degerinde oldugu, tavuk kemiginin ise yliksek
gozenekliliginden kaynakli diisiik sertlik gosterdigi 6l¢tilmiistiir [59].

Dogal kemik dokusundan HA sentezi i¢in belirli birka¢ asama kullanilmaktadir.
Oncelikle sentezin yapilacagi kemik dokusundan ilik gibi tim organik yapilar
uzaklasgtirilir. Ardindan belirlenmis kimyasallar ile kemik yagindan temizlenir ve
kalsinasyon islemine hazir hale getirilir. Inorganik kismi kalmis kemiklere, farkli

sicakliklar uygulanip kalsine edilerek HA sentezi gergeklestirilir [38].

Si1gir kemiginden sentezlenen HA nin avantajlari asagida siralanmistir:
e Sert dokularla miikemmel biyouyumlulugu,
e Diisiik bozunma hizina ragmen biyoaktivitesi,
e Yiiksek osteokondiiktivitesi,
e Sentetik malzemelerle karsilastirildiklarinda toksik olmamasi,
e inflamatuar olmayan davranist,

e Immiinojenik olmayan &zellikler.

Yukarida bahsedilen avantajlara bakildiginda dogal kaynaklardan (sigir kemikleri,
mercanlar, boynuz ve fildisi, midye ve salyangoz kabugu, yumurta kabugu) HA sentezi,
kemik yenilenmesi ve onarimi i¢in kullanilabilecek malzemelerin arasinda tercih

edilebilir ve bunun i¢in ¢esitli bircok ¢alisma yapilmaktadir.
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BOLUM 4

DENEYSEL CALISMALAR

4.1 KULLANILAN MALZEMELER

Bu boliimde deneysel ¢alisma siiresince kullanilan malzemeler ve ¢ozeltilere yer

verilmigtir.

4.1.1 Dana Kemigi

Bu tezde kasaptan tedarik edilen ilikleri ¢ikartilmis ve kii¢lik parcalara ayrilmis dana

kemikleri kullanilmistir.

4.1.2 Aseton

Kaynamis kemikler, 2 giin (48 saat) boyunca, oda sicakliginda Aseton (C3HeO)

icerisinde bekletilmistir.

4.1.3 Fosfat Tampon Cozeltisi (PBS)

Dogal biyolojik ortami taklit etmesi i¢in ¢alismada ¢ozelti olarak fosfat tampon
¢ozeltisi kullanilmistir. Bu ¢6zelti su molekiilleri ve Na*, CI', K*, HPO4™ iyonlarindan
olusur. PBS laboratuvar ortaminda hazirlanmis olup, pH derecesi 7,4 olarak

ayarlanmistir.

PBS i¢in kullanilan bilesikler; 8 gr NaCl,
0.2 gr KCl,
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1.44 gr NazHPOQg,

0.24 gr KH2PO4
800 ml saf su igerisine yukarida bahsedilen miktarlarda bilesikler atildi ve manyetik
karistiric1 ile ¢dziinmesi saglandi. Uzerine 200 ml saf su eklenerek bir litreye

tamamlandi. pH metre ile kontrolii yapilarak, pH 7.4 olarak ayarlanmistir.

4.1.4 Cephalexin Hydrate

Cephalexin Hydrate (C16H17N304S . xH20) sigma firmasindan, ilag salinim testinde
kullanilmak amaciyla temin edilmistir. 1960°lardan beri kullanimda olan birinci nesil
sefalosporin antibiyotiktir. Sekil 4.1’de kimyasal yapist gosterilmektedir. Sefaleksin,
insanlarda ve kiiciik hayvanlarda st solunum yolu hastaliklari, idrar yolu
enfeksiyonlart ve piyoderma tedavisinde siklikla kullanilan bir ilagtir. Hizli
bakterisittir yani bakterilere kars1 cabuk harekete geger. Streptokok ve Stafilokok gibi
gram pozitif organizmalari, anaerobik bakterileri ve ozellikle E. koli, Proteus ve
Klebsiella Pneumoniae igeren bazi gram negatif organizmalar1 olmak iizere genis bir

aktivite spektrumuna sahiptir [49].

NH>
H
Ne 78

Oj;l\l(
7 CH,

O . XHQO

O~ OH

Sekil 4. 1 Cephalexin Hydrate kimyasal yapisi.

4.2 KULLANILAN CIHAZLAR
Bu boliimde deneysel caligma siiresince kullanilan cihazlar hakkinda bilgi verilmistir.
4.2.1 Sinterleme Firmm

Deneysel ¢alismada Alserteknik Protherm PLF 140/5 marka sinterleme firin1 (Sekil

4.2) kullanilmistir. Kaynamis ve asetonda bekletilmis kemikler sinterleme yoluyla
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belirlenmis siirede kalarak dokudan hidroksiapatit fazi ¢ikartilmast amaciyla

kullanilmaistir.

Sekil 4. 2 Sinterleme firm.

4.2.2 Soguk Pres Makinesi

Deneysel ¢aligmada Carver marka otomatik pelet pres makinesi (Sekil 4.3), tozlardan

ti¢ boyutlu gozenekli yap1 iskelesi tiretmek i¢in kullanilmistir.

288888
spoEas

{

Sekil 4. 3 Otomatik pelet presi.
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4.2.3 Hassas Terazi

Deneysel calismada kati malzemelerin agirlik 6l¢timleri i¢in Precisa LX marka hassas

terazi kullanilmistir.
4.2.4 UV Spektroskopi
Deneysel ¢alismada ilag salinim analizi i¢in Molecular Devices marka SpectraMax

iD3 model UV cihazi1 (Sekil 4.4) kullanilmistir. flag salim deneyi i¢in 290 nm dalga
boyunda 6l¢lim yapilmaistir.

Sekil 4. 4 UV spektroskopi.

4.3 KEMIK TOZU URETIMi
Sentez icin ilk adim olarak kemikler yeterince yikandiktan sonra bir saat boyunca

kaynama islemine tabi tutulmustur. Daha sonra Sekil 4.5’ de gosterildigi gibi,

kemikler 48 saat (2 giin) boyunca saf aseton icerisinde oda sicakliginda bekletilmistir.
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Sekil 4. 5 Aseton igerisinde bekletilen kemik.

Kalsiyum fosfat bilesik tozlarinin elde edilisinde Ooi v.d. [39] tarafindan kullanilan
yontem uygulanmustir. Oncelikle iki giin asetonda bekletilen kemikler saf suda
yeterince yikanip kurutulmustur. Sonra 600 °C’ye ayarli sinterleme firminda iki saat
boyunca kalmustir. Isil islem sonucunda kemik, 600 °C’de koyu gri rengini almistir.
Isil islem sonrasi kemikler, Sekil 4.6.a° da gosterildigi gibi kiiciik parcalara ayrilip,
Sekil 4.6.b> de gosterilen elekten tanecik boyutu 212 pm’den kiigiik olacak sekilde

gecirilerek toz haline getirilmistir.

Karakterizasyon testi i¢in belirlenen 1000 °C ve 1200 °C sinterleme sicakliklarinda

ayni1 islem tekrarlanmistir.

a)

Sekil 4. 6 a) Kemikleri pargalara ayirma, b) Eleme islemi.
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4.4 KEMIK TOZU KARAKTERIZASYONU

4.4.1 TGA Analizi

Artan sicakliga bagli olarak kiitlede meydana gelen degisimi 6lgmek icin, TA
Instruments SDT 650 marka TermoGravimetrik Analiz (TGA) cihazi kullanilmstir.
TermoGravimetrik analiz sadece kaynatilmis ve ardindan iki giin boyunca asetonda
bekletilmis kemik i¢in yapilmistir. Artan sicakliga bagl olarak kiitle degisimini 0-max
°C sicaklik araliginda degerlendirilmistir. Olgiim aot atmosferi altinda yapilmis ve 20

°C/dk 1sitma degerinde 15 dakikada tamamlanmustir.

4.4.2 XRD Analizi

Numunelerin kristal yap1 analizi i¢in Rigaku Ultima-1V marka X-Isimni Kirinimi (XRD)
cihaz ile 8lgiim alinmigtir. Olgiim 10°-80° araliginda, 0.1 adim boyutu ile 1°/dakika

tarama hizinda yapilmaistir.

4.4.3 FTIR Analizi

Pargaciklarin molekiil yapisinda bulunan baglarin titresim frekanslarinin 6l¢limiinii
yaparak yapida bulunan fonksiyonel gruplarin tespiti i¢in Bruker IFS 66/S, Hyperian
1000 marka Fourier Doniisiimlii Kizil Otesi Spektrometresi (FTIR) cihazi
kullanilmistir. FTIR cihazinim spektrum araligi 4000-400 cm™ olarak belirlenmistir.

4.4.4 XPS Analizi

Uretilen kemik tozlarinin yiizeyinin ana bilesenlerinin element analizi icin PHI 500

Versaprobe marka X-Ray Fotoelektron Spektroskopisi (XPS) kullanilmstir.

4.4.5 FE-SEM Analizi

Uretilen kemik tozlarinin, bilesiklerin yiizey morfolojisini gézlemlemek i¢in, Quata

400F marka Alan Emisyonlu Taramali Elektron Mikroskopu (FE-SEM) cihazi
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kullanilmistir. SEM cihazi yardimiyla yiizey goriintiileri elde edilmis ve tane boyutlari

Olclilmiistiir.

4.5 URETILEN KEMIiK TOZLARINDAN YAPI iSKELESi YAPIMI

Uretilen kemik tozlardan, basma kaliplama y&ntemi ile yapi iskeleleri iiretilmistir. Tlk
olarak her iskele i¢in belirlenen miktarda toz tartilmistir. Ardindan ¢elik kalipta tek
tarafli basing uygulanarak sikistirilmis ve Sekil 4.7’ deki halini almistir. Sikigtirma
islemi, 350 MPa basing altinda 3 dakika stirmiistiir.

Sekil 4. 7 Kemik tozlarinin sikistirma islemi sonrasi goriintimii.

Eser miktarda tiretilen iskeleler 2 saat boyunca 1000 °C ve 1200 °C’ de sinterlenmistir.
Bu islem sonras1 koyu gri renkteki iskeleler beyaz rengini almistir (Sekil 4.8). Bu

durum kemikteki organik yapilarin yanarak uzaklastigini [31] gostermektedir.
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Sekil 4. 8 Kemik tozlarindan sinterlenerek elde edilmigs diskler.

4.6 YAPI iSKELESININ KARAKTERIZASYONU

4.6.1 Mekanik Diyametral Mukavemeti

Iskelelerin mekanik 6zelliklerini 6l¢mek i¢in, diyametral dayanimi Carver marka test
cihazi kullanilarak belirlenmistir. 20 kN’luk bir sikistirma kuvveti ve 0.5mm/sn’lik hiz
kullanilarak, %10 gerinim elde edilene kadar iki paralel plaka arasina dik bir sekilde
yerlestirilerek sikistirilmistir (Sekil 4.9). Veriler test cihazinin kendi programi
kullanilarak kaydedilmistir. Iskelelerin diyametral mukavemeti, gerilim gerinim

egrisinin tepe noktasi kullanilarak belirlenmistir.

Max F

g

—

Sekil 4. 9 Mekanik test diyagrami.

Kaydedilen maksimum kuvvet (F) kullanilarak diyametral mukavemeti (MPa)

Denklem (4.1)’ e gore hesaplanmustir [40].
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S=2 F/(x t D) (4.1)

Denklem (4)’e gore S= diyametral mukavemeti (MPa), F= test sirasinda uygulanan
maksimum kuvvet, t= numunenin kalinlig1 (mm), D= numunenin ¢apini (mm) belirtir.

Olgiimler sekiz aym &zellikte iskele iizerinde yapilmustir.
4.6.2 In vitro Biyobozunma Testi

Bozunma testi icin fosfat tampon ¢dzeltisi (PBS) kullanilmistir. Oncelikle iskelelerin
kuru agirlig: olciiliip ardindan 14 mL PBS (pH 7.4) igerisinde 1 giin, 3 giin, 7 giin, 14
giin olarak 4 farkli siire zarfinda su banyosunda (37 °C, 100 rpm’ de) sallanmustir. Her
periyodun sonunda, PBS icerisinden ¢ikarilan iskeleler, 90 °C’de 24 saat bekletilmistir.
Bu islem iskele i¢erisinde kalan suyu uzaklastirmak i¢in yapilmistir. Ardindan kuruyan
iskeleler tartilmis ve yeni PBS igerisine konulup diger periyodu i¢in hazir hale
getirilmistir. Her donemden sonra, iskelelerin agirlik degisimleri (%) Denklem (4.2)

kullanilarak hesaplanmustir.

Mi-

Agurlik Kaybi (%) = ( M;"f ) X 100 4.2)

Denkleme gore farkl periyotlarda iskelelerin ilk ve son kuru agirliklar: kaydedilmistir.
Mi ilk agirlik, Mf son agirliktir.
Olgiimler bes aymi dzellikte iskele iizerinde yapilmistir.

4.6.3 Yogunluk Testi

Yogunluk testi caligmast Arsimet ilkesi prensibine gore yapilmistir. Yogunluk testi

icin hazirlanan diizenek Sekil 4.10°da gosterilmistir.
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Sekil 4. 10 Arsimet ilkesi diizenegi.

Iskelelerin yogunluk 8l¢iimii Denklem (4.3) kullanilarak hesaplanmistir.

d=m/V (4.3)

Denklem (4.3)’ de d, m ve V sirasiyla yogunluk, kiitle ve hacimdir. Buradaki hacim
Denklem (4.4)’ ye [41,42] gore hesaplanmuistir.

V= kuru agirlik- islak agirlik (4.4)

Denklem (4.4)’de bahsedilen 1slak agirlik, dH2O’ya daldirilan iskelenin agirligidir.
Son olarak belirlenen V ve m degerleri Denklem (4.3)’ de yerine koyularak Denklem
(4.5) olusturulmus ve yogunluk hesab1 yapilmistir.

d= kuru agirlik (4.5)

" kuru agirlik—islak agirlik

Olgiimler bes ayn1 6zellikte iskele iizerinde yapilmustir.
Bagil yogunluk i¢in denklem (4.6) kullanilmistir. Farkli derecelerde sinterlenmis

iskelelerin bagil yogunluklar1 saf HA’nin teorik yogunlugu olan 3.156 g/cm3’e gore

hesaplanmustir.
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Bagil yogunluk = (Olgiilen yogunluk/Saf HA ‘nin yogunlugu) x100 (4.6)

4.6.4 Gozeneklilik Oram (Porozite %) ve Su Emme (%)

Iskelelerin gdzeneklilik oranini belirlemede Arsimet ilkesi diizenegi (Sekil 4.10)

kullanilmistir. Olgiim igin Denklem (4.7) [43] kullanilmustir.

Gozeneklilik (%) = ( ) x 100 4.7)

Denklem 10’a gore malzemenin Wy kuru agirligi, Ws, su igerisinde asiliyken olan

agirhigr ve Wy, sudan ¢iktiktan sonraki 1slak agirligi kullanilacaktir.

Su emme miktarini belirlemek i¢in Denklem (4.8) kullanilmistir ve Wi ilk kuru agirligi

temsil eder.

WW Wl

Su Emme (%) = ( ) x 100 (4.8)

Olgiimler bes aymi dzellikte iskele iizerinde yapilmistir.

4.6.5 ila¢ Salim Testi

Bu calisma farkli sicakliklarda sinterlenerek iiretilen yapi iskelelerin, kontrollii ilag
tasima ve salim sistemlerinde kullanilabilirligini dl¢mek icin yapilmustir. Olgiim igin
kullanilan ilag birinci nesil antibiyotik olan Cephalexin Hydrate’dir. C6ziicii olarak saf
su kullanilmigtir. Test icin kullanilacak stok ¢oézelti oram1 400/200 mg/L olarak
belirlenmistir. Hazirlanan ¢ozeltide farkl sicaklikta sinterlenmis yap iskeleleri, 10 ml
stok ¢ozelti i¢erisinde 24 saat boyunca su banyosu igerisinde bekletilmistir. Bekleyen
iskelelerin ¢ozeltilerinden alinan 6rnekler ile UV spektroskopi yardimiyla disklerin ne
kadar ila¢ absorbladig1 hesaplanmistir. Cozeltiden ¢ikarilan diskler 24 saat boyunca
oda sicakliginda kurutulmustur. Kurutma isleminden sonra diskler 10 ml saf su
icerisinde 24 saat boyunca su banyosunda bekletilip ardindan alinan siv1 6rneklerinden

iskelelerin ilag salimi Ol¢tilmiustir.
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BOLUM 5

DENEY SONUCLARI

Bu boliimde yapilmis tiim testlerin sonuglari incelenmistir.

5.1 SINTERLENMIS KEMIiK TOZU KARAKTERIZASYON TESTLERI

5.1.1 TGA Analiz Sonuglar

Sekil 5.1 de 1s1l islem gérmemis kemik pargalarinin TGA analizinde 0-1200 °C
sicakliklarr arasinda yiizdece agirlik kaybi verilmistir. Grafikten anlasilacagi gibi
temelde {i¢ asamada agirlik kaybr yasanmistir. ilki 0-200 °C arasi, ikinci 200-600 °C
arasi ve tigiincii 800 °C iistiindedir. Bu durum Adolfsson vd.[44] tarafindan agiklanan
HA’nin ayrisma dizisi ile uyumludur. Ik asamada organik maddelerin, yaglarin ve
kolojen yapmin bozuldugu soylenebilir [60,61]. Ikinci asamadaki kayiba kemik
igerisindeki tiim suyun uzaklagsmasi neden olmustur. Kayip oram1 200 ile 400 °C
arasinda belirgin bir sekilde artar, bu su ve gazlarin yaninda belli bir miktara kadar
karbonun uzaklastirildigini gosterir [60]. Gozlemlenen baska bir karakteristik deger
yoktur. 800 °C’den sonra goriilebilen kiiciikk kayiplar, disiik oranda karbonat
bozulmasiyla iliskilendirilebilir [61].
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Sekil 5. 1 TGA Analizi, 1s1l islem gérmemis ham kemik.

5.1.2 XRD Analiz Sonuglari

XRD analizi ile 1s1l islem gérmemis sigir kemik tozu ve 1000 °C ile 1200 °C
sicakliklarda kalsine edilmis kemik tozlarinin mevcut faz yapilart ve kafes
parametreleri hesaplanmistir. Faz analizi 10-60° arasinda gergeklestirilmis ve Sekil
5.2’ de gruplarin XRD analiz sonuglarina yer verilmistir. Bu gruplarin XRD degerleri
standart HA’nin (JCPDS card 01-072-1243) karakteristik pikleri ile karsilagtirilmistir.
Karsilagtirma sonucunda sinterlenmis kemik tozlarinin sentetik HA ile yliksek oranda
benzerlik gosterdigi ve dogal doku igerisinde bulunan atomlarin varligindan kaynakl

az miktarda sag tarafa kayma gozlemlenmistir.
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Sekil 5. 2 XRD analizi, a) standart HA, b) 1s1l islem gérmemis kemik tozu, ¢) 1000°C,
d) 1200°C 1s1l islem gérmiis kemik tozu.

Sinterleme sicakligindaki artig, HA matrisindeki fonksiyonel grup olan OH'yi ortadan
kaldirma egilimine sahiptir ve bu durum HA fazinin a-trikalsiyum fosfat ( « -TCP), B-
trikalsiyum fosfat (5 -TCP) ve tetrakalsiyum fosfat (TTCP) gibi diger fazlara
doniisiimiine neden olur [51]. Cizelge 5.1° de yer verilen faz yiizdeleri incelendiginde,
kemik tozlarmin bir diger fazi olan tri kalsiyum fosfat (B-TCP) fazinin da artan
sinterleme sicakligi ile artig1 gézlemlenmistir. Faz oranlar1 yazilim (HighScore Plus)

kullanilarak hesaplanmustir.

Sekil 5.2°de goriildiigii lizere, sicaklik arttikca numunelerdeki kristalinite ve f -TCP
miktarlart artmistir. Bu sonuglar Ramesh ve ark.’nin [59] sonuglart ile uyumludur.

Piklerin daha genis yapili halden sivri (ignemsi) hale doniismesi kemik icerisinde
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kalan organik kisimlarin sinterleme sonucunda sistemden uzaklagmasi ile agiklanabilir
[59]. Inek kemiginin sinterlenmesi ile yiiksek sicaklikta HA’dan 8 -TCP’ye doniisiim
artmaktadir. Bundan dolayida 700-750°C’nin iizerindeki sinterleme sicakligi ve
stiresindeki artis bu doniistimii hizlandirmaktadir [59, 72]. Ancak, bagka bir ¢alismada
ise, 1400°C’ye kadar inek kemigine ait HA nin hidroksil miktarinda azalma goriildiigii
ama herhangi bir bozunmanin tespit edilmedigi degerlendirilmistir [56]. Ayrica,
Niakan ve ark. ise 750°C’nin optimum sinterleme sicaklig1 oldugunu beyan etmislerdir
[62]. Sinterleme sonucunda HA fazina ait 74-566 nolu JCPDS kart numarasi elde
edilmistir [62]. Baska bir calismada ise HAya ait 09-0432 nolu JCPDS kart numarasi
elde edilmistir [73].

Cizelge 5. 1 Gruplarin kristallik boyutu ve faz yiizdeleri.

N 0
Kristallik Faz Yiizdeleri (%)
Gruplar
Boyutu (nm) HA B-TCP
Isil islem géormemis kemik 5.14 - -
1000 °C 71.03 95.7 4.3
1200 °C 55.23 92 5.8

XRD verilerine gore gruplarin kristallit boyutu Denklem 5.1°¢ [50] gore

hesaplanmuistir.

D =kA/ B cos® (5.1)

Hesaplama sonuglarina Cizelge 5.1°de 1s1l islem gérmemis kemigin kristallit boyutu
1000 °C ve 1200 °C’de 1s1l islem gorerek sinterlenmis kemige gore oldukca diistiktiir.
1000 °C’de islem gormiis grup 1200 °C’ye gore daha yiiksektir. Bu duruma gore

sinterleme sicaklig1 arttikca kristallik azalir.

1000°C’de sinterlenmis inek kemiginin HA’ya ilaveten agirlikca %3 CaNaPOs
icerdigi XRD sonucunun Ritveld analizi ile gosterilmistir [72]. Bagka bir calismada
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ise, 1000°C ve iizerindeki sicakliklarda 3-saat sinterlenmis inek kemiginin HA’ya
ilaveten p -TCP’de igerdigi gozlemlenmistir [56]. Bu ¢alismaya ilaveten, HA ve f -
TCP’ye ilaveten, CaCO3, CasO(PO4). ve NaCaPO4’1in elde edilmis olmasi, sinterleme
sicaklig1 ve siiresi ile ilgili olarak inek kemiginden elde edilen fazlarda literatiirde net

bir konsensiis olmadig1 degerlendirilmistir [58].

Farkli konsantrasyonlardaki NaoP,O7 ile kaplama islemi uygulanmis slingerimsi inek
kemiginde, NA2P,O7 konsantrasyonu arttik¢a, 1300°C’deki sinterleme sonucunda, f -

TCP olusumunun arttig1 gdzlemlenmistir [63].

5.1.3 FTIR Analiz Sonuclari

Sinterlenmis inek kemigi igerisinde bulunan amorf yapilarin ve minimal oranlardada
olsa sistem igerisinde olan seramik bilesikleri FTIR yontemi ile
gozlemlenebilmektedir [58]. Isil islem gormemis kemik dokusunun ve 1000 ile 1200
°C’ de sinterleme yapilan gruplarin FTIR analizi Sekil 5.3” de verilmistir. Analiz
fonksiyonel gruplar belirlemek igin kullanilmistir. Isil islem gormemis kemigin 3400
cm? civarinda gbzlenen genis bant, sicaklik artis1 nedeniyle azalan yiizey suyu
molekiillerinin varligma baglanabilir [58]. 1500 cm™ ile 1600 cm™’ deki CO (protein)
ve CC (kollajen) bantlari, kemik dokusunun organik bilesiklerine karsilik gelen cift
bag pikleridir [64]. Bu tepe noktalar1 sinterlenmis gruplarda kaybolur bu durum 1s1l
islem sirasinda kemik dokusundan organik yapilarin ayrildigini gosterir. 1023 cm™ ve
564 cm™ bandinda goriilen en yogun pikler tiim gruplarda ana tepe noktasi olarak
gozlemlenmis ve PO4 bagi olarak belirlenmistir [45]. 1400 cm™ civar1 ve 887 cm™
bandinda CO37 belirgin bir sekilde goriilmektedir [65]. Ayrica kemik dokunun 1635
cm? bandinda NaHCO3 gézlemlenirken [46], sinterleme isleminden sonraki gruplarda
gbzlemlenememistir. 3620 cm™ ile 3640 cm™ bantlar1 civarinda OH" grubu

gozlemlenmistir [66].
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Sekil 5. 3 FTIR analizi a) 1s1l islem gérmemis kemik tozu, b) 1000°C, ¢) 1200°C 1s1l
islem gormiis kemik tozu.

5.1.4 XPS Analiz Sonuclar

Farkl1 sinterleme sicakliklar1 kullanilarak tiretilen kemiz tozlarinin baglanma yapisinin
daha iyi anlagilabilmesi i¢cin XPS analizi yapilmistir. Gruplarin XPS spektrumlari
sekilde gosterilmektedir. Analizin genis tarama spektrumu ile HA yapisini olusturan
elementleri ve ilgili elemente karsilik gelen baglanma enerjileri belirgin olarak
goriilmektedir. Sekil 5.4 de goriilen elementlerin spektrumlarinin ¢ift tepe noktalari
ortaya cikardigi gozlemlenmistir. Bu durum HA’nin kristal birim hiicrelerinde

beklendigi gibi iki varlik i¢erdigine isaret eden ¢ift tepe noktalar ile iliskilendirilmistir
[71].
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Sekil 5. 4 XPS Analizi, a) 1000 °C, b)1200 °C 1s1l islem gérmiis grup.

XPS analizi ile gruplarin atomik ylizdelerine ulasilmistir ve Cizelge 5.2°de yer

verilmistir.
Cizelge 5. 2 Is1l islem gérmiis gruplarin atomik yiizdeleri.
i Atomik (%)
Sinterleme
Gruplari
O C Ca P Na Mg
1000 °C 54 14.6 15.9 11 3.9 0.6
1200 °C 54.3 16 15.6 12 2.2 <l

Tabloya baktigimizda, iretilen kemik tozlarmin yapisinda kalsiyum, fosfor ve
oksijenin ¢ogunluk miktarda bulundugu gozlemlenmistir. Bu durum HA’nin

yapisindaki ana element bilesenlerinin Ca, P ve O olmasi ile ortiismektedir. Sentetik
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tiretilen HA’dan farkli olarak dogal kaynaktan sentez edilen HA ’nin yapisinda ana
elementlerin yaninda Na ve Mg gibi az miktarda farkli elementlerde tespit edilmistir.
Yasam i¢in faydali olan bu elementlerin yapida bulunmasi ¢esitli uygulamalar i¢in

fayda saglayacaktir.

5.1.5 FE-SEM Analiz Sonuclari

Farkli derecelerde sicakliga maruz birakilan kemik parcalarinin yiizey morfolojisi
SEM ile goriintiilenmistir. Sekil 5.5’ de 16 KX biiyiitme oraniyla kemik tozlarimin
yapisi verilmektedir. Baktigimizda sicaklik arttik¢a ylizeydeki degisim belirgin sekilde
gozlemlenebilmektedir. 1000 °C’'de islem gormiis grup 1200 °C’ye gore daha kristal ve
gozenekli yapidadir. Sinterleme sicakligi arttikg¢a yapidaki bilesiklerin baglanmasi
artmakta ve bununla birlikte gdzeneklilik azalmaktadir. Bu sebeple 1200 °C’ de yap1
daha kompakt yan1 daha sik1 ve yogun sekilde gozlemlenmistir. Bu durum mekanik

davranis degerini de etkilemektedir.

{
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Sekil 5. 5 SEM goriintiisii, a) 1000 °C, b) 1200 °C 1s1l islem gormiis grup.

43



5.2 UC BOYUTLU YAPI iSKELESININ KARAKTERIZASYONU

5.2.1 In vitro Biyobozunma Sonuglari

Gozenekli HA yap1 iskeleleri biyobozunmaya ugrayarak zamanla yerlerini kemik
dokusuna birakirlar. Biyobozunmanin orani senede %1-2 seviyesindedir [52]. Sekil
5.6’ e baktigimizda iki haftalik periyotta iskelenin yapisal biitiinliigii ve agirliginda
biiyiik bir degisiklik olmamuistir. Sinterleme sicaklig1 yiikseldik¢e, malzeme igerisinde
yapisal degisiklikler artmaktadir. Artan sicaklik ile yapi igerisinde, amorf fazdan
ziyade kristal faz artar. Amorf malzemenin biyolojik olarak pargalanabilirliginin
kristal malzemeye gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir [67]. Buna ek olarak artan
sinterleme sicakligi ile porozite azalmaktadir. Bu nedenle, sinterleme sicakligi ne
kadar yiiksekse, seramik malzemelerin ¢6ziinme i¢in kat1 ve s1v1 arasindaki etkin temas
alan1 daha az olacaktir [67]. Bu baglamda test sonucuna baktigimizda artan sinterleme

sicaklig1 ile biyobozunma orani azalmistir.
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Sekil 5. 6 Sinterleme sicakligina gore iskelelerin farkli giinlerdeki biyobozunma
oranlart.

*p<0.05
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5.2.2 Yogunluk Testi Sonuc¢lari

Cizelge 5.3’ de farkl sinterleme sicakliginda, yogunluk ve bagil yogunluk degerleri
gosterilmektedir. Sonuglar saf HA nin teorik yogunlugundan diisiiktiir ve sinterleme
sicakliginmn artmastyla yogunluk degeri artmustir. Yogunluk 1000 °C’de 2,76 g/cm?®
iken 1200 °C’de 3,01 g/cm? olarak gdzlemlenmistir. Artan sinterleme sicaklig1 ile bagil

yogunlugunun da dogrusal olarak arttig1 gorilmiistiir.

Literatiirde katkisiz HA’nin en yiiksek yogunluk degerine 1200 °C’de ulasildig:
sOylenmektedir [53]. Literatiirde; Liu ve Chin, ilavesiz HA ile yaptiklar1 ¢alismada
1200 °C sicaklik icin yogunlugu 3,11 gr/cm® olarak, Aizawa ve arkadaslarinin
yaptiklar1 calismada en yiiksek yogunluk degeri 3,05 gr/cm® olarak &lgiilmiistiir
[68,69]. Santos ve arkadaslari farkli oranlarda cam ilaveli HA ile yaptiklar1 ¢alismada
1200 °C’de en yiiksek yogunluk degerini 2,85 gr/cm? olarak hesaplanmis ve sicaklik
arttik¢a yogunlugun artmaya devam ettigini gézlemlemis devaminda 1300 °C’ de 3,03
gr/cm? ile maksimum degere ulasilmustir [70]. Bu artis sicaklik degerinin artmasiyla

gozenekliligin azalmasi ile iliskilendirilebilir [62].

Yogunluk testi sonuglari literatiir ile uyumluluk goéstermistir ve sinterleme sicakligi

arttikca teorik bagil yogunluga benzerlik de artmistir.

Cizelge 5. 3 Farkl1 sinterleme sicakliklarinda disklerin yogunluk degerleri.

Sinterleme Sicaklig1 Yogunluk Bagil Yogunluk
(°C) (g/cm?) (%)
1000 °C 2,76+ 0,14 87,55+ 4,32
1200 °C 3,01+ 0,1 95,34+ 2,54
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5.2.3 Porozite ve Su Emme Testi Sonug¢lar:

Porozite seramik biyomalzemeler i¢in 6nemli bir 6zelliktir. Cizelge 5.4” de sinterleme
sicakligina gore porozite ve su emme oranlarinin degisimi gosterilmektedir. Cizelgeye
gore porozite 1000 °C* de %27,47, 1200 °C’ de %9,8 olarak hesaplanmistir. Su emme
oraninin gozeneklilik ile dogrudan iliskili oldugu blinmektedir ve artan sicaklik ile

porozitedeki azalma su emme oranini da azaltmustir.

Sinterleme sicakliginin artmasiyla yogunluk degerinin arttifi yogunluk testinde
gbézlemlenmistir. Yogunluk degerindeki azalma porozitenin yani gozeneklilik
oranininda azalmasinda etkili olmaktadir. Porozitenin azalmasi ayni sekilde su emme
oraninida etkiler ve bunun sonucunda sinterleme derecesi arttik¢a porozite azaldigi
icin su emme orani azalir. Porozitedeki artis genelde malzemenin mekanik dayanimini

negatif etkiler ve az gézeneklilige gore daha kirilgan bir yap1 haline getirir.

Sinterleme sicakliginin porozite lizerindeki etkisini, Sekil 5.5 deki SEM goriintiileri

de desteklenmektedir.

Cizelge 5. 4 Sinterleme sicakliina gore disklerin porozite ve su emme degerleri.

Sinterleme Sicakligi Porozite Su Emme
(°C) (%) (%)
1000 °C 27,47+0,48 12,39+0,22
1200 °C 9,8+0,22 3,72+0,04

5.3 MEKANIK DIYAMETRAL MUKAVEMETI SONUCLARI

Cizelge 5.5 de iskelelerin farkli sinterleme sicakliklarindaki mekanik test sonuglari
goriilmektedir. HA’nin diyametral mukavemeti 1-35 MPa arasinda degismekte ve
diyametral mukavemet; ¢apa ve kalinliga, deneydeki temas alanina veya numunenin

porozitesine gore degisebilmektedir [40]. Mekanik mukavemet 1000 °C’ de 4,48 MPa,
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1200 °C’ de 7,59 MPa olarak hesaplanmistir. Literatiirde seramik malzemelerin

mekanik davranisini malzemenin porozite oraninin etkiledigi bilinmektedir.

Yine yapilan arastirmalarla goriilmiistiir ki mekanik dayanim ve malzemenin sertligi
sinterleme sicakligi ile iliskilidir ve tablodan anlasilacagi iizere artan sicaklikla beraber
mukavemet de artmaktadir. Bu durum bize malzemenin poroziteden etkilendigini
gostermektedir [40]. Artan sinterleme sicakligindaki porozite oranindaki diisis,

iskelenin diyametral mukavemetini arttirmaktadir.

Cizelge 5. 5 Diyametral mukavemetin farkli sinterleme sicakligindaki degerleri.

Sicaklik (°C) op (MPa)
1000 °C 4.48+0.5
1200°C 7.59+1.3

5.4 ILAC SALIMI TEST SONUCLARI

Stok ¢ozelti olarak hazirlanan soliisyonun kalibrasyon egrisi ¢izdirmek i¢in 10 ml
falkonlara sirasiyla 0, 0.5, 1, 1.5, 2, 2.5, 3, 3.5, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 ml stok soliisyon
eklenmis ve 10 ml’ye saf su ile tamamlanmistir. Referans olarak saf su kullanilmig ve
290 nm dalga boyunda absorbans degerleri ol¢lilmiistiir. Konsantrasyon degerlerine
gore alinan absorbanslar Cizelge 5.6° da, degerlere gore ¢izdirilen kalibrasyon egrisi

Sekil 5.7° de gosterilmistir.

Grafikten anlasilacagi gibi kalibrasyon egrinin dogru denklemi, Denklem 5.2’ye gore

hesaplanmastir.

y= 0,0138x+ 1,245 (R®= 0,9846) (5.2)
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Cizelge 5. 6 Stok soliisyon ile hazirlanan konsantrasyon ve absorbans degerleri.
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Sekil 5. 7 Stok soliisyon ile hazirlanan kalibrasyon egrisi.
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Deney sonuglari icin referans olarak saf suda beklemis disklerin absorbans degerleri
kullanilmigtir. 1000 °C ve 1200 °C’de hazirlanmis disklerin, ayri ayri saf suda
bekletilen absorbans degerleri, stok soliisyonda bekletilen absorbans degerlerinden
¢ikarilmastir.

y (Asttok— ADbSsat su): 0,0138x + 1,245 (53)

Hazirlanan iskelelerinin ilag yiikleme isleminden sonra UV spektroskopi
Olgtimlerinden elde edilen absorbans degerleri kullanilarak, Denklem 5.3” de yerine
koyulup konsantrasyonu belirlenmistir ve sonuglar Cizelge 5.7° da gosterilmektedir.
Cizelgeye gore 1000 °C’ de islem gormiis iskelenin ilag yiikleme oran1 1200 °C’ ye
gore daha yiiksek oranda Ol¢lilmiistiir. Bu durum porozite ile iliskilendirilir. Yani

yiiksek gozeneklilik durumunda olan 1000 °C grubunda yiikleme daha yiiksektir.

Cizelge 5. 7 Iskelelerin ilag yiikleme miktari.

Sinterleme Konsantrasyon
Ste. (°C) Absorbans %)
1000 1.85+ 0.069 43.84
1200 1.446+ 0.061 14.56

[lag yiikleme isleminden sonra yiiklenen ilacin ne kadar salim yaptig1 Cizelge 5.8’ de
gosterilmektedir. Yiikleme yapilan diskler 24 saat boyunca saf su igerisinde salim
yapmis ve salim olan sudan dl¢iim almmustir. Olgiim sonuglart ilag yiikleme ile

paralellik gostermistir. Porozitenin diisiik oldugu 1200 °C’de salim daha diisiiktiir.

Cizelge 5. 8 Iskelelerin ilag salim degerleri.

Sinterleme Konsantrasyon
Ste. (°C) Absorbans (%)
1000 1.37+0.041 9.06
1200 1.312+0.023 4.86
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BOLUM 6

SONUCLAR VE ONERILER

6.1 SONUCLAR

Literatiirde dogal doku kaynakli HA sentezi i¢in ¢esitli dokular ve iiretim yollar
denenmistir. Calismalar sonucunda iiretilen malzemenin biyouyumlulugunun mekanik
davranigsindan daha 6n planda oldugu anlasilmistir. Calismamizda kullanilan {iriiniin

viicut sagligina herhangi bir zararinin olmadigi bilinmektedir.

Yapilan tez caligmasinin temel amaci, kemik dokusunun gelisimsel veya sonradan
kazanilmis hastaliklar nedeniyle bozulan formlarmi diizeltmek, kemik yapisinin
fonksiyonunu yeniden kazandirmak ve en Onemlisi hastaliklarin tekrarlanmasini
engellemek i¢in kullanilabilecek bir biyoseramik malzeme iiretmektir. Tasarlanan
projede kullanilacak olan hidroksiapatitin temel bileseni kalsiyum fosfat bilesigidir ve
kemik doku yapisina benzerliginden dolayr tercih edilmistir. Kullanilacak
hidroksiapatitin dogal dokudan sentezi yapilmistir. Dogal HA kaynagina ulagimin
kolayligi, fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin tiretim seklindeki sinterleme 1sisina gore
degisiklik gostermesi gibi avantajli 6zelliklerinin yan1 sira kemik ikame malzemesi

olarak kullanilacak iskeleler olduk¢a ekonomik tiretilmistir.

Calisma dogrultusunda si1g1r kemikleri yiiksek 1stya maruz birakilarak organik yapilar
uzaklastirilmis ve kemik tozu elde edilmistir. ilk olarak sinterlenmemis kemigin TGA
analizi yapilmistir ve ardindan iretilen kemik tozlar1 1000 °C ve 1200 °C’de
sinterlenmis ve karakterizasyon analizi i¢in XRD ve FTIR analizi yapilmistir. Organik
yapilarindan uzaklastirilmis kemik tozlar1 soguk presleme metoduyla silindirik
gozenekli iskele formuna getirilmistir. Iskeleler 1000 °C ve 1200 °C’de sinterlenerek

igerisindeki HA fazi ¢ikartilmigtir. In vitro biyobozunma testi, yogunluk 6l¢timii,
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porozite ve su emme testi ve diyametral mekanik mukavemeti ile kemik dolgu
malzemesi olarak kullanilma kabiliyeti Ol¢iilmiistiir. Son olarak ilag salim testi

yapilmaistir.

XRD grafigi incelendiginde sinterlenmis HA yapi iskelelerinin referans HA pikleri ile
uyumlu olduklar1 goriilmistiir. Ayn1 zamanda faz yapilar1 hakkinda bilgi edinilmistir.
800 °C tizerindeki sicakliklarda TCP’nin olusacagi ve HA’nin kismen bozunacagi
bir¢ok arastirmaci tarafindan bildirilmistir [53]. Isil islem gérmemis kemik dokusunda
gbzlemelenen kalsiyum karbonat grubu, 1000 °C ve 1200 °C sinterleme islemlerinden
sonra kaybolmustur. Biiyiik bir kismi HA olan yapi iskelelerinin faz yapisina
baktigimizda artan sinterleme sicakligi ile yapida goriilen TCP orani artmistir. Cift
fazli kompozitin yapisinda B-TCP gibi biyoaktif bir fazin bulunmasi1 kemige tutunmay1
hizlandirir. Cift fazli HA/B-TCP yapis1 kemik ve dis bosluklarinin doldurulmasi gibi
uygulamalarda saf HA’ya gore daha fazla degerlendirilmektedir [53].

Gruplarin fonksiyonel bilesenlerini belirlemek i¢in FTIR analizi yapilmistir. Isil iglem
gormemis kemik ile sinterlenmis kemik tozlar1 karsilastirilmistir. Farkli derecelerde
sinterlenmis kemik tozlarinin FT-IR analizinden elde edilen pikler birbirine
benzemektedir. Grafikte COz?, OH, POs® pikleri olduk¢a belirgin oldugu

gorilmiistiir.

Gozenekli HA yapr iskeleleri biyobozunarak zamanla kemik dokusunun yerini
almaktadir. Literatiire gére HA yapisinin bozunma orani senede %1-2 seviyesindedir
[52]. Numunelerin, iki hafta icerisinde farkli periyotlarda yapilan biyobozunma

testinde bliyiik bir degisim gozlemlenmemistir.

Sicaklik arttikga taneler arasinda baglanmaya daha iyi imkan saglandigi i¢in
numunelerde sinterleme sicakligi arttikca hacimce kiigiilme gozlemlenmistir. Bu
durum yogunluk ile dogrudan iliskili olmakla birlikte bagil yogunlugu da
etkilemektedir.  Numuneler incelendiginde  sinterleme  sicakligi  arttikca
yogunluklarinda artis gézlemlenmistir. Artan sinterleme siiresi ve sicaklikla beraber

sertlik degerlerinin arttig1 gézlenmistir ve bu davranis bagil yogunluk artisiyla uyum
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teskil etmektedir [53]. Calismamizda da artan sicaklik ile beraber bagil yogunluk belli

oranda yiikselmistir.

Sinterleme sicakligi arttikca malzeme igerisindeki yapilarin birbirine baglanmasinin
artist gozeneklilik ile dogrudan iligkilidir. Numunelere baktigimizda, sinterleme
sicaklig1 arttikca malzemede gozeneklilik yani porozite azalmaktadir. Sicaklik
artisiyla beraber porozitede azalma, yogunlukta olan artis ile de agiklanabilir. Porozite
de azalma su emme oranini da diisiirmektedir. Dolasiyla 1200 °C’ de islem gérmiis
iskelede su emme oran1 1000 °C’ ye gore belirgin sekilde diisiiktiir.

Iskelenin gozenekli yapisi doku ile mekanik baglanmay: giiclendirmektedir.
Goenekler igerisinde dokunun bilylimesi sayesinde HA yap1 iskelesinin implant
dayanimi artmaktadir. Ancak gozenek orani ve boyutu yapi iskelesinin dayanimini
diisiirmektedir. Bu ylizden gozenekli HAp implantlar agir yiik tasiyamazlar. Sadece
kemiklerde ¢esitli nedenlerle olusan eksilmelerin doldurulmasinda kullanilabilirler
[52, 34]. Numunelerin mekanik karakterizasyonu igin yapilan diyametral mukavemet
testi sonuglari, 1000 °C’de sinterlenmis iskeleler i¢in 4.48 MPa, 1200 °C’de
sinterlenmis iskeleler i¢in 7.59 MPa olarak ol¢iilmiistiir. Sinterleme sicakligindaki
artis iskele lizerinde malzemenin gdézenek oranimi azalttigr i¢in bu bagl olarak

mekanik mukavemetinin artmasina neden olmustur.

Kontrollii ilag salimi i¢in ideal sayilan adsorbanin en 6nemli 6zelligi viicut tarafindan
kabul edilebilirliginin yiiksek olmasidir. Kalsiyum esasli hidroksiapatitler, kemik
dokusuna benzer bilesimleri ile biyomalzeme olarak yaygin bir sekilde
kullanilmaktadir. Gozenekli HA yap1 iskelelerinin biyouyumluluklari, kemiksi
gecirgenligi, toksik olmamalar1 gibi g¢esitli 6zellikleri nedeniyle farmakolojik
molekiillerin dagitiminda ilag tastyicist olarak incelenebilmektedir. Bu c¢aligmada
iiretilen yap1 iskelelerinin ilag yilikleme ve ilag salim degerleri incelendiginde 1000
°C’de sinterlenmis grubun absorbans ve salim degerleri 1200 °C’de islem goérmiis
gruba gore daha yiiksek c¢ikmistir. Bu durum sinterleme sicakliginin azalmasi ile

azalma egiliminde olan gozeneklilik oran ile iliskilendirilebilir.
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Genel olarak sonuglara gore iiretilen HA’nin dokularla biyomineral benzerlik
gosterdigi ve kemik doku miihendisligi uygulamalarinda biiylik fayda saglayacagi

distintiilmektedir.

Dogal malzemeler, olusumlar1 sirasinda nano boyutta bilesimler teskil ettigi igin,
kolaylikla nano pargaciklar elde edilebilmektedir. Farkli biyolojik bilesenlere ve
yapilara sahip oldugu i¢in sentetik iiretim yontemlerine nazaran daha farkli boyut ve
sekillerde sentezlenebilmektedir. Kiiglik boyutlarda biyoseramik toz iiretiminde
uyguladigimiz yontem oldukca basit bir diizenege dayandigindan, hizli sonug
alinabilen, giivenli ve ekonomik bir yontemdir. Yapilan teze gore, tasarlanan bir yap1
iskelesinin biyomalzeme olarak kullanima elverisliligi birgok test ile Olgiilebilir.
Karakterizasyon belirleme ¢alismalar1 g6z 6niine alindiginda sinterleme sicakligindaki
farklilik, gozenekli yapi iskelelerinin fiziksel ve yapisal tim islevleri ile dogrudan
iliskilidir.

Bu caligmanin literatiirde yapilan ¢aligmalara gore farkliligi, dogal dokudan
sentezlenmis katkisiz HA nin farkli sinterleme sicakliginin fiziksel 6zelliklerine etkisi

ve yapi iskelelerinin ilag salim sistemlerinde kullanilabilirliginin l¢iilmesidir.

6.2 ONERILER

Calismada sadece sinterlenerek {iiretilenkemik tozlar1 kullanilmistir. Tozlara cesitli

ilaveler yapilarak, benzer testler yapilip davranislari 6l¢iilebilir.

Uretilen tozlarin in vivo davramslarmi belirlemek adina hayvanlar iizerinde doku

uyumu davranisi 6l¢iilebilir.

Sinterleme sicakligina alternatif birka¢ derece eklenebilir veya sinterleme stiresi

uzatilarak olusturulan yapi iskelelerin davranislar olgiiliip karsilastirilabilir.

Yap1 iskelelerinin korozyon direnci veya asinmaya maruz kaldigi durumlardaki

davranigini belirlemek adina, iskeleler tizerine asinma deneyleri yapilabilir.
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