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OZET

Bor Oksit Katkili Somon Kalsiyum Fosfat Esash
Biyoseramik Kompozitlerin Ozellikleri Ve
Karakterizasyonu

Merve BAS

Metalurji ve Malzeme Miihendisligi Anabilim Dal

Yuksek Lisans Tezi

Danisman: Prof. Dr. Sibel DAGLILAR
Es-Danigman: Dr. Ogr. Uyesi Cevriye KALKANDELEN

Kalsiyum fosfat (CaP) seramikler, kemik ve dis gibi sert dokulara kimyasal ve yapisal
olarak benzeyen, hiicre yapismasini ve ¢ogalmasini destekleyen, zayiflayan kemik
dokunun onariminda veya imlant lizerine kaplama malzemesi olarak tercih edilen
biyoseramik malzemelerdir. CaP seramiklerinin kararli bir fazi olan hidroksiapatit
(HA) ve yiliksek ¢ozinirliige sahip trikalsiyum fosfat (TCP) fazinin bir araya
gelmesiyle olusturulan bifazik kalsiyum fosfat (BCP) yapilar, belirli bir dereceye
kadar kontrol edilebilen bozunma oranina sahip olmasi nedeniyle kemik doku
uygulamalarinda avantaj saglamaktadir.

BCP yap1 elde etmek icin basit ve diisiik maliyetli bir yontem olan kalsinasyon
yontemi kullanilmis, somon balik kemikleri 800 °C’'de 3 saat kalsine edilmistir
(sCaP). sCaP’nin mekanik ve biyouyum 6zelliklerini gelistirmek icin ag. %1, 2.5, 5,
7.5 ve 10 oraninda bor oksit (B203) tozu ilave edilerek sCaP-B203 kompozitleri
olusturulmustur. Saf sCaP tozlar1 ve kompozitler pelet haline getirilmis, 1000, 1100,
1200 ve 1300 °C sicakliklarda 4 saat sinterlenmis, sinterlemenin ve B203 katkisinin
sCaP’ye etkisi arastirllmistir. Numunelerin DTA/TGA, DLS, XRD, FTIR, SEM-EDS,
yogunluk, mikrosertlik, basma dayanimi, elastiklik modiilii ve biyouyum analizleri
yapilmistir.

Kalsinasyon sonucu sCaP tozlarinin XRD faz analizinde BCP bir yapi meydana
gelmis, B203 katkil1 kompozitlerde ise BCP’nin yani sira biiytlik oranda borapatit yap1
meydana gelmistir. sCaP’ye ag. %1 B203 katkis1 mekanik 6zellikleri bir miktar
artirirken, daha yiiksek B203 katkis1 mekanik 6zellikleri olumsuz yonde etkilemistir.

Xiv



Numunelerin FTIR spektrumlarinda tipik CaP bantlarina ek olarak borat gruplariyla
ilgili BO2 ve BOs bantlar da gozlenmistir. MTT sitotoksisite analizinde %2,5'a varan
B20s3 katkisinin hiicre canliligini artirdigi, daha fazla B203 eklenmesinin bazi toksik
etkilere neden oldugu gorulmustiir.

Anahtar Kelimeler: Kalsiyum fosfat seramik, somon balik kemigi, bor oksit,
mekanik 6zellikler, biyouyum
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Calcium phosphate (CaP) ceramics are bioceramic materials that are chemically and
structurally similar to hard tissues such as bones and teeth, are biocompatible,
support cell adhesion and proliferation, and are preferred as a coating material on
the repair of weakened bone tissue or on implants. Biphasic calcium phosphate
(BCP) structures, which are formed by the combination of hydroxyapatite (HA), a
stable phase of CaP ceramics, and tricalcium phosphate (TCP) phase with high
solubility, provide advantages in bone tissue applications due to their controllable
degradation rate.

Calcination method, which is a simple and low cost method, was used to obtain BCP
structure, salmon fish bones were calcined for 3 hours at 800 °C (sCaP). In order to
improve the mechanical and biocompatibility properties of sCaP, 1, 2.5, 5, 7.5 and
10 wt% boron oxide (B203) powder was added and sCaP-B203 composites were
formed. Pure sCaP powders and composites were made into pellets, sintered for 4
hours at 1000,1100, 1200 and 1300 °C temperatures, and the effect of sintering and
B203 additive on sCaP was investigated. DTA/TGA, DLS, XRD, FTIR, SEM-EDS,
density, microhardness, compression strength, modulus of elasticity and
biocompatibility of samples were analyzed.

As a result of calcination, a BCP structure was formed in the XRD phase analysis of
sCaP powders, and in B203 doped composites, a large proportion of borapatite
structure was formed in addition to BCP. While the 1% B203 contribution slightly
increased the mechanical properties, the higher B203 contribution negatively
affected the mechanical properties. In addition to the typical bands of CaPs in the
FTIR spectra of the samples, BO2 and BO3 bands related to the borate groups were
observed. In MTT cytotoxicity analysis, it was observed that in samples up to 2.5%
B203 contribution increased cell viability, more B203 added caused some toxic effect.
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1

GIRIS

1.1 Literatiir Ozeti

Viicudumuz i¢in hayati 6nem tasiyan doku ve organlar, hayatimiz boyunca trafik, is,
spor kazalar1 ve hastalik gibi yasam kalitemizi olumsuz yonde etkileyebilecek
birtakim sorunlarla karsi karsiya kalabilmektedir. Viicutta zarar goren kemik
dokusunu onarmak i¢in otolog (ayni bireyin bir yerinden bagka bir yerine yapilan
doku transferi) veya allojenik (ayni tiirden fakat farkl kisiler arasinda yapilan doku
transferi) greftler kulanilmaktaydi [1]. Otolog ve allojenik kemik greft malzemeleri
vicut tarafindan reddedilme riski, enfeksiyon tasima riski, yer degistirebilir olmasi,
hastalik ve kanser riski tasimasi, transfer sirasinda pratiklik ve biiylik dikkat
gerektirmesi gibi dezavantalara sahip oldugundan sentetik biyomalzemelere ihtiyag
giderek artmaktadir. Son yirmi yilda, bircok kemik replasman malzemesi otolog ve

allojenik kemik greft malzemelerinin nakil ihtiyacinin yerini almaktadir.

Kemik apatit, viicutta kireclenmis (dokuda kalsiyum tuzlarinin birikmesi) dokularin
mineral fazini olusturan biyolojik apatitlerden biri oldugundan, sert dokunun yerini
alabilmek icin kemik apatite benzer sentetik bir bilesigin kullanilmasi diger sentetik
materyallere gore avantaj saglamaktadir. Kemik apatite benzeyen kalsiyum fosfat
(CaP) seramik ailesinin bir tyesi olan hidroksiapatit (HA), mikemmel
biyouyumlulugu sayesinde kemik doku malzemesi olarak kullanilmaktadir. CaP
ailesinin dikkat ¢eken bir bagka tiyesi ise biyoemilebilirligi sayesinde 6nemli bir role
sahip olan trikalsiyum fosfattir (TCP) [2]. Giiniimiizde CaP seramikleri,
biyouyumluluk ve bozunma o6zelliklerinden dolay1 temel olarak kemik dokunun
onarilmasi, degistirilmesi ve gliclendirilmesi i¢in kullanilmaktadir. CaP seramikleri
yuksek kontrolli parametrelere ihtiyagc duyan kimyasal yontemlerle
sentezlenmekteyken, son zamanlarda ilgi daha ¢ok; yapilarindaki eser miktarda
faydali iyonlar sayesinde doku ile daha iyi biitlinliik saglayabilen, diisiik maliyetli

islemler sayesinde ekonomik olan, biliyik miktarda temin edilebilen hayvan



kemikleri (sigir, koyun, domuz, balik), yumurta kabugu, midye kabugu, deniz

kabugu ve bitkiler gibi dogal kaynaklara kaymaktadir [3], [4], [5], [6]-

CaP seramikleri diisiik mekanik dayanima sahip oldugundan yiik tasiyan
implant/protez uygulamalarinda ana tasiyic1 olarak kullanilamamakta, genellikle
cesitli takviyelerle (seramikler, metaller veya polimerler) kompozit yapi
olusturularak veya metal substrat (altlik) tizerine kaplama malzemesi olarak

kullanilmaktadir.

Tavangarian ve arkadaslari, nanokristalin BCP tozu elde etmek amaciyla EDS analizi
sonucu Ca/P orani 2 olan kalsine sigir kemigi tozunu, saf -TCP’nin teorik Ca/P
degeri olan 1.5’e ayarlamak icin sigir kemiklerini 900 °C'de 2 saat kalsine ederek
uygun miktarda kalsiyum hidrojen fosfat dihidrat (DCPD, CaHPO4-2H20) ile
karistirmislar ve pelet haline getirdikleri toz karisimlarini1 900-1200 °C araligindaki
cesitli sicakliklarda 1 ve 2 saat siireyle sinterlemislerdir. BCP’nin XRD analizinde HA
ve B-TCP disinda safsizlik belirlenmemis ve artan sinterleme siiresi ve sicakligiyla
HA piklerinin yogunlugunun kademeli olarak azaldigini, B-TCP piklerinin asamali
olarak ortaya ¢iktigini; 3-TCP’nin kristal boyutu artarken HA'nin kristal boyutunun
genel itibariyle azaldigini belirlemislerdir. HA'nin 1100 °C'de hizli bir sekilde azalan
kristal boyutunun HA'nin ayrismasi ile ilgili olabilecegini ve degisen [3-TCP/HA
oranlarindaki BCP'lerin, 1 ve 2 saat siireyle 900-1200 °C araliginda cesitli
sicakliklarda uygulanan 1s1l islemler ile basarili bir sekilde iiretilebilecegini

belirtmislerdir [7].

Pal ve arkadaslari, HA elde etmek icin lates calcarifer balik kemiklerini 5 °C/dk hizla
1sitarak 200, 400, 800, 1000 ve 1200 °C sicakliklarda 1 saat siireyle kalsine
etmislerdir. Yiiksek kalsinasyon sicakliklarinda elde edilen tozlarin HA ve az
miktarda TCP fazina sahip oldugunu, artan kalsinasyon sicakliklarinda HA piklerinin
daha yogun ve daha dar oldugunu, osteoblast benzeri hiicreler (MG63) kullanarak
yaptiklari in vitro sitotoksisite ¢alismalarinda 1200 °C'de 1 saat sinterlenmis HA
tozunun sitotoksik o6zellik gostermedigini belirtmislerdir. Arastirmacilar, balik
kemiklerinden sentezlenen HA'nin ortopedik implant ve doku mihendisligi

uygulamalari i¢cin uygun olabilecegi sonucuna varmislardir [8].



Glindiiz ve arkadaslari, kalsinasyon yontemiyle sigir kemiginden elde ettikleri HA
(BHA) tozlarin1 kompozit yap1 olusturmak icin ag. %5, 7.5 ve 10 bor oksit (B203)
tozlar ile karistirmislar ve izostatik pres ile hazirladiklar1 kompozit peletleri 1000
°C ile 1300 °C arasindaki farkli sicakliklarda sinterlemislerdir. Artan sinterleme
sicakligi ve B203 icerigi ile HA-B203 kompozitlerinin basma dayanimi ve
mikrosertliklerinin azaldigini, en iyi mekanik sonuclarin ag. %5 B203 ilave edilen
kompozitlerde elde edildigini gozlemlemisler ve daha yiiksek sinterleme
sicakliklarinda ¢ok yogun gozenek olusumuna bagl olarak basma dayanimi ve

mikrosertlik degerlerinde azalma oldugunu belirlemislerdir [9].

Sunil ve arkadaslari, Sheelavati (roho labio) balig1 kemiklerinden 1s1l islemle (600,
700, 800, 900 ve 1000 °C gibi farkl sicakliklarda) HA elde etmisler ve tozlarin EDS
analizinde Ca, P, O ve Mg’'un varligini kanitlayarak, atomik Ca/P oranini 1.63 olarak
hesaplamislardir. SEM goriintiilerinde 1s1l islem sonrasi elde edilen tiim tozlarin
benzer yap1 gosterdigini, 1s1l islem sicakliginin artmasiyla ortalama tane boyutunun
64.5 nm’den 330 nm’ye arttigin1 belirlemislerdir. Arastirmacilar sheelavati (roho
labio) balik kemiklerinden kolay bir 1s1l islemle cesitli biyomedikal uygulamalar i¢in

HA tretilebilecegi sonucuna varmislardir [10].

Khoshsima ve arkadaslari, 1slak ¢okeltme yontemi ile HA tozlar1 hazirlamislardir.
[slak ¢okeltme yonteminde Ca?* ve PO43- kaynaklari olarak sirasiyla kalsiyum nitrat
tetrahidrat (Ca(NOs3)2:4H20) ve di-amonyum hidrojen fosfat ((NH4)2HPO4), pH"
ayarlamak icin ise amonyak c¢o6zeltisi (NH4OH) kullanmiglar, elde ettikleri toz
parcaciklarin1 1100 °C’de 1 saat kalsine etmislerdir. HA’ya B203 (ag. B203< %20) ve
La203 (ag8. La203 < %2) tozlan ilave ederek HA-B203-La2z03 kompozitlerini
olusturmuslar ve bu kompozit karisimlarini presleyerek 1100 °C'de 1 saat
sinterlemislerdir. HA’'ya B203 ve La203'lin ilave edilmesinin HA kompozitlerinin
islenebilirligini artirdigini, boylece islenebilir ve tasarimi kolay bir malzeme tiretimi
saglanabilecegini belirtmislerdir. HA’ya ag. %10 B203 ve ag. %2 La203 eklenmesi
cekme dayanimini %39 artirmistir. HA’ya B203 ve La20s3 ilave edilmesi hiicrelerde
toksik etki yaratmamuis, kristallik derecesinde bir artisa ve kafes parametresinin
kaymasina, SEM goriintiilerinde ise tane boyutunda 615 nm'ye kadar bir artisa

neden olmustur. HA’ya ag. %10 B203 ve ag8. %2 La203 eklenenerek olusturulan



kompozitlerin mekanik ve biyolojik degerlendirmeler sonucunda kemik doku
mithendisliginde kullanim i¢in umut verici bir biyoseramik implant malzemesi

olabilecegini belirtmislerdir [11].

Chun ve arkadaslari, sol-jel yontemi ile sentezledikleri HA'ya B203 (kiitle oran1 %5,
10, 15) ilave ederek olusturduklart HA-B203 kompozitlerini (250+2) MPa basincta
izostatik presle sekillendirerek 1200, 1250, 1300 ve 1350 °C sicakliklarda
sinterlemislerdir. Tim sinterleme sicakliklarindaki XRD modellerinde HA
seramiklerinin timi B-TCP'ye ayrismis ve bu ayrisma orani artan sinterleme
sicakhigr ile artmistir. %5 B203 ilavesi ile 1250 °C’de sinterlenmis kompozitler
HA’nin termal ayrisma oranini etkin bir sekilde engellemekte; %5 tizeri B20s3 ilavesi
ise HA'nin termal ayrismasini tesvik ederek kararli bir HA/B-TCP yapisi
olusturmaktadir. Bunun nedenini HA'nin OH- veya P043-'1i kaybettigi tetrahedron
pozisyonunu B-O'nun elektron kusurlu yapisinin isgal etmesine baglamaktadir. B3+,
HA kristal yapisina katilip kristal araligi genisletmekte, HA kristallerinin baglanma
kuvvetini artirarak HA'nin ayrisma oranini azaltmakta, egilme dayanimi ve kirilma
toklugunu ise iyilestirmektedir. %5 B203 iceren HA kompozitler i¢in egilme
dayanimi ve kirllma toklugu maksimum degere (swrasiyla 125 MPa ve 1.35
MPa-m1/2) ulasirken, artan B20s3 icerigi ile egilme dayanimi ve kirilma toklugu

azalmaktadir [12].

ipekoglu ve arkadaslari, dogal HA elde etme icin taze dana femoral kemiklerini
kullanarak kalsinasyon islemi icin en uygun sicaklik ve siireyi arastirmislardir.
Kemikteki organik fazi ortadan kaldirarak dogal HA iiretmenin en uygun yontemini;
hekzan icinde yag giderme, NaOH c¢ozeltisinde deproteinizasyon ve kalsinasyon
kombinasyonlarindan olusan ti¢ farkli yontemle agirlik kaybi yiizdelerini
karsilastirarak belirlemislerdir. Kullanilan ti¢ yontemde de ulasilan yaklasik %34
benzer agirlik kaybi, 6nceden yag giderme ve deproteinizasyon tedavisi olmadan tek
asamali kalsinasyon isleminin organik fazi ortadan kaldirarak HA iiretiminde yeterli
olacagini gostermistir. Uygun kalsinasyon siiresi ve sicakligini belirlemek icin
kemikler 500 °C, 700 °C, 800 °C ve 900 °C'de, 1, 2 ve 4 saat siireyle kalsine edilmis,
kemiklerdeki tiim organik maddenin 2 saatten daha uzun siireler ve 800 °C'nin

tizerinde kalsinasyon ile ¢ikarilabilecegi sonucuna ulasarak, en uygun kalsinasyon



stiresi ve sicakligini 8 saat ve 850 °C olarak belirlemislerdir. Sinterleme stiresi ve
sicakliginin HA'nin nihai yapisina etkisini belirlemek i¢in numuneler 1000, 1100 ve
1200 °C'de %, 1, 2 ve 4 saat sinterlenmis, tam sinterlemenin 1200 °C'de 4 saat
stirede gerceklestigi gozlemlenmistir. B203'in HA'min sinterleme 6zelliklerine
etkisini incelemek icin HA'ya ag. %1, 2, 5, 10 ve 20 oranlarinda B203 ilave ederek
numuneler 1200 °C'de 4 saat sinterlenmis, SEM goriintiilerine gore ag. %5'e kadar
artirllan B203 miktarinin HA'nin sinterlenmesini hizlandirdigini belirlemislerdir.
Yiksek oranda B203'lin istenmeyecegi uygulamalarda, ag. % 1 B203 ilavesinin bile

sinterlenme ag¢isindan olduke¢a 6nemli bir gelisme sagladigini ifade etmislerdir [13].

Gller ve arkadaslari, reaktan olarak kolemanit (CazBs011:5H20) ve diamonyum
hidrojenfosfati ((NH4)2HPO4) kullanarak geleneksel kati hal reaksiyonlar ile
kalsiyum borohidroksiapatit sentezlemislerdir. Karisimi 400 °C'de 12 saat kalsine
etmisler, ara 6glitmeden sonra numuneler sirasiyla 700, 1000 ve 1200 °C'de 12 saat
1sitmiglardir. Artan reaksiyon sicakligi ile farklh fazlar olusurken 1200 °C'ye
cikildiginda ise yapi1 sadece kalsiyum borohidroksiapatitten (deneysel kimyasal
formiilic Ca1o[(PO4)s.80(B03)0.20](OH)2) olusmaktadir. Yapilan incelemelere gore,
kolemanitin hem kalsiyum hem de bor kaynag icin birincil reaktan olarak
kullanildiginda kalsiyum borohidroksiapatit elde edilebilecegini belirlemislerdir

[14].

1.2 Tezin Amaci

Canli viicudundaki kemik dokusu yasam boyunca kendini yenilen bir yapiya
sahiptir; fakat yaslanmaya bagh olarak kemik dokunun zayiflayip kirilgan hale
gelmesi ve gilinlik hayattaki kazalarin kemik kayiplarina neden olabilmesi
nedeniyle, kemik ve dis gibi sert dokulara kimyasal ve yapisal olarak benzeyen CaP

seramiklerinin liretimi lizerine ¢alismalar artmaktadir.

Kemik doku uygulamalarinda kullanilan CaP seramiklerini, baslangi¢
malzemelerinin bilesimi, safligl, pH ve hazirlanan ¢ozeltinin sicaklig1 gibi yiiksek
kontrollii parametrelere ihtiyac duyan sentetik yontemlerle iliretmek yerine;

yapilarindaki eser miktarda faydali iyonlar sayesinde doku ile daha iyi biitiinliik



saglayabilen, diisiik maliyetli dogal bir kaynaktan (somon balik kil¢181) yararlanarak

elde etmek amaglanmaktadir.

CaP seramikleri yapisi geregi zayif mekanik 6zellikleri gostermesi nedeniyle sert
doku uygulamalarinda tek basina yeterli destegi saglayamamakta, genellikle cesitli
takviyelerle kompozit yapi olusturularak veya kaplama malzemesi olarak

kullanilmaktadir.

Calismada, balik kil¢igindan elde edilen CaP’ye (sCaP) farkli agirlik yiizdelerinde bor
oksit (B203) ilave ederek sCaP-B203 kompozitleri olusturmak, farkli sinterleme
sicakliklar1 (1000, 1100, 1200 ve 1300 °C) ve farkli oranlardaki B203 katkisinin sCaP

lizerindeki etkisini incelemek amac¢lanmaktadir.

1.3 Hipotez

Kemik apatite benzeyen CaP seramiklerinin, kemik doku uygulamalarinda
kullanilmasi igin ¢esitli liretim ve sekillendirme yontemleri mevcuttur. Basaril,
diisiik maliyetli, kolay uygulanabilir ve seri liretime uygun CaP seramiklerinin
tretimi icin dogada bol miktarda bulunan, yapisindaki eser miktarda iyonlar
sayesinde kemik doku ile daha iyi bir biitiinliik saglayabilecegi ve ekonomik olarak
uretilebilecegi dustiniilen dogal kaynak kullanilmasi ana hipotez olarak

belirlenmistir.

Canli viicudundaki sert dokularin bilesimine ve yapisina benzeyen yiiksek
biyouyumluluga sahip CaP seramiklerin diisiik mekanik o6zellikler sergilemesi
kullanim alanlarini sinirlandirmaktadir. Bu nedenle bu seramiklere, mineralizasyon
ve kemik biiytimesi acisindan kemik gelisiminde 6nemli rol oynayan borun baslica
oksiti olan bor oksit (B203) katilmasinin, CaP ile kompozit yapi olusturarak bu

sorunlar1 ¢6zemede etkili olabilecegi diisiiniilmektedir.



2

KEMIK-DOKU UYGULAMALARINDA
BIYOMALZEMELER

2.1 Kemigin Yapisi ve Ozellikleri

Kemik canlilarin iskelet sistemini olusturan, kan damarlar1 ve ¢esitli hiicrelerden
meydana gelen, canli ve kendini yenileyebilen bir dokudur. Kemik dokusunun canh
vicudunu destekleme, koruma, hareket saglama, mineral depolama (Ca, P ve diger
iyonlar), enerji depolama (kemiklerdeki sar1 kemik iligi) ve kan yapma gibi

fonksiyonlar1 bulunmaktadir.
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Sekil 2. 1 insan iskelet sistemindeki kemikler [15]

Yiik tasima kemigin 6nemli bir fonksiyonu olup, kemik biyomekanik olarak ytiki
tasiyacak kapasiteye sahip degilse kemikte kiriklar meydana gelmektedir. Kemigin

ylik tasima kapasitesi; geometriye (sekil, boyut ve kemik kiitlesinin dagilimi),



malzemenin 6zelliklerine (doku 6zellikleri) uygulanan ytkiin y6ni ve biiytikliigline
bagh olarak degismektedir [16]. Insan iskeletinde yaklasik olarak 207 kemik

bulunmaktadir. Sekil 2.1, insan iskelet sistemindeki kemikleri gostermektedir.

Kemik agirliginin yaklasik %20’sini organik matris, %70'ini mineraller ve %10'unu
su olusturmaktadir ve bu oranlar canlinin tiriine, yasina, cinsiyetine bagh olarak
farklilik gosterebilmektedir. Organik matrisin %901 Tip I kollajenden (KOL-I),
%10’u diger organik maddelerden (yaglar, proteinler, polisakkaritler) meydana
gelmektedir [17]. Kemigin minaralize inorganik kisminin biiytk bir bolimi ise
kalsiyum ve fosfat iyonlarindan olusan yar1 kristalin formdaki hidroksiapatit (HA)
kristallerinden meydana gelmektedir. Ana bileseni kollajen olan yumusak organik
kisim yapiya elastiklik saglarken, kalsiyum ve fosfat acisindan zengin olan HA
bileseni yapiya dayanikliik ve sertlik kazandirmaktadir. Nem, kemigin tiird,
uygulanan yiikiin modu ve yonii bu dokularin mekanik 6zellikleri etkilemektedir.
mekanik o6zellikleri ise liflerinin

Kemigin dayanimi ve diger kollajen

oryantasyonuna, kemigin yogunluguna, gozeneklilige, apatit kristallerinin
molekiiler yapisina ve diizenlenmesine baghdir [18]. Tablo 2.1’de kortikal kemik,

dentin ve mine gibi sert dokularin mekanik 6zellikleri verilmektedir.

Tablo 2.1 Sert dokularin mekanik 6zellikleri [19], [18]

Doku

Basma
Dayanimi, MPa

Cekme
Dayanimi, MPa

Elastiklik
modiilii, GPa

Kortikal Kemik

88-164 89-114 3.9-11.7
Dokusu
Dentin 250-350 21-53 11-17
Mine 95-370 10 9-84

Kemik morfolojik olarak kortikal (siki, sert) ve trabekiiler (siingerimsi, kansel6z)
kemik olarak iki boliimden olusmaktadir. Kemik iskeletinin %80’ini olusturan, %5-
20 oraninda gozenekli bir yapiya sahip olan kortikal kemik, kemigin en dis kisminda
inorganik maddelerin yogun oldugu tabakada yer almaktadir. Sekil 2.2, kemik
dokusunun hiyerarsik yapisini gostermektedir. Kemik dokusu incelendiginde,
kemik uzunlugu boyunca siki olarak dizilmis osteonlarin (haversian kanal sistemi)
merkezinde kan damarlari ve sinirleri barindiran havers kanallar1 bulunmaktadir.

Enine, kiigciik volkman kanallar1 ise havers kanallarini birbirlerine baglamaktadir.
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Yogun sekilde paketlenmis kollajen fiberlerin bir araya gelmesiyle 3-7 pum
kalinhiginda kontrplak seklinde olusan ve kemige mekanik destek saglayan

lamellalar bulunmaktadir.

Kemik Kemik Doku Mikroyapi Nanoyap!
", Osteon (Havers Sistemi)
l»;‘ (~ 200 ym) Ny
Lamella (~ 7 ym)

Koltajen fibriller (~ 50 nm) |

® Hidroksiapat
‘ (~50 x 25 x 2 nm)

Hidroksiapatit kristalleri Kollajen Gkl heliks yapi
Mikroskobik gorlintd (~300x 1.5 nm)

Mineralize fibriller

Makro Nano

L\ Periosteum

Kollajen fiber (~ 5 pm)

Osteonik kanal

Kollajen molekableri

Siki kemik

Kan damarian

Sekil 2. 2 Kemigin hiyerarsik yapisi [17]

Kemik iskeletinin %Z20’sini olusturan %50-90 oraninda gozenekli bir yapiya sahip
olan trabekiiler kemik, kemiklerin bas kisimlarinda, kisa ve yassi kemiklerin i¢
bolgesinde yer almaktadir. Bu diizensiz gozenekli yapida kirmizi kan hiicresi
olusturan kemik iligi bulunmaktadir. Sahip oldugu gézenekler nedeniyle trabektiler

kemik, kemigin esnekligini artirirken dayanimini ise azaltmamaktadir.

2.2 Biyomalzemeler

Biyomalzeme viicutta zarar goren, fonksiyonu azalmis veya yitmis olan kisimlari
glivenli, ekonomik ve fizyolojik olarak destekleyebilen; viicuda yerlestirildiginde
viicut tarafindan kabul goren ve dokuyu taklit edebilen; dogal olarak iiretilebilen ya
da laboratuvar ortaminda sentezlenen malzemedir [20]. "Biyomalzeme bilimi",
malzemeleri fiziksel ve biyolojik olarak degerlendiren ve malzemelerin biyolojik
cevre ile etkilesimlerini inceleyen disiplinler arasi bir dilim daldir [21].
Teknolojinin gelismesiyle birlikte son 50 yildir cerrahi prosediirleri iyilestirmek
veya kaybedilen viicut fonksiyonlarini geri kazanmak icin biyomalzemeler ilizerine

yapilan ¢alismalar artmis olsa da Misir mumyalarinda goriilen yapay goz, burun ve
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disler biyomalzeme kullaniminin ¢ok eski zamanlara dayandigini gostermektedir.

Implantlarla ilgili arastirmacilar tarafindan gergeklestirilen gelismeler Tablo 2.2'de

verilmistir.
Tablo 2.2 implantlarla ilgili gelismeler [22]
Arastirmacilar Gelistirme
18-109. . - - .
. Kiriklar diizeltmek i¢in ¢esitli metal cihazlar; Fe, Au,
ylzyilin . .
Ag ve Pt'den teller ve pimler
sonlari
1860- . . . .
1870 J. Lister Aseptik cerrahi teknikler
1886 H. Hansmann Kirik kemik icin Ni-kaplamali ¢elik plaka
1893- A
1912 W.A. Lane Celik vidalar ve plakalar (Lane kirilma plakasi)
I1k tibbi kullanim i¢in gelistirilen vanadyum celik
1912 W.D. Sherman levhalar; daha az stres konsantrasyonu ve korozyon
(Shermann plakasi)
1924 AA. Zierold Stellitler tanitild1 (CoCrMo alasimi)
1926 M.Z Lange 18—.85M0 paslz%n.maz celik tanitildi, 18-8 paslanmaz
celikten daha iyi
1926 E.W Hey- Groves Femur boyun Kkirig1 i¢in kullanilan marangoz vida
1931 M.N. Smith- Petersen Paslz.mr.naz celikten yapilmis ilk femur boyun kirigi
tespit cihazi
C.S. Venable, W.G. Vitallium (19-9 paslanmaz ¢elik) tanitildi, daha sonra
1936 . e
Stuck malzemeyi CoCr alasimina degistirdi
1938 P. Wiles I1k total kalca protezi
1939 )G Burch, HM Tantal (Ta) tanitildi
Carney
[k biyomekanik femur bas1 degistirme protezi
1946 J. Ve R. Judet tasarlandi. Eklem degisiminde kullanilan ilk plastik
(PMMA)
1940’1ar M.J. Dorzee, A Kornea replasmani i¢in ilk kullanilan akrilik (PMMA)
Franceschetti
1947 J. Cotton Ti ve alasimlarini tanitti
A.B Voorhees, A.
1952 Jaretzta, Doku bliyiimesi icin kumastan yapilan ilk basarili kan
damari degisimi
A.B. Blackmore
1958 S. Furman, G. i1k basarili dogrudan kalp uyarimi

Robinson
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Tablo 2.2 Implantlarla ilgili gelismeler (devami)

Dr. Smith'in tavsiyesi lizerine akrilik kemik

1958 J. Charnley cimentosunun total kalca protezinde ilk kullanimi

A. Starr, M.L. e
1960 Edwards [1k ticari kalp kapakgiklari
1970’ler E.J. Kolff Toplam kalp degisimi

2.3 Biyomalzemelerden Beklenen Temel Ozellikler

Biyomalzemeler, biyolojik dokularin fonksiyonlarini yerine getirmek veya destek
olmak amaciyla kullanilan dogal veya sentetik malzemelerdir. Biyomalzemenin
kemik doku bilesimine benzer 6zellik tasimasi ve iskelenin ¢evresindeki doku ile
biitiinlesebilmesi icin dogal kemik dokunun morfolojisini en iyi sekilde taklit
edebilmesi gerekmektedir. [23]. Biyomalzemeler, pek cok degisken sartlara sahip
olan viicut ortaminda kullanilmakta ve pH degeri 1 ile 9 arasinda farklilik gésteren
viicut sivilariyla bazen ya da siirekli olarak etkilesim halinde olabilmektedir. Rutin
olarak gergeklestirilen aktivitelerde kemikler ~4 MPa, tendonlar ise 40-80 MPa
degerinde basma ve gerilmeye maruz kalirken bir kalca eklemindeki ortalama yiik
viicut agirhiginin 3 katina, atlama ziplama gibi faaliyetler esnasinda ise 10 katina
kadar ¢ikabilmektedir. Dolayisiyla biyomalzemenin kullanim yerine bagh olarak bu

kosullar1 saglayacak seviyede olmasi gerekmektedir [24], [25].

Biyomalzemenin viicutta kullanilabilmesi icin malzemeden beklenen en temel
ozellikler biyouyumluluk ve biyoaktivitedir. Biyouyumluluk, malzemenin viicutta
nerede ve hangi amacla kullanilacagi, direk kanla veya direk kemikle temasinin olup
olmamas1 gibi durumlara gore degisiklik gostermesi sebebiyle net olarak
tanimlanamayan bir kavramdir. Biyouyumluluk ytlizey ve yapisal biyouyumluluk
olarak iki baglik altinda degerlendirilmektedir. Biyomalzemenin viicut dokular ile
fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak uyumluluk géstermesi yiizey biyouyumlulugu;
malzemenin viicut dokular ile mekanik 6zellikler bakimindan goéstermis oldugu
uyum ise yapisal biyouyumluluk olarak tanimlanabilir. Biyouyumluluk, malzemenin

dokuda herhangi bir lokal ve sistemik toksik etkiye sebep olmadan dokuyla
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sagladig1 uyum olarak tanimlanirken; biyoaktivite, malzemenin yasayan dokuyla
etkilesim halinde olabilmesi ve dokuya baglanabilmesi olarak tanimlanmaktadir.
Basarili bir biyomalzemeden beklenen diger ozellikler ise Tablo 2.3’te
verilmektedir. Ayrica hastanin saglik durumu ve implant islemini yapip hastadaki
ilerlemeyi takip edecek olan cerrahin yeterliligi de bir biyomalzemenin veya

implantin basarisini etkileyecek olan diger etmenlerdir [20].

Tablo 2.3 Biyomalzemelerden beklenen 6zellikler [26], [27], [28]

Biyomalzeme o6zellikleri

Biyouyum, Biyoaktivite

Farmakolojik olarak kabul edilebilir (toksik olmayan, alerjenik
olmayan, immiinojenik olmayan, kanserojen olmayan vb.)

Asinmalara karsi dayanim

Kimyasal olarak inert ve kararh

Yeterli mekanik dayanim

Yeterli yorulma dayanimi

Uygun agirlik ve yogunluk

Fiziksel ozelliklerini koruma

Estetik goriiniim

Kullanim 6mrii uzun

Uretimi ve islenmesi kolay

Nispeten ucuz, yeniden lretilebilir

Malzeme, canli dokuya yerlestirildigi zaman hastayi iyilestirmeli ayn1 zamanda doku
ve organlarin isleyisi devam etmelidir. Malzemenin viicutla i¢ temasa gecer gecmez
herhangi bir olumsuz etkiden (toksisite, alerji, iltihaplanma, korozyon ve mekanik
ariza gibi) kesinlikle kaginmak i¢cin malzemenin biyolojik testlerinin 6nceden detayli
bir sekilde yapilmasi gerekmektedir. Malzemenin 6ncelikle in vitro (laboratuvar

ortaminda veya yapay kosullarda), sonra in vivo (canli ortamda veya yasayan
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kosullarda) ortamda testleri yapilarak klinik olarak giivenirliginin ve basarisinin
cok iyi bir sekilde degerlendirilmesi gerekmektedir. Doku, viicuda yerlestirilecek
olan malzemeyi kabul etmek onunla bag kurup tamamen biitiinlesebilmek i¢cin dogal
bir zamana ihtiya¢ duymaktadir. Malzeme canli dokuya yerlestirildiginde doku-
malzeme ara ylizeyinde Tablo 2.4’te verildigi gibi baz1 faktorlere gore degisiklik

gosteren dort turde tepki olmaktadir.

Tablo 2.4 Dokunun yabanci maddelere tepkisi [29]

Verilen tepki Doku yaniti
Malzeme toksik Cevre dokular 6lir
Malzeme toksik degil ve biyoinert Degisik kalinliklarda fibréz doku olusumu
Malzeme toksik degil ve biyoaktif Doku-implant ara yiizeyinde baglanma
Malzeme toksik degil, fakat ¢oziiniir yapida Cevresindeki doku implantin yerini alir

2.4 Biyomalzemelerin Siniflandirilmasi

Biyomedikal alaninda kullanilan malzemelerin metal, polimer, kompozit ve seramik
olmak lizere temel olarak dort tipi bulunmaktadir. Biyomalzemeler kat1 veya sivi
formda; yapisal olarak dogal veya sentetik; canli viicudunda kullanim yerine bagh
olarak ise sert doku veya yumusak doku olarak kategorize edilebilmektedir.
Ortopedi ve dis protezleri genel itibari ile birinci kategoride (sert doku) yer alan
metal ve seramiklerden; kardiyovaskiiler sistem ve genel plastik cerrahi malzemeler
ise polimerlerden tiretilmektedir [30]. Sekil 2.3’te, canli viicudunda kullanilan ¢esitli
biyomalzemeler gosterilmektedir. Tablo 2.5 ise canli viicudunda kullanilan
malzemelerin avantaj, dezavantajlar1 ve wuygulamalardaki baz1 06rnekleri

verilmektedir.
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Okiller Mercekler: Akrilik, silikon

Kulak: HA, AL;Ox, Ti, Silikon

Kranial Kafatasy: 316L SS, Ti, Akrilik, HA, TCP

Dis: Aknilik, altin, 316L SS, Co-Cr-Mo, Ti,
Ti-ALV, AL;O3, HA, Biocam

UHMWPE

Ortopedik yilklii yataklarda: ALO,
Zirkonyum, 316L S8, Ti, Ti-Al-V, Co-Cr-Mo,

fl
{|

1y
&
!,‘ »
L\

/

Protez Eklemler: 316L SS, Ti, Ti-Al-V, Co-
Cr-Mo, UHMWPE, Silikon, Akrilik

PLA: Polilaktit
PGA: Poliglikoid

PDO: p-dioxanone
PUR: Poliiiretan
polietilen

HA: Hidroksiapatit
§S: Paslanmaz Celik

PTMC: Polimetilkarnonat

ePTFE: Politetrafluoroetilen
UHMWPE: Yitksek yogunluklu

PET: Polietilen tereftalat

Maksillofasiyal Yeniden Yapilanma: ALO3, HA,
TCP, HA/PLA, Biyocam, Ti, Ti-Al-V

o S Kalp: Ti-Al-V, Co-Cr-Mo, Pirolitik C,
Parcalanabilir Dikisler: PLA, PGA, 4 ,7"'( G *PTFE. PET. PUR
PCL, PTMC, PDO G = e bl ARG
ClatING, I/ Y2 S0\ | Kalp Pili: 316L S8, Pt, PUR, Silikon,
‘?\,v’ ‘/ﬁ} | P[‘_’[
v E\

Bel Kemigi: Co-Cr-Mo
UHMWPE

, Ti, HA,

Kan Damarlan: ePTFE, PET

ePTFE, pet, UHMWPE

Kas-Kemik Badi: PLA/C, fiber,

Kemik Tespitleri: 316L SS, PGA, Co-
Cr-Mo, Ti, Ti-Al-V, PLA/HA

Sekil 2.3 Canli viicudunda kullanilan biyomalzemeler [31]

Tablo 2.5 Canli viicudunda kullanilan malzemelerin avantaj, dezavantajlari ve
uygulama ornekleri [22]

Malzemeler Avantajlar Dezavantajlar Ornekler
Polimerler (naylon, Elastik Giiglu degil, Dikisler, kan damari,
silikon kauguk, polyester, | imalati kolay Zamanla kalga yuvasi, kulak,
politetrafloroetilen vb. deformasyon, burun, diger yumusak

Degrede olabilir dokular
Metaller (Tive Giiclg, sert, siinek Paslanabilir, Eklem replasmanlari,
alasimlari, Co-Cr Yogun kemik plakalari ve

alasimlari, paslanmaz

Yapmasi zor

vidalari, dental kok

celikler, Au, Ag, Pt vb. implantlari, dikis telleri
Seramikler (aliminyum Biyouyumlulugu Kirilgan Dis, kalca protezinin
oksit, hidroksiapatit yuksek, inert, Elastik degil femur bas, dis ve

iceren kalsiyum fosfat,
karbon

sikistirmada giigli

Yapmasi zor

ortopedik implantlarin
kaplanmasi

Kompozitler (karbon-
karbon, tel veya fiber
takviyeli kemik
cimentosu)

Giicli, 6zel tasarim

Yapmasi zor

Eklem implantlari, kalp
kapakgiklari
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2.4.1 Metalik Biyomalzemeler

Biyomalzeme tiirleri i¢indeki metalik biyomalzemeler en uzun ge¢mise sahiptir.
"Sherman- Vanadyum celigi" insan viicudunda kirilmis kemik plakalari ve vidalari
uretmek amaciyla gelistirilmis olan ilk metaldir [20], [22]. En si1k kullanilan metalik
biyomalzemeler; paslanmaz celikler (6zellikle 316L), titanyum ve alasimlar1 (Ti-
6Al-4V, Ti-6Al-7Nb ve Ti-13Nb-13Zr), kobalt-krom alasimlar1 (Co-Cr-Mo, Co-Ni-Cr-

Mo-Ti ve Co-Cr-W-Ni), altin ve alagimlari, giimis ve platin grubudur.

Metalik biyomalzemeler dayanikli, kolay sekillenebilir ve yliiksek mekanik 6zellige
sahip olmalar1 nedeniyle genellikle dis implantlari, kemik plakalari, kal¢a ve diz
protezleri gibi sert doku uygulamalarinda tercih edilmektedir. Metalik
malzemelerin biyouyumluluk 6zelliklerinin zayif olmasi, korozyona ugramalari,
dokulara gore oldukca sert olmalari, yiliksek yogunluklar1 ve alerjik doku
tepkimelerine sebep olabilecek metal iyon salinimi yapmalari olumsuz 6zellikleri

arasindadir [32].

insan viicudu, implant iiretiminde kullanilan ¢ogu metalin (6érnegin Fe, Cr, Co, Ni, Tj,
Ta, Mo ve W) cok kiiciik miktarlarini tolere edebilirken yiiksek miktarlar1 dokular
icin zararl hale gelmektedir. Canli viicudundaki su, ¢éziinmiis iyonlar, tiikiiriik ve
hiicre sivilarmt metalik biyomalzemeler icin korozif bir ortam oldugundan metalik
malzeme viicuda yerlestirildiginde korozyona ugrayip asinarak viicuda toksik
madde salmakta, toksik maddeler doku igerisine girerek hiicrelere zarar vermekte
ve olumsuz doku reaksiyonlarina neden olmaktadir. Bu nedenle metalik
biyomalzemeler genellikle viicut sivilar ile baglantisini 6nlemek amaciyla kimyasal
olarak kendisinden daha kararli bir malzemeyle (6rnegin seramik) kaplanarak

kullanilmaktadir.

2.4.2 Polimerik Biyomalzemeler

Polimerler, dogal kaynaklardan veya sentetik organik islemlerden iiretilebilmekte
ve en genis biyomalzeme sinifin1 temsil etmektedir. Polimerik biyomalzemeler
biyouyumluluk, sterilize edilebilirlik, tUretilebilirlik, yeterli mekanik ve fiziksel
ozellikleri ile diger biyomalzemelerin sahip oldugu gerekli 6zellikleri tasimaktadir.

Sentetik polimerik biyomalzemeler yiliz protezleri, trakeal tiipler, bobrek ve
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karaciger pargalari, kalp bilesenleri, kalca ve diz eklemleri uygulamalarinda
kullanilmaktadir. Polimerik malzemelerin biyomedikal uygulamalari1 Tablo 2.6’da
verilmektedir. Polimerik biyomalzemeler ¢esitli sekillerde (lateks, film, levha, lifler
vb.) tretebilme kolayligi, ikincil islenebilme kolayligi, uygun maliyet, istenen
mekanik ve fiziksel 6zelliklerle bulunabilir olmasi nedeniyle metal veya seramik
malzemelere gére daha avantajlidir. Ote yandan polimerik biyomalzemelerin;
sterilizasyon zorlugu, cevreden kolayca su ve biyomolekiil emmesi yliziinden yiizey
kimyasinin degismesi, yumusak malzeme olmasi sebebiyle mekanik asinma ve
bozunmaya ugrayabilmesi, baz1 zararl bilesiklerin in vivo kosullar altinda viicuda

sizabilmesi gibi dezavantajlar1 da bulunmaktadir.

Tablo 2.6 Polimerik malzemelerin biyomedikal uygulamalar1 [27]

Polimer Uygulamalari

Yiiksek molekiiler agirlikli polietilen

(HMWPE) Diz, kal¢a, omuz eklemleri

Silikon Parmak eklemleri

Polilaktik asit (PLA) ve poliglikolik asit

(PGA) Dikisler
Silikon, akrilik (PC), naylon Soluk borusu tiipleri
Asetal, polietilen (PE), politiretan (PU) Kalp pili (Heart pacemaker)
Poliester, politetrafloretilen (PTFE), PVC Kan damarlari

Naylon (PA), PV(, silikonlar,

polidimetilsiloksan (PDMS) Poliiiretan (PU) Sindirim sistemi bolimleri

Poli vinil kloriir (PVC) Yiizey protezler

Polimetilmetakrilat (PMMA) Kemik dolgusu
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2.4.3 Kompozit Biyomalzemeler

Kompozit malzemeler, her biri farkl fiziksel veya kimyasal 6zelliklere sahip iki veya
daha fazla malzemenin iyi 6zelliklerinin kombinasyonuna sahip olacak sekilde yeni,
cok fazli bir malzeme ortaya ¢ikarmak amaciyla tasarlanan malzemelerdir.
Kompozit malzemelere verilebilecek en glizel 6rnek insan viicudundaki kemik
dokusudur. Dokular, kemikler, tendonlar, damarlar, kikirdak, dis minesi gibi uzuvlar
yapilarinda farkli molekiiller barindiran ve giinliik hayatta ihtiya¢ duyulan mekanik
gliici en etkin sekilde karsilayan dogal anizotropik kompozit yapilardir [33].
Kompozit yapilar meydana getirerek malzemenin yorulma dayanimi, asinma
dayanimi, korozyon dayanimi, kirilma toklugu, basma dayanimi, yiiksek sicaklik
fonksiyonlar, elektriksel iletkenlik, 1s1l iletkenlik, rijitlik, fiyat ve estetik goriiniim
ozelliklerinin iyilestirilmesi amag¢lanmaktadir [34]. Kompozit malzemeler kendisini
olusturan malzemelerin 6zelliklerinden, seklinden, boyut ve boyut dagilimindan ve
aralarindaki etkilesimden biiyiik 6l¢tide etkilenmekte ve kendisini meydana getiren
bilesenlerden birinin tek basina sahip olamadig1 6zelliklere sahip olmaktadir [2]. Bu
nedenle bir kompozit malzemeyi tanimlarken, bilesen malzemeleri ve 6zelliklerini
belirtmenin yani sira takviye geometrisini, dagilimlarini ve yoniinii de belirtmek

gerekmektedir.

Kompozit malzeme matris (siirekli faz) faz ve bu faz1 mekanik olarak destekleyen
takviye eleman faz bilesenlerinden olusmakta, bilesenler bir ara yiizey ile
birbirinden ayrilmaktadir. Kompozit biyomalzemeler, matris malzemesine veya
kompozitlerin biyoaktivitesine gore siniflandirilabilmektedir. Matris malzemesi
esas alinarak smiflandirilma yapildiginda kompozit biyomalzemeler ii¢ gruba

ayrilmaktadir:

* Polimer matrisli, 6rnegin: karbon/PEEK (polieter eter keton), HA/HDPE
(yiiksek yogunluklu polietilen).
* Metal matrisli, 6rnegin: HA/Ti, HA/Ti-6Al-4V (titanyum alasimi).
* Seramik matrisli, 6rnegin: paslanmaz celik/HA, cam/HA [27], [2].
Kompozitin biyoaktivitesi esas alinarak siniflandirma yapildiginda ¢ farkh

kompozit biyomalzeme tiirti bulunmaktadir:
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* Biyoinert kompozitler, 6rnegin: karbon/karbon, karbon/PEEK.

* Biyoaktif kompozitler, 6rnegi: paslanmaz celik/biyoglas, HA/HDPE, HA/Ti-
6Al-4V.

* Biyolojik olarak emilemir kompozitler, 06rnegin: trikalsiyum fosfat

(TCP)/poli laktik asit (PLA), TCP/polihidroksibutirat (PHB) [27], [2].

2.4.4 Seramik Biyomalzemeler

Seramikler, atesin kesfedilmesiyle birlikte binlerce yildir insanlar tarafindan ¢anak
comlek seklinde kullanilmaktadir. Seramik malzemelerde ortaya ¢ikan kirilgan,
gozenekli yapilar, disik c¢ekme kuvvetleri ve disik darbe dayanimlari
malzemelerin kullanim alanlarini bir sekilde kisitlamaktayken, son yillarda seramik
iretiminde yapilan yenilik¢i teknikler seramiklerin kullanim alanim
genisletmektedir. Yenilik¢i teknikler sayesinde seramik ve seramik kompozitler
vicutta hasar gormiis kemik, eklem ve dislerden olusan iskelet sisteminin
onariminda, sert ve yumusak dokularin biiytitilmesinde, kardiyovaskiiler sistem
pargalarinin 6zellikle de kalp kapakg¢iklarinin yerini almak gibi genis bir klinik
uygulama alanina sahiptir. Seramikler dolgu malzemesi olarak, metal substrat
lzerine kaplama malzemesi olarak veya mekanik ve biyokimyasal 6zellikleri
gelistirmek tizere olusturulan kompozitlerde ikinci bir faz olarak da
kullanilmaktadir. Canli viicudundaki bu tiir ihtiyaclara hizmet eden seramikler

biyoseramik olarak adlandirilmaktadir [29], [35].

Seramikler bircok uygulamada implant, protez veya protez cihazlar1 ad1 verilen
belirli bir sekle sahip dokme malzemeler olarak kullanilmaktadir. Seramiklerin
sicakliga, coziicilere ve pH varyasyonlarina karsi direngli olmasi seramiklerin
biyomalzeme alanindaki ihtiyacglar1 karsilamaya uygun malzemeler oldugunu

gostermektedir.

Cesitli sekil, asama ve fazlarda tiretilerek viicut onariminda birgok farkli fonksiyona
hizmet eden biyoseramiklere; tek kristaller (safir), polikristalin (aliimina ya da HA),
cam (Bioglass®), cam seramikler (A/W cam seramik) veya kompozitler (PE-HA)
ornek olarak verilebilir. Tek kristal (safir) yliksek dayanima sahip olmasi nedeniyle

dis implant1 alaninda kullanilirken, yliksek dayanima sahip kemige iyi baglanma
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gosteren A/W cam seramikler ise omurlarin tedavi edilmesinde kullanilmaktadir.
Yakin zamanlarda, biyoaktif camlarin osteokondiiksiyon (yiizeyde kemik gelisimini
destekleme yetenegi) icin miikemmel malzemeler oldugu bulunmustur. Biyoaktif
camlarin dayaniklilig1 dustktiir ancak zamanla bozunarak ve kemik bliyimesinin
aktivatorleri olarak islev goren ¢oziintr kalsiyum ve silika iyonlarini salarak kemik
olusumunu tesvik etmektedir [36]. Sekil 2.4 sert dokular1 onarmak icin

biyoseramiklerin kullanilabilecegi farkli formlar1 gostermektedir.

Sekil 2.4 Sert dokuyu yenilemek i¢in biyoseramiklerin kullanilabilecegi farkli
formlar [36]

Seramik ve camlar, viicut disinda kullanilan saglik sektori uygulamalarinda da uzun
siiredir kullanilmaktadir. Ornegin; gozliikler, teshis aletleri, kimyasal geregler,
termometreler, doku kiiltiiri siseleri, kromatografi kolonlari, lazerler ve endoskopi
icin fiber optikler milyarlarca dolarlik endiistride yaygin olarak kullanilan
driinlerdir [29]. Kemigin inorganik icerigine kimyasal ve yapisal benzerlik
gostermesiyle miikemmel biyouyumluluk sunan kalsiyum fosfatlarin (CaP)
hidroksiapatit (HA) ve trikalsiyum fosfat (TCP) formlar1 seramik biyomalzemelerde

yaygin olarak kullanilmaktadir.

Seramik biyomalzemelerin viicut dokulari ile etkilesimi seramik biyomalzemelerin
aktifligini derecelendiren bir faktor olarak goriilmekte, kimyasal reaktiflerine gore

seramik biyomalzemeler biyoinert, biyoaktif ve biyobozunabilir (biyoemilebilir)
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olmak tlzere li¢ gruba ayrilmaktadir. Malzemelerin viicut dokulari ile olan

etkilesimleri Sekil 2.5’te gosterilmektedir.

[

Sekil 2.5 Biyoseramiklerin viicut dokulari ile etkilesimi: (a) biyoinert, (b)
biyoaktif, (c) yiizey aktif, (d) biyobozunabilir (biyoemilebilir) [37]
Biyoinert terimi, insan viicuduna yerlestirildikten sonra c¢evresindeki dokuyla
minimum etkilesime sahip olan herhangi bir malzemeyi ifade etmektedir. Malzeme
vicut dokulariyla temasa gectigi andan itibaren malzemenin ¢evresinde iplik
benzeri bir kapsiil olusmaya baslamakta ve olusan kapsiil malzemeyi tamamen
kusatmaktadir. Olusan ipliksi kapsuliin kalinlig1 biyoinert seramik malzemesinin
tirtine bagh olarak degismektedir. Toksik bir etkisi bulunmayan fakat malzeme ile
doku arasindaki iletisimde sinirlayici bir etkiye sahip olan ipliksi kapsil, dokudaki
biiylime hiicrelerinin malzemeye hareket etmesini ve yeni dokular olusturmasini
zorlastirmaktadir. Bu nedenle biyoinert malzemeler dokularla siki bir baglanti
gosterememekte, malzeme ancak hareket olmadigi taktirde ‘morfolojik sabitlenme’
gosterebilmektedir [21]. Biyoinert seramik malzemelere 6rnek olarak paslanmaz
celik, titanyum, aliimina (Al203), kismen stabilize edilmis zirkonya (Zr0Oz), ve

polietilen (PE) verilmektedir [38], [37].

Biyoemilebilir veya biyobozunabilir olarak adlandirilan biyoseramik malzemeler
viicuda yerlestirildiginde bijolojik anlamda bozunarak zamanla dokunun yerini alan
malzemelerdir. Bu sekilde biyoemilebilir malzemeler zaman ilerledik¢e dokudan
ayirt edilemeyecek duruma gelmektedir. Biyoemilebilir malzemelerin ¢6ziinme
sonrasinda vicutta herhangi bir toksik kalinti birakmamasi gerekmektedir.

Biyoseramik malzemelerden viicutta hizmet edecegi duruma gore yapisal ve
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fonksiyonel oOzelliklerini uzun siire korumalar1 veya gecici bir siireligine bu
fonksiyonlarini yerine getirmeleri beklenmektedir. Viicuttaki fonksiyonunu yerine
getirdikten sonra malzemeyi viicuttan ¢ikarmak icin ikinci bir cerrahi miidahaleye
gerek duyulmaktadir. Bu ihtiyaci yok etmek i¢cin biyoemilebilir seramikler tercih
edilmekte, fakat emilim silirecinin malzemeyi mekanik ac¢idan zayiflattigini da
unutmamak gerekmektedir. Biyoemilebilir malzemelere TCP, PLA, CaP tuzlarn ve

bazi biyocamlar 6rnek olarak gosterilmektedir [22], [37].

Biyoaktiflik, malzemenin dokuya baglanabilme yetenegi olarak ifade edilmektedir.
Biyoaktif seramigin fonksiyonu kendisini ¢evreleyen dokularla dogrudan siki
biyokimyasal baglar olusturmaktir, bu nedenle biyoinert seramik malzemelerde
rastlanan iplige benzer kapsiil olusumu s6z konusu degildir. Biyoaktif seramik
malzemeler adindan da anlasilacagi gibi yiliksek biyolojik aktiviteye sahip,
dolayisiyla doku hiicrelerinin icine dogru biiytime kabiliyeti gelismis malzemelerdir.
Malzemenin dokuya kabul edilmesi konusunda istiin 6zelliklere sahip biyoaktif
malzemeler sert dokularin yani sira deri, kan damarlari ve kikirdak gibi yumusak
dokularla da bag kurabilmektedir. Biyoaktif malzemeler sahip olduklan
osteointegrasyon (kemik ile birlesme/biitiinlesme) 6zelligi sayesinde malzeme ile
doku arasinda ipliksi kapsiil olusmadig icin malzeme gevsek kalmamakta ve maruz
kaldigi gerilimleri daha gii¢li bir bicimde karsilamaktadir. Biyoinert malzemelerin
dokulara biyolojik olarak baglanamamasini tolere edebilmek icin biyoinert
malzemelerin ylizeyi biyoaktif seramiklerle kaplanmaktadir. Biyoaktif seramiklerin
blok, gozenekli malzeme ve graniil gibi cesitli formlarda tiretimi mevcuttur. HA,
silika veya CaP bazli biyocamlar biyoaktif malzemelere 6rnek olarak verilmektedir

[39].

2.5 Kalsiyum Fosfat (CaP) Seramikleri

Kemigin (ag. ~%60) ana inorganik bileseni ve dis minesinin (ag. ~%90) temel bir
bileseni olan kalsiyum fosfatlar (CaP) temel mineral olarak kalsiyum ve fosfat, eser
miktarda ise magnezyum, karbonat, hidroksil, klortr, floriir ve sitrat iyonlarini
icermektedir. Kemiklerde CaP’lere ilk olarak 1769 yilinda rastlanmis, 1900'lerden

beri ise sentetik CaP’lerin kemik c¢imentolari, iskeleler, implantlar ve kaplama
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teknikleri gibi kemik rejenerasyonu iizerine klinik calismalari aktif olarak devam

etmektedir [40].

Kimyasal agidan bakildiginda CaP bilesikleri H2PO4", H2P042- veya P043- iyonlarini
iceren tuzlardir. HPO42- ve PO43- iyonlarinin dislerin ve kemiklerin inorganik mineral
fazinda dogal olarak bulunmasi sebebiyle CaP esasli greft malzemeleri dis ve
ortopedi uygulamalarinda miikemmel biyolojik 6zellikler gostermektedir [41].
Gozenekli CaP’ler, kan ve diger viicut sivilarinin kemige niifuz etmesini saglayan,
malzemenin ¢6ziinme hizini artiran, doku ve malzemenin kaynasma aktivitesini
hizlandirarak malzemenin kemige giiclii bir sekilde baglanmasini saglayan, daha
fazla doku ve kemik olusumunu destekleyen bir kanal gorevi gormektedir. Yapilan
calismalarda viicut sivisinin dolasimini saglamak icin mikro (ortalama gézenek ¢api
< 10 pm), iskele sistemindeki kan hiicresi kolonizasyonu icin ise makro (ortalama
gozenek ¢ap1 > 100 um) olcekte gozeneklilik yaygin olarak kullanilmaktadir [42].
Gozenek boyutu 100 pm’ye ulastiginda goézenek ara baglantilar lizerinden kemik
dokusu biiylimekte, gozenek boyutu 100 pm’yi astiginda ise CaP seramiklerinin
mekanik dayanimi ve sekli etkilenmektedir [40]. Gozenek boyutuyla ilgili farkl
goriisler olmasina ragmen yapilan ¢alismalarda mineralize kemik biiylimesi icin
optimum gozenek boyutunun 100-400 pm oldugu belirlenmistir [43]. Yapilan
calismalar mikro gozenekli seramiklerde emilim ve kemik olusum mekanizmalarini

yorumlamak yerine daha ¢ok makro gézenekli seramiklere odaklanmaktadir [44].

Kemik greftleri ve CaP seramikleri genellikle; blok, siman, macun, toz veya graniil
seklinde kullanilmaktadir [45]. Yigin (bulk, hacim) formlardaki CaP’lerin kirilgan,
diisiik mekanik dayanim ve diisiik kirilma tokluguna sahip olmasi CaP seramiklerin
kullanimini yiik tagimayan uygulamalarla sinirlandirmaktadir. Kemik olusumu i¢in
yap1 iskelesi olarak gozenekli implantlar da kullanilmaktadir. Kemik gelisimine
gozenekli yapilar daha ¢ok katki saglasalar bile yogun yapilara gore daha distik
mekanik ozelliklere sahiptirler ve gozeneklilikteki artis malzemenin dayanimini
azaltmaktadir. Gozenekli malzemelerin bu yonleri altimina, cam, polimerik malzeme
veya nano partikiil gibi gesitli giiclendirici takviye elemanlariyla kompozit yapi

meydana getirerek gelistirilebilmektedir.
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Nano kristalli HA’dan olusan kemik mineralleri, malzemenin biyolojik ve mekanik
ozelliklerini iyilestirmek i¢cin CaP c¢alismalarinda kullanilmaktadir [46]. Sahip
olduklar1 daha biiytik yiizey alani nedeniyle nano boyuttaki tozlarda sinterlenebilme
ve yogunlasma kabiliyeti daha ytiksek olup bu kirilma toklugunu ve diger mekanik
ozellikleri iyilestirebilmektedir. Nano kristaller kaba kristallerden daha iyi biyolojik
aktiviteye sahip olduklan i¢in diger implantlara gore gelismis biyouyumluluk ile

tasarlanmis doku implantlarinda kullanilmaktadir [47], [48].

CaP bilesiklerinin en 6nemli 6zelliklerinden biri olan sudaki ¢6ziintirliik sayesinde
CaP’lerin in vivo davranisi belirlenebilmektedir. Spesifik olarak bozunma (emilme)
hiz1 ve dolayisiyla yeni kemik olusum hizi, CaP bilesiklerinin kimyasal ¢ozliniirligi
ile dogrudan iliskilendirilmektedir. Sekil 2.7, CaP bilesiklerine ait ¢oziiniirliik faz
diyagramini gostermektedir. Bir CaP'nin ¢ozintrligli kemigin mineral kismindan
daha biiylikse, CaP bozunmaktadir, 6rn. HA, ¢oziinirligi kemigin mineral
kismindan daha azdir ve son derece yavas bozunmaktadir. CaP bilesiklerinin faz
diyagrami genel olarak, nétr pH kosullari altinda CaP bilesiklerinin bozunma hizinin
en ¢oziinirden en az ¢oziniire dogru bir yol izledigini gostermektedir [41].
CaP'lerin farkh ¢oziiniirlik izotermleri (Sekil 2.6) kullanildiginda, CaP'lerin in vivo

degradasyon oraninin (pH 7.0'da) su sirayla olacagi bilinmektedir:

MCPM > TTCP > o-TCP > DCPD > DCPA > OCP > 3-TCP > CDHA > HA [49], [41]

\
DCPA DCPD OCP B-TCP HA TTCP
0 | | |
-1 t 1 En ¢ok ¢bziinen -
—_ =2 T
©
L2
o
<)
-4 -3
-4
-5
= 4 6 8 10 12 14
pH

Sekil 2.6 CaP bilesikleri icin iki boyutlu ¢oziiniirliik faz diyagrami [50]
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CaP seramikleri biyouyumlu, osteokondiiktif, kullanim yerine gore cok cesitli
fiziksel ve kimyasal 6zelliklere sahip olacak sekilde tasarlanabilmektedir. CaP

bilesikleri ve CaP bilesiklerinin baslica 6zellikleri Tablo 2.7’de verilmektedir.

Tablo 2.7 Kalsiyum fosfat bilesikleri ve baslica 6zellikleri [49], [50], [41]

Kimyasal Ca/p Coziiniirligii
Adlandirilmasi Kisaltmasi - - mol 25 o’ de
ormuiu orani (mg/L)

Monokalsiyum fosfat —— yiepyy  ca(H,POg, H,0 05 yiiksek cozinir

monohidrat
Monokasllslisy;uzm fosfat (M(I‘vl;épxgeya Ca(H2PO4): 0.5 ylksek ¢ozliniir
Dikalssiilslrlr; fosfat (DCé’éP\Seya CaHPO, 1.0 ~ 48
Dikagiig;‘;’ai‘”fat (DCPD) CaHPO,+ 2H,0 1.0 ~ 88
Oktakalsiyum fosfat (0CP) CagH2(PO4)6*5H,0  1.33 ~8.1
a-Trikalsiyum fosfat (a-TCP) a-Caz(P04) 1.5 ~25
B-Trikalsiyum fosfat (B-TCP) B-Ca3(P04)2 1.5 ~0.5
Amorf kalsiyum fosfat (ACP) Caz(P04)2 1.5 ~ 25.6-32.8
Hidroksiapatit (HPII"A‘SW Caio(POs)s(OH),  1.67 ~0.3
Tetrakalsiyum fosfat (Te’I’Egl(Djl;])e ya Cas(P04)20 2.0 ~ 0.7

Piyasada en ¢ok bulunan CaP seramikleri; hidroksiapatit (HA), trikalsiyum fosfat
(TCP) veya bunlarin bifazik kombinasyonlar1 olan BCP’dir (degisen HA ve TCP
oranlari) [41]. CaP seramiklerinin fiziksel ve kimyasal 6zellikleri liretim stireclerine
ve sartlarina bagl olarak degisiklik gostermektedir [51]. Bazi CaP formlari, kimyasal
ve fiziksel olarak karbonath HA kristallerine benzemesi sebebiyle dogal kemikle

kolayca osseoentegre (yani, yakin biyolojik fiksasyon saglama) olmaktadir [52].

CaP’lerin osteoindiiktif (progenitor hiicrelerin osteoblastik soylara farklilasmasini
saglama yetenegi) ve osteokondiiktif (ylizeyde kemik gelisimini destekleme
yetenegi) o6zellik gostermesi hiicre yapismasini ve ¢ogalmasini desteklediginden

kemik rejenerasyonu icin énemlidir [53]. Ozellikle yiizey piiriizliiliigii, faz icerigi,
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cozunurlik, kristallik ve go6zeneklilik gibi 6zellikler hiicre yapismasin ve

cogalmasini etkilemektedir [40], [54].

CaP seramiklerine belirli bir yogunluk ve dayanim kazandirabilmek adina CaP
seramikler 950-1300 °C sicaklik araliginda sinterlenmektedir. Sinterlenmis HA'da,
y181in (bulk) yogunlugun ytiksek sertlik sergilemesine ragmen belirli bir kritik tane
boyutu sinirinda sertligin azalmaya basladigina dair sertlik ve tane boyutu arasinda
bir baginti bulunmaktadir. Optimum degerden ytiksek sinterleme sicakliklari asir
tane blylimesine ve ayrismaya neden olarak malzemenin dayanimini
distirmektedir. Genel olarak, baslangictaki tozun homojenligine de bagl olarak
sinterleme sicakliginin artmasi malzemenin homojenligi iyilestirmekte ve tane
biiyiimesini kolaylastirarak ortalama tane boyutunda bir artisa yol agmaktadir [55].
Sinterleme sicakligl ve siiresi malzemenin yogunlugunu, goézenekliligini, tane

boyutunu, kimyasal bilesimini ve dayanimini etkilemektedir [56], [57].

2.5.1 Hidroksiapatit (HA)

Kristalin minerallerin genel bir ad1 olan ‘apatit’ terimi ilk olarak 1786'da Alman bir
jeolog olan Abraham Gottlob Werner (1750-1817) tarafindan kullanilmistir. Form
ve renk cesitliliklerinden o6tiirti daha 6nce beril, turmalin, krizolit, ametist ve florit
gibi diger minerallerle karistirillan apatit, adim1 Yunanca ‘yaniltma/aldatma’

anlamina gelen anmatdw (apatao)’dan almaktadir [58].

Apatit grubunun genel kimyasal formuli M10(Z04)6X2 olup benzer kristal yapiya
sahip farkl bilesimlerdeki CaP esash bilesiklerde de kullanilmaktadir. Formiildeki
her bilesen (M, ZOs4 ve X), Tablo 2.8’de verilen ¢cok sayida farkh iyon ile
degistirilebilmektedir. Her bir apatitin 6zel adi, M, X ve Z elementlerine veya
redikallerine bagldir. Dogada en yaygin apatit minerallerini, M ve ZO4 yerinde
sirasiyla Ca*? ve PO43 iyonlar1 bulunduran CaP esaslh bilesikler olusturmaktadir
[59], [60]. X'in iyon degisimine bagl olarak en sik rastlanan fosfat mineral grubunun

formiilii ve adlandirmasi soyledir:
Ca10(P04)s(OH)2 (hidroksiapatit)

Ca10(P0O4)6F: (florapatit)
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Cai0(PO4)6Clz  (klorapatit)

Tablo 2.8 Apatitin bir pargasi olabilecek 6nemli iyonlar, M10(Z04)eX2 [59]

Bilesen Iyonlar

M Ca**, Mg?*, Sr?*, Ba**, Mn?*, Fe?*, Zn?*, Cd**,
Pb2", H", Na*, K, AI**, vb.

Z0, PO,*, AsO,*, VO*, SO,>, CO,Z, SI0,>, vb.

X OH-, F, CT, Br, O*, CO;%, vb.

Biyoaktif seramikler ve CaP’ler arasinda oldukca popiiler bir mineral olan HA, apatit
ailesinin tyelerinden birisidir. Saf HA agirlikca %39 Ca, %18.5 P ve %3.38 OH
icermektedir [61]. Sitokiyotmerik Ca/P molar orani 1.67 olan HA en kararli CaP
bilesenidir, 3.219 g/cm?3 yogunluga sahiptir ve normal sicakliklarda pH degeri 4 ile
12 arasinda degismektedir [62]. HA'nin altigen ve monoklinik olmak iizere iki kristal
yapis1 bulunmaktadir. Monoklinik formdaki HA daha diizenli, termodinamik olarak
kararhdir ve yiiksek sicakliklarda ortaya ¢ikmaktadir. Ancak monoklinik formda HA
uretimi oldukca giictiir ve kalsifiye dokularda varlhigina dair higbir kanit
bulunmamaktir. HA, monoklinik sistemde bazi istisnalar olmakla birlikte, altigen bir
sistemde kristallesmektedir [60]. HA altigen (P63/m wuzay grubu) bir kafes
yapisinda olup, kafes parametreleri; a=b=9.42A ve c¢=6.884, y=120dir [63]. Sekil
2.7 HA’nin kristal kafes yapisi gostermektedir.

HA, viicutta yiizde yiiz saf ve kristalin bir yapida oldugu zaman diger CaP’ler
arasinda ¢6zlnirligi en az, kararligl ve dayanimi en yiiksek faz olarak bilinmekte
(37 °C, pH>4,2) ve HA'nin stokiyometrisi, ¢oziinlirligii ve ortamin asitligi arasinda
bir bag bulunmaktadir. Ca/P mol orani 1.67 olan yapinin XRD analizinde, yalnizca
HA faz1 bulunurken, ytiksek sicakliklarda ortaya cikan -TCP, TTCP, CasP209 ve
Cas(P04)2 gibi fazlar Ca/P mol oranini diisirmektedir [64]. Diisiik Ca/P mol orani
ve yiiksek asidik ortam HA’nin ¢6ziiniirliiglinii artirirken 1.67’ye yaklasan Ca/P mol
orant HA'nin ¢6ziiniirliigiinii azaltmaktadir. Diisiik bir emilim hizina sahip olan HA

yilda %5-10 hizla emilmektedir [56].
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Sekil 2.7 HA'nin kristal yapisi [65]

HA, kimyasal ve yapisal olarak dogal kemik ve dis mineral bilesimine benzeyen, sert
dokularda osteointegrasyon, yapisma ve cogalmay1 destekleyen, biyouyumlu,
biyoaktif ve toksik olmayan bir apatit grubu tyesidir [47]. HA'nin sahip oldugu
ozellikler doku miihendisligi, implantlarin kaplanmasi, kemik veya dislerde dolgu
malzemesi ve ila¢ tasima sistemleri gibi alanlardaki ¢alismalarini artirmaktadir

(Sekil 2.8).
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Sekil 2.8 HA ¢alisma alanlar [48]

2.5.2 Trikalsiyum fosfat (TCP)

Trikalsiyum fosfat (TCP), implantasyonda kemik biiyiimesine izin veren ve viicut
icerisinde ¢oziiniirligii genellikle sentetik HA’dan daha fazla olan bir CaP
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mineralidir. Biyoemilebilir bir seramik olarak dikkat ¢eken TCP, Ca3(P04)2 kimyasal
formiline ve 1.5 Ca/P mol oranina sahiptir. TCP'nin a, a' ve 3 olmak tlizere 3
polimorfu bulunmaktadir. Bu polimorflar: 3.07 g/cm3 yogunlukta 1120 °C'nin
altinda kararli B-TCP (B-Ca3(P04)2), 2.86 g/cm3 yogunlukta 1120 ile 1470 °C
arasinda kararli o-TCP (a-Ca3(PO4)2) ve 1470 °C'nin uizerinde kararlh olan a'-TCP
(a'-Cas(P0a4)2)’dir. Diisiik sicakliktaki f—o doniistimii B-TCP’nin yogunlastirilmasi
genel olarak zorlastirmakta, fazlar arasindaki yogunluk uyumsuzlugu mikro
catlaklara ve diisiik dayanima sebep olmaktadir [66], [67]. B-TCP, kiiciik safsizlik
(Fe, Mn ve Mg) yiizdelerine sahip ‘Whitlockite’ adindaki bir mineral ile yapisal olarak
benzerlik gostermektedir. Bu nedenle baz1 kaynaklarda Whitlockite yapis1 3-TCP
olarak adlandirilmaktadir [68], [69], [70], [71].

1960’lar ve 1970'lerde yapilan ¢alismalarda TCP kemik greft malzemesi olarak ele
alinmakta ve yapilan ¢alismalarin ¢ogu ¢ene-yiiz uygulamalarina odaklanmaktadir
[72]. Metsger, 1970'lerin basinda Driskell'in sert doku yaralar1 veya kiriklari
onarmak i¢in seramik bir B-TCP onerdigini belirtmistir. Yapilan arastirmalar
gozenekli, emilebilir implant malzemesinin secilmis durumlarda otojen asilama
malzemesi elde etmek igin ikinci bir operasyonu ortadan kaldirdigini
gostermektedir. Seramik matris, yeni kesilen ve kanayan kemige yakin bir yere
yerlestirildiginde kemik olusturan doku tarafindan hizla istila edilmekte ve es
zamanli olarak implant emilmektedir. Yaklasik 6 ila 18 aylik siirec icerisinde implant
yerine kemik gelebilmekte ve yeni olusan kemik tekrar sekillenerek orjinal kusuru

onarmaktadir. [73].

TCP’nin viicut icerisinde su veya viicut sivilariyla etkilesime girmesiyle HA'nin
olusumu s6z konusudur. TCP'nin HA'ya yaklasan ¢oziiniirlik derecesi sistemin
pH'1m1  diisiirerek  TCP’nin  ¢oziinlrligiiniic  artirmakta ve  emilimini
hizlandirmaktadir. Yiiksek sicakliklarda sinterlenen HA, dekompoze olmaya
basladiginda ilk olarak biinyesindeki su uzaklasmakta ve kismen oksiapatite
(Ca10(P04)60) ayrismaktadir. Oksiapatitin pargalanmasi ile TCP ve tetrakalsiyum
fosfat (TTCP) fazlar1 olusmakta ve bu olusum reaksiyonu esitlik (2.1)’de verildigi
sekilde gerceklesmektedir:

Ca10(P04)60 — 2Ca3(P04)2 + Cas(P04)20 (2.1)
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Parcalanma devam ettigi siirece TCP ve TTCP fazlar1 kalsiyum oksit ve fosfor

pentaoksite ayrismaktadir [26], [33], [74].

Yabanci malzemelerin HA seramiklerine dahil edilmesi ve yliksek sinterleme
sicakliklar1 HA'nin TCP’ye ayrismasini tesvik etmektedir [75], [19]. Yapilan bir¢ok
arastirmada HA'nin, 1000 °C tizeri sicakliklarda 3-TCP’ye ayristig1 belirtilmektedir.
Ooi ve ark. [76], s1gir kemiginden tretikleri gozenekli HA'y1 400 °C ile 1200 °C (2
saat tutma stresi) arasindaki sicakliklarda 1s1l islem uyguladiklarinda 1000 °C'ye
kadar olan 1s1l islem sicakliklarinda HA'nin TCP'ye ayrismasinin gerceklesmedigini
ve daha uzun 1sitma stresi ve daha diusiik sicakliklarin (6rnegin 850 °C) HA'nin
TCP'ye ayrismasina yol agabilecegini belirtmislerdir. Hosseinzadeh ve ark. [77],
s1gir kemiklerini 750 ve 850 °C’de (6 saat) kalsine ederek B-TCP’nin olustugunu
gozlemlemislerdir. Benzer sekilde, Sun ve ark. [78], HA elde edebilmek kalsine
ettikleri sigir kemiklerinin XRD modelinde HA ve B-TCP fazina rastlamislar, (3-
TCP’nin HA'nin ayrismasindan kaynaklanmak yerine sigir kemiginin kendisinden
geldigini ve si8ir kemiginin inorganik bilesiminin agirlikca ~ %93 HA ve ~ %7 (-

TCP'den olustugunu belirtmislerdir.

2.5.3 Bifazik yapilar (BCP)

ideal kemik malzemesi, yeni hiicrelerin biiyiimesine ve niifuz etmesine izin veren
hatta tesvik ederek dokularla gtivenli bir bag olusturan malzemedir. Sentetik HA ve
TCP kimyasal yapilarinin kemik minerali ile benzerlik gostermesi nedeniyle yapay
kemik uygulamalarinda tercih edilmektedir. Daha onceleri Nery’'nin kemik
uygulamalari i¢in kullandig1 saf TCP, 1988’de LeGeros tarafindan %20 3-TCP ve
%80 HA’dan olusan bir karisim olarak tanimlanmaktadir. Bu malzeme ve diger 3-
TCP ve HA karisimlar1 daha sonra bifazik yap1 (BCP, ¢ift fazli kalsiyum fosfat) olarak

isimlendirilmistir [79].

HA, hem a hem de B-TCP ile karsilastirildiginda daha distik bir ¢oziiniirlige
dolayisiyla daha yavas bir rezorpsiyon kinetigine sahip oldugundan fizyolojik
kosullar altinda daha kararl bir fazdir. Yapilan bir¢ok ¢alisma, insan viicudundaki
HA'nin bozunma oraninin optimum sonuglar elde etmek icin ¢ok diisiik oldugu,

TCP'nin ise HA’dan daha yiiksek bir bozunma oranina sahip oldugunu
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gostermektedir [80]. TCP’nin sahip oldugu bu bozunma 6zelligi, hiicre ¢ogalmasi
icin mevcut ytlizey alanini biiytik 6l¢iide azaltmakta ve klinik ortamlardaki uygulama

alanini sinirlamaktadir.

HA implantlar, implantasyondan sonra wuzun yillar kemik Kkusurlarinda
bulundugundan biyomedikal amaglar i¢in daha ¢6zlniir CaP biyoseramikleri tercih
edilmektedir. Farkli HA/B-TCP oranina sahip BCP’ler, kemik onarimi ve kemik
rejenerasyonunda saf HA veya saf 3-TCP'den daha etkili olmaktadir. HA'nin
kararlilig1 ve B-TCP’nin reaktivitesinin birlestirilmesi ile belirli bir dereceye kadar
kontrol edilebilen bozunma orani uygulamalarda avantaj saglamaktadir. BCP’'nin
cozinmeyen CaP’lere gore temel avantaji, insan viicudunda kademeli olarak
¢ozlindiiglinde yerel ¢evreye Ca%* ve PO43- iyonlarini salarak kemik biiyiimesini,
kemigin yeniden sekillenmesini ve yeni kemik olusumunu tesvik etmesidir [81]. a
veya [-TCP’nin biyolojik bozunma oraninin HA’dan daha ytiksek olmasi nedeniyle
artan TCP/HA orani BCP'nin reaktivitesi artirmakta, in vivo biyoemilebilirlik faz
bilesimi ile kontrol edilebilmektedir. HA ve TCP’nin bir arada bulundugu BCP
yapilar, biyoaktivite ve biyobozunurluk tasariminda yararlanilabildiginden ve in
vitro biyoaktiviteyi gelistirdiginden 6nemlidir [82]. BCP'ler, biyouyumlulugu ve
biyolojik olarak pargalanabilirligi nedeniyle ila¢ verme, kemik greft malzemesi ve
discilik uygulamalarinda kullanilmakta, son zamanlarda ise iskele malzemesi olarak

gelistirmeye ilgi artmaktadir [80].

2.5.4 Uretim yontemleri

Kimyasal olarak CaP biyoseramiklerinin biiytik cogunlugu HA, 3-TCP, a -TCP veya
bunlarin karisimindan olusan BCP (3-TCP/HA veya a-TCP/HA)'ye dayanmaktadir.
Hidrotermal yontem, kati-faz reaksiyonu, kimyasal ¢oktiirme, mikroemiilsiyon,
ultrasonik teknik, hidroliz, sol-jel gibi yontemler ile igne benzeri, kiiresel, lifli ve
mezogozenekli nanokristaller, katman nanoyapilar ve i¢i bos nanokiireler gibi ¢esitli
morfolojilere sahip CaP’ler sentezlenmektedir. BCP seramikler genellikle kat1 hal
reaksiyonu, fiziksel karisim, hidroliz, ¢okeltme gibi yontemlerle hazirlanmaktadir.
Bu yontemler, baslangi¢c malzemelerinin bilesimi, saflig1, pH ve hazirlanan ¢ozeltinin

sicaklig1 gibi ytliksek kontrollii parametrelere ihtiya¢ duydugundan son zamanlarda
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ilgi, dogal kaynaklardan (hayvan kemikleri (sigir, koyun, domuz, balik), yumurta
kabugu, midye kabugu, deniz kabugu ve bitkiler gb.) CaP iliretimine yonelmektedir
[81], [3], [5], [6], [83], [4]- Dogal kaynaklar yapilarindaki Na*, K*, Mg2+, Sr2* ve Zn2*
gibi yararli katyonlar, F-, Cl, SO42- ve COs32- gibi anyonlar veya her ikisinin varlig
nedeniyle daha iyi biyolojik 6zellikler sergileyebilmektedir. Na*, Mg2+ gibi iyonlarin
varlig1 kemik ve dislerin gelisiminde hayati bir rol oynamakta, yokluklar ise kemik

kaybina ve kirilganliga neden olabilmektedir [4].

Dogal kemik dokularindan CaP elde edilmesi alkalin 1sil islem, alkali hidroliz,
kalsinasyon ve bunlarin kombinasyonlariyla gerceklesmektedir. Memeli
kemiklerinden elde edilen HA'nin Ca/P orani, 1.5 ile 2.13 arasinda degismektedir.
Yontemler arasi karsilastirma yapildiginda, baz1 ¢alismalar, alkalin 1s1l islem ile
tretilen HA kristalliginin, kalsinasyon yontemi ile iiretilenden ¢ok daha diisiik
oldugu gostermektedir [78]. Kalsinasyon yontemi tiretilen HA'nin Ca/P orani
stokiyometrik HA'ya yakin olarak 1.65 iken, alkalin 1s1l islemle tiretilende Ca/P orani
daha yiiksek olabilmekte, bu yontemlerin kombinasyonu ile stokiyometriye yakin,
daha dar bir Ca/P araliginda iiretim yapilabilmektedir. Kalsinasyon yontemi diger
yontemlerle karsilastirildiginda en popiiler yontemdir. Yiiksek kalsinasyon
sicakliklari, HA'nin Ca/P oranini disiirebilen B-TCP fazinin olusumuna yol
acmaktadir. Dogal kemiklerin yiiksek sicakliklarda kalsinasyonu ile birlikte
kemikteki organik yap1 ortadan kalkmakta geriye karbondioksit (CO2) ve kiil (CaP
bilesikleri) kalmaktadir, bu sayede tehlikeli hastaliklarin bulasma olasilig
onlenmektedir [81]. Kalsinasyon islemi ile kemigin CO2 ve CaP bilesiklerine

doniisiimii esitlik (2.2)'de verildigi sekilde gerceklesmektedir [64]:
Kemik (organik madde + HA + su) — CaP bilesenleri + CO2 (2.2)

Diinya ¢apinda her y1l biiylik miktarda balik ve kabuklu deniz tiriinleri (91 milyon
tondan fazla) avlanmaktadir. Avlanmanin yaklasik %50-60"1 insan tiiketimi i¢in
kullanilirken geri kalani bosa gitmektedir [84]. Ornegin, tipik bir otomatik
filetolama hattinda somon balig1 filetolar1 viicut agirliginin yaklasik %59-63'linii
olustururken geriye kalan %9-15lik kissm kemik ve %10-12’lik kisim kafayi
olusturmaktadir [85]. Ticari olarak uygulama alani olmayan bu atiklar (pullar, deri

ve kemikler) degersiz bir yan triin olarak kabul edilmekte, ekosistemde cevresel ve
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sagliksal acisindan bir risk olusturmaktadir. Bu potansiyel riskleri ortadan
kaldirmak i¢in ticari ve biyomedikal uygulamalarda balik kemiklerinden CaP

tretimi tizerine ¢alismalar yapilmaktadir.
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3

DENEYSEL CALISMALAR

Yapilan calismada ilk asamada, somon balik kemikleri (kil¢iklari) kalsine edilerek
kalsiyum fosfat (sCaP) yapisi elde edilmis ve elde edilen sCaP yapis1 1000, 1100,
1200 ve 1300 °C sicakliklarda 4 saat sinterlenerek karakterizasyon calismalari

yapilmistir.

Bir sonraki asamada, elde edilen sCaP’ye farkli oranlarda B203 (ag. %1- 2.5- 5- 7.5-
10 B203) katkilandirilarak sCaP-B203 kompozitleri olusturulmus ve kompozitler
1000, 1100, 1200 ve 1300 °C sicakliklarda 4 saat sinterlenmistir. Sinterleme

sicaklig1 ve farkli oranlardaki B203 katkisinin sCaP’ye etkisi incelenmistir.

3.1 Deneylerde Kullanilan Malzemeler ve Ozellikleri

Bu calismada, somon baligi kemikleri kullanilarak elde edilen CaP (sCaP) ve
kompozit yap1 olusturmak icin Bor Oksit (B203) (American Elements, ABD) tozu

kullanilmistir.

3.1.1 Somon Kalsiyum Fosfat (sCaP) Elde Edilmesi

sCaP iiretimi icin somon baliginin atik kemikleri ve kafa kismindaki sert dokular
kullanilmistir (Sekil 3.1(a)). Kullanilan somon kemikleri Migros Gebze CENTER’dan
(Kocaeli) temin edilmistir. Ham kemikler, deri ve et izlerinden arindirilmak icin 100
°C suda 1 saat kaynatilmis, ilk kaynatmadan sonra yumusak dokular kemikten
kolayca ayrilmistir. Kullanilan su degistirilerek kaynatma islemi birka¢ kez
tekrarlanmis ve kemiklerin tamamen temizlenmesi saglanmistir (Sekil 3.1(b)).
Kaynatilan kemikler protein, lipit, yag ve diger organik safsizliklarindan
arindirilmak amaciyla %1 sodyum hidroksit (NaOH) ile karistirilmistir. Kemikler su
ile yikanmis ardindan saf su ile bir kez daha kaynatilarak NaOH’tan tamamen
arindirilmistir. Biinyedeki nemi uzaklastirmak icin kemikler 24 saat 50 °C'de etiivde
kurumaya birakilmistir. Somon kemiklerinin kalsinasyon islemi 6zel yapim bir
firinda gercgeklestirilmis, firin sicaklig1 800 °C’ye ayarlanmis ve yaklasik 60 dk sonra
ilgili sicakhiga cikilmistir. Sicaklik 800 °C’ye ulastiginda kemikler hava atmosferinde
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3 saat kalsinasyon islemine tabi tutulmus ve kemiklerin biinyesindeki organik
yapmin uzaklagmasi saglanmistir [86]. islemin ardindan firin kapatilmis ve
sicakligin oda sicakligina diismesi beklenmistir. Sekil 3.1(c)’de kalsinasyon
isleminin ardindan oda sicakligina kadar bekletilen kemik goriintiisii gosterilmistir.
Kalsinasyon isleminin hava atmosferinde gerceklesmesinden o6tiirii olusabilecek
kilo kayiplarini tayin etmek i¢in kalsinasyon 6ncesi (~900 g) ve sonrasi (~600 g)
kemik agirliklar: tartilmistir. Kemik, kalsinasyon islemiyle organik fazin yapidan
ayrilmasi sonucu kemigin inorganik fazi (kimyasal ve kristalografik olarak HA'ya
benzer) olarak kalmistir. Kalsinasyon isleminden sonra kiiciik bir kuvvetle toz
haline getirilebilecek parcalar seramik bir havanda o6gutiilmis, 63 mikronluk

elekten gecirilerek toz haline getirilmistir (Sekil 3.1(d)).

Sekil 3.1 (a) Atik somon kemikleri, (b) temizlenmis somon kemikleri, (c)
kalsinasyon sonrasi kemikler, (d) kuru 6glitme ve eleme sonrasi toz partikiiller

3.1.2 Bor OKsit (B203)

Bor, dogada serbest halde degil genellikle ‘borat’ adiyla adlandirilan bor-oksijen
bilesimleri halinde bulunmaktadir. Tabiatta yaklasik olarak 230 cesit bor minareli
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oldugu bilinmektedir fakat bunlarin ¢ok azi ticari 6neme sahiptir. Diinyada yaygin
olarak  kullanilan bor mineralleri; kolemanit (CazB¢011.5H20), tinkal
(NazB407.10H20), tleksit (NaCaBs09.8H20) ve kernittir (NazB407.4H20) [87]. Bor
bilesiklerinin giibreden ilag sanayisine, temizlik maddesinden niikleer endiistriye ve

cam sanayisine kadar cesitli uygulama alanlar1 bulunmaktadir [88].

Borun temel oksidi olan bor oksit (B203, bor trioksit, diboron trioksit, borik oksit)
genellikle borik asidin (H3BO3) susuzlastirilmasiyla elde edilmektedir. B20s3,
hegzagonal ve monoklinik olmak tizere iki farkli kristal yapida veya amorf camsi
halde bulanabilmekte, yaygin olarak ise hegzagonal kristal yapidaki B203
kullanilmakta, bor ve oksijenlerin baglanma sekli ise B203'iin yapisin1 ve
yogunlugunu etkilemektedir. Kristalin B20s3, 2.56 g/cm3'ten yiliksek yogunluk
degerine sahip ve ag yapisi diizlemsel BO3 iyonlarindan olusmaktadir; yiiksek basing
altinda ise B203 daha yogundur (3.11 g/cm3) ve BO4 tetrahedralarindan meydana
gelen yapiya sahiptir [89].

Bor, mineralizasyon ve kemik biiyiimesi a¢isindan kemik gelisiminde dnemli rol
oynayan bir elementtir. B203, diisiik ergime derecesi (450 °C) sayesinde
sinterlemeyi iyilestirme, buhar ajani olarak kullanilma, mekanik o6zellikleri
etkileme, hiicrelerin c¢ogalmasinda etkili olma, borat cam bilesiminde HA’ya
doniisiim oranini artirma ve bakteri 6lduriicii 6zelliklere sahip olmasi sayesinde

bir¢cok uygulamada tercih edilmektedir [90], [91].

3.2 Deneylerde Kullanilan Cihazlar

3.2.1 Termal Analiz (TGA/DTA)

Saf sCaP tozlarinin Termogravimetrik analizi (TGA) ve Diferansiyel Termal Analizi
(DTA), DTA 404 Netzsch cihaz ile yapilmistir (Sekil 3.2). TGA/DTA es zamanlh
olciilen bir termal analiz teknigidir. Olgiim hava atmosferinde, 25 °C-1300 °C sicaklik

araliginda, 10 °K/dk 1sitma hizi ile yapilmistir.
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Sekil 3.2 DTA 404 Netzsch cihazi

3.2.2 Partikiil Boyutu Analizi (DLS)

Parcacik boyut dagilimi, HORIBA SZ-100 Z nanopargacik analiz sistemi kullanilarak
Dinamik Isik Sagcilma (DLS) yontemi ile 6lgiilmiistir (Sekil 3.3). DLS yontemi
seyreltik cozelti icerisindeki kii¢iik pargaciklardan sagilan 15181n siddetinin ve

degisiminin Ol¢lilmesi temeline dayanmaktadir. Partikiil boyutu analizi sadece saf

p——

—

Sekil 3.3 HORIBA SZ-100Z nanopartikiil 6l¢iim cihazi

sCaP tozlarina yapilmistir.

@
-

3.2.3 Yogunluk Ol¢iimii

Sinterlenmis pelet halindeki numunelerin yogunluk hesabi i¢cin peletlerin 0.1 mg
hassiyetli teraziyle kuru agirliklar tartilmis, dijital bir kumpas ile boy ve ¢aplari
Olciilmistir. Esitlik (3.1)’de verilen yogunluk formiiliinde numunelerin m (kiitle) ve

hacim (V) degerleri yerine konularak numunelerin yogunluklar1 hesaplanmistir.
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p(g/cm¥)=m /V (3.1

Pelet halindeki farkli sicakliklarda sinterlenmis numunelerin bulk (y181n)
yogunluklari, % goriintir (a¢ik) porozite ve % su emme oranlari Arsimed yontemi
ile esitlik (3.2), esitlik (3.3) ve esitlik (3.4)’e gore hesaplanmistir. Olgiimlerde her
kompozit grubu ve sinterleme sicakligl icin ticer pelet kullanilmis ve sonuglarin
ortalamasi alinmistir. Numunelerin hassas bir terazide kuru agirliklar1 (Mk)
tartilmistir. Peletler iki yiizeyi suyla temas edecek sekilde ici su dolu bir kaba
yerlestirilmis, suyun acik gozeneklere dolabilmesi icin numuneler 2 saat
kaynatilmistir. Sudan cikarilan peletlerin uizerindeki su tabakasini gidermek i¢in
peletler bir bez ile hafifce kurutulmus ve hassas terazide tartilarak doymus
agirliklar1 (Mp) elde edilmistir . Hassas terazinin tavanindan i¢i su dolu behere

sarkitilmis olan kancaya sirasiyla peletler konularak askidaki agirliklari (Ma)

tartilmistur.
Bulk (y181n) yogunluk (b) = [MK / (MD - MA)] x psu (3.2)
% Goruntr (agik) porozite = [(MD - MK) / (MD - MA)] x 100 (3.3)
% Su emme = [(MD - MK) / MK] x 100 (3.4)

Mk : Kuru agirlik (g), Mp : Doymus agirlik (g), Ma : Askidaki agirlik (g)

b : Bulk yogunluk (g/cm3) psu: Suyun yogunlugu (1 g/cm3) [33]

3.2.4 Mikrosertlik Ol¢iimii

Farkl sicakliklarda sinterlenen pelet halindeki numunelerin Vickers mikrosertlik
(HV) testleri i¢in, Shimadzu HMV-2T (Kyoto, Japonya) marka cihaz kullanilmistir
(Sekil 3.4). Olciimler 200 g yiikte ve 20 saniyelik bekleme siiresinde
gerceklestirilmistir. Farkli sinterleme sicakligindaki tiim kompozit gruplari i¢in tiger
numune se¢ilmis ve her numune tizerinde farkli bolgelerden onar dl¢iim yapilip bu

Olciimlerin ortalamasi alinarak Vickers mikrosertlik degerleri elde edilmistir.
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Sekil 3.4 Vickers mikrosertlik (HV) test cihazi

3.2.5 Basma Dayanimi Olgiimii

1000 °C-1300 °C arasi1 sicakliklarda sinterlenen peletlerin basma dayanimlarini
olemek icin 2 mm/dk hizla ¢alisan universal Devotrans (DVT., Inc., Istanbul,
Turkiye) marka basma test cihazi kullanmilmistir (Sekil 3.5). Tim kompozit gruplar
ve sinterleme sicakliklari i¢in dérder adet numunenin basma dayanimlari 6l¢tilmiis
ve bu degerlerin ortalamasi alinarak basma dayanimlari elde edilmistir. Basma
dayanimi testi sonucunda numunelerin elastiklik modiilii degerleri de otomatik

olarak alinmistir.

Sekil 3.5 Devotrans marka basma cihazi
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3.2.6 X- Ismi Kirinimi (XRD) Analizi

Basma testi uygulanan numunelerden geriye kalan kirik pargalar seramik bir
havanda ezilerek tekrardan toz haline getirilmis ve bu tozlar XRD incelemelerinde
kullanilmistir. Numunelerin XRD analizi i¢in Istanbul Teknik Universitesi Adnan
Tekin Arastirma Merkezi'nde (ITU-ATUM) bulunan Philips/PANalytical X'Pert Pro
(Hollanda) marka cihaz kullanilmistir (Sekil 3.6). Olgiimler CuKa radyasyonu
kullanilarak 10-90°lik 26 araliginda 0.02°'lik ilerleme hiz1 ile yapilmistir. Ayrica
XRD analizi sonucunda olusan kristalin fazlarin kantitatif analizi icin Highscore Plus

programinda Rietveld analizi kullanilmistir.

Sekil 3.6 Philips X’Pert marka XRD cihazi (ITU-ATUM)
3.2.7 Fourier Doniisiimlii Kiziltesi Spektroskopisi (FTIR) Analizi

sCaP ve sCaP-B203 kompozitlerin kimyasal bag yapilar1 Fourier Dontisimii
Kizilotesi Spektroskopisi (FTIR) (JASCO, FT/IR-4700, Japonya) cihazi ile analiz
edilmistir (Sekil 3.7). FTIR, yapisal karakteristik gruplarin ve titresim baglarinin
varyasyonlarini sistematik olarak izleyen bir yontemdir. Cihazin analiz sirasinda
yaydig1 1sinlar 6l¢iimii yapilan numune tarafindan absorbe edilir ve absorpsiyon
bantlar1 sayesinde malzeme igindeki fonksiyonel gruplar tespit edilmektedir. Tim

numunelerin FTIR spektrumlar1 4000-450 cm-! dalga sayis1 araliginda alinmistir.
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Calismada, sCaP numuneleriyle karsilastirma yapmak amaciyla ticari HA'nin (CHA,

Sigma Aldrich) FTIR spektrumu kullanilmistir.

Sekil 3.7 FTIR analiz cihaz1 (JASCO, FT/IR-4700, Japonya)

3.2.8 Tarama Elektron Mikroskobu (SEM) ve Enerji Dagilim Spektrometresi
(EDS) incelemesi

SEM, vakum ortaminda malzemelerin morfolojik 6zelliklerinin incelenmesinde
kullanilan, ytiksek ¢oziintirliikte gortintii elde edilmesine olanak saglayan kullanim
alani oldukca genis bir cihazdir. sCaP ve sCaP-B203 kompozitlerinin morfolojileri ve
hiicre ¢alismasindan gelen numuneler tlizerindeki hiicre tutunmasi ve ¢ogalmasi

SEM (MA/EVO010, ZEISS, Almanya) cihazi ile incelenmistir (Sekil 3.8).

FLLLLLLAL

Sekil 3.8 Taramali elektron mikroskobu (SEM) (MA-EVO010, ZEISS, Almanya)

incelenecek olan malzemeler iletken olmadig1 icin SEM gériintiileme 6ncesinde
numunelere iletkenlik kazandirabilmek adina numuneler mikroskobik cam
slaytlara yerlestirilmis, ¢ift tarafh iletken bant vasitasiyla numuneler saplamalarin

tizerine monte edilmistir. Kaplama cihazinda (Quorum, SC7620, ABD) vakum
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altinda piskiirtme yontemi ile malzemenin ylizeyi 60 saniyede altin (Au) ile
kaplanmistir (Sekil 3.9). Numunelerin morfolojik yapilarin1 detayli incelemek igin
numunelerden farkl biiylitmelerde goriintiiler alinmistir. SEM cihazi ayni1 zamanda
enerji dagilim spektrometresi (EDS) dedektoriine sahiptir. EDS spektrumlari

numunelerin kimyasal bilesiminin yar1 kantitatif analizi ile ilgili bilgi vermektedir.

Sekil 3.9 Kaplama cihazi (Quorum, SC7620, ABD)

3.2.9 Hiicre Kiiltiiri
Hiicrelerin Hazirlanmasi

Hiicre calismalar1 Marmara Universitesi, Genetik ve Metabolik Hastaliklar Arastirma
ve Uygulama Merkezi'nde (GEMHAM) gergeklestirilmistir. Hiicre ¢alismasi i¢gin
Amerikan Tip Kiltir Koleksiyonu'ndan (ATCC) alinan insan osteoblast hiicresi
kullanilmistir. -150 °C’de %10 DMSO (Dimetil siilfoksit, C2H¢0S) iceren biiyiime
ortaminda (besiyeri) saklanan osteoblast hiicresi ¢ozdiiriilmek i¢in steril bir hiicre
kiltir kabinine alinmis ve oda sicakligina getirilmistir. Daha sonra hiicreler steril
bir tip icerisinde (hiicre ve biliyime ortami 1:9 oraninda olacak sekilde)
karnistirllmis ve 1200 rpm’de 5 dk santriflijleme yapilarak stipernatant kismi
atilmistir. Hiicre peleti % 10 fetal sigir serumu (FBS), %1 Penisilin/Streptomisin
takviye edilmis Dulbecco'nun Modifiye Eagle Ortami (DMEM) icinde T-25 hiicre
kiltir kaplari igerisine ekilmis ve 37 °C ve %5 C02'de inkiibe edilmistir. Kiiltiir
ortamindaki hiicreler iki giinde bir optik mikroskobu ile kontrol edilmis ve biiytime
ortami degistirilmistitir, hiicre kiiltiir kabin zeminine tutunan yeterli hiicre

doygunluguna ulasildiktan sonra hiicre biliyiime ortami uzaklastirilmis ve 3 tekrarla
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5 ml 37 °C’lik PBS (Phosphate Buffered Saline) ile yikanmistir. Biiylime ortamindan
temizlenen hiicrelerin lizerine zemini tamamen kaplayacak sekilde yaklasik 2 ml
Tripsin-EDTA (Etilendiamin tetraasetik asit) ¢ozeltisi eklenerek 5 dk inkiibe
edilmis, daha sonra 5 ml biiylime ortami eklenerek elde edilen hiicre siispansiyonu
steril 15 ml'lik falkon tiipe alinmis ve 25 °C’de 1200 rpm’de 5 dk boyunca santrifij
edilerek siipernatant kismi uzaklastirilmistir. Elde edilen hiicre peletine 4 ml hiicre

besiyeri eklenerek hiicre siispansiyonu elde edilmistir.

Toplam hiicre konsantrasyonunu hesaplamak i¢in 10 pl hiicre siispansyonu steril
bir ependorftiipe alinmis ve lizerine 10 pl tripan mavisi ¢ozeltisi (%0.4) eklenmistir.
Hazirlanan soliisyondan 10 pl Neubauer hiicre sayim lami (hemasitometre) tizerine

alinmis ve optik mikroskop altinda canli hiicre sayimi yapilmistir [92], [93].
Hiicre canliligl analizi ve hiicre-malzeme etkilesimi

Her bir numune grubundan 0.25 g tartilan toz, 24 oyuklu plakalarin tabanina
yerlestirilmis ve UV’de 24 saat sterilize edilmistir. Her bir kuyucugun iizerine 104
hiicre olacak sekilde 400 pl hiicre siispansiyonu eklenmis ve hiicreler 7 giin boyunca
37 °Cve %5 CO02'de inkiibe edilmistir. Materyalde hiicre canliligini gérebilmek adina
MTT [3-(4,5-dimetildiyazol-2-il)-2,5 difenil tetrazolyum bromir] protokoli
uygulanmustir. Inkiibasyon sonrasi hiicre besiyeri uzaklastirilarak her bir kuyucuga
180 pl taze hiicre besiyeri ve hazirlanan 5 mg/ml MTT c¢6zeltisinden 20 pl eklenmis
ve 4 saat inkiibe edilmistir. Daha sonra MTT c¢o6zeltisi uzaklastirilmis ve her bir
kuyucuga 200 pl ¢6zme ¢ozeltisi (DMSO) eklenerek olusan formazan kristalleri
cozundirilmistir. Elde edilen c¢ozeltiler 96-kuyucuklu plakalara alinmis ve

spektrofotometrede (570 nm) 6rneklerin absorbans degerleri 6l¢iilmiistiir.

Pelet haline getirilen malzeme iizerinde hiicre morfolojisini gormek amaciyla ayni
protokolde hiicre ekimi yapilmis ve hiicreler 7 giin boyunca 37 °C ve %5 C02'de
inkiibe edilmistir. Giin asir1 hiicre besiyeri degistirilmis ve 7. gliniin sonunda pelet
lizerinde hiicre besiyeri alinmis ve %4’liik glutaraldehit ¢ozeltisi ile fikse edilmis ve
bir dizi seyreltik etanol c¢ozeltisinden gecirilerek yikanmis ve kurutulmustur.
Kurutulan numuneler ince bir tabaka halinde altin ile kaplanmis (90 saniye) ve

SEM’de (MA-EVO10, Zeiss, Almanya) 10 kV’da gorintiilenmistir [92], [93].
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3.3 Numune Hazirlama

sCaP-B203 kompozitleri olusturmak icin sCaP tozlarina agirlikca %1, %2.5, %5,
%7.5 ve %10 olmak iizere 5 farkli oranda B20s3 tozlar ilave edilmistir. Belirtilen
oranlarda sCaP ve B20s3 tartilip homojen bir karisim olmasi icin 3 saat 180 rpm hizla
RETSCH-S100 marka degirmenle karistirilmistir (Sekil 3.10(a)). Tozlar, i¢ kismi
zirkonya kapli 10 cm c¢ap ve yiiksekligindeki paslanmaz celik kaba yerlestirilmis ve
homojen karisim olmasi i¢in Al203 bilyalar kullanilmistir (Sekil 3.10(b)). Hazirlanan
toz karisimlar1 yorumlama yaparken kolaylik olmasi agisindan Tablo 3.1°deki gibi

kodlanmistir.

Sekil 3.10 a) RETSH-S100 marka degirmen, b) 6giitme kabi1 ve Al203 bilyalar

Tablo 3.1 Toz karisimlari icin numune kodlari

Toz karisimi Numune kodu
sCaP SO
sCaP + %1 Bz203 S1
sCaP + %2.5 B203 S2.5
sCaP + %5 B203 S5
sCaP + %?7.5 B203 S7.5
sCaP + %10 B203 S10
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3.3.1 Pelet hazirlama ve sinterleme islemi

SO tozlar1 ve degirmende karistirilan S1, S2.5, S5, S7.5, S10 kompozitleri British
7253 standardina [94] uygun olacak sekilde 350 MPa presleme basinci ile 11 mm
capinda ve 11 mm boyunda peletler haline getirilmistir. Sekil 3.11 presleme isleme
icin kullanilan cihaz ve paslanmaz ¢elik kaliplar1 gostermektedir. SO, S1, S2.5, S5,
S7.5 ve S10 olmak iizere 6 farkli numune grubunda 4 farkl sicaklik degeri icin onar
adet olacak sekilde 10x4x6=240 adet pelet; hiicre kiiltiirii ve SEM analizlerinde
kullanilmak t{izere ise 11 mm ¢apinda 2 mm boyutunda pelet basilmistir. Peletler,
Nabertherm LHT 02/17 marka firinda 5 °C/dk artis hiziyla 1000 °C, 1100 °C, 1200
°Cve 1300 °C sicakliklara ¢ikarilip ilgili sicaklikta 4 saat sinterlenmistir (Sekil 3.12).
Sekil 3.13’te farkl sicakliklarda sinterlenmis pelet numuneler gosterilmistir.
Hazirlanan peletlerin yogunluk, mikrosertlik, basma dayanimi ve mikroyapi
analizleri yapilmistir. Basma dayanimi testi sonucu parg¢alanmis olan numuneler

tekrar toz haline getirilerek numunelerin XRD ve FTIR analizleri yapilmistir.

Sekil 3.11 (a) presleme cihazi, (b) paslanmaz ¢elik kaliplar
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1100 °C 1200 °C 1300 °C

1000 °C

Sekil 3.12 Nabertherm LHT 02/17 marka sinterleme firini

S0 S1 S2.5 S5 S7.5 S10

Sekil 3.13 Farkli sicakliklarda sinterlenmis pelet numuneler
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4

DENEYSEL BULGULAR VE TARTISMA

4.1 Karakterizasyon

Somon balik kemiklerinin kalsinasyonuyla elde edilen saf sCaP ve B203 katkil1 sCaP-
B203 kompozitleri 1000-1300 °C arasi farkli sicakliklarda 4 saat sinterlenmis ve

karakterizasyon ¢alismalar1 yapilmistir.

4.1.1 sCaP Tozunun DLS ve Termal Analiz Sonuglari

Somon balik kemiklerinden kalsinasyon yontemiyle elde edilen saf sCaP
partikiillerinin boyutu DLS yontemi ile 6l¢iilmiis ve ortalama partikil boyutu 122
nm olarak saptanmistir (Sekil 4.1). DLS analiz sonucu, CaP’nin somon balik

kemiklerinin kalsine edilmesiyle basarili bir sekilde elde edildigini géstermistir.
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Sekil 4.1 DLS metodu ile saf sCaP tozlarinin boyut analizi

Sekil 4.2 saf sCaP tozuna ait termal analiz (DTA/TGA) grafigini gostermektedir.
Somon kemigindeki su ve organik kisim zaten 800 °C’de yapilan kalsinasyon islemi
sonucunda yapidan uzaklastirilmistir. Kalsinasyon islemi sonrasinda somon
kemiklerinin agirhiginin (900 g'dan 600 g'a) dismesi de bu durumu
desteklemektedir. sCaP’'nin TGA grafiginde belirgin bir biikilme noktasi
gozlenmemis, 1300 °C gibi ytliksek bir sicaklikliga ¢ikildiginda numunede diisiik bir
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miktarda agirlik kaybi (%1.31) gergeklesmistir (Sekil 4.2(a)). Bu durum, numunenin
organik kisimlardan ve sudan yoksun oldugunu gostermektedir [86]. sCaP’nin DTA
analizindeki 1124.7 ve 1151.4 °C’lerde endotermik pikler ortaya ¢ikmistir (Sekil
4.2(b)).

DTA /(uV/mg)
TG/ % Pik: 1157.2°C 1,,,DDTA /(uV/mg/min)

Pik: 1125.9°C ~ / S

‘ b

102.0 b o |
: [ o0

010{ u{0.10
100.0 0285 10
99.0 ‘0'30E0.20

Pik: 1124.7 °C |

10.40!
[ 10.30

98.0 atm=hava e [ |

T=1300 °C Geri kalan kiitle: 98.69 % (1300.7 °C)~ lo.50
97,0/ | Somon CaP [ 50'40

’ Isitma hizi= 10 K/ min Pik: 1151.4 °C [ t
| ‘ 30.605 0.50

200 400 600 800 1000 1200
Sicakhk /°C

Sekil 4.2 Saf sCaP tozlarinin termal analizleri; (a) TGA, (b) DTA

4.1.2 XRD Analizi

1000-1300 °C arasi farkli sicakliklarda sinterlenen B203 katkisiz SO numunelerinin,
%1 B203 katkil1 S1, %2.5 B203 katkil1 S2.5, %5 B203 katkil1 S5, %7.5 B203 katkil1 S7.5
ve %10 B203 katkili S10 kompozitlerinin kristal yapis1 XRD cihazi ile analiz edilmis,
olusan kristalin fazlar Highscore Plus programinda Rietveld analizi ile kantitatif

olarak belirlenmistir.
SO Numunelerinin XRD analizi

Farkl sicakliklarda sinterlenen SO tozlarinin kristal faz analizleri, Sekil 4.3’te
gosterildigi gibi XRD analizi ile gergeklestirilmistir. Sinterlenmemis S0'in XRD
modelleri, tipik HA ve B-TCP’den olusan CaP’lerin kristal yapisin1 gostermektedir.
Sinterlenmemis SO tozu 26=31.26° ve 34.55°de TCP’nin, 26 =31.78, 32.21°, 32.88°
ve 34.06°de HA'nin Kkeskin kirinim piklerine sahiptir ve SO tozunun
sinterlenmesiyle birlikte bu pikler keskinlesmis ve kristalligi artmistir (Sekil 4.3).
Tablo 4.1'de, olusan kristal fazlarin kantitatif analizi (JCPDS, Joint Committee on

Powder Diffraction Standards, koduna gore) verilmistir. Artan sinterleme
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sicakliginin HA'nin 3-TCP’ye ayrismasini tesvik etmesiyle 3-TCP faz (JCPDS no: 98-
007-6896) miktari artarak 800-1300 °C'lik genis bir sicaklik araliginda kararliligini
sirdiirmiis, HA faz miktan ise artan sicaklikla birlikte azalmistir. Sinterleme
sicakligi 1300 °C'ye c¢iktiginda, toz numunesi yiiksek sicakliklarda HA ve B-TCP
fazinin bir karisimi haline gelmistir [95]. SO numunelerinin XRD verileri kalsine
edilmis ve sinterlenmis balik kemiginden BCP malzemeleri elde edilebilecegini
gostermistir. Yapilan ¢ok sayidaki calisma incelendiginde, somon kemiginden elde
edilen bilesime yakin, ticari olarak temin edilebilen BCP'ler vardir: %60 HA ve %40

B-TCP [96].

1: HA
2: B-TCP
S0-1300 °C
'; S0-1200 °C
S8
-
[«})
=]
=
un S0-1100 °C
l I Nl” l A | ’ \ S0-1000 °C
__A e A P WY
1
1 1
1 2 2, a2 1 11, 2 )
10 20 30 40 50 60 70 80

206 (Derece)

Sekil 4.3 SO numunelerinin XRD analizi sonuglari

Tablo 4.1 SO kodlu numunelerin JCPDS koduna gore olusturulan kristal fazlarinin

kantitatif analizi
JCPDS kod S0-1000 °C | S0-1100°C | S0-1200°C | S0-1300°C
98-007-7966 24.7 0.4
98-005-2691 37.2
Hidroksiapatit (%) 98-006-0425 59.0
98-004-9808 53.2
98-004-0602 1.1
98-005-2689 53.1
B -Trikalsiyum fosfat (%) | 98-007-6896 38.1 41.0 45.6 46.5

Sinterlenmemis SO tozlarinin partikiil biytkligi, XRD analizindeki veriler

kullanilarak Debye-Scherrer formiilii (4.1) ile hesaplanmis [97] ve ortalama partikiil
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biiytikligi 343 nm bulunmustur (Sekil 4.4). DLS ile 6lciilen partikiil biiytkligi ise
122 nm’dir. Iki yéntemden elde edilen partikiil biiyiikliigiiniin farkli sonuclar
vermesi Debye-Scherrer formiiliindeki 8 degerinin otomatik bir programla degil
goreceli olarak secilmesiyle ilgili olabilir.

k.A
D=
p.cosO

(4.1)

D = partikil buyukligi

k=0.9

A=1.54060 A

B = maksimum noktanin yarisindaki tam genislik (radyan)

0 = Bragg kirinim agisi (°) [97]

700 20 D (partikiil biyukligii-nm)
- 25,88 417
27,92 224
500 )
- ot o 31,26 302
3 L
o 8 o 31,78 373
- o
3 o 32,21 454
E 300 I\\
» N 32,88 335
200
34,06 399
100 34,55 426
0 39,87 240
25 30 35 40 45 50 46,66 302
20 (Derece)
49,45 305

Sekil 4.4 Sinterlenmemis SO XRD-partikiil biiytikligu dagilimi
Kompozitlerin XRD Analizi

B203 katkil1 1000-1300 °C arasi sicakliklarda sinterlenen S1, S2.5, S5, S7.5 ve S10
kodlu kompozitlerin faz analizleri ve bu fazlara ait JCPDS kodlarin tayini XRD analizi
ile gerceklestirilmistir.

Sekil 4.5’'te S1 kompozitlerinin XRD sonuglar1 gosterilmis, Tablo 4.2’de ise kristal
fazlarin JCPDS koduna gore olusturulan kantitatif analiz sonuglar1 verilmistir. S1

kompozitlerinde HA ve B-TCP ana fazlarinin yaninda dibor dikalsiyum oksit (JCPDS
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no: 98-002-7293) ve dikalsiyum diborat (JCPDS no: 98-005-0551) fazlan

olusmustur.

Tablo 4.2 S1 kodlu numunelerin JCPDS koduna gore olusturulan kristal fazlarinin

kantitatif analizi
JCPDS kod S1-1000°C | S1-1100°C | S1-1200°C | S1-1300 °C
98-006-0429 | 58.7
98-005-9679 54.5 49.8
Hidroksiapatit (%) 98-007-7966 18.0
98-009-0247 34.9
98-008-8989 0.4
B -Trikalsiyum fosfat (%) | 98-007-6896 | 39.8 45.5 45.9 49.8
Dibor dikalsiyum oksit 98-002-7293 15
(%) '
Dikalsiyum diborat (%) 98-005-0551 1.1
ey ——51-1000 °C $1-1100 °C $1-1200 °C $1-1300 °C 1: HA
2: B-TCP
El
,{_“, 6000
g
=]
b=
ur

2000

10 20 30 40 50 60 70 80 50
20 (Derece)

Sekil 4.5 S1 kompozitlerinin XRD analiz sonuglari
Sekil 4.6’da S2.5 kompozitlerinin XRD sonuglar1 gosterilmis, Tablo 4.3’te ise kristal
fazlarin JCPDS koduna gore olusturulan kantitatif analiz sonuglar1 verilmistir. S2.5
kompozitlerinde HA ve B-TCP ana fazlarinin yaninda dibor dikalsiyum oksit (JCPDS
no: 98-002-7293), dikalsiyum diborat (JCPDS no: 98-005-0551), priceite (JCPDS no:
98-006-7746) ve kalsiyum borofosfat (JCPDS no: 98-005-3319) fazlari olusmustur.

50



Tablo 4.3 S2.5 kodlu numunelerin JCPDS koduna gore olusturulan kristal
fazlarinin kantitatif analizi

JCPDS kod S2.5- S2.5- S2.5- S2.5-
1000 °C 1100 °C 1200 °C 1300 °C
98-004-0618 | 53.0 16.2
98-004-9808 16.4
Hidroksiapatit (%) 98-006-0430 21.9 25.6
98-001-2638 2.6
98-009-0498 33.7
B -Trikalsiyum fosfat (%) | 98-007-6896 | 52.2 54.9 56.2 61.8
Dibor dikalsiyum oksit 98-002-7293 16
(%) '
Dikalsiyum diborat (%) 98-005-0551 0.6 1.9
Priceite (%) 98-006-7746 1.2 2.6
Kalsiyum borofosfat (%) | 98-005-3319 2.3 2.0
10000
—52.5-1000 °C —S$2.5-1100 °C —52.5-1200 °C —$2.5-1300 °C L HA
7000 2: B-TCP
7000
‘;:' 6000
E
B 4000
3000
2000
0

20 (Derece)

Sekil 4.6 S2.5 kompozitlerinin XRD analiz sonuglari

Sekil 4.7’de S5 kompozitlerinin XRD sonuglar1 gosterilmis, Tablo 4.4’te ise kristal
fazlarin JCPDS koduna gore olusturulan kantitatif analiz sonuclar1 verilmistir. S5
kompozitlerinde HA ve B-TCP ana fazlarinin yaninda apatit (JCPDS no: 98-002-
8098), dibor dikalsiyum oksit (JCPDS no: 98-002-7293), dikalsiyum diborat (JCPDS
no: 98-005-0551), bor oksit (JCPDS no: 98-000-4220) ve Kkalsiyum
heptaoksotetraborat (JCPDS no: 98-004-2661) fazlar1 olusmustur.
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Tablo 4.4 S5 kodlu numunelerin JCPDS koduna gore olusturulan kristal fazlarinin

kantitatif analizi
JCPDS kod S5-1000°C | S5-1100°C | S5-1200 °C | S5-1300 °C
98-004-9808 | 30.1
98-006-0430 | 29.5
Hidroksiapatit (%) 98-006-0431 12.5 0.5
98-007-7966 7.1
98-006-0427 411
B -Trikalsiyum fosfat (%) | 98-007-6896 | 39.1 44.8 449 46.6
Apatit (%) 98-002-8098 42.7 53.3
Bor oksit (%) 98-000-4220 | 1.2
Dibor dikalsiyum oksit 98-002-7293 12
(%) '
Dikalsiyum diborat (%) 98-005-0551 2.1
Kalsiyum 98-004-2661 31
heptaoksotetraborat (%) '
——S§5-1000 °C $5-1100°C §5-1200 °C $5-1300 °C 1: HA
2: B-TCP
10000 3: Apatit
1
11 5
1 1
BOC 2 1 1 1
= 11
© 1
- 3 31
3 2 3
=
ur
11
40( 1
3 57
3 3 3
2n
1 9 12
1 2 2 12 1 2 12 1 2
........................ L e e

Sekil 4.7 S5 kompozitlerinin XRD analiz sonuglari

20 (Derece)

Sekil 4.8’de S7.5 kompozitlerinin XRD sonuglar1 gosterilmis, Tablo 4.5’te ise kristal

fazlarin JCPDS koduna gore olusturulan kantitatif analiz sonuglar1 verilmistir. S7.5

kompozitlerinde HA ve B-TCP ana fazlarinin yaninda apatit (JCPDS no: 98-002-
8098), dibor dikalsiyum oksit (JCPDS no: 98-002-7293), hegzahidraborit (JCPDS no:

98-001-7239) ve kalsiyum borofosfat (JCPDS no: 98-005-3319) fazlar1 olusmustur.
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Tablo 4.5 S7.5 kodlu numunelerin JCPDS koduna gore olusturulan kristal
fazlarinin kantitatif analizi

JCPDS kod S7.5- S7.5- S7.5- S7.5-
© 1000 °C 1100 °C 1200 °C 1300 °C
98-006-0431 | 7.1
Hidroksiapatit (%) 98-006-0428 26.4
98-005-2689 14.0
B -Trikalsiyum fosfat (%) | 98-007-6896 | 48.7 47.5 43.5 47.8
Apatit (%) 98-002-8098 | 43.0 51.4 29.6 38.2
Hegzahidraborit (%) 98-001-7239 | 1.0
Kalsiyum borofosfat (%) | 98-005-3319 1.1
Dibor dikalsiyum oksit 98-002-7293 0.4
(%) '
—57.5-1000 °C $7.5-1100 °C 57.5-1200 °C 5§7.5-1300 °C 1: HA
2: B-TCP
3: Apatit
3 1
1 1 3
’:—i‘
]
3 1
: 1 ;
p=l
vr
2 3
3 2
1 13 33 3
10 2 30 «l‘ﬂ 50 ﬁ‘ﬂ T’D S‘O 90
26 (Derece)

Sekil 4.8 S7.5 kompozitlerinin XRD analiz sonuglari

Sekil 4.9'da S10 kompozitlerinin XRD sonuclar1 gosterilmis, Tablo 4.6’da ise kristal

fazlarin JCPDS koduna gore olusturulan kantitatif analiz sonuglar1 verilmistir. S10

kompozitlerinde HA ve B-TCP ana fazlarinin yaninda apatit (JCPDS no: 98-002-
8098), dibor dikalsiyum oksit (JCPDS no: 98-002-7293), dikalsiyum difosfat (JCPDS
no: 98-006-3525), takedaite (JCPDS no: 98-000-7940) ve kalsiyum borat (JCPDS no:
98-001-4333) fazlar1 olusmustur.
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Tablo 4.6 S10 kodlu numunelerin JCPDS koduna gore olusturulan kristal fazlarinin

kantitatif analizi
JCPDS kod S10- S10- S10- S10-
1000 °C 1100 °C 1200 °C 1300 °C
98-006-0431 | 24.8
Hidroksiapatit (%) 98-004-0602 13.5
98-001-2609 22.9
98-008-0526 31.2
B -Trikalsiyum fosfat (%) | 98-007-6896 | 44.8 50.4 45.3 49.4
Apatit (%) 98-002-8098 | 27.6 34.4 30.5 18.2
Dikalsiyum difosfat (%) 98-000-3525 1.7
Dibor dikalsiyum oksit 98-002-7293 13
(%) '
Kalsiyum borat 98-001-4333 | 2.8
Takedaite (%) 98-000-7940 1.2
9000
—510-1000 °C —$10-1100 °C —S510-1200 °C —510-1300 °C 1: HA
8000 2: B-TCP
3: Apatit
7000
= 1
(%]
3000 1 1
1
1000 |4 i 23 2
3 2 2 12 JIFA 3 3 3 2
’ 10 ZIO 3'0 4‘0 5‘0 6’0 7‘0 8‘0 90
20 (Derece)

Sekil 4.9 S10 kompozitlerinin XRD analiz sonuglari

Farkl sicaklikta sinterlenen biitiin kompozit gruplarinin XRD analiz sonuglari
incelendiginde; HA ve B-TCP faz1 tim numunelerde ortak faz olup, farkl B203 katki
oranlarina bagh olarak apatit, dibor dikalsiyum oksit, dikalsiyum diborat, bor oksit,
pricite, kalsiyum heptaoksotetraborat, kalsiyum borat ve takedaite gibi fazlarin
olustugu tespit edilmistir. Yiiksek sinterleme sicakliklar1 ve yapiya eklenen farkl
malzemeler HA'nin TCP’ye ayrismasini tesvik etmektedir [19]. Yapilan calismada

artan sinterleme sicakligi ve artan B203 oraniyla HA [-TCP’ye ayrismakta,
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kompozitlerin JCPDS koduna gore olusturulan kristal fazlarinin kantitatif analiz
tablolarinda B-TCP orani artarken HA oraninin azaldigr gorilmektedir.
Kompozitlerde 3-TCP’nin en siddetli pikleri 26 = 31.06°-31.26° araliginda, HA'nin
en siddetli pikleri ise 26 = 31.69°-31.90° araligindadir ve B203 ilavesiyle piklerde
kayma meydana gelmistir [12].

Kompozit gruplarinin kristal fazlar1 kantitatif olarak karsilastirildiginda S2.5
kompozitlerinin yiiksek B-TCP oranina sahip oldugu goériilmektedir. Sekil 4.6’da (3-
TCP fazinin HA’dan daha yliksek siddete sahip olmasi da bu durumu
desteklemektedir. B-TCP’nin bozunma hizinin HA’dan yiiksek olmasi [80], diger
kompozit gruplarindan daha yiiksek [B-TCP/HA oranina sahip olan S2.5

kompozitlerinin daha hizli bir bozunma gergeklestirebilecegini diistindiirmektedir.

HA’nin 6zelliklerini gelistirmek icin HA kafesindeki Ca*?, fosfat (PO4 3) veya hidroksil
(OH") iyonlarinin yerine gegebilecek farkli katyonlar ve anyonlar kullanilmaktadir.
B20s3, diisiik erime noktasina (450 °C) sahiptir, yliksek sicakliklarda sinterlendiginde
buhar haline gelir ve HA'nin tane sinirina girebilir [12]. Ternane ve ark. [98] kat1 hal
yontemiyle sentezledikleri B katkili Ca-B-apatit yapilarda, BO3- ve BO2- gibi borat
gruplarinin kismen PO43 ve OH- gruplarinin yerine gegebilecegini belirtmistir.
Barheine ve ark. [99] yiiksek sicaklikta kati hal reaksiyonu ile hazirlanan borat
iceren kalsiyum fosfat calismasinda, OH- yerine dogrusal BO2- grubu dahil edilirse,
yeni yapinin “karakter olarak apatit” oldugunu belirtmistir. Tez ¢calismasinda, B203
katkisinin nispeten diistiik oldugu S1 ve S2.5 kompozit gruplarinda agiklanan apatit
fazina rastlanmazken (Tablo 4.2, 4.3), daha yiiksek oranda B203 iceren S5, S.75 ve
S10 kompozitlerinin JCPDS koduna gore olusturulan kantitatif faz analizlerinde HA
ve 3-TCP’nin yani sira yliksek oranda apatit fazi ortaya ¢ikmaktadir (Tablo 4.4, 4.5,
4.6). Analiz sonucunda ortaya ¢ikan apatit (JCPDS no: 98-002-8098) fazinin
kimyasal bilesimindeki B'nin varligi (borapatit), B atomunun kristal yapiya dahil
oldugunu gostermektedir. Artan B203 miktariyla HA'nin bir kismi TCP’ye ayrisirken
bir kismi da borapatit bir yap1 meydana getirmistir. Benzer sekilde Yang ve ark. [12],
kati-hal yontemi ile HA ve B20s3 tozlarini karistirarak elde ettikleri kompozit
yapilarda ag. %5’in lizerindeki B203 miktarinin HA'nin termal ayrisma oranini

artirdigini tespit etmistir.
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S5, §7.5 ve S10 kompozitlerinin XRD grafiklerinde bazi fazlar, piklerinin ¢akismasi
nedeniyle ayirt edilememis ve ikili numaralandirma ile gosterilmistir (Sekil 4.7, 4.8,
4.9). SO numunelerinde sinterleme sicaklif1 arttikca daha az faz olusurken,

kompozitlerde B203 katkisi arttik¢a yeni fazlarin olustugu gozlenmistir.

4.1.3 FTIR Analizi

1000-1300 °C arasi farkl sicakliklarda sinterlenen B203 katkisiz SO numunelerinin,
%1 B203 katkil1 S1, 9%2.5 B203 katkil1 S2.5, %5 B203 katkil1 S5, %7.5 B203 katkil1 S7.5
ve %10 B203 katkil1 S10 kompozitlerinin kimyasal bag yapilar1 FTIR cihazi ile analiz

edilmistir.
SO Numunelerinin FTIR Analizi

Sekil 4.10, islem géormemis ¢ig somon balik kemigi (kil¢1g1), SO, S0-1000 °C, S0-1100
°C, S0-1200 °C, S0-1300 °C ve ticari HA'min (CHA) FTIR spektrumlarini

gostermektedir.
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1222
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Sekil 4.10 FTIR spektrumlari; (a) ¢ig somon kemigi, (b) S0-1300 °C, (c) S0-1200
°C, (d) S0-1100 °C, (e) S0-1000 °C, (f) 800 °C’de kalsine edilmis SO ve (g) CHA

islem gormemis ¢ig somon balik kemigi biinyesindeki organikler ve mineraller
nedeniyle digerlerinden oldukga farkli FTIR spektrumlarina sahiptir (Sekil 4.10(a)).

Cig somon kemigindeki protein yapisindan kaynaklanan amid A ve hidroksil (OH-)
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gerilme titresimleri 3000 cm -3400 cm-1! bant araliginda goriilmektedir. 2907 cm-
lve 2834 cmVdeki bantlar fosfolipid gruplarinda CHz, CHs'lin simetrik ve asimetrik
titresimlerine karsilik gelmektedir. 1613 cm1'de amid [ ve 1517 cm1'de amid II ve
1222 cm'l'de amid III tepe noktalan kilgiktaki protein yapisin1 gostermektedir
[100]. Cig balik kemiklerindeki bu bantlar, kolajen, protein ve yag gibi karakteristik
fonksiyonel organik gruplar1 géstermektedir. Somon kemiklerinin 800 °C'de kalsine
edilmesinden sonra (SO numunesi) organik icerikle ilgili piklerin kaybolmas;,
organik maddenin kalsinasyon yontemi ile kemikten atildigim1 gostermektedir

[101].

SO numunelerinin FTIR spektrumlari, tipik fosfat (PO43) ve hidroksil (OH") karbonat
(CO32) iyonlarinin varligini géstermektedir. 3570 cm ve 629 cm-1'deki sogurma
bantlari, sirasiyla OH™1n esnek titresim tepe noktasina (vp) ve salinim titresim tepe
noktasina (vs) karsilik gelmekte, sinterleme sicakligr arttikca OH™ bantlarinin
kayboldugu goriilmektedir [102]. 870 cm'deki bant CO3%?'a karsilik gelmekte ve
sicaklik arttikca azalmaktadir. Teorik olarak PO4-3 iyonlarinda v1 (simetrik gerilme),
v2 (simetrik biikiilme), v3 (asimetrik gerilme) ve v4 (asimetrik biikiilme) olmak tizere
dort farkh titresimsel mod bulunmaktadir. 554 cm! ve 574 cmde yiiksek
cozunurluklu cift bant grubu, dort ytiizlii apatit yapisina 6zgii PO43 gruplarinin v4
moduna; 1084 cm1, 1022 cm-1'de ortaya ¢ikan bantlar ise dort yiizli apatit yapisina
0zgi PO43 gruplarinin v3 moduna karsiik gelmektedir [103]. 954 cm'de
gorulmekte olan bant B-TCP'nin PO43 (vi) moduna karsilik gelmektedir [76]. FTIR
spektrumlarinda ve XRD analizinde orta ¢ikan HA ve 3-TCP, SO numunelerinde BCP

yapinin olustugunu gostermektedir.
Kompozitlerin FTIR Analizi

Farkli oranlarda B203 kullanilarak olusturulan sCaP-B203 kompozitlerinin
sinterleme sonrasi fonksiyonel gruplarin1 belirlemek amaciyla FTIR analizleri
yapilmistir. Sekil 4.11, 1000 °C'de sinterlenen kompozitlerin FTIR analiz
sonuglarini; Sekil 4.12, 1100 °C’de sinterlenen kompozitlerin FTIR analiz
sonuglarini; Sekil 4.13, 1200 °C’de sinterlenen kompozitlerin FTIR analiz sonuglarini

ve Sekil 4.14, 1300 °C’de sinterlenen kompozitlerin FTIR analiz sonuglarini
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Sekil 4.14 1300 °C’de sinterlenen kompozitlerin FTIR analizleri

Farkli sinterleme sicakligindaki kompozit gruplarinin FTIR spektrumlarinda 600,
599, 598, 555, 552 ve 549 cm'V'de ortaya ¢ikan absorbsiyon bantlar: apatit yapisina
0zgu PO473 gruplarinin v2 moduna; 1097, 1087, 1084 cm''’de ortaya c¢ikan orta
zayiflikta ve 1026, 1025, 1024 ve 1018 cm'V'de ortaya ¢ikan belirgin bantlar ise
apatit yapisina 6zgi PO4-3 gruplarinin vs moduna; 973,971, 970, 948, 946 ve 944 cm-
I’de gorilen emme bantlar1 ise 3-TCP yapisina ait PO43 gruplarinin vi moduna
karsilik gelmektedir [103]. B20s3 ilavesiyle, PO43 piklerinin pozisyonunda hafif
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kaymalar meydana gelmistir. Farkli oranlarda B203 iceren kompozitlerin FTIR
spektrumlar1 Kkarsilastirildiginda, B-TCP yapisina ait PO43 gruplarinin S2.5
kompozitlerinde daha belirgin oldugu dikkat ¢ekmektedir. XRD analiz sonuglarinda
da S2.5 kompozitlerinin en yiiksek B-TCP faz oranina sahip olmasi FTIR

spektrumlarinda ortaya ¢ikan bu durumu desteklemektedir.

Literatiirdeki B203 FTIR spektrumlarinda, 700 cm-! civarinda gbzlenen absorpsiyon
bantlar1 borat (bor-oksijen bilesikleri) sebekesindeki B-0-B baglantilarinin
biikiilmesinden; 800-1200 cm! arasindaki bantlar tetrahedral BOs birimlerinin B-
O baginin gerilmesinden; 1200-1600 cm-'’de meydana gelen bant grubu trigonal
BOs3 birimlerinin B-O bandinin asimetrik gerilme gevsemesinden kaynaklanmakta
ve 2258 cm'’de B-H modu bulunmaktadir. Bundan sonra ortaya ¢ikan bantlar ise

su gruplarinin varligina atfedilmektedir [104], [105], [106], [107].

Literatlirde borat ve fosfat bilesikleri ile ilgili FTIR ¢alismalar1 olmasina ragmen,
borapatitler iizerine yapilmis ¢ok az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Tablo 4.7’de

borapatitlerin FTIR bant atamalar1 verilmektedir.

Tablo 4.7 4000-400 cm-1 bolgesindeki borapatit i¢cin FTIR bantlarinin atamalari
[108], [109]

Fonksiyonel grup Titresim modu K;z;,?;eziia_‘lliga
PO43 Vi 962
P0O43 V2 474
P0O43 V3 1017,1044,1090
P0O43 V4 571,602
OH" Vp 630
OH" Vs 3572
BO2 V3 2002,1932
BOs3 V3 1304,1252,1208
BOs V2 784,772,755

Kompozitlerin FTIR spektrumunda, CaP bilesiklerine ait karakteristik piklerin yani

sira borat gruplarinin titresimleriyle ilgili olarak BO2 ve BOs piklerine

rastlanilmistir. Artan sinterleme sicakligi ve B203 miktariyla 1932, 1934 ve 1940 cm-

’de dogrusal BO2 grubunun B-O asimetrik gerilmesi ile ilgili olan zayif tepeler

gozlenmektedir [98], [108]. BOs gruplarina ait pikler 1270, 1268, 1259 cm v3
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modunda ve 781, 779, 742, 719, 671 cm'de v2 modunda gorilmektedir [108],
[110], [14].

Gautam ve ark. [111] borat camlar Uzerine yaptigl ¢alismada, 850-1200 cm!
araliginda BO4 gruplarina ait piklere rastlamis, fakat tez calismasinda BO4 gruplari
ile apatit yapisina ait PO4>3 gruplarinin ayni aralifa denk gelmesi nedeniyle BO4
gruplarinin varligr ayirt edilememistir. FTIR analizi sonucunda kompozitlerde
gorinen BO:2 ve BOs3 gruplarina ait pikler, yapida B bulundugunu kanitlar
niteliktedir. Artan B203 igerigi ve sinterleme sicaklari ile borat gruplarina ait bantlar

belirgin hale gelmistir.

4.1.4 SEM-EDS Analizi

1000-1300 °C aras! sicakliklarda sinterlenen B203 katkisiz SO numunelerinin ve

%10 B203 katkil1 S10 kompozitlerinin SEM-EDS incelemesi yapilmistir.
SO Numunelerinin SEM-EDS Analizi

Sekil 4.15'te farkh sicakliklarda sinterlenmis SO numunelerin SEM gortntiileri
verilmistir. 800 °C’den 1300 °C’ye sicaklik artisiyla sinterlenmis numunelerin tane
boyutlarinda degisiklikler gézlenmistir. Nispeten diisiik sicakliklarda (800 °C ve
1000 °C) taneler arasi gozeneklilik agik¢a goriilmektedir (Sekil 4.15(a-d)). Artan
sinterleme sicakligiyla birlikte SO numunerindeki taneler arasi gozeneklilik azalmis,
taneler bir araya gelerek daha biiyiik tanelerin olusmasina sebep olmustur (Sekil
4.15(e-j)). 1200 ve 1300 °C gibi yiiksek sinterleme sicakliklar1 yogunlasmay1
artirarak anormal tane blyiimelerine neden olmustur [74]. 1200 ve 1300 °C
sicakliklarda sinterlenen numunelerin ortalama tane boyutu (sirasiyla 5.62 pm,
10.82 um) 1100 °C'de sinterlenen numunelerden (1.31 pm) daha biiytiktir (Sekil
4.16). Ortalama tane boyutu Olympus AnalySIS programi kullanilarak él¢iilmiistiir.
Genel olarak yiiksek kristallik, disiik gozeneklilik ve kiiciik partikiil boyutlar
malzemenin mekanik 0Ozelliklerini artirmaktadir [112]. Bu ifade, 1100 °C'de
sinterlenen numunelerde en yiiksek basma dayanimi ve mikrosertligin elde

edilmesine de acgiklik getirmektedir.
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Sekil 4.15 Farkl sinterleme sicakliklarinda SO numunelerinin SEM goriintiileri;
(a,b) 800 °C, (c,d) 1000 °C, (e,f) 1100 °C, (g,h) 1200 °C ve (i,j) 1300 °C
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Sekil 4.16 Tane boyutu dagilim grafigi: (a) S0-1000 °C, (b) S0-1100 °C, (c) S0-1200
°Cve (d) S0-1300°C
SO numunelerinin EDS analizi, her bir sinterleme grubundaki numunelerin
ylizeyinden rastgele 5 bolge secilerek gerceklestirilmistir. Tablo 4.8'de, EDS analiz
sonuglar: agirlikli olarak Ca, P, O ve eser miktarda Mg icermektedir, Mg varlig1 CaP
seramikleri i¢cin 6nemlidir. EDS'in saptama sinirinda goriilen Nb, Hg ve Au gibi bazi
eser elementlerin de yapida mevcut oldugu varsayilabilir. Kemiklerin ¢ok sayida
eser element barindirma egiliminde oldugu bilinmektedir, bunlarin bazilar faydal
(Zn, Li, Sr, vb.) bazilan ise toksiktir (As, Hg, Pb, vb). Goto ve Sasaki [113], HA'nin
ozelliklerinin baligin dogasina bagh oldugunu belirtmektedir. Literatiirde balik
kilgiginda agir metaller bulunabildigi sdylenmektedir [114]. Bu sebeple, baliktan
tiretilen CaP'deki eser elementleri dikkatlice analiz etmek énemlidir. Somon balig1
kemiginde bulunan bazi eser elementlerle birlikte Mg2*'nin varlig1 istenen

osteojenik 6zelliklerin iyilestirilmesi icin 6nemlidir [115].
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Tablo 4.8 SO numunelerinin EDS analizi sonucu

Element bilesimi
e atomic )
Ca 0 P Mg Ca/P orani
800 28.68 52.41 17.58 1.50 1.63
1000 37.12 51.14 21.40 1.58 1.73
1100 35.86 60.28 21.41 1.60 1.67
1200 27.71 50.73 18.19 1.72 1.52
1300 30.05 48.18 19.65 1.93 1.52

1100 °C'de sinterlenen numunelerin ortalama Ca/P orani, HA'nin stokiyometrik
Ca/P orani olan 1.67'ya karsilik gelmektedir. Farkli elementlerin tepe noktalarinin
st Uiste binmesi ihtimali nedeniyle elde edilen Ca/P oranlar yaklasik degerlerdir
[76]. EDS’nin analizinin numuneleri mikroskobik diizeyde incelemesi nedeniyle
beklenen degerler arasinda bazi sapmalar veya tutarsizliklar olabilmektedir [95].
XRD analizine gore sinterleme sicakligi arttikca HA'nin kismi ayrismasiyla olusan
TCP nedeniyle Ca/P orani azalmaktadir. Ca/P oraninin 1.52'ye diismesi daha diisiik
mekanik 6zelliklere yol agmaktadir. EDS sonuglarinin XRD ile 6zellikle mekanik
ozelliklerle tutarli oldugunu belirtmek de énemlidir. Elde edilen sonuglardan, 1100
°C'de sinterlemenin kompakt bir seramik blogu saglamak i¢in yeterince iyi olduguna
ve bu sicaklikta numunenin stokiyometrinin biraz iizerinde bir Ca/P oranina sahip

sonucuna varilmistir.
Kompozitlerin SEM-EDS Analizi

Sekil 4.17, 1000 °C-1300 °C arasi sicakliklarda sinterlenen en yiiksek B203 katkili
(S10) kompozitlerin farkli biyiitmelerdeki SEM goriintiilerini gostermektedir.
Katkisiz SO partikiillerin SEM gortntiileri daha kiiresel bir yap1 gosterirken; %10
B203 katkili kompozitlerin SEM goériintiileri, B203’tin yiiksek sicakliklarda
buharlasmasi sonucu daha gozenekli ve ignemsi bir yap1 olusturmasi nedeniyle saf
numunelerden farklidir. 1000, 1100 °C’deki S10 kompozitlerinin SEM goriintiisiinde
daha homojen bir dagihm varken, 1200 ve 1300 °C’de tane biiylimesi meydana

gelmis ve diizensiz ¢ubuk seklinde yapilar olusmustur.
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Sekil 4.17 S10 kodlu kompozitlerin SEM gorintiileri: (a) S10-1000 °C, (b) S10-
1100 °C, (c) S10-1200 °C, (d) S10-1300 °C (biiytik goriintii 1000X, kii¢iik goriintii
3500X biiytitme)

Sekil 4.18, S10 kompozitlerinin EDS analizi sonucunu gostermektedir. EDS analizi
her bir sinterleme sicakligindaki S10 kompozitlerinin ylizeyinden rastgele 5 bolge
secilerek gerceklestirilmis ve ortalama Ca/P degerleri alinmistir. S10
kompozitlerinin EDS analizinde CaP’nin temel bileseni olan Ca, P ve O’nun yani sira
diisiik miktarda Na, Mg ve B20s3 icerigi ile ilgili olarak B elementi bulunmustur.
Diistik oranlardaki ortaya ¢ikan Na, balik kemiginin kendisinden veya sCaP’nin elde
edilme asamasindaki balik kemiginin NaOH ile muamele edilmesinden
kaynaklanmis olabilir. 1000-1300 °C arasi sicakliklarda sinterlenen S10
kompozitlerinin ortalama Ca/P oram sirasiyla 1.78, 2.01, 1.84, 1.84 olarak elde

edilmistir.
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61 Cnts 1.010 keV Det: Element-C28
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ol o kit s ;
0.00 067 134 201 268 335 402 469 536 6.03
8 Cnts 1.260 keV Det: Element-C28B
300 o,
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e BK 0.08 017
e NakK 155 159
ss2 . Mgk 078 076
460! PK 16.3 12.44
ol . Cak 3952 2331
276 o
184 P
92 o
it O v A A
0.00 067 134 201 268 335 402 469 536 6.03

15 Cnts 1.060 keV Det: Element-C28

Sekil 4.18 S10 kodlu kompozitlerin EDS analizi sonuclari

4.1.5 Mekanik Ozelliklerin Analizi

1000-1300 °C aras1 farkl sicakliklarda sinterlenen B203 katkisiz SO numunelerinin,
%1 B20s3 katkili1 S1, %2.5 B203 katkil1 S2.5, %5 B203 katkili S5, %7.5 B203 katkil1 S7.5

ve %10 B203 katkil1 S10 kompozitlerinin mekanik 6zellikleri incelenmistir.
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SO0 Numunelerinin Mekanik Ozellik Analizi

CaP esasli numunelerde daha yogun ve daha mukavemetli yap1 elde edebilmek i¢in

pelet halindeki numuneler 1000-1300 °C arasi sicakliklarda sinterlenmistir. Tablo

4.9'da farkl sicakliklarda sinterlenen SO numunelerinin klasik yogunluk, %

gozenek, % su emme ve bulk (yi1gin) yogunluk degerleri verilmistir. Artan

sinterleme sicakligiyla birlikte pelet halindeki SO numunelerinin % gozeneklilik ve

% su emme miktar1 azalmis, buna bagh olarak kiitle/hacim ile hesaplanan klasik

yogunluk degerleri artmigtir.

1000-1300 °C arasi sicakliklarda sinterlenen SO numunelerinin, klasik yogunluk,

mikrosertlik, basma dayanimi ve elastiklik modiili degerleri Tablo 4.10'da verilmis,

grafik olarak ise Sekil 4.19'da gosterilmistir.

Tablo 4.9 1000-1300 °C sicakliklarda sinterlenen SO numunelerinin klasik
yogunluk, % gozenek, % su emme, bulk (y181n) yogunluk sonuglari

Klasik Bulk % Gozenek
yogunluk yogunluk (acik) % Su emme
(g/cm?3) (g/cm?3) porozite
S0-1000 °C 2.0 1.49 14.74 9.84
S0-1100 °C 2.82 1.5 1.56 1.03
S0-1200 °C 2.95 1.49 0.21 0.14
S0-1300 °C 2.96 1.49 0.12 0.09

Tablo 4.10 1000-1300 °C sicakliklarda sinterlenen SO numunelerinin yogunluk,
mikrosertlik, basma dayanimi ve elastiklik modiilti degerleri

Sicaklik Yogunluk Vickers Mikrosertlik | Basma Dayanimi Elastiklik modiilii
Q) (g/cm?) (HV) (MPa) (MPa)
1000 2.0 767 37+19 285129
1100 2.82 344.6+34 11631 633+173
1200 2.95 401+37 60.5+16 361+£64.5
1300 2.96 453+57 71+14 418+66
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Sekil 4.19 Sinterleme sicakliginin S0'in; (a) yogunluk, (b) mikrosertlik, (c) basma
dayanimi ve (d) elastik modiilii tizerindeki etkisi

Sinterleme sicakliginin 1000 °C'den 1300 °C'ye artmasiyla numunelerin klasik
yogunluk degerleri artmis, mikrosertlik ve sinterleme sicaklig1 arasindaki iliski i¢in
de benzer durum ortaya cikmistir (Sekil 4.19(b)). 1000-1100 °C sicaklik araliginda
mikrosertlik degerlerinde 6nemli 6l¢iide artis olmus, bu durum sinterlemenin
etkisiyle parg¢aciklarin birlesmesinden dolay1 gozenekliligin azalmasina ve yogunluk
artisina baglanmistir. Yapilan o6nceki calismalar sertligin yapisal gozeneklik,
yogunluk ve olusan ikincil fazlarla bagintili oldugunu belirtmektedir [116], [117],
[118]. Genel bir degerlendirme yapildiginda sinterleme sicakliginin 1000 °C'den
1300 °C'ye yiikselmesiyle numunelerin Vickers mikrosertlik degerlerinde 76+7'den

453+57 HV'ye belirgin bir artis meydana gelmistir.

Sekil 4.19(c), SO numunelerinin sinterleme sicakligina karsi basma dayanimindaki
degisikligi gostermektedir. Her sinterleme sicakligindaki SO numuneleri icin dorder

adet pelete basma testi uygulanmis ve sonuclarin ortalamasi alinmistir. Yogunlugu
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~2 g/cm3 olan numuneler 1000 °C gibi daha diisiik sicakliklarda sinterlendiginde
basma dayanimlar1 diisiik ¢ikmistir. Bununla birlikte 1100 °C'de sinterlemeden
sonra numunelerde 116+31 MPa'lik basma dayanimi degeri elde edilmis ve bu
sonuclar, 1200 ve 1300 °C'de sinterlenmis numunelerin basma dayanimindan daha
ylksek oldugunu gostermistir. Bu durumun sicaklik artisi ile faz ayrismasina bagh
olabilecegi disiiniilmektedir. Rodriguez-Lorenzo ve ark. [119], ¢okeltme
yontemiyle trettikleri sentetik HA'da, sinterleme sicakliginin 1300 °C’ye ¢ikmasiyla
numunelerin yogunluk degerlerinin artmasina (%95lik kismi yogunluk degeri)
ragmen en yiksek basma dayanimin1 1100 °C'de sinterlenen numunelerde (530
MPa) elde etmisler, artan sinterleme sicakligiyla birlikte numunelerin basma
dayanimi (330 MPa) dismiistiir. Basma dayanimindaki azalmanin yiliksek
sicakliklarda HA'nin ayrismasina, tane biiylimesine, gozenek alani ve goézenek
boyutundaki degisimlere bagh oldugunu belirmislerdir. Bulut ve ark. [120], HA'nin
mikroyapisal ve mekanik 6zelliklerini gelistirmek icin HA-Al203 kompozitlerine ag.
% 5 ve 10 oraninda ticari inert cam (CIG) ilave etmis, kompozitleri 1000-1300 °C
arasindaki sicakliklarda sinterlemisler ve CIG igeriginin malzemenin mekanik
ozelliklerini artirdigini (en ytliksek basma dayanimi degeri 53.82 MPa, en ytiksek
mikrosertlik degeri 129.36 HV) belirtmislerdir. Goller ve ark. [121], sig8ir kemiginin
850 °C’de kalsine olmasiyla elde ettikleri ve 1000-1300 °C arasi sicakliklarda
sinterledikleri HA'da sirasiyla 12, 23, 67, 60 MPa basma dayanimi ve sirasiyla 42,
92, 138, 145 HV mikrosertlik degerleri elde etmislerdir. Baspinar ve ark. [122],
kemik greft malzemesi olarak piyasadaki 1 adet TCP ve 2 farkli HA (HA-1 ve HA-2)
tozlarin1 1200, 1300 ve 1400 °C'de sinterlemisler, en yiiksek basma dayanim
degerini daha saf olan HA-1 (12.95 MPa) numunelerinde elde etmislerdir. Farkl
calismalarda basma dayanimi ve mikrosertlik icin belirtilen degerlerin bu ¢alismada

elde edilen sonuglardan daha diisiik oldugu gorilmustiir.

Sekil 4.19(d), farkl sicakliklarda sinterlenmis SO numunelerin elastiklik modiiliinii
gostermektedir, basma dayanimindan elde edilen sonuglara benzer bir durum séz
konusudur. Maksimum elastiklik modiili 633 MPa degerinde, 1100 °C'de
sinterlenmis numunelerde elde edilmis, sicakligin 1200 ve 1300 °C’lere

ylikselmesiyle elastik modiiliinde azalma gorilmiistiir. Sekil 4.20’de, 1100 °C'de
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sinterlenmis bir numunenin basma deneyi sonucunda elde edilen kuvvet-uzama

grafigi ve verileri gosterilmektedir.

#5 Numune Test Sonuglan
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Sekil 4.20 1100 °C'de sinterlenmis bir numunenin kuvvet-uzama grafigi
Kompozitlerin Mekanik Ozellik Analizi

Tablo 4.11'de farkh sicakliklarda sinterlenen kompozitlerin ortalama Kklasik
yogunluk, % gozenek, % su emme ve bulk (y1gin) yogunluk degerleri verilmistir.
Artan sinterleme sicaklifiyla birlikte % gozeneklilik ve % su emme miktar: pelet
halindeki SO, S1, S2.5 ve S5 numunelerinde azalirken, S7.5 ve S10 numunelerinde
artmistir. B203 katkisinin ytiksek oldugu S7.5 ve S10 kompozitlerinin pelet
goriintiisiinde de gozenekli ve piiriizlii yap1 dikkat cekmektedir (Sekil 3.13). Yiiksek
oranlarda B203 iceren S7.5 ve S10 kompozitlerindeki gozenekli yapinin, B203’iin
yuksek sinterleme sicakliklarinda buharlasmasindan kaynaklandig:
distiniilmektedir. Diuisiik ergime derecesine sahip B203 yiiksek sicakliklarda
buharlasabilen bir oksittir, bu nedenle baz1 uygulamalarda buhar katki maddesi
olarak kullanilmakta ve sinterlemeyi iyilestirdigi sdylenmektedir [90]. Artan B203
miktar1 ile peletlerin bulk yogunluk degerleri karsilastirildiginda B20s3, S0’in

sinterlenebilirligini iyilestirmis ve bulk yogunluk degerleri artmistir.
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Tablo 4.11 1000-1300 °C arasi sicakliklarda sinterlenen peletlerin klasik
yogunluk, bulk (y181n) yogunluk, % gozenek (acik) porozite ve % su emme

degerleri

Tee)| S0 s1 $2.5 S5 $7.5 $10
= |1000| 1474 22.75 2527 2.75 2.46 2.64
O~
(o]
- |1100| 156 3.61 14.66 151 272 2.71
]
o
g8l1200| o021 0.09 1.41 1.61 4.64 5.54
S S
< S|1300| o0.12 0.15 0.69 1.84 5.3 6.44

1000 | 9.84 15.45 16.77 1.8 1.6 1.69
(5]
= |1100| 1.03 238 9.66 0.99 1.75 1.72
(D]
& | 1200| o014 0.06 0.93 1.03 2.94 3.38
<

1300 |  0.09 0,1 0.46 1.15 3.27 3.65
_ |1000] 149 1.47 15 1.52 1.54 1.56
=
S =l 1100| 15 151 1.51 1.53 1.55 157
)%Dg
> 55
231200 | 149 1.48 151 1.55 157 1.63
=
m

1300 |  1.49 1.48 1.49 1.6 1.62 1.76
. |1000| 20 1.93 1.86 2.62 2.64 2.59
=
Sol1100| 282 2.7 2.22 2.73 257 252
S §
>
= 31200 | 295 2.9 2.8 2.61 2.67 2.26
)
~ 11300| 296 2.98 2.9 235 2.1 1.91

Pelet halindeki
karsilastirildiginda ise 1000 °C sinterlenen numunelerde B203 miktar1 arttikca
yogunluk degerleri genel olarak artarken, 1000 °C haricinde diger sinterleme
sicakliklarinda artan B203 miktar1 yogunlugun azalmasina sebep olmustur. 1300
°C’de sinterlenen SO ve S1 gruplarinda en ytliksek yogunluk degerleri elde edilirken
(srasiyla 2.96, 2.98 g/cm?3), 1300 °C’de sinterlenen S10 numunelerinde en diisiik
yogunluk degeri (1.91 g/cm3) elde edilmistir. Artan B203 miktar1 ve yiiksek

numunelerin kiitle/hacim
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sinterleme sicakliklar1 gézenek olusumuna bagh olarak yogunlugun azalmasina

sebep olmustur.

Tablo 4.12’de, 1000-1300 °C arasi sicakliklarda sinterlenen SO ve farkh agirhik
yuzdelerinde B203 katkili kompozitlerin ortalama klasik yogunluk, mikrosertlik,
basma dayanimi ve elastiklik modiilii degerleri verilmis, grafiksel olarak ise sirasiyla

Sekil 4.21, 4.22, 4.23 ve 4.24’te gosterilmistir.

Yogunluk sonuglarinda da oldugu gibi SO ve disik B203 katkili kompozitlerde
sinterleme sicaklig1 arttikca mikrosertlik artmistir. Yiiksek sinterleme sicakligi ve
yuksek B203igerigine sahip numunelerde ise mikrosertlik degerleri diismiis ve S10-
1300 °C kompozitlerde 96+38 HV olarak dusiik mikrosertlik degeri elde edilmistir.
Yiiksek sinterleme sicakligl ve yiiksek B203 iceren numunelerde artan gozeneklilik,
azalan yogunluk ve olusan ikincil fazlarin mikrosertlik degerlerinde diisiise sebep
oldugu disiiniilmektedir. S10 kodlu kompozitlerin SEM goériintiilerinde de
gosterildigi gibi artan sinterleme sicakliginda olusan gozenekli yap:1 mikrosertlik
Olciimlerinin yapilmasini zorlagtirmistir (Sekil 4.17). Farkli oranlarda ilave edilen
B20s3 ve farkl sinterleme sicakliklarinin mikrosertlik degerlerine biiyiik 6l¢iide etki
ettigi gorilmiistiir. Harabi ve ark. [123], kortikal sigir kemiginden elde ettikleri
HA'ya farkl ytizdelerde B203 (agirlik¢a % 0.5-5.0) tozu ilave ederek 1050 °C'de 2
saat sinterledikleri peletlerde B203 miktar1 %5’e kadar arttirildiginda gozenekliligin
azaldigim1 ve vickers sertligin arttigini gormislerdir. Giindiiz ve ark. [9], sigir
kemiginden elde ettikleri HA'ya agirhkca %5, 7.5 ve % 10 B203 katarak
olusturduklar1 kompozit yapilarda artan sinterleme sicakligi ve B203 miktar ile
basma dayanimi ve mikrosertlik degerlerinde diisiis gormiis, 1300 °C’de sinterlenen
B203 katkilh kompozitlerde gozenek olusumu nedeniyle mikrosertlik o6lglimii

yapamamislardir.

Pelet halindeki numunelerin basma dayanimlarini él¢gmek icin her bir kompozit
grubu ve sinterleme sicakligi icin dorder adet numune kullanilmis ve sonugclarin
ortalama degerleri alinmistir. S0’a ag. %1 B20s3 ilave edilmesi basma dayanim
degerlerini bir miktar artirmistir. Kompozitler arasinda, en yiiksek basma dayanimi
ve elastiklik modiilii S1-1300 °C kompozitlerinde elde edilmis (sirasiyla 82 MPa,
663.7 MPa); disik yogunluk ve mikrosertlige sahip olan S$10-1300 °C
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kompozitlerinde ise en diisiik basma dayanimi (5.3 MPa) degeri elde edilmistir.
Elastiklik modiilii degerlerinin basma dayanimlariyla parelel bir sekilde ilerledigi

soylenebilir.

Tablo 4.12 1000-1300 °C arasi sicakliklarda sinterlenen peletlerin ortalama klasik
yogunluk, mikrosertlik, basma dayanimi ve elastiklik moduli degerleri

T (°C) SO S1 S2.5 S5 S§7.5 S10
if 1000 2.0 1.93 1.86 2.62 2.64 2.59
)ED 1100 2.82 2.7 2.22 2.73 2.57 2.52
» E 1200 2.95 2.9 2.80 2.61 2.37 2.26
é ED 1300 2.96 2.98 2.90 2.35 2.10 1.91
~ 1000 76%7 92+18 93+24 148+23 171+27 20774
jam
g 1100 | 345%33 328%66 12735 277+54 197+39 164+49
g 1200 | 40137 424+60 30062 213+35 128+35 10215
2
= 1300 | 453£57 460+97 368+74 14542 11514 96+38
g 1000 | 37#£19 46.5%5 28+6 358 52+8 6214
g;@ 1100 | 116%31 63+22.6 15.5%2 35.5+4 45.5%2 52.5%9
‘DE“ = 1200 | 60.5£16 73.5+8 43+14 32.5%6.3 25.5%4 21.5%5
7
& 1300 7114 82+31 68+28 11.5%2 7+1 5+0.5
% 1000 | 285£129 | 25939 | 204.4+10 (185.8+£35.7|308.8+122| 39431
é E 1100 | 633£173 [426+120.5| 57.8+18 | 235£34.3 |264.8+18.4| 304.6+43
2
;E; = 1200 | 361+64.5 | 518.6%30 |256+127.5(191.5483.6| 164.8+49 [ 116+£7.5
g 1300 | 418+66 |[663.7+382|397.2+215( 56.5+x12 | 38.2+10 | 45+24.8

Salman ve ark. [124], HA tozunu kalsinasyon teknigi ile sigir kemiklerinden (BHA)
ve insan dis minesinden (EHA) elde etmis; bunlara agirlikca %5 ve %10 Ti tozu ilave
ederek pelet haline getirdikleri kompozitleri 1000 ile 1300 °C arasinda farkh
sicakliklarda sinterlemis ve bu kompozitleri dis dentininden elde edilen HA (DHA)

ile karsilagtirmislardir. Artan sinterleme sicakliklariyla birlikte kompozitlerde
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basma dayanimi ve mikrosertligin arttigini ve sonuglarin DHA-Ti kompozitlerinden
cok daha iyi oldugunu sodylemislerdir. Oktar ve ark. [125], sigir kemiklerinden
biyolojik olarak tiirettikleri HA’'nin sinterleme kabiliyetini ve mekanik 6zelliklerini
iyilestirmek icin HA’ya (ag. %5 ve %10 oraninda) SiO2, MgO, Al203 ve ZrO2 takviye
etmisler, olusan kompozitleri 1000-1300 °C arasindaki farkli sicakliklarda 4 saat
sinterlemislerdir. Ag. %5 katkili oksitlerde daha yiiksek basma dayanimi ve
mikrosertlik elde etmisler ve SiO2 katkili kompozitler hari¢ diger kompozitlerde
artan sinterleme sicakligiyla bu degerlerin genel olarak arttig1 géormiislerdir. Tez
calismasinda en diisiik orandaki B203 katkili kompozitlerin (S1, S2.5) basma
dayanimi ve mikrosertlik sonuclarinin, farkli ¢alismalarda %5 ve %10 oraninda
katki maddesi kullanilarak elde edilen degerlerden daha yiiksek oldugu

gorulmustiir.

B203’tin HA ve TCP’den daha diisiik yogunluga sahip olmasi ve yiiksek sicakliklarda
buharlasan bir oksit olmasi sebebiyle, yiiksek B203 katkili kompozitlerde yogunluk

degerleri diismiis buna bagh olarak basma dayanimi ve mikrosertlik degerleri

azalmistur.
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Sekil 4.21 1000-1300 °C arasi sicakliklarda sinterlenmis kompozit numunelerin
klasik yogunluk grafigi
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Sekil 4.22 1000-1300 °C arasi sicakliklarda sinterlenmis kompozit numunelerin
Vickers mikrosertlik grafigi
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Sekil 4.23 1000-1300 °C arasi sicakliklarda sinterlenmis kompozit numunelerin
basma dayanimi grafigi
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Sekil 4.24 1000-1300 °C arasi sicakliklarda sinterlenmis kompozit numunelerin
elastiklik modiili grafigi

4.1.6 Biyoaktivite Test sonuc¢lari

Doku miihendisligi uygulamalarinda hiicrelerin canlilig1 ve hiicre dagilimi énemli
parametrelerdir [126] ve canli dokuda kullanilacak malzemelerin toksik etki
gostermemesi gerekmektedir. Bu nedenle, 1000-1300 °C arasi sicakliklarda
sinterlenen numunelerin in vitro biyolojik 6zellikleri hiicre canliligi ve hiicre-

malzeme etkilesimi ile incelenmistir.

Insan osteoblast hiicrelerinin SO, 1000-1300 °C arasi sicakliklarda sinterlenen SO,
S1, S2.5, S5, S7.5 ve S10 numuneleri tizerinde 7 giin inkiibasyondan sonra in vitro
sitotoksisite analizi MTT testi ile yapilmis, hiicrelerin canhligim siirdiirmesinde
numune icerigindeki B203 miktarinin etkisi incelenmistir (Sekil 4.25). Deneyler, ti¢
tekrar olarak gerceklestirilmis ve sayisal sonuclar standart tek yonlii varyans analizi
(ANOVA) teknigi kullanilarak Tukey-Kramer ¢oklu Kkarsilastirma testi ile
incelenmis, sonuglar SO ile istatistiksel olarak karsilastirilmistir (anlamh farkliliklar

‘p’ ile gosterilmistir) [93],[11].

Bor, mineralizasyon ve kemik biiylimesi agisindan kemik gelisiminde dnemli rol
oynar [127], [128]. Literatiirde bor katkili CaP’ler iizerine g¢alismalar olmasina
ragmen disik oranda B203 katkili CaP’ler iizerine hiicre c¢alismasi tespit

edilememistir. Insan osteoblast hiicresi, 1000 °C’de sinterlenen SO, S1 ve S2.5
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numuneleri iizerinde yapilan hiicre kiiltiiriiyle karsilastirildiginda 1100, 1200 ve
1300 °C’de sinterlenen SO, S1 ve S2.5 numunelerinde artan hiicre ¢ogalmasi
gostermis ve daha iyi hiicre dis1 matris uyumu sergilemistir. S0-1100 °C ve S2.5-
1300 °C numunelerinin hiicre canliligr SO ile karsilastirildiginda anlaml degisiklik

gorilmemisgtir.
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Sekil 4.25 S0, S1, S2.5, S5, S7.5 ve S10 kompozitleri izerinde 7 glin boyunca
kiltiirlenen insan osteoblast hiicre canlilig1 (%). Tek Yonlii Varyans Analizi
(ANOVA), Tukey-Kramer Coklu Karsilastirma Testi, SO ile karsilastirmada
istatistiksel olarak anlamli farkliliklar, * p <0,05, *** p <0,001, n=3

Numuneler B203 katkisi olmayan SO numunesi ile karsilastirildiginda en yiiksek
hiicre canlilig1 S2.5-1100 °C ve S2.5-1300 °C numunelerinde (sirasiyla %10 ve %18
artig) gorilmiis fakat numunelerdeki B203 miktar1 arttik¢a hiicre canliliginda
istatistiksel olarak anlamli bir diisme meydana gelmistir. Ag. %5’ten fazla B203
miktar1 hiicre canliligini diisiirmis ve bir miktar toksik etkiye sebep olmustur. XRD
analizinde ag. %5 ve lizeri B203 iceren kompozitler borun iyon degisimi ile apatit
yapiya dahil oldugunu gostermis, hiicre testlerinde ise borapatit yapidaki borun
cozlinerek toksik etki yarattigini diisiindirmiistir. Bu durum literatir ile
karsilastirildiginda Khoshsima ve ark. [11], HA’ya ag. %10 ve %20 oraninda B203
ilave ettiklerinde B203 katkisinin toksik etki yarattigin1 ve 7 giin inkiibasyonun
sonunda hiicre canhiliginin %20’ye varan olgide azaldigini tespit etmislerdir.

Khoshsima'nin ¢alismasindaki bu tespit, Sekil 4.25'deki %5, %7.5 ve %10
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kompozitlerinin hiicre canlilig1 ile karsilastirildiginda oransal olarak ortiismektedir.
Brown ve ark.[129] borat cam bilesiminin HA'ya doéniisiimiinii inceledikleri
calismada, camdaki ytliksek B203 igeriginin HA'ya dontisiim oranini artirdigini ancak
ayni zamanda hiicre ¢ogalmasinda daha biiyiik bir inhibisyona neden oldugunu

belirtmislerdir.

In vitro MTT sonuclarinda, somon balik kemiginden elde edilen BCP tozlarinin (SO0)
sitotoksik etki gostermedigi, S0’a %2.5’a kadar ilave edilen B203Uln hiicre canliligin
artirdigl, daha yiiksek orandaki B203 ilavesinin ise hiicre canliligini azaltarak toksik
etkiye sebep oldugu sonucuna varilmistir. Sonuclar, S0’a %2.5’a kadar yapilan B203
katkisinin kemik onarimi ve doku miihendisliginde hiicrelerin ¢cogalmasi i¢in uygun

bir numune olabilecegine isaret etmektedir.

Hiicre-malzeme etkilesimi, MTT sonuglarinda en iyi hiicre canliigi gosteren
gruplarda (SO, S1 ve S2.5) incelenmistir. Osteblast hiicreleri, 1000-1300 °C aras1
sicakliklarda sinterlenen silindirik formdaki S0, S1 ve S2.5 peletleri tizerine ekilmis,
7 glin inkiibasyondan sonra hiicrelerin malzemeye baglanmasi ve morfolojisi SEM
ile goriinttilenmistir. Sekil 4.26, 4.27 ve 4.28 farkl sicakliklarda sinterlenen SO, S1
ve S2.5 numunelerinin 7. giin sonundaki hiicre-malzeme etkilesimini
gostermektedir. Her Ui¢ 6rnek grubunda, 1000 °C’de sinterlenen peletler tlizerine
ekilen hiicrelerin yapistig1 ve yuvarlak sekilde oldugu, 1000 °C uzeri sicakliklarda
sinterlenen peletler ilizerinde ise hiicrelerin malzemeye yapistig1 ve ylzeyde
yayllma egiliminde oldugu gorilmiistiir. SEM goriintiilerinde, sinterleme sicakligi
arttikca hiicreler uzun ve yayilmis sekillerde malzeme yiizeyine baglanmis ve bir
miktar uzun filopodi morfoloji gostermistir (hiicre SEM goriintiilerinde sar1 oklar ile
gosterilmistir). Ayrica B203 varligina ve miktarina bagh olmaksizin 1000 °C
disindaki tiim numunelerde hiicrelerin birbirleriyle etkilesimi gortiilmektedir. SEM
goruntiilerinde numune ylizeyine yapismis ve yayilim gostermis hiicreler, SO, S1 ve

S2.5 numunelerinin biyoyumlulugu destekledigini gostermektedir.
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S0-1000 °C

$0-1100 °C

$0-1200 °C

S0-1300 °C

Sekil 4.26 SO peletleri lizerinde 7 giin boyunca ktltiirlenen insan osteoblast
hiicresinin SEM goriintiisii: (a) S0-1000 °C, (b) S0-1100 °C, (c) S0-1200 °C ve (d)
S0-1300 °C (2000X biiyiitme, skala:10 pm ve 5000X biiyiitme, skala:2 um)
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$1-1000 °C

$1-1100 °C

$1-1200 °C

$1-1300 °C

Sekil 4.27 S1 peletleri lizerinde 7 giin boyunca kiiltiirlenen insan osteoblast
hiicresinin SEM goériintiisii: (a) S1-1000 °C, (b) S1-1100 °C, (c) S1-1200 °C ve (d)
S1-1300 °C (2000X biiyiitme, skala:10 um ve 5000X biiyiitme, skala:2 pm)
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$2.5-1000 °C

$2.5-1100 °C

$2.5-1200 °C

$2.5-1300 °C

Sekil 4.28 S2.5 peletleri tizerinde 7 giin boyunca kiltiirlenen insan osteoblast
hiicresinin SEM goriintiisii: (a) S2.5-1000 °C, (b) S2.5-1100 °C, (c) S2.5-1200 °C ve
(d) S2.5-1300 °C (2000X biiytitme, skala:10 pm ve 5000X biiyiitme, skala:2 pm)
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5

SONUC VE ONERILER

CaP seramikleri kemik doku uygulamalarinda genellikle bosluk doldurma ve metal
substrat (altlik) tlizerine kaplama malzemesi olarak kullanilmaktadir. Yapilan
calismada, CaP seramikler dogal bir kaynak olan somon balig1 kemiklerinden
kalsinasyon yontemiyle elde edilmis (sCaP, SO) ve farkli agirliklarda B203 eklenerek
sCaP-B203 kompozitleri olusturulmustur. 1000-1300 °C arasi sicakliklarda 4 saat
sinterlenen sCaP ve sCaP-B203 kompozitlerinin mekanik, mikroyap1 ve biyouyum

analizleri yapilmis ve sonuglar degerlendirilmistir:

-Somon balig1 kemiklerinin 800 °C’de 3 saat kalsine edilmesiyle HA ve (3-TCP’den
meydana gelen BCP yapilar elde edilmistir.

-sCaP (SO) tozlarinin ortalama partikiil boyutu DLS analizi ile 122 nm olarak
Ol¢iilmiis, sonu¢ somon baligi kemiklerinden kalsinasyon yontemiyle nano boyutta

CaP’nin basarili bir sekilde elde edilebilecegini gostermistir.

-Saf sCaP’nin TGA analizinde belirgin bir biikiilme noktasi meydana gelmemis,
%1.31 gibi diisiik miktarda bir agirlik kayb1 meydana gelmistir. Kemikteki su ve
organik kismin yapidan uzaklasmasiyla ger¢eklesen agirlik kaybi1 800 °C’de yapilan
kalsinasyon islemi esnasinda ortaya ¢ikmistir. DTA analizinde ise endotermik pikler

meydana gelmistir.

-sCaP ve 1000-1300 °C arasi sicakliklarda sinterlenen sCaP numunelerinin XRD
analizinde HA ve [B-TCP tiim numunelerde ortak faz olup, artan sinterleme
sicakligiyla HA faz orani azalmis TCP faz orani ise artmistir. Debye-Scherrer formiilii
ile sCaP tozlarinin ortalama partikiil biiytikliigii hesaplanarak 343 nm bulunmustur.
Debye-Scherrer ve DLS yontemiyle elde edilen ortalama partikil buyukligi
degerlerinin farkli olmasi Debye-Scherrer hesabinin bir programla ile yapilmayip,

formiildeki $ datasinin goreceli olarak secilmesinden kaynakli olabilir.

%71 B203 katkil1 S1, 9%2.5 B203 katkil1 S2.5, %5 B203 katkil1 S5, %7.5 B203 katkil1 S7.5
ve %10 B20s3 katkili1 S10 kompozitlerinin XRD analizlerinde HA ve (3-TCP ortak faz
olup, B203 ilave edilmesiyle dibor dikalsiyum oksit (JCPDS no: 98-002-7293),
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dikalsiyum diborat (JCPDS no: 98-005-0551), bor oksit (JCPDS no: 98-000-4220),
hegzahidraborit (JCPDS no: 98-001-7239), kalsiyum borofosfat (JCPDS no: 98-005-
3319), takedaite (JCPDS no: 98-000-7940), kalsiyum borat (JCPDS no: 98-001-4333)
kalsiyum heptaoksotetraborat (JCPDS no: 98-004-2661) ve priceite (JCPDS no: 98-
006-7746) gibi diisiik oranlarda fazlar ortaya ¢cikmistir. B20s miktarinin yiiksek
oldugu S5, S.75 ve S10 kompozitlerinin JCPDS koduna gore olusturulan kantitatif faz
analizlerinde apatit (JCPDS no: 98-002-8098) faz1 ortaya c¢ikmis, apatit fazinin
kimyasal bilesimindeki B'nin varhigi (borapatit) B atomunun kristal yapiya dahil

oldugunu gostermis ve B20s3 ilavesiyle piklerde kayma meydana gelmistir.

-Cig somon balik kemiginin FTIR analizinde kolajen, protein ve yag gibi karakteristik
fonksiyonel organik gruplara karsilik gelen amid A, amid I, amid II ve amid III
bantlar1 ortaya ¢ikmis, somon balik kemiginin 800 °C’de kalsine olmasiyla organik
icerikle ilgili olan bu pikler kaybolmustur. Farkl sicakliklarda sinterlenen B203
katkisiz SO numunelerinin, %1 B203katkili1 S1, %2.5 B203 katkil S2.5, %5 B203 katkili
S5, %7.5 B203 katkih S7.5 ve %10 B203 katkih S10 kompozitlerinin FTIR
spektrumlar1 CaP’lerin tipik fosfat (PO43) ve hidroksil (OH-) iyonlarinin varhigini
gostermistir. B203 katkili kompozitlerin FTIR spektrumlarinda borat (bor-oksijen
bilesikleri) gruplariyla ilgili olarak BO2 ve BO3 bantlarina rastlanilmis fakat BO4
gruplarinin FTIR bantlarinin apatit yapisina ait PO43 grubu ile ayni araliga denk

gelmesi nedeniyle BO4 gruplarinin varligi ayirt edilememistir.

-sCaP numunelerinin SEM analizinde, sinterlemenin etkisiyle taneler arasi
gozeneklilik azalmis ve yiiksek sinterleme sicakliklarinda taneler birleserek daha
biiyiik taneler meydana getirmis; 1000 °C’den 1300 °C'ye sinterleme sicaklig
arttikca ortalama tane boyutu 0.83 pm’den 10.82 pm’ye artmistir. sCaP
numunelerinin EDS analizinde agirlikli olarak Ca, P, O ve eser miktarda Mg
saptanmistir. Artan sinterleme sicakligi ile HA'min TCP’ye kismi ayrismasi
gerceklesmis ve 1000 °C’den 1300 °C’'ye ortalama Ca/P orani1 1.73’ten 1.52’ye
diismiistiir. 1000 °C-1300 °C arasi sicakliklarda sinterlenen %10 B203 katkil1 S10
kompozitlerin SEM goriintiilerinde ise B203'lin ytliksek sicakliklarda buharlasmasi

sonucu daha gozenekli ve ignemsi bir yapinin olustugu gorilmiistiir.
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-1000 °C-1300 °C aras1 sicakliklarda sinterlenmis pelet halindeki numunelerin
klasik yogunluk, % gozenek, % su emme ve bulk (y181n) yogunluklari 6l¢iilmiis; B203
katkisiz SO, %1 B203 katkili S1, %2.5 B203 katkihh S2.5 ve %5 B203 katkili S5
peletlerinde sinterleme sicaklig1 arttikca % gozeneklilik ve su emme orani azalmis,
%7.5 B203 katkil1 S7.5 ve %10 B203 katkil1 S10 peletlerinde ise sinterleme sicaklhigl
arttikca % gozeneklilik, % su emme ve bulk (y1gin) yogunluklar1 artmistir. B203
katkisiz sCaP (S0) peletlerinde en yiiksek basma dayanimi (116+£31 MPa) 1100 °C'de
sinterlenen numunelerde elde edilmis, daha yliksek sicakliklarda meydana gelen faz

ayrismasl ve tane biiylimesi basma dayanim degerlerinde diisiise sebep olmustur.

-sCaP’ye %1 B203 katkis1 mikrosertlik ve basma dayanim degerlerini bir miktar
artirmis; kompozitler arasinda 1300 °C’de sinterlenmis %1 B203 katkili S1
kompozitlerinde en yiiksek basma dayanimi 82 MPa ve elastiklik modiilii 663.7 MPa
olarak; diisiik yogunluk ve mikrosertlige sahip olan 1300 °C’de sinterlenmis %10
B203 katkil1 S10 kompozitlerinde ise en diisiik basma dayanimi 5.3 MPa olarak elde
edilmistir. Elastiklik modiilii degerleri basma dayanimlariyla parelellik gostermistir.
B203’lin HA ve TCP’den daha diisiik yogunluga sahip olmasi ve yiiksek sicakliklarda
buharlasan bir oksit olmasi sebebiyle yiiksek B203 katkili kompozitlerde (%5 B203
katkili S5, %7.5 B203 katkilh S7.5 ve %10 B203 katkih S10) kiitle/hacim ile
hesaplanan klasik yogunluk degerleri diismiis buna bagh olarak basma dayanimi ve

mikrosertlik degerleri azalmistir.

-In vitro c¢alismalar, somon balik kemiginden elde edilen BCP tozlarinin (SO)
sitotoksik etki gostermedigi, %2.5’a kadar yapilan B203 katkisinin hiicre canliligini
artirirken daha yiiksek orandaki B203 katkisinin hiicre canliligini azaltarak bir
miktar toksik etkiye sebep oldugunu gostermistir. 1100 °C ve 1300 °C’de
sinterlenen %?2.5 B203 katkili S2.5 kompozitlerinde en yiiksek hiicre canlligi
(srasiyla %10 ve %18 artis) gozlenmistir. En iyi hiicre canliligl gosteren B203
katkisiz SO, %1 B203 katkil1 S1 ve %2.5 B203 katkili S2.5 numunelerinde hiicre-
malzeme etkilesimi incelendiginde, 1000 °C tzeri sicakliklarda sinterlenen
peletlerde hiicrelerin malzemeye yapistig1 ve ylizeyde yayilma egiliminde oldugu

SEM goriintiileri ile desteklenmistir.
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Sonug olarak, kemik doku miihendisligi uygulamalarinda kullanilan biyoaktif HA ve
biyoemilebilir TCP’den olusan BCP yapi, somon balik kemiklerinin 800 °C’de 3 saat
kalsine edilmesiyle basarili bir sekilde elde edilmis; %1 B203 katkis1 malzemenin
mekanik ozelliklerini artirirken, %?2.5 B203 katkisinin hiticre biyouyumlulugunda

olumlu yonde etkisi oldugu saptanmuistir.

-Kemik doku uygulamalarinda kullanilan BCP seramiklerinin tretimi i¢in distuk

maliyetli ve bol miktarda bulunan farkli dogal kaynaklar kullanilabilir.

-sCaP-B203 kompozitlerine farkl bir katki maddesi daha katilarak mekanik ve

biyouyum 06zellikleri gelistirilebilir.

-Agirlikca B203 katkis1 %2.5 ile sinirlandirilarak sicaklik, siire ve katki maddesi orani
gibi  kontrol edilebilir islem parametreleri degistirilerek c¢alismalarin

gelistirilebilecegi 6nerilmektedir.
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