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OZET

TEZIN BASLIGI  :  Hidroksiapatit/Biyoaktif Cam Ince
Filmlerinin Uretilmesi ve In Vitro Davranislarinin Incelenmesi

YAZAR ADI ; Nihat Can Koseoglu

Hidroksiapatit (HA) ve HA/biyoaktif cam (49S) kaplamalar silisyum (100)
althk tzerine sol — jel daldirmali kaplama metodu ile kaplandi. Kaplamalarin
mikroyapist ve in vitro biyoaktiflik davraniglar1 Taramali Elektron Mikroskobu
(SEM), Enerji Dagilimhi X — 1511 Spektroskopisi (EDS) ve X — 1sin1 Fotoelektron
Spektroskopisi (XPS) ile incelendi. Kristalin HA ve amorf biyoaktif cam kaplamalar
sirastyla 600 ve 400 °C ‘lerdeki 1s1] islemler sonunda elde edildi. Hidroksiapatitin
kristallesme sicakliginin 568 °C civarinda oldugu saptandi. Yapay viicut sivis1 (SBF)
icerisinde 10 giin bekletilen HA/biyoaktif cam numunelerinin yiizeyi biiyiik kiiresel
apatit kristalleriyle kaplanmigken, ayni siire zarfinda SBF icerisinde bekletilen HA
kaplamalarin ylizeyinde heniiz yalnizca kiiresel olarak bir araya gelmis nano —
boyutlu ignemsi kristalitlerin bulundugu gozlendi. Hem XPS hem de EDS sonuglari,
HA/biyoaktif cam kaplamalar1 yiizeyinde, SBF ‘de bekletildikten sonra azalan
silisyum ve artan fosfor miktarini isaret etmistir. HA/biyoaktif cam numunelerinin
yiizeyinde, SBF ‘de bekletildikten sonra, olusan katmanin HA ylizeyinde olusan
katmandan daha yogun olmasi, HA iizerine kaplanan biyoaktif camin biyoaktiviteyi
artirdigin1 gostermektedir. Bu calismanin amaci, geleneksel olarak kullanilan metal
tizerine hidroksiapatit kaplamalarin, biyoaktif cam ile kaplanarak, hali hazirda sahip
olduklart uygun mukavemet ve biyouyumluluk gibi 6zelliklere yumusak dokularla
bag yapabilme ve ¢ok daha f{istlin biyoaktif davranig gibi yeni 06zelliklerin

eklenmesinin miimkiin oldugunu gdstermektir.



SUMMARY

TITLE OF THESIS : Fabrication of Hydroxyapatite/Bioactive
Glass Thin Films and Investigation of In Vitro Behavior

AUTHOR : Nihat Can Koseoglu

Hydroxyapatite (HA) and HA/bioactive glass (49S) thin films were deposited
on Si (100) substrates by sol-gel dip-coating method. The microstructure and in vitro
bioactivity of the films were investigated by using scanning electron microscope
(SEM), energy dispersive spectroscopy (EDS), and X-ray photoelectron
spectroscopy (XPS). Polycrystalline HA and amorphous bioactive glass films were
obtained following annealing at 600 and 400 °C respectively. The crystallization
temperature of HA was determined to be around 568 °C. The surfaces of the HA
films were covered with an apatite layer consists of spherulites formed by nanosize
needle—like aggregates after the soaking in simulated body fluid (SBF) for 10 days,
while amorphous HA/bioactive glass surface was covered with larger spherical
crystallites. Both XPS and EDS results obtained from HA/bioactive glass film, after
soaking in SBF, showed increasing P amounts on the surface at the expense of Si.
Higher density of the newly — formed layer on HA/bioactive glass surface compared
to that of HA surface after 10 days of soaking was an evidence of increased reaction
rate and bioactivity when bioactive glass layer is present at top of the HA films. Aim
of this study is, to show that traditional hydroxyapatite-on-metal coatings, which
have the optimum mechanical properties and biocompatibility, can be developed by
an additional bioactive glass coating in order to achieve the ability to bond soft

tissues and an increased bioactivity.
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1. GIRIS

Son elli yilda biyoseramik kaplamalar iizerine yapilan arastirmalar ve tibbi
uygulamalar1 biliylik 6nem kazanmistir ve her gegen giin daha ¢ok bilim adami
tarafindan calisilmaya baslanmaktadir. Ozellikle, mekanik ozellikleri sebebiyle
ortopedik amaglarla kullanilan metal biyomalzemelerin viicutta neden oldugu
olumsuz etkileri azaltmak ve/veya ortadan kaldirmak amaciyla yapilan c¢alismalar,
siklikla klinik vakalarda uygulanmakta ve diinya genelinde milyonlarca hasta/yarali

insana sagliklarini geri kazandirmaktadir.

Son donemde, metallerin viicuda olas1 olumsuz etkilerini ortadan kaldirmanin
yant sira, s6z konusu malzemelerin iyilesmeye yardimci olacak sekilde tasarlanmaya
calisilmas1 da énem kazanmaktadir. Ornegin, viicudun herhangi bir yerinde kemigin
par¢alanmasina neden olan bir kaza sonrasinda, mevcut bolgedeki kemikleri toksik
bir reaksiyona veya korozyona neden olmadan bir arada tutmanin yan sira, yeni
kemik olusumuna Oncii olacak, iyilesmeyi hizlandiracak, hatta s6z konusu bolgede
kontrollii ilag salmimini saglayip olas1 enfeksiyonlara karsi onlem alinmasinda
kullanilacak malzemeler iiretilmeye c¢alisilmaktadir. Bunu basarabilmek icin ise
oncelikle dogal kemik yapisini incelemek ve onun yerini alabilecek edebilecek

malzemeler gelistirilmek gerekmektedir.

Hidroksiapatit, dogal kemik yapisina olan yapisal ve kimyasal benzerlikleri
sayesinde bu alanda en cok kullanilan seramik malzemedir. Kemik kirilmasi,
catlamasi gibi yaralanmalarin s6z konusu oldugu vakalarin yani sira, hidroksiapatit
kemik kanseri tedavisinde de kullanilmaktadir. Hidroksiapatitin viicut icerisinde
yeterli stire kaldiginda sert dokularla bag yapip yeni kemik olusumuna olanak

tanidig1 bilinmektedir.

Bu teze konu olan projede ise, viicut i¢cinde son derece stabil olan

hidroksiapatitin reaksiyon hizini (dolayisiyla hastanin iyilesme hizini) artirmak igin,



viicut igerisindeki reaktifligi ondan ¢ok daha yiiksek olan biyoaktif cam ile bir arada
kullanilmistir. Biyoaktif cam kaplamanin bir diger avantaji ise, implant
malzemelerinin, sert dokularin yaninda yumusak dokularla da bag yapmasini

saglamasidir.

Metal malzemeler iizerine uygulanacak olan hidroksiapatit/biyoaktif cam
kaplamalar, seramiklerin biyouyumlulugu ve biyoaktiflikleriyle metallerin mekanik

Ozelliklerini birlestireceginden klinik uygulamalar agisindan gelecek vaat etmektedir.



2. BIYOMALZEMELER

2.1. Biyomalzemenin Tanim ve Tarihcesi

Biyomalzemelerin kullanima elverisli hale gelmesinin temelleri 1860’larin
basinda Dr. J. Lister ‘in aseptik (patojen mikroorganizma igermeyen) cerrahi teknigin
gelistirilmesiyle atilmistir. Oncesindeki cerrahi prosediirler, biyomalzeme igersin
veya icermesin, olusan enfeksiyonlar nedeniyle c¢ogunlukla basarisizlikla
sonuclanmaktaydilar. ~ Biyomalzemelerin = kullanilmaya  baslanmasiyla, bu
malzemelerin viicutta bagisikligi saglayan hiicrelerin erisemeyecegi bolgeler
meydana getirmesi nedeniyle, enfeksiyon problemleri daha da artmistir. O
donemdeki basarilt implantlar, giiniimiizdekilerin de biiyiik bir bolimii, genellikle
iskelet sistemindeydi. Uzun kemik kiriklarinin tedavisinde kemik protezlerinin ilk
kez kullanilmasi 1900’lerin baslarina dayanir. Bu protezler ya ¢ok inceydi ve ya da
yikkiin koselerinde yogunlasmasimna neden olacak hatali mekanik tasarimlara
sahiptiler. Bu nedenle, bircogu kullanim sirasinda kirilmisti. Diger yandan, elverisli
mekanik 6zellikleri nedeniyle kullanilan vanadyum protezlerin de son derece hizl bir

sekilde oksitlenmesi son derece olumsuz sonuglara yol agmaktaydi.

1930’larda paslanmaz c¢elik ve kobalt — krom alagimlarinin kullanilmaya
baslanmasiyla kirik tedavilerinde ¢ok daha basarili sonuglar alinmis ve ilk eklem
protezleri uygulanmistir. Polimerlerin kullanilmasina ise, Ikinci Diinya Savasi
sirasinda  kokpiti cevreleyen kubbelerin pargcalanmasiyla yaralanan pilotlarin
viicutlarinda bu plastik parcalart nedeniyle olusan herhangi bir enfeksiyona
rastlanmamasi sonucu kesfedilen, PMMA (polymethyl metacrylate) ile baglanmistir.
Zamanla PMMA ’nin kornea ve kafatas1 implantlar1 olarak kullanimi
yaygilasmistir. 1950’lerde ilk kan damari, 1960’larda ilk kalp kapak¢igr ve kemik
dolgulu eklem, 1970’lerde ise ilk kalp nakli yapilmistir. Son otuz yilda ise, teshis



edici, viicut ici sensdrlerden ilag salinimli, tedavi edici, implantlara kadar sayisiz

gelisme meydana gelmistir [Park, 2000].

Biyomalzemeler genel olarak viicudun bir pargasini olusturan ya da bir
gorevini yerine getiren saglam, giivenilir, ekonomik ve fizyolojik a¢idan uygun
aygitlar tiretmek i¢in kullanilir [Hench and Erthridge, 1982]. Hastalik veya
farkli aygit ve malzeme kullanilmaktadir. Bir biyomalzeme canli bir sistemin bir
parcasinin yerini almak ya da dokuyla direkt temas halindeki bolgelerdeki bir takim
gorevlerini yerini getirmek amaciyla kullanilabilir. Biyomalzemenin farkl kisi ve
kurumlar tarafindan yapilmis ¢cok sayida tanimlamasi mevcuttur. Ornegin, Clemson
Universitesi Biyomalzeme Istisare Kurulu ‘nun yaynladigi resmi tanima gore,
“biyomalzeme, yasayan sistemlerin i¢ine yerlestirilmek ve onlarla birlikte ¢calismak
lizere tasarlanmis olan, sistemik ve farmakolojik olarak tepkimeye girmeyen
malzemedir”. Black ise biyomalzemeyi, “biyolojik sistemlerle etkilesimde bulunmak
lizere tibbi bir cihazda kullanilan cansiz bir malzeme” olarak tanimlamistir [Black,
1992]. Bununla birlikte, Bruck biyomalzemeyi, “canli bir dokuya veya bir bilesenine
zarar vermeden doku, kan veya biyolojik sivilarla temas halinde prostetik, tanisal,
tedavi edici veya depolama amacli uygulamalarda kullanilmak tizere gelistirilmis
sentetik veya dogal kaynakli malzeme” olarak tanimlamistir [Bruck, 1980]. Williams
‘i “herhangi bir doku, organ veya viicut fonksiyonunu tedavi etmek, biliylitmek veya
onun yerini almak {izere, biitiin olarak ya da parcalar halinde, belirli bir siire zarfinda,
kullanilabilen, sentetik veya dogal, -ilaglar hari¢g- madde veya maddelerin birlesimi”
seklindeki tanimi1 da ayni seyin farkli bakis acilart nedeniyle ortaya cikan farkli
ifadelerine bir 6rnektir [Williams, 1987]. Isitme cihaz1 ve yapay uzuv gibi yalmzca
ciltle temas halinde olan aygitlar biyomalzeme tanimina dahil degildirler.
Biyomalzemelerin viicudun bir hastalik veya travma nedeniyle islevini kaybeden bir
parcasinin degistirilmesini, iyilesmesine yardim edilmesini, islevinin gelistirilmesini,
ve ¢esitli anormalliklerin giderilmesini kapsayan oldukca genis bir kullanim alam

vardir.



Viicutta kullanilan malzemeler ¢esitli bicimlerde siniflandirilabilir. Coziilmesi

gereken soruna, malzemenin kullanilma amacina gore yapilan bir siniflandirma ve

bazi1 6rnek uygulamalar Cizelge 2.1 ‘de gosterilmektedir.

Amacg

Ornek

Hasta ya da hasarli bolimiin Yapay kalca eklemleri, diyaliz

ikame edilmesi

Iyilesmeye yardime1 olunmasi

Islevin gelistirilmesi
Islevsel anormalligin giderilmesi

Kozmetik sorunun giderilmesi

Tanisal destek

Tedaviye destek

makineleri
Dikis ipleri, kemik protezleri
ve vidalari

Kalp pili, (go6z ici) lens

Kalp pili
Estetik  implantlar  (g6giis,
cene gibi bolgelerde)

Cerrahmili ve kateter
Kateter, drene

Cizelge 2.1. Biyomalzemelerin kullanim alanina gore smiflandirilmasi ve o6rnek

uygulamalari
Organ  Ornek

Kalp Kalp pili, kalp kapak¢igi, yapay
kalp

Akciger Yapay solunum cihazi

Goz Kontakt lens, gz i¢i lens

Kulak Yapay iizengi, salyangoz implant

Kemik Kemik protezleri, kemik iligi
cubugu

Bobrek Bobrek diyaliz cihazi

Mesane Kateter ve stent

Cizelge 2.2. Biyomalzemelerin ilgili doku ve organlara gore siniflandirilmasi



Viicudun doku ve organ diizeyinde ele alindigi bir siniflandirma Cizelge 2.2 ‘de,
sistem diizeyinde ele alindig1 bir siniflandirmayi ise Cizelge 2.3 ‘de gosterilmektedir

[Park, 2000].

Sistem Ornek

Iskelet Kemik protezleri, komple eklem
implantlar

Kas Dikis ipleri, kas uyaricilar

Dolasim Yapay kalp kapake¢i1g1, kan damarlari

Solunum Yapay solunum cihazi

Cilt Dikis ipleri, yapay deri

Uriner Kateter, stent, bobrek diyaliz cihazi

Sinir Hidrosefeli drenesi, sinir uyarict

Endokrin Pankreatik hiicre adaciklar1 mikrokapsiili

Ureme Gogiis bilyiitme ve diger kozmetik
uygulamalar

Cizelge 2.3. Biyomalzemelerin ilgili viicut sistemlerine gore siniflandirilmasi

2.2. Biyouyumluluk

Biyomalzemelerin viicut igerisinde basarili olabilmesi, malzeme ozellikleri,
tasarim ve malzemenin biyouyumlulugunun yani sira, cerrah tarafindan uygulanan
teknikler, hastanin sagligt ve durumu, hastanin aktiviteleri gibi miihendisin
kontroliinde olmayan etkenlere de baghdir. Eger bir implantin basarisiz olma
olasiligina niimerik bir deger (f) verecek olursak, giivenilirlik (r) su sekilde ifade

edilebilir:



r=1-f (2.1)

Eger, cogu zaman oldugu gibi, birden fazla hata olasilig1 (mod) mevcutsa,

toplam giivenilirlik (r;) miinferit giivenilirlik cevaplarinin ¢arpimina esittir.

(2.2)

=0 XI,X--XT

Bu durumda, hata modlarindan birisi (6r. implantin kirilmasi) miikemmel
olarak kontrol edilebilse bile (miinferit glivenilirlik degeri bire esit), enfeksiyon gibi,
diger pek ¢ok hata modu malzemenin toplam giivenilirligini ciddi bigimde
etkileyebilir. Viicudun bagisiklik sisteminin yerlestirilen implanta verecegi olasi bir
olumsuz tepki diger mihendislik alanlarinda s6z konusu olmayan ancak,
biyomalzeme alaninda var olan en 6nemli hata modlarindan birisidir. Bu alana 6zgii
bir diger hata modu ise implant malzemesinin viicut icerisinde yol acabilecegi,
zehirlenme, alerjik reaksiyonlar ve kanser gibi, istenmeyen etkilerdir. Sonug¢ olarak,
biyouyumluluk, implantin fonksiyonelligine iliskin diger gereksinimlere ek olarak

var olan, bir biyomalzeme gereksinimidir.

Biyouyumluluk bir implantin hem onu ¢evreleyen dokular hem de viicudun
biitiinii tarafindan benimsenmesi gerekliligine dayanir. Biyouyumlu malzemeler
cevrelerindeki yapilara zarar vermez, anormal iltihap olusturan tepkilerine neden
olmaz, alerjik veya bagisiklik sitemini etkileyecek reaksiyonlar1 tetiklemez ve
kansere yol ac¢mazlar. Biyomalzeme kullanilarak iretilmis bir implantin
islevselliginde 6neme sahip diger uyumluluk parametreleri ise (1) mukavemet,
tokluk ve yorulma ozellikleri gibi mekanik 6zellikler; (2) eger malzeme goz, cilt
veya dislerde kullanilacaksa uygun optik 6zellikler ve (3) uygun yogunluktur. S6z

konusu implantin sterilize edilebilir olmasi, tretilebilirligi, uzun siire muhafaza



edilebilme kosullart ve wuygun mihendislik tasarimi da g6z Oniinde

bulundurulmalidir.

Farkli hata modlarinin 6nem derecesi operasyondan sonra gecen zamanla
degisiklik gosterebilmektedir. Ornegin, bir kalca eklem degisikligi sdz konusu
oldugunda, ameliyatin hemen sonrasinda en biiyilk 6nem tasiyan hata modu
enfeksiyon iken, zamanla bunun yerini gevseme ve kirilma olasiliklar1 almaktadir.
Hata modlar1 ayn1 zamanda implantin viicut icerisindeki yerine ve islevine gore de
degisiklik gosterebilir. Ornegin, yapay bir kalp kapak¢ig1 s6z konusu oldugunda,
endiselerin kaynagi kirilma veya mekanik asinma olasiliklarindan ziyade tikanma ve

piht1 olusturma olasiliklaridir [Park, 2000].

2.3. Biyomalzeme Tiirleri

2.3.1. Metalik Biyomalzemeler

Metaller, mikemmele yakin elektriksel ve termal iletkenligi ve mekanik
ozellikleri nedeniyle biyomalzeme olarak kullanilirlar. Metallerde, bazi1 elektronlar
bagimsiz oldugundan, elektrik yiikii ve termal enerji ¢ok hizli taginabilir. S6z konusu
serbest elektronlar pozitif metal iyonlarin1 bir arada tutan bir bag giicti gibidirler.
Metallerde, siki paketlenmis atomik dizilimin yiiksek 6zgiil agirlik ve yiiksek ergime
noktasina neden olmasi bu c¢ekimin oldukca giiclii oldugunun ispatidir. Metalik
baglar aslen yonden bagimsiz oldugundan, metal iyonlarinin yerleri kristal yapisini
tahrip etmeden degistirilebilir ve plastik deformasyona ugramis bir malzeme elde

edilir.



Bir takim metaller, mekanik Ozellikleri nedeniyle, komple kalca ve diz
eklemleri gibi, pasif sert doku ikame malzemeleri olarak kullanilabilirler (6rnegin
kirik tedavisinde kullanilan plakalar ve vidalar, bel kemigi diizeltme gerecleri ve dis
implantlar1). Damar stentleri, kateter rehber telleri, ortodontik teller ve kulak
salyangozu gibi daha aktif rolleri olan metal biyomalzemeler de mevcuttur [Park and

Kon Kim, 2000]. Bazi metaller ve kullanim alanlar1 Cizelge 2.4 ‘de gosterilmektedir.

Metal Uygulama

Paslanmaz celik Kirik  kligeleri, vidalar, kalga
civileri (gegici)
CoCr alasgimlan Kalga eklem protez govdeleri

Titanyum ve alasimlar1  Kalca implantlari, kliseler, vidalar

Dental Metaller Dolgu ve kaplamalar
(Cu, Ag, Sb, Hg, Au vs.)
Tantal Dikis teli, radyo-izotop (mesane

tiimorleri igin)
Platin grubu (Pt, Pd, Kalp pili elektrotlari
Rh, Ir, Ru ve Os)
Silisyum BioMEM, biyo¢ip

Cizelge 2.4. Biyomalzeme olarak kullanilan bazi metaller ve uygulamalari

Ozel olarak insan viicudunda kullanilmak iizere gelistirilen ilk alasim, kemik
kirigr tedavisinde kullanilan plaka (Sherman plakalar1) ve vidalarin yapiminda
kullanilan, vanadyum celigidir. Implant alagimlari iiretmek {izere kullanilan demir,
krom, kobalt, nikel, titanyum, tantal, niyobyum, molibden ve tungsten gibi bir¢cok
metal viicut i¢inde yalmizca birkag dakika gilivenle kullanilabilmektedir. Bu
metallerden bazilar1 kirmizi kan hiicre fonksiyonlar1 (demir) veya B12 vitamini
sentezlenmesi (kobalt) acisindan 6neme sahiptir. Ancak, viicutta gereken miktarin

izerine ¢ikmamalar1 gerekmektedir [Black, 1992]. Metal biyomalzemelerin bir diger
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dezavantaji ise viicut icerisinde korozyona ugrama egilimleridir [Williams, 1982].
Korozyonun en 6nemli zararlari, ¢6ziinen metal iyonlarinin g¢evresindeki doku ve

organlara zarar vermesi ve implantin dagilmasidir.

2.3.2. Polimerik Biyomalzemeler

Polimerler, belkemigi zinciri boyunca kovalent bag yapmis, ¢ok uzun zincir
molekiillerinden meydana gelmektedir. Uzun zincirler, gerek birincil kovalent
baglarla gerekse van der Waals ve hidrojen baglar1 gibi ikincil kuvvetler sayesinde
bir arada durur. S6z konusu zincirler son derece esnektir ve kolayca dolanirlar. Buna
ek olarak, her bir polimer zincirinin ayn1 zamanda uzun — mesafe diizenini bozabilen,
yan gruplari, dallar1 ve ko-polimerik zincir ve bloklar1 vardir. Ornegin, balmumu
polietilen ile ayni formiile [(CH,CH),] sahip olmasina ragmen, zincirlerinin
uzunlugu ¢ok daha kisa oldugu icin, neredeyse tamamen kristallesir. Diger yandan,
zincirin uzunlugu ¢ok fazla oldugunda (40 — 50 tekrardan [ — CH,CH, — ] lineer

polietilende binlerce tekrara kadar) en fazla %80 — 90 kristallesme miimkiin olabilir.

Molekiiler zincir uzadik¢a goreceli mobilitesi de diiser. Mobilite aym
zamanda fiziksel Ozelliklerle de ilgilidir. Genellikle, molekiiler agirlik ne kadar
yiiksekse mobilite o kadar diisiiktiir. Bu da daha yliksek mukavemet ve termal

kararlilik anlamina gelmektedir [Lee et. al., 2000].

Sentetik polimer malzemeler tek kullanimlik tibbi geregler, protezler, dis ile
ilgili malzemeler, implantlar, kaplamalar, ila¢ kapsiilleri olarak kullanilmaktadir
[Lee, 1989]. Polimerler iiretim kolayligi, ikincil islem olanagi, makul maliyetler ve
arzu edilen mekanik ve fiziksel Ozelliklerde temin edilebilme a¢isindan metal ve
seramiklere gore avantajlidir. Bununla birlikte, bir¢cok degisik sekillerde malzemeler

uretilebilir (lateks, film, levha, fiber vs.). Polimer biyomalzemelerin sahip olmasi
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gereken Ozellikler —diger biyomalzemelerle ortak olarak— biyouyumluluk, sterillik,
elverisli mekanik ve fiziksel ozellikler ve {retilebilirliktir. Cesitli polimer

malzemeler ve kullanim alanlar1 Cizelge 2.5 ‘de gosterilmektedir.

Sentetik Polimer

Uygulama

Polyvinylchloride (PVC)

Polyethylene (PE)

Polypropylene (PP)

Polymethylmetacrylate
(PMMA)

Polystyrene (PS)
Polyethylenterephthalate
(PET)
Polytetrafluoroethylene
(PTFE)

Polyurethane (PU)
Polyanmide (Nylon)

Kan ve ¢ozelti poseti, cerrahi ambalaj,

diyaliz  geregleri, katater sisesii,
baglanti, sonda

Ecza sisesi, katater, torba, esnek kap,
ortopedik implantlar

Tek kullanimlik siringa, yapay akciger
cihazi zar, dikis ipi, yapay damar

Kan pompasi ve haznesi, kan diyaliz
zarl, lens, kemik dolgusu

Doku kiiltiirii kaba, filtreler

Dikis ipi, ag, yapay damar ve kalp
kapakgigi

Kateter ve yapay damar

Film, hortum ve bilesenleri
Ambalaj filmi, katater, dikis ipi ve
kalip parcalari

Cizelge 2.5. Cesitli polimer malzemeler ve kullanim alanlar1

2.3.3. Biyoseramikler

Son elli yilda insanoglunun hayat standartlarini yiikselten ¢ok Onemli

gelismeler meydana geldi. Bunlardan biri de viicudun hasta, hasar gormiis veya



12

yipranmig kisimlarini onarmak i¢in 6zel olarak tasarlanmis seramik malzemelerin
iiretilmeye baslanmasiydi. Bu amag i¢in kullanilan seramikler biyoseramikler olarak
adlandirildi. Bu alan oldukga yenidir; 1970 ’lere kadar var olmamistir. Bununla
birlikte, bircok biyoseramik yeni kesfedilmemistir. Bunlarin en énemlilerinden birisi
kuskusuz, bircok geleneksel seramik {iriiniin ihtiva ettigi Al,O3 ‘diir. Sekil 2.1°de de
gosterildigi tlizere, cesitli biyoseramiklerin viicut igerisindeki kimyasal aktiviteleri

birbirilerinden ¢ok farkli olabilir [Carter and Norton, 2007].

Goreceli
Reaktivite
\ Cozinebilir
 (6r. TCP)
e

Ylzey-reaktif
(6r. Bioglass)
Min. etkilesim
(6r. Alimina)

10! 1 10 102 10° 10° 10°
Zaman (gun)

Sekil 2.1. Cesitli biyoseramiklerin viicut icerisindeki goreceli biyoaktiviteleri
[Hulbert et. al., 1982 — 1983]

Biyoseramiklerin klinik uygulamalar1 genellikle kemikler, eklemler ve
dislerden meydana gelen iskelet sisteminin onarilmasi ve sert ve yumusak dokularin
biiyiitiilmesi ile ilgilidir. Biyoseramikler ayn1 zamanda, kalp kapakg¢igi basta olmak
tizere, kardiyovaskiiler sistemde de kullanilmaktadir. Bazi tiimdrlerin tedavisinde

kullanilmak tizere 6zel olarak gelistirilmis cam malzemeler de mevcuttur.



13

Biyoseramikler ¢esitli formlarda kullanilabilir (Cizelge 2.6). Bunlart implant
ve protez olarak kullanilan belirli boyut ve sekillerde iiretilmis pargalar, bosluklari
doldurarak kemigin onarilmasina yardimci olan tozlar, ve bu seramiklerin zayif
mekanik 6zelliklerini telafi etmek amaciyla iiretilen kompozitler veya kaplamalar

olarak siniflandirabiliriz.

Form Faz Uygulama

Toz Cok Kristal Bosluk doldurma, tedavi,
Cam doku yenilenmesi

Kaplama Cok Kristal Doku baglanmast,
Cam korozyon direnci saglama

Cam — seramik

Parca Tek Kristal
Cok Kristal Doku degisikligi ve biiyiimesi,
Cam fonksiyonel kisimlarin yerini
Cam — seramik alma
Kompozit

Cizelge 2.6. Biyomalzemelerin kullanim formlar1 ve ilgili uygulamalar

Biyoseramikler tek kristal (safir), ¢cok kristalli (aliimina veya hidroksiapatit),
cam (Bioglass ®), cam — seramik (A/W cam — seramik), veya kompozit (polietilen —
hidroksiapatit) gibi degisik fazlarda olabilirler. Kullanilacak faz veya fazlar
uygulamanin gereksinimlerine gore belirlenir. Ornegin, tek kristal safir yiiksek
mukavemeti nedeniyle discilik uygulamalarinda, A/W cam — seramik yiiksek
mukavemeti ve kemikle bag yapabilmesi nedeniyle omurgada, biyoaktif camlar ise
diisiik mukavemetleri ve yiiksek bag yapma hizlar1 nedeniyle kemik hasarlarinin

onariminda kullanilirlar [Hench and Wilson, 1993].
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Bir seramik implant igin gereksinimler viicutta Ustlenecegi role gore
belirlenir. Ornegin, bir komple kal¢a implant1 (THP) ile orta kulak implant1 igin

gereksinimler bir hayli farklidir. Bununla birlikte, iki temel kistas mevcuttur.

1. Seramik fizyolojik ¢evreyle uyumlu olmalidir.

2. Mekanik 6zellikleri yerini aldig1 dokununkilerle 6rtiismelidir.

Sekil 2.2. Uzun kemigin uzunlamasina kesiti [Carter and Norton, 2007]

Biyoseramik implantlarin biiyiik kismi1 kemik ile temas halindedir. Kemik,

hiicreler ve kan desteginden olusan canli bir malzemedir. Bu giiglii kompozit yapi,
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hidroksiapatiti meydana getiren kalsiyum ve fosfor kristallerinden olusan, son derece
tok ve esnek olan, kollajen igermektedir. Kemige sertligini veren hidroksiapatit
bilesenidir. Kollajen fiber matrisindeki ignemsi hidroksiapatit kristalleri 20 — 40
nanometre boyunda ve 1.5 — 3 nanometre enindedir. Biyoseramiklerin medikal
uygulamalariyla iliski iki temel kemik tiirii vardir. Bunlar, siingerimsi (cancellous)
kemik ve kompakt (cortical) kemiktir. iskeleti olusturan her kemik, kiigiik ignemsi
veya yassi pargaciklarin (trabeculae) olusturdugu bal petegi seklindeki siingerimsi
kemigi kaplayan yogun dis katmandan meydana gelmektedir (Sekil 2.2). Diisiik
yogunlugu nedeniyle siingerimsi kemik, kortikal kemige gore, daha diisiik bir elastik
modiiliise ve daha yiiksek gerinim — hata oranina sahiptir (Cizelge 2.7). Her iki
kemik tiirii de tendonlar veya lifler gibi yumusak bag dokularina kiyasla daha yiiksek
elestik modiiliis degerlerine sahiptirler. Cesitli bag dokularinin sahip oldugu farklh

elastikiyetler kemikler ve kaslar arasinda yumusak bir mekanik stres gegisi olmasini

saglar.
Ozellik Kortikal Kemik Stingerimsi Kemik
Basma mukavemeti (MPa) 100 - 230 2-12
Esneme mukavemeti (MPa) 50 - 150 10-20
Gerinme / hata %1-3 %5-7
Elastik Modiiliis (GPa) 7-30 0.5-0.05

Cizelge 2.7. Siingerimsi kemik ve kortikal kemigin mekanik 6zellikleri

Implantlarin mekanik 6zellikleri son derece &nemlidir. Sekil 2.3 ‘de
kullanilan ¢ok sayida implantin elastik moduliis degerleri dogal kemik ile
karsilastirilmaktadir. Eger implantin elastik modiiliisii kemiginkinden ¢ok fazla
olursa (6r. Al,O3) stres golgelenmesi (stres shielding) denilen sorun ortaya gikar.
Stres golgelenmesi kemigi uygulanan yiikiin en az oldugu veya basma seklinde
oldugu bolgede zayiflatir. Ancak, kemigin saglikli kalabilmesi i¢in gerilmeye maruz

kalmas1 gerekmektedir. Herhangi bir yiilke maruz kalmayan veya basma seklinde
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yiiklenilen kemik emilimle sonuglanan biyolojik bir degisim gosterir. Elastik
modiiliisii diisiirerek bu sorundan kurtulmak biyoseramik kompozitlerin gelisimine

yol agan en 6nemli motivasyon kaynaklarindan biridir [Carter and Norton, 2007].

400 I i \
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Sekil 2.3. Kullanilmakta olan ¢ok sayida implantin elastik modiiliis degerlerinin
dogal kemik ile karsilastirilmasi [Carter and Norton, 2007]

Doku Tarafi Implant Tarafi
Dokunun yapist Implant kompozisyonu
Dokunun sihhati Implant fazlari
Dokunun yas1 Faz sinirlar

Dokudaki kan dolasimi Yiizey morfolojisi

Araylizeydeki kan dolagimi Yiizey gozenekliligi

Arayiizeydeki hareketlilik Kimyasal reaksiyonlar
Uyumluluk Uyumluluk
Mekanik ytikleme Mekanik ytlikleme

Cizelge 2.8. Implant — doku arayiizey reaksiyonlarina etki eden faktorler

Canli dokularin icine yerlestirilen her implant mevcut dokuyla bir etkilesime

girer. Bu etkilesimi belirleyen ¢ok sayida faktér mevcuttur (Cizelge 2.8).
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Doku ile implant arasindaki etkilesimleri dort ana baglik altinda
toplayabiliriz. Kullanilan implant malzemelerinin bilesenlerinin dokuya girip
hastanin viicudunda hasara neden olabilecek kimyasallarin salinimina veya
hiicrelerin 6liimiine neden olabilecek toksik reaksiyonlara olanak tanimamasina ¢ok
dikkat edilmelidir [Black 1984]. Seramik implantlar1 ilgi c¢ekici kilan 6zelliklerin

basinda toksik olmamalar1 gelmektedir.

Doku — implant Etkilesimi  Sonug¢

Toksik Doku &liir

Minimum etkilesim Doku implant etrafinda yapigmayan
ipliksi kabuk olusturur

Biyoaktif Doku — implant arayiizeyinde bag
olusur

Implant ¢éziinmesi Doku implantin yerini alir

Cizelge 2.9. Doku — implant etkilesim tiirleri ve dogurduklar1 sonuglar

Doku — implant etkilesim tiirleri ve dogurduklari sonuglar Cizelge 2.9 ‘da
gosterilmektedir. En sik karsilagilan sonu¢ dokunun implant etrafinda yapismayan
ipliksi bir kabuk olusturmasidir. Bu kabugun olusma sebebi, viicudun savunma
mekanizmasinin bir pargast olan, implanti izole etmektir ve zamanla implantin
tamaminin kaplanmasiyla sonuglanabilir. Metaller ve bir¢cok polimer ¢esidi bu tiir

reaksiyonlara neden olurlar.

Aliimina ve zirkonya gibi, biyolojik olarak aktif olmayan, minimum etkilesim

gosteren seramiklerin yiizeyinde de s6z konusu kabuk olusur. Bu kabugun kalinlig
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Cizelge 2.8 ‘deki faktorlerle belirlenir. Kimyasal olarak daha reaktif olan metal

malzemeler daha kalin kabuklarla kaplanirlar.

Ucgiincii etkilesim doku — implant arayiizeyinde bag, dolayisiyla biyoaktif
araylizey, olusmasidir. Bu baglanma, canli dokularin kendilerini onardiklarinda
oldugu gibi, iki kisim arasindaki harekete engel olur. Bu tiir malzemelerin
karakteristik 6zelligi dinamik bir denge durumunun s6z konusu olmasi ve biyoaktif
araylizeyin, dogal dokularda oldugu gibi, zamanla degiskenlik gostermesidir.
Araylizeydeki degisim yeterince hizli oldugunda malzeme ¢6ziiniir veya absorblar ve
bulundugu yerde doku olusur. Dolayisiyla, emilebilir bir malzeme viicut sivisinda
¢oziinebilir veya makrofajlar tarafindan kolayca sindirilebilir olmalidir. Coziinebilir
kisimlar toksik olmamali ve hiicrelere herhangi bir zarar vermeden viicuttan atilabilir

nitelikte olmalidirlar.

Goreceli
Biyoreaktivite

§

& 8 8

Araylzey kemik
dokusu (%)

201 l"'/l'
0 s s FlET T il rumsswre’ FOWTY |
3 10 100 1000

Zaman (gan)

Sekil 2.4. Farkli biyoseramik implantlar i¢in biyoaktivite spektrumu (a) goreceli
biyoreaktiflik hizlar1 (b) kemik — implant araylizeyindeki bag olusumunun zamana
baglilig1 [Hench and Wilson, 1993]
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Farkli biyoseramik tiirlerinin goreceli kimyasal aktiviteleri Sekil 2.4 ‘de

gosterilmektedir. Sekil 2.4 (a) ‘da simgelenen goreceli reaktiflik, Sekil 2.4. (b) ‘deki

implant — kemik arayiizeyindeki bag olusum hizlariyla orantilidir. Birinci tiir,

minimum etkilesimli, implant kemik ile herhangi bir bag olusturmaz. Ikinci tiir,

gozenekli, implant kemigin gozeneklere dogru biiylimesi sonucu mekanik bir bag

meydana getirir. Ugiincii tiir, biyoaktif, implant yiizeydeki kimyasal reaksiyonlar

sonucunda kemikle bag yapar. Dordiincii tiir, ¢oziinebilir, implantin yerini zamanla

kemik dokusu alir.

Dokunun implantla bag yapma mekanizmasi dogrudan araylizeydeki doku

tepkisiyle baglantilidir. Biyoseramikler doku baglanmasina goére dorde ayrilirlar

(Cizelge 2.10).

Implant Tiirii

Baglanma Tiirii

Ornek

(1) Minimum

etkilesimli

(2) Gozenekli

(3) Biyoaktif

(4) Coziinebilir

Mekanik kenetlenme

(Morfolojik tutunma)

Gozeneklerde doku
biiylimesi (Biyolojik

tutunma)

Dokularla arayiizey bagi
(Biyoaktif tutunma)

Dokuyla yer degistirme

Aliimina, Zirkonya

Hidroksiapatit (HA), HA
kapanmis gozenekli

metaller

Biyoaktif camlar,
biyoaktif cam —

seramikler, HA

Trikalsiyum fosfat (TCP),

biyoaktif camlar

Cizelge 2.10. Biyoseramiklerin dokuyla baglanma tiirlerine gore siniflandiriimasi
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Implantin géreceli reaktiflik derecesi aynm1 zamanda malzeme ile doku
arasinda olusan tabakanin kalinligini da etkiler. Birinci tiir, minimum etkilesimli,
implant — doku arayiizeyinde yapismayan ipliksi kabuk olusur. Implant, aliimina gibi,
kimyasal olarak kararli bir malzemeden imal edilmisse ylizeyinde ¢ok ince bir kabuk
olusur. Sonug¢ olarak, klinik uygulamalarda, aliimina veya =zirkonya gibi
malzemelerden yapilmis implantlar sikica (araylizeyde bir harekete izin vermeyecek

sekilde) yerlestirildiginde oldukc¢a basarili sonuglar alinmstir.

Bununla birlikte, eger s6z konusu (birinci tiir) implant araylizeyde
hareketlilige neden olacak kadar biiyiik bir yiik altinda kalirsa, olusacak kabugun
kalinligt birka¢ mikrometreye kadar yiikselip implantin kolayca yerinden
oynamastyla sonuclanabilir. Klinik uygulamalarda meydana gelecek bu yerinden
oynama, implantin veya onunla temas halindeki kemigin kirilmasinin da aralarinda

bulundugu, bir¢ok olumsuzlukla sonuglanabilir.

Ikinci tiir, gézenekli, seramikler ve hidroksiapatit (HA) kaplamalar bu gibi
olumsuzluklara maruz kalinmamasi1 amaciyla gelistirilmiglerdir. Kemik dokusunun
malzeme ylizeyindeki gozeneklere dogru biiyliimesi implant ve temas halinde oldugu
kemik arasinda genis bir ylizey alan1 olusmasini saglar. Bu tarz bir eslesme biyolojik
tutunma olarak adlandirilir. Bunlar, yalnizca morfolojik tutunmaya olanak taniyan
birinci tiir malzemelere oranla ¢ok daha karmasik stres durumlarinda bile kararh

olabilmektedirler [Hench and Wilson, 1993].

Malzeme secimi diger bir¢ok bilesen tasarim isleminde oldugu gibi implant
ve diger tibbi cihazlarin tasariminda da ¢ok Onemlidir. Yiik tasinmasi gereken

durumlarda kullanabilecegimiz ii¢ malzeme smifi vardir; bunlar metal, polimer ve
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seramiktir. Cizelge 2.11 bu malzemelerin uygulamalar esnasindaki avantaj ve

dezavantajlarin1 gostermektedir.

Biyolojik uygulamalar agisindan seramiklerin en 6nemli avantaji sliphesiz
biyouyumlu olmalaridir. Bunun yaninda, dayanikliligi olumsuz etkileyen diisiik

tokluk ve yiiksek elestik modiiliis ise biyoseramiklerin en dikkat ¢eken

dezavantajlaridir.
Malzeme Avantajlari Dezavantajlari
Sinifi
Polimer Elastiklik Zayiflik
Tokluk Diisiik elastik modiiliis
Kolay iiretim Genelikle biyoaktif degil
Diisiik yogunluk Coziinebilir degil
Metal Saglamlik Viicutta korozyon sorunu
Asinma direnci Yiiksek elastik modiiliis
Tokluk Yiiksek yogunluk
Kolay tiretim Genelikle biyoaktif degil
Coziinebilir degil
Seramik Biyouyumluluk Diisiik gekme mukavemeti
Asinma direnci Zor Uretim
Belirli kompozisyonlari Diisiik tokluk
oldukca hafif Elastik degil

Cizelge 2.11. Farkli malzeme tiirlerinin uygulamalar esnasindaki avantaj ve
dezavantajlari

Biyoseramiklerin diisiik tokluk sorununu ortadan kaldirmak amaciyla c¢ok
sayida ¢alisma yapilmistir. Ornegin, hidroksiapatit parcaciklariyla gii¢lendirilmis
polietilenin (PE) toklugu hidroksiapatitinkinden ¢ok daha yiiksek, ayni zamanda
elastik modiiliisii de dogal kemiginkine ¢ok daha yakindir. Bir diger ornek ise,

biyoaktif cam ile kaplanmis paslanmaz c¢eliktir; bu uygulamada ise g¢eligin
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mukavemet ve tokluk gibi avantajlari camin yiizey - aktif 0Ozellikleriyle

birlestirilmistir [Carter and Norton, 2007].

Sekil 2.5. Biyoseramiklerin viicut i¢erisindeki kullanim alanlar1 (L. Sheppard, 2007)



Giliniimiizde  biyoseramikler
kullanilmakta ve devam eden arastirmalar neticesinde s6z konusu kullanim alanlar1
her gegen giin artmaktadir. Sekil 2.5 ‘de biyoseramiklerin mevcut kullanim alanlar1
insan viicudunun sematik goriintiisii {izerinde isaret edilenmis ve bu noktalarda hangi

amacla hangi biyoseramiklerin kullanilmakta oldugu Cizelge 2.12 ‘de ifade

edilmistir.

bircok  bolgesinde basariyla

Biyoseramiklerin viicut i¢erisindeki kullanim alanlar1 ve érnekler

A Kafatas1 oranimi1
Goz lensi

C Kulak implantlar

D Yiiz yapilandirmalari

E Dis implantlart

F Cene biiylitme

Biyoaktif cam
Alliimina

Aliimina
Hidroksiapatit
Biyoaktif cam-seramik
Biyoaktif kompozitler
Alliimina
Hidroksiapatit
Hidroksiapatit — PLA kompozit
Biyoaktif cam
Aliimina
Hidroksiapatit
Hidroksiapatit kaplama
Biyoaktif cam
Altimina
Hidroksiapatit

TCP

Biyoaktif cam




®
I N
=

H Pertiikan (cilt yoluyla gecen) gerecler ~ Biyoaktif cam-seramik
Biyoaktif cam
Hidroksiapatit

Pirolitik karbon kaplama

Biyoaktif kompozitler

J Bosluk doldurma TCP
Kalsiyum ve fosfat tuzlari
Biyoaktif cam grantilleri

Biyoaktif cam-seramik graniilleri

A

L Ortopedik destek uygulamalar1 Aliimina
Zirkonya

Hidroksiapatit kaplama

Biyoaktif cam-seramik kaplama

N Yapay tendon ve baglar Karbon fiber kompozitler

Cizelge 2.12. Biyoseramiklerin viicut igerisindeki kullanim alanlar1 ve Ornekler
(Hench and Wilson, 1993)
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2.3.3.1. Hidroksiapatit

Apatit terimi benzer yapilara sahip olan bir bilesenler ailesini tanimlar. S6z
konusu aileye mensup bilesiklerin bire bir aym1 kompozisyona sahip olmalari
zorunlulugu yoktur. Ciinkii apatit bir kompozisyon degil, tanimdir. Minerallerin
apatit ailesini ifade etmekte kullanilan genel formiil Ajp(BO4)eX, seklindedir.
Hidroksiapatit, spesifik olarak, kalsiyum hidroksiapatit, belirli bir kompozisyon [
Cayo(PO4)s(OH), ] ve kristal yapiya sahiptir. Hidroksiapatitin atomlarin tam olarak
yerlerini gosteren kristal yapisi ilk olarak, bir mineralden, Beevers ve Mclntyre
tarafindan belirlenmis, daha sonra Kay tarafindan, sentetik hidroksiapatit
kullanilarak, diizeltilmistir. Hegzagonal yapidaki hidroksiapatitin uzay grubu P63/m,
kafes parametreleri ise a = 0.9432 nm ve ¢ = 0.6881 nm olarak belirtilmistir. Bu
uzay grubu, 3 esit a eksenine 120 derecelerde dik olan 6 katl ¢ ekseniyle tanimlanir.
En kiiciik yap1 olan birim hiicre, Ca, PO4 ve OH gruplarinin sik1 paketlendigi, apatit
kristal yapisinin timiinii kapsar [Hench and Wilson, 1993; Carter and Norton, 2007].

Hidroksil iyonlar1 taban diizleminin koselerinde ve taban diizlemine dik
siitunlar boyunca (¢ eksenine paralel) esit araliklarla (hiicrenin yaris1 = 0.344 nm)
konumlanmuslardir. Birim hiicredeki 10 Ca?* iyonundan altis1 bu siitunlarda
hidroksiller ile etkilesim igerisindedir [Park and Lakes, 1992]. Bu iyonlar biri z =
0.25 diger ise z = 0.75 seviyesinde bulunan iki liggen olustururlar. 6 adet (PO,)¥ ise z
= 0.25 ve z = 0.75 seviyeleri arasinda sarmal seklinde bulunurlar (Sekil 2.6). Bu

fosfat ag1, apatit yapisinin kararli olmasini saglayan, iskeleti olusturur.
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Sekil 2.6. Hidroksiapatit yapisinin ¢ — yoniinde taban diizlemine izdiisiimii [Hench
and Wilson, 1993]

Hidroksiapatit kristali igerisinde c¢esitli yer alan atomlar1 bulunmasi
miimkiindiir. Ca, PO4 veya OH gruplarinin yerini alacak olan bu atomlarin kristalin
bir takim 6zelliklerini etkiledigi yapilan ¢alismalarla ortaya koyulmustur [Kim et. al.,
2003, Kannan et. al., 2008, Vallet-Regi et. al., 2006, Medvecky et. al., 2006].
Ornegin, OH ile F degisikligi olmas1 durumunda anyonlar komsu Ca®* iyonlarina
daha yakin olacagindan daha stabil bir yap:r elde edilebilmektedir. Florun dislerin
yipranmas1 engellemesinin nedeni olarak da hidroksiapatit yapisina katilan F

atomlarinin ¢oziiniirliik lizerine olan etkisi gosterilmektedir.

Kireclenmis dokularin (dis minesi, dentin, kemik) ve bazi patolojik
kireglenmelerin (dis tasi, salya ve bobrek tasi) mineral fazlarimi igeren biyolojik
apatitler de genellikle kalsiyum hidroksiapatit olarak adlandirilirlar. Alsinda,
biyolojik apatitler ve saf hidroksiapatit stokiyometri, kompozisyon ve kristallik ve
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diger fiziksel ve mekanik 6zellikler bakimindan farkliliklar gostermektedir (Cizelge
2.13). Biyolojik apatitler genellikle eksik kalsiyumludur ve her zaman karbonat
igerirler. Bu nedenle, biyolojik apatitlerin hidroksiapatit yerine karbonat apatit olarak

adlandirilmalar1 daha dogru olmaktadir.

Dis minesi Kemik Hidroksiapatit
(kortikal)

Bilesenler (% agwrlik)
Kalsiyum, Ca** 36.0 24.5 39.6
Fosfor, P 17.7 11.5 18.5
Ca/P (molar) 1.62 1.65 1.67
Sodium, Na* 0.5 0.7 Eser miktarda
Potasyum, K* 0.08 0.03 Eser miktarda
Magnezyum, Mg?* 0.44 0.55 Eser miktarda
Karbonat, CO5** 3.2 5.8 -
Flor, F 0.01 0.02 -
Klor, CI 0.3 0.1 -
Toplam organik 1 25 -
Su emme 1.5 9.7 -
Kristalografik Ozellikler
Kafes Parametreleri (+/- 0.003
OA)
a ekseni 9.441 9.419 9.422
c ekseni 6.882 6.880 6.880
Kristallik endeksi 70-75 33-37 100
Kristalit boyutu, °A 1300 x 300 250 x 25— 50
Sinterleme Sonrast Uriinler | HA + TCP HA + CaO HA
(950 °C)
Mekanik Ozellikler
Elastik Moduliis (10° MPa) 0.014 0.020 0.010
(Cekme Mukavemeti (MPa) 70 150 100

Cizelge 2.13. Dis minesi, kemik ve hidroksiapatitin kimyasal, kristalografik ve
mekanik 6zellikleri [Carter and Norton, 2007]

Kemigin mineral kismi, hidroksiapatit kristallerine ¢cok benzeyen, kalsiyum
ve fosfor apatitlerinden olusmaktadir. Dogal kemik agirlikga %70 hacimce %50
hidroksiapatit ihtiva etmektedir [Carter and Norton, 2007].
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Hidroksiapatit, biyouyumlulugu ve kemikle olan kimyasal ve yapisal
benzerlikleri nedeniyle, yirmi yili askin siiredir, en ¢ok kullanilan seramik
kaplamalardan biridir. S6z konusu benzerlikler implant ve sert kemik dokusu
arasinda dogal baglanmay1 saglar [Piatelli and Trisi, 1994]. Hidroksiapatitin sert
dokularla bag yapma kabiliyeti, hastalikli veya hasarl1 bolgelerde, kemik olusumunu
hizlandirmakta ve implant yiizeyinde fiber doku olusumu gibi, bagisiklik sisteminin
neden olacagi bir takim ters etkileri dnlemektedir [Liu et. al., 2001; Bogdanoviciene
et. al., 2006; Lopatin et. al., 1998; Myoui et. al., 2004]. Bununla birlikte,
hidroksiapatit sinirl bir biyoaktivite ve goreceli olarak yavas kemik dokusu olusumu
saglayabilmektedir. Hidroksiapatitin yiizey kimyasi kompozisyonuna ve bulundugu
bolgenin kompozisyonuna ve pH degerine bagli olarak degismektedir. Asidik bir
ortam Ca?*, H,PO4, HPO,*, PO,>, H*, OH", CaH,PO4" ve CAOH" (sulu tabakada)

kismui ¢oziinmelerine neden olmaktadir [Hench and Wilson, 1993].

Hidroksiapatit ortopedik uygulamalar, dis implantlar1 ve kontrollii ilag

salinimi sistemleri gibi ¢ok sayida alanda yaygin olarak kullanilmaktadir (Sekil 2.7).

l

Sekil 2.7. Hidroksiapatit kaplamalarin uyluk kemigi ve dis uygulamalar1 [Tanaka and
Yamashita, 2008]
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2.3.3.2. Biyoaktif Camlar

Kemigin bazi cam kompozisyonlariyla kimyasal bag olusturabildigi 1969
yilinda L. L. Hench tarafindan kesfedildi. Bu cam kompozisyonlar1 “biyoaktif
malzeme, arayiizeyinde doku ve malzeme arasinda bag olusmasiyla sonuglanan,
spesifik bir biyolojik tepki veren malzemelere denir” tanimindan yola ¢ikilarak
biyoaktif camlar olarak adlandirilmiglardir. Biyoaktif camlarin, sert dokular (kemik)
basta olma tiizere, hastalikli ve hasarli dokularin tedavi ve yeniden olusumunda ¢ok
sayida uygulamast mevcuttur. Biyoaktif camlar1 diger biyoaktif seramikler ve cam-
seramiklerden ayiran 6zelliklerin basinda kimyasal 6zelliklerin ve dokuya baglanma
hizlarinin kontrol edilebilmesi gelmektedir [Liu and Miao, 2004]. Belirli klinik
uygulamalara uygun oOzelliklere sahip spesifik camlar iiretmek miimkiindiir. Bu
ozellik, bazi cam-seramikler i¢in de miimkiindiir ancak, heterojen mikroyapilar

kontrol edilebilirlikleri 6niinde engel olusturur [Hench and Wilson, 1993].

Genellikle, biyoaktif camlar da diger silika camlar1 i¢in gelistirilmis olan
metotlarla {retilmektedirler. Elde edilmek istenen cam kompozisyonunun oksit
bilesenleri belirli oranlarda karnstirilip yiiksek sicaklarda homojen bir eriyik
olusturulur. Bu eriyigin sogutulmasiyla cam elde edilir. Viicut i¢inde kullanilacak
olan tiim malzemelerde oldugu gibi biyoaktif camlarda da yiiksek saflik vazgegilmez
bir unsurdur. Bu nedenle, iiretim esnasinda meydana gelecek olasi kirlenmeleri
engellemek amaciyla platin veya platin alagimlarindan imal edilmis potalar kullanilir

[Carter and Norton, 2007].

Hammaddelerin secimi malzeme 6zellikleri acisinda ¢ok biiyiik bir éneme
sahiptir, bu nedenle safliklarindan kesinlikle emin olunmalidir. Uretim sirasinda

kristalize su igeren baslangic malzemeleri kullanilmasinin camlarin daha kolay
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kristallesmesine neden oldugu belirtilmistir. Bunun nedeni cam yapisindaki OH
iyonlariin ¢ozlinmesi ve onunla birlikte azalan viskozite degerleridir. Bunun yam
sira tercihli buharlasma da, olusan cam kompozisyonunu etkileyebildigi gibi, camin

viskozitesi ve kristallesme egilimini de degistirebilmektedir.

SIOZ Na,O CaO CaF, P>Os5 B,0O; A|203

Kod
45S5.4F 46.1 244 16.2 10.8 2.6 - -
45S5 46.1 244 26.9 - 2.6 - -
#1 (S63.5P6) 657 150 155 - 26 04 06

#9 (S53P4) 539 226 21.8 - 1.7 - -
#10 (S45P7) 466 24.1 24.4 - 3.0 1.8 -
5254.6 52.1 215 23.8 - 2.6 - -
5554.3 55.1 20.1 22.2 - 2.6 - -
60S3.8 60.1 17.7 19.6 - 2.6 - -
42SF 42.1 26.3 17.4 11.6 2.6 - -
49SF 46.1 244 16.14 10.76 2.6 - -
46SF 49.1 23.0 15.18 10.12 2.6 - -
52SF 521 215 1428 952 2.6 - -
55SF 55,1 201 13.32 8.88 2.6 - -
60SF 60.1 177 1176 7.84 2.6 - -
49S 50 - 46 - 4 - -
54S 55 - 41 - 4 - -
58S 60 - 36 - 4 - -
63S 65 - 31 - 4 - -
68S 70 - 26 - 4 - -
72S 75 - 21 - 4 - -
77S 80 - 16 - 4 - -
86S 90 - 6 - 4 - -

Cizelge 2.14. Cesitli biyoaktif cam kompozisyonlari

Biyoaktif camlarin ytiksek 1s1l genlesme katsayilar1 nedeniyle, tavlama hayati
(450 — 550 °C) bir 6neme sahiptir. Biyoaktif camlar yumusak camlardir, dolayisiyla

iiretim sonrasinda kolayca sekillendirilebilirler.
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Bir¢ok biyoaktif camin temel bilesenleri SiO,, Na,O, CaO ve P,0Os ‘dir
(Cizelge 2.14). 1k olarak iiretilen ve iizerinde en ¢ok ¢alisilan, agirlikca %45 SiO»,
%24.5 Nay0, %24.4 CaO ve %6 P,0s igerikli 45S5 (Bioglass ®) “dir.

Biyoaktif camlarin en biiyiik avantaji, cabuk doku baglanmasina olanak
taniyan yiiksek yiizey reaksiyon hizidir. Biyoaktif camlarin bir diger avantaji ise
elastik modiiliis degerlerinin (30 — 35 GPa) cortical kemiginkine yakin olmasidir. En
Oonemli dezavantaji ise, iki boyutlu amorf cam yapisindan kaynaklanan, mekanik
zayiflik ve diisiik kirilma toklugudur. Cizelge 2.14 ‘de bulunan bir¢ok biyoaktif cam
kompozisyonunun gerilme mukavemeti 40 — 60 MPa araligindadir. Dolayisiyla, s6z
konusu camlar yiik tagimalarini gerektirecek uygulamalarda kullanilmaya uygun
degildirler. Mekanik 6zelliklerinin zayif olmas1 nedeniyle biyoaktif camlar ya ¢ok
disiik yiikk altinda kalacaklar1 ya da basma seklinde yiiklendikleri bdlgelerde
kullanilirlar. Yik tagimalari gereken durumlarda ise metallerin iizerine kaplanmak
suretiyle kullanilirlar. Bu durumda sinirlayici olan etken metal altlik ile kaplama
arasindaki arayiizey gerilimidir. Biyoaktif camlarin gomiilii implantlarda, diisiik
yiiklii veya baskili yiiklii cihazlarda, toz halinde veya bir kompozitin igindeki
biyoaktif faz olarak kullanildigi durumlarda da diisiik mukavemetin bir etkisi

olmadig1 goriilmiistiir.

Biyoaktif camlarin kemikle bag yapmasinin temelinde viicut sivist igindeki
kimyasal reaktiflikleri vardir. Baglanma islemi biyolojik bilesenlerin yiizeydeki SiO2
— hidroksikarbonapatit tabaka tarafindan emilmesiyle baslar. Yiizeydeki kimyasal
reaksiyonlar sonucunda, kemigin baglanabildigi, hidroksikarbonat apatit (HCA)
katmani meydana gelir. Baglanma bir dizi reaksiyon sonucunda gergeklesir. Bir
biyoaktif cam sulu bir ¢6zeltiye daldirildiginda siire¢ 6ziitleme (leaching), ¢6ziinme

ve ¢okelme seklinde seyreder. Oziitleme alkali ve toprak alkali elementlerin,
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genellikle H" veya H3O" iyonlariyla katyon degisimi, birakilmasi olarak tanimlanir
[Hench and Wilson, 1993; Carter and Norton, 2007].

Biyoaktif camlarin reaktiflikleri goreceli olarak hidroksiapatitinkinden
fazladir. Yiiksek reaktiflik viicut igerisinde, implanti g¢evreleyen dokularla, daha
cabuk bag yapmalarmi saglar [Hench and Wilson, 1993; Liu and Miao, 2004].
Biyoaktif cam kaplanmis implantlarin klinik uygulamalarinda lokal veya sistemik
toksik etkilere, iltihaplanmaya, yabanci madde tepkisine rastlanmamistir [Fathi and
Mohammadi, 2008; Balamurugan et. al., 2006; Li et. al., 2005]. Biyoaktif cam/canli
doku arayiizeyinde, kemiksi apaptit yapiya sahip ve kalsiyum fosfat bakimindan
zengin, giiclii bir kimyasal bag olusturan bir katman meydana gelir [Lao et. al.,
2007]. Biyoaktif cam yiizeyindeki baglanma hizinin kontrol edilebilir olmasi1 spesifik
uygulamalar i¢in 6zel tasarimlar yapilabilmesine olanak tanimaktadir. [Liu and Miao,

2004; ElBatal et. al., 2003].

‘
g/é
B/

Alumina Bioglass

Sekil 2.8. Cesitli biyoseramik tiirlerinin kemik dokusu tepkilerinin temsili
gosterimleri [OOnishi et. al., 2008]

Cesitli biyoseramikleri biyoaktiviteleri mukayese etmek amaciyla, yetiskin
bir tavsanin kalca kemiginin ucuna acilan bir delige alumina, hidroksiapatit ve

Bioglass © graniilleri yerlestirilmistir (Sekil 2.8). Birka¢ hafta sonra aliimina
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graniilleri ile olusan yeni kemik dokusu arasinda direkt bir temas olmadigi,
aralarinda onlarca mikrometrelik bosluklar oldugu gozlenmistir. Diger yandan,
hidroksiapatit graniilleri ile olusan kemik dokusunun direkt olarak baglandigi ancak
graniiller arasindaki mesafenin 100 mikrometrenin lizerinde olmasi durumunda
aralarda bosluklar kaldig1 gozlenmistir. Bioglass © graniilleri etrafinda ise ¢ok daha
cabuk olusan ve daha yogun olan bir kemik dokusu meydana gelmistir. Sonug olarak,
Bioglass © ‘in kemik iletimi ve biyouyumlulugunun hidroksiapatitinkinden ¢cok daha

yiiksek oldugu gézlenmistir [OOnishi et. al., 2008].

Sekil 2.9. (a) Orta kulak boslugu ve isitme kemikgikleri (b) kulak implantlar: [Carter
and Norton, 2007]

Orta kulaktaki ossicle adi verilen kii¢iik kemiklerin yerine Bioglass©
yerlestirilmesi bu tiir camlarin ilk basarili uygulamasi olarak literatiire gegmistir
(Sekil 2.9). Biyoaktif camlarin tibbi kullanimlarina dis ¢ekimi sonrasinda kalan
bosluga yerlestirilen koni seklindeki malzemeleri ve gbéz cevresindeki kemikleri

destekleyecek implantlar1 da ekleyebiliriz.
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Toz seklindeki biyoaktif camlar ise genellikle dis ve dis eti hastaliklarinin ve
ses tellerinin tedavisinde kullanilir. Bu formdaki biyoaktif camlar, ayn1 zamanda,
hastanin kendisinden alinan kemikle karistirilarak ¢ene ve yiiz bolgesinde de
kullanilabilmektedir. Ozellikle ¢enenin yeniden yapilmasini gerektiren durumlarda,
biyoaktif cam tozu hastadan alinan kemikle karistirilarak kullanilmaktadir [Carter

and Norton, 2007].
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3. BIYOSERAMIK KAPLAMALAR VE URETIM
METODLARI

3.1 Biyoseramik Kaplamalar

Biyoseramik kaplamalar genellikle metaller iizerine seramik kaplanmasi
seklinde kullanilir. Bdoylece, liretilen malzeme gerek metalin kirilma tokluguna
gerekse seramigin biyoaktif yiizey ozelliklerine bir arada sahip olur. Biyoseramik
kaplamalarin kullanilmasinin bir diger faydasi, metal implantlarin neden oldugu
toksik reaksiyonlari engelleyip viicut tarafindan daha erken kabul edilmelerini ve s6z
konusu implantlarin viicut igerisinde kalabilecegi zamanin belirgin bigimde artmasini

saglamalardir.

3.2. Uretim Metotlari

Glinlimiize kadar, biyoseramik kaplamalar liretmek i¢in, farkli yollar izleyen
cok sayida metot gelistirilmistir (Sekil 3.1). Bunlardan bazilari; plazma sprey [Gu et.
al., 2003], elektroforetik biriktirme [Kwok et. al., 2009], tozutma (sputter)
[Yamaguchi et. al., 2006], lazer ablasyon [Cleries et. al., 2000], elektrostatik sprey
biriktirme [Leeuwenburgh et. al., 2005], darbeli lazer biriktirme [Nelea et. al., 2003],
lazer plakaj [Lusquinos et. al., 2005], elektroforez [Stoch et. al., 2001] ve sol — jeldir
[Oral ve ark., 2008; Duran et. al., 2004].
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Baslangig, _ Gegis |
Malzemeleri Durumu

Sekil 3.1. Cesitli kaplama metotlari; (a) CVD, (b) PVD, (c¢) Plazma Sprey, (d)
Elektroforetik biriktirme, (e) Plaka sekillendirme, (f) Elektro-biriktirme ve daldirma
[Tanaka and Yamashita, 2008]

3.2.1. Plazma Sprey

Plazma sprey, seramik kaplama endiistrisinin en 6énemli islemlerinden birisi
olmanin yani sira, FDA (Gida ve ilag idaresi, Amerika Birlesik Devletleri) tarafindan
onaylanan tek metot oldugundan, biyoseramik kaplama denince akla gelen ilk
metottur. Bu nedenle, metal altliklar iizerine hidroksiapatit kaplamada genellikle bu
metot kullanilir. Baglangic malzemesi saf, %100 kristalin, tane boyutu 20 — 40
mikrometre araliginda olan hidroksiapatit tozudur.  Toz halindeki seramik
oksiasetilen alevince eritilir (veya yumusatilir) (Sekil 3.2). Plazma sicaklhigi
genellikle 10,000 — 30,000 °C araligindadir. Plazmanin/damlacik akisinin hizi
genellikle ses hizinin altindadir (200 — 300 m/s), ancak daraltilmis uglar ile daha
yiiksek hizlara ¢ikmak miimkiindiir. Termal sprey islemlerini eriyen, 1sitma dongtisii
icinde plastiklesen ve yiiksek sicakliklarda niteligini kaybetmeyen her tiir malzeme

icin uygulamak miimkiindiir.



37

Toz besleme

Plazma Tunsten Ark
anot

Toz hesleme
tetigi

Gii¢ kaynagi/
)—k(/T.aba“c.a kontrol Gnitesi

Sekil 3.2. Plazma sprey diizenegi temsili gsterimi [Carter and Norton, 2007]

Bu metotla iiretilen hidroksiapatit kaplamalarinda ¢ogu zaman kayda deger
miktarda amorf kalsiyum fosfat fazi ve az miktarda farkli fazlar goriilmektedir.
Kristallesme oranini artirmak ve kaplamanin althiga daha iyi tutunmasini saglamak
icin 1s1l islem yapilabilir. Ancak, gerek artan maliyetler gerekse altligin mekanik
ozellikleri lizerindeki olumsuz etkileri goz oniinde bulunduruldugunda bu ¢6ziimiin

yeterince efektif olmadig1 ortaya ¢ikmaktadir.

Plazma sprey metoduna ¢ok benzeyen bir metot olan alev sprey genellikle
biyoaktif cam uygulamalarinda kullanilir. Plazma sprey metodundan farkli olarak,

tastyici gazlar iyonize degildir ve sicaklik daha diigiiktiir [Carter and Norton, 2007].
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3.2.2. Elektroforetik Biriktirme

Elektroforez, harici bir elektrik alan etkisindeki yiiklii parcaciklarin sivi
icerisindeki hareketidir. Elektroforetik biriktirme metal althik tizerine 0.6 mm
kalinliga kadar seramik kaplamada kullanilabilir. Altlik, bir elektrokimyasal
hiicredeki elektrotlardan birisi olur (Sekil 3.3). Bu yontemin en 6nemli avantaji

kaplamanin apolar nesneler tizerine de uygulanabilmesidir.

1 L

I

Sekil 3.3. Elektroforetik biriktirme diizenegi temsili gosterimi [Carter and Norton,
2007]

Kaplamay1 olusturacak olan parcaciklar sivi i¢inde askiya alinmistir. Bu
durum, pargaciklarin ylizey enerjisini artmustir (6r. Yiizeye protonlarin tutunmast). q
yiikiine sahip bir parcacik, E elektrik alani altinda F kuvvetine maruz kalir (Esitlik
3.1).

F=0qE (3.1)
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Bu kuvvet pargacigi zit yiikli elektroda dogru hizlandirir. Pargacik ayni
zamanda s1v1 igindeki siirtiinme nedeniyle engelleyici bir kuvvete de maruz kalir

(Esitlik 3.2).

Bu esitlikte, v son hizdir ve su sekilde ifade edilir (Esitlik 3.3).

V= qE
3rndv (3.3)
Mobilite ise (Esitlik 3.4);
v _ g
/J = —
E 3md (3.4)

seklinde ifade edilir.

Elektroforetik biriktirme, plazma sprey gibi, yalnizca gozle goriinen bolgeleri
kaplayan metotlarin ihtiyaclar1 karsilayamadigr durumlarda tercih edilir. Ancak, bu
metotla tiretilen kaplamalarda hidroksiapatit parcaciklarinin yiizeye ve birbirilerine
tutunmalar1 yeterince iyi degildir. Bununla birlikte, ¢cogu zaman, kaplama sonrasi

yiiksek sicaklikta sinterleme yapilmasi gerekmektedir [Carter and Norton, 2007].
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3.2.3. Tozutma

Tozutma islemi, kat1 bir hedefteki atomlarin yiiksek enerjili gaz iyonlarinin
carpmasiyla yerlerinden kopartilmalar1 esasina dayanir (Sekil 3.4). Yaygin olarak
kullanilan tozutma gazi, iyonlasirken plazma olusturan, argondur. Taramal1 Elektron
Mikroskobu (SEM) ve Gegirmeli Elektron Mikroskobu (TEM) numuneleri
hazirlamanin bir pargasi olan altin kaplama esnasinda da goriildiigii gibi, argon
plazmas1 mor renklidir. Plazma gaz igerisindeki elektronlar ile argon atomlarinin
carpismasinin sonucunda meydana gelir. Plazma icerisindeki pozitif yiikli Ar’
iyonlar1 katoda (hedef), elektronlar ise anoda (altlik) dogru cekilir. Ar* iyonlarmin
enerjisi uygulanan elektrik alana baglidir, ancak hedeften atom kopartmak icin
yeterlidir. Iyon yiizeye ulastiginda, anodun harici devresi tarafindan saglanan, bir
elektron alir ve yiiksiz bir atom olarak gaza geri doner. Katodun karsisina
yerlestirilmis olan althgin ylizeyi hedeften tozutulan malzemeyle kaplanir.

Tozutmanin karakteristik 6zellikleri sunlardir:

e Ergimeye gereksinim olmadiindan ergime noktas: yiiksek olan malzemeler

i¢in uygundur.
e Goreceli olarak yavas bir islemdir.

e Bilesenlerin farkli tozutma hizlarindan dolay1 ¢ok bilesenli sistemlerde

stokiyometriyi saglamak zordur.

e Althk ve hedefin karsilikli oldugu durumlarda olugmakta olan film

plazmadaki yiiksek enerjili tiirler nedeniyle hasar gorebilir.
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Sekil 3.4. Tozutma diizenegi temsili gosterimi [Carter and Norton, 2007]

Seramikler kaplamalar i¢in yaygin olarak kullanilan iki yaklasim reaktif
tozutma ve RF (radyo frekansi) tozutmadir. Reaktif kaplamada metal bir hedef
reaktif bir gaz ortaminda tozutulur. Ornegin, azot gazi ortaminda aliiminyum bir
hedef kullanilirsa altlik yiizeyinde AIN ince filmi meydana getirilebilir. RF
tozutmada ise elektrotlar arasinda dalgali bir RF sinyali kullanilir. Tipik frekans

aralig1 5 ile 30 MHz arasindadir.

Tozutma metotlarinin kullanim alanlar1 oldukga genistir. Yalitkan, koruyucu
oksit filmler, ince film kapasitorler, paralarin {izerindeki 6zel fosforesan kaplamalar,
asinma direnci saglayan uygulamalar, c¢ok katmanli optik kaplamalar ve

hidroksiapatit kaplamalar bunlardan bazilaridir.

Tozutma genellikle 1 mikrometre kalinliginda hidroksiapatit ince filmlerinin
tiretilmesinde kullanilir. Tozutulan bilesenler, kristal formunda yeniden dizilmeleri
icin gereken kinetik enerjiye sahip olmadiklarindan amorf haldedirler. Bu amorf
filmi kristallestirmek icin 500 °C civarinda gergeklestirilen bir 1s1l isleme ihtiyag
vardir. Bu metotla iretilen filmlerin vuciit icindeki kaliciligi heniiz tam olarak

bilinmemektedir [Carter and Norton, 2007].
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3.2.4. Sol — Jel

Kolloid, yergekimi kuvvetlerinin ihmal edilebilmesine yol agacak kadar,
kiigiik pargaciklardan (~1-1000 nm) olusan bir siispansiyondur. Pargacik boyutlar
¢ok kiiciik oldugundan, pargalar arasi etkilesim kuvvetleri Van-der Waals ya da
yiizey yiikleri gibi kisa menzilli kuvvetlerdir. Dagitilmis fazlarin eylemsizligi oyle
kiigliktiir ki askida kalan molekiiller ¢arpismalarindan meydana gelen momentumla
rastgele striiklenebilirler. ‘Sol’ bir sivi igerisindeki kati1 partikiillerin kolloidal
siispansiyonudur. ‘Ayrosol” ise bir gaz igerisindeki partikiillerin kolloidal
stispansiyonudur (Siispansiyon eger partikiiller siviysa ‘sis’ olarak eger kati ise
‘duman’ olarak adlandirilabilir). ‘Emiilsiyon’ diger bir siviya dokiilmiis sivinin
stispansiyonudur. Kolloidlerin bu tiim tipleri, liretilen polimerler veya seramiklerden

yapilabilen partikiillerde kullanilabilir.

Alkil Alkoksi

methyl *CH, methoxy *OCH,

ethyl *CH,CH, ethoxy *OCH,CH,

n-propyl *CH,CH,CHj; n-propoxy *O(CH,),CH,
iso-propyl H;C(¢C)HCH, iSO-propoxy H;C(*O)CHCH,
n-butyl *CH,(CH,),CH; n-butoxy *O(CH,);CH,
sec-butyl H,C(¢C)HCH,CH,; sec-butoxy H;C(¢O)CHCH,CH,
iso-butyl *CH,CH(CH,), iso-butoxy *OCH,CH(CH,;),
tert-butyl *C(CH,;); tert-butoxy *OC(CHy),

Diger

acetylacetonate

acetate

H,COC(*O)CH,(0*)COCH,

H

HC=0—C—C—C—0—CH

H |
o]

*«OOCCH,
H

HC—C=0's

H |l
o

Cizelge 3.1. Yaygin olarak kullanilan ligandlar [Brinker and Scherer, 1990]
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Soljel kaplama isleminde, metal veya metaloit elementlerden ibaret bir
kolloidin hazirlanmasi igin, baslangi¢ c¢ozeltileri degisik ligandlar (diger metal veya
metaloit atomlar1 icermeyen ekler) ile gevrelenir. Ornegin, aliiminyum oksit igin
baslangi¢ bilesikleri AI(NO3); gibi inorganik tuzlar (karbon icermeyen) veya
Al(OC4Hy); gibi organik bilesikler icerir. Son zamanlardaki sol-jel aragtirmalarinda
cok genisce kullanilan baglangi¢ bilesiginin sinifi alkoksitlerdir. ‘Alkanlar’, ‘metan’
(CHy) ve ‘etan’ (C2Hg)’ da ki gibi tekli bagla baglanmis sadece karbon ve hidrojen
iceren organik molekiillerdir. Genel formiilleri (CyH2n+1)’ dir. ‘Alkil’ alkan
molekiiliiniin {iretilmesinden bir hidrojenin kaldirilmasiyla elde edilen ligand
formudur. Ornek olarak ‘metil’ (+CHz) veya ‘etil’ (+CyHs) verilebilir. ‘Alkol’
metanol (CH3OH) veya etanol (C,HsOH)’ deki gibi alkil veya diger molekiillere OH
grubunun ilavesiyle elde edilen molekiil formudur. ‘Alkoksi’, metoksi (+ OCH3) veya
etoksi (+OC,Hs)’ deki gibi alkoldeki hidroksilden bir protonun kaldirilmasiyla elde
edilen ligand formudur. Cizelge 3.1’ de yaygin olarak kullanilan ligand 6rnekleri

verilmektedir.

Metal alkoksitler, bir metal veya metaloit atomuna bagli organik liganda
sahip, metalorganik bilesikleridir. Bu dogrultudaki c¢alismaya &rnek silikon
tetraoksittir (veya tetraetoksisilen veya tetraetil ortosilikat, TEOS, Si(OC;Hs)4).
Organometalik bilesikler, metal alkoksitlerdeki gibi metal-oksijen-karbon baglantisi
olmayan, direk metal-karbon baglarina sahip olarak tanimlanirlar. Bundan dolay1
alkoksitler organometalik bilesikler degildirler. Metalalkoksitler, su ile kolay
reaksiyona girdigi i¢in baslangic ¢oOzeltilerinde yaygin olarak kullanilirlar. Bu
reaksiyon sirasinda bir hidroksil iyonu metal atomuna bagli hale geldiginden,
reaksiyonun adi hidrolizdir. Asagidaki reaksiyonda alkoksitlerin  hidroliz

reaksiyonuna 6rnek olarak verilebilir:

Si(OR)s + H,0 — HO-Si(OR); + ROH (3.5)

R, bir proton veya diger ligandlar1 gosterir (eger R alkilse, sonra +OR alkoksi
grubudur) ve ROH alkoldiir. (-) isareti, kimyasal bag1 gostermek icin kullanilir.

Hidroliz reaksiyonu mevcut katalizoriin ve suyun miktarina bagl olarak sonuna
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kadar gidebilir (bunun sonucu OR grubunun tiimii OH tarafindan yer degistirir) veya
metal kismi hidrolize ugrar [Si(OR)4.n(OH),]. Inorganik baslangic ¢ozeltileri de

hidrolize olabilirler.

Si(OR)s + 4H,0 — Si(OH)4 + 4ROH (3.6)

(OR)3Si-OH + HO-Si(OR); — (OR)3Si-O-Si(OR); + H,0  (3.7)

veya

(OR)3Si-OR + HO-Si(OR); — (OR)3Si-O-Si(OR); + ROH  (3.8)

gibi iki kismi hidrolize olmus molekiil yogunlastirma reaksiyonunda birlikte
baglanabilir (Esitlik 3.7) (Esitlik 3.8). Bu tanimlamaya gore, yogunlagma, su veya
alkol gibi kiicik molekiillerin serbest birakilmasidir. Reaksiyonun bu tipi,
polimerizasyon islemiyle silikon icerikli daha biiyilk molekiiller yaparak devam
edebilir. Polimer, monomer olarak adlandirilan hiicrelerin yiizlerce veya
binlercesinin baglanmasiyla genis bir molekiil olarak sekillenir. Oligomer,
molekiiliin ara boyutudur. Monodan ¢ok daha biiyiikk fakat makrodan ¢ok daha
kiigliktiir. Monomerlerin bag yapabilme sayisina fonksiyonellik denir ve f ile
gosterilir. Metal atomunu M ile gosterirsek, 4 ligand ile baglanan MRy(OH),
bilesiginde, ligandlarin ikisi reaktif olmayan R grubu, diger ikisi reaktif olan
hidroksil grubudur (f=2). Bu tiir bilesikler Sekil 3.5’ de gosterildigi gibi lineer
halkalar veya zincirler seklinde polimerize olabilir. Eger f>2 ise zincirler birbirinin
icine gecen {ii¢ boyutlu yap1 olusturabilir. Silikon alkoksitin polimerizasyonu
sirasinda kompleks dallanma olabilir (Sekil 3.6). Ciinkii tamamen hidrolize olmus
monomer [Si(OH),4] tetrafonksiyoneldir. Diger taraftan su konsantrasyonun diisiik
oldugu durumlarda (dort ligandtan daha az) yogunlasma olabilir ve genellikle bu

durumda daha az sayida dallanma meydana gelir.
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I 1 |
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R
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I o’ \NT9) <
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Sekil 3.5. ki fonksiyonel (f=2) monomerle halka ve zincirlerin olusumu; (a) dimer,

(b) zincir, (c) halka [Brinker and Scherer, 1990]

Bir polimer {i¢ boyutlu yapida olusabildiginden kati maddelerle

ozdeslestirebiliriz. Ornegin, elmas tetrafonksiyonel C monomerin bir polimeri olarak

sayilabilir.
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Sekil 3.6. Cok fonksiyonel monomerin (f>2) dallanmasiyla yapilan parga polimer
[Brinker and Scherer, 1990]
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Eger monomer ikiden daha ¢ok bag yapabilirse, sekillenebilen molekiiliin
boyutlar1 iizerinde higbir limit olmaz. Eger bir molekiil makroskopik boyutlara
yaklasirsa ve ¢ozelti boyunca genislerse, bu malzemeyi jel olarak adlandirabiliriz.

Baska bir deyisle jel, bir siv1 fazin igerisinde kat1 iskelet igceren maddedir.

Jelin elastisitesi kat1 yapinin siirekliligi sonucu olusur. Parcaciklar arasi ¢ekim
kuvvetleri, parcaciklari birlestirerek bir ag yapisinin sekillenmesine sebep oldugunda
jeller parcaciklarin birlesmesiyle olusan sollerden meydana gelebilir. Jellerde degisik
bag tipleri bulunur. Polimerik jeller, kovalent baglidirlar. Jelatin jeller zincirlerin
birbirine dolagmasiyla olusur. Partikiil jeller ise van der Waals kuvvetleri tarafindan
kurulur. Baglar, partikiil sistemlerindeki gibi tersinirdir ya da polimerik sistemlerdeki

gibi kalicidir.

Henisch’ e gore jel, siviya yaklasan yar1 kat1 6zellikte iki elemanli sistem
olarak tanimlanmistir. Ayn1 zamanda jel, kolloidal boyutlarda siirekli kat1 ve sivi
fazlardan meydana gelen malzeme olarak tanimlanabilir. Siirekli manasi, numunenin

bir tarafindan diger tarafa kat1 fazin i¢inden siv1 fazin i¢ine gegmeden gidebilmesidir

(Sekil 3.7).

Sekil 3.7. Jel yapisinin sematik gosterimi. P oku bir gdzenekte baglar ve bir kat1 fazin
icinden gegerek farkli bir gozenege girer. S oku ise bir kat1 fazdan diger bir kat1 faza
gegcer. Jeller kolloid olciisiinde {i¢ boyutlu bir yap1 olduklart i¢in bu oklar 1pm’ den
kiiciiktiir [Brinker and Scherer, 1990].
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Jel olusumu topaklarin birbirine ¢arpacak kadar biiylimesiyle baglar. Daha
sonra bu topaklar kiimelesir ve kiimeler birbirleriyle baglanir. Jellesme kalip igerisine
dokiilen ¢ozeltiden sonra meydana gelebilir. Bu sekilde arzu edilen sekillerde
cisimler elde edilir. Eger jelin en kiigiik boyutu birka¢ milimetreden daha biiyiikse,
nesne monolit olarak adlandirilir. Alternatif olarak, jellesme ¢ozeltinin hizli

buharlastirilmasiyla da iiretilebilir. Bu sekilde fiberler veya filmler hazirlanabilir.

3.24.1. Sol — Jel Kimyasi

Sol — jel iglemleri organik ve metal — organik baslangi¢ malzemeleri kullanir.
Sulu veya organik ¢oziiciilerde baslangi¢ malzemeleri, M — O — M baglarindan
olusan inorganik polimerler meydana getirmek icin, hidroliz ve yogunlasma
stireglerinden gecer. Hidroliz, anorganik baslangic malzemelerinde (tuzlar), hidroksil
(— OH) ya da okso (= O) ligand meydana getirmek i¢in, bir aquo iyondan (bir veya
birden fazla su molekiilii iceren iyon) proton cikarilmasiyla gerceklesir. Hidroksil
ligand igeren yogunlasma reaksiyonlari, koprii vazifesi géren hidroksil (M — u(OH) —

M) veya okso (M — O — M) baglarinin meydana gelmesiyle son bulur.

En yaygin olarak kullanilan metal — organik baslangic malzemeleri metal —
alkoksitlerdir [M(OR),, R: alkil grubu]. Normalde alkoksit soy alkoliinde ¢oziiliir ve
eklenen suyla hidroliz gergeklesir. Daha elektronegatif olan metal veya metaloitler
olmas1 durumunda ise asit veya baz katalizorler eklenir. Hidroliz alkoksit ligandlar
hidroksil olanlarla degistirir. Bunun devamindaki, hidroksil ligandlar1 igeren,
yogunlagma reaksiyonlart M — O — M veya M — u(OH) — M baglarindan meydana

gelen oligomer veya polimerler iiretirler.

Hem anorganik hem de metal — organik baslangi¢ malzemeleri igin,
evrimlesen oligomer veya polimerlerin yapisi, hidroliz derecesine ve metalin tercih
edilen koordinasyon sayisina ya da fonksiyonelligine baglidir. Anorganik baslangi¢
malzemeleri s6z konusu oldugunda, efektif fonksiyonellik mono- veya multidentat

(merkezdeki atomla birden fazla bag yapan) anyonik tiirlerin komplekslikleriyle
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kontrol edilebilirken, hidrolizin derecesi genellikle pH tarindan kontrol edilir. Metal
— organik baslangi¢ malzemelerinin hidroliz derecesi HoO/M hidroliz oranmiyla ve
katalizor konsantrasyonuyla kontrol edilir. Yogunlasma reaksiyonunun efektif
fonksiyonelliginin ve derecesinin diisiiriilmesi i¢in genellikle alkoksit, selat veya

koprii multidentat ligandlariyla, modifiye edilir [Brinker and Hurd, 1994].

3.2.4.2. Dondiirmeli Kaplama

Dondiirmeli kaplamada baslangic malzemeleri genellikle metal alkoksit
karigimlaridir. Genel yapist Sekil 3.8 ‘de gosterilmis olan metodun, statik ve dinamik

olmak iizere, iki tiirii vardir.

'/ Sol

A

B _ Film
I N\/'l '
\ Althk Kuruduktan

Q sonra
Doénen sehpa

Sekil 3.8. Dondiirmeli kaplama diizenegi temsili gosterimi [Carter and Norton, 2007]

Statik dondiirmeli kaplamada hareketsiz durumda olan numuneye bir miktar
¢oOzelti damlatilir ve yiizeyin biiyilik bir boliimiinii kaplamasi beklenir. Daha sonra,
numune Onceden belirlenen bir hizda (2,000 — 20,000 tur/dakika) belirli bir siire

dondurilir.
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Dinamik dondiirmeli kaplamada ise ¢oOzelti diisiik hizla (~500 tur/dakika)
donmekte olan numunenin iizerine damlatilir ve ¢ozeltinin tiim yiizeyi kaplamasi
saglanir. Daha sonra, donme hiz1 artirilarak iglem tamamlanir. Dinamik dondiirmeli
kaplama daha biiyiik numunelerin daha homojen olarak kaplanmasini saglar. Her iki

metot da dondiirmeyi takip eden 1s1l islemle son bulur.

Dondiirmeli kaplama numunenin tek tarafini kaplar ve yalnizca kiiciik,
komplike olmayan, diizlemsel numunelerin kaplanmasinda kullanilabilir.
Kaplamanin kalinlig1 acisal dénme hiziyla (0)'2/3) ters, ¢ozeltinin viskozitesiyle (nll %)

ise dogru orantilidir [Carter and Norton, 2007].

3.2.4.3. Daldirmah Kaplama

Sol — jel teknolojisinin ticari alandaki en eski kullanimi daldirmali kaplama
metodudur. Baslangic malzemeleri genellikle metal — alkoksitlerdir ancak, nitritler
gibi, metal ¢ozeltileri de kullanilabilir. Kaplanacak olan malzeme cihaza baglanarak
¢ozeltiye daldirilir ve bir motor vasitasiyla, istenilen hizla yukariya dogru cekilir
(Sekil 3.9). Daldirmali kaplada son derece 6nemli olan ¢ekim hizi genellikle 1 — 30
cm/dakika araligindadir. Numunenin kaplanabilmesi i¢in ¢ézelti numuneyi 1slatmali
ve ylizeyini kaplamalidir. Bu nedenle temas acis1 diisiik olmalidir. Nihai film

daldirmayi takip eden 1s1l islem sonunda elde edilir.

Hareket halindeki numune siviyi, serbest yilizeyde ikiye ayrilacak olan (D
noktasi), viskoz bir tabaka halinde hapseder (Sekil 3.10). Coziicii buharlagmakta ve
¢ekilmekte oldugundan tutunan sivi, belirli bir kuruma ¢izgisinde kaybolan, iiggen

benzeri bir sekil alir (x =0, Sekil 3.10). Durgunluk noktasinin (D) {izerinde, yukariya
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dogru yapilmakta olan hareketin neden oldugu akis buharlasma nedeniyle
dengelendiginde, film konumu ve sekli sabit kalir. Incelmekte olan filmde,
buharlagma nedeniyle, anorganik maddeler artan bir hizla yogunlasir. Bu
yogunlasma kiimelenme, jellesme ve son olarak da kuruyarak bir ¢esit kuru jel

olusumuna neden olur [Brinker and Hurd, 1994].

- Motor ‘

4,_T_L

Kaplanan
~ numune

[+

Kaplama
cozeltisi

Sekil 3.9. Daldirmali kaplama diizenegi temsili gosterimi [Carter and Norton, 2007]

Olusan Film

v x=0
/ Film ¢cékmesi ve
N /gézenek olusumu v
9 } Jellesme T B
\,\—\’\ Z \ V
Alkol/su .
buharlagmasi Kumelenme
Cozelti
yuzeyi
! Cozelti (/{,\—
N ylzeyi TR
Cozelti

Sekil 3.10. Daldirmali kaplama igleminin sematik gosterimi [Brinker and Hurd,
1994]
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Filmin kalinlig, t, ¢6zeltinin viskozitesine, 1, malzemenin ¢ézeltiden
yukartya dogru ¢ekilme hizina, v, baghdir (Esitlik 3.9). Bu esitlikte, yjy siv1 — gaz
araylizey enerjisini, p ¢ozeltinin yogunlugunu ve ¢ ise yer¢ekimi ivmesini temsil eder

[Carter and Norton, 2007].

T T
r:0,944{ﬂJ {“]" J
Ifh-' pg (39)

Althgm ¢ikis hizi ve ¢6zeltinin viskozitesi diisiik oldugunda (genel sol — jel
kaplama prosediirlerinde oldugu gibi) viskoz ¢ekme kuvvetini, yer¢ekimi kuvvetini

ve s1v1 — gaz yiizey gerilimini dengeleyen olusan filmin kalinligidir.

Daldirmal1 kaplama metodunun en 6nemli avantajlar1 sunlardir:

= Basit uygulama
» Diisiik maliyethi
=  Komplike sekilleri kaplamaya uygun

= Diizlemsel numunelerin ¢ift tarafli kaplanmasina elverisli
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4. DENEYSEL

4.1.  Cozelti ve Toz Uretimi

Hidroksiapatit ¢ozeltisi kalsiyum nitrat tetrahidrat (Ca(NO3),4H,0, Aldrich)
ve dibiitil fosfitin (CH3(CH;)30),P(O)H, Aldrich) etanol (C,HsOH, Merck)
igerisinde ¢oziilmesi ile elde edildi. Kalsiyum/fosfor oran1 1.67 olarak belirlendi.
Sonrasinda, amonyak ¢ozeltisi (NH4OH, Carlo Erba) yardimiyla pH degeri 8 olarak
ayarlanan ¢ozelti hidroliz reaksiyonunun gerceklesebilmesi igin 24 saat bekletildi.
Kaplama islemine baslanmadan once 6lgiilen viskozite degeri 15 mPa.s idi (AND
Vibro Viscometer SV — 10). Bir miktar ¢ozeltinin 100 °C ‘de 1 hafta bekletilerek
kurutulmasi suretiyle Taramal1 Diferansiyel Kalorimetri (DSC) analizi i¢in gereken

hidroksiapatit tozu elde edildi.

Secilen biyoaktif cam (49S) %50 SiO;, 46% CaO ve %4 Py0s
kompozisyonuna sahipti. Kaplama i¢in kullanilacak olan biyoaktif cam ¢ozeltisi iki
farkli baslangi¢ ¢6zeltisinin bir araya getirilmesi ile elde edildi. Birinci ¢ozeltiyi elde
etmek i¢in; tetraetil ortosilikat (TEOS, CgH2004Si, Merck) etanol igerisinde ¢oziildii,
ardindan TEOS:H,O oran1 1:3 olana kadar, yavasga, saf su eklendi ve c¢ozelti,
hidroliz reaksiyonunun gerceklesebilmesi i¢in, oda sicaklifinda 3 saat karistirild.
Elde edilen ¢ozelti kalsiyum nitrat tetrahidrat ve dibiitil fosfitin etanol icerisinde
¢oziilmesi ile elde edilen ikinci ¢ozeltiye eklendi. Daldirmali kaplama icin gereken
biyoaktif cam ¢dOzeltisinin hazirlanmast 24 saat siiren karistirma islemiyle
tamamlandi. Elde edilen biyoaktif cam c¢ozeltisinin viskozite degeri, kaplama
oncesinde, 25 mPa.s olarak olciildii. Cozeltinin bir kismi1 kurutulmasi i¢in ayrildi.
Kurutma islemi ¢dzeltinin 100 °C ‘de 1 hafta bekletilmesiyle tamamlandi. Elde

edilen toz DSC analizinde kullanilmak tizere saklandi.



53

4.2. Daldirmah Kaplama Islemi

Altlik olarak, 30 mm x 10 mm x 0.5 mm boyutlarinda, silisyum (100)
yongalar kullanildi. Kaplama 6ncesinde altliklar deterjan ve suyla yikandi. Altliklar,
son olarak, 5 dakika boyunca ultrasonik banyoda saf suda bekletildi ve 1s1
tabancastyla (Steinel, HG2000E) kurutuldu. Hidroksiapatit filmleri olusturmak iizere,
15 mm/dk hizla, daldirma islemi gerceklestirildi (KSV Instruments) (Sekil 4.1a).
Daldirma islemini takiben, altliklar sirasiyla oda sicakliginda 10 dakika ve 400 °C
‘de 15 dakika bekletilerek kurutuldu. Bu islemler 8 kez tekrarlandi. Numunelerin 600
°C ‘de 1 saat siiren 1s1l isleminin ardindan yavas¢a sogutulmalariyla hidroksiapatit
kaplamalarin tiretimi tamamlanmis oldu. Elde edilen hidroksiapatit kaplamalarindan
bazilar1 tizerlerine biyoaktif cam kaplanmak iizere ayrildi, geriye kalanlari ise

mikroyapi analizleri ve in vitro biyoaktiflik deneyi i¢in kullanildi.

Daldirmal1 kaplama, ayni ¢ekme hiziyla, biyoaktif cam ¢ozeltisi kullanilarak
mevcut hidroksiapatit kaplamalar {izerine uygulandi (Sekil 4.1b). Her kaplamadan
sonra 200 °C ‘de 10 dakikalik bir kurutma islemi yapildi ve bu islem 3 kez
tekrarlandi. Son kat kaplandiktan sonra hidroksiapatit/biyoaktif cam kaplamalar1 400
°C ‘de 1 saat siireyle 1s1l isleme tabi tutuldu ve ardindan yavasca oda sicakligina

kadar sogutuldu ve numunelerin hazirlanmasi tamamlandi (Sekil 4.1c).

Si (100) althik I Si (100) altlik l HA Film
Biyoaktif cam

T 15 mm/dk /]\ N (kalinlik: ~20 mikron)

, Hidroksiapatit :
Hidroksiapatit Biyoaktif cam (kalinlik: ~2 mikron)
ghasitel gozeltis Si (100) altlik
I(a) (b) (C) (kalinlik: 500 mikron)

Sekil 4.1. Daldirmali kaplama islemi; hidroksiapatit kaplama (a), biyoaktif cam
kaplama (b) ve hazirlanan numune kesitinin sematik gosterimi (c).
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4.3. Yapay Viicut Sivist Hazirlanmas1 (SBF) ve In
Vitro Biyoaktiflik Deneyi

In vitro biyoaktiflik deneyinde kullanilacak olan yapay viicut sivisinin (SBF)
hazirlanmasi i¢in literatiirden faydalanilmistir [Kokubo and Takadama, 2006]. Kan
plazmast ve SBF ‘in iyon konsantrasyonlar1 Cizelge 4.1 ’de gosterilmektedir.

Hazirlik sirasinda kullanilan bilesenler sunlardir:

1. Sodyum kloriir (NaCl)

2. Sodyum hidrojen karbonat (NaHCO3)

3. Potasyum kloriir (KCI)

4. di— potasyum hidrojen fosfat trihidrat (K,HPO4.3H,0)
5. Magnezyum kloriir hegzahidrat (MgCl,.6H,0)

6. Kalsiyum kloriir (CaCly)

7. Sodyum siilfat (Na;SOy)

8. Tris — hidroksimetil aminometan ((HOCH,)3CNH,)(Tris)
9. 1 molar hidroklorik asit (1M — HCI)

10. pH standart ¢ozeltisi (pH 4, 7 ve 9)

SBF apatite nazaran asirt doymus oldugundan, uygunsuz bir hazirlama
metodu ¢ozeltinin ¢okelmesine neden olabilir. Dikkat edilmesi gereken en 6nemli
hususlar hazirlanmakta olan ¢6zeltinin renksiz ve saydam olmasi ve kabin yiizeyinde

herhangi bir birikme olmamasidir.
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Iyon Konsantrasyonlar

Iyon Kan Plazmasi SBF
Na* 142.0 142.0
K* 5.0 5.0
Mg?* 1.5 1.5
Ca* 2.5 2.5
o} 103.0 147.8
HCOs5 27.0 4.2
HPO,* 1.0 1.0
SO~ 0.5 0.5
pH 7.2-74 7.4

Cizelge 4.1. Kan plazmasi ve SBF iyon konsantrasyonlar1 [Kokubo and Takadama,
2006]

Bir litre SBF hazirlamak i¢in; oncelikle, igerisinde 700 ml saf suyu ve
manyetik bir karistiric1 bar olan, daha biiyilik bir kap igerisinde su banyosunda olan,
plastik hazirlama kabi manyetik karistirict iizerine yerlestirildi. Hazirlama kabinin
tizeri bir cam ile ortiildii ve icerisinde bulundugu su banyosunun sicakligi 36 +/- 1.5
°C ‘ye sabitlendi. C6zelti hazirlanirken baslangic malzemeleri (1 ‘den 8 ‘e kadar)
Cizelge 4.2 ‘deki siralamaya gore eklendi. Daha sonra, su banyosunun sicakligi 36
+/- 0.5 °C ‘de tutulmak suretiyle ¢ozeltinin pH degeri, yavasca Tris damlatilarak,
7.45 ‘e yiikseltildi. Bu islem tamamlandiktan sonra, ¢ozeltinin pH degerini 7.42 ‘ye
diistirene kadar 1M — HCI1 damlatilda.

(Cozelti hazirlandiktan sonra, kabin digina ¢6zeltinin en yiiksekligini belirten
bir isaret koyuldu ve ¢dzelti 20 °C ‘ye sogutuldu. Sogumanin neden oldugu hacim
azalmasi isaretli noktaya kadar saf su ilave edilerek telafi edildi. SBF kullanilacagi

giine kadar 6 °C ‘de muhafaza edildi.



Sira Bilesen Miktar  Molekiil Agirhgi (g)
1 NaCl 8.035¢g 58.4430
2 NaHCO3; 0.355¢ 84.0068
3 KCI 0.255¢ 74.5515
4 K;HPO4.3H,O  0.231¢g 228.2220
5 MgCl,.6H,0 03119 203.3034
6 1M — HCI 39 mi

7 CaCl, 0.292 g 110.9848
8 NaySO4 0.072 ¢ 142.0428
9 Tris 6.118 ¢ 121.1356
10 1M - HCI 0-5mi

Cizelge 4.2. 1000 ml SBF hazirlamak i¢in kullanilan bilesenlerin miktar, formiil

agirlig ve ¢ozeltiye eklenme siralamalari

Sekil 4.2. Numunelerin SBF tiiplerine yerlestirilme sekli

56
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Hidroksiapatit ve hidroksiapatit/biyoaktif cam kaplamalari, 37 °C ‘de 10 giin
siireyle, SBF icerisinde bekletildi ve yiizeylerinde meydana gelen degisiklikler
incelendi (Sekil 4.2).

4.4, Karakterizasyon

Hidroksiapatit ve hidroksiapatit/biyoaktif cam kaplamalar1 igin 25 — 45
dereceler arasinda X — ray kirmmim (XRD, Bruker D8 Advance) analizi yapildi.
Kaplama ¢ozeltilerinin kurutulmas: sonucunda elde edilen tozlar 100 — 600 °C

aralifinda, 20 °C/dakika 1sitma hiziyla, DSC analizi yapmak igin kullanild.

Hidroksiapatit ve hidroksiapatit/biyoaktif cam kaplamalarin  ylizey
mikroyapilari, in vitro biyoaktiflik deneyi oncesi ve sonrasinda, Taramali Elektron
Mikroskopu (SEM, Philips XL30 SFEG) ile incelendi. Ayni zanmanda,

numenelerin kesitleri de incelendi.

Kaplama yiizeylerinin, in vitro biyoaktiflik deneyi dncesi ve sonrasindaki,
kimyasal kompozisyonlari X — ray Fotoelektron Spektroskopisi (XPS, SPECS
PHOIBOS 150) ve Enerji Dagilimli X — ray Spektroskopisi (EDS) ile analiz edildi.
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5. BULGULAR

5.1.Toz ve Filmlerin Kristallesme Davranislari

Hidroksiapatit ve hidroksiapatit/biyoaktif cam kaplamalara son 1sil
islemlerinin ardindan XRD analizi yapildi. 600 °C ’de 1s1l isleme tabi tutulan
kaplamalarda, Si (100) altlik {izerinde, hidroksiapatit fazinin basariyla kristallestigi
gbzlenmistir (Sekil 5.1.a). Amorf haldeki biyoaktif cam kaplamanin kristal haldeki
biyoaktif cam kaplamaya oranla viicut i¢erisinde daha yiiksek hizda apatit olusumuna
yol agtig1 bilindiginden, 1s1] islem sicakligi 400 °C olarak belirlendi [Liu and Miao,
2004]. S6z konusu kaplamanin, bir saat siiren 1s1l islem sonrasinda, amorf bir film

meydana getirdigi goézlendi (Sekil 5.1.b).

50 (b) Hidroksiapatit/biyoaktif cam

Sinyal Siddeti

(a) Hidroksiapatit

25 30 35 40 45
20

Sekil 5.1. Hidroksiapatit ve hidroksiapatit/biyoaktif cam kaplamalarin XRD analiz

sonuglar1
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Sekil 2 ‘de hidroksiapatit ve biyoaktif cam ¢dzeltilerinin kurutulmasiyla elde
edilen toz numunelerinin DSC analizi sonuglarin1 gosterilmektedir. DSC analizi, toz
eldesi sirasinda kullanilan kurutma sicaklign olan, 100 °C ‘nin iizerinde
gergeklestirildi. Bu analizin sonuglarinin literatiirdeki bir¢ok yayinla uyumlu oldugu
tespit edilmistir [Park, 2000; Park and Kon Kim, 2000, Tanaka and Yamashita, 2008;
Liu and Miao, 2004; Fathi and Mohammadi, 2008]. Soyle ki, 200 °C ‘nin altinda
gozlenen derin endotermik pikler, kalsiyum kaynagi olarak kullanilan baslangi¢
malzemesinin (Ca(NOs),.4H,0) igerisinde bulunan, kristalin suyun buharlasmasini
temsil etmektedir. 131.2 °C ve 275.7 °C ‘deki genis ekzotermik pikler organik
bilesenlerin bu sicakliklarda ¢oziindiigiine isarettir. 378.9 °C ve 441.9 °C ‘deki s13
endotermik bolgeler —NOjs;  gruplarinin sistemden uzaklagmasini temsil eder.
Hidroksiapatit numunesinde 568.6 °C ‘de goriilen ekzotermik pik ise hidroksiapatitin
bu sicaklikta kristallestigini gostermektedir. Biyoaktif cam numunesinin analizinde
ise, 400 °C ‘nin altinda, kristallesmeye isaret eden herhangi bir pik gdzlenmemistir.

Bu sonuglar yukarida bahsedilen XRD analizi sonuglarinit dogrulamaktadir.

(a) Hidroksiapatit
(b) Biyoaktif cam

DSC (mW/mg)

11783°C

'2»5 ¥ ] i I ' I i I g i
100 200 300 400 500 600
Sicaklik (°C)

Sekil 5.2. Hidroksiapatit (a) ve biyoaktif cam (b) tozlarinin DSC analiz sonuglari
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5.2. In Vitro Biyoaktiflik Testi Oncesi Yiizey incelemeleri

Elektron mikroskobu ile yapilan incelemeler sirasinda biyoaktif cam film
yiizeyinde c¢ok sayida mikro catlak ve gozenekler tespit edildi (Sekil 5.3). Diger
yandan, hidroksiapatit yiizeyinin ise ¢ok daha az sayida catlak ve nano-gozenekler
icerdigi goriildii (Sekil 5.4). Biyoaktif cam yilizeyindeki gozeneklerin catlaklar
tarafindan boliindligii goriilmektedir. Buradan hareketle, catlaklarin goézeneklerden

sonra — biiyiik ihtimalle soguma sirasinda — meydana geldigi diistiniilebilir.

! i

)

: Hidroksiapatit/Biyoaktif cam — e

Sekil 5.3. Biyoaktif cam ylizeyi elektron mikroskobu goriintiisi.
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Sekil 5.4. Hidroksiapatit yilizeyi elektron mikroskobu goriintiisii.

Filmlerin elektron mikroskobu ile elde edilen kesit goriintiilerinde,
hidroksiapatit ve hidroksiapatit/biyoaktif cam filmlerinin kalinliklarinin, sirastyla, 2
ve 20 mikrometre dolaylarinda oldugu goriilmektedir (Sekil 5.5). Her iki filmin de

kapal1 gozenekler icerdigi goriilmektedir.

SO A,
~  Biyoaktif
Cam

Si (100)
altlik

— 4 um
= =

Sekil 5.5. Filmlerin elektron mikroskobu ile elde edilen kesit goriintiileri
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(a) Hidroksiapatit P
(b) Hidroksiapatit/biyoaktif cam
3x10°
Ca
2x10° -
w
o
(%)
1x10° 1
0 i T T T t T L T X 1
500 400 300 200 100 0

Bag enerjisi (eV)

Sekil 5.6. Hidroksiapatit ve hidroksiapatit/biyoaktif cam ylizeylerinin XPS analiz
sonugclari

XPS analizleri sonucunda, beklendigi gibi, hidroksiapatit film yiizeyinde
biyoaktif cam film ylizeyine oranla daha yliksek miktarlarda kalsiyum ve fosfor
oldugu gozlenmistir (Sekil 5.6). Iki numunenin yiizeyleri arasindaki bir diger belirgin
fark ise, biyoaktif camla kaplanmis olan yiizeyin azot ve silisyum igermesidir.
Normal sartlarda yiizeydeki azotun, atomik formda ise, XPS grafiginde goriilmesi
beklenen bag enerjisi 409.9 eV ‘dur. Sekil 5.6 ‘da azot pikinin, ufak bir kaymayla,
407.2 eV bag enerjisinde goriilmesi —NOj3™ grubu olusumu esnasinda oksijen ile azot
arasindaki etkilesimin bir sonucudur. DSC analizi sonuglarinda da bahsedildigi
iizere, —NO3™ gruplari 600 °C ‘deki 1s1l islen sirasinda uzaklastirildigindan
hidroksiapatit yiizeyinde azota rastlanmamistir. DSC sonuclarina gore, biyoaktif
camda, azotun sistemden uzaklasmasi 378.9 °C ‘de baslamaktadir. Biyoaktif cam
filmlerinin yiizey XPS analizleri ise, 400 °C ‘de 1 saat siireyle uygulanan 1s1l islemin
—NO3  gruplarinin  ylizeyden timiiyle uzaklagsmasi igin yeterli olmadiginm
gostermistir. Biyoaktif cam ylizey XPS analizinde gbzlenen silisyum pikinin, atomik

formdayken bulunmasi beklenen 99.7 eV bag enerjisi diizeyinde degil de, 102.5 eV
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civarinda goriilmesi meydana gelen Si — O baglarindan kaynaklanmaktadir. Her iki
numunenin XPS sonuglarinda da goriillen karbon piklerinin (284.5 eV) kaynagi

kullanilan baslangi¢ ¢ozeltilerinin ihtiva ettigi alkoldiir.

5.3. In Vitro Biyoaktiflik Testi Sonrasi Yiizeyi Incelemeleri

Uretilen filmlerin in vitro biyoaktiflik davranislart SEM, EDS ve XPS
kullanilarak incelendi ve karsilastirildi. Hidroksiapatit film yiizeyinin yapay viicut
stvist igerisine yerlestirilmeden once son derece yogun olduklar gozlendi (Sekil
5.7a). Yapay viicut stvist igerisinde 10 giin siireyle bekletildikten sonra elde edilen
SEM goriintiilerinde ise yiizeyde yeni olugmakta olan bir tabaka gozlendi (Sekil
5.7b). Bu tabaka nano-boyutta ignemsi kiimelenmelerden olusan bir ag yapisi
tarafindan meydana getirilmis daha biiyiik kiire sekilli kristal yapilar halinde
bulunmaktadir (Sekil 5.7c).

Hidroksiapatit/biyoaktif cam film yiizeyinin yapay viicut sivisi igerisinde
bekletilmeden Once elde edilen goriintiilerinde mevcut olan gozenekli ve c¢atlakli
yapiin yerini, in vitro biyoaktiflik testi sonrasinda, ¢ok daha yogun, kristalin bir
yapt ald1 (Sekil 5.8a, b, ¢). S6z konusu numunelerin yapay viicut sivisi igerisinde
bekledikleri 10 giin sonrasinda yilizeydeki silisyum konsantrasyonunda ciddi bir
azalma, buna karsilik kalsiyum ve fosfor konsantrasyonlarinda ise kayda deger bir

yiikselis goriildii (Sekil 5.8d,e).
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Sekil 5.7. Hidroksiapatit film ylizeyinin in vitro biyoaktiflik testi Oncesi (a) ve
sonrasindaki (b,c) SEM goriintiileri
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Sekil 5.8. Hidroksiapatit/biyoaktif cam film yiizeyinin in vitro biyoaktiflik testi
oncesi (a) ve sonrasindaki (b,c) SEM goriintiileri, ylizeyin test oncesi (d) ve
sonrasinda (e) EDS ile elde edilmis kimyasal kompoziyon analizi
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Hidroksiapatit film yiizeyinin in vitro biyoaktiflik testi 6ncesi ve sonrasinda
yapilan XPS analiz sonuglarina bakildiginda, ylizeylerde bulunan kalsiyum ve fosfor

miktarlarinin birbirilerine oraninda belirgin bir degisim goriilmedi (Sekil 5.9a,b).

2,5x10° 1

2,0x10°

1,5x10"

CPS

T T T T T T 2 I !
500 400 300 200 100 0
Binding energy (eV)

Sekil 5.9. Hidroksiapatit film yiizeyinin in vitro biyoaktiflik testi oncesi (a) ve
sonrasinda (b) yapilan XPS analiz sonuglari

Diger yandan, hidroksiapatit/biyoaktif cam film ylizeyinin s6z konusu test
oncesi ve sonrasinda elde edilen XPS analiz sonuglarma bakildiginda ise,
kalsiyum/fosfor miktarlar1 oraninda belirgin bir diistis goriildii (Sekil 5.10a, b). Test
sonrasinda yapilan XPS analizinde silisyuma rastlanmamis olmasi yiizeydeki tiim
silisyumun test esnasinda ¢oziinmiis oldugunu, ortaya ¢ikan magnezyum piki ise
(312 €V) yiizeyde olusan yeni tabakanin yapay viicut sivisi i¢erisinde mevcut olan

magnezyum atomlarindan bir kismini biinyesinde barindirdigini gosterdi.
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Sekil 5.10. Hidroksiapatit/biyoaktif cam film ylizeyinin in vitro biyoaktiflik testi
oncesi (a) ve sonrasinda (b) yapilan XPS analiz sonuglar1



68

6. SONUC VE ONERILER

In vitro biyoaktiflik testi sonrasinda, hidroksiapatit film yiizeyinde, yiizeyinin
ihtiva ettigi nano-boyuttaki gozenekler nedeniyle meydana gelen ¢ok sayidaki
anizotropik c¢ekirdek ve yiizey enerjilerini diisiirmek icin kiiresel bir ag sistemi
meydana getirmistir (Sekil 5.7). Yapilan bir in vitro biyoaktiflik testi sonrasi elde
edilen benzer bir anizotropik ve rastgele yonlenmis ignemsi yap1 daha 6nce de rapor
edilmistir (Santos et. al., 1996). Yapilan XPS analizleri 1s181nda, hidroksiapatit film
yiizeyinde yeni olusan katmanin kimyasal kompozisyonunun hidroksiapatit
kompozisyonuna ¢ok yakin oldugu goriilmiistiir (Sekil 5.9). Dolayisiyla, s6z konusu

katmanin bir gesit apatit oldugu kanisina varilmistir.

Hidroksiapatit/biyoaktif cam film yiizeyinin baslangigta amorf halde olmasi
Ca®* ve PO43' saliimini ve ¢oziiniirliigl artirici bir faktor olarak goriilmektedir. ki
farkli numunenin in vitro biyoaktiflik testi sonrasinda elde edilen SEM goriintiileri
mukayese edildiginde de hidroksiapatit/biyoaktif cam film ylizeyinde olusan
katmanin hidroksiapatit yiizeyinde olusan katmana oranla daha yogun oldugu dikkat
cekmektedir (Sekil 5.7c ve Sekil 5.8¢).

In vitro biyoaktiflik testi dncesinde de beklendigi gibi, test sonrasinda yapilan
XPS yiizey analizi ile elde edilen Ca/P oranlar1 hidroksiapatit filmler i¢in belirgin bir
degisim gostermezken hidroksiapatit/biyoaktif cam filmlerde bu oranin kayda deger
bir diisis sergiledigi goriilmistiir (Sekil 5.9 ve Sekil 5.10). Bu oran,
hidroksiapatit/biyoaktif cam filmler i¢in, deneyler sirasinda kullanilan biyoaktif cam
kompozisyonu uyarinca, baslangigta 5.75 ‘dir. Hidroksiapatit minerali (ve deneyler
sirasinda kullanilan hidroksiapatit ¢ozeltisi) i¢in ise bu oran 1.67 ‘dir. Dolayisiyla,
test sirasinda s6z konusu oran biyoaktif cam kompozisyonu uyarinca olmasi gereken
orandan uzaklasip, kimyasal kompozisyon agisindan dogal kemik yapisiyla ¢ok

bliyiik benzerlige sahip, hidroksiapatitin sahip oldugu orana yaklasmistir. Bu da, her
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iki numune yiizeyinde olusan yeni katmanin birbirine ve dogal apatit yapisina benzer
kimyasal kompozisyonlara sahip olduklarini géstermektedir. Sekil 5.10 ‘da, kalsiyum
ve fosfor piklerinde meydana gelen ufak kaymalarin nedeni yiizeyde meydana gelen
apatit olusumu olarak ifade edilebilir (Landis and Martin, 1984). In vitro biyoaktiflik
testi sirasinda ylizeyde olusan tabakanin eser miktarda magnezyum igeriyor
olmasmin muhtemel nedeni, apatit yapisindaki bazi kalsiyum atomlarinin yerini

yapay viicut sivisinda bulunan magnezyum atomlarinin almis olmasidir.

Biyoaktif camlar, canli dokularla temas halinde olduklarinda, kemik benzeri
bir apatit yapiya sahip olan kalsiyum fosfat bakimindan zengin bir tabaka meydana
getirirler. Biyoaktiflik mekanizmasi ve tabakanin biiylimesi camin kompozisyonuyla
iligkilidir. Biyoaktif camlarin biyolojik aktifligi, sulu ¢ozeltilerde, ylizeylerinden iyon
lic etme yetilerinden kaynaklanmaktadir. Bunun akabinde, kemik benzeri bir apatit
yapinin kristallesmesinde rol oynayacak olan, gozenekli bir silika katman olusur. Bu
kalsiyum fosfat tabakanin olusma mekanizmasi kalsiyum ve fosfor iyonlarinin sulu
ortamdan ve camdan difiizyonuna dayanir [E. Jallot, 2007]. In vitro biyoaktiflik testi
sirasinda, hidroksiapatit/biyoaktif cam yiizeyinde, kalsiyum ve fosfor miktarlari
belirgin sekilde artarken silisyumun neredeyse tamamen ortadan kalkmis olmas1 EDS
analizi sonuglarinda acik¢a goriilmektedir (Sekil 5.8d, e). S6z konusu bulgunun, bu
calisma sirasinda yapilan XPS ylizey analiz sonucglar1 tarafindan desteklendigi
gorilmiistiir. Bu durum, silisyumun yeni apatit tabakanin olusumu iizerinde 6nemli
bir role sahip oldugunu gostermektedir. Silisyumun in vitro biyoaktiflik tizerindeki
olumlu etkisi daha once de vurgulanmistir (Vallet — Regi et. al., 2006). Silisyumun
bu etkisi malzemedeki Ca** iyonlar1 ve yapay viicut sivisi igerisindeki HzO™ yer
degistirmesine dayandirilmaktadir (Kasuga et. al., 2005). Bu yer degisimi, film
yiizeyinde, yeni apatit olusumunu tesvik eden Si — OH baglar1 olusumuna yol agar.
Bu mekanizma uyarinca, ¢oziinmeye baslayan silika once ¢ozelti icerisinde Si(OH),
halini alir ve biyoaktif cam arayiizeyinde Si — OH bagin1 olusturur. Boylece, ylizeyde
SiO; bakimindan zengin bir tabaka olusur. Daha sonra, Ca®" ve PO,* iyonlari, bu
tabaka boyunca yiizeye gecer ve kalsiyum fosfat bakimindan zengin bir tabaka
meydana getirir. Amorf olan bu tabaka, ¢ozeltiden gelen OH™ ve COs* iyonlarinin da

katiliminin ardindan, kristallesir ve kemiksi bir apatit yap1 olusturur.
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Biyomalzeme iiretiminde kullanilan seramiklerin kaplamalarin basinda gelen
hidroksiapatit filmlerin kisithh olan biyoaktiflik 6zelliklerinin  gelistirmesi
planlanirken, akla ilk olarak gelen silisyumun apatit olusumuna katkis1 ve biyoaktif
camin yiikksek ylizey reaksiyon hizindan faydalanmak, ongdriildiigii tizere olumlu
sonuclar vermistir. Bu ¢alisma sirasinda yapilan ¢ok sayida analiz geleneksel olarak
kullanilan metal tizerine hidroksiapatit kaplamalarin, biyoaktif cam ile kaplanarak,
hali hazirda sahip olduklari uygun mukavemet ve biyouyumluluk gibi 6zelliklere
yumusak dokularla bag yapabilme ve ¢ok daha iistiin biyoaktif davranis gibi yeni

ozelliklerin eklenmesinin miimkiin oldugunu gostermistir.
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