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OZET

FARKLI TURDE SILANLARLA MODIFIiYE EDILEN HIDROKSIAPATIT
ICERIKLI BIYOKOMPOZITLERIN SENTEZI VE KARAKTERIZASYONU

Eyliil ODABAS
Yiiksek Lisans Tezi, Kimya Anabilim Dal
Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Esin AKARSU
Haziran 2018; 81 sayfa

Son yillarda, biyomalzeme/doku etkilesimi iizerine Onemli c¢alismalar
yaptlmistir. Bu c¢alismalar dogrultusunda, viicudun dogal dokularin1 yeniden
yapilandirmaya yonelik biyouyumlu malzemelerin gelistirildigi goriilmektedir.

Bu calismada, dental olarak kullanilan metal implant pargalarinda, ¢ok sik
karsilagilan; yara, kemik dokusunda catlama, alerjik reaksiyonlar, ikinci bir cerrahi
miidahaleye gerek kalinmasi gibi durumlar ortadan kaldirmay: hedefleyen, gelecekte
biyouyumlu ve biyobozunur membran sabitleyici vidalarin iretilmesine olanak
saglayacak nitelikte biyokompozit malzemeler gelistirildi. Bu amagla, ilk olarak yas
coktirme yontemi ile hidroksiapatit (HAP) partikilleri sentezlendi. Sentezlenen
partikiillerin ~ ylizeyi ¢ farkli  fonksiyonel silan bilesigi  (3-Aminopropil
trimetoksisilan (AMMO), 3-Glisidiloksipropil trimetoksisilan (GLYMO) ve 3-
Trietoksisilil propil stksinik anhidrit (GF-20)) kullanilarak modifiye edildi. Elde edilen
silan modifiye HAP partikiilleri polilaktik asit (PLA) matriksine katkilandiktan sonra
sonra pres yardimiyla sekillendirildi. Sentezlenen karisimlarin N2 atmosferi altinda,
200°C'de sertlestirilmesi sonucu biyokompozitler hazirlandi.

Sentezlenen  biyokompozitlerin  yapilar1 Fourier ~ Doniistimlii  Infrared
Spektrofotometre (FT-IR) ile, yizey morfolojileri Taramali Elektron Mikroskobu
(SEM) ile aydinlatildi. Termal davranislar1 Diferansiyel Taramali Kalorimetre (DSC) ve
600°C'de kil firminda % agirhk kaybi Olcimleri ile karakterize edildi.
Biyokompozitlerin malzeme 06zelliklerini arastirmak amaciyla; 37°C 'de, 45 gin
boyunca Yapay viicut sivist (SBF) ortaminda bekletildikten sonra baslangica gore
Vickers cinsinden sertlik degerlerindeki degisim ve % agirlik kayiplar1 belirlendi.

ANAHTAR KELIMELER: Biyokompozit, Biyobozunur, Hidroksiapatit,
Polilaktik asit, Yiizey modifikasyonu.
JURI: Dr. Ogr. Uyesi Esin AKARSU
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Dr. Ogr. Uyesi Ertan KUCUKSAYAN



ABSTRACT

SYNTHESIS AND CHARACTERIZATION OF HYDROXYAPATITE-
CONTAINED BIOCOMPOSITES MODIFIED BY DIFFERENT TYPE
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In recent years, important studies have been carried out on biomaterial/tissue
interaction. In the course of these studies, biocompatible materials have been developed
for restructuring the body's natural tissues.

In this study, biocomposite materials for dental uses have been developed for
the production of biodegradable screws in future studies to eliminate the need for a
second surgical intervention related to very common wounds such as crack in the bone
tissue, allergic reactions. For this purpose, hydroxyapatite (HAP) particles were
synthesized by wet precipitation method. They were surface-modified with three
different functional silane compounds (3-Aminopropyl trimethoxysilane (AMMO), 3-
Glycidyloxypropyl trimethoxysilane (GLYMOQO) and 3-Triethoxysilyl propyl succinic
anhydride (GF-20)). The resulting silane modified HAP particles were incorporated into
the polylactic acid (PLA) matrix, pressed into circle-shaped coupon under high pressure
and cured by treating at 200°C under N2 atmosphere.

The structures of the synthesized biocomposites were characterized by Fourier
Transform Infrared Spectrophotometer (FT-IR) and surface morphology by Scanning
Electron Microscope (SEM). Thermal behaviors were investigated by Differential
Scanning Calorimetry (DSC) and % weight loss in an ash furnace at 600°C. In order to
investigate the material properties of the biocomposites, changes in hardness values of
Vickers and % weight loss were determined according to initial values after standing at
37° C for 45 days in Synthetic body fluid (SBF) medium.

KEYWORDS: Biocomposite, Biodegradability, Hydroxyapatite
Polylactic acid, Surface modification.
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ONSOZ

Biyomalzeme bilimi, bilyik gelismelerin oldugu bir bilim dalidir.
Biyomalzemeler genis kullanim alanlarina sahip olup, insan viicudundaki canl
dokularin isglevlerini kaybetmesi sonucu onlarin yerini alan dogal ya da sentetik
malzemelerdir.

Dogal kemigin inorganik kismin1 olusturan kalsiyum fosfat esasli hidroksiapatit-
biyoseramik, yiiksek biyouyumluluk, diisiik toksisite, kemikle hizli bir sekilde
biitiinlesme (osseointegrasyon) ve osteokonduktif 6zelliklere sahiptir. Bu 6zellikleri g6z
Oniine alindiginda hidroksiapatit, biyobozunur polimer matriksine katkilanarak
biyokompozit malzemelerin sentezinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu tez
calismasinda, yas c¢oktiirme yontemiyle sentezlenen hidroksiapatit partikillerinin
yuzeyleri amino, epoksi ve anhidrit fonsiyonel silan bilesikleri ile modifiye edildikten
sonra (m-HAP) polilaktik asit matriksine katkilanmistir. Modifikasyonun etkisinin
aragtirtlmas1 amaciyla ayni islem modifikasyonsuz HAP partikiillerinin polilaktik asit
matriksine katkilanmasiyla da gergeklestirilmis ve bu sistem referans olarak kabul
edilmistir. Burada silanlarin tlrd, HAP'a gore modifikasyon oranlart ve m-HAP
partikullerinin  polimer matriksine katkilanma oranlari1  kapsayan parametreler
calisilarak modifikasyon igsleminin, modifikator tirtinin, modifikator oraninin, polimer
matriksindeki HAP miktarmin elde edilen biyokompozitlerin malzeme &zellikleri
Uzerindeki etkileri aragtirilmustir.

Bilimsel agidan 6nemli olan bu tez calismasinda; yiiksek lisansa baslayarak
akademik anlamda attigim ilk somut adimimda yanimda olan, destegini, bilgisini ve
tecribelerini esirgemeyen, 6grencisi oldugum i¢in kendimi sansli hissettigim Sayin
damigsman hocam Dr. Ogr. Uyesi Esin AKARSU’ya, bana arastirma firsat1 taniyan,
ekibinde galismaktan biiyiik bir gurur ve mutluluk duydugum Akdeniz Universitesi
Kimya Boliimii Ogretim Uyesi hocam Sayin Prof. Dr. Ertugrul ARPAC a, ¢alismalarim
sirasinda her soruma sabirla yanit veren, beni dogru sekilde diistinmeye sevk eden
hocam Dog. Dr. Murat AKARSU’ya, yardimina ve bilgisine ihtiya¢ duydugumda bana
her zaman vakit ayrran hocam Ogr. Gér. Dr. Omer KESMEZ’e, tiim ¢alisma
arkadaslarima, egitim hayatimin en bagindan beri benden maddi, manevi destegini
esirgemeyen, her durumda bana destek olup basarabilecegime beni inandirarak bana gii¢
veren aileme ve bu ¢alismayr FYL-2017-2804 proje numarasi ile destekleyen Bilimsel
Arastirma Projeleri Koordinasyon Birimine tesekkiirlerimi sunarim.
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1. GIRIS

Biyomalzemeler, biyolojik sistemler ile gegici veya kalict etkilesime girebilecek
dogal ya da sentetik kokenli maddelerdir. Bunlar, travma veya hastaliklardan
kaynaklanan doku ve organ kaybini tedavi etmek ve onarmak i¢in olasi bir alternatif
sunmaktadirlar. Ayrica, ilag iletim sistemlerinde, go6giis implantlarinda doku
muhendisliginde hiicre iskelesi ve dikislerde, dental implantlarda ve gegici veya kalici
destek icin yapay organlar olarak kullanim agisindan biyomedikal uygulamalarda
6nemli bir yere sahiptirler. Biyomalzemeler, biyolojik kaynaklardan cevre dostu bir
sekilde tiiretilmektedir. Tibbi bakim i¢in metaller, seramikler ve polimerler dahil gesitli
malzemeler kullanilmigtir. Biyolojik olarak parcalanabilir ve biyolojik olarak emilebilir
polimerler belirli uygulamalar icin mikemmel 6zelliklere sahiptir. Yeniden emilebilir
polimerler kademeli bir sekilde ¢oziinmekte ve bobrekler veya diger yollarla elimine
edilmektedir (Lasprilla vd. 2011).

Vicutta herhangi bir anatomik boélgenin belirli tipteki dokuyla iyilesmesi igin
mekanik bariyer membran yapilari kullanilmaktadir. Membran olarak kullanilan rezorbe
edilebilir malzemelerin hepsi dogal ya da sentetik polimer gruparina aittir (Demirbas
2014). Yonlendirilmis kemik rejenarasyonunda, kullanilan bariyer membran yapilari
fibroblastlarin ice dogru buylmesini Onler ve altta yatan kan pihtist igerisinde kemik
olusumu i¢in bir alan yaratir (Hollinger vd. 1999). Yé6nlendirilmis kemik rejenarasyonu,
kemik kusurunu gevreleyen yumusak bag dokusundan ayirmak i¢in mekanik bariyer
kullanim1 sayesinde sadece cevresinde yer alan kemik hucrelerinin go¢ edebilecegi
gizlenmis bir alan olusturmaktir (Demirbag 2014).

Tipta kullanilan ana polimerler arasinda poli (a-hidroksi asitler) vardir. Poli
(laktik asit) veya polilaktid (PLA), olumlu 6zelliklerinden dolayr doku rejenerasyonu
icin destek malzemesi olarak genis 6l¢iide arastirilan ve ilgi goren en énemli biyo-esash
polyester durumuna gelmistir. (Lasprilla vd. 2011).

Biyomalzemeler, insan viicudunda oldukga farkli yerlerde kullanilmaktadir. Giin
icindeki aktiviteler esnasinda kemikler farkli gerilmelere maruz kalmaktadir. Ortopedik
malzemeler de milyonlarca yuikleme cevrimine maruz kaldiklari i¢in yorulma
dayamimlar1 ve mekanik dayanimlari da olduk¢a 6nem arz etmektedir. Insan viicudu
oksijenli tuzlu cozeltiler ve protein igerdigi igin biyomalzeme olarak kullanilacak olan
malzemelerden beklenen o6zellikler; viicut sivisini alip sismemeleri, korozyona
ugramamalar1 ve deforme olmamalaridir. Bu durumlar goz oniine alindiginda bazi
implant malzemeleri, viicut tarafindan kabul edilirken bazilari da kabul edilmemektedir.
Biyomalzemelerin, mekanik mukavemetlerinin yeterli olmasi, toksik-kanserojen
Ozellikte olmamasi, viicut igerisinde meydana gelen reaksiyonlarin disinda baska
reaksiyonlara sebep olmamalari ve korozyona ugramamalari beklenmektedir.
Biyomalzeme secimi konusunda korozyon oldukga dénemli bir yer tutar. Korozyon, bir
metalin cevresiyle istenmedik bir kimyasal reaksiyona girmesi sonucu hidroksit, oksijen
ve basgka tlrde bilesikler olusturarak bozunmasi ve hasara ugramasidir. A¢iga c¢ikan
korozyon (riinleri doku igerisine niifuz ederek hiicrelere zarar vermektedir. Insan
viicudundaki akiskanlar; ¢oziinmiis oksijen, su, hidroksit, protein ve Klorir gibi ¢esitli
iyonlara sahiptir. Dolayisiyla insan vicudu, metaller igin korozif bir ortam
olusturmaktadir. Korozif olan bu ortam, hem metal biyomalzemelerin dayanimin
diisiirmekte hem de metaller ile olusturduklar bilesikler hiicrelere zarar vermektedir
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Metalik biyomalzemelerin korozyona karsi dayanikli olmalar1 en Onemli
noktalardan biridir.

Metallerin biyomalzeme olarak tercih edilme nedenlerinden bazilari; dayanimli
olmalari, kolay sekil almalar1 ve asinmaya dayanikli olmalaridir; fakat metallerin
yogunluklarmin yiiksek olmasi, dokulara kiyasla oldukca sert olmasi, viicut sivisinda
korozyona ugramalari, biyouyumluluklarmin diisik olmasi1 ve alerjik doku
reaksiyonlarina sebep olmalar1 dezavantajlar1 arasinda yer almaktadir. Seramikler ise,
biyouyumluluklar1 yiiksek ve korozyona dayanikli olmalar ile birlikte kirillgan, sert,
mekanik 6zellikleri diisiik ve yogunlugu yiiksek olan malzemelerdir. Dezavantaja sahip
olan biyomalzemelere alternatif olarak gelistirilen kompozit malzemeler mevcuttur
(Glven 2014).

Son zamanlarda, polimer faz olarak PLA igeren seramik/polimer kompozitleri
oldukga ilgi gormektedir. Memelilerin kemik dokusunun %58’inin kalsiyum
hidroksiapatit (HAP) icerdigi kesfedildiginden beri, potansiyel implant malzemesi
olarak fosfat seramikleri gelistirmek icin biiyiik bir ¢aba gosterilmistir. Yapay olarak
sentezlenen HAP’1in, dogal HAP i¢in basarili bir sekilde yer tuttugu kanitlanmistir.
Biyolojik olarak uyumlu olmasi ve toksik olmamasinin yanisira, bu malzeme benzersiz
osteoindiiktif Ozellik sergilemektedir. Bununla birlikte, HAP’in diisiik sertligi, bu
malzemenin implant olarak kullanimini siirl kilar. Sorunun ¢dziimlerinden biri de
kemik dokusunun onarimi i¢in tip ve stomatoloji’de yaygin olarak kullanilan
seramik/seramik, seramik/metal ve seramik/polimer biyokompozit malzemelerin
gelistirilmesidir. Kompozitlerin, saf seramikler ve polimerlere gore avantajlari vardir.
Istenilen siire boyunca devam eden, yiiksek baslangic mukavemetine sahip olan
biyolojik olarak bozunabilir polimerler, kemik dokusu ile biyolojik olarak uyumludur ve
bozunma sirasinda toksik olmayan tiriinler iiretir (Ignjatovic vd. 1998).

Bugiine kadar incelenen gb6zenekli kompozitlerin birgogu, biyolojik olarak
bozunabilir polimerler ve biyoaktif seramiklerden olusmaktadir. PLA/HAP
kompozitler, HAP’1n kemik iletimi ve kemik baglama kabiliyetini, PLA’nin emilimi ve
isleme kolayligi ile birlestirmektedir. HAP’1n bir polimer agina dahil edilmesinin hiicre
kiiltiirlerinin aktivitesini ve yasayabilirligini gelistirdigi kanitlanmigtir (Wang vd. 2010).

Cesitli literatiir kaynaklari, biyomedikal uygulamalar icin HAP’in polimerler
veya metaller arasinda ara baglanti i¢in silan ¢apraz baglayici ajanlarin kullanildiginm
belirtmektedir. Silan ¢apraz baglayici ajanlarin fonksiyonel gruplari, hem organik hem
de inorganik malzemelerle baglanabilir. Bu benzersiz 6zellik nedeniyle ¢ok sayida
malzemenin yiizey modifikasyonu i¢in kullanim alanina sahiptirler (Rehman vd. 2015).

Biiytik spesifik yiizeyli nanopartikiiller polimer matriksinde agrega (kiimelesme)
olma egilimi gosterir ve organik polimer ile inorganik partikiiller arasindaki arayiiz
baglantis1 bu uyusmazlik nedeniyle genellikle zayiftir. Bu agregasyon ve uyusmazliktan
kaynaklanan faz ayrilma durumu, arayiizde erken soruna yol agar ve boylelikle hiicrenin
tutunmasimi  ve yayilmasmi Onler. Uyumlulugu gelistirmek icin, inorganik
nanopartikillerin organik molekdllerle yizey modifikasyonu gereklidir. Sonug olarak
yuzeyi modifiye edilmis inorganik nanopartikiiller polimerik matrikste homojen olarak
dagilabilir.
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Dahasi, ylizey modifikasyon ajani, kimyasal veya fiziksel etkilesim yoluyla
matris ile etkilesime girer, boylece uyumluluk biiyiikk 6¢iide gelistirilebilir (Diao vd.
2012).

Bu tez galismasinda,biyouyumlulugu yiiksek, dental olarak kullanilan implantlarda ¢ok
sik karsilagilan yara, kemik dokusunda c¢atlama, alerjik reaksiyonlar, ikinci bir
miidahaleye gerek kalinmasi gibi durumlar1 ortadan kaldiracak membran sabitleyici
vidalarin iiretilmesi i¢in biyokompozit malzemeler sentezlenmistir.
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2. KAYNAK TARAMASI
2.1. Biyomalzemeler

Giliniimilizde uygulama alan1 giderek artan giivenilir, etkin ve biyouyumlu olan
biyomalzemeler, vicuttaki canli doku veya organlarin fonksiyonlarini yerine getirmek
ve desteklemek amaci ile kullanilan malzemelerdir ve belirli slre ile ya da surekli
olarak vicut sivilart ile temas durumundadirlar (Pasinli ve Aksoy 2010).

Biyouyumluluk kavrami ise biyomalzemelerin temasta olduklar1 vicut
dokularina kimyasal, biyolojik, fiziksel olarak uyumu ve viicudun mekanik davranisina
kars1 gosterdigi ideal uyum olarak tanimlanabilmektedir. Biyouyumluluga sahip olan bir
malzeme, kendisini ¢evreleyen dokular {izerinde pihti olusumu, iltihaplanma gibi
olumsuz etki yapmayan malzemedir (Glven 2014).

Metaller, seramikler, polimerler ve/veya bunlarin kompozitleri ve kaplamalar
doku cevabi igin degerlendirilmektedir. Hidroksiapatit ve kalsiyum fosfat
partikillerinin, kemik rezorpsiyonunu arttiran sitokinler ve proteazlarin salgilanmasini
uyarma kabiliyeti oldugu gosterilmistir. Polimetilmetakrilat (PMMA), PLA ve/veya
poliglikolit (PGA) biyomalzemeleri sert dokularda sik¢a kullanilan polimerlerdir.
Kullanilan bu polimerlerin biyouyumluluklarini gelistirme konusundaki kapsamli
arastirmalar ve klinik uygulamalar devam etmektedir. Metal implantlar, asinma
sorununun {stesinden gelmek i¢in gelistirilmelidir. Gelecekte kemik ve eklem
replasmant i¢in metallerin daha az kullanilmasi beklenilmektedir (Yaszemski vd. 2004).
Biyomalzemeler; seramikler, polimerler, metaller ve kompozit malzemeler olmak tizere
4 farkli gruba ayrilmaktadirlar (Pasinli ve Aksoy 2010).



KAYNAK TARAMASI E. ODABAS

Kontakt lensler

Cene yuz implantlar

Merkezi sinir sistemi

Dental implantlar kateterleri

Trakeal implantlar
Pacemakerlar

Trakeostomi tlpleri
Deri alt1 implantlari
Gogiis implantlari

Uretral stent ve

Vaskiiler implantlar \\ kataterler
Yara ivilesme Ortiileri / T ilag salim sistemleri
J g A N\ —
Peritoneal diyaliz
1.V. kataterler aletleri
Bili entl . Inkontinans
iliver stentler aletleri

Ortopedik implantlar Penil implantlar

Hemodiyaliz drinleri

Fiksatorler

Eklem implantlari Yara direnaj kataterleri

Sekil 2.1. insan viicudunda kullanilan cesitli implant ve cihazlain gosterimi (Kalelioglu 2015)
2.2. Biyomalzemelerin Tarihgesi

Bilinen ilk biyomalzeme, ketenin bir siitur materyali olarak kullanildigi Misir
doénemine aittir (Quezon 2013). 21. yy.’a girdikten sonraki 10 yil, biyomalzemeler; tip,
dis hekimligi ve biyoteknolojide yaygin olarak kullanilmaktadir. 60 y1l 6ncesine kadar
buglin dislindiigiimiiz gibi biyomalzemeler yoktu, “biyomalzeme” kelimesi
kullanilmiyordu. Tibbi cihaz iireticileri (Uzuvlar, kirik sabitleme aletleri, cam gozleri,
dis dolgular1 ve cihazlar1), diizenlenmis onaylama prosediirleri, biyouyumluluk
konusunda bir bilgi ve biyomalzeme (izerine akademik dersler yoktu. Biyomalzemelerin
tarihini; tarih oncesi, kahraman cerrah dénemi, biyomalzeme/miihendislik cihazlarinin
tasarlanmas1 ve modern ¢ag olmak lizere 4 doneme ayirmak miimkiindiir (Ratner vd.
2013). Biyomalzemelerin Pazar biiylikliigliniin bugiine kadar yilda 9 milyar dolar1 astig1
tahmin edilmektedir. En yaygin kullanilan tibbi cihazlar arasinda degistirilebilir kalp
kapaciklari, sentetik vaskiiler greftler, kalga ve diz replasmanlar1 ve kalp-akciger
makineleri yer almaktadir. Giiniimiizde, miihendisler ve bilimadamlar1 biyomalzeme
diinyasinda, implant alanina biyolojik tepki vermeye yardimci olmak icin yapilan
“akill’” bir materyal ve herhangi bir agr1 olmaksizin lokal olarak uygulanabilen, enjekte
edilebilir bir materyal gelistirmistir. Biyomalzemelerin geleceginin, gelecek nesil
cithazlarin ve implantlarin viicuda tam olarak entegre olmasi ve hasar gormiis dokularin
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cogaltilmasina imkan taniyabilecegi “hiicre ve molekiiler biyoloji ve genetigin detayli
bilgisine” dayandig1 sdylenmektedir (Quezon 2013).

I1. DUNYA SAVASI ONCESI BIYOMALZEMELER
Uygarhk Oncesi

Insan viicuduna biyolojik olmayan malzemelerin girisi tarih boyunca
gerceklesmistir. Kennewick (Washington, USA) yakinlarinda bulunan bir insan
kalintisinin (bazi tartismalarla birlikte) 9000 yillik oldugu belirtilmistir. Arkeologlar
tarafindan uzun boylu, saglikli ve aktif biri olarak tanimlanan bu kisi artik Giiney
Washington’a, kalgasina gdmiilmiis bir mizrak noktasi ile bilinmistir. GOriinlise gore
iyilesmisti ve etkinligini biiyiik oranda engellemiyordu. Bu bilingli olarak yapilmayan
implant, viicudun implante yabanci maddeleri ele alma kapasitesini gostermektedir.
Mizraklar, modern biyomalzemelerle pek benzerlik gdstermez ancak; ayni “tolere
edilen” bir yabanci madde implantidir. Deri igerisine yabanci bir maddenin girmesinin
bir bagka 6rnegi de 5000 yi1l dncesine dayanan dévme islemidir. Karbon parcaciklari ve
diger maddeler muhtemelen klasik bir yabanci cisim reaksiyonu ortaya ¢ikarmistir.

Eski Uygarliklarda Dental implantlar

Yukarida tarif edilen mizrak noktasinin aksine dis implantlar1 implant olarak
tasarlanmis ve tarihin erken donemlerinde kullanilmistir. Maya halkit m.s. 600 yilinda
deniz kabuklarindan inci seklinde dis olusturdu ve giiniimiizde temel olarak kemik
igerisine diizgiin entegrasyon yani osseointegrasyon olarak adlandirilan duruma
ulastilar. Benzer sekilde, Fransa’daki bir kadavrada yer alan islenmis demir dis implanti
M.S. 200 tarihliydi. Bu implant da dizgiin osseointegre olarak tanimlanmistir. Bu
prosediirlerin arkasinda hi¢bir malzeme bilimi, biyolojik anlayis ya da ila¢ yoktu. Yine
de basarilar1 (ve omrii) etkileyicidir ve iki noktayr vurgulamaktadir; insan viicudunun
bagislayict dogas1 ve tarth oncesi donemlerde bile, fizyolojik/anatomik fonksiyon
kaybini implant ile gidermesidir.

Yapay Kalpler ve Organ Perfiizyonu

Milattan 6nce 4. yy.’da Aristo, kalbi viicudun en Onemli orgam: olarak
adlandirdi. Galen, dolasim i¢in damarlarin kalp ile baglantili oldugunu 6nermistir. 1628
yilinda, William Harvey yazisinda kalp fonksiyonuna, nispeten modern bir bakis agisi
benimsenmistir. Kalbin bir pompa olarak degerlendirilmesi ile kalbi yapay bir pompa
ile degistirmenin diigiiniilmesi mantikli bir fikir olarak goriilmiistiir. 1812 yilinda
Fransiz fizyolog Le Gallois, organlara kan pompalayarak onlarin hayatta tutulabilecegi
fikrini ifade etmistir. 1828’den 1868’¢ kadar pompalarla organ perfiizyonu iizerine
birtakim deneyler yapilmistir. 1881°de Etienne-Jules Marey oOncelikle kalbin atigini
incelemeye yonelik yapay bir kalp cihaz1 tanimlamistir. 1950’lerin ortalarinda Dr. Paul
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Winchell, yapay bir kalbi patentlemistir. 1957 yilinda, William Kolff ve
bilimadamlarindan olusan bir ekip, hayvanlarda yapay kalbi test ettiler.

Kontakt Lensler

1508 yilinda Leonardo Da Vinci, kontakt lens kavramini gelistirdi. Rene
Descartes, 1632 yilinda kornea kontakt lens fikrini ve 1827 yilinda Sir John F. W.
Herschel bir cam mercegin gozii koruyabilecegi fikrini one siirmiistiir. Adolf Gaston
Eugen Fick bir optometristtir ve O’nun buluslarindan biri (yaklasik 1860) muhtemelen
basarili olan ilk cam kontakt lenstir. Adolf Gaston, hem hayvanlar hem de insanlar
tizerinde kontakt lensleri denemistir. 1936-1948 yillar1 arasindaki dénemde, oncelikle
poli (metil metakrilat) (PMMA) plastik kontakt lensler gelistirilmistir.

Biyouyumluluk ile Tlgili Temel Kavramlar

1950 yilindan 6nceki ¢ogu implant, biyouyumluluk ve sterilizasyon konusundaki
zayif anlayis nedeniyle diisiik basar1 olasiligma sahip olmustur. Biyouyumluluga
katkida bulunan faktorler; implantin kimyasi, siiziilebilirligi, mekanik ozellikleri ve
tasarmmidir.  Ozellikle metallerle yapilan onceki calismalar, gdzlenen biyolojik
reaksiyonu ac¢iklamak i¢in kimyadan gelen fikirlere odaklanmustir.

Implant malzemesinin in-vivo biyoreaktivitesini degerlendiren ilk calisma H. S.
Levert (1829) tarafindan yapilmistir. Kopeklerde, altin, giimiis, kursun ve platin
numuneleri incelenmis ve 6zellikle de platinin yiiksek tolere edilebilirlige sahip oldugu
bulunmustur. 1886 yilinda nikel kaplh ¢elik sacin nikel kapli vidali kemik sabitleme
vidalart incelenmistir. 1924 yilinda, A. Zierold kopeklerde gesitli materyallere doku
reaksiyonu iizerine bir ¢aligma yapmistir. Demir ve celigin hizla asinmasi nedeniyle
bitisik kemigin rezorpsiyonuna yol ag¢tigr bulunmustur. Bakir, magnezyum, aliiminyum
alagimi, ¢inko ve nikel, ¢evresindeki dokularin rengini bozmustur. Altin, glimiis, kursun
ve aliiminyum tolere edilmis fakat mekanik olarak yetersiz goriilmiistiir. Bir Co-Cr-Mo
alagimi olan stellit, iy1 tolere edilmis ve mekanik yonden giiclii bulunmustur. 1926
yilinda. M. Large, molibden igerikli 18-8 paslanmaz celik ile gosterilen inert’ligii
belirtmistir. 1929 yilinda, %65 Co0-%30 Cr-%5 Mo igeren Vitallium alasimi
gelistirilerek dis hekimliginde basari ile kullanilmistir. 1947°de, J. Cotton, titanyum ve
alagimlarin tibbi implant uygulamalari i¢in olas1 kullanimini tartismistir.

Plastiklerin implant malzemesi olarak kullanim ge¢misi, 1940’lardan 6nce ¢ok
az plastigin olmas1 nedeniyle metal kadar geriye uzanmamaktadir. Modern bir sentetik
polimer olan naylonun bir dikis olarak kullanilmas1 seklinde implantasyonu iizerine ilk
makale 1941 yilinda ¢ikmustir. 1940°lh yillarin basinda, implante PMMA ile naylon
arasindaki reaksiyonu tartisan makaleler ortaya ¢ikmistir. Sentetik implant malzemesi
olarak polietilen tizerine ilk yaym 1947 yilinda yaymlanmistir. Yayin, yeni bir yiiksek
basing polimerizasyon teknigi kullanarak polietilen iiretiminin 1936 yilinda basladigini
dikkat cekmektedir. Bu islem, baslatici kisimlardan ve diger katki maddelerinden
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arindirilms  polietilen tiretimini miimkiin  kilmistir. Ingraham ve arkadaslari,
implantasyon iizerine iyi sonuglar almislar ve bu sonuclart kullandiklari polimerin
yiiksek safligina baglamiglardir.

1. DUNYA SAVASI’NDAN MODERN CAGA

1. Diinya Savasi sirasinda ve Ozellikle savasin sonunda, yeni gelistirilen yiiksek
performansa sahip seramik, metal ve Ozellikle polimerik malzemeler savas zamani
kisitlmasindan sonra barig zamani kullanilabilir hale gecmistir. Bu dayanikli, inert
malzemelerin kullanim olanaklari, hastalikli veya hasar gormiis viicut pargalarinin
degistirilmesi  ihtiyac1 nedeniyle cerrahlarin olduk¢a ilgisini ¢ekmistir. Ilk
biyomalzemeler arasinda, silikonlar, poliiliretanlar, PMMA, titanyum ve paslanmaz ¢elik
yer almaktadir. 2. Diinya Savasi’ndan hemen sonra cerrahlar, bilim insanlar1 ve
miihendislerle is birligi yapilmast yoniinden ¢ok emsal olusturmustur. “Kahraman
Cerrah” terimi, cerrahin hayati tehlikede olan bireye destek olmasi ve bireyin hasarli
dokularin1 onarmak i¢in biiyiik bir teknolojik ve profesyonel sicrayis yapmaya istekli
olmasi1 bakimindan yerinde bir tabirdir.

Intraokiiler Lensler

Plastik intraokiiler lens (IOL) mucidi Sir Harold Ridley, biyouyumlulugun
giinimuzde kabul goren fikirleriyle uyumlu olan implantlarin biyolojik reaksiyonunu
dogru ve hizli bir sekilde gozlemlemistir. 2. Diinya Savasi’ndan sonra, Spitfire ve
Hurricane savas ucaklarindaki pargalanmig sagaklardan plastik parcaciklart ile
istemeden gozlerine yerlestirilen havacilar1 inceleme firsati bulmustur. Bu havacilarin
cogunda savastan yillar sonra plastik parcalart bulunuyordu. O dénemdeki geleneksel
bakis agisi, insan viicudunun yabanci cisimleri, 6zellikle de gozlerde tolere edemeyecegi
seklindeydi. Goz, ilging bir implant alanidir; ¢iinkii g6z igerisindeki reaksiyonu
gozlemlemek icin seffaf bir pencereden izleme imkani tanimaktadir. Ridley bunu
yaptiginda, parcaciklarin daha fazla olumsuz reaksiyon gostermek yerine iyilesme
kaydettigini gozlemledi. Giiniimiizde, dnemli bir iltihap ve tahris olmaksizin siiregelen
tyilesme “biyouyumluluk™ olarak tanimlanmaktadir. Bu gozlem iizerine Ridley, plastik
kapaklarin kaynagi, PMMA’n izini stirmiistiir. Bu malzemeyi insanlarda katarakt
nedeniyle bulutlanmis lensleri gdzden uzaklastirarak yerine kullanilacak IOL’1 bazi
denemelerden sonra imal etmek igin kullanimstir. Insan {izerinde ilk implantasyon 29
Kasim 1949 yilinda gerceklestirilmistir. Uzun yillar boyunca Ridley, biiyiik
tartismalarin  merkezi olmustur ¢linki gozlerdeki yabanci maddelerin implante
edilmesine yonelik konusan dogmaya itiraz etmistir. Bu tartismalardan dolayi, bu
endiistrinin ortaya ¢ikist hizli olmamistir ta ki 1980’lerin baglarinda IOL’ler
biyomedikal cihaz pazarinda biiyiik bir gii¢ haline gelene kadar. Ridley’in ayrintili
gbzlem, yaratici, slirekli ve cerrahi yetenegi 1940’larin sonunda, bu lenslerin insanlara
yilda 7.000.000°dan fazlasinin uygulandigi bir endiistriye dontismiistiir.
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Kalca ve Diz Protezleri

Ik kalga replasman1 muhtemelen 1891 yilinda Alman bir cerrah olan Theodore
Gluck tarafindan gergeklestirilmistir; ancak basarili olmamistir. Kalga protezleri i¢in
1920-1950 yillar arasinda bir¢ok girisimde bulunulmustur. 1925 yilinda, cerrah M. N.
Smith Petersen kalca ekleminin topunun yerine uygun olacak bir cam yari-kire
kullaniminm1 kesfetmistir. Bu da zayif dayaniklilik nedeniyle bagarisiz olmustur. Kobalt-
krom alagimlar1 ve paslanmaz celik, bunlarin g¢esitleri mekanik 6zelliklerin gelistirilmesi
bakimindan sunduklar1 imkan nedeniyle arastirma konusu olmustur. 1938 yilinda, Paris,
Robert ve Jean’in Judet kardesleri kalga protezi i¢in akrilik bir yiizey arastirdi; ancak
gevseme egilimi gosteriyordu. Hizli fikse olabilme 6zelligi gosteren dental akriliklerin
protezlere yapistirilmasi fikri Dr. Edward J. Haboush tarafindan 1953 yilinda
gelistirilmistir. 1956 yilinda ise McKee ve Watson Farrar, yerinde gii¢lendirilmis
asetabular metal ¢anak (cup) ile “total” bir kalga gelistirmislerdir. Femoral kok, top basi
ve plastik asetabular ¢canaklarin eklem replasmaninda hasar gorme problemine makul bir
¢oziim oldugu kanitlanmistir. 1958 yilinda Dr. Charnley, asinma nedeniyle kotii
sonugclar1 olan teflon asetabular canak kullanmistir. 1961 yilina gelindiginde ise, yiiksek
molekiil agirlikli bir polietilen ¢anak kullanilarak basari oran1 daha da yiikseltilmistir.
Dennis Smith, Dr. Charnley’e dis toplulugunda gelistirilen PMMMA ¢imentolarini
sunarak ve kalga replasmaninda kullanimi i¢in bu ¢imentolar1 optimize ederek kalca
protezinin gelistirilmesine Onemli bir katkida bulunmustur. Total diz replasmanlari,
kalca protez teknolojisinin temelllerini 6diing aldi, 1968-1972 yillarinda Frank Gunston
ve John Insall’in Onciiliik ettigi basarili sonuglar elde edilmistir.

Dental implantlar

1809 yilinda, Maggiolo temiz ekstraksiyon oyuklarma altin bir implant
yerlestirmistir. Bunun iyilesmesine izin verdikten sonra, ona dis eklemistir. Bu modern
dis implant prosediirlerine oldukca biiylik benzerlikler gostermektedir. 1887°de bu
prosediir platin post ile kullanilmistir. Altin ve platin uzun vadede zayif sonuglar
vermistir bu nedenle bu prosediir asla kabul gérmemistir. 1937 yilinda Venable, bu
implantlar icin cerrahi Vitalyum ve Co-Cr-Mo alasimi kullanmistir. Ayrica 1937 yili
civarinda, Harvard’da Strock, basarili ilk implant olan vida tipli vitalyum implanti
kullanmistir. Cerrahi prosediir ve implant tasariminda birgok gelisme yasanmistir. 1952
yilinda, rastlanti sonucu bir kesif gerceklesmistir. Isve¢’in Lund Universitesinde
ortopedi cerrah1 Per Ingvar Branemark, iyilesme reaksiyonlarini gdézlemlemek icin
tavsan kemigine deneysel bir kafes yerlestirmistir. Kafes, kemige vidalanan bir
titanyum silindirdi. Birka¢ ay siiren deneyi tamamladiktan sonra, titanyum aletini
cikarmaya calisti ve kemige sikica entgre oldugunu kesfetti. Dr. Branemark bu olguyu
“osseointegrasyon” olarak adlandirmig ve titanyum implantlarin cerrahi ve dis
prosediirlerine uygulanmasini aragtirmistir. Ayni1 zamanda, dis implantasyonu ig¢in
diistik etkili cerrahi protokoller gelistirerek doku nekrozunu azaltip, iyi sonuglarin elde
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edilme olasiligint arttirmigtir. Giiniimiizde, ¢ogu implant ve birgok diger ortopedik
implantlar titanyum ve alagimlarindan olugsmaktadir.

Yapay Bobrek

1910 yilinda, Johns Hopkins Universitesi’nde kandan toksinleri atmaya yonelik
ilk girisimler John Jacob Abel tarafindan yapilmistir. Deneyler insan kaniyla yapilmistir
ve insan ilizerinde bu islemi uygulamak miimkiin olmamistir. 1943 yilinda, Hollanda’da
Willem Kolff bir diyaliz sistemi kurmustur. Bobrek yetmezligi ile ilgili basarili sonuglar
elde edilmistir. Kolff, fikirlerini Amerika Birlesik Devletleri’ne tasidi ve Cleveland
Clinic’te yapay bir bobrek gelistirmistir. Bobrek diyalizindeki onemli ilerlemeler
Washington Universitesi’nde Dr. Belding Scribner tarafindan yapilmistir. Scribner,
diyaliz tedavileri i¢in kan dolasimina rutin bir sekilde erismek i¢in yodntem
gelistirmistir. Birka¢ tedaviden sonra kana erisim yerleri tiikenmistir ve daha ileri bir
diyaliz miimkiin olmamistir. Scribner, yeni plastik Teflon®u duydugunda kani, kan
damarlarina nasil atacagini ongdrmiistiir. Yapay bobrek igin 6nemli katkilar, Kimya
miihendisligi profesorii Les Babb tarafindan yapilmistir ve Scribner ile birlikte calisarak
diyaliz performasin1 gelistirmis ve diyaliz sivis1 i¢in orantili bir karistirici icat etmistir.

Yapay Kalp

Willem Kolff, ayn1 zamanda yapay kalp 6nciilerindendir. ilk yapay kalbi 1957
yilinda bir kdpege implante etmistir. 1953’te John Gibbon tarafindan kalp-akciger
makinesi kesfedilmis; ancak bu sadece acik kalp ameliyati gibi akut tedavi i¢in
kullanigh bulunmustur. 1964 yilinda, Ulusal Kalp ve Akciger Enstitiisii (NIH), 1970
yilina kadar toplam yapay bir kalp hedefi belirlemistir.

Gégiis Implantlar

Goglis implant;, gbgiis biiyiitme islemi i¢in memeye dogrudan madde
enjeksiyonuyla elde edilen zayif sonuclara ulasarak gelismistir. 1960’larda Kaliforniya
ve Utah, silikon enjeksiyonlarini kriminal bir sug¢ olarak smiflandirmistir. 1950°1i
yillarda gdgiis protezleri olarak poli (vinil alkol) siingerler yerlestirilmistir ancak bu
sonuglar da zayif bulunmustur. Texas Universitesi plastik cerrahi bdliimiinden Thomas
Cronin ve Frank Gerow 1960°1i yillarin basinda, silikon jel ile dolu bir silikon kabuga
ilk silikon gogiis implantin1 icat etmistir. Bu cihazin yillar igerisinde bir¢ok varyasyonu
denenmis ve cihaz poliliretan kopiik ile kaplanmistir. Gogiis implantinin bu bi¢iminin
baz1 problemlere sahip oldugu goriilmiistiir. Bununla birlikte, temel silikon kauguk-
silikon jel gogiis protezleri performans agisindan kabul edilebilir nitelikte olmuslardir.

Vaskiiler Greftler

Cerrahlar, hasarli ve hastalikli kan damarlarini onarmak i¢in uzun siire yontem
ve malzemelere ihtiya¢ duymuslardir. Yiizyilin baslarinda Dr. Alexis Carrel, 1912'de tip
dalinda Nobel Odiiliinii kazandigi bir kan damari anastomoz (dikis) yontemleri
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gelistirmistir. 1942 yilinda Blackmore, Savas nedeniyle yaralanan askerlerdeki arteryel
kusurlar1 kapatmak icin Vitalyum metal borular1 kullanmustir. Columbia Universitesi
cerrahi stajyeri Arthur Voorhees, 1947 yilinda otopsi sirasinda dokunun, bir laboratuvar
hayvaninin i¢inde birakilan ipek dikis etrafinda biiyiidiigiinii farketmistir. Bu gozlem,
bir kumas tiiplin viicudun dokular1 tarafindan niifuz edilerek iyilesebilecegi fikrini
uyandirmistir. Protez vaskiilerin ilk implantasyonu 1952 yilinda yapilmistir.

Stentler

Kismen tikanmig koroner arterler anjinaya, azalmis kalp islevselligine ve sonug
olarak arter tikandiginda kalp kasinin bdlgesel bir boliimiiniin 6lmesine yol agmaktadir.
Bypass operasyonlar1 viicudun bir baska boliimiinden damarin bir boliimiinii alir ve
tikanmis koroner arteri temiz bir kanalla degistirir, bu biiyiik bir ameliyattir, hasta i¢in
sert ve pahalidir. Insan koroner arter anatomisine uygun olan 3 mm ¢apl sentetik
vaskiiler greftler tromboz olur ve bu nedenle kullanilamaz. Baska bir secenek ise
perkitan transliiminal koroner anjiyoplasti (PTCA)'dir. Bu prosediirde, bir balon,
kateterle koroner artere dagitilir ve ardindan tikanmig damarin liimenini agmak igin
sisirilmektedir. Koroner arter stentinin icadi, PTCA sonrasinda liimeni agik tutan
genisletilebilir bir 6rgii yapisina sahip yapist ile, koroner tikayici hastaligin tedavisinde
devrim yaratmistir.

Kalp Pilleri

1820-1880 doneminde elektrik soklarmin kalp atisini modiile ettigi
bilinmekteydi. 1949 yilinda Kanadali elektrik miithendisi John Hopps, hipotermi iizerine
arastirma yaparken ilk kalp pilini icat etmistir. Hopps’un kesfi ile kalp atis1 durduysa,
elektrikle yeniden baslatilabilirdi. Bu, Hopps’un 1950 yilinda bir vakum tiipii kalp pili
kesfetmesine yol acti. Paul M. Zoll 1952 yilinda “Electrodyne Company” ile bir kalp
pili gelistirmistir. Cihaz kii¢iik bir mikrodalga firin boyutunda olup, harici akim ile
giiclendirilmistir, gdgiise yerlestirilen elktrotlar kalbi harekete gecirmistir. Bu terapi agri
ve yaniklara sebep olmus ancak kalp ritmine ayak uydurabilmistir.

1957-1958 doneminde, Medtronics Inc.'in kurucusu Earl E. Bakken, kalp cerrahi
Dr. C. Walton Lillehei'nin istegi iizerine ilk takilabilir transistorlii (dis) kalp pilini
gelistirmistir.

1959'da ilk tamamen yerlestirilebilir kalp pili, mihendis Wilson Greatbatch ve
kardiyolog W.M Chardack tarafindan gelistirilmistir. Kalp pili, viicut sivilarinin inaktif
edilmesini 6nlemek icin epoksi ile kaplanmistir.

Kalp Kapakciklar:

Protez kalp kapaginin gelisimi, kalp cerrahisindeki gelismelere paralel olarak
ilerleme kaydetmistir. Charles Hufnagel 1952°de, kalbe PMMA tiip ve naylon ball
(bilye) igeren bir kapak¢ik implante etmistir. Bu operasyon temelde basarisiz olmustur;
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ancak kalp cerrahlarina kapak¢ik protezi ameliyatinin miimkiin olabilirligi
konusunda ilham vermistir. Gibbon tarafindan 1953 yilinda kalp-akciger makinesinin
gelistirilmesi, protez kalp kapak¢iginin evriminde bir sonraki asamaya geg¢ilmesine
olanak tanimistir. Silikon bilye ve PMMA  kafesten (daha sonra paslanmaz gelik bir
kafes ile degistirilen) olusan bir kapake¢ik tasarimi kullanarak, 1960 yilinda cerrah
Albert Starr tarafindan insanda mitral kapakg¢ik replasmani yapilmistir. Kapakeik,
miithendis Lowell Edwards tarafindan icat edilmistir. Kalp kapak¢igi, 1858 yilinda icat
edilen bir sise kapaginin tasarimina dayaniyordu. Starr-Edwards kapak¢igindan once, 3
aydan uzun siire protez kalp kapakeigi ile yasayan insan olmamustir. Starr-Edwards
kapake¢iginin insanlar iizerinde basarili oldugu goriilmiistiir. O donemde kalp kapake¢ig
konusundaki baslica sorunlar tromboz olay1 ve dayaniklilik konusu olmustur. 1969
yilinda, Warren Hancock, glutaraldehit ile muamele edilmis domuz kapak¢igi formuna
dayali ilk yaprak dokulu kalp kapake¢igimi gelistirmeye baslamistir ve Warren
Hancock’un sirketi ve iirettigi kapak¢ik 1979 yilinda Johnson& Johnson tarafindan satin
alinmustir.

Ilag Iletimi ve Kontrollii Salinimi

Tarihin biiyiik bolimiinde ilaglar oral yoldan ya da hipodermik siringa ile
verilmistir. Genellikle, ilacin viicuda alinma hizin1 ayarlama basaris1 yoktu. 1949'da
Dale Wurster, hap ve tabletlerin kapsiillenmesine izin veren ve simdi serbest birakma
oranini yavaslatan Wurster prosesi’ni kesfetmislerdir.

Dr. Folkman, boyalarin silikon kauguga derinlemesine niifuz ettigini belirtmis ve
bu durumu gb6zonune alarak uyusturucularin ayni seyi yapabilecegini 6ngdrmistiir.
[zoproterenol (kalp blogunu tedavi etmek icin kullanilan bir ilag)’ii silikon tiiplere
sokmus ve kOpeklerin kalplerine implante etmistir. Salinimda gecikme olduguna dikkat
cekmis ve ayni fikri dogum kontrol steroiti iletimi i¢in uygulamistir. Bu gelismeyi
patentsiz Diinya Popiilasyon Kurulu’na bagislamistir. Bir girisimci ve kimyager olan
Alejandro Zaffaroni, Folkman’in ¢alismasini duymus ve bu fikri ila¢ endiistrisinde
gelistirmek i¢in 1970 yilinda Alza (orijinal ismi Pharmetrics) olan bir sirketi piyasaya
stirmistiir. Sirket, kontrollii salinim i¢in yeni polimer tiirleri ile ayn1 zamanda yeni
iletim stratejileri gelistirmistir. Alza, giiniimiizde olduk¢a 6nemli olan bu alanda lider
bir konuma ulasmaisti.

TASARLANAN BIYOMALZEMELER

Kahraman cerrah dénemi biyomalzemelerinden farkli olarak, medikal aletler
iretmek i¢in biiylik Olgiide satisa hazir malzemeler kullanildiginda, biyomalzeme
uygulamalari i¢in 6zel olarak tasarlanmis malzemelerin gelisiminin 1960’larda oldugu
gorilmektedir.

12



KAYNAK TARAMASI E. ODABAS

Silikonlar

Silikonlar olarak bilinen polimer sinifi yillarca arastirilmis olmasina ragmen,
1940'arin basinda, GE'nin Eugene Rochow'unun katalizérlerin varliginda metil kloridin
silikon ile reaksiyona girmesiyle ticari silikonlarin biyiitllmesi ve imal edilmesine
onciiliik etmesi baglamugtir. Ilk silikon implantasyon islemi Lahey tarafindan
gerceklestirilmistir. Bu materyallerin tibbi kullanim potansiyeli bundan kisa bir siire
sonra ger¢eklesmistir. 1954 yilinda silikonlar iizerine yazilan bir Kitapta, toksikolojik
caligmalar McGregor'a insanlarin viicutlarina alabilecekleri silikon miktarlarinin
tamamen masum oldugu diislincesini onermistir. Silikon kapli kauguk gridler de bir
diyaliz membranini desteklemek i¢in kullanismistir.

Politretanlar

Politiretan 1937 yilinda Almanya’da Otto Bayer ve meslektaslar1 tarafindan
tretilmistir. Politliretanlarin kimyas1 esasen genis bir skalada sert plastikler, esnek
filmler veya elastomerler gibi sentetik secenekler sunmaktadir. Ilgingtir ki, bu, kovalent
capraz baglanma olmaksizin kauguk esnekligi sergileyen ilk polimer sinifi olarak
tanimlanmistir. 1959’un basinda kalp kapakeiklar1 gibi biyomedikal uygulamalar i¢in
poliiiretanlar arastirllmistir. 1960’larin ortalarinda 37°C’de biyolojik ¢ozeltide hem
yuksek biyouyumluluk hem de olaganiistii esnek Omre sahip poliiiretan siiflari
gelistirilmistir.

Teflon®

1938 yilinda, DuPont kimyageri Roy Plunkett oldukga inert bir polimer olan
Teflon® (politetrafluoroetilen) (PTFE)’u kesfetti. William L. Gore ve esi Vieve 1958'de
tel yalittminda Teflon® uygulamasi i¢in bir sirket kurmustur. 1969 yilinda ogullar1 Bob,
eger 1sitilmig ve gerilmisse Teflon®'un dikkat cekici fiziksel ve kimyasal Ozelliklere
sahip gozenekli bir zar olusturdugunu bulmuslardir.

Hidrojeller

Diinyadaki yasamin baslangicindan beri hidrojeller dogada bulunmaktadir.
Jelatin ve agar da bilinmekle beraber, eski insanligin tarihinden beri ¢esitli uygulamalar
i¢cin kullanilmigtir. DuPont bilim adamlari 1936 yilinda son zamanlarda sentezlenen
metakrilik polimerler iizerine bir makale yaymlamislardir. Bu yayinda, poli (2-
hidroksietil metakrilat) (PHEMA)’den bahsedilmistir. Kisaca sert, kirilgan, camsi bir
polimer olarak tanimlanmis ve Onemi gozardi edilmistir. Bu bildiriden sonra, 1960
yilina kadar, poli HEMA aslinda unutulmustur. Wichterle ve Lim, HEMA monomerinin
ve c¢apraz baglantt ajaninin su ve diger c¢oziicilerin bulundugu ortamlarda
polimerizasyonunu bir “Doga” dergisinde yayinlamislardir. Kirilgan bir polimer yerine
yumusak, suda sisen, elastik, berrak bir jel elde edilmistir. Bu yenilik, yumusak kontakt
lens endiistrisine ve giliniimiizde bildigimiz modern biyomedikal hidrojel alanma yol
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acmistir. Hidrojellere olan ilgi ve hidrojel uygulamalar1 yillar boyunca hizli ve siirekli
bir sekilde biiylimeye devam etmistir.

Hidrojellere ait eski uygulamalar arasinda, elektroforez icin akrilamid jel,
implant olarak poli (vinil alkol) gozenekli suingerler, soft kontakt lensler icin bircok
hidrojel formilasyonu ve hiicre enkapsilasyonu igin aljinat jeller sayilabilmektedir.

Poli (Etilen Glikol)

Yiiksek molekiil agirlikli formunda poli (etilen oksit) (PEO) olarak da
adlandirilan poli (etilen glikol) (PEG), 6zellikle zincirler ¢apraz bagli oldugunda bir
hidrojel olarak kategorize edilebilmektedir. Bununla birlikte, PEG'in birgok baska
uygulamasi ve implementasyonu mevcuttur ve giinlimiizde ¢ok yaygm sekilde
kullanilmaktadir.

PEG'in yasayan canli organizmalarla gosterdigi diisiik reaktivite ve yagda
¢ozlinen hormonlarin intravendz olarak uygulanmasi amaciyla olast bir ara¢ olarak
incelendiginde 1944 yilindan beri bilinmektedir. Frank Davis ve meslektaslari,
1970"lerin ortalarinda, enzimlere ve proteinlere PEG zincirleri baglandiginda, PEG'li
olmayan biyomolekillerden ¢ok daha uzun sureli fonksiyonel bulunma surelerine sahip
olduklarim1 kesfetmislerdir. MIT profesorii Edward Merrill, literatiirden "gesitli kanit
bulgular1"na dayanarak, ylizey immobilize PEG'in protein ve hiicre alimma direng
gosterecegi sonucuna varmustir. PEG'lerin biyomedikal problemlerin genis araligina
uygulanmas1 Huntsville, Alabama Universitesi’nden Dr. Milton Harris'in sentetik kimya
gelismeleriyle 6nemli dl¢lide hizlanmagtir.

Poli (Laktik-Glikolik Asit)

1833 yilinda kesfedilmis olmasima ragmen, 1960'larin basinda siklik laktit
monomerden gelen anyonik polimerizasyon ile, miimkiin olan Dacron'a kiyasla
mekanik 6zelliklere sahip malzemeler iiretilmistir. Tipta poli (laktik asit) uygulamasi
tizerine ilk yaym Kulkarni ve arkadaslarina aittir. Bu ekip, implantasyon sonrasi kobay
veya siganlara bulastirilmis ve organizmalar tarafindan iyi tolere edilmis ve polimerin
yavas yavas bozundugunu gostermistir. Cutright ve ark. Ortopedik fiksasyon icin bu
polimeri ilk uygulayan kisiler olmuslardir. Polik (glikolik asit) ve laktik ve glikolik asit
kopolimerleri daha sonra gelistirilmistir. Bu aileye ait polimerlerin ilk klinik
uygulamalar1 Joe Frazza and Ed Schmitt at David & Geck’nin c¢aligmalarina
dayanmaktadir. Glikolik asit/laktik asit polimerleri aym1 zamanda ilaglarin ve
proteinlerin kontrollii salimi i¢in yaygin olarak uygulanmistir. Profesor Robert
Langer'in MIT'deki ekibi, doku miihendisligi i¢in gézenekli yapi iskelesi seklinde bu
polimerlerin gelistirilmesinde 6ncii olmuslardir.

14



KAYNAK TARAMASI E. ODABAS

Hidroksiapatit

Hidroksiapatit, kemikte iyilesme saglamak icin en ¢ok calisilan malzemelerden
biri olmustur. Dogal olarak olusan bir mineraldir, kemigin bir bilesenidir ve tipta genis
uygulama alan1 olan, sentezlenebilen bir malzemedir, kolayca toz haline
getirilebilmektedir. Bu maddenin biyomedikal uygulamalarini tanimlayan ilk
yayinlardan biri Levitt ve ark. (1969)’na aittir.

Titanyum

Amator bir kimyager olan William Gregor, 1791'de, yerel bir nehirden ilmenit
olarak bilinen cevherin ¢ikarilmasi i¢in bir miknatis kullanmigtir. Daha sonra,
hidroklorik asit ile bu siyah tozdan demiri ekstrakte etmis ve titanyumun saf olmayan
oksit kalintisin1 elde etmistir. II. Diinya Savasi'min sonunda, titanyum metalurji
yontemleri ve titanyum materyalleri, askeri uygulamadan baris zamaninda kullanima
geemistir. 1940 yilina kadar, titanyum implantlarla verimli sonuglara ulasilmistir.
Kemik doku implantlar1 konusunda titanyum kullanimindaki en biiyiik gelisme
Branemark'm osseointegrasyon fikri olmustur.

Biyocam

Profesor Larry Hench ve arkadaslari tarafindan gelistirilen biyocam, kemige
sorunsuz bir sekilde baglanabilen tamamen sentetik ilk malzemelerden biridir. 1969
yilinda, smir miktarda Ca ve P iyonlarn igeren silikat bazli camlarin ve cam
seramiklerinin kemik tarafindan reddedilmeyecegi hipotezini test etmek igin finanse
edilmistir. Kasim 1969'da Hench, kiigiik dikdortgen sekilli yaptigi 45S5 cam (44.5
agirlik% SiO2) olarak adlandirdifi nesneyi, Ted Greenlee, Florida Universitesi’nde
Ortopedik Cerrahi Yardimci Dogent, Gainesville'de VA Hastanesi'ndeki sigan
femurlarima nakletmistir. Boylelikle biyocam dogmus ve ilk kompozisyonu
incelenmistir. Hench tarafindan yiizey analiz cihazlar kullanilarak yapilan daha sonraki
calismalar, biyolojik sivilarin yiizeyinin, silikat bakimindan zengin bir bilesimden,
fosfat acisindan zengin bir yapiya, muhtemelen hidroksiapatite dontistiigiini
gostermistir.

MODERN CAG (MODERN BiYOLOJi VE MODERN MALZEMELER)

Biyomalzeme tarihinde modern cagin, spesifik biyolojik reaksiyonlari kontrol
etmek (zere tasarlanan biyomalzemelerin, modern biyolojideki hizli gelismelerden
kaynaklandig1 bilinmektedir. 1960'l1 yillarda, biyomalzeme alanlar1 temel ilkelerini
ortaya koyarken hiicre ylzeyi reseptorleri, bliyume faktorleri, protein ekspresyon ve
fenotipi nukleer kontroll, hiicre baglanma proteinleri, kok hiicreler ve gen iletimi gibi
fikirler, ya tartigmali gézlemler olarak kalmis ya da heniiz kesfedilmemistir. Boylece,
alanda ileri gelenlerin bu fikirler 15181nda malzeme tasarlayamamis olmalart muhtemel
olmustur. Benzer sekilde, faz ayirma, anotlama, kendi kendine montaj, yiizey
modifikasyonu ve yuzey analizi gibi malzeme bilimindeki yeni fikirler, biyomalzeme
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bilimcilerin kelime dagarcigina hizla asimile edilmistir. Glinimiizde gordigimiiz
biyomalzeme biliminin asamalarim1  olusturmak ig¢in kullanilan biyomalzeme
literatiiriindeki birka¢ 6nemli fikirden bazilari su sekilde listelenebilir (Ratner vd. 2013);

e Protein adsorpsiyonu

e Biyospesifik biyomalzemeler

e Leke tutmayan (Non-fouling) malzemeler
e lyilesme ve yabanci cisim reaksiyonu

e Kontrollii salinim

e Doku miihendisligi

e Rejeneratif tip

¢ Nanoteknoloji

2.3. Biyomalzemelerin Sahip Olmas1 Gereken Ozellikler

Biyomalzeme, cihazlarin bir pargasini veya viicudun bir islevini giivenli,
givenilir, ekonomik ve fizyolojik olarak kabul edilebilir bir sekilde degistirmesi i¢in
kullanilan herhangi bir malzeme olarak tanimlanabilir. Bir hastalik veya yaralanmanin
tedavisinde ¢esitli cihazlar ve malzemeler kullanilir. Yaygin olarak kullanilan 6rnekler
arasinda dikisler, dis dolgulari, igneler, kateterler, kemik plakalar1 vb. yer alir. Bir
biyomalzeme, yasayan bir sistemin bir pargasini degistirmek veya canli doku ile yakin
temas iginde islev gérmek igin kullanilan sentetik bir malzemedir. Clemson Universitesi
Biyomateryaller Danisma Kurulu, biyomalzeme kavramini “canli sistemlerde
implantasyon i¢in veya sistemlere dahil edilmek iizere tasarlanmig sistemik ve
farmakolojik olarak inert bir madde” olarak tanimlanmistir. Biyomalzemeleri
kullanmanin temel nedeni, viicuttaki dogal canli dokularin ve organlarin islevini
yeniden saglayarak insan sagligini gelistirmek oldugu icin, biyolojik materyallerin
ozellikleri, islevleri ve yapilar1 arasindaki iliskileri anlamak olduk¢a Onemlidir.
Dolayisiyla, biyomalzemeler konusundaki ¢aligmalarin ti¢ yonii diistiniilebilir: biyolojik
materyaller, implant materyalleri ve viicuttaki ikisi arasindaki etkilesim. Bir
biyomateryal veya bir implantin basarisi, implantin 6zellikleri ve biyouyumlulugu,
alicinin saglik durumu ve cerrahin yetkinligi olmak iizere ii¢ biiyiik faktore baglidir. Bir
kemik plakasinin bir kazadan sonra kirik bir femurun stabilize edilmesi i¢in karsilamasi
gereken Ozellikleri inceleyerek bir implant igin gereklilikler g6z 6niine alindigindan,
bunlar;

e Plakanin doku yiizeyine yani biyouyumluluga kabiilii

Farmakolojik yonden kabul edilebilirlik (toksik olmayan, alerjik
olmayan, imminojenik olmayan, kanserojen olmayan vb.)

Kimyasal olarak inert ve kararli olma (zamana bagli bozulma yok)
Uygun mekanik dayanim

Uygun yorulma émr

Uygun agirlik ve yogunluk

Buyuk olcekli dretim icin nispeten ucuz, tekrarlanabilir ve kolay imal
edilebilir olma (Park ve Lakes 2007).
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— Hucreler
| Kaslar/bag dokular
— Etkilesim—— Yag
— Kemikler
— Organlar
BIYOUYUMLULUK ——
L BiYOMALZEMELER
— Korozyon
— Kimyasal 1 | Bozunma
— Protein depolama
— Enkapsulasyon
— Mekanik —

— Piht1 olusumu

— Kireclenme

— Farmakolojik —
— Toksik Grtner

— Gevreme

| Hiicre yikim1

— Yulzey —

—  Sistemik reaksiyon

Sekil 2.2. Biyouyumlulugun sematik gostermi (Park ve Lakes 2007).

Biyouyumluluk, doku onarimi i¢in klinik uygulamalarda biyomalzemelerin
fizibilitesini degerlendirmek i¢in yaygin sekilde kabul goren bir kavramdir. Ancak,
immiinoloji ve biyoloji biliminin gelismesiyle birlikte biyouyumluluk kavrama,
mukemmel biyomalzemelerin sahip olmasi gereken bazi énemli 6zellikleri tanimlamada
sinirlamalar getirmektedir. Ornegin, biyomalzemelerin biyo-uyumluluguna iliskin cogu
arastirma sadece bir tiir hiicre kullanilarak gergeklestirilmistir. Hidroksiapatit

partikulleri  iyi  bir  biyouyumluluga sahiptir, ¢linkii  osteoblastlarin
proliferasyonunu ve osteojenik iliskili protein/gen ekspresyonunu desteklemektedirler.
Bununla birlikte, insan viicudundaki karmasik ortam nedeniyle ¢ok sayida hiicre, doku
veya organ izerinde bulunur. Ornegin kemikte, osteoblastlar, osteoklastlar, kok hiicreler
ve bazi immiinolojik hiicreler vardir. Bu nedenle, sadece osteoblastlar kullanarak
biyoloji Ozelliklerini 6lgerek, hidroksiapatitin kemik doku onarimi igin fizibilitesini
degerlendirmek bilimsel degildir (Wang 2016).
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Genel olarak biyouyumluluk gereksinimleri sunlari igerir (Park ve Lakes 2007):

e Akut sistemik toksisite
e Sjtotoksisite

e Hemoliz

e Intravenoz toksisite
e Mutajenite

e Oral toksisite

e Pirojenisite

e Sensitizasyon

Biyomalzemelerin insan vicudunda etkin bir sekilde kullanilabilmesi icin sahip
olmalar1 gerek 6zelliklerden bazilart da sunlardir;

Korozyon ve Asinma Dayanimi: Diisiik korozyon ve asinma dayanimi gosteren
malzemeler, temas halinde olduklar1 viicut sivilar igerisinde ¢evre dokulara metal
iyonlarmin salinimina neden olmaktadirlar. Bu durum, dokularda alerjik, toksik olan
reaksyonlara sebebiyet vermektedir (Mavrogenis vd. 2009).

Mekanik Ozellikler: Viicutta hasar géren veya islevini yitiren yerlerde
kullanilmak {izere segilen malzemelerin elastisisite moduli, sertlik, uzama ve ¢ekme
dayanimi gibi mekanik 6zellikleri kullanilacak olan malzemenin tipini belirlemektedir.
Biyomedikal uygulamalarda kullanilacak malzeme sec¢imi konusunda, malzemenin
uygulanacagi dokuya en yakin mekanik 6zellige sahip olmasina dikkat edilmektedir
(Mavrogenis vd. 2009).

Biyouyumluluk: Insan viicudunda kullanilacak olan biyomalzemenin basarisi,
viicudun implant malzemesine kars1 gosterdigi reaksiyonlara dogrudan baghdir.
Malzemenin, toksik olmamasi, viicutta herhangi bir alerjik reaksiyon, tahris ve yangiya
sebebiyet vermemesi gerekmektedir. Viicut tarafindan malzemeye gosterilen tepkiler,
kullanilan malzemenin biyouyumluluk derecesini belirlemektedir (Mavrogenis vd.
2009).

Osseointegrasyon: Osseointegrasyon, canli kemik dokusu ile yiikleme yapilan
implant malzeme arasindaki dogrudan vyapisal ve islevsel baglanti olarak
tammlanmaktadir (Cayrr 2011). Implant yiizeyinin komsu kemik doku veya diger
dokular ile entegre olamamasi implantin kaybina yol agmaktadir. Kullanilacak olan
malzemenin yiizey piriizliligi, topografisi ve kimyasi osseointegrasyonda oldukga
onemli rol oynamaktadir (Mavrogenis vd. 2009). Osseointegrasyon kavrami ortaya
ciktig1 donemde saf Ti ile kemik arasindaki bir baglant1 da kastedilmistir; fakat yapilan
caligmalar osseointegrasyonda sadece arada fibrotik dokular olmaksizin goriilen kemik
temasinin oldugunu gostermistir (Eriksson vd. 1986).
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2.4. Biyomalzemelerin Simiflandirilmasi

Biyomalzemelerin; metal, seramik, polimer ve kompozit malzemeler olmak
Uzere 4 gruba ayrilmas1 miimkiindiir. Medikal alanda kullanilacak olan biyomalzemeleri
sert dokunun yerini alan ve yumusak dokunun yerini alan malzemeler seklinde 2 bagliga
aytrabiliriz. Ortopedide ve diste kullanilan malzemeler birinci gruba dahil olan metal ve
seramiklerden hazirlanmaktadir. Genel plastik cerrahisinde ve kalp-damar sistemlerinde
kullanilan biyomalzemeler polimerlerden {iretilmektedirler. Fakat boylesi bir
gruplandirma daima gecerli degildir; ¢linkii bir kalp kapake¢igi polimer, metal ve
karbondan hazirlanabilirken bir kalca protezi de metal ve polimerlerin kompozitlerinden
hazirlanabilmektedir (Anonim 1).

2.4.1. Metalik Biyomalzemeler

Metaller implant olarak gesitli sekillerde kullanilmustir. Insan kullanimi igin 6zel
olarak gelistirilmis olan ilk metal, kemik c¢atlak plakalar1 ve vidalar1 {iiretiminde
kullanilan “Sherman Vanadyum Celigi” olmustur. implantlarin iiretimi icin kullanilan
metallerin ¢cogu (6rnegin; Fe, Co, Ni, Cr, Ti, Ta ve Mo) viicut tarafindan ¢ok az
miktarda tolere edilebilmektedir. Bazen dogal olarak bulunan bu metalik elementler,
hiicre fonksiyonlarinda (Fe), B12 vitamininin sentezinde (Co) ve aorttaki elastinin
capraz baglanmasinda (Cu) rol almaktadirlar; ancak viicutta bliylik oranda tolere
edilemezler. Implant olarak kullanilacak metallerin biyolojik olarak uyumlu olmalari
konusu ile ilgili tereddiitler vardir ¢linkii korozyona ugrayabilirler.

Biyomedikal uygulamalar i¢in metaller ve alasimlarini segerken dikkat edilecek
ana noktalar; biyoyumluluk, uygun mekanik o6zellikler, korozyon/aginma direnci ve
uygun maliyettir. Saf metaller kullanilmasina ragmen, metal alasimlari ile mukavemet
ve asinma direnci gibi gelismis malzeme Ozellikleri saglanabilmektedir. Metaller
genellikle kalca eklem protezlerinin, diz eklem protezlerinin, dis implantlarinin,
kardiyovaskdler cihazlarin ve implant cihazlarinin tiretiminde bulunmaktadirlar.

Gunimuzde biyomedikal uygulamalarda kullanilan baslica metaller arasinda:
paslanmaz celikler (baslica tip 316L), kobalt (Co) bazli alasimlar (baslica dokiim Co-
Cr-Mo, islenmis Co-Ni-Cr-Mo ve islenmis Co-Cr-W-Ni), ticari olarak saf titanyum (cp-
Ti) ve titanyum alagimlari (biiyiik oranda a+f alagimlari, Ti-6Al-4V, Ti-Al-Nb ve B-Ti
alasimlari), NiTi alagimlari, altin (Au) bazli malzemeler ve dental amalgamlar (Ag-Sn
alasimlar1) (Wen 2015).

2.4.1.1. Paslanmaz Celikler

Paslanmaz ¢elik, diger metalik implant malzemelerine kiyasla, mekanik
Ozelliklerinin, korozyon direncinin ve maliyetinin uygun kombinasyonu nedeniyle
dahili sabitleme cihazlar1 i¢in en sik kullanilan biyolojik malzemedir. Molibden ylzdesi
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az olan 18-8 SMo paslanmaz celik, klorur cozeltisi (tuzlu su) icindeki celiklerin
korozyon direncinde biiyiik bir iyilesme gostermistir. Bu alasim, tip-316 paslanmaz
celik olarak bilinmektedir. 1950'i yillarda, 316 paslanmaz ¢eligin karbon igeriginin
0.08'den agirlik¢a %0.03’¢ indirilmesiyle daha iyi bir korozyon direnci elde edilmistir
ve boylece bu alasim 316L tipi paslanmaz ¢elik olarak bilinmeye baslanmistir. Bununla
birlikte, belirli kosullar altinda viicut i¢inde 316L paslanmaz ¢elikten kaynakl
potansiyel korozyona sahip olmasi nedeniyle, anotlama, pasiflestirme ve 1s1ma desarji
azot implantasyonu gibi ylzey modifikasyon yontemleri asinma direnci ve yorulma
direncini arttirmak ig¢in yaygm olarak kullanilmaktadir. Paslanmaz ¢eligin
biyouyumluluk yetenegi onlarca yildir insan iizerinde gergeklesen basarili nakil ile
kanitlanmistir. Ortopedik cerrahide paslanmaz celik sertlik ana gereksinim oldugunda
kullanilmaktadir. Paslanmaz ¢eligin yumusakligi titanyumdan daha yiiksektir. Bu,
titanyum plakalara kiyasla paslanmaz ¢elik plakalarin konturlanmasini dahada
kolaylastirmaktadir. Paslanmaz c¢elik implantlarin deforme olduktan sonra orijinal
haline donme egiliminin diisiik olmasi (diisiik elastikiyet) kemik iyilesmesinin
gecikmesine neden olabilmektedir. Ayrica, paslanmaz ¢eligin yiiksek nikel oraninin
(10-14%) alerjik doku reaksiyonlarina ve dermatitlere sebep oldugu beliritlmistir. Bu
durum, mikemmel mekanik ve teknolojik 6zelliklere sahip nikel icermeyen paslanmaz
celigin gelismesini tegvik etmistir. Dahasi, 316L'nin sahip oldugu uygun mekanik
ozelliklere ragmen, kemik bagini engelleyen ve dolayisiyla implantin dmriinii sinirlayan
biyo-aktivite 6zelligi yoktur.

2.4.1.2. Kobalt-Krom Alasimlar

Kobalt-krom (Co-Cr) alasimlari, biyotipta yaygin olarak kullanilan metallerden
biridir ve paslanmaz celik ve titanyuma kiyasla iistiin aginma direncine sahiptir. Bu
alagim sinifi, kismi protez, dis implantlar1 ve maksillofasiyel implantlar olmak iizere dis
hekimliginde ve maksillofasiyal cerrahide yogun sekilde kullanilmaktadir. Bu alasim
smifi, kirik sabitleme plakalar1 ve vidalar1 ve kalga protezleri ve diz protezleri gibi
ortopedik cerrahide de kullanilmaktadir. Co-Cr alagimlari, cp-Ti’den daha diisiik
biyouyumluluk gostermesine ragmen, daha diisiik oranda aseptik gevseme ile birlikte
eklem artroplastisinde avantajlara sahiptir. Diz artroplastisinde Ti-6Al-4V, Co bazli
femoral bilesenlere kiyasla daha diisiik bir mekanik direng gosterdigi gdsterilmistir. ki
¢esit Co-Cr alasimi mevcuttur. Birincisi; Co-Cr-Mo alagimu, ikincisi ise Co-Ni-Cr-Mo
alagimidir. Co-Cr-Mo alagimi dis hekimliginde uzun yillar boyunca kullanilmustir.

Paslanmaz celik veya Co-Cr alagimlari igin, korozyon direnci agirlikli olarak
Cr,03 yilizey tabakasi tarafindan saglandiginda, krom varligi bir endise kaynagi
olusturmaktadir, ¢iinkii Cr iyonlarmin salinmasi, protein igeren ortam veya asinma
islemlerinde arttirilan kimyasal ¢O6zunme ile tetiklenebilmektedir. Genelde Cr (1)
iyonlar toksik degildir; Bununla birlikte, insan viicudundaki yiiksek konsantrasyonda
Cr (VI) iyonlariin kanserojenik bir riski vardir. Yapilan in-vitro ¢alismalar, pargacik
halindeki Co'in insan osteoblast benzeri hiicre ¢izgileri i¢in toksik oldugunu ve kiiltiir

20



KAYNAK TARAMASI E. ODABAS

ortaminda tip I kollajen, osteokalsin ve alkalin fosfataz sentezini engelledigini
gostermistir (Wen 2015).

2.4.1.3. Titanyum ve Titanyum Alagimlari

Implant imalat1 igin titanyum kullanmaya yonelik girisimler 1930'u yillarin
sonuna kadar uzanmaktadir. Titanyumun kedi femurlarinda paslanmaz c¢elik ve
vitalyumda (Co-Cr-Mo) oldugu gibi tolere edilebilirligi tespit edilmistir (Park ve Lakes
2007).

Titanyum ve titanyum alasimlar1  biyouyumlulugu c¢ok yiiksek olan
biyomalzemeler arasndadir. Bu malzemeler, Ustin mekanik 6zelliklere, mikemmel
korozyon direncine ve diisiik yogunluga (4.5 g/cm?) sahiptirler ve bu da onlara ¢ok
yiiksek mukavemet/agirlik oran1 saglamaktadir (Park ve Lakes 2007). Ayrica Ti ve Ti
alagimlarinin Young Modiilii, paslanmaz ¢elik ve Co-Cr alagimlarinin yaris1 kadardir.
Bu o6zellikler gozoniine alindiginda, Ti ve alasimlari, ortopedi ve dental uygulamalar
icin olduk¢a umut vadedicidirler (Park ve Lakes 2007).

Titanyum hegzagonal kapali yapiya sahip allotropik bir malzemeledir (hcp a-Ti),
882 °C’nin tlizerinde, gévde merkezli kiibik yapiya sahiptir. a-tip alasim tek fazli mikro
yaptya sahiptir. Sekil.2.3’de Ti alasimlarinin mikro yapilarma ait gorseller (x500
blyltmede) verilmistir:

=

S \

Sekil 2.3. a) Tavlanmis o-alasimi; b) Ti-6Al-4V igin tavlanmis o-f alasimi; C)
Tavlanmis B-alasimi (Park ve Lakes 2007)

)

Tie6Aled4V Tipik bir o-B-tipi alasimdir ve sahip oldugu mekanik o6zellik ve
yuksek korozyon direncinden dolay1 ortopedik uygulamalarda en sik kullanilan Ti
alasimudir. Implantlarm in-vivo korozyonu sirasinda aliiminyum (Al) ve vanadyum
(V)’dan salinan potansiyel toksik iyonlar hala biiyiik endiseler dogurmaktadir. Son
yirmi yilda, Ti alagimlari iizerinde ¢alisan aragtirmacilar ortopedik ve dis uygulamalari
icin yeni Ti alagimlart kesfetmistir. Son yillarda biyomedikal uygulamalar igin
gelistirilen Ti alasimlardan bazilar1 sunlardir; Ti-Al-Nb, Ti-Al-Nb-Ta, Ti-Nb-Ta-Zr, Ti-
Zr-Nb, Ti-Sn-Nb, Ti-Ni-Ta (Park ve Lakes 2007).
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Titanyum ve alasimlar1 oldukca reaktif metallerdir ve oksijene maruz kalmalar
durumunda yiizeylerinde kararli bir oksit tabakasi olusur. Titanyum metali yilizeyinde
farkli sitokiyometriye sahip oksit tabakasi olugmaktadir. Bunlar; TiO, Ti2O3 ve TiO;
olup en kararli formu TiO2’dir. TiO2, rutil, anataz ve brukit olmak tizere 3 farkl kristal
yapida ve amorf olarak bulunmaktadir (Damadoran vd. 2015).

Rutil Anataz Brukit

Sekil 2.4. Farkli sitokiyometrilere sahip titanyum oksit kristalinin faz yapilar
(Damadoran vd. 2015)

TiO2’nin kimyasal etkilere karsi oldukga kararli olmasi, kendisini ¢ok hizli
yenileyebilme 06zelligi ve substrata oldukga giiclii baglanabilmesi TiO2’i korozyona
kars1 en dayanikli metallerden biri yapmaktadir (Yeniyol 2006).

2.4.1.4. Metalik Implantlarin Korozyonu

Korozyon, bir metalin cevreyle olan istenmeyen kimyasal reaksiyonu olarak
tanimlanmaktadir ve oksitlerin, hidroksitlerin veya diger bilesiklerin pargalanmaya
devam etmesine neden olmaktadir. Insan viicudunda bulunan doku sivisi; su, ¢ziinmiis
oksijen, proteinler ve klorlr ve hidroksit gibi gesitli iyonlar1 igermektedir. Sonug olarak,
insan vicudu implantasyon igin kullanilan metallere ¢ok uygun bir ortam sunar. Metalik
bir implant malzemesinin korozyon direnci, biyouyumluluk agisindan 6nemli bir unsur
teskil etmektedir.
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Elektrolit

Sekil 2.5. Elektrokimyasal Huicre

Elektrokimyasal Yonler

Oksijenlesmis ve hidratlanmis ortamdaki bir¢ok metalin en diisiik serbest enerji
durumu oksittir. Korozyon, metal atomlari iyonlastiginda, ¢o6zeltiye girdiginde,
¢ozeltide oksijen veya diger tiirlerle birleserek parcalanan veya c¢ozinen bir bilesik
olusturdugu durumda meydana gelmektedir. Viicut ortami korozyon a¢isindan oldukca
elverigli bir ortamdir; ¢linkii sadece su degil ayn1 zamanda kloriir iyonlar1 ve proteinleri
de icermektedir. Anotta veya pozitif elektrotta, metal okside olmaktadir. Birbirini
izleyen, metal (M) igeren reaksiyonlar su sekildedir;

M +— MAT+npe

Katot veya negatif elektrotta gerceklesen indirgenme reaksiyonlari olduk¢a 6nem arz
etmektedir.

Demir (Fe) metalinin korozyonunu ele alirsak, metalik demir ¢ozeltiye asagidaki sekilde

gecer;
Fe + 2e" + 2H20 «— Fe™ + H,0 + 20H"
Oksijen varliginda, asagidaki reaksiyonlarda pas olusabilmektedir;
4Fe™ + Oz + 2H,0 «— 4Fe™" + 40H"
4Fe™ + 120H «— 4Fe(OH)3 4

Daha az oksijen mevcutsa, demir (II1) hidroksit yerine, Fe3Os (manyetit) seklinde
cokebilir. Metallerin paslanma egilimi, en basit sekilde, Cizelge.2.1'de gosterilen Nernst
potansiyellerinin  standart  elektrokimyasal  serisinde  ifade  edilmektedir.
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Cizelge 2.1. Standart Elektrokimyasal Seri (Park ve Lakes 2007)

Reaksiyon AE°
Li <= Li* -3.045
Na<—> Na* -2.714
Al — A" -1.66
Ti<— Ti*" -1.63
Fe «<—> Fe™ -0.44
Hy<—=—> 2H" 0.000
Ag<—> ACJ’ +0.799
Au<—> AU' +1.68

Altin, platin ve giimiis asil metallerdir. Korozyona ve diger kimyasal
reaksiyonlara karsi yiiksek direng gostermektedirler (Park ve Lakes 2007).

2.4.1.5. Dental Metaller

Dental metaller ¢ogunlukla dogrudan dis dolgularinda dis amalgamlar1 olarak
kullanilirlar (Wen 2015). Amalgam, bilesenlerinden birinin civa oldugu alagimdir. Civa
oda sicakliginda sividir ve glimiis (Ag) ve Kalay (Sn) gibi diger metallerle reaksiyona
girebilir. Boylelikle diste bulunan oyuklara yerlestirilerek zamanla sertlesen kiimeler
meydana getirmektedir bu da amalgamin dis dolgu malzemesi olarak kullanimin1 makul
kilmaktadir. Kat1 alasim, en az% 65 giimiis ve %29 kalay, %6 bakir, %2 ¢inko ve %3
civadan olugmaktadir. Ag-Sn-Hg sisteminin faz diyagrami genis bir kompozisyon
araliginda ii¢ fazin da mevcut oldugunu gostermektedir. Dental amalgamlar, tipik olarak
%45-55 civa, %35-45 giimiis ve yaklasik %15 kalaydan olusur. Disin restorasyon
dayanimi, ayarlama islemi esnasinda artar, bdylece amalgam bir saat sonra nihai
glctnln dortte birine ve bir giun sonra nihai gucunin hemen hemen tamamina
erismektedir (Park ve Lakes 2007).

2.4.15.1. Altin

Altin ve altin alagimlari, dayanikliliklari, kararliliklar1 ve korozyon direngleri ile
dis hekimligi alaninda kullanilan metallerdir. Dokme restorasyonlar igin altin alasimlari

kullanilmaktadir, ¢linki altin alasimlari saf altinlardan daha yiiksek mekanik 6zelliklere
sahiptirler. Altin ile alasimlanmis bakir, dayanimini 6nemli Ol¢iide arttirmaktadir.
Platin, aynm1 zamanda dayanimmi arttirmaktadir, ancak yaklasik %4'ten daha fazla
eklenemez, alagimin erime noktas1 bu durumda daha da yukselmektedir.

24



KAYNAK TARAMASI E. ODABAS

2.4.1.5.2. Nikel-Titanyum Alasimlari

Nikel-titanyum alasimlar1, metal deforme olduktan sonra 1sitmadan sonra onceki
hallerine geri donebilecekleri siradist bir 6zellik gostermektedir. Bu duruma Shape
Memory Effect (SME) denilmektedir. Ni-Ti alasimlarinin mekanik 6zellikleri 6zellikle
bilesimin stokiyometrisine baglidir (Park ve Lakes 2007).

2.4.2. Seramik Biyomalzemeler

Seramikler, ¢ogunlukla ortopedide ve dis¢ilikte kullanilmakla beraber ayni
zamanda ilag iletim uygulamalarinda da kullanilmaktadir. Geleneksel seramikler,
yiiksek basing dayanimina, diisiik gerilme mukavemetine sahiptir. Alimina (Al.O3) ve
zirkonya (ZrOz) gibi klasik seramikler fizyolojik ortamlarda yiiksek dayanim, iyi
biyouyumluluk ve stabilite agisindan degerlendirilmistir. Biyocamlar, klinik ortamlarda
kemik boslugu dolgu maddesi olarak yaygin sekilde kullanilmaktadirlar (Tiwari ve
Nordin 2014). Bu malzeme smifi, kritik kirik/yara onarimina yonelik kemik iskelesi
uygulamalar1 i¢in oldukca idealdir. Yaygin olarak kullanilan seramikler; o formda
kalsiyum fosfatlar (CaPs), B-trikalsiyum fosfat (B-TCP), hidroksiapatit, 45S5 biyocam
gibi silikatlar, alumina, porselen ve zirkonyum dioksit (Bose vd. 2017).

Insan viicudunda en bol bulunan 5. Element kalsiyumdur ve %99°u kemiklerde
ve dislerde yer alir. Kemik ve dislerin her ikisi de biiyilk oranda seramik (kemik,
kollajen liflerin ve hidroksil apatitin bir bilesimi) esasli yapilardir, bu nedenle seramik
malzemeler bu bilesimlere uygun kristal yapinin yanisira kimyasal bilesim saglar. Sahip
olduklar1 biiyiikk benzerlik, yabanci maddelere kars1i gosterilen tepkiden dolay1
iltihaplanmay1 ve reddedilme durumunu oldukga azaltir (Bose vd. 2017).

2.4.2.1 Hidroksiapatit

“Apatit” ismi, akuamarin, ametist gibi taslar ya da daha degerli mineraller ile
karistirilarak cesitli renklerde ortaya c¢ikan bir grup kristal minerali tanimlamak icin
1788 yilinda ilk kez Werner tarafindan kullanilmistir. Bu mineraller genel olarak
M10(POa4)eX2’ye sahiptir. Burada M birkag metalden (genellikle Ca metali) biridir, P en
yaygin fosfor ve X ise ¢ogunlukla hidroksit (OH) ya da floriir (F), kloriir (Cl) gibi bir
halojendir. 10 kalsiyum (Ca), 6 PO4 ve 2 OH igeren kalsiyum hidroksiapatitin birim
hicresi Sekil.2.6’da gosterilmektedir:
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Sekil 2.6. Hidroksiapatit (HAP) kristalinin birim hticresi (Oshida 2015)

Sekilden de goriildiigii gibi Ca iyonlari, taban diizlemlerinde, orta katmanlarda ve st
dizlemlerde bulunabilmektedir. HA kristali Ca10(PO4)s(OH)z olarak
tanimlanabilmektedir. HA, kompleks apatit grubunun hidroksil u¢ {iyesidir. Ayrica,
proses kosullari, kristal yapi, ¢oziiniirliik ve kemik resorpsiyonu arasinda karmasik bir
iliski oldugu bulunmustur (Wang 2014)

Kemikler, HA ve tip | kollajen fibrillerinden olusan kompleks bir sistemdir.
Kemiklerin %20'si kolajenden, % 10'u sudan olusurken, %70’i hidroksiapatitten
olusmaktadir (Dorozhkin ve Epple 2002; Shojai vd. 2013). Memelilerde, ana mineral
form hidroksil eksikligi olan ve karbonat bakimindan zengin Ca/P oran1 1.67°den diislik
olan biyolojik apatit olarak adlandirilmaktadir (Szczes vd. 2017).

Her y1l 2.2 milyondan fazla insan, kaza, travma veya hastaliklardan kaynakli
kritik boyutta biiyiik kemik kusurlarini onarmak i¢in kemik grefti ameliyatina ihtiyag
duymaktadir (Javaid ve Kaartinen 2013). Bu kusurlarin iyilesmesi ortopedi cerrahisinde
onemli bir problem teskil etmektedir. Bu kusurlar, otolog kemik greftleri, allogreftler ve
biyouyumlu sentetik malzemeler kullanilarak yeniden olusturulmaktadir (Neovius ve
Engstrand 2010). Geng hastalara yerlestirilen implantlarda daha uzun omiirlii olmasi
gerektiginden dolayi, uzun Omiirlii implantlara ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu da yeni
teknoloji ile gelistirilen implantlara duyulan ihtiyaci arttirmaktadir (Mohseni vd. 2014).
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Sekil 2.7. HA nin biyomedikal uygulama alanlarinin sematik gosterimi (Szczes vd.
2017)

Sentetik hidroksiapatitin kimyasal yap1 ve Ozelliklerinin, kemiklerin ve dislerin
ana inorganik bilesenlerinin kimyasal yapisina ve 6zelliklerine benzedigi bilinmektedir.
Bu nedenle, glniimiize kadar bu mineral, sert dokularin tamir edilmesinde, yerini
almasinda, ortopedide ve dis uygulamalarinda, ayrica ila¢ iletim sistemlerinde bir
biyomalzeme olarak yaygin bir sekilde uygulanmistir. HA’in sahip oldugu biyoaktivite
ve biyouyumluluk 6zelligi, insan viicuduna implante edildiginde gosterecegi mekanik
giic ve gozenekli yapisi biiyiik 6nem tasimaktadir. Ayrica, malzemenin osteokondiiktif,
osteoindiktif ve osteointegratif 6zellikleri de uygun olmalidir. Cizelge.2.2’de kalsiyum
fosfat tuzlarina ait isim, sembol ve formiilleri verismistir:

Cizelge 2.2. Baslica kalsiyum fosfat tuzlar1 (Szczes vd. 2017)

Ca/P Isim Sembol  Formuil

0.5 Monokalsiyum fosfat monohidrat MCPM Ca(H2PO4):H,0

0.5 Monokalsiyum fosfat susuz MCPA Ca(H2PO4):

1.0 Dikalsiyum fosfat dihidrat DCPD CaHPO4.2H,0

1.0 Dikalsiyum fosfat susuz (monetit) DCPA CaHPO4

1.33 Oktakalsiyum fosfat OCP Cag(HPO4)2(PO4)45H,0
1.5 a-Trikalsiyum fosfat (a-TCP) Cas(PO4):,

1.5 B- a-Trikalsiyum fosfat (B-TCP) Cas(POa),

1.2-2.2 Amorf kalsiyum fosfat ACP Cax(PO4)y.nH,0

1.67 Hidroksiapatit HA Ca1o(PO4)s(OH):
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2.4.2.1.1. Hidroksiapatit Sentez Yontemleri

HA yapisinin hassas kontrolii ile sentetik HA sentez yontemleri tizerine Sadat-
Shojai ve ark. yontemleri su sekilde siniflara ayirmistir:

1) Kat1 hal ve mekanik yontemleri igeren kuru yontemler

2) Kimyasal ¢cokturme, hidroliz, sol-jel, hidrotermal, emulsiyon ve sonokimyasal
yontemleri igeren 1slak yontemler.

3) Yanma ve piroliz methotlarini i¢eren yiiksek sicaklik yontemleri
4) Biyojenik kaynaklara dayali sentez yontemi
5) Kombinasyon yontemleri

Kati hal ve mekanik yontemleri iceren kuru yontemler

Bu yontem, bir ¢oziiciiniin kullanilmasin1 gerektirmemektedir, kat1 hal
sentezinde ¢ikis maddelerini i¢eren kalsiyum ve fosfat karistirilip, belirlenen stre
boyunca yiiksek sicaklikta (yaklasik 1000°C) kalsine edilmektedir. Mekanik-kimyasal
sentez sirasinda ¢ikig maddeleri zemindir ve mekanik enerji, kimyasal reaksiyonlari ve
yapisal degisiklikleri yonlendirmek amaciyla kullanilmaktadir.

Kimyasal ¢okttirme, hidroliz, sol-jel, hidrotermal, emulsiyon ve sonokimyasal
yontemleri iceren 1slak yontemler

Yas methotlar, farkli ¢cézgenler kullanilarak ve ¢esitli kimyasallar ve malzemeler
uygulanarak, farkli sicakliklardaki ¢ozeltilerde gerceklesen reaksiyonlara dayali bir
yontemdir. Cokeltiyi kontrol etmek i¢in ¢ogu zaman farkli katki maddeleri
kullanilmaktadir. Kimyasal ¢oktiirme, ¢esitli kalsiyum ve fosfor ¢ikis maddelerinin
kullanildig1 basit bir HA sentez yontemidir. Elde edilen hidroksiapatitin 6zellikleri,
olgunlagma siiresinin yanisira sentez yontemine, Ca/P oramina, sicaklik ve pH’a
baglidir. Sol-jel prosesi sirasinda, kat1 partikiillerin kolloidal bir siispansiyonu olan bir
sol, kat1i fazin 3D agma doniistiriiliir. Bu methotta ¢ikis maddeleri (genellikle
alkoksitler) karistirilir daha sonra yaslandirilir, jellestirilir, kurutulur ve organik
kalintilar1 uzaklastirmak i¢in kalsine edilmektedir. Hidroliz yontemi ile HA, esasen sulu
bir soliisyonda farkli kalsiyum fosfat fazlarinin doniistiiriilmesi ile elde edilmektedir.
Hidrotermal sentez, yiiksek sicaklikta gergeklesen bir kimyasal c¢okelti olarak
tanimlanabilmektedir. Bu yodntemde organik modifikatorler, elde edilen kristallerin
morfolojisini ve yapisini kontrol etmek igin kullanilmaktadir. Sonokimyasal yontemler,
ultrason radyasyonunun varliginda olusan kimyasal reaksiyon sonucunda nano boyutlu
duzgiin parcaciklarin  olusumuna izin vermektedir. Emdilsiyonda HA sentezi
aglomeratlarin olusumunu engeller ve elde edilen partikiillerin boyut ve morfolojisinin
kontrol edilmesine imkan tanimaktadir. Emiilsiyon sentezi, farkli yapidaki siirfaktanlar
kullanilarak, yag icinde su emiilsiyonu, su i¢inde yag emiilsiyonu ve su iginde yag
icinde su igeren c¢ift emiilsiyonda gercgeklestirilebilir.
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Yanma ve piroliz methotlarim iceren yiiksek sicakhik yontemleri

Yiiksek sicaklikta gerceklestirilen islemlerde yukseltilmis sicaklik, ¢ikis
maddelerini tamamen veya kismen yakmak i¢in kullanilmaktadir. Yanma, yiksek
saflikta bir iiriin iireten tek asamali bir islemdir. Piroliz isleminde partikiiller stv1 ¢ikis
maddelerinin herhangi bir ilave yapilmaksizin fiziksel olarak buharlastiriimasiyla
uretilen gaz fazinda reaktanlardan olusturulmaktadir.

Biyojenik kaynaklara dayah sentez yontemi

Biyojenik kaynaklara dayanan HA sentezi, dort gruba ayrilabilir. Birincisinde,
deniz canlisinin  yumurta kabuklar1 ve dis iskeletindeki biyojenik reaktifler
kullanilmaktadir. HA {retiminin diger bir yolu, hidroksiapatitin kemiklerden
cikartilmasidir. Uglincli yontem ise, dogal olarak tiiretilen biyomolekiillerin varliginda
gerceklesmektedir.

Kombinasyon yontemleri

Daha iyi Ozelliklere sahip HA elde etmek igin, yukarida belirtilen yontemlerin
iki veya daha fazlasim birlestirmek de miimkiindiir. Ornek olarak hidrotermal-
mekanokimyasal, hidrotermal-hidroliz, hidrotermal-mikroemiilsiyon kombinasyonlari
gosterilebilmektedir.

Cesitli yapida HA, aminoasit, siirfektant ya da dogal kaynakli maddeler gibi
farkli tiirde organik katki maddeleri kullanilarak tretilmektedir. Setiltrimetil amonyum
bromiir (CTAB) en sik kullanilan yiizey aktif maddedir. Orgaik katki maddelerinin
varliginda sentez islemi farkli morfolojilere, 20-90 m?/g arasinda degisen farkli yiizey
alanlarina ve farkli gézenek boyutlarina sahip HA olusumuna sebep olmaktadir (Szczes
vd. 2017).

2.4.2.2. Aluminyum Oksitler (Alumina, Al2053)

Alfa-alumina (a-Al203) hekzagonal bir yapiya sahiptir. Aluminanin tekli kristal
formu implant yapiminda basarili bir sekilde kullanilmigtir. Polikristal aluminanin
dayanimi, gozeneklilik ile tane boyutuna baglidir. Genel olarak, tane boyutu ve
g6zeneklilik ne kadar kiglk olursa, sonugta olusan mukavemet o kadar yiiksek olur.
Alumina, oldukga sert bir malzeme olup, sertlik skalas1 2,000 kg/mm? (19.6 GPa) ile
3,000 kg/mm? (29.4 GPa) arasinda degismektedir (Park ve Lakes 2007).

2.4.2.3. Zirkonyum Oksitler (Zirkonya, ZrQOz2)

Zirkonyum, (elmas gibi) yiiksek kirilma indeksine sahip oldugu icin "sahte
elmas" veya "kiibik zirkonya" seklinde adlandirilmaktadir. Bazi mekanik ozellikler,
alimina seramiklerinden daha iyi 6zelliklere sahiptir (Park ve Lakes 2007).
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(O Oksijen

® Zirkonyum

Sekil 2.8. Fluorit yapisina ait zirkonyumun kiibik yapis1 (Park ve Lakes 2007)

Zirkonya allotropiktir ve 1000-1200°C’de monoklinik yapidan tetragonal yapiya,
2370°C’de tetragonal yapidan kiibik yapiya gegis yapmaktadir. Zirkonya'nin kiibik
yapisi, Sekil 6'da gosterildigi gibi fluorit (CaF2) yapisina aittir. Zirkonya, kubik fazda
1700°C’nin iizerinde kismen stabilize edilmektedir ve bu da biiyiik tane boyutlaria (50-
70 um) neden olmaktadir. Sogutuldugunda bir faz doniisimii gergekleserek Kkubik
matriste tetragonal ¢okelti olusabilmektedir. Kiip ve tetragonal faz birlesiminin gelismis
mekanik ozelliklere sahip oldugu belirlenmistir.

Zirkonya'nin biyouyumluluk derecesi, aliiminyum seramikleriyle neredeyse
hemen hemen aynidir, ancak asinma Ozellikleri olduk¢a farklidir. Bazi arastirmacilar,
bir hemiartroplasti uyluk basi implantinda zirkonya kullanimini degerlendirmislerdir ve
eklem kikirdagiyla olan diisiik siirtlinmesi ve miikemmel biyouyumlulugu nedeniyle
uygun bulmuslardir (Park ve Lakes 2007).

2.4.3. Kompozit Biyomalzemeler

Kompozit malzemeler, iki veya daha fazla farkli parcadan olusan malzemelerdir.
"Kompozit" terimi genellikle, farkli fazlarin atomik olarak daha biiylik bir dlcekte
ayrildig1 ve elastik modiil gibi 6zelliklerin homojen bir malzemeyle karsilastirildiginda
onemli Ol¢lide degistirildigi malzemeler i¢in kullanilmaktadir. Buna gore, kemik ve
fiberglas kompozit malzeme olarak gorilmekle birlikte, celik veya karblr partikulll
metaller ve piring gibi alasimlar kompozit malzeme degildir. Biyomalzemeler dahil
bircok miihendislik malzemesi kompozit olmamasina ragmen, neredeyse biitiin dogal
biyolojik  malzemeler kompozittir. Bir kompozit malzemenin  Ozellikleri,
heterojenliklerin (ikinci faz malzemesi) sekline, bunlarin kapladigl hacim fraksiyonuna
ve bilesenlerin arasindaki ara yiiziin sertligi ve biitiinligiine baglidir. Ayrica kompozit
malzemelerin 6zellikleri homojen materyallerde oldugu gibi yapiya ¢ok baghdir (Park
ve Lakes 2007). Gegtigimiz on yil i¢inde, kemik doku miihendisliginin temel amaci,
kemik defekti olusan yer i¢in, biiyiik kemik defektlerinin doldurulmasi i¢in biyolojik
olarak parcalanabilen materyallerin gelistirilmesi olmustur. Bu malzemeler, yeterli
mekanik mukavemeti muhafaza etmeli, osteokondiiktif olmali ve yeni kemigin olugmasi
icin alan saglamak iizere kontrollii bir hizda bozunma sergilemelidirler.
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Kemik rejenerasyon uygulamalart i¢gin HAP ve TCP gibi kalsiyum fosfat
biyoseramiklerin kullanimi yayginlasmistir. Biyouyumluluklarinin, dogal kemigin
mineral fazina kimyasal ve yapisal olarak benzerlik gostermelerinden kaynaklandigi
disiiniilmektedir.  Osteojenik  hiicrelerin ~ bioseramiklerle etkilesimleri  kemik
rejenerasyonu icin dnemlidir. Biyoaktif seramiklerin, osteoblast farklilagsmasinin yani
sira  osteoblast gelisimini arttirdigi  bilinmektedir. Biyoaktif seramikler, kemik
defektlerini doldurmak ve implant kemigi ile implant biitiinlesmesini (integrasyonunu)
gelistirmek i¢in metalik implant yiizeylerini kaplamak iizere dental ve ortopedik
cerrahide kullanilmigtir. Bununla birlikte, bunlarin klinik uygulamalari, kirilganliklari,
sekillenme zorlugu ve HA durumunda c¢ok yavas bir bozunma orani nedeniyle
siirlandirilmistir. - Biyobozunur  polimer/biyoseramik kompozitlerin - kullanimi  bu
probleme bir ¢oziim olarak diistiniilmistir (Kim vd. 2006). Bugine kadar incelenen
gozenekli kompozitlerin ¢ogu, biyolojik olarak bozunabilir polimerler ve biyoaktif
seramiklerden olusmaktadir (Wang vd. 2010). Poli glikolik asit (PGA), poli laktik asit
(PLA) ve poli (D,L-laktik-ko-glikolik) asit (PLGA) gibi biyobozunur polimerlerin
kalsiyum fosfat seramiklerine eklenmesi kompozitlerin kemik kusurlarina uyacak
sekilde sekillendirilmesinde hem makro hem de mikro yapi {lizerinde daha iyi
manipiilasyon ve kontrol saglar (Kim vd. 2006).

Kompozitler baglayict tiirline gore siniflandirildiginda 3’e ayrilir;
1) Metal matriks kompozitler

2) Seramik matriks kompozitler

3) Polimer matriks kompozitler

2.4.3.1. Biyokompozitlerin Yizey Modifikasyonu

Yiizey modifikasyonu fiziksel ve kimyasal olmak iizere iki kategoriye ayrilir.
Fiziksel modifikasyon, yuzeyin topografyasinda veya morfolojisinde bir degisiklige yol
acmaktadir. Kimyasal muamele ile ylizeyin fonksiyonellesmesi saglanabilmektedir. Bir
biyomalzemenin yiizeyini modifiye etmenin amaci, sert ve yumusak dokuda olumlu
hiicresel yanit verebilen spesifik bir kimyasal ve fiziksel ortam yaratmaktir. Doku
entegrasyonunun istendigi durumlarda fiziksel ortam, hiicrelerin tutunmasina,
cogalmasina ve go¢ etmesine izin veren makro, mikro ve hatta nano dlgekli 6zellikler
igerir. Bazi durumlarda ise dokulu yiizeyler, eklem (zeyleri veya kardiyovaskiler
cithazlarin cihaz fonksiyonlar: i¢in zararhidir. Viicut ayn1 zamanda bir implant yiizeyi
etrafinda hiicre dis1 matriks (ECM) olusturabilmektedir. Sonug, biyomalzemeyi yabanci
cisim olarak gdsteren proteinlerin gelisigiizel adsorpsiyonudur. implantasyon genellikle
yabanci cisim yaniti (FBR) olarak adlandirilan ¢ok spesifik bir inflamatuar yaniti
baslatir. FBR, bir implant ylzeyinin yabanci bir cisim olarak isaret eden proteinler
tarafindan nasil etkilendigini gosterir. FBR'nin son evrelerinde makrofajlar, yabanci
cisim dev hiicrelerine ve fibroblastlardan, makrofajlardan olusan graniilasyon dokusuna
dontigebilir ve yeni vaskiiler doku, implantin etrafini saran bir fibréz kapsiilleme veya
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skar dokusuna donisiir. Sekil.1, mikroskobik topografinin ve gdzenekliliginin nasil
destekledigini ve dokunun cihazla mekanik olarak kenetlenmesini nasil sagladigim
gOstermektedir (Bose vd. 2017).

Literatiir verileri incelendiginde, su absorpsiyonunu azaltmak, kolloidal
stabiliteyi arttirmak ve elde edilen kompozitlerin mekanik 6zelliklerini iyilestirmek i¢in
cogunlukla modifikasyon isleminin kullanildigini géstermektedir. HAp'in dodesil alkol
ve silika gibi farkli ajanlarla yiizey modifikasyonu ve bu islemlerin ylizey kimyasi
tizerine ve HAP'm kolloid stabilitesi tizerindeki etkisi arastirilmistir. HAP’1in dodesil
alkol ile yizey modifikasyonu, etanol i¢inde kararli HAP suspansiyonlar: ile
sonuglanmistir. TEOS'un nano fazdaki HAP varliginda hidrolizi, silika kapli HAP
parcaciklarinin olusmasi ile sonug¢lanmistir. Bu kaplama sadece gelistirilmis kolloidal
stabilite saglamakla kalmayip ayni zamanda asidik ortamlarda HAP'in tamamen
cozlnmesini de Onlemistir (Bareiro ve Santos 2013). Silisyum igeren bilesiklere
dayanan ¢esitli hidrofobik maddeler kullanilarak HAP yiizey modifikasyonunun etkisi
aragtirtlmistir.  Polisiloksan matrikslerine HAP ilave edilmesinin ¢apraz baglanma
entalpisinin yani sira ¢apraz baglama ve reaksiyon diizeninin aktivasyon enerjisini
degistirdigi goriilmiistiir. Nano yapiya sahip biyomalzemeler, mikemmel fiziksel ve
biyolojik 6zellikler sergileme potansiyeline sahiptir, Polidimetil siloksan (PDMS)
istenen ylksek mekanik 6zellikleri saglar ve HAP, biyoaktiviteyi saglamak icin sinerjik
olarak hareket eder. PDMS'in HAp ile birlestirilmesi, biyo-emilebilir ve biyimede
dokuya elverisli olan biyoaktif bolgeler saglamaktadir (Zhou ve Yi 1999).

Yapilan calismalar, HAP'n silan ile yiizey modifikasyonu yoluyla, HAP
tozunun etkin bir sekilde aglomerasyon egilimini, asit ortamlarinda ¢oziinmeye karsi
direncin artmasin1 ve potansiyel olarak HAP ve polimer matrisi arasindaki ara yiizey
bagini giiglendirdigini gostermistir (Wang vd. 2010). Ayrica, HAP'm kemik doku
muhendisligi i¢in olduk¢a gozenekli PLLA/HAP kompozit yapi iskelelerine kemik
iletimi saglayabildigi ve protein adsorpsiyon kapasitesini gelistirebilecegi agiklanmistir.
(Zhang ve Ma 1999;Wei ve Ma 2004). Ayrica, bazi polimer/HAP kompozitlerin
fizyolojik ortamdaki dayanikliliklarini hizla yitirdikleri ve temel olarak bu durumun
HAP ve polimer matrisinin ara yizeyinde meydana geldigi tespit edilmistir (Zhang vd.
2005). Ana sebep olarak, seramik fazi ile polimer matriksi arasinda etkili bir
adhezyonun olmamasi gosterilmektedir. Biyoaktiviteyi etkili bir sekilde gelistirmek ve
bir sol-jel yontemi ile biyoaktif organik-inorganik hibrit malzeme sentezlemek igin y-
Metakriloksipropil-Trimetoksisilan (y-MPS) kullanilmistir (Yabuta vd. 2000).

Polieter eter keton (PEEK), sahip oldugu yiiksek mekanik o6zellik ve
biyouyumlulugundan dolay1 oldukga ilgi gormiistiir. Bone-greft malzemesi olarak
PEEK biyolojik aktiviteye sahip degildir. Arastirmalar, HA dolgu maddesi ile PEEK
substrat1 arasindaki arayiiz baginin zayif oldugunu ve zayif mekanik 6zelliklere ve uzun
stireli stabiliteye sahip kompozitlere neden oldugunu gostermistir. Biyolojik olarak aktif
maddenin PEEK substratindaki yiksek verimli dispersiyonu, inorganik partikiller ve
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organik matriks arasindaki ara yiiz baglantisin1 iyilestirmek icin oldukga ©nem
tasimaktadir. Inorganik dolgu maddesi ve organik substrat arasindaki ara yiiz
baglantisin1 arttirmak i¢in inorganik dolgu maddesinin greft modifikasyonu yoluyla
aglomerasyonunu azaltmaya c¢alismislardir. Silan c¢apraz baglama ajanlar1 tarafindan
modifiye edilen nanokompozitlerin hem mekanik hem de dinamik mekanik
Ozelliklerinin arttigimi gosterilmistir (Ma vd. 2016). Silan bazli baglama ajanlar
kullanilarak nanopartikiillerin ylizey modifikasyonu, ¢esitli stvilardaki nanopartikiillerin
homojen dagilimimi 1iyilestirmek i¢in kullanilan etkin bir yontemdir (Aydinoglu ve
Yorug 2017;Kango vd. 2013). Partikuller ile polimer yiizeyi arasindaki uyumu ve silan
bazli baglayici ajanlarla partikiilleri modifiye ederek kompozit maddelerin 6zelliklerinin
gelistirilmesine yonelik ¢alismalar oldukga artmistir (Kango vd. 2013).

Bagka bir ¢alismada, B-CaSiO3 partikulleri, partikullerin ylizeyi Uzerinde Si-OH
gruplart ile reaksiyona giren dodesil alkol (modifikasyon reaktifi) kullanilarak
esterifikasyon reaksiyonu ile modifiye edilmistir. Daha sonra, poli-(DL-laktik asit)
(PDLLA)/modifiye edilmis p-CaSiOs kompozit filmleri, PDLLA matrisinde B-CaSiOs
partikullerinin - homojen dispersiyonuyla sentezlenmistir. Elde edilen sonuglar
degerlendirildiginde, silika partikiillerinin geri doniisiimlii hidrolitik islem ile birlikte
dodesil alkol ile yiizey modifikasyonunun, gelistirilmis 6zelliklere sahip polimer/silika
kompozit malzemenin Uretilmesi icin etkili ve uygulanabilir bir yaklasim oldugunu
ortaya koymustur (Zhang vd. 2009).

Yapilan bir diger c¢alismada ise, modifiye-HAP/PEEK kompoziti
hazirlanmasinda, hidroksiapatitin  KH-560 ile modifikasyonunun, hidroksiapatitin
aglomerasyonunu azaltabildigini ve PEEK substrati igerisinde belli bir seviyede
hidroksiapatit dispersiyonunu artirabildigini gostermistir. Modifiye edilmis HA/PEEK
kompozitlerin gerilme mukavemeti, sertligi ve esneklik modiilii, modifiye edilmemis
HA/PEEK kompozitlerininkine kiyasla daha iyi bulunmustur. Inorganik/organik
kompozitin mekanik 6zellikleri, organik substrat icerisinde inorganik dolgu maddesinin
etkili bir sekilde dispersiyonu gelistirilmistir (Ma vd. 2016).
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Sekil 2.9. Yabanci cisim tepkisi (FBR) (Bose vd. 2017)
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bulunmayan

Mikro dokulu

Mikro gozenekli

Sekil 2.10. Hiicre yapismasina izin veren, normal doku biiyiimesi i¢in baz olusturan
yuzeyler (Bose vd. 2017)

2.4.4. Polimerik Biyomalzemeler

Polietilen (PE), politretan (PU), politetrafloroetilen (PTFE), poliasetal (PA),
polimetilmetakrilat (PMMA), polietilenterefitalat (PET), silikon kaucuk (SR),
polisilfon (PS), polietereterketon ( PEEK), poli laktik asit (PLA) ve poli glikolik asit
(PGA) gibi ¢ok sayida polimer ¢esitli biyomedikal alanda kullanilmaktadir (Banoriya
vd. 2017). PGA, PLA ve bunlarin kopolimerleri poli (laktik asit-ko-glikolik asit)
(PLGA), doku miihendisliginde ¢ok sik kullanilan lineer alifatik polyester ailesine ait
polimerlerdir. Ester baglarmin hidrolizinin bozulmasiyla, bu polimerler bozulur. PGA
en yaygin kullanilan iskele polimerlerinden biridir. PGA, nispeten hidrofilik yapisi
nedeniyle sulu c¢ozeltilerde veya in vivo ortamda hizla bozunur. iki ila dort hafta
arasinda mekanik biitiinligii kaybeder. PLA, iskele tiretimi i¢in yaygin olarak kullanilan
bir diger polimerdir. PLA’nin tekrar eden birimindeki ekstra metil grubu (PGA ile
kiyaslandiginda) onu daha hidrofobik yapar ki bu da suya molekiiler afiniteyi azaltir ve
daha yavas bir hidroliz hizina yol agar. PLA iskele veya implantin in vitro veya in vivo
olarak mekanik biitiinliigiinii kaybetmesi birka¢ ay veya hatta yillar alir (Sultana 2013).
Polimerik malzemelerin tibbi amagh uygulanmasi olduk¢a hiz kazanmistir. Polimerler,
doku mihendisligi, tibbi cihazlarin ve yapay organlarin implantasyonu, protezler, dis
hekimligi, kemik onarimi ve diger birgok tibbi alan gibi gesitli biyo-medikal alanlarda
uygulama bulmuslardir. Polimerik malzemeler; biyosensdrler ve test cihazlarinda
yaygin olarak kullanilmaktadir. Biyomedikal uygulama ic¢in uygun olan polimerik
malzeme, "biyo-uyumlu" olmalidir. Tibbi amaglar i¢in kullanilan biyo-uyumlu
polimerler, herhangi bir spesifik olmayan etkilesim olmaksizin canli hiicrelerle uyumlu
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olarak, onlar1 taniyabilmeli ve igbirligi yapabilmelidir. Polimerler tibbi uygulamalarda
onemli bir rol ustlenmistir. Bu uygulamalarin ¢ogunda, polimerler diger malzeme
tirlerine kars1 ustiinlik gostermislerdir. Polimerlerin 6nemli ozellikleri su sekilde
siralanabilir;

e Esneklik

e Biyokimyasal saldiriya direng

e Yuksek biyouyumluluk

o Hafiflik

e Istenilen sekle sahip Uriinlere kolayca tiretilebilmeleri

e Uygun fiziksel ve mekanik 0zelliklere sahip g¢ok ¢esitli kompozisyonlarda
mevcut olmalar1 (Banoriya vd. 2017).

2.5. Biyobozunur Malzemeler

Biyobozunur malzemeler, vicutta implantasyondan belirli bir sire sonra
parcalanan malzemelerdir. Ayrica, vicuttaki herhangi bir doku, organ veya fonksiyonu
tedavi etmek ya da desteklemek igin biyolojik sistemlerle baglanti kurmak amaciyla
kullanilan bir malzeme tiirii olarak tanimlanabilir ve biyo-inert ve biyolojik olarak
pargalanabilir olmak iizere ayrilabilirler. Bir biyomalzemenin temel sart1 biyouyumluluk
yani uygun konak cevabi ile spesifik uygulamalar saglama yetenegidir. Titanyum,
paslanmaz celik ve kobalt-krom alasimlari gibi biyo-inert malzemeler, biyolojik dokuya
yerlestirildiginde bir konaker tepkisi baslatmaz ve sonug¢ olarak bugiin ortopedik
cerrahide yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Temel avantajlart mekanik dayanim
olmakla birlikte, gerilme korumasinin etkisi, metal islemedeki basarisizlik, miiteakip
cerrahiye ihtiya¢ duyulmasi, metal iyonlarinin cevreleyen dokulara salinmasi ve
gorlintiilleme sekillerinin bozulmasi1 gibi ¢esitli dezavantajlar1 bulunmaktadir. Bu
dezavantajlar, biyo-bozunabilir alternatiflerin gelistirilmesine yol a¢mistir. Bu
malzemeler, sadece biyo-inert malzemelerin dezavantajlarin {stesinden gelmekle
kalmay1p, ayn1 zamanda belirli bir zaman zarfinda da konake¢1 doku ile yer degistirebilir
ve parcalanabilir. Biyo-bozunur malzemelerin basarili olabilmesi igin 6nemli 6zelliklere
sahip olmas1 gerekmektedir bunlar;

e Implantasyonda inflamatuar veya toksik bir cevaba neden olma potansiyellerini
bulundurmama

e lyilesme/yenilenme siirecine uyan bir bozulma zamani

e Amaglanan uygulama igin uygun mekanik ozellikler

e Toksik olmayan ve ayrica metabolize edilebilen ve viicuttan temizlenen
bozunma Grunleri

o Kabul edilebilir bir raf 6mri

e Istenen uygulama i¢in uygun bir islenebilirlik ve gegirgenlik
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Biyobozunur malzemelerin ana tipleri; polimerler, metaller ve seramiklerdir
(Godavitarne vd. 2017).

2.5.1. Polimerler

Polimerler, kovalent olarak baglanmis monomerlerden olusan
makromolekullerdir (Godavitarne vd. 2017). Biyobozunur polimerler, dogal ve sentetik
olmak {iizere iki smifa ayrilmaktadir. Yaygin olarak bilinen polisakkaritler (nisasta,
aljinat, kitosan, hiyaluronik asit turevleri, vb.) ve proteinler (kollajen, fibrin jelleri, ipek,
vb) dogal bazli kisima aittir. Ancak uygulamalari, yliksek fizyolojik aktiviteleri, iticiligi,
bilinmeyen bozunma oran1 ve diisiik mekanik Ozellikleri nedeniyle dnemli 6lclde
kisitlanmustir. Sentetik polimerlere gelince, dikkatli tasarim ve dogru kontrol ile, dogal
esasli malzemelere gore daha iyi 6zelliklere sahip olan polimerler ¢esitli gereklilikleri
yerine getirmek tizere hazirlanabilmektedir (Tan vd. 2013). Polilaktik asit (PLA),
poliglikolik asit (PGA), poli-g-kaprolakton (PCL) ve poli-B-hidroksibitirat (PHB) gibi
farkli tiirlerde sentetik biyobozunur polimerler klinik uygulamlarda kullanilmaktadir.
[55,56]

Avantaj ve Dezavantajlar

Polimerlerin temel avantajlar1 arasinda, degradasyon kinetiginin yanisira
modifiye edilebilir mekanik ozellikler bulunmaktadir. Yiiksek kristaliniteden dolayi,
poli (a-hidroksi asitler), organik ¢ozuculer icinde yiiksek bir gerilme dayanimi ve
yuksek bir modul (sertlik) sergiler. Ana dezavantaj ise, bozulma urinleri ile bolgesel
pH'da bir azalmaya neden olmaktadir. Bu durum, sadece bozunma sirecini
hizlandirmakla kalmayip, aym1 zamanda lokal inflamatuar bir reaksiyonu da
tetikleyebilmektedir (Vert vd. 1994).

Cizelge 2.3. Biyobozunur polimerlerin avantaj, dezavantaj ve mevcut Kklinik
uygulamalar1 (Godavitarne vd. 2017)

Avantajlar Dezavantajlar Klinik Uygulamalar
o Yiiksek gerilme dayanimi o Hizli Bozunma o  Sutur ankors
o Mikemmel fiber -Mekanik dayanimini o  Meniskiis onarimi
olusturabilme yetenegi kaybetme o Kemik sabitleme
-Istenmeyen inflamatuar vidalari

reaksiyonlar

Polilaktik Asit (PLA)

PLA, neredeyse 50 yildir en ¢ok ¢alisilan biyobozunur polimer olmustur.
Guniimuzde ise PLA, misir gibi %100 yenilenebilir kaynaklardan dretilen bir tir yeni
polimerdir (Tan vd. 2013). Klinikte yaygin olarak kullanilan PLA, iki gruba
ayrilmaktadir: L-PLA (¢ogunlukla kristal) ve DL-PLA (¢ogu durumda amorf) (Maurus
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ve Kaeding 2004). L-PLA hidrolize kars1 oldukga direngli iken DL-PLA hidrolize kars1
daha duyarlidir (Daniels vd. 2004). Bu iki tir izomerik monomerin kopolimeri olarak
PLA kullanilmaktadir (Tan vd. 2013). PLA'nin yapisal formiili, Sekil.2.11'de
gosterilmektedir.
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Sekil 2.11. PLA nin yapisal formiilii
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Poliglikolik Asit (PGA)

PGA, glikolik asitin siklik diesterlerinin halka agilmasiyla sentezlenen sentetik
bir glikolik asit polimeridir. Yiiksek kristallige ve erime noktasina, diisiik ¢ozilintirlige
sahiptir. Sahip oldugu hidrofillikten dolay1 yiiksek bozunma hizina sahiptir. Genellikle
mekanik dayanimi implantasyon isleminden 14 giin sonra %50 oraninda, 28 giin sonra
ise %90-95 oraninda azalir. Bu nedenle, PGA ve PLA'nin kopolimeri olan PLGA, klinik
uygulamalarda siklikla kullanilmaktadir. Hidroksiasetik asit, PGA'nin bozunma
uriniddr ve bobrekler yoluyla atilir, karaciger tarafindan son fiiriinler olan CO> ve
H20’ya parcalanir. PGA'nin biyomalzeme olarak kullanilmasinin baslica avantajlari,
toksisiteye ve aglomerasyona sahip olmamasi ve bozunabilir olmasidir. PGA'nin yapisal
formiilii, Sekil.2.12'de gosterilmektedir (Tan vd. 2013).
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Sekil 2.12. PGA’nin yapisal formiilii
Poly- g-caprolactone (PCL)

PCL, biyobozunur alifatik polyesterdir. Hidrofobik davranisindan dolay1, sadece
molekiil agirligini ayarlayarak bozunma hizin1 kontrol etmek kolay degildir. PGA ve
PLA ile karsilastirildiginda PCL, yiiksek kristallik orani nedeniyle ¢ok daha diisiik bir
bozunma oranina sahiptir. Ayn1 zamanda, yaklasik %45 kristaliniteye sahip, hemihedral
kristaldir. Bu durum PCL’nin uzun siireli implantasyonlarda kullanilmasini
saglamaktadir. Ilag gegirgenligi nedeniyle, PCL genellikle bir ilag salma tasiyicist
olarak kullanilmaktadir. YUksek biyo-uyumluluk ve biyo-bozunabilirlik ile PCL, diger
polimer biyomalzemeleri ile de kopolimer olusturabilmektedir. PCL’nin yapisal
formiildi, Sekil.2.13'de gosterilmektedir (Messersmith ve Giannelis 1995;Jimenez vd.
1997).
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Sekil 2.13. PCL’nin yapisal formiilii

Poli-p-hidroksibatirat (PHB)

PHB, birg¢ok bakteri tiirii tarafindan tretilen yiiksek derecede stereoregular bir
biyopolimer olup, oldukga kristal ve ortorombik yapidadir (Yokouchi vd. 1973). Ayrica,
polimerlerin fiziksel &zelliklerinin incelenmesi igin bir model malzeme olarak
kullanilmaktadir. Ornegin, PHB'min polimer niikleasyon calismasi igin en ideal bir
model malzeme oldugu bulunmustur ¢lnku katalizOr kalintis1 igcermemektedir (De
Koning ve Lemstra 1993). Sonug olarak, PHB genis bir tibbi uygulama yelpazesinde
kullanilmak {izere bozunur bir regine olarak oldukga ilgi gérmiistiir (Shin ve Mikos
2003).

Poli-para-dioksanon (PDS)

PDS, mikemmel biyo-bozunabilirlik, biyolojik olarak absorbe edilebilirlik,
biyo-uyumluluk ve mekanik esneklik nedeniyle doku miihendisliginde, kemik
sabitlemede ve kontrolli ila¢ uygulamalarinda kullanilan biyobozunur polyesterdir.
PDS’nin yapisal formiilii, Sekil.2.14'de gosterilmektedir.
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Sekil 2.14. PDS’in yapisal formiilii

PDS, kemik dokularinda tamamen biyolojik olarak emilebilir (Pezzin ve Duek
2002). PDS'nin bozulmasi ile, yeni kemik dokusu sabitleme implantlari iizerine
cikabilir. PDS, molekiil agirligi, kristallik ve erime sicakligi kontrol edilerek 180-200
gin i¢inde tamamen ortadan kaldirilabilir (Tan vd. 2013).
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Cizelge 2.4. Biyobozunur polimerlerin 6zellikleri (Fortunati vd. 2010)

Polimer Termal & Mekaniksel Ozellikler Bozunma Uretim ve Uygulamalar
Ozellikleri
Erime Gerilme
< Camsi gecis g Zaman .
Sl?zlcl:(;lgl sicakliga (°C) r?g%l;l)u (Ay) Cozgen Uygulamalar
PLA 173-178 60-65 1.5-2.7 12-18 Kloroform Kemik
Dioksan sabitleme,
Diklorometan sabitleme
Etilasetat vidalari,
Aseton meniskis
Tetrahidrofuran onarimi,
dikis
ankorlar1
PGA 225-230 35-40 5-7 3-4 Aseton meniskiis
Diklorometan onarimi,
Kloroform dikis
ankorlari,
medikal
cihazlar, ilag
salinimi
PCL 58-63 -60 0.4-0.6 >24 Kloroform Situr
Diklorometan kaplamalari,
Toluen dental ve
ortopedik
implantlar
PLGA Amorf 50-55 1.4-2.8 3-6 Kloroform Situr, ilag
(50/50) Diklorometan salinimi
Etilasetat
Aseton
Tetrahidrofuran
PLGA Amorf 50-55 1.4-2.8 3-6 Kloroform Sabitleme
(85/15) Diklorometan vidalart,
Etilasetat sutur ankors,
Aseton
Tetrahidrofuran
PLGA Amorf 50-55 - <3 Kloroform Yapay deri,
(90/10) Diklorometan yara
Etilasetat iyilesmesi,
Aseton sutur

Tetrahidrofuran
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2.5.2. Metaller

Biyoinert metalik implantlar klinik uygulamalarda en ¢ok kullanilan implantlar
arasindadir. Iyi mekanik dayanim, yiiksek asinma ve korozyon direnci saglamalarma
ragmen, bunlarin hepsi daha ileri sureclerde kronik inflamatuar reaksiyonlara ve fiziksel
tahrige kars1 oldukg¢a duyarlidir. Bu durum, magnezyum (Mg), ¢inko (Zn) ve demir (Fe)
bazli alternatif biyolojik olarak pargalanabilir metalik implantlarin gelistirilmesinin
Oniinti agmustir (Pierson vd. 2011). Mg, saf haliyle nispeten zayif iken bir alagim olarak
kullanildiginda 6nemli 6l¢ude guclendirilebilen giimiis-beyaz renkte bir metaldir. Mg ve
alasimlari, 1,74-2,0 g/cm? arasinda degisen bir yogunluga sahiptir ki bu ¢elikten 4.5 kat
daha azdir; ancak insan kemigi ile kiyaslandiginda, insan kemigi 1.8-2.1 g/cm?® arasinda
bir yogunluga sahiptir (Staiger vd. 2006). Bu 6zellikler ¢izelge 2.5’de gosterilmektedir.

Ayrica Mg, sadece bir¢cok enzim icin bir kofaktoér olarak degil, ayni zamanda
DNA ve RNA yapilarinin stabilizasyonunda da rol oynayan insan metabolizmasi i¢in
gerekli bir mineraldir. Cizelge 2.5’de kortikal kemik, metal ve metal alagimlarinin
(AZ31 ve AZ91) ve polimerlerin mekanik 6zelliklerinin kiyaslanmasi gosterilmektedir:

Cizelge 2.5. Kortikal kemik, metal ve metal alasimlarmin (AZ31 ve AZ91) ve
polimerlerin mekanik 6zelliklerinin kiyaslanmasi (Godavitarne vd. 2017)

Yogunluk Elastik Moduli  Basing Dayanimi Gerilme Dayanimi

(g/cm?) (MPa) (Mpa) (Mpa)
Kortikal 1821 5-23 160 trans/240 long 35 trans/283 long
Kemik
saf Mg 1.74-2.0 45 20-115 90-190
AZ31 178 45 83-97 241-260
AZ91 1.81 45 160 230
Polimerler 1.06-1.69 2-7 20 40

Avantaj ve Dezavantajlar

Saf Mg, biyolojik olarak parcalanabilen bir malzeme igin uygun korozyon
Ozellikleri gosterirken, ortopedik bir implant olarak bagimsiz kullanim igin yeterli
mekanik ozelliklere sahip degildir. Bununla birlikte, Mg bazli alasimlar bu durumun
iistesinden gelmek igin kullanilmaktadirlar. Ana avantajlari, mekanik ve biyo-uyumlu
Ozelliklerine dayanmaktadir:

e Insan kemigine benzer yogunluga sahip olmasi
e Bozulmayi takiben insan metabolizmasinda 6nemli bir elementtir.
e korozyon yoluyla kolayca bozunabilir
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Yuksek korozif potansiyeli biyo-bozunur malzeme olarak bir avantaj olsa da
ayni zamanda biiylik bir dezavantajdir. Ayirca, yliksek bir bozunma orani, bir implant
olarak kullanimini sinirlandiran yeterli doku iyilesmesinden 6nce mekanik dayaniminda
bir azalmaya neden olabilmektedir. Yan Urunler ise Mg partikulleri, magnezyum
hidroksit (Mg(OH)2) ve hidrojen gazin1 (H2 (g)) icermektedir. Bu durum da hidrojen
gazinin cerrahi bolgede birikmesine ve iyilesmenin gecikmesine neden olmaktadir (Li
vd. 2008).

2.5.3. Seramikler

Seramikler, metalik olmayan elementlerle iyonik ve/veya kovalent olarak
baglanan metalik elementlerin bilesikleridir. Kemik defekti dolumu, kirik fiksasyonu ve
prostetik kaplamalar da dahil olmak (zere genis bir kullanim alanina sahiptirler.
Ozellikleri arasinda sertlik, yiiksek mukavemet ve korozyona ve asinmaya karsi direng
bulunmaktadir. Tipik olarak sikistirici kuvvetlerle iyi calisirlar, ancak gerilim
kuvvetleriyle zayif davranis sergilemektedirler. Ayrica, gatlaklara karsi da oldukca
hassastirlar. Seramikleri 3 ana kategoriye ayirmak miimkiindiir:

1) Biyoinert (Zirkonya, Alumina)
2) Biyoaktif (Cam seramikler)
3) Biyo-emilebilir (Kalsiyum fosfatlar)

Kalsiyum fosfat biyomalzemeleri, hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat gibi ¢esitli
fiziksel formlarda bulunmaktadirlar. Hidroksiapatit, osteokonduktif (yuzeyde kemik
biiyiimesi) ve osteoindiiktif (osteogenezin tesviki) ozelliklere ve ¢ok diisiik bir biyo-
bozunmaya sahip olmakla birlikte, biyo-bozunur madde olarak ideal bir aday degildir.
Bununla birlikte, trikalsiyum fosfat (TCP), ayn1 6zelliklere sahiptir ve daha yiiksek bir
bozunma orani sergilemektedir. TCP o-TCP ve B-TCP olmak uzere iki kristal formda
bulunmaktadir. Kristalligi ve kimyasal bilesimi, kemigin mineral fazina c¢ok
benzemektedir. a-TCP'in kararsizligi ve sitotoksisitesi nedeniyle, cerrahide biyo-
bozunabilir bir uygulama olarak B-TCP'a daha fazla 6nem verilmistir (Godavitarne vd.
2017).

Avantaj ve Dezavantajlar:

Biyobozunur seramiklerin ana avantaji gozenekli yapisi ve biyolojik bozunma
oranidir. Gozenekli yapt sayesinde, seramik yiizeyinde, doku i¢ bulyumesini
kolaylastiran gézeneklerin birbirine baglanmasindan dolay: besin ilerlemesi icin bir yol
saglayarak kemik olusumunu saglamaktadir (Yunoki vd. 2007). Bu sebeple,
gOzeneklerin varligi, osteokondiiktif o6zellik agisindan Onemlidir. Biyolojik olarak
bozunabilir seramiklerin temel dezavantaji ise, kirilganliklar ve yiik tasima implantlari
olarak kullanimlarini olumsuz yonde etkileyen zayif ¢ekme dayanimidir (Godavitarne
vd. 2017).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Materyal

3.1.1. Kullanilan cihazlar ve kimyasallar

Cizelge 3.2. Tez ¢alismasinda kullanilan cihazlar

No | Cihazin Adi Cihazin Markasi Calismalardaki Kullanim Alani
1 | Hassas Terazi Precisa Tartim islemlerinde kullanildi.
2 Magnetik Variomag Multipoint | Karigtirma islemlerinde kullanildi.
Karistirici
Biyokompozitlerin
sertlestirilmesinde ve yapay viicut
3 | Etuv Thermo Heraeus stvisindan (SBF) ¢ikarilan
numunelerin kurutulmasi
islemlerinde kullanildi.
SBF’den ¢ikarilan numunelerdeki
4 | Desikator Isolab nemin giderilmesi amaciyla
kullanildi.
Biyokompozitlerin % agirlik kayb1
5 | Kiil Firinu Nabertherm miktarlarinin belirlenmesinde
kullanildi.
FT-IR Hidroksiapatit partikillerinin
6 .| Bruker Tensor 27 modifikasyonu ve biyokompozitlerin
spektrofotometresi .
karakterizasyonu amaciyla kullanidi.
Vickers Sertlik Biyokompozitlerin sertliklerini tayin
! Cihazi Buehler etmede kullanildi.
Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi . I .
Taramal1 Elektron . Biyokompozitlerin karakterizasyonu
8 | Mikroskobu (sEnm) | E1EKIrON Mikroskop |5 o ianilds
Goriintt Analiz )
Unitesi
Mehmet Akif Ersoy
X._Islm . Umversnes_l _Blllmsel Hidroksiapatit partikillerinin
9 | Difraktometresi ve Teknoloji karakterizasyonu i¢in kullanildi
(XRD) Analizi Uygulama ve '
Arastirma Merkezi
Diferansiyel Mehmet Akif Ersoy | Biyokompozitlerin karakterizasyonu
Taramali Universitesi Bilimsel | icin kullanilds.
10 | Kalorimetre (DSC) | ve Teknoloji
Analizi Uygulama ve

Aragtirma Merkezi
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Cizelge 3.3. Tez ¢alismasinda kullanilan kimyasallar

No | Kimyasal Adi Kimyasal Formuli Uretici Firma
1 Kalsiyum Nitrat Tetra Hidrat Ca(NO3)2.4H:0 Merck
2 Di Amonyum Hidrojen Fosfat (NH4)2HPO,4 Merck
3 Amonyum Hidroksit Cozeltisi NH4OH Merck
4 | Dynaslan AMMO (3- Haco—(é)ic—Hs/\/NH2 Evonik

Aminopropil trimetoksisilan) OCH,

Dynaslan GLYMO (3- Hscofgicja\/\
5 Glisidiloksipropil OCH; O/\g Evonik

trimetoksisilan)

GF-20 (3-Trietoksisililpropil N ohH,CH.CH.S(00Hy.
6 stiksinik anhidrit) o;j( Wacker

0
(¢]
7 PLA (Polilaktik asit) 6252D \Mo% NatureWork
CHy 1,

8 Kloroform CHCI; Merck
9 Aseton C3HeO Merck
10 | Toluen C7Hs Merck
11 | Etil Alkol C2HsOH Merck
12 | Sodyum Klorir NaCl Merck
13 | Sodyum Bikarbonat NaHCO3 Merck
14 | Potasyum Klorir KCI Merck
15 Po_ta_syum Hidrojen Fosfat K2HPO4.3H,0 Merck

Trihidrat
16 | Magnezyum Klorlr Hegzahidrat | MgCl..6H,0 Merck
17 | Kalsiyum Klordir CaCl, Merck
18 | Sodyum Sulfat Na>SO4 Merck
19 | Tris(Hidroksimetil)aminometan | NH,C(CH,OH); Merck
20 | Hidroklorik Asit HCI Merck
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3.2. Metot

Biyokompozitlerin hazirlanmasi1 amaciyla ¢alismanin ilk asamasinda, yas
coktirme yontemi ile 4,5-5 pm boyutuna sahip HAP partikilleri sentezlendi.
Sentezlenen partikillerin yiizeyi fonksiyonel silan bilesiklerinin farkli oranlar
kullanilarak sirasiyla AMMO, GLYMO ve GF-20 ile ayr1 ayr1 modifiye edildi. Elde
edilen silan modifiye HAP partikllleri (m-HAP), PLA 6252D matriksine farkli
oranlarda katkilandiktan sonra pres yardimiyla sekillendirildi. Modifikasyonun
etkisinin arastirilmast amaciyla ayni islemler modifikasyonsuz HAP ile de
gerceklestirildi (Referans). Pres altinda yuvarlak sekiller verilen bulk malzemeler
N2 atmosferi altinda, 200°C'de sertlestirildi.

3.2.1. Hidroksiapatit Partikiillerinin Yas Coktiirme Metodu ile Sentezi

Literaturde, HAP icin en ideal Ca/P oram1 1.67 olarak belirtilmektedir. Bu
nedenle tez c¢aligmasindaki deneylerde bu oran sabit tutulacak sekilde c¢ozeltiler
hazirlandi. Bu amagcla, kalsiyum kaynagi olarak 17,712 g kalsiyum nitrat tetrahidrat
(Ca(N03)2.4H20) temiz bir cam beher igerisine tartildi ve 50 g’a saf su ile tamamlandi
(A Cozeltisi). Fosfor kaynagi olarak, 5,940 g Di-amonyum hidrojen fosfat (NH4)2HPOa)
ayr1 bir temiz cam beher igerisine tartildi ve 50 g’a saf su ile tamamland1 (B Cozeltisi).
Daha sonra, ¢ozeltiler 500 rpm’de yarim saat boyunca karigsmaya birakildi. Yarim saat
sonra her iki ¢ozeltinin de pH’1 NaOH ¢ozeltisi kullanilarak 11°e ayarlandi. Ardindan, A
cozeltisinin, B ¢oOzeltisi zerine damla damla eklenmesi ile beyaz, homojen bir ¢ozelti
elde edildi ve 1 saat boyunca 500 rpm’de karigmaya birakildi. Daha sonra ¢ozelti, 7000
rpm’de 5 dakika siire ile santrifiij edildi ve dekante edildi. Elde edilen beyaz ¢okelti,
porselen bir kapsiil icerisine alinarak kil firminda 500°C’de 10 saat boyunca
kalsinasyon islemine tabi tutuldu. Kalsinasyon islemi sonrasi beyaz iri boyutlu tozlar
ogiitillerek modifikasyon isleminde kullanilmak iizere muhafaza edildi.

3.2.2 HAP Partikullerinin Ylzey Modifikasyonu

HAP partikillerinin yizey modifikasyonu, amino fonksiyonel (AMMO), epoksi
fonsiyonel (GLYMO) ve anhidrit fonsiyonel (GF-20) olmak {iizere ii¢ farkli silan
bilesigi kullanarak HAP'a gore agirlikga her silan bilesigi i¢in (Silan:HAP orani) 5:100,
10:100, ve 20:100 oranlarinda olacak sekilde gergeklestirildi. Bolim 3.2.2.1'de AMMO
ile gergeklestirilen modifikasyon isleminin 5:100 orani i¢in hazirlanis1 temsili olarak
verilmis olup, diger oranlar (10:100 ve 20:100) ve diger silanlar ile (GLYMO ve GF-
20) ile gergeklestirilen yiizey modifikasyonu islemi igin gerekli HAP ve silan bilesigi
miktarlar1 Cizelge 3.4’de verildi. Bu denemeler de benzer sekilde hazirlandigr igin
burada sadece tek modifikasyon isleminden detayli olarak bahsedildi. Modifikasyon
islemleri FT-IR cihaz1 ile takip edildi. Bu incelemenin sonug¢lart Bolim 4.’de
verilmistir.
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3.2.2.1 AMMO ile Gergeklestirilen Yiizey Modifikasyonu Islemi

AMMO:HAP (5:100 (a/a)) Modifikasyonu: 3,0 g HAP tozu (4,5-5 um) ve 60 g
toluen, 2 boyunlu balon igerisine tartilarak yarim saat boyunca azot (N2) atmosferi
altinda refluks edildi. Daha sonra, 0,15 g AMMO cam balon igerisine alind1 ve 12 saat
boyunca 70°C’de refluks islemine devam edildi. 12 saatin sonunda karigim refluks
diizeneginden ¢ikarildi ve oda sicakligima gelinceye kadar sogumaya birakildi.
Ardindan, reaksiyon karigimi santrifiij edildi. Cokelti, 7000 rpm’de 3 dakika siireyle
kloroform ile 1 kez, etanol ile 3 kez yikandi. Oda sicakliginda 8 saat kurutuldu ve sonra
50°C’de 24 saat boyunca vakumda bekletildi.

3.2.3 Biyokompozitlerin hazirlanmasi

Amino, epoksi ve anhidrit fonksiyonel silan bilesikleriyle U¢ farkli oranda
modifikasyonu gergeklestirilen HAP partikillerinin, biyobozunur matriks olarak segilen
PLA ile agirlikga (PLA/m-HAP) ii¢ farkli oranda (50/50, 60/40, 70/30) olacak sekilde
biyokompozitleri hazirlandi. Burada hazirlanis yontemi olarak sadece MA5-HAP
[AMMO:HAP (5:100)] modifikasyonuna ait partikillerin agirlikca 50/50 oraninda
olacak sekilde PLA 6252D’ye eklenmesi ile elde edilen biyokompozitin hazirlanmasina
ait detaylara yer verilmis olup diger sistemlerin hazirlanmasi da benzer sekilde
oldugundan bunlar Cizelge.3.4’de verilmistir.

MAS5-HAP (100:5 AMMO) partikiillerinin agirhke¢a 50/50 oranda PLA matriksine
eklenerek biyokompozit hazirlanmasi

PLA'min kloroformdaki %10 'luk ¢Ozeltisinin 31,5g'nin Uzerine 3,15 g mAS5-
HAP tozundan alindi. 16 saniyelik periyotlar ile mekanik karigtirma makinesinde 3
devir homojen bir gorinim elde edilene kadar PLA 6252D /mA-HAP c¢ozeltisi
karistirildi. Elde edilen viskoz karisim yapidaki kloroformun uzaklastiriimasi amaciyla
10 giin boyunca 50°C’de vakum etlvinde bekletildi.

Cizelge 3.4'te, biyokompozit sistemlerine yapilan isimlendirme (tez igerisinde
kolayliklik olusturmasi amaciyla) ve yapilan deneylere ait bilgiler yer almaktadir.
Isimlendirme yapilirken "R"; modifikasyon islemini igermeyen Referans sistemi, "A",
"G" ve "F"; sirastyla modifikasyonda kullanilan AMMO, GLYMO ve GF-20 silanlarin
temsil etmektedir. Silani temsil eden harften sonra gelen rakam; silanin HAP'a gore
agirlikca oranimi belirtmektedir. Devaminda gelen rakam PLA 6252D'nin m-HAP'e gore
agirhikga oranini, sonrasinda gelen "L™ harfi ise PLA 6252D'yi temsil etmektedir. Metin
icinde sentez yontemi verilen biyokompozit sistemi Cizelge 3.4'te yer alan A5-50L'ye
aittir.
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Cizelge 3.4. Biyokompozit sistemlerinin hazirlanmasina ait deneysel tablo

_ PLA 6252D (g)
Sistemlere Sifan HAP
it Silan ’ A ; HAP (g) | Silan(g) | (PLA 6252D/m-HAP (a/a)) (%)
Ll % (ala) 50/50 | 60/20 | 70/30
R-50L 3.0 - 3,0 - - 50,0
R-60L : 0 3,0 - ; 45 - | 400
R-70L 3,0 - ; - 70 | 300
A5-50L 3,0 0,15 3,15 - - | 476
A5-60L 5 3,0 0,15 ; 4,725 ; 38,1
A5-70L 3,0 0,15 ; - 735 | 286
A10-50L 3,0 03 3,3 - - | 455
A10-60L | AMMO 10 3,0 03 - 4,95 - | 364
A10-70L 3,0 03 - - 77 | 273
A20-50L 3,0 06 3,6 - - | a7
A20-60L 20 3,0 0,6 - 54 ; 33,3
A20-70L 3,0 0,6 ; - 84 | 250
G5-50L 3,0 0,15 3.15 ; — | 476
G5-60L 5 3,0 0,15 ; 4,725 ; 38,1
G5-70L 3,0 0,15 ; - 735 | 286
G10-50L 3,0 03 3,3 - - | 455
G10-60L | cGLYMO 10 3,0 03 - 4,95 - | 364
G10-70L 3,0 03 - - 77 | 273
G20-50L 3,0 06 3,6 - - | a7
G20-60L 20 3,0 06 - 54 - | 333
G20-70L 3,0 0,6 - - 84 | 250
F5-50L 3.0 0,15 3.15 - ~ | 476
F5-60L 5 3,0 0,15 ; 4,725 ; 38,1
F5-70L 3,0 0,15 ; - 735 | 286
F10-50L 3,0 03 33 - - | 455
F10-60L GF-20 10 3,0 03 - 4,95 ; 36,4
F10-70L 3,0 03 ; - 77 | 273
F20-50L 3,0 06 3,6 - - | a7
F20-60L 20 3,0 06 - 54 - | 333
F20-70L 3,0 06 - - 84 | 250
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3.2.4 Biyokompozitlerin Sekillendirilmesi ve Sertlestirme

Cizelge 3.4'te belirtilen sistemlere ait karisimlar hazirlandiktan ve yapidaki
kloroform vakum etliviinde uzaklastirilarak kurutulduktan sonra Ogilitme islemine
gecildi. Ogiitiicii yardim ile 15 dakikalik periyotlarda giitme islemi yapildiktan sonra
elde edilen tozlardan belirli miktarlarda alinarak, yaklagik 1 cm g¢apindaki yuvarlak
kaliplar icerisine koyuldu ve 15 ton basing altinda sekil verme islemi gerceklestirildi.
Sekil verilen biyokompozit Ornekleri azot atmosferi altinda 200°C’de 30 dakika
boyunca sertlestirildi. Isil islem sonucu elde edilen biyokompozitlere ait fotograflar
Sekil 3.1'de yer almaktadir.

ety 130 140
I

LET?EQJEAJA Il o s e e 9
120 130 140 12200 130 140

HHMUHMUMUMH\lmHmHmHmHmﬂ

Sekil 3.1. Sertlestirme islemi sonrasi biyokompozitlere ait fotograflar; a) F20-70L; b)
A20-70L; c) G20-70L; d) R-70L biyokompozitleri
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Modifikasyon isleminde silan olarak GF-20 min kullanildig1 F10-70L ve F20-
70L kompozitlerinde Sekil 3.1.'deki gibi hafif sar1 renkte ve ylizeyi diiz olmayan yapilar
(a) elde edilirken, diger kompozit sistemlerinde (b ve c) ve referans sistemlerde (d)
daha beyaz ve diiz yizeyli kompozitler elde edildi.

Elde edilen biyokompozit malzemeler daha sonraki karakterizasyon ve test
islemlerinde kullanilmak iizere yapilacak karakterizasyon igleminin tiiriine bagli olarak
iki farkli sekilde (presle sekil verilmis halde ve toz halinde 6giitiilerek) oda sicakliginda
muhafaza edildi.

Toz haline getirilen kompozitlerin yer aldigi fotograflara ait goriintiiler Sekil
3.2'de yer almaktadir. Fotograflardan 6glitme sonrasi R-50L (a), G20-50L (c) ve F20-
50L (d) sistemlerinde topaklanmalar gozlenirken, A20-50L (b) sistemi daha kigcuk
partikiil yapisinda dagilim gostermistir.

Sekil 3.2. Presle sekillendirilmis ve 1s1l islem gormiis kompozitlere uygulanan 6gilitme
islemi sonrasi goriintiiler a) R-50L; b) A20-50L; ¢) G20-50L; d) F20-50L kompoziti
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3.2.5 Yapay Viicut Sivisi1 (SBF) Cozeltisinin Hazirlanmasi ve Biyokompozitlerin bu
ortamda bekletilmesi

Elde edilen biyokompozitlerin viicut sivisindaki davranisi hakkinda bilgi sahibi
olmak amaciyla SBF c¢ozeltileri hazirlandi. 1 litre SBF ¢6zeltisi hazirlamak i¢in; 8 ¢
NaCl, 0,4 g KCI, 0,14 g CaClz, 0,06 g M@2S04.7H20, 0,06 g NaH2PO4.2H20, 0,35 g
NaHCOs3, 1,00 g glukoz, 0,60g KH2PO4 ve 0,1 g MgCl..6H20 bir behere tartilarak
burada ¢6ziinmesi saglandi. Daha sonra 1L'lik balon jojeye alind1 ve {izeri saf su ile 1L
olacak sekilde tamamlandi.

Hazirlanan biyokompozit malzemeler bu sivi igerisinde 45 glin boyunca 37°C’de
sicakliktaki etiiv ortaminda bekletilildi. Kompozitlerin SBF ¢ozeltisine birakilmadan
once ve bu sividan c¢ikarildiktan sonra baslangica gore vicker sertlik degerlerinde ve
agirliklarinda degisim olup olmadigi arastirildi.
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4. BULGULAR
4.1 Hidroksiapatit Partikullerinin Sentezlenmesi

Yas ¢oktiirme metodu ile 4,5-5 pm boyuta ve kiiresel sekle sahip hekzagonal
kristal yapida sentezlenen HAP (Caio(PO4)s(OH)2) partikillerinin karakterizasyonu;
FT-IR, XRD ve SEM teknikleri kullanilarak gerceklestirildi.

4.1.1 HAP Partikullerinin FT-IR ile Karakterizasyonu

1,0 4 (
0.8 /
1634 cm™
= / \\ HO 1456 cm’
& 0643571 cem co,” /
2 ] o 3429em’ 063 e’ | [634 e
‘&_)}‘ “20 PO:— ()Hr
O 04+
602 cm”
PO,
024 | ——HAP 565 cm'
1082 em’—""|| PO,
PO,
0,0 1 1034 cm’!
POqL
! | ! I ! 1 ! I ! 1 ! I ! |
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga sayis1 (cm™)

Sekil 4.1. HAP e ait FT-IR spektrumu

Yas coktiirme yontemi ile sentezlenen HAP partikiillerine ait Sekil.4.1’de
belirtilen FT-IR spektrumu incelendiginde 3571 cm™’deki OH" piki sentezlenen HAP’1n
yapisinda serbest OH™ grubu oldugunu gostermektedir. Ayrica, 1456 cm™’de CO3® piki
ve 1082,1034, 565 ve 602 cm™’deki pikler POs**‘a ait karakteristik absorpsiyon
pikleridir. Standart HAP’de COs?* grubu bulunmamaktadir. Sentez islemi sirasinda

havadaki CO; ile ¢ozelti arasindaki reaksiyon sonucu COs® olustugu igin bu pikin
goriildiigl distiniilmektedir.
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4.1.2 HAP Partikillerinin XRD ile Karakterizasyonu

Sekil.4.2’deki grafikte, literatiir ¢alismalarinda HAP partikillerine ait XRD
spektrumlar1 (PDF 01-076-0694) referans alinarak incelendiginde; HAP'a ait, XRD
spektrumlarinda diizlemlerden yansiyan 20 ag¢1 degerlerinin, sentezlenen HAP
partikiillerinin 26 ag1 degerleriyle esdeger oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.2. HAP partikillerine ait XRD spektrumu

Bu degerler dikkate alindiginda sentezlenen HAP partikiillerine ait pikler
keskin ve yogundur. Bu durum sentezlenen HAP partikiillerinin oldukca saf ve
hegzagonal rombik kristal bir forma sahip oldugunu kanitlamaktadir (Rehman vd.
2015). Bahsedilen duzlemler ve ag1 degerleri Cizelge 3.5’de verilmistir.

Cizelge 3.5. Referans ve sentezlenen HAP partikiillerine ait diizlem ve 20 degerleri

Duzlem 20 [Referans] 20 [HAP]
(002) 25,86° 25,94°
(2112) 31,65° 31,55°
(112) 32,08° 32,09°
(300) 32,96° 32,98°
(202) 34,08° 34,08°
(310) 39,68° 39,89°
(222) 46,77° 46,69°
(213) 49,57° 49,55°
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4.1.3 HAP Partikullerinin SEM ile Karakterizasyonu

Sekil 4.3 ve 4.4’de HAP partikiillerine ait farkli biiylitmelerdeki SEM
goriintiilleri yer almaktadir. Goriintiiler 1.000 ve 10.000 biiyilitmede incelendiginde
yaklagik olarak 4,5-5 um boyuta sahip HAP partikiillerinin sentezlendigi, bazi
boliimlerde ise HAP partikiillerinin aglomere olma egilimi gosterdigi goriilmektedir.

EHT = 15.00 kV Zone Mag = 1.00 KX —

1m

EHT = 15.00 kV Zone Mag = 10.00 K X

Sekil 4.4. HAP partikillerine ait SEM gorintisu (x10.000)
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4.2 HAP Partikullerinin Yuzey Modifikasyonu

Modifikasyon islemi ile HAP partikiillerinin kararli dispersiyonlar olugturmasi
ve polimerik matriks igerisinde homojen dagilim géstermesi amaglandi. Sekil 4.5°de
modifikasyon dncesi ve sonrast HAP partikillerine ait dispersiyonlar ye almaktadir.

Sekil 4.5. Kloroform icerisindeki HAP partikillerinin  dispersiyonu (zerine
modifikasyon isleminin etkisi; a) HAP; b) mA10-HAP

Burada modifiye edilmemis HAP partikiillerinin dibe ¢oktigi (a), ylzeyi
AMMO ile modifiye edilen partikiillerin homojen dispersiyon (b) olusturdugu
gorilmektedir. Modifikasyon reaksiyonlar: FT-IR teknigi kullanilarak incelendi.

4.2.1 HAP Partikullerinin AMMO ile Modifikasyonu

HAP partikiilleri ile AMMO arasinda meydana gelen reaksiyon Sekil 4.6'da
gosterilmistir. Burada amino fonksiyonel silan tzerinde bulunan metoksi gruplarinin bir
kismi, HAP'!n yapisinda bulunan -OH gruplari ile kondenze olarak metanol agiga
¢itkmasi sonucu Si-O-P bagi iizerinden yiizeye baglanirken, bir kismi da havanin nemi
ile hidroliz olarak kendi aralarindaki kondenzasyon sonucu Si-O-Si bagin1 olustururlar.

3

Si—

o /\/\
N NH
Si 2

HO OH o ©

H3CO,
A NN ~(CHy0H
+ Si NH, ——Of) |
RN
CH50 OCH;

Amino fonksiyonel silan
HAP partikiilii 3-(Aminopropil)trimetoksisilan modifiye HAP

Sekil 4.6. Amino fonksiyonel silan modifiye HAP sentezine ait reaksiyon
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Dalga sayisi (cm™)

Sekil 4.7. AMMO, HAP ve mA20-HAP’e ait FT-IR Spektrumlari

Sekil 4.7’de AMMO silan bilesigine ait FT-IR spektrumu incelendiginde, 3370
ve 3297 cm™’de goriillen iki pik —NHz bagindan kaynakli asimetrik ve simetrik
gerilmelere tekabil etmektedir. 3179 cm™’deki pik olduk¢a zayiftir. Bu durumun
sebebinin, amin gruplarinin hidrojen bagindan kaynakli oldugu diistiniilmektedir. 2940
ve 2842 cm™’de ise ~CHs’e ait asimetrik ve simetrik gerilme titresimleri goriilmektedir
(Luo vd. 2008). HAP partikiillerinin AMMO ile yiizey modifikasyonu sonrasindaki FT-
IR spektrumu incelendiginde sentezlenen HAP partikiiliine ait 3571 cm™’de goriilen
OH" piki HAP yapisinda serbest OH™ grubu oldugunu gostermektedir. Ayrica, 1456 cm’
Lde COs% piki ve 1082,1034, 565 ve 602 cm™’de PO+ “a ait karakteristik absorpsiyon
pikleri gorilmektedir. HAP partikiillerinin AMMO bilesigi ile ylizey modifikasyonu
sonrasinda, HAP partikiillerine ait karakteristik pikler korunurken, bu piklerin yanisira
1327 cm™’de olusan C-N gerilmesine ait pik gorulmektedir. Bu pik, AMMO silan
bilesiginden kaynaklidir. 998 cm™’de gériilen Si-O-P piki, 1034 cm™’de olusan PO4*
piki ile cakismistir bu durum da 1034 cm™’deki pikin 1024 cm™’e kaymasina neden
olmustur (Wang vd. 2010). Literatir ile uyumlu elde edilen bu sonu¢ AMMO silan
bilesiginin HAP ylizeyine basaril1 bir sekilde baglandigini kanitlamaktadir.
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4.2.2 HAP Partikullerinin GLYMO ile Modifikasyonu

HAP partikilleri ile GLYMO arasinda meydana gelen reaksiyon Sekil 4.8'de
gosterilmistir. Burada epoksi fonksiyonel silan {izerinde bulunan metoksi gruplarinin bir
kismi, HAP'!n yapisinda bulunan -OH gruplar1 ile kondenze olarak metanol agiga
cikmas1 sonucu Si-O-P bag {izerinden yiizeye baglanirken, bir kismi da havanin nemi
ile hidroliz olarak kendi aralarindaki kondenzasyon sonucu Si-O-Si bagin1 olustururlar.

et
55"0\81/\/‘0\/4)

I
/N
HO OH 5 ©

H3CO
. \Si/\/‘oﬂ -(CHsOH)
. 2
N 0
CH0 OCHs

Epoksi fonksiyonel silan
HAP partikiili (3-Glisidiloksipropil)trimetoksisilan modifiye HAP

Sekil 4.8. Epoksi fonksiyonel silan modifiye HAP sentezine ait reaksiyon

2926 cm”

Gecirgenlik

—— GLYMO
—— HAP

—— m-HAP (100:20 GLYMO)

\

3571 cm’”
OH

I

I

I

1

: /
! 1082 cm”

[ PO

: 1034 om’” \
: PO

I

I

! I ! I ' ! ' ! ' ! ! I ! !
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga sayisi (cm™)

Sekil 4.9. GLYMO, HAP ve mG20-HAP’a ait FT-IR Spektrumlari
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Sekil 4.9'daki GLYMO silan bilesigine ait FT-IR spektrumu incelendiginde,
1196 cm™ ve 1100 cm™’de propil zinciri ve glisidoksi grubunun —CH; titresimlerinden
kaynaklanan giiclii pikler gorulmektedir. 692 cm™, 904 cm™ ve 1400 cm™’de goriilen
pikler ise, epoksi grubun halka titresiminden kaynaklanmaktadir (Sapic vd.
2014;Farsani vd. 2015). Sentezlenen HAP partikiiliine ait 3571 cm™’de gorillen OH-
piki HAP yapisinda serbest OH™ grubu oldugunu gostermektedir. Ayrica, 1456 cm'’de
CO3* piki ve 1082,1034, 565 ve 602 cm™’de PO4s*‘a ait karakteristik absorpsiyon
pikleri gorilmektedir. HAP partikillerinin GLYMO bilesigi ile yiizey modifikasyonu
sonrasinda, HAP partikiillerine ait karakteristik pikler korunurken, bu piklerin yanisira
2926 ve 2856 cm™’de olusan [-(CH2)n-] gerilmesine ait pikler gériilmektedir. Bu pikler,
GLYMO silan bilesiginden kaynaklidir (Ma vd. 2016).

4.2.3 HAP Partikullerinin GF-20 ile Modifikasyonu

HAP partikilleri ile GF-20 arasinda meydana gelen reaksiyon Sekil 4.10'da
gosterilmigtir. Burada anhidrit modifiye silan Gzerinde bulunan etoksi gruplarinin bir
kismi, HAP'!n yapisinda bulunan -OH gruplar1 ile kondenze olarak metanol agiga
¢itkmasi sonucu Si-O-P bagi iizerinden yiizeye baglanirken, bir kismi da havanin nemi
ile hidroliz olarak kendi aralarindaki kondenzasyon sonucu Si-O-Si bagin1 olustururlar.

OH 5 o
HO CaHsO— jl Q
<\
—_—
\O
Anhidrit fonksiyonel silan
HAP partikiilli 3-(trietoksisilil)propilsiiksinik anhidrit modifiye HAP

Sekil 4.10. Anhidrit fonksiyonel silan modifiye HAP sentezine ait reaksiyon
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Sekil 4.11. GF-20, HAP ve mF20-HAP'a ait FT-IR spektrumlari

Sekil 4.11'deki FT-IR spektrumunda, GF-20 bilesigi 2978 ve 2928 cm™’de
simetrik ve asimetrik —CH> gerilmesi ile karakteristik anhidrit gruplarindan kaynaklanan
1864 cm™ ve 1776 cm™°de sirasiyla asimetrik ve simetrik karbonil (C=0) gerilmelerine
ait piklere sahiptir. 1864 ve 1776 cm™’de belirgin bir anhidrit grubu piki tespit
edilememistir (Barabanova vd. 2011). 1711 cm™’de gériilen pik serbest karboksilik
asitin karbonil grubundan kaynaklanmaktadir (Schramm ve Rinderer 2008).
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4.3 Biyokompozit Malzemelerin Karakterizasyonu ve Uygulanan Testler

4.3.1 FT-IR Analizi

Sekil 4.12'de PLA ve Amino fonksiyonel silan modifiye HAP (mA-HAP)
partikili arasindaki reaksiyon sonucu biyokompozit olusumuna dair tepkime yer
almaktadir. Burada PLA'daki karbonile bagli hidroksil grubu ile mA-HAP'taki amino

grubu arasinda su kondenzasyonu tepkimesi sonucu amid bagi olusumu ile tepkime
gerceklesmektedir.

i -

e Si

~
CH; 0 Cl) o (2 (IDHao e (I)O g
ST TSP A~
H=(—0—C—C—)5—OH + HQN’\/\S.\O/P\ _— H—(_O_ﬁ_c_)n_HNMS':o/P\

Amino fonksiyonel silan _ ‘
Poli(laktik asit) modifiye HAP Biyokompozit

Sekil 4.12. mA-HAP ve PLA arasindaki biyokompozit sistemine ait reaksiyon

Sekil 4.13'te HAP'a, mA-HAP'a ve presle sekil verdikten sonra 200°C'de 30 dk

sertlesme sonucu elde edilen biyokompozite (A20-50L sisteminin dgiitiilerek toz haline
getirilmesinden) ait spektrumlar yer almaktadir.

e
c
7]
2
On
0]
(U]
3571 cm’
/ OH

——HAP

—— m-HAP (100:20 AMMO)I 1760 cm”

—— A20-50L Cc=0 1417 cm’
Kelele)

S e e I B — T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Dalga sayisi (cm™)

Sekil 4.13. HAP, mA-HAP ve A20-50L sistemlerine ait FT-IR spektrumu
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Sekil 4.14'de PLA ve Epoksi fonksiyonel silan modifiye HAP (mG-HAP)
partikiilii arasindaki reaksiyon sonucu biyokompozit olusumuna dair tepkime yer
almaktadir. Burada PLA'daki her iki hidroksil grubu ile mG-HAP'taki epoksi grubu
Uzerinden halka agilmasi  polimerlesmesi sonucu biyokompozit olusumu
ger¢eklesmektedir.

Si Si
R CH ik
o 3 OH
O CH, o M0 | 0L
i | o £ -7 Ssi —(—C—C—)— ~NNg” P
HO-(—C—é_)rOH +o&/0’\/\s(o>P\ — /P\O’?\/\’O/E/H\O (=C=Fn ol o SN0
o
\
Epoksi fonksiyonel silan Siﬂ\r
Poli(laktik asit) modifiye HAP J“J ‘7’2, Biyokompozit

Sekil 4.14. mG-HAP ve PLA arasindaki biyokompozit sistemine ait reaksiyon

Sekil 4.15'te HAP'a, mG-HAP'a ve presle sekil verdikten sonra 200°C'de 30 dk
sertlesme sonucu elde edilen biyokompozite (G20-50L sisteminin 6giitiilerek toz haline
getirilmesinden) ait spektrumlar yer almaktadir.

3571 cm”

Gegirgenlik

——HAP

—— m-HAP (100:20 GLYMO) 1383 "

—— G20-50L 160em’ g,
-CH

T I T [ T [ T | T I T I T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Dalga sayis: (cm™)

Sekil 4.15. HAP, mG-HAP ve G20-50L sistemine ait FT-IR spektrumlari
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Sekil 4.16'da PLA ve Anhidrit fonksiyonel silan modifiye HAP (mF-HAP)
partikiilii arasindaki reaksiyon sonucu biyokompozit olusumuna dair tepkime yer
almaktadir. Burada PLA'daki metil karbonuna bagli bazik hidroksil grubu ile mF-

HAP'taki anhidrit grubu iizerinden halka agilmasi polimerlesmesi sonucu biyokompozit
olusumu gerceklesmektedir.

s

t;sk Yng;
0 o} \
O CH, T o L/ O CHy S % o/
_ 1] + 0 st P 444,,HO___£__5__,O & P
HO~( C—)7OH o ( ) ~0
0
o]
OH
) o Anhidrit fonksiyonel silan
Poli(laktik asit) modifiye HAP Biyokompozit

Sekil 4.16. mF-HAP ve PLA arasindaki biyokompozit sistemine ait reaksiyon

Sekil 4.17'de HAP'a, mF-HAP'a ve presle sekil verdikten sonra 200°C'de 30 dk

sertlesme sonucu elde edilen biyokompozite (F20-50L sisteminin ogiitilerek toz haline
getirilmesinden) ait spektrumlar yer almaktadir.

——HAP

——m-HAP (100:20 GF-20),
—— F20-50L

3571 cm’”

s

Gecirgenlik

1 ' 1 ' I
1500 1000 500
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Sekil 4.17. HAP, mF-HAP ve F20-50L sistemine ait FT-IR spektrumlar1

60



BULGULAR E. ODABAS

4.3.2 SEM Analizi

SEM analizi incelemeleri Referans dahil tiim sistemlere uygulanmistir. Referans
sistemde, PLA matrkisine ii¢ farkli oranda modifiyesiz HAP eklenerek elde edilen,
diger sistemlerde ise yiizeyi modifiye edilmis HAP eklenerek elde edilen ve presle sekil
verilen biyokompozit malzemelere ait partikiller kullanilmistir. SEM incelemeleri
sonucu PLA miktarina bagh olarak yiizeylerde belirgin farklilik gézlenmedigi i¢in bu
bélimde sadece R-50L, A10-50L, G10-50L, F10-50L biyokompozit malzemelerine ait
yiizey morfolojileri taramali elektron mikroskobu ile farkli biiylitme oranlarinda (x1.000
ve x10.000) incelenmistir.

1
EHT = 15.00 kV Zone Mag = 1.00 KX —

Sekil 4.18. R-50L (x1.000) biyokompozit 6rnegine ait SEM fotografi

EHT = 15.00 kV Zone Mag = 10.00 K X

Sekil 4.19. R-50L (x10.000) biyokompozit 6rnegine ait SEM fotografi
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EHT = 15.00 kV Zone Mag = 1.00 KX —

Sekil 4.20. A10-50L (x1.000) biyokompozit 6rnegine ait SEM fotografi

1
EHT=1500kV  ZoneMag= 1000KX

Sekil 4.21. A10-50L (x10.000) biyokompozit 6rnegine ait SEM fotografi
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EMT=1500kV  ZoneMag= 100KX [

Sekil 4.22. G10-50L (x1.000) biyokompozit 6rnegine ait SEM fotografi

EHT=1500kV  Zone Mag = 10.00KX [ |

Sekil 4.23. G10-50L (x10.000) biyokompozit 6rnegine ait SEM fotografi
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EMT=1500kV  ZoneMag= 100KX  for |

Sekil 4.24. F10-50L (x1.000) biyokompozit 6rnegine ait SEM fotografi

1]
EHT = 15.00 kV Zone Mag = 10.00 K X |in|

Sekil 4.25. F10-50L (x10.000) biyokompozit rnegine ait SEM fotografi

R-50L, A10-50L, G10-50L ve F10-50L sistemlerine ait SEM goruntileri birlikte
incelendiginde, R-50L sisteminde (Bkz. Sekil 4.18 ve 4.19) HAP partikilllerinin PLA
6252D matriksinde homojen dagilim gostermedigi, buna bagli olarak da yapida
catlaklar meydana geldigi goriilmektedir. Bu durumun HAP partikillerinin ylzey

modifikasyonun yapilmamasindan kaynaklandigi disiiniilmektedir.

Yiizey modifikasyonu yapilan sistemlerden A10-50L biyokompozitine ait SEM
gorintdleri referans sistemle kiyaslanarak incelendiginde; (Bkz. Sekil 4.20 ve 4.21) her
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iki buyltmede de ylzeyin referansa gére daha duizgun, purizsiiz ve homojen goziiktiigii
gorulmektedir. Bu durum, mA-HAP partiklllerinin yuzey modifikasyonu sayesinde,
sistemde olduk¢a homojen bir dagilim sergilemesiyle aciklanmaktadir.

G10-50L sistemi ise (Bkz. Sekil 4.22 ve 4.23) Al1l0-50L ye gore daha az
homojen dagilim sergilemesine, yuzeyde catlamalar gorulmesine ragmen, referans
sisteminden daha dizgun morfolojiye sahip oldugu goriilmektedir. A10-50L sistemi ile
sergiledigi farklilik GLYMO'daki eposi grubunun, AMMO'daki amino grubuna gore
daha sert ve kirilgan yapili malzemeler olusturmasi ile agiklanabilir.

F10-50L sisteminine ait SEM goriintiileri incelendiginde (Bkz. Sekil 4.24 ve
4.25) x1.000 buyatmedeki gorintide gozlenen catlaklarim, x10.000 buyitmede
gozlenmedigi goriilmektedir. Bu sekilde degerlendirildiginde, bu sistemin de A10-50L
sistemine benzer morfolojiye sahip oldugu goriilmektedir.

Biyokompozit drneklerine uygulanan termal sertlestirme programi tim 6rnekler
icin  aymidir  ancak  morfolojilerindeki ~ farkliliklar  sistemlerin ~ kimyasal
kompozisyonlarindan kaynaklanmaktadir. Sistemlerde kullanilan amino, epoksi ve
anhidrit fonksiyonel silan bilesiklerindeki farkliliklar, biyokompozit &rneklerin
morfolojilerinin farkli olmasi ile sonuglanmustir.

4.3.3 DSC Analizi

DSC analizi, ekzotermik ve endotermik prosesler esnasinda meydana gelen
fiziksel ve kimyasal degisimlerle ilgili kalitatif ve kantitaif bilgi saglayan termal analiz
yontemidir. Sentezlenen biyokompozit 6rneklerinin karakterizasyonu igin kullanilan
diger bir teknik DSC analizidir.
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4.3.3.1. AMMO Sistemlerine Ait DSC Grafikleri
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Sekil 4.26. PLA, R-50L, A5-50L, A10-50L ve A20-50L sistemlerine ait DSC grafikleri
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Sekil 4.27. PLA, R-60L, A5-60L, A10-60L ve A20-60L sistemlerine ait DSC grafikleri
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Sekil 4.28. PLA, R-70L, A5-70L, A10-70L ve A20-70L sistemlerine ait DSC grafikleri

4.3.3.1. AMMO, GLYMO ve GF-20 Sistemlerine Ait DSC Grafikleri
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Sekil 4.29. PLA, R-50L, A10-50L, G10-50L ve F10-50L sistemlerine ait DSC grafikleri
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Sekil 4.30. PLA, R-60L, A10-60L, G10-60L ve F10-60L sistemlerine ait DSC grafikleri
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Sekil 4.31. PLA, R-70L, A10-70L, G10-70L ve F10-70L sistemlerine ait DSC grafikleri
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Sekil 4.32. PLA, A10-50L, A10-60L ve A10-70L sistemlerine ait DSC grafikleri
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Sekil 4.33. PLA, F10-50L, F10-60L ve F10-70L sistemlerine ait DSC grafikleri
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Sekil 4.34. PLA, G10-50L, G10-60L ve G10-70L sistemlerine ait DSC grafikleri
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4.3.4 Agirhk Kayb1 Analizi

Biyokompozit sistemlerinin, HAP ve referans sistemleri ile birlikte dakikada 10°C
artigla, 600°C'deki kiil firininda bekletilmesi sonucu baslangica gore % agirlik kayiplari
hesaplanmistir. Sekil 4.35'te amino silan modifiyeli biyokompozit sistemlerine ait
deneysel oranlara bagli degiskenler kendi aralarinda incelenirken, Sekil 4.36'da
modifikatdr oranmi sabit tutularak, silan sistemleri arasinda farklilik olup olmadig
degerlendirilmistir.
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Biyokompozit

Sekil 4.35. HAP, R-50L, R-60L, R-70L, A5-50L, A5-60L ve A5-70L, A10-50L, A10-
60L, A10-70L, A20-50L, A20-60L ve A20-70L sistemlerine ait 600°C’deki % agirlik
kayb1 grafikleri

Biyokompozit sistemleri, referans sistemlerle birarada degerlendirildiginde kitle
kayb1 sonuglarinin birbirine yakin oldugu goriilmektedir. Bu sonuglar, teorik olarak
hesaplanan degerlerin biraz lizerinde ¢ikmistir. Bu durumun, HAP'in yapisinda bulunan
nemin uzaklagsmasindan kaynakligi diistiniilmektedir. Nitekim HAP partikilleri de
%4,04 oraninda kiitle kaybina ugramistir. Ayrica, amino modifiye silan kullanilan
biyokompozit sistemlerinin kiitle kayiplarmin, referans sistemlerdeki kayiptan az da
olsa daha diisik oldugu goriilmektedir. Bu durum, modifikasyonun yapiy1 daha
saglamlastirmas1 ile aciklanabilir. En diisiik kiitle kayiplari, en diisik oranda
modifikator iceren A5-50L, A5-60L ve A5-70L sistemlerinde goriilmiistiir. Kullanilan
silanlar organik modifiye oldugundan, silan orani artik¢a kiitle kaybinin arttig
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goriilmektedir. Ornegin; A5-70L sisteminde kiitle kaybi % 71,75 olup, A20-70L
sisteminde silan orani artinca kiitle kayb1 %73,97'ye ¢ikmistir. Buna ragmen bu deger,
R-70L sistemindeki kayiptan (%75,71) daha distiktiir.
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Biyokompozit

Sekil 4.36. HAP, R-50L, R-60L, R-70L, A10-50L, A10-60L ve A10-70L, G10-50L,
G10-60L, G10-70L, F10-50L, F10-60L ve F10-70L sistemlerine ait 600°C’deki %
agirlik kaybi grafikleri

Modifikatdr oranmin sabit tutularak, modifikatoriin yani silanin tiirliniin
etkisinin incelendigi Sekil 4.36'daki sonuglara gore benzer sistemler arasindaki kiitle
kayb1 degerleri birbirine yakin goziikse de modifikasyon igeren biyokompozitlerin kitle
kaybr degerleri, referans sistemlerdeki kayiptan daha azdir. Amino, epoksi ve anhidrit
fonksiyonel silanli sistemler kendi aralarinda degerlendirildiginde; en az kiitle kayb1
sirastyla epoksili sistemlerde G10-50L'de %53,05 ve G10-60L'de %62,4 oldugu
gorilmektedir. Amino ve anhidrit fonksiyonel silanlarin kullanildig: sistemlerdeki kitle
kayiplar1 birbirine oldukca yakindir. Bu sonuglardan, modifikasyon isleminin ve silanin
orant ile tirliniin kiitle kaybi1 sonuglari (zerinde (dolayisiyla biyokompozitlerin
malzeme Ozellikleri (Uzerinde) etkili oldugu goriilmektedir. Bu sonuglar SEM
goriintiilerinde yapilan yorumlari da destekler niteliktedir.
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4.3.5 SBF Test Sonuclari

Biyokompozitlerin viicut sivisindaki davranisini gézlemlemek amaciyla, SBF
cozeltisine daldirillarak 37°C sicakliktaki etiiv ortaminda 45 gun boyunca beklemeleri
saglandi. Pres altinda sekil verilen yuvarlak formdaki malzemelerin, SBF ¢dzeltisine
birakilmadan 6nce ve bu sividan ¢ikarildiktan sonra bagslangica gore vicker sertlik
degerleri ve agirliklar olgiilerek degisim olup olmadigi arastirildi. Biyokompozitlerin
SBF ortaminda bekletme oncesi ve sonrasindaki vickers sertlik degerleri ile SBF sonrasi
% cinsinden agirlik kayb1 degerlerine ait sonuglar Cizelge 3.6’de verilmistir.

Cizelge 3.6. Biyokompozitlerin SBF ortaminda bekletme, Oncesi ve sonrasina ait
vickers sertlik degerleri ve SBF sonras1 % agirlik kayiplar

Sistemler SBF Testi Oncesi SBF_: Testi Sonrasi SBF Testi Sonrasi
Vickers Sertligi Vickers Sertligi %Agirhk Kayiplar:
R-50L 21,27 18,96 7,888
R-60L 16,77 13,54 5,267
R-70L 19,16 20,87 10,746
A5-50L 21,33 21,19 8,576
A5-60L 19,74 18,58 6,342
A5-70L 16,71 23,21 3,668
A10-50L 24,01 26,78 9,123
A10-60L 19,11 21,78 7,770
A10-70L 17,17 21,71 4,258
A20-50L 18,72 25,7 2,522
A20-60L 19,36 23,5 7,922
A20-70L 17,69 22,07 5,242
G5-50L 20,26 24,55 3,963
G5-60L 16,57 13,77 3,461
G5-70L 16,23 22,04 0,246
G10-50L 17,38 19,73 3,407
G10-60L 16,61 24,45 1,843
G10-70L 15,23 20,92 0,04
G20-50L 19,97 22,01 3,324
G20-60L 18,99 18,54 2,310
G20-70L 18,88 21,88 0,243
F5-50L 16,8 21,73 4,271
F5-60L 16,08 19,23 4,033
F5-70L 20,75 11,93 3,950
F10-50L 18,06 19,78 4,775
F10-60L 16,67 22,95 2,986
F10-70L = > 0,120
F20-50L 19,39 18,93 5,102
F20-60L 16,41 17,25 3,995
F20-70L = > 0,806
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Biyomalzemelerin sahip oldugu mikro sertlik degerleri vickers cinsinden
belirlendi. Bu yontem; sertligi dlcililecek malzeme pargasinin yiizeyine, tabani kare olan
piramit seklindeki bir ucun belirli bir yiik altinda daldirilmas: ve yilik kaldirildiktan
sonra meydana gelen izin kdsegenlerinin dl¢lilmesinden ibarettir. Vickers sertlik degeri,
piramit seklindeki dalict ucun belirli bir yiik altinda ve belirli bir siire uygulanmasi ile
malzeme yiizeyinde meydana getirdigi izin biiyiikligii ile ilgili bir degerdir.

Cizelge 3.6'da, F10-70L ve F20-70L biyokompozitlerine ait malzemelerin
yiizeyleri bu test igin yeterince uygun olmadigi i¢in Ol¢iim alinamadi. Genel bir
degerlendirme yapildiginda, SBF testi sonras1 6zellikle PLA oraninin en yiiksek oldugu
R-70L, A5-70L, A10-70L, A20-70L, G5-70L, G10-70L ve G20-70L sistemlerine ait
sertlik degerlerinin (F5-70L sistemi hari¢) tamaminda artis gézlenmektedir. Bu artis
yine aynmi ¢izelgede yer alan SBF sonrasi kiitle kaybi sonuglari ile birlikte
degerlendirilerek agiklanabilmektedir. Sertlik sonuglar1 agisindan sistemler kendi
gruplart iginde degerlendirildiginde belirgin egilim gosteren sonuglar elde
edilememistir.

SBF ortaminda bekletme sonrasi kiitle kaybi sonuglari incelendiginde, referans
sistemleri arasinda PLA 6252D oran1 artik¢a kiitle kaybinin arttigr gézlenmektedir. En
yiiksek kiitle kayb1 %10,746 degeri ile modifikasyon igermeyen R-70L sisteminde
gozlenirken, modifikasyonlu sistemlerin tamaminda kiitle kayb1 ¢ok daha diistiktiir. En
diistik kiitle kayb1 %0,04 ile G10-70L sisteminde gozlenmistir. Epoksi fonsiyonel silan
sistemleri ile yapilan modifikasyon sonucu elde edilen biyokompozit sistemlerindeki
kutle kayb1 diger silan sistemlerinden daha diigiiktiir. Buradaki kiitle kaybimin nedeni;
biyokompozit yapisindaki PLA 6252D'nin SBF ortaminda par¢alanmasi (biyobozunur)
ile aciklanmaktadir. Bu parcalanma modifikasyonsuz sistemlerde daha hizli, modifiye
edilen sistemlerde daha yavas ger¢eklesmektedir. Bu sonuglardan, modifikasyon
isleminin bozunma hizinda etkili oldugu yorumu yapilabilir. Elde edilen sonuglar SEM
ve termal olarak elde edilen agirlik kaybi sonuglarinda yapilan yorumlar ile uyum
icerisinde olup birbirini destekler niteliktedir. SBF testi sonrasi sertlik degerlerindeki
artiy ise kompozit yapisindan PLA 6252D'nin uzaklagmasi sonucu organik kismin
azalarak, inorganik kismin artmasi ile agiklanabilir.
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5. TARTISMA

Son yillarda, biyomalzeme/doku etkilesimi iizerine O©nemli c¢alismalar
yapilmaktadir. Bu c¢alismalar dogrultusunda, viicudun dogal dokularini yeniden
yapilandirmaya yonelik biyouyumlu malzemelerin gelistirildigi goriilmekte ve elde
edilen biyomalzemelerin  kullanimi  gelisen teknoloji ile birlikte giderek
yayginlagsmaktadir.

Viicudun herhangi bir organ, doku veya fonksiyonuyla yer degistiren, tedavi
eden ya da gugclendiren bir sistemin herhangi bir pargasi ya da tiimii olarak belli bir
periyod boyunca kullanilan biyomalzemeler, dogal veya sentetik kokenli malzemeler
olup, kullanim siiresi dikkate alindiginda, siirekli veya belli bir siire boyunca viicut
stvilari ile temas halindedirler.

Insan viicudu protein ve oksijenli tuzlu cdzeltiler icermektedir. Dolayisiyla
viicut icerisinde kullanilacak olan biyomalzemelerden beklenen 6zellikler; viicut
stvilarini biinyelerine alip sismeme, deforme olmama, korozyona ugramamalaridir. Bu
durumlar gbéz Oniine alindiginda bazi implant malzemeleri, viicut tarafindan kabul
edilmekte iken bazilart da reddedilmektedir. Biyomalzemelerin, mekanik
dayanimlarinin yeterli olmasi, toksik ve kanserojen 6zellikte olmamasi, viicut igerisinde
meydana gelen reaksiyonlarin disinda reaksiyonlara sebep olmamalar1 ve korozyona
ugramamalar1 gerekmektedir.

Biyomalzeme olarak kullanilan malzemeleri metaller, seramikler, polimerler ve
kompozitler olmak {izere 4 ana bashik altinda incelemek miimkiindiir. Metalik
biyomalzemelerin, kimyasal ve biyolojik 6zelliklerine bagl olarak, insan viicudundaki
organ ve dokular arasinda korozyon sonucu olusabilecek reaksiyonlar insan sagligi
acisindan biiyiik 6nem tasimaktadir. Viicuttaki metalik bir implantta korozyon olugmasi
durumunda, metaldeki elektronlarin akisi, iyonlarin olusumu temasta olduklar1 doku ve
hicrelerde harabiyete sebep olmaktadir. Dahasi, inorganik korozyon reaksiyonlari ile
aciga c¢ikan metal iyonlari, bobrek ve karaciger gibi organlara tasinmakta ve orada
toplanmaktadir. Seramik biyomalzemeler ise biyouyumluluklarinin yiiksek olmasi ve
korozyona dayanikli olmalarinin yaninda sert, kirillgan olmalari, zor islenmeleri,
mekanik 6zelliklerinin diisiik ve yogunluklarinin yiiksek olmas1 gibi baz1 dezavantajlara
sahiptirler. Dezavantaja sahip malzemelere alternatif olarak kompozit malzemeler
gelistirilmistir.

Tipta kullanilan ana polimerler arasinda poli (o-hidroksi asitler) vardir. Son
zamanlarda, medikal alanda kullanima uygun, polimer faz olarak PLA igeren
polimer/seramik kompozitleri ile ilgili ¢alismalar olduk¢a 6nem kazanmistir. PLA,
sahip oldugu olumlu 6zelliklerinden dolayr doku rejenerasyonu i¢in destek malzemesi
olarak genis Olciide arastirilan en 6nemli biyo-esasli polyester haline gelmistir. Dogal
kemik, polimerik kollajen tip-1 matriksinde iyi bir sekilde dagilmis ¢ubuk seklinde n-
HAP partikiillerinden olusan, dogal bir nanokompozit Ornegidir. PLA/HAP
kompozitler, HAP’1n kemik iletimi ve kemik baglama kabiliyetini, PLA nin emilimi ve
isleme kolaylig: ile birlestirmektedir. HAP 1n bir polimer agina dahil edilmesinin hiicre
kiiltiirlerinin aktivitesini ve yasayabilirligini gelistirdigi kanitlanmistir.
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Bu tez calismasinda, dental amacli membran sabitleme vidasi olarak kullanilmak
amaciyla, yas c¢oOktirme yontemi ile sentezlenen HAP partikiilleri sentezlendi.
Sentezlenen partikiillerin yiizeyi fonksiyonel silan bilesiklerinin farkli oranlar
kullanilarak sirasiyla AMMO, GLYMO ve GF-20 ile ayr1 ayri modifiye edildi. Elde
edilen silan modifiye HAP partikilleri (m-HAP), PLA matriksine farkli oranlarda
katkilandiktan sonra pres yardimiyla sekillendirildi. Modifikasyonun etkisinin
arastirtlmas1 amaciyla ayni islemler modifikasyonsuz HAP ile de gergeklestirildi
(Referans). Pres altinda yuvarlak sekiller verilen bulk malzemeler N2 atmosferi altinda,
200°C'de sertlestirildi.

Literatiirde yapilan calismalar, HAP partikiillerinin yiizey modifikasyonu
isleminin polimer matriksinde aglomere olma egilimini azalttigini ve matriks ile
araylizey baglantisini 6nemli derecede arttirdigini gostermektedir (Wang vd. 2010).
Bunun yanisira modifikasyon islemi, su absorpsiyonunu azaltmak, kolloidal stabiliteyi
arttirmak ve kompozit malzemelerin mekanik 6zelliklerini iyilestirmek i¢in kullanilan
etkili bir yontemdir (Bareiro ve Santos 2013).

Kompozit malzeme sentezinin ilk adim1 olarak sentezlenen HAP partikiillerinin
yizeyleri AMMO, GLYMO ve GF-20 olmak iizere 3 farkli silan bilesigi ile modifiye
edilerek PLA matriksi ile araylizey baglantilarinin gelistirilmesi ile mekanik
ozelliklerinin iyilestirilmesi hedeflenmistir. Sekil 4.5’de gosterilen gorselde yiizey
modifikasyon islemi uygulanmayan (a) ve uygulanan (b) HAP partikiillerinin kloroform
¢cozgeni icerisindeki davranisi incelendiginde, literatiir ile uyumlu olarak, (a) sisteminin
aglomere olma egilimi gosterdigi ve (b) sisteminin ise (a)’ya gore oldukca daha iyi bir
dispersiyon davranisi sergiledigi goriilmektedir.

HAP partikiillerinin yiizey modifikasyon islemleri ayn1 zamanda FT-IR cihazi
ile takip edilmistir. ik olarak AMMO silan bilesigi kullamlarak gerceklestirilen
modifikasyon islemi sonrasinda, HAP partikiillerine ait 3571 cm™’de OH", 1456 cm™’de
COs? ve 1082,1034, 565 ve 602 cm™*’de PO4+**a ait karakteristik absorpsiyon pikleri
korunurken, bu piklerin yamsira 1327 cm™’de olusan C-N gerilmesine ait pik
goriilmektedir. Bu pik, AMMO silan bilesiginden kaynaklidir. 998 cm™’de goriilen Si-
O-P piki, 1034 cm™’de olusan PO.* piki ile cakismistir bu durum da 1034 cm™’deki
pikin 1024 cm™¥’e kaymasina neden olmustur (Wang vd. 2010). Literatir ile uyumlu
elde edilen bu sonug AMMO silan bilesiginin HAP yiizeyine basarili bir sekilde
baglandigin1 kanitlamaktadir (Bkz. Sekil 4.7). GLYMO silan bilesigi kullanilarak
gerceklestirilen modifikasyon islemi sonrasinda ise, HAP partikillerine ait karakteristik
pikler korunurken, bu piklerin yanisira 2926 ve 2856 cm™’de olusan [-(CH2)n-]
gerilmesine ait pikler goriilmektedir. Bu pikler, GLYMO silan bilesiginden kaynaklidir.
(Ma vd. 2016). Literatur ile uyumlu bu durum, HAP partikillerinin yuzeylerinin
GLYMO ile modifikasyonunun basarili bir sekilde gergeklestigini kanitlamaktadir (BKz.
Sekil 4.9). GF-20 silan bilesigi kullanilarak gergeklestirilen modifikasyon islemi
sonrasinda elde edilen spektrumda (Bkz. Sekil 4.11), GF-20 bilesigi 2978 ve 2928 cm’
Lde simetrik ve asimetrik —CH, gerilmesi ile karakteristik anhidrit gruplarindan
kaynaklanan 1864 cm™ ve 1776 cm™°de sirasiyla asimetrik ve simetrik karbonil (C=0)
gerilmelerine ait pikler gortlirken, 1864 ve 1776 cm™’de belirgin bir anhidrit grubu
piki tespit edilememistir (Barabanova vd. 2011). 1711 cm™’de goriilen pik serbest
karboksilik asitin karbonil grubundan kaynaklanmaktadir (Schramm ve Rinderer 2008).
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Sekil 4.13, 4.15 ve 4.17'de, A20-50L, G20-50L ve F20-50L kompozitlerine ait
FT-IR spektrumlari yer almaktadir. PLA'nin literatiirdeki FT-IR spektrumunda 869 cm"
1*de (C-C gerilme titresimi), 1079 ve 1181 cm™’de (C-O-C asimetrik ve simetrik), 1360
cm¥’de (C-H simetrik egilme), 1454 cm™’de (-CHs asimetrik egilme), 1748 cm™’de
(C=0) ve 2944 ve 3002 cm™’de swrasiyla C-H simetrik ve asimetrik gerilme
titresimlerine yer almaktadir (Doganay vd. 2016). Kompozitlere ait spektrumlar
incelendiginde 3571 cm™’de goriilen —OH" piki acikca bir azalma gostermektedir. 1760
cm?’de, HAP ve m-HAP partikillerine ait spektrumlarda gériinmeyen yeni bir pik
olusmustur. Bu pik HAP ylizeyindeki —OH gruplar1 ile PLA’nin —C=0O grubu arasinda
olusan ester yapisindan kaynaklanmaktadir (Nejati vd. 2008;Ignjatovic vd. 2001). Sekil
4.13’deki A20-50L biyokompozitine ait spektrumda 1417 cm™’de —COO “nin gerilme
titresimine ait yeni bir pik olusmustur. Bu pikin PLA’nin karboksil gruplarinin
kompozit olusumu sirasinda —COO" formunda bulundugunu gostermektedir. —COO"
iyonlart HAP’a ait Ca®" iyonlar: ile baglanarak yeni bir karboksil-kalsiyum-karboksil
(COO" -[Ca?*]- COO) bagmi olusturmus olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica 764 cm’
L de goriilen pik AMMO modifiye HAP ile PLA matriksi arasinda olusan kimyasal
reaksiyon sonucu olusan N-H bagina tekabiil etmektedir. Bu kimyasal bag, kompozitin
araylizey davranigini ve mekanik ozelliklerini etkili bir bigcimde gelistirmeye yardimci
olmaktadir (Nejati vd. 2008;Wang vd. 2010). Sekil 4.15’deki G20-50L biyokompozitine
ait FT-IR spektrumu incelendiginde, 1746 cm™’de karbonil grubuna ait pik agik¢a
goriilmektedir ayrica 1460 cm? ve 1383 cm®’de —CHj3 egilmesine ait pikler
gorulmektedir (Ma vd. 2016). Sekil 4.17°deki F20-50L biyokompozitine ait FT-IR
spektrumu incelendiginde, 1730 cm™’de goriilen -O-C=O bagmna ait pik GF-20
modifiyeli HAP partikiilleri ile PLA matriksi arasindaki reaksiyonun basarili bir sekilde
gerceklestigini gostermektedir (Kiraz vd. 2010).

Elde edilen biyokompozit malzemelerin karakterizasyonunda kullanilan SEM
analizi i¢in R-50L, A10-50L, G10-50L ve F10-50L sistemleri se¢ilmis olup, x1000 ve
x10.000 buyitmede incelenmislerdir. Elde edilen goriintiilerde A10-50L sistemin diger
sistemlere kiyasla kompozit malzemede daha homojen bir yap1 sergiledigi goriilmiistiir.
Modifikasyon islemi uygulanmayan R-50L sistemine kiyasla modifikatoriin etkisi
acikca goriilmektedir. Sekil 3.2°de biyokompozit malzemelerin 1s1l islem sonrasi
ogiitiilmiis gortintlileri, AMMO sisteminin daha homojen ve kiigiik partikiillere sahip
oldugunu gostermekte ve matriks igerisinde daha homojen bir sekilde HAP partikiillerin
disperse olmasini sagladigini kanitlamaktadir. Silan bazli baglama ajanlarinin
kullanilmast ile partikullerin yuzey modifikasyonu, ¢6zgenlerdeki partikullerin homojen
dagilimmi iyilestirmek icin kullanilan etkin bir yontemdir (Aydmoglu ve Yorug
2017;Kango vd. 2013).

Silan modifiyeli HAP partikiilleri ile modifiyesiz HAP partikiilleri kullanilarak
hazirlanan kompozitlere ait % agirlik kayiplari kiil firmm1 kullamilarak incelendi. %
Agirlik kaybi sonuglari, hem 600°C’de hem de 900°C’de bulk ve toz hale getirilmis
biyokompozit 6rnekleri kullanilarak incelendi ve benzer sonuglar elde edildigi igin tezde
600°C verileri iizerinden degerlendirmeler yapildi. Sonuglara gére PLA miktarindaki
artiga bagli olarak agirlik kaybinin arttigi gézlemlendi. Referans biyokompozit 6rnekleri
ile kiyaslandiginda yiizeyleri modifikasyon islemi ile fonksiyonlastirilmis HAP
partikiilleri kullanilarak hazirlanan sistemler, PLA miktarinin artis1 ile dogru orantili
olarak agirlik kayiplarinda artig gosterirken, kaybedilen agirlik miktarlar1 referans
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biyokompozitlere kiyasla %1-4 oraninda daha az oldugu goriildii. Amino, epoksi ve
anhidrit fonksiyonel silanli sistemler kendi aralarinda degerlendirildiginde; en az kiitle
kayb1 %53,05 ile G10-50L sisteminde gozlenmistir. Amino ve anhidrit fonksiyonel
silanlarin  kullanildig1 sistemlerdeki kiitle kayiplari birbirine olduk¢a yakindir. Bu
durum, HAP partiktlinin GLYMO ile yiizey modifikasyonu islemi sonrasinda
GYLMO silan bilesiginde yer alan epoksi fonksiyonel yapisinin, PLA matriksinde hem
—OH grubu ile hem de karbonil karbonuna bagli —OH grubu ile iki taraftan reaksiyona
girerek polimer matriksi ile diger AMMO ve GF-20 iceren sistemlere gore daha gugcli
capraz baglanma gercgeklestirmesi ile agiklanmaktadir. Yizey modifikasyonu, silan
bilesiklerinin yapinin mekanik davraniglarini gelistirmesinin yaninda, termal stabiliteyi
de arttirdiklarin1 géstermektedir (Kango vd. 2013;Rehman vd. 2015;Ma vd. 2017).

Biyokompozit sistemlerin DSC termogramlar1 incelendiginde ise, kullanilan
PLA polimerinin camsi1 gegis sicakligi, HAP partikiillerinin yapiya ilave edilme
isleminden sonra ¢ok biiyiik oranda etkilenmedigi goriilmektedir (Soufiani vd. 2014).
Saf PLA’in Tg (cams1 gegis sicakligl) degeri 65,3°C olarak olgllmekte iken, referans
sistemlerde ele alinan R-50L, R-60L ve R-70L sistemleri igin bu deger sirasiyla 64,9°C,
65,4°C, 66°C olarak olciilmiis olup, HAP igerigindeki azalmaya bagli olarak Tg
degerlerindeki bu artis egilimi literatiir ile uyumludur. Bu durum literatiire bagli olarak
polimer zincirlerinin mobilitesinin kisitlanmasi sonucu Tg degerinin artmasi olarak
yorumlanmaktadir. AMMO sistemleri kendi aralarinda kiyaslandiginda sirastyla AS-
50L, A10-50L ve AZ20-50L biyokompozitleri i¢in modifikatér miktarinin etkisini
incelendiginde, AMMO modifikator miktar1 arttikca Tg degerinde bir azalma
gozlenmektedir. Ayn1 modifikatér oranina sahip biyokompozitler icin PLA miktari
arttirilarak A5-60L, A10-60L ve A20-60L sistemleri incelendigine sirasiyla 64,9°C,
64,2°C ve 63,9°C olarak ol¢iilmiis olup, Tg degerleri bir azalma egilimi gostermektedir.
Ayni sistem i¢in A5-70L, A10-70L ve A20-70L sistemleri i¢in bu deger sirasiyla, 64,6,
64,2 ve 63,9 olarak 6l¢iilmiis olup yine Tg degerleri azalma egilimi gostermektedir. Bu
durum, modifiye HAP partikullerinin polimer matriksi ile yogun etkilesiminden ziyade
kendi aralarinda olusturdugu yapilardan kaynakli olabilirken, ayni zamanda polimer
zincirinin mevcut serbest hacminin artmasi ile sonug¢lanmaktadir (Soufani vd. 2014).
GLYMO kullanilarak hazirlanan kompozit sistemlerinde 100:10 oraninda modifikator
orani sabit tutulup, m-HAP miktarina bagl olarak Tg degerleri incelendiginde, G10-
50L, G10-60L ve G10-70L sistemleri i¢cin Tg degerleri sirasiyla 64,2, 64,6 ve 62,8
olarak Oolgiilmiistiir. m-HAP (GLYMO) orani polimer matriksinde azaldik¢a Tg
degerinde azalmaya neden olmustur. GF-20 kullanilarak hazirlanan kompozit
sistemlerinde 100:10 oraninda modifikatdr orani sabit tutulup, m-HAP miktarina bagh
olarak Tg degerleri incelendiginde ise, F10-50L, F10-60L ve F10-70L sistemleri igin Tg
degerleri sirasiyla 66°C, 64,2°C ve 63,7°C olarak o6l¢iilmiis olup, GLYMO sisteminde
oldugu gibi HAP miktarindaki azalmaya bagli olarak Tg degerlerinde azalma
gozlenmistir. AMMO, GLYMO ve GF-20 sistemleri birarada incelendiginde, 100:10
modifikatdr oraninda ve 50/50 oranda hazirlanan biyokompozit 6rnekleri i¢in saf PLA
Tg sicakligina gore GLYMO sistemi en fazla Tg sicaklik diisiisiiniin en fazla
gozlendigi sistem olarak belirlendi. 100:10 modifikator orani sabit tutulup, 60/40
oranina sahip PLA arttirilan sistemler incelendiginde ise saf PLA’ya gore Tg
sicakligindaki azalma egiliminin gbzlenebilir diizeyde degisme gdstermeyip, sistemlerin
birbirlerine olduk¢a yakin degerlere sahip oldugu goriildi. Ayni durum 70/30
sistemlerinde de s6z konusu olup, yalnizca GLYMO sisteminin AMMO ve GF-20

78



TARTISMA E. ODABAS

sistemine gore Tg azalma egilimi bir miktar daha fazla bulundu.

SBF ¢ozeltisinde 37°C’de 45 gin boyunca bekletilen biyokompozit
numunelerinde, siirenin sonunda % cinsinden agirlik kayiplari incelendiginde ise,
referans biyokompozit orneklerinin PLA miktarindaki artisa bagl olarak agirlik
kayiplar1 %5’den %10’a yiikseldi. AMMO, GLYMO ve GF-20 silan bilesikleri
kullanilarak hazirlanan sistemlerde ise genel olarak PLA miktarindaki artisa bagli olarak
% agirhik kayiplarinda artis degil, azalma gozlemlendi. AMMO sistemi ele alindiginda,
maksimum silan modifikator oran1 ve maksimum PLA oraninda hazirlanan A20-70L,
R-70L sistemi ile kiyaslandiginda agirlik kayb1 %10’dan %5’e diiserken, ayni sekilde
G20-70L igin bu oran %0,243’e ve F20-70L sistemi iginse %0,806’ya diistii. Referans
sistemlerinden  farkli  olarak  kompozitlerde  kullanilan  silan  bilesikleri,
biyokompozitlerin bozunma davranisini 6nemli dl¢ilide gelistirdi.

Biyokompozit sistemlerinin Vickers sertlik degerleri incelendiginde, referans
sistemlere kiyasla modifiye sistemlerin sertlik degerleri genel anlamda bir miktar artig
gostermistir. SBF ¢Ozeltisinden (37°C’de 45 giin) alindiktan sonra tekrar 6lciilenVickers
sertlik degerleri; modifiye sistemlerde, referans sistemlere kiyasla belirgin bir artis
gosterdi. Bu durumun sebebi, referans sisteme kiyasla farkli fonksiyonel gruplara sahip
silan bilesikleri ile modifiye edilen HAP partikiillerinin kompozit yapida PLA matriksi
ile gliclii capraz baglanma etkilesimlerinden dolay1 yapiya sertlik kazandirmasi, PLA
matriksinde gosterdikleri daha homojen dispersiyon davranislari ile kompozitlerin daha
rijit olmas1 ve bozunma ile termal stabilite davranislarint 6nemli Slgiide gelistirmesi
olarak gosterilebilir (Wang vd. 2010).
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6. SONUCLAR

Gelisen teknoloji ile birlikte viicut igerisinde kullanilan metalik implantlarin
olumsuz etkilerini ortadan kaldiracak, biyouyumlulugu yiiksek malzemeler oldukga ilgi
cekmektedir. Tez kapsaminda, biyouyumlulugu yiiksek, dental olarak kullanilan
implantlarda ¢ok sik karsilasilan yara, kemik dokusunda catlama, alerjik reaksiyonlar,
ikinci cerrahi miidahaleye gerek kalinmasi gibi durumlari ortadan kaldiracak membran
sabitleyici vidalarin {iretilmesi amaciyla m-HAP/PLA icerikli biyokompozit malzemeler
sentezlendi. Oncelikle, dogal kemigin inorganik kismini olusturan HAP partikiilleri; yas
coktirme yontemiyle 4,5-5 um boyutta, kiiresel sekle sahip hekzagonal kristal yapida
sentezlendi. Sentezlenen HAP partikiillerinin yapist FT-IR ve XRD analizi ile
aydinlatildi. Daha sonra, sentezlenen HAP partikiillerinin yiizey modifikasyon islemi
amino, epoksi ve anhidrit fonksiyonel silan bilesikleri kullanilarak {i¢ farkli oranda
modifiye edildi. Boylelikle homojen dispersiyonlar hazirlandi. Modifiye HAP
partikiillerinin yapist FT-IR spekturumlart incelendi ve modifikasyon isleminin basaril
bir sekilde gerceklestigi goOruldi. Literatirde HAP/PLA  kompozitlerinin
hazirlanmasinda, modifikasyon iglemi icin AMMO kullanilirken, GLYMO ve GF-20
silan bilesikleri ilk kez bu tez ¢alismasi1 kapsaminda ¢alisildi. Modifiye HAP partikilleri
ve modifiyesiz HAP partikiilleri referans amagh {i¢ farkli oranda PLA polimer
matriksine katkilandi. Elde edilen malzemeler literatiirden farkli olarak 15 ton basing
altinda kalip icerisinde sekillendirildikten sonra sertlestirildi. Biyokompozitlerin yapisi
FT-IR analizi ile aydinlatilarak, m-HAP partikillerinin polimer matriksine kimyasal
olarak baglandi kanitlandi.

Biyokompozit sistemlerin DSC termogramlarindan, saf PLA’in camsi gegis
sicakligi dikkate alinarak referans ve modifiye HAP partikiilleri kullanilarak hazirlanan
sistemlerin camsi gecis sicakliginin artma ve azalma egilimi incelendi. Elde edilen
bulgular dogrultusunda HAP ve m-HAP partikillerinin polimer matriksine dabhil
edildigi goriildi. Bunun yam sira literatiirle uyumlu olarak referans kompozit
sisteminde HAP miktarindaki azalmaya bagl olarak Tg degerleri artma egilimi gosterdi.
m-HAP partikiilleri kullanilarak hazirlanan biyokompozit sistemleri i¢in ise tam tersi bir
durum olustugu goriildii. Bu durumun literatiir ile uyumlu olarak polimer zincirinin
mobilitesinin artmasi ile iligkili oldugu sonucuna ulasildi.

Termal olarak agirlik kaybi sonuglarina gore; Referans biyokompozit érnekleri
ile kiyaslandiginda yiizeyleri modifikasyon islemi ile fonksiyonlagtirilmis HAP
partikiilleri kullanilarak hazirlanan biyokompozit sistemlerinin, PLA miktarinin artisi ile
dogru orantili olarak agirlik kayiplarinda artis gosterirken, kaybedilen agirlik miktarlar
referans biyokompozitlere kiyasla %1-4 oraninda daha az oldugu goriildii. Modifikator
tiriinlin  degisimine baglh olarak agirhik kaybmin degistigi, ileri uygulamalarda
biyobozunur malzemenin bozunma siiresinin kontrol edilebilmesi agisindan 6nemli bir
bulgu olusturdu. Yapilan literatiir arastirmalarinda, bu durumun silan bilesiklerinin,
yapinin mekanik davraniglarini gelistirmesinin yaninda termal stabiliteyi de arttirmasina
sebep olduklar1 seklinde belirtilmistir.

Biyokompozitlerin  Vickers sertlikleri ile mikro sertlikleri  belirlendi.
Modifikasyon islemi uygulanmayan HAP partikiilleri kullanilarak hazirlanan
biyokompozitlerin mikro sertlik degerleri modifiye HAP iceren biyokompozit 6rnekler
ile kiyaslandiginda, modifiye sistemlerin sertlik degerlerinin bir miktar arttig1 goriildii.
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SBF c¢ozeltisinden (37°C’de 45 giin) alindiktan sonra tekrar Vickers sertlik degerleri
Olglilen modifiye sistemlerde, referans sistemlere kiyasla belirgin bir artis gosterdi.
Fonksiyonel gruplara sahip silan bilesikleri ile modifiye HAP partikiillerinin kompozit
yapida PLA matriksi ile gii¢lii ¢apraz baglanma etkilesimlerinden dolay1 yapiya sertlik
kazandirmasi, PLA matriksinde gosterdikleri daha homojen dispersiyon davranislari ile
kompozitlerin daha rijit olmas: ve bozunma ile termal stabilite davraniglarin1 6nemli
Olcude gelistirdi.

Sonug olarak, dental amagla kullanilan metalik implantlarin olumsuz ydnlerini
bertaraf edecek, mekanik dayanimi ve termal stabilitesi yiiksek, biyobozunurlugu
kontrol edilebilen, biyouyumlu biyokompozitler sentezlendi. Bu malzemelerin hiicre
kalturi ve hayvan deneylerin de yapilarak ileride membran sabitleme vidasi
geligtirilmesi amaciyla medikal alanda kullanim bulacagi arzu edilmektedir.
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