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OZET

Miihendisligin, 6zellikle de malzeme, makine ve kimya miihendisliklerinin tip biliminde
kullanim1 ile baglayan gelismeler ve uygulamalar, biyomalzemelerde pek c¢ok yeniligi de
beraberinde getirmistir. Yeni nesil biyomalzemeler, viicuttaki fonksiyonel dokularin tamir ve
degisimine imkan vermektedir. Ozellikle kemigin ana bilesen malzemesi olarak kalsiyum fosfat
esasl hidroksiapatit, biyouyumlulugu nedeniyle canli viicutda deforme olmus sert doku (kemik)
onariminda, kemik-implant integrasyonunu iyilestirilmesinde ve kaplama malzemesi olarak
kullanilmaktadir. Kemik dokusunun bazi 6zellikleri hidroksiapatitin mekanik 6zelliklerine benzer
oldugu icin hidroksiapatit esasli kemigin kimyasal yapisina benzer greftler iiretilerek, mukavemet
ozellikleri  iyilestirilmeye calisilmaktadir. Bir biyomalzemeden beklenen  ozellikler,
biyofonksiyonellik, biyouyumluluk ve mekanik ozelliklerin yan1 sira, godzenekli yapida
iiretilebilmesi, hafif olmasi ve hiicresel beslenme kabiliyeti olarak siniflandirilabilir. Yapay greft
malzemeler, sahip olduklar1 bu 6zelliklerden dolay1 ayr1 bir 6nem kazanmaktadir.

Bu calisma 4 ana gruba ayrilmustir. I. grupta kemigin esas bilesen malzemesi olan
hidroksiapatiti (HA), ticari HA’den daha ekonomik olarak iiretmek i¢cin Ca(OH), ve fosforik asit
kullanilmistir. Hazirlanan greft siispansiyonlarinin pH’larinin jellesme, sinterleme ve mekanik
ozellikler iizerine etkilerini incelemek amaciyla farkli pH’larda jel greftler iiretilmis ve pH’imn
iretilen greftler tizerinde mekanik ve morfolojik etkileri incelenmistir. Bunun i¢in pH degeri 12
olan greft slispansiyonuna NH,OH tampon ¢o6zeltisi ilave edilerek pH degeri 5, 7, 9 olarak
degistirilmis ve pH farkinin kemik grefti {izerine etkileri incelenmistir. II. grupta CaO, KH,POy,,
P,Os5, Na,CO; gibi katki malzemeleri iceren HA’i bilesenlerine ayirmadan, sinterlenebilirligi,
biyoaktifligi ve biyouyumlulugu arttiran hidroksiapatit (HA) seramikler iretilmistir.
Sinterlenebilirligi arttirmak icin ilave edilen malzemeler, sert doku ve biyoaktif camlarin (CaO)
mineral bilesenlerinden secilmistir. Faz diyagramlart arastirildiktan sonra, HA’e ilave edilen
malzemeler (CaO-P,0Os gibi), fizikokimyasal 6zelliklerine gore se¢ilmistir.

Sol-jel yontemiyle iiretilen greftlerin, hasarli canli kemigin onarimi {izerine etkilerini
incelemek i¢in Yeni Zelanda tavsanlari kullanilarak in vivo deneyleri yapilmustir. III. grupta
iiretilen greftlerde ise farkli oranlarda ve tane boyutlarinda 6giitiilen siibye kemigi (cuttle fish),
liletas1 (sepiyolite) ve yumurta kabugu (eggs shell) tozu ilave edilerek elde edilen dogal greft
diriinlerin sinterlenebilirlik, morfolojik ve mekanik 6zellikleri iizerine etkileri incelenmistir. IV.
grupta, liretilen poroz greft malzemelerde porozitenin etkilerini incelemek icin; HA, liiletasi, siibye
kemigi ve biocam esasli CaO, KH,PO,, P,Os, Na,CO; ve jelatin icerikli alternatif biyo-greftler yine
sol-jel yontemiyle retilmistir. Boylece poroz olarak iiretilen kemik greftlerinin biyouyumluluk,

morfolojik ve biyomekanik 6zellikleri incelenmis ve II ve III. gruptaki alternatif biyo-greftlerle
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karsilagtirilmistir. Daha sonra sinterlenebilirligi arttirmak icin HA’e ilave edilen katki
malzemelerinin alternatif biyo-greftlerin kimyasal O6zellikleri ve faz doniisiimlerine etkilerini
incelemek i¢in XRD ve FTIR analizleri ve yapisal morfolojilerindeki degisimi gdstermek amaciyla
SEM analizleri yapilmustir. Ca/P orani 1,67 olacak sekilde ilave edilen sinter malzemelerinin
HA’nin densifikasyonuna, faz kompozisyonuna, tane biiylimesine ve kirilma davranigina etkileri
incelenmistir. I ve II. grupta iiretilen biyo-greftlerin biyouyumluluk ve toksik etkilerini incelemek
amaciyla in vivo ve in vitro deneyleri yapilmis ve iiretilen biyo-greftler ticari greft ve kontrol
grubuyla kiyaslanmustir.

Yapilan incelemeler sonucu, I. grupta Ca(NO;),.4H,O ve fosforik asit kullanilarak HA
iretildigi FTIR ve XRD sonuclarinda goriilmektedir. Ayrica iiretti§imiz HA sentez biyo-greftinin
pH degeri 5 ile 12 arasinda bir deger olacak sekilde degistirildiginde, pH farkliliginin greftin
morfolojik ve mekanik o©zelliklerini degistirdigi gozlenmistir. pH degeri diistikkge greftin
sinterlenebilirliginin arttig1 taneler arasindaki bosluklarin azaldigi ve pH degeri 5 oldugunda ise
taneler arasinda higbir boslugun olusmadigr gozlenmistir. Fakat pH degerinin diismesi sonucu
greftin gevrekliginin arttigr ve mekanik 6zelliklerin diistiigii belirlenmistir. II. grupta; HA’e ilave
edilen KH,PO,’in HA in densifikasyonunu arttirmadigi, fakat Na,COs’1n HA’in densifikasyonunu
onemli derecede arttirdig1 goriilmiistiir. Ayrica HA’e ilave edilen Yttria bilesiginin HA’in sertligini
ve basma dayanimini arttirdig: tespit edilmistir. I ve II. grup ile yapilan in vivo ve in vitro deneyleri
sonucu, defektleri doldurmak i¢in kullamilan biyo-greftlerin kontrol grubuna gore kemiklerin
tyilesmesini hizlandirdigi belirlenmistir. Sol-jel yontemiyle iirettigimiz HA sentez biyo-greftinin in
vivo ve in vitro deney sonuglarinn ticari grefte yakin oldugu, fakat HA’e ilave ettigimiz CaO ve
Yttria gibi bilesiklerin kemik defekt onarimini arttirdigi ve iirettigimiz higbir biyo-greftin toksit etki
gostermedigi tespit edilmistir. III. grupta HA’e farkli oranlarda siibye kemigi, liiletag1 ve yumurta
kabugu gibi dogal iiriinlerin ilave edilmesi sonucu iiretilen biyo-greftlerin genel olarak
jellesebilirlik, sinterlenebilirlik ve mekanik 6zelliklerinin artti§1 goriilmiistiir. IV. grupta HA, siibye
kemigi ve liiletas1 esasli biyo-greftlere farkli oranlarda jelatin ilave edilerek poroz yapi elde
edilmeye calisilmis ve bu poroz yapiin greftin mekanik 6zellikleri {izerine etkileri incelenmistir.
Sonugta, poroz yapinin elde edildigi ve genel olarak jelatin miktar1 arttik¢a por miktar1 ve ¢apinin
arttigl  gozlenmistir. Ayrica por miktar1 artttkca basma ve sertlik dayanimlarinin diistiigi

gbzlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Hidroksiapatit, pH etkisi, Alternatif biyoseramikler, Biyouyumluluk,

Porozite.
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ABSTRACT
The Production of Bone Bio-Grafts and in Vivo/ in Vitro Biocompatibility-Bio Mechanical
Analysis

The latest advances and applications involving adaption of medical science with materials
and Bioengineering has brought about many innovations. The new generation of biomaterials now
make it possible to repair and change the functional tissues of the human body. Because of the
biocompatibility of Hydroxyapatite which is based on calcium phosphate, it can be used to repair
cracks, deformed and broken bones. It can improve the integration of bone-implants and can be
used as a coating material. Because of the similarity between the properties of bone tissue and the
mechanical properties of hydroxyapatite (HA), it’s strength properties which are similar to the
chemical structure of hydroxyapatite-based bone, can be used to improve the sucess of grafts. The
expected properties of a biomaterial are: biocompatibility, specific mechanical properties, porisity,
and to be light enough to have the ability of allowing cellular nutrition. In this respect, artificial
graft materials have a major significance because of what they offer for a success in terms of

biocompatibility as well as low cost.

This study is divided into four main groups. In Group I: Ca(NOs),.4H,0, phosphoric acid
was used to produce more econonomical HA which is the main component of bone material
derived from commercial HA. In order to examine the effects of pH on gelation, sintering and
mechanical properties, gel grafts were produced at different temperatures. The mechanical and
morphological effects of pH produced grafts were then studied. When the compound HA was in a
gel form the pH value was changed from 12 to 5, 7, 9 by adding a NH,OH buffer solution. In
Group II; HA based ceramics was fabricated by using the biocompatible inorganic chemicals e.g

CaO, KH2P04, PgOs, N32CO3.

The effects of the differences of the pH was investigated on HA. Hydroxyapatite ceramics
enhances sinterability, bioactivity and biocompatibility were produced without separating the
components of the HA. This included adding Na,COs;, CaO, KH,PO,, P,Os. Material additives
were selected from the mineral components of hard tissue and bioactive glass (CaO) to increase
sinterability. After phase diagrams were studied, the materials added to HA (such as CaO-P,0s),
were chosen according to their physicochemical properties.

In vivo experiments concerning grafts produced by the sol-gel method were performed using
New Zealand rabbits to examine the effects on repaired or damaged bone tissue. The grafts
produced in Group III were obtained by the addition of cuttle fish, sepiyolit, and egg shell powder

and were granulated at different rates. The particle sizes were studied in regards to the effects on
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sinterability, morphological and mechanical properties. In Group IV; the alternative bio-grafts
which contained HA, sepiyolit, cuttle fish and bioglass based CaO, KH,PO,, P,Os, Na,CO; and
gelatin were produced by using the sol-gel method to examine the effects of the porosity in the
porous graft materials. Alternative bio-grafts were produced in Group IV and compared with bio-
grafts in Groups II and III. All study produced bio-grafts were compared with commercially
available graft material as well as the control group. XRD and FTIR analysis was performed in
regards to the effects on chemical properties and phase transformations of the bio-grafts which was
obtained by the introduction of additives to HA to increase the sinterability. SEM analyzes were
used to show the changes of the structural morfological. Sintered materials were added (Ca / P ratio
to be 1. 67) to study the effects of densification, phase composition, grain growth and fracture
behavior of HA.

As a result of the study, the results presented in Group I, FTIR, and XRD show that HA was
produced by using Ca (NO;) ,.4H,0, and phosphoric acid. When the pH value was changed in the
5 to 12 range, it was noted that the pH differences changed the morphological and mechanical
properties of the graft. Along with lowering the value of the acid concentration, it should be noted
that the gaps between the grains decreased and showed an increase in graft sinterability. When the
pH value was 5 no gaps between the grains were observed. As a result of the decrease in the pH
value, it was shown that the brittleness of the graft increased and the mechanical properties
decreased. KH,PO, which was added in HA did not increase the densification of HA but Na,CO;
caused an increase in densification of HA. It was determined that the Yttria compound be added to
HA to increase the hardness and compressive strength of HA. This is the result of in vivo and in
vitro experiments found in Groups I and II. It was shown that the bio-grafts that were used to fill
defects acceleraterated the healing of bones more than that of the control group. The results of in
vivo and in vitro experiments of the bio-grafts produced with the sol-gel methods were found to be
close to the commercial graft. However, by adding CaO and Yttria in HA increased the bone defect
repair, and it was demonstrated from in vitro and in vivo experiment that the produced bio-grafts
did not show any toxic effects. In Group III, the first time, biografts was produced by the addition
of natural products into HA. Different rates of cuttle fish back bone, eggs shell and sepiolite
generally increased the sinterability and so mechanical properties. In Group IV, this study
attempted to obtain a porous structure by adding different amounts of gelatin into HA, cuttle fish
bone and sepiyolit-based bio-gelatin. The porous structure have been obtained and was examined in
regards to the effects on the mechanical properties of the graft. From SEM analysis, It was

demonstrated that the amount and diameter of pores increased with the increased amount of gelatin.

Keywords: Hydroxyapatite, The influence of pH, Alternative bioceramics, Biocompatibility,

Porosity.
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1.GIRiS

Yasayan viicutta hasar goéren dokunun yerine yerlestirilen, organ ve dokularin islevlerini
kismen veya tamamen yerine getirmek lizere {iiretilen ve kullanilan biyouyumlu malzemelere
“biyomalzeme” denilmektedir. Bu malzemelerin; biyolojik ydonden uyumlu olmasi, toksik ve
kanserojen olmamasi, kimyasal agidan inert ve stabil olmasi, yeterli dayanima sahip olmasi, uygun
agirlik ve yogunlukta olmasi, iiretiminin kolay olmasi ve ekonomik olmasi arzu edilmektedir.
Biyomalzemelerin; fiziksel, kimyasal, mekanik, termal o6zelliklerinin iyi bilinmesi ve doku ile
alerjik, toksik, kanserojen reaksiyon vermemesi gerekir[1]. Biyoaktiflik ve biyouyumluluk
ozelliklerine sahip olan biyoseramikler bu reaksiyonlar1 vermedigi icin yaygin bir sekilde

biyomalzeme olarak kullanilmaktadir.

Biyoseramikler, travma, kemik enfeksiyonlar1 ve cerrahi miidahalelerle yapilan
implantasyon islemleri sirasinda olusan kemik defektlerini veya savas ve kazalarda zarar gdren
kemigi tedavi etmek ic¢in kullanilan biyouyumlu malzemelerdir. Bu malzemeler yiiksek korozyon
direncine sahip olduklarindan ve viicut igerisinde kararli halde bulunduklarindan biyoinert
malzemeler olarak siniflandirilirlar. Kalsiyum fosfatlar ve biyocamlar gibi biyoseramik
malzemeler, inertlik 6zelliklerinin yami sira, viicut tarafindan kendi dokusu gibi algilanarak
iyilesmeyi hizlandirici  bir etkiye sebep olduklarindan biyoaktif malzemeler olarak
degerlendirilirler. Kalsiyum fosfatlar gerek elementel kompozisyonu gerekse kemik ve diste
bulunan minerallerle biiyiik benzerlik gostermeleri ve viicut igerisinde yiiksek biyouyumluluga
sahip olmalarindan dolay1 kalsiyum fosfat icerikli biyoseramiklerin biyomalzeme olarak yogun bir
sekilde tipta sert ve yumusak doku uygulamalarinda kullanilmaktadir. Ancak, kalsiyum fosfatlarin
kirilma tokluklarinin diisiik olmalar1 veya mekanik 6zelliklerinin zayifligindan dolay1 asir1 yiiklere
kars1 dayaniksiz olmalar1 yiiziinden daha ¢ok yiik tasinmasi gerekmeyen bolgelerde kullanilmalari

daha uygundur.

Kalsiyum fosfatlar icerisinde en ©One cikan biyomalzemeler ise hidroksiapatit (HA,
Ca o(PO4s(OH),) ve li¢g-kalsiyum fosfatir (TCP, Ca3(PO4),). Bunlardan HA, yiiksek
biyouyumlulugu, viicutta yavas bozunmasi, kimyasal yapisinin kemik mineraline en ¢ok benzerlik
gostermesinden dolay1 6nemlidir, ancak TCP viicut i¢inde yiiksek bozunma hizina sahiptir. HA nin
zayif olan mekanik Ozelliklerini giiclendirmek ve biyolojik 6zelliklerini daha yiiksek seviyelere
cikartmak amaci ile nano partikiil boyutta HA ile yapilan ¢aligmalar giderek onem kazanmaktadir.
Bu sekilde biyouyumluluk, mikroyap:r ve mekanik ozellikleri iyilestirilmis daha ekonomik ve
biyouyumlu alternatif kemik greftleri ve implant malzemeleri iretmek onemli bir ama¢ ve ¢alisma

alan1 haline gelmistir.



Canli viicuda implant yerlestirme operasyonlart pahali, zaman alic1 ve zor oldugundan viicut
icinde uzun Omiirlii ve en uygun nitelikte malzemeler kullanmak gerekmektedir. Ortopedik
uygulamalarda kullanilan yapay implantlarin, en uygun mukavemete sahip, biyouyumlu
metallerden veya alagimlardan en ekonomik sekilde iiretimi i¢in cesitli malzemeler ve iliretim
yontemlerinin  kullanildigr bazi ¢aligmalar mevcuttur[1-10]. Toz metalurjisinde tane boyutu
kontrolii ile mekanik ©zelliklerin kontrol edilebilmesi ve ¢ogu zaman dokiim malzemelerinden
daha iyi fiziksel ve mekanik 6zellikler elde edilebilmesi dnemli bir amag¢ haline gelmistir. Toz
metalurjisi (T/M) ve dokiim yontemi ile iiretilen biyomalzemeler birbiriyle karsilastirildiginda,
gozenekliligin kontrol edilebilmesi ve yiiksek ergime sicaklifina sahip metallerin ergime

sicakliklarinin altinda iiretebilme imkani1 T/M yOntemiyle iiretimi cazip hale getirmektedir.

Sol-jel yontemiyle iiretilen bifazik kalsiyum fosfat (BCP) seramikler (farkli oranlarda HA ve
B-TCP igerikli alternatif biyo-greftler) viicutta hasarli bolgeye yerlestirildiginde bolgede kemik
dokusuyla giiclii bir bag yapan fibroz bir araligin olusumuna izin veren greftlerdir. HA, stabil bir
faza sahiptir, B-TCP ise daha hizli eriyebilir bir malzeme olup viicutta kademeli olarak ayrisan bir
yapiya sahiptir. -TCP, ortama Ca ve P iyonlar1 salarak yeni kemik olusumunu saglar ve -
TCP/HA oranina bagl olarak kontrollii bir degredasyona ugrar. HA orani diistiikce de degredasyon
kabiliyeti artar [3]. Fakat diisiik B-TCP igerikli BCP yapida TCP nin ¢6ziinmesi ile mukavette de
artig goriiliir [4]. Uretilen BCP lerde p-TCP/HA orani ne olursa olsun TGA 6lgiimleri sonucu
yapilarinda su, kalojen ve kalsiyum fosfat gibi mineraller icerdigi goriilmektedir. Yapilan in vivo
ve in vitro deneyleri sonucunda; 12 hafta sonra yapida Onemli baglar olustugu, HA’in por
kenarlarinda chandroid dokunun olustugu, in vitro deneyleri sonucuda makroporlarin kenarlari

arasindaki baglardan osteoblastlarin gectigi ve hizla biiyiidiigi goriilmiistiir [4,5].

Doku miihendisliginde kullanilan ideal poroz (scaffolds) yapili kemik dokusu icin yeni hiicre
olusumunu saglayarak, iyi osteoiletkenlik ve biodegradasyon, uygun mekanik ozellikler, yiiksek
porozite yapisi (porozite> %90, >400-500 um) ile diizensiz sekiller iiretilebilmektedir[6-10]. ideal
scaffolds kriterlerine sahip olan biyoaktif camlar miikemmel osteoiletkenlik ve bioaktiflige,
yerlestirildigi yerde yeni hiicre olusturabilme ozelligine ve kontrol edilebilir biyodegredasyona
sahip oldugu belirtilmistir[11-19]. Kemik doku miihendisligi i¢in cam-seramikden tiiretilmis 45S5
biyocam, toz metalurjisi yontemiyle sekillendirilip sinterlendikten sonra 510-720 pm boyutlarinda
poroziteye sahip scaffoldlar iiretilmistir. Daha sonra yapilan basma ve egme mukavemeti deneyleri
sonucu 45S5 biyocamin kemik kiriklarinda kullanmak i¢in mekanik yeterlilige sahip, biyoaktif ve
biyodegredasyona uygun malzemeler oldugu goriilmiistiir [20]. Biyocam ile yapilan in vivo
deneylerinde ise: kemik altyapisi ve onarimu i¢in malzemenin yeterli ve gerekli kosullara sahip

oldugu tespit edilmistir. Bu malzemelerin viicutta bulundugu bdlgede genis bir implant yiizeyi



olusturdugu ve ameliyat bolgesinde iyi bir koprii gorevi goren alternatif bir arayer malzemesi

oldugu saptanmustir [21].

Kemikler; dentin ve dis minesi, HA, protein, diger organik maddeler ve su igeren dogal
kompozit malzemelerdir. Kompozit malzemeler, iceriginde bulunan biitiin malzemelerin baz1
ozelliklerini tek bir malzemede topladigindan dolayi, kullanildigi kirik bolgesinde kemik
dokusunun mukavemetinin yiikseltilmesine de katkida bulunmaktadir. Bu nedenle kemik
dokusunda bulunan kallojen, esnek yapisiyla HA’in gevrek kirilmasini 6nlerken, HA in kalojenden
daha sert olmas1 kallojenin plastik deformasyon bolgesine girerek hasara ugramasini 6nlemektedir
[2]. insan kemiklerinin kortikal ve trabekiiler kistmlarinin matrisleri kalsiyum HA ve Trikalsiyum
fosfat (TCP: Ca3(POy),) olmak iizere iki fazdan olugsmaktadir. Asil faz olan dogal kalsiyum HA,
kortikal kemiklerde %50’den az olmamak {iizere gozenekli bir yapi olustururken trabekiiler
kemiklerde ise %75’in iizerinde gozeneklilife sahip bir kafes yapisi olusturmaktadir. Insan
kemigindeki gozeneklerin boyutlari, 100 ile 150 pm araliginda degismekte olup dogal kemik
iligiyle doldurulmustur. Son yillarda, dogal kemikle ayni inorganik kompozisyonu veren HA
miikemmel biyouyumlulugu ve dokuyla biyo-aktif 6zellik verdigi i¢in yapay olarak iiretilmeye
baslanmistir. Bu veriler dogrultusunda HA tozlar1 sol-jel yontemiyle iiretilip, farkli sicakliklarda ve
stirelerde sinterlenerek, bu farkliliklarin HA {izerindeki etkileri tespit edilmeye calisilmistir. Bu
dogrultuda kalsiyum, fosfor, potasyum ve nitrat icerikli bilesikler kullanilarak sol-jel yontemiyle
cesitli HA’ler tiretilmistir [22-28]. Bu ¢aligmalarda sinterleme ve yaslanma sicakligina bagl olarak
nano boyutta tozlarin elde edildigi ve sicakliga bagli olarak da kristalin derecesinin degistigi
goriilmiistiir. Sinterleme sicakligi arttikca tane boyutunun arttigi, 700°C de yapida ikinci bir fazin
olugsmadigr ve safliginin ¢ok yiiksek oldugu, 800°C ve iistiindeki sicakliklarda ise yapinin
dekompose oldugu tespit edilmistir. TEM de bakildiginda 700°C de yapida malzemenin enerjisine
katki saglayan nanopartikiillerle baglantili olarak genis ylizey bolgelerine sahip aglomerasyon

yapisinin olustugu goriilmiistiir [22-25,28].

FTIR analizleri sonucu, yapida karbonat piklerinin olustugu goriiliirken, XRD analizleriyle
malzemede HA fazinin olustugu ve iiretilen HA tozunun ¢oziilme oraninin ticari HA’den yiiksek
oldugu saptanmistir. Ayrica iiretim sonrasi olusan karbonatli bilesikler kemik yapisina benzer
oldugundan dolay1 HA’in biyoaktifliginde hayati rol oynamaktadir. Ayrica nanoyapidaki HA
boyutunun biyolojik apatite yakin oldugu ve sol-jel yontemiyle iiretim sonucu HA’den iyi
biyorezorpsiyon elde edildigi yapilan incelemeler sonucunda belirtilmistir [24,25]. Ca, nitrat ve
fosfat icerikli bilesiklerle iiretilen HA ¢ozeltisinde konsantrasyon arttik¢a kompakt yogunlugunun
arttiglt ve bu nedenle HA’in kristal boyutunun azaldigi gozlenmistir [26]. Yapilan bir diger
calismada, HA sentezi yapilirken farkli yiizde oranlarinda etanol kullanilarak etkileri incelenmistir.

Bunun sonucunda etanol miktar: arttik¢a nano boyutta (50-150 nm) ve amorf yapida HA elde



edildigi tespit edilmistir[27]. HA iiretmek i¢in amonyum bilesigi kullanildiginda, amonyumun HA
olusumunu hizlandirdig1 belirlenmistir. Ayrica kalsinasyon sicakligi arttikca tanelerinn kiiresel
yapidan lameller yapiya doniistiigli ve Fosfor (P) kaybindan dolayr Ca/P oranmin yiikseldigi

gorilmiistiir [28].

Uretilen biyomalzemelerin pH ve sinterleme sicakligi degerindeki farkliligin ve uygun greft
morfolojisinin kritik bir 6zellik oldugu bazi calismalarda bahsedilmistir[29-32]. Diisiik pH
degerinde biitiin biyomalzemenin bozundugu ve kalsiyum fosfat c¢okeltisinin elde edildigi
goriilmiistiir[29]. Biyomalzemelerin pH degerleri degistirildiginde, en biiyiikk farklilik
biyomalzemelerin morfolojisinden elde edilmistir[30]. pH degeri 6 ve 9 oldugunda whisker yapi,
pH=14 oldugunda ise kiiresel yap1 gdzlenmistir. XRD sonuglar1 kiyaslandiginda, pH degeri 6 ve 9
oldugunda piklerin dik olmasi iyi bir kristalin yapisi olustugunu gosterirken, pH degeri 14
oldugunda piklerin dik yapisinin bozuldugu, daha genis bir pik araliginin olustugu ve buna bagh

olarak diisiik kristalin yapisinin elde edildigi tespit edilmistir[30].

Biyomalzemelerin iiretiminde kullanilan bilesiklerin ve sinterleme sicakliklarinin
biyomalzemelerin kimyasal ve fiziksel 6zellikleri iizerine etkileri incelenmistir[31, 32]. Sonucta;
biyomalzeme iiretmek i¢in kullanilan bilesiklerin 6zelliklerine bakildiginda ylizey alani azaldik¢a
ve partikiil boyutu arttikca pH degerinin azaldig: tespit edilmistir. Yapilan in vitro deneyi sonucu,
numune Yylizey bolgesinin ve partikiil boyutunun artmasiyla toplam reaksiyon tabakasinin
kalinliginin ve in vitro deneyi icin kullanilan SBF ¢ozeltisinin pH degerinin azaldig1 goriilmiistiir
[31]. Diger bir calismada ise, sinterleme sicakligindaki artis ile HA’in tane boyutunun arttirdigi
tespit edilmistir. Ayrica sinterleme sonrasit biyomalzemelerin dekompozisyonu arttifindan dolayi

yogunluk ve mukavemette de artis gozlenmistir [32].

HA, miikemmel biyouyumluluga ve insan kemiginin kimyasal yapisina benzer bir yapiya

sahip oldugundan dolay: tercih edilmektedir[33,34]. Fakat insan kemiginin kirilma toklugu 2-12
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Mpa.m ™ iken, HA’in kirilma toklugu yaklasik 1 Mpa.m™ ’i gegmemektedir[34,35]. Bu nedenle
HA agir yiiklemeye maruz kalan yapay disler ve kemikler de kullanilmamaktadir. HA tip alaninda
biiyiik yiik tasiyan implantlarin kaplanmalarinda ve yine diisilk yiilke maruz kalan poroz
implantlarda kullanilmaktadir[33,34]. Bu nedenle alternatif biyo-greft iiretiminde HA’e K,CO;,
Na,CO;, KF, sodyum fosfat, KH,PO,, H;BO;, KCI, Na,Si,0s gibi katki malzemeleri ilave edilerek
greft tizerindeki etkileri incelenmistir[35-40]. Yapilan incelemeler sonucunda KH,PO,, H;BO;,
KCl, Na,Si,0s sinter malzemelerinin HA’in densifikasyonunu arttirmadigi ve K,CO;, Na,CO;, KF,
sodyum fosfat gibi bilesiklerin ise Onemli derecede arttirdigi goriilmiistiir[35]. Ayrica biitiin
sodyum fosfat bilesikleri HA’in sinterlenebilirligini gelistirmis ve HA ile zayif arayiizey

olusturmamustir[35]. HA’e CaO, P,0s, Na,O ve Na,CO; bilesikleri ilave edildiginde miikemmel

biyouyumluluk gosterdigi tespit edilirken mikrosertlikte, kirilma toklugunda ve egme



mukavemetinde artis sagladigi da gozlenmistir [36-38]. Sinterleme sicakligi 1250 ve 1300°C
yapildiginda en iyi densifikasyon 1300°C de 3 saat yapilan sinterlemede elde edilmistir[37].
Sinterleme sicaklig: diistitkge (1200 ve 1250°C’de) porozite azalmis ve sinterleme sicakligi arttikca
B-TCP yapis1 egme mukavemetinin diismesine neden olan a-TCP yapisina dontigmustiir [38].
Sinterleme sicakligt 850°C yapildiginda biyo-greftin yiizey difiizyonu arttigindan dolay:
densifikasyon olusmaya baslamustir[39]. ilave edilen sinter malzemesinin miktar1 arttikca greftin
sert doku yerine kullanilabilirligi artmis ve bu malzemelerin en diisiik miktarda bile ilave edilmesi

ile mekanik 6zellikler gelismistir[40].

Son yillarda yapilan birka¢ arastirmada, bazi omurgasiz deniz iiriinleri dogal inorganik
iskelet sistemini giliclendirmek i¢in kullanilmistir[41, 45-51]. Deniz iiriinleri insan kemigine olan
yapisal benzerliginden dolay1 ve anjiyogenez (kilcal damar olusumu) icin gerekli olan yiiksek

makroporozite yapisina sahip oldugundan dolay1 tercih edilmektedirler[41-44].

Miirekkep baligi kemiginin ve sedef gibi diger deniz canlilarinin biominerilizasyon
yapisinin insan kemik yapisina benzemektedir[45]. Miirekkep baligi kemiginin inorganik kismi
anizotropiktir(lameller gibi) ve bu yapi kalsiyum karbonatin (CaCOs;) minerallesmis poroz
yapisindan dolayr insan kemik yapisina benzemektedir. HA i¢in kalsiyum karbonatin hidrotermal

doniisiimii asagida gosterilen kimyasal esitlige gore meydana gelmektedir[46].
10CaCOs; + 6(NH,),HPO, + 2H,0— Ca;o(PO4)s(OH), + 6(NH4)2CO5 + 4H,CO;

HA; kemik ve dis gibi dogal kaynaklardan dogrudan ayristirilabildigi gibi, midye kabugu,
yumurta kabugu veya kalsiyum iceren dogal olmayan bagka malzemelerin fosfat bilesikleriyle
reaksiyonu sonucu anorganik olarak da elde edilebilmektedir[47,48]. Miirekkep baliginin CaCOj3
icerikli sirt kemigi, ideal bir por yapisina sahip olup osteoblast hiicreleriyle yapilan in vitro
testlerinde iyi biyouyumluluk ozelligi gostermektedir. Ayrica kemik-doku biiyiimesi ve
vaskiilerizasyon gibi biyolojik aktiviteler i¢cinde uygun olup amonyak ve fosfat bilesikleriyle sentez
edildiginde kemige benzer kimyasal ve kristal yapr vermektedir [49,50]. Kemik defektlerinde
sadece miirekkep baliginin sirt kemigi kullanildiginda ve spongiy6z sigir kemigiyle in vivo deneyi
yapilarak kiyaslandiginda, kemik onarimi agisindan sigir kemiginin daha iyi sonug¢ verdigi, fakat
miirekkep baligr sirt kemiginin ortopedik uygulamalarda alternatif bir malzeme oldugu

belirlenmistir[51].

HA sentezi icin gerekli bilesiklerin secilmesi disinda kullanilan tozlarin sekli, boyutu,
miktari, iretim yontemi, sinterleme sicakligi bu 6zelliklerin tiimiinii etkiler. Sinterleme sicaklig
arttik¢a sekilsiz porlarin sayis1 azalir ve kiiresel yap1 olusmaya baslar. Kiiresel yapi arttikca kirilma
toklugu ve sertlik artar[49]. HA’in fiziksel, kimyasal ve mekanik 6zelliklerini sinterleme sicakligi

disinda etkileyen en onemli 6zelliklerden biri de ilave edilen katki malzemeleridir[52, 53]. Yapilan



incelemelerde, HA’e CaO, P,0s, Na,O ve Na,CO; gibi biyoseramiklerin ilave edilmesi sonucu,
sertlik ve basma mukavemetinin arttirdig1 gézlenmistir[52, 54]. Ayrica bu greftlere insan osteoblast
hiicresiyle (OPC-1) yapilan 7 giinliik in vitro deneyi sonucu toksik ozellik gostermedigi ve SEM
goriintiilerinden OPC-1 scaffold ¢ekirdeklerini olusturdugu tespit edilmistir[54].

Kemik olusumunda kullanilan biyomalzemelerin iiretiminde kritik rol oynayan bir diger
ozellikte porozite yapisidir. Doku miihendisliginde kullanilacak olan ideal bir biyomalzemenin
osteokondiiktif, osteoindiiktif ve hiicre filtrasyonu i¢in de poroz bir yapiya sahip olmasi arzu edilir.
Ayrica, biyouyumlu, biyobozunur ve dogal kemige yakin mekanik 6zellikler vermesi istenilen
diger ozelliklerdir. Biyomalzemeleri hiicre igeren ve icermeyen olarak ikiye ayirabiliriz. Hiicre
icermeyen biyomalzemeler genelde kemik hiicrelerinin yapi icinde gelisimine olanak saglayan kati,
absorbe edilebilen bogluklara sahip biyobozunur ya da poroz yapilardan olusur. Hiicre iceren
malzemeler ise canli hiicreler ile birlikte kullanmak amaci ile tasarlanmislardir [55]. Kemik makro
diizeyde kortikal (veya kompakt) ve kanseloz ( veya trabekiiler) olmak iizere iki boliime ayrilir. Bu
iki yapt yogunluk ve porozite bakimindan birbirinden ayrilirlar [56, 57]. Kortikal kemik siki
tertiplenmis, bosluk icermeyen bir dokudur ve maksimum 1.8 g/cm’ yogunluga sahiptir. Kanseloz

kemik dokusu ise gevsek, labirent veya bol bosluklu bir goriiniime sahiptir. Bu bosluklar kemik

iligi ile doludur. Yetiskin bir bireyin iskelet sistemindeki kemiklerin % 80'i kortikal, % 20’si de

kanseloz kemiklerden olugsmaktadir.

Kemikler yapisal olarak ikiye ayrildigi gibi kemik matrisi de organik matris ve mineral
maddeler olmak iizere iki bilesene sahiptir. Kemigin agirlikca % 65’ini inorganik bilesenler, %
25’ini organik bilesenler ve % 10’unu su olusturmaktadir[58]. Kemigin organik matrisi % 90
oraninda kolajen fibrilleri icerir. Geriye kalan % 10’luk kisim ise kolajen icermeyen proteinlerden

(proteoglikan ve fosfolipidler gibi) olusur[59].

Kemigin morfolojik yapisindan biri olan trabekiiler kemik kortikal kemigin etrafin1 sarmakta
olup, Imm c¢apa ve %50-90 oranlarinda poroziteden meydana gelmektedir. Trabekiiler kemigin
yogunluk degeri 0,30+0,10 gr/cm™tiir [60, 61]. Kortikal kemik %3-12 poroziteye sahip olup
haversian kanallariyla cevrelenmistir. Ayrica kortikal kemigin yogunluk degeri 1,85+0,06
gr/cm3 “tiir [60, 62]. Kemiklerde 4 hiicre tipi vardir. Bunlar, osteoblast, osteoklast, osteosit ve kemik
astar1 olusturma hiicreleridir (bone lining cells) [57]. Osteoblast yeni kemik matrisinin
mineralizasyonunu ve olusumunu saglarken, osteosit matris olusumunun devam etmesini ve
osteoklastta matrisin resorbe olmasini saglamaktadir. Kemik astart olusturma hiicreleri,

osteoblastlarin olugmasini saglayan hiicrelerdir [57].

Yeni bir biyomalzeme iiretirken gz Oniine alinmasi gereken en Onemli parametreler

malzemenin biyolojik, tibbi ve miihendislik 6zelliklerini uygun bir sekilde birbirleri ile



biitiinlesebilmesidir. Biyomalzemelerin hazirlanma islemi biyolojik ve yapisal 6zellikler agisindan
kompleks bir durumdur. Malzeme Bilimi ve Miihendislik dallarina diisen gorev, hazirlanan
malzemenin arzu edilen mekanik ozelliklerini (bozunma hizi, sekillendirilme ozelligi, yiizey
morfolojisi ve porozitesi vb. gibi) kullanilacak dokunun &zelliklerine gore uyarlayabilmektir[63].
Biyomalzemelerde porozite yapisinin, boyutunun ve miktarinin etkilerini incelemek ilizeri yapilan
incelemelerde, por boyutunun ve miktarinin artmasi ile kemik olusumunu saglayan hiicre
miktarinin artt1g1, porozite arttikga kemik olusumunun kolaylastigi ve mekanik 6zelliklerin azaldigi
goriilmektedir [63, 64]. Ayrica en diisiik por boyutu ~100um olmasi gerektigi tespit edilirken,
kemik olusumu ve vaskiilerizasyonun artmasi i¢in en ideal por boyutununda >300um olmasi
onerilmektedir[63]. Biyomalzemelerde poroz yapiy1 elde edebilmek icin ana bilesen
malzemelerinin disinda, poroz yapiyr olusturan polimer malzemeler kullanilir. Eger nanofibroz
yapida polimer kullanilirsa bu makroporlar arasinda iyi bir baglanti olugturmasini, iyi bir mekanik
ozellik ve por arabaglantilarinin daha kuvvetli olmasini saglamaktadir[65,66]. Ayrica nanofibréz
polimer kullanilmasi doku rejenerasyonunu desteklemekte olup, miikemmel biyouyumluluk ve
mekanik denge saglamaktadir [65,66]. Biyocama poroz ozellik kazandirmak i¢in ilave edilen
kolojen, hyaluronik asit ve phosphaditylserine bilesikleriyle iiretilen alternatif biyo-greftlerde poroz
yapinin elde edildigi goriiliirken, yapilan in vitro ve in vivo deneyinde bu alternatif biyo-greftlerin
uzun kemiklerin defekt onarimini hizlandirmaktadir[67]. Nano boyutta biyoaktif cam seramiklere
kitosan-jelatin ilave edilerek elde edilen biyo-greftin hiicre infiltrasyonu ig¢in yeterli
mikroporozitenin elde edildigi, degredasyonun azaldigi ve protein absorbsiyonunun, biyoaktifligin

ve hiicreler aras1 bagin arttig1 tespit edilmistir [68].

HA, B-TCP ve kalsiyum fosfat gibi biyoseramiklere ilave edilen polimer bilesiklerin (jelatin,
alginate, montmorillanite gibi) scaffolds yapinin mekanik ve biyolojik oOzelliklerini gelistirdigi
goriilmektedir [69-76]. Biyomalzemelere biyoseramik bilesiklerin ilave edilmesi kitosan igerikli
scaffoldsun resorbsiyon kinetigini azaltirken, mekanik oOzellikleri arttirmaktadir [76]. Jelatin
kolojenin bir tiirevi olup, kitosan gibi, HA ve B-TCP ile poroz yapida alternatif biyo-greft
iretilebilen bir malzemedir. Ayrica jelatin ve kitosan gibi biyomalzemelerde hiicre olusumunu ve
hiicre gogiinii arttirma 6zelligine sahiptir [77]. Jelatinsiz ve %2-10 oranlarinda jelatin icerikli
sementlerin mekanik 6zellikleri kiyaslandiginda ise, maksimum mukavemetin %?2 jelatin icerikli
sementte elde edildigi goriilmiistiir [78,79]. Ayrica, jelatinsiz alternatif biyo-greftlere gore jelatin
icerikli alternatif biyo-greft sementlerde mekanik yiikiin dagiliminin daha homojen olduguda tespit
edilmistir [79]. CaCOs; igerikli mercandan elde edilen HA ile jelatin icerikli biyo-greftlerin 16 pm
capinda kiirelerden olusan kristal bir yapiya sahip oldugu ve kemik onarimi ve rejenerasyonu igin
uygun bir malzeme oldugu belirlenmistir [80]. Yapilan bir diger calismada, poroz HA-jelatin
kompozitinin kanal gibi poroz yapisina sahip olmasi basma mekanik 6zelligini, elastik modiiliinii

ve uzama miktarini arttirdigida tespit edilmistir [81].



Yapilan calismalarda, farkli dogal ve yapay bilesikler farkli oranlarda kullanilarak 4 farkli
alternatif kemik biyo-grefti tiretilmistir. I. grupta; kalsiyum fosfat ve fosforik asit kullanilarak
hidroksiapatit (HA) sentezi yapilmis ve bir ticari HA ile kiyaslanmistir. Daha sonra pH degeri 12
olarak ol¢iilen HA sentez numunesinin pH’1 NH,OH tamponu kullanilarak sirasiyla 5, 7 ve 9’a
diistiriilmiis ve pH farkimin greftin kimyasal, fiziksel ve mekanik Ozellikleri iizerine etkileri
incelenmistir. II. Grupta; hidroksiapatite (HA) farkli oranlarda CaO, P,0s, KH,PO, ve Na,CO; gibi
katki malzemeleri ilave edilerek bu katki malzemelerinin HA iizerine olumlu ve olumsuz etkileri
incelenmistir. III. grupta; HA bilesigine II. grupta belirtilen katki malzemeleriyle birlikte farkli
oranlarda siibye kemigi, liiletasi ve yumurta kabugu gibi dogada kolayca bulunabilen kalsiyum
karbonat ve kalsiyum fosfat icerikli bilesikler ilave edilerek HA esasli biyo-greftler iiretilmis ve
siibye kemigi, liiletast ve yumurta kabugunun alternatif biyo-greftlerin jellesme, sinterlenebilme,
kimyasal, fiziksel ve mekanik 6zellikleri iizerine etkileri incelenmistir. VI. grupta ise, HA, biocam,
siibye kemigi ve liiletasi tozu esasl bilesiklere farkli oranlarda jelatin ilave edilerek poroz yapi elde
edilmeye calisilmistir. Biitiin biyo-greftlerin SEM, XRD ve FTIR analiz sonuglar1 ile morfolojik ve
kimyasal ozellikleri incelenirken, sertlik ve basma deneyleri yapilarak da mekanik o6zellikleri
kiyaslanmustir. Ayrica in vivo (I ve IL. gruplar), in vitro (I, II ve IV. gruplara) deneyleri yapilarak
iiretilen alternatif biyo-greftlerin biyouyumluluk ve toksik 6zellikleri incelenmistir. In vivo deneyi
icin Yeni Zelenda tavsanlar1 kullanilirken, in vitro deneyi icinde osteoblast ve 1.929 hiicre kiiltiirii

kullanilmustir.

Sonucta; sol-jel yontemiyle iiretilen alternatif biyo-greftlerden HA sentez biyo-greftinin
ticari greft ile benzer morfolojik, mekanik ve biyouyumluluk &zellikleri verdigi ve daha uygun
fiyatta ve daha kolay iiretildigi gozlenmistir. HA’e ilave edilen Yttria, CaO gibi farkli kimyasal
bilesiklerin greftin mekanik ozelliklerini arttirdigi belirlenmistir. Farkli oranlarda siibye kemigi,
liletas1 ve yumurta kabugu gibi dogal iirlinlerin HA’in sinterlenebilirligini, densifikasyonunu ve
mekanik ozelliklerini arttirdig: tespit edilmistir. HA, siibye kemigi ve liiletasina ilave edilen jelatin
bilesiginin biyo-greftte poroz yapinin elde edilmesini sagladigi ve jelatin miktar1 arttikca por
boyutu ve miktarinin arttigi gbézlenmistir. Por boyutu ve miktar1 arttikga da mekanik &zelliklerin

diistiigii belirlenmistir.



2. GENEL BILGILER

Kemik doku miihendisligi, ortopedik cerrahi ile temel bilimler prensiplerinin birlesiminden
olugmus disiplinler arasi bir alan olup, kemik icindeki kiriklar1 tedavi edebilmek i¢in uygun
biyomalzemeleri inceleyen ve bu yapilarin doku olusumuna gelistirici ya da fonksiyonlarin

iyilestirilmesinde katkida bulunabilmesi i¢in gerekli sartlar1 arastiran miihendislik dalidir [82] .

Kemik yasayan bir yap1 olup, biyokimyasal, hiicresel ya da hormonal proseslerle birleserek kendini
yenileme 6zelligine sahiptir [83]. Ancak, kemik {izerinde olusmus hasar, kritik bir biiyiikliigiin
istiinde olursa kendini yenileyemez ve yara olarak kalir. Kemik doku miihendisligi yardimu ile yeni
dokunun cerrahi miidahale ile hasarli bolgeye koprii olusturmasini saglamak ve bu sayede doku

yenilenmesi ile dokunun normal fonksiyonlarini1 koruyabilmek miimkiindiir.

Kemik baglantili hastaliklarda mekanik araclar ya da yapay protezler yaygin olarak kullanilan
tedavi araglaridir ama doku ya da organ fonksiyonlarini tedavi edebilmeleri ve ev sahibi doku ile
biitiinlesmeleri miimkiin degildir [84]. Diinya iizerinde artan niifusa paralel olarak kemik baglantili
hastaliklarin kazalar nedeniyle daha da yayginlastig1 ve bu nedenle de cerrahl miidahalelerde kemik
transplantasyonuna daha fazla ihtiya¢ duyuldugu anlasilmistir. Son yillarda Ingiltere’de yaklasik
olarak 150.000 adet osteoporoz nedeniyle kirik vakasi goriilmiis ve bu vakalarin biiyiik bir yiizdesi
de hastalik ve 6liimle sonuclanmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde, yillik olarak 450.000 adet
kemik doku graft prosediirii kullanilmakta ve bu hastalara harcanan milli saglik sigorta masrafi
yullik olarak 120 milyon dolar1 gegmektedir [85]. Bu nedenlerden dolayi, kemik doku gelistirme

yontemleri bilyiik dl¢iide onem kazanmustir.

Kemik doku miihendisliginde tedavi amaciyla genellikle viicuda ait olan hiicreleri de igeren
ve immiin sistemi rahatsiz etmeyecek oOzellikteki bir iskelet yap1 viicuda yerlestirilir [86].
Ortopedik prosediirde kullanilan malzemeler c¢ok cesitli olup kiriklarin  onariminin
iyilestirilmesinde, eklemlere yerlestirilmede, iskelet iizerindeki hasarlarin yeniden yapilanmasinda
ya da kemikteki bosluklarin doldurulmasinda kullanilirlar. Ortopedik kullanimda polimer, metal,
kompozit esasli malzemeler kullanilir. Kullanilan yapinin yeni kemik doku olusumunda rolii
biiyiiktiir. Bu iskelet sisteminin etrafini saran dokuda kemik olusumunu hem azaltacak etki
gostermemeli hem de ortama gecici olarak yerlestirilmis olan kemik hiicrelerine ya da ajanlarina
kars1 tasiyict gorevi iistlenmelidir. Ozetle iskeletin baslica gorevi; gelismekte olan dokuya gegici
bir yapr saglamak ve bodylece osteojenik hiicrelerin ya tek baslarina ya da biiyiime faktori ile
birleserek etkin bir bicimde tasinmasini temin etmektir. Kemik doku miihendisliginde kullanilacak

olan ideal bir biyomalzemenin osteokondiiktif, osteoindiiktif ve hiicre filtrasyonu i¢in de poroz bir



yaptya sahip olmasi arzu edilir. Ayrica, biyouyumlu, dogal kemikle kiyas edildiginde makul bir

mekanik kararlilikta ve biyobozunur olmasi da istenilen diger 6zelliklerdir.

Biyomalzemeleri hiicre igceren ve icermeyen olarak ikiye ayirabiliriz. Hiicre icermeyen
biyomalzemeler genelde kemik hiicrelerinin yap1 i¢cinde gelisimine olanak saglayan kati, absorbe
edilebilen bogluklara sahip biyobozunur ya da poroz yapilardan olusur. Hiicre iceren malzemeler

ise hiicreler ile birlikte ekilebilmek amaci ile tasarlanmislardir.

2.1. Kemik, Temel Yapisi ve Kompozisyonu

Kemik, kat1 halde olup temel fizyolojik fonksiyonlara sahip 6zellesmis bir dokudur. Sahip
oldugu sertlik, mutedil elastiklik ve ¢ok kisith plastiklik ve kirilganlik 6zelligi sayesinde ideal bir
doku halini alir ve ayakta durmak, hareket etmek gibi fonksiyonlar1 saglamamiza yardimci olur
[87]. Bununla birlikte, sahip oldugu mikroyapinin diizenlemesi ve i¢ kisimlarindaki ¢ukurlarin
mevcudiyeti kemige en uygun agirlik-dayanim orani saglamaktadir. Bu yaygin olarak bilinen
ozellikler biitiin iskelet yapi1 icinde ayni goriinmektedir c¢iinkii ilk bakista kemigin yapisi ve
kompozisyonu her agidan ayn1 gibidir. Fakat yakindan incelenecek olunursa, kemik ¢ok heterojenik
bir doku olacaktir; kompozisyonu ve yapisi iskelet bolgesine, fizyolojik fonksiyona, yas ve
cinsiyete gore degiskenlik gostermektedir. Yetiskin bireyde 206 adet kemik bulunur, bu oran insan
viicudunun toplam agirliginin % 14’liikk kismina denk gelir. En uzun kemik yaklasik 50 cm
uzunlugunda ve 2.5 cm genisliginde olan uyluk kemigidir, en kisa kemik ise orta kulakta yer alan

ic kisa kemikten biri olan iizengi kemigi olup uzunlugu 0.18 cm’dir.

Kemigin fonksiyonlarini siralayacak olursak; ilk olarak koruyucu bir 6zellik sergilemektedir.
I¢ organlar1 olasi darbelere kars1 korumaktadir. Viicuda sekil verir. Kemik iligi vasitasiyla viicuda
kan {iiretir. Kalsiyum ve fosfor gibi viicutta kullanilan minerallerin depolanmasini saglar. Ayrica
yag depolanmasimi saglar. Kemik kandaki pH degerini, alkalin tuzlarim1 ortama salarak ya da
absorplayarak ayarlar ve asit-baz dengesini korur. Bir diger 6zelligi ise, detoksifikasyon olup agir
metallerin dokulara zarar vermesini engellemek amaciyla kemik dokuda saklanabilmesidir. Kulakta
yer alan kemiklerimiz sayesinde isitme Ozelligine sahip oluruz. Kemigin en Onemli
fonksiyonlarindan biri de harekettir. Kemikler, iskelet kaslari, tendonlar, ligamentler ve eklemler
birlikte hareket ederek giicleri birlestirip transfer ederek viicudun bir kismini ya da tamamini ii¢

boyutlu olarak yonlendirebilirler [88].
Mikroskopik seviyede kemigin iki tipi mevcuttur;
-Immatiir kemik

-Lamellar kemik
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Immatiir kemik normalde embriyoda, yeni dogan bebekte, kirik kallusunda, biiyiiyen
kemigin metafizlerinde, tendon ve ligamanlarin kemige baglandigi bolgelerde, kranial kemiklerin
stitiirlerinde bulunur. Birim hacimde icerdigi hiicre sayis1 lamellar kemige gore 4 kat daha fazladir.
Uretimi ve metabolizmas1 ¢ok daha hizlidir. Immatiir kemigin mineralizasyonu diizensizdir ve
radyolojik olarak da diizensiz goriiliir. Lameller kemik dogumdan bir hafta sonra goériilmeye baslar.
Dort yasinda immatiir kemigin yerini hemen hemen biitiinii ile lameller kemik almistir. Lameller

kemik bir¢ok yapisal ve fonksiyonel sistemler icerir;
- Trabekiiler lameller
- Interstisyel
- Osteonlar.

Osteon lameller kemigin bir formudur. Kemigin boyuna uzunlamasina dizilmis silindir
seklindedir ve ortasinda Havers kanali bulunur. Havers kanali kan damarlari, lenf damarlar1 ve sinir
yapilar igerir, ¢cevresinde osteositler sirkiiler sekilde yerlesmistir. Osteositlerin yerlestigi bolgelere
lakuna denir. Lakunalar kanalikiiller araciligiyla Havers kanali ve diger lakunalar ile birlesir.
Mineralize kemik matriksinden difiizyon sinirhdir. Osteositler bu kanalikiiller araciligiyla

metabolik olaylarini yaparlar. Lameller kemik yapisal organizasyonuna gore iki cesittir:
-Spongioz,
- Kortikal.

Spongioz kemikler uzun kemiklerin metafiz, epifiz ve kiiboid kemiklerinde bulunur. Kortikal
kemik kiiboid kemikleri sarar ve uzun kemiklerin diafizlerini olusturur. Kortikal kemigin 3 cesidi

vardir:
- Kompakt,
-Pleksiform,
- Haversian.

Kiiciik hayvanlarda kortikal kemigin 6zel damar iletisimi yoktur. Kortikal kemik basit
lameller kemik tabakalarindan olusur, bu tip kemige kompakt kemik denir. Daha biiyiik
hayvanlarda hizli biiyiime ile kortikal kemik, lameller kemik ve immatiir kemik tabakalarindan
olugur. Vaskiiler kanallar immatiir kemik tabakalarina yerlesmistir. Bu tip kemige pleksiform
kemik denir. Periost sinoviyal eklemler, tendonlarin kemige baglandigi bolgeler, ligamanlar,
interosse6z membranlar bolgesi hari¢ kemigin dis ylizeyini 6rten zardir. Dis tabaka (Fibroz tabaka)
ve i¢ tabaka (Kambiyum ya da osteojenik tabaka) olmak iizere iki tabakas1 mevcuttur. I¢ tabaka
daha damarsal ve hiicreden zengindir. Icerdigi hiicreler osteoblastlara doniisebilir, ayrica bu

hiicreler uygun kosullarda hyalin kikirdak iiretebilirler. Kirik iyilesmesinde kemik dis1 bolgelerde
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kallus olusturabilirler. Periost hiicrelerinin diger bir 6zelligi de yasam boyu kemik yapabilme

yetenegine sahip olmalaridir [89].

2.2. Kemik Matrisin Temel Bilesenleri

Kemik makro diizeyde kortikal (veya kompakt) ve kanseloz ( veya trabekiiler) olmak iizere
iki boliime ayrilir. Bu iki yapr yogunluk ve porozite bakimindan birbirinden ayrilirlar [56]. Kortikal
kemik siki tertiplenmis, bosluk icermeyen bir dokudur, maksimum 1.8 g/cm’ yogunlugu sahiptir.
Kanseloz kemik dokusu ise gevsek, labirent veya bol bosluklu bir goriiniime sahiptir. Bu bosluklar
kemik iligi ile doludur. Yetiskin bir bireyin iskeletindeki kemiklerin % 80’1 kortikal, % 20’si de

kanseloz kemiklerden olusmaktadir.

Kemikler yapisal olarak ikiye ayrildigi gibi kemik matrisi de iki bilesene sahiptir; organik

matris ve mineral maddeler. Kemigin agirlikca % 65’ini inorganik bilesenler, % 25’ini organik

bilesenler ve % 10’unu su olusturmaktadir [90]. Kemigin organik matrisi esas olarak % 90 gibi

biiyiik bir yiizde ile tip I kolajen fibrilleri igerir. Geriye kalan % 10’luk kisim ise kolajen icermeyen
proteinler, drnegin proteoglikan ve fosfolipidlerden olusur[87]. Kolajen fibriller, ii¢ polipeptit
zincirin helikal konfigiirasyonda diizenlenerek olusturdugu filament6z molekiil toplulugudur. Bu
zincirler degisik amino asit dizilimi igerirler ve bu nedenle de molekiiller farklilik gosterirler.
Kemigin kolajen icermeyen bilesen kismi, proteoglikan, fosfolipid, glikoprotein ve fosfoproteinler
gibi proteinlerden olugmaktadir. Ayrica, biiyiime faktorleri ve alkalin fosfataz, metaloproteinaz
iceren kalsifiye matris de bulunmaktadir. Kemigin tipine gore ve kemigin yer aldig1 bolgeye gore
kolajen icermeyen proteinlerin (osteopontin, osteonektin, kemik sialoprotein) miktar1 ve dagilimi
degisiklik gostermektedir. Orgii kemik ise kemik asidik glikoprotein-75 iceren tek tip yapidir.
Proteoglikanlar kalsifikasyon prosesi esnasinda inhibitdor ya da promoter role sahiptirler.

Fosfolipidler, kalsifiye matrisde bulunup kalsifikasyon esnasinda ¢cok énemli rol iistlenirler.

Kemigin mineral matrisi ise iyon rezervuari olarak gorev yapmaktadir ve kemige sertlik
ozelligini, sikistirmalara kars1 olan direncini vermektedir. Mineral maddelerinin basinda kalsiyum,
fosfat, nitrat, magnezyum gibi maddeler gelir. Kalsiyum ve fosfat hidroksiapatit kristalleri

seklindedir ve kemik kolajenlerinin yaninda amorf madde ile birlikte i¢ i¢e organize olmuslardir.
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2.3. Kemigin Kan Akinm

Sekil 2.1. Kemik matrisin temel bilesenleri

Kemigin ii¢ adet ayr1 fakat birbiri ile iliskili dolasim sistemi vardir:

-Nutrisyonel sistem
-Metafizyel kompleks

-Periosteal kapiller

Nutrisyonel sistem major arterini sistemik dolasimdan alir. Arter kemige diafizden girer. Her
uzun kemige giren arter sayisi farklidir. Mediiller kanalda nutrisyen arter inen ve c¢ikan arterlere
ayrilir. Bu arterlerde arteriollere ayrilir. Bu arterioller de endosteal yiizeyi delerek kemigin diafizini
beslerler. Normal sartlarda periost ile ortiili kemigin tamamini bu arter besler. Kan akimi
medulladan kemigin dis ylizeyine dogrudur. Bu ozellik kemige fasyal baglanma bolgelerinde
farklidir. Bu bolgelerde periosteal damarlar korteksin 1/3 dis kismini beslerler. Bazi arastirmacilara
gore korteksin dis % 15-20’sini fasyal baglanma bolgesi olmasa da periosteal damarlar
beslemektedir. Metafizyel kompleks, periartikiiler pleksustan beslenir. Periartikiiler pleksustan
gelen arterler metafiz bolgesindeki ince korteksi delerek metafizi beslerler. Bu arterler diafizden
gelen arterler ile anastomoz olustururlar. Bu ii¢ sistem birbiri ile iliskilidir. Ornegin mediiller arter

yaralandiginda periosteal sistem baskin hale gecerek diafizyel korteksin revaskiilarizasyonunu

saglar [93, 94].
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2.4. Kemik Hiicrelerinin Morfolojisi
Kemik dokusunda dort hiicre tipi goriilmektedir. Bunlar osteoblast, osteoprogenitdr, osteosit

ve osteoklast hiicreleridir.

Osteoblastlar, yeni kemik iireten farklilasmis mezenkimal hiicreleridir [91]. Osteoblastlarin
farklilagsmas1 iic asamada gerceklesmektedir; iireme, matris olgunlasmasi ve mineralizasyonu.
Kolajen tip I, osteopontin, osteokalsin ve alkalin fosfataz aktivitesi osteoblastik fenotipin
gostergesidir [90]. Osteoblastlar kuvvetli alkalin fosfataz ile reaksiyon verdikleri i¢in organizmada
kemik yapim hizinin 6l¢giilmesi istendiginde kandaki alkalin fosfataz enzim seviyesine bakmak

yeterlidir.

Osteoprogenitor hiicreler, kemigin ana hiicreleri olup mezenkimalden kaynaklanirlar.
Osteoprogenitdr hiicreleri mitozla olgun kemik hiicrelerine farklilasirlar. Bu hiicreler kemik
biiylimesinde, zedelenmesi veya kirik tamirinde aktif hale gelerek boliiniirler ve osteoblast

hiicrelerine doniisiirler.

Osteoklastlar, kemikte yikimi ya da kemik rezorbsiyonunu gergeklestiren hiicrelerdir.
Osteoklastlar kemigi asit ile demineralize ederler ve icerdikleri kolajenaz enzimi ile kolajen yikimi

yaparlar [91].

Osteositler, osteoblast ve osteoklastlardan farkli olarak kemik matriste yer alan olgun kemik
hiicreleridir[88]. Osteoblastlarin farklilasmasiyla olusan bu hiicreler lakiinada bulunurlar ve
cevresindeki komsu osteositlerle kanalikula yoluyla temasa gecerler [91]. Kemik matriste yer alan
tek hiicre tipi osteositler oldugu i¢in olas1 bir kemik matris hasarinda ilk etkilenen hiicreler de yine
osteositler olmaktadir. Bdyle bir durum osteositlerin kemik matrise tutunmasini engelleyebilir,
birbirleriyle kanalikulalardaki iletisimleri etkilenebilir. Osteositler olgun hiicreler olduklart igin
sentez yapamazlar. Osteositlerin kalsiyumun kemiklerden kana verilmesinde ve hameostatik
mekanizmay1 diizenleme (kalsiyum konsantrasyonunu diizenleyerek) gibi 6nemli metabolik rolleri

vardir.

Osteoblast ve osteositler kemik yapan hiicrelerdir. Iki hiicre arasindaki esas farki
bulunduklar1 yerdir. Osteoblastlar kemik yiizeyinde bulunurlar. Osteositler ise kemik mineralize
matriksi ile ortiiliidiir. Isik mikroskopunda aktif osteoblastlar bazofilik boyanirlar. Nukleuslar
kemikten uzak membrana yakin durur. Sitoplazmalarinda nukleus, golgi cisimcigi ve piiriizlii
endoplazmik retikulum olmak iizere ii¢ temel komponent bulunur. Osteoblast hiicrelerinin dig
membraninda alkali fosfataz enzimi aktivitesi mevcuttur ve elektron mikroskopi calismalarinda
osteoblast hiicre membrami ile mineralize kemik matriksi arasinda, mineralize olmayan kemik

matriksi olustugu saptanmustir. Osteositler konsantrik olarak osteonun santral liimenive lameller
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kemik arasinda bulunur. Osteositler osteoblastlarin ylizey rezorpsiyonuna bagli olmadan
rezorpsiyon ve sekresyon gorevlerini yiiriitebilir. Osteoklastlar kemigin rezorpsiyon yapan
hiicreleridir. Biiyiikliikleri ve birden fazla niikleuslar: ile karakterizedir. Monositler ve makrofajlar
gibi kemik iliginin pluripotent hiicrelerinden olusurlar. Osteoklastlarin kemik rezorpsiyonu igin

yerlestikleri bolgelere “Howship lakuna” denmektedir [94].

Tablo 2.1. Isik mikroskopisi altinda osteosit ve lakiinalarin siniflandirilmasi

Tip Sekil Kenar Boyanmasi
Normal osteositler Yuvarlak Diiz Periferi koyu,
veya oval santrali soluk
Piknotik osteositler Yuvarlak ve Relatif diiz Koyu
yogun
Soluk osteositler Diizensiz ve Diizensiz Normal osteositle
belirsiz kiyaslandiginda
soluk
Bos osteosit ve lakiina Hiicre kalintilar1 ya da Lakiinada
hicbirsey yok

2.5. Kemigin Mekanik Ozellikleri

Kemik makro diizeyde kortikal (veya kompakt) ve kanselloz (veya trabekiiler) olmak iizere
iki boliime ayrilir. Femur gibi bir uzun kemigin kesiti, yogun kortikal kabuk ve poroz kanselloz i¢
yapiya sahiptir. Bu iki yapr yogunluk ve porozitelerinden ayrilabilir(Sekil 2.2.). Yogunluktaki
kiictik degisimler, mukavemet ve elastisite modiilii degerlerinde biiyiik degisimlere neden olur.
Yogunluktaki degisimler ayrica yaslanmaya, hastaliga ve kemigi kullanma ya da kullanmamaya

baglidir. Kortikal kemigin mikroyapisi diizenli silindir bicimli lamellerden olugur.

200 X .
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= : . )
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Sekil 2.2. Kortikal ve trabekiiler kemik i¢in gerilme- zorlanma egrisi.
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Kemigin mekanik o©zellikleri incelenirken daha cok kortikal kemik referans olarak
alinmaktadir ve kanselloz kemik daha az dikkate alinmaktadir. Kanselloz kemige ait degerler
kortikal kemige ait olanlara gore oldukga diisiiktiir. Ornegin kortikal kemigin elastisite modiilii 17
GPa iken, kanselloz kemiginki 75,5 MPa’dir [95]. Kortikal kemik yogun bir maddedir ve
maximum 1,8 g/cm’ yogunluga sahiptir, bagil yogunlugu ise 0,7-0,95 g/cm’ arasinda degisir.
Kanselloz (trabekiiler) kemik kisa cubuk seklinde kemik maddesinden olusur ve siingerimsi bir
goriintisii vardir [96]. Kanselloz kemik ise daha ¢ok kortikal kemigin i¢ yiizeyinde ve uzun
kemiklerin u¢ kisimlarinda bulunur. Her iki kemikte temelde ayn1 maddeden meydana gelir.
Bilesenlerin diizensiz fakat optimize olmus aranjman ve oryantasyonu kemik malzemesini
heterojen ve anizotropik yapar [97]. Iskelet sistemi i¢ organlari koruyan, saglam bir kinematik link
olusturan, kaslarla yapisal yerler saglayan ve bu sayede viicut hareketlerini destekleyen bir yapidir.
Kemigin biyomekanigi de bu kompleks gorevleri yapabilmesi i¢in 6zellesmistir. Kemik kendini
tamir edebilen, internal yapisini ve konfigiirasyonunu degisen mekanik ihtiyaglarina gore
ayarlayabilen bir dokudur. Uzun siire devam eden asir1 yiiklenme ya da az yiiklenme mutlaka
kemik yogunlugunu degistirir. Demir ile karsilastirildiginda kemik 3 kat hafif, 10 kat daha esnektir.
Kollajen igerik burulma, mineral igerik ise basmaya kars1 direncten sorumlu olup mukavemetli ve
rijittir. Bu 6zellikleri anlamak icin kemigin yiiklenme altinda gosterdigi degisiklikleri incelemek

gerekir.

Tablo 2.2. Bazi Kemiklerle Ilgili Mekanik Ozellikler [97]

Doku Test Dogrultusu Young Kopma Basma
Modiili(GP
odiili(GPa) Dayanimu Dayanimu
(MPa) (MPa)
Bacak
Kemikleri
e Femur
Uzunlamasina 17,2 121 167
* Tibia Uzunlamasina 18,1 140 159
* Fibula Uzunlamasia 18,6 146 123
Kol
Kemikleri
* Humerus
« Radius Uzunlamasina 17,2 130 132
Uzunlamasina 18,6 149 114
¢ Ulna
Uzunlamasina 18 148 117

Kuru kemik 1slak olana gore daha yiiksek elastiklik modiiliine ancak daha diisiik tokluk,

kirilma dayanimina ve sekil degistirme kapasitesine sahiptir. Islak kemik, kirilma 6ncesi daha fazla
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enerjiyi emebilme ve uzama 6zelliklerine sahiptir [105-107]. Osteonlar, gelen yiik dogrultusu eksen
yoniinde oldugu i¢in, kemik boyunca uzunlamasmna dizilme egilimindedirler. Bu nedenle de
uzunlamasina dogrultuda kemigin elastiklik modiilii radyal dogrultuya oranla 1,5-2 kat daha
fazladir. Genel olarak, mineral oraninin artmasi kemigin daha yiiksek bir elastiklik modiiliine ve

egilme dayanimina sahip olmasina ancak, daha diisiik tokluk gostermesine neden olur [97-99].

Sekil 2.3. de de goriilebilecegi gibi, yiikleme hizi arttikca elastiklik modiiliiniin, akma ve
basma dayanimlari artmaktadir. Ancak, kopma uzamas: ve kirilma toklugu degerleri maksimum bir

degere ulastiktan sonra azalmaktadirlar [97-99].
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Sekil 2.3. Kopma Dayaniminin Sekil Degistirme Hiziyla Degisimi Grafigi

Kemik viskoelastik bir malzeme oldugu icin yiiksek yiikleme hizlarinda daha rijit ve daha
yiiksek dayanimlara sahiptir. Ayrica fizyolojik sinirlardaki yiiklemelerde ylikleme hizi arttikca
kemik, kirilma oncesinde daha fazla enerji yutabilme 6zelligindedir. Sekil 2.3.’de goriilebilecegi

gibi yiiksek yiikleme hizlarinda kemigin dayanimi %100’e yakin artmaktadir [97-99].

Elastik bolgede, yiikleme kalic1 deformasyona neden olmaz. Fakat akma noktasi gegilirse
plastik deformasyon baslar. izotrop malzemelerde mekanik 6zellikler malzemelerin her bolgesinde
ayn1 iken kemik gibi anizotropik malzemelerde farkli bolgeler farkli mekanik ozellikler
icermektedir. Kemigin uzun aksina dik gelen yiiklere karsi gosterdigi elastisite modiilii, paralel
gelen yiiklere kars1 gosterdigi elastisite modiiliiniin 2/3’1i kadardir. Bu iki yon disinda kemige gelen
yiikler bu smurlar icinde kalacak sekilde direngle karsilasirlar. Bagil yogunlugu 0,05-0,37 g/cm’
arasindadir. Trabekiilerde kan damarlari yoktur, bosluklar1 ise ilikle doludur. Kortikal kemigin
elastisite modiilii gdzenekliligine, kanselloz kemiginki ise minerilizasyon derecesine baglidir [100].
Kortikal kemigin kirilmas: icin orjinal uzunlugunu %?2’sinin asilmasi yeterli iken, kanselloz

kemikte bu oran %7’dir. Genel olarak eriskin kortikal kemigi basmaya kars1 cekmeden daha fazla
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direnclidir ve cekme zorlanmasina makaslamadan daha fazla direnglidir. Ama ¢ocukluk doneminde

kemigin basmaya kars1 daha zayif olmasi torus tipi kiriklarin gériilmesine neden olur. (Sekil 2.4.)
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Sekil 2.4. Cocuklarda goriilen kirik tipleri.
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EGILME BASMA BURULM.A

Sekil 2.5. Kemigin yiiklenme durumlart.

Kortikal kemigin egilme ve burulma durumlar1 Sekil 2.5’de gosterilmistir.

FA
) \)

Sekil 2.6. Kemigin egilme yiiklenmesi.

Kemigin tamamu belli bir yiikleme altinda yiiklemenin etki ettigi noktaya gore mekanik
ozellik gosterir. Hem basma hem de eksenel yiikleme yarattigr icin 3 nokta egme yiiklemesini
incelemek kemigin tamaminin O6zelligini anlamak igin iyi bir modeldir. (Sekil 2.6) Etki
noktasindaki kemigin kesit geometrisi ve kemik dokusunun genel 6zellikleri bu noktada rol oynar.
Kemik dokusunun daha Once anlatilan ¢cekme ve basma dayamimlart kemigin direncini

belirleyecektir fakat kemigin kesitsel geometrisi de etkili olacaktir. Burada 2 faktdr 6nemlidir:

-Ne kadar kortikal kemik yiizeyi icerdigi ve
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-Bu yiizeyin kemik merkezinden ne kadar uzakta oldugu.

Esit yiizey boliimiine sahip kesitler arasinda merkezden daha uzaga yerlesimi olan bolgeler
egilme yliklenmesine daha fazla kars1 koyabilir. Kopriiciik kemigi ve herhangi bir trabekiiler kemik
esit kortikal kemik yiizey Olclimiine sahip olsalar da kopriiciik kemigi homojen olmayan sekli
sebebiyle merkeze yakin olan noktalar icermektedir. Bu asimetrisi kopriiciik kemiginin egilme
yiiklenmesine gosterecegi direnci azaltacaktir. Kemige burulma uygulandiginda da kayma
gerilmesi olusur. Maksimum burulma dayanimu sonrasi, kemikte boyuna catlaklar olusur. Bu
catlaklarin bitis noktalarinda yaklasik 50 derece agili olmak {iizere iki spiral catlak daha olusarak
kemigin biitiinliigii bozulmaya baslar. Burulma yiiklemeleri egilme yiiklemelerinden farklidir.
Burulma momenti etki eden noktaya olan uzaklik ile degisiklik gostermez. Ornegin bir kayakcinin
kayaklarini1 disa cevirecek sekilde bir yiikleme gelse ayak bilegi ve diz ekleminde internal burulma
torku olusur. Bu tork tibianin distalinde ve proksimalinde ayni diizeydedir. Egilme ile olusan
kiriklar etki noktasinda olusurken, burulma ile olusan kiriklar kemigin kayma mukavemetinin en az
oldugu yerde olusur. Bu olay birka¢ kesitte ayni zamanda olabilir. Kemigin farkli yerlerinde
boyuna c¢atlaklar olusur. Bu c¢atlaklarin bitis noktalarindan zit yonlere dogru ikincil cekme
gerilmesi catlaklar1 uzanir. Kemigi dolanarak saglam korteksin biitiinliiglinii bozar ve kirik
olustururlar. Bu baslangic catlaklarinin boyu 2-3 mm dahi olabilir. Eslik eden kelebek fragmaninin
olup olmamas: yiiklenmenin hiz1 ile ilgilidir. Her yliklenme basit bir catlakla baslar ama yavas
olanlar catallasma gostermeden ilerler. Hizli olan yiiklenmeler sayis1 artan catallasmalar yapar

(Kelebek fragman olugmasi (Sekil 2.7)).
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Sekil 2.7. Kemigin kombine yiiklenmesi.

Kemik biyolojik bir yapt oldugu icin mekanik 6zellikleri yas ile de degismektedir. Erigkin
kortikal kemigin akma dayanimu ve elastisite modiilii her on senede %2 oraninda azalir. Ustelik bu
degisiklikler kemikler arasinda da farklilik gosterir. Ornegin femurdaki degisiklikler tibiadakine

gore daha belirgindir. Eriskin donemde kemigin dis ¢apr biiylimeye devam eder fakat modiiler
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kanal genislemesi daha hizlidir. Sonug olarak kemikler daha genis capli ama daha ince Boylece
biikmeye maruz kalirsa belki aym siddetli bir yiiklenme ile fakat cok daha az bir egilme gdstererek
kirilir. Kemikteki her bosluk kemik direncini mutlaka azaltir fakat klinikte problem yaratacak olan
stnir kemik ¢apinin %30’ udur. Kemikte olusturulan gdzenekler biikmelerde enerji absorbsiyonunun
9%50’sinin, burulmalarda %90’1min kaybina neden olur. Sadece basi etkisinde kalan defekt ve

delikler ¢ok fazla bir risk olusturmaz [95].

2.6. Kemik Kiriklari

Distan veya icten gelen zorlanmalarla kemik dokusunda olan ayrilmaya, yani kemigin
biitiinliigiiniin ve devamliliginin bozulmasina, baska bir deyimle kemigin anatomik biitiinliigliniin
bozulmasina kirik diyoruz. Kemik biitiinliigiindeki bozulma basit bir ¢atlaktan, bir veya bircok
kemigin ¢ok parcali kirigina kadar degisik sekillerde olabilir. Yaralanmalarin %20’si alt, %47 si
st eksremitede olmak iizere kiriklarin %78’1 kol ve bacaktadir ve bunlarin %4 kadar1 da oldiiriicii
ve tehlikeli gruptadir. Yeni doganlarda en ¢ok klavikula, femur cismi, humerus kirilir. Cocuklarda
humerus suprakondiler kiriklar1 basta olmak iizere dirsek ¢evresi ve on kol kemikleri ile femur
cismi en ¢ok kirtlir. Orta yasta tibia, femur ve radius distali en ¢ok kirilan bolgelerdendir. Ileri
yaslarda femur boynu, humerus proksimali ve radius distali en ¢ok kirik goriilen bolgelerdendir.
Biitiin yaslar ve diger kosullar gbz oniinde bulundurularak yapilan kirilma orani tahmininde en

yiiksek oran %15 ile tibia ve fibuladadir. Sekil 2.8."de tibia kiriklar1 goriilmektedir [101-103].

A: Transvers veya Kisa Oblik
B: Kugilk Kelebek Fragman
C: Bilyiik Kelebek Fragman
D: Segmental

E: Spiral

F: Proksimal Ceyrekte Transvers veya
Oblik

G: Distal Ceyrekte Transvers veya Oblik

Sekil 2.8. Tibia kiriklarinda Chapman siniflandirmasi [103].

2.6.1. Kirik Tipleri
Kirigin nasil olustugu, hangi zorlanmanin bunu yaptigi, kirtlan kemigin yapisi, kirigin sekli
ve karakteri tedaviyi ve ozellikle hastanin gelecegini etkileyecegi i¢in bilinmesinde biiyiik yarar

vardir.
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Sematik olarak kirik tipleri sdyle 6zetlenir.
- Kirik yapan zorlanmaya gore:

- Direk zorlanma ile olan kiriklar

- Indirek zorlanma ile olan kiriklart
-Kemik doku saglamligina gore:

- Normal kemikte kirik

- Patolojik kirik

- Stres kirigi

-Kirik ¢izgisine gore:

- Enine (transvers) kirik

- Oblik (egik) kirik

- Kopma (avulsion) kirig1

- Par¢ali (comminuted) kirik

-Kirik sayisina gore:

- Tek (basit) kirik

- Birden fazla kirtk

-Kirik derecesine gore:

- Tam (ayrilmis) kirik

- Tam olmayan kirik

- Catlak (fissur, linear kirik)

- Yesil yas aga¢ king

- Cokme (renforcement, depresse) kirigi
- Basma (kompression) kirigi

- Dislenmis (testere) kirik

- Epifiz ayrilmasi

- Kemigin anatomik bolgesine ayrilmasi

- Distal bolge kiriklart
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- Orta bolge (cisim) kiriklari

- Proksimal bolge kiriklar

- Epifiz bolge kiriklar

- Ozel anatomik bolge kariklar1 (kondiler, suprakondiler , malleoler, subtrokanterik vb.)
- Cikik kiriklar (Fracture-Dislocation)

- Kemigin histolojik yapisina gore

- Spongioz (kanselloz) kemik kiriklari

- Kortikal kemik kiriklar1 [101,102,104]

Kemikte meydana gelen kirik direk kemige veya kemigin bulundugu bolgeye gelen zorlanma
ile olabildigi gibi; indirek zorlanma etkisiyle de olabilir. Malzeme olarak kemik metallerden farkli
ozelliklere sahiptir. Kemigin yiiksek basma dayanimi, organik kollajen ve apatit kristallerden

olusan kompozit bir yapiya sahip olmasindan kaynaklanir [102].

2.6.2. Kiritk Mekanizmasi

Kemik plastik deformasyon olmadan onceki cekme gerilmesi, maksimum gerilmenin
9%0,75°1 ve kirtlma gerilmesinin %2-4’udiir. Elastik bolgedeki yiliklemenin 6 katin1 plastik bolgede
karsilayabilir. Hidroksiapatit kristalleri olduk¢a yakin iligkide, fakat birbirinden ayr1 boliimler
seklinde dizilir. Bu nedenle olusan mini kiriklar kristal parcalari arasinda lineer olarak ilerleyemez
ve kristal tiniteleri arasindaki bosluklara gelince karik ilerleme yonii degisir. Mikro kiriklarin gekli
T halini alir ve bu sapmalar kirik enerjisini azaltir. Kirtk gelismeden 6nce kemige uygulanan
yiiklenme ne kadar hizli ise kemik o kadar fazla enerji absorbe eder. Bu enerji miktar1 hem kirik
tipini hem de etraftaki yumusak doku hasarini belirledigi i¢in dnemlidir. Ciinkii kirilma aninda
kemik o ana kadar absorbe ettigi enerjiyi serbest birakir. Hiz1 yiiksek olan yiiklenmelerde kirik
pargali olup yumusak doku hasari fazla olmaktadir. Yiikleme hizina gore kirklar diisiik enerjili (ev
kazalar1), yliksek enerjili (trafik kazalar1) ve ¢ok yiiksek enerjili (atesli silahlar) olmak iizere iice
ayrilabilir. Etki eden gerilmeye gore ise cekme (kopma kiriklari), basma (Vertebra kiriklari),
burulma (Femur kondil kiriklari) ve egilme kiriklar1 (Tibia ve femur) olarak 4’e ayrilabilir ( Sekil

2.9).
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Sekil 2.9. Yiikleme durumlarina gore kirik tipleri.

Kemigin kirik sonrasi remodelizasyonu implantin konup konmamasina gore degisiklik
gosterir. Kirik sonrasi fragmanlar arasinda sadece aksiyal planda gelen kompresif yiikler iletilir.
Anatomik biitiinlik bozuldugu i¢in ¢ekme, kesme ve egilme yiiklemelerini fragmanlar birbirine
aktaramaz. Bunun icin kullanilacak implantin belli yiikleri karsilamasi gerekir. Intramediiller
implantlar kirik fragmanlarinin kompresif yiikleri iletmesini engellemezler fakat plak-vida
sistemleri her tiirlii yiiklemeyi iistiine alan implantlardir. Kirik kaynadik¢a kemik ve plak arasinda
yiik tagima paylasilir. Bu paylasim, kullanilan implantin elastisite modiiliine ve geometrisine bagl
olarak degisir. Plaktan kemige yiik aktarma olay1 6zellikle kemik ve vida arasinda gerceklesir ve
vida etrafinda kemik hiicrelerinin genislemesi gozlenir. Biiyiik plaklar kemigin yiikiinii tamamen
tizerine alarak kemigi stressiz birakir ve atrofiye neden olurlar. Kirik kaynadiktan sonra yerinde
birakilan bir plak kemik ¢apinda azalmaya kadar giden bir repozisyona neden olabilir. Bu azalma
egilme ve burulma mukavemetini azaltacaktir. Captaki %20’lik bir azalma burulma mukavemetini
%60 azaltir. Fizyolojik yliklenmelere maruz kalan kemik eski biyomekanik 6zelliklerini zamanla
kazanir [95]. Kirilan kemik iyilesirken yeni bir kemik dokusu olusur (callus). Callus zamanla artar.
Callus yaricapindaki artis kirik kemigin atalet momentini ve rijitligini biiylik oranda artirir (Sekil
2.9). Kemik normal rijitligine 27 giinde ulasir. Asagidaki grafikte (Sekil 2.11) iyilesen kemigin

tekrar kirilmasi i¢in gerekli olan tork iyilesme sonrasi farkli donemler icin gosterilmistir.
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Sekil 2.10. Kirik kemikte callus olusumu. Ik durumda 0.5 kat zayifken kemik ¢ap1 40 mm’ye ulastiginda 1.6 kat
giicliidiir.

248 —

21 gin

_____ 24 gin
—_— — 26 9in

27 gin
.. 49 gin
56 gin

AGISAL YER DEGISTIRME (Derece)

Sekil 2.11. Tyilesme sonras1 donemlerde tekrar kirilma olusturabilecek tork miktari.

2.6.2.1. Yorulma Kiriklar

Ayn1 metaller gibi kemik de tekrarlayan stresler sonucunda biitiinliigiinii kaybedebilir.
Buradaki temel faktoriinii kemik etrafindaki kaslarda yorgunluk olmasi ve giicii absorbe eden bu
kaslarin yorulmast sonucunda biitiin yiikiin kemik iizerine gelmesi oldugu diisiiniilmektedir. Tekrar
eden yiiklenmeler akma mukavemeti ve rijitlikte diismeye neden olur. Yorulma kiriginin sekli
cekme tarafinda transvers kirik, kompresyon tarafinda oblik kiriktir. Bu olayda belirleyici

parametreler yiiklemenin miktari, frekansi ve kemigin yogunlugudur [95].

2.7. Kemik Kiriklarimnin Iyilesmesi

Kemik dokusunda i¢ten ya da distan gelen zorlamalar nedeniyle olusan ayrilmaya, bagka bir
deyimle kemigin anatomisindeki biitiinliiglin bozulmasina kirtk denir [89]. Kemik kiriklarinin
onarim siireci bircok bakimdan embriyonik kemik olusumuna benzer ve ii¢ asamadan olusur;
enflamasyon, onarim ve yeniden modellenme [88]. Kiriklar genellikle ilk olarak kanin

pihtilagsmasina neden olur. Piht1 telleri fagositik hiicrelere kimyasal uyaricilar yollar ki bu vesileyle
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hasar gormiis bolgedeki hiicresel kalintilar ortamdan uzaklastirilir. Enflamasyon asamast en kisa
asamadir ve yaklasik olarak 72 saat siirer [84]. Enflamasyon asamasinin ardindan onarim siireci
baslar ki zaman bakimindan iki giinden iki haftaya kadar siirebilir. Onarilmis dokunun gelisimi
kirik pithtistnin diizenlenmesini icerir. Kemik sinirlarinda fibroblast ve kondroblastlar goriiliir ve
kikirdak ( kolajen tip II) olusumu gozlemlenir. Ardindan pithti gecici kemik olan callus ile yer
degistirir. Kemik smurlar1 arasinda koprii olusturmaya yetecek kadar callus olusunca onarim
agsamasi biter ve yeniden sekillenme asamasi baslar. Bu asama uzun siirer ve yedi yila kadar
cikabilir. Bu asamada callus endokondral kemik olusum yoluyla orgii kemik ile yer degistirir. Orgii

kemik agir agir rezorbe olur ve lameler kemik ile yer degistirir.

2.8. Vaskiilarize Serbest Kemik Greftleri

Vaskiilarize kemik transferi ilk kez 1867°de Ollier tarafindan ortaya atilmis ve 1889°da
Wagner tarafindan basarilmistir. Deneysel olarak vaskiilarize kemik greftleri ilk olarak Ostrup ve
Frederickson tarafindan 1974’de yapilmustir. 1975°te Taylor ve arkadaslart ilk insan serbest
vaskiilarize fibula greftini, tibianin segmental defekti icin kullanmislardir. Ondan sonra cesitli
serbest kemik grefti modifikasyonlar1 gelistirilmistir. Vaskiilarize serbest fibula grefti, temel
segmental uzun kemik ya da mandibula defektlerinde rekonstriiksiyon i¢in tercih edilen donér saha
secenegidir. Yeterli kemik uzunlugu saglar, sert ve kalin kortekse sahiptir, osteotomiden sonra
kolay sekillendirilmesi saglanir. Serbest vaskiilarize kemik grefti endikasyonlar1 arasinda travmaya
veya tiimore sekonder uzun segmental kemik defektleri, konjenital tibia veya 6nkol psodoartrozlari,
diren¢li nonunion, osteomyelit ve mandibula rekonstriiksiyonu yer almaktadir [107]. Vaskiilarize
kemik greftinde hiicresel canlilik korunur. Kemik greftleri basit kirik iyilesmesine benzer sekilde
tyilesir. Osteokondiiksiyon gerekli degildir. Nonvaskiilarize greftlerden daha az rezorpsiyona
ugrarlar. Kemik grefti santral bolgesinde bulunan rezorpsiyon nedeni ile vaskiilarize kemikten
mekanik olarak daha zayiftir. Mikrovaskiiler cerrahinin gelisimi ile sinirlt sayida olan donor kemik
sayis1 da artig goOstermistir. leum, skapula, metatars, radius, kot, fibula, kalvarial kemikler
vaskiilarize transfer amaciyla kullamilmistir. Kemik beslenmesinin iyi bilinmesi vaskiilarize kemik
transferlerinin dizayn ve kullanimi i¢in zorunludur. Uzun kemiklerin beslenmesi ii¢ ana kaynaktan

saglanir:
- Nutrisyonel arter; Uzun kemiklerin baslica vaskiiler destegidir.
- Diafizyal periosteal damarlar diafizin dis korteksinin 1/3, 1/2' sini besler.

- Metafizyal- epifizyal periosteal damarlar; bu damarlar kartilajin6z gelisim plag ile iligkili

olup gelisimin tamamlanmasindan sonra da kalarak besleyici arter ile bir anastomik ag olustururlar.
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Yass1 ve membrandz kemiklerin kanlanmasi farklidir. Bir besleyici arterleri olmasina karsilik

plastik cerrah tarafindan kullanimu giictiir, periosteal pedikiillerin kullanimi daha uygundur.

2.9. Doku Miihendisliginde Kullanilan Biyomalzemeler
Biyolojik sistemlerle temas halinde olup, bulundugu ortamin dogal etkinligini tedavi etmek,
iyilestirmek ya da viicuttaki herhangi bir fonksiyonun, dokunun veya organin yerini almak icin

kullanilan dogal ya da sentetik malzemelere biyomalzeme denir.

Literatiirde en yaygin olarak kullanilan biyomalzeme tanimi; Biyolojik sistemlerle etkilesim

i¢cin hazirlanmug, tibbi araclarda kullanilan cansiz malzemelerdir [92].

Bu agiklamadaki tibb1 terim kaldirilirsa, tammmlama kapsami genisler ve malzeme cok yaygin
bir kullanim alanina sahip olur. Cansiz terimi kaldirilirsa bu sefer de tanim ¢ok genel bir anlama
sahip olup, yasayan hiicrelerin kullamilmakta oldugu bircok melez yapay organ ve doku

mithendisligi uygulamalarim kapsar hale gelir.

Bir malzemenin biyomalzeme oldugunu nitelendirecek en dnemli dnkosul biyouyumluluktur
yani spesifik uygulama esnasinda malzemenin konuk oldugu ortama karsi sergiledigi en uygun
tepkidir [108]. Tepki olarak beklenilen en uygun davranislar ise kan pithtilasmasina kars1 gosterilen
direng, bakteriyel kolonizasyona kars1 gosterilen diren¢ ve normal, komplike olmayan tedavi etme

ozellikleri olarak siralanabilir.

Tablo 2.3’de biyomalzemelerin konuk oldugu ortam etkileyebilecek karakteristik 6zellikleri

verilmektedir.

Tablo 2.3. Ev sahibi ortam etkileyebilecek malzemenin sahip oldugu karakteristik degiskenler.

Malzemenin kiitle 6zellikleri, mikro-(nano-) yapisi, morfolojisi
Kristalite ve kristalografisi

Elastiklik

Su yiizdesi, hidrofilik-hidrofobik denge

Makro-, mikro-, nano- porozite

Yiizey kimyasal kompozisyonu

Yiizey topografisi

Yiizey enerjisi

Bozunma profili, bozunma yan iiriinleri ve toksikligi (Polimerik malzemeler i¢in)

Katki malzemeleri, katalizorler, kontaminantlar ve onlara ait toksik maddeler (Polimerik malzemeler icin)

Tablo 2.4. de ev sahibi ortamin biyomalzemeye karsi gosterebilecegi tepkiler verilmistir.
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Tablo 2.4. Ev sahibi ortamin biyomalzemeye kars1 gosterebilecegi tepkiler

Protein adsorpsiyon ve desorpsiyon karakteristigi
Genellestirilmis sitotoksik etkiler

Niitrofil aktivasyonu

Fibroblast davranigi ve fibrosis

Doku/organ spesifik hiicre tepkileri

Antibadi iiretimi, immiin hiicre tepkileri

Tiimor olusumu

Bir biyomalzenin biyouyumlulugu kadar toksik ozellik gostermemesi de beklenilmektedir.
Ornegin Polimerik biyomalzemeler sentezlenirken katki maddeleri kullanilmaktadir ve bu
maddelerin Polimerik ag yapidan disariya salgilanip bulundugu ortamdaki hiicrelere toksik bir

etkide bulunmamas1 gerekmektedir [109].

Yeni bir biyomalzeme sentezlerken goz Oniine alinmasi gereken ilk sey malzemenin
biyolojik, tibbl ve miihendislik 6zelliklerini uygun bir sekilde birbirleri ile biitiinlestirilebilmektir.
Biyomalzemenin hazirlanma islemi biyolojik ve yapisal ozellikler agisindan kompleks bir
durumdur. Malzeme Bilimi ve Miihendislik dallarina diisen gérev, hazirlanan malzemenin arzu
edilen mekanik 6zelliklerini 6rnegin; bozunma hizi, sekillendirilme 6zelligi, ylizey morfolojisi ve
porozitesi vb. gibi kullanilacak dokunun &zelliklerine gore uyarlayabilmektir [110]. Biyolojik ve
tibbi olarak da biyomalzemenin arzu ediliyorsa bilyiime faktorii, dokuya tutunmay1 kolaylastiracak
hiicre tipi tagimasi1 ya da tutunmayr kolaylastiracak uygun baglayici ajanlar icermesi, bagisiklik
sistemi tarafindan yabanci madde olarak algilanmamasi ve arzu edilen biyoaktifligi gosterip

gostermedigi incelenip onaylanmalidir.
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Sekil 2.12. Yeni biyomalzeme dizayn ederken goz oniine alinan faktorler[55].

Biyomalzemeleri ilk olarak metaller, seramikler, kompozitler ve polimerik malzemeler
olarak siniflandirabiliriz [111]. Seramik biyomalzemeler 6rnek olarak; aliiminyum oksit, biyoaktif
cam, karbon ve hidroksiapatit (HA) siralanabilir. Altin, tantal, paslanmaz celik ve titanyum

alagimlar1 yaygin olarak kullanilan metal ve alasim biyomalzemelerdir.

Yaygin olarak kullanilan Polimerik biyomalzemelere 6rnek olarak polietilen (PE), poliiiretan
(PU), politetrafloroetilen (PTFE), poliasetal (PA), polimetilmetakrilat (PMMA), polietilenteraftalat
(PET), silikon kaucuk (SR), polisiilfon (PS), polilaktik asit (PLA) ve poliglikolik asit (PGA)
verilebilir. Her malzemenin kendine 6zgii uygulama alani mevcuttur. Ortopedik alanda mekanik
dayanimi kuvvetli yapilara ihtiya¢ duyuldugundan metal ya da metal alasim biyomalzemeleri daha
yaygin kullanilmaktadir. Ancak, metal biyomalzemelerin bazi dezavantajlar1  vardir.
Biyouyumluluklar1 diisiiktiir ve korozyona ugrayabilirler. Ayrica dokulara gore ¢ok serttirler ve
alerjik doku reaksiyonlarina neden olabilecek metal iyonu salimi s6z konusu olmaktadir. Metallere
gore seramikler, biyouyumluluklari son derece yiiksek olan ve korozyona karsi dayanikli
malzemelerdir. Olumsuz 6zellikleri ise kirilgan, islenmesi zor, diisitk mekanik dayanima sahip,
esnek olmayan ve yiiksek yogunluga sahip malzemeler olmalaridir. Kompozit malzemeler tiim bu
dezavantajlara sahip olan malzemelere alternatif olarak gelistirilmistir. Ortopedik ve dis implantlari
genelde metal ve seramiklerden hazirlanirken, kalp-damar sistemi ve genel plastik cerrahi

malzemeleri polimer, metal ve karbondan hazirlanmaktadir.
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Polimerler ¢ok degisik bilesimlerde ve sekillerde (lif, film, jel, boncuk, kiire, nanopartikiil)

hazirlanabilmeleri nedeniyle biyomalzeme olarak genis kullanim alanina sahiptirler.

2.10. Biyomalzemeler

Cok c¢esitli biyomedikal uygulamalarda kullanilan sistemleri imal edebilmek icin genis bir
yelpazede oOzellik ve fonksiyon gerektiren malzemelere ihtiya¢ duyulur ki bu malzemeler
“biyomalzemeler” olarak adlandirilirlar. Genel anlamda biyomalzeme tanimi; tip, cerrahi, discilik
ve veterinerlik ya da hasta sagligr icin kullanilan medikal implant ve tek kullanimlik cihazlarin
pargalarini olusturan malzemeleri tanimlamak icin kullanilir. Ancak “The National Institues of
Health Consensus” gelisim konferansi biyomalzemeleri; “Viicudun herhangi bir dokusunu,
organini veya fonksiyonunu, uzatmak ya da degistirmek i¢in herhangi bir zaman periyodunda, bir
sistemin pargasini ya da biitiintinii teskil etmekte kullanilan ila¢ dis1 sentetik veya organik madde
veya madde kombinasyonu” olarak tamimlar [113]. Bu malzemelerin efektif olarak
kullanilabilmeleri icin; yerine gore difiizyon bariyeri olma, mekanik olarak giivenilir olma,
kullanildig1 yere gore uyumlu mekanik ozelliklere sahip olma, toksit veya kanserojen olmama,
biyouygun (reaksiyon meydana getirmeme), biyoinert (viicut sivisi icerisinde korozyona dayanikli
olma), normal fiziksel hareketlerde olusan ani yiiklere kars1 dayanimli olma, yeteri kadar yiiksek
yorulma dayanimina sahip olma gibi Ozelliklere sahip olmalari gereklidir. Bazi durumlarda
biyomalzemelerin zamanla tamamen ¢oziinmesi ve kapladiklart hacmi yeni biiyliyen canli dokuya

birakmalar1 da istenebilir. Tablo 2.5’de biyomalzelerden beklenen bazi1 6zellikler gosterilmektedir.

Tablo 2.5. Biyomalzemelerin Ozellikleri [114]

* Toksit veya kanserojen olmama

* Yeterli mekanik dayanima sahip olma

¢ Viicutta meydana gelen reaksiyonlarin disinda reaksiyonlara sebep olmama
» Korozyona dayanmal

* Zamanla ¢oziinmesi isteniyorsa, ¢oziinme hizi kontrol edilebilmeli

Giinlimiizde metal ve alasimlari, polimerleri ve seramikleri igeren sentetik biyomalzemeler
biyomedikal uygulamalarda kullanilmaktadirlar. Bu malzemeler degisik yapilarda olduklarindan,
her biri degisik oOzelliklere ve viicutta degisik kullanim alanlarina sahiptirler. Tablo 2.6’da
biyomalzemelerin tipta hangi alanlarda kullanildiklarn ve bu uygulamalara Ornekler

gosterilmektedir [114-116].
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Tablo 2.6. Biyomalzemelerin Kullanim Yerleri [115]

Problem Alani Ornekler

 Hastalikli ya da zarar gormiis kisimlarin degistirilmesi * Yapay kalca eklemi, bobrek diyaliz aleti
« Iyilesmeye yardimci * Dikisler, Kemik vidalar1

* Fonksiyon gelistirme * Kontak lensler, pace maker

* Fonksiyonel anormalligi diizeltmek * Harrington spinal ¢ubuklart

* Estetik problemi diizeltmek * Cene Protezleri

* Tedaviye yardim * Kateterler

Biyomalzeme, ilaglar hari¢ tutulmak kaydiyla, herhangi bir madde veya sentetik ya da dogal
maddelerin bir kombinasyonudur. Biyomalzemeler herhangi bir zaman periyodunda, herhangi bir
doku, organ veya viicudun bir fonksiyonunu tedavi eden, destekleyen veya yerine gegen bir

sistemin biitiinii ya da sistemin bir parcasidir.

2.10.1. Metalik Biyomalzemeler

Kristal yapilar1 ve sahip olduklar1 gii¢lii metalik baglar nedeniyle iistiin mekanik 6zellikler
tastyan metal ve metal alasimlarinin biyomalzeme alanindaki payi biiyiiktiir. Bir yandan ortopedik
uygulamalarda eklem protezi ve kemik yenileme malzemesi olarak kullanilirken, diger yandan yiiz
ve cene cerrahisinde, 6rnegin dis implanti gibi, ya da kalp damar cerrahisinde yapay kalp parcalari,
katater, vana ve kalp kapakcigi olarak da kullamlirlar. insan viicudunda kullamlmak iizere
gelistirilen ilk metal Sherman-Vanadyum Celigidir. Biyomalzeme iiretiminde kullanilan demir,
bakir, krom, kobalt, nikel, titanyum, tantal, molibden ve vanadyum gibi cok sayida metal, az
miktarda kullanilmak kosuluyla canli viicuduna uygunluk gosterir. Viicut icerisinde fazla miktarda
bulunmas1 zararli olan bu metaller metabolizmik faaliyetler sirasinda da olusabilirler. Ornegin,
kobaltin B12 vitamininden sentezlenmesi ya da demirin hiicre fonksiyonu olarak meydana gelmesi

gibi [117].

Metallerin saf halde kullanim uygunlugu ¢ok nadirdir. Giiniimiizde baglica lic metal grubu ve
bunlarin degisik tiirevleri ortopedi ameliyatlarinda fabrikasyon protez malzemesi olarak
kullanilmaktadir. Bunlar paslanmaz ¢elikler, kobalt-krom esasli alagimlar ve titanyum alasimlaridir.
Tablo 2.7°de bu alasimlarin mekanik 6zellikleri verilmistir. En yaygin olarak kullanilan saf ya da
alasim halindeki biyometaller ise; Co-Cr-Mo, Co-Cr-W-Ni, Ti-Al-V, Co-Ni-Cr-Mo-Ti alasimlari
ile saf titanyum ve paslanmaz celik ¢esitleridir. Metal implant elementleri Tablo 2.7°de verilmistir

[118].
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Asal metallerin disinda metaller yeryiizii kabugunun i¢inde mineral halde bulunur ve
kimyasal olarak diger metallerle birlesmis olurlar (Ornegin metal oksit gibi). Elde edilen
islenmemis metal iiriinleri ingot halde iireticilere verilir. Coklu bilesen iceren metalik implant
alasimlarinda, islenmemis metal iirlinler daha fazla 6n isleme tabi tutulacaktir (Yeniden eritme,
alasim elementlerinin eklenmesi ve katilastirma gibi). Bu safhalardan sonra istenen kendine has
kesin kimyasal 6zelliklere sahip alagimlar elde edilebilir. Ornegin ASTM F138 316L paslanmaz
celik i¢in, demir ile spesifik miktarda karbon, silikon, nikel ve krom alagimlaridir. ASTM F75 veya
F90 alasimi icin kobalt ile spesifik miktarda krom, molibden, karbon, nikel ve diger elementler

alasimlaridir.

Tablo 2.7. Baz1 metallerin mekanik 6zellikleri.

Elastisite Akma Cekme Yorulma Limiti
Malzeme ASTM Durum modiili Mukavemeti Mukavemeti o7 ik diingii,
(GPa) (MPa) (MPa) R =-1 (MPa)
Paslanmaz F743 Tavlanmg 190 1 483 221-280
Celik FS5, F56, F138, 130 Tavianmis 190 231 586 241776
30% Soguk I5lenmis 190 792 930 310-4458
Soguk Diviilmiig 190 1213 1351 820
Co-Cr Fi5 Ham Dékiim/Tavlanmg 210 448517 6(35-HE9 207-310
Alagims P/M HIP® 253 841 1277 725.050
F199 Sicak Doviilmiiz 210 806-1200  1399-1586 600-896
Fod Tavlanmsg 210 448 648 951-1220 -
44% Soguk 13lenmiz 210 1606 1806 SE6
F562 Sicak Diviilmiis 232 063- 1000 1206 500
Soguk Islenmis 232 1500 1795 GRO-TO3
{eksenel gerilme
R = 0.05, 30Hz)
Ti Alagima  Fa7 30% Soguk Islenmis 4. 110 485 Ta0 300
Fl36 Derece
Diwviilmitg, Tavlanmag 116 806 965 &20
}:;"nu;lﬂu’ Tavls Sicak 14 1034 1103 620-689

Implant iireticisi stok haldeki ilk malzemeyi alip son safhadaki hale cevirir. Fabrikasyon
metotlar1 dokiim, bilgisayar ve mekanik tabanli (CAD-CAM), dovme, toz metalurjisi (sicak
izostatik presleme) ile zimparalayarak diizeltme ve perdahlama adimlaridir. Son yillarda implant
tizerine mikro tabaka halinde porozlamak tercih edilen bir islem oldu. Bu kemigin i¢cinde implanti
fiksse etmek icin kullanildi. Mesela femoral kokiin govdeye yakin parcasina uygulanir.
Sinterlemeye alternatif yiizey islemleri de plazma veya implant yiizeyine alev piiskiirtmedir. Diger
yiizey islemleri de: iyon implantasyonu (daha iyi ylizey oOzelliklerine sahip olmak igin) ve

nitriirleme (yliksek enerjili nitrojen iyonlar1 vakum altindaki implanta yonlendirilir) yapilabilir. Son
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adimlar genellikle alisilmis olan yontemlerdir (Kimyasal temizleme ve uygun asit icinde

pasifizasyon gibi) [119].

2.10.2. Biyoseramikler ve Biyocamlar

Seramikler refrakter, polikristal, inorganik; silikatlar, metalik oksitler, karbiirler ve gesitli
hidratlar, siilfitler, selenitler iceren malzemelerdir. Son yillarda uzmanlar seramik ve cesitli
kompozitleri, 6zellikle kemik olmak iizere viicudun ¢esitli kisimlarina dolgu yapmak ya da baz1
kisimlar1 degistirmek amaciyla kullanilabilecegini fark etmistirler. Bu amagla kullanilan seramikler
biyoseramik olarak isimlendirilirler. Implant iiretiminde kullamlan seramikler, emilemeyen (bagil
inert), biyoaktif ya da yiizey reaktif (yar1 inert) ve biyoc¢oziiniir ya da emilebilen (inert olmayan)
olarak siniflandirilabilirler. Aliimina, zirkonya, silisyum nitriirler ve karbonlar inert biyoseramikler,
bazi camlar ve yogun hidroksiapatitler yar1 inert (biyoreaktif), kalsiyum fosfatlar ve kalsiyum
alliminatlar emilebilen seramiklere ornek verilebilir. Seramik malzemelerin biyoseramik olarak

stniflandirilabilmeleri i¢in, Tablo 2.8 deki 6zelliklere sahip olmalar1 gerekmektedir [118].

Tablo 2.8. implante Edilebilir Biyoseramiklerden Beklenen Ozellikler [118]

1. Toksik Olmamali

2. Kanserojen Olmamali

3. Alerjik Olmamal

4. Enfeksiyona Yol A¢mamali
5. Biyouygun Olmali

6. Kullanim Omrii Boyunca Fonksiyonel Olmali

2.10.2.1. Seramik ve Cam Biyomalzemelerde Yapi Ozellik iliskisi

Seramik malzemeler metal ve ametal elementlerin iyonik ya da kovalent bagla
birlesmesinden olusurlar. Metalik bagin aksine, iyonik ve kovalent baglarda elektronlar yapiyi
olusturan atom veya iyonlarin arasina yerlesmis durumdadirlar. Bu durumun sonucu olarak seramik
malzemeler iyi elektrik ve 1s1 yalittmi 6zellikleri tasimaktadirlar. Ayrica gii¢lii iyonik ve kovalent
baglari, kayma diizlemlerinde atomlarin kaymalarini engellediklerinden, bu malzemeler sert ve

gevrektirler.
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Tablo 2.9. Biyomedikal Uygulamalarda Kullanilan Seramikler [116].

Seramikler Kimyasal Formiilii Ozellik
Alumina AlL)O5 Biyoinert
Zirkonya 71O, Biyoinert
Pirolitik Karbon Biyoinert
Biyocam Na,0CaOP,0;-SiO Biyoaktif
Hidroksilapatit (yliksek Ca;((PO,)s(OH), Biyoc¢oziiniir

sicaklikta sinterlenmis)

Hidroksilapatit (diisiik
idroksilapatit (ddsu Cayo(PO,)s(OH Biyogéziiniir

sicaklikta sinterlenmis)

Trikalsyum fosfat

Ca3(POy), Biyoc¢oziiniir

Seramik malzemeler ufak deformasyon zorlamalar1 sonucunda bile hasar gorebilir, ayrica en ufak

malzeme kusuru ya da ¢atlaga karsi ¢ok duyarhidirlar [116].

2.10.2.2. Seramiklerin Coziinmeleri (Degradation)

Korozyon seklinde olmasa bile, seramik malzemeler fizyolojik ortamda degisik ¢coziinmelere
maruz kalabilirler. Biyoinert ozellikleri ile taninan aliimina seramiginin bile implantasyon
sonrasinda istege bagli olarak zamanla ¢6ziinmeye ugramasi saglanabilir. Ayrica biyoaktif olarak
taninan seramikler ve camlarda viicutta zamanla ¢6ziinebilir. Bu malzemeler sadece viicut i¢inde
bilesimlerine bagli olarak yavas veya hizli ¢6ziinmekle kalmaz; ayrica kemik yapisinda bulunan
kalsiyum fosfat mineraline benzerlikleri sayesinde osteoklast kemik hiicreleri tarafindan

emilebilirler [116].

2.10.2.3. Seramik ve Cam Malzemelerin Mekanik Ozellikleri

Cok iyi basma dayanimlar1 olmasina ragmen, seramik ve cam malzemeler diisiik cekme veya
egme gerilmeleri altinda bile hasara ugrarlar. Bu malzemeler arasinda aliimina iyi mekanik
ozellikleriyle 6ne cikmasina ragmen aliiminanin da cekme dayanimi hala metalik malzemelere
oranla yetersizdir. Aliiminamin diger Ozellikleri iistiin asinma direnci ve diisiik siirtiinme
katsayisidir. Kalsiyum fosfatlar ve biyoaktif camlar ¢ok diisiik mekanik 6zellikleri yiiziinden yiik
tastyict implant uygulamalar icin uygun degildirler. Ozellikle hidroksiapatit, anatomik bosluklari
doldurmak amaclh yiik tasitmayan implantlarda kullanilmaktadir. Ayrica bu malzeme metalik

implantlarin  iizerine kaplama malzemesi olarak kullanilarak kemikle implant baginin
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giiclendirilmesi saglanmistir. Tablo 2.10’da baz1 biyoseramik ve biyocam malzemelerin mekanik

ozellikleri gosterilmektedir [116].

Tablo 2.10. Seramik Biyomalzemelerin Mekanik Ozellikleri [116]

Malzeme Young Basma Kopma
Modiilii, Dayanimi, Dayanim,
E (GPa) 6ucs (MPa) 6yrs (MPa)
Aliimina 380 4500 350
Biyocam-Seramik 22 500 56-83
Kalsiyum Fosfat 40-117 510-896 69-193
Pirolitik Karbon 18-28 517 280-560

Biyoaktif camlar ve cam seramikler, viicut icerisindeki dokularla yararh etkilesimde bulunan
malzemelerdir. Bu malzemeler, kemiklere dogrudan baglanabilme yeteneklerinden dolay1 kemik
grefti ve kemik dolgu malzemesi olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. 1970’lerde Hench
tarafindan kesfedilen cesitli seramikler, cam seramikler ve camlar, kemik yedek parca
biyomalzemesi olarak kullanilmaya baslanmistir [120]. Bu malzemelerin kemik kaplama, kemik
yapt kemik dokusuna girme gibi ozelliklerinden dolay: klinik uygulamalart olmustur [121, 122].

Biyoseramikler; genel olarak ii¢ sinifa ayrilir:

Biyoinert seramikler: Bu malzemeler, oksit seramikler, silika seramikler, karbon fiber ve
sentetik elmastan olusur. Biyolojik sistemle etkilesime girmezler. Kemik vidalari, plaklar, diz

protezleri, dis implantlar1 biyoinert seramik sinifina girer.

Bagil biyoinert seramikler viicut igeresinde fiziksel ve mekanik Ozelliklerini korurlar.
Korozyon ve asinmaya karsi direnclidirler. Baz1 bagil biyoinert seramikler; aliiminyum oksitler,
zirkonya seramikler ve tek fazli kalsiyum altiminatlardir. Bagil biyoinert seramikler tipik olarak
yapisal destek implantlarinin yapiminda kullanilirlar. Bu implantlara kemik plakalari, kemik

vidalar1 ve femoral kafalar 6rnek olarak verilebilirler [123].

Biyoaktif seramikler: Biyoaktif seramikler, hidroksiapatit ve biyoaktif camlardan (6r: 45S5
Bioglass) olusur. Dayanikli maddelerdir. Kemiklerle ve bazi yumusak dokularla kimyasal olarak
baglanabilir. Implantin yiizeyi viicut icerisine girdiginde degisime ugrar. Gozenekli, biyolojik
olarak aktif katman kemik dokunun yeniden biiylimesi ile sekillenir. Biyoaktif maddeler, biyolojik

aktive yapistirma ve kaplama icin ideal maddelerdir.

34



Biyoayrisabilir seramikler: Hemen hemen tiim biyoayrisabilir camlar kalsiyum fosfat
igerir. Viicuda implantasyonundan sonra niteli bozulan maddelerdir ve konak¢i dokunun
yenilenmesiyle ayni oranda degisir. Bu maddeler kemik onariminda kullanilabilirler ve kemik bu

maddelerle islevselligini yeniden kazanir.

Sekil 2.13. Biyoaktivitelerine gore biyoseramiklerin siniflandirilmasi

(a) biyoinert, (alimina dental implant), (b) biyoaktif, hidroksiapatit (Ca;((PO,)s(OH),) metalik dental implant {izerine
kaplanmus, (c) ylizey aktif biyocam veya A-W cam, (d) biyoayrisabilir tri-kalsiyum fosfat implant [Ca;(POy),].

Biyoseramikler, polikristalin yapili seramik (aliimina ve hidroksiapatit), biyoaktif cam,
biyoaktif cam seramikler ve biyoaktif kompozitler (polietilen-hidroksiapatit) seklinde
hazirlanabiliyor. Inorganik malzemelerin onemli bir grubunu olusturan bu malzemeler, saghk
sektoriinde ¢ok cesitli uygulamalarda kullanilmaktalar. Ornegin, gozliik camlari, teshis cihazlari,
termometreler, doku kiiltiir kaplari, endoskopide kullanilan fiber optikler, bunlar arasinda
sayilabilir. Cozinmez gozenekli camlar, enzim, antikor ve antijen tasiyict olarak da
kullanilmaktadir. Mikroorganizmalara, sicakliga, coziiciilere, pH degisimlerine ve yiiksek
basinglara olan direngleri bu uygulamalar agisindan biiyiik avantaj saglar. Biyoseramikler, dis
tedavisi disinda da sert doku implanti olarak kullanilirlar Biyoseramikler, “biyoinert” ve
“biyoaktif” olmak iizere iki grupta incelenebilir. Biyoaktif seramikler, doku ve implant arasinda
kimyasal bag olusumuna izin veren seramiklerdir. Yapisal islevlerine gore de seramiklerin ii¢

tiirtinden soz edilebilir:

OKksit Seramikleri

Bunlar inert yapida olan ve oksijen iyonlarinin olusturdugu diizlemde metal iyonlarinin
dagilmasiyla olusan polikristalin seramiklerdir. Iki énemli tiirii mevcuttur. Aliimina (ALOs) ve

zirkonya (ZrO,).
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Aliimina

Yiiksek yogunluk ve yiiksek safliga (>%99.5) sahip aliimina, korozyon direnci, yiiksek
dayanimi ve iyi biyouyumluluk ozelliginden dolay1r kalca protezlerinde ve dis implantlarinda
yaygin kullanima sahiptir. Bu uygulamalarda kullanilan aliiminanin ¢ogu, iyi tane yapisina sahip,
polikristalin alfa-Al,O5’tin 1600-1700°C’de preslenmesi ve sinterlenmesi sonucu elde edilir.

Aliimina, 20 y1l1 agkin siiredir ortopedik uygulamalarda kullanilmaktadir.

Zirkonya

Zirkonya, aliimina gibi bulundugu fiziksel ortam iizerinde inert etki gosterir. Aliiminanin
seramiklere gore avantaji ¢cok daha yiiksek catlama ve biikiilme direncine sahip olmasidir.
Zirkonya, uyluk kemigi protezlerinde basariyla kullanilmaktadir. Ancak uygulamalarda ii¢c 6nemli
problemle karsilasilmaktadir. Fizyolojik sivilar nedeniyle zamanla gerilme siirecinin azalmasi;
kaplama ozelliklerinin zayif olusu ve potansiyel radyoaktif malzemeler igermesidir. Zirkonya
icerisinde yarilanma 6mrii ¢cok uzun olan radyoaktif elementler bulunur (uranyum, toryum vb.). Bu

elementleri yapidan ayirmak ¢ok zor ve pahali islemler gerektirir.

Kalsiyum-Fosfat Seramikleri

Kalsiyum fosfatlar; yapay kemik iiretimi i¢i kullamilmaktadirlar. Bu malzemeler kati veya
gozenekli (poroz) sekilde cesitli greftlerin imali i¢in ya da bu greftlerle implant kaplamalar icin
sentezlenmektedirler. Kalsiyum fosfatlar, icerdikleri Ca/P oranina, su miktarina, empiiritelere ve
ortam sicakligina gore hidroksiapatit veya B-trikalsiyum fosfat (whitlockite) gibi seramik kristalleri
seklinde iiretilebilmektedirler. Bunlar; kalsiyum ve fosfat atomlarinin ¢oklu oksitleri seklindeki
yapilardir. Hidroksiapatit Cas(PO,)OH, Titanyum fosfat, Ca;(PO,)OH, (emilebilir) ve
oktakalsiyum fosfat CaH(PO,);;OH bu yapilara Ornek verilebilir. Kalsiyum fosfat bazli
biyoseramikler tipta ve discilikte 20 yildan beri kullanilmaktadir. Bu malzemeler, ortopedik
kaplamalar ve dis implantlarinda, yiiz kemiklerinde, kulak kemiklerinde, kalca ve diz protezlerinde
“kemik tozu” olarak kullanilirlar. Kalsiyum fosfat seramiklerin sinterlenmesi genellikle 1000-
1500°C arasinda gerceklesir ve bunu istenilen sekle sikistirilmasi izler. Tiim kalsiyum fosfat

seramikleri degisen hizlarda biyolojik olarak bozunurlar.

Kalsiyum fosfat seramikleri, gézenekli yapida da hazirlanabilirler. Go6zenekli seramik
implantlarin en biiyiik avantaji; kemik, seramik malzemenin gézenekleri igerisinde biiyiidiigiinde,
olusan ara ylizeyin mekanik agidan yiiksek kararliliga sahip olmasidir. Gézenekli implantlar kemik

olusumu igin yap1 iskeleti olarak kullanilirlar. Mercanlarin mikro yapisi, kontrolli gozenek
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biiylikliigiine sahip seramiklerin olusturulmasi acgisindan en ideal malzeme olmalarim
saglamaktadir. Gozenekli malzemeler, her zaman icin y18in formlarinda daha zayiftirlar ve artan
gozeneklilige bagli olarak, malzemenin dayamimi daha da azalmaktadir. Kemik kiriklarim
doldurmak i¢in gozenekli sentetik kalsiyum fosfat seramikler kullanmilirken, dis implantlarinda

kaplama olarak gozenekli hidroksiapatit malzeme kullanilir.

Biyoaktif veya Yiizey Reaktif Seramikler

Implantasyon sonrasinda, yiizey reaktif seramikler kendilerine komsu olan dokular ile
saglam bag olusturabilirler. Yiizey reaktif seramiklere oOrnek olarak, camlar, biyocamlar ve
hidroksiapatitler 6rnek olarak gosterilebilirler. Implantasyon igin kullanilan cam seramikler SiO,-
Ca0-Na,0-P,05 ve Li,O-ZnO-SiO, sistemleridir. Cam seramikler, camlar ve seramiklere gore
bircok iistiin dzelliklere sahiptirler. Isil genlesme katsayilari ¢ok diisiiktiir, tipik olarak C derece
basina 10-7 ile 10-5 cm arasinda, hatta bazen negatif degerler bile olabilir. Ayrica kontrol edilebilir
tane biiyiikliigii ve yiizey hasarlarina kars1 iyi direng gostermesi sayesinde, kopma gerilmeleri 100
MPa ile 200 MPa arasinda olabilir. Cam seramiklerin en 6nemli dezavantajlar ise asir1 gevrek
olmalaridir. Biyouyumluluk nedeni ile bu malzemelerin mekanik dayanimlari asir1 derecede
arttirllamamaktadir, bu yiizden cam seramikler yiik tasiyici bolgelerde tercih edilememektedirler.
Cam seramiklerin, baslica ¢cimento olarak kemik dolgusu veya diger malzemeler {izerine kaplama

malzemesi olarak kullamilmaktadirlar [157, 158].

Diger Baz Biyoseramikler

Belli basli bazi seramik tiirleri disinda daha birgok seramik malzeme, biyomedikal
uygulamalar i¢cin denenmekte ya da kullanilmaktadir. Bunlardan bazilari titanyum oksit (TiO,),
kalsiyum titanat (CaTiO;), baryum titanat (BaTiO;) ve kalsiyum altiminattr (CaO.ALQOs3).
Titanyum oksit kemik cimentosu olarak denenmektedir. Poroz (gdzenekli) kalsiyum aliiminat ise
implant sabitlemesi icin dokunun gozeneklerini dolduracak sekilde olusumunu uyarmak amaciyla
denenmektedir. Baryum titanat ise tekstiirlii ylizeyi sayesinde implant ile kemik arasinda daha
saglam bir bag olusturmak amaciyla kullanilmaktadir. Ayrica bu malzeme polarizasyon sonrasinda
piezoelektrik 6zelligi kazanir. Bu 6zellik sayesinde, bu malzeme kullanilarak yapilacak implantlara
uygulanacak mekanik yiiklemeler sonrasinda elektrik sinyalleri ortaya c¢ikacaktir. Olusan bu
elektrigin kemigin iyilesmesini ve ice biiylimesini uyarma 0Ozelligi vardir. Bu yiikler, uzuvlara

uygulanan implantasyonlarda daha belirgindirler [124,127-130].
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Cam ve Cam-Seramikler

Silika (Si0O,) temelli seramiklerdir. Cam seramikler Lityum/Aliiminyum veya Magnezyum /
Aliiminyum kristalleri i¢ceren camlardir. Biyocamda ise silika gruplarinin bazilart kalsiyum, fosfor
veya sodyum ile yer degistirmistir (SiO,, Na,O, CAO, P,0s). Boylece doku ve implant arasinda
kimyasal baglanma gerceklesir. Biyoseramikler, iskeletteki sert bag dokusunun tamiri veya
yenilenmesinde kullanilirlar. Bu malzemelere olan gereksinim, dzellikle ilerleyen yasa bagl olarak
ortaya ¢ikmaktadir. Yashlarda kemikler ¢ok kirilgan olur; ¢iinkii kemik yogunlugu ve dayanimi 30
yasindan itibaren azalir. Bu azalma kadinlarda cok daha ciddi boyutlardadir. Ciinkii menopoza
bagl olarak viicutta hormonal degisimler olmakta, bunun sonucunda da kemik iireten hiicreler, yani
osteoblastlarin yeni kemik {iretiminde ve kemikte olusan mikro catlaklarin kapanmasindaki
tretkenligi azalir. Ortalama insan omrii 80 y1l olarak diisiiniiliirse, 60 yas civarinda bag dokusu i¢in
en azindan 20 yil boyunca biyoseramiklere gerek duyulmaktadir. Biyoseramiklerin kullanimini
sinirlayan nedenlerin en 6nemlileri, bazi klinik uygulamalardaki yavas ilerleyen catlaklar, yorulma
ve degisik darbe ve basinglara dayanimlarinin tam olarak bilinememesidir. Bu olumsuzluklar
onlemek i¢in kullanilan iki yeni yaklasimdan birisi, biyoaktif kompozitler, digeriyse biyoaktif

seramiklerle yapilan kaplamalardir [131].

2.10.3. Polimerik Biyomalzemeler
Polimerik yapilar, doku miihendisligi uygulamalarindan basarili olabilmek icin bir¢ok kilit

ozellige sahip olmalidirlar [110,112]. Bu 6zellikleri siralayacak olursak;
» Yapi, viicuda yerlestirildikten sonra her hangi bir alerjik ya da toksik etki gostermemeli
» Kontrollii bozunma kinetigine sahip biyouyumlu ve biyobozunur yapiya sahip olmali
» Yapinn kabul edilir raf 6mrii olmali
>

Hiicre baglanmasi, biiylimesi ve farklilasmasi i¢in uygun kimyasal yilizey ozelligine ( ii¢

boyutlu ) sahip olmali

» Uygulama esnasinda hiicrelerin bilyiimesine yardimci olabilecek besinlerin ve yapidan
ayrilacak olan bozunma {irlinlerinin gecisini saglayacak gozeneklerin yapida mevcut

olmasi

» Yapmin bozunma zamam iyilesme ya da rejenerasyon proses siiresi ile birbirini

tamamliyor olmali

> Bozunma iiriinleri toksik olmamali, metabolize olabilmeli ve viicut tarafindan

temizlenebilmeli
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» Yapi, uygulandigi ortama gore uygun mekanik 6zellikler sergilemeli

» Klinik olarak sekil ve boyut olarak hazirlanmasi kolay mimariye sahip olmali

2.10.4. Kompozit Malzemeler

Birbirlerinin zayif yoniinii diizelterek {istiin 6zelikler elde etmek amaciyla bir araya
getirilmis degisik tiir malzemelerden ya da fazlardan olusan malzeme sistemine kompozit malzeme
denir. Cam elyafli polyester levhalar, ¢elik donatili beton elemanlar, otomobil lastikleri ve seramik

metal karisimi olan sermentler bunlara 6rnektir.

Dogal kemik gercek bir nanokompozittir. Karmasik ve viicudu olusturan iskelete ait diger
dokulardan daha gelismistir. Kemik yalmizca mekanik dayanimi saglamaz, bunun yaninda 6zellikle
kalsiyum ve fosfat acisindan mineral deposudur. Omriin bagindan sonunda kadar hi¢ yara izi
birakmamas: kendini yenileme ve yeniden sekillendirme gibi essiz bir yetenegin gostergesi,
dokunun dinamik oldugunu gosteren bir Ornektir. Bununla beraber travmatik ya da travmatik
olmayan yikimlardan olusan kemik kusurlart nedeniyle kemik greftleri (as1) kullamilmaktadir.
Yapay kemik asis1 ihtiyaci, kemikteki kusurun zorluguna baghidir. Ornegin, kusur kiiciikse kemik
birka¢c haftada kendini yenileyebilme oOzeligiyle iyilesecektir, bu durumda ameliyat
gerekmeyecektir. Kusurun fazla olmasi durumunda, kemigin giiciinii kaybetmesinden dolay1 kemik
kendini iyilestiremeyecek ve zarar gormiis canli dokularin islevlerini yerine getirmek i¢in kemik
asis1 gerekecektir. Kemik kusurunu tedavi etmek icin otogreft ve allogreft gibi geleneksel
yontemler vardir. Otogreft; bir bireyde bir doku ya da organin ayni bireyde bagka bir yere transfer
edilmesi, allogreft ise aym tiirde, genetik olarak benzemeyen bireyler arasinda doku ya da organ
transferidir. Her ne kadar otogreft ve allogreft klinik olarak uygulaniyor ve iyi sonug veriyor olsa
da bunlarin kullanomim kisitlayan durumlar vardir. Ornedin otogreft saglamak sinirhdir ve
allogreftle patojen tasinimui miimkiindiir. Bu durumda yapay kemik asis1 ihtiyaci oldugu agiktir.
Giintimiizde, otojenik ve allojenik kemiklere katilarak sorunlar1 azaltmaya yetenekli, tek ya da ¢ok
fazli yapay kemik as1 materyalleri sik¢a kullanilmaktadir. Tek faz materyaller kemik biiylimesinin
gerektirdigi esas ozelikleri her zaman saglayamaz, ancak ideal kemik asis1 arastirmalarinda oncii
olur. Bundan dolayi, bilesim ve yapisal olarak dogal kemige benzer ¢ok fazli materyaller
(kompozit) tasarlamaya gercekten gereksinim duyulmaktadir. Son zamanlarda nanokompozitler,
ozellikle hidroksiapatit ve kolojen bazli olanlar, sadece dogal kemige bilesim ve yapisal olarak
benzerliklerinden degil, tek fazli olanlara gore daha iyi bir mekanik dayanim saglamalarindan
dolay1 daha cok kullanilmaktadirlar. Ayrica dogal kemigin, yapisinin da kolojen organik matrisleri
icinde hidroksiapatit nanokristalleriyle olusmus nanokompozit oldugu dikkate alinarak, HA/kolojen

nanokompozitinin kemik as1 materyali olarak secilmesinin avantaj saglayacag: agiktir [131].
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2.10.4.1. Kompozitin Organik Kismu (Biyobozunur Polimerler)

Biyobozunur polimerlerin en biiyiik avantaji viicuda yerlestirildiginde zamanla viicutta hi¢bir
yapay madde kalmamasidir. Biyobozunur polimerler ile kompozitleri sert doku onariminda dolgu
maddesi olarak kullanilmaktadir. Polimerik biyomalzemelerin kullanim yerlerine gére yapisal ve
fonksiyonel 6zeliklerini uzun siire korumalar1 ya da belli bir siire fonksiyonlarini yerine getirmeleri
istenebilir. Malzeme fonksiyonunu yerine getirdikten sonra viicuttan uzaklastirilmalidir ki bu da
ikinci bir cerrahi operasyon gerektirdiginden avantajli degildir. Bu nedenle biyobozunur polimerler
tercih edilmektedir. Biyobozunur polimer kullanilarak iyilesme siirecinde polimer bozunarak

viicuttan kolaylikla uzaklagtirilabilen zararsiz bilesenlere doniismektedir [132].

Dogada en fazla bulunan dogal biyopolimerlerden birisi kitosandir. Kitosan, bir cesit
polisakkarit olup kitinin deasetilenmesinden elde edilebilecegi gibi kabuklu canlilarin

kabuklarindan da ekstraksiyon yontemiyle elde edilebilir[133].

Kitin, dogada seliilozdan sonra en fazla bulunan ikinci biyopolimerdir. N-asetil-D-
glukozaminden olusmus en 6nemli polisakkaritlerden biridir. Yap1 olarak seliillozunkine oldukca
benzer bir yapiya sahiptir. Kitin yenilenebilir bir kaynaktir; ¢iinkii boceklerin ve kabuklu deniz
canlilarinin iskelet yapilarinin bilesiminde bulunur. Sekil 2.14.’de kitinin bazi kitin kaynaklarindaki
yeri goriilmektedir. Kabuklu deniz canlilar kitinin baslica kaynagidir ve genellikle yapilarinda, %
30-40 protein, % 30-50 kalsiyum karbonat ile kalsiyum fosfat ve % 20-30 kitin bulunur.
Yapilarindaki kitin kaynagina bagl olarak % 40’a ¢ikabilmektedir. Kitin dogada genellikle, deniz
yosunlari, tek hiicreliler (kamgililar, amip kirpikliler vs.), selentereler, yumusakgalar,
eklembacaklilar, halkalilar, solucanlar, bakteriler, mantarlar, bocekler ve bazi bitkilerde bulunur.
En zengin kitin kaynaklart ise; dungeness yengeci, pasifik karidesi, 1stakoz ve kerevit (tatlisu

1stakozu) kabuklaridir.
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Sekil 2.14. Bazi kitin kaynaklarinda kitinin yeri [134].
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Kitinin deasetilenmis bir tiirevi olan kitosan, katyonik bir polisakkarittir. Kitosan yap1 olarak
selilloza benzemektedir ve seliilloz gibi bir fiberdir. Kabuklu hayvanlarin ve mantarlarin hiicre

duvarlarinda kendiliginden bulunan bir bilesendir. Kabuklu hayvanlarin atiklari, kuru kiitle temeli

tizerinden % 14-35 kitosan igerir ve yenilebilir deniz iiriini isletim endiistrileri yillik 1.2 x 105
tondan fazla atik tiretirler. Kitosan her ne kadar bol bulunsa ve bircok uygulamalara sahip olsa da
sudaki sinirl ¢oziiniirliigiinden dolay: bir¢ok yarar1 yeni bulunmustur. Kitosan, formik asit, asetik
asit ve laktik asit gibi bazi asit ¢ozeltilerinde tam ¢oziiniir ve polikatyonik polimer haline gelir

[135].

Kitosan; kozmetik, ila¢ salimi, yara iyilestirme, implantasyon, atik su aritimi, tarim, gida,
kagit ve gen terapi uygulamalarinda oldukga sik kullanilir. Kitosan nano parcaciklari antibakteriyal,
antimikrobiyal ve antifungal etkilere sahiptir. Midede ilac¢ tahrisini 6nleyen ya da azaltan asit

giderici ve antililser etkileri de vardir[136].

2.10.4.2. Kompozitin Inorganik Kism

Biyomalzeme biliminde en ©Onemli amac¢ katilar1 kemik tedavisinde kullanilabilecek
malzemeler haline getirebilmektir. Kalsiyum fosfat bazli seramik malzemeler biyoaktif ve
biyouyumlu oOzeliklerinden dolayr onem tasimaktadirlar. Kalsiyum fosfat fazimi hidroksiapatit

(HA), ortakalsiyum fosfat (OCP, CagHz(PO4)6), trikalsiyum fosfat (TCP, Cag(PO4)2), dikalsiyum
fosfat dihidrat (DCDP, CaHPO4.2HZO) ve dikalsiyum fosfat (DCP, Ca2P207) olusturmaktadir.

Kemik destek malzemesi olarak en fazla HA ve TCP kullanilmaktadir [137].

2.10.5. Hidroksiapatit
HA, kalsiyum fosfat bazli seramikler sinifindandir ve dogal kemik mineraline kimyasal ve
yapisal benzerliginden dolayr kemik as1i malzemesi olarak kullanilmaktadir. Kimyasal formiilii

Calo(POé‘)G(OH)2 ve Ca/P oram 1,67°dir [138]. HA yapist1 sematik olarak Sekil 2.15°da

gosterilmistir.
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Sekil 2.15. HA’in sematik olarak gosterimi [139].

HA tiimor cerrahisinde kemikte olusan boslukta dolgu malzemesi olarak, kirik kemik
onariminda kemikteki defekti kapamak icin koprii olarak, discilikte dis kokiinii beslemede ve
implant kaplamalarinda kullanilmaktadir. Yumusak doku biyoaktif davranis gosteren HA ile
baglanarak yapisir ve implantin kaymasini engeller. Ayn1 zamanda viicut implant1 yabanci madde
olarak algilamaz. Hidroksiapatit kemik dolgu malzemesi olarak toz ya da poroz (gdzenekli) blok
seklinde kullanilir. Hidroksiapatit ayn1 zamanda kemikteki boslugu doldurarak boglukta 6dem
olusumunu ve yumusak dokunun bosluga girmesini engeller. Bir bagka onemli gorevi ise kalsiyum
ve fosfat kaynagi olmasidir. HA nin yiiksek osteoiletkenligi (yiizeyinde kemik olusumuna izin

verme) ve diisilk bozunma hiz1 vardir.

Hidroksiapatit kemigin temel inorganik bilesenidir ve iskeletin yeniden yapilanmasi icin bir
implant maddesidir. HA biyoimplant maddesi olarak kendisi tek basina ya da bir kompozit parcasi
olarak ilgi ¢ekmektedir [140]. Hidroksiapatit miikkemmel biyouyumlulugu ve biyoaktifligi nedeni
ile kaplama malzemesi olarak bircok biyotibbi uygulamada kullanilarak polimerin yapigmasini ve
kemik olusumunu artirmaktadir. HA sadece biyoaktif degil ayn1 zamanda ostekondiiktif, toksik
olmayan bir maddedir. Fizikokimyasal, mekanik ve biyolojik 6zelikleri Tablo 2.11°de verilmistir
[138]. HA’nin kemik destek ya da onarim malzemesi olarak kullanimi igin bir¢ok yontem
gelistirilmistir [141]. Bu yontemlerden bazilar1 hidrotermal ydntem, yanma sentezi, sulu
cozeltilerden c¢oktiirme, sol-jel yontemi, ultrasonik 1sima, yapay viicut sivisindan coktiirme,
mikrodalga - hidrotermal yontem ve ters misel yontemidir. HA sentezi sirasinda taneciklerin
aglomerasyonu soz konusudur, bunu onlemek icin kullanilan yontemlerden biri de ses otesi

dalgalardir.
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Tablo 2.11. HA’nin fizikokimyasal, mekanik ve biyolojik 6zelikleri [139].

Ozelik Deger
Molekiil formiilii Ca (PO ) (OH)
10 46 2
Ca/P orani 1,67
Kristal yap1 Hegzagonal
Young modiilii (GPa) 80-110
Elastiklik modiilii (GPa) 114
Basma dayanimi (MPa) 400 - 900
Gerilme dayanimi (MPa) 115-200
Yogunluk ( g/m3) 3,16
Kirilma dayanimi (MPa mm) 07-12
Sertlik (HV) 600
Bozunma sicaklig (OC) 1000
Erime noktasi (OC) 1614
Dielektrik sabiti 7,40
Isil iletkenlik (W/cmK) 0,013
Biyoaktiflik Yiiksek
Biyouygunluk Yiiksek
Biyobozunma Diisiik
Hiicresel uygunluk Yiiksek
Kemik iletkenligi Yiiksek

Ses dalgalari, degisik ortamlar i¢inde yayilan boyuna dalgalardir. Bu dalgalar herhangi bir
ortamda (kati, s1v1, gaz), ortamin 6zeliklerine bagli olan bir hizla yayilirlar. Ses dalgasi bir ortamda
yayilirken ortamin pargaciklari, dalganin hareket dogrultusu boyunca yogunluk ve hacim
degisiklikleri iireterek titresirler. Bu parcacik hareketi, dalga hareketinin yoniine dik olan enine
dalga hareketindeki durumun tersidir. Ses dalgalar1 seklinde ortaya cikan yer degistirmeler, denge
konumundan itibaren her bir molekiiliin boyuna yer degistirmesini gerektirir. Bu sikisma ve

genisleme, yiiksek ve alcak basing diismelerine yol acar [142].

Frekanslarina gore boyuna mekanik dalgalar, isitilebilir (sonik), ses alt1 (infrasonik) ve ses
otesi (ultrasonik) dalgalar olmak iizere ii¢ gruba ayrilir. Isitilebilir dalgalar, insan kulagmin
duyarlilik smurt icinde olan ses dalgalaridir. Bu dalgalar 20 Hz ile 20.000 Hz frekanslar
arasindadir. Bu sesler miizik aletleri, bogazdaki ses telleri ve hoparlor gibi degisik yollarla
yaratilabilir. Ses alti dalgalar isitilebilir mertebenin altindaki frekansta olan boyuna dalgalardir.

Deprem dalgalart bu dalgalara ornektir. Ses Otesi dalgalar isitilebilir mertebenin {iistiindeki
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frekansta olan boyuna dalgalardir. Ornegdin, bu dalgalar, bir kuartz kristaline alternatif elektrik
8
alanin uygulanmasiyla elde edilebilirler. Bu yol ile, 6%10 Hz (600 MHz) kadar yliksek ultrasonik

5
frekanslar elde etmek miimkiindiir. Hava icinde bu frekansa denk gelen dalga boyu 510 cm’dir.

Bu deger goriiniir 151k dalgalarinin boyu ile ayn1 bityiikliiktedir[143].

Ses oOtesi dalgalarin bazi uygulama alanlar1 asinma, temizleme, kesme, toz ayrigmasi,
erozyon, metal yorulma testi, goriintiileme, metal boru ¢izimi, fizik tedavisi, kaynak, biyoteknoloji,

polimerizasyon ve medikal kullanimi seklindedir [144].

2.10.5.1. Kemik Dokusundaki Hidroksiapatit

Insan kemiklerinin kortikal ve trabekiiler kisimlarmnin matrisleri iki fazdan olusmaktadir:
Kalsiyum HA ve Trikalsiyum fosfat (TCP:Ca3(PQO,),). Asil faz olan dogal kalsiyum HA, kortikal
kemiklerde %50’den az olmamak lizere gbzenekli bir yapi olusturur. Diger yandan, trabekiiler
kemikler ise %75’in lizerinde gozeneklilige sahip bir kafes yapisina sahiptirler. Insan
kemiklerindeki gozeneklerin boyutlari, 100 ile 500 um araliginda degismekte ve dogal kemik iligi
ile doldurulmuglardir. Kemikler, dentin, dis minesi, HA, protein, diger organik maddeler ve su
iceren dogal kompozitlerdir. Dis minesi, bu dokular arasinda en ¢ok mineral iceren ve en sert
dokudur. Kemik dokusunun mukavemeti, biitiin bilesenlerinin ayr1 ayr1 mukavemetlerinden daha
biiytiktiir. Kemik yapisindaki kolojen, esnek yapisiyla, HA’nin gevrek kirilmasini 6nlerken, HA,

sertligiyle kolojenin plastik deformasyon bolgesine girmesini engeller.

2.10.5.2. Hidroksiapatitin Biyouyumlulugu

HA’in en 6nemli 6zellikleri arasinda miikemmel biyolojik uyumlulugu 6nde gelir. HA, sert
dokularla direk kimyasal bag kurar. HA partikiillerinin ya da go6zenekli bloklarin kemige
yerlestirilmesinde; yeni doku, 4-8 haftada sekillenir [145]. HA go6zenekli yapisi; hiicrelerin,
gbzeneklerin i¢ine dogru biiylimesinden dolayi, dokularin implante niifuz etmesini saglar. Ayrica
HA'nin yapisindaki gézenekler, bir kanallar sistemi gibi davranmip, kemik yapiya kanin ve diger
onemli viicut sivilarinin ulagsmasini saglar. HA’nin emilimi yilda % 5-10 hiziyla gergeklesir.
Yapilan deneylerde HA implantlarin, oncelikle fibrovaskiiler doku ile kaplandigi ve zamanla bu
dokudaki olgun lamellerin, kemige doniistiigii tespit edilmistir [146]. HA’nin ostekondiiktif
ozellikleri de implantlarin kemige siki yapismasina ortam ve olanak saglar. Ayrica HA’ nin lokal
biiytime faktorlerine, ozellikle kemik proteinlerine karsi kuvvetli kimyasal baglanma egilimi
oldugu saptanmustir [147]. HA non-toksik (zehir etkisi olmayan) 6zelliklere sahip olmasi sayesinde

meydana gelebilecek viicut reaksiyonlar1 da minimumdur [148].
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2.10.5.3. Hidroksiapatitin Uretim Yontemleri

HA ilk kez kimyasal ¢oktiirme yontemi kullanilarak sentezlenmis olup, daha sonra, su-bazli
kalsiyum ve fosfat tuzlar1 iceren cozeltilerden kimyasal ¢Oktiirme veya asit-baz titrasyonu gibi
yontemlerle elde edilebilmektedir [149, 150]. Uretim yontemi, biyoseramigin sert doku degisimi
veya protezlerin birlestirilmesinde kullanilma durumuna goére farklilik gosterir. Sert doku yer
degisimlerinde, cevre dokularin protezlere niifuzu ve tutturulmasi icin belirli oranda gozenekli
olmasi istense de, gerekli olan en onemli 6zellik mukavemettir. Fakat protezin mukavemetinin,
cevre kemik dokusunun mukavemetinden ¢ok fazla olmasi, gerilme yigilmasi (stress shielding)
denilen probleme neden olur. Biyoseramik malzemelerin mukavemeti, tamamen yogunluguyla
dogru orantilidir. Eger bir biyoseramigin mukavemetinin artmasi isteniyorsa, yogunluk arttirici
islemlerden gecirilmelidir. Doku ve implant birlesimlerinde; gézeneklilige, dokunun gelisimi ve
biyoseramigin implant ile birlesmesi acisindan ©Onemlidir. Gozenekli malzemeler, yiiksek
alan/hacim oranma sahiptirler. Bu da biouyumlulugu saglar. Gozenekli kalsiyum fosfat
seramiklerin {iiretilmesi iizerine cesitli c¢aligmalar yapilmistir [151, 152]. Gozenekli seramik
implantlarin en biiyiik avantaji; kemik, seramik malzemenin gézenekleri igerisinde biiyiidiigiinde,
olusan ara yiizeyin mekanik ac¢idan yiiksek kararliliga sahip olmasidir. G6zenekli implantlar, kemik
olusumu i¢in yap1 malzemesi olarak da kullanilirlar. Mercanlarin mikro yapisi, kontrollii gézenek
biiyiikliigiine sahip seramiklerin olusturulmasi agisindan en ideal malzeme olmaktadir. Gozenekli
malzemeler, her zaman i¢in yi1gin formlarindan daha zayiftir ve artan gozeneklilige bagl olarak,
malzemenin dayanimi daha da azalmaktadir. Gozenekler dokularin i¢ biiyiimesine de izin verirler.
Dolayisiyla protezin desteklenme ve korunmasi saglanir. Ayrica, gozenekler bir kanal sistemi gibi
davranarak, kemik icerisine kan ve diger viicut sivilarinin ulagimini saglarlar. Fakat gbzeneklilerin

fazla olmas1 mukavemeti diisiirdiigiinden optimum bir oran kullanilmalidir.

Gozenekli biyoseramik iiretiminde polimerik siinger metodu, kopitk metodu, organik katki
malzemesi ekleme, jel ve kayma dokiim, direkt konsolidasyon ve hidroliz yardimh katilagtirma gibi
yontemler de kullamilmaktadir [149, 150]. Kalsiyum HA'i, nano-boyutlarda yiiksek kimyasal
homojenlik ve saflikta seramik tozlar olarak, kalsiyum nitrat ve di-amonyum hidrojen fosfat
tuzlarinin, 6zgiin bir kompozisyona sahip “Sentetik Viicut Sivist (SVS)” cozeltilerinde uygun
oranlarda ¢oziilmesi ile baslanarak, insan viicudu sicakligi olan 37°C’de, yine insan viicudu pH
degeri 7.4 olan ve biyomimetik kosullarda yiiriitiilen 6zgiin bir kimyasal sentez yontemi ile elde

etmistir [152].

HA iretmek i¢in bir ethylene glycol cozeltisi (Ca(OAC),.xH,0) ve bir butanol ¢ozeltisi
(P,05) kullanmustir. Islem sirasinda kullanilan, asetik asit (HOAC) ve amonyum nitrat (NH4;NO3),
dengeleyici ve oksitleyici olarak gorev yapmistir. Bu yontem ile elde edilen HA'i, kaplamalarin

hazirlanmas1 uygulamasinda potansiyel olarak tanimlamaktadir [153]. HA seramiklerinin elyaflar
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ile giiclendirilmesi sonucunda kirilma tokluklarinin artirilmasi i¢in; HA elyaflarini, ergitilmis tuz

sentezi (ETS) yontemi kullanilarak ilk kez tiretilmistir [153].

2.10.5.4. Hidroksiapatit’in Klinik Uygulamalari

Kemik greftleri iyi huylu kemik tiimorlerinde ve kemik hasarlarinda yama ve ekme seklinde
kullamilan standart cerrahi islemlerden biridir. Kemik tiimorlerinde yeniden yapilandirma
islemlerinde; insan, hayvan kaynakli ve biyolojik esasli olmayan malzemeler kullanilir. Bu
uygulamada kullanilacak malzemenin, kolay iiretilip elde edilebilen ve biyouygunlugu yiiksek bir
malzeme olmas1 gereklidir. Toksik (zehir etkisi) olmamalar1 nedeniyle viicudu en alt diizeyde
olumsuz etkileyen ve kemik grefti olarak kullanimlarda avantaj olarak sayilabilecek kimyasal ve
fiziksel ozelliklerin yaninda, biyouyumlu olduklar i¢in klinikte en ¢ok kullanilan seramikler; HA
ve TCP veya bunlarin kompozitlerini iceren kalsiyum fosfat seramiklerdir. TCP, klasik hizli
rezorbe olan Ca-P seramigidir. Blok TCP’nin porlar: kiigiik ve arasindaki baglantilar tam olmadigi
icin malzeme tiimiiyle rezorbe olmadan kemik olusumu gerceklesemez. Bu nedenle blok TCP iyi
bir greft (yama) malzemesi degildir. HA, yavas rezorbe (emilen-yok olan) olan klasik Ca-P
seramigidir. Blok HA in-vivo olarak stabildir ve yilda %5-10 oraninda rezorbe olur. Blok HA
fibrovaskuler (lifli ve damarsal) doku tarafindan invaze (icine almak-yaymmak) olur ve daha
sonradan matur (olgun) lameller kemige doniisiir [147]. HA’nin biyouygunlugu deneylerle
kanitlanmistir. Bu deneylere dayanarak HA 1983 yilindan itibaren kullanilmaktadir [145, 153]. Bu
uygulamada kullanilan HA, 0.4—-6 cm boyutlarinda gozenekli bloklar halindedir. Bu bloklar %55—
70 oraninda gozeneklilige sahip olup, bu gozeneklerin boyu 200-300 um civarindadir. Bu bloklar,
1100-1200°C arasinda kurutulmus ve yaklasik 15 MPa’lik sikistirma mukavemetine sahiptirler.
Uygulanacak bolgenin durumuna gore farkli boyutlarda bloklar kullanilir. Bu bloklar ameliyattan
Oonce gaz-sterilize yOntemine tabi tutulurlar. HA blok ve graniilleri, yigma yoluyla kemikteki
bosluklara doldurulur. Yigma islemi sonrasinda graniillerin sacilmasini dnlemek i¢in bolgeye fibrin
yapistirict eklenir. Bu uygulamadaki en dikkat edilen 6zellik, kemik ile siki bir yap1 olusmasidir
[157].

HA’nin bir diger kullanim alam ise, Sekil 2.16’da goriilen okuler implant uygulamasidir
[158]. Biyouygunluk ve toksik olmama gibi 6zellikler, HA'y1 okuler implant uygulamas: i¢in ideal
bir biyomalzeme yapmaktadir. Bu implantlarda kullanilan HA, 500 pm capinda, birbiriyle
baglantili gozeneklere sahiptir. Bu goézenekler, dokularin i¢ biiylime gerceklestirmesini ve
dolayisiyla implantin gdz bosluguna tutunmasint saglar. Sekil 2.17°de cesitli tiirde yapay gozler

goriilmektedir [159].
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Sekil 2.16. Hidroksiapatit okiiler implant uygulanmas:  Sekil 2.17. Cesitli tiirde yapay gozler [159].
[158].

2.10.6. Trikalsiyum Fosfatlar

Uretim asamasinda Ca/P oranmi 3/2 olarak saglanirsa, sivi ortamda Ca(NO;) ve NaH,PO,
karisiminin ¢okeltilmesi ile B-trikalsiyum fosfat tiretimi miimkiindiir. Trikalsiyum fosfat genelde,
viicutta hisdroksiapatitten daha fazla ¢oziinebilmektedir; bu ise implantasyon sonrasinda kemigin

daha iyi biiyiimesini ve daha kolay yerini doldurabilmesine imkén verir [124, 160, 161].

2.11. Biyomalzemelerin Sol-Jel Yontemiyle Uretilmesi

Bir ¢ozeltide yeteri kadar mevcut olan monomerlerin aralikli bir ag olusturarak kimyasal bag
yapmalari iglemine jellesme ve makroskopik dl¢ekte ag olusturma durumuna 'jel' denir. Herhangi
bir agin bulunmadigi durum ise ‘sol’ olarak adlandirilir. Monomerlerin bir araya gelerek daha
biiyiik molekiiller olusturmasi islemine ise polimerizasyon denir. Polimerizasyon olusurken
monomerler arasinda meydana gelen baglarin sayisinin miimkiin olan tiim bag sayisina orani
"doniisiim faktorii, p", olarak adlandirilir. Bu oran zamanin bir fonksiyonudur. Bu oran, islem
sicakligina, monomer konsantrasyonuna ve bag olusumu i¢in gerekli olan malzemelerin capraz
baglanma kabiliyetlerine bagimli olmasina ragmen, yapilan deneysel calismalar, sabit bir
kompozisyonda baslar ve islemi zamanin bir fonksiyonu olarak takip eder. Boylece kontrol
altindaki islemde kesin olarak tarif edilebilen bir 'jel' ge¢is noktas1 vardir. Bu noktada makroskopik
demetler olusmaya baslar ve ¢ozeltinin viskozitesi belirgin bir sekilde artar. Bu islem sol-jel islemi

olarak tarif edilir [184].

Bir kolloid, yaklasik olarak 1-1000 nm biiyiikliigiinde ve Van Der Walls kuvvetleri
tarafindan bertaraf edilen yercekimi kuvvetinden etkilenmeyen bir siispansiyondur. Sol, bir sivi

icerisindeki kati parcaciklarin kolloidal bir siispansiyonudur. Aerosol ise bir gaz igerisindeki
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parcaciklarin kolloidal bir siispansiyonudur Emiilsiyon ise diger bir sivi igerisindeki sivi
damlaciklarinin siispansiyonudur. Kolloidlerin tiim bu tipleri polimer ya da seramik parcaciklari
olusturmak i¢in kullanilir. Seramik, metalik bir malzeme degildir ve inorganiktir. Boylece kristal
olsun veya olmasin metal oksitleri, nitritleri ve karbonatlan seramik grubuna dahil edebiliriz. Sol-
jel igleminde metal ya da metaloid iceren kolloidin hazirlanmasi i¢in kullanilan 6n baglatici
(precursor) elementlerinin ¢evresi cesitli ligantlar tarafindan sarilmistir. En yaygin kullanilan 6n
baslatici tiplerinden birisi alkoksit grubudur. Bir alkan, sadece karbon ve hidrojen iceren ve
birbirine tek bir bag ile baglanmis olan bir molekiildiir. Metan (CH4) ve etan (C,Hg) bu gruba
ornek olarak verilebilir. Alkil bir liganttir ve metil ve etil orneginde oldugu gibi alkan

molekiiliinden bir hidrojen uzaklastirarak iiretilir [185].

Eger inorganik sol ve jeller cesitli metotlarla elde edilemez ise, siv1 bir ortamda ¢oziinmiis
kimyasal bilesenlerin reaksiyonu ile dogrudan iiretilebilirler. inorganik sol veya jel haliyle bir
metal (M) katyonu iceren bir ¢ozelti, kimyasal 6n baslatict olarak adlandirilir. On baslaticinin
kimyasal doniisiimii olduk¢a karmasik ve sol durumdan kati duruma gecinceye kadar molekiiler
seviyede bircok karmasik reaksiyonlar icerir. Ayni reaksiyonlar kolloidal parcaciklarin bir sol

icerisinde kontrollii dagilimini ve/veya onlarin jel icerisinde aglomerasyonunun kontroliinde saglar.

Coziinebilen tiim 0n baslaticilar sol-jel isleminde kullanilabilir. Bu kapsamda kullanilan iki
gurup 6ne ¢ikmaktadir; birincisi metal tuzlari, ikincisi ise alkoksitlerdir. Metal tuzlarinin genel
formiilii MmX,, seklindedir. Burada M metal, X bir anyonik grup, m ve n de AICl; 6rneginde
oldugu gibi stokiyometrik sabitlerdir. Alkoksitlerin genel formiiliit M(OR), olarak verilir. Burada,
aluminyum etoksit AIfOCaHs 6rneginde oldugu gibi, (A) metal katyonu M, bir alkol grubu (OR)
ile birlesmis durumdadir. Bu iki grubun ¢6zelti kimyasi olduk¢a farkli oldugu i¢in, 6n baslaticiya

bagli olarak, ¢oziicii se¢imi su veya bir organik ¢oziicii olmak durumundadir [186].

2.11.1. Sol-Jel isleminde Kullamlan Coéziiciiler

Geleneksel olarak ¢oziiciiler, sivi-sivi faz ayrismasini dnlemek ve jelasyon kinetigini kontrol

etmek i¢in, hidroliz isleminin baslangi¢ sathasinda ¢ozeltiye ilave edilir.

Coziiciilerin ¢ozelti icerisinde hangi oranlarda bulunduklar1 da ayrica énemlidir. Bu oranlar
cozelti sonrasinda meydana gelecek iiriiniin seklini de belirlemektedir. Coziiciiniin ¢6zebilme

kabiliyeti goz 6niinde bulunduruldugunda, ¢oziiciilerin baz1 6nemli 6zellikleri sunlardir;
- Polarite
- Dipol momenti

- Kararli olmayan protonlarin elverisliligidir.

48



Polarite, polar ve nonpolar parcaciklar i¢in ¢oziindiirme kabiliyetini belirler. Su, alkol ve
formamid gibi daha fazla polar olan c¢ozeltiler, sol-jel isleminde kullanilan silikat parcaciklarinin
coOziindiiriilmesinde kullanilir. Dioksan ve tetrahidrofuran (THF) gibi daha az polar olan c¢oziiciiler
ise alkil grubu 6n baslaticilarinin ¢oziindiiriilmesinde kullanilir. Metoksietanol ve etoksietanol gibi
alkoller polar ve nonpolar davranig gosterirler ve polar ve nonpolar parcaciklarin beraber
bulundugu ¢ozeltide ¢oziicii olarak kullanilma acisindan ¢ok elveriglidirler. Bir ¢ozeltinin dipol
momenti, bir parcaciga etrafindaki parcaciklarin uyguladig: yiikten dolay1 olusan parcaciklar arasi
mesafenin uzunlugunu belirler. Daha fazla dipol momenti olan ¢6zeltilerde daha fazla parcaciklar
aras1 mesafe var demektir. Kararli olmayan protonlarin mevcut olup olmamasi, parcacigin
cozeltideki hidrojen baglarina sikica baglanarak kendi ilk baglarindan kopup cozelti icerisinde
kolayca ¢oziiniip ¢6ziinemeyecegini gosterir. Ciinkii hidroliz, hidroksil (pH>7) veya hidronyum

(pH<7) iyonlarinca katalize edilir.

Goreceli olarak yiiksek bir dielektrik sabiti, (s>40) ¢ogunlukla kalici dipol momentinin
mevcudiyetinden dolayidir. Baz1 molekiiller ¢ok iyi iyonlasma 6zelligine sahiptirler ve diger polar
cozeltilerde ¢oziinebilirler. Diger taraftan coziiciiniin dielektrik sabiti goreceli olarak diisiik
oldugunda, zayif bir iyonlagma 6zelligi gosterecektir. Tablo 2.12'de sik¢a kullanilan bazi ¢oziiciiler

dielektrik sabitleri ile beraber verilmistir.

Coziciiler bir proton degistirdikleri zaman, protik, degistiremedikleri zamanda aprotik olarak
siniflandirilirlar. Ayrica bir ¢oziicii hem baz hem asit olarak davranabildigi zaman, amfoterik

olarak adlandirilir.

2.11.2. Sol-Jel isleminin Avantaj Ve Dezavantajlar
Avantajlar;
- Ham malzemelerden elde edilen iyi bir homojenlik
- Ham malzemelerden elde edilen iyi bir saflik
- Oldukca diisiik hazirlama sicakligi:
- Enerji tasarrufu
- Minimum buharlagma kayiplari
- Minimum cevre kirlenmesi
- Reaksiyon kab ile reaksiyon olmadig i¢in saflik
- Faz ayrismasinin olmamasi
- Kristalizasyonun olmamasi
- Jel'in baz1 kendine has 6zellikleri ile daha iyi cam iiriinler
- Filmler gibi bazi istisnai iiriinler

Dezavantajlar;
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- Ham malzemenin yiiksek maliyeti

- Islem sirasinda biiyiik miktarlarda cekme

- Kalic1 ince gozenekler (Cogu zaman)

- Kalicr hidroksiller (Cogu zaman)

- Kalic1 karbon (Cogu zaman)

- Organik c¢ozeltilerin saglik iizerine yaptig1 tahribat

- 1§lem zamaninin uzun olmasi

Tablo 2.12. Bazi ¢oziiciilerin dielektrik 6zellikleri [186].

Coziicii Dielektrik sabiti (sr) Tip
Aseton (CsHgp) 20.7 Aprotik
Asetik asit (C,H,0,) 6.2 Protik
Amonyak (NHj3) 16.9 Protik
Benzen(CgH<1) 2.3 Aprotik
Kloroform (CHCI;) 4.8 Aprotik
Dimetilsiilfoksit 4.5 Aprotik
(CH;),80

DioksanfGtHgOa) 2.2 Aprotik
Su(H,0) 78.5 Protik
Metanol (CH;0H) 32.6 Protik
Btanol (C,HsOH) 243 Protik
Formamit (CH;0N) 110 Protik
Dimetilformamit 36.7 Aprotik
(GH;NO)

Nitrobenzen (CgHsNO,) 34.8 Aprotik
Tetrahidrofuran (C,HgO) 7.3 Aprotik
Karbontetraklorid (CClLy) 2.2 Aprotik
Dietileter (C4H;oO) 4.3 Aprotik
Piridin (CsH;sN) 142 Aprotik
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2.11.3. Uygulama Alanlari

Sol-jel islemi monolitler, filmler, fiberler ve nano boyutlu tozlar gibi bircok malzemelerin
tiretiminde kullanilir. Diger ticari metotlarla karsilastirildigir zaman, hammadde agisindan ve iiretim
kapasitesi agisindan, sol-jel metodu daha az miktarlara sahiptir. Fakat mikroyap1 kontrolii, diisiik
islem sicakligi, kompozisyon kontrolii gibi 6zelliklerinden dolayi, filtrasyon, yalitim, ayrigtirma,

sensorler ve antireflektor ylizeyler i¢in olduk¢a avantajhidir.

Ince Film Olusturma (Kaplama islemi):

Filmler ve kaplamalar sol-jel isleminin ilk olarak kesfedildigi anlardaki uygulama alanlaridir.
Kalinligr 1 mikrondan az olan ince filmler, kiiciik 6lceklerdeki numuneleri ¢ozeltiye daldirarak
veya ¢ozeltide dondiirerek sol- jel islemi ile ¢atlaksiz ve homojen olarak kaplanabilir. Ayrica biiyiik
altliklar kullanilarak diger ticari metotlarla kaplanmasi zor olan borular ve ¢ubuklar kaplanabilir.
[Ik zamanlarda sol-jel islemi optik uygulamalar icin kullamlirken, son zamanlarda elektronik
uygulamalarda, koruyucu kaplamalarda, membran yapiminda ve algilayict uygulamalarinda

oldukca yogun olarak kullanilmaktadir [185].

Akis diyagrami Sekil 2.18'de gosterilen ince film, altlilk malzemenin ¢ozelti igerisine
daldirilmasi, ¢ozeltinin althik malzeme iizerine dokiilmesi veya ig¢ine altlik daldirilan ¢6zeltinin

dondiiriilmesi sonucu, altlik yiizeyinde kalan ¢6zeltinin kurutulmasi ile kaplanir.

Kaplanacak ¢o6zeltiye daldirilan altlik, ¢ozeltiden yukart dogru cekildiginde, iizerinde bir
miktar ¢cozelti kalir. Altlik tizerinde kalan ¢ozeltinin miktar1 kaplama kalinligini belirler. Daha fazla
cozelti daha kalin kaplama demektir. Bu ¢6zeltinin miktar1 dolayisi ile kaplama kalinligi, bir kag
etkene baghidir. Bunlar; kaplanan altlik {izerinde kalan sivinin viskozitesi, altlik izerinde kalan
stvinin yiizey gerilimi, altlik ¢6zelti icinden ¢iktiktan sonra olusan buharlasma ve diger etkilesimler
sebebiyle meydana gelen yiizey gerilimi farklilig1 ve eger kurutma yiiksek sicaklikta yapiliyorsa,

altligin ¢ozeltiden cikmasi ile firina girmesi arasinda gecen zamandir.

Cozeltinin Olciilebilen fiziksel 6zellikleri; viskozitesi, yiizey gerilimi ve jellesinceye kadar
gecen zamandir. Viskozite, donen bir silindir vasitasi ile 6l¢iiliir. Cozeltinin akicilifint kaybetmesi
cozeltinin kompozisyonu ve katalizére baghdir. Diisiik sulu ¢ozeltiler akiciligin1 kaybetmeden dnce
viskozitede kademeli bir artis gosterirken yiiksek oranda su iceren ¢ozeltiler akiciliklarini birden

kaybederler.

Jellesme zamani ise gozlem yapilarak olgiiliir. Cozeltinin akmay1 durdurup dengeli kaldig
an bir kriter olarak alinir. Bagka bir kriter ise kaplanmuis yilizeye dokunuldugu zaman yiizeyin

parmak izini gostermesidir.
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Sekil 2.18. ince film olusumunda islem basamaklarini gésteren akis diyagrami [185].

Elektronik Uygulamalar:

Yiiksek sicaklik siiperietkenlerine, aktif elektronik ince filmler (iletken indiyum kalay
oksitler (ITO) ve vanadyum perrtaoksit), ferroelektrik baryum, kursun titanat ve PLZT,
elektrokronik tungsten (VI) oksit ve titanyum oksit filmler gibi 6rnekler verilebilmektedir [187-
191]. Fotografik filmler iizerindeki statik elektrigi azaltmak i¢in, kaplanan vanadyum oksit ticari

bir uygulamadir.

Ferroelektrik BaTiO; filmler ilk defa Fufushima tarafindan 1975 yilinda bulunmus ve

giiniimiize kadar olduk¢a yaygin uygulama alani1 bulmustur.

BaTIiC; bulunduktan sonra kursun titanat, kursun zirkonat ve kursun lantanyum zirkonat da
sol-jel metodu ile {iretilmeye baslanmistir. Siiperiletken YBa,Cu;0; ve talyum bazh
siiperiletkenlerinde sol-jel metodu ile iiretimi bircok grup tarafindan calisilmaktadir. Hem
ferroelektrik hemde siiperiletken filmler sol-jel islemi ile iiretimi esnasinda catlak kontroli,
stokiyometri ve safsizlik kontrolii kolaylikla yapilabilmektedir [192]. Fiziko kimyasal islem
esnasinda epitaksiyel olusum ya da c¢ekirdeklesme, siiperiletken filmlerde kritik akim yogunlugu

acisindan oldukca dnemlidir.
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Koruyucu Filmler:

Koruyucu filmler korozyon ve asinma direncini arttirir, malzemenin gerilme direncini arttirir

ve malzemede pasiflesme ve yiizeyinde diizlesme saglar.

Optik uygulamalara ek olarak, ylizey diizglinliigli, mikroelektronik uygulamalar igin
kullanilan coklu katman uygulamalarinda da ©nemlidir. Sol-jel isleminin mikron boyutunda
diizlestirme Ozellikleri bilindiginden, asinmis malzeme yiizeylerine sol-jel kaplama, ylizey

kusurlarini azaltip dayanimi arttirmada kullanilmaktadir [193].

GozeneKli filmler:

Gozenekli filmlerin gbzenek hacmi, gozenek boyutu, yiizey alani veya yiizey reaktifligi 6zel
amaglar icin ayarlanabilir. Bu tip 6zellikler 6n baslatici sollarin yaslandirilmasi veya buharlagsma ve

yogunlasma hizlar1 kontrol edilerek saglanabilir.

Diger uygulamalar:

Yukarida aciklanan uygulama alanlarina ek olarak sol-jel islemi asagida kisaca agiklanan

uygulamalarda da kullanilmaktadir:
- Asindirma amaci ile kullanilan kiiresel ve karmasik sekilli tozlarin tiretiminde

- Tekstil makinalarinin asinmaya maruz kalan parcalarinda mukavemetlendirici olarak

kullanilan fiberlerin tiretiminde
- Fiber ya da parcacik takviyeli kompozit malzemeler i¢in, matriks malzeme iiretiminde

- Yiiksek yiizey alanina ve kiiclik gozenek boyutuna sahip inorganik gozenekli jellerin

tiretiminde kullanilmaktadir.

2.12. Biyouyumluluk

Biyomalzemeleri uzun veya kisa donemli uygulamalarda viicut sivisi, dokular veya
organlarla temasa sokmak, biyouyumluluklarmi degerlendirmeden miimkiin degildir. Ornegin
A.B.D’ de ‘The Food and Drug Administration (FDA) kurumundan onay almadan hicbir cihaz
veya malzeme biyomedikal uygulamalarda kullanilamaz [163]. Normalde insan viicudu, plastik,
metal vb. gibi cisimleri icermedigi icin biyolojik sistemler acgisindan viicuda yabanci maddeler

olarak algilanirlar. Dolayisiyla cesitli etkilere sebep olmalarimi beklemek normaldir. Hatta
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viriislere, bakterilere, hastaliklara vb. kars1 viicudun kendini savunma mekanizmasi olan bagisiklik
sistemi bu yabanci maddelere kars1 aktif hale gelebilir. Bu agidan tibbi uygulamalarda kullanilan

malzemelerin viicuda uyumunu simgeleyen biyouyumluluk kavramu gelistirilmistir.

Biyouyumluluk bir¢ok farkli sekilde tarif edilmeye calisilmistir. Tarihsel olarak, baslangicta,
viicutta en az biyolojik tepki olusturan malzemeler biyouyumlu olarak isimlendirilirdi. Bu eski
tanima gore biyouyumluluk tanimlanirken, ozellikle viicudun biyomalzemeye karsi olan tepkisi
esas alinirdi. Biyolojik ortamda malzemede olusabilecek coziinmeler ve viicuda yayilabilecek
zararlt yan iriinler ve bunlarin sonuglari bu ilk tanimda fazla dikkate alinmamustir. Bu yiizden
biyouyumluluk kavrami viicut ve biyomalzeme arasinda karsilikli etkilesimi kapsamalidir.
Giinlimiizde biyouyumlulugun tanimi ise soyledir; “malzemenin belirli bir durumda ana dokunun
verdigi cevabi vermesi” seklindedir, bdylece malzeme biyoinertligin yani sira ayrica pozitif bir
etkide olmalidir. Bu duruma bazi malzemelerin kemikle direk kimyasal bag olusturabilmeleri 6rnek
gosterilebilir. Bu malzemelere ayrica biyoaktif malzemeler de denebilir. Tablo 2.13’de biyouyumlu

bir malzemeden beklenen bazi1 6zellikler gosterilmektedir [164,165].

Tablo 2.13. Biyouyumlu Malzemelerin Ozellikleri [165]

* Kemige hizli adaptasyon

¢ Fibroz doku olugturmamast

* Saglam ve giivenilir kemik/implant ara yiizeyi saglamasi
« Tyilesme siiresini azaltmasi

* Ameliyatta olugabilecek hatalar1 tolere edebilmesi

2.12.1. Biyouyumlulugu Belirleyen Bazi Malzeme Ozellikleri

Doku cevabinmi belirleyen malzeme 6zellikleri genelde malzeme yliizeyi tarafindan belirlenir
ki bunlar, malzeme yiizeyinin enerjisi, elektriksel yiikii, nem orani, piiriizliiliigii ve kimyast olabilir.
Malzemenin inert olmasi, herhangi bir ¢6ziinmeye veya reaksiyona karsi direngli olmasi1 anlamina
gelir. Aksi halde malzeme yapisal biitiinliiglinii zamanla kaybedebilir ve sonucta ¢oziinerek viicut
sivist icerisinde dagilabilir. Eger mevcut sistemde malzemenin inert olmasi isteniyorsa bu iyi bir
sonu¢ degildir. Ama zamanla c¢oziinerek yerini yeni biiyliyen dokuya birakmasi isteniyorsa
cOziinme ile olusan iirlinlerin biyolojik fonksiyonlar agisindan problem teskil etmemesi
gerekmektedir. Eger, ortaya ¢ikan iiriinlerin komsu dokulara veya kan tarafindan tasinarak viicudun
cesitli noktalarindaki doku ve organlan ile etkilesimi istem dis1 reaksiyonlar meydana getiriyorsa
ve canli dokulara zarar veriyorsa (osteolizis), malzemenin ¢oziinmesi istenmez. Ornegin,

metallerden metal iyonlar1 veya korozyon iiriinleri yayilabilir. Polimerlerden kii¢iik molekiiller,
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parcaciklar, kati maddeler veya katalizorler yayilabilir. Bu malzemelerin hepsi viicuda yabancidir

ve mutlaka cesitli etkileri olacaktir [163].

Biyomalzemelerin indirgenmesi, asinmasi ve korozyonu sonucunda biyolojik uyumluluk

etkilenebilir.

2.12.2. Viicudun Biyomalzemelere Tepkisi

Viicudun biyomalzemelere tepkisinde rol oynayan hiicreler eritrosit, lokosit ve
trombositlerdir. Eritrositler oksijen tasinmasinda gorev alirlar. Lokositler bagisiklik isteminde yer
alan hiicrelerdir. Lokositlerin alt tipi olan nétrofillerin fonksiyonu yabanci maddeleri i¢ine almak
ve yok etmek (yani fagositoz) oldugundan koruyucu mekanizma olustururlar. Diger bir grup olan
monositler de fagositik hiicrelerdir. Bunlar kan dolasimindan dokuya gectiginde goriiniimiinii
degistirerek makrofajlara doniigiir. Makrofajlar aktif olarak fagositoz yaparlar. Makrofaj fagositoz
yaptiktan sonra diger hiicrelerle birleserek dev hiicre olustururlar. Biyomalzemelerle ilgili olan
yabanci cisim ev hiicresi olarak adlandirilir. Yabanci cisim hiicrelerinin varligi fagositik sistemin
yabanci cismi yok etmede yeterli olmadigim gosterir. inflamasyonun derecesine bagli olarak doku
harabiyeti olusur ve normal dokunun kaybi, organ fonksiyonunun kaybi veya nemli kemik
rezorbsiyonu ile sonuglanabilir. Lokositlerin diger bir alt grubu lenfositlerdir. Bunlar da immiin

sistemde rol alirlar. Trombositler ise pihtilasma mekanizmasinda rol oynayan kan elemanlaridir.

2.12.2.1. Inflamasyon

Inflamasyon, herhangi bir canli dokunun doku yaralanmasina ilk cevabidir. Inflamasyonun
dort ana belirtisi vardir. Bunlar; kizariklik, sislik, 1s1 artis1 ve agridir. Bu cevap hizli ve normal bir
cevaptir, fakat uzammgsa bir problem vardir. Yaralanma yerinde ilk olarak eritrositler gelirler daha
sonra notrofiller yaralanmadan sonraki 24 saat iginde oriiliirler ve 3-5 giin goriilmeye devam
ederler. Bu evre akut inflamasyon olarak adlandirilir. Yaralanma kaynag: ortadan kaldirilirsa cevap
sonlanir ve doku normal goriiniime doner. Eger yaralanma kaynagi ortadan kaldirilmaz ve cevap
devam ederse inflamasyon kronik inflamasyonun cesitli evrelerine dogru ilerler. Bu devam eden
cevapta notrofiller yerlerini monosit / makrofaj serisinden olusan biiyiik hiicrelere birakir. Bu
hiicreler de fagositiktir ve geri kalan doku debrisini ve savunma maddelerini temizlemeye calisir.
Gorevlerini yapamadiklarinda bir araya gelerek biiyiirler ve multiniikleer dev hiicreleri olustururlar.
Bu kronik inflamasyonu olusturur ve genellikle doku veya organa zarar veren biiyiik doku debris

kitlesiyle iliskilidir [166, 167].
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2.12.2.2. Biyomalzeme Kullamldig Durumlarda Viicudun Biyouyumluluk Ozellikleri

[k olarak biyomalzeme yerlestirilirken dokuya zarar gelir ve bir iltihap olusur. Bunu yara
iyilesme tepkisi takip eder. Eger malzeme kisa bir siireligine takilip ¢ikarilirsa iyilesme normal bir
sekilde gelisir. Ama eger malzeme viicutta uzun siire kalirsa tepki degisir. Viicutta yabanci bir
malzeme oldugundan normal doku iyilesmesi gerceklesemez. Viicudun ilk reaksiyonu bu yabanci
malzemeyi yok etmeye calismaktir. Fagositler gelirler ve normal goriinen iltihap kroniklesir. Eger
fagositler tarafindan yakalanabilir ve indirgenebilir bir malzeme degilse reaksiyon iki yoldan birini
tercih edecektir. Bu iki yol iyilesme siirecinde genel tepki malzemenin ¢evresinde fibroz bir doku
olusturmaktir ki o malzemeyi viicudun kalan kismindan ayirsin. Genel olarak soyle bir inanig
vardir. Fibroz kapsiil ne kadar ince olursa malzeme o kadar biyouyumluluga sahiptir. Daha nadir
goriilen bir tepki ise iltihabin kronik sekilde devam etmesi sonucu, dev hiicreler veya graniiliin
olugmasidir. Bu olay malzeme biyouyumlu olmadig1 zaman gerceklesir ve konak¢r doku o bolgeyi
notralize etmeye calistiginda goriiliir. Viicudun malzemeye cevabi ile ilgili problemler olusabilir.
Deriye cok yakin implante edilen malzemelerde tepki fibroz katman olusturup bu malzemeyi dig
katmanlara tasimak seklinde olacaktir. Bu sebeple malzemeleri epidermis ve dermisin i¢inde
tutmasi zordur. Deriyi gegerek yerlestirilen malzemeler cevrelerinde fibroz bir katman olustururlar
ve epidermisle malzeme arasinda temas biter. Boylece derinin koruyucu bariyer etkisi ortadan
kalkar ve dis ortamdan derin dokulara dogru bir yol olusur. Bu durumda enfeksiyon olusumu
kolaylasir. Fibroz kapsiiliiniin olusumu malzemenin biyouyumlu olduguna dair bir kanittir ve
iyilesmenin erken bir basamagi olarak olusur. Fibroz kapsiiliin olusumu genellikle porozlanmig
malzemelerde gozlenmez. Eger oyuklar yeteri kadar genisse lokal doku porlarin i¢ine dogru

biiyliyecektir ve kapsiil olusturmayacakti [166].

2.12.2.3. Enfeksiyon

Deride veya mukoz membranlarda bir harabiyet olup bakteri girisi oldugunda enfeksiyon
riski gelisir. Enfeksiyon varligi inflamasyonun sonlanmasint onler ve kronik inflamatuar cevap
gelisir. Bu durumda da yara iyilesmesi tamamlanamayacak ve yogun skar dokusu gelisecektir.
Yabanci cismin enfeksiyon iizerindeki etkisi sdyledir: Deri veya mukoz membranlar implantin
iyilestirilmesine bagli olarak hasara ugrarlar. Hasar ve yabanci cisim varligi inflamatuar cevabi
baslatir. Malzeme dokunun icindedir ve yara iyilesmesi etkilenecektir. Bakterinin varlig1 da zaten
var olan problemlere eklenecektir. Cok iyi bilindigi gibi yabanci cismin bulunmas: enfeksiyon
riskini bliylilk oranda artiracaktir ve enfeksiyon olusturmak icin gereken bakteri sayisim
diisiirecektir. Sadece enfeksiyon riski artmakla kalmayip bunu tedavi etmek de gii¢lesecektir.

Tedavinin tek yolu implanti ¢ikarmaktir. Saghik harcamalarinin biiyiik bir kismini olusturan
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implantlarin yarattifi enfeksiyon problemi mikrobiyoloji, enfeksiyon hastaliklari, malzeme bilimi

ve dizayni, yiizey kaplamasi ve cerrahi alaninda calisan pek cok kisiyi ilgilendirmektedir [168].

2.12.3. Seramiklerin Biyouyumlulugu

Al,O3 seramikler cerrahide kullanilan ilk seramik malzemeler olmuslardir. Giiniimiizde de
femur basi protezlerinde kullanilmaktadir. Biyouyumluluk testleri olumlu sonuglar vermistir.
Hidroksiapatitlerin insandan alinan lenfosit doku kiiltiirii tizerindeki caligmalarda inert oldugu
goriilmiis ve klinik ¢alismalar i¢cin uygun bulunmustur [168]. Hidroksiapatitin serum sivisi igindeki
davraniginin incelendigi bir arastirmada da sivinin malzeme ile reaksiyona girmedigi gozlenmistir

[169].

2.12.4. Polimerlerin Biyouyumlulugu

Shunt ve Katater uygulamalar1 gibi viicutta kisa siire kullanilacak polimer c¢esidi olarak
olivinklorid kullanilirken parmak eklemi ve yumusak doku yenilenmesi i¢in poliaktid tercih edilir.
Silikon ve polietilen gibi uzun dénemde biyouyumlulugunu bozmadan devam edebilecek az sayida
polimer cesidi mevcuttur. Polimerlerin su ve yag emme 6zelligi de biyouyumlulugunu etkileyen
ozellikleridir. Malzemenin histolojik doku uyumlulugu genellikle iyidir. Polimer malzeme
tasarimin da malzeme asinmasi iizerine etkisi vardir. Oral kalga protezin de acetabular yuva olarak
kullanilan polimer asinmalarini inceleyen bir ¢alismada ¢imento ile sabitlenen acetabular yuvadaki
polimer malzeme asinmasinin, vidalarla sabitlenenden daha az oldugu belirlenmistir. Asinma
pargaciklarinin ¢ogu bir bakteri biiyiikliiglinde yani birkag um kadardir ve fagositler tarafindan
kolayca c¢evrelenip indirgenebilirler. Polimerler genellikle ileri safhadaki indirgemelere

dayanikhidirlar [168, 170, 111].

Klinik olarak polimetilmetaklirat (PMMA, kemik ¢imentosu) ve silikon elastomerlere verilen
hiicre tabanli tepkiler gosterilmistir. Silikanin (SiO,) uzun zamandir antijen adjuvan oldugu
bilinmekteydi. Yani bir hayvan modelinde antijenle birlikte uygulandiginda gii¢lii bir immiin

cevaba yol acabilir[168, 170, 111].

2.12.5. Metallerin Biyouyumlulugu

Metalik implantlar ¢evresindeki dokunun sekil ve yapisin1 olumsuz yonde etkileyebilirler.
Protez yiizeyinin yapisi, tasartmi, biyomekanik faktorleri, cerrahi sebepleri enfeksiyon ve
operasyon sonrast islemler, metal iyonlarina kars1 hassasiyeti, hastanin yas1 ve diger hasta faktorleri
biyouyumlulugu etkileyebilir. pH degeri 16 ve 17.7 olan ¢elikten elde edilen deney numuneleri

farelerin omuz kaslarina yerlestirilip 4 ay sonra numune etrafindaki dokular analiz edilmistir.
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Ostenitik paslanmaz celiklerin protez malzemesi olarak kullams1 ASTM ve BSI
standartlarina gore Uretilmistir. Alasim pasif haldeyken dokuda iyi tolere edilmektedir. Fakat
zamanla iyonlarin taginmasi ile doku reaksiyonlar1 baglamaktadir. Bu reaksiyonlar proteze direk
temasla veya asinma artiklarinin ortama, ardindan da viicut sivilarina karigmasiyla olusur. Fakat bu
tiir korozyonun gelisimi ¢cogu zaman protezin erken donemde cikarilmasina neden olacak boyutta

degildir [173, 175].

2.13. Biyomalzemelerin Mekanik Ozellikleri

Uygun malzeme se¢iminin yapilabilmesi icin her malzemenin iyice taninmasi, mekanik
ozelliklerinin  kavranmasi  gerekmektedir. Tablo 2.14’de  miihendislik malzemelerinin
siniflandirilmas1 verilmistir.

2.13.1. Miihendislik Malzemeleri

Tablo 2.14. Miihendislik malzemelerinin siniflandirilmasi [176].
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Mekanik ozellikleri belirleyebilmenin en yaygin yolu, numuneyi cekme deneyine tabi
tutmaktir. Bu malzemeleri ayrica egerek veya basmaya tabi tutarak da test edebilir. Belirli standart
test protokolleri gelistirilmigtir. Bunlarin amaci degisik laboratuvarlardan gelen veriyi belli
standartlara gore karsilastirabilmektir. Mesela metallerin gerilmeyle ilgili testleri ASTM E8’e gore
yapilmaktadir. Plastik malzemeler i¢cin de ASTM D.412 ve kati plastiklerin gerilmeyle ilgili
testlerinde ise ASTM D.638 kullanilir.

Makina parcasim etkileyen dis kuvvetlerin dogurdugu i¢ kuvvetler parcada gerilmeler
olusturur. Pargcadaki bu gerilmeler isletmede ortaya cikarlar. Bu gerilmeler kuvvetin zorlamasina
gore degisirler ve kuvvetin ismiyle adlandirilirlar. Kuvvetin zorlama bicimi, mukavemetin statik
dalinda Ogrenilen bilgilerle belirlenir ve hesaplanir. Statikte cisimler rijit olarak kabul edilir.
Gergekte higbir cisim rijit degildir. D1s kuvvetlerin etkisi altinda biitiin cisimler bigimlerini az veya
cok degistirirler. Cisimlerin bu bi¢im degistirmeleri kuvvetin etkisi kalktiktan sonra, ya tamamen
kalkar ve cisimler eski ilk durumlarini alirlar veya bigim degisikligi az veya ¢ok kalir. Cisimlerin
bicimlerini gecici olarak degistirip tekrar eski bicimlerine dénmelerine "elastik deformasyon"
denir. Cisimlerin bicimlerinin kalic1 degismeleri ise "plastik deformasyon" olarak adlandirilir.

Cisimlerin plastik degismeleri, en biiyiik gerilme ve en biiyiik sekil degistirme (deformasyon)
degerleri bulunarak hesaplanir. Burada genel mukavemet kanunlarina gore hesaplanan gerilmelere

genelde "nominal gerilme" adi verilir.

Gerilmeler:

Gerilme kuvvetin fonksiyonudur. Kuvveti zorlama durumlarina ayirdigimiza gore, gerilmede
kuvvete gore adlandirilacaktir. Kuvvet parcayi cesitli sekillerde zorlayacaktir. Boylece "gerilmeler”
ortaya cikacaktir. Kuvvetin alti gerilme bicimine esit olarak parcaninda alti1 gerilme bi¢imi vardir.
Boylece gerilme bicimlerini siralayacak olursak:

- Cekme gerilmesi

- Basma gerilmesi
- Basma
- Yiizey basinci ve cidar basinci
- Burkulma ( Flambaj )

- Egme gerilmesi

- Kesme gerilmesi

- Burulma gerilmesi, torsiyon

- Bilesik gerilme
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2.13.2. Basma Gerilmesi

Basma kuvveti altindaki bir cisme iki ucundan eksenine paralel ve teorik olarak ¢ubugun
eksenini etkileyecek bicimde, karsit yonlerde, iceriye dogru aym biiylikliikteki kuvvetlerle
yiiklenmesi sonucu basma gerilmeleri olusmaktadir. Cisim iizerinde kesit yontemine gore gerilmeyi
hesaplamak istersek, cubugun hesap yapilacak yerinden bir kesit almamiz gerekir. Bu kesiti eksene
dik olarak aldigimizda ve etkileyen dis kuvveti kesite getirdigimizde, kesitte yalmiz kesite dik
olarak etki eden bir tek F i¢ kuvveti olusur. I¢ kuvvetlerin dengesine gore kesitte bu aksiyon
kuvvetine karsi ayni biiyiikliikte bir reaksiyon kuvveti olusacaktir. Bdylece kesitte "basma kuvvet
cifti" dogar. Bu kuvvet cifti kesitin iki yiizeyini birbirine dogru itmeye, yani bir birine dogru
basmaya zorlayacaktir. Bunun icinde bu zorlanma bi¢imine kuvvette de oldugu gibi pargcada
"basmaya zorlanma" veya kisaca "basma" adi verilir. Bir ylizeye dik olarak etki eden kuvvete

“basma kuvveti” ve bunun olusturdugu gerilmeyede "basma gerilmesi" denir.

Sekil 2.20’de basma kuvvetine maruz kalan bir cismin {izerindeki kuvvet dagilimi ve basma

gerilmesi hesaplarinin yapildig: kesit verilmektedir.

Eeasit |
F F
—
"/
cubuk kseni | G
F F (l
- - - )
HESABIN YAPTLDIGI EESIT
A TARAFI B TAFAFI
|
‘ |
:FA | FE
| 1
F, -mcr:m'I

Sekil 2.20. Bir cubuk iizerine uygulanan basma gerilmesi.

cb= Foc GBEM
A
. _ OBSK -
She™—  =SGER
Gb
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Yukarida verilen esitliklerde basma kuvveti altindaki bir cismin basma gerilmesi ve emniyet
katsayis1 formiilii verilmektedir. Burada op basma gerilmesini, Fn uygulanan basma kuvvetini,
opem Malzemenin emniyetli basma mukavemetini, A kesit yiizeyi daire kesiti icin A = 7t d* / 4 (daire
capt mm olarak) formiiliinii, Sp. emniyet katsayisini, ogsx malzemenin sekline gore basma

mukavemetini ve Sggr 1 olarak verilen gerekli emniyet katsayisini belirtmektedir.

2.13.3. Cekme Gerilmesi

Cekme gerilmesi bir cismin iki ucundan eksenine paralel ve teorik olarak cubugun eksenini
etkileyecek bicimde karsit yonlerde ve ayni biiyiikliikte kuvvetlerle yiiklenmesi sonucu agiga ¢ikan
gerilme degerleridir. Kesit yontemine gore bir cisimdeki gerilmeyi hesaplamada, cismin hesap
yapilacak yerinden dis kuvveti eksene dik olarak alinan kesitten aldigimizda, yalniz kesite dik
olarak etki eden bir tek F i¢ kuvveti olusur. I¢ kuvvetlerin dengesine gore kesitte, bu aksiyon
kuvvetine kars1 aynmi biiyiikliikte bir reaksiyon kuvveti olusacaktir. Boylece bu kesitte "cekme
kuvveti ¢ifti" dogacaktir. Bu kuvvet ¢ifti kesitin iki yiizeyini birbirinden ayirmaya, yani birbirini
cekmeye zorlayacaktir. Bunun iginde parganin bu zorlanma bigimine, uygulanan kuvvete "cekme
kuvveti" denir. Bir ylizeye dik olarak etki eden kuvvete normal kuvvet ve bunun olusturdugu
gerilmeye de “cekme gerilmesi” denir.
Sekil 2.21°de bir ¢ubuk iizerine uygulanan cekme kuvvet dagilimi ve hesaplamalarin yapildig: kesit

bolgesi gosterilmektedir.

Easit | —=
| =
bk eks |
ol ent (|1 G‘;
F F e E——
o = HESABIN YAPILDIGI KESIT
A TARAF] B TAERAFI
|
F A | F B

|
|
T‘r_- DAGILIMI

Sekil 2.21. Bir ¢ubuk iizerine uygulanan basma gerilmesi.

G¢™ h = GCEM o N/mm’  hesaplanan ¢ekme gerilmesi
A F, N normal kuvvet
A mm’” kesit yiizeyi daire kesiti icin A =n d° / 4
d daire ¢cap: mm olarak
o G(: sK. GeEM N/mm’ malzemenin emniyetli cekme mukavemeti
She = = SGER She 1 hesaplanan emnivet katsayisi
G‘}‘ Sger 1 gerekli emniyet katsayisi

Gcsg N/mm™  malzemenin sekline gére ¢cekme mukavemeti
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2.13.4. Egme Gerilmesi

Egme gerilmesi bir cismin ekseninden gecen diizlem iizerinde ve iki ucundan, karsit yonlerde
etkileyen iki kuvvet uygulanarak elde edilen gerilmeye denir. Cismin hesap yapilacak yerinden dik
olarak alinan kesitte uygulanan dig kuvvetlerin bu kesitin iki yiiziinii birbirine karsi egmeye
zorlayacak ve cisim egilecektir. Boylece kesitte "egme kuvvet cifti" olusur. Bunun icin uygulanan

kuvvete "egme kuvveti" ve elde edilen gerilmeye de "egme gerilmesi" ad1 verilir.

M, - F . F Mg .
I// Eesit | ‘\\I ! Cegmar
— )
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bk eksen
F,!{ F _‘_Iu F FB é Ue@:u'_t
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Sekil 2.22. Bir ¢ubuk iizerine uygulanan egme gerilmesi.
M eg , 9 . . .
es = - — = CEGEM Oeg Nimm™  hesaplanan egilme genilmesi
g M., Nmm  efilme moment:
W mm’  egilme 1o mukavemetmoments.
Daire kesitt igin W, =nd’/32
_ OEGSK - o _ Osgey N/mm®  malzemenin emniyeth egilme mukavemett
She = SGER , )
Ceg She 1 hesaplanan emniyet katsayisi

Seem l gerekli emniyet katsayist
Orgg Nmm®  malzemenin sekillenmesime gére ezilme mukavemet

2.13.5. Kemigin Biyomekanik Ozellikleri

Insan iskeletinin esas gorevi kaslarin yapismasina olanak saglamak ve i¢ organlari koruyarak
desteklemektir. Kemigin biyomekanigi de bu kompleks gorevleri yapabilmesi i¢in 6zellesmistir.
Kemiklerin 6énemli bir fonksiyonu yiik tagimalaridir. Kirik, biyomekanik acidan kemigin yapisal
yetersizligi olarak tamimlanabilir. Yetersizlik, kemige uygulanan yiiklerin kemigin yiik tasima
kapasitesini agsmasi sonucu olusur. Kemigin yiik tasima kapasitesi; geometrisine (sekil, boyut ve
kemik kiitlesinin dagilimi), malzeme ozelliklerine (doku 6zellikleri) ve uygulanan yiikiin yonii ve

biiyiikliigiine baghdir [260, 261].
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Kemik kirilganligimin biyomekanik acidan tanimi en azindan ii¢ komponent icerir.
Dayaniklilik veya gii¢, kirilabilirlik ya da deforme olma ozelligi ve kemigin kirilincaya kadar
absorbe ettigi enerji miktaridir. Dordiinci bir parametre olarak sertlik sayilabilir. Ancak bu
parametre kirilganligin dogrudan bir Slglimii degildir. Bu parametreler, laboratuar sartlarinda
kompresyon, gerilme ve makaslama kuvvetleri olusturan mekanik yiiklenmeler verilerek yapilan
biyomekanik testlerle ol¢iilebilir [262]. Kemik kirilganliginin dogasini anlamak igin yapisal
mekanik davranis ile malzeme mekanik davramisi arasindaki farklari bilmek onemlidir. Yapisal
mekanik davranis kemigin sekline, boyutuna ve doku &zelliklerine bagli iken materyal mekanik
davranis1 sadece kemigin doku 6zelliklerine baghdir [263]. Herhangi bir fiziksel aktivite sonucu
kemige uygulanan yiikler, yapisal mekanik davranigin sonucu olarak kemikte deformasyona neden
olur. Yiik - deformasyon grafiginin karakteristigi, kemigin hem sekline hem de doku 6zelliklerine
baglidir. Esneme noktasina kadar yiik ve deformasyon arasinda lineer bir iliski (elastik bolge)
vardir. Bu noktadan sonra yiik deformasyon egrisinin egimi azalir (plastik bolge). Elastik bolgede
yiik kaldirildiginda kemik eski sekline geri donerken plastik bolgede kemikte meydana gelen
mikrohasar kalic1 deformasyona neden olur. Kemik elastik dénem boyunca yapilan yiiklenmenin 6
katin1 plastik donemde karsilayabilir. Yiikler artirilarak uygulanmaya devam eder ve kemigin
yetersizlik noktasina ulasilirsa kirik ortaya cikar.

Yiik - deformasyon egrisinde, elastik bolgenin egimi kemigin sertligini gosterir [261, 262,
264]. Kemik orneklerinde yapilan mekanik testlerde; uygulanan yiikler altinda kemigin malzeme
mekanik davranisinin sonucu olarak yiik — deformasyon grafigine benzer gerilme- uzama grafigi
elde edilir. Gerilme, yiikiin kemikte olusturdugu i¢ kuvvetin yogunlugu olup yiikiin uygulandigt
alana oram ile belirlenir. Uzama ise deformasyonun orjinal uzunluga bdoliinmesi ile saptanir.
Gerilme-Uzama egrisinde elastik bolgenin egimi ile belirlenen elastik (Young’s) modiilii kemik
malzemesinin deformasyona direncini gosterir. Gerilme-Uzama grafiginde egrinin altinda kalan
alan dayaniklilik olarak adlandirilir ve kirik olusuncaya kadar kemigin absorbe edebilecegi enerji
miktarin gosterir [261, 265]. Kemik farkli yapisal bilesenleri iceren heterojen bir maddedir. Ayrica
kendini tamir edebilen, i¢ yapisini, seklini ve boyutunu degisen mekanik ihtiyaclara gore
degistirebilen bir dokudur (Wolff yasas1) [262, 265]. Kemik dokusu farkli dogrultularda gelen
yiiklere farkli mekanik o6zellikler gosterir. Bu nedenle hem kortikal hem de trabekiiler kemik
anizotropiktir. Genel olarak, kemigin uzun aksina paralel olarak gelen yiiklenme ile dik olarak
gelen yiiklenmeye karsi gosterdigi mekanik 6zellik (dik gelen yiiklere karsi olan elastik modiiliin
paralel gelen yiiklere karsi olanin 2/3’ii kadar) kemigin mekanik davranisinin sinirlarin gizer. Bu
iki yon disinda kemige gelen yiikler bu sinirlar icinde kalacak sekilde direngle karsilagir [261].
Kemik pimer yiiklenme yoniinde daha kuvvetlidir. Anizotropinin derecesi kemigin anatomik yerine
ve fonksiyonel yiiklenmeye gore degisir. Vertebraya ait trabekiiler kemik vertikal dogrultuda

transvers dogrultuya gore daha giiclii iken iliak krest ve femur baginin merkezine ait trabekiiler
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kemik hemen hemen izotropiktir. Kemik viskoelastik bir materyaldir. Bu nedenle daha hizli
yiiklenme karsisinda daha fazla enerji depolar, daha sert ve giiclii duruma gelir. Kortikal kemik
trabekiiler kemikten daha sert olup daha fazla yiike karst koyabilir ancak deforme olabilme
yetenegi daha azdir. Kortikal kemigin kirilmasi icin orjinal uzunlugunun %?2’sinin asilmasi yeterli

iken, trabekiiler kemikte bu oran %7’ dir [266, 267].
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Sekil 2.23. Egme yiiklemesi altinda kemigin standart yiik-deformasyon egrisi.

Tablo 2.15. Hidroksiapatitin mekanik 6zellikleri

Elastisite Modiilii (GPa) 4.0-117
Basma Dayanimi (MPa) 294
Egme Dayanimi (MPa) 147
Sertlik (GPa) 3,43
Poisson Orani 0,27
Yogunluk (teorik, gr/cm’) 3,16

2.13.5. Hidroksiapatitin Biyomekanigi

Biyomalzemeler, insan viicudunun degisik bolgelerinde degisik kuvvet ve etkilere maruz
kalmaktadir. Ornegin giinliik aktiviteler sirasinda kemiklere 4 MPa, tendonlara ise 40-80 MPa
degerinde gerilmeler etki etmektedir. Bir kal¢a eklemindeki ortalama yiik, viicut agirliginin 3
katina kadar ¢ikabilir, sicrama gibi faaliyetler sirasinda bu deger viicut agirliginin 10 katina kadar
cikabilir. Viicuttaki bu gerilmeler; ayakta durma, kosma, oturma gibi faaliyetler sirasinda giin
boyunca tekrarlanir. Bu tekrarli hareketler biyomalzemelerin yorulmasina, ¢atlamasina ya da

plastik deformasyonuna neden olabilmektedir [111].
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Biyoseramik malzemelerin kirilma toklugu ve yorulma dayanim degerlerinin diisiik olmasi
nedeniyle, mekanik ozellikleri yetersiz kalmaktadir. Biyoseramik malzemelerin basinca karsi
dayanimlan yliksektir. Bazi uygulamalarda catlak olusumu, yavas ilerleyen catlaklar ve yiik tekrari
sonucu olugan yorulma ise bir dezavantaj olarak ortaya ¢ikmaktadir. Yiiksek yogunluk ve yiiksek
safliga (>% 99,5) sahip aliimina, korozyon ve asinma dayaniminin yiiksek olusu, iyi ylizey ozelligi
ve biyouyumlulugu nedeniyle kalca protezlerinde ve dis implantlarinda yaygin kullanima sahiptir.
Hidroksiapatit (HA), kalsiyum fosfattan olugsmus gevrek bir biyoseramik malzeme olup, kirilma
toklugu (KIC) 1.0 MPamY yi ge¢memektedir. insan kemiginde ise, 2-12 MPa.mYz dir.
Hidroksiapatitin mekanik ozellikleri zayiftir, 6zellikle de yorulma dayanimi diisiiktiir. Cogunlukla
titanyum, titanyum alasimlarindan ve paslanmaz celikten yapilan implantlarin cevrelerindeki
dokular ile biyouyumluluklarinin arttirilmas:t amaciyla kaplama malzemesi olarak da

kullanilmaktadir. Kaplama yontemi olarak en ¢ok plazma piiskiirtme uygulanmaktadir [268].
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3. DENEYSEL CALISMALAR

3.1. Kullanilan Malzemeler

Yiiksek biyouyumluluga ve yavas bozunmaya (biyodegredasyona) sahip HA, kimyasal
yapist kemik mineraline benzer oldugundan dolay1 bu tez calismasinda iiretilen alternatif biyo-
greftlerin ana malzemesini olusturmustur. Bu nedenle, II ve IV. gruplar arasindaki HA esash biyo-
greftlerin ana bilesen malzemelerinden biri olarak nano boyutta (<200nm) (Sigma;1306-06-5) ve
mikron boyutta (Ca;o(PO,)s(OH),) (Merck; LR 290280 L41) hidroksiapatit tozu kullanilmigtir.
Biyocam ise %95 saflikta olup (Merck) yiiksek biyoaktiflige ve biyouyumluluga sahip oldugu i¢in
IV. grupta yer alan poroz yapidaki biyo-greftlerin ana bilesen malzemelerinden biridir. II ve IV.
gruplar arasinda yer alan biyo-greftlerde katki malzemesi olarak yer alan KH,PO, (>%99,5 saflikta,
Merck-1.04873.0250), Na,CO;3 (>%99,5 saflikta, Sigma-497-198), CaO (%95 saflikta, Carlo Erba-
331567), P,Os5 (%97,1 saflikta, Merck-K33152940.418) difiizyon katsayisini, densifikasyonu ve
sinterlenebilirligi arttirma Ozelliklerinden ve CaO ise mukavemeti, aglomerasyonu ve
kristalizasyonu arttirabildiginden dolay1 tercih edilmistir. Yttrium (%99,99 saflikta, Sigma-205168)
ve zirkonyum tozu (%99.5 safliktaki Merck) yiiksek mekanik 6zelliklere sahip oldugundan dolayz,
Il ve IV. gruplardaki biyo-greftlerde katki malzemesi olarak kullanilmistir. CaCO; icerikli dogal
iirlinlerin alternatif biyo-greftler lizerindeki etkilerini gormek amaciyla III ve IV. gruplar arasinda
siibye kemigi, liiletas1 ve yumurta kabugu katki malzemeleri kullanilmistir. 1. gruptaki HA sentezi
icin ise Ca(OH), (Merck, %96) tuzu ve fosforik asit (H;PO, ) (Merck, %99) kullanmilmistir. IV.
grupta elde edilmek istenen poroz yapi olusturmak i¢in polimer bir malzeme olan jelatin (Merck)
kullanilmugtir. Uretilen biitiin biyo-greftlerin ticari greftlere karsilastirmasini yapmak igin, HA/TCP

kompoziti sentetik graniillerden olusan bir ticari kemik grefti (Onspine) kullanilmustir.

3.2. Biyo-Greft Uretim Yontemi

Deneysel caligsmalara baglamadan 6nce amaca uygun sistematik ve diizenli sonuclar elde
edebilmek icin bir dizi iiretim/test protokolii ile farkli greft malzemeler ayni ortam sartlarinda
tekrarlanarak karakterizasyonlar1 FTIR, XRD, SEM-EDX, basma ve sertlik gibi iiniversal
cihazlarla yapilmistir. Tez kapsamunda yiiriitilen calismalarin akis semasi Tablol 3.1.°de

Ozetlenmistir.
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Tablo 3.1. Yapilan deneysel ¢calismalarin akis semasi.
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3.3. Biyo-Greft Uretim Asamalan

Yapilan deneysel caligmalarda, sol-jel yontemi kullanilarak 4 grupta alternatif biyo-greftler
tiretilmistir. Sentezlenen biyo-greftlerin iiretim asamalar1 Tablo 3.1°de, kullanilan konsantrasyon
malzemeleri ve oranlar1 Tablo 3.2.-3.3 ve Tablo 3.6-3.7°de verilmektedir. Tablo 3.2, sol-jel
yontemiyle iiretilen HA oranlarini, Tablo 3.3 ve Tablo 3.6.-3.7°de HA esash biyo-greftlerin kodlar1
ve kullanilan bilesiklerin % oranlarim verilmektedir. 1. grupta (Tablo 3.2) kalsiyum fosfat ve
fosforik asit kullanilarak hidroksiapatit greftleri tiretilmis ve bu greftlerin pH degerleri NH,OH
cozeltisi kullanilarak degistirilip (pH=5,7,9,12) pH farkliliginin etkileri incelenmistir. II. grupta HA
ana malzemesiyle birlikte farkli oranlarda CaO, P,Os, KH,PO, ve Na,CO; katki malzemeleri
kullamilarak HA esasli biyo-greftler iretilip, katki malzemelerinin HA’in sinterlenebilirligi,
kimyasal, fiziksel ve mekanik ozellikleri iizerindeki etkileri belirlenmistir. III. grupta (Tablo 3.3 ve
Tablo 3.4) hidroksiapatit bilesigi ile birlikte siibye kemigi (cuttle fish), liiletasi ve yumurta kabugu
gibi dogal malzemeler ile CaO, P,05, KH,PO, ve Na,COj; gibi katki malzemeleri kullanilarak yeni
biyo-greftler iiretilip, I ve II. gruptaki biyo-greftlerle kiyaslanmistir. IIl. grupta kompakt yapida
olan HA, liiletas1 ve siibye kemigi esash bilesikler poroz yapiya doniistiiriiliip morfolojik, kimyasal
ve mekanik ozellikleri iizerine etkilerini incelemek amaciyla IV. grup iiretilmistir. Bunun i¢cin HA,
biyocam, siibye kemigi ve liiletas1 bilesiklerine, CaO, P,Os, KH,PO, ve Na,CO; gibi katki
malzemelerinin yaninda jelatin bilesigi ilave edilerek poroz yap1 elde edilmistir. IV. grupta bulunan
jelatin yiiksek sicakliklarda yapidan uzaklastirilarak bulundugu bolgelerde porlar olusturulmustur.
Biitiin biyo-greftlerin morfolojik 6zelliklerini incelemek amaciyla SEM-EDX, kimyasal ve fiziksel
ozelliklerini incelemek icinde XRD, FTIR analizleri yapilmistir. Ayrica biyouyumluluk ve toksik
ozellikleri in vivo ve in vitro analizleriyle ve mekanik 6zellikleri de sertlik ve basma testleri

yapilarak incelenmistir.

3.3.1. Hidroksiapatit Sentezi (I. Grup)

Apatit mineralleri ¢ok genis bir yelpazede farkli iyonlardan olusmakta ve dogal olarak
bulunmaktadir. Apatitlere cesitli iyonlar eklenebildiginden dolay1 ¢cok genis bir uygulama alanina
sahiptir [194-196]. Ornegin; (HPO,)* veya (CO5)* ilave edilmis veya Ca® ve OH acisindan eksik
apatitler (Ca;o.x[(PO4)s.2x(CO3)2:](OH)2, Cajx[(PO4)6.2x(CO3)2:]COs, Cayox[(PO4)s.(HPO4)](OH),.
x) biyomedikal alanda kullanilan apatitlerden bir ka¢imi icermektedir [197]. Biyomedikal alanda

kullanilan bu apatitler arasinda en 6ne ¢ikan ise hidroksiapatittir [198-200].

Bu deneysel calismalarda, I. grupta yer alan hidroksiapatit (HA) sentezi i¢in kullanilan
Ca(OH), ve H;PO, bilesiklerinin Ca/P sitokiyometrik oram 1,67 olacak sekilde sabitlenmistir.

68



Tablo 3.2. Sentezlenen greftlerin konsantrasyon oranlari

NUMUNE | Ca(OH)y(%) | H;PO,(%) pH
N1-12 56 44 12
N1-5 56 44 5
N1-7 56 44 7
N1-9 56 44 9

N1-12: pH degeri degistirilmeden iiretilen HA numune, N1-5: pH degeri S yapilarak iiretilen HA numune, N1-7: pH
degeri 7 yapilarak tiretilen HA numune; N1-9: pH degeri 9 yapilarak iiretilen HA numune

Hidroksiapatit sentezi icin once; Tablo 3.2’de gosterildigi gibi 9.25 gr Ca(OH), (Merck,
9%96) tuzu 27.9ml distile su ile ¢oziilmiistiir. Daha sonra 4.254 ml fosforik asit (H;PO4 ) (Merck,
%99) soliisyonu Ca(OH), soliisyonunun iizerine ilave edilmistir. Bu soliisyon Ca/P orani 1,67
olacak sekilde 40°C de 2 saat magnetik karistiricida, 60 °C de de 20 dakika homojenizerde
karistirllmigtir. Soliisyonun pH’1 12 olarak 6l¢iildiikten sonra, pH degeri fosforik asit ve NH,OH
ile 5-9 arasinda degistirilerek pH degisiminin greft izerindeki etkileri incelenmistir. Olusturulan bu
karigimlar 100 um gozenekli kagit filtrede siiziilmiis ve 1 gece oda sicakliginda yaslandirilmistir.
Daha sonra 340°C de 3 saat siire ile kurutulmustur. Biitiin biyo-greftler 3 kN/s hizla 24 N yiik
altinda 15 mm cap, 10 mm yiikseklikte silindir seklinde tek yonlii isostatik preslenmis ve 1180°C
de 2,5 saat 700 mmHg vakum atmosferinde sinterlenmistir. Sekil 3.1°de ultrasonik homojenizerde

s1v1 halde karigmakta olan hidroksiapatit iiretim safhasi gosterilmektedir.

Sekil 3.1. Ultrasonik homojenizasyon islemi
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3.3.2. Hidroksiapatit Esash Biyo-Greftlerin Hazirlanmasi (II. Grup)

HA esash biyo-greftlerin hazirlanmasi icin kullanilan kimyasal bilesiklerin igerik, yiizde

oranlar1 ve pH degerleri Tablo 3.3’de verilmektedir.

Tablo 3.3. HA esasl1 biyo-greftlerin karisim yiizde oranlari

NUMUNE | HAp(%) KH,PO4(%) | NA,CO3(%) | P,0s(%) | CaO(%) | YTTRIA(%) | PEG | pH
He60 60 5 20 15 - - - 7,7
H30Ca 60 10 10 10 10 - - 7,7
H50Y10 50 15 10 - - 10 15 7,5

Kompozitlerin hazirlanmasi igin ticari olarak temin edilen ve Tablo 3.2°de yiizde oranlari
verilen kimyasal bilesikler distile su (dw) ve etanol ile Ca/P oram1 1,67 olacak sekilde
coziindiiriilmiistiir. Daha sonra (P,Os hari¢) 400 rpm hizda 15 dak. magnetik olarak karistirildiktan
sonra, homojen bir soliisyon elde etmek icin 37°C de 30 dak % 35 Amplitude hizda bir ultrasonik
homojenizerde parcaciklarin homojen dagilmasi ve jellesmesi i¢in homojenize edilmistir. P,Os
bilesigi ayr1 bir beherde distile su ile ¢oziindiiriildiikten sonra jel yapisinmi elde edebilmek icin
homojenizere ilave edilmistir. Biitiin alternatif biyo-greftlerin pH degeri 8,5-9 arasinda ol¢iildiikten
sonra soliisyonlarin beyaz jel yapisi degistirilmeden fosforik asit kullanilarak Tablo 3.2’de verilen
degerlerine getirilmistir. Normal atmosferde 12 saat yaslandirildiktan sonra 120°C de 24 saat kiil
firininda yine normal atmosferde kurutulmustur. Daha sonra 3 kN/s hizla 24 N yiik altinda 15 mm
cap, 10 mm yiikseklikte silindir seklinde tek yonlii isostatik preslenmis ve 1180°C’de 2,5 saat ve

vakum atmosferinde (700 mmHg) sinterlenmistir.

Tablo 3.4. I ve II. gruptaki biyo-greftlerin sinterleme oncesi ve sonrasi agirlik ve yogunluklari

Biyogreft Sinterleme Oncesi | Sinterleme Sonrasi Sinterleme Oncesi Sinterleme Sonrasi
Kodlar Biyogreftlerin Biyogreftlerin Biyogreftlerin Biyogreftlerin

Agirhiklar (gr) Agirhiklar (gr) Yogunlugu (gr/cm®) Yogunlugu (gr/cm®)
H60 1.166 1.103 0,035 0,041
H30Ca 1.103 1.027 0,033 0,038
H50Y10 1.985 1.816 0,060 0,068
N1 1.280 1.135 0,038 0,043
N1-5 1.813 1.292 0,054 0,048
N1-7 1.321 1.064 0,040 0,040
N1-9 1.155 0.885 0,035 0,033
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Sekil 3.2. I ve II. gruptaki biyo-greftlerin sinterleme 6ncesi ve sonrasi yogunluk grafikleri.

Tablo 3.4.’de ve Sekil 3.2.’de sinterleme Oncesi ve sonrast HA esasli alternatif biyo-greftler
ile farkli pH degerlerine sahip HA sentez biyo-greftlerinin sinterleme Oncesi ve sonrasi yogunluk

degerleri verilmektedir.

3.3.3. Hidroksiapatit Esasll ve Siibye Kemigi (_Cuttle Fish), Liiletas1 (Sepiolite) ve Yumurta
Kabugu (Eggs Shell) Icerikli Biyo-Greftlerin Uretilmesi (III. Grup)

Hidroksiapatit (HA, Ca;o(PO,)s(OH),), kemigin mineral yapisina benzerligiyle viicut
tarafindan kolayca kabul edilen, yiiksek biyouyumluluga sahip bir biyomalzeme olarak tipta genis
bir kullamim alami bulmustur. Kemik; kolajen ana faz igerisinde HA kristalleriyle desteklenmis
kompozit bir yapidir. HA, kemik ve dis gibi dogal kaynaklardan dogrudan ayristirilabildigi gibi,
siibye kemigi, yumurta kabugu veya kalsiyum iceren dogal olmayan baska malzemelerin fosfat

bilesiklerinden elde edilebilmektedir.

i e

2m Mag= 1000KX EMT=2000kV  SignalA=SEl WD= 9mm

— Mag= 1000KX EHT=2000kv  SignalA=SE1 WD= 9mm

(a) (b)
Sekil 3.3. III. Grup biyo-greftlerin tiretiminde kullanilan (a) mikron ve (b) nano boyuttaki HA tozlarinin SEM goériintiileri
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Mikron ve nano boyutlarda kullanilan HA bilesiginin SEM goriintiileri Sekil 3.3 (a-b)’de
verilmektedir. SEM goriintiileri toz halinde alinmis olup, mikron ve nano boyuttaki HA tozlarinin

boyut farkliliklar1 net olarak goriilmektedir.
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Sekil 3.4. III. Grup biyo-greftlerin tiretiminde kullanilan mikron boyuttaki HA tozlarinin XRD spektrumu
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Sekil 3.5. III. Grup biyo-greftlerin tiretiminde kullanilan nano boyuttaki HA tozlarinin XRD spektrumu

Mikron ve nano boyutta HA esash ve siibye kemigi, liiletas1 ve yumurta kabugu katkil1 biyo-
greftlerin iiretiminde kullanilan HA tozlarinin XRD spektrumlart Sekil 3.4 ve Sekil 3.5°de
verilmektedir. XRD spektrumlarina gore, HA tozlarinin benzer a¢1 degerlerinde ayni fazlara sahip

oldugu goriiliirken, nano boyuttaki tozlarin pik siddetinin mikron boyuttaki tozlarin pik siddetinden

daha yiiksek oldugu gozlenmektedir.
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(b) ()
Sekil 3.6. (a) Siibye, (b) Siibye kemigi ve (c) Yumurta kabugu resimleri.

Dogal kalsiyum fosfat ve karbonat igerikli siibye kemigi, tavuk yumurtasi kabugu ve liiletasi
gibi dogal malzemeler kullanilarak HA esasli kemik greftlerinin sentezi yapilmaya ¢aligilmistir.
Sekil 3.6’da goriilen kemigi ¢ikartilmis siibyeler ve i¢i bosaltilmis yumurta kabuklart suda yikanip,
etanol icerisinde temizlendikten sonra i¢indeki nemi daha rahat yok etmek igin 24 saat etil alkolde
bekletilip yine 24 saat 120°C de kiil finninda normal atmosferde kurutulmustur. Daha sonra
havanda doviilerek Tablo 3.5.°de verilen mekanik 6giitme Oncesi (liiletast 33,24 pm, yumurta
kabugu 600< ve siibye kemigi de 47,72 pum) tane boyutu degerlerine getirilip boyutlari
kiictiltiilmiistiir. Deneylerde kullanilan bir diger malzeme olan liiletasi toz halinde Eskisehir’den
temin edilmistir. Liiletasi, silbye kemigi ve yumurta kabugu tozu ile daha sonra mekanik dgiitme
yapilarak boyutlar (liiletast 9,81 pm, yumurta kabugu 9,40 ve siibye kemigi de 14 um) tamamen
kiictiltiilmiistiir. Bu tozlara 2 It hacimli seramik kavanozlarda aliimina bilye kullanilarak 24 saat
siresince sulu Ogiitme yapilip boyutlar1 Tablo 3.5.°de verilen degerlere getirilmistir. Mekanik
ogiitme sirasinda kullanilan 2 It hacimli seramik kavanozlarin 1/3’#i bilye, 1/3’4i numune ve 1/3’i

bosluk olacak sekilde doldurulup etil alkol ile sulu bir sekilde 6giitiilmiistiir.

Tablo 3.5. Greft iiretiminde kullanilacak olan siibye kemigi, liiletasi ve yumurta kabugu malzemelerinin 6giitme sartlari.

Etil Numunelerin Numunelerin
Numune Alkol Mekanik Mekanik Ogiitme siiresi
Numune | Miktar: o Aliimina Bilya Adedi ve Caplar1 Ogiitme Ogiitme
rani - .
(gr) (cc) Oncesi Tane | Sonrast Tane | (saat)
Boyutu (um) Boyutu (um)
Biiyiik bilya (® 20-25 mm)-16 adet
Ifslflms‘ ~118 1000 Orta Bilya (®18mm) -18adet | 33.24 9.81 24
Kiiciik Bilya (@15 mm) - 21 adet
Biiyiik bilya (® 20-25 mm)-16 adet
Yumurta
Kabugu | ~118 500 Orta Bilya (®18mm) -18 adet 600< 9.40 24
Tozu .
Kiiciik Bilya (P15 mm) - 21 adet
. Biiyiik bilya (® 20-25 mm)-16 adet
Siibye
Kemigi ~118 500 Orta Bilya (®18mm) -18 adet 47.72 14 24
Tozu .
Kiiciik Bilya (P15 mm) - 21 adet
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Tablo 3.6. Siibye kemigi, liiletas: ve yumurta kabugu malzemeleri kullanilarak iiretilen alternatif biyo-greft sentez

malzemelerinin yiizde oranlar ve liretim sartlari.

N Yumurta Liiletas: Sinterleme
Biyo-greft | HA | ca0 | KHPOs | Ny cO, | P05 Siiby ¢ Kabusu Jel Olusumu
Kodlar %) %) “ %) %) Kemigi 8 Tozu Ph (1250°Cde2,5

o) (%) (%) %) .
lo saat)

N-H30S40 30 5 10 5 10 40 - - 7,50 BASARILI BASARILI
N-H30S30 30 10 10 10 10 30 - - 7,33 BASARILI BASARILI
N-H30S20 30 10 15 10 15 20 - - 6,68 BASARILI BASARILI
M-H30S40 30 5 10 5 10 40 - - 5,71 BASARILI BASARILI
M-H30S30 30 10 10 10 10 30 - - 6,86 BASARILI BASARILI
M-H30S20 30 10 15 10 15 20 - - 6,71 BASARILI BASARILI
N-H30L40 30 5 10 5 10 - - 40 7,46 BASARILI BASARILI
N-H30L30 30 10 10 10 10 - - 30 7,24 BASARILI BASARILI
N-H30L20 30 10 15 10 15 - - 20 7,41 BASARILI BASARILI
M-H30L40 30 5 10 5 10 - - 40 7,62 BASARILI BASARILI
M-H30L30 30 10 10 10 10 - - 30 7,50 BASARILI BASARILI
M-H30L20 30 10 15 10 15 - - 20 7,55 BASARILI BASARILI
N-H30Y40 30 5 10 5 10 - 40 - 7,50 BASARILI BASARILI
N-H30Y30 30 10 10 10 10 - 30 - 7,30 BASARILI BASARILI
N-H30Y20 30 10 15 10 15 - 20 - 7,67 BASARILI BASARILI
M-H30S40 30 5 10 5 10 - 40 - 7,50 BASARILI BASARILI
M-H30S30 30 10 10 10 10 - 30 - 7,50 BASARILI BASARILI
M-H30S20 30 10 15 10 15 - 20 - 7,53 BASARILI BASARILI

* N- kodlu numuneler nano boyutta hidroksiapatit kullanildigini gostermektedir,
* M- kodlu numunelerde mikron boyutta hidroksiapatit kullanildigin1 gostermektedir,

*H kodu karisimda hidroksiapatit, S kodu siibye kemigi, L kodu liiletast, Y kodu yumurta kabugu oldugunu, bu kodlarin
yanindaki rakamlar ise yiizde igeriklerini vermektedir.

HA esasli ve siibye kemigi, liiletas1 ve yumurta kabugu katkili (III. grup) biyo-greftlerin
tiretimi i¢in I ve II. grup’ta kullanilan sol-jel yontemi tekrarlanmistir. Alternatif biyo-greft tiretimi
icin kullanilan baglangi¢c malzemeleri ve bunlarin kullanim oranlart Tablo 3.6’da gosterilmistir. HA
esasli kemik grefti iiretimi sirasinda nano ve mikron boyutta HA ve farkli oranlarda siibye kemigi,
liletast ve yumurta kabugu kullanilarak bu farkli oranlarin biyo-greftlerin morfolojik, fiziksel,
kimyasal ve mekanik ozellikler {izerindeki etkileri incelenmistir. Tablo 3.5°de gosterilen %30
oraninda nano ve mikron boyuttaki HA, sabit oranlardaki CaO, P,0Os, KH,PO, ve Na,COj; katki

malzemeleri ve %20-40 oraninda siibye kemigi, liiletasi ve yumurta kabugu ile Ca/P oran1 1,67
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olacak sekilde distile su ve etanol ile ¢oziindiiriildiikten sonra 800 rpm hizda 15 dak. magnetik
olarak karistirilmistir. Daha sonra homojen bir jel yapisi elde edebilmek icin P,Os bilesigi baska bir
beherde distile su ile ¢oziindiiriilip magnette karistirilan karisima eklendikten sonra 37°C’de 30
dak. % 35 Amplitude siddetinde homojenizerde karistirilmustir. Uretilen greftlerin pH degeri 5,0-
6,5 arasinda degistigi icin greftlerin jel yapisi degistirilmeden NH,OH bilesigi kullanilarak pH
degerleri Tablo 3.6.”daki degerlere getirilmistir.

Biitiin HA esasli kemik greftleri normal atmosferde 3 saat yaslandirilip, 120°C de 24 saat kiil
firininda kurutulduktan sonra mekanik testler i¢in 3 kN/s hizla 24 N yiik altinda 15 mm ¢ap ve 10
mm yiikseklikte silindir seklinde tek yonlii izostatik preslenmis ve 1180°C de 2,5 saat vakum

atmosferinde sinterlenmistir.

3.3.4. Poroz Yapida (HA, Biocam, Siibye Kemigi ve Liiletasi Tozu Esash) Biyo-Greftlerin
Uretilmesi (IV. Grup)

Insan kemigi kortikal ve trabekiiler kemikten olusmakta olup, trabekiiler kemik %50-90’1
poroz yapiya sahip ve kortikal kemigin etrafin1 sarmaktadir [60,61]. Kemigin bu ozellikleri géz
Oniine alinarak greft iretilirken, kullanilan tozlarin sekli, boyutu, miktari, liretim yOntemi,
sinterleme sicaklig1 gibi ozelliklerin tiimiine dikkat edilerek, kemigin kimyasal ve fiziksel yapisina
benzer yapi elde edilmeye calisilmuistir. Bunun icin, %10-40 oranlarinda siibye kemigi, liiletast,
hidroksiapatit, biyocam esaslt ve %20-75 jelatin yardimiyla alternatif biyo-greftler tiretilmistir.
Bunun icin siibye kemigi, liiletasi, hidroksiapatit ve biyocam disinda sinterlenebilirligi arttirmak
icin KH,PO, ve Nay,CO;, jellesmeyi ve kismende sinterlenebilirligi arttirmak icin P,0s,
biyouyumlulugu arttirmak i¢in AgNO; ve mekanik 6zellikleri arttirmak icin de Zr ve Y,0O; katki
malzemeleri kullanilarak test edilmistir. Sol-jel yontemiyle {iretim sonrast biyo-greftler kademeli
olarak kurutulmustur. Bunun i¢in 120°C sicaklikta yapisindaki nemin bir kismi uzaklastirilirken,
sinterleme sirasinda uzaklastirilmasi gereken jelatin tam olarak u¢madigr ve firin vakumu yetersiz
kaldig icin sinterleme oncesi 350°C sicaklikta hem yapida kalan nem hemde jelatinin bir kismi

uzaklastirilmstir.
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Tablo 3.7. Poroz yapiya sahip alternatif biyo-greftlerde kullanilan kimyasal bilesikler, oranlar1 ve pH degerleri

Biyo-greft HA | KH,PO4 | Na,CO3 | P,Os | Jelatin CaO | AgNO; | Zr Yttria | Liiletasi Siibye Biyocam | pH
Kodlan (%) | (%) (%) (%) | (%) (%) | (%) (%) | (%) | (%) Kemigi | (%)
(%)

H40ZrYt 40 10 10 10 - 5 5 10 10 - - - 8,10
H30G20 30 10 10 10 20 10 10 - - - - - 7,67
H30G30 30 10 5 10 30 5 10 - - - - - 8,11
H30G40 30 5 5 5 40 5 10 - - - - - 8.77
H10G75 10 2,5 2,5 2,5 75 2,5 5 - - - - - 7,65
S30G20 - 10 5 10 20 - 5 10 10 - 30 - 7.3
S30G30 - 5 5 5 30 - 5 10 10 - 30 - 8,34
S30G40 - 5 5 5 40 - 5 5 5 - 30 - 8,34
S13G75 - 2 2 2 75 - 2 2 2 - 13 - 7,73
L40G20 - 10 10 10 20 - 10 - - 40 - - 8.00
L40G30 - 5 5 10 30 - 10 - - 40 - - 7,6
L40G40 - 5 5 5 40 - 5 - - 40 - - 8.00
L10G75 - 2,5 2,5 5 75 - 5 - - 10 - - 7,6
B40G20 - 10 5 10 20 - 5 10 - - - 40 7,31
B20G50 - 5 5 5 50 - 5 10 - - - 20 7,12
B10G75 - 2,5 2,5 2,5 75 - 2,5 10 - - - 20 7,19
B40G20 - 10 5 10 20 - 5 10 - - - 40 7,31
B20G50 - 5 5 5 50 - 5 10 - - - 20 7,12
B10G75 - 2,5 2,5 2,5 75 - 2,5 10 - - - 20 7,19
B40G20 - 10 5 10 20 - 5 10 - - - 40 7,31
B20G50 - 5 5 5 50 - 5 10 - - - 20 7,12
B10G75 - 2,5 2,5 2,5 75 - 2,5 10 - - - 20 7,19

Tablo 3.7°de poroz yapida iiretilen biyo-greftler de kullanilan kimyasal bilesikler, % agirlik
miktarlar1 ve pH degerleri verilmektedir. Tabloda belirtilen % oranlara sahip kimyasal
bilesiklerdeki greftler sol-jel yontemiyle karistirilarak IV. grup iiretilmistir. Bunun ig¢in biitiin
bilesikler etanol ve distile su ile 30 dakika oda sicakliginda normal atmosferde magnetik
karistiricida karistirilmis ve jel yapisi elde edilmistir. Daha sonra 30 dakika 37°C de %35 Amp
siddetinde homojenizerde karistirilarak homojen ve jel yapr elde edilmistir. SEM-EDX
goriintiilerinden porlarin sekli ve miktarini belirleyebilmek icin greftler jel halinden silindir
kaliplara dokiilerek oda sicakliginda 5 saat yaslandirilmistir. Yaslandirma sonrasi greftler kademeli

olarak kurutulmustur. Bunun i¢in kiil firinlarinda 6nce 120°C de 24 saat normal atmosferde
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1sitilarak yapisindaki nem uzaklastirilmis ve daha sonra 350°C de 2 saat kurutma islemi yapilip
jelatin 1s1 etkisiyle uzaklastirilarak (ugurularak) bosluklar (porlar) olusturulmustur. En son islem

olarak da 1200°C de 2,5 saat vakum atmosferinde sinterleme iglemi yapilmustir.

3.4. Malzeme Karekterizasyonu

Degisik kompozisyonlarda iiretilen ve degisik kosullarda sinterlenen malzemelerin
ozelliklerini belirlemek i¢in alternatif biyo-greftler iizerinde sinterleme sonrasinda faz yapilar1 ve
sinterlenebilirlik agisindan karakterize edilmislerdir. Bunun icin SEM-EDX, XRD ve FTIR

cihazlar kullanilmustir.

3.4.1. SEM-EDX Analizi
HA, biyocam, liiletasi, siibye kemigi ve yumurta kabugu esash alternatif biyo-greftlerin
morfolojilerini incelemek amaciyla JEOL, Model JSM-7001F marka SEM-EDX cihazlari

kullanilmustir.

3.4.2. XRD Analizi
Uretilen alternatif biyo-greftlerin toz X-ismn1 kirmim desenleri, BRUKER D8 ADVANCE (
A=1,5406A) marka diffraktometre kullamlarak kaydedildi. Diyagramlar, 2q=3-70° araliginda, 2°/dk

tarama hizinda ve 1s sabit zaman aralifinda kaydedildi.

3.4.3. FTIR Analizi
Sentezlenen orneklerin yapilarim belirlemek i¢in FTIR (ALTI Unicam WATTSON 1000)

-1
analizi yapilmustir. FTIR analizlerinde 4000 — 400 cm dalga sayisi aralifinda ¢alisan Fourier

doniisiimlii infrared spekroskopisi kullanilmistir.

3.5. Biyomekanik Testler

Biyomekanik ¢alismalarinda, miihendislik yontemleri de kullanilarak, canlilarin nasil hareket
ettikleri, hareketlerinin nasil kontrol edildigi ve hareket sirasinda degisik boliimlerde olusan kuvvet
sisteminin etkisi incelenmekte olup canli ve cansiz dokular iizerinde zorlanma durumlari
incelenmekte ve tedavi yontemleri test edilmekte ve gelistirilmektedir. Urettigimiz greftler uzun
kemiklerin kirik bolgelerini doldurmak icin kullanilmakta olup, basma kuvvetine maruz kaldig: i¢in
basma deneyi yapilmistir. Ayrica in vivo deneyi sirasinda kare seklinde acilan 3.2 mm
uzunlugundaki defekt bolgesine in vivo deneyi sonrasi egme testi uygulanmistir. Bu amaclar

dogrultusunda, kemik kiriklari onarimi icin iirettigimiz iiriinler Shimadzu (SkN) marka cekme-
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basma cihazinda basma ve egme testlerine tabi tutulmustur. Basma deneyleri i¢in numuneler 10
mm capinda ve 75 mm yiiksekliginde silindirik sekilde iiretilmistir. Biitiin greftlere 5 N/mm” 6n
yiikleme yapildiktan sonra, I ve IIl. gruplar arasindaki biyo-greftlere Smm/dak hizda, IV. grup
biyo-greftlere ise 2 mm/dak hizda basma uygulanarak test edilmistir. Egme testleri ise Smm/dak

hizda uygulanmustir.

3.6. In Vivo Deneyler

Kemik greftleri uygulamasi, iyi huylu kemik tiimorlerinde ve kiriklarda dolgu malzemesi
olarak kullanilan standart cerrahi islemlerden biridir. Bu tiir deformasyonlarin yeniden
yapilandirma islemlerinde; insan, hayvan kaynakli ve biyolojik esasli olmayan malzemeler
kullanilir. Bu uygulamada kullanilacak malzemenin, kolay iiretilip elde edilebilen, mekanik
ozellikleri ve biyouyumlulugu yiiksek bir malzeme olmasi gereklidir. Bu amaclar dogrultusunda
direttigimiz alternatif biyo-greftlerin biyouyumlulugunu incelemek amaciyla yapilan in vivo
operasyonlar1 Firat Universitesi Hayvan Deneyleri Etik Kurulundan 24.03.2010-2010/7-29 sayihi
onay alindiktan sonra gerceklestirilmistir. Calismanin materyalini ortalama 6.2 aylik (dagilim 5-8
ay) ortalama agirliklar1 3240 gr (min 2900- max 3400 gr) olan 24 adet Yeni Zelanda tavsani

olusturmustur.

3.6.1. ICP-MS Analizleri

Yeni Zelenda tavsanlari lizerinde yaptigimiz in vivo ¢alismasinda, agilan kemik defektlerine
iretilen alternatif biyo-greftler doldurulmustur. Takip siiresi iki ay olan in vivo deneyleri sonunda
kimyasal malzeme miktarinda degisme olup olmadigini incelemek amaciyla ICP-MS analizi
yapilmistir. Bunun i¢in Mersin Universitesi Jeoloji Miihendisligi Boliimiinde AGILENT 7500ce
marka ICP-MS cihaz1 kullanilmustir.

3.7. In Vitro Deneyler

Uretilen biyo-greftlerin canli viicut diginda (laboratuar ortaminda) toksik ozelliklerini
incelemek amaciyla in vitro deneyleri yapilmistir. Bunun igin iiretilen HA, liiletasi, yumurta
kabugu ve siibye kemigi esash alternatif biyo-greftlerin osteoblast ve 1929 hiicreleriyle in vitro
deneyleri yapilarak hasarli bolgeyi tedavi etmeye yarayan canli hiicrelerin cogalip cogalmadigi

incelenerek toksik etkisi arastirilmustir.
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3.7.1. Sitotoksisite Deneyleri

Uretilen alternatif biyo-greftlerin toksik etkisini incelemek amaciyla sitotoksisite analizleri
Yeditepe Universitesi, Genetik ve Biyomiihendislik Béliimii Laboratuvarlarinda yapilmistir. Bunun
icin Uretilen alternatif biyo-greftler ¢oziindiiriiliip, karisimin konsantrasyonunu 1mg/ml’e diistirmek
amaciyla DMEM cozeltisi ilave edilerek seyreltilmistir.

Sitotoksite testlerinde de osteoblast ve 1.929 fare (rat) fibroblast hiicre hatt1 kullanilmastir.
Hiicrelerin toksisite degerlendirmesi MTS (hiicre proliferasyonu testi) (3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-5-
(3-karboksimetoksifenil)-2-(4-siilfofenil) tetrazolium, (CellTiter 96 Aqueous One Solution Assay)
testi ile 96 kuyucuklu kiiltiir kaplarinda yapilmustir. Oncelikle hiicreler, her bir kuyucukta 5000
hiicre olacak sekilde 100 pl kiiltiir ortamu icerisinde 96 kuyucuklu kiiltiir kaplarina ekilip 24 saat
bliylimeye birakilmistir. Ertesi giin, bu kiiltiir ortamu c¢ekilmis ve iizerine hiicrelerle muamele
edilmek istenen konsantrasyonlar kiiltiir ortami(DMEM) icindeki hiicrelere eklenmistir. Negatif
kontrol olarak kiiltiir ortami(DMEM) ve pozitif kontrol olarak ise %20 DMSO kullanilmistir.
Inkiibasyon siireleri bittiginde kuyucuklardaki kiiltiir ortamu gekilip ve 10 ul MTS+100 pl kiiltiir
ortami olacak sekilde bu kuyucuklara eklenmistir. MTS ile maruz birakilan hiicreler 2-3 saat %35
CO,’de 37°C’de inkiibasyona birakilmis ve inkiibasyon sonrasinda hiicre canliligit 490 nm’de
otomatik petri okuyucu (Elisa pleyt okuyucusu) ile dlciilmiistiir. Farkli konsantrasyonlarda (0,1-
0,5um/ml) ve 24-72 saat araliklarinda kuyucuklardaki hiicreler dlciilerek greftlerin toksik 6zelligi

incelenmistir.

3.8. Uretilen Biyo-Greftlerin Porozite (%) Olciimleri

Poroz yapidaki (HA, biyocam, siibye kemigi ve liiletagi esasli) biyo-greftlerin (IV. grup)
Yoporozite Olglimleri Arsimet’in agirlik ve suyun yer degistirme prensibine dayali bir sistem ile
yapilmistir.  Bunun i¢in asagida verilen formiiller kullanilmigtir. Birinci asamada, bos bir
piknometrenin agirhig: hassas terazi ile tartilmistir (W1). Ikinci asamada, sol-jel yontemiyle iiretilen
biyo-greftler toz halindeyken daha once Olgiisii alinan piknometre icine doldurularak agirhigi
oliilmiistiir (W2). Ugiincii asamada, biyo-greft tozuyla doldurulan piknometre su ile doldurulup
(W3) agirligr hesaplanmistir. Dordiincii agsamada, birinci asamada agirligr ol¢iilen bos piknometre
su ile doldurularak (W4) tartilmistir. Bu hesaplamalar dogrultusunda toz seklindeki biyo-greftin
asagida verilen teorik yogunlugu hesaplamasi (fi,,) yapilmistir. Bunun yaninda silindir seklinde
iiretilen biyo-greftlerin agirliginin (W), hacmine (V) orani hesaplanarak silindir seklindeki biyo-
greftlerin deneysel yogunlugu(fis.,) hesaplanmistir. Toz seklindeki biyo-greft ile silindir sekilde
dretilen biyo-greftlerin yogunluk hesaplamalarindan sonra asagida verilen %porozite (%P)

formiiliiyle porozite miktar1 6l¢iilmiistiir.

Fio= (W2-W1)/ [(W2-W1)- (W3-W4)] 3.1)
fgen= W/V (3.2)
%P = [(ﬁleo - Ngen )/ ﬁleo] *100 (33)
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4. SONUCLAR

Glinlimiizde insan yasamini kolaylastirmak, hastaliklarin ve kemik deformitelerinin
tedavisini hizlandiracak ve tekrar ettirmeyecek operasyonlarla yapabilmek amaciyla tipda, 6zellikle
de ortopedi alaninda gerekli implant ve alternatif malzemeler ile ilgili arastirma caligsmalar1 giderek
artan yogunlukta devam etmektedir. Her gecen giin, viicut ve dokularla daha uyumlu, viicut
ortaminda daha uzun siire dayanabilen, daha ekonomik ve daha estetik goriiniim tasiyan
biyomalzemelerin ortaya cikarilmasi ve kullanimi artmaktadir. Toz metalurjisi, tane boyutu
kontrolii ile mekanik ©zelliklerin kontrol edilebilmesi ve ¢ogu zaman dokiim malzemelerinden
daha iyi mekanik 6zellikler elde edilebilmesi, gozenekliligin kontrol edilebilmesi, yiiksek ergime
sicakligina sahip malzemelerin ergime sicakliklarinin altinda iiretme imkani sunmasi ve yogunluk
farki nedeniyle dokiim yoluyla alasimlar1 elde edilemeyen malzemelerin bu yontemle alagimlarinin

elde edilebilmesi gibi avantajlarla 6ne ¢ikan bir prosestir.

Sol-jel teknolojisi, ¢dzelti formundan yola cikilarak farkli uygulama alanlarina yonelik olarak
seramik, cam ve kompozit malzemeler liretimine imkan veren bir metoddur [17, 18, 21-23]. Metal
alkolsit cozeltileri veya metal tuzlari, nitratlar, hidroksitler ve oksitler gibi inorganik bilesikler
belirli oranlarda su ve alkolle birlestirilip bir soliisyon elde edilir[17, 18, 21-23]. Bu soliisyonun
belirli konsantrasyon ve sicakliklarda karistirilmasi neticesinde soliisyon icerisinde birbirini izleyen
bir dizi kimyasal reaksiyon ve taneciklerin sahip oldugu yiiklerinin elektrokimyasal etkilesimleri ile
bir ag meydana gelmektedir (jellesme). Bu ag gitgide biiyiiyiip sistem igerisindeki biitiin noktalara
ulasarak kolloidal bir yapi meydana getirmektedir. Deneylerimizde kullandigimiz sol-jel iiretim
yontemi kimyasal yoniiniin kontrol edilebilir olmasi, hammaddelere kiyasla daha iyi homojenlik
saglamasi, iiretim icin diisiik sicakliklarin kullanilmasi, kompleks sekilde yeni malzemeler ve

ozellikler elde edilmesi gibi avantajlara sahiptir.

Yaptigimiz bu detayli deneysel ¢alismalarda 4 farkli biyo-greft grubu iiretilerek analizleri
yapilmistir.

I. grupta Ca(OH), ve fosforik asit kullanilarak hidroksiapatit sentezi yapilmustir.

II. grupta nano boyutta HA esashi ve CaO, P,0Os, KH,PO, ve Na,CO; katkili biyo-greftler
iiretilmistir.

III. grupta nano ve mikron boyutta HA esash ve siibye kemigi, liiletasi ve yumurta kabugu
gibi katki iiriinleri igeren biyo-greftler sol-jel yontemiyle sentezlenmistir.

IV. grupta HA, biyocam, liiletas1 ve siibye kemigi esash alternatif biyo-greftlere polimer

(jelatin) ilave edilerek poroz yap elde edilmeye caligilmistir.
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Sonucta; I ve II. gruptaki biyo-greftler ile in vivo ve I-III. gruplar arasi alternatif biyo-
greftlerle de in vitro deneyi yapilmistir. Ayrica biitiin biyo-greftlere SEM, XRD, FTIR analizleri
yapilarak ilave edilen kimyasal bilesiklerin, kemik greftlerinin, iiretim yonteminin ve sinterleme

sicakliginin numuneler lizerindeki etkileri belirlenmeye calisilmigtir.

4.1. FTIR

Urettigimiz alternatif biyo-greftlerin kimyasal yapilarinin belirlenmesi amaciyla FTIR
analizleri yapilmistir. Analizler toz halindeki ornekler iizerinde yapilmistir. Bu yontemle HA,
biyocam, liiletasi, yumurta kabugu ve siibye kemigi esash biyo-greft liretimi esnasinda ilave edilen
CaO, P,0s, Na,CO; ve KH,PO, kiitleleri degistirilerek (Ca/P oran1 1,67°de sabit kalmak kosuluyla)
bu degisimin numunelerde olusan kimyasal baglar iizerine etkileri gozlemlenmistir. Ayrica
Ca(OH), ile fosforik asit bilesiklerini kullanarak yapilan HA sentezindeki kimyasal degisim
incelenmistir. HA elde etmek i¢in sentezlenen orneklerin FTIR spektrumlar1 incelendiginde HA
olusumuna bagli PO, bilesiklerinin olustugu gozlenirken, bazi liiletasi, yumurta kabugu ve siibye

kemigi icerikli biyo-greftler de CO;~ bilesiklerinin olustugu gozlenmistir (Sekil 4.1.-Sekil 4.2.).

4.1.1. I. Grup Biyo-Greftlerin FTIR Sonuclar:

Bu yontemle HA sentezi esnasinda kullanilan Ca(OH), ve fosforik asit bilesiklerinin (Ca/P
orani 1,67°de sabit kalmak kosuluyla) HA olusumuna etkisi incelenmistir. Bu maddelerin karigim
sonucu HA sentezi gerceklesmistir. Sekil 4.1°de gosterilen sentez 6rneklerinden elde edilen FTIR

spektrumlari incelendiginde HA olusumunun gergeklestigi goriilmektedir.
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Sekil 4.1. Farkli pH degerlerine sahip HA sentez-numunelerinin [ N1-5 (pH=5), N1-7 (pH=7), N1-9 (pH=9) ve N1-12
(pH=12) ] FTIR spektrumlar1
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Sekil 4.1°de farkli pH degerlerine sahip hidroksiapatit sentez numunelerinin kimyasal
degisimlerini incelemek amaciyla yapilan FTIR analizi sonuglar1 verilmektedir. Farkli pH
degerlerine sahip biitiin HA sentez numuneleri kalsiyum fosfata bagh karakteristik bantlarla
gosterilmektedir. Biitin HA sentez numuneleri, 1087-970 cm™ arasindaki titresime bagh olarak
karakteristik PO, piklerini vermektedir. pH farkinin HA sentez numuneleri iizerine etkileri
kiyaslandiginda ise, benzer pik siddetlerinde PO, bilesigi goriiliirken, en keskin pikin pH degeri
degistirilmeyen N1-12 kodlu biyo-greftten elde edildigi gozlenmektedir. NH,OH ile pH degeri
degistirilen N1-5, N1-7 ve N1-9 kodlu biyo-greftlerde ise pH degeri arttik¢ca piklerin siddetinin

diistiigii goriilmektedir.

4.1.2. II. Grup Biyo-Greftlerin FTIR Sonuclar

Dogal HA’de Mg**, F, CO;” gibi pek ¢ok sayida iyon yer almaktadir [201]. Bu yiizden
HA’e pek ¢ok degisik element eklenerek cesitli arastirmalar yapilabilmektedir [37-39]. I¢ yapr,
mekanik 6zellikler, biyouyumluluk ve biyoaktivite 6zellikleri yoniinden ¢ok daha faydali iiriinler
gelistirebilmek icin farkli iyonlar saf HA’in i¢ yapisina eklenebilir. Bu ama¢ dogrultusunda, HA
esasli biyo-greftler iiretilirken, CaO, P,Os, Na,CO; ve KH,PO, gibi kimyasal bilesikler ilave
edilerek bu katki malzemelerinin biyo-greftin i¢ yapt ve biyouyumlulugu iizerine etkileri

incelenmistir.
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Sekil 4.2. H60, H30Ca ve H50Y 10 kodlu alternatif biyo-greftlerin FTIR analiz spektrumlar1
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Sekil 4.2’de farkli kimyasal bilesime sahip (PO,~, CO5?, OH gibi) kemik greftlerinin FTIR
spektras1 gosterilmektedir. FTIR spektrasina gore sol-jel yontemiyle iiretilen ii¢ greftte benzer
spektral sonu¢ elde edilmektedir. Sekil 4.2’de goriildiigii gibi 1180 °C de 2,5 saat sinterleme
sonrasi tozlarin FTIR spektrumu 1087-970 cm™ arasindaki titresime bagli olarak karakteristik
pikler gostermektedir. FTIR spektrasi sonucunda COs5” bilesikleri pik vermemektedir (Sekil 4.2).
Fakat CO5” bilesigi ile PO,” bilesiginin pikleri ¢akistig1 i¢in ve PO,-" bilesiginin dalga sayis1 CO5>
ye gore fazla ve bandi genis oldugu icin CO;” bilesigi gozlenmemektedir. Ayrica H30Ca kodlu
biyo-greft H60 ve H50Y10 kodlu biyo-greftlerden farkli pikler gosterdigi Sekil 4.2°de
gozlenmektedir. H30Ca kodlu biyo-greftin FTIR spektrasinda 1290, 1117, 1112, 724 cm ™ pikleri
PO, bilesigini verirken, 2025 ve 1647 cm™ pikleride CO;” bilesigini vermektedir.

4.1.3. II1. Grup (Siibye Kemigi, Liiletas1 ve Yumurta Kabugu Katkili) Biyo-Greftlerin FTIR
Sonuclar

Yapilan deneysel calismada, kemik grefti elde etmek icin hidroksiapatite farkli oranlarda
CaCOs; ve CaPO, igerikli dogal malzemeler (siibye kemigi, liiletasi ve yumurta kabugu gibi) ilave
edilmistir. Siibye kemigi, liiletast ve yumurta kabugu Boliim 3.1.3’de anlatildigi sekilde yikanip
temizlenmis ve iki asamada boyutlan1 kiiciiltiilmiigtiir. 1. Asamada, elle havanda kuru olarak
doviilerek, 2. Asamada, etanolle mekanik olarak seramik kaplarda ogiitiillerek boyutlari
kiiciiltiilmistiir. Mekanik o6giitme Oncesi ve sonrast FTIR analiz sonuclar1 alinarak mekanik
Ogiitmenin bu tozlarin kimyasal bilesikleri iizerindeki etkileri incelenmistir. Sekil 4.3 ve Sekil 4.5
arasinda siibye kemigi, liiletasi ve yumurta kabugunun mekanik 6giitme oncesi ve sonrasi FTIR
analiz sonuglar1 verilerek etonolle yapilan mekanik 6glitmenin kimyasal ozellikleri {izerindeki
etkileri test edilmistir. Biitiin biyo-greftlerin FTIR analizleri karbonat ve fosfata bagli karakteristik
bantlarla gosterilmistir. Ayrica biitiin numunelerin FTIR spektrumunda, 1087-970 cm™ arasinda
titresime bagl olarak karakteristik pikler PO,” ii gosterirken, 3500-3650 cm™ araliginda OH™ pikini

vermektedir.
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Sekil 4.3. Havanda ve mekanik 6giitme sonras1 yumurta kabugu tozlarindan alinan FTIR spektrumlari.

*Y= El ile havanda &giitiilmiis yumurta kabugu

Y 1= Havanda 6giitiildiikten sonra boyutlarini daha kiigiiltmek i¢in seramik kaplarda mekanik 6giitiilen yumurta kabugu

Havanda ve mekanik 6gilitme sonrast yumurta kabuguna ait FTIR analiz sonuglar1 Sekil

4.3’de verilmektedir. Elle ve mekanik 6giitme sonras1 Y, Y1 kodlu numunelerde ayni bilesiklerin

olustugu goriilirken OH™ bilesiginin piki sadece havanda Ggiitme sonrasi, PO, bilesiginin piki ise

hem mekanik 6giitme hemde havanda Ogiitme sonrasi goriilmiistiir. Ayrica etanol ile yapilan

mekanik Ogiitme Oncesi ve sonrast FTIR analizleri kiyaslandiginda; mekanik 6giitme

piklerin siddetinin artt1g1 ve pik siddet degerlerinde saga dogru kayma oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.4. Havanda 6giitme sonrast liiletas1 tozlarindan alinan FTIR spektrumlart.

L1= Havanda ogiitiildiikten sonra boyutlarini daha kiigiiltmek i¢in seramik kaplarda mekanik dgiitiilen liiletast
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Afyon bolgesinden temin edilen ve kati kiitle formunda (poroz olmayan) bulunan liiletasi
alternatif biyo-greft iiretiminde toz seklinde kullanilmasi i¢in dgiitiilmiistiir. Bunun ic¢in liiletas:
oncelikle kuru bir sekilde havanda oOgiitiiliip toz haline getirilmistir. Daha sonrada etanolle
kanstirthip seramik kaplarda mekanik olarak o6giitiiliip boyutlar1 daha da kiictiltiilmiistiir. Arka
arkaya yapilan bu ogiitmelerin liiletasinin kimyasal bilesimindeki etkisini incelemek amaciyla
FTIR analizi yapilmistir. Sekil 4.4°de liiletasinin mekanik 6giitme oncesi FTIR analiz sonucu
verilmistir. Sekil 4.4’e gore 3567.85 cm™ pikleri OH’ bilesigini, 1656.04, 1450.84 ve 1205.72 cm’'
pikleri CO;?%ve 1006.39, 970.55 ve 880.76, 690.37 cm™ pikleri de PO,? bilesigini gostermektedir.
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Sekil 4.5. Havanda ve mekanik Ogiitme sonrasi siibye kemigi tozlarindan alinan FTIR spektrumlari.
*S= Havanda 6giitiilmiis siibye,
S1= Havanda ogiitiildiikten sonra boyutlarin1 daha kiigiiltmek i¢in seramik kaplarda mekanik ogiitiilen siibye

Boyutlar1 havanda ve mekanik 6giitme ile kiigiiltilen siibye kemiginin karekterizasyon
calismalari i¢in FTIR spektrum tekniginden faydalanilmistir. Buna bagli olarak, Sekil 4.5’ de siibye
kemiginin mekanik 6giitme Oncesi ve sonrast FTIR analiz sonuglari verilmektedir. Spektrumda
goriildiigii gibi havanda ve mekanik 6giitme sonrast CO5~ bilesiginin gerilim piki 1449.26 cm™ de
genis bir bant olarak yer almaktadir. Ca(PO,), bilesigine ait olan PO,” bilesiginin pikleri de
1082.82- 712.86 cm™ siddetlerinde goriilmektedir.

HA esash alternatif biyo-greftler iizerinde siibye kemigi, lilletasi ve yumurta kabugu gibi
katki1 malzemelerinin etkilerini incelemek amaciyla iiretilen biyo-greftlerin yapisal analizi icin
FTIR spektroskopisi kullanilmistir. Bu nedenle oncelikle, sol-jel yontemiyle HA esasli ve %20-40
siibye kemigi, liiletas1 ve yumurta kabugu icerikli biyo-greftler iiretilmistir. Bu iirlinlerin diginda
dretim sirasinda jellesmeyi, densifikasyonu ve sinterlemeyi arttirmak amaciyla KH,PO,, Na,COs,
P,0Os, CaO gibi bilesiklerde kullanilmistir. Sentezlenmis olan bu biyo-greftlerin karakterizasyon
calismalarinda FTIR spekturum tekniklerinden faydalamilmistir. Sekil 4.6 ve Sekil 4.8 arasinda
dogal malzemelerle (siibye kemigi, liilletasi ve yumurta kabugu) iiretilen biyo-greftlerin FTIR

spektrumlar1 verilmektedir.

85



il M-H30820 100.1
Y M-H30830 85

2967 53 M-H30840 20
9 (C03)

16777 |
(PO4)

75 . ! &0 o 983,33
%T 111763 (| 97732 %T 7% 1086.87
0 50 (PO4)

o

50
10 1022,63

102363
3 5 (PO4)

45
413

WN-H30540
N-H30S30
N-H30520

962,78 (PO4)

32568 2800 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

-1
cm-1

(a) (b)

Sekil 4.6. Mikron (a) ve nano (b) boyutta HA esash ve siibye kemigi katkil: alternatif biyo-greftlerin FTIR spektrumlari.

%20, 30, 40 oranlarinda CaCO; ve CaPOy icerikli siibye kemigi ile %30 oraninda HA esaslh
biyo-greftlerin karakterizasyon calismalarinda FTIR spektrum tekniklerinden faydalanilmistir.
FTIR analizleri ile biyo-greft iiretiminde kullanilan mikron ve nano boyutta HA’in ve farkl
oranlarda kullanilan siibye kemiginin etkileri incelenmistir. Sekil 4.6.(a)’da siibye kemigiyle
birlikte mikron boyutta HA kullanilarak iiretilen biyo-greftlerin FTIR sonuglart verilmektedir.
Buna bagli olarak mikron boyutta HA ve %20, 30 ve 40 oranlarinda siibye kemigi kullanildigin da,
2987.53 cm’ de genis ve siddeti az (COs)” piki goriilmektedir. Ayrica 1167.77-977.32 cm’
araliginda (PO,)” piki goriilmekte olup, 1023.63 cm™ de bu pik keskin bir sekilde yer almaktadur.
9%20-30 oraninklar1 arasinda siibye kemigi ve nano boyutta HA kullanilarak iiretilen biyo-greftlerin
FTIR sonuglar1 Sekil 4.6.(b)’de verilmektedir. FTIR sonuclarma gére, 1086.87-962.78 cm™
araliginda (PO,)” pikleri goriilmekte olup, bu piklerden 1022.63 cm™ piki en keskin pik olarak

gozlenmektedir.

Mikron ve nano boyutta HA esasli biyo-greftler kiyaslandiginda, nano boyutta HA igerikli
biyo-greftlerde piklerin daha keskin ve dar oldugu goriilmektedir. Ayrica mikron boyutta HA
kullanilarak iiretilen biyo-greftlerde gériilen (CO;)” pikinin nano boyutta HA kullamilarak iiretilen
biyo-greftlerde goriilmedigi gozlenmektedir. Farkli oranlarda siibye kemigi igerigi kiyaslandiginda
ise, mikron boyutta HA icerikli biyo-greftlerde siibye kemigi oran1 arttik¢a pik keskinliginin arttig
ve en keskin piki %40 siibye kemigi igerikli biyo-grefttin verdigi goriilmektedir. %20-40
oranlarinda siibye kemigi ve nano boyutta HA kullanilarak iiretilen biyo-greftlerde ise, tam tersi

oldugu ve siibye kemigi orani arttikca pikin siddetinin azaldigida Sekil 4.6.(b)’de gozlenmektedir.
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Sekil 4.7. Mikron (a) ve nano (b) boyutta HA esash ve liiletas: katkili alternatif biyo-greftlerin FTIR spektrumlari.

Sekil 4.7 %20-40 oranlar arasinda liiletas1 icerikli ve mikron ve nano boyutta HA esash
biyo-greftlerin FTIR sonuglarin1 vermektedir. Sekil 4.7.(a)’da mikron boyutta HA esasli ve farkli
oranlarda liiletas:1 icerikli biyo-greftlerin FTIR sonuglar1 gosterilmektedir. Buna bagli olarak,
mikron boyutta HA ve %20-40 oranlarinda siibye kemigi (cuttle fish) kullanildigin da 1716.16-
1372 cm™ arahiginda (COs5)™ bilesigine bagl olarak genis ve siddeti az pikler yer almaktadir.
Ayrica 1117.99-977.40 cm™ araliginda (PO,)” piki goriilmekte olup, 1022.81 cm™ de bu pik keskin
bir sekilde gozlenmektedir. Farkli oranlarda liiletas: igerikli biyo-greftler kiyaslandiginda ise,
mikron boyutta HA icerikli biyo-greftler de liiletasi oran1 azaldikca pikin keskinliginin arttig1 ve en
keskin piki %20 liiletas1 (sepiyolit) icerikli alternatif biyo-grefttin verdigi goriilmektedir.

%20-30 oranlarinda liiletasi ve nano boyutta HA kullanilarak iiretilen biyo-greftlerin FTIR
sonuglart Sekil 4.7.(b)’de verilmektedir. Sekil 4.7.(b)’deki FTIR sonucuna gore, 1117.03-982.77
cm araliginda (PO,)” pikleri goriilmekte olup bu piklerden 1024.20 cm™ piki en keskin pik olarak
yer almaktadir. Ayrica liiletast miktari arttik¢a pik siddetinin arttigr Sekil 4.7.(b)’de goriilmektedir.

Mikron ve nano boyutta HA’in kullanildig1 biyo-greftler kiyaslandiginda, nano boyutta HA
icerikli biyo-greftlerde piklerin daha keskin ve dar oldugu goriilmekte olup, mikron boyutta HA
kullamlarak iiretilen biyo-greftlerde goriilen (CO;)” piklerinin nano boyutta HA kullanilarak
uiretilen biyo-greftlerde olmadig1 gézlenmektedir. Mikron ve nano boyutta HA kullanilarak {iiretilen
biyo-greftlerde liiletas1 miktarinin etkileri karsilastirildiginda, birbirlerinin tam tersi oldugu, mikron
boyutta liiletasi1 kullanilarak iiretilen biyo-greftlerde liiletasi miktar1 arttik¢a pikin siddetinin arttigi
goriiliirken, nano boyutta HA kullanilarak {iiretilen biyo-greftlerin tersi oldugu ve pik siddetinin

azaldig1 goriilmektedir.
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Sekil 4.8. Mikron (a) ve nano (b) boyutta HA esashi ve yumurta kabugu katkil1 alternatif biyo-greftlerin FTIR

spektrumlari.

Molekiilleri olusturan atomlar siirekli bir hareket icinde olduklarindan, molekiiliin 6teleme
hareketleri, bir eksen etrafinda donme hareketleri ve bir kimyasal bagin uzunlugunun periyodik
olarak azalip ¢ogalmasina veya molekiildeki acilarin periyodik olarak degismesine neden olan
titresim hareketleri dogar. Bu titresim hareketlerine bagl olarakta FTIR analizlerinde goriilen
pikler elde edilir. %20-40 oranlarinda yumurta kabugu ve %30 oraninda HA kullanilarak {iiretilen
alternatif biyo-greftlerin FTIR sonuclar1 Sekil 4.8.(a,b)’de verilmektedir. Sekil 4.8.(a)’da yumurta
kabugu ile birlikte mikron boyutta HA kullanilarak iiretilen biyo-greftlerin FTIR sonuclari
verilmektedir. Buna bagli olarak mikron boyutta HA ve %?20-40 oranlarinda yumurta kabugu
kullamldigin da biitiin biyo-greftlerde 2916.91cm™ pik siddetinde (COs)? bilesigine bagh olarak
genis ve siddeti az pikler yer almaktadir. Ayrica 1113.76-943.57 cm’' arahiginda (PO,)” piki
goriilmekte olup, 1020.64 cm™ de bu pik keskin bir sekilde gozlenmektedir. %20-30 oranlarinda
yumurta kabugu ve nano boyutta HA kullanilarak iiretilen biyo-greftlerin FTIR sonuglart Sekil
4.8.(b)’de verilmektedir. FTIR sonuclarma gore, 1088.01-962.01 cm™ araliginda (PO,)” pikleri
goriilmekte olup, bu piklerden 1023.50 cm™ piki en keskin pik olarak yer almaktadur.

Mikron ve nano boyutta HA esasli biyo-greftler kiyaslandiginda ise, nano boyutta HA
icerikli biyo-greftlerde piklerin daha keskin ve dar oldugu, ayrica mikron boyutta HA kullanilarak
iiretilen biyo-greftlerde goriilen (CO;)” piklerinin nano boyutta HA kullanilarak iiretilen biyo-
greftlerde olmadigi goriilmektedir. Ayrica lilletasi ve siibye kemigi ilaveli biyo-greftler
karsilastirildiginda, farkli oranlarda yumurta kabugu igerikli biyo-greftler de istikrarli bir pik
siddeti dagilimi vermedigi goriilmektedir. Boylece liiletas1 veya siibye kemigi miktar1 arttikca yada

azaldikca goriillen pik siddetindeki azalis veya artis, yumurta kabugu ilaveli biyo-greftlerde
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goriilmemektedir. Yumurta kabugu icerikli mikron boyutta HA esash biyo-greftlerde en yiiksek pik
siddetini %30 yumurta kabugu icerikli biyo-greft verirken, en diisiik pik siddetini de %20 yumurta
kabugu igerikli biyo-greft vermektedir. Nano boyutta HA icerikli biyo-greftlerde ise, en yiiksek pik
siddeti %40 yumurta kabugu icerikli biyo-greften elde edildigi goriiliirken, en diisiik pik siddetini
de %30 yumurta kabugu icerikli biyo-greftte gozlenmektedir.

4.1.4.1V. Grup (Poroz Yapida HA, Biocam, Siibye Kemigi ve Liiletas1 Esash) Biyo-Greftlerin
FTIR Sonuclar:

Sekil 4.9 ve Sekil 4.12 arasinda poroz yapiya ve farkli kimyasal bilesime sahip (PO,”, CO5>,
OH" gibi) kemik greftlerinin FTIR spektralar1 gosterilmektedir. FTIR spektralarina gore sol-jel

yontemiyle iiretilen 12 tip biyo-greftte benzer spektral sonuglar elde edilmistir.
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Sekil 4.9. B40G20, B20G50 ve B10G75 kodlu alternatif biyo-greftlerin FTIR spektrumlar1

Biyocam esaslt %20-75 jelatin igerikli B40G20, B20G50 ve B10G75 kodlu alternatif biyo-
greftlerin FTIR spektrumlar1 Sekil 4.9’da verilmektedir. Biitiin biyo-greftler 1200-400 cm™
siddetleri arasindaki titresime bagh olarak karakteristik pikler gostermektedir. Bu pikler CO;” ve
PO,-’ bilesigine bagh pikler olup, FTIR analizlerinde CO5” bilesigi ile PO,” bilesiginin pikleri
cakistigi icin ve PO,-’ bilesiginin dalga sayist CO;” ye gore fazla ve bandi genis oldugu i¢in CO;”
bilesigine bagh pikler goriilmemektedir. Bunun yerine PO,” bilesikleri 1023-570 cm™ arasinda pik
vermektedir. 590-560 cm arasinda gorillen yogun ve keskin pikler ise yapida bulunan metal
baglarmm1 (M-O) gostermektedir. Sinterleme sonrasi yapida metale bagli uzun bilesikler olustugu
icin pikler keskin degil daha yaygin bir goriintii vermektedir. Ayrica biitiin bilesikler ayn1 dalga
boylarinda ayni pikleri vermekte olup, jelatin miktar: arttik¢a pikin siddetinin arttig1 da Sekil 4.9’da

goriilmektedir.
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Sekil 4.10. H30G20, H30G30, H30G40 ve H10G75 kodlu alternatif biyo-greftlerin FTIR spektrumlar:

Sol-jel yontemiyle iiretilen H30G20, H30G30, H30G40 ve H10G75 kodlu alternatif biyo-
greftlerin FTIR spektrumlar1 Sekil 4.10°da gosterilmektedir. %10-30 oranlarinda HA esashi ve
%20, 30, 40, 75 oranlarinda jelatin icerikli biitiin biyo-greftlerin FTIR analizleri kalsiyum
hidroksite bagl karakteristik bantlar verirken, icerigindeki metal bilesiklerine bagli olarak M-O
bantlarinida vermektedir. Sekil 4.10°da titresime bagh olarak karakteristik pikler 1167-792 cm'™
arasinda PO,™ii gosterirken, 2018,85 cm™ araliginda hidroksiapatite bagli OH pikini ve 602-560
cm-1 arasinda da M-O piklerini gostermektedir. Biitiin bilesikler ayn1 bolgelerde benzer pikler
gosterirken %jelatin miktar1 arttikga pik siddetinin arttigida Sekil 4.10’da gozlenmektedir. Ayrica
jelatin miktar1 arttik¢a pik siddetinin artmasi sonucu H30G20, H30G30 ve H30G40 kodlu alternatif
biyo-greftlerde goriilmeyen OH™ pikinin %10 HA esasli ve %75 jelatin katkili (H10G75 kodlu)
biyo-greft pikinde olustugu goriilmektedir.
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Sekil 4.11. S30G20, S30G30, S30G40 ve S13G75 kodlu alternatif biyo-greftlerin FTIR spektrumlart

Sekil 4.11 %13-30 oranlarinda siibye kemigi ve %20-75 oranlar1 arasinda jelatin icerikli
S30G20, S30G30, S30G40 ve S13G75 kodlu alternatif biyo-greftlerin FTIR spektrumlar
verilmektedir. Buna bagli olarak siibye kemigi ve jelatin kullanildigin da biitiin biyo-greftlerde
benzer pikler goriiliirken, 2171,63-1409,96 cm™ araliginda (COs)” bilesigine bagl olarak genis ve
siddeti az gerilim pikleri yer almaktadir. Ayrica 1018,24-722 cm’ arahiginda (PO,)” piki
goriilmekte olup, 1018,24 cm™ de bu pikin en keskin pik oldugu gozlenmektedir. Farkli oranlarda
siibye kemigi igerigi kiyaslandiginda ise, siibye kemigi oram arttikca pikin keskinliginin arttig1 ve

en keskin piki %75 siibye kemigi (cuttle fish) icerikli biyo-grefttin verdigi goriilmektedir.
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Sekil 4.12. L40G20, L40G30 ve L10G75 kodlu alternatif biyo-greftlerin FTIR spektrumlari

Liiletas1 (CaCO; ve CaPO, icerikli) esasli ve %20-75 oraninda jelatin igerikli alternatif biyo-
greftlerin karakterizasyon calismalarinda FTIR spektrum tekniklerinden faydalamilmistir. Liiletas:
esaslt biyo-greft iiretimi sirasinda, liiletas1 ve jelatin kullanilarak hem liiletasinin hemde jelatinin
biyo-greftin kimyasal, fiziksel ve mekanik o6zelliklerine etkileri incelenmistir. Sekil 4.12°de liiletasi
esasli ve jelatin icerikli biyo-greftlerin FTIR sonuclar1 verilmektedir. Buna bagli olarak Sekil
4.12’de biitiin biyo-greftlerin 2293,13 cm™ de (COs)? bilesigine bagli genis ve siddeti az gerilim
piki verdigi gozlenmektedir. Ayrica 1116,36-601,53 cm™ araliginda (PO,)” piki gériilmekte olup,
en keskin pikin 1116,36 cm” siddetinde elde edildigi belirlenmektedir. Liiletas: esasli ve farkli
oranlarda jelatin igerikli biyo-greftler kiyaslandiginda, jelatin miktar1 arttik¢a pik siddetinin ve
genisliginin arttig1 ve L10G75 kodlu biyo-grefttin en yiiksek ve en genis pik siddetine sahip oldugu
Sekil 4.12°de goriilmektedir.

4.2. XRD Analizleri
Sentezlenen orneklerin kimyasal yapilart BRUKER D8 ADVANCE marka XRD cihazi ile
analiz edilmistir. Sol-jel yontemiyle HA sentezi ve HA esasl alternatif biyo-greft {iretimi sonucu

yapida HA gibi kalsiyum fosfat icerikli bilesiklerin olustugu goriilmiistiir.

4.2.1. I. Grup Biyo-Greftlerin XRD Sonuclar
Ca(OH), ve fosforik asit kullanilarak sol-jel yontemiyle HA sentezi yapildiktan sonra, pH

degeri 12 olarak ol¢iilmiistiir. Daha sonra, iiretilen HA iizerinde pH farkinin etkilerini incelemek
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amactyla, sentezin jel yapist bozulmadan pH degeri NH,OH kullamilarak sirasiyla 5, 7 ve 9
yapitlmistir. Ayrica farkli degerlerde pH elde edilen numuneler 120°C’de 24 saat kurutulmus ve
1180°C’de 2,5 saat vakum atmosferinde sinterlenmistir. Farkli pH degerlerine sahip toz halindeki
sentez malzemesinden HA iiretilip tiretilmedigine ve pH farkinin iiretilen sentez malzemesinin
bilesik iceriginde degisiklik olusturup olusturmadigini incelemek amaciyla XRD analizi yapilmis

ve analiz sonuclar1 standart HA ile karsilastirilarak Sekil 4.13’de verilmistir.
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Sekil 4.13. Farkli pH degerlerine sahip HA sentez-numunelerinin [ N1-5 (pH=5), N1-7 (pH=7), N1-9 (pH=9) ve N1-12
(pH=12) ] ve standart HA’in [269] XRD spektrumlar1

Biyomalzemeler, ¢ok degisken kosullara sahip olan insan viicudu ortaminda kullanilirlar.
Viicut sivilarinin pH degeri farkli dokulara gore 1 ile 9 arasinda degisir [72]. Ayrica biyolojik
ortamlar i¢in biyomalzeme tasarimui, birbiri ile etkilesen ii¢ ayr1 dinamik unsurun varligindan dolay1
son derece zordur. Bunlar; biyomalzeme yiizeyinin kimyasal yapisi, biyomalzeme-doku ara yiizey
tabakasinin kimyasal yapisi, biyomalzemeyi ¢evreleyen konakgi hiicrenin olusacak biyomalzeme-
doku etkilesimine yanmitidir [73]. Bu nedenlerden dolayi, yapilan HA sentez numunesinin bu
dinamik unsurlardan biyomalzeme yiizeyinin kimyasal yapisinin kemige uyup uymadigini
belirlemek amaciyla N1-12, N1-5, N1-7, N1-9 kodlu biyo-greftlere XRD analizi yapilmistir. Sekil
4.13’de HA sentez malzemesinin pH degerini NH,OH c¢ozeltisi kullanarak degistirildikten sonraki
(pH=5, 7, 9) XRD analiz sonuglar1 verilmektedir. XRD analiz sonuclarina gore, biitiin HA sentez
biyo-greftlerinin kristalitelerinin yiiksek oldugu ve baskin bir sekilde HA fazi goriiliirken,30-40°
arasinda diisiik miktarda B-TCP fazlar da goriilmektedir.
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Yapilan arastirmalarda sol-gel prosesi sirasinda elde edilen siispansiyona ilave edilen
malzeme miktarina, kompozisyonuna ve sinterleme sicakligina bagh olarak HA disinda B-TCP
(Caz(POy),) gibi fazlarin olustugu baska calismalarda da goriilmektedir [30,269]. B-TCP’nin kiigiik
miktarlarda olusumu iyonik yerdegistirmeyi saglama ve malzemenin biyoaktifligini arttirma gibi
avantajlar saglamaktadir [30]. Aym1 kompozisyona sahip malzemelerin pH’lan degistirilerek
yapilan XRD incelemeleri sonucu malzemelerde olusan hidroksiapatit ve B-TCP fazlarinin pik

pozisyonlarinin degismedigi, fakat pH degeri yiikseldikce pik siddetlerinin azaldig: goriilmektedir.

4.2.2. II. Grup Biyo-Greftlerin XRD Sonuclari

Uretilen alternatif biyo-greftlerde ne tiir bilesiklerin olustugunu incelemek amaciyla XRD
analizleri yapilmistir. Sekil 4.14 ve Sekil 4.16 arasinda sol-jel yontemiyle iiretilen hidroksiapatit
esashi biyo-greftlerin XRD analiz sonuglar1 verilmektedir. Analiz sonuglarina gore biitiin biyo-
greftlerin yiiksek kristallige sahip oldugu ve yapisinda kalsiyum fosfat esash fazlarina bagh

piklerin olustugu goriilmektedir.
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Sekil 4.14. H60 kodlu alternatif biyo-greftin XRD spektrumu.

%60 HA icerikli alternatif biyo-greftin hangi bilesiklerden olustugunu incelemek amaciyla
yapilan XRD analiz sonucu Sekil 4.14’de verilmektedir. Yapilan inceleme sonucu H60 kodlu
biyo-greftte kalsiyum fosfat hidroksitin (Ca;o(PO4)s(OH),) ve kalsiyum fosfatin (Ca,P,04) baskin
fazlar olarak olustugu goriilmektedir. Ayrica Sekil 4.14’de goriilen keskin pikler biyo-greftin

kristalin yapida oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.15. H30Ca kodlu alternatif biyo-greftin XRD spektrumu

H60 kodlu numuneden farkl: olarak yapisinda CaO bilesigi bulunduran ve igerdigi bilesik
miktarlar farkli olan H30Ca kodlu alternatif biyo-greft %30 oraninda HA ve %10 oranin da CaO
icermektedir. Uretim yontemleri aym olan H60 ve H30Ca kodlu biyo-greftlerin yapisinda olusan
bilesik farkliliklarinin etkisini incelemek amaciyla XRD sonuclarina bakilmistir. Yapilan inceleme
sonucunda, H30Ca kodlu biyo-greftte H60 kodlu biyo-greftten farkli olarak whitlockite (Ca(PO,),)
ve hidroksiapatit [(Ca;o(PO4)s(OH),) ve Cas(PO,4);(OH)] fazlarmin olustugu Sekil 4.15°de
goriilmektedir. Ayrica, pik siddetleri kiyaslandiginda ise, H60 kodlu biyo-greftin H30Ca kodlu
biyo-greftten daha keskin ve yliksek siddette pikler verdigi de Sekil 4.14 ve Sekil 4.15°de

gosterilen spektrumlarda gézlenmektedir.
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Sekil 4.16. H50Y 10 kodlu alternatif biyo-greftin XRD spektrumu

HA esaslh alternatif biyo-greftlerde Yttria’nin (Y,0;) kimyasal ve fiziksel etkisini gormek
amactyla yapilan iiretimde %50 HA esash ve %10 Yttria katkili (H50Y10 kodlu) biyo-greft
kullanilmustir. Sekil 4.16’da H50Y 10 kodlu biyo-greftte olusan bilesikleri géormek amaciyla XRD
analiz sonucu incelenmistir. Yapilan incelemeler sonucu, HS50Y10 kodlu biyo-greft de
hidroksiapatit (Cas(PO,4)3;(OH)), kalsiyum fosfat hidroksit (Ca;o(PO4)¢(OH),),
hidroksilfluroksiapatit (Cas(PO4);(OH)) ve kalsiyum yttrium fosfat (CayY(PO,);) baskin fazlarinin
olustugu goriiliirken, olusan keskin piklerinde biyo-greftin kristalin yapida oldugunu
ispatlamaktadir. H60 ve H30Ca kodlu biyo-greftlerle pik siddeti kiyaslandiginda, HS0Y 10 kodlu
biyo-greftin pik siddetinin daha yiiksek olduguda Sekil 4.14 ve Sekil 4.16 arasindaki spektrumlarda

goriilmektedir.
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4.2.3. II1. Grup (Siibye Kemigi, Liiletas1 ve Yumurta Kabugu Katkili) Biyo-Greftlerin XRD

Analizleri
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Sekil 4.17. M-H30L20, M-H30L30 ve M-H30L40 kodlu alternatif biyo-greftlerin XRD spektrumlart

Sekil 4.17 mikron boyutta HA esasl ve %20, 30, 40 oranlarinda liiletas1 katkili (M-H30L20,
M-H30L30 VE M-H30L40 kodlu) biyo-greftlerin X 1s1n1 kirinimi (XRD) ile elde edilmis HA ve -
TCP’ye ait pik degerlerini gostermektedir. XRD sonuglar literatiir ile kiyaslandiginda, benzer
siddetler de HA ve B-TCP fazlarm verdigi gozlenmektedir [199]. Ayrica piklerin genisligi ve
uzunlugu arttikca kristallitesi artmakta ve tane boyutu diigmektedir[199]. Boylece sol-jel
yontemiyle iirettigimiz farkli liiletasi oranlarina sahip biyo-greftler de liiletast miktar1 arttikca
piklerin daha dar ve uzun oldugu goézlenmektedir. Bu sonug, liiletasi miktar1 arttikca tane

boyutunun arttigini ve yiiksek bir kristal yapinin olustugunu gostermektedir.
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Sekil 4.18. M-H30Y20 ve M-H30Y30 kodlu alternatif biyo-greftlerin XRD spektrumlari

Mikron boyutta HA esasli ve %20 ve %30 oranlarinda yumurta kabugu tozu katkili (M-
H30Y20 ve M-H30Y30 kodlu) biyo-greftlerin XRD sonuglart Sekil 4.18’de verilmektedir. 10-
85”lik a¢1 araligin da yumurta kabugu igerikli biyo-greftlerin benzer sonuclar verdigi, fakat
yumurta kabugu tozu miktar1 arttitk¢a pikin uzunlugunun artip, genisliginin daraldigi

gozlenmektedir.
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Sekil 4.19. M-H30S20, M-H30S30 ve M-H30S40 kodlu alternatif biyo-greftlerin XRD spektrumlari
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Biyo-greftlerin i¢ yapilarinda bulunan fazlarin belirlenebilmesi icin XRD analiz metodu
kullanilmigtir. XRD kullanilarak 26 degerleri 10° ve 85° olacak sekilde taranmistir. Sekil 4.19’da
M-H30S20, M-H30S30 ve M-H30S40 kodlu alternatif biyo-greftlerin XRD spektrumlari
verilmektedir. Yapilan XRD analizleri sonucu, siddeti yiiksek olan pik yogunlugunun 25 ° ve 40 °
arasinda oldugu gozlenmektedir. Literatiirde kiyaslandiginda, bu piklerin HA ve B-TCP fazlarina

denk geldigi gozlenmektedir.
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Sekil 4.20. N-H30L20, N-H30L30 ve N-H30L40 kodlu alternatif biyo-greftlerin XRD spektrumlari

Nano boyutta HA esash ve liiletagi katkili (N-H30L20, N-H30L30 ve N-H30L40 kodlu)
biyo-greftlerin X 1sinlar1 difraksiyonu (XRD) ile kalitatif analizi yapilmis ve sonuclar da Sekil
4.20°de verilmistir. XRD grafiklerinde biitiin piklerin HA ve B-TCP’ye ait oldugu goriilmektedir.
Liiletas1 miktar1 arttikca piklerin siddetinin arttifi gézlenmektedir. %20 ve %30 liiletas icerikli
biyo-greftler de piklerin genis ve diizensiz yapisi, heniiz kristalizasyon isleminin
tamamlanmadigini gostermektedir. Liiletast miktar1 arttik¢ca piklerde goriilen keskinlik ve daralma
kristallesmenin arttig1 ve tanelerin irilestigini belirtmektedir. Ayrica XRD sonuglarindan, liiletasi

miktarinin artmasiyla HA ve B-TCP’de herhangi bir faz degisiminin olmadig1 gdzlenmektedir.
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Sekil 4.21. N-H30Y20, N-H30Y30 ve N-H30Y40 kodlu alternatif biyo-greftlerin XRD spektrumlari

Sekil 4.21 nano boyutta HA esash ve %20, 30, 40 oranlarinda yumurta kabugu tozu katkil
(N-H30Y20, N-H30Y30 ve N-H30Y40 kodlu) biyo-greftlerin XRD analiz sonuglarin1 vermektedir.
XRD analiz sonuglarina goére, yumurta kabugu tozu miktarinin artmasiyla birlikte piklerin
siddetinin arttif1 belirlenmistir. Ayrica %20 yumurta kabugu igerikli biyo-greftte diger biyo-
greftlere gore daha diizensiz ve genis pikler gozlenmistir. Yumurta kabugu miktar1 arttikca
difiizyon mekanizmasinin isleyisi daha kolay olmus ve bu yilizden yumurta kabugu tanelerinin
komsu tanelerle birleserek irilesmesinin kolaylagsmasindan dolay1 piklerin daha dar ve keskin

olmasini sagladigi seklinde yorumlanabilir.
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Sekil 4.22. N-H30S20, N-H30S30 ve N-H30S40 kodlu alternatif biyo - greftlerin XRD spektrumlari

Sekil 4.22 nano boyutta HA esash ve %20, 30, 40 oranlarinda siibye kemigi tozu katkili (N-
H30S20, N-H30S30 ve N-H30S40 kodlu) biyo-greftlerin XRD analiz sonuglarin1 vermektedir.
Analiz sonuclarina gore, biitiin biyo-greftler benzer agilarda benzer pikler verdigi goriiliirken,
siibye kemigi miktar1 artikca HA ve B-TCP’de herhangi bir faz degisiminin olmadig
gozlenmektedir. Siibye kemigi miktar1 %20’den %30’a arttikca pik genisliginde biiyiik bir
degisimin olmadigi, fakat pik uzunlugun da artis oldugu goriilmektedir. Ayrica %40 siibye kemigi
icerikli biyo-greftte diger (N-H30S20 ve N-H30S30 kodlu) biyo-greftlere gore, belirgin bir sekilde

pik genisliginin azalip, pik uzunlugunun arttig1 belirlenmektedir.
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4.2.4.1V. Grup (Poroz Yapida HA, Biocam, Siibye Kemigi ve Liiletas1 Tozu Esash) Biyo-
Greftlerin XRD Analizleri
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Sekil 4.23. H40ZrYt kodlu alternatif biyo-greftin XRD spektrumu

HA esash ve %10 Zr ile %10 Yttria katkili biyo-greftin XRD analiz sonucu Sekil 4.23’de
verilmektedir. XRD analiz sonucun da H40ZrYt kodlu biyo-greftte HA ve B-TCP fazlarinin
olustugu goriiliirken, piklerin dar ve keskin oldugu gozlenmektedir. Piklerin dar ve keskin olmasi

biyo-greftin yliksek kristal yapida ve tanelerin iri oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4.24. H30G20, H30G30 ve H30G40 kodlu alternatif biyo-greftlerin XRD spektrumlar1

HA esaslt biyo-greftlerde poroz yapi elde edebilmek i¢in polimer malzeme (jelatin) ilave
edilmistir. Boylece jelatin yiiksek sicaklikta numuneden uzaklasarak bulundugu bolge de bosluk
olugmasini saglayacaktir. Sekil 4.24’de poroz yapiya sahip HA esasli ve %20, %40 ve %75
oranlarinda jelatin katkili biyo-greftlerin XRD sonuclar1 verilmektedir. XRD analiz sonuglarina
gore, III. grupta yer alan kompakt yapidaki HA esasl biyo-greftlerin tam tersi, IV. grupta yer alan
poroz biyo-greftlerin jelatin miktar1 arttikca pik genisliginin artip, pik yiiksekliginin azaldigi
goriilmektedir. Bu sonu¢ H30G20, H30G30 ve H30G40 kodlu biyo-greftlerin SEM goriintiileriyle
birlikte XRD analiz sonuclar karsilagtirildiginda, jelatin miktar1 arttikca por miktarinin artmasina

bagli olarak kristal yapinin azalip, tane boyutunun azaldig1 seklinde yorumlanabilir.
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Sekil 4.25. L.40G20, L40G40 ve L10G75 kodlu alternatif biyo-greftlerin XRD spektrumlar1

Sekil 4.25 %10 ve %40 oranlarinda liiletas1 esasli ve %20-75 oranlar1 arasinda jelatin igerikli
(L40G20, L40G40 ve L10G75 kodlu) biyo-greftlerin XRD analiz sonuglarin1 vermektedir. XRD
analiz sonuglarindan, L40G20 ve L40G40 kodlu biyo-greftlerin ayni1 acilar da HA ve B-TCP
fazlarim verdigi goriiliirken, piklerin dar ve keskin oldugu da gozlenmektedir. Piklerin dar ve
keskin olmasi L40G20 ve L40G40 kodlu biyo-greftlerin yiiksek kristal yapida ve tanelerinin iri
oldugunu gostermektedir. L10G75 kodlu biyo-greftin XRD analiz sonucunda ise, L40G20 ve
L40G40 kodlu biyo-greftlere gore benzer acilarda HA ve B-TCP fazlarim verdigi ve por miktar1

daha fazla oldugu icin piklerinin daha genis ve pik uzunlugunun daha az oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.26. S30G20, S30G40 ve S13G75 kodlu alternatif biyo-greftlerin XRD spektrumlari

Sol-jel yontemiyle iirettigimiz siibye kemigi esaslt ve %20-75 oranlar1 arasinda jelatin
icerikli (S30G20, S30G40 ve S13G75 kodlu) alternatif biyo-greftlerin XRD analiz sonuglart Sekil
4.26’da verilmektedir. Spektrumlardan S30G20, S30G40 ve S13G75 kodlu biyo-greftlerin biitiin
piklerinin HA ve B-TCP’ye ait oldugu goriilmektedir. Jelatin miktar1 arttik¢a piklerin siddetinin
azaldig1 goriiliirken, genis ve diizensiz yapinin arttigir gdzlenmektedir. Piklerin genis ve diizensiz
yapisi, heniiz kristalizasyon isleminin tamamlanmadigin1 ve tanelerin boyutunun azaldigini
gostermektedir. XRD sonuglarindan, jelatin miktarinin artmasiyla HA ve B-TCP’de herhangi bir

faz degisiminin olmadig1 belirlenmektedir.
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Sekil 4.27. B40G20, B20G50 ve BI0G75 kodlu alternatif biyo-greftlerin XRD spektrumlari

Poroz yapiya sahip biyocam esasli ve %20, 50, 75 oranlarinda jelatin katkili ( B40G20,
B20G50 ve B10G75 kodlu) biyo-greftlerin XRD analiz sonuglart Sekil 4.27°de verilmektedir.
Analiz sonuglarina gore, biitiin biyo-greftler benzer acilarda benzer pikler verdigi goriiliirken,
jelatin miktar1 arttikca HA ve B-TCP’de herhangi bir faz degisiminin olmadigi goézlenmektedir.
Ayrica jelatin miktar arttikca pik genisliginde biiyiik bir degisimin olmadigi, fakat pik uzunlugun

da azalma oldugu goriilmektedir.

4.3.SEM ve EDX Analizleri

Sentezlenen orneklerin morfolojilerini (tane biiytikliikleri ve tane dagilimlari) belirlemek icin
SEM (JEOL JSM-7001F Taramali1 Elektron Mikroskobu) cihazi kullanilmistir. Elementel analiz
SEM elektron mikroskobuna bagl enerji dagitict X-151n1 analizorii (EDX) ile gerceklestirilmigtir.
Biitiin alternatif biyo-greft 6rnekleri SEM-EDX analizi icin vakum atmosferinde altin ile kaplanmig

ve yine vakum atmosferinde incelenmistir.

4.3.1. 1. Grup Biyo-Greftlerin SEM-EDX Analizleri
Son yillarda kalsiyum fosfatlar iizerinde yapilan ¢aligmalarin sonucunda, bu malzemelerin
saglik alanindaki uygulamalar1 ve kullanimi olduk¢a artmistir. Kalsiyum fosfatlar viicudun

icerisinde yiiksek biyouyumluluk gostermektedirler. Bu ozellikleri yiiziinden yiikk taginmasi
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gerekmeyen bolgelerde kullanilmalart daha uygundur [203]. Kalsiyum fosfatlar icerisinde en 6ne
cikan malzemeler ise hidroksiapatit (HA, Ca;o(PO4)s(OH),) ve iic-kalsiyum fosfattir (TCP,
Ca3(PO,),). HA yiiksek biyouyumlulugu, yavas bozunmasi, kimyasal yapisinin kemik mineraline
benzerlik gostermesinden dolayr ve TCP ise viicut icindeki yiiksek bozunma hizindan dolay1
onemlidir. HA’nin zayif olan mekanik 6zelliklerini giiglendirmek ve biyolojik 6zelliklerini daha
yiiksek seviyelere c¢ikartmak amaci ile nano kristalli HA {iretilmesi konusunda yapilan ¢alismalar
giderek 6nem kazanmaktadir. Su anda yeni trend ise tek fazli HA veya TCP iiretilmesi yerine cift
fazli HA ve TCP iceren kompozitlerin iiretilmesidir. Bu sekilde biyouyumluluk veya mekanik
ozellikler yoniinden 6zellikleri yiikseltilmis biyo-greftler iiretilebilmesidir [203]. Bizde bu amacglara

paralel olarak, mevcut tez ¢alismasini gerceklestirdik.

X 10,000 15.0kv SEI SEM WD 9.7mm  10:29:02

L 1
1pm  FUEMLAB 8/26/2011

(c) (d)

Sekil 4.28. N1-12 kodlu HA sentez numunesinin farkli bityiitmelerdeki SEM goriintiileri. (a) X250, (b) X1000, (c)
X5000, (d) X10 000.

Malzemenin kararliligini, sinterlenme sartlar1 ve mekanik 6zellikleri etkileyen ve belirleyen

baslica faktorler; malzemenin kimyasal kompozisyonu, tane boyutu ve yiizey morfolojisidir. Bu
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calisma ile de goriilmiistiir ki, HA sentezlenirken ortamin pH derecesi de olduk¢a Snemli bir
parametredir. Bu nedenle Sekil 4.28’de Ca(OH), ve fosforik asit kullanilarak sol-jel yontemiyle
dretilen ve pH=12 degerine sahip HA sentez numunesinin (N1-12 kodlu) farkli bityiitmelerdeki
SEM goriintiileri  verilmistir. Cekilen mikroskobik goriintiiler sonucunda X250 ve X1000
biiylitmede alternatif biyo-greftin diisik yogunluk rejimine sahip oldugu ve ylizeyde
makroporozitelerin olustugu goriilmektedir (Sekil 4.28 (a,c)). Ayrica poroz yapinin diginda sivi faz
sinterlemesi goriildiigli icin tane siurlarimin tam belirgin olmadigi ve karisik bir partikiil

dagiliminin olustugu da X5000 ve X10 000 biiyiitmelerde goriilmektedir (Sekil 4.28 (b-d)).

BDDD:
] p
o004 Ca
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1000 Ca
] Ca
0 T T T T T T T T T T ¥ T T r r r t T
u] 1 2 3 4 5 E T g o]
Full Scale 8533 cts Cursor: 9.454 (16 ots) ket
(@)
Element (0 Ca P
% Agirhk 0.30 0.16 0.23
% Atomik Agirhk 60.19 13.76 19.05
(b)

Sekil 4.29. N1-12 kodlu biyo-greftin X250 biiyiitmeden alinan EDX spektrumu

Sekil 4.29 (a,b)’de NI1-12 kodlu alternatif biyo-greftten genel olarak alinan (X250
biiylitmede) EDX spektrumu ve analizin alindigi bolgenin SEM goriintiisii verilmektedir. EDX
analizi sonucunda biyo-greftte yiiksek miktarda O ve diisiik miktarda da Ca ve P elementlerinin
olustugu tespit edilmistir. Buna baghi olarakta kalsiyam fosfat icerikli fazlarin olustugu

belirlenmistir.
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Sekil 4.30. pH=5 olan N1-5 kodlu HA sentez numunesinin farkli biiyiitmelerdeki SEM goriintiisii (a)X250, (b)X5000,
(c)X10000, (d)X15000 .

NI1-12 kodlu biyo-greftin pH degeri fosforik asit ve NH,OH kullamilarak 5 degerine
disiiriiliip, pH farkliliginin morfolojik etkilerini incelemek amaciyla SEM goriintiisii alinmigtir.
Sekil 4.30 (a)’da X250 biiyiitmede verilen SEM goriintiisii sonucu diizensiz, katmanl bir yapinin
olustugu goriiliirken, olusan sivi faz sinterlemesi sonucu tane sinirlarinin tam belirgin olmadigi
X10 000 biiyiitmede goriilmektedir. Sekil 4.30(d)’deki X15 000 biiyiitmede ise ylizeyde aglomera
bir sekilde olusan apatit tanelerinin olustugu gozlenmektedir. N1-12 kodlu biyo-greft ile
kiyaslandiginda, N1-5 kodlu biyo-greftde porozitenin daha az ve tanelerin daha diizenli oldugu,
normal tane diizeninin disinda yiizeyde aglomerasyona ugramis apatit tanelerinin olustugu tespit
edilmistir. Ayrica numunede farkli boyutlara sahip tanelerin olustugu ve bunlarin diizensiz oldugu

Sekil 4.30(a-d)’de goriilmektedir.

109



?uoo:
sooo: it
5000:
4000:
3000: o
zuoo:

1000+

Ca
ca
0 T T T T T T T T T
a 1 2 3 4 5 5 =]
Full Scale 7676 cts Cursor: 9.4584 (20 ct=) ke
(a)
Element o P Ca
% Agirhk 0.35 0.18 0.26
% Atomik Agirhk 64.40 14.86 20.54
(b)
A
?DDD:
SDDD: P ca
S000+
4000:
SDDD:
QDDD: o
‘1DDD: Ca
Ca
O- T T T T T T 7 T T T T
[u] 1 2 3 4 3 & a
Full Scale Y676 cts Cursor: 9.4584 (17 cts) =
(@)
Element (0] P K
% Agirhk 0.41 0.21 0.30
% Atomik Agirhk 56.07 18.42 25.51
(b)
B)

Sekil 4.31. N1-5 kodlu biyo-greftin X250 biiyiitmede (A) ve X15000 bityiitmede (B) alinan EDX spektrumlari

Sekil 4.31°de N1-5 kodlu alternatif biyo-greftte olusan kimyasal bilesimi bulabilmek i¢in

genel olarak ve yiizeyde olusan apatit tanelerinden alinan EDX spektrumlari verilmistir. Elde

edilen spektrumlardan biitiin numunelerde

kalsiyum fosfat icerikli

bilesiklerin olustugu

goriilmiistiir (Sekil 4.31). Genel olarak ve apatit tanesinden alinan EDX analiz sonuglarina gore
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yapida yiiksek miktarda O ve Ca ve diisiik miktarda da P bulundugu tespit edilirken, bu oranlarin

apatit tanesinin EDX sonucunda daha diisiik oldugu da gézlemlenmistir.

(©

Sekil 4.32. pH=7 olan N1-7 kodlu HA sentez numunesinin farkli biiyiitmelerdeki SEM goriintiisii (a) X250, (b) X5 000,
(c) X20 000.

Sekil 4.32(a-c)’de fosforik asit kullanilarak pH degeri 12°den 7 ye diisiiriilen N1-7 kodlu
biyo-greftin farkli biiylitmelerdeki SEM goriintiisii verilmektedir. X250 biiyiitmede N1-7 kodlu
biyo-greft de karisik bir tane dagiliminin olustugu ve normal tane diizeninin disinda diiz koyu
renkte apatit bolgelerinin olustugu goriilmektedir (Sekil 4.32(a)). X5000 ve X20 000 biiyiitmede
tane dagiliminin diizensiz bir yapida oldugu ve tane sinirlarinin net olarak goriildiigli gézlenirken,

sinterleme sonrasi taneler arasi bosluklarin olustugu da tespit edilmistir(Sekil 4.32 (b-c)). Ayrica
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N1-7 kodlu biyo-greftin N1-5 kodlu biyo-grefte gore daha fazla poroziteye sahip oldugu ve N1-12

kodlu biyo-grefte gore de tanelerin ve porozite boyutlarinin daha kiiciik oldugu goriilmektedir.

Ca
E00D
P
£000
Lo
4000
2000
Ca
Ca
0 1 2 3 4 5 6 7 8 ]
Full Scals 9616 cls Cursor 9434 (26 cis) L
(a)
Element (0] Ca P
% Agirhk 0.29 0.04 0.23
% Atomik Agirhk 67.88 11.30 20.82
(b)

Sekil 4.33. N1-7 kodlu biyo-greftin X250 biiylitmede EDX spektrumu

N1-7 kodlu alternatif biyo-greftin kimyasal bilesimini tespit etmek amaciyla X250
biiylitmede genel olarak EDX analizi yapilmistir. Sekil 4.33’de gosterilen EDX spektrumu sonucu
ve analiz bolgesinden alinan goriintii sonucu N1-7 kodlu biyo-greftde kalsiyum fosfat bilesigine
bagli fazlarin olustugu tespit edilmistir(Sekil 4.33(a)). Buna bagli olarak, yapida yiiksek oranda O
ve diisiik oranda da Ca ve P elementlerinin olusdugu gozlenmektedir. N1-12 ve N1-7 kodlu biyo-
greftler kiyaslandiginda, N1-7 kodlu biyo-greftte O ve P miktarinin yiiksek Ca miktarinin diisiik
oldugu belirlenmistir. N1-5 kodlu biyo-greftte ise, N1-7 kodlu biyo-grefte gére P miktarinin diisiik

O ve Ca miktarinin yiiksek oldugu gozlemlenmistir.
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Sekil 4.34. pH=9 olan N1-9 kodlu HA sentez numunesinin farkli bitytitmelerdeki SEM goriintiisii, (a) X1 000, (b)
X15000.

Sol-jel yontemiyle iiretilen hidroksiapatit bilesiklerinin fosforik asit ve NH,OH kullanilarak
yapilan pH degisiminde pH degeri 12’den 9’a diisiiriilerek N1-9 kodlu numune iiretilmistir ve Sekil
4.34 (a-b)’de gosterilen farkli bityiitmelerdeki SEM goriintiileri ¢ekilmis ve pH degisimin numune
tizerindeki etkileri incelenmistir. Sonugta N1-9 kodlu numunede Sekil 4.34 (a-b)’de gosterildigi
gibi karisik tane diizeniyle birlikte tanelerarasi bolgelerde koyu renkte apatit icerikli bolgelerin
olustugu gozlenmistir. Farkli pH degerlerine (pH= 5,7,12) sahip diger numuneler ile
kiyaslandiginda ise N1-7 kodlu biyo-grefte gore daha biiyiik tanelerin, ara bolgelere gore de daha
kiiciik tanelerin olustugu ve bosluk miktarinin N1-7 kodlu biyo-grefte gore diisiik oldugu tespit
edilmistir. N1-12 kodlu biyo-greft ile kiyaslandiginda ise, tane boyutunun ve tanelerarast bosluk

caplarinin daha kii¢iik oldugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.35. N1-9 kodlu biyo-greftin X250 biiyiitmede genel olarak (A) ve apatit taneleri tizerinden alinan (B) EDX
spektrumlar1

Sekil 4.35°de N1-9 kodlu biyo-greftin X250 biiyiitmeden genel olarak (Sekil 4.35(A)) ve

apatit taneleri iizerinden noktasal olarak alinan(Sekil 4.35(B)) analiz sonuclarina gore, her iki
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sonuctada yapida Ca, P ve O elementlerinin bulundugu goriiliirken, alinan sonuglar hem genel
hemde noktasal olarak ylizde oranlarmin birbirine yakin oldugunu gostermektedir. Her iki
sonugctan, yapida kalsiyum fosfat bilesiklerinin olustugu belirlenmistir.

N1-5, N1-7 ve N1-9 kodlu alternatif biyo-greftler karsilastirildiginda, pH degeri yiikseldikge
O miktarinin arttig1 ve Ca ile P miktarinin diistiigii gozlenmistir. N1-12 kodlu biyo-greftte ise, N1-9

kodlu iyo-grefte gore, O miktarinin diisiik, Ca ve P miktarinin yiiksek oldugu tespit edilmistir.

4.3.1.1.Uretilen Hidroksiapatitlerin Partikiil Boyut Analizi

Toz karakteristiklerini belirlemek icin yapilan testlerde tozlarin kimyasal 6zellikleri, par¢acik
sekli, fiziksel ve mekanik ozellikleri tizerinde durulmustur. Bu cercevede HA sentezi icin tiretilen
kemik greftleri tozunun bilesimini belirlemek i¢in EDX analizi yapilirken, SEM-EDX analiz

cihaziyla HA sentez numunelerinin boyut analizi de yapilmistir.

Sekil 4.36. HA sentez numunelerinin X5000 biiytitmede boyut analizinin yapildig1 yiizey goriintiileri, (a) N1-12, (b) N1-
5, (¢) N1-7, (d) N1-9 kodlu biyo-greftler.
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Tablo 4.1. Farkli pH degerlerine sahip biyo-greftlerin boyut analizi sonuglari

Numune 1. olgiim (um) | 2. ol¢iim(um) 3. dl¢iim(um) Ortalama tane
boyutu (um)
N1-12 3.715 3.980 6.773 4.822
N1-5 2712 3.577 0916 2.401
N1-7 0.864 1.102 1.659 1.208
N1-9 0.747 0.385 0.915 0.682

CaCO:s; ve fosforik asit kullanilarak iiretilen hidroksiapatit tozlarinin SEM cihazindan alinan
boyut analiz bolgelerinin goriintiileri ve degerleri Sekil 4.36 ve Tablo 4.1’de verilmektedir. Biitiin
numunelerin tane boyutlart Tablo 4.1°de gosterildigi gibi 0-5 pm arasinda degismektedir. N1-12
kodlu alternatif biyo-greftin pH degeri en yiiksek olup (pH=12) tane boyutu da en yiiksek olandir.
N1-12 kodlu biyo-greftin pH degeri NH,OH ve fosforik asit kullanilarak 5 (N1-5), 7(N1-7) ve 9
(N1-9) yapilmistir ve pH farkinin tane boyutu iizerindeki etkileri incelenmistir. Sonucta pH degeri
5-9 arasina yiikseldik¢e tane boyutunun diistiigli goriilmiistiir. Fakat bu diisiise ragmen pH’1
degistirilen numunelerin boyutlarinin N1-12 kodlu numuneye (pH=12) gore daha diisiik tane

boyutuna sahip oldugu da goriilmektedir.

4.3.2. II. Grup Biyo-Greftlerin SEM-EDX Analizleri

Calismanin bu boliimiinde, nano boyutta HA’e farkli oranlarda KH,PQO,4, Na,CO;, CaO, P,0;
ve Yttria ilave edilerek bu bilesiklerin densifikasyon, sinterlenebilirlik ve mekanik ozellikleri
tizerine etkileri incelenmistir. Sol-jel yOntemiyle iiretilen alternatif biyo-greftlerin morfolojik
yapilarin1 inceleyip bu yapilarin mekanik ve fiziksel Ozellikler {iizerine etkilerini incelemek

amactyla SEM-EDX incelemeleri yapilmistir.
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Sekil 4.37. H60 kodlu biyo-greftin (a) X250, (b) X1000, (c) X5000 biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri

Sekil 4.37°de %60 HA esash alternatif biyo-greftin (H60 kodlu) X250-X5000 biiyiitmeler
arasindaki SEM goriintiileri verilmektedir. Sekil 4.37(a)’da verilen H60 kodlu biyo-greftin X250
biiylitmedeki SEM gériintiisiinden, lamelli yap1 (katmanli) seklinde yilizey goriintiisiiniin olustugu
goriilmektedir. Sekil 4.37(b)’ye gore tane sinirlari, baz1 bolgelerde net goriiliirken bazi bolgelerde
tane sinirlari sivi faz sinterlenmesinden dolay1 belirgin bir sekilde goriilmemektedir. Ayrica sivi faz
sinterlemesine bagli olarak, taneler irili ufakli olup, tanelerin belirgin oldugu bdlgelerde tane
dagilimi homojen degildir (Sekil 4.37(c)). X5000 biiyiitmede ise tane sinirlarinda bosluklarin ve
taneler arasi catlaklarin olustugu ve tane sinirlarinda olusan bu bosluklarin catlak baslangic

noktalarini olusturdugu goriilmektedir.
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Sekil 4.38. H60 kodlu biyo-greftin X250 biiyiitmedeki EDX spektrumu

Toz karakteristiklerini belirlemek icin yaptigimiz testlerde tozlarin kimyasal 6zellikleri ve
pargacik seklinin malzeme tizerindeki etkileri incelenmistir. Bu ¢ercevede sinterleme sonrasit %60
HA esash alternatif biyo-greftin (H60 kodlu) kimyasal bilesimini belirlemek icin EDX analizi
yapilmistir. Sekil 4.38(a-b)’de X250 biiyiitmede genel olarak alinan EDX analiz sonuglari
verilmistir. EDX analiz sonucunda sinterleme sonrasi H60 kodlu biyo-greftte O, Na, P, K, Ca
elementlerinin oldugu goriilmesine ragmen, Ca ve P fazlarinin ana elementler olarak goriilmesi

elde edilen biyo-greftte istenilen fazlarca (Ca ve P) zengin oldugunu gostermektedir.
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(c)

Sekil 4.39. H30Ca kodlu biyo-greftin (a) X1000, (b) X5000, (c) X20 000 biiyutmelerdeki SEM goriintiileri

Tek yonlii soguk isostatik preslenip (24 N kuvvet ile), kontrollii atmosferde 1180°C de 150
dak. sinterlenen %30 HA ve %10 CaO icerikli (H30Ca kodlu) alternatif biyo-greftin X1000 (Sekil
4.39(a)), X5000 (Sekil 4.39(b)) ve X20 000 (Sekil 4.39(c)) biiyiitmeler arasindaki SEM goriintiileri
verilmektedir. X1000 biiyiitmedeki SEM goériintiisiinden, tane dagilimi farkli iki bolge olustugu
Sekil 4.39(a)’da verilmektedir. Iki bolgeden birinci bolgede iiniform bir tane dagilimi ve bolge
bolge koyu renkte apatit parcalarinin olustugu goriiliirken, diger bolgelerde koyu renkteki apatit
tanelerinin oraninin arttig1 goriilmektedir. X5000 ve X20 000 biiyiitmelerdeki goriintiilerde ise,
diizensiz bir tane sekli ve dagiliminin olustugu ve sinterleme sonrasi ikili taneler arasindaki sinter
bagiyla birlikte tam bir yogunluk olusmadigr i¢in taneler arasinda bosluklarin olustugu Sekil

4.39(b,c)’de goriilmektedir.
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Sekil 4.40. H30Ca kodlu biyo-greftin X250 biiyiitmede EDX spektrumu

Sekil 4.40°da %30 HA ve %10CaO icerikli (H30Ca kodlu) biyo-greftin presleme ve
sinterleme sonras1 X250 biiyiitmede EDX analiz spektrumu verilmektedir. Alternatif biyo-greftin
kimyasal 6zelliklerini belirlemek icin alinan EDX analiz sonucu numunede O, Na, P, K ve Ca
elementlerinin bulundugu goriilmektedir. H30Ca kodlu biyo-greftte yiiksek miktarda Ca, P ve O

elementlerinin ve diisiik miktarda da Na ve K elementlerinin bulundugu tespit edilmistir.
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Sekil 4.41. H50Y 10 kodlu biyo-greftin (a) X250, (b) X1000, (c) X3500, (d) X5000 biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri.
HA igerisine ¢ok farkli iyonlar eklenmesi neticesinde HA nin i¢ yapisinda bazi degisiklikler
meydana gelebilir. Ozellikle HA nin hegzagonal kafes parametrelerinde degisiklikler olusabilir.
Bunu goézlemlemek amaciyla iiretilen %50 HA esasli ve %10 Yttria katkili (H50Y10 kodlu)
alternatif biyo-greftin X250-X5000 biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri Sekil 4.41(a-d)’de
verilmektedir. Biitiin mikroskobik goriintiiler sonucunda, biyo-greftte homojen ve poroz olmayan
yapilarin olustugu gézlenmistir (Sekil 4.41(a-d)). Ayrica yiizeyde homojen bir sekilde dagilan ve
aglomerasyona ugramis apatit taneleri (Sekil 4.41 (a-d)) ve sinterleme sonrasi numunede sivi faz
sinterlemesinden dolay1 tane sinirlarinin tam olarak belirgin olmadigi ve yogun bir densifikasyon

olustugu da Sekil 4.41(d)’de goriilmektedir.

HA igerisine Mg, Zr*?, Cd** ve Y gibi bazi iyonlar eklenebilir. Bu iyonlar eklenerek
HA’nin i¢ yapisinda ve hegzagonal kafes parametrelerinde degisiklikler elde edilmistir[29]. Tyon
eklenmis nano HA greftlerde Ca katyonunun yerini aldiklarinda malzemenin hegzagonal hiicre
hacminin azaldig1 goriilmiistiir. Osteoblast hiicrelerinin Y** eklenmis HA lere yapismasinin saf HA
e yapigsmasindan daha fazla oldugu ve ozellikle +3 degerli bilesiklerin osteoblastlara yapisma

oraninin +2 degerlikli bilesiklerden fazla oldugu goriilmiistiir [29]. Dolayisiyla, bu ¢alismada,
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Yttria bilesiginin bu 6zelliginden faydalanmak i¢in %50 oraninda HA igerisine %10 oraninda yttria

katarak siispansiyon hazirlanmig ve Y*3’iin etkileri incelenmistir.
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Sekil 4.42. H30Y 10 kodlu biyo-greftin X250 biiyiitmede (A) ve X3500 biiyiitmedeki (B) EDX spektrumlar1
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Sekil 4.42° de %30 HA ve %10 yttria igerikli H30Y10 kodlu alternatif biyo-greftte genel
olarak (Sekil 4.42(A)) ve yiizeyde olusan aglomera parcalarinin (Sekil 4.42(B)) EDX analiz
spektrumlari ve analiz aliman bolgelerin goriintiileri verilmektedir. Genel olarak ve aglomera
parcasindan alinan EDX analiz spektrumlarina gére numunede O, P, K, Na ve Ca elementlerinin
bulundugu ve yiizeydeki aglomera parcalarinin apatit yapilari oldugu goriilmektedir. Ayrica genel
olarak ve aglomera olan apatit yapilarindan alinan EDX analiz sonuglar1 karsilastirildiginda,
aglomera olan apatit yapilarinin daha diigiik Ca, P ve Na elementi ve daha yiiksek O elementi

icerdigi goriilmektedir.

4.3.3. III Grup Biyo-Greftlerin (Siibye Kemigi, Liiletasi ve Yumurta Kabugu Katkil) SEM
Goriintiileri

10pm FUEMLAB 26/2011
SEM

WD 10.9mm 1:43:55

— lpm  FUEMLAB 8/26/2011
X 10,000 15.0kV SEI SEM WD 10.9mm 1:52:24

©

Sekil 4.43. N-H30S20 kodlu alternatif biyo-greftin (a) X1000, (b) X5000, (c) X 10 000 biiytitmelerdeki SEM goriintiisii.
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Nano hidroksiapatit’in tane boyutlarinin kemikte bulunan apatit minerallerine olan
yakinligindan dolayi, nano hidroksiapatit ile yapilan arastirmalar giderek biiyilk Onem
kazanmaktadir. Bu c¢alismada, CaCO; ve CaPO, icerikli siibye kemigi gibi c¢esitli dogal
malzemelerden elde edilen tozlar eklenerek hidroksiapatitlerin kimyasal Ozellikleri, biyolojik

uyumluluklar ve i¢ yapilar1 hakkinda detayl bilgiler verilmistir.

Yapilan calismada, HA esash alternatif biyo-greftlere (III. Grup) farkli oranlarda siibye
kemigi tozu eklenerek elde edilen biyo-greftlerin kimyasal, fiziksel ve mekanik ozelliklerine
bakilarak farkli oranlarda katilan siibye kemik tozunun biyo-grefte sagladigi avantaj ve
dezavantajlar incelenmistir. Bu ama¢ dogrultusunda, %30 nano boyutta HA esasli ve %20 siibye
kemigi (cuttle fish) tozu katkili (N-H30S20 kodlu) biyo-greftin farkli biiyiitmelerde ¢ekilen SEM
goriintiileri Sekil 4.43(a-c)’de verilmektedir. Goriintiilere gére, N-H30S20 numunesinin en kiiciik
biiylitmesin de (X1000) yilizeyde katmanli bir goriintiiniin olustugu, daha biiyiik biiylitmelerde ise
(Sekil 4.43(b-c)) tiniform bir tane dagiliminin olustugu ve bu taneler arasinda aglomera olmus
apatit tanelerinin olustugu goriilmektedir. Yiiksek biiyiitmelerde farkli tane boyutlarina sahip (irili
ufakli) bir morfolojik yap1 olusmustur. Ayrica X1000 biiyiitmede yiizeydeki tane sinirlarinda az
miktarda bosluklarin olustugu ve bu bosluklarin etrafinin beyaz olmasindan dolayi sinirlara ¢okelen

apatit tanelerinin tizerinde olustugu goriilmektedir.
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Sekil 4.44. N-H30S20 kodlu biyo-greftin X250 biiyiitmede genel olarak(A) ve apatit taneleri iizerinden (B) alinan EDX
spektrumlar1

Nano boyutta HA esasli ve %20 siibye kemigi tozu katkili (N-H30S20 kodlu) alternatif biyo-
greftin X250 biiyiitmede genel olarak ve aglomera olmus taneler iizerinden alinan EDX analiz
sonuglart ve analizlerin alindigi bolgelerin SEM goriintiileri Sekil 4.44(A-B)’de verilmektedir.
Analiz sonuglarina gore, N-H30S20 kodlu biyo-greft de Ca, P, K, Na, O ve C elementleri
goriiliirken, C elementinin %agirlik oraninin yiizeyde olusan apatit yapisinda fazla oldugu

goriilmektedir.
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Sekil 4.45. N-H30S30 kodlu biyo-greftin (a) X250, (b) X1000, (c) X5000, (d) X 15 000, (e) X15 000 biiyiitmelerdeki
SEM goriintiileri
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HA’nin kimyasal yapisi icerisinde Ca ve P elementleri bulunmaktadir. Bunlar kemik ve disin
inorganik kisminda bulunan elementlerdir. Kemik HA fazini icerdiginden dolayi, viicudun yabanci
malzemelere kars1 gosterdigi tepkiler cok daha az olmakta ve gen¢ kemik hiicreleri HA ylizeyine
yapisabilmekte ve cogalabilmektedirler [202]. Ayrica sentetik HA, dogal kemige gore mekanik
yonden daha zayiftir, biyoaktivitesinde de farkliliklar vardir. Kemikte bulunan HA, sentetik HA’e
gore biyolojik olarak daha aktiftir [202]. Nano tane boyutlarina sahip HA kemikte bulanan HA’e

daha ¢ok benzerlik gostermektedir.

Sentetik HA’nin zayif yonlerini kuvvetlendirmek i¢in son 20 yil icerisinde pek ¢ok calisma
yapilmistir [2-6, 90]. Hem mekanik hem de biyolojik yonlerden gelisme saglamak igin, ¢aligmalar
nano kristalli HA esashi yumurta kabugu ve siibye kemigi gibi dogal katki malzemelerinden elde
edilen bilesiklerle hazirlanan greftler iizerine yogunlagmistir. Bu calismalar dogrultusunda,
mekanik olarak ogiitiilen siibye kemigi tozlarindan elde edilen greftlerden iiretilen %30 nano
boyutta HA esasli ve %30 siibye kemigi tozu katkili (N-H30S30 kodlu) alternatif biyo-greftin farkli
biiylitmelerdeki SEM goriintiileri Sekil 4.45(a-e)’de verilmektedir. Siibye kemigi tozundan elde
edilen greftlerden alinan goriintiilerden en iyi SEM goriintiisiinii N-H30S30 kodlu biyo-greftin
verdigi Sekil 4.45°de goriilmektedir. Biyo-greftin {iniform bir tane dagilimina sahip oldugu, tane
sinirlarinda olugsmus bir poroz yapinin oldugu ve yiizeyde yine iiniform bir sekilde dagilan
aglomera apatit tane yapisinin olustugu Sekil 4.45(a-e)’de goriilmektedir. N-H30S20 kodlu biyo-

greft ile kiyaslandiginda, daha diizenli bir tane, por ve apatit dagiliminin olustugu gézlenmektedir.

Sinterlenen malzemelerin gozenekli yapisi eklenen katyon miktar1 arttikca artmaktadir.
Eklenen katyon bilesikleri HA’in bozunmasini hizlandirir. Ca* iyonlariyla eklenen katyonlar yer
degistirir ve HA in hegzagonal kafes parametrelerinde artislar meydana gelir ve bu artiglar
nedeniyle olusan gerilimler HA’in bozunma hizin1 arttirir ve bozunma esnasinda olusan su
molekiilleri malzemenin yapisindaki gozeneklerin artmasina neden olur [202]. Bu nedenle III.
grupta yapilan calismada, siibye kemigi tozunun %Agirlik orani arttikca HA’in bozunmas: arttigt

icin gdzeneklerin arttig1 gézlenmektedir.
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Sekil 4.46. N-H30S30 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede genel olarak(A) ve X15 000 biiyiitmede apatit tanesi
iizerinden(B) alinan EDX spektrumlart

128



Sekil 4.46(A-B)’de %30 nano boyutta HA esasli ve %30 siibye kemigi tozu katkili (N-
H30S30 kodlu) alternatif biyo-greftten genel olarak ve yiizeyde olusan apatit tanelerinden alinan
EDX analiz spektrumlari verilmektedir. Analiz sonuclarina gore, yapida C, O, Na, Ca, K
elementlerinin bulundugu goriiliirken, yilizeyden genel olarak alinan EDX sonucu ile apatitten
alinan %Agirlik sonuglan arasinda pek bir fark olugmadigr Sekil 4.46 (A-B)’de goriilmektedir. N-
H30S20 kodlu biyo-greft ile karsilastirildiginda ise, Sekil 4.46’da verilen EDX analiz sonuglarida
yiizeyde olusan diigsik C ve O igerigiyle HA in bozunma oraninin artmasi SEM goriintiileriyle

(Sekil 4.46.) desteklenmektedir.

10pm FUEMLAB 1
15.0kV SEI SEM WD 10.8mm 11:14:18
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lpm  FUEMLAB
15.0kV SEI SEM WD

©

Sekil 4.47. N-H30S40 kodlu alternatif biyo-greftin (a) X250, (b) X1000, (c) X5000 biiyiitmelerdeki SEM goriintiisii.

Sol-jel yontemiyle iiretilen %30 nano boyutta HA esasli ve %40 siibye kemigi tozu katkili
(N-H30S40 kodlu) alternatif biyo-greftin farkli biiyiitmelerdeki SEM goriintiisii Sekil 4.47 (a-c)’de
verilmektedir. SEM goriintiilerine gore, N-H30S40 kodlu biyo-greftde sivi faz sinterlenmesinden
dolay1 tane sinirlarinin belirgin olmadigi (Sekil 4.47(a)) ve nano boyutta HA kullanildig1 igin
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yiizeyde aglomera apatit tanelerinin olustugu (Sekil 4.47(b-c)) goriilmektedir. Ayrica N-H30S40
kodlu biyo-greftin yiizeyinde tane sinirlarinda yiizey catlaklarinin olustugu (Sekil 4.47(a))
gozlenmektedir. Buna bagli olarak nano boyutta HA esasli ve %20-30 oranlarinda siibye kemigi
icerikli biyo-greftlerle kiyaslandiginda, en kotii SEM goriintiisiiniin %40 siibye kemigi katkili biyo-
greftte elde edildigi gbzlenmektedir. Bunun yaninda, X5000’lik en biiylik bityiitmede N-H30S20 ve
N-H30S30 kodlu numunenin mikroskop goriintiisiine gore tane sinirlarinin goriilmedigi ve N-
H30840 kodlu numunenin yiizeyinde ¢atlak olusan tek numune oldugu ve apatit boyutlar en kiigiik

olan numune oldugu da tespit edilmektedir.
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Sekil 4.48. N-H30S40 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmedeki EDX spektrumu

Sekil 4.48 (a-b)’de %30 nano boyutta HA esash ve %40 siibye kemigi katkili (N-H30S40
kodlu) alternatif biyo-greftten genel olarak alinan EDX analiz spektrumu ve analizin alindig1 bolgenin
SEM goriintiileri verilmektedir. Analiz sonucuna gore N-H30S40 kodlu biyo-greft diisiik miktarlarda
C ve Na elementleri icerdigi ve yiliksek miktarlarda da Ca, P ve O elementlerini icerdigi

gozlenmektedir.
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Sekil 4.49. M-H30S20 kodlu alternatif biyo-greftin (a) X250, (b) X1000, (c) X5000 biiytitmelerdeki SEM goriintiileri.

Kemik kimyasal olarak kalsiyum fosfat tuzlari, organik bilesikler ve sudan ve makroskopik
olarak da kortikal (siki1 yapil1) ve trabekiiler (siingersi) kemikten olugmaktadir. Kortikal (sik1 yapili)
kemigin agirlikga %69 unu kalsiyum fosfat mineraller, % 22’sini organikler ve % 9’unu da su
olugturmaktadir [202]. Siki kemik dokusu haversian kanallari denilen kiiciik gozeneklerden,
Volkman kanallari, lakiina ve kanalikiili diye adlandinlan yapilardan olusur [202]. Kemigin
mineral kismi gesitli iyonlar (Na*, Mg>" , K+, CO; >, CI', F) da iceren HA’dan meydana gelir. Bu
bilgiler dogrultusunda, %30 HA esashi ve CaCO; ve CaPQ, igerikli siibye kemigi (Agirlikca %20
oraninda) katkili alternatif biyo-greftler iizerinde siibye kemiginin etkisini incelemek amaciyla
iretilen M-H30S20 kodlu biyo-greftin SEM goriintiisii Sekil 4.49(a-c) de verilmektedir. SEM
goriintiilerinden, iiniform bir tane dagiliminin ve aglomera apatit yapisinin olustugu goriiliirken,
tane sinirlarinda bosluklu (poroz) yapinin olustugu ve bu porozlarin yiizeydeki catlaklarin
baslangi¢ noktalar1 oldugu goézlenmektedir. Ayrica Sekil 4.49(c)’de gosterilen poroz yapilarin

etrafindaki beyaz goriintiiler apatit tanelerine ait olup, bu apatit tanelerinin izerinde poroz yapi
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olugmaktadir. N-H30S20 ile M-H30S20 kodlu biyo-greftler kiyaslandiginda, nano boyutta HA tozu
kullanilarak iiretilen N-H30S20 kodlu biyo-greftin daha diizenli bir tane yapisina sahip oldugu ve

her iki biyo-greftte porlarin tane sinirlarinda olustugu, fakat N-H30S20 kodlu biyo-greftte por
boyutlarinin daha biiyiik oldugu tespit edilmektedir.
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Sekil 4.50. M-H30S20 kodlu alternatif biyo-greftin X250 (A) ve X10 000 (B) biiyiitmedeki EDX spektrumlari.

Sekil 4.50 (A-B)’de %30 mikron boyutta HA esasli ve %20 siibye kemigi katkilt M-H30S20
kodlu alternatif biyo-greftten X250 biiyiitmede genel olarak ve yiizeyde olusan apatit yapisindan
alman EDX analiz sonuclar1 ve analizin alindig1 bolgenin SEM goriintiileri gosterilmektedir. Genel
olarak ve ylizeyde olusan apatit yapisindan alinan analiz sonuclarina gore, yapilarda Ca, P, K, Na,
O, C iyonlarimin bulundugu goriiliirken, ylizeydeki apatit tanelerinde C, Na ve K iyonlarinin

iceriginin diisiik Ca iyonunun igeriginin yiiksek oldugu Sekil 4.50 (A-B)’de goriilmektedir.
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Sekil 4.51. M-H30S30 kodlu alternatif biyo-greftin (a) X1000, (b) X5000, (c) X10 000, (d) X20 000 biiytitmelerdeki
SEM goriintiileri.

Tek yonlii izostatik preslenip, 1250 °C de sinterlenen %30 mikron boyutta HA esash ve %30
stibye kemigi katkili (M-H30S30 kodlu) biyo-greftin farkli biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri Sekil
4.51 (a-d)’de verilmistir. Sekil 4.51 (a-d)’de, M-H30S30 kodlu biyo-greftte sivi faz sinterlemesine
bagh diizenli bir tane dagilimi (Sekil 4.51 (a)) ve yiizeyde kiigiik aglomera apatit tanelerinin
olustugu (Sekil 4.51(a-d)) goriilmektedir. M-H30S20 kodlu biyo-greft M-H30S30 kodlu biyo-greft
ile kiyaslandiginda, M-H30S30 kodlu biyogreftin daha iiniform bir tane dagilimina sahip oldugu ve
yiizeyde olusan aglomera apatit oraninin daha yiiksek oldugu gézlenirken, M-H30S30 kodlu biyo-
greftin ylizeyinde hi¢c catlak olusmadigi ve sinterlemede tam yogunluk saglandigi tespit
edilmistir(Sekil 4.51(a)). N-H30S30 kodlu biyo-greftle M-H30S30 kodlu biyo-greft
kiyaslandiginda ise, M-H30S30 kodlu biyo-greftte tane sinirlarinda bosluklarin olusmadigi ve tane

stnirlarinin belirginliginin daha diisiik oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.52. M-H30S30 kodlu alternatif biyo-greftin X250 (A) ve X20 000 (B) biiytitmelerdeki EDX spektrumlari
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Sekil 4.52(A-B)’de %30 mikron boyutta HA esasli ve %30 siibye kemigi katkili (M-H30S30
kodlu) alternatif biyo-greftin yiizeyinden X250 biiyiitmede genel olarak alinan ve X 20 000
biiylitmede tane sinirlarinda olusan apatit tanelerinden alinan EDX analiz sonuclari ve analiz alinan
bolgelerin SEM goriintiileri verilmektedir. EDX analiz sonuclarina gore, X250 biiylitmede yapida
Ca, K, P, Na, O ve C iyonlar goriiliirken, yiizeyde olusan apatit tanelerinde % agirlik oran1 diisiik

Ca ve C iyonlan ve yiiksek O iyonlarina sahip bir yapinin olustugu goriilmektedir.

. "
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/20
X 1,000 15.0kV £ - 6 :32: X 10,000 15.0kV SEI SEM WD 11.6mm 11:40:20

(a) (b)

Sekil 4.53. M-H30S40 kodlu alternatif biyo-greftin (a) X1000, (b) X10 000 biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri.

CaCO; ve CaPO; icerikli siibye kemiginin biyo-greftler lizerinde etkisini gormek amaciyla
iretilen agirlikca %30 oraninda HA esasli ve %40 siibye kemigi katkili biyo-greftin (M-H30S40
kodlu) farkli biiyiitmelerdeki SEM goriintiisii Sekil 4.53 (a-b)’de verilmektedir. Sekil 4.53(a-b)’de
tiniform bir tane dagilimin olustugu, yilizeyde olusan apatit oraninin diisiik, boyutlarinin kiiciik ve
diizenli bir yapida oldugu goézlenirken, tane sinirlarinda olusan apatit yapilarinin {izerinde poroz
yapilarin olustugu belirlenmistir. M-H30S20 ve M-H30S30 kodlu biyo-greftler ile kiyaslandiginda,
M-H30S840 kodlu iyo-greftin M-H30S20 ve M-H30S30 kodlu biyo-greftlere gore yiizeyinde hic
catlak olugmadig1 ve porozitesinin yiiksek oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.53(a-b)). Ayrica M-
H30S40 kodlu biyo-greftte kismi sivi faz sinterlemesi olustugundan dolayi, tane sinirlart M-
H30S30 kodlu biyo-grefte gore daha az N-H30S40 kodlu biyo-grefte gore de daha fazla belirgin
oldugu Sekil 4.53(a-b)’de goriilmektedir.
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Sekil 4.54. M-H30S40 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmeden alinan EDX spektrumu.

Sekil 4.54(a-b)’de M-H30S40 kodlu biyo-greftten X250 biiyiitmede genel olarak alinan EDX
analiz sonuclar1 verilmekte olup, yapida Ca, P, K, Na, O iyonlarinin bulundugu ve bu iyonlara bagh

olarak yapida CO;, PO, igerikli apatit bilesiklerinin olustugu goriilmektedir.
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Sekil 4.55. M-H30L20 kodlu biyo-greftin (a) X250, (b) X1000 ve (c) X5000 bityiitmelerdeki SEM goriintiileri.

Yapilan calismada, liiletasi tozunun kemik defekti onariminda yeni bir greft malzemesi
olarak kullanilabilirligi ve biyomekanik ve histopatolojik etkinligini saptamak amaciyla HA tozuna
belirli oranlarda ilave edilerek hem liiletaginin hem de liiletasi miktarindaki farkliliklarin greft
tizerindeki etkileri incelenmistir. Bu amacgla sol-jel yontemiyle mikron ve nano boyuttaki HA
tozuna %?20-40 oranlarinda liiletas1 tozu ilave edilerek greftler iiretilip, 1250 °C de sinterlenmistir.
Sekil 4.55 (a-c)’de agirlikgca %30 oraninda mikron boyutta HA esashi ve %20 oraninda liiletasi
katkih (M-H30L20 kodlu) biyo-greftlerin sinterleme sonrasi farkli biiyiitmelerdeki SEM
goriintiilleri  verilmistir. Sekil 4.55 (a-c)’de  M-H30L20 kodlu biyo-greftin tam olarak
sinterlenebildigi goriiliirken, tane sekillerinin ve tane dagiliminin diizensiz oldugu ve tane

sinirlarinda makroporoz yapinin olustugu Sekil 4.55 (b-c)’den goriilebilmektedir.
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Sekil 4.56. M-H30L20 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmeden alinan EDX spektrumu

(b)

Sekil 4.56 (a-b)’de agirlikca %30 oraninda mikron boyutta HA esasli ve %20 oraninda
liletag1 katkili (M-H30L20 kodlu) alternatif biyo-greftin X250 biiylitmede genel olarak alinan EDX

analiz spektrumu verilmektedir. Analiz sonuclarina gore yapida HA, KH,PO, bilesigine bagh

olarak Ca, O, K ve P elementleri goriiliirken, liiletas1 tozuna bagh olarakta Ca, C, Mg, Si ve O

iyonlarinin bulundugu goriilmektedir. Biyo-greftte O, P ve Ca iyon miktarinin yiiksek, C, Na, Mg,

K ve Si iyon miktarinin diisiik oldugu da Sekil 4.56 (a-b)’den tespit edilmektedir.
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Sekil 4.57. M-H30L30 kodlu alternatif biyo-greftin(a) X250, (b) X1000 ve (c) X5000 biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri.

Liiletasinin, diizensiz kristal dagiliminin yaninda c¢ok ince, gézenekli ve yumusak bir dokuya
sahip oldugu Mg,SiO;5(OH), 6H,O kimyasal formiiliiyle ifade edilmektedir. Ayrica liiletast
gozenekli bir yapida olup mikropor ¢api 15A°dur. Liiletasi kendine ozgli yapist ile yliksek
absorbsiyon ve adsorbsiyon oOzelligine sahiptir. Genis yiizey alam, lifsi, gozenekli yapisi ve
fizikokimyasal aktiviteler gibi ozelliklerinden dolayr kendi agirliginin 200-250 kati kadar su
tutabilmektedir. Genlesme ozelligine sahip olmayan liiletast 300°C’nin {istiindeki sicakliklara
1sitildiginda yapisal degisikliklere ve gdzeneklerin tahrip olmasina bagl olarak absorbsiyon 6zelligi
azalmaktadir [203,204].

Sol-jel yontemiyle iiretilen %30 mikron boyutta HA esasli ve %30 liiletas1 tozu katkili (M-
H30L30 kodlu) biyo-greftin farkli biiyiitmelerdeki SEM goriintiisii Sekil 4.57 (a-c) de
verilmektedir. Sekil 4.57(a-c)’ye gore, M-H30L30 kodlu biyo-greftin siv1 faz sinterlemesine bagl

olarak homojen ve yogun bir densifikasyona sahip yap1 gosterdigi ve tane simirlarinin tam belirgin
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olmadig goriiliirken, M-H30L20 kodlu biyo-grefte goriilen poroz yapinin M-H30L30 kodlu biyo-
greftte olusmadigr gozlenmektedir. Buda liiletast oraninin artmasiyla densifikasyonun ve
sinterlenebilirligin arttigin1 géstermektedir. Yiizeyde olusan homojen dagilimin yaninda yine tane
sinirlarinda homojen bir sekilde dagilan apatit tanelerinin olustugu ve bu tanelerin kendi iginde

aglomera oldugu gézlemlenmistir.
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% Atomik 5.87 58.92 1.53 14.35 0.74 18.59
Agirhk

(b)

Sekil 4.58. M-H30L30 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX spektrumu

Sekil 4.58(a-b) %30 mikron boyutta HA esash ve %30 liiletas1 tozu katkili (M-H30L30
kodlu) alternatif biyo-greftin X250 biiylitmeden genel olarak alinan EDX analiz sonuclari
verilmektedir. Analiz sonuglarina gére biyo-greft malzemesinin icerigindeki HA ve liiletasina bagh

olarak yogun miktarda Ca, O ve P goriiliirken eser miktarda da C, Na ve K goriilmektedir.
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Sekil 4.59. M-H30L40 kodlu alternatif biyo-greftin (a) X250, (b) X1000 ve (c) X5000 biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri.

Mikron boyutta HA esashi ve %40 liiletas1 katkili (M-H30L40 kodlu) alternatif biyo-greftin
farkl biiyiitmelerdeki SEM goriintiisii Sekil 4.59 (a-c)’de verilmektedir. Sekil 4.59’a gore, yapida
karmasik bir partikiil dagiliminin olustugu, tane sinirlarinda M-H30L30 kodlu biyo-greftin aksine
gozenekli yapinin olustugu ve bu yapinin tane sinirlar1 boyunca biiyiidiigii goriilmektedir. Ayrica
tane sinirlarina ¢cokelmis apatit tanelerinin olustugu da Sekil 4.59’da gozlenmektedir. M-H30L30
kodlu biyo-greft ile kiyaslandiginda, liilletast oran1 arttikca diizenli yapinin olustugu,

densifikasyonun arttig1 ve tane sinirlarindaki gézenekli yapinin azaldigi belirlenmektedir.
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Sekil 4.60. M-H30L40 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX spektrumu

Sekil 4.60 (a-b) %30 mikron boyutta HA esasli ve %40 liiletas1 katkili (M-H30L40 kodlu)
alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX analiz spektrumunu vermektedir. Analiz
sonuglarina gére M-H30L40 kodlu biyo-greft malzemesinde, HA’e bagli olarak yogun miktarda
Ca, O ve P iyonlann goriiliirken, liiletasi, NaCO; ve KH,PO, bilesiklerine bagli olarak da az

miktarda C, Na ve K iyonlar1 gozlenmektedir.
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Sekil 4.61. M-H30L40 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede apatit tanesi tizerinden alinan EDX spektrumu
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Sekil 4.61’de %30 mikron boyutta HA esashi ve %40 liiletas1 katkili (M-H30L40 kodlu)
biyo-greftin tane sinirlarinda olusan apatit tanelerinden alinan EDX analiz sonuglar1 verilmektedir.
Analiz sonuglarina gore, HA esash ve CaCO; ve CaPOQ, igerikli liiletas1 katkili biyo-grefte yogun
miktarda Ca, O ve P iyonlarimin ve diisiik miktarda da C, Na ve K iyonlarinin bulundugu

goriilmektedir.

FUEMLAB 11/
WD 9.6mm

©

Sekil 4.62. N-H30L20 kodlu alternatif biyo-greftin (a) X250, (b) X1000 ve (c) X5000 bityiitmelerdeki SEM goriintiileri.

Nano boyutta HA esasli ve %20 liiletas1 katkili (N-H30L20 kodlu) biyo-greftin farkli
biiytitmelerdeki SEM goriintiileri Sekil 4.62°de vermektedir. SEM goriintiilerinden, tanelerin
homojen bir sekilde dagildigi, tane sinirlarinin belirgin oldugu, 1250°C sinterleme sicakligina
cikilmasina ragmen tam bir densifikasyonun ve sivi faz sinterlemesinin olusmadigl ve yiizeyden

cok derine inmeyen por yapilarinin olustugu goriilmektedir.
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Sekil 4.63. N-H30L20 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX spektrumu

(b)

HA’in kimyasal yapisi igerisinde Ca, O ve P elementleri bulunmaktadir. Bunlar kemik ve

disin inorganik kisminda bulunan elementler olup, kemik kompozisyonunda ayni elementleri

icerdiginden, viicudun yabanci malzemelere karsi gosterdigi tepkiler cok diisiik olmakta ve genc

kemik hiicreleri HA ylizeyine yapisabilmekte ve c¢ogalabilmektedir. Hatta HA’in yiiksek

biyoaktivitesi sayesinde kemikle malzeme ara ylizeyinde ¢ok kuvvetli baglar olusabilmektedir

[202]. Bu baglar elde etmek amaciyla iiretilen nano boyutta agirlikca %30 oraninda HA esaslh ve

%20 oraninda liiletas katkilt (N-H30L20 kodlu) biyo-greftin yiizeyinden genel olarak alinan EDX

analiz spektrumu Sekil 4.63’de verilmektedir. Sonuglara gore, genel olarak yapida HA ve liiletast

tozuna bagh olarak Ca, P, O, C, Mg ve Si iyonlar1 goriilirken, KH,PO, ve Na,COj; bilesiklerine

bagh olarak da K, P, Na, C ve O iyonlar1 goriilmektedir. Bu iyonlardan Ca, P ve O iyonlarinin

miktan yiiksek, C, Na, K, Mg ve Si iyonlarinin miktar1 diisiiktiir.
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Sekil 4.64. N-H30L30 kodlu alternatif biyo-greftin (a) X250, (b) X1000 ve (c) X5000 biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri

Nano boyutta HA esashi ve %30 liiletas1 katkili (N-H30L30 kodlu) biyo-greftin sinterleme
sonrast farkli biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri Sekil 4.64’de verilmektedir. Sekil 4.64(a) N-
H30L30 kodlu biyo-greftin X250 biiyiitmeden alinan SEM goriintiistinii vermekte olup, numunenin
kompakt bir yapiya sahip oldugunu ve yiizeyde farkli boyutlarda apatit tanelerinin olustugunu
gostermektedir. Sekil 4.64 (b-c)’de verilen N-H30L30 kodlu biyo-greftin X1000 ve X5000
biiytitmelerdeki SEM goriintiisiinden, sivi faz sinterlemesinin olusmasindan dolayi tane sinirlarinin
net olarak goriilmedigi ve yiizeyde farkli boyutlarda bosluklar (porozlar) olustugu belirlenmistir.
Ayrica N-H30L20 kodlu biyo-greft ile N-H30L30 kodlu biyo-greft kiyaslandiginda, liiletasi
oraninin artmastyla birlikte sinterlenebilirligin ve porozite miktarinin arttig1 goriilmekte olup, por
derinliklerininde arttifi ve yiizeyde tane simnirlarina ¢okelmis apatit tanelerinin olustugu

gozlemlenebilmektedir.
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Sekil 4.65. N-H30L30 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiylitmede alinan EDX spektrumu.

Sekil 4.65 (a-b) nano boyutta agirlikga %30 oraninda HA esasli ve %30 oraninda liiletas1
katkili (N-H30L30 kodlu) biyo-greftin X250 biiyiitmede yiizeyinden genel olarak alinan EDX
analiz sonucunu vermektedir. N-H30L30 kodlu biyo-greften alinan EDX analiz sonucuna gore,
yiiksek miktarda Ca, P, O ve C iyonlaryla, diisiik miktarda Na, K ve Mg iyonlar igerdigi

goriilmektedir.
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Sekil 4.66. N-H30L40 kodlu alternatif biyo-greftin (a) X250, (b) X1000 ve (c) X5000 biiytitmelerdeki SEM goriintiileri.

Yapilan ¢alismada, kemigin ana bilesen malzemesi olan ve tek basina mukavemeti diisiik
olan HA bilesigine CaCO;, Mg ve Si igerikli liiletas1 tozuyla birlikte KH,PO,, P,O5 ve Na,CO;
ilave edilerek kemigin kimyasal yapisina ve mekanik ozelliklerine benzer greftler iiretilmeye
calisilmistir. Bunun i¢in agirlikga %30 oraninda nano boyutta HA esasli ve %40 liiletas: katkili (N-
H30L40 kodlu) biyo-greft iiretilmistir. Sekil 4.66(a-c)’de N-H30L40 kodlu biyo-greftin farkl
biiylitmelerdeki SEM goriintiisii  verilmistir. Sekil 4.66’da 1250°C’de kontrollii atmosferde
sinterlenen N-H30L40 kodlu biyo-greftte, tam bir sinterlemenin elde edildigi goriilmiistiir. Ayrica
tanelerin dagilimi ve boyutlart iniform olmayip, tane sinirlari belirgindir. Tane sinirlarinda farkli
boyutlarda gézenekli bir yap1 elde edilmistir. N-H30L30 ve N-H30L20 kodlu biyo-greftler ile N-
H30L40 kodlu biyo-greft karsilastirildiginda, liiletasi tozu miktar1 arttikca sinterlenebilirligin
artmasindan dolay1 taneler aras1 bagin arttigl, tane boyutlarninin kiigiildiigi ve gozenekli yapinin

daha diizenli ve daha derinlere kadar ilerledigi belirlenmistir.
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Sekil 4.67. N-H30L40 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX spektrumu

Sekil 4.67(a-b)’de %30 nano boyutta HA esasli ve %40 oraninda liiletagi katkili (N-H30L40
kodlu) biyo-greftin EDX analiz sonuglar1 verilmektedir. Sekil 4.67 (a-b)’de N-H30L40 kodlu biyo-
greftin icerigindeki HA’e ve liiletasina bagh olarak Ca, P ve O icerdigi ve liiletasinin iceriginde

bulunan Mg ve Si elementlerine sahip oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.68. M-H30Y20 kodlu alternatif biyo-greftin (a) X250, (b) X1000, (c) X5000 ve (d) X40000 biiytitmelerdeki
SEM goriintiileri.

Sert dokuda meydana gelen hasarlar1 onarmak i¢in, toksik 6zelligi olmayan ve kullanildigi
bolgedeki dokularla biyouyumlu 6zellikteki greftlere olan ihtiyaglar her gecen giin artmaktadir. Son
yillarda bu ihtiyaglar1 gidermek amaciyla kemige yakin kimyasal ozellige sahip dogal iriinler
kullanilmaya baslanmistir. Bunun i¢in siibye kemigi, yumurta kabugu ve biiyiikbas hayvan kemigi
gibi CaCOs, CaPO; icerikli dogal iiriinler kullanilmugtir [205,206]. Ozellikle dogada karbonat ve
oksit icerikli yumurta kabugu gibi atiklarin kimyasal yapilarn kemige uygun oldugu igin tercih
edilmistir. Toplam yumurta agirliginin %11°i yumurta kabugu olup, bu yumurta kabugunun %94’
kalsiyum karbonat, %1’i kalsiyum fosfat ve %4’ti organik maddeler icermektedir [207]. Ayrica
yumurta kabugu dogal iriinler icerisinde en ucuz ve en bereketli malzemelerden biri olup

implantasyon sirasinda insan viicuduyla biyouyumludur, ancak osteokondiiktif degildir. Tavuk
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yumurta kabugundan elde edilen CaO, biyoatiklarin kullanilmasinda sol-jel yontemiyle {iretilen
biyomalzemelerin sentezi icin etkili olabilecegi vurgulanmustir [208]. Yumurta kabugunun bu
ozelliklerine bagl olarak, %30 mikron boyutta HA esasli ve %20 mikron boyutta yumurta kabugu
kullamilarak iiretilen M-H30Y20 kodlu biyo-greftin farkli biiylitmelerdeki SEM goriintiisii Sekil
4.68 (a-d)y’de verilmektedir. M-H30Y20 kodlu biyo-greftin SEM goriintiilerinden tam bir
sinterlemenin elde edildigi ve buna bagli olarak da biyo-greftin yiiksek densifikasyon rejimine
sahip oldugu goriilmektedir. Sekil 4.68 (c)’de tanelerin diizensiz dagildigi, tane yapilarinin kiiresel
degil de keskin koselere sahip farkli geometrilerden olustugu tespit edilmistir. Ayrica ylizeyde

olusan apatit tanelerinin tane sinirlarina ¢oktiigii de Sekil 4.68 (d)’de gozlenmektedir.
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Element C (0] Na P K Ca Si Mg

% Agirhk 3.55 43.17 0.96 18.97 0.59 30.71 054 | 1.52

90 Atomik 6.55 59.81 0.93 13.57 0.33 16.98 043 | 1.39
Agirhk

(b)

Sekil 4.69. H30Y20 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX spektrumu

Sekil 4.69 (a-b) agirlikga %30 oraninda mikron boyutta HA esasli ve %20 yumurta kabugu
katkili  (M-H30Y20 kodlu) biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX analiz sonuglarini
vermektedir. Yapida HA ve yumurta kabuguna baglh olarak yiiksek miktarda Ca, P, O igerikli
iyonlarin olustugu goriiliirken, yumurta kabugu, Na,CO; ve KH,PO, bilesiklerine bagli olarak da

K, Si,Mg ve Na iyonlarinin olustugu gézlenmektedir.
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Sekil 4.70. M-H30Y?20 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede apatit taneleri {izerinden alinan EDX spektrumu

Mikron boyutta HA esasli ve %20 oraminda yumurta kabugu katkili (M-H30Y20 kodlu)
biyo-greftin ylizeyinde olusan apatit tanelerinden alinan EDX analiz spektrumu Sekil 4.70’de
verilmektedir. Sonuglara gore, M-H30Y20 kodlu biyo-greftin igerigindeki HA ve yumurta
kabuguna bagh olarak yiiksek miktarda Ca, P, O icerikli bilesiklerin olustugu goriiliirken, yumurta
kabugu ve KH,PO, bilesiklerine bagli olarak da diisiikk miktarda C, K, Si, Mg igerikli bilesiklerin
olustugu goriilmektedir. Fakat X250 biiylitmede genel olarak alinan EDX sonuglariyla
kiyaslandiginda, yiizeyde olusan apatitlerin genel yapiya gore daha diisiik miktarda Ca ve P,
yiiksek miktarda da C ve O icerdiginden dolayi, bu tanelerin yiiksek C icerikli apatit taneleri

oldugu belirlenmektedir.
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Sekil 4.71. M-H30Y30 kodlu alternatif biyo-greftin (a) X250, (b) X1000 ve (c) X5000 biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri.

Mikron boyutta HA esasli ve %30 oraninda yumurta kabugu katkili (M-H30Y20 kodlu)
biyo-greftin farkli biiylitmelerdeki SEM goriintiilleri  Sekil 4.71°de verilmektedir. SEM
goriintiilerine gore, M-H30Y20 kodlu biyo-greftte tam bir sinterleme olustugundan dolay: yiiksek
densifikasyon goriiliirken, tane dagilimlarinin ve sekillerinin diizensiz oldugu ve tane sinirlarinin
belirgin oldugu goriilmektedir(Sekil 4.71 (b-c)). M-H30Y30 kodlu biyo-greft le M-H30Y20 kodlu
biyo-greft kiyaslandiginda, tane sekillerinin ve diziliminin daha diizenli oldugu ve tane boyutlarinin

daha biiyiik oldugu gozlenmektedir.
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Sekil 4.72. M-H30Y30 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiytitmede alinan EDX spektrumu

Mikron boyutta HA esash ve %30 yumurta kabugu katkili (M-H30Y?20 kodlu) biyo-greftin
EDX analiz spektrumu Sekil 4.72 (a-b)’de verilmektedir. Sekil 4.72 (a)’da verilen SEM
goriintiilerinde, belirgin tane sinirlarinin olustugu ve Sekil 4.72 (a-b)’de verilen EDX sonuglarina
gore, M-H30Y20 kodlu biyo-greftin C, O, Na, P ve Ca igerikli bilesiklerden olustugu da
goriilmektedir. Bunun yaninda EDX sonuglarindan, M-H30Y20 kodlu biyo-greftte yiiksek
miktarda Ca ve O iyonlarinin bulundugu ve diisiik miktarda da C, Na ve P iyonlarinin bulundugu

belirlenmistir.
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Sekil 4.73. M-H30Y40 kodlu alternatif biyo-greftin (a) X250, (b) X1000 ve (c) X5000 biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri.

Mikron boyutta HA esasli ve %40 oraninda yumurta kabugu katkili (M-H30Y40 kodlu)
biyo-greftin farkli biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri Sekil 4.73 (a-c)’de verilmektedir. Sekil 4.73
(a-c)’de verilen SEM goriintiilerine gore, M-H30Y40 kodlu biyo-greftte diizensiz tane sekillerine
ve tane dagilimina sahip bir yapinin olustugu goriiliirken, tam bir densifikasyonun oldugu ve
sinirlarda diisiik miktarda bosluklarin (porlarin) olustugu da gozlenmektedir. M-H30Y40 kodlu
biyo-greft M-H30Y20 ve M-H30Y30 kodlu biyo-greftlerle kiyaslandiginda, sinterlemenin daha iyi
oldugu, tane sinirlarinin daha az belirgin oldugu ve tane boyutlarinin daha biiyiik oldugu
goriiliirken, tane sekillerinin kiireselliginin artip keskin koselerin azaldig: belirlenmektedir. Ayrica
M-H30Y20 ve M-H30Y30 kodlu biyo-greftlerde mevcut olmayan gézeneklerin M-H30Y40 kodlu
biyo-greftler de goriildiigii gozlenmektedir.
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Sekil 4.74. M-H30Y40 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX analiz spektrumu.
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Mikron boyutta HA esasli ve %40 oraminda yumurta kabugu katkili (M-H30Y40 kodlu)

biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX analiz spektrumu Sekil 4.74 (a-b)’de verilmektedir.

Sekil 4.74 (a-b)’de verilen SEM goériintiilerinden belirgin olmayan tane sinirlarinin olustugu ve

EDX sonuglarina gore de, M-H30Y40 kodlu biyo-greftin yiiksek miktarda Ca, O ve P iyonlar ve
diisiik miktarda C ve Mg iyonlar igerdigi goriilmektedir. M-H30Y20 ve M-H30Y30 kodlu biyo-

greftler M-H30Y40 kodlu biyo-greft ile kiyaslandiginda, biitiin biyo-greftlerde benzer sonuclar
goriilmektedir. Boylece M-H30Y30 ve M-H30Y40 kodlu biyo-greftlerin EDX analiz sonuglarin da,

C, O, Mg, P ve Ca elementlerine bagh bilesiklerin olustugu goriiliirken, M-H30Y20 kodlu biyo-

greftte bu elementlerin disinda Si elementinin bulundugu gézlenmektedir.
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Sekil 4.75. N-H30Y20 kodlu alternatif biyo-greftin (a) X250, (b) X1000 ve (c) X5000 bityiitmelerdeki SEM goriintiileri.

Nano boyutta HA esash ve %20 mikron boyutta yumurta kabugu katkili (N-H30Y20 kodlu)
biyo-greftin farkli bitylitmelerdeki SEM goriintiileri Sekil 4.75 (a-c)’de verilmektedir. N-H30Y20
kodlu biyo-greftin SEM goriintiilerinde, farkli tane boyutlarina sahip daginik bir tane dagiliminin
olustugu goriiliirken, yapida sivi faz sinterlemesine bagli tam bir sinterlemenin olustugu da
goriilmektedir. Ayrica tane simirlarinda farkli boyutlarda olusan gozenekler goriiliirken,
gozeneklerin boyutlar arttikca derinliklerinin de arttig1 ve kiiciik gozeneklerin etrafinda beyaz bir
tabakanin olustugu gozlenmektedir. N-H30Y20 kodlu biyo-greft M-H30Y20 kodlu biyo-greft ile
kiyaslandiginda, N-H30Y20 kodlu biyo-greftin tanelerinin daha kiiresel ve kiiciik oldugu ve tane
sinirlarin - da  M-H30Y20 kodlu biyo-greftten farkli olarak godzenekli yapinin olustugu

goriilmektedir.
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Sekil 4.76. N-H30Y20 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX spektrumu

(b)

Nano boyutta HA esaslt ve %20 oraninda yumurta kabugu katkili (N-H30Y20 kodlu) biyo-

greftin genel olarak yilizeyinden alinan EDX analiz sonucglar1 Sekil 4.76(a-b)’de verilmektedir.

EDX sonuglarina gore, N-H30Y20 kodlu biyo-greftte yiiksek oranda Ca, O ve P elementleri

goriiliirken, diisiik oranda da C, Na, Mg ve K elementlerinin bulundugu gériilmektedir. M-H30Y20

kodlu biyo-greft ile N-H30Y20 kodlu biyo-greft kiyaslandiginda ise, ayni elementlerin birbirine

yakin oranlarda oldugu gézlenmektedir.
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Sekil 4.77. N-H30Y20 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede apatit taneleri iizerinden alinan EDX spektrumu

Nano boyutta HA esasli ve %20 mikron boyutta yumurta kabugu tozu katkili (N-H30Y20
kodlu) biyo-greftin X250 biiylitmede apatit taneleri {izerinden alinan EDX analiz sonuglar1 Sekil
4.77 (a-b)’de verilmektedir. Yiizeyde olusan apatit tanelerinden alinan EDX analiz sonucuyla genel
olarak alinan EDX sonuglar1 kiyaslandiginda, yapida ayni elementlerin bulundugu goriiliirken, C,
Ca, O, Mg ve P elementlerinin miktarinin X250 biiylitmede genel olarak alinan EDX sonucuna

gore daha az oldugu ve Na ve K miktarinin yiiksek oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.78. N-H30Y30 kodlu alternatif biyo-greftin (a) X250, (b) X1000 ve (c) X5000 biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri.

Nano boyutta HA esaslt ve agirlikca %30 oraninda yumurta kabugu katkili (N-H30Y30
kodlu) biyo-greftin farkli biiyiitmelerdeki SEM goriintiisii Sekil 4.78 (a-c)’de verilmektedir. Sekil
478 (a-c)’de N-H30Y30 kodlu biyo-greftte yiiksek sicaklikta sinterleme sonrasi sivi faz
sinterlemesine bagli olarak tam bir sinterlemenin olustugu goriilmektedir. Ayrica yapida belirgin
tane sinirlari, bazi bolgelerde kiigiik boyutlarda tanelerin toplandiglr ve tane sinirlarinda derin
gozenekli yapilarin olustugu gozlenmektedir. N-H30Y20 kodlu biyo-greft ile N-H30Y30 kodlu
biyo-greft kiyaslandiginda, N-H30Y30 kodlu biyo-greftte yumurta kabugu miktar1 arttikca
sinterlenebilirligin arttif1 ve gézenek miktar1 ve boyutunun azaldig: tespit edilmistir. M-H30Y30
kodlu biyo-greft ile N-H30Y30 kodlu biyo-greft karsilastirildiginda ise, N-H30Y30 kodlu biyo-
greftte tanelerin daha kiiresel oldugu, M-H30Y30 kodlu biyo-greftte goriilen tanelerdeki keskin
koseli yapinin N-H30Y30 kodlu biyo-greftte olmadigi ve N-H30Y30 kodlu biyo-greftte gdzenekli

yapinin olustugu goriilmektedir.
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Sekil 4.79. N-H30Y30 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX spektrumu

Nano boyutta HA esasli ve CaCO;, CaPO, ve Mg icerigine sahip %30 mikron boyutta
yumurta kabugu katkili (N-H30Y30 kodlu) biyo-greftin X250 biiyiitmede genel olarak alinan EDX
analiz sonuglar1 Sekil 4.79 (a-b)’de verilmektedir. M-H30Y30 kodlu biyo-greft ile N-H30Y30
kodlu biyo-greft karsilastirildiginda, N-H30Y30 kodlu biyo-greftin M-H30Y30 kodlu biyo-greftten
farkli olarak Mg ve K elementlerini igerdigi ve N-H30Y20 kodlu biyo-greftle karsilastirildiginda
ise, yapida ayni elementlerin (C, O, Ca, P, Na, Mg ve K) bulundugu goriilmektedir.
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Sekil 4.80. N-H30Y40 kodlu alternatif biyo-greftin (a) X250, (b) X1000 ve (c) X5000 bityiitmelerdeki SEM goriintiileri.

Nano boyutta HA esash ve %40 mikron boyutta yumurta kabugu katkili (N-H30Y40 kodlu)
biyo-greftin farkli biiyiitmelerdeki SEM goriintiisii Sekil 4.80 (a-c)’de verilmektedir. N-H30Y40
kodlu biyo-greftin X250 biiyiitmede yiizeyinden aliman SEM goriintiilerine gore, tam bir
densifikasyonun olustugu goriiliirken, yilizeyde apatit tanelerinin ve gozenekli (poroz) yapinin
olustugu gozlenmektedir (Sekil 4.80 (a)). X1000 ve X5000 biyiitmelerde alinan SEM
goriintiilerinde ise, tane sinirlar1 ve gozeneklerin daha net oldugu goriilebilmektedir(Sekil 4.80(b-
¢)). N-H30Y40 kodlu biyo-greft N-H30Y20 ve N-H30Y30 kodlu biyo-greftlerle kiyaslandiginda,
daha belirgin tane sinirlarinin olustugu, bolge bolge olusan kiiciik tane yapilarin yumurta kabugu
miktart arttik¢a arttigi ve gdzenekli yapinin azaldigr goriilmektedir. Ayrica N-H30Y40 kodlu biyo-
greftte N-H30Y20 ve N-H30Y30 kodlu biyo-greftlere gore, taneler arasinda beyaz renkte goriilen

apatit tanelerinin olustugu Sekil 4.80 (a-c)’de belirlenmistir.
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Sekil 4.81. N-H30Y40 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX spektrumu

Nano boyutta HA esasli ve %40 oraninda yumurta kabugu katkili (N-H30Y40 kodlu) iyo-
greftin X250 biiylitmede genel olarak alman EDX analiz spektrumu Sekil 4.81 (a-b)’de
verilmektedir. N-H30Y20 ve N-H30Y30 kodlu biyo-greftlerde goriilen C, O, Ca, P, Na, Mg ve K
iyonlarinin N-H30Y40 kodlu biyo-greftte de goriildiigii belirlenmistir. Sadece diger greftlerden
farkli olarak N-H30Y40 kodlu biyo-greftde Si elementi de gozlenmektedir. Ayrica N-H30Y40
kodlu biyo-greftte Ca oran1 diger yumurta kabugu icerikli biyo-greftlere gore daha diisiik oldugu ve
C ve O miktarinin N-H30Y20 kodlu biyo-greftten diisiik N-H30Y30 kodlu biyo-greftten de daha

yiiksek oldugu belirlenmistir.

4.3.4.1V. Grup (Poroz Yapida HA, Biocam, Siibye Kemigi ve Liiletasi1 Esash) Biyo-Greftlerin
SEM-EDX Sonuclari

Kemik makro diizeyde kortikal (veya kompakt) ve kanseloz ( veya trabekiiler) olmak iizere
iki boliime ayrilir. Bu iki yapr yogunluk ve porozite bakimindan birbirinden ayrilirlar [56]. Kortikal
kemik siki tertiplenmis, bosluk icermeyen bir dokudur, maksimum 1.8 g/cm® yogunlugu sahiptir.
Kanseloz kemik dokusu ise gevsek, labirent veya bol bosluklu bir goriiniime sahiptir. Bu bosluklar
kemik iligi ile doludur. Yetiskin bir bireyin iskeletindeki kemiklerin % 80i kortikal, % 20’si de

kanseloz kemikden olugmaktadir. Kemigin bu 6zelliklerinden dolay1 kemik yerine kullanilabilecek
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greft tiretiminde, yiizeye-bagimli karakterdeki viicut hiicrelerinin yiizeye tutunma ve iiremesi igin
ylizey alaninin miimkiin oldugunca genis olmasi gerekmektedir. Bu nedenle doku yapilar1 (tissue
scaffold) gozenekli yapilar seklinde iiretilmektedir. Makro gozenekli yapilarin elde edilmesinde
gozenek yapici malzeme (porojen) secimi dikkat edilmesi gereken bir noktadir. Porojenin inert
olmasi ve yapiya zarar vermeden kolayca uzaklagtirilabilmesi gerekmektedir [97,249]. Bu amaclar
dogrultusunda yaptigimiz caligmada, HA, biyocam, siibye kemigi tozu, liiletasi tozu esash
bilesiklere polimer (jelatin) ilave edilerek poroz yapi elde edilmeye calisilmis ve bunlarin
mikroskobik goriintiisti incelenip, mekanik 6zellikleri ve in vitro deneyleri yapilarak morfolojik,

mekanik ve toksik 6zellikleri karsilastirilmustir.

/
15.0kV SEI SEM WD 9.9mm 9:59:58 5.0kV SEI SEM WD 9.3mm 12:23:29

() (b)

Sekil 4.82. H40ZrYt kodlu alternatif biyo-greftin (a) X250 ve (b) X1000 biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri

Poroz yapiya sahip biyo-greftlerin kemik iizerindeki etkilerini incelemek amaciyla yapilan
calismada, poroz biyo-greftler kompakt yapidaki biyo-greftlerle kiyaslanmigtir. Bu karsilagtirmay1
yapmak amaciyla, poroz yapida olmayan H40ZrYt kodlu biyo-greft iiretilmistir. Jelatin icerikli
olmayan H40ZrYt kodlu biyo-greft %40 HA esasli olup mekanik 6zelliklerini yiikseltmek amaciyla
Zr ve Ytria iceriklidir.

Sekil 4.82 (a-b)’de H40ZrYt kodlu biyo-greftin X250 ve X1000 biiyiitmelerdeki SEM
goriintiileri verilmektedir. X250 biiyiitmede H40ZrYt kodlu biyo-greftin homojen olmayan bir tane
dagilimina sahip oldugu goriiliirken, poroz yapiya sahip olmayan (kompakt) bir yapida oldugu da
goriilmektedir (Sekil 4.82 (a)). X1000 biiyiitmede H40ZrYt kodlu biyo-greftin heterojen tane
dagilimina sahip oldugu ve bazi bolgelerde sivi faz sinterlemesine bagh giiclii bir bag yapisinin

olustugu da belirlenmektedir (Sekil 4.82(b)).
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Sekil 4.83. H40ZrYt kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiytitmede alinan EDX spektrumu

Nano boyutta %40 oranina sahip HA esasli ve %10 Zr ve Y,0; katkili (H40ZrYt kodlu)
biyo-greftin X250 biiylitmede genel olarak yiizeyinden alinan EDX analiz sonuclar1 Sekil 4.83 (a-
b)’de verilmektedir. EDX sonuglarina gore, H40ZrYt kodlu biyo-greftte yiiksek oranda Ca ve O

(b)

iyonlar1 goriiliirken, diisiik oranda da P, C, Na, Si ve Y iyonlarinin bulundugu gézlenmektedir.
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Sekil 4.84. H30G20 kodlu alternatif biyo-greftin (a) X250, (b) X1000 ve (c) X2000 biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri.

HA esaslt ve %20 jelatin icerikli H30G20 kodlu biyo-greftin farkli biiyiitmelerdeki SEM
goriintiileri Sekil 4.84 (a-c)’de verilmektedir. Uretim sonras1 jel halinde olan biyo-greft dairesel
sekildeki kaliplara dokiilerek ve sikistirma yontemi kullanilmadan sekillendirilmistir.
Sekillendirme sonrasi 24 saat oda sicakliginda yaslandirildiktan sonra, 3 saat 500°C’de kurutulmus
ve 1200°C’de vakum atmosferinde sinterlenmistir. Sinterleme sonras1 X250 biiytitmedeki SEM
goriintiisii, biyo-greftin yiizeyinde poroz yapida bir diizlemin olustugunu gosterirken, bolge bolge
yiizeyde olusan kirilmalardan malzemenin i¢ yapisinin daha yiiksek miktarda poroz yapiya sahip
oldugunu gostermektedir (Sekil 4.84(a-c)). Ayrica yiizeyde olusan katmanda sivi faz
sinterlemesinin olustugu ve buna bagh olarak poroz miktarinin diisiik oldugu X1000 biiyiitmedeki

SEM goriintiisiinden gozlemlenebilmektedir. (Sekil 4.84(b)). X2000 biiyiitmede ise biyo-greftin i¢
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yapisinin yiizeyde olusan katmandan daha yiiksek poroz miktarina sahip oldugu belirlenmistir

(Sekil 4.84(c)).

g

1000 Ma ta
0 1 2 3 4 5 B 7 B g 10
Ful Scale 3743 cis Cursor 10305 (13 dls) keW]

(a)

Element C (0) Mg P Ca

90 Agirhk 4.31 49.09 0.32 17.63 28.11

% Atomik 7.57 64.81 0.28 12.02 14.82
Agirhk

(b)

Sekil 4.85. H30G20 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede yiizeyinden alinan EDX spektrumu

HA esash ve %20 jelatin katkili (H30G20 kodlu) biyo-greftin X250 biiyiitmede genel olarak
alman EDX analiz sonuglar1 Sekil 4.85 (a-b)’de verilmektedir. EDX analiz sonucuna gore, H30G20
kodlu biyo-greft yiiksek miktarda Ca, P ve O icerirken, diisiik miktarda da C ve Mg icermektedir.
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(a) (b)

Sekil 4.86. H30G30 kodlu alternatif biyo-greftin (a)X250 ve (b) X 1000 biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri

Poroz yapiya sahip HA esasli ve %30 jelatin katkili (H30G30 kodlu) biyo-greftin farkli
biiylitmelerdeki SEM goriintiileri Sekil 4.86 (a-b)’de verilmektedir. Farkli biiyilitmelerden alinan
SEM goriintiilerine gore, H30G30 kodlu biyo-greftin ylizeyinde poroz bir yapinin olustugu
gozlenirken, jelatinin yapidan uzaklagmasi sonucu yiikseltiler seklinde bir mikro boyutta poroz
yapinin olustugu da gozlenmektedir. X250 biiyiitmede yiizeyde yogun bir sekilde poroz yapinin
olustugu, X1000 biiyiitmede ise diiz alanlarda sivi faz sinterlenmesine bagli olarak tane sinirlarinin

net goriilmedigi ve homojen olarak yayilan bir poroz yapinin olustugu belirlenmistir.
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Full Scabe 7962 cis Cursor, 100805 (17 ciz) ke (a
)
Element C (0] Na P Ca Si K
% Agirhk 2.55 41.73 3.36 16.39 21.03 0.32 13.29
% Atomik 4.85 59.49 3.33 12.07 11.97 0.26 7.75
Agirhik

Sekil 4.87. H30G30 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX spektrumu

HA esasli ve %30 jelatin igerikli (H30G30 kodlu) biyo-greftin X250 biiyiitmede genel olarak
alman EDX analiz sonuglar1 Sekil 4.87 (a-b)’de verilmektedir. EDX analiz sonucu, H30G30 kodlu

biyo-greftin yiiksek oranda Ca, P, K ve O iyonlarini ve diisitk miktarda da Na ve Si iyonlarini

(b)

icerdigi goriilmektedir. H30G20 kodlu biyo-greft H30G30 kodlu biyo-greft ile kiyaslandiginda,

H30G30 kodlu biyo-greftin Mg iyonu icermedigi, fakat H30G20 kodlu biyo-greftten farkli olarak
Na ve Si iyonlar icerdigi EDX analiz sonucunda tespit edilmektedir. Ayrica H30G30 kodlu biyo-

greftteki Ca, P ve O miktarinin H30G20 kodlu biyo-greftten diisiik oldugu da belirlenmektedir.
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(c) (d)

Sekil 4.88. H30G40 kodlu alternatif biyo-greftin (a)X250, (b) X2000, (c) X5000 ve (d) X10000 biiytitmelerdeki SEM
goriintiileri

Doku miihendisligi, ilk olarak 1980°1i yillarin ikinci yarisinda bilim adamlan tarafindan
giindeme getirilmis ve takip eden yillardan giiniimiize kadar gelen siire zarfinda da biyomedikal
alanda hizli bir gelisime olanak saglamigtir. Doku miihendisliginde kullanilacak biyomalzemeleri
dogal malzemeler, seramikler, metaller, kompozitler ve polimerik malzemeler olmak {izere bes
gruba ayirabiliriz. Her ne kadar kullamlabilecek biyomalzeme yelpazesi genis olsa da yeni bir
biyomalzeme gelistirilmesinde arastirmacilarin dikkat etmesi gereken ozellikler biyouyumluluk,
biyobozunurluk, enflamasyona neden olmama ve kullanilacak olan dokuya fiziksel ve mekanik

acidan benzer 6zellikler sergileme gibi birgok etken s6z konusudur [250].

Bu tez calismasinin amaci, farkli oranlarda jelatin icerikli biyo-greftlerin porozite

miktarindaki farkliliklarin etkilerini incelemektir. Boylece sol-jel yontemiyle iiretilen, %30 HA
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esaslt ve %40 jelatin icerikli (H30G40 kodlu) biyo-greftin farkli biiylitmelerdeki SEM goriintiisii
Sekil 4.88 (a-d)’de verilmektedir. SEM goriintiilerine gore, H30G40 kodlu biyo-greftin X250
biiylitmesinde katmanli ve diisiik miktarda makro gozenekli (poroz) bir yapimin olustugu
gozlenirken, X2000 biiyiitmede biiyiik porlarin yaninda olusan kiiciik porlarda goriilmektedir (Sekil
4.88(a-b)). Yiizeyden alinan biiyilitmeler arttik¢a (X5000 ve X10000 biiyiitmede) farkli boyutlarda
kiiresel sekildeki porlar daha net bir sekilde gdzlenmektedir.

1000 Na o H
E j\J b‘f\ A Ca
1] ] 2 3 4

Full Scale 6987 os Cursor, 10805 (17 ciz) L (

e B Bl I s o s e bl B m e s S R

Element C [0) Mg P Ca Si Ag Na
% Agirhk 3.73 47.44 14.07 1.69 0.75 23.89 1.48 2.70

% Atomik 6.19 59.09 11.53 1.09 0.37 16.95 0.27 2.34
Agirhk

(b)

Sekil 4.89. H30G40 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX spektrumu

HA esash ve %40 jelatin icerikli (H30G40 kodlu) biyo-greftin X250 biiyiitmede genel olarak
aliman EDX spektrumu Sekil 4.89°da verilmektedir. EDX analiz sonucu, H30G40 kodlu biyo-
greftin yiiksek oranda O, Mg ve Si iyonlarimi ve diisiik oranda da C, P, Ca, Ag ve Na iyonlarim
icerdigini gostermektedir. H30G20 kodlu biyo-greft ile kiyaslandiginda, H30G40 kodlu biyo-
greftin Ag, Na ve Si iyonlarini icerdigi EDX analiz sonucunda tespit edilmektedir. Ayrica H30G40
kodlu biyo-greftte element miktarlarinin H30G20 kodlu biyo-grefte gore diisiik oldugu da Sekil
4.89°da goriilmektedir. H30G30 kodlu biyo-greft ile kiyaslandiginda ise, H30G40 kodlu biyo-
greftin H30G30 kodlu biyo-greftten farkli olarak Mg ve Ag iyonlarini icerdigi ve O iyonu hari¢

diger biitiin iyonlarin miktarinin diisiik oldugu belirlenmektedir.
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Sekil 4.90. HI0OG75 kodlu alternatif biyo-greftin (a)X250 ve (b) X1000 biiytitmelerdeki SEM goriintiileri

Kemik olusumu ve kirik iyilesmesi, bir¢ok biiyiime faktorii ve hormonla birlikte biyo-aktif
molekiiller tarafindan kontrol edilen karmasik bir siirectir. Ornek olarak; kemikte kirik olustugun
da sitokin ve biiylime faktorleri, osteoprogenitor hiicrelerin hasarli bolgeye go¢ etmesini ve
osteoblastlara farklilagmasini saglayip, hiicre iiremesini ve ECM iiretimini kontrol etmektedir
[227]. Transforme edici biiyiime faktorii (TGF-B), fibroblast biiyiime faktorii (FGF), trombosit
kaynakl1 bityiime faktorii (PDGF) ve insiilin benzeri biiyiime faktorii (IGF) gibi biiyiime faktorleri
osteoblast farklilagmasim diizenleyen faktorlerdir. Kalsitonin, parathormon, aktif Vitamin D
metabolitleri, leptin ve heparan siilfat ise kemik olusumunu diizenleyen endokrin faktorlerdir.
Bunlara ek olarak kemik morfogenetik proteinler (BMP) gibi sitokinler ve dekzametazon gibi
glukokortikoidler de kemik olusumunda ve gelisimde cesitli roller iistlenmektedir [228]. Kemik
kiriklarinin iyilesmesinde kemigin fiziksel yapisida bir diger onemli ozellik olup iirettigimiz
greftler kemik kirik bolgesine yerlestirildiginde hiicrelerin biiyiimesini kolaylastirmasi icin poroz
yapida tretilmistir. Sekil 4.90 (a-b) %10 HA esashi ve %75 jelatin icerikli (H10G75 kodlu) biyo-
greftin farkli biiylitmelerdeki morfolojik (SEM) goriintiistinii vermektedir. X250 biiyiitmede
H10G75 kodlu biyo-greftin yogun bir poroz yapiya sahip oldugu goriiliirken, X1000 biiyiitmede
porlarin boyutlarinin degisken oldugu ve porlar arasindaki bagin giiclii oldugu goriilmektedir (Sekil
4.90(a-b)). HA esasli ve %10-75 oranlan arasinda jelatin katkili biyo-greftler kiyaslandiginda,
jelatin miktar1 arttikga porlarin boyutlarinin ve miktarinin arttii, fakat taneler arasi baglarin

zayifladigi belirlenmistir.
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(b)

Sekil 4.91. H10G75 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX spektrumu

H10G75 kodlu biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX analiz sonuglar Sekil 4.91(a-b)’de

verilmektedir. Sonuglar incelendiginde, H10G75 kodlu biyo-greftin SEM goriintiisiinden genel ve

yogun bir poroz yapinin elde edildigi ve EDX sonuglarina gore de yapida C, O, Y, P ve Ca

iyonlarina bagl bilesiklerin olustugu goriilmektedir. Ayrica EDX spektrumuna gore, yapidaki O

miktarinin en yiliksek degerde oldugu ve diisiikk miktarda da C icerigine sahip oldugu tespit

edilmektedir
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> { S
200KX  EHT=2000kv  SignalA=SE1 WD= 10mm

(c) (d)

Sekil 4.92. S30G20 kodlu alternatif biyo-greftin (2)X250, (b) X1000, (c) X2000 ve (d) X5000 biiyiitmelerdeki SEM

goriintiist.

Siibye kemigi esasli ve %20 jelatin katkili (S30G20 kodlu) biyo-greftin farkli
biiyiitmelerdeki SEM goriintiisii Sekil 4.92 (a-d)’de verilmektedir. Siibye kemigi igerikli ve poroz
yapiya sahip S30G20 kodlu biyo-greftin poroz yapisimi tam olarak gorebilmek icin sol-jel
yontemiyle {iiretildikten sonra kurutulup praslenmemistir. Bunun yerine jel halinde dairesel
kaliplara dokiilerek sekillendirilmis ve yapidaki jelatini uzaklastinp poroz yapi elde etmek icin
once oda sicakliginda yaslandirilmis, daha sonra da firinda kademeli olarak (6nce 120 °C ve sonra
500°C’de) kurutulmustur. Bu nedenle kurutma islemi sirasinda yilizeyden nem ve jelatin
uzaklasirken numune yiizeyinde yiikseltiler meydana gelmistir. X250 biiyiitmede bu yiikseltiler
goriiliirken, S30G20 kodlu biyo-greftin poroz yapiya sahip oldugu da goriilmektedir (Sekil 4.92
(a)). X1000 biiyiitmede poroz boyutlarinin degisken oldugu, kiiciik porlarin yaninda biiyiik
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porlarinda olustugu tespit edilmektedir. Ayrica sivi faz sinterlenmesinde ara bolgelerde olusan
kiiciik porozlarin kiimelesme seklinde olustugu da net olarak goriilmektedir (Sekil 4.92 (b)). X2000
ve X5000 biiyiitmelerde tanelerin heterojen bir sekilde dagildigi ve yogun bir poroz yapinin
olustugu Sekil 4.92 (c-d)’de belirlenmistir.

10004 Ne LF‘-'F'L
] K
: S Al

0 i 2 3 4 3 B 7 & ] 10
Full Scale 8913 cts Curgor: 10805 (17 cis) kel

(a

Element C (0] Si Na Mg P K

90 Agirhk 2.23 48.76 25.27 0.98 20.41 0.49 1.47

% Atomik 3.65 60.02 17.72 0.84 16.53 0.31 0.74
Agirhk

(b)
Sekil 4.93. S30G20 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX spektrumu

CaCOs; ve CaPOy icerikli siibye kemigi esaslt ve %20 jelatin katkili (S30G20 kodlu) biyo-
greftin X250 biiyiitmeden alinan EDX analiz sonuglart Sekil 4.93(a-b)’de verilmektedir. Sonugta,
S30G20 kodlu biyo-greftin SEM goriintiisiinden farkli boyutlarda poroz yapinin elde edildigi ve
EDX sonuglarina gére de yapida C, O, Si, P,Na, Mg ve K iyonlarina bagh bilesiklerin olustugu
goriilmektedir. Ayrica EDX analiz sonucuna gore, yapidaki O miktarinin en yiiksek %agirlik

degerine sahip oldugu ve en diisiik degerde de P icerigine sahip oldugu tespit edilmektedir.
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Sekil 4.94. S30G30 kodlu alternatif biyo-greftin (a)X150, (b) X250 ve (c) X1000 biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri

Yapilan calismada, HA disinda CaCO; ve CaPOy, igerikli dogal iiriinlerden biri olan siibye
kemigi kullamlarak dogal iirtinlerin hem kemik onariminda etkisi incelenmis hemde HA, liiletas1 ve
biyocam esash biyo-greftlerle kiyaslanmistir. Bunun icin %13-30 oranlari arasinda siibye kemigi
ile %20-75 oranlan arasinda jelatin kullanilarak poroz greftler iiretilmistir. Siibye kemiginin
disinda yapiya NaCOs;, P,Os, KH,PO, ve Y,0; gibi bilesikler ilave edilerek jellesme,
sinterlenebilirlik, mekanik 6zellikler ve biyouyumluluk 6zellikleri arttirilmaya ¢alisilmistir. Sekil
4.94 (a-c) agirlikca %30 oraninda siibye kemigi esasli ve %30 oraninda jelatin igerikli (S30G30
kodlu) biyo-greftin farkli biiylitmelerdeki SEM goriintiisiinii  vermektedir. X150 ve X250
biiytitmede S30G30 kodlu biyo-greftin genel ve yogun bir poroz yapiya sahip oldugu ve porlarin

boyutunun kiiciik oldugu goriiliirken, X1000 biiylitmede porlarin sekillerinin dairesel oldugu ve
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porlar arasindaki baglantinin giiclii oldugu Sekil 4.94 (a-c)’de gbzlenmektedir. S30G30 kodlu biyo-
greft ile S30G20 kodlu biyo-greft kiyaslandiginda, S30G30 kodlu biyo-greftin kiiciik porlarin
yaninda olusan biiylik porlarin boyutlarimin daha biiylik oldugu ve jelatin miktar1 arttikca por

capinin arttig1 belirlenmigtir.

4000

Ca
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(a)

Element C (0] Ca Na Y P

% Agirhk 8.68 55.33 14.31 0.43 8.83 12.43

% Atomik 14.29 68.38 7.06 0.37 1.96 7.93
Agirhk

(b)

Sekil 4.95. S30G30 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX spektrumu

Siibye kemigi (Agirlikga %30 oraninda) esashi ve %30 oraninda jelatin igerikli (S30G30
kodlu) biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX analiz spektrumu Sekil 4.95 (a-b)’de
verilmektedir. S30G20 kodlu biyo-greftin EDX sonuglart S30G30 kodlu biyo-greftin EDX
sonuglar ile kiyaslandiginda, benzer sonuclar verdigi goriilmektedir. Boylece S30G30 kodlu biyo-
greftte S30G20 kodlu biyo-greftte oldugu gibi Ca, O, C, Na, Y ve P iyonlarina baglh bilesiklerin
olustugu belirlenmektedir. Ayrica EDX sonuclarina gore Ca, O ve P miktarinin yiiksek ve C, Y ve

Na miktarinin ise diisiik oldugu gozlenmektedir.
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(a) (b)

Sekil 4.96. S13G75 kodlu alternatif biyo-greftin (2)X250 ve (b) X1000 biiytitmelerdeki SEM goriintiisii.

Siibye kemigi; CaCO; ve CaPO, igerikli olup, diinyanin bircok yerinde kolayca bulunabilen,
ucuz, disiik sicakliklarda bile HA’e kolayca doniigebilen bir dogal element olmanin yaninda,
1350°C’nin {iizerindeki sicakliklarda bile HA’in termal dengesini koruyabilen, sinterleme sonrasi
poroz yapisi bozulmayan, optimal por boyutuna ve porlar arasindaki giiclii arabaglantiya sahip
oldugu icin doku biiyiimesi gibi fizikolojikal aktiviteleri gelistirmektedir[46]. Ayrica, in vitro
testlerinde yiiksek biyoaktiflige sahip, osteoblastlarla ¢cok iyi biyouyumluluk gosteren dogal bir
iriindiir[46]. Bu nedenlerden dolayi, kullandigimiz siibye kemigine farkli oranlarda jelatin ilave
edilerek poroz yap: elde edilmeye calisilmustir. Sekil 4.96 (a-b) %13 siibye kemigi esasli %75
jelatin icerikli (S13G75 kodlu) biyo-greftten farkli biiyiitmelerde alinan SEM goriintiilerini
vermektedir. SEM goriintiilerinden S13G75 kodlu biyo-greftte mikroporoz yapinin elde edildigi
goriilmektedir. Ayrica X250 biiyiitmede biyo-greftin makroporlara sahip olmasinin yaninda, yogun
ve homojen bir mikroporoz yapiya sahip oldugu da goriilmektedir. X1000 biiyiitmede ise,
mikroporlarin dairesel sekilde oldugu ve mikroporlar arasindaki arabaglantinin gii¢lii oldugu Sekil

4.96 (a-b)’de gozlenmektedir.
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Element C (0] Ca Na P Y

%0 Agirhk 7.83 51.76 16.49 0.38 13.07 10.46

% Atomik 13.42 66.64 8.48 0.34 8.69 242
Agirhk

(b)

Sekil 4.97. S13G75 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX spektrumu

Siibye kemigi esasli ve %75 jelatin icerikli (S13G75 kodlu) biyo-greftin genel olarak
ylizeyinden alinan EDX analiz sonuclan Sekil 4.97 (a-b)’de verilmektedir. S13G75 kodlu biyo-
greftin SEM goriintiilerinden, poroz bir yapiya sahip oldugu goriiliirken, EDX sonuglarina gore de
yiiksek oranda Ca, O, P ve Y elementleri ve diisiik oranda da C ve Na elementlerini igerdigi
belirlenmektedir. Siibye kemigi ve jelatin igerikli diger biyo-greftler ile kiyaslandiginda, S13G75
kodlu biyo-greftin diger biyo-greftlere gore benzer ve birbirine yakin oranlarda elementler icerdigi
tespit edilmistir. Biitiin siibye kemigi ve jelatin icerikli biyo-greftler de Ca, O, P ve Y iyonlarinin

orani yiiksek, C ve Na iyonlarinin orani da diisiiktiir.
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Sekil 4.98. L40G20 kodlu alternatif biyo-greftin (a)X250, (b) X1000, (c) X2000, (d) X5000 biiyiitmelerdeki SEM

goriintiileri

Liiletas1 cok degisik sektorlerde farkli amaglar icin kullanilmaktadir [251,252]. Ornegin, ilag
iiretim sanayinde dolgu malzemesi, renk giderici madde, sigara filtreleri, deterjan ve temizlik
malzemeleri, boyalarda ve seramik iiretiminde kullanildig1 gibi, pansuman malzemesi olarak
kullanilabilecegi soylenmektedir [251-253]. Ancak liiletas1 bir¢ok alanda kullanilirken, kemiklerin
onariminda kullanilabilirligi heniiz arastirilmamistir. Bu amag¢ dogrultusunda yapilan calismada,
kemigin kimyasal yapisina benzer elementler iceren ve poroz yapiya sahip olan liiletasinin kemik

dolgu malzemesi olarak kullanilabilirligi arastirilirken, poroz yapiya sahip olursa kemik
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onariminda saglayacag katkilar ve imkanlar incelenmistir. Bunun i¢in %10-40 oranlar1 arasinda
lilletas1 ve %20-75 oranlan arasinda da jelatin icerikli poroz yapiya sahip kemik greftleri sol-jel
yontemiyle iiretilmistir.

Sekil 4.98 (a-d) agirlik¢ca %40 liiletas1 esash %20 jelatin igerikli (L40G20 kodlu) biyo-greftin
X250-X5000 biiyiitmeler arasindaki SEM goriintiilerini verilmektedir. Sekil 4.98(a)’da verilen
X250 biiylitmede L40G20 kodlu biyo-greftin SEM goriintiisiinden makroporlara sahip oldugu
gosterilmektedir. X1000 biiylitmede, yiizeyde olusan makroporlar daha net goriiliirken, porlari
baglayan arabaglantilarin kuvvetli bir bag olusturdugu ve yiizeyde normal matris yapisindan farkl
apatit tanelerinin olustugu da tespit edilmektedir (Sekil 4.98 (b)). X2000 ve X5000 biiyiitmede ise,
makroporlar ve ylizeyde olusan apatit taneleri daha net goriiliirken, makroporlarin yaninda, olusan

mikroporlar belirgin bir sekilde goriilmektedir (Sekil 4.98 (c,d)).

E000+ o
70004
E000+
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4000+
] Na
3000
20004
1000+
"
0 1
Full Scale 8315 cls Cursor: 10.805 (11 cis) ke
(@
Element C (0] Ca Na ) Si Mg Ag
% Agirhk 265 | 5042 | 099 | 826 | 13.83 | 811 | 12.69 | 0.12
% Atomik Agirhk 434 | 6192 | 049 | 7.06 8.78 5.68 | 1025 | 0.02

(b)

Sekil 4.99. L40G20 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiytitmedeki EDX spektrumu

Liiletas1 esash ve %20 jelatin igerikli (L40G20 kodlu) biyo-greftin EDX analiz spektrumlari
Sekil 4.99°da verilmektedir. L40G20 kodlu biyo-greftin SEM goriintiisiinden numunenin

makroporlara sahip oldugu goriiliirken, EDX analiz spektrumlarindan numunenin C, O, Ca, Na, P,
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Si, Mg ve Ag iyonlarim igeren bilesiklere sahip oldugu goriilmektedir. Ayrica yiizeyde en fazla P,
Si, Mg, Na ve O elementlerine ve en az miktarda da C, Ca, Ag elementlerine bagh bilesiklerin

olustugu tespit edilmektedir.

100 N
ot Mag= 500X  EWT=2000kv SignalA=SE1 WD= 13mm

(a) (b)

10um

Mag= 200KX  EHT=2000k/  SigelA=SEl WD= 12mm Mag= 500KX EHT=2000kv  SignalA=SEl WD= 11mm

(© (d)

Sekil 4.100. L40G30 kodlu alternatif biyo-greftin (a)X500, (b) X1000, (c) X2000 ve (d) X5000 biryiitmelerdeki SEM
goriintiileri

Liiletas1 esash (Agirlikca %40 oraninda) ve %30 jelatin katkili (L40G30 kodlu) biyo-greftin
farkli biiylitmelerdeki SEM goriintiisii Sekil 4.100°de verilmektedir. Liiletasi icerikli ve poroz
yaptya sahip L40G30 kodlu biyo-greftin poroz yapisini tam olarak gorebilmek icgin sol-jel
yontemiyle {iiretildikten sonra kurutulup praslenmemistir. Bunun yerine jel halinde dairesel
kaliplara dokiilerek sekillendirilmis ve kurutulmustur. Bu nedenle kurutma islemi sirasinda
yiizeyden jelatin uzaklasirken numune yiizeyinde yiikseltiler meydana gelmistir. Bunlara bagh

olarak, biitiin bityiitmelerde yiizeyde olusan yiikseltiler net olarak goriiliirken, L40G30 kodlu biyo-
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greftin poroz yapiya sahip oldugu da goriilmektedir (Sekil 4.100 (a-d)). X1000 ve X2000
biiylitmede biiyiik porlarin yaninda kiiciik porlarinda kiimelesmis bir sekilde olustugu da net olarak
goriilmektedir (Sekil 4.100(b-c)). X5000 biiyiitmede kiiresel sekildeki tanelerin heterojen bir
sekilde dagildig1 ve yogun bir poroz yapinin olustugu gosterilmistir (Sekil 4.100(d)).
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Sekil 4.101. L40G30 kodlu alternatif biyo-greftin EDX spektrumu

Liiletas1 esash ve %30 jelatin igerikli (L40G30 kodlu) biyo-greftin genel olarak yiizeyinden
alman EDX analiz spektrumu Sekil 4.101°de verilmektedir. 1.40G30 kodlu biyo-greftin Sekil
4.101(a)’da verilen SEM goriintiilerinden, poroz bir yapiya sahip oldugu goriiliirken, Sekil 4.101(a-
b)’de verilen EDX sonuglarina gore yiiksek oranda Ca, O ve P iyonlar1 ve diisiik oranda da C, K,
Mg ve Na iyonlar1 bulundugu goriilmektedir. Liiletast ve jelatin igerikli biyo-greftler
kiyaslandiginda, L40G30 kodlu biyo-grefte L40G20 kodlu biyo-greftte goriilen Ag ve Si
iyonlarinin goriilmedigi ve L40G30 kodlu biyo-greftte Ca ve P iyon miktarinin L40G20 kodlu
biyo-greftten daha yiiksek, C, O, Na ve Mg miktarinin ise daha diisiik oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.102. L40G40 kodlu alternatif biyo-greftin (a)X250 ve (b) X1000 biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri

Liiletas1 esasli ve %40 jelatin icerikli (L40G40 kodlu) biyo-greftin X250-X1000 biiyiitmeler
arasindaki SEM goriintiileri Sekil 4.102 (a-b)’de verilmektedir. X250 biiyiitmede verilen L.40G40
kodlu biyo-greftin SEM goriintiisiinden makroporlara sahip oldugu goriilmektedir. X1000
biiylitmede ise, yiizeyde olusan makroporlar daha net goriiliirken, porlar1 baglayan arabaglantilarin
sivi faz sinterlemesinden dolay: tane sinirlarinin belli olmadigi ve kuvvetli bir bag olusturdugu
tespit edilmektedir (Sekil 4.102 (b)). Ayrica X1000 biiyiitmede makroporlarin yaninda olusan
mikroporlarda belirgin bir sekilde goriilmektedir (Sekil 4.102(b)).
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Element Mg (0} K Na Si

% A girhk 15.75 48.61 2.53 1.16 31.94
% Atomik 13.12 61.52 1.31 1.02 23.03
Agirhk

(b)

Sekil 4.103. L40G40 kodlu alternatif biyo-greftin EDX spektrumu

Nano boyutta liiletas1 esasli ve %40 oraninda jelatin katkili (L40G40 kodlu) biyo-greftin
X250 biiylitmede alinan EDX analiz spektrumu Sekil 4.103(a-b)’de verilmektedir. Sekil
4.103(a)’daki SEM goriintiilerinden, makroporlar etrafinda sivi faz sinterlemesine bagli olarak
belirgin olmayan tane sinirlarinin olustugu goézlenmektedir. Ayrica Sekil 4.103(a-b)’de verilen
EDX sonuclarina gore, L40G40 kodlu biyo-greftin yiiksek miktarda Mg, O ve Si iyonlar1 ve diisiik
miktarda da K ve Na iyonlar igerdigi goriilmektedir. L40G20, L40G30 ve L40G40 kodlu biyo-
greftlerin EDX sonuglari kiyaslandiginda, L40G20 kodlu biyo-greftin L40G40 kodlu biyo-greftte
gore, daha diisiik oranda Mg ve Si iyonlarini, yiiksek miktarda da O ve Na iyonlarin icerdigi

gozlenmektedir. Ayrica L40G40 kodlu biyo-greftin biitiin iyonlarinin (Mg, O, K ve Na) agirlik¢a %

oranlarinin L40G30 kodlu biyo-greften diisiik oldugu belirlenmektedir.
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Sekil 4.104. L10G75 kodlu alternatif biyo-greftin (a)X250 ve (b) X1000 biiytitmelerdeki SEM goriintiileri

Liiletas1 esasli ve %75 jelatin icerikli (L10G75 kodlu) biyo-greftin farkli biiyiitmelerdeki
SEM goriintiisii Sekil 4.104 (a-b)’de verilmektedir. X250 biiyiitmede L10G75 kodlu biyo-greftin

makroporoz yapiya sahip oldugu goriiliirken, X1000 biiyiitmede porlarin derinliginin yiiksek ve
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birbirlerine giiclii baglarla bagh oldugu net bir sekilde gézlenmektedir (Sekil 4.104(a-b)). Liiletast
esaslt %10-75 jelatin katkili biyo-greftler kiyaslandiginda, jelatin miktar1 arttik¢a porlarin

boyutlarinin arttig1, fakat taneler arasi baglarin zayifladig: tespit edilmistir.
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Sekil 4.105. L10G75 kodlu alternatif biyo-greftin EDX spektrumu

Liiletas1 esasli ve %75 jelatin igerikli (L10G75 kodlu) biyo-greftin X250 biiyiitmeden alinan
EDX analiz sonuglar1 Sekil 4.105’de vermektedir. Sonuglar incelendiginde, L.10G75 kodlu biyo-
greftin SEM goriintiisiinden biiyiik bir por yapinin elde edildigi, EDX sonuglarina gore de yapida
C, O, K, Na, Ag, Si, P ve Ca iyonlarina bagl bilesiklerin olustugu goriilmektedir. Ayrica yapidaki
O, Ca, P, Na ve Ag miktarinin yiiksek ve C, K ve Si miktarinin diisiik oldugu belirlenmistir.

186



. A LS LS - i &g Y I y - . h
— 100pm FUEMLAB 3/26/2012 100pm FUEMLAB 3/26/2012
15.0kV SEI SEM WD 10.6mm 11:40:45 15.0KV SEI SEM WD 10.6mm 11:49:44

(@ (b)

Sekil 4.106. B40G20 kodlu alternatif biyo-greftin (a)X100 ve (b) X250 biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri

Cam-Seramikler silika (SiO,) temelli olup Lityum / Aliiminyum veya Magnezyum /
Aliiminyum kristalleri i¢ceren camlardir. Biyocamda ise silika gruplarinin bazilar kalsiyum, fosfor
veya sodyum ile yer degistirmistir (SiO,, Na,O, CaO, P,0s). Béylece doku ve implant arasinda
kimyasal baglanma gerceklesmektedir[56]. Bu kimyasal baglanmay1 saglamak icin biyocam esasl
ve poroz yapt elde etmek icinde jelatin igerikli alternatif biyo-greftler iiretilmistir. Yapilan
calismada, %10-40 oranlar arasinda biyocam ve %20-75 oranlar1 arasinda da jelatin kullanilarak
sol-jel yontemiyle iiretim yapilmistir. Sekil 4.106 (a-b) agirlikga %40 oraninda biyocam esaslt ve
%20 oraninda jelatin katkili (B40G20 kodlu) biyo-greftin farkli biiyiitmelerdeki SEM goriintiilerini
vermektedir. X100 biiylitmede yapida homojen bir sekilde dagilan makro ve mikro porozlar
goriiliirken, X250 biiyiitmede porlar arasindaki kuvvetli arabaglanti gegisleri ve sivi faz
sinterlemesine bagli olarak porozlar arasi baglantilardaki tane sinirlarinin net olarak secilemedigi

de Sekil 4.106 (a-b)’de gozlenmektedir.
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Sekil 4.107. B40G20 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX spektrumu

Biyocam esasli ve %20 oraninda jelatin katkili (B40G20 kodlu) biyo-greftin X250

biiylitmede almman EDX analiz sonuglar1 Sekil 4.107°de verilmektedir. Analiz sonuglarina gore,

B40G20 kodlu biyo-greftin igerigindeki biyocama (SiO,, Na,O, CaO, P,0s igerikli), P,Os ve

KH,PO,’e bagh olarak yogun miktarda Si, Na, O, Ca ve P iyonlar1 goriiliirken, jelatine ve

KH,PO,’e bagl olarak da diisiik miktarda C ve K iyonlar1 goriilmektedir.
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Sekil 4.108. B20G50 kodlu alternatif biyo-greftin (a)X250, (b) X1000, (c) X2000 ve (d) X5000 biiyiitmelerdeki SEM

gorintusti.

Biyocam esasli ve %50 oraninda jelatin katkili (B20G50 kodlu) alternatif biyo-greftin farkli
biiylitmelerde alinan SEM goriintiileri Sekil 4.108’de verilmektedir. X250 biiyiitmede biyocam
esasli jelatin icerikli biyo-greftler de jelatin miktar1 artttkca por miktarinin arttigi, fakat
makroporlarin mikroporlara doniistiigii goriilmektedir. Ayrica B20G50 kodlu biyo-greftte goriilen
mikroporlarin farkli yiikseltilerde oldugu ve tane simirlari belirli olmadan giicli bir sekilde
baglandig1 Sekil 4.108 (a-d)’de tespit edilmektedir. X2000 ve X5000 biiyiitmelerde ise biyo-greftin
farkli boyutlarda kiiresel porlardan olustuu ve yogun bir por dagilimina sahip oldugu

gozlenmektedir (Sekil 4.108 (c-d)).
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Sekil 4.109. B20G50 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX spektrumu

Kikirdak doku miihendisliginde, doku iiretimi i¢in kullanilan biyomalzemeler genelde
polimerik malzemeler olup, dogal ve sentetik olarak iki grupta toplanmaktadir. Kullanilan dogal
polimerler kikirdak doku miihendisligi icin biyoaktif malzemelerdir ve bunlara 6rnek olarak;
aljinat, agaroz, fibrin, hiyaluronik asit, kallojen, jelatin, kitosan, kondiritin siilfat ve seliiloz
verilebilmektedir [229]. Jelatin, diger jellestirici karbonhidratlarla karsilastirildiginda, bazi
avantajlar saglamasi nedeniyle halen tercih edilmekte ve yaygin bir sekilde kullanilmaktadir [230].
Son yillarda yapilan ¢alismalar, ortalama molekiil agirli§i az olan (<10 kDa) jelatin hidrolizatinin
giiclii antioksidan ozellik gosterdigini ortaya koymaktadir [231]. Bu nedenle jelatin hidrolizati, gida
ve ila¢ endiistrisinde kullanim alami bulabilmektedir [230]. Bu bilgiler dogrultusunda, mekanik
ozelligi iyilestirecek dokuyla greft arasindaki kimyasal bagi arttiran biyocam ve gii¢clii antioksidan
ozellige sahip polimer malzemeler kullanilarak alternatif biyo-greftler tiretilmistir. Ayrica polimer
malzemeler yiiksek sicakliklarda yapidan gaz halinde uzaklasarak bulundugu bolgede gézeneklerin
(porlarin) olusmasini sagladigl icinde kullanilmaktadir. Bunun igin biyocam esasli ve polimer
(jelatin) katkili malzemeler kullanilarak biyouyumlu, biyoaktif ve poroz yapida biyo-greftler

iiretilmistir.
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Biyocam esasli ve %50 oraninda jelatin katkili (B20G50 kodlu) biyo-greftin EDX analiz
spektrumu Sekil 4.109°da verilmektedir. Yapilan EDX incelemesi sonucu, B20G50 kodlu biyo-
greftin  SEM goriintiistinden makroporozlarin  giiclii arabaglantilarla birbirine baglandigi
goriilirken, EDX sonucuna gore de C, O, Na, Si, P, K ve Ca elementlerini icerdigi goriilmektedir.
EDX sonucunda, O, Si, P ve Ca elementlerinin %agirlik oranlarinin yiiksek oldugu ve C, Na ve K

elementlerinin %agirlik oranlarininda diisiik oldugu Sekil 4.109(a-b)’de gosterilmektedir.

= 250X EHT=2000kv  Signal A=SE1 = Mag= 100KX  EHT=2000kv  SignalA=SE1 WD= 14mm

(a) (b)

8 LR
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(©

Sekil 4.110. B10G75 kodlu alternatif biyo-greftin (a)X250, (b) X1000 ve (c) X2000 biyiitmelerdeki SEM goriintiileri

Biyocam esasli %75 oraninda jelatin icerikli (B10G75 kodlu) alternatif biyo-greftin X250-
X2000 biyiitmeler arasindaki SEM goriintiileri Sekil 4.110 (a-c)’de verilmektedir. X250
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biiylitmede alinan SEM goriintiisiinden, B10G75 kodlu biyo-greftin yiikseltiler seklinde bir yapinin
yaninda makroporlara sahip oldugu da goriilmektedir. X1000 biiyiitmede yiizeyde olusan
makroporlarin yaninda, porlar1 baglayan arabaglantilarin kuvvetli bir bag olusturdugu ve ylizeyde
tane sinirlarinin net olarak goriilmedigi tespit edilmektedir (Sekil 4.110 (b)). X2000 biiyiitmede
makroporlar daha net goriiliirken, makroporlarin yaninda olusan mikroporlarda belirgin bir sekilde

goriilmektedir (Sekil 4.110(c)).
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% Agirhk 1.41 49.09 13.27 3.54 7.35 5.18 10.98 9.18

% Atomik 2.562 69.85 12.58 2.74 5.17 2.89 2.22 4.19
Agirhk

(b)

Sekil 4.111. B10G75 kodlu alternatif biyo-greftin X250 biiyiitmede alinan EDX spektrumu

Biyocam esasli ve %75 oraninda jelatin katkili (B10G75 kodlu) biyo-greftin EDX analiz
spektrumu Sekil 4.111°de verilmektedir. Yapilan EDX analizi sonucu, B10G75 kodlu biyo-greftin
SEM goriintiisiinden makroporozlarin gii¢lii arabaglantilarla birbirine baglandigi goriiliirken, EDX
sonucuna gore de C, O, Na, Si, P, K, Ag ve Ca iyonlarini icerdigi goriilmektedir. Ayrica O, Na, Ca

ve Ag miktarinin yiiksek, C, Si, P ve K miktarinin ise diisiik oldugu gbzlenmistir.
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4.3.4.1.Porozite Analizleri

Siibye kemigi, liiletasi, hidroksiapatit ve biyocam esasl alternatif biyo-greftlere %20, 30, 40
ve 75 agirhik oranlarinda jelatin ilave edilerek poroz yapi elde edilmeye calisilmistir. Sol-jel
yontemiyle {iretilen biyo-greftler jel haline getirildikten sonra 0,5 mm c¢apinda ve 1 mm
yiiksekliginde silindir seklindeki plastik kaliplara dokiilerek sekillendirilmistir. Daha sonra bir
kisim jelatinin ve nemin yapidan uzaklagsmasimi saglamak amaciyla 500°C’de kiil firininda
kurutulmus ve kontrollii atmosfer firrminda(Ar atmosferinde) 1200°C de 2,5 saat sinterlenmistir.
Daha sonra jelatinin sinterleme sirasinda yapidan uzaklastirilmasi sonucu elde edilen poroz
miktarin1 gérmek i¢in %porozite dlctimleri yapilmustir. Sekil 4.112 ve Tablo 7.2.de 6l¢iim yontemi

Boliim 4.8.de anlatilan poroz yapiya sahip biyo-greftlerin % porozite sonuglari goriilmektedir.

Tablo 4.2. Poroz yapidaki (HA, Biocam, Siibye Kemigi ve Liiletas1 Esasli) alternatif biyo-greftlerin %porozite sonuclari.

Numune Kodlari S30G20 S30G30 S30G40 S13G75 L40G20 L40G30 L40G40 L10G75
Porozite
Degerleri 35,3 45,1 20,4 50,5 15,3 25,6 17,5 30,7
(%)
Numune Kodlar1 H30G20 H30G30 H30G40 H10G75 B40G20 B20G50 B10G75

Porozite Degerleri

30,8 32,6 31,4 45,6 30,3 37,2 23,8

(%)

%Porozite

kg

= =] =]
3 o

8 5 3
2 2 B
w P P

S13G7s
L40G20
L40G30
L40G40
L10G7
H30G20
H30G30
H30G40
H10G75
B40G20
B20GS0
B10G7=

Biyo-Greft Kodlan

Sekil 4.112. Poroz yapidaki (HA, Biocam, Siibye Kemigi ve Liiletasi Esasli) alternatif biyo-greftlerin %porozite

sonuglari.
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Siibye kemigi, liiletasi, hidroksiapatit ve biyocam esaslt ve %20, 30, 40 ve 75 oranlarinda
jelatin katkili biyo-greftlerin %porozite sonuglar1 Tablo 4.2 ve Sekil 4.62°de verilmektedir. Siibye
kemigi esasli poroz yapiya sahip biyo-greftler incelendiginde, %40 jelatin icerikli biyo-greft hari¢
biitiin biyo-greftlerde jelatin miktar1 arttikca porozite miktarinin arttig1 goriilmektedir. SEM-EDX
goriintiileriyle % porozite sonuglari kiyaslandiginda, jelatin miktar1 arttikca poroz miktarinin
arttigin1 gostermektedir (Sekil 4.88-Sekil 4.110). Boylece sicakligin etkisiyle yapidan uzaklasan
jelatin miktar arttik¢a gbzeneklerin arttig1 tespit edilmistir. Fakat %30 siibye kemigi esashi ve %40
jelatin konsantrasyonuna sahip biyo-greftin (S30G40 kodlu) yiizeyinden alinan SEM gériintiisiinde,
istenilen poroz yapinin elde edilmemesinden dolayi, poroz miktarinin en diisiik degerde oldugu
Yoporozite Olciimlerinde gozlenmektedir. Bu sonuclar dogrultusunda, siibye kemigi esasli biyo-
greftlerin SEM-EDX sonuglari ve %porozite hesaplari birbirini destekledigi goriilmektedir.

Liiletas1 esash jelatin icerikli biyo-greftler kiyaslandiginda, jelatin miktar1 %20’den %30’a
yiikseldiginde porozite miktarinin arttigr, %40 jelatin konsantrasyonunda porozite miktarinin en
diisiik degerde oldugu ve %75 jelatin iceriginde ise liiletasi esasli biyo-greftin en yiiksek porozite
degerine sahip oldugu tespit edilmistir. Liiletas1 esasli jelatin konsantrasyonlu biyo-greftler ile
siibye kemigi, HA ve biyocam esash jelatin konsantrasyonlu biyo-greftler kiyaslandiginda, en
diisiitk %porozite sonuglarinin, liiletas1 esasl jelatin konsantrasyonlu biyo-greftlerden elde edildigi
gozlenmekte olup, bu sonuglar SEM goriintiileriyle desteklenmektedir. Hidroksiapatit esasl jelatin
konsantrasyonlu biyo-greftlerde jelatin icerigiyle istikrarli bir artis gosterdigi ve jelatin igerigi
arttikga %porozite miktarinin arttig Sekil 4.112°de goriilmektedir.

Biyocam esasli biyo-greftlerde, en yiiksek porozite miktarinin %20 biyocam esashi ve %50
jelatin konsantrasyonlu biyo-greftte (B20G50 kodlu), en diisiik porozite miktarinin ise %10
biyocam esasli ve %70 jelatin konsantrasyonlu biyo-greftte (B10G75 kodlu) oldugu tespit
edilmektedir. SEM goriintiileriyle kiyaslandiginda, porozite miktar1 SEM goriintiileriyle
desteklenmekte olup, B20G50 kodlu biyo-greftte porozite miktarinin en yiiksek, B10G75 kodlu
biyo-greftte ise poroz c¢aplarinin en biiylik fakat poroz miktarinin ise minumum oldugu

goriilmektedir(Sekil 4.106- Sekil 4.110).

4.4.Biyomekanik Testler (Basma Testleri)

Iskelet sistemi; i¢ organlari koruyan, saglam bir kinematik link olusturan ve viicut
hareketlerini destekleyen temel yapidir[56]. Kemik kendini tamir edebilen, i¢ yapisini ve
konfigiirasyonunu mekanik ihtiyaglara gore ayarlayabilen bir dokudur. Uzun siire devam eden asir1
yiiklenme kemik yogunlugunu degistirir[56]. Burada yogunlugu etkileyen iki onemli terim
mukavemet ve rijitliktir. Bu oOzellikleri anlamak icin kemigin yiiklenme altinda gosterdigi
degisiklikleri bilmek gerekir. Mekanik oOzellikler kirik aninda farkli tepkiler verirken, kirik

bolgesine yerlestirilen greftlerle daha farkli tepkiler verir. Deforme olmus defekt bolgesine greft
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yerlegtirildiginde kemigin maruz kaldigi mekanik etkilere greftte maruz kalir. Bunun icin

yaptigimiz caligmalarda, iiretilen greftlerin mekanik 6zellikleri de incelenmistir.

Biyomalzemelerin basma yiikleri altindaki davranisin1 belirlemek icin statik basma deneyi
yapilmistir. Basma deneyi Ozellikle ¢ok kiigiik numunelerin kullanilmasina imkan verdigi igin
kemik greftlerinin biyomekaniginin test edilmesinde tercih edilmistir. Bu amaclar dogrultusunda,
insan kemiginin ana bilesen malzemesi olan HA’in saf haliyle dayanim ve kirilma toklugu degeri
insan kemigine gore oldukca diisiik oldugundan toz metalurjisi/sol-jel prosesiyle HA esash
kompozit malzemeler iiretilerek basma dayanimi ve kirilma toklugu gibi mekanik 6zelliklerin

yiikseltilebilecegi diistiniilmiistiir.

4.4.1. 1. Grup Biyo-Greftlerin Basma Testleri

HA tek basina insan kemiginden daha diisiik basma mukavemeti gostermektedir. Bu nedenle
biyomedikal uygulamalarda hidroksiapatit diisik dayamima sahip oldugu i¢in baz1 katki
malzemeleriyle birlikte kullamilmaktadir. Daha once de bahsedildigi gibi, kemigin yiiksek basma
dayanimi, organik kollajen ve apatit kristallerden olusan kompozit bir yapiya sahip olmasindan
kaynaklanmaktadir [54].

Yaptigimiz calismada, HA {iiretiminin disinda HA esash alternatif biyo-greftler liretilerek
insan kemiginin hem kimyasal bilesim ve morfolojisine hemde mekanik 6zelliklerine yakin greftler
tretilmeye calisilmistir. Boliim 4.1-4.2’de verilen FTIR ve XRD sonuglari iiretilen biyo-greftlerden

kemigin kimyasal yapisina benzer yapilar elde edildigini gostermektedir.

Biyomedikal uygulamalarda kullanilacak olan kalsiyum fosfat igerikli kemik greftlerinin
viicut sivilart ile temasi durumunda dayanim bakimindan iyi performans goOstermeleri arzu
edilmektedir. Bu calismada, sol-jel yontemiyle iiretilen biyo-greftlerin mekanik ozellikleri, sertlik
ve basma mukavemeti incelenerek degerlendirilmistir. Ayrica {iiretilen biyo-greftlerin basma
dayanimi ve uygulanan kuvvete karsi gosterdigi elastik direnc olciilmiistiir. Elastoplastik enerji
(Eep), malzemenin birim hacmi bagina diisen plastik sekil degistirme enerjisi olarak tanimlanir

ve malzemenin kirilincaya kadar enerji depolama veya sogurma yetenegini gosterir. Eep
. . . o . d .
enerjisi, genellikle 6-¢ egrisinin altinda kalan alanin (J.G ¢ ) hesaplanmas ile bulunur. Bu

formiildeki o gerilme degerini verirken, € malzemede kirilincaya kadar meydana gelen en

yiiksek veya toplam birim sekil degistirme miktaridir.

Yapilan deneysel calismalarda, sol-jel yoOntemiyle iiretilen biyo-greftler (ASTM E9
standartlarinda) genel numune sekli ve kesiti olan diiz silindirik numune boyutlarinda tiretilmistir.

Bunun i¢in 1,5mm capinda ve 4,5mm yiiksekliginde silindirik sekilde biyo-greftler kullanilmistir.
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Hazirlanan numuneler Shimadzu marka AG-X 50kN c¢ekme-basma cihaziyla basma testleri
uygulanarak maksimum kuvvet, maksimum gerilme ve %Uzama sonuglar1 incelenmis ve sonuglari
Tablo 4.3-Tablo 4.4’de, Gerilme-%Uzama grafikleri de Sekil 4.113-4.121 arasinda verilmistir.
Basma testleri icin 2 mm/dak basma hiz1 kullanilmis ve biyo-greftler tamamen kirilip deforme

oluncaya kadar basma kuvveti uygulanmstir.

Tablo 4.3. Hidroksiapatit sentez biyo-greftlerinin basma testi sonuglar1

Maksimum . e o . Eep
Biyo-greft Kodlar: Gerilme % Sekll(geglslm (Joule)
(MPa)
N1-12 119 0,51 24,93
N1-5 38 1,23 13,34
N1-7 40 1,27 16,60
N1-9 117 0,61 22,50

Sekil 4.113-Sekil 4.114(a-c) arasindaki grafikler, H60, H30Ca ve H50Y10 kodlu HA esash
biyo-greftler ile N1-12, N1-5, N1-7, N1-9 kodlu HA sentez biyo-greftlerinin Gerilme-%Sekil
Degisimi(e) grafiklerini vermektedir. Biitlin grafiklerden {iiretilen biyo-greftlerin bir elastik bolge
ile birlikte akma bolgesi gosterdigi goriiliirken, basma mukavemeti en diisiik olan sol-jel
yontemiyle iirettigimiz N1-12 kodlu HA sentez biyo-greftinde bile Imm’nin iizerinde yer degisimi
gosterdigi goriilmektedir. Uretilen HA sentez biyo-greftleri (N1-12, N1-5, N1-7, N1-9 kodlu) ve
HA esasli biyo-greftlerin (H60, H30Ca ve H50Y10 kodlu) Tablo 4.3-Tablo 4.4 arasindaki
tablolarda verilen maksimum gerilme degerleri incelendiginde, sol-jel yontemiyle iirettigimiz HA
esaslt biyo-greftlerin(H60, H30Ca ve H50Y10 kodlu) HA sentez biyo-greftlerden (N1-12, N1-5,
N1-7, N1-9 kodlu) daha yiiksek maksimum gerilme degeri verdigi ve biitiin biyo-greftler icinde en
yiiksek gerilmenin Y'ttria icerikli biyo-greftte goriildiigii Tablo 4.3 ve Sekil 4.113 ve Sekil 4.114’de
tespit edilmektedir.

Sol-jel yontemiyle iirettigimiz HA sentez biyo-greftleri iizerine (N1-12, N1-5, N1-7, N1-9
kodlu) yapilan basma deneyinde en yiiksek basma mukavemetini N1-12 kodlu biyo-grefttin verdigi

ve pH degeri diistiikkce maksimum basma mukavemetininde diistiigti Sekil 4.113’de goriilmektedir.
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Sekil 4.113. HA sentez biyo-greftlerinin [ N1-5 (pH=5), N1-7 (pH=7), N1-9 (pH=9) ve N1-12 (pH=12) kodlu ] basma

deneyi sonucu Gerilme-%Sekil Degisimi grafigi

Farkli pH degerlerine sahip HA sentez (N1-12, N1-5, N1-7, N1-9 kodlu) biyo-greftlerinin
Gerilme-%3Sekil Degisimi diyagrami Sekil 4.113’de verilmektedir. pH degeri 12 olan HA sentez
(N1-12 kodlu) biyo-greftine nitrik asit ve fosforik asit ilave edilerek pH degerleri 5 (N1-5 kodlu), 7
(N1-7 kodlu) ve 9 (N1-9 kodlu) olan biyo-greftler iiretilmis ve basma testi yapilarak mekanik
ozellikleri incelenmistir. pH degerleri farkli olan HA sentez biyo-greftlerinin basma testi sonuglari
karsilastirildiginda, benzer Gerilme-%Sekil Degisimi egrisi verdigi, fakat en yiiksek gerilmeyi pH
degeri en yiiksek olan (pH=12) N1-12 kodlu biyo-greftten elde edildigi goriiliirken, pH degeri
diistiikce basma gerilmesinin diistiigii de goriilmektedir. Fakat %Sekil Degisimi maksimum gerilme
degeriyle ters orantili olup, pH degeri diistiikkce ve maksimum basma gerilmesi arttikga % Sekil
Degisimi degerinin diistiigii Sekil 4.113’de goriilmektedir. Ayrica Tablo 4.3’de verilen Eep
degerleri Gerilme-%Sekil Degisimi egrisinin altinda kalan alanin elastoplastik enerjisini vermekte
olup, darbelere kars1 dayanim derecesini verir. Dolayisiyla kirilma toklugu (Kic) hesaplanmamis
olmasina ragmen, kirilma tokluguyla dogru orantili olan elastoplastik enerjiyi hesaplamamiz
drettigimiz biyo-greftlerin kirilma tokluklar1 hakkinda genel bir bilgi edinmemizi saglanmaktadir.
HA sentez biyo-greftlerinin Eep sonuglarina bagh olarak, en diisiik kirilma toklugunu N1-7 kodlu
biyo-greftin ve en yiiksek kirilma toklugunu da N1-12 kodlu biyo-greftin verdigi belirlenmektedir.
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4.4.2. 1I. Grup Biyo-Greftlerin Basma Testleri

Tablo 4.4. Hidroksiapatit esasl1 biyo-greftlerin basma testi sonuglar1

Maksimum Gerilme Eep
Biyo-greft Kodlar: % Sekil Degisimi (e)
(MPa) (Joule)

H60 198 2,47 20,43
H50Y10 332 3,47 26,79
H30Ca 120 2,43 20,15
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Sekil 4.114. H60 (a), HS0Y 10 (b) ve H30Ca (c) kodlu alternatif biyo-greftlerin basma deneyi Gerilme-%Sekil Degisimi

grafikleri

HA’in mekanik 6zellikleri insan kemiginden daha diisiik oldugu i¢in ve kemigin kimyasal

yapisinda HA disinda K, Na, Mg gibi iyonlar oldugundan dolay1, HA’e KH,PO,, Na,COs, P,05 ve

CaO gibi kimyasal bilesikler ilave edilerek kemigin basma dayanimina ve kimyasal yapisina benzer
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biyo-greftler iiretilmeye calisiimistir. Bunun icin, %60 HA esasli (H60 kodlu), %30 HA esash ve
CaO katkili (H30Ca kodlu) ve %50 HA esasli ve %10 Yttria katkili (H50Y 10 kodlu) biyo-greftlere
basma deneyi uygulanmistir. Sekil 4.114(a-c)’de H60, H30Ca ve H50Y 10 kodlu biyo-greftlerin
Gerilme-%3ekil Degisimi grafiklerini vermekte olup, deformasyon baslangicinda bir elastik
deformasyon ve daha sonrasinda da bir akma noktasiyla birlikte bir plastik deformasyon bolgesi
verdigini gostermektedir. H60, H50Y10 ve H30Ca kodlu alternatif biyo-greftlerin maksimum
basma gerilmesi degerleri kiyaslandiginda, H50Y10 kodlu biyo-greftin 332 MPa’lik en yiiksek
basma gerilmesi degerini ve H30Ca kodlu biyogreftin ise 120 MPa’lik en diisiik basma gerilmesi
degerini verdigi gozlenmektedir. H60, H50Y 10 ve H30Ca kodlu biyo-greftlerin %Sekil Degisimi
degerleri kiyaslandiginda ise, H50Y10 kodlu biyo-greft 5,17°lik en yiiksek % Sekil Degisimi
degeriyle ve H30Ca kodlu biyo-greft ise, 2,43’liikk en diisiik % Sekil Degisimi degerini verdigi
Sekil 4.114(a-c)’de belirlenmektedir.

HA esashi (H60, H30Ca ve H50Y 10 kodlu) biyo-greftlerle HA sentez (N1-12, N1-5, N1-7 ve
N1-9 kodlu) biyo-greftleri kiyaslandiginda, HA esasli biyo-greftlerin(H60, H30Ca ve H50Y10
kodlu) daha yiiksek gerilme ve kirilma toklugu degerlerini verdikleri tespit edilmektedir. HA esash
biyo-greftler icerisinde ise, en yiiksek gerilmeyi H50Y10 kodlu biyo-greft vermekte olup,
elastoplastik enerji degerleri karsilastirildiginda, en yiiksek enerjiyi HS0Y10 ve en diisiik enerjiyi
de H30Ca kodlu biyo-greftin verdigi gozlenmektedir. Enerji degerlerine bagl olarak en yiiksek
kirilma toklugunu H50Y 10 ve en diisiik kirilma toklugunu da H30Ca kodlu biyo-greftin verdigi

belirlenmektedir.
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4.4.3. I11. Grup (Siibye Kemigi, Liiletas1 ve Yumurta Kabugu Katkili) Biyo-Greftlerin Basma

Testleri

Tablo 4.5. HA esasli siibye kemigi, liiletas1 ve yumurta kabugu icerikli greftlerin basma deneyi sonucu maksimum

gerilme ve maksimum kuvvet degerleri.

st | el | Germe | Deimi© |
(MPa)
N-H30S40 3,00 169 2,2 20,48
N-H30S30 3,00 170 5,1 23,94
N-H30S20 3,00 169 3,2 15,42
M-H30S40 3,00 169 3,7 24,07
M-H30S30 3,00 170 4,1 22,25
M-H30S20 3,00 170 3,5 11,52
N-H30L40 3,00 170 4,0 18,15
N-H30L30 3,00 170 4.5 37,49
N-H30L20 3,00 159 2,6 21,71
M-H30L40 3,00 170 4,0 23,95
M-H30L30 3,00 170 3,2 23,93
M-H30L20 3,00 169 2,8 21,33
N-H30Y40 3,00 169 3,5 46,75
N-H30Y30 1,22 60,7 33 11,95
N-H30Y20 3,00 151 3,8 25,52
M-H30Y40 3,00 190 3,5 46,57
M-H30Y30 3,00 120 1,5 14,20
M-H30Y20 3,00 80 1,7 16,42
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Sekil 4.115. Mikron boyutta HA esash alternatif biyo-greftlerin basma deneyi sonrasi Gerilme-%S$ekil Degisimi egrileri
(a) M-H30L20, M-H30L30, M-H30L40 kodlu biyo-greftler, (b) M-H30S20, M-H30S30, M-H30S40 kodlu biyo-
greftler, (c) M-H30Y20, M-H30Y30, M-H30Y40 kodlu biyo-greftler.

Mikron boyutta HA esasli ve siibye kemigi, liiletast ve yumurta kabugu katkili (M-H30S20,
M-H30S30, M-H30S40 M-H30L20, M-H30L30, M-H30L40, M-H30Y20, M-H30Y30, M-
H30Y40 kodlu) alternatif biyo-greftlerin basma deneyi sonucu Gerilme-%Sekil Degisimi grafigi
Sekil 4.115 (a-c)’de verilmektedir. Biitiin Gerilme-% Sekil Degisimi grafiklerinde biyo-greftlerin

elastik bolge, akma noktas1 ve maksimum gerilme verdigi goriilmektedir.

Farkli oranlarda liiletasi, yumurta kabugu ve siibye kemigi icerikli biyo-greftlerin basma
deneylerinde, genel olarak biitiin biyo-greftlerin birbirine yakin gerilme degerleri verdigi
goriilmektedir. Buna ragmen, en yiiksek basma gerilmesi degerini M-H30Y40 kodlu biyo-greftin
(190MPa) verdigi goriilirken, en diisiik basma gerilmesini de N-H30Y30 kodlu biyo-greftin
(60,7MPa) verdigi gozlenmektedir. Liiletast ve siibye kemigi katkili biyo-greftlerin %Sekil
Degisimi kiyaslandiginda, liiletagt miktariyla dogru orantili olarak liiletas1 miktar arttikca % Sekil

Degisiminin arttig1 gézlenirken, siibye kemigi igerikli biyo-greftlerden en yiiksek % Sekil Degisimi
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%30 HA esasli ve %30 siibye kemigi katkili (M-H30S30 kodlu) biyo-greftten elde edildigi
gozlenmistir. Mikron boyutta HA esasli ve yumurta kabugu katkili biyo-greftlerde diger biyo-
greftlerden farkli bir yapinin olustugu, boylece %30 HA esasli ve %20 yumurta kabugu katkili (M-
H30Y20 kodlu) biyo-greftte net bir elastik bolge, akma noktas:1 goriilmezken, %30 HA esash ve
9%30-40 yumurta kabugu katkili (M-H30Y30, M-H30Y40 kodlu) biyo-greftlerde bu bdolgeler net
olarak goriilmektedir. Ayrica en yiiksek gerilme ve % Sekil Degisimi degerini %30 HA esash ve
%40 yumurta kabugu katkili (M-H30Y40 kodlu) biyo-greftten ve en diisiik gerilme ve % Sekil
Degisimini de %30 HA esash ve %20 yumurta kabugu katkili (M-H30Y20 kodlu) biyo-greftte elde
edildigi Sekil 4.115(c)’de gozlenmektedir. Biitiin basma deneyi sonuglart Boliim 4.3’deki SEM
goriintiileriyle kiyaslandiginda, liiletas: igerikli biyo-greftlerde en iyi goriintiiniin %30 HA esasli ve
%30 liiletas1 katkili (M-H30L30 kodlu) biyo-greftten elde edildigi, yani yapinin kompakt oldugu,
stv1 faz sinterlemesinin goriildiigii ve porlarin olmadig goriiliirken, %30 HA esash ve %40 liiletast
katkil1 (M-H30L40 kodlu) biyo-greftte sinirlarda porlarin olustugu ve bu porlarin bazi tane sinir1
bolgelerinde ayrilmalara neden oldugu goriilmektedir. Buna bagli olarak da en yiiksek gerilme
degerinin %30 liiletast katkili (M-H30L30 kodlu), en diisiik gerilme degerinin de %30 HA esasli ve
%40 liiletas1 katkili (M-H30L40 kodlu) biyo-greftten elde edildigi tespit edilmektedir.

Siibye kemigi igerikli biyo-greftlerde basma deneyi sonucglari SEM goriintiileriyle
desteklenmektedir. Buna bagli olarak, en yiiksek basma mukavemetinin %30 HA esash ve %30
siibye kemigi katkili (M-H30S30 kodlu) biyo-greftten elde edilmesi, M-H30S30 kodlu biyo-
greftin SEM goriintiilerinde kompakt, tane sinirlar1 belirgin ve porlarin olmadigi bir morfolojik
yapiya sahip olmasi sonucuyla desteklenmektedir. Benzer kiyaslama yumurta kabugu icerikli
alternatif biyo-greftlerde de goriilmektedir. %30 HA esash ve %20 yumurta kabugu katkili ((M-
H30Y20 kodlu) biyo-greftlerin SEM goriintiilerinde kompakt, fakat keskin koselere sahip tanelerin
olmas1 M-H30Y20 kodlu biyo-greftin basma mukavemetinin en diisiik degerde olmasinin nedenini
aciklamaktadir. %30 HA esashi ve %40 yumurta kabugu katkili ((M-H30Y40 kodlu) biyo-greftin
SEM goriintiisiinde ise, porlarin olmasina ragmen sivi faz sinterlemesine bagli olarak enerjinin en
fazla toplandig1 ve catlaklarin olugmasini kolaylastiran keskin koselerin olmasim engelledigi icin

en yiiksek basma mukavemetinin M-H30Y40 kodlu biyo-greftten elde edildigi gozlenmektedir.
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Sekil 4.116. Nano boyutta HA esash alternatif biyo-greftlerin basma deneyi sonras1 Gerilme-%Sekil Degisimi egrileri
(a) N-H30L20, N-H30L30, N-H30L40 kodlu biyo-greftler, (b) N-H30S20, N-H30S30, N-H30S40 kodlu biyo-greftler,
(c) N-H30Y20, N-H30Y30, N-H30Y40 kodlu biyo-greftler.

Nano boyutta HA ve mikron boyutta siibye kemigi, liiletas1 ve yumurta kabugu icerikli biyo-
greftlerin basma deneyi sonuclari Sekil 4.116 (a-c)’de verilmektedir. Sekil 4.116 (a)’da nano
boyutta HA esaslt ve %20, %30 ve %40 oranlarinda liiletas1 katkili (N-H30L20, N-H30L30, N-
H30L40 kodlu) biyo-greftlerin Gerilme-%Sekil Degisimi grafigini vermektedir. N-H30L20, N-
H30L30, N-H30L40 kodlu biyo-greftlerden en yiiksek gerilme degerini N-H30L30 kodlu biyo-
greftin, en diisiik gerilme degerini de N-H30L40 kodlu biyo-greftin verdigi goriilmektedir. N-
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H30L20, N-H30L30, N-H30L40 kodlu biyo-greftlerin basma gerilmesi sonuclariyla Boliim 4.3
deki SEM goriintiileri kiyaslandiginda, sonuclarin birbirini destekledigi gozlenmektedir. Boylece
N-H30L30 kodlu biyo-greftin SEM goriintiisiinden en iyi goriintiiniin elde edildigi goriiliirken,
buna bagl olarak N-H30L30 kodlu biyo-greftin diisiik oranda por yapisina sahip oldugu ve sivi faz
sinterlemesine bagli olarak goriilen kompakt yapisina bagli olarak en yiiksek basma mukavemetine
sahip oldugu goriilmektedir. N-H30L40 kodlu biyo-greftin SEM goriintiisiinde goriilen biiyiik ve

yogun por yapisina bagl olarak da basma mukavemetinin en diisiik oldugu tespit edilmektedir.

Nano boyutta HA esasli ve siibye kemigi katkili biyo-greftlerin basma deneyi sonrasi
Gerilme-%3ekil Degisimi grafigi Sekil 4.116 (b) verilmektedir. Yapilan inceleme sonucu, en
yiiksek gerilme degerini N-H30S40 kodlu biyo-grefttin verdigi gozlenirken, en diisiik gerilme
degerini de N-H30S20 kodlu biyo-grefttin verdigi gézlenmektedir. B6liim 4.3’de verilen SEM
goriintiileriyle karsilagtirildiginda, N-H30S40 kodlu biyo-greftin sivi faz sinterlemesine baglh
olarak kompakt goriintiisiine karsi, N-H30S20 kodlu biyo-greftte tane sinirlarinin daha belirgin ve

tanelerin birlesmesinin N-H30S40 kodlu biyo-grefte gore daha az oldugu goriilmektedir.

Sekil 4.116 (c) nano boyutta %30 oraninda HA esashi ve %20, %30 ve %40 oranlarinda
yumurta kabugu katkili (N-H30Y20, N-H30Y30, N-H30Y40 kodlu) biyo-greftlerin Gerilme-
%Sekil Degisimi grafigini vermektedir. Yumurta kabugu icerikli biyo-greftlerin Bolim 4.3’de
verilen SEM goriintiilerinde, N-H30Y20 kodlu biyo-greftin kompakt fakat biiyiik porlara sahip bir
yapis1 oldugu icin en diisiik basma mukavemetini verdigi ve N-H30Y40 kodlu biyo-greftin SEM
goriintiilerinde ise, tanelerin daha kii¢iik ve porlarin daha az olmasina bagli olarak en yiiksek basma

gerilmesini verdigi Tablo 4.4 ve Sekil 4.116 (c)’de goriilmektedir.

Nano ve mikron boyutta HA esasli ve siibye kemigi, liiletagt ve yumurta kabugu katkili
biitiin biyo-greftlerin kirilma mukavemetiyle dogru orantili olan elastoplastik enerji degerleri
kiyaslandignda, mikron boyutta HA esasli ve %40 yumurta kabugu katkili (M-H30Y40 kodlu)
biyo-greftin en yiiksek kirilma mukavemeti degerini verdigi gozlenirken, en diisiik kirilma
mukavemeti degerini de mikron boyutta HA esasli ve %20 oraninda siibye kemigi katkili (M-

H30S20 kodlu)biyo-greftin verdigi belirlenmektedir.

4.4.4. 1V. Grup (Poroz Yapida HA, Biocam, Siibye Kemigi ve Liiletas1 Tozu Esash) Biyo-
Greftlerin Basma Testleri

Yeni bir biyomalzeme sentezlerken g6z Oniine alinmasi gereken ilk sey malzemenin
biyolojik, tibbi ve miihendislik 6zelliklerini uygun bir sekilde birbirleri ile biitiinlestirilebilmektir.

Biyomalzemenin hazirlanma islemi biyolojik ve yapisal ozellikler agisindan kompleks bir
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durumdur. Malzeme Bilimi ve Miihendislik dallarina diisen gérev, hazirlanan malzemenin arzu
edilen mekanik 6zelliklerini 6rnegin; bozunma hizi, sekillendirilme 6zelligi, ylizey morfolojisi ve

porozitesi vb. gibi kullanilacak dokunun 6zelliklerine gore uyarlayabilmektir [258].

Tablo 4.6. Poroz yapiya sahip HA, siibye kemigi, liiletas: ve biyocam esasl1 biyo-greftlerin basma deneyi sonucu

maksimum gerilme, maksimum kuvvet, %sekil degisimi ve elastoplastik enerji degerleri.

Namune | Maksimum | MG RS | G
(MPa) (e)

H40ZrYt 3,34 347 15,5 40,53
H30G20 3,34 140 1,55 16,79
H30G30 3,34 170 1,50 15,50
H30G40 3,34 157 1,53 16,54
H10G75 3,34 42 1,21 13,20
S30G20 3,03 91 1,61 17,16
S30G30 1,02 263 0,53 11,23
S30G40 3,34 295 1,94 23,45
S13G75 6,35 165 0,20 8,06
L40G20 3,38 91 1,61 18,13
L40G30 3,38 78 1,61 18,69
L40G40 1,02 400 0,53 17,98
L10G75 6,35 288 0,20 42,41
B40G20 5,07 177 1,02 33,45
B20G50 5,07 160 0,96 31,06
B10G75 5,07 130 0,96 29,51

Sol-jel yontemiyle iirettigimiz HA, siibye kemigi, liiletasi ve biyocam esasli biyo-greftlere
poroz yapiy1 kazandirmak amaciyla, polimer (jelatin) ilave edilmistir. Bdylece biyo-grefte ilave
edilen polimer (jelatin) kurutma ve sinterleme islemi sirasinda yapidan uzaklastirilarak bulundugu
bolgede bosluk birakarak poroz yapi elde edilmistir.

Tablo 4.6 HA, siibye kemigi, liiletas1 ve biyocam esash biyo-greftlere %20, 30, 40 ve 75
oranlarinda jelatin ilave edilerek olusturulan (H30G20, H30G30, H30G40, H10G75, S30G20,
S30G30, S30G40, S13G75, L40G20, L40G30, L40G40, L10G75, B40G20, B20G50 ve B10G75
kodlu) biyo-greftlerin basma deneyi sonrasi maksimum kuvvet, maksimum gerilme ve %Sekil
Degisimi degerlerini vermektedir. Tablo 4.6’da verilen poroz yapiya sahip biyo-greftlerle (IV.grup)
yapilan basma deneyi sonuglar1 biyo-greftlerin mukavemet degerleriyle deformasyon kabiliyeti
arasinda ters bir orant1 oldugunu gostermektedir. Boylece biyo-greftin basma dayanimindaki artig

9% Sekil Degisimi degerinde diisiise neden oldugu gozlenmistir.
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Sekil 4.117. H40ZrYt kodlu alternatif biyo-greftin basma deneyi sonrasi Gerilme-%Sekil Degisimi egrisi

Poroz yapiya sahip biyo-greftlerin mekanik 6zelliklerini kompakt yapiya sahip biyo-
greftlerin mekanik Ozellikleriyle kiyaslamak amaciyla, %40HA esasli ve %10 Zr ile %10Yttria
icerikli (H40ZrYt kodlu) biyo-greft tiretilmistir. Sekil 4.117, H40ZrYt kodlu biyo-greftin basma
deneyi sonrast Gerilme-%Sekil Degisimi diyagramini vermektedir. Gerilme-%Sekil Degisimi
diyagramindan, H40ZrYt kodlu biyo-greftin siinek bir malzeme oldugu goriiliirken, 347 MPa’lik

maksimum gerilme degerine sahip oldugu da belirlenmistir.

o
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Sekil 4.118. H30G20, H30G30, H30G40 ve H10G75 kodlu alternatif biyo-greftlerin basma deneyi sonras: Gerilme-
%Sekil Degisimi egrileri.
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Poroz yapiya sahip %10-30 oranlar1 arasinda HA esasli ve %20-75 jelatin katkili (H30G20,
H30G30, H30G40 ve HI10G75 kodlu) biyo-greftlerin basma deneyi sonrasi Gerilme-%Sekil
Degisimi egrilesini Sekil 4.118 vermektedir. Basma deneyi sonucu, H30G20, H30G30, H30G40 ve
H10G75 kodlu biyo-greftlerin benzer Gerilme-% Sekil Degisimi egrilerini verdigi gozlenmektedir.
H30G20, H30G30 ve H30G40 kodlu biyo-greftlerde ~20 MPa’lik gerilme degerinde bir
deformasyon baslangicinin olustugu, 140, 170 ve 157 MPa’lik maksimum gerilme degerleri verdigi
ve ~120-160 MPa’lik gerilme degerleri arasinda tamamen kirildigi gozlenmistir. H10G75 kodlu
biyo-greftte boyle bir deformasyon basglangicinin olmadigi ve 42 MPa’lik maksimum gerilme
degeri verdigi belirlenmistir. En diisiik Gerilme-% Sekil Degisimi degerini %10HA esasli ve %75
jelatin icerikli (H10G75 kodlu) biyo-greftin verdigi tespit edilmistir. En yiiksek gerilme degerini de
170 MPa gerilme degeri ile %30HA esashi ve %30 jelatin igerikli (H30G30 kodlu) biyo-greftin
verdigi goriilirken, daha sonra sirayla 157 ve 140 MPa gerilme degerleri ile %30HA esash ve
9%40-20 jelatin icerikli (H30G40 ve H30G20 kodlu) biyo-greftlerin verdigi goriilmiistiir.

HA esash jelatin icerikli (H30G20, H30G30, H30G40 ve H10G75 kodlu) biyo-greftlerin
basma deneyi sonuglar1 Boliim 4.3.4 de verilen SEM goriintiileriyle desteklenmektedir. Boylece
yiiksek miktarda poroz yapiya sahip HIOG75 kodlu biyo-greftin en diisiik Gerilme-% Sekil
Degisimi degerini, H30G30 kodlu biyo-greftin de diisitk miktarda goriilen poroz yapisiyla en

yiiksek Gerilme-% Sekil Degisimi degerini verdigi belirlenmistir.

i ; ; . , , , , , , . ,
g 0,2 0,4 0608 1 1,2 1,4 1,6 1,8 2 2,2 2,4 2,5

%0 Jelal Degisur (&)

Sekil 4.119. S30G20, S30G30, S30G40 ve S13G75 kodlu alternatif biyo-greftlerin basma deneyi sonrasi Gerilme-%
Sekil Degisimi egrileri
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CaCOs; ve CaPO, icerikli kimyasal yapiya sahip siibye kemigine poroz yapiy1 kazandirmak
amactyla polimer (jelatin) ilave edilmistir. Bu nedenle %30 siibye kemigi esasl ve %20, 30, 40 ve
75 oranlarin da jelatin katkili (S30G20, S30G30, S30G40 ve S13G75 kodlu) alternatif biyo-greftler
sol-jel yontemiyle iiretilmistir.

S30G20, S30G30, S30G40 ve S13G75 kodlu biyo-greftlerin basma deneyi sonucu elde
edilen Gerilme-% Sekil Degisimi diyagramu Sekil 4.119°da verilmektedir. Benzer egriler veren
S30G20, S30G30, S30G40 kodlu biyo-greftlerin siinek bir davranis sergiledigi gozlenmektedir.
Ayrica S30G20 ve S30G40 kodlu biyo-greftlerin ~10-40 MPa gerilme degerlerinde goriilen kiiciik
piklerin bu degerlerde bu greftlerin kiiciik catlaklar olusturdugunu gostermektedir. Fakat S13G75
kodlu biyo-greftin biitiin biyo-greftlerden farkli bir Gerilme-% Sekil Degisimi egrisi verdigi
gozlenmektedir. Boylece S13G75 kodlu biyo-greftin gevrek bir malzeme oldugu ve 165 MPa
gerilme degerine kadar catlak olusturmadigi ve bu gerilme degerinden sonra kirildigt
gozlenmektedir. Ayrica en yiiksek basma gerilmesini 295 MPa gerilme degeriyle S30G40 kodlu
biyo-greftin verdigi belirlenmektedir. Daha sonra sirayla S30G30 ve S13G75 kodlu biyo-greftlerin
263 ve 165 MPa maksimum gerilme degerleri verdigi tespit edilmistir. En diisiik maksimum
gerilme degerini 91 MPa degeri ile S30G20 kodlu biyo-greftin verdigi belirlenmistir.
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Sekil 4.120. L40G20, L40G30, L40G40 ve L10G75 kodlu alternatif biyo-greftlerin basma deneyi sonrasi Gerilme-
%Sekil Degisimi egrileri

Liiletas1 esash ve %20, 30, 40 ve 75 jelatin katkili (L40G20, L40G30, L40G40 ve L10G75
kodlu) alternatif biyo-greftlerin basma deneyi sonrasi Gerilme-%Sekil Degisimi egrileri Sekil
4.120°de verilmektedir. Yapilan basma deneyinde L40G20, L40G30 ve L40G40 kodlu biyo-
greftlerin benzer egriler verdigi gozlenirken, 400 ve 288 MPa degerleriyle en yiiksek gerilme

degerlerini L40G40 ve L10G75 kodlu biyo-greftlerin verdigi gézlenmektedir. L40G20 ve L40G30
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kodlu biyo-greftlerin 91 ve 78 N/mm”lik maksimum gerilme degerleri verdigi tespit edilmistir.
L10G75 kodlu biyo-greftin ise 288 MPa’lik maksimum gerilme degerinde kirilmasiyla gevrek bir
yapiya sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica greftlerin basma gerilmeleri degerleri ile % Sekil
Degisimi degerlerinin ters orantili oldugu ve basma dayanimindaki artisin % Sekil Degisimi
degerinde diisiise neden oldugu gozlenmistir. Boylece gevrek bir yapiya sahip oldugu icin L10G75
kodlu biyo-greftin 0,20’lik % Sekil Degisimi degeri verdigi belirlenmistir. Ayrica benzer Gerilme-
% Sekil Degisimi egrisi veren L40G20, L40G30 ve L40G40 kodlu biyo-greftlerden en yiiksek
maksimum gerilme degerine sahip L40G40 kodlu biyo-greftin en diisiik (0,53) % Sekil Degisimi
degerini ve L40G20 ve L40G30 kodlu biyo-greftlerin ise en yiiksek (1,61) % Sekil Degisimi

degerlerini verdigi belirlenmistir.

120
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Sekil 4.121. B40G20, B20G50 ve B10G75 kodlu alternatif biyo-greftlerin basma deneyi sonrast Gerilme-% Sekil
Degisimi egrileri

Biyocam esaslit ve %20, 50 ve 75 oranlarinda jelatin katkili (B40G20, B20G50 ve B10G75
kodlu) alternatif biyo-greftlerin Gerilme-% Sekil Degisimi diyagramlarin1 Sekil 4.121 vermektedir.
Yapilan inceleme sonucu, B40G20, B20G50 ve B10G75 kodlu biyo-greftlerin benzer grafikler
verdigi gozlenmektedir. Ayrica jelatin miktariyla ters orantili olarak jelatin miktar1 (poroz yapi)
arttikca maksimum gerilme degerinin diistiigii ve en yliksek maksimum gerilmeyi B40G20 kodlu
biyo-greftin (177 MPa degeriyle) ve en diisiik gerilmeyi de B10G75 kodlu biyo-greftin (130 MPa

degeriyle) verdigi tespit edilmistir.

Poroz yapiya sahip biitiin biyo-greftlerin kirilma mukavemetiyle dogru orantili olan
elastoplastik enerji degerleri kiyaslandiginda, en yiiksek kirilma mukavemeti degerini L10G75
kodlu biyo-greftin verdigi gozlenirken, en diisiik kirilma mukavemeti degerini de S13G75 kodlu

biyo-greftin verdigi belirlenmektedir.
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4.5.Sertlik Deneyleri

Ortopedik malzemeler, insan viicudunun ¢ok degisken kosullara sahip olan ortamlarinda
kullanilmaktadir. Giinliik aktiviteler sirasinda kemikler degisik gerilmelere maruz kalmaktadir.
Ayni sekilde, hareket esnasinda ortopedik malzemeler de milyonlarca yiikleme cevrimine maruz
kalmalarindan dolayr mekanik dayanimlart ve yorulma dayanimlari da énem tagimaktadir [234].
Ortopedik malzemelerin veya kemik onariminda kullanilan greftlerin, iistiin mekanik 6zelliklere ve
biyouyumluluga sahip olmalar1 gerektiginden, kullanim yerlerine gore uygun ozellikleri tagimasi
acisindan secimleri biiyilk 6nem arz etmektedir. Biyomalzemeler, insan viicudunun degisik
bolgelerinde degisik kuvvet ve etkilere maruz kalmaktadir. Ornegin, giinliik aktiviteler sirasinda
kemiklere 4 MPa, tendonlara ise 40-80MPa degerinde gerilmeler etki etmektedir. Bir kalca
eklemindeki ortalama yiik, viicut agirhigimin 3 katina kadar c¢ikabilir, sigrama gibi faaliyetler
sirasinda bu deger viicut agirhiginin 10 katina kadar cikabilir. Viicuttaki bu gerilmeler; ayakta
durma, kosma, oturma gibi faaliyetler sirasinda giin boyunca tekrarlanir. Bu tekrarli hareketler
biyomalzemelerin yorulmasina, ¢atlamasina ya da plastik deformasyonuna neden olabilmektedir
[235]. Bu nedenle kemik onarimi icin biyomalzeme iiretirken bu 6zelliklere dikkat etmek gerekir.
Biyomalzeme olarak en cok kullanilan bilesiklerden biri olan hidroksiapatit (HA), kemik
dokusunun inorganik yapisina sahip olup, kalsiyum fosfat esasli bir biyoseramiktir. Yapay kemik
olarak c¢esitli protezlerin yapiminda, catlak ve kirik kemiklerin onariminda ve metalik

biyomalzemelerin kaplanmasinda kullanilmaktadir [236].

4.5.1. 1 ve I1. Grup Biyo-Greftlerin Sertlik Testleri
Tablo 4.7. I ve II. gruptaki biyo-greftlerin Vickers mikrosertlik degerleri

Biyo-Greft

Kodlar: HV (GPa)
H50Y10 7,51
H30Ca 3,18

Ho60 3,27

N1 7,51

N1-9 4,52

N1-7 2,65

N1-5 2,39
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Sekil 4.122. H60, H30Ca, H50Y10, N1-12, N1-5, N1-7, N1-9 kodlu biyo-greftlerin mikrosertlik grafigi.

Tablo 4.7 ve Sekil 4.122 tirettigimiz H60, H30Ca, H50Y10, N1-12, N1-5, N1-7, N1-9 kodlu
biyo-greftlerin Vickers mikrosertlik degerleri verilmistir. Yapilan inceleme sonucu biitiin biyo-
greftlerin sertlik degerlerinin 0,5-7,5 GPa arasinda sertlik degerleri verdigi gézlenmistir.Ayrica HA
esasl biyo-greftlerin (H60, H30Ca ve H50Y10 kodlu) HA sentez (N1-12, N1-5, N1-7 ve N1-9
kodlu) biyo-greftlerden daha yiiksek sertlik degerini verdigi belirlenirken, en yiiksek sertlik
degerini yttria icerikli HS0Y 10 kodlu alternatif biyo-greftin verdigi goriilmektedir. HA sentez biyo-
greftlerin de ise, en yiiksek sertlik degerinin pH degeri 12 olan HA sentez (N1 kodlu) biyo-
greftinden elde edildigi ve pH degeri degistirilen greftlerin pH degeri diistiikk¢ce sertliginin de
diistiigii tespit edilmistir. Daha ©once yapilan caligmalarda, HA’in sertliginin 3,34 GPa oldugu
belirtilmis ve trettigimiz greftlerle karsilastirilmistir[237]. Karsilastirma sonucu biyo-greftlerle,
N1-12 ve N1-9 kodlu biyo-greftlerin ticari HA’den daha yiiksek sertlik degeri verdigi goriiliirken,
N1-7, N1-5 kodlu biyo-greftlerin daha diisiik sertlik degeri verdigi goriilmektedir. Bu sonuglar,
SEM goériintiileri ve basma deneyi sonuclariyla kiyaslandiginda, birbirini destekledigi
goriilmektedir. SEM goériintiilerinde, sivi faz sinterlemesine bagli olarak H50Y10 kodlu biyo-
greftin en iyi goriintiiyll verdigi ve en yliksek basma mukavemetine sahip biyo-greft oldugu Boliim
4.3.1 ve 4.4.1°de goriilmektedir. H60 ve H30Ca kodlu biyo-greftlerin SEM goriintiisiinde tanelerin
kompakt bir yapida oldugu, fakat taneler arasinda porlarin bulundugu goriilmektedir. Bu nedenle
H60 ve H30Ca kodlu biyo-greftlerin sertlik ve basma gerilmeleri degeri H50Y10 kodlu biyo-
greftten diistiktiir. HA sentez biyo-greftlerinin SEM goériintiilerinden taneler arasi baglantilarinin
HA esasli biyo-greftlerden daha diisiik oldugu ve buna bagli olarak HA sentez biyo-greftlerinin HA
esasli biyo-greftlerden daha diisiik sertlik ve basma degeri verdigi Boliim 4.3.2- Boliim 4.4.2°de

tespit edilmistir. HA sentez biyo-greftleri arasinda yapilan karsilastirmada, taneler arasi bagin en
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kuvvetli oldugu greftin N1-12 kodlu biyo-greft oldugu ve NI-5, N1-7 ve NI1-9 kodlu biyo-
greftlerin poroz yapiya sahip oldugu ve pH degeri arttikca poroz yapinin azaldigi ve taneler arasi
bagin zayifladigi SEM goriintiilerinde goriilmektedir. Bu nedenlerden dolayi, en yiiksek sertlik ve
basma degeri sonucunun N1-12 kodlu biyo-greftten elde edilmesi sonucu SEM goriintiileriyle

desteklenmistir.

4.5.2. I11. Grup (Siibye Kemigi, Liiletasi ve Yumurta Kabugu Katkil) Biyo-Greftlerin Sertlik
Testleri

Tablo 4.8 ve Sekil 4.123’de mikron ve nano boyutta HA esasli ve yumurta kabugu, liiletast
ve siibye kemigi katkil1 alternatif biyo-greftlerin Vickers mikrosertlik sonuclar1 verilmektedir. Sekil
4.123(a)’da mikron ve nano boyutta HA esasli ve yumurta kabugu, liiletas1 ve siibye kemigi icerikli
(M-H30S20, M-H30S30, M-H30S40, M-H30L20, M-H30L30, M-H30L40, M-H30Y20, M-
H30Y30, M-H30Y40 ve N-H30S20, N-H30S30, N-H30S40, N-H30L20, N-H30L30, N-H30L40,
N-H30Y20, N-H30Y30, N-H30Y40 kodlu) biyo-greftlerin kendi i¢inde yapilan kiyaslamasi

gosterilirken, Sekil 4.123(b)’de birbirleri arasinda yapilan karsilagtirmalar gosterilmektedir.

Tablo 4.8. Mikron ve nano boyutta HA esasli ve siibye kemigi, liiletas1 ve yumurta kabugu katkil alternatif biyo-

greftlerin mikrosertlik degerleri.

Biyo-Greftlerin HV (GPa)
Kodlan

M-H30S20 6,12564
M-H30S30 6,313256
M-H30S40 6,874169
M-H30L20 3,478363
M-H30L30 2,805892
M-H30L40 5,244019
M-H30Y20 3,339243
M-H30Y30 3,145706
M-H30Y40 2,968519
N-H30S20 4,750751
N-H30S30 4,529816
N-H30S40 6,313256
N-H30L20 5,976611
N-H30L30 4,040484
N-H30L40 5,379343
N-H30Y20 4,040484
N-H30Y30 4,529816
N-H30Y40 6,313256
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Sekil 4.123. HA esasli ve farkli konsantrasyonlarda yumurta kabugu, liiletas1 ve siibye kemigi katkil: alternatif biyo-

greftlerin (a) Kendi iglerinde ve (b) Birbirleri arasinda yapilan Vickers mikrosertlik karsilagtirma grafigi.

Mikron boyutta HA esasli ve yumurta kabugu katkili (M-H30Y20, M-H30Y30 ve M-
H30Y40 kodlu) biyo-greftlerde yumurta kabugu miktar: arttikca sertliginin diistiigii goriilmektedir.
Nano boyutta HA esash ve yumurta kabugu katkili (N-H30Y20, N-H30Y30 ve N-H30Y40 kodlu)
biyo-greftlerde ise, tam tersinin oldugu ve yumurta kabugu miktar1 arttik¢a sertligin arttig1 ve en
yiiksek sertligi N-H30Y40 kodlu biyo-greftin verdigi goriilmektedir. Liiletast katkili biyo-greftlerde
ise nano boyutta HA esasli biyo-greftlerin mikron boyutta HA esasli biyo-greftlerden daha yiiksek
sertlik degeri verdigi goriiliirken kendi i¢lerinde benzer sonuglar verdigi de goriilmektedir. Boylece
mikron boyutta HA esashi (M-H30L20, M-H30L30 ve M-H30L40 kodlu) biyo-greftlerde nano
boyutta HA esasli (N-H30L20, N-H30L30 ve N-H30L40 kodlu) biyo-greftlerde oldugu gibi en
diisiik sertlik degerini %30 liiletas1 (N-H30L30 kodlu) katkil1 biyo-greftin verdigi belirlenmistir.

Mikron ve nano boyutta HA esash liiletas1 katkili biyo-greftler kiyaslandiginda, mikron
boyutta HA esasli biyo-greftlerde en yiiksek sertlik degerini %40 liiletas1 katkili (N-H30L40 kodlu)
biyo-greftin verdigi, nano boyutta HA esasli biyo-greftlerde ise en yiiksek sertlik degerini %20
liletas1 katkili (N-H30L20 kodlu) biyo-greftin verdigi Sekil 4.123(a)’da belirlenmistir. Mikron
boyutta HA esasli ve %20-40 siibye kemigi katkili biyo-greftlerde ise, siibye kemigi miktari
arttikca sertlik degerinin arttigi goriiliirken, nano boyutta HA kullanilarak iiretilen biyo-greftlerde
farkli oldugu goriilmektedir. Buna bagli olarak, en yiiksek sertligi nano boyutta %30 HA esaslh ve
%40 siibye kemigi katkili (N-H30S40 kodlu) biyo-greftin verdigi, en diisiik sertligi de %30 HA
esaslt ve %30 siibye kemigi katkilt (N-H30S30 kodlu) biyo-greftin verdigi gozlenmektedir.
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Sekil 4.123(b)’de mikron ve nano boyutta HA esasli biyo-greftlerde yumurta kabugu, liiletast
ve siibye kemiginin HA’in sertligi lizerindeki etkileri incelenmistir. Yapilan inceleme sonucu biitiin
biyo-greftler kiyaslandiginda, en yiiksek sertlik degerini mikron boyutta HA esasli ve %40 siibye
kemigi katkilit (M-H30S40 kodlu) biyo-greftin verdigi goriilmektedir. Mikron boyutta HA esasl ve
%20, %40 yumurta kabugu, liiletasi ve siibye kemigi igerikli biyo-greftlerde benzer sonuclar
gozlenmektedir. Buna bagli olarak, en yiiksek sertligi mikron boyutta HA esasli ve %20, %40
siibye kemigi katkili (M-H30S20 ve M-H30S40 kodlu) biyo-greftlerin verdigi, en diisiik sertligi de
mikron boyutta HA esash ve %20, %40 yumurta kabugu katkilt (M-H30Y20 ve M-H30Y40 kodlu)
biyo-greftlerin verdigi goriilmektedir. Mikron boyutta HA esaslt ve %30 yumurta kabugu, liiletasi
ve siibye kemigi katkili (M-H30S30, M-H30L30 ve M-H30Y40 kodlu) biyo-greftlerde ise, en
yiiksek sertligi siibye kemigi katkili (M-H30S30 kodlu) biyo-greftler verirken, en diisiik sertligi
lilletas1 katkili (M-H30L30 kodlu) biyo-greft vermektedir. Nano boyutta HA esashi ve %30, %40
yumurta kabugu, liiletas1 ve siibye kemigi katkili (N-H30S30, N-H30L30, N-H30Y30, N-H30S40,
N-H30L40 ve N-H30Y40 kodlu) biyo-greftlerde en diisiik sertligi liiletast katkili (N-H30L30
kodlu) biyo-greftin verdigi goriiliirken yumurta kabugu ve siibye kemigi katkili (N-H30S30 ve N-
H30Y30 kodlu) biyo-greftlerin sertliklerinin birbirine yakin oldugu da Sekil 4.123(b)’de tespit
edilmektedir. Nano boyutta HA esasli ve %20 yumurta kabugu, liiletas1 ve siibye kemigi katkilr (N-
H30S20, N-H30L20 ve N-H30Y40 kodlu) biyo-greftlerde ise tam tersi oldugu ve liiletas1 katkili
(N-H30L20 kodlu) biyo-greftin en yiiksek sertligi verdigi, en diisiik sertligi de yumurta kabugu
katkili (N-H30Y20 kodlu) biyo-greftin verdigi goriilmektedir.

4.5.3. IV. Grup (Poroz Yapida HA, Biocam, Siibye Kemigi ve Liiletas1 Tozu Esash) Biyo-
Greftlerin Sertlik Testleri

HA, siibye kemigi, liiletas1 ve biyocam esaslt biyo-greftlerin poroz yapiya sahip olmasini
saglamak amaciyla farkli oranlarda jelatin ilave edilmistir. %20, 30, 40 ve 75 oranlarinda jelatin
ilave edilerek iiretilen biyo-greftlerin mekanik 6zelliklerini incelemek i¢in basma deneyiyle birlikte
sertlik ol¢timleri de yapilmistir. Bunun i¢in HA, siibye kemigi, liiletas1 ve biyocam esash ve farkl
konsantrasyonlar da jelatin icerikli ( H30G20, H30G30, H30G40, H10G75, S30G20, S30G30,
S40G40, S13G75, L40G20, L40G30, L40G40, L10G75, B40G20, B25G50 ve B10G75 kodlu)
biyo-greftlere 5 sn’de 20kgf yiik altinda vickers mikrosertlik deneyi yapilmustir.
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Tablo 4.9. Poroz yapiya sahip alternatif biyo-greftlerin Vickers mikrosertlik degerleri.

Biyo- H40 H30 H30 H30 H10 S30 S30 S30 S13 L40 L40 L40 L10 B40 B25 B10
Greft ZrYt | G20 G30 G40 G75 G20 G30 G40 G75 G20 G30 G40 G75 G20 G50 G75
Kodlar
HV 9,53 1,47 2,00 1,53 0,44 1,23 1,11 1,34 0,46 2,36 1,50 1,15 0,98 0,75 0,60 0,43
(GPa)
10
o
[
2
=
L

= — k3 03 B &m T -l S8 4D

Wy
= = 2

S B 32§ BB

8 2 8 94 &z =& «

H40Z2r¥T
HG20
HG30
HG40
HG75
SGZ0
SG30
SG40

SG75

BI¥0-GREFT KODLARI

Sekil 4.124. HA esasli ve farkli konsantrasyonlarda jelatin katkili alternatif biyo-greftlerin Vickers mikrosertlik

karsilastirma grafigi.

HA, siibye kemigi, liiletagi ve biyocam esasli ve farkli konsantrasyonlarda jelatin katkili
(H30G20, H30G30, H30G40, H10G75, S30G20, S30G30, S40G40, S13G75, L40G20, L40G30,
L40G40, L10G75, B40G20, B25G50 VE B10G75 kodlu) biyo-greftlerin Vickers mikrosertlik
degerleri ve grafigini Tablo 4.9 ve Sekil 4.124’de verilmektedir. Poroz ve kompakt yapidaki biyo-
greftleri karsilagtirmak amaciyla, poroz yapida olmayan %40 HA esash ve Zr ile Yttria igerikli
(H40ZrYt kodlu) biyo-greft tiretilmistir. Yapilan sertlik deneyi sonucu, en yiiksek sertlik degerini
H40ZrYt kodlu poroz yapiya sahip olmayan biyo-greftin verdigi goriilmektedir. Poroz yapiya sahip
biyo-greftlerin sertlik degerleri karsilagtirildigin da, en yiiksek sertlik degerini 2,36 GPa degeriyle
%40 liiletast esash ve %20 jelatin katkili (L40G20 kodlu) biyo-greftin verdigi ve en dusiik sertlik
degerini de 0,43 GPa degeriyle %10 biyocam esasli ve %75 jelatin katkili (B10G75 kodlu) biyo-

greftin verdigi gozlenmektedir.

HA esasli ve %20, 30, 40, 75 jelatin katkili ( H30G20, H30G30, H30G40 ve H10G75kodlu)
biyo-greftler de jelatin oraniyla dogru orantili olarak sertlik degeri degismedigi gozlenirken, en
yiiksek sertlik degerini H30G30 kodlu biyo-greftin (2,00 GPa) verdigi ve en diisiik sertlik degerini
de HIOG75 kodlu biyo-greftin (0,44GPa) verdigi goriilmektedir. Siibye kemigi esasli biyo-
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greftlerde de HA esashi biyo-greftler de oldugu gibi jelatin oraniyla dogru orantili olarak sertlik
degerlerinin degismedigi gozlenmektedir. Siibye kemigi esash jelatin katkili biyo-greftler de en
yiiksek sertlik degerini S30G40 kodlu biyo-greftten elde edildigi, en diisiik sertlik degerini de
S13G75 kodlu biyo-greftten elde edildigi tespit edilmistir. Liiletasi ve biyocam esasli biyo-
greftlerin sertlik deneyin de benzer sonuclar gozlendigi Tablo 4.9 ve Sekil 4.124°de goriilmektedir.
Boylece liiletas1 esasli biyo-greftler de jelatin miktariyla sertlik degerlerinin ters orantili oldugu ve
jelatin miktan arttikga sertlik degerinin diistiigii belirlenmistir. Liiletasi ve biyocam esasl ve jelatin
icerikli biyo-greftler karsilastirildiginda, liiletas1 esasli biyo-greftlerin biyocam esashi biyo-
greftlerden daha yiiksek sertlik degeri verdigi gozlenmistir. Buna bagli olarak da en yliksek sertlik
degerini 2,36 GPa degeriyle L30G20 kodlu biyo-greftin, en diisiik sertlik degerini de 0,43 GPa
degeri ile B10G75 kodlu biyo-greftin verdigi goriilmektedir.

4.6. In Vivo Canh Hayvan Deneyleri

Yapilan calisma, tavsan tibialarinin proksimaline hem matkapla delik acarak hemde yine
tibia da bosluk (gap) bolgesi olusturularak yapilan operasyonlar Firat Universitesi Hayvan
Deneyleri Etik Kurulundan 24.03.2010-2010/7-29 sayili onay alindiktan sonra gerceklestirilmistir.
Calismanin materyalini ortalama 6.2 aylik (dagilim 5-8 ay) ortalama agirligr 3240 gr (min 2900-
max 3400 g) olan 24 adet Yeni Zelanda tavsani olusturmustur. Operasyon icin kullanilan anestezi,
tavsanlara, 10 mg/kg dozunda % 2’lik Xylazine hydrochloride (Rompun, Bayer), ile 40 mg/kg
dozunda % 10’luk Ketamine HCL (Ketamidor, Richter Pharma) IM kimyasal bilesimine sahiptir.
Anestezi sonrasi postoperatif hazirlik icin, operasyon bolgeleri, antebrachium ve tibia’nin alt ve {ist
eklemini icine alacak sekilde tras ve dezenfekte edilerek hazirlanmistir. Dezenfeksiyon igin deri
antiseptikleri benzalkonyum kloriir %10 (Zefiran®, Vilsan), povidon iyodiir %10 (Biokadin®,

Adeka) kullanilmistir. Bolge steril ortiilerle sinirlandirilmistir.

Sterilizasyon sonrast ulna’da defekti olusturulmak i¢in, tavsanlar, operasyon masasi iizerine
sol bacak iiste gelecek sekilde yan yatirilarak operasyon bdlgesi tespit edilmistir. Deri,
olecranon’dan altindan baglayarak distal ulna’ya kadar lateral yaklasimla 5-6 cm bir alanda
operasyon (enzisyon) yapilmis ve subcutan fascianin ensizyonu ile deri kenarlarinin retraksiyonu
lateralde m. extensor carpi ulnaris ve cranialde m. extensor digitalis lateralis tendonu aciga
cikarilmistir (Sekil 4.125 (a-c)). Profound antebrachia fascia bu iki tendon arasinda kemik iizerine
periostu da icine alacak sekilde ensize edilmis ve antebrahial fascia’nin kemige olan baglantisi
subperiostal elevasyonla giderildikten sonra, m. extensor carpi ulnaris caudolaterale retrakte
edilmistir (Sekil 4.125 (d)). M. extensor digitalis lateralis, extensor pollici longus ve abductor

pollicis longus subperiostal olarak kaldirilmis ve craniale retrakte edilerek tibiadaki kemigin safti
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aciga cikarilmistir. Bu islemler sirasinda M.fleksor digitalis profundus kemigin caudaline uzanir ve
gerekli oldugunda retrakte edilmistir [213]. Aciga c¢ikarilan ulna’nin orta diyafiz bolgesinde

segmental bir defekt olusturulmustur (GAP agilmustir).

3.2.mm uzunlugunda ve genisliginde bosluk (GAP) defektleri olusturulduktan sonra, 1.
gruptaki defekt alan1 bos birakilmis ve kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. ikinci grupdaki
tibial kemik defektlerine ticari greft doldurulmustur. Diger gruplarda Yeni Zelenda tavsanlarinin
defekt bolgelerine sol-jel yontemiyle iirettigimiz ve yiiksek sicakliklarda sinterledigimiz H60,
H30Ca, H50Y10 ve N1-7 kodlu biyo-greftler yerlestirilmistir. Uciincii grup tavsanlara H60, 4.
grup tavsanlara H30Ca, 5 ve 6. grup tavsanlara da H5S0Y 10 ve N1-7 kodlu alternatif biyo- greftler

yerlestirilmis ve defektlerin onarimi iizerindeki etkileri incelenmistir.

Tibia iizerine agilan deliklere greft yerlestirmek amaciyla yapilan operasyonda, tibianin
proksimal medial yiizeyinde 4 cm’lik bir deri ensizyonu yapilmis ve deri alt1 dokular ayrildiktan
sonra tibianin proksimal alanina ulagilmistir. Bu alanda 3,2. mm c¢apinda 2 adet delik agilarak
greftler her iki delige doldurulmus ve tek tavsan iizerinde 2 delikte greftin kaynama, doldurma hiz1
ve kapasitesi incelenmistir (Sekil 4.125 (a-d)). Bunun i¢in 6 Yeni Zelanda tavsani kullanilmstir. 1.
gruptaki tavsan defekt alan1 bos birakilip, kontrol grubu olarak degerlendirilmistir. Ikinci gruptaki
tavsan defektine ticari greft yerlestirilerek kontrol grubuyla (1. grup) birlikte iirettigimiz HA sentez
(N1-7 kodlu) biyo-grefti ve HA esashh (H60, H30Ca ve H50Y10 kodlu) biyo-greftler
karsilastirilmigtir.  3-6. gruptaki tavsan tibia defektlerini doldurmak icin sol-jel yoOntemiyle
drettigimiz (H60, H30Ca, H50Y 10 ve N1-7 kodlu) biyo-greftler kullanilarak hem HA sentez biyo-
greftleri hemde HA esashi biyo-greftlerin kemik defektinin onarimi iizerindeki etkileri
incelenmistir. Bu nedenle 3. grupta %60 HA esasli (H60 kodlu), 4. grupta %30 HA esasli ve CaO
katkil1 (H30Ca kodlu), 5. grupta %50 HA esasli ve %10 Yttria katkili (H50Y 10 kodlu), 6. grupta
ise pH degeri 7 olan NI1-7 kodlu biyo-greftler tibia da acilan deliklere yerlestirilerek
biyouyumluluklart incelenmistir.

Defektler mevcut greftlerle doldurulduktan sonra, operasyon bolgeleri Subcutan fascia
dokular1 3/0 polyglytone iplikler (Caprosyn, Tyco Healthcare, UK) ile siirekli, deri ise 2/0 ipek
ipliklerle (Neosilk, SSM, Istanbul/Tiirkiye) basit ayr1 dikislerle kapatilmistir. Operasyondan sonra
yara bolgesine Kristapen 1.000.000 IU (Penisilin G potasyum kristalize, Deva, Istanbul)
uygulanmistir. Sol bacak dikis bolgesi pansuman ile kapatilarak hayvanlarin hareketlerinin
sinirlandirilmasi engellenmistir. Boylece hayvanlarin serbestce gezmelerine miisaade edilmistir.

Operasyon sonras1 postoperatif kontroller, hayvanlara 3 giin siireyle 20 mg/kg Cefazolin
sodium (cefamezin 500 mg, Eczacibasi, Turkey) ve 3mg/kg ketoprofen (profenid 100 mg,
Eczacibasi, Istanbul, Turkey) kullamlarak yapilmis ve dikisler 8 ve 12. giinler de kontrollere

almmustir. Olgularin sekiz haftalik postoperatif (ameliyat sonrasi) takip siiresinde klinik kontrolleri
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giinliik, radyografik kontrolleri ise 60 giinliik siire icerisinde 15 giinliik ara ile Canon CXDI-50G
rontgen cihazi kullanilarak yapilmistir. 60 giinliik postoperatif takip siiresi sonunda tavsanlara CO
solutularak 6tenazi yapilmugtir. Alinan doku ornekleri Biyomekanik testler i¢in F.U.Teknik Egitim
Fakiiltesi Malzeme Laboravurlarinda ve histopatolojik incelemeleri igin ise F. U.Tip Fak. Patoloji

ABD laboratuvarlarinda yapilmstir.

4.6.1. I ve II. Gruptaki (H60, H30Ca, H§0Y10 ve N1-7 kodlu)Biyo-Greftlerin in Vivo
Deneyinin (Delik Acilarak) Operasyon Islemleri

Sekil 4.125(a-d)’de 3.2mm ¢apli ayarli matkapla ve 230 devir/sn hizla Yeni Zelenda
tavsanlarinin tibialarinin proksimaline acilan delikler ve deliklere yerlestirilen Ticari greft, H60,
H30Ca, H50Y10 ve N1-7 kodlu biyo-greftlerin operasyon goriintiileri verilmistir. Calismalarda
yetigkin disi Yeni Zelanda tavsanlar1 kullanilmistir. Sekil 4,125 (a)’da tavsanlarin sol tibialarindaki
operasyon bolgesinin standart operasyon hazirliklar1 gosterilmektedir. Sekil 4.125(b)’de operasyon
bolgesinin tespit edilmesi, Sekil 4.125(c)’de operasyon bolgesi ve Sekil 4.125(d)’de tibianin

proksimaline acilan 3.2 mm c¢aph delige yerlestirilen greftlerin goriintiileri verilmektedir.

(a) (b)

(c) (d)

Sekil 4.125. H60, H30Ca, H50Y 10 ve N1-7 kodlu biyo-greftlerin delik agilarak yapilan in vivo deneyleri sirasinda ki

operasyon goriintiileri.
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Yapilan incelemelere bagli olarak, HA esasli biyo-greftler iiretilip hem HA’in
biyouyumlulugundan yararlamilmaya calisilirken, KH,PO,, CaO, P,0s, Na,CO; ve Yttria gibi
bilesikler kullanilarak da iiretilen biyo-greftlerin kimyasal bilesimi kemigin kimyasal bilesimine
yakin olmasi, sinterlenebilirligi arttirmaya ve daha uygun fiyatta {iretimi kolaylastiriimaya
calisilirken mekanik 6zellikleri de arttirilmaya calisilmistir. Yeni Zelanda tavsanlarinin tibialarinin
proksimalinde ag¢ilan 3.2 mm capinda bosluklara greft yerlestirilmeden, piyasada kullanilan ticari
greft konularak ve tirettigimiz H60, H30Ca, H50Y10 ve N1-7 kodlu biyo-greftler yerlestirilerek
karsilastirma yapilmistir. Sekil 4.126(a-c)-Sekil 4.133(a-d)’de 60 giinliik iyilesme siireci igerisinde,
operasyon giinii ile birlikte 15 giin arayla yapilan rontgen cekimi sonuglar1 verilmistir. Boylece

greftlerin kemik defektlerinin onarimu {izerindeki etkileri incelenmistir.

3.2 mm capinda delik

3.2 mm
capinda delik

3,2 mm ¢apinda delik 3.2 mm capinda delik

(b) ©
Sekil 4.126. Yeni Zelanda tavsanlarinin tibialarinda agilan deliklerin bos birakildig: kontrol grubunun (a) operasyon

giinii, (b) 30 giin sonra, (c) 60 giin sonunda alian rontgen goriintiileri.
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Sekil 4.126 (a-c)’de tavsan tibialariin proksimalinde agilan delikleri bos birakilarak
olusturulan kontrol grubunun (1. grup) operasyon giinii ile 30. ve 60. giinlerdeki rontgen
gorlintiilerinin  genel gorlintiisii ve her operasyon bolgesinin yakinlagtirilmig goriintiisii
verilmektedir. Sekil 4.126 (a)’da operasyon giinii tavsanlarin sol tibialarindan cekilen genel ve
yakinlastirilmis rontgen goriintiileri verilmistir. Tavsanlarin tibialarinda tam bir analiz yapabilmek
icin rontgenlerde goriildiigii gibi aymi capta iki delik acilmistir. Sekil 4.126 (b)’deki rontgen
goriintiisiine gore, 30. giinde alinan kismi bir iyilesmenin olustugu ve i¢ kisimda acilan deligin
kemigin sinirinda acilan delikten daha fazla kapandigi gozlemlenmektedir. Sekil 4.126 (c)’de
verilen 60. giin cekilen rontgenlerde, 30. giin goriillen etkinin aynisinin goriildiigii, ancak i¢
kisimdaki ikinci deligin kemigin kenarindaki delik boyutuna gore daha kii¢iik oldugu goriilmiistiir.
Ayrica giin gectikge de her iki deligin kapandigi, fakat tavsanlara 6tenazinin yapildigi 60. giiniin
sonunda deliklerin tam olarak kapanmadigi net bir sekilde goriilmektedir (Sekil 4.126 (b,c)).

Biyo-greftile

- doldurulmus kemik '
Bivo-greft ile - ‘l F

doldurulmus kemik

Biyo-greftile ——7
doldurulmus kemik

Bivo-greftile
dolduru‘lmus kemik

~

(b) (©

Sekil 4.127. Yeni Zelanda tavsanlarinin tibialarinda agilan deliklere ticari greft yerlestirilerek yapilan operasyonun (a)
ameliyat giinii, (b)30 giin sonra, (c)60 giin sonunda alinan rontgen goriintiileri.
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Sekil 4.127 (a-c)’de Yeni Zelanda tavsanlarinin tibialarinda acilan bogsluklara doldurulan
ticari greftin (2. grup) operasyon giinii-60. giinlerde alinan rontgen goriintiileri verilmistir. Sekil
4.127 (a)’da operasyon giinii ¢cekilen rontgen sonuglari verilirken, agilan cift deliklere yerlestirilen
ticari greft goriilmektedir. Sekil 4.127 (b) operasyon sonras: 30. giin tavsanlardan alinan rontgen
sonuclart verilmektedir. Genel olarak ve yakinlastirilmis rontgen goriintiilerinde goriilen deliklerin
dolmaya ve onarilmaya baslandig1 goriilmiistiir. Sekil 4.127 (c)’de verilen 60. giin ¢ekilen rontgen
gorlintiisii  sonucu, tibiada acilan deligin ve oOzellikle de eklem bdlgesine yakin acilan
(proksimaldeki) deligin tamamen kapandig1 rontgen sonuglarinda goriilmektedir. Kontrol grubuyla
kiyaslandiginda, ticari greft kullanilarak kapatilmaya c¢alisilan deliklerde yeni kemik olusumunun

daha once olustugu ve 60. giin sonunda deliklerin daha iyi kapandig1 tespit edilmistir.

N\
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Sekil 4.128. Yeni Zelanda tavsanlarinin tibialarinda agilan deliklere H60 kodlu alternatif biyo-greft yerlestirilerek yapilan

operasyonun (a) ameliyat giinii, (b) 30 giin sonra, (c)60 giin sonunda alinan rontgen goriintiileri.
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Kemik defektlerinin rekonstriiksiyonu gerek ortopedide gerekse maksillofasyal (yliz)
cerrahide ¢dziim bekleyen ve iizerinde yogun c¢alisilmakta olan bir konudur. Kemik defektlerinin
tamirinde otogreftler etkin bir ¢oziim olmakla beraber otogreftin elde edilmesi ek morbidite ve
komplikasyonlar1 birlikte getirmektedir [218-220]. Aynca otogreftlerde miktar yoOniinden her
zaman sinirlanma mevcuttur. Allogreftler ise enfeksiyon hastaliklarinin tasinimu riskine sahiptirler
ve bunu 6nlemek icin uygulanan sterilizasyon yontemleri allogreftlerin biyolojik 6zelliklerinden
fedakarlik gerektirir. Bu nedenle giiniimiizde greftlere alternatif olarak demineralize kemik matriksi
(DKI, mercan kaynakli hidroksiapatit (MKI), biyoaktif camlar ve seramikler, degisik matrikslere
emdirilmis kemik morfojenik proteini ve kalsiyum siilfat dihidrat (ortopedik al¢i, plaster of Paris)
(KSD) gibi ek morbiditeye neden olmayan ve istenildigi kadar elde edilebilen biyomalzemeler
mevcut olup bu materyaller ile ¢ok sayida klinik ve deneysel ¢alismalar devam etmektedir

[219,221-223].

Sekil 4.128 (a-c) H60 kodlu alternatif biyo-greftin tavsan tibiasina acilan 3.2 mm capinda iki
delige yerlestirilen H60 kodlu greftin (3. grup) 30 giin ara ile ¢ekilen rontgen goriintiileri
verilmektedir. Sekil 4.128 (a) H60 kodlu biyo-greftin operasyon giinii ¢cekilen rontgen goriintiisiinii
verirken, goriintiiden greftin tam olarak kemikte olusturulan delige yerlestirilmedigi goriilmiistiir.
30. giin cekilen rontgen goriintiisiinde greftin tam anlamiyla deliklere yerlestigi Sekil 4.128 (b)’de
tespit edilmistir. Sekil 4.128 (c) tavsanlara yapilan Otenazi giinii (60.giin) c¢ekilen rontgen
goriintiilerini vermekte olup, deliklere yerlesen greftlerin delikleri tam doldurdugu, ayrica yeniden

kemik olusumunu saglamaya basladigindan dolayi deliklerin kii¢iildiigii belirlenmistir.
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Sekil 4.129. Yeni Zelanda tavsanlarinin tibialarinda agilan deliklere H30Ca kodlu alternatif biyo-greft yerlestirilerek

yapilan operasyonun (a) ameliyat giinii, (b) 30 giin sonra, (c)60 giin sonunda alian rontgen goriintiileri.

Sekil 4.129 (a-c) H30Ca kodlu biyo-greftin (4. grup) in vivo deneyi sirasinda alinan rontgen
goriintiilerini vermektedir. Sekil 4.129(a) operasyon giinii ¢ekilen rontgen goriintiisiinii vermekte

olup, tavsan tibiasimin proksimaline acilan iki deligin tam olarak greft ile doldurulup tamir
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edildigini gostermektedir. 30. giin defektlerde belirgin bir kiiciilme ve dolus olmakla birlikte biitiin
defekt bolgesi goriilmektedir(Sekil 4.129(b)). 60. giin defektlerin boyutlarindaki kiiciilme devam
ederken, defektlerin goriiniimiinde siliklesme basladigi, fakat defektlerin gozlemlenebildigi de
Sekil 4.129(c)’de tespit edilmektedir.

CxDI
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Sekil 4.130. Yeni Zelanda tavsanlarinin tibialarinda agilan deliklere H50Y 10 kodlu alternatif biyo-greft yerlestirilerek

yapilan operasyonun (a) operasyon giinii, (b)30 giin sonra, (c)60 giin sonunda alinan rontgen goriintiileri.
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Iskelet sistemini olusturan kemik dokusunun hastalik, travma ve cerrahi nedenlerle olusan
defektlerinin giderilmesi, fonksiyonunun geri dondiiriilmesi yoniinden 6nemlidir. Bu defektler uzun
kemiklerde fonksiyonel kusurlar yaparken yiiz ve kafatasi kemiklerinde hem fonksiyonel hemde
kozmetik kusurlara neden olurlar. Defektlerin doldurularak iyilesmenin saglanmasi i¢in kemik
greftleri yaygin olarak kullanilmaktadir [224]. Alternatif biyo-greft iiretiminde gz Oniinde
bulundurulmasi gereken bir diger 6zellikte greftin mekanik 6zelligidir. Iskelet sistemi i¢ organlari
koruyan, saglam bir kinematik link olusturan, kaslarla yapimsal yeri saglayan ve bu sayede viicut
hareketlerini destekleyen bir yapidir. Kemigin biyomekanigi de bu kompleks gorevleri yapabilmesi
icin Ozellesmistir. Kemik, kendini tamir edebilen, i¢l yapisin1 ve konfigiirasyonunu degisen
mekanik ihtiyaclara gore ayarlayabilen bir dokudur. Uzun siire devam eden asir1 yiiklenme ya da az
yiiklenme mutlaka kemik yogunlugunu degistirir[S6]. Bu nedenle alternatif biyo-greft iiretirken
sadece kemigin kimyasal bilesimine benzer greftler iiretilmez, mekanik 6zellikleriyle de kemige
benzer greftler iiretilmeye c¢alisilir. Bu alanda metal, seramik ve polimer bilesiklerinden
faydalanilir. Alternatif biyo-greft iiretiminde kullanilan seramiklere farkli bilesikler ilave etmek
tane sinirlarinda hatalarin olusmasina neden olur. Bu nedenle seramikler peklestirilerek bu hatalar
engellenmeye calisilir. Seramikleri peklestirmenin bir metodu tanecikleri ve tanecik sinirlarini,
catlaklarin sinira dogru gitmesini ve tanecik tarafindan emilmesine yol acacak sekilde islemektir.
Bagka bir yontem ise yttria ve magnezyum, kismen stabilize edilmis zirkonya gibi bilesikleri

gerilme faz transformasyonuyla indiikleyip ¢atlak olusumunu engellemektir [56].

Yapilan calismada, HA esashi biyo-greftlere mekanik ozellikler ve morfolojik etkileri
incelemek amaciyla Y,0j; gibi elementler ilave edilerek biyo-greftler iiretilmistir. In vivo deneyler
sirasinda cekilen rontgen goriintiilerine gore, Yttria tozu katkili biyo-greftlerin sadece mekanik
ozellikleri degil kemikteki defektleri de daha iyi kapattigi Sekil 4.130(a-c)’den goriilmektedir.
Sekil 4.130 (a) H50Y10 kodlu biyo-greftin (5. grup) operasyon giinii ¢ekilen rontgen goriintiisiinii
vermektedir. Goriintiiden operasyon sirasinda deliklerin tamamen HS50Y10 kodlu greft ile
dolduruldugu goriilmektedir. 30. giin sonunda ise defeklerin boyutlarinin kiiciildiigii net bir sekilde
gozlenmektedir(Sekil 4.130(b)). Sekil 4.130(c)’de tavsanlara yapilan Otenazi giinii (60. giin)
cekilen rontgen goriintiileri verilmektedir. Goriintiide tavsanlarin sol tibialarinda agilan defektlerin,
ozellikle de proksimaldeki defektin biiylik bir kisminin kapandigi ve operasyon giinii c¢ekilen
rontgen goriintiisiinde goriilen biiyiikliikteki defektin sadece kiiciik bir kisminin goriildiigii, dolayisi

ile H50Y10 kodlu biyo-greftin kemik defekti onarimini arttirdigr gdzlenmistir.
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Sekil 4.131. Yeni Zelanda tavsanlarinin tibialarinda acilan deliklere N1-7 kodlu alternatif biyo-greft yerlestirilerek

yapilan operasyonun (a) operasyon giinii, (b) 30 giin sonra, (c) 60 giin sonunda alinan rontgen goriintiileri.

Hidroksiapatit (HA:Ca;o(PO,)s(OH),) insan doku implantasyonlart i¢cin 6nem tasiyan bir
malzemedir. HA insan iskelet sistemindeki apatite benzer bir kimyasal bilesime ve kristal yapiya
sahiptir. Bu nedenle kemik yerine kullammda veya yeniden yapilandirma icin uygun bir
malzemedir. HA sert viicut dokulari, cilt ve kas dokulartyla miikemmel bir biyouyumluluk gosterir.
Ayrica toksit olusturmaz ve kemige direkt olarak baglanabilir. Bu nedenle HA sert doku implantlari

icin en uygun seramik malzeme olarak goriilmektedir[225,226].
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Yapilan calismada, kalsiyum hidroksit ve fosforik asit kullanilarak HA iiretilmis ve piyasada
bulunan ticari HA greftleriyle ve iirettigimiz alternatif biyo-greftlerle karsilastirilmistir. N1-7
koduyla isimlendirilen pH degeri 7 olan HA sentez biyo-grefti tavsanlarin sol tibialarinda
olusturulan 3.2mm c¢apindaki defektlere yerlestirilerek in vivo deneyi yapilmis ve kontrol grubu,
ticari greft ile HA esash biyo-greftlerle kiyaslanmigtir. N1-7 kodlu greftin in vivo deneyi sirasinda
cekilen rontgen goriintiileri Sekil 4.131 (a-c)’de verilmektedir. Sekil 4.131 (a) operasyon giinii
cekilen rontgen goriintiisiinii vermekte olup greftin defektlere tam dolduruldugunu gostermektedir.
30. giin defektlerde yeni kemik olusumunun basladigi ve defekt boyutununda az miktarda
kiiciildiigii Sekil 4.131(b)’de tespit edilmistir. 60. giin ¢ekilen rontgen goriintiisii 6zellikle diger in
vivo deney numunelerinden farkli olarak eklem bolgesine yakin defekttin degilde, i¢ bolgedeki
defektin daha ¢ok kiiciildiigii, defektlerin siliklesmeye basladigi, fakat hala N1-7 kodlu biyo-greft
ile doldurulan defektin net bir sekilde goriildiigii belirlenmistir (Sekil 4.131 (c)).

Kontrol grubu, ticari greft ve sol-jel yontemiyle iirettigimiz HA sentez (N1-7 kodlu) biyo-
grefti ile HA esasli (H60- H30Ca ve H50Y10 kodlu) biyo-greftlerin in vivo deneyinde 60. giin
sonunda cekilen rontgen goriintiileri kiyaslandiginda, en iyi rontgen goriintiisiinii birbirine yakin
goriintiiler veren N1-7, H50Y 10 ve ticari greft kodlu biyo-greftlerin verdigi goriilmektedir. Uretilen
biitiin biyo-greftler ile kontrol grubu karsilastirildiginda, kontrol grubunun defekt boyutunun ve
goriintlisiiniin 60. giin cekilen rontgen goriintiisiinde kiiclilmeye basladig1 goriiliirken iirettigimiz
biitiin biyo-greftlerin defekt dolgusunun ve boyutunun 30. giin dolmaya ve kiigiilmeye basladigi
gozlenmistir. Boylece defekt onariminda kullanilan biyo-greftlerin defekt boslugunun dolmasin
hizlandirdig1 goriilmiistiir. 60. giin cekilen rontgen goriintiilerinde biitiin biyo-greftlerin kullanildigi
defektlerin kiiciildiigii, fakat yine de defekt yerlerinin goriildiigii tespit edilmistir. Sol-jel
yontemiyle irettigimiz N1-7, H60, H30Ca ve H50Y10 biyo-greftlerin de en iyi rontgen
goriintiisiinii (defekti doldurma ve kiiciiltme yoniinden) HA sentez (N1-7 kodlu) biyo-grefti ile %50
HA esasli ve %10 Yttria katkili (H50Y 10 kodlu) biyo-greftlerden elde edildigi goriilmektedir(Sekil
4.130 ve Sekil 4.131). %60 HA esaslhi (H60 kodlu) ve %30 HA esasli ve %10 CaO katkili (H30Ca
kodlu) biyo-greftler de ise defekti en iyi dolduran ve kiiciilten biyo-greftin H30Ca kodlu biyo-greft

oldugu belirlenmistir.

4.6.1.1. I ve II. Gruptaki (H60, H..”OCa, H50Y10 ve N1-7 Kodlu) Biyo-Greftlerin Doku
Cevabina Yonelik Histopatolojik Incelemeleri

Sol-jel yontemiyle iiretilen HA esash greftlerin disi Yeni Zelanda tavsanlarinin sol tibiasina
yerlestirilerek yapilan in vivo deneyi sonucu farkli greftlerin kemik defektlerindeki etkilerini

gozlemlemek amaciyla ve islem goren bolgedeki kemik olusumunun hiicresel anlamda ortaya
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konmasi igin greftlerin yerlestirildigi kemik bolgesinin histopatolojik acidan analizleri yapilmustir.
Boylece farkli kimyasal bilesime sahip greftlerin yerlestirildigi bolgedeki kemik defektinin onarimi
iizerindeki etkileri incelenmistir. Ayrica greft doldurulmamis kemik defektleri ile ticari grefttin
konuldugu kemik defektlerinin iyilesme siiresi, iiretilen kemik greftleri ile kiyaslamip aradaki
farkliliklar ve benzerlikler gozlemlenmistir. Uretilen greftlerin etkileri ve kiyaslamalari
histopatolojik incelemeler ile daha objektif olarak ortaya konmustur. Kemik defekti bolgesindeki
dokunun mikroskobik olarak degisimi incelendikten sonra yeni doku hiicrelerin olusup olugmadigi

veya delme sonucu olusan hasar bolgesindeki iyilesmenin ne derece meydana geldigi belirtilmistir.

Yapilan g¢aligmada histopatolojik arastirmalar Firat Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji
Anabilim Dal1 laboratuarlarinda gerceklestirilmistir. Biitiin numunelerin histopatolojik incelemeleri
oncesi On islemler yapilmistir. Baslangicta tavsan kemik defektlerine yerlestirilen greft bolgeleri el
testeresiyle kesilip biitiin kemikten ayrilmistir, daha sonra nester ve ceki¢ kullanilarak kemik greft
bolgesi ikiye ayrilacak sekilde enine kesit boyunca ikiye boliinmiistiir. Boylece greft bolgesinde
herhangi bir zedelenme olugsmadan kemigin ikiye ayrilmasi saglanmistir. Sekil 4.132°de de bu

islemin sematik goriintiisii verilmektedir.

invivo deneyi icin delik acilan ve
biyo-greft ile doldurulan defekt bolgesi

Tibia

3/ Histopatolojik
t | inceleme kismi

@) (b) ©

Sekil 4.132. Histopatolojik incelemeler 6ncesi yapilan numune 6n islem hazirligimin sematik goriintiisii. (a) Greftler
yerlestirilmis kemik, (b) El testeresiyle numunelerin tibiadan (kesit) ayrilmasi, (c) Kemigin nester ve c¢ekigle ikiye

ayrilmasi.

Numune Céziindiirme islemi:

On islem ile kiigiiltilen kemik greft bolgeleri daha sonra dekalsifikasyon islemine tabi
tutulmustur. Bunun i¢in numuneler kimyasal bilesimi verilen nitrik asit ¢ozelti igcerisinde 15 giin
bekletilerek kemigin yapisinda bulunan kalsiyum ve tuzlarin ¢oziilerek kemigin ve kemik greftinin

yumusamasini saglayip histopatolojik incelemeye hazir hale getirilmistir.
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Tablo 4.10. Dekalsifikasyon islemi i¢in hazirlanan kemik biyo-greftleri ¢ozeltisinin %konsantrasyonu.

Cozeltide Cozeltide kullanilan kimyasal Karisim miktari (mL)
kullamilan bilesigin hacimce derisim miktar:

kimyasal bilesik (%)

Nitrik Asit 65 40
Formaldehit 10 20

Distile Su - 340

Nitrik asit ¢ozeltisiyle yaumusatilan kemik grefti etiketlenip asit ¢ozeltisi icerisine birakilarak
dekalsine (yumusama) olmalar1 saglanmistir. Dekalsifikasyon siirecinde numuneler 3 giin arayla
dekalsine olup olmadig1 kontrol edilmis ve ii¢ giinde bir olmak iizere dekalsifikasyon ¢ozeltisi
yenilenmistir. Sekil 4.133’de kemigin mikroskop ile incelenmesi i¢in gerekli olan ince parcalarin
kemikten alinmasini saglayan kesit alan mikroton hassas kesme cihazi verilmektedir.

Dekalsifikasyon islemi tamamlandiktan sonra makro kesitler alinip etiketlenerek takibe alinmistir.

Sekil 4.133. Histopatoloji numunelerinden kesitler alan LEICA marka mikroton cihazi.
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Histopatolojik inceleme Icin Numune Hazirlanmasi:

Asit dekalsifikasyon siirecinin ardindan, dekalsine olan kemik numunelerinden makro
kesitler alinip etiketlenerek patoloji kasetlerine birakilmistir. Kasetlenmis ornekler takip cihazina
konulmustur. Takip cihazinda sirasiyla;1 saat formal, 6 saat alkol, 3 saat ksilol, 4 saat parafin
sivilarinda bekletilmigtir. Toplam 14 saat sonra numuneler takipten c¢ikarilmistir ve daha sonra
numuneler parafin bloga alinmistir. Parafin bloklar, kesime uygun hale gelmeleri i¢in buzdolabinda
2-3 saat bekletilmistir. Yeterince sertlesen bloklardan mikroton cihazinda 4pm kalinliginda kesitler
almarak, lamlar iizerine yerlestirilmistir. Alinan bu kesitlerin parafinden arindirma (deparafinize)
islemine tabi tutulmustur. Bu islemin icerigi su sekildedir; dnce 60°C’de 15 dak etiivde bekletilmis
ve Ksilolden gecirilmistir. Bu sekilde ornekler parafinden arindirilmistir. Ardindan S’er dak
sirastyla %70-80-90’lik alkol serisinde bekletilerek ksilolden arindirilmistir. Bu islemden sonra
ksilolden arindirilan ve sertlestirilen ornekler, 3-5 dak su altinda yikanarak alkolden arindirilmstir.
Armdirilmis 6rnek dokular 3-5 dak mavi renkte olan hematoksilen boyasi ile boyanmistir. Bu boya
ile hiicrelerin ¢ekirdek kisimlari boyanmistir. Hematoksilenden ¢ikarilan doku 6rnekleri, asit-alkol
karisimina daldirilip hi¢ beklemeden su altinda 3-5 dak yikanarak fazla hematoksilen boyasindan
arindirilmistir.  Hematoksilen boyasindan gegirilen ornekler, 15-30 sn eozin boyasinda
bekletilmistir. Bu boya ile hiicrelerin sitoplazma kismi kirmiziya boyanmistir. Ardindan boyadan
arindirmak i¢in tekrar 3-5 dak su ile yikanmistir. Yikandiktan sonra, 5-10 sn siire ile %70-80-90’ 11k
alkol serisinden gecirilip numuneler tekrar etiive birakilmistir. Etiivde 10 dak 60°C’de bekletilerek
ornekler tamamen kurutulan 6rnekler tekrar ksilole konulmustur. Bu sekilde dokularin parlamasi
saglanmistir. Ardindan dokularin iizerine entellan damlatilarak dokularin iyice parlamasi
saglanarak iizerlerine lameller kapatilmistir. Bu sekilde hem dokularin hava alarak bozulmasi

engellenmis hemde mikroskopta goriintiiniin daha saglikli olmasi saglanmustir.
Histopatolojik inceleme:

Mikroskobik incelemeye uygun hale getirilen numuneler, lizerine dijital bir kamera monte
edilmis OLYMPUS marka optik mikroskop cihazinda incelenmistir. Bu incelemeler esnasinda
ozellikle kemik greftinin kemik ile birlestigi bolge X20 ve X40 biiyiitme ile goriintiilerinin
fotograflar1 ¢ekilmis ve bilgisayar ortamina aktarilmistir. Fotograflarda, kemik grefti ve kemik
arasindaki bolgedeki lakunalar icerisindeki osteositlerin miktari, bos lakunalarin miktari, ara
bolgede olusan osteoblast ve osteoklast hiicre miktarlari greftli ve greftsiz kemiklerde ve ticari greft

ile tiretilen farkli kemik greftleri ile doldurulmus defektler ile karsilagtirilip degerlendirilmistir.

Kemik kendi mikro ve makro yapisin1 degisken kosullara gore yenileyebilen ve yeniden

modelleyebilen, insan viicudundaki tek dokudur. Bu durum ise osteojenik (kemik olusturan) ve

230



osteoklastik (kemik yikan) proseslerinin hassas dengesi ile korunmaktadir. Kemik dokusunda dort

hiicre tipi goriilmektedir. Bunlar osteoblast, osteoprogenitor, osteosit ve osteoklast hiicreleridir.

Osteoblastlar, yeni kemik iireten farklilasmis bag dokusu (mezenkimal) hiicreleridir [240].
Osteoblastlarin farklilasmasi {ic asamada gerceklesmektedir; iireme, matris olgunlasmasi ve
mineralizasyonu. Kolajen tip I, ekstraselliiler matris molekiilii (osteopontin), osteokalsin (kemik
yapida olan fakat kolajen olmayan bir protein) ve alkalin fosfataz (biitiin viicut dokularinda
bulunan ve ozellikle hiicre membranlarinda olan bir enzim) aktivitesi osteoblastik fenotipin
gostergesidir [241]. Osteoblastlar kuvvetli alkalin fosfataz ile reaksiyon verdikleri igin
organizmada kemik yapim hizinin 6l¢iilmesi istendiginde kandaki alkalin fosfataz enzim seviyesine

bakmak yeterlidir.

Osteoprogenitdr hiicreler, kemigin ana hiicreleri olup mezenkimalden kaynaklanirlar.
Osteoprogenitdr hiicreleri mitozla olgun kemik hiicrelerine farklilasirlar. Bu hiicreler kemik
biiylimesinde, zedelenmesi veya kirik tamirinde aktif hale gelerek boliiniirler ve osteoblast

hiicrelerine doniisiirler.

Osteoklastlar, kemikte yikimi ya da kemik rezorbsiyonunu gerceklestiren hiicrelerdir.
Osteoklastlar kemigi asit ile demineralize ederler ve igerdikleri kolajenaz enzimi ile kolajen yikimi

yaparlar [240].

Osteositler, osteoblast ve osteoklastlardan farkli olarak kemik matriste yer alan olgun kemik
hiicreleridir[242]. Osteoblastlarin farklilasmasiyla olusan bu hiicreler lakiinada bulunurlar ve
cevresindeki komsu osteositlerle kanalikuli yoluyla temasa gegerler [240]. Kemik matriste yer alan
tek hiicre tipi osteositler oldugu i¢in olas1 bir kemik matris hasarinda ilk etkilenen hiicreler de yine
osteositler olmaktadir. Boyle bir durum osteositlerin kemik matrise tutunmasini engelleyebilir,
birbirleriyle kanalikiilerdeki iletisimleri etkilenebilir. Osteositler olgun hiicreler olduklari igin
sentez yapamazlar. Osteositlerin kalsiyumun kemiklerden kana verilmesinde ve hameostatik
mekanizmay1 diizenleme (kalsiyum konsantrasyonunu diizenleyerek) gibi 6nemli metabolik rolleri
vardir. Kemik, kendini yeni bir mekanik ortama ostejenesis ve osteoklasis arasindaki esitligi arti
veya eksi yonde bozarak adapte edebilir. Bu proses, kemige uygulanan statik ve dinamik yiiklerin
fizyolojik olarak fazla gelmesi durumunda esitligi osteojenik aktivite yoniinde arttirarak tepki verir.
Bu durumun tersinde ise diisiik yiik durumunda osteoklast mekanizmasi aktif duruma gelecektir.

Bu durum literatiirde Wolff kurali olarak adlandirilmaktadir [243].

Kemik dokusunda icten ya da distan gelen zorlamalar nedeniyle olusan ayrilmaya, baska bir
deyimle kemigin anatomisindeki biitiinliiglin bozulmasina kirik denir [56]. Kemik kiriklarinin

onarim siireci bir¢ok bakimdan embriyonik kemik olusumuna benzer ve iic asamadan olusur;

231



enflamasyon, onarim ve yeniden modellenme [244]. Kiriklar genellikle ilk olarak kanin
pihtilagmasina neden olur. Piht1 telleri fagositik hiicrelere kimyasal uyaricilar yollar ki bu vesileyle
hasar gormiis bolgedeki hiicresel kalintilar ortamdan uzaklastirilir. Enflamasyon asamasi en kisa
asamadir ve yaklasik olarak 72 saat siirer [245]. Enflamasyon asamasinin ardindan onarim siireci
baslar ki zaman bakimindan iki giinden iki haftaya kadar siirebilir. Onarilmis dokunun gelisimi
kirik pihtisinin diizenlenmesini icerir. Kemik sinirlarinda fibroblast ve kondroblastlar goriiliir ve
kikirdak ( kolajen tip II) olusumu goézlemlenir[245]. Ardindan piht1 gecici kemik olan callus ile yer
degistirir. Kemik sinirlar1 arasinda koprii olusturmaya yetecek kadar callus olusunca onarim
asamas1 biter ve yeniden sekillenme asamasi baglar. Bu asama uzun siirer ve yedi yila kadar
cikabilir. Bu asamada callus endokondral kemik olusum yoluyla orgii kemik ile yer degistirir. Orgii
kemik agir agir rezorbe olur ve lameler kemik ile yer degistirir [245]. Kirik kemiklerin onarim
stirecinden yola ¢ikarak, H60, H30Ca, H50Y10 ve N1-7 kodlu biyo-greftler sol-jel yontemiyle
iretildikten sonra, in vivo deneylere tabii tutularak histopatolojik incelemeleri yapilmistir. Bunun
icin, tavsan kemiklerinin sol tibialarina 3.2mm c¢apinda delik a¢ilmis ve bu deliklere iirettigimiz
biyo-greftler yerlestirilerek 8 haftalik iyilesme siirecinde canli viicutta tutulmustur. Daha sonra

kemikteki bu greft bolgeleri kesilerek histopatolojik incelemeler yapilmistir.
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Sekil 4.134. Ticari greft kullanilarak yapilan in vivo deneyi sonrasi alinan histopatolojik inceleme sonucu

Matkapla acilan kemik bosluklarina yerlestirilen ticari greftin 2 aylik inceleme sonrasi kemik
bolgesinden alinan histopatoloji sonucu Sekil 4.134°de verilmektedir. Yapilan histopatolojik
degerlendirmelerde ticari greft kullanilarak yapilan in vivo deneyi sonucunda hiicreden yogun ve
genc graniilasyon dokusunun (GGD) varligi dikkat cekerken, greftin, kemik ya da kikirdak

dokunun mevcut olmadigr goriilmektedir. Graniilasyon dokusu, kirik bolgesindeki doku eksikligini
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dolduran ve iyilesmeyi saglayan ve icinde yeni gelisen damar, gen¢ ve aktif bag dokusu
hiicreleriyle kan ©Ogeleri bulunan bir dokudur. Ayrica yapilan patoloji incelemesi sonucu, az

miktarda osteositlerin olustugu ve yogun miktarda da bos lakiinalarin oldugu da gozlenmektedir.

»

Sekil 4.135. H60 kodlu biyo-greft kullanilarak yapilan in vivo deneyi sonrasi alinan histopatolojik inceleme sonucu

Biyolojik sistemlerle temas halinde olup, bulundugu ortamin dogal etkinligini tedavi etmek,
iyilestirmek ya da viicuttaki herhangi bir fonksiyonun ve dokunun yerini almak icin farkli
bilesenlere sahip biyo-greftler iiretilmistir. Sol-jel yontemiyle {iiretilen bu biyo-greftler in vivo
deneylerine tabii tutularak kemigin yerini alip almadigini, toksit etki gostermeden deforme olan

bolgenin iyilesmesini hizlandirip hizlandirmadigi incelenmistir.

Sekil 4.135 %60 HA esasli (H60 kodlu) alternatif biyo-greftin hitopatolojik inceleme
sonucunu vermektedir. H60 kodlu biyo-greft kullanilarak yapilan histopatolojik inceleme
sonucunda, hiicreden yine zengin graniilasyon dokusunun (GGD) olustugu, kemik dokusunu eritip
sindirmenin (rezorbe) olmadigi ve yeni kemik doku formasyonunun da bulunmadigi dikkat
cekmektedir(Sekil 4.135). Ayrica ticari greft yerlestirilmis orneklerle kiyaslandiginda, H60 kodlu
greftin yerlestirildigi kemikte daha yogun osteositlerin olusmasi ve lakunalarin miktarinin daha az
olmasina bagli olarak daha iyi kalitede kemik doku olusumunun elde edildigini sdylemek

mumkiindiir.
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Sekil 4.136. H50Y 10 kodlu biyo-greft kullanilarak yapilan in vivo deneyi sonrasi alinan histopatolojik inceleme sonucu.

Insan iskeletinin esas gorevi kaslarin yapismasina olanak saglamak ve i¢ organlar1 koruyarak
desteklemektir. Kemigin biyomekanigi de bu kompleks gorevleri yapabilmesine olanak
saglamasidir. Kirik, biyomekanik agidan kemigin yapisal yetersizligi olarak tanimlanabilir.
Yetersizlik, kemige uygulanan yuklerin kemigin yiik tasima kapasitesini agsmasi sonucu olusur.
Kemigin yiik tasima kapasitesi; geometrisine (sekil, boyut ve kemik kiitlesinin dagilimi), malzeme

ozelliklerine (doku 6zellikleri) ve uygulanan yiikiin yonii ve biiyiikliigiine baglidir [246,247].

Yapilan calismada, iirettilen H50Y10 kodlu alternatif biyo-greft de mekanik ozellikleri
arttirip, kullanildigi bolgede kirilmaya karst dayanimi arttiracagini diisiindiigii yttria tozu ilave
edilmistir. Sekil 4.136 HA esasli %10 Yttria igerikli biyo-greftin histopatoloji inceleme sonucunu
vermektedir. Histopatoloji incelemesi sonucu, kemik korteksinde greft malzemesinin bulundugu
goriiliirken, kemikte greft malzemesinin tam olarak rezorbe olmadigi, malzemenin ¢evresinde ince
bir halkadan ibaret bir graniilasyon dokusunun bi¢imlendigi dikkati ¢ekmektedir (Sekil4.136).

Ayrica greftin yerlestirildigi bolgede yogun bir osteosit yapisinin olustugu da gézlenmektedir.
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Sekil 4.137. H30Ca kodlu biyo-greft kullanilarak yapilan in vivo deneyi sonrasi alinan histopatolojik inceleme sonucu.
Sekil 4.137 %30 HA esashi ve %10 CaO katkili (H30Ca kodlu) alternatif biyo-greftin

histopatolojik inceleme sonucunu vermektedir. H30Ca kodlu biyo-greft kullanilarak yapilan
histopatolojik inceleme sonucunda, hiicreden gen¢ graniilasyon dokusunun (G.G.D.) olustugu
goriiliirken, yapida H30Ca kodlu biyo-greft malzemesinin oldugu ve hasarli dokularin (Iezyonlarin)
bulundugu dikkat cekmektedir(Sekil 4.137). Ayrica histopatoloji sonucunun alindig1 yiizeyde

dagilmis bir sekilde osteositlerin olusdugu da gozlenmektedir.

Sol-jel yontemiyle iirettigimiz H30Ca kodlu biyo-greft ile H60, H5S0Y10 ve N1-7 kodlu
biyo-greftler ve kontrol grubu ile ticari greft karsilastirildiginda, yiizeyde lezyonlarin olustugu ve
biyo-greft kalintilarinin kaldigi H30Ca kodlu biyo-greftte en kotii histopatolojik sonucun elde
edildigi tespit edilmistir.

Sekil 4.138. N1-7 kodlu greft kullanilarak yapilan in vivo deneyi sonrasi alinan histopatolojik inceleme sonucu.
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N1-7 kodlu biyo-greftin histopatolojik inceleme sonucu Sekil 4.138’de verilmektedir.
Yapilan patoloji incelemesi sonucu, N1-7 kodlu biyo-greft ticari grefte en yakin patoloji
goriintiisiinii vermekte olup, kemik korteksinde gen¢ kemik doku ve kikirdak dokusunun (GGD)
olustugu ve N1-7 kodlu greftin kismen graniilasyon, kismen de kemik doku olusumuna sahip
oldugu Sekil 4.138’de goriilmektedir. Ayrica olusan graniilasyon dokusu agisindan fakir oldugu

gozlenmektedir.
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Sekil 4.139. Kontrol grubu kullanilarak yapilan in vivo deneyi sonrasi alinan histopatolojik inceleme sonucu.

Urettigimiz greftleri kiyaslamak amaciyla in vivo deneyine tabii tutulmus ve ticari greft ile
birlikte kemik defektine higbir greft yerlestirilmeden olusturulan kontrol grubu kullanilmigtir. Sekil
4.139°da in vivo deneyi sonrasi kontrol grubundan alinan histopatoloji sonucunu vermektedir.
Kontrol grubunun patoloji sonucuna gore, yogun bir sekilde osteositler ve az miktarda da bos
lakunalarin olustugu gézlenmektedir. Ayrica kemik korteksinde gen¢ kemik doku mevcudiyetinin
olustugu ve tavsanda tam olarak gelismis bir kemik doku varligina dikkat cekmektedir (Sekil
4.139).

4.6.1.2. Biyo-Greft Bolgelerinde SEM-EDX Analizleri (In Vivo)

Bu calismada amag, biyo-greftlenmis bolgelerdeki morfolojik degisimi gozlemlemek ve
tespit etmektir. Yeni Zelanda tavsani kullanilarak yapilan in vivo (drill) deneyleri 60 giinliik takip
sliresi sonras1 bitirilmistir. 60 giin sonra 6tenazi yapilan tavsanlarin sol tibialarinin proksimaline
yerlestirilen greftlerin bulundugu defekt bolgeleri kesilerek formaldehit sivilari igerisinde
bekletilmistir. Daha sonra SEM-EDX analizlerini yapabilmek i¢in tamamen kurutulmasi amaciyla,
dorder periyotlar halinde 24 saat alkolde bekletilip dort kez 24 saatte 80°C de etiiv firininda

kurutulmustur. Kurutma sonras: kemiklerdeki nem uzaklastirtlip SEM-EDX analizleri yapilmistir.
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(e)
Sekil 4.140. N1-7 kodlu biyo-greftin in vivo deneyi sonrasi (a)X50, (b) X100, (c) X250, (d) X1000, (e) X5000

biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri.
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N1-7 kodlu biyo-greftin in vivo deneyi sonrasi greft ve tavsan kemiginin birlesim yerinden
alman farkl bitylitmelerdeki SEM goriintiileri Sekil 4.140°de verilmektedir. 60 giinliik deney siireci
sonunda kemik ve biyo-greftin birlestigi araylizeyden alinan X50 biiylitmedeki SEM goriintiisii tam
bir birlesme oldugunu gostermektedir(Sekil 4.140(a)). SEM goriintiisiinden tavsan kemigi, greft ve
kemik-greft arayiizeyi net olarak goriiliirken, hem kemikte hemde greft yiizeyinde olusan poroz
goriintii de gozlenmektedir. X100 biiylitmede kemik-greft arayiizeyinde tiim greftin ¢6ziindiigii ve
yeni kemik olustugu tespit edilmistir(Sekil 4.140 (b)). X250 biiyiitmede kemik-greft arayiizeyinden
greft ylizeyinde daha fazla olusan, fakat kemik ylizeyinde de goriilen apatit tanelerini
gostermektedir. Kemik-biyo-greft arayiizeyine daha biiyiik biiyiitmelerde bakildiginda sinir daha
belirgin bir sekilde goriiliirken, apatit tanelerinin de yogun bir sekilde arayiizeyde yogunlastigi

Sekil 4.140 (d-e)’de goriilmektedir.
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200um

Electron Image 1

Sekil 4.141. N1-7 kodlu alternatif biyo-greftin in vivo deneyi sonrasi yeni olusan kemik-doku arayiizeyinden alinan (c)

EDX spektrumu

pH degeri 7 olan NI1-7 kodlu HA sentez biyo-greftinin yeni olusan kemik-doku
araylizeyinden alinan EDX spektrumu Sekil 4.141 (a-c)’de verilmektedir. X250 biiytitmede kemik-
greft araylizeyinden aliman SEM goriintiisiine gore yiizeyde apatit tanelerinin olustugu
gozlenmektedir. EDX noktasal analiz sonuglarina gore biitiin noktalarda Ca, P, Na, Mg, O, N ve C

iyonlan goriiliirken yiiksek miktarda C, O ve Ca iyonlarinin bulundugu gozlenmektedir (Sekil

4.141).
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Sekil 4.142. Kontrol grubunun in vivo deneyi sonrasi (a) X250 ve (b) X 1000 bityiitmelerdeki SEM goriintiisti
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Kontrol grubunun defekt bolgesi-kemik arayilizeyinden farkli biiylitmelerde alinan SEM
goriintiileri Sekil 4.142 (a-b)’de verilmektedir. X250 biiylitmede defekt bolgesi-kemik arayiizeyi
net olarak goriilmekte olup, yiikselti farkindan defektin tam kapanmadigi goriilmektedir(Sekil
4.142(a)). X1000 bityiitmede defekt bolgesi-kemik arayiizeyinde olusan yeni kemik olusum bolgesi
tespit edilebilmektedir(Sekil 4.142(b)). X1000 biiyiitmede kemik bolgesinin morfolojik yapisinin
defekt bolgesindeki morfolojik yapiyla benzer oldugu gézlenmektedir.
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Sekil 4.143. Kontrol grubunun in vivo deneyi sonrasi farkli bolgelerden alinan EDX spektrumu

Sekil 4.143 (a-c)’de X250 biiyiitmede kontrol grubunun tavsan tibiasinin (proksimal) yeni
olusan kemik-doku arayiizeyinden alinan EDX analiz spektrumu verilmektedir. X250 biiyiitmede
alman SEM goriintiisiinde tam olarak dolmamig defekt bolgesi goriiliirken, yeni olusan kemik-doku
araylizeyi goriilmektedir (Sekil 4.143(a)). Yapilan EDX analiz sonucunda Ca, P, C, O ve Mg

iyonlarina sahip bilesiklerin olustugu ve Ca, C iyon miktarinin yiiksek oldugu gézlenmistir.

241



Normal Yy My
Kemik Doku e 5 Fri 2 AL
: < { eni Olusan

Kemik-Doku
Araylzeyi

I 100pm FUHM-RB 2/27

23,
15.0kV SET SEM WD 9.7mm 2 15. 0KV SET SEM WD 9.8am 2:31:D03

i ~Kemik-Doku
Araylzeyi

()
Sekil 4.144. Ticari greft kodlu alternatif biyo-greftin in vivo deneyi sonrasi (a) X150, (b) X250 ve (c) X1000
biiyiitmelerdeki SEM gbriintiisii

Kemik greftleri ile desteklenen bogsluklarin ve kemik kesitlerinin membrandz greft
malzemeleri ile oOrtiilmesi yoluyla, ¢cevre yumusak dokularda bolgeye ulasabilecek epideliyal ve
fibroz bag dokunun kemik iyilesmesine karsi olumsuz etkilerden korunulabilmesi ve boylece
osteoblastik aktivitenin ve yeni kemik yapiminin daha hizli ve saglikli olarak gerceklesebilmesi
saglanabilmektedir. Bu membran6z greft malzemerinden bazilari rezorbe olabilirken bir boliimii ise
fonksiyon siiresince yapisal biitiinliigiinii korumaktadir [227].

Sekil 4.144(a-c) bir ticari greftin in vivo deneyi sonrasi farkli biiyiitmelerdeki yapisal SEM
goriintiileri verilmektedir. X100 biiyiitmede tavsan kemigi, kemik-greft arayiizeyi, greft bolgesi net
olarak gozlenmektedir(Sekil 4.144(a)). Ayrica, 6zellikle iirettigimiz alternatif biyo-greft yiizeyinde
poroz ag yapisinin olustugu ve bu yapinin tavsan kemigi bolgesine dogru uzandigr goriilmektedir.

X250 biiyiitmede kemik-greft arayiizeyi daha net goriiliirken sinirda olusan yeni kemik bolgeleri
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gozlemlenebilmektedir(Sekil 4.144(b)). X1000 biiyiitmede greftin yiizeyinde kiiresel tane yapisi ve
kemik-greft arayiizeyinde uzun bir sekilde olusan catlaklar tespit edilmistir.(Sekil 4.144(c)).
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Sekil 4.145. Ticari greft kodlu alternatif biyo-greftin in vivo deneyi sonrast yeni olusan kemik-doku arayiizeyinden alinan
EDX spektrumu

Yeni Zelenda tavsanlarinin sol tibialarinda 3.2mm c¢apinda agilan defektlere yerlestirilen
ticari greftin 60 giinliik deney siireci sonunda etkilerini incelemek amaciyla 6tenazi yapilmistir.
Tavsanlara yapilan Otenazi sonucunda defekt bolgesi kesilmis ve inceleme icin hazir hale
getirilmistir. Sekil 4.145(a-c) ticari greft ile kapatilan defektlerden X250 biiyilitmede greft ve kemik
bolgelerinden alinan EDX analiz spektrumu verilmektedir. EDX analiz sonucuna gore, yapida Ca,
P, O, N, Mg ve C elementlerin bulundugu goriilmektedir. Ayrica greft bolgesinde P elementi harig
biitiin elementlerin %miktarinin kemik bolgesindeki miktarlardan daha yiiksek oldugu da EDX

analizlerinden gozlenmektedir.
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Sekil 4.146. H60 kodlu alternatif biyo-greftin in vivo deneyi sonrasi (a)X150, (b) X250 ve (c) X750 biiyiitmelerdeki
SEM goriintiisii

Sekil 4.146 (a-c) %60 HA esasli (H60 kodlu) biyo-greftin in vivo deneyi sonrasi kemik-greft
araylizeyinden alinan SEM goriintiilerini vermektedir. X100 biiyiitmede kemik, biyo-greft ve
defekt bolgesi net olarak goriiliirken, biyo-greftin defekti tam doldurmadigi goriilmektedir(Sekil
4.146(a)). X250 biiyiitmede defekt bolgesinin katmanlar seklinde bir yapiya sahip oldugu ve biyo-
greftin defekti doldurmak igin yeterli miktarda olmadig1 gozlenmektedir(Sekil 4.146(b)). Defekt
sinirindan alinan X750 biiyiitmedeki goriintiide yiizeyde yogun bir sekilde goriilen kiiresel tane

yapisi net olarak goriilmektedir(Sekil 4.146(c)).

244



! Electron Image 1

(a)

{Eil
16000
1] 62
12000
10000
a00
a00
4000

2000

2 My Ca g
0 T i T T 7 T T

T T T y T T T T T T T
0 1 2 3 4 3 ] 7 8 9
Full Scale 18375 cts Cursor: 9517 (18 cls) keV|

Element C (0] Mg Ca

% Agirhk 82.83 14.96 0.29 1.92

(©)

Sekil 4.147. H60 kodlu alternatif biyo-greftin in vivo deneyi sonrasi greft bolgesinden alinan EDX spektrumu

Sekil 4.147 (a-c)’de H60 kodlu biyo-greftin in vivo deneyi sonras1 X100 biiylitmede noktasal
olarak aliman EDX spektrumu verilmektedir. Defekt bolgesine yakin bolgeden alinan noktasal
analiz sonuglar1 yapida Ca, O, Mg ve C elementlerinin bulundugunu gostermektedir. Defekt
bolgesine yakin bolgeden alinan EDX analiz sonucuna goére, yiiksek miktarda C ve O elementleri
goriiliirken diigiik miktardada Mg ve Ca elementlerinin bulundugu tespit edilmistir (Sekil 4.147(a)).
Bu noktasal analiz, defekt sinirinda yeni kemik olusumunun olmadigini veya eser miktarda

oldugunu gosterirken, bu nedenlerden dolayr defekt boslugunun kapanmadigr gézlemlenmektedir.
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Sekil 4.148. H30Ca kodlu alternatif biyo-greftin in vivo deneyi sonrasi (a)X250, (b) X1000, (c) X5000, (d) X10000

biiyiitmelerdeki SEM goriintiileri.

Sol-jel yontemiyle iiretilen HA esashi alternatif biyo-greft Yeni Zelanda tavsanlar
kullanilarak 60 giinliik in vivo deneyi yapilmistir. Sekil 4.148 (a-d) farkli biiyiitmelerde kemik-
greft araylizeyinden ve greft yiizeyinden alinan SEM sonuglarin1 gostermektedir. Sekil 4.148 (a)
X250 biiyiitmede kemik-greft arayiizeyinden alinan SEM goriintiisiinii  vermektedir. SEM
goriintiisiine gore kemik-greft birlesim yeri net olarak goriiliirken, yiikselti farki gozlenmektedir.
X1000 biiyiitmede kemik-greft sinir1 daha belirgin iken biyo-greft bolgesinin yiizeyinde olusan
kiiresel tane yapisida acikca gozlenmektedir (Sekil 4.148 (b)). X5000 biiyiitmede kemik-greft
arayiizey simirindaki yeni kemik olusumuna baglh renk degisimi ve biyo-greft yiizeyindeki tane
yapisi goriilmektedir (Sekil 4.148(c)). Sekil 4.148(d)’de biyo-greftin yiizeyinden X10000
biiylitmede alinan SEM goriintiisiinii vermektedir. Goriintiiye gore gozenekli yapinin i¢ kismmda
kendi i¢inde ©6zel bir morfolojiye sahip oldugu ve katmanli bir kemik olusumunun oldugunu

gostermektedir.
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Sekil 4.149. H30Ca kodlu alternatif biyo-greftin in vivo deneyi sonrasi yeni olugsan kemik-doku arayiizeyinden alinan

EDX spektrumu

Sekil 4.149 (a-c) H30Ca kodlu alternatif biyo-greftin defekt bosluguna yerlestirildikten sonra
yeni olusan kemik-doku arayiizeyinin SEM goriintiisiiyle birlikte noktasal olarak alinan EDX
analiz sonucunu vermektedir. SEM goriintiisiinden kemik-greft arayiizeyi net olarak goriiliirken,
EDX sonugclar1 yapida Ca, P, O, C, K ve Mg iyonlarina bagl bilesiklerin oldugunu gostermektedir.
Ayrica EDX analiz sonuglarina gore, yapida yiiksek miktarda Ca, O, P ve C oldugu gézlenirken,
diisiitk miktardada Na, Mg ve K oldugu tespit edilmistir (Sekil 4.149(b-c)).
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Sekil 4.150. H50Y 10 kodlu alternatif biyo-greftin in vivo deneyi sonrasi (a)X100, (b)X250 ve (c)X1000 buyiitmelerdeki
SEM goriintiileri.

HA’e, Y* ve F iyonlart eklenmesinin HA’min yapisal ve mekanik ozelliklerinde
degisikliklere sebep oldugu yapilan calismalarda goriilmiistiir [228]. Hiicre kiiltiirii deneylerinde
HA’ya iyon eklenmesinin toksik bir etki gostermedigi ve iiretilen 6rneklerin biyouyumlu oldugu
goriilmiistiir. Iyon ekleme miktarlarinda degisiklikler yapilarak HA’da optimum mikroyapisal,
mekanik ve biyolojik ozellikler elde edilebilecegi gozlenmistir. Ozelliklede en umut verici
ozellikleri gosteren malzeme HA2.5Y1F olmustur. Bu malzemede en yiiksek sertlik degeri elde
edilmis, yiiksek yogunluk, kii¢iik tanecik boyutu ve diisiik ¢oziinme hiz1 gézlenmistir. Ayrica hiicre
kiiltiirti deneylerinde bu malzemenin biyouyumlu oldugu, hiicre yapismasi, ¢ogalmasi ve

baskalagsmasina elverisli bir ylizey sagladigi goriilmiistiir[228].

Yapilan calismada, Yttrianin bu 6zelliklerinden faydalanmak igcin HA esash yttria katkil
(H50Y10 kodlu) biyo-greftler iiretilerek yttrianin biyo-greftin morfolojik ve yapisal ozellikleri

tizerine etkileri incelenmistir. Sekil 4.150 (a-c) H50Y 10 kodlu biyo-greftin in vivo deneyi sonrast

248



kemik-greft arayiizeyinden alinan SEM goriintiilerini vermektedir. Cekilen goriintiilerden, diger
iretilen biyo-greftler ile kontrol ve ticari greft grubundan farkli olarak yiizeyde hiicrelerin ag
seklinde c¢ogaldigin1 gosteren yapinin olustugu gozlenmistir. X100 biiyiitmede kemik-greft
araylizeyi olusan ag goriintiisii sayesinde net olarak goriilmektedir(Sekil 4.150(a)). Biyo-greft
bolgesinde hiicrelerin ag seklinde ¢cogaldigi ve bu sekilde defektin doldugu goriiliirken bu yapinin
kemik yilizeyinde olusmadigi da gozlenmektedir. X250 biiyiitmede tane sinirt daha belirgin
goriiliirken hem kemik hemde greft yilizeyinde poroz yapilarin oldugu ve bu porozlarin ¢aplarinin
biyo-greft boliimiinde daha biiyiik oldugu tespit edilmektedir(Sekil 4.150(b)). X1000 biiyiitmede
biyo-greft yiizeyinden alinan goriintiide ag yapist daha net goriiliirken, aglar arasinda olusan

tanelerde goriilmektedir(Sekil 4.150(c)).
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Sekil 4.151. H50Y 10 kodlu alternatif biyo-greftin in vivo deneyi sonras1 yeni olusan kemik-doku arayiizeyinden
alinanEDX spektrumu
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Sekil 4.151 (a-c) %50 HA esash ve %10 Yttria katkili (H50Y 10 kodlu) biyo-greftin in vivo
deneyi sonrast yeni olusan kemik-doku arayiizeyinden alinan SEM goriintiisiinii ve noktasal EDX
analiz sonuglarim1 vermektedir. EDX analiz sonucuna gore, kemik-greft arayiizeyinde Ca, P, O, N,
C ve Mg iyonlar goriilmektedir. Ayrica Ca, N, C ve O iyon miktari yiiksek goriiliirken, Mg ve P

iyon miktar1 da diisiik goriilmektedir.

4.6.2. 1. ve II. Gruptaki (H60, H30Ca, H50Y10 ve N1-7 kodlu) Biyo-Greftlerin in Vivo Bosluk
Ac¢ma Operasyon Islemleri

Uretilen biyo-greftler ve ticari greftin (Onspine) kemikte bosluk (GAP) doldurma kabiliyetini
test etmek amaciyla Yeni Zelenda tavsanlarinin sol tibialarin da in vivo deneyleri yapilmistir.
Medikal sistemlerin giincel kullaniminda biyolojik performansin1i  Onceden belirlemede,
kullanilabilecek ve her gegen giin gelistirilebilecek in vivo ve in vitro testler vardir. Bu testler,
kullanilmasi diistiniilen medikal iiriiniin herhangi bir potansiyel toksisite olasiligini belirlemek i¢in
yapilmigtir. Kemige implante edilen malzemelerin etkinlik ve giivenilirliklerinin belirlenmesinde in

vivo biyouyumluluk ¢alismalari ¢ok 6nemli rol oynamaktadir [1].

(a) (b)

(d)
(c)

250



(& ()

Sekil 4.152. Ticari greft, H60, H30Ca, H50Y 10 ve N1-7 kodlu biyo-greftlerin bosluk olusturularak (GAP) yapilan in

vivo deneylerinin operasyon goriintiileri.

Kemige yerlestirilen biyo-greftlerin kemigin iyilesmesi {izerine etkilerini incelemek
amaciyla yapilan in vivo deneylerinin operasyon goriintiileri Sekil 4.152 (a-h)’da verilmektedir.
Bosluk olusturularak (GAP) yapilan in vivo deneyinde Yeni Zelenda tavsanlarinin tibialarinin
proksimaline 3.2 mm genisliginde ve uzunlugunda bir bosluk olusturulmustur. Bosluklara
yerlestirilen ticari greft, H60, H30Ca, H50Y10 ve N1-7 kodlu biyo-greftlerin ve higbir greft

yerlestirilmeden olusturulan kontrol grubunun operasyon goriintiileri Sekil 4.152’de verilmistir.

Kemikteki kirik ve defektler distan veya igten etki eden kuvvetlerle kemik dokusunda olusan
ayrilmaya veya bu sebeplerle kemigin anatomik biitiinliigiiniin ve devamliliginin bozulmasina
neden olmaktadir. Kirilmaya etki eden kuvvetlerin derecesine ve kemigin soku abzorbe edebilme
yetenegine gore ufak bir catlaktan (Fissiir), bir veya bir¢ok kemigin kirilmasina; hatta komsu
eklemlerde defekt eslik etmesine (Kirikli-¢ikik) kadar degisiklik gosterebilir. Kirigi olusturan
kuvvet sadece kemigi kirmayip, beraberinde kemigin etrafindaki deri, kaslar, tendonlar,

ligamentler, damarlar, sinirler ve komsulugundaki organlar1 da yaralayabilir[17]. Kirik iyilesmesi
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kirik oldugu andan itibaren baglar ve inflamatuvar donem, tamir dénemi, remodelizasyon donemi
olmak iizere 3 asamadan olusur. Bu ili¢ donem biri bitmeden hemen digerinin baglamasiyla devam
ederek en uzun siiren désnem remodelizasyon donemidir. Inflamatuvar donemde kirik uglar arasinda
hematom olusur ve hematom periost tarafindan veya periost yirtilmigsa saglam yumusak dokular
tarafindan cepegevre kolluk seklinde sarilir. Bu donem ilk 3-4 giinliik siireyi kapsar. Inflamatuvar
hiicreler nekrotik dokular1 rezorbe ederken fibroblastlar bolgeye gelerek Tamir donemini
baglatirlar. Tamir doneminde Ozetleyecek olursak hematom icine yayilan makrofajlar ve
osteoklastlar ©lii kemigin ortadan kaldirilmasini saglar ve osteoblastlar kemik olusumunu
saglar. Bundan sonra 1-2 sene igerisinde yeniden sekillenme Remodelizasyon olur, kirik cevresi
fazla kemik dokusu rezorbe olur, mediiller kanallar acilir ve normal kemik yapis1 kazanilir.
Konvansiyonel radyolojinin énemi ve tani koymada degeri ¢ok fazladir. Kirik derecesi, sayisi,
uclarin durumu, kinigin yeri, ¢ikik ve yabanci cisim bulunusu, kiriga uygulanan rediiksiyon ve
stabilizasyonun basaris1 ve takipte kaynayip, kaynamadigi ancak iyi bir radyolojik inceleme ile
anlasilabilir[229]. Bu amaglar dogrultusunda tavsan kemiklerine yerlestirilen ticari greft, H60,
H30Ca, H50Y10 ve N1 grubu ile kontrol grubunun operasyon giinii, 30. ve 60. Giin (6tenazi giinii)
cekilen rontgen goriintiilerinden greftlerin yerlestirildigi bolge ve iyilesme siireci takip edilmeye

calisilmastir.
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Sekil 4.153. Bosluk olusturularak (GAP) yapilan in vivo deneylerinde kontrol grubunun (a) operasyon giinil, (b)30 giin

sonra, (c) 60 giin sonunda alinan rontgen goriintiileri.

Sekil 4.153 (a-c)’de tavsan tibialariin proksimalinde agilan boslugun (GAP), herhangi bir
greft doldurmadan dylece birakilarak olusturulan kontrol grubunun operasyon giinii ile 30 ve 60.
giinlerdeki rontgen goriintiileri verilmistir. Sekil 4.153 (a)’da operasyon giinii tavsanlarin sol
bacagindan ¢ekilen genel ve yakinlastirilmis rontgen goriintiileri verilmistir. Sekil 4.153 (b)’de 30.

giin alinan rontgen goriintiisiine gore, kismi bir iyilesmenin olustugu belirlenmistir. 60. giin ¢ekilen
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rontgende 30. giin goriilen etkinin aynisinin goriildiigii ve bosluk boyutunun operasyon giiniindeki
bosluk boyutuna gore daha kiiciik oldugu goriilmiistiir. Ayrica giin gectikge bosluk boyutunun
azaldig1, deforme olan bdlgenin operasyon ve 30. giin ¢ekilen goriintitye gore yok olmaya basladigt

tespit edilmistir.

(©)

Sekil 4.154. Bosluk olusturularak (GAP) yapilan in vivo deneylerinde ticari greft kullanilarak yapilan operasyonun (a)

ameliyat giinii, (b)30 giin sonra, (c)60 giin sonunda alinan rontgen goriintiileri.

Ticari greftin bosluk yontemi kullanilarak yapilan in vivo deneyi sirasinda cekilen rontgen

goriintiileri Sekil 4.154 (a-c)’de verilmektedir. Rontgen goriintiilerinden kemikte 3.2mm c¢apinda
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acilan defektin operasyon sirasinda eklem bolgesine dogru ilerdigi goriilmiistiir. Defekt bolgesine
yerlestirilen ticari greftin operasyon giinii tam olarak defekti doldurdugu gozlenirken, 30. giin
cekilen rontgen goriintiilerinden defektin kapanmadigi, hatta doldurulan greftin defekten ayrildig
ve buna baghh olarak boslugun kiiciilmeden operasyon giinii oldugu gibi kaldig
gozlenmektedir(Sekil 4.154 (b)). 60. giin ¢ekilen rontgen goriintiilerinden, defektin biiyiik bir
kisminin kapandigi, fakat defektin ve defekte yerlestirilen greftin net olarak goriildiigii Sekil 4.154
(c)’de tespit edilmektedir.

(b) (©

Sekil 4.155. Bosluk olusturularak (GAP) yapilan in vivo deneylerinde H60 kodlu alternatif biyo-greft kullanilarak

yapilan operasyonun (a) operasyon giinii, (b) 30 giin sonra, ()60 giin sonunda alinan rontgen goriintiileri.

Yeni bir biyomalzeme sentezlerken goz Oniine alinmasi gereken ilk sey, malzemenin

biyolojik, tibbi ve miihendislik 6zelliklerini uygun bir sekilde birbirleri ile biitiinlestirilebilmesidir.
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Biyomalzemenin hazirlanma islemi biyolojik ve yapisal o6zellikler agisindan kompleks bir
durumdur. Malzeme Bilimi ve Miihendislik dallarina diigen goérev, hazirlanan malzemenin arzu
edilen mekanik 6zelliklerini 6rnegin; bozunma hizi, sekillendirilme 6zelligi, ylizey morfolojisi ve
porozitesi vb gibi kullanilacak dokunun 6zelliklerine gore uyarlayabilmektir [246]. Biyoloji ve
tibbi olarak da biyomalzemenin arzu ediliyorsa biiyiime faktorii, dokuya tutunmay1 kolaylastiracak
hiicre tipi tagimasi1 ya da tutunmayr kolaylastiracak uygun baglayici ajanlar icermesi, bagisiklik
sistemi tarafindan yabanci madde olarak algilanmamasi ve arzu edilen biyoaktifligi gosterip

gostermedigi incelenip onaylanmalidir [55].

%60 HA esasli (H60 kodlu) alternatif biyo-greftin tavsan tibiasina agilan 3.2 mm
uzunlugunda ve genisligin de bosluga yerlestirilmesinden sonra 30 giin ara ile ¢ekilen rontgen
goriintiileri Sekil 4.155(a-c)’de verilmektedir. Sekil 4.155(a) H60 kodlu alternatif biyo-greftin
operasyon giinii ¢ekilen rontgen goriintiisiinii verirken, greftin defekte tam olarak yerlestigi, fakat
greft ve kemigin birlesme bolgesinin segilebildigi goriilmiistiir. 30. giin cekilen rontgen
goriintiisiinde greftin tam olarak defekte yerlestigi, kemik-greft sinirinin belirginliginin azaldigi
Sekil 4.155(b)’den tespit edilmistir. Sekil 4.155(c) tavsanlara yapilan 6tenazi giinii (60.giin) ¢ekilen
rontgen goriintiilerini vermekte olup, defektlere yerlestirilen greftlerin defektleri tam doldurdugu,
ayrica yeniden kemik olugumunu saglamaya basladigindan dolay1 defekt boyutunun kiigiildiigii

belirlenmistir.
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Sekil 4.156. Bosluk olusturularak (GAP) yapilan in vivo deneylerinde H30Ca kodlu alternatif biyo-greft kullanilarak

yapilan operasyonun (a) operasyon giinii, (b)30 giin sonra, (c)60 giin sonunda alinan rontgen goriintiileri.

Sol-jel yontemiyle iirettigimiz %30HA esasli ve %10 CaO katkili (H30Ca kodlu) alternatif
biyo-greft bosluk yontemi kullanilarak acilan defektlere yerlestirilmis ve 2 aylik in vivo deneyi

sirasinda ¢ekilen rontgen goriintiileriyle defektlerin onarilip onarilmadig: kontrol edilmistir.
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Sekil 4.156(a-c) H30Ca kodlu alternatif biyo-greftin in vivo deneyleri sirasinda alinan
rontgen goriintiilerini vermektedir. Sekil 4.156(a) operasyon giinii ¢ekilen rontgen goriintiisiinii
vermekte olup, tavsan tibiasinin acilan boslugun tam olarak greft ile dolduruldugunu
gostermektedir. 30. giin cekilen rontgen goriintiilerinden defektlerde belirgin bir kiiciilmenin
oldugu goriilmiistiir(Sekil 4.156(b)). 60. giin ¢ekilen rontgen goriintiisiinden H30Ca kodlu greftin
en iyi remodeling sonucunu verdigi, defektin goriiniimiinde siliklesmenin ¢ok yiiksek oldugu ve

defektlerin gozlemlenebilirliginin ¢ok azaldig: Sekil 4.156(c)’de belirlenmistir.

L:2048
W:40967

(b) (©

Sekil 4.157. Bosluk olusturularak (GAP) yapilan in vivo deneylerinde H50Y10 kodlu alternatif biyo-greft
kullanilarak yapilan operasyonun (a) operasyon giinii, (b) 30 giin sonra, (c) 60 giin sonunda alinan rontgen

goriintiileri.
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Yapilan caligmada, HA esash alternatif biyo-greftlere Y,O; gibi bilesikler ilave edilerek
iiretilen biyo-greftin mekanik 6zellikleriyle birlikte kemigin iyilesme siireci azaltilmaya
calistlmustir. In vivo deneyi sirasinda cekilen rontgen goriintiilerine gore, Yt elementinin kemigin
lyilesme siirecini olumlu yonde etkiledigi Sekil 4.157(a-c)’de goriilmektedir. Sekil 4.157(a)
H50Y10 kodlu biyo-greftin operasyon giinii ¢ekilen rontgen goriintiisiinii vermektedir. Goriintiiye
gore operasyon sirasinda bogluklar tamamen H50Y'10 kodlu greft ile dolduruldugu goriiliirken, 30.
giin defeklerin boyutlarinin kiiciildiigii net bir sekilde gozlenmektedir(Sekil 4.157(b)). Sekil
4.157(c)’de tavsanlara yapilan 6tenazi giinii ¢ekilen rontgen goriintiileri verilmektedir. Goriintiide
tavsanlarin sol tibialarinda agilan defektlerin, biiyiik bir kisminin kapandigi ve operasyon giinii
cekilen rontgen goriintiisiinde goriilen biiylikliikteki defektin sadece kiigiik bir kisminin goriildiigi,
defekte goriilen greftinde silik goriindiigii tespit edilmistir. H60 ve H30Ca kodlu biyo-greftler ve
ticari greft ile doldurulan kemik defektleri rontgen goriintiileriyle kiyaslandiginda, H30Ca’dan

sonra en iyi sonucu veren ikinci greft oldugu da gézlenmektedir.
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Sekil 4.158. Bosluk olusturularak (GAP) yapilan in vivo deneylerinde N1-7 kodlu alternatif biyo-greft kullanilarak

yapilan operasyonun (a) operasyon giinii, (b) 30 giin sonra, (c)60 giin sonunda alinan rontgen goriintiileri.

Bu caligsmada, kalsiyum hidroksit ve fosforik asit kullamilarak HA iiretilmis ve piyasada
bulunan ticari HA greftleriyle ve iirettigimiz HA esash alternatif biyo-greftlerle kiyaslanmistir. N1-
7 kodlu HA sentez biyo-grefti tavsanlarin sol tibialarinda olusturulan 3.2mm uzunlugundaki

defektlere yerlestirilerek in vivo deneyi yapilmis ve diger greftlerle kiyaslanmistir. In vivo deneyi
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sirasinda ¢ekilen rontgen goriintiileri Sekil 4.158(a-c)’de verilmektedir. Operasyon giinii ¢ekilen
rontgen goriintiisiinden biyo-greftin defektlere tam dolduruldugu goriilmektedir. Ayrica in vivo
deneyinde ticari greft ve N1-7 kodlu greftlerin ¢ekilen rontgen goriintiileri kiyaslandiginda, N1-7
kodlu greftin ticari greftin rontgen goriintiisiine yakin goriintii verdigi goriilmektedir. Boylece 30.
giin defektlerde yeni kemik olusumunun bagladig, fakat defektlerin net bir sekilde goriildiigii tespit
edilmistir (Sekil 4.158 (b)). 60. giin cekilen rontgen goriintiisiinden, defektin tamamen doldugu,
kiictilmeye basladig1, fakat hala goriildiigii belirlenmistir(Sekil 4.158(c)).

4.6.2.1. Biyo-Greft Bolgelerinde ICP-MS Analizleri (in Vivo)

ICP-MS oldukga, hizli ve uygun Kkiitle araligiyla ¢ozeltide eser element tayini yapan bir kiitle
spektroskopi cihazidir. Bir analitik cihaz olarak ICP-MS iki iinitenin bilesimi olarak diisiiniilebilir,
indiiktif olarak eslestirilmis plazma (ICP) ve kiitle spektrometresi (MS). Analizi yapilan 6rnekteki
elementler ICP de iyonlastirildiktan sonra kiitle spektroskopisine gonderilirler ve burada kiitle/ yiik

(m/W) oranlarina gore ayrilip ol¢iiliirler.

Diisiik tayin siniri, basit spektra ve izotop oranlarina uygunluk ICP-MS cazip yapan
ozelliklerdir. Birgok element icin gozlenebilme sinirt ng/L’nin altindadir. Multi element tayin
yapabilme 6zelligi sayesinde nitel analizlerde ve izotop oranlarinin belirlenmesinde oldugu gibi,
basta metalik elementler olmak iizere periyodik tablodaki elementlerin biiyiik ¢ogunlugunun cesitli
orneklerdeki nicel ve yari-nitel tayinlerde de yaygin olarak kullanilmaktadir [259]. Teknigin 6nemli
ozeliginden birisi de elementlerin kiitle spektrumlarinin oldukca basit ve elementel 6zel nitelik
tasimasidir.

Tablo 4.11. In vivo deneyi 6ncesi ve sonrasi biyo-greftlerin ICP-MS sonuglari (Biyo-greft kodu -.0.= In vivo deneyi

oncesi, biyo-greft kodu-S.= In vivo deneyi sonras1)

Numune Kodu | Ca (ppm) K (ppm) | P(ppm) | Na(ppm) | Y (ppm)
H30Ca-O. 25,6 831,50 17,64 134,6 -
H30Ca-S. 227,7 163,00 1,209 55,27 -
H60-O0. 16,6 33,73 13,37 126,2 -
H60-S. 51,54 143,20 4,274 170.4 -
H50Y10-O. 101,2 34,49 10,7 464,1 0,52
H50Y10-S. 218,5 183,50 34,1 66,9 0,48
N1-7-0. 28,73 - 10,62 - -
N1-7-S. 44,48 711,60 1,209 103,8 -
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Kemik tibiasi tizerinde 3,2 mm capinda delik delerek greft yerlestirdigimiz in vivo ¢aligmast
sonrasi biyo-greftlerin kimyasal element miktarinda degisiklik olup olmadigin1 anlamak icin ICP-
MS analizi yapilmustir. ilk asama da, in vivo deneyi 6ncesi ve sonrasi kullanilan biyo-greftler ICP-
MS analiz i¢in hazirlanmustir. Bunun icin in vivo deneyinde kullanilan biyo-greftler deney sonrasi,
kemik yiizeyinden kazinarak alinmistir. Daha sonra in vivo deneyi oncesi ve sonrasi kullanilan
biyo-greftler KCl ve Amonyak kullanilarak coziilmiistiir. 20 mlt’lik ¢ozeltiler i¢inde 0,1 ppm
miktarinda coziinen biyo-greftlerin ICP-MS cihaziyla Tablo 4.11°de verilen element miktarlar
Olciilmiistiir.

Yapilan inceleme sonucu, biitiin biyo-greftlerin in vivo deneyi sonrasi Ca element
miktarinda biiyiik miktarda artis gozlenirken, diger element miktarlarinin (P, K, Na ve Y) degisken
oldugu gozlenmektedir. %30 HA esasli %10 CaO katkili (H30Ca kodlu) biyo-greftin in vivo
deneyi sonrasi1 Ca harig biitiin element miktarlarinin (P, K ve Na) diistiigii belirlenmistir. %60 HA
esasli (H60 kodlu) biyo-greftte ise P elementi miktarinin diistiigli, Ca, Na ve K element miktarinin
arttigl tespit edilmistir. Yttria bilesiginin HA esashi biyo-greftler iizerindeki etkilerini incelemek
amactyla tirettigimiz, %50 HA esash ve %10 Yttria katkili (H50Y 10 kodlu) biyo-greftin in vivo
deneyi sonrast Ca, K ve P element miktarinin yiikseldigi, Na element miktarinin yiiksek miktarda
Yttria element miktarinin da diisiik miktarda diistiigli gozlenmistir. Sol-jel yontemiyle iirettigimiz
pH degeri 7 olan HA sentez (N1-7 kodlu) biyo-greftinin ICP-MS analizinde in vivo deneyi dncesi
yapisinda sadece Ca ve P elementlerinin oldugu goriiliirken in vivo deneyi sonrasi yapisinda K ve
Na elementlerinin oldugu da gézlenmistir. Ayrica in vivo deneyi sonrasi N1-7 kodlu biyo-greftin

Ca element miktarinin arttig1, P element miktarinin diistiigii tespit edilmistir.

4.6.2.2. Biyomekanik Analizler (U¢ Nokta Egme Testleri)

Bir kemik parcasi, canli iskeletten ayrildigi zaman mekanik 6zelliklerinde ve dokularda
degisiklikler olusmaya baslayacaktir. Kanlanmasi olmayan bir kemik parcasinin icindeki hiicreler
saatler icinde 6lmeye baglar [238]. Hiicreleri canli tutmak dokunun 6liimiinii engelleyecektir, ancak
hiicreler canli kalsa da, kemik parcasinin mekanik Ozelliklerin de degisiklikler olusmaktadir.
Dokunun saklandigi sartlar hiicreleri canli tutabilse de icinde bulundugu ortamin kompozisyonu
mineralin dokudan digar1 gociine neden olabilmekte veya kemigi kesme islemi bir remodeling
(yeniden sekillenme) aktivitesini tetikleyerek kemigin porozitesini ve mekanik Ozelliklerini
degistirebilmektedir. Bir kemik parcasinin biyomekanik &zelliklerini korumak icin hiicreler ve
ekstraseliiler (hiicre dis1) matriks in vivo (canl ortamda) da oldugu gibi homeostatik (dengeli) bir
durumda bulunmasi gerekmektedir. Hiicrelerin Olimii de kemigin mekanik 6zelliklerini

degistirmektedir [238].
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Calismanin bu bolumiinde, Yeni Zelenda tavsanlarinin sol tibiasin da bosluk (GAP)
olusturularak yapilan in vivo deneyinde 3.2 mm uzunlugunda ve genisliginde kesilen bolgelere
tirettigimiz (N1-7, H60, H30Ca ve H50Y10 kodlu) biyo-greftlerle doldurularak greftlerin GAP
(boslugu) doldurma kabiliyeti incelenmistir. 8 haftalik in vivo deneyi sonrasi kemikte olusturulan
defektin ve defekte yerlestirilen greftin kemik iizerindeki mekanik etkisini gébrmek amaciyla ti¢
nokta egme testi yapilmistir. Uc-nokta egme testinde; uygulanan yiik altinda numunenin altta kalan
kism1 ¢ekme gerilmesi, tistte kalan kismi ise basma gerilmesine maruz kalir. Kuvvetin uygulanmasi
devam ettikce, tam olarak yiikiin uygulandig1 orta noktada ¢ekme gerilmesi en biiyiik degerine

ulasir ve sonug olarak, cekme gerilmesi kritik bir degere ulastiginda numune kirilir[239].

(a) (b)

Sekil 4.159. Bosluk olusturularak (GAP) yapilan in vivo deneyi sonrasi, (a) Uygulanan egme testi ve (b) Egme testi

sonucu kemikteki kirik bolgesinin goriintiisii.

Yeni Zelenda tavsanlarinin sol tibialarinda bosluk (GAP) olusturularak yapilan in vivo
deneylerinde defekt (kirik) bolgeleri tirettigimiz (N1-7, H60, H30Ca ve H50Y10 kodlu) biyo-
greftlerle doldurulmustur. In vivo deneyi sonras1 kemige 2 mm/dak hizla ii¢ nokta egme testi

uygulanarak, maksimum egme gerilmesi ve %sekil degistirme degeri hesaplanmistir.

Bosluk (GAP) olusturularak yapilan in vivo deneyi sonrast uygulanan ii¢ nokta egme testi ve
egme testi sonrasi kirik bolgesinin goriintiisii Sekil 4.159°da verilmektedir. Gorlintiilerden testin
uygulandig1 defekt bolgesi net olarak goriilirken, egme testi sonrasi defektin (biyo-greft

yerlestirilen bolgede) olustugu da goriilmektedir.
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Tablo 4.12. Bosluk olusturularak (GAP) yapilan in vivo deneyi sonrasi uygulanan ii¢ nokta egme deneyinde Maksimum

Gerilme ve %Sekil Degistirme degerleri

Greft Kodlar: Maksimum % Sekil Degisimi Eep (Joule)
Gerilme(MPa) (e)

H50Y10 149 4,94 0,14
N1-7 103 12,21 0,18
He60 134 5,70 0,32
H30Ca 141 5,38 0,50
Ticari Greft 186 4,83 0,68
Kontrol 54,5 7,24 0,35
Defektsiz Kemik 192 6,07 0,35

Tablo 4.12°de bosluk olusturularak (GAP) yapilan in vivo deneyleri sonrasi kemiklere
uygulanan ii¢ nokta egme testinden elde edilen maksimum gerilme, %sekil degisimi ve
elastoplastik enerji (Eep) degerleri verilmektedir. Yapilan inceleme sonucu, gerilme ve %sekil
degisimi degerlerinin birbirinin tersi degerler verdigi gozlenmektedir. Bdoylece bosluklara
(GAP’lere) greft yerlestirilerek yapilan ii¢ nokta egme testin de en yiiksek gerilmenin 192 MPa
degeriyle defektsiz kemik ve en diisiik gerilme degerini de 54,5 MPa degeriyle kontrol grubundan
elde edildigi goriilmektedir. Maksimum gerilme degerinin tersine en diisiik %sekil degisimi (4,83)
degerinin ticari greftten ve en yliksek %sekil degisimi degerini de 12,21 degeriyle N1-7 kodlu HA
sentez biyo-greftinden elde edildigi tespit edilmistir.

Sol-jel yontemiyle {iirettigimiz HA esashi (H60, H30Ca ve H50Y10 kodlu) biyo-greftler
arasinda en yiiksek gerilmeyi 149 MPa degeriyle %50 HA esasli ve %10 Yttria katkili (H50Y10
kodlu) biyo-greftin verdigi Tablo 4.12’de goriilmektedir. Fakat %60 HA esashi (H60 kodlu) ve %30
HA esasli ve %10 CaO katkili (H30Ca) biyo-greftlerin 134 MPa ve 141 MPa gerilme degerleriyle
H50Y10 kodlu biyo-grefte yakin degerler verdigi de gézlenmektedir.

HA esasli (H60, H30Ca ve H50Y10 kodlu) biyo-greftlerin %sekil degisimi degerleri
karsilastirildiginda, maksimum gerilme degerlerinin tersinin olustugu ve gerilme degeri arttikca
Yosekil degisimi degerinin diistiigii belirlenmistir. H60, H30Ca ve H50Y10 kodlu biyo-greftlerin
birbirine yakin %sekil degisimi degerleri verdigi goriiliirken, en yiiksek %sekil degisimini 5,70
degeriyle H60 kodlu biyo-greftten elde edildigi tespit edilmistir. Ayrica H50Y 10 kodlu biyo-greftin
en diisiik %sekil degisimi (4,94’liikk) degerini verdigi Tablo 4.12°de goriilmektedir.
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Sekil 4.160. Ticari greft, kontrol, H50Y 10, H60, H30Ca ve N1-7 kodlu biyo-greftlerin yerlestirildigi kemigin in vivo
deneyi sonrasi ii¢ nokta egme testi sonucu elde edilen Gerilme-%Sekil Degisimi grafigi.

Egme gerilmesi veya mukavemeti; bir anlamda ¢ekme ve basma gerilmelerinin malzemeye
es zamanli etkiledigi andaki mekanik ozelligini ifade etmektedir. Silindirik mesnetler arasina
serbest olarak yerlestirilen kemigin, mesnetler aras1 mesafenin ortasindan, mesnetlere ters yonde
yiiklenmesi sonucu egme gerilmesi olusur. Yiikiin uygulandigi bolgede basma gerilmesi
konsantrasyonu yiiksek iken, kemigin diger kenarindaki bolgelerde ise cekme gerilmesi
konsantrasyonunun yiiksek oldugu goriilmektedir. Yapilan ii¢ nokta egme prosesin de kemikler,
kumpas yardimiyla esit aralifa ayarlanarak cihaz iizerine yerlestirildi. Yiikiin uygulanacag: iist
ceneye bagl yilk motor yardimiyla once kemik yiizeyine temas ettirildi. Daha sonra baskiy:
arttirirken, yiikk olcerden yiik miktar: takip edildi. Kemik egilmeye baslayip, kirilincaya kadar
yiiklemeye devam edildi ve kemigin kirilma boyunca gerilme ve uzama degerleri gostergeden

okunarak grafik seklinde kaydedildi.

Ticari greft, kontrol, defektsiz kemik, H50Y 10, H60, H30Ca ve N1-7 kodlu biyo-greftler
kullanilarak yapilan in vivo deneyi sonrasi ii¢ nokta egme testinde Gerilme-%Sekil Degisimi
grafigi Sekil 4.160’da verilmektedir. Yapilan incelemeler sonucu, en biiyiikk egme gerilmesi
degerini defektsiz kemigin verdigi gozlenirken, en diisiik egme gerilme degerini de kontrol
grubunun verdigi goriilmektedir. Ayrica grafikte, iirettigimiz HA esash biyo-greftlerden H50Y 10
ve H30Ca kodlu biyo-greftler ile dolgulu kemik tam siinek bir egme grafigi vermedigi
gozlenmektedir. Boylece HS0Y10 kodlu biyo-greft ile dolgulu kemik Gerilme-%Sekil Degisimi
grafiginde akma noktast belirli degilken, 149 MPa’lik bir maksimum gerilme ve %4,94’liik bir
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Josekil degisimi degeri verdigi net olarak goriilmektedir. H30Ca kodlu biyo-greftin Gerilme-
JSekil Degisimi egrisinde ise, HS0Y10 kodlu biyogreft de oldugu gibi akma noktast belirli
degilken, 141 MPa’lik bir maksimum gerilme ve %5,38’liik bir %sekil degisimi degeri verdigi net

olarak goriilmektedir.

pH degeri 7 olan HA sentez (N1-7 kodlu) biyo-greftinin bosluk (GAP) olusturularak yapilan
in vivo deneyi sonrast uygulanan {ic nokta egme testi sonucu H50Y10 kodlu biyo-greft ile
kiyaslandiginda, N1-7 ve H50Y10 kodlu biyo-greftin yerlestirildigi kemigin Gerilme-%Sekil
Degisimi egrisi birbirine benzer oldugu ve tam siinek bir egme grafigi vermedigi belirlenmistir.
Ayrica N1-7 kodlu biyo-greftin kullanildigr kemigin egme deneyi sonrasi maksimum gerilme
degeri (103 MPa) H50Y 10 kodlu biyo-greftin kullanildig1 kemigin maksimum gerilme degerinden
(149 MPa) cok daha diisiiktiir. %Sekil Degisimi degeri ise bunun tam tersi olup, N1-7 kodlu biyo-
greftin kullanildigi kemigin %Sekil Degisimi degeri (%12,21) H50Y10 kodlu biyo-greftin
kullanildigr kemigin %Sekil Degisimi degerinden (%4,94) yiiksektir. Bu verilere bagl olarak,
HA’e ilave edilen Yttria bilesiginin HA’in maksimum egme gerilmesini arttirdigi, fakat %Sekil
Degisimi degerini diisiirdiigii tespit edilmistir.

Sol-jel yontemiyle iirettigimiz HA sentez (N1-7 kodlu) biyo-grefti ile ticari greft kullanilarak
yapilan in vivo deneyi sonrasi egme testi sonuglari karsilastirildiginda, benzer bir Gerilme-%Sekil
Degisimi grafiginin elde edildigi goriiliirken, Gerilme ve %Sekil Degisimi degerlerinin ¢ok farkli
oldugu gozlenmistir. Boylece ticari greftin kullanildigi kemigin gerilme degerinin (186 MPa), N1-7
kodlu biyo-greftin kullanildigi kemigin gerilme degerinden (103 MPa) cok daha yiiksek oldugu
belirlenmistir. %Sekil Degisimi degerleri kiyaslandiginda ise, tam tersi bir sonug elde edildigi ve
ticari greftin kullanmildigi kemigin %Sekil Degisimi degerinin (%4,83), N1-7 kodlu biyo-greftin
kullanildigr kemigin %Sekil Degisimi degerinden (%12,21) cok daha diisiik oldugu tespit

edilmistir.

HA esasli (H60 kodlu) biyo-greftinin Gerilme-%S$ekil Degisimi grafigine gore, H60 kodlu
biyo-greft metallere benzer bir Gerilme- %Sekil Degisimi grafigi verdigi Sekil 4.160’da
goriilmektedir. Boylece H60 kodlu biyo-greftin kullanildigi kemigin egme testi Gerilme-%Sekil
Degisimi grafigi kemigin siinek bir malzeme oldugunu gostermektedir. H60 kodlu biyo-greftin
yerlestirildigi kemigin egme testin de 58,8 MPa degerinde akma gerilmesi, 134 MPa degerinde de
maksimum gerilme degerini verdigi Tablo 4.12 ve Sekil 4.160°da net olarak goriilmektedir. Ayrica
HA esash biyo-greftler icerisin de en yiiksek %Sekil Degisimi degerini %5,70 degeriyle H60 kodlu
biyo-greftin verdigi de tespit edilmistir.

Uretilen diger HA esash biyo-greftler ile H30Ca kodlu biyogreft kiyaslandiginda, H30Ca
kodlu biyogreftin maksimum gerilme degerinin H60 kodlu biyo-greftin kullanildigi kemikten
yiiksek, H50Y10 kodlu biyo-greftin kullamildigi kemigin egme gerilmesi degerinden de diisiik

266



oldugu belirlenmistir. %Sekil Degisimi degeri ise tam tersi olup, H30Ca kodlu biyogreftin %Sekil
Degisimi degeri H60 kodlu biyo-greftin kullanildigi kemigin %Sekil Degisimi degerinden diisiik,
H50Y10 kodlu biyo-greftin kullanildigr kemigin %Sekil Degisimi degerinden ise yiiksek oldugu

tespit edilmistir.

Sol-jel yontemiyle iiretilen HA sentez (N1-7 kodlu) biyo-greftiyle HA esasli (H60, H30Ca
ve H50Y10 kodlu) biyo-greftler, ticari greftin morfolojik, fiziksel ve mekanik ozellikleri ile
karsilastirilmistir. Bu karsilastirmay1 yapmak amaciyla, Yeni Zelenda tavsaninin sol tibiasina acilan
bosluga (GAP) ticari greft yerlestirilerek 8 haftalik in vivo deneyi yapilmis ve daha sonra bu
kemige ii¢ nokta efgme testi uygulanmistir. Yapilan egme testi sonucu, defektsiz kemigin
maksimum egme gerilme degerinin (192 MPa) en yiiksek oldugu ve en diisiik egme gerilmesi
degerinin de kontrol grubundan (54,5MPa) elde edildigi belirlenmistir. En yiiksek %sekil
degisimini ise, N1-7 kodlu HA sentez numunesinin (12,21) verdigi ve en diisiik %sekil degisimini

de H50Y'10 kodlu biyo-greftin (4,94) verdigi gdzlenmektedir.

Bosluk (GAP) olusturularak yapilan in vivo deneylerin de bosluga yerlestirilen biyo-
greftlerin disinda bir kontrol grubu olusturularak biyo-greftlerin kemigin yenilenmesine ve
mekanik 6zelliklerine etkisi incelendi. Kontrol grubu olarak belirlenen kemigin egme testi sonucu
elde edilen Gerilme-%Sekil Degisimi grafigi kemigin siinek bir yapida oldugu ve 54,5 MPa
degeriyle en diisiik gerilme degerini verdigi Tablo 4.12 ve Sekil 4.160’da net olarak goriilmektedir.
Ug nokta egme testi yapilan biitiin kemiklerin elastoplastik enerjileri incelendiginde, en yiiksek
elastoplastik enerjiyi ticari greft ile doldurulan kemigin verdigi gézlenmektedir. Urettigimiz biyo-
greftler ile doldurulan kemiklerde ise en diisiik elastoplastik enerjiyi H50Y 10 kodlu biyo-greft ile
doldurulan kemik verirken, en yiiksek elastoplastik enerjiyi de N1-7 kodlu biyo-greft ile doldurulan
kemigin verdigi gozlenmektedir. Boylece biitiin kemiklerin elastoplastik enerjiyle dogru orantili
olan kirilma tokluklar karsilastirildiginda, en diisiik kirilma toklugunu H50Y 10 kodlu biyo-greft
ile doldurulan kemik verirken, en yiiksek kirilma toklugunu da NI1-7 kodlu biyo-greft ile

doldurulan kemigin verdigi belirlenmektedir.

4.6.2.3. I ve II. Gruptaki (H60, H30Ca, H5S0Y10 Kodlu) Biyo-Greftlerin Doku Cevabina
Yonelik Histopatolojik incelemeleri

HA esash (H60, H30Ca, H50Y 10 Kodlu) biyo-greftlerin bosluk (GAP) olusturularak yapilan
in vivo deneyi sonrasi histopatolojik incelemeleri yapmak amaciyla numunelerin hazirlanmast,
Boliim 4.6.1.1.°de anlatilan delik (drill) olusturularak yapilan in vivo deneyi sonrasi numune
hazirhigiyla aymidir. Histopatolojik incelemeler dncesi, biyo-greft dolgulu kemiklerin dekalsifiye
olmas: icin formaldehit+su+nitrik asit c¢ozeltisinde 15 giin bekletilmistir. Dekalsifikasyon

isleminden sonra, takip siireci i¢in kemikler etiketlenip kasetlere konulmusgtur. Etiketlemeden sonra
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stv1 parafin igine igine yerlestirilerek donmasi beklenmis ve daha sonra ince bir sekilde kesilerek

yiizeyindeki parafin temizlenmis ve boyanmistir.

Sekil 4.161. H50Y 10 kodlu biyo-greftin bosluk (GAP) olusturularak yapilan in vivo deneyi sonrasi uygulanan egme testi

kirik bolgesinin histopatolojik inceleme sonucu

3,2 mm uzunlugunda (genisliginde) kemik bosluklarina (GAP) yerlestirilen %50HA esash ve
%10Yttria icerikli (H50Y 10 kodlu) biyo-greftin, 8 haftalik in vivo deneyi sonrasi sakrifiye edilen
tavsan tibialar1 egme testine tabii tutulmustur. Sekil 4.161 egme testi sonrasi biyo-greft bolgesinde
olusan defekt bolgesinden alinan histopatoloji inceleme sonucunu vermektedir. Yapilan
histopatolojik degerlendirmelerde, H5S0Y 10 kodlu biyo-grefte uygulanan egme testi sonrasi defekt
bolgesinde bir doku kaybindan sonra ortadan kalkan hiicrelerin yerini ayn1 cinsten ve ayni degerde
hiicrelerin ¢cogalarak doldurmasi anlamina gelen rejenerasyonun hicbir sekilde olugmadigi ve 6lii

osteositlerin oldugu gézlenmektedir.
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500 ym

Sekil 4.162. N1-7 kodlu biyo-greftin bosluk (GAP) olusturularak yapilan in vivo deneyi sonrasi uygulanan egme testi

kirik bolgesinin histopatolojik inceleme sonucu

3,2 mm uzunlugunda (genisliginde) kemik bosluklarina (GAP) yerlestirilen pH degeri 7 olan
N1-7 kodlu biyo-greftin 8 haftalik in vivo deneyi sonras: sakrifiye edilen tavsan tibialar1 egme
testine tabii tutulmustur. Sekil 4.162 N1-7 kodlu biyo-greftin Boliim 4.6.2.3’de verilen egme testi
sonrasi biyo-greft bolgesinde olusan defekten alinan histopatoloji inceleme sonucunu vermektedir.
Yapilan histopatolojik inceleme sonucunda, hem defekt hem de kemik bolgesinde canli ve cansiz
dokularin bir arada oldugu fakat greft bolgesinde kemik bolgesine gore canli dokularin daha fazla
oldugu gozlenmektedir. Defekt bolgesine (GAP) hicbir greft yerlestirilmeden test edilen kontrol
grubunun histopatolojik inceleme sonucuyla kiyaslandiginda, N1-7 kodlu biyo-greft igerikli

kemigin defekt bolgesinde canli dokunun daha fazla oldugu tespit edilmistir.
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Sekil 4.163. H60 kodlu biyo-greftin bosluk (GAP) olusturularak yapilan in vivo deneyi sonrasi uygulanan egme testi

kirik bolgesinin histopatolojik inceleme sonucu

Sol-jel yontemiyle iiretilen HA esashi (H60, H30Ca ve H50Y 10 kodlu) biyo-greftlerin hasarli
kemigin iyilesmesi ve iyilesme sonrasi mekanik etkilerini incelemek amaciyla yapilan 8 haftali in
vivo deneyi sonrasi egme testi uygulanmistir. Sekil 4.163 %60 HA esasli (H60 kodlu) alternatif
biyo-greftin in vivo deneyi sonrasi uygulanan egme testinde greft bolgesinde olusan defektin
histopatolojik inceleme sonucunu vermektedir. H60 kodlu biyo-greft kullanilarak yapilan
histopatolojik inceleme sonucunda, egme testinden dolayr olusan defekt de canli dokularin
olmadigini sdylemek miimkiindiir. Egme testi sonrasi ticari greft kullanildigi kemigin
histopatolojik inceleme sonucuyla (Sekil 4.163) H60 kodlu biyo-greftin histopatolojik inceleme
sonucu kiyaslandiginda, H60 kodlu biyo-greftte bulunan cansiz dokulardan dolay1 daha kotii bir

patoloji sonucu verdigi gozlenmektedir.
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Sekil 4.164. H30Ca kodlu biyo-greftin bosluk (GAP) olusturularak yapilan in vivo deneyi sonrast uygulanan egme testi

kirik bolgesinin histopatolojik inceleme sonucu

HA esasli ve %10 CaO katkili (H30Ca kodlu) biyo-greftin bosluk (GAP) olusturularak
yapilan in vivo deneyi sonrasi uygulanan egme testinde, greftin oldugu defekt bolgesinden alinan
histopatolojik inceleme sonucu Sekil 4.164°de verilmektedir. Histopatolojik inceleme sonucu, canlt
bir organizmada hiicre ve dokunun patolojik Olimii anlamina gelen nekroz yapinin defekt
bolgesinde bulunan greft ve kemik iizerinde olustugu gozlenmektedir. Ayrica greft ve kemik
bolgesinde olusan nekrotik bolgenin yaninda hem greft hemde kemik bolgesinde canli dokularin da

bulundugu belirlenmistir.
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Sekil 4.165. Kontrol grubunun bosluk (GAP) olusturularak yapilan in vivo deneyi sonrast uygulanan egme testi kirik

bolgesinin histopatolojik inceleme sonucu

Bosluk (GAP) olusturularak yapilan in vivo deneyinde defekt bdolgelerine biyo-greft
yerlegtirilerek kemigin onarimi {izerinde biyo-greftlerin etkileri incelenmistir. Bunun disinda
bosluga higbir biyo-greft yerlestirilmeden bir kontrol grubu olusturularak biyo-greft ile doldurulan
defekt bolgeleriyle kiyaslanmistir. Sekil 4.165 kontrol grubunun bosluk (GAP) olusturularak
yapilan in vivo deneyi sonrast uygulanan egme testinde, defekt bolgesinden alinan histopatolojik
inceleme sonucunu vermektedir. Histopatolojik inceleme sonucu, defekt bolgesinde yogun bir
cansiz doku alaninin olustugu, bunun yaninda hem greft hemde kemik bolgesinde cansiz dokulla

birlikte cok az miktarda canli dokularin da bulundugu goriilmiistiir.
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Sekil 4.166. Ticari greftin bosluk (GAP) olusturularak yapilan in vivo deneyi sonrasi uygulanan egme testi kirtk

bolgesinin histopatolojik inceleme sonucu

Canl1 bir organizmada hiicre ve dokunun patolojik 6liimii olan nekroz, hiicre dliimiinden bir
stire sonra ¢ekirdekte erime ya da pargalanmalara ve sitoplazmada dejenerasyon ve erimelere neden
olur. Nekrozu yapan etkenin giicii, siiresi ve hiicrelerin etkene karsi duyarliligi nekrozun
biiyiikliigiinde rol oynar. Sekil 4.166 ticari greftin bosluk (GAP) olusturularak yapilan in vivo
deneyi sonrasi egme testinde greftin bulundugu defekt bolgesinden alinan histopatolojik inceleme
sonucunu vermektedir. Yapilan inceleme sonucu, ticari greftin bulundugu defekt bolgesinde egme
testi hasarindan dolay1 nekrotik yapilarla birlikte canli dokularinda bulundugu karisik bir patoloji
sonucunu verdigi goriilmektedir. Ayrica hem ticari greft hemde kemik bolgelerinde canli

osteositlerin oldugu net olarak gdzlenmektedir.
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4.7. IN VITRO ANALIZLERI

4.7.1. Sitotoksisite Deneyleri

Farkli kompozisyonlarda sol-jel yontemiyle hazirlanan HA esash biyo-greftlerin toksik etki
gosterip goOstermedigini incelemek amaciyla sitotoksisite deneyleri yapilmustir. Sitotoksisite
deneyinin ilk asamasi, hiicrelerin numuneler iizerinde biiyliyebilmesi ic¢in tamamen
coziindiiriilmesidir. Bu amag¢ dogrultusunda biitiin biyo-greftleri ¢6ziindiirmek icin, DMSO, DMF,
Xlyene, NaOH, KOH, HCI, Metanol, Etanol, KCl gibi farkli coziiciiler kullanilmistir. Biyo-
greftlerin bu ¢oziiciilerden DMSO, DMF, Xlyene, Metanol ve Etanol ¢ozeltilerinde ¢coziinmedigi ve
NaOH, KOH, HCI cozeltilerinde siispanse sekilde yar1 ¢oziindiigii goriiliirken, sadece KCl
cozeltisinde tam bir ¢oziinmenin oldugu goriilmiistiir. Bunun icin 1mol KOH ve HCI c¢ozeltileri
karistirllarak KCI ¢ozeltisi hazirlanip, iiretilen greftler ilave edildikten sonra oda sicakliginda yavas
yavas karistirilarak ¢oziindiirme islemi tamamlanmigtir. Daha sonra karisimin konsantrasyonunu

Img/ml’e diisiirmek amaciyla DMEM ¢6zeltisi ilave edilmistir.

Sol-jel yontemiyle irettigimiz birka¢ farkli (N1-7, H60, H30Ca, H50Y10, H40ZrYt,
H30G20, H10G75, S30G20, S13G75, L40G20, L10G75, B40G20 ve B10G75 kodlu) biyo-greftin
sitotoksisite testlerinde osteoblast kemik hiicreleri kullanilarak, osteoblast hiicrelerinin kemik

hiicresine doniigsmesini ve doniisiimiin miktarini arastirmak amaciyla yapilmistir.

Bu caligmadaki sitotoksite testlerinde, 1.929 fare fibroblast ve osteoblast (hfob) hiicre hatti
kullanilmistir. Hiicrelerin toksisite degerlendirmesi MTS (hiicre proliferasyonu testi) (3-(4,5-
dimetiltiazol-2-yl)-5-(3-karboksimetoksifenil)-2-(4-siilfofenil) tetrazolium, (CellTiter 96 Aqueous
One Solution Assay) testi ile 96 kuyucuklu kiiltiir kaplarinda yapilmistir. Oncelikle hiicreler, her
bir kuyucukta 5000 hiicre olacak sekilde 100 pl besi yeri icerisinde 96 kuyucuklu kiiltiir kaplarina
ekilip 24 saat bliyimeye birakilmigtir. Ertesi giin, bu besi yeri cekilmis ve iizerine hiicrelerle
muamele edilmek istenen konsantrasyonlar besi yeri(DMEM) icindeki hiicrelere eklenmistir.
Negatif kontrol olarak besi yeri (DMEM) ve pozitif kontrol olarak ise %20 DMSO kullanilmistir.
Inkiibasyon siireleri bittiginde kuyucuklardaki besi yeri ¢ekilip ve 10 ul MTS+100 ul besi yeri
olacak sekilde bu kuyucuklara eklenmistir. MTS ile maruz birakilan hiicreler 2-3 saat %5 CO,’de
37°C’de inkiibasyona birakilmis ve inkiibasyon sonrasinda hiicre canliligr 490 nm’de otomatik petri
okuyucu (Elisa pleyt okuyucusu) ile dl¢iilmiistiir. Farkli konsantrasyonlarda (0,1-0,5um/ml) ve 24-
72 saat araliklarinda kuyucuklardaki hiicreler olciilerek greftlerin toksik ozelligi incelenmistir.
Asagidaki Sekil 4.167 ve Tablo 4.13-4.16’da gosterilen giinlere gore hiicre degisim farki ile
eklenen hiicrelerdeki hiicre sayisindaki degisimi hesaplanarak, biyo-greft malzemelerin
uygulandig hiicrelere herhangi bir toksik etki yapip yapmadigi ve farkli greftlerin hiicre degisimine

etkileri incelenmistir.
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Tablo 4.13. H60 kodlu biyo-greftin 1.929 hiicre kiiltiiriiyle yapilan sitotoksisite deneyi sonucu giinlere gore hiicre

degisim degerleri

H60
0.1 ug/ml 0.2 ug/ml 0.3 ug/ml 0.4 ug/ml 0.5 ug/ml
1. Giin 110,3299 94,32125 35,53272 -1,18983 -0,81125
2. Giin 113,4298 133,2645 116,1157 7,024793 -0,9814
3. Giin 89,53219 76,24282 51,0077 0,659582 -0,69623

Tablo 4.14. H30Ca kodlu biyo-greftin 1.929 hiicre kiiltiiriiyle yapilan sitotoksisite deneyi sonucu giinlere gore hiicre

degisim degerleri

H30Ca
0.1 ug/ml 0.2 ug/ml 0.3 ug/ml 0.4 ug/ml 0.5 ug/ml
1. Giin 135,5868 112,7096 87,88534 6,219578 1,406165
2. Giin 124,0186 118,5434 114,8244 12,80992 6,353306
3. Giin 91,86515 76,14511 59,39905 7,658483 1,392451

Tablo 4.15. H50Y 10 kodlu biyo-greftin L.929 hiicre kiiltiiriiyle yapilan sitotoksisite deneyi sonucu giinlere gore hiicre

degisim degerleri

H50Y10
0.1 ug/ml 0.2 ug/ml 0.3 ug/ml 0.4 ug/ml 0.5 ug/ml
1. Giin 130,0703 81,34127 56,51704 0,919416 -2,86641
2. Giin 127,4793 132,7996 122,8306 11,88017 -1,39463
3.  Giin 94,43019 78,74679 60,71821 2,052034 -1,39245

Tablo 4.16. N1-7 kodlu biyo-greftin 1929 hiicre kiiltiiriiyle yapilan sitotoksisite deneyi sonucu giinlere gore hiicre

degisim degerleri

N1-7
0.1 ug/ml 0.2 ug/ml 0.3 ug/ml 0.4 ug/ml 0.5 ug/ml
1. Giin 131,9632 115,4678 62,35803 1,243916 1,946998
2. Giin 114,3079 128,0475 124,4318 9,762397 0,619835
3. Giin 90,14291 86,62514 66,28802 18,94467 1,758886
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Sekil 4.167. Uretilen biyo-greftlerin 1.929 hiicre kiiltiirii kullanilarak yapilan sitotoksisite deney sonuglari: Yiizde hiicre
canliliginin giin ve dozlara gore degisimi a) H60, b) H5S0Y 10, ¢) H30Ca, d) N1-7

Sol-jel yontemiyle iiretilen HA esash greftlerin 1929 tipi fare fibroblast hiicresi ile farkli
giinlerde ve farkli konsantrasyonlarda yapilan sitotoksisite deneylerinde toksisite sonuglart MTS
testi ile kiiltiir kaplarinda ol¢iilmiis ve Sekil 4.167 (a-d)’ de verilmektedir. H60 kodlu greftin farkl
konsantrasyonlarda ve farkli giinlerde yapilan hiicre dl¢iimleri sonucu; hiicre miktarinin artigina
bagli olarak 1 ve 2. giin 0.1 pm/ml konsantrasyonunda toksik 6zellik gostermedigi goriiliirken, 3.
giin bu 6zelligin azaldigi goriilmektedir. H60 kodlu greftin 0.2 ve 0.3 um/ml konsantrasyona sahip
karigiminda ise, 1 ve 3. giin hiicre sayisinda azalma goriilirken 2. giin hiicre sayisinda artig
goriilmektedir. H30Ca ve N1-7 kodlu greftlerde 0.1-0.2 um/ml konsantrasyonlarda 1 ve 2. giin
hiicre sayisinda artig goriiliirken, 3. giin hiicrelerin  azaldigi  goriilmistir, 0.3um/ml
konsantrasyonda ise hiicre artis1 sadece 2. giin goriilmiistiir. H50Y 10 kodlu greftte ise 0.1 pum/ml
konsantrasyonda hiicre sayisinda 1 ve 2. giin, 0.2-0.3 um/ml konsantrasyonlarda ise sadece 2. giin
artig goriilirken, 1 ve 3. glinde hiicrelerin azaldig1 goriilmiistiir. Biitiin greftlerin 0.4-0.5 pm/ml
konsantrasyonlarina sahip karisimlarinda ise, greft konsantrasyonunun hiicre ¢ogalmasi icin fazla

geldigi goriildiigiinden dolay1 hiicre miktarinin azaldig1 goriilmektedir.
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Tablo 4.17. N1, N1-5, N1-7 ve N1-9 kodlu biyo-greftlerin osteoblast hiicre kiiltiiriiyle yapilan sitotoksisite deneyi sonucu

giinlere gore hiicre degisim degerleri

Giin N1 N1-5 N1-7 N1-9
0.1ug/ml | 0.3 ug/ml | 0.1ug/ml | 0.3 ug/ml | 0.1ug/ml | 0.3 ug/ml | 0.1 ug/ml | 0.3 ug/ml
l.giin | 128,8971 | 133,5798 | 102,0833 | 106,25 101,6636 | 100,9242 | 128,1577 | 129,39
2.giin | 107,0078 | 135,5209 | 105,8278 | 106,8874 | 127,2154 | 125,139 127,1413 | 118,909
3.gin | 147,8680 | 161,1293 | 101,444 | 91,8572 1383607 | 1243716 | 149,7632 | 118,5792

Tablo 4.18. H60, H30Ca ve H50Y10 kodlu biyo-greftlerin osteoblast hiicre kiiltiiriiyle yapilan sitotoksisite deneyi

sonucu giinlere gore hiicre degisim degerleri

Giin H60 H30Ca H50Y10
0.lug/ml | 0.3 ug/ml | 0.lug/ml | 0.3 ug/ml | 0.lug/ml | 0.3 ug/ml
lgiin | 1240162 | 1270514 | 1022181 | 102,403 101,6636 | 100,9242
2.gin | 1274172 | 147,7263 | 1352243 | 116,3886 | 127,2154 | 125,139
3gin | 1655034 | 1150421 | 158,3607 | 149,7632 | 138,3607 | 1243716

Tablo 4.19. H30G20, H10G75, S30G20 ve S13G75 kodlu biyo-greftlerin osteoblast hiicre kiiltiiriiyle yapilan sitotoksisite

deneyi sonucu giinlere gore hiicre degisim degerleri

Giin H30G20 H10G75 $30G20 S13G75
0.1ug/ml | 0.3 ug/ml | 0.1ug/ml | 0.3 ug/ml | 0.1ug/ml | 0.3 ug/ml | 0.1 ug/ml | 0.3 ug/ml
Lgin | 1444239 | 139,4948 | 7393715 | 109,0573 | 100,9242 | 118,6691 | 118,4606 | 125,8681
2.giin | 139,6737 | 132,9996 | 87,98665 | 97,55284 | 116,9818 | 119,7998 | 112,5828 | 124,9007
3.gin | 170,6011 | 150,0546 | 104,8087 | 147,5774 | 141,9672 | 159,3807 | 122,9844 | 119,6149

Tablo 4.20. L40G20, L10G75, B40G20 ve B10G75 kodlu biyo-greftlerin osteoblast hiicre kiiltiiriiyle yapilan sitotoksisite

deneyi sonucu giinlere gore hiicre degisim farki degerleri

Giin L40G20 L10G75 B40G20 B10G75
0.1ug/ml | 0.3 ug/ml | 0.1ug/ml | 0.3 ug/ml | 0.1ug/ml | 0.3 ug/ml | 0.1 ug/ml | 0.3 ug/ml
Lgin | 1242144 | 76,52495 | 122,6273 | 112,5 97,56944 | 122,0486 | 111,8299 | 102,403
2.giin | 117,8717 | 71,15313 | 159,7351 | 149,6689 | 116,2914 | 128,83 119,5773 | 128,5502
3.giin | 108,6339 | 44,15301 | 1253911 | 150,9025 | 112,0337 | 139,3502 | 149,0346 | 161,5665

Tablo 4.17-Tablo 4.20 arasinda N1, N1-5, N1-7 ve N1-9 kodlu HA sentez biyogreftleriyle,
H60, H30Ca, H50Y10, H30G20 H10G75, S30G20, S13G75, L40G20, L10G75, B40G20 ve
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B10G75 kodlu HA, siibye kemigi, liilletasi ve biyocam esashi biyo-greftlerin 0.1-0.3 ug/ml
konsantrasyonlar da osteoblast kemik hiicreleri kullanilarak yapilan sitotoksisite testlerinde,

hiicrelerin kemik hiicrelerine doniigiim hiz1 ve miktarin1 vermektedir.
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Sekil 4.168. Uretilen biyo-greftlerin yiizde hiicre canliligmnin giin ve dozlara gére degisimi a) N1-12, b) N1-5, ¢) N1-7, d)
N1-9.

pH degeri 12 olan HA sentez (N1-12 kodlu) biyo-greftinin pH degeri, NH,OH ve fosforik
asit gibi tamponlar kullanilarak 5, 7 ve 9 olarak (N1-5, N1-7 ve N1-9 kodlu) degistirilmistir.
Sitotoksisite testlerine tabi tutulan biitiin biyo-greftler KCI ¢ozeltisinde ¢oziindiiriildiikten sonra
0.1-0.3 ug/ml konsantrasyonlarda in vitro deneylerine tabi tutulmustur. Sekil 4.168, 0.1-0.3 ug/ml
konsantrasyonlarda ¢oziindiiriilen (N1-12, N1-5, N1-7 ve N1-9 kodlu) biyo-greftlerin osteoblast
hiicreleriyle yapilan 3 giinliik sitotoksisite testleri sonrasi yiizde canlilik sonuglarimi vermektedir.

Yapilan incelemeler sonucu, 0.1 ug/ml konsantrasyon da yapilan 3 giinliik sitotoksisite

deneyleri sonrast pH degeri en diisiik olan N1-5 kodlu biyo-greft hari¢ diger biitiin HA sentez (N1,
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N1-7 ve N1-9 kodlu) biyo-greftlerin yiizde canlilik oranlarinda artis oldugu gozlenmistir. N1-12 ve
N1-7 kodlu biyo-greftin kullanildig: (0.3 ug/ml konsantrasyonda) testlerde yiizde canlilik oraninin

artig1 goriiliirken, N1-9 ve N1-5 kodlu biyo-greftlerin yiizde canlilik oraninin ilk giine gore diistiigii

tespit edilmistir.
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Sekil 4.169. Uretilen biyo-greftlerin yiizde hiicre canhiligimn giin ve dozlara gore degisimi a) H60, b) H30Ca, c)
H50Y10.

Sitotoksisite testlerine tabi tutulan HA esaslhi (H60, H30Ca ve H50Y 10 kodlu) biitiin biyo-
greftler, 0.1-0.3 ug/ml konsantrasyonlarda KCl ¢ozeltisinde ¢oziindiiriilmiislerdir. Sekil 4.169 0.1-
0.3 ug/ml konsantrasyonlarda ¢oziindiiriilen (H60, H30Ca ve H50Y10 kodlu) biyo-greftlerin

osteoblast hiicreleriyle yapilan 3 giinliik sitotoksisite testleri sonrasi yiizde canlilik sonuglarim

vermektedir.
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0.1 ug/ml konsantrasyonda yapilan sitotoksisite testleri sonucu, H60 ve H50Y 10 kodlu biyo-
greftler de konsantrasyon miktari diigiik oldugundan dolayi ii¢ giin sonunda hiicre canlilik oraninin
diistiigli goriiliirken, %30 HA esasli ve %10 CaO igerikli (H30Ca kodlu) biyo-greftte hiicre canlilik
oraninin arttiglr gdzlenmistir. 0.3 ug/ml konsantrasyonda yapilan sitotoksisite testlerinde ise, H60,
H30Ca ve H50Y10 kodlu biitiin biyo-greftlerin iiciincli giin sonunda hiicre canlilik oraninin

yiikseldigi tespit edilmistir.
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Sekil 4.170. Ticari (Onspine) greftinin yiizde hiicre canliliginin giin ve dozlara gore degisimi

Sekil 4.170 0.1-0.3 ug/ml konsantrasyonlar da KCl ¢ozeltisinde ¢oziindiiriilen ticari greftin
(Onspine) osteoblast hiicreleriyle yapilan 3 giinliik sitotoksisite testleri sonrasi yilizde canlilik
sonuglarini vermektedir. Sitotoksisite testleri sonucuna gore, 0.1-0.3 ug/ml konsantrasyonlarda

ticari greftin hiicre canlilik oranini belirgin bir sekilde arttirdig1 gézlenmistir.
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H40ZrYt
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Sekil 4.171. H40ZrYt kodlu biyo-greftin yiizde hiicre canliliginin giin ve dozlara gore degisimi

H40ZrYt kodlu biyo-greftin 0.1-0.3 ug/ml konsantrasyonlar da osteoblast hiicre kiiltiirii
kullanilarak yapilan sitotoksisite deney sonuglari Sekil 4.171°de vermektedir. Yapilan inceleme
sonucu, %40 HA esashh ve Zr ile Yttria igerikli (H40ZrYt kodlu) biyo-greftin 0.lug/ml
konsantrasyon da ylizde canlilik oraninin diisiik miktarda arttirdigr gézlenirken, 0.3 ug/ml’lik

yiiksek konsantrasyon da yiizde canlilik oranini diisiirdiigii, fakat degerin 100’iin altina diismedigi

belirlenmistir.
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Konsantrasyon Konsantrasyon
(@) (b)

Sekil 4.172. Uretilen biyo-greftlerin yiizde hiicre canliliginin giin ve dozlara gore degisimi a) H30G20, b) H10G75.

HA esasli biyo-greftlerden poroz yap:r elde edebilmek icin diisiik sicaklikta yapidan

uzaklasarak bulundugu bolgede bosluk olusturan polimer malzeme (jelatin) kullanilmustir. Biyo-
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greftlere farkli oranlarda jelatin ilave edilerek porozite miktarini ne kadar etkiledigi test edilmistir.
Sekil 4.172 (a-b) %30-%10 HA esash ve %20-%75 jelatin igerikli (H30G20 ve H10G75 kodlu)
biyo-greftlerin farkli (0.1-0.3 ug/ml) konsantrasyonlar da osteoblast hiicre kiiltiirii kullanilarak
yapilan sitotoksisite deney sonuglarini vermektedir. Sitotoksisite deney sonuglarina gore, her iki

konsantrasyonda da H30G20 ve H10G75 kodlu biyo-greftlerin hiicre canlilik oranlarini arttirdig:

gbzlenmistir.
S$S30G20 S13G75
180 140
160 120 -
= 138 | 100 " 1.gin
= 1 B 1.gi = .
& 100 e 8 80 )
: M 2 giin o i ¥ 2.gun
80 < 60
B - = 3.giin
S 60 3.gln = 40
40 - — 20 |
20 - — 0
0 -
0,1uM 0,3uM .
01uM 03uM  nc o =4 ne
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Sekil 4.173. Uretilen biyo-greftlerin yiizde hiicre camliliginin giin ve dozlara gore degisimi a) S30G20, b) S13G75.

Sol-jel yontemiyle iiretilen siibye kemigi esash ve jelatin icerikli (S30G20 ve S10G75 kodlu)
biyo-greftlerin osteoblast hiicresi ile farkli (1-3.) giinlerde ve farkli (0.1-0.3 ug/ml)
konsantrasyonlar da yapilan sitotoksisite deneyinde toksisite sonucu MTS testi ile kiiltiir kaplarinda
Olciilmiistiir. Sekil 4.173 S30G20 ve S10G75 kodlu biyo-greftlerin 0.1-0.3 ug/ml konsantrasyonlar
da osteoblast hiicre kiiltiirii kullanilarak yapilan sitotoksisite deney sonuclarini vermektedir.
S30G20 kodlu biyo-greftin farkli konsantrasyonlarda ve farkli giinlerde yapilan hiicre dl¢timleri
sonucu; 0.1-0.3 um/ml konsantrasyonlar da tiglincli giin sonunda hiicre miktarinin artisina bagh
olarak toksik oOzellik gostermedigi goriilmektedir. S13G75 kodlu biyo-grefttin - 0.1um/ml
konsantrasyonun da 3. giin sonunda hiicre sayisinda artig goriiliirken, 0.3um/ml konsantrasyonda 3.
giin sonunda hiicre sayisinda diisiis oldugu gozlenmektedir. Fakat S13G75 kodlu biyo-grefttin
0.3um/ml konsantrasyonda yapilan sitotoksisite deneyleri sonucu 3. giin sonunda yiizde canlilik

degerinin 100’iin altina diismedigi de tespit edilmistir.
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Sekil 4.174. Uretilen biyo-greftlerin yiizde hiicre canliliginin giin ve dozlara gore degisimi a) L40G20, b) L10G75.

Liiletas1 esashi ve %20- %75 jelatin katkili (L40G20 ve L10G75 kodlu) biyo-greftlerin 0.1-
0.3 ug/ml konsantrasyonlar da osteoblast hiicre kiiltiirii kullanilarak yapilan 3 giinliik sitotoksisite
deney sonuclari Sekil 4.174’de verilmektedir. Yapilan inceleme sonucu, L40G20 kodlu biyo-
greftin 0.1ug/ml konsantrasyon da 1. giin yiizde canlilik oranimi arttirdigi gozlenirken 2 ve 3. giin
sonunda yiizde canlilik oraninin diistiigii, fakat bu diisiis sonunda hiicre canlilik miktarinin 100’iin
tizerinde oldugu goriilmiistiir. L40G20 kodlu biyo-greftin 0.3ug/ml konsantrasyon da ilk giinden
itibaren hiicre miktarim1 diisiirdiigii tespit edilmistir. Bu sonugta, L.40G20 kodlu biyo-greftin
0.3ug/ml konsantrasyon da toksit etkisi oldugunu gostermektedir. L10G75 kodlu biyo-greftin ise,
0.1ug/ml konsantrasyon da 3. giin sonunda yiizde canlilik oranini arttirdigi, fakat bu artigin 2. giin
sonunda maksimum oldugu ve 3. giin diistiigii gozlenmistir. L10G75 kodlu biyo-greftin 0.3ug/ml

konsantrasyon da 3. giin sonunda hiicre canlilik oraninin net bir sekilde ve dogrusal olarak arttig1

tespit edilmistir.

B40G20 B10G75
160 T 180 7
140 160
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Sekil 4.175. Uretilen biyo-greftlerin yiizde hiicre canliligmim giin ve dozlara gére degisimi a) B40G20, b) B10G75.
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Biyocam esashi ve %20-%75 jelatin icerikli (B40G20 ve B10G75 kodlu) biyo-greftlerin
farkli (0.1-0.3 ug/ml) konsantrasyonlar da osteoblast hiicre kiiltiirii kullanilarak yapilan 3 giinliikk
sitotoksisite deney sonuglar1 Sekil 4.175(a-b) verilmektedir. Sitotoksisite deney sonuglarina gore,
her iki (0.1-0.3 ug/ml) konsantrasyonda B40G20 ve B10G75 kodlu biyo-greftlerin hiicre canlilik
oranlarinin giinlere gore dogru orantili olarak arttirdigr gozlenmistir. Bu sonuca baglh olarak,
B40G20 ve B10G75 kodlu biyo-greftlerin farkli (0.1-0.3 um/ml) konsantrasyonlarda ve farkli (1-
3.) giinlerde yapilan hiicre dl¢iimleri sonucu; hiicre miktarindaki istikrarli artisa bagh olarak toksik

ozellik gostermedigi tespit edilmistir.
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S.TARTISMA

Sentetik biyo-greft iiretimi, 1980’li yillarin ikinci yarisinda malzeme bilim adamlari
tarafindan giindeme getirilmis ve takip eden yillardan giiniimiize kadar gelen siire zarfinda da
biyomedikal alanda hizli bir gelisim gostermistir. Kemik defekti onariminda kullanilacak
biyomalzemeleri dogal malzemeler, seramikler, metaller, kompozitler ve polimerik malzemeler
olmak iizere bes gruba ayirabiliriz. Defekt onariminda kullanilabilecek biyomalzeme yelpazesi
genis olsa da yeni bir biyomalzeme gelistirilmesinde arastirmacilarin dikkat etmesi gereken
ozellikler biyouyumluluk, biyobozunurluk, enflamasyona neden olmama ve kullanilacak olan
kemige fiziksel ve mekanik agidan benzer oOzellikler sergileme gibi etkenler gz Oniinde

tutulmalidir.

Bu tez calismasinin amaci, kemik defekti onariminda kullanilmak iizere i¢ yapi, mekanik
ozellikler, biyouyumluluk ve biyoaktivite ozellikleri yoniinden kemik ile benzer 6zellikler
gosterebilecek biyo-greftlerin iiretilmesi ve bunlarin ayrintili olarak incelenmesidir. Bu nedenle
oncelikle, I. grupta, Ca(OH), ve fosforik asit kullanilarak HA sentez biyo-greftleri tiretilmistir.
Daha sonra HA sentez biyo-greftlerinin pH degerleri 12, 9, 7 ve 5 yapilarak pH farkinin HA
iizerindeki etkileri incelenmistir. Kemigin ana bilesen malzemesi olan dogal HA’de CO;”, Mg™, F
gibi cesitli iyonlar bulundugundan dolayi, HA’e degisik bilesikler ilave edilerek bu bilesiklerin HA
tizerindeki morfolojik, fiziksel ve kimyasal etkileri incelenmistir[37-39, 201]. Bundan dolay1
yapilan calismada, II. grup biyo-greftlerinde, HA’e CaO, P,0s, KH,PO,4, Na,CO; ve Yttria gibi
bilesikler ilave edilerek bu bilesiklerin etkileri test edilmistir. IIl. grupda, mikron ve nano boyutta
HA’e CaCO; ve CaPOy icerigine sahip siibye kemigi, liiletasi ve yumurta kabugu tozu ilave
edilerek hem farkli boyutlardaki HA’in hemde siibye kemigi, liiletasi ve yumurta kabugu gibi dogal
diriinlerin etkileri incelenmistir. IV. grupta, poroz yapiya sahip biyocam, HA, siibye kemigi ve
lilletas1 esasli biyo-greftler iiretilerek poroz ve kompakt yapidaki biyo-greftlerin kimyasal, fiziksel
ve biyomekanik etkileri belirlenmistir.

Preslenebilirlik; akma siniri, numune sertligi ve bosluk oraniyla birlikte taneciklerin sekli ve
boyutlarinin bir fonksiyonudur. Preslenebilirlik deneyi biyogreftlerin kompakt haldeyken elde
edilen yogunluguna karsilik gelir. Sol-jel yontemiyle iiretim sonrasi preslenen numuneler yiiksek
sicaklikta kontrollii atmosferde sinterlenmeden dnce ve sonra agirliklari ve boyutlart dlgiilerek
yogunluklar1 hesaplanmistir. Yaptigimiz yogunluk hesaplamalar1 sonucunda hidroksiapatit esash
biyo-greftlerde sinterlemenin etkisiyle yogunlugun arttigi belirlenmistir. Ayrica hidroksiapatit
sentez malzemelerinde en yiiksek yogunlugun pH degeri 5 olan HA sentez (N1-5 kodlu)
numunesinden elde edildigi goriiliirken, pH degeri degistirilen HA sentez numunelerinde pH degeri
arttikca yogunlugun diistiigi goriilmiistiir. Yogunluktaki bu diisiis numunelerde gdzenekli yapinin

olustugunu gostermistir. Sinterleme isleminde sicaklik artis1 difiizyon hizini arttirdigindan dolay:
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numunelerdeki gdzeneklerin kapanmasini saglamis ve buna baglh olarak hidroksiapatit esash biyo-
greftlerin yogunlugunun artmasina neden olmustur. HA sentez biyo-greftlerinde sinterleme sonrasi
N1-12, N1-7 ve N1-9 kodlu biyo-greftler de gozenekli yapinin olustugu ve N1-5 kodlu biyo-greftte
gozeneklerin kapandigi Boliim 4.3.1°deki SEM goriintiilerin de gozlenmektedir. (Sekil 4.28- Sekil
4.35) Sonugta, biitiin HA sentez biyo-greftlerinin sinterleme oncesi ve sonrast yapilan hacim ve
agirlik dlctimlerinden, biyo-greftlerin hacim ve agirliklarindaki diisiise baglh olarak biyo-greftlerin
yogunluklarinda diisiis veya artis oldugu goriilmektedir. pH degerleri farkli olan HA sentez biyo-
greftlerinde (N1-12, N1-5, N1-7, N1-9 kodlu) pH degeri 12’nin altinda olan biyo-greftler de
yogunlugun diisiik oldugu ve pH degeri 5, 7, 9 olan biyo-greftler de ise en yiiksek yogunlugu pH=5
olan N1-5 kodlu biyo-greftin verdigi belirlenmistir. N1-5 kodlu biyo-greftin kompakt SEM

morfolojisi, yogunlugun en yiiksek olusunun mikroyapidan kaynakli oldugunu gostermektedir.

Sinterlenmis olan NI1-12, NI-5, N1-7 ve NI1-9 kodlu biyo-greftlerin karakterizasyon
calismalarinda FTIR ve XRD spektrum tekniklerinden faydalanilmistir. Yapilan FTIR incelemeleri
sonucu, farkli pH degerlerine sahip HA sentez (N1-12, N1-5, N1-7 ve N1-9 kodlu) biyo-
greftlerinin 1086.92, 1021.92 ve 961.95 cm’ arasindaki pik siddetlerinde ve HA esasli (H60,
H30Ca ve H50Y 10 kodlu) biyo-greftlerin ise 1023.54, 962.46, 973.94 cm™ pikler siddetlerinde HA
ve B-TCP bilesiklerine bagh PO, piklerinin olustugu gozlenmektedir. Mikron ve nano boyutta
HA esash ve siibye kemigi katkili (M-H30S20, M-H30S30, M-H30S40 kodlu ve N-H30S20, N-
H30S30, N-H30S40 kodlu) biyo-greftler (IIL. Grup) 1167.77-962.78 cm™ pik arahiginda HA ve
siibye kemigi tozuna baghi PO, piklerini verirken, M-H30S20, M-H30S30 ve M-H30S40 kodlu
biyo-greftler siibye kemigi tozunda bulunan CaCOj; bilesiklerine baglh olarak 2987.53 cm
degerinde CO;” pikini vermektedir(Sekil 4.6). Ayrica farkli oranlarda siibye kemigi tozu icerikli
alternatif biyo-greftler kiyaslandiginda ise, mikron boyutta HA icerikli biyo-greftte siibye kemigi
tozu oram arttikca pikin keskinliginin arttig1 ve en keskin piki %40 siibye kemigi icerikli biyo-
greftin verdigi goriilmektedir. Nano boyutta HA esasli ve %20-30 oranlan arasinda siibye kemigi
icerikli biyo-greftlerde ise, bunun tam tersi oldugu ve siibye kemigi miktar1 azaldik¢a pikin
keskinliginin arttigi gozlenmektedir. Mikron ve nano boyutta HA esashi ve %20-40 oranlarinda
liiletast tozu katkili biyo-greftlerin FTIR karakterizasyon calismalarinda, 1117.99-947.73 cm™
araliginda (PO,)” piki goriilmekte olup, 1022.81 ve 1024.20 cm™ de bu pik keskin bir sekilde
gozlenmektedir. mikron ve nano boyutta HA esashi ve %20-40 oraninda yumurta kabugu katkili
biitiin biyo-greftlerde (IV. Grup), 1113.76-943.57 cm™ araliginda (PO,)” piki gozlenmekte olup,
1020.64 ve 1023.50 cm™ de bu pik keskin bir sekilde goriilmektedir. Ayrica mikron boyutta HA ve
%20-40 oraminda yumurta kabugu icerikli biyo-greftlerde 2916.91cm™ pik siddetinde (CO;)*
bilesigine bagli olarak genis ve siddeti az pikler yer almaktadir. Biitiin mikron ve nano boyutta HA
esasli ve siibye kemigi, liilletasi ve yumurta kabugu tozu katkili alternatif biyo-greftler

kiyaslandiginda ise, biyo-greftlerin hepsinde HA ve siibye kemigi, liiletasi ve yumurta kabugu
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icerigine bagli olarak PO, ve CO;” pikleri goriilmektedir. Bunun yaninda nano boyutta HA
icerikli biyo-greftlerde piklerin daha keskin ve dar oldugu goriilmekte olup, mikron boyutta HA
kullamlarak iiretilen biyo-greftlerde goriilen (CO;)” piklerinin nano boyutta HA kullanilarak
dretilen biyo-greftlerde olmadigi gozlenmektedir. Ayrica liiletast ve siibye kemigi ilaveli biyo-
greftlerle kiyaslandiginda, farkli oranlarda yumurta kabugu icerikli biyo-greftlerde, liiletasi ve
siibye kemigi ilaveli biyo-greftlerde goriilen istikrarli pik siddetleri goriilmemektedir. Boylece
lilletas1 veya siibye kemigi miktarina miktari arttikca yada azaldik¢a goriilen pik siddetindeki azalis
veya artig, yumurta kabugu ilaveli biyo-greftlerde goriilmemektedir. IV. grupta poroz yapiya sahip
HA, biyocam, siibye kemigi ve liiletas1 esash biyo-greftlerde benzer pik araliklarinin elde edildigi
belirlenmistir. Boylece poroz yapidaki biitiin biyo-greftlerin FTIR sonuglarinda, 1136.16-570.21
em’ araliginda (POy)” piki goriilmekte olup, piklerin keskin olmayip, genis oldugu
gozlenmektedir. Ayrica %30-10 HA esasli %20-75 jelatin icerikli (H30G20, H30G30, H30G40 ve
H10G75 kodlu) biyo-greftlerde 2018.45 cm™ pikinde OH™ bagima bagli bilesiklerin olustugu tespit
edilmistir. Poroz yapidaki liiletasi esash ve %20-75 oraninda jelatin igerikli (L40G20, L40G30 ve
L10G75 kodlu) biyo-greftlerin karakterizasyon calismalarinda ise, diger poroz yapidaki biyo-
greftlerden farkli olarak 2293.13 pik siddetinde CO5~ piki gériilmektedir.

Sol-jel yontemiyle iiretilen HA sentez biyo-greftleri ile HA esasl biyo-greftlerin kimyasal
yapilart XRD cihazi kullanilarak analiz edilmistir. Yapilan inceleme sonucu, biitiin biyo-greftlerde
kalsiyum fosfat igerikli bilesiklerin olustugu belirlenmistir. Aynmi kompozisyonda farkli pH
degerlerine sahip (pH=5, 7, 9, 12) N1-12, N1-5, N1-7 ve N1-9 kodlu biyo-greftlerle yapilan XRD
incelemeleri sonucu biitiin biyo-greftlerde HA ve B-TCP fazlarinin olustugu gézlenmektedir (Sekil
4.13). Ayrica HA sentez biyo-greftlerinde pik pozisyonlarinin degismedigi, fakat pH degeri
yiikseldik¢e pik siddetlerinin azaldig: belirlenmistir. HA esasli (H60, H30Ca ve H50Y10 kodlu)
biyo-greftlerin XRD analiz sonuclarina goére, biitiin biyo-greftlerde HA ve Cas(POy), bilesiklerinin
olustugu gozlenirken, farkli bilesiklerin olustugu da gozlenmistir. Buna bagli olarak, H60 kodlu
biyo-greftte Ca,P,0y, H30Ca kodlu biyo-grefte ise Ca,P,O; bilesiklerin olustugu XRD analiz
sonuglarinda goriilmektedir. III. ve IV. grupta iirettigimiz kompakt ve poroz yapida HA, siibye
kemigi, liiletast ve biyocam esasl biyo-greftler de HA ve B-TCP fazlarinin olustugu gézlenirken,
bu bilesiklerin oranlarina bagli olarak pik siddetlerinin degistigi belirlenmistir. Boylece III. grupta
yer alan HA esasli ve siibye kemigi, liiletast ve yumurta kabugu katkili biyo-greftler de katki
malzemelerinin orani arttik¢a pikin daha diizenli ve kararli oldugu, buna bagli olarakta pik
genisliginin azalip pik uzunlugunun arttig1 gozlenmistir. IV. grupta yer alan poroz yapidaki biyo-
greftlerde ise, bunun tam tersi oldugu ve jelatin miktar1 arttikga por orami arttifi i¢in pikin
genisliginin ve uzunlugunun diistiigii belirlenmistir. Pikin genisliginin ve uzunlugunun diismesi

biyo-greftin tane boyutunun ve kristalitesinin diismesine neden oldugu gozlenmektedir.
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FTIR ve XRD analiz sonuglar1 karsilastirildiginda, HA sentez ve HA esasli biyo-greftlerin
XRD sonuglarindaki HA ve B-TCP fazlarma ve FTIR analizinde PO,” ve CO;” piklerinin
goriilmesi bagli olarak XRD ve FTIR sonuglarinin birbirini destekledigi gozlenmektedir.

Biitiin biyo-greftlerin SEM-EDX sonuglar1 karsilastirildiginda, biyo-greftlerin kimyasal
icerigine ve lretim yoOntemine bagli olarak farkli morfolojik ve kimyasal ozellik sergiledigi
gozlenmistir. 1. gruptaki HA sentez (N1-12 kodlu) biyo-greftine NH,OH ve fosforik asit ilave
edilerek pH degerleri 5, 7, 9 yapilmis ve pH farkinin HA iizerindeki etkileri incelenmistir(Sekil
4.28-Sekil 4.35). Sonucta; farkli pH (5, 7, 9, 12) degerlerine sahip HA sentez (N1-12, N1-5, N1-7
ve N1-9 kodlu) biyo-greftlerinin morfolojik goriintiilerinden, N1-5 kodlu biyo-greftin bosluksuz
kompakt goriintiisiiniin tersine N1-12 (pH=12), N1-7 (pH=7) ve NI1-9 (pH=9) kodlu biyo-
greftlerin hepsinde taneler arasi bosluklarin olustugu ve bu bosluk miktarinin pH degeri
yiikseldik¢e azaldig1 gozlenmektedir. pH degeri 5 olan HA sentez (N1-7-5 kodlu) biyo-greftinin
bosluklara sahip olmayan ve sivi faz sinterlenmesine bagli olarak en kompakt goriintiiyli verdigi
goriilmiigtiir. Ayrica, biitiin biyo-greftlerin tane boyutu 6lciildiigiinde N1-7 kodlu biyo-greftin en
yiiksek tane boyutunu (4,822um) verdigi ve pH degeri degistirilen biitiin biyo-greftlerin N1-12
kodlu biyo-grefte gore daha kiigiik tane boyutu verdigi gézlenmistir. pH degerleri degistirilen biyo-
greftler kiyaslandiginda, en kiigiik tane boyutunu da N1-9 kodlu biyo-greftin(0,682um) ve en
biiyiik tane boyutunun da N1-5 kodlu biyo-greftin (2,401pm) verdigi tespit edilmistir (Tablo 4.1).
EDX sonuglarina gore, farklt pH degerlerine sahip biitiin HA sentez biyo-greftlerinin Ca, P ve O
icerdigi ve pH degeri arttik¢a Ca ve P miktarinin diisiip, O miktarinin arttig1 gozlenmektedir. HA’e
farkli bilesikler ekleyerek tiretilen II. gruptaki HA esaslhi (H60, H30Ca ve H50Y10 kodlu) biyo-
greftler de HA sentez biyo-greftlerinden daha iyi morfolojik goriintii elde edildigi Sekil 4.37- Sekil
4.41°de belirlenmistir. H60 ve H50Y10 kodlu biyo-greftler de bosluklarin olmadig1 ve sivi faz
sinterlemesine bagli kompakt bir goriintiiniin oldugu gozlenirken, H30Ca kodlu biyo-greftte daha
kiiciik tane boyutuna sahip tanelerle birlikte taneler arasi bosluklarin olustugu gozlenmistir. EDX
sonuglarina gore, HA esash biitiin biyo-greftler Ca, P, K, Na ve O elementleri igerirken H50Y10
kodlu biyo-greftin farkli olarak Y elementini icerdigi belirlenmistir. III. grupta yer alan mikron ve
nano boyutta HA esashi ve farkli oranlarda (%20, 30 ve 40) siibye kemigi, liiletasi ve yumurta
kabugu katkili biyo-greftler de nano boyutta HA esasli ve %30 siibye kemigi katkili (N-H30S30
kodlu) biyo-greft haric diger biitlin biyo-greftler de poroz yapinin olmadigi ve sivi faz
sinterlemesiyle birlikte tiniform bir tane dagilimina sahip bir morfolojik yapinin olustugu
gozlenmistir (Sekil 4.43-Sekil 4.47). N-H30S30 kodlu biyo-greftde ise, tiniform bir tane ve bosluk
dagilimina sahip oldugu goriilmektedir. Nano ve mikron boyutta HA esash ve liiletasi katkili biyo-
greftlerde siibye kemigi tozu icerikli biyo-greftlerin tam tersinin olustugu ve N-H30L30 kodlu
biyo-greft hari¢ diger biitiin biyo-greftler de tiniform bir tane ve bosluk dagiliminin olustugu

gozlenmektedir. N-H30L30 kodlu biyo-greftte ise bosluksuz, sivi faz sinterlemesinin olustugu
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goriilmektedir. Nano ve mikron boyutta HA esasli ve yumurta kabugu katkili biyo-greftlerin
morfolojik incelemeleri sonucuna gore, mikron boyutta HA esasli ve yumurta kabugu katkili biyo-
greftler de poroz yapinin goriilmedigi ve iiniform bir tane dagiliminin olustugu gézlenmektedir.
Ayrica biitiin SEM goériintiilerinden tanelerin keskin koseli bir yapiya sahip oldugu ve yumurta
kabugu miktar1 arttikca bu keskinligin azaldigi ve tanelerin kiiresellestigi belirlenmigtir. Nano
boyutta HA esasli ve farkli oranlarda yumurta kabugu katkili biyo-greftler de ise, tane sinirlarinda
diisik miktarda bosluklarin oldugu iiniform bir tane dagiliminin olustugu ve yumurta kabugu
miktar1 arttikca bosluklarin azaldigi gozlenmistir. IV. grupta HA, siibye kemigi, liiletasi ve
biyocam esasli biyo-greftlere farkli oranlarda (%20, 30, 40, 75) polimer (jelatin) ilave edilerek
yiiksek sicaklikta polimerin yapidan uzaklastirilip bulundugu bolgede bosluklarin (porlarin)
olugmast saglanmistir. Poroz yapiya sahip biyo-greftler iizerine yapilan incelemeler sonucu, biitiin
biyo-greftler de poroz yapinin elde edildigi ve jelatin miktar1 arttikca por miktarinin ve ¢apinin
artigl  gozlenmektedir. Boylece en diisiik por miktar1 %20 jelatin igerikli biyo-greftlerde
goriiliirken en yiiksek por miktar1 da %75 jelatin igerikli biyo-greftlerde goriilmektedir. Biitiin bu
sonuglar, Bolim 4.3.4.1 deki %porozite sonuclariyla desteklenmektedir. Boylece en yiiksek por
miktarin1 S13G75 kodlu biyo-greftin (%50.5) ve en diisiik por miktarin1 da L40G20 kodlu biyo-
greftin (%15.3) verdigi belirlenmistir.

Kirilma aninda kemik o ana kadar absorbe ettigi enerjiyi serbest birakir. Hizi yiiksek olan
yiiklenmelerde kirik parcali olup yumusak doku hasar1 fazla olmaktadir. Yiikleme hizina gore
kiriklar diistik enerjili (ev kazalari), yiliksek enerjili (trafik kazalar1) ve ¢ok yiiksek enerjili (atesli
silahlar) olmak iizere iice ayrilabilir. Etki eden gerilmeye gore ise cekme (kopma kiriklari), basma
(Vertebra kiriklar1), burulma (Femur kondil kiriklar1) ve egilme kiariklar1 (Tibia ve femur) olarak
4’e ayrilabilir. Kemigin kirik sonrasi remodelizasyonu greftin konup konmamasina gore degisiklik
gosterir. Kirik sonrasi fragmanlar arasinda sadece aksiyal planda gelen kompresif yiikler iletilir.
Anatomik biitiinlik bozuldugu icin ¢ekme, kesme ve egilme yiiklemelerini fragmanlar birbirine
aktaramaz. Kirik kaynadikca kemik ve greft arasinda yiik tasima paylasilir. Bu paylasim kullanilan
greftin elastisite modiiliine ve geometrisine bagl olarak degisir. Kirtk kaynadiktan sonra fizyolojik

yiiklenmelere maruz kalan kemik eski biyomekanik 6zelliklerini zamanla tekrar kazanabilir [232].

Kemik dokusunun takip ettigi dogal iyilesme siireci, eger basma kuvveti etkisi altindayken
daha cabuk ve daha iyi iyilesme gosteriyorsa implant da diizgiin bir sekilde baski saglayacak
dizayna sahip olmalidir [233]. Ote yandan eger basma kuvveti yara iyilesmesi icin zararliysa tam
tersi hareket etmek gerekebilir. Maalesef basma veya ¢ekme kuvvetinin uzun kemik onarimi
iizerindeki etkileri tam olarak anlagtlamamustir [233]. Ustelik deneysel ¢alismalar tamamen farkli
bir sonuca varilabilecegini gostermektedir. Bunun yaninda kemik gelismesi ve kemik erimesi
arasindaki denge in-vivo ortamda uygulanan statik ve dinamik kuvvetlere gore ayarlanabilir.

Boylece bir baska deyisle daha fazla yiik uygulanirsa, yiike karsi tepki olarak daha fazla osteojenik
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(kemik gelisimi) aktivite olusur. Tabi ki bu yiik aktiviteyi artirmak yerine, hiicrelere zarar verecek
kadar asir1 olmamalidir. Bu iliski ayn1 zamanda kemigin ve diger dokularin piezoelektrik olgusuyla
da alakalidir. Kemik ve diger dokulardaki basma zorlanmasi dengeyi bozacak elektrik
potansiyellerinin artmasina yol acabilir. Ortopedik implantlar i¢in dizayn prensipleri ve Kriteri,
dinamik yiik tasiyici iiyeler gerektiren diger herhangi bir miithendislik uygulamasiyla aynidir. Bir
implantin tasariminda diisiiniilmesi gereken diger faktorlerde egilmeye karsi rijitlik ve cekme ve

basma kirilmalarina karsi mukavemettir [233].

Liiletas1 ve siibye kemigi iilkemizde bol miktarda bulunan dogal iiriinler olup, maliyeti
diisiik, elde etmesi kolay iiriinlerdir. Ayrica siibye kemigi ve liiletasi, poroz yapiya sahip CaCOj; ve
CaPO, icerigiyle kemigin kimyasal yapisina benzer iyonlar icermektedir. Bunun disinda iiretim
sirasinda katki malzemesi olarak kullanilan liiletas jellesme 6zelligi yiiksek ve ortam pH’ni notr
yapan dogal bir bilesiktir [254]. Siibye kemigi ise, kemige benzer mikroyapisi, kompozisyonu,
kristalitesi, por boyutu ve biyouyumlulugu nedeniyle biyo-greft iiretiminde kullanilan alternatif bir
dogal {iriindiir [255-257].

Sol-jel yontemiyle iirettigimiz biyo-greftlerin sertlik ve basma testleri altindaki biyomekanik
deneyleri yapilarak, mekanik agidan insan kemiginin mukavemetine yakin biyo-greftlerin {iiretilip
iiretilmedigi incelenmistir. Insan kemiginin ana bilesen malzemesi olan HA’in basma dayanimi 294
MPa ve sertlik degeri 3.43 GPa (Vickers) olarak olciiliirken, insan kemiginin basma dayanimi 159
MPa olarak belirtilmistir[97, 236]. Yaptigimiz ¢caligmada, I. gruptaki HA sentez (N1-12, N1-5, N1-
7 ve N1-9 kodlu) biyo-greftlerinin basma dayanimi degerleri 119- 38 MPa arasinda ve sertlik
degerleri de 7,51-2,39 GPa arasinda degistigi ve pH degeri diistikkce bu degerlerin azaldig:
belirlenmistir. Boylece en yiiksek basma dayanimmmi (B.D.) ve sertligi (S) NI1-12 kodlu
(B.D.=119MPa, S=7,51GPa degerleriyle) biyo-greftin, en diisiik basma dayanimi ve sertligi de N1-
5 kodlu (B.D=38MPa, S= 2,39 GPa degerleriyle) biyo-greftin verdigi tespit edilmistir. Ticari HA
ile kiyaslandiginda, iirettigimiz HA sentez biyo-greftinin mukavemeti ticari HA’den diisiik oldugu
belirlenmistir. HA’in kemigin ana bilesen malzemesi olmasiyla birlikte kemigin mekanik
ozelliklerinden diisitk mukavemet degerleri vermektedir. Bu nedenle, yaptigimiz c¢alismada HA
esashi (H60, H30Ca ve H50Y'10 kodlu) biyo-greftler iiretilerek mukavemet degerleri yiikseltilmeye
calisilmistir. HA esashi biyo-greftlerin mekanik deneyleri sonucu HA sentez biyo-greftlerinden
daha yiiksek basma ve sertlik dayanimi degerleri (B.D.= 120-332 MPa ve S= 3,18-7,51GPa)
verdigi gozlenmektedir. Boylece en yiiksek basma ve sertlik dayanimini Yttria icerikli H50Y10
kodlu biyo-greftin (B.D=332MPa ve S= 7,51GPa) ve en diisiik basma ve sertlik dayanimi
degerlerini de H30Ca kodlu biyo-greftin verdigi (B.D=120 MPa, S=3,18GPa) belirlenmistir.
Boylece Yttria bilesiginin HA’in mukavemet degerlerini yiikselttigi gozlenirken, H30Ca kodlu
biyo-greftin bosluklu yapiya sahip ve H50Y10 kodlu biyo-greftin bosluksuz ve iiniform tane

dagilimhi morfolojik goriintiisii bu biyo-greftlerin mukavemet sonuglarini desteklemektedir.
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Mikron ve nano boyutta HA esaslhi ve siibye kemigi, liiletasi ve yumurta kabugu katkili
(II.Grup) biyo-greftlerin basma ve sertlik dayanimui karsilastirildiginda, biitiin biyo-greftlerin 151-
170 MPa arasinda basma dayanimi ve 2,96- 6,12 GPa sertlik degerleriyle birbirine yakin sonuclar
verdigi belirlenmistir. Yapilan basma deneyi sonucu, mikron ve nano boyutta HA esasli %20, 30,
40 oranlarin da siibye kemigi, liiletast ve yumurta kabugu tozu katkili biyo-greftler arasinda en
yiiksek basma gerilmesi degerini nano yapida HA esasli ve %20 oraninda yumurta kabugu katkili
biyo-greftin verdigi gozlenmektedir. Ayrica biitiin biyo-greftler 80-170 MPa arasinda basma
gerilmesi degeri verdigi belirtilmistir. En diisiik basma gerilmesi degerini de nano boyutta HA
esasli ve %30 oraninda yumurta kabugu katkili biyo-greftin verdigi tespit edilmistir. Mikron ve
nano boyutta HA esasli ve farkli oranlar da siibye kemigi ve liiletas1 katkili biyo-greftler de siibye
kemigi ve liiletas1 miktar1 arttikca basma gerilmesin degerinde ¢ok biiyiik bir fark olusmadigi ve
basma gerilmesi degerlerinin ~170 MPa degerinde oldugu gozlenmektedir. Fakat mikron ve nano
boyutta HA esasli ve %20-40 oranlarin da yumurta kabugu katkili biyo-greftlerin farkli yumurta
kabugu oranlarinda farkli basma gerilmesi degeri verdigi belirlenmistir. Boylece nano boyutta HA
esasli ve %20-40 oranlarin da yumurta kabugu katkili biyo-greftler de en yiiksek basma gerilmesi
degerini mikron boyutta HA esasli ve %40 oranin da yumurta kabugu katkili biyo-greftin (190
MPa) ve 151 MPa basma gerilmesi degeriyle %20 yumurta kabugu katkili biyo-greftin verdigi
goriilmektedir. Mikron ve nano boyutta HA esasli ve %20-40 oranlarin da yumurta kabugu katkili
biyo-greftler karsilastirildiginda, mikron boyutta HA esasli ve yumurta kabugu katkili biyo-
greftlerin nano boyutta HA esash ve yumurta kabugu katkili biyo-greftlerden daha diisiik basma
gerilmesi degeri vermektedir. Ayrica nano boyutta HA esasli ve yumurta kabugu katkili biyo-
greftler de yumurta kabugu miktar arttik¢a basma gerilmesi degeri artmaktadir. Boylece en yiiksek
basma gerilmesini 190 MPa degeriyle %40 yumurta kabugu tozu katkili biyo-greftin verdigi
gozlenirken, en diisiik basma gerilmesini de 80 MPa degeriyle %20 yumurta kabugu katkili biyo-
greftin verdigi goriilmektedir.

Mikron ve nano boyutta HA esasli ve mikron boyutta siibye kemigi, liiletas1 ve yumurta
kabugu katkili (III.Grup) biyo-greftlerin sertlik dayanimi kiyaslandiginda, biitiin biyo-greftlerin
farkli sonuclar verdigi gozlenmistir. Boylece mikron boyutta HA esasli biyo-greftlerin nano boyuta
HA esasl biyo-greftlerden daha yiiksek sertlik degeri verdigi belirlenmistir. Mikron boyutta HA
esash siibye kemigi katkili biyo-greftler de en yiiksek sertlik degerini M-H30S40 kodlu biyo-
greftin (6,87 GPa) ve en diisiik sertlik degerini M-H30S20 kodlu biyo-greftin (6,12 GPa) verdigi
goriilmektedir. Nano boyutta HA esashi ve siibye kemigi katkili biyo-greftler de ise en yiiksek
sertlik degerini 6,31 GPa degeriyle N-H30S40 kodlu biyo-greftin ve en diisiik sertligi de 4,75 GPa
degeriyle N-H30S20 kodlu biyo-greftin verdigi gdzlenmektedir. Liiletas1 ve yumurta kabugu katkili
biyo-greftler de ise, tam tersi oldugu ve mikron boyutta HA esasli biyo-greftlerin nano boyuta HA

esasli biyo-greftlerden daha diisiik sertlik degeri verdigi belirlenmistir. Mikron boyutta HA esash
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lilletas1 ve yumurta kabugu katkili biyo-greftler de en yiiksek sertlik degerini M-H30L40 ve M-
H30Y20 kodlu biyo-greftlerin (5.24 ve 3,33 GPa) ve en diisiik sertlik degerini de M-H30L30 ve M-
H30Y40 kodlu biyo-greftlerin (2.80 ve 5,24 GPa) verdigi goriilmektedir. Nano boyutta HA esaslh
ve liiletagt ve yumurta kabugu katkili biyo-greftler de ise, en yiiksek sertlik degerini 6,31 GPa
degerleriyle N-H30Y40 ve NH30L40 kodlu biyo-greftlerin ve en disiik sertligi de 4,04 GPa
degerleriyle N-H30L30 ve N-H30Y20 kodlu biyo-greftlerin verdigi gozlenmektedir.

Doku miihendisligi icin tasarlanan sistemlerde dikkate alinmasi gereken bir parametre
porozitedir. Kemikte hasarli bolgedeki bosluklarin gelismekte olan yeni doku ile dolabilmesi igin
yapmnin o bolgeleri bosaltip ¢ikabilmesine, yine gelismekte olan dokuya gerekli besinlerin
difiizyonuna ve hiicreden kaynaklanan atiklarin gegisine poroz yapr imkan verecektir. Bununla
birlikte toplam porozite, por boyutu ve interkonnektivite de ©nemli degiskenlerdir. Sistemin
kullanilacag1 6nemli 6zelliklerden diger ikisi doku tipine uygun mekanik 6zelliklere sahip olmasi
ve biyobozunur olmasidir [55]. IV. grupda poroz yapiya sahip siibye kemigi, liilletasi, HA ve
biyocam esashi ve %20, 30, 40, 75 jelatin katkil1 biyo-greftlerin basma gerilmesi ve sertlik degerleri
poroz yapida olmayan ve Zr ve Yt katkili biyo-greftin basma ve sertlik degerleriyle
karsilastirilmistir. Yapilan inceleme sonucu, en yiiksek basma gerilmesi ve sertlik degerini poroz
yapiya sahip olmayan HA esasli ve Zr ile Yt igerikli biyo-greftin (B.G= 347 MPa ve S=9,53GPa)
verdigi gozlenmektedir. Poroz yapiya sahip biyo-greftlerde ise, en yiikksek basma gerilmesini
lilletas1 ve siibye kemigi tozu esash biyo-greftlerin verdigi gozlenirken, HA ve biyocam esaslh biyo-
greftlerin birbirine yakin sonuclar verdigi gézlenmektedir. Biitiin poroz yapiya sahip biyo-greftler
igerisinde en yiiksek basma gerilmesini 400 MPa degeriyle L40G40 kodlu biyo-greftin ve en diisiik
basma gerilmesini de 42 MPa degeriyle HI0G75 kodlu biyo-greftin verdigi belirlenmistir. Poroz
yapiya sahip biyo-greftlerin sertlik degerleri kiyaslandiginda, HA ve liiletas1 esasli biyo-greftlerin
en yiiksek ve biyocam esashi biyo-greftlerin ise en diisiik sertlik degerlerini verdigi tespit
edilmektedir. L40G20 kodlu biyo-greft 2,36 GPa degeriyle en yiiksek sertlik degerini verirken,
0,43 GPa sertlik degeriyle B10G75 kodlu biyo-greftin en diisiikk sertlik degerini verdigi
belirlenmektedir. Ayrica biitiin biyo-greftler de jelatin miktar1 arttikca sertlik degerinin diistiigii

gozlenmektedir.

Medikal sistemlerin giincel kullaniminda biyolojik performansini, biyouyumluluk ve toksit
ozelliklerini Onceden belirlemek icin bir dizi in vivo ve in vitro testler yapilir. Yapilacak
uygulamada gelen yiiklere ve kullanim yerine gore testlerin se¢imi, anlamli sonuglarin bulunmasi
ve optimum biyo-greft secimi agisindan onemlidir. Greftlerin implante etme metodlarinin aragtirma
ve gelistirilmelerinde ve bu malzemelerin etkinlik ve giivenilirliklerinin belirlenmesinde
biyomekanik ve in vivo biyouyumluluk calismalar1 ¢ok onemli rol oynamaktadir [1]. Amag,

implante olan biyo-greftlerin in vivo biyouyumluluklarinin saglanmasi ve biyomekanik olarak
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alternatif biyo-greftler iiretmek ve kullanima sunmaktir. Bu nedenle biitiin biyo-greftlerin
biyouyumlulugunu inceleyebilmek icin in vivo ve in vitro testleri yapilmistir. In vivo deneylerin de
H60, H30Ca, H50Y 10 ve N1-7 kodlu biyo-greftler ticari greft ve kontrol grubuyla karsilastirilarak

benzerlikler ve farkliliklar belirlenmistir.

Sol-jel yontemiyle iiretilen alternatif biyo-greftlerin biyouyumlulugunu incelemek amaciyla
in vivo deneyleri yapilmaktadir. In vivo deneylerinde ilk olarak defekt bolgesine biyomalzeme
yerlestirilirken dokuya zarar gelir ve bir iltihap olusur. Bunu yara iyilesme tepkisi takip eder. Eger
malzeme kisa bir siireligine takilip cikarilirsa iyilesme normal bir sekilde gelisir. Ama eger
malzeme viicutta uzun siire kalirsa tepki degisir. Viicutta yabanci bir malzeme oldugundan normal
doku iyilesmesi gerceklesemez. Viicudun ilk reaksiyonu bu yabanci malzemeyi yok etmeye
calismaktir. Fagositler gelirler ve normal goriinen iltihap kroniklesir. Eger fagositler tarafindan
yakalanabilir ve indirgenebilir bir malzeme degilse reaksiyon iki yoldan birini tercih edecektir. Bu
her iki sekildeki iyilesme siireci boyunca genel tepki malzemenin ¢evresinde fibroz bir doku
olusturmaktir ki o malzemeyi viicudun kalan kismindan ayirsin. Fibroz kapsiil ne kadar ince olursa
malzeme o kadar biyouyumluluga sahiptir. Daha nadir goriilen bir tepki ise iltihabin kronik sekilde
devam etmesi ve sonucta dev hiicreler veya graniiliizasyonun olusmasidir. Bu durum malzeme
biyouyumlu olmadigi zaman gerceklesir ve konak¢i doku hala onu noétralize etmeye calistiginda

goriiliir [56].

Yaptigimiz ¢calismada, H60, H30Ca, H50Y10 ve N1-7 kodlu biyo-greftlerin Yeni Zelenda
tavsanlan {lizerinde delik (drill) olusturularak in vivo deneyleri yapilmis ve biyouyumlu olduklari
belirlenmistir. Sol-jel yontemiyle irettigimiz HA sentez (N1-7 kodlu) biyo-greftinin ticari greft ile
benzer rontgen goriintiileri verdigi ve 60 giinliik in vivo deneyi sonrast defektlerin tam olarak
kapandigi, siliklestigi belirlenmistir. Defektin doldurulmadan hazirlandig kontrol grubunun kotii
bir defekt goriintiisii verdigi, defektlerin tam olarak dolmadigi ve 60 giin sonunda kapanmadigi
gozlenmistir. HA esaslhi (H60, H30Ca ve H50Y10 kodlu) biyo-greftlerin N1-7 kodlu biyo-greften
ve ticari greft ile kontrol grubundan daha iyi sonu¢ verdigi tespit edilmistir. HA esash biyo-
greftlerde ise 60 giinliikk in vivo deneyinde defektin daha kisa siirede kapandigi, siliklestigi

belirlenmistir.

Inflamasyon, herhangi bir damarli dokunun doku yaralanmasma ilk cevabr olup
inflamasyonun dort ana belirtisi vardir. Bunlar kizariklik, sislik, 1s1 artis1 ve agridir. Bu cevap hizl
ve normal bir cevaptir. Uzamigsa bir problem vardir. Yaralanma yerinde ilk olarak eritrositler
gelirler daha sonra nétrofiller yaralanmadan sonraki 24 saat icinde goriiliirler ve 3-5 giin goriilmeye
devam ederler. Bu evre akut inflamasyon olarak adlandirilir. Yaralanma kaynagi ortadan
kaldirilirsa cevap sonlanir ve doku normal goriiniime doner. Eger yaralanma kaynagi ortadan

kaldirnilmaz ve cevap devam ederse inflamasyon kronik inflamasyonun cesitli evrelerine dogru
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ilerler. Bu devam eden cevapta nétrofiller yerlerini monosit / makrofaj serisinden olusan biiyiik
hiicrelere birakir. Bu hiicreler de fagositiktir ve geri kalan doku debrisini ve savunma maddelerini
temizlemeye calisir. Gorevlerini yapamadiklarinda bir araya gelerek biiyiirler ve multiniikleer dev
hiicreleri olustururlar. Bu kronik inflamasyonu olusturur ve genellikle doku veya organa zarar

veren bilyiik doku debris kitlesiyle iligkilidir [214,215].

Deride veya mukoz membranlarda bir harabiyet olup bakteri girisi oldugunda enfeksiyon
riski geligir. Enfeksiyon varligi inflamasyonun sonlanmasini onler ve kronik inflamatuar cevap
gelisir. Bu durumda da yara iyilesmesi tamamlanamayacak ve yogun skar dokusu gelisecektir.
Yabanci cismin enfeksiyon iizerindeki etkisi sdyledir: Deri veya mukoz membranlar implantin
iyilestirilmesine bagli olarak hasara ugrarlar. Hasar ve yabanci cisim varligi inflamatuar cevabi
baslatir. Malzeme dokunun icindedir ve yara iyilesmesi etkilenecektir. Bakterinin varlig1 da zaten
var olan problemlere eklenecektir. Cok iyi bilindigi gibi yabanci cismin bulunmasi enfeksiyon
riskini biiylik oranda artiracaktir ve enfeksiyon olusturmak icin gereken bakteri sayisini
diisiirecektir. Sadece enfeksiyon riski artmakla kalmayip bunu tedavi etmek de giiclesecektir [216].
Hidroksiapatitlerin insandan alinan lenfosit doku kiiltiirii {izerindeki c¢alismalarda inert oldugu
goriilmiis ve klinik ¢alismalar i¢cin uygun bulunmustur [216]. Hidroksiapatitin serum sivist i¢indeki

davranisinin incelendiginde sivinin malzeme ile reaksiyona girmedigi gdzlenmistir [207].

H60, H30Ca, H50Y 10 ve N1-7 kodlu biyo-greftlerin Yeni Zelenda tavsanlari lizerinde delik
(drill) agilarak in vivo deneyleri yapilmasi sonrasi histopatojik analizleri yapilmis ve defekt
yilesmesi iizerinde biyo-greftlerin etkileri incelenmistir. Sonu¢ olarak, in vivo deneyi yapilan
biitiin biyo-greftlerde operasyon sinirlarinda gen¢ graniil dokularinin (G.G.D.) ve osteositlerin
olustugu gozlenirken, sadece H30Ca kodlu biyo-greft kullanilarak yapilan in vivo deneyi
histopatoloji sonuclarina gore biyo-greft kalintilarinin bulundugu tespit edilmistir. Sol-jel
yontemiyle irettigimiz HA esash (H60, H30Ca ve H50Y10 kodlu) biyo-greftler
karsilastirildiginda, yogun geng graniil dokusu ve zengin osteosit yapisindan dolay: en iyi sonucu
H50Y10 kodlu biyogreften elde edildigi belirlenmistir. Ayrica sol-jel yontemiyle iirettigimiz HA
sentez (N1-7 kodlu) biyogreftiyle, ticari greftin histopatolojik sonuglarina gore, sinirlarda olusan
genc graniil dokusuyla, yogun osteositlerin olusmasina bagli olarak benzer histopatolojik sonuglar
gosterdigi soylenebilir. H60, H30Ca, H50Y10 ve N1-7 kodlu biyo-greftlerin delme islemiyle
yapilan in vivo deneyi sonrast SEM-EDX analiz ile histopatolojik analiz sonuclar1 birbirini
desteklemekte olup H60 kodlu biyo-greft hari¢ diger biitiin biyo-greftlerin defektleri doldurdugu ve
kemik-greft araylizeyinde yeni kemik olusumunu sagladigi gozlenmektedir.

Kemigin i¢inde ya da kenarinda bulunan ve yeni kemikle dolmasi gereken kisimlar olarak
tanimlanan kemik defektleri, kemik dokusunun kendini rejenere etme ve remodeling 6zelligiyle

iyilesmekle beraber, bazen travmayla veya konjenital olarak olusmus deformitelerin ve kemikteki
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patolojilerin alinmasiyla ortaya cikan genis deformite sahalarinin iyilegtirilmesinde ve kemigin
iyilesmesine destek saglamak amaciyla kemik greftleri ya da kemik yerine gegcen malzemelerin
kullanimi gerekmektedir[247,248]. In vivo deneyinin ikinci agamasinda, kemiklerde bosluk (GAP)
olusturularak greftlerin bosluklarin onarim {izerinde etkileri incelenmistir. Bosluk olusturularak
yapilan in vivo deneyi sonrasinda biitiin greftlerin rontgen goriintiileri kiyaslandiginda, kemik
onarimt icin en iyi sonucu drill yonteminde oldugu gibi H30Ca ve H50Y10 kodlu alternatif biyo-
greftlerin verdigi goriilmektedir. Boylece sadece biitiin biyo-greftlerin kontrol grubuna gore kemik
onarimini hizlandirdig1 ve irettigimiz HA esashi biyo-greftlerin ise ticari greft ve N1-7 kodlu
greftlerden daha iyi ve hizli kemik onarimini sagladig: goriintiilerden gdzlenmektedir.

Bosluk (GAP) olusturularak yapilan in vivo deneyi sonrasi kemiklere ii¢ nokta egme testi
uygulanarak kontrol grubu ve greft ile doldurulan kemiklerin mekanik 6zellikleri incelenmistir.
Yapilan ii¢ nokta egme testi sonucu, kemiklerin kismi ya da tam olarak siinek davranis gosterdigi
ve maksimum gerilme degeri arttikca %Sekil Degisimi degerinin diistiigii belirlenmistir. Egme testi
sonucu, en yiiksek maksimum gerilme degerini ticari greft ile doldurulmus kemik verirken, bunu
kontrol grubu takip etmektedir. Urettigimiz biyo-greftler ticari-greft ve kontrol grubundan daha
diisitk maksimum gerilme degeri verirken daha yiiksek %Sekil Degisimi degeri vermektedir. Buda
iirettigimiz biyo-greftlerin ticari greft ve kontrol grubundan daha siinek davranis gosterdigini
kanitlamaktadir. Sol-jel yontemiyle iirettigimiz biyo-greftler kiyaslandiginda, en diisiik gerilmeyi
HA sentez (N1-7 kodlu) biyo-greftinin verdigi gozlenirken en yliksek %Sekil Degisimi degerini
N1-7 kodlu biyo-greftin verdigi belirlenmistir. HA esasli biyo-greftler arasinda ise, en yiiksek
gerilmeyi H50Y'10 kodlu biyo-greft vermekte olup, bu grefti H30Ca ve H60 kodlu biyo-greft ile
doldurulan kemikler takip etmektedir(Tablo 4.12 ve Sekil 4.30-Sekil 4.160). Bosluk (GAP)
olusturularak yapilan in vivo deneyi sonrasi yapilan egme testin de kirik bolgelerinden alinan
histopatoloji sonuglari, biitiin kemiklerde canli ve nekrotik dokularin birlikte oldugunu
gostermektedir. En fazla nekrotik dokunun kontrol grubunun kiritk bolgesinden elde edildigi, ticari
greft ile N1-7 kodlu biyo-greftlerin kullanildig1 kemiklerin kirik bolgelerinde benzer histopatolojik
yapinin goézlendigi belirlenmistir. Boylece ticari greft ve N1-7 kodlu biyo-greftte yogun canli
dokuyla birlikte diisitk miktarda cansiz dokunun olustugu gozlenmektedir. HA esashi biyo-
greftlerin kullanildigr kemiklerin egme deneyi sonrasi histopatolojik sonuclarinda yogun 6lii
dokuya sahip H60 kodlu biyo-greftin en kotii sonucu verdigi ve fazla nekroz dokunun bulunmadigi
H50Y10 kodlu biyo-greftin en iyi histopatoloji sonucu verdigi gozlenmektedir (Sekil 4.161).
Ayrica bosluk (GAP) acilarak yapilan in vivo deneyi oncesi ve sonrast ICP-MS analizi yapilarak
elementer kayip olup olmadig1 arastirilmistir. Sonugta; biitiin biyo-greftlerin in vivo deneyi sonrasi
Ca element miktarinda biiylik artis gozlenirken diger element miktarlariin (P, K, Na ve Y)
degisken oldugu gozlenmektedir. H30Ca kodlu biyo-greftin in vivo deneyi sonrasi Ca harig biitiin

element miktarlarinin (P, K ve Na) diistiigii belirlenmistir. H60 kodlu biyo-greftte ise P elementi
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miktarinin diistiigii, Ca, Na ve K element miktarinin arttig1 tespit edilmistir. Yttria bilesiginin HA
esasli biyo-greftler lizerindeki etkilerini incelemek amaciyla tirettigimiz H50Y10 kodlu biyo-
greftin in vivo deneyi sonrasi, Ca, K ve P element miktarinin yiikseldigi, Na element miktarinin
yiiksek miktarda diistiigii ve Yttria element miktarinin da diisiik miktarda diistiigii gézlenmistir.
N1-7 kodlu biyo-greftin ise ICP-MS analizinde in vivo deneyi Oncesi yapisinda sadece Ca ve P
elementlerinin oldugu goriiliirken in vivo deneyi sonrasi yapisinda K ve Na elementlerinin oldugu
da gozlenmistir. Ayrica in vivo deneyi sonrast N1-7 kodlu biyo-greftin Ca element miktarinin

artt1g1, P element miktarinin diistiigii belirlenmistir (Tablo 4.11).

Sol-jel yontemiyle iiretilen biyo-greftlerin farkli kiiltiir ortamlarinda (L929 ve osteoblast)
toksik etkisini incelemek amaciyla in vitro (sitotoksisite) deneyleri yapilmistir. Hiicre kiiltiir
deneylerinde 1.929 tipi fare fibroblast hiicreleri biyomalzeme yiizeylerine daha fazla oranda ve
kolay baglanabildiginden, bir¢ok biyomalzemenin biyouyumluluk testlerinde kullanilabilmekte ve
tekrarlanabilir durumlarda kolay kiiltiir edilebilir oldugundan dolay1 tercih edilmektedir [209].
Osteoblast, kemik hiicresinin Onciili olan olgunlasmamis hiicre c¢esidi olup, c¢ogalarak,
olgunlagmamis kemik hiicresine doniisiir. Boylece kemiklerin olusumunda ve yenilenmesinde rol
oynar. Bu nedenlerden dolayr 1929 hiicre kiiltiiriinii kullandigimiz birinci deneyde H60, H30Ca,
H50Y10 ve NI1-7 kodlu biyo-greftler farkli konsantrasyonlar (0,1, 0,2, 0,3 ug/ml) ve 3 giinliik
deney siirecinde incelenmistir. Yapilan inceleme sonucu, 0,3 ug/ml konsantrasyon ile biitiin biyo-
greftlerin kiiltiir biiylimesi i¢in miktar olarak fazla gelmesinden dolay: ilk giinden itibaren hiicre
Oliimiiniin oldugu gozlenirken, 0,1 ve 0,2 pg/ml konsantrasyonlar da 1. ve 2. giin hiicre artis
olmus bu artis 3. giin diigmiistiir. Osteoblast hiicre Kkiiltiirleri kullanilarak yapilan in vitro
incelemeleri HA sentez biyo-greftleriyle , HA esash biyo-greftler ve poroz yapidaki HA, siibye
kemigi, liiletag1 ve biyocam esasli biyo-greftler iizerinde yapilmistir. sonugta, HA sentez (N1-12,
N1-5, N1-7 ve N1-9 kodlu) biyo-greftleriyle ticari greftin 0.1 ug/ml konsantrasyon ile yapilan 3
giinliik sitotoksisite deneyleri sonrast pH degeri en diisiik olan N1-5 kodlu biyo-greft hari¢ diger
biitin HA sentez (N1-12, N1-7 ve N1-9 kodlu) biyo-greftleriyle ticari greftin yiizde canlilik
oranlarinda artis oldugu gézlenmistir. H60, H30Ca ve H50Y 10 kodlu biyo-greftler ile yapilan in
vitro deneyi sonrasi, 0.1 ug/ml konsantrasyonda yapilan sitotoksisite testlerin de H60 ve H50Y 10
kodlu biyo-greftlerin konsantrasyon miktar1 diisiik oldugundan dolay1 ii¢ giin sonunda hiicre
canlilik oranmnin diistiigli goriiliirken, H30Ca kodlu biyo-greftte hiicre canlilik oraninin arttig
gozlenmistir. 0.3 ug/ml konsantrasyon ile yapilan sitotoksisite testlerinde ise, H60, H30Ca ve
H50Y10 kodlu biitiin biyo-greftlerin ii¢iincii giin sonunda hiicre canlilik oraninin yiikseldigi tespit
edilmistir. H40ZrYt kodlu biyo-greftin 0.1ug/ml konsantrasyon da yiizde canlilik oraninin diisiik
miktarda arttirdig1 gozlenirken, 0.3 ug/ml’lik yiiksek konsantrasyon da yiizde canlilik oranim

diisiirdiigii, fakat degerin 100’iin altina diismedigi belirlenmistir.
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Poroz yapiya sahip biyo-greftler iizerine yapilan inceleme sonucu, H30G20 ve H10G75
kodlu biyo-greftlerin sitotoksisite deney sonuclarina gore, her iki konsantrasyonda H30G20 ve
H10G75 kodlu biyo-greftlerin hiicre canlilik oranlarim arttirdigr gozlenmistir. S30G20 kodlu biyo-
greftin farkli konsantrasyonlarda ve farkli giinlerde yapilan hiicre 6l¢iimleri sonucu; 0.1-0.3 um/ml
konsantrasyonlar da iigiincii giin sonunda hiicre miktarinin artis oldugu gézlenirken, S13G75 kodlu
biyo-grefttin 0.1um/ml konsantrasyonun da 3. giin sonunda hiicre sayisinda artig goriiliirken,
0.3um/ml konsantrasyonda 3. giin sonunda hiicre sayisinda diisiis oldugu gozlenmektedir. Fakat
S13G75 kodlu biyo-grefttin 0.3um/ml konsantrasyonda yapilan sitotoksisite deneyleri sonucu 3.
giin sonunda yiizde canlilik degerinin 100’{in altina diismedigi belirlenmistir. L40G20 kodlu biyo-
greftin 0.3ug/ml konsantrasyon da ilk giinden itibaren hiicre miktarim diisiirdiigii tespit edilmistir.
Bu sonucta, L40G20 kodlu biyo-greftin 0.3ug/ml konsantrasyon ile toksik etkisi oldugunu
gostermektedir. L10G75 kodlu biyo-greftin ise, 0.1ug/ml konsantrasyon da 3. giin sonunda yiizde
canlilik oranmi arttirdigi, fakat bu artisin 2. giin sonunda maksimum oldugu ve 3. giin diistiigii
gozlenmistir. L10G75 kodlu biyo-greftin 0.3ug/ml konsantrasyon da 3. giin sonunda hiicre canlilik
oraninin net bir sekilde ve dogrusal olarak arttig1 belirlenmistir. B40G20 ve B10G75 kodlu biyo-
greftlerin 0.1-0.3 um/ml konsantrasyonlarda ve 1.-3. giinlerde yapilan hiicre 6l¢iimleri sonucu;
hiicre miktarindaki istikrarli artisa bagh olarak toksik 6zellik gostermedigi belirlenmistir. Biitiin
biyo-greft ile yapilan sitotoksisite testleri sonucu (osteoblast hiicreleriyle), N1-5 kodlu biyo-greftin
asidik ozelliginden dolayr ve L40G20 kodlu biyo-greftin de 0,3 pg/ml’lik konsantrasyon miktari
fazla geldiginden dolay1 toksik etki goOstermis ve yiizde canlilik oraminin diigmesine neden
olmustur. Bu iki biyo-greft disindaki biitiin biyo-greftlerin toksik etkisi olmadigi ve ylizde canlilik

oranin arttirdiklar1 belirlenmistir.
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6. GENEL SONUCLAR

Glinlimiizde insan yasamini kolaylagtirmak, hastaliklarin tedavisini hizli ve tekrar
gerektirmeyecek operasyonlarla yapabilmek amaciyla tip sektorii ve buna bagli olarak, bu
tasarimlara gerekli malzemeler ile ilgili arastirma calismalar1 giderek artan yogunlukta devam
etmektedir. Her gecen giin, viicut ve dokularla daha uyumlu, insan kemigine yakin biyomekanik
davraniglar gosteren, daha uzun siire dayanabilen, daha ekonomik ve gerektiginde de daha estetik
goriiniim tasiyabilen biyomalzemelerin kesif ve kullanim imkam artmaktadir. Insanlarin yasam
kalitesini arttirmaya yonelik olan bu caligmalara dogal iiriinler kullanilarak iiretilen kemik biyo-
greftlerinin katkis1 da agikca goriilmektedir.

Yaptigimiz ¢calismada, HA sentez biyo-greftleri ile HA esash biyo-greftler iiretilerek insan
kemigine yakin kimyasal, biyomekanik ve biyouyumluluk 6zelligi veren biyo-greftler iiretilmeye

calisilmistir. Sonugta;

e Farkli pH degerlerine (5, 7, 9, 12) sahip HA sentez biyo-greftlerinin FTIR ve XRD

sonuclarindan, HA ve B-TCP fazlarini iceren biyo-greftler iiretildigi belirlenmistir.

e Urettigimiz HA sentez biyo-greftlerinin basma ve sertlik dayaniminin, pH degeri diistiikge

HA’in basma ve sertlik dayanimina yakin oldugu gosterilmistir.

e HA esasli biyo-greftlerin FTIR analiz sonuglarmdan (PO,)” ve (CO;)” pikleri verdigi
gozlenirken, XRD sonuglarindan HA ve B-TCP fazlarimin disinda CasP,0y ve Ca,P,0;

bilesiklerini icerdigi de belirlenmistir.

e Farkli pH degerlerine (5, 7, 9, 12) sahip HA sentez biyo-greftlerinin FTIR ve XRD

sonuglarindan, HA ve B-TCP fazlarinm igceren biyo-greftler iiretildigi belirlenmistir.

e HA sentez biyo-greftlerinin SEM goriintiilerinden taneler arast bosluklarin oldugu bir
morfolojik yapt gozlenirken, pH degeri diistiikce porlarin azaldigi ve pH degeri 5 olan N1-
5 kodlu biyo-greftin bosluksuz ve en kompakt yapiya sahip oldugu belirlenmistir.

e  H50Y10 kodlu biyo-greft de bosluklarin olmadig: sivi faz sinterlemesine bagli kompakt bir
goriintiiniin  olustugu goézlenmistir. Boylece morfolojik goriintiilere bagli olarak Yttria
icerikli biyo-greftin HA esashi biyo-greftler icerisinde en yiliksek basma ve sertlik

dayanimin verdigi tespit edilmistir.

e HA esash biyo-greftlere CaO, P,0Os, KH,PO, ve Na,CO5’1n disinda siibye kemigi, liiletas
ve yumurta kabugu gibi katki malzemelerinin % miktar1 arttikca biyo-greftlerin pik
genigligindeki azalmaya ve pik uzunlugundaki artisa bagli olarak daha kristal bir yapiya

sahip iri tanelerden olustugu belirlenmistir.
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HA esashi ve siibye kemigi, liilletast ve yumurta kabugu icerikli biyo-greftlerin basma
dayanimlarinin birbirine yakin oldugu, fakat en yiiksek basma dayanimini nano boyutta
HA esasli ve %30 oraninda yumurta kabugu icerikli biyo-greftten elde edildigi

gbzlenmistir.

Poroz yapiya sahip HA, biyocam, siibye kemigi ve liiletasi esasli biyo-greftlerde jelatin

miktar1 arttikca %por (bosluk) miktarinin arttigi gdzlenmistir.

Poroz yapiya sahip HA, biyocam, siibye kemigi ve liiletasi esash ve jelatin icerikli biyo-
greftlerde jelatin miktar1 arttikca tane boyutu ve kristalitesinin diistiigii belirlenmistir.

Ayrica por miktari arttikca basma ve sertlik dayaniminin diistiigii gozlemlenmistir.

Urettigimiz HA sentez ve HA esash biyo-greftlerin 8 haftalik in vivo canli hayvan

caligsmalar1 sonucu, kemik defektlerinin iyilesmesini hizlandirdigi belirlenmistir.

Uretilen dolu (kompakt) HA esashi biyo-greftler ve poroz yapidaki ( HA, siibye kemigi
(cuttle fish), liiletast ve biyocam esasli) biyo-greftlerin osteoblast kemik hiicreleriyle
yapilan in vitro ¢aligmalari sonucu, 0,3 pg/ml konsantrasyonda N1-5 (asidik 6zellige sahip
oldugu icin) ve L40G20 kodlu biyo-greftler hari¢ diger biitiin biyo-greftlerin toksik 6zellik

sergilemedigi ve sitotoksisite deneyinde hiicre oraninda artis oldugu belirlenmistir.
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