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Ni-Ti ALASIMLI BiR BIYOMALZEMENIN URETIMI VE IN-VIVO SARTLARDA
BIYOUYUMUNUN ARASTIRILMASI

Ali Kaya GUR

Firat Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Metalurji Egitimi Anabilim Dali

2004, Sayfa: 66

Son yillarda biyomalzemeler yaygin olarak biyomedikal uygulamalarda
kullamilmaktadir. Ozellikle, Ni-Ti alagimlar1 giiniimiizde en ¢ok cahsilan biyouyumlu
malzemelerdendir.

Bu caligmada, biyomedikal uygulamalarda yaygm olarak kullamilan Ni ve Ti
malzemelerden bir kompozit tiretilmistir. Kompozit, % 49 Ni ve % 51 Ti olacak sekilde uygun
bir katigtiricida kanigtirilarak kalip icinde soguk bigimde 200 MPa basing altinda preslenip
sinterlenmigtir. Ayrica tutusturma yontemiyle malzemeye gozeneklilik kazandirilmis ve
numuneye son sekli verilmigtir,

Cerrahi operasyon igin numuneler daha sonra Veteriner Fakiiltesi’ ne gonderilmistir.
Numunelerin periyodik kan testleri almarak in-vivo ortamda gdstermis olduklar1 biyouyum

degerlendirilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Ni-Ti, NiTinol, Biyomalzemeler, Gozéneklilik, Biyouyumluluk.
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ABSTRACT
Ms. Thesis

THE PRODUCING OF Ni-Ti ALLOYS AND INVESTIGATION OF IN-VIVO
BIOCOMPATIBILITY

Ali Kaya GUR

Firat University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Metallurgy Education

2004, Page: 66

Recently, biomaterials are comrhonly used in biomedical applications. Particularly
studied on Ni-Ti alloys today are biocompatibility materials.

In this study, a new composite which commonly used in biomedical applications nickel
and titanium were produced. The consist of Ni and Ti were mixed in a suitable mixer to be 49 %
and 51 %, respectively in a cold mold under 200 MPa pressure and sintered. Then samples were
ignited with using ignition process in order to acquire suitable porous.

Samples were sent to Veterinary Surgeon Faculty for surgical operations. Blood tests of
samples were periodically examined and evaluated performance of samples in-vivo

biocompatibility.

Keywords: Ni-Ti, NiTinol, Biomaterials, Porous, Biocompatibility.
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1.GIRiS

Biyomalzemeler giin gectikge Snemi ve uygulama alani artan biyouyumlu, giivenilir,
etkin, dogal ya da yapay kokenli; organ, doku ya da viicut iglevlerini iyilestiren, artiran veya
onlarm yerini tutan maddelere verilen addir.

Uyum kelimesi biyolojik bir- ortamla iligkilendirildiginde sadece fiziksel yada
mekaniksel degil daha genis kapsamhi biyouyum kavramimi diisinmek gerekmektedir.
Biyouyum, materyallerin biitiin yonleriyle organizmayla biyolojik iligkisini kapsamaktadir.
Biyouyumun pek ¢ok aragtirmaci tarafindan kabul edilen tanimi, ‘materyalin uygulandigi doku
iizerinde beklenen biyolojik cevabi olugturma yetenei’ seklindedir. Gériig birligine varilmig bir
diger tanmm; bir materyalin, 6zel bir uygulamada uygun doku yanit1 ile islevini yapabilmesi
seklindedir..

Ginlimiizde gegitli hastaliklar, kazalar ve yaglhlik gibi nedenlerle islevlerini yerine
getiremez hale gelen organlardan, dizkapag: eklemleri, kalga kemifi, femur bagi, omur gibi
organlarin yerine insan viicudunda belirli bir siire veya omiir boyu kullanilmas: gereken protez
malzemelerin dzellikleri, ortopedistler tarafindan siirekli arastirma konusu olmaktadir.

Kazalar ve yaghilik gibi nedenlerle islevlerini yerine getiremeyen iskelet sistemimizdeki
kemik ve kikirdak dokularm iglevlerini yerine getirmesi igin protez malzemeler kullanilirlar.
Kullanilan bu protezin insan viicudunda kullanildif1 bolgenin mekanik ozelliklerine uymasi
gerekmektedir. Aksi halde sert protezler etraflarmmdaki dokulara zarar verebilir veya yumusak
protezler tagidiklari yapiy: tastyamayabilirler. Protez malzemenin kullanildigi bdlgede maruz
kalabilecegi basma, burulma, ¢gekme v.b. mekanik testlere tabi tutmak gerekmektedir. Fakat en
Onemlisi kullamlacak malzemenin biyouyum testinden ge¢mesidir. Kullamlan numunede
biyouyum ve mekanik testlerle birlikte kullanilan numunenin 6zgiil agurligmn da diigiik olmas:
istenen bir &zelliktir.

Seramik, metalik, polimerik ve kompozit malzemeler genellikle biyomalzeme olarak .
kullanilmakta ve insan saghgma Snemli katkilarda bulunmaktadir. Biyomalzemelerin istenilen
mekanik Szellikleri yani sira, bu malzemelerin biyouyumlulugu viicut pargalarmm tedavisinde
ve degistirilmesinde olduk¢a Onemlidir. Yeni biyomalzemeler piyasaya g¢ikariimadan &nce,
viicut igerisinde istenilmeyen bir etkiye neden olmamalar1 amaciyla detayli biyolojik testlere
tabi tutulmaktadirlar. ilk olarak viicut disinda daha sonra viicut icerisindeki testler yapilmali,
bunu takiben klinik denemelerle malzemenin biyolojik giivenilirlii ve performansi tespit-
edilmelidir. Kullanilan biyomalzemenin viicut iginde bagarih olabilmesi igin malzemenin
dizayn, dzellikleri ve biyouyumu implantin viicuttaki performansm etkiler. Operasyon gegiren

hastalarin operasyon oncesi ve operasyon sonrast aktiviteleri, kontrol miihendisleri ve



operasyonu yapan cerrahlar tarafindan slirekli kontrol altinda tutularak malzemenin
performansin1 kontrol etmek miimkiindiir.

Biyomalzemede gelecek igin hedefleri vermeden dnce gegmige ve bugiine bir géz atmak
gerekmektedir. Eskiden , bir doku hasar gordiigii veya iglevini yitirdifinde ¢ziim, bu dokunun
koparilmasiydi. Fakat daha sonralari, penisilin ve diger antibiyotiklerin kesfi, hijyenin
saglanmasi ve diger agilamalara bagl olarak insanin yasadif: siire iginde daha saglikli hayat
stirmeleri saglanmugtir. Ozellikle gegtigimiz son 40 yil iginde yasam kalitesinin azalmamasi igin
hasarli doku yerine yenisinin takilmas1 6nem kazanmistir. Bu iglem gerek organ-veya doku
nakliyle gerekse de, viicut uzvuna gore imal edilmis yapay implantlarm kullammiyla artmigtir.
Gelecekte ise , biyomedikal sanayiindeki c¢alismalar dokularm kendisini yenilemesi ve
iyilestirme kapasitesinin arttirilmas1 yoniinde olmalidir. Boylelikle biyomalzeme olarak
kullamlacak implanlarm bu malzemelerden imal edilmesi miimkiin olacaktir. Doku yenilemesi,
son derece kapsamli bir olaydir. Doku yapismin yeniden ingasi, doku iglevinin, metabolik ve
biyokimyasal davramglarm ve biyomekanik performansmin yeniden kazanilmasin igeriyor. Bu
nedenle, doku yenilenmesi, biyoloji ve genetik mithendisli§i, goriintiileme teknikleri ve teshis,
mikro-optik ve mikro-mekanik cerrahideki ilerlemelerin 1513mnda gergeklesecektir.

Modern tibbm ve biyomedikal miihendisliginin bugiin {izerinde en g¢ok galistif
konulardan biri; hastaliklarin tedavisinde kullanilan uygun materyalleri segmek, olugturmak
veya onlari uygun hale getirmek gabalar1 olusturmaktadir. Kullanilan materyaller, onlar1 tagiyan
dokular ve biitiin olarak organizma arasindaki iliskinin olabildigince saghkli olmasi
gerekmektedir. Modern biyomedikal miihendisliginin temel amaglarindan birisi; organizma ve
materyal arasinda optimal uyumlu bir iligki saglamaktir. Uygun sartlar1 saglamak son 30 yilda
pek ¢ok kurum ve arastrmacmin konusu olmustur. Arastirmalar yogunluk kazanarak devam
etmektedir. Aragtirmacilarin bir kismu tamamen uyumlu bir materyal konusunda gimdilik
karamsarken, bir kisou {imit verici ¢aligmalar sunmustur.Konuyla ilgili literatiir aragtirmasi
asagida maddeler halinde siralanarak son on yil iginde biyomalzeme {izerine yapilan ¢aligmalar
hakkinda bilgiler verilmistir:

1. Bing-Yun Li ve Arkadaslar.. (2000) Calismalarmda toz metaliirjisi yontemiyle
tirettikleri, gozenekli Ni-Ti alagiomni, tutugturma yontemiyle hacimce %40 gozenek
olusturacak sekilde imal etmislerdir. Bu gozenekler sayesinde in-vivo yada in-vitro

uygulamalarda implant olarak kullanilabilecegini 6ne siirmiiglerdir.



Mitsuo Niinomi (2002) Biyomedikal uygulamalar i¢in metalik malzemeler; paslanmaz
gelik, Co esashi alagimlar ve Ti esash alagimlar tizerine bir ¢aliyma yapmis ve bu
malzemelerin sert ve yumusak dokular tizerindeki biyouyumunu tartigmigtir.

. Hanawa ,T. (1999) Ortopedi ve travmatolajide kullanilan metalik biyomalzemelerin in-
vivo ortamda viicut sivilarina karsi olan davramiglarim incelmis ve metalleri farkli
yontemlerle kaplayarak arasindaki farki aragturmgtir.

Hasan Bilgili (2001) 2 kdpek ve 21 kedi olmak tizere toplam 23 olgu lizerinde kirik
tespit ederek bu kiriklarin bulundufu bolgelere uygun mini titanyum plakalara gekil
vererek bunlari kirik kemiklere uygulamus ve sonuglari 1.,3.,5.,7., ve 9 haftabik klinik
muayeneleri ve radyografik kontrolleri yapilarak takip etmistir. Sonugta olgularm
postoreratif donemde herhangi bir komplikasyonla karsilagmadan kaynadifni tespit

etmistir.

Bing-Yun Li ve Arkadaslari. (2000) Gozenekli Ni-Ti sekil hafizali alagimmmnm yiiksek
sicakliklarda sentezleyerek medikal uygulamalar igin insan kemigine benzer yapida
gozenekli alagim tiretmeye calismiglardir. Farkli karakteristiklerdeki Ni ve Ti tozlarm
karistirarak olusturulan numuneleri farkli sicakliklarda atesleyerek farkli gozenek
miktarlar tespit etmiglerdir.

Bogdanski, D. ve Arkadaglar1 (2002) In-vitro hiicre kiiltiirii igerisinde Ni-Ti alagimmnin
Biyouyumlulugunu aragtirmustir. Biyouyum testleri igin farkli -oranlarda -Ni-Ti
karigimlar: olusturarak her alasimin biyouyumlugu igin tek kiiltiir iginde in-vitro olarak
incelenmistir.calisma sonucunda %50 Ni/Ti oranlarindaki alagimin en iyi biyouyum
verdigini tespit etmistir.

Joon B.P. ve Young K.K. (2000) Metalik biyomalzemeler iizerinde gok yonlii bir
aragtirma yapmuglardir. Metalik biyomalzemelerin mekanik ve biyouyum &zellikleriyle
kullanun alanlar1 tizerinde durmuslardir. Bu galigmalart “Biomedical Handbook™ ‘ta yer

bulmugtur.

Billotte, W.G. (2000) Seramik biyomalzemeler iizerinde ¢ok yonlii bir arastirma
yapmugtir. Seramik biyomalzemelerin mekanik ve biyouyum ozellikleriyle kullanim
alanlari lizerinde durmustur. Bu ¢aligmas1 “Biomedical Handbook™ “ta yer bulmugtur.



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Bang Lee H. Khang,G. Ho Lee,J. (2000) Polimerik biyomalzemeler {izerinde gok yonlit
bir aragtirma yapmuglardir. Polimerik biyomalzemelerin mekanik ve biyouyum
6zellikleriyle kullanum alanlari tizerinde durmuglardir. Bu galigmalar1 “Biomedical
Handbook” ‘ta yer bulmustur.

Lakes, R (2000) Kompozit biyomalzemeler iizerinde ¢ok yonlii bir aragtirma yapmustir.
Kompozit biyomalzemelerin mekanik ve biyouyum o6zellikleriyie kutamm alaniar:
{izerinde durmustur. Bu ¢alismasi “Biomedical Handbook” ‘ta yer bulmugtur.

Mitsuo Niinomi (1998) Biyouyumlu Ti ve alagimlarmin mekanik &zelliklerini
incelemigtir. Ti ve alagmmlarmin 500 ile 1000 MPa’lik bir gekme dayanimina sahip
oldugunu saptamigtir.

Diego Montavani (2000) Sekil hafizali malzemelerin ozellikleri ve biyomedikal
uygulamalar: isimli ¢aligmasinda NiTinol alagmmmmin biyouyumunu degerlendirmis
ayrica Ni ile Ti’un viicut iginde karsilasacag: problemlere yer vermistir.

Randelli, G. Ve Vicentini,B. (2001) Ni-Ti gekil hafizali alagiminin , bakir destegiyle
korozyon direncine olan etkilerini incelemis ve korozyon parametrelerinde degisiklik
yaparak elektro kimyasal korozyon ¢aligmasi yiiriitmiiglerdir. Potansiyel statik testlerin
potansiyel dinamik testlerden daha iyi netice verdifini gostererek Ni-Ti ve Ni-Ti-Cu
tellerinin diigiik korozyon potansiyeli ortaya koyduklari sonucuna varmiglardir.

McGregor, D.B. ve Arkadaglar1 (2000), hem hayvanlarda ve hem insanlarda viicuda
takilan protez ve implant malzemelerin viicutta meydana getirdikleri agmma ve
¢oziiliimiin sonucunda kanser riski tagiylp tagmmadiklari iizerine yapmus oldukiari

calismada, bu malzemeleri risk derecelerine gore siniflandirmiglardir.

Faraj, A.A. ve Arkadaglar: (1999), ortalama 83.5 yagindaki toplam 101 yasl hastaya (90
bayan 11 erkek) ¢imentolu ve ¢imentosuz Thompson tipi kalga protezleri yerlestirerek
bu iki tipin hastanmn hareket aktivitesi, agr1 semptomlar: ve farkli durug pozisyonlarinda
gbstermis oldugu tepkileri birbirleriyle kiyaslamuglardir. Elde edilen sonuglar, bu iki tip
arasinda Snemli bir farkm olmadigni kanitlamgtir.



16. G. Willmann ve Arkadaglari 1997), kalga kemiBi modiillerinde kullanilan aliiminyum
oksit ve zirkonyum oksit seramiklerinin tribolojik 6zellikleri lizerine yapmis olduklar:
¢alismada, bu modilerle UHWMPE acetabular kap arasindaki siirtlinme
incelemelerinde, aliiminyum ve bilegimlerinden olusan seramik modiillerin agmmasimnin
daha diigiik oldugu bulunmugtur.

17. Akdogan G. ve Arkadaglari (1999) ¢aligmalarinda Ti-6Al-4V alagumnm biyokorozyon
ve biyouyumluluk ozelliklerini inceleyerek hizla oksitlenerek pasif hale gecebilen
titanyum alagimlarinmn, yiizey sertliginin artmasi halinde biyouyumlulugun daha da
artabilecegini bildirmislerdir,

Uretilecek biitlin biyomedikal arag ve implantlarm insanin daha ¢ok refah iginde
yasamas1 igin yapildif1 gz Oniine alinirsa, Uretilen malzemelerin test yontemleri daha da ¢ok
dikkat edilmesi gereken husus oldufu 6ne ¢ikmaktadir. Giivenlik test yontemlerinde yanlis
tiirleri kullanmak ve uzun dSpem test yontemlerini yapmamak oliimeiil sonuglar verebilir. O
yiizden genellikle memeli, iist sinif hayvanlar denek olarak kullaniir ve uzun dSnem test
galigmalar1 yapilir. Buna en iyi 6rnek Avrupa da yasanan Talidamit trajedisidir. 1953 te sentez
edilen Talidamit isimli anksiyolitik, 1957°de Avrupa’da patent alip, 1958’de piyasaya
sunulmugstur. Uygun, iist simuf memeli denekler laboratuar g¢aligmalarinda kullamimadig igin,
sonuglar, neredeyse hig toksik belirti géstermemistir.



2.TARIHSEL GELiSiM

XX. yy baglarindan itibaren tibbi ¢aliymalardaki ilerlemelerle birlikte, gesitli hastaliklar,
kazalar ve yaghlik gibi nedenlerle islevini yerine getiremeyen insan viicudunun bazi
organlarinm yerine bir yedeginin yapilmasi giindeme gelmistir. II Diinya savagmm sonunda
iilkelerin sakat niifusunun artmasiyla birlikte ise “yapay viicut organi” iizerindeki galiymalar
hizla artmistir. Viicutta kullanilacak yapay organlarn iiretiminde kullamilan malzemeye
biyomalzeme denmektedir. Biyomalzemeler hem viicut igine yerlestirilen implantlarin
iiretiminde hem de viicut diginda kullanilan yapay organ iiretiminde protez malzemeleri olarak
kullanilmaktadir [1].

Insanoglu ilk olarak biyomalzemeyi 1900’1ii yillarin baglarmnda kirik kemiklerin hizh bir
sekilde iyilesmesi igin kullanmugtir. Daha sonra biyomalzemeler cerrahi teknikler ve malzeme
miihendisligindeki ilerlemelerle beraber 1950°li yillarda yapay damar galigmalarinda, 1960°h
yillarda yapay kalp kapake¢iklart ve yapay kalga eklemlerinin iiretilmesi c¢aligmalarinda
kullanilmigtir. Bu uygulamalarin basarili olabilmesi i¢in en Onemli etken uygun malzeme
segimidir. Insan vilcudunda belli bir siire veya Omiir boyu kullamimas1 gereken protez
malzemelerin O6zellikleri ortopedistler tarafindan siirekli arastirma konusu olmaktadir. Bu
malzemelerin yerini aldiklari orgamin fonksiyonunu yerine getirebilir ozellikte olmasi
gerekmektedir. Ayrica kullanilacak malzemenin viicut kogullari iginde korozyona dayanikli,
biyouyumlu olmasi, dokularda allerjik reaksiyon olusturmamasi, viicut afirhigi géz Oniine
almdiginda fiziksel olarak basma ve g¢ekme dayammlarmin, viicut tarafindan iletilen yiikleri
tagtyacak diizeyde bulunmasi gerekmektedir.Son 15 yilda biyomalzemelerin kullanimi yaygin
bir gekilde artmaktadrr. Sadece Amerika Birlesik Devletleri’nde 6rnegin 1988°de 674.000
yetiskin 811.000 total hip protezi (kalga kemigi protezi) kullanirken, diinya ¢apinda 1994
yilinda kalp kapak¢ifi kullananlarin sayisi 170.000 olarak hesaplanmigtir.Biyomalzemeler,
yalnizca implant olarak degil, ekstrakorporeal cihazlarda (viicut disina yerlestirilen ama viicutla
etkilesim halindeki cihazlar), cesitli eczacilik iirlinlerinde ve teghis kitlerinde de yaygmn olarak
kullaniimaktadir [2].

Giinlimiizde ylizlerce firma tarafindan ¢ok sayida biyomalzeme iiretilmektedir. 2700 *ii
agkin gesitte tibbi cihaz, 2500 kadar farkli teghis tiriinii ve yaklagik 39.000 civarinda degisik
eczacihk {riinli, bu teknolojinin en bilylik pazarmi olusturmaktadir. Ancak, halen
biyomalzemeden 'kaynaklanan asilamamus sorunlar da mevcuttur. Bunlarm ¢6ziimiinde doku
mithendislifi ve gen tedavisi alternatif yaklasmmlar sunmaktadir. Ozellikle nano-teknoloji,
bilisim teknolojileri ve fabrikasyon ySntemlerindeki geligmelere paralel olarak daha miikemmel
biyomalzemelerin gelistirilmesi hedeflenmektedir [3].



Tablo.2.1. biyomedikalde kullanilan implantlarm geligim siirecini ve mucidini

gostermektedir.
Tablo.2.1. Biyomedikalde kullanilan implantlarin geligim siireci [4]
Yil Moucit Geligmeler

18-19yy Fe,Au,Ag ve Pt kullanilarak yapilmig tel veya pimlerle kemik

arasl kiriklar: birlestirilmig

1860-70 | J. Lister Aseptik cerrahi teknigi

1886 H. Hansmann Ni kaplanmys ¢elik plakalar

1893-02 | W.A.Lane Celik civata ve plakalar

1912 V.H.Sherman Medikal operasyonlarda kullanilmis ~korozyon ve yorulma
dayanimi yitksek Vanadyum c¢eligi plakalar

1924 A.A Zierold CoCrMo alagimmnin gelistirilmesi

1926 M.Z.Lange 18-8 paslanmaz gelifinden daha giiglii 18-8; Mo geligi

1926 E.W.Hey- Groves Boyun kiriklarinda kullanilan civatalar

1931 M.N.Smith-Petersen Paslanmaz gelikten yapilmig, kiriklarda kullanilan ilk femoral

1936 C.S.Venable, W.G.stuck | Vitalyumun dretimi (19-9 paslanmaz ¢elik),CoCr malzemeleri
kullanilarak geligtirilmig ‘

1938 P.Wiles 1k yapay kalca protezi

1939 J.C.Burch, HM.Camney | Tantalyumun icadt

1946 J. ve R. Judet " |11k biyomekanik olarak imal edilmis femoral yenileme protezi,
eklem yenilemelerinde kullanilan ilk plastik protez (PMMA)

1940°lar | M.J.Dorje, Kornea i¢in firetilmis saydam ilk akrilik (PMMA)

1947 J.Cotton Ti ve alagimlarinin icads

1952 A B.Voorhess,A.Jaretztsa | Bagarihi olmug ilk bitki kumagi kullanilarak imal edilen kan
damar ]

1958 S.Furman,G.Robinson Bagarili olmus ilk igitme cihazi

1958 J.Charnley Eklemlerde kullanilan ilk akrilik kemik ¢cimentosu

1960 A.Starr, M.L.Edwards Ik ticari kalp valfi

1970 W.J Kholff 1Ik kalp nakli

Birbirinden farklhh alanlarda biyomalzeme iiretimine katkida bulunan bilim dallar1
agagidaki Tablo.2.2. *de goriilmektedir.

Tablo.2.2. Biyomedikal ile ¢aligan uzmanlik alan1 ve galigma safhalari [5]

Bilim Dali Ornek
Mithendislik ve | Malzeme Bilimi: Metalik, Seramik, Polimerik ve Kompozit materyalleri tiretme
Uygulama Alanlari | ve bu materyallerin icerdikleri sentetik ve biyolojik katki maddelerinin mekanik
ve kimyasal 8zelliklerini 6grenmek....v.s.
Biyoloji ve Psikoloji | Hiicre ve molekiiler biyoloji, anatomi, hayvan ve insan psikolojisi, histopataloji,
cerrahi ¢alismalar ve immunology....v.s.
Kilinik Bilimler | Biitiin clinik dig hekimleri, dofum ve jinekolog uzmanlar, kalp-damar uzmanlari,
plastik cerrahlar, ortopedistler ve veteriner hekimler ...v.s.

Biyomalzemeler iiretildikleri hammaddeye gore viicut igerisinde kullamlmadan &nce

viicudun o bolgesinin mekanik Szelliklerinin biyouyumiu materyalle karsilagtirilmas: yapilr.

Problemin oldufu bdlgeyle kullanilacak implantin uyumlu olmasi gerekmektedir. Buna gbre

Tablo2.3. *de biyomalzemelerin kullanim alanlarmi gostermektedir [5].




Tablo.2.3. Biyomalzemelerin kullanim alanlar1[5]

Problemli Bolge “Ornek
Yenilenebilen hastalikli yada harap olmug|B&brek diyaliz makinas;, Yapay kalga
bolge eklemleri
Iylesmeye yardim edenler Kemik plakalar ve vidalar
Fonksiyon Dilzelticiler Kalp pili, Gz lensleri
Fonksiyon Diizeltici Anormallikler Kalp pilleri
Kozmetik Problemlerin Diizeltilmesi ene ve differ organlar degistirme, bilyiltme
Yardimc: Tant Aragtirma Inceleme
Tedavi Tanist Siirekli tadavi altinda yutina




3.BiYOMALZEMELER

Biyomalzeme, olarak kullanilan malzemelerin viicut igerisindeki fonksiyonlarin saflam
ekonomik ve insan viicuduna uygun olmamsi gerekmektedir. Canli organizmalarda sakatlik ve
gesitli uzuv kaywplarindan dolayr farkhi malzemeler kullamlmaktadir.Ornegin;Sentetik bir
malzeme biyomalzeme olarak kullamldiginda, bu malzemenin canli dokuyla temas: sirasinda
yasam sistemini herhangi bir sekilde etkilememesi gerekmektedir [6].

Aragstirmacilar, “biyomalzeme” ve “biyouyumluluk™ terimlerini, malzemelerin biyolojik
performanslarint  belirtmek ig¢in kullanmuglardir. Viicutla uyumlu olan malzemeler “
biyomalzeme”, uygulama srasinda malzemenin viicut sistemine uygun cevap verebilme
yeteneginede “biyouyum” olarak adlandirilmustir {1].

Canlt dokuya yerlestirilmig tlim malzemeler, bu dokudan tepki alirlar. Bu tepki doku-
implant ara yiizeyinde olugur. Asagidaki Tablo 3.1. ‘de ¢esitli faktorlere bagh olarak implant
malzemeye olan doku cevabmin dort tiirlinden bahsedilebilir[1]. Bunlar;

1. Malzeme toksitse, gevresindeki doku Sliir

2. Malzeme toksit degil biyoinertse, degisik kalmmlikta fibréz doku olusur

3. Malzeme toksit degil de biyoaktifse, doku implant ara yiizeyinde baglama gergeklesir

4. Malzeme toksit degil, fakat ¢oziiniir yapidaysa, cevresindeki doku, implantmn yerini alir.

Tablo.3.1. Implant-Doku ara ylizey iligkisini etkileyen faktérler[1]

Doku Tarafi Implant Tarafi
Doku Tipi Implant Bilegimi
Doku Yagi Implanttaki Faz Sayist
Doku Sagligi Faz Smirlan
Doku i¢i Kan Sirkiilasyonu Yiizey Morfolojisi
Ara Yiizey Hareketliligi Yiizey Gézenekliligi
Ara Yiizey Kan Sirkiilasyonu Kimyasal Reaksiyon
Boyutlar Aras1 Uygunluk Boyutlar Arast uygunluk
Mekanik Yiikleme Mekanik Yikleme

Giiniimiizde biiyiik ilerlemelerin kaydedildigi bilim dallarindan biri olan biyomalzeme
biliminde, biyolojik sistemlerle etkilestiginde uyum saglayabilecek yeni malzemelerin
geligtirilmesi i¢in yofun ¢aba harcanmaktadir. Biyomalzemeler, insan viicudundaki canli
dokularmn iglevlerini yerine getirmek ya da desteklemek amaciyla kullanilan dogal ya da sentetik
malzemeler olup, siirekli olarak veya belli araliklarla viicut akigskanlariyla (6rnegin kan) temas
ederler. Bu sebepten dolay: viicuda takilacak malzemenin viicutla uyum igersinde olmasi, yerine
takildigt organin fonksiyonunu kismen yada tamamen yerine getirebilmesi, biyomalzemelerin

Gnemini artirarak inceleme alanlarmnin genislemesine yol agmigtir [7].
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Sekil.3.1, Yapay kal¢a ekleminin sematik resmi [5]

Bilimsel anlamda yeni bir alan olmasma kargin, uygulama agismdan biyomalzeme
teriminin  kullanim tarihin ¢ok eski zamanlarmna kadar uzanmaktadir. Misir mumyalarinda
bulunan yapay goz, burun ve disler bunun en giizel kanitlaridir [1].- Altmin dis hekimliinde
kullanimi, 2000 yil dncesine kadar uzanmug, bronz ve bakir kemik implantlariin kullanim,
milattan onceye kadar gitmektedir. Bakir iyonunun viicudu zehirleyici etkisine kargmm 19.yiizyil
ortalarma kadar daha uygun malzeme bulunamadifindan bu implantlarm kullanmi devam
etmis 19.ylizy1l ortasindan itibaren yabanci malzemelerin viicut icerisinde kullanimma yonelik
ciddi ilerlemeler kaydedilmistir. Ornegin ilk olarak 1880 °de fildisi protezler viicuda
yerlegtirilmigtir. Ilk metal protez 1938 yihnda kobalt-krom alagmmndan tiretilmistir. Yapay
kalca ekleminin sematik resmi Sekil.3.1.’de goriilmektedir. 1960’lara kadar kullanilan bu
protezler, korozyona ugradifinda ciddi tehlikeler yaratmigtir. 1972 °de alumina ve zirkonya
isimli iki seramik yap1 herhangi bir biyolojik olumsuzluk yaratmaksizn kullanilmaya
baglanmis, ancak inert yapidaki bu scramikler dokuya baglanamadiklarmdan g¢ok ¢abuk
zayiflammglar, aym yillarda Hench tarafindan gelistirilen biyoaktif seramikler, (6rnegin biyocam
ve hidroksiapatit) ile bu problem ¢oziilmiistiir[1]. Yapay kalga ekleminin sematik resmi nin
kesiti Sekil.3.2.’de goriilmektedir.

Biyomalzemeler iiretildikleri hammaddeye gore ASTM(American Society For Testing
And Materials) tarafindan 4 ana gruba ayrilmistir [8]. Bunlar;

1. Seramik Biyomalzemeler

2. Polimerik Biyomalzemeler
3. Kompozit biyomalzemeler
4. Metalik Biyomalzemelerdir.
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Sekil.3.2. Yapay kal¢a ekleminin gematik resminin kesiti [5]

Seramik biyomalzemeler, polimerik biyomalzemeler, kompozit biyomalzemeler ve

metalik biyomalzemelerin simiflandirilmas1 yapilmis ve bunlarm avantaj ve dezavantajlar
asagidaki Tablo.3.2.’de gosterilmislerdir [9].

Tablo.3.2.Biyomalzemelerin kullanim alanlariyla avantaj ve dezavantajlar1 [9]

Malzeme Avantaj Dezavantaj Ornek
Polimerler(naylon,silikon, | Esnek oldugu i¢in kolay | Mekanik degerleri iyi|Kan damarlari, Kalga
kauguk,polyester.v.s.) sekillendirilebiliyor degildir. Zamanla | soketleri, Burun ve

deformasyona burun gibi yumusak
ugrayabilir dokularda
Metaller (Ti ve alagimlari, | Mekanik degerleri ¢ok | Birlikte caligan | Eklem  yenilenmeleri,
Co-Cr alagimari, Altin-|iyl. Sert ve dayanikli metallerde zamanla | Kemik plaka ve
Giimiis, Paslanmaz Celik) asmma goriilebilir. | civatalari, Dig kokleri
Uretilmesi ve
sekillendirilmesi gok zor
Seramikler (Aliiminyum { Biyouyumlugu ¢ok iyi, | Kirilgan, gevrek ve | Discilikte dig basalrinda,
oksit, Potasyum | oldukga  sert  ve|esnek depil. Uretilmesi|eklem mafsallarinda ve
Kalsiyum igerikli | dayanikli ve sekillendirilmesi gok | ortopedik implantlar
hydroksiapatite, Karbon) . zor
Kompozitler ~ (Karbon- | Mekanik degerleri ok | Uretilmesi ve | Eklem mafsallart ve
karbon ve kemik | iyi, Amaca uygun imal | sekillendirilmesi gok zor | kalp kapakgiklar
¢imentosu  kullanilmig | edilebilen karigim
teller)
3.1.Seramik Biyomalzemeler

Seramikler genellikle yumusak dokularin birlestirilmesinde kullamilir. Seramikler gok

iyi biyouyum ozellikleri gosterirler. Fakat kirilgan yapilarindan dolayr gibi sert dokularin
birlestirilmesinde kullamlmamaktadirlar. Seramikler kemiklerin birlestirilmesinde kullanilan
metal implantlar1 desteklemek amaciyla kullanilabilmektedirler [1].
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Seramikler, kat1 halde organik ve metalik olmayan, giinimiiz ihtiyaglarma cevap
verebilecek pek ¢ok Ozelligi bir arada kargilayan malzemelerdendir. Seramiklerde doku
reaksiyonu yok denilebilecek kadar azdir. Fakat mekanik Szellikleri bakimindan gevreklik gibi
bazi problemleri mevcuttur. Camlar poliestalin oksitler ve karbiirler degisik tibbi gayelerle
kullanilan seramik ¢esitlerindendir. Seramikleri kullanarak birgok kompozit malzemenin
gelistirilmesi de miimkiin olmustur [10]. Tablo.3.3’de bazi seramiklerin kimyasal

kompozisyonlarun oranlari verilmistir.

Tablo.3.3. Baz seramiklerin kimyasal kompozisyonlarun orani[11]

Kimyasal % Afirhikea

Bilesikler Kompozisyon
AL, O 99,6
SiO, 0,123
Fe, O, 0,03
Na, O 0,04

Hydroxiapatite (Ca,; (Poy )s (OH,) ), Tricalsium potasyum (TCP, Ca; (Pos),), seramikleri
biyouyumlu ve kemife yakin biyolojik benzerlikleri vardir. Ne yazik ki bu malzemelerinde
yogunluklar1 ve dolayisiyla mekanik degerleri iyi degildir. Bu malzemeler genellikle gbzenekli
ve graniiler yapilarindan dolay1 kemik defektlerinde, kemik nakli yapilmasi gereken yerlerde ve
boy uzatmalarinda ara (ilave) malzemesi olarak kullamlmaktadir. TCP kullanilarak iiretilen
implantlar, Hydroxiapatite kullanilarak iiretilen implantlara gére daha fazla viicut tarafindan
absorbe edilirler. Kalsiyum fosfat bazli biyoseramikler tipta ve diggilikte 20 yildan beri
kullandmaktadir, Bu malzemeler, ortopedik kaplamalar ve dis implantlarinda, yiiz kemiklerinde,
ic kulak kemiklerinde, kalca ve diz protezlerinde “kemik tozu” olarak kullanilmaktadir.
Kalsiyum fosfat seramiklerin sinterlenmesi genellikle 1000-1500°C’de gerceklesir ve bunu
istenilen gekle sikigtirilmasi izler. Tiim kalsiyum fosfat seramikleri degisen hizlarda biyolojik
olarak bozunurlar. Kalsiyum fosfat seramikleri, gézenekli yapida da hazirlanabilir. G6zenekli
seramik implantlarm en biiyiik avantaji; kemik, seramik malzemenin gdzenekleri igerisinde
biiyiidiigtinde, olusan ara ylizeyin mekanik agidan yiiksek kararlilifa sahip olmasi. G6zenekli
implantlar kemik olusumu i¢in yapi iskelesi olarak kullanilirlar. Mercanlarm mikro yapisi,
kontrollii gbzenek biiyiikliigiine sahip seramiklerin olusturulmasi agisindan en ideal malzeme
olmalarini saglamaktadir. Gozenekli malzemeler, her zaman i¢in yigin formlarinda daha zayiflar
ve artan gozeneklilife bagl olarak, malzemenin dayamimi daha da azalmaktadir. Kemik
kiriklarim doldurmak igin gozenekli sentetik kalsiyum fosfat seramikler kullamilirken, dis
implantlarinda kaplama olarak gozenekli hidroksiapatit malzeme kullamlmaktadir
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Aliimina, A}, O; kristallerinden tiretilmis ve endiistride seramik olarak oldukga fazla bir
kullanim alami bulmugtur. ASTM biyomedikal uygulamalarda kullamlan Aliiminamn %99,5
saflikta olmasi ve %0,1 den daha az SiO, igermesi gerektigi lizerinde durmustur, Aliiminanin iyi
mekanik zellikleri vardir, Fakat malzeme ¢ok sert ve kirilgandir. Al, O; tozlar1 1600 °C
sicaklikta sinterlenerek piirlizsiiz ve diizglin bir ylizey olusturulabilmektedir. (eklemlerde
kullanilan kiire ve basliklar v.s.) [12].

Zirkonia, ( ZrO, )  saf zirkonyayr elde edebilmek icin zirkon minarelleri
kullanilmaktadir. Bu minareller yiiksek miktarda ZrSiO, igerir. Zirkonia kiibik yapiya (a=50145
A% 5=0,521A°, ¢=5,311A° ve B=99°14) sahiptir. Saf zirkonya 1smndi1 zaman hacimce biiyiik
degisliliklere ugrar. Bu yiizden malzemeyi stabilize edebilmek i¢in Y,0; kullanilir. Biyouyumlu
implantlar i¢in 6 mol Y,0; kullanirulir. Agagidaki Tablo 3.4.’de Zirkonya ile Aliimina
arasindaki fiziksel dzellikler kiyaslanmaktadir [13].

Tablo.3.4. Stabilize edilmis Zirkonya ile Aliimina arasindaki fiziksel 6zellikler[13]

Ozellik Aliimina Zirkonya
Elastiklik Modiilii (GPa) 380 190
Burilma Dayanimi (GPa) >0,4 1,0
Sertlik,Mohs 9 605
Yopunluk (gr/cm’) 3,8-3,9 5,95
Toz Buyutu (um) 4,0 0,6

Zirkonya igerisinde yarilanma Omrii ¢ok uzun olan radyoaktif elementler
bulunur.(uranyum, toryum, vb). Bu elementleri yapidan ayirmak ¢ok zor ve pahah iglemler
gerektirmektedir. Radyoaktivite alfa ve gama etkilesimi olarak ortaya ¢ikar. Alfa radyasyonu
daha fazladir ve alfa-pargaciklari, yiiksek iyonlastrma kapasitesine sahip olduklarmdan
yumusak ve sert doku hiicrelerini tahrip edebilirler. Radyoaktivite diizeyi kiigiik oldugunda da
bu etkinin uzun siireli sonuglarmmn incelenmesi gerekmektedir [13].

Karbon, allotropik kafes yaptya sahip ve biyomalzeme olarak kullanilabilen bir
malzemedir. Kristal yapisindaki elmas, grafit, kristallesmeyen cam karbonlar1 e pyrolitic
karbonlardan olusur. Pyrolitic karbonlar implant {iretiminde yiizey kaplamasinda genis bir
kullanim alanmna sahiptir. Bunun diginda elmasta kismen kullamlmakiadir. Ozellikle medikal
aletlerin ylizeyleri kaplanarak malzemenin korozyon dayanimi arttiridmaktadir. Biyomedikal
sanayide kullanilan karbonun kristal yapis1 asagidaki Sekil.3.3.’de goriilmektedir [11].
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Sekil.3.3. Grafitin kristal yapis1 [14]

Karbon atomlar1 diizenli bir sekilde dizili degildirler. Onlar hegzegonal kafes sistemine
sahip ve diizensizdirler. Kristallerin bu 6zelli§i yiiksek miktarda anizotropinin olugmasina sebep
olmaktadir. Bu nedenle kristaller gelisi giizel bir dizilime sahiptirler. Asagidaki $ekil.3.4.’de bu
durum daha rahat goriilmektedir [12].

X C-Yon
arbon Bog
Atomu Alan L+ a8 Yin

c d
Sekil.3.4. Rasgele dizilmis karbon kristallerinin
a) Hegzagonal dizili yap1 b) Kristallerin paralel diizlemi c¢)Unassociated Karbon
b) d) “aile ¢” nin birlegmis kristal sematik resim goriintiisii [15]

Biyocamlar (Na, O, CaO, P, Os, SiO, , ozel olarak {iretilebilen ve viicut igerisinde
coziinebilen, yiizeyi silika jeliyle kaplanabilen ve o sekilde yardimct kimyasallarla kemikle
birlestirilebilmektedir. Cam seramikler LityunﬂAlﬁminyum veya Magnezyum / Aliiminyum
kristalleri igeren camlardir. Biyocamdaysa silika gruplarinin bazilari kalsiyum,fosfor veya
sodyum ile yer degistirmistir (SiO,, Na,O, CaO, P,0;). Boylece doku ve implant arasinda
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kimyasal baglanma gergeklesir. Biyoseramikler, iskeletteki sert bag dokusunun tamiri veya
yenilenmesinde kullanilirlar [2].

3.2. Polimerik Biyomalzemeler

Her ne kadar ylizlerce gesit polimerik malzeme var ise de, bunlarin iginden on yada on
bir tanesi biyouyumlu ve biyomedikal sanayide kullamimaktadir. Uzun siire kuillanilan
biyomalzemelerin biyomedikal uygulamalar1 agagidaki Tablo 3.5.’de goriilmektedir [16].

Tablo.3.5. Polimerik biyomalzemelerin biyomedikal uygulamalari [16]

Sentetik Polimer Uygulama Alam
Polivinil Clortir (PVC) Kan damarlarinda, diyaliz makinalarinda, kan ve
solisyonlarinin  saklandifn  gantalar, cerrahi
aletlerde,
Polietilen (PE) Ortopedik implantlar, ilag kutulari, esnek kutular, |’
Polipropilne (PP) '

Polimetametilakrilat (PMMA) | Kan pompolari, diyaliz makinalar1 igin, kemik
gimentosu, gbz lensleri

Polisterin (PS) Doku kitltiirlerin saklama kaby, silindir sigeler,
Polietilenteraptete (PET) Yapay dokular ve aglari, kalp valfi
Politetrafulourreptete (PTFE) | Kan damar: ve yapay dokular

Politiretan (PU) Film kutular: ve elemanlar

Polyamid (Naylon) Film paketleri ve kalp damarlar:

Sentetik polimerik biyomalzemeler g¢ok wuzun siliredir biyomalzeme olarak
kullamlmaktadirlar. Bu malzemeler disgilikte kullamlan dolgu malzemesi, implant, canli
dokularm tabaklandirilmasinda, ilag kutularinda, doku miihendisligi iiriinlerinde metal ve
seramiklerle birlikte kullanilmaktadirlar. Polimerik biyomalzemeler dier biyomalzemeler gibi,
biyouyum, sterilizasyon, fiziksel ozellikleri ve imalat usulleri gibi ozellikleri Tablo.3.6°da
verilmigtir [16].

Tablo.3.6. Biyouyumlu polimerler igin baz1 6zellikler[16]

Ozellik Tanimlama

Biyouyum Zehirli olmayan ve allerjik olmayan yapi

Sterilizasyon | Kuru isitma, Gaz Ortamimnda ve Radyasyon

Fiziksel Giicl, Saglam ve Elastik

Ozellik

Imal usulleri |Makinalarla, Modellemeyle ve  Fiber
Formlarla

Bazi tipik olarak yogunlasabilen polimerler ve onlar arasmdaki kimyasal bag
Tablo.3.7.” de gosterilmektedir.
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Tablo.3.7. Polimerler arasindaki kimyasal bag [16]

Cins Bag Yapis1
Polyester Q
~C-O-
Polyamit $
-C-N-

) Ton
Politire NN
Pol1iretan o E_;}_

R
Polisiloksin §-0-
R
Protein qu
C-N-

Polimer, kii¢lik, tekrarlanabilir birimlerin olusturdugu uzun zincirli molekiillere denir.
Tekrarlanan birimler, “mer™ olarak adlandirilir. Senteze baglarken kullamlan kiiglik molekiil
agirlikli birimlere ise “monomer” adi verilir. Polimerizasyon sirasinda, monomerler doygun
hale gelerek (zincir polimerizasyonu)veya kiigiik molekiillerin yapidan ayrilmasiyla (H20 veya
HCl) degisir ve “mer” halinde zincire katilirlar. Polimerlerin &zellikleri, yap: taslart olan
monomerlerden bityiik farklihik gosterir. Bu nedenle, uygulama alanina ydnelik olarak uygun
biyomalzeme secimi, biyotip mithendisleri tarafindan dikkatlice yapilmalidir [1].

Nisasta, seliiloz, dogal kauguk ve DNA (genetik materyal), dogal polimerler grubuna
girerler. Giinlimiizde ¢ok sayida sentetik polimer de bulunur. Genellikle monomerler, karbon ve
hidrojen atomlarmdan olusurlar ve bu durumda polimer yapis1 uzun hidrokarbon zincirine
sahiptir. Bu tlir monomerlerin en basiti “etilen” dir (H,C=CH,) ve olusturdugu polimer de
“polietilen” olarak adlandinbr. Cok sayida etilen molekiilii yapilarindaki ¢ift bagm agilmasi
sonucu, kovalent baglarla baglanarak polietilen zincirini olustururlar. Genellikle “polimer”
denildiginde akla gelen, bu hidrokarbon zincirine sahip “organik polimerler”dir. Ancak,
hidrojen ve karbon atomlarndan bagka atomlardan meydana gelen polimerler de vardur.
Ornegin, silisyum (Si), azot (N), ya da fosfor (P) atomlarindan olusan polimer. zincirleri de olur
ve bu tiir polimerler “inorganik polimerler” olarak adlandirilir. Zincirleri, dogrusal yapida, yani
diiz bir ¢izgi halinde olabilecegi gibi, “dallanmig™ yapida da olabilirler. Bu yapilar, polimer ana
zincirine diger zincirlerin yan dal olarak baglanmasiyla olusurlar. Bu yan dallar bagka bir ana

zincirle baglandigindaysa, “capraz-bagli” polimerler olugur [2].
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Sekil.3.5. Termoplastiklerin kimyasal yapilari [2]

Polimerlerin protez malzemesi olarak degisik yerlerde kullanimi, II. Diinya Savag:

sonrasi yapilan aragtirmalar ve ihtiyaglardan sonra hizla artmis ve tercih edilmesinde pek g¢ok

avantajhi yam etken olmustur. Mekanik ve fiziksel yapisi genis bir aralikta degisen polimer
malzemelere, ince iplik, seffaf film, kalin levha, blok yada profil gibi ¢ok degisik sekil istenilen
kolaylikla verilebilir ve maliyetleri de gok diigiiktir [1].

Table.3.8. Tibbi uygulamalardaki polimerlerin bazi fiziksel 8zellikleri [17]. 4

POLIMER |UYGULAMA |Cekme |Elastist |Darbe |Kopma | Sertlik Yogun Su
Gerilme | e Dayam | Uzamas | (Rockwel |luk emme
si Modiilii | mx 1(%) D (g/ce) (%)
(Mpa) |(Gpa) |{(J/m)

LDPE Plastik 4-6 |0,1-0,26 | Kirilma | 90-800 | D41-D46 | 0,91-0,92 | 0,01

(Polietilen) | cerrahide di

MDPE Kateterde 8-24 0,17- 26,7- | 50-600 | D50-D60 | 0,92-0,94 | 0,01

(Polietilen) | Femur vd. 0,38 850

HDPE Mafsallarda 21-38 [0,4-124| 26,7- |20-1000 | D60-D70 | 0,94-0,97 | 0,01

(Polietilen) 1070

UHMWPE 21 1,0 ~— 450 D65 0,94 0,01

(Polietilen)

PMMA Goz 55-85 | 2,4-3,3 | 16-75 2-7 M60-100 1,2 0,1-0,4

(Polimetil- | Lenslerinde

metakrilat)

PU Kalbe yardime1| 1-69 0,007- 1300 | 10-1000{ A10-D90 | 1,05-1,50| ---

(Politiretan) | cihazlarda 6,9

PLASTIK |Damar 10-24 - - 200-400 | A50-100 | 1,16-1,35 | 0,04-

PVC Baglantilarinda 0.4

(PolivinilKl

oriir) .

SILIKON |Rekonstr. ve| 2,4-7 — e 100-700 | A15-A65 | 1-1,15 -

plastik cerrahi

Asagida ortopedide biyomalzeme olarak kullanilan bazi polimer gesitleri ve kullamim

alanlar1 tanimlanmstir,

Polietilen (PE), Ticari olarak 5 tip PE vardir. Bunlar; 1- Yiiksek yogunlukta (HDPE),
ergime derecesi 60-80 °C ve yogunlugu 0,94-0,965 gr/cm’ ‘tiir, 2- Diisitk yogunlukta (LDPE),
ergime derecesi 150-300 °C ve yogunlugu 0,915-0,935 gr/cm’® ‘tiir, 3- Dogrusal diisiik
yogunlukta (LLDPE), yogunlugu 0,91-0,94 gr/cm’ “tiir., 4- Cok diisiik yogunlukta (VLDPE),
yogunlugu 0,88-0,89 gr/em® ‘tiir. 5- Ultra yitksek molekiiler agirlikta (UHMWPE). Tibbi
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uygulamalarda yiiksek yofunluklu polietilen (PE) kullamlir. Ciinkii, diislik yoBunluklu PE
sterilizasyon  sicaklifma dayanamadan erir. PE, tip formundaki uygulamalarda ve
kateterlerde, ¢ok yliksek molekiil agirlikli olaniysa yapay kalga protezlerinde kullanihr.
Malzemenin sertlidi iyidir, yaglara direnglidir ve ucuzdur [16].

PMMA (polimetil metakrilaf), Alkali ve organik soliisyonlara kars1 dayanim oldukga
iyidir. Ergime derecesi 105 °C ve yogunlugu 1,15-1,195 gr/cm® ‘tiir. Hidrofobik, dogrusal
yapida bir zincir polimeridir.Oda sicakhigmda cams: halde bulunur. Lucite ve Plexiglas ticari
isimleriyle taminir. Isik gegirgenligi, sertlifi vekararhlif: nedeniyle gbzici lensler ve sert kontakt
lenslerde kullanimi yaygindir. Yumugak kontakt lenslerse, aym ailenin bir bagka polimerinden
hazirlanirlar. Bu polimer, metil metakrilat metilol (-CH20H) grubunun eklenmesiyle olusan 2-
hidroksietilmetakrilat (HEMA) monomerinden sentezlenir. Yumusak kontakt lensler,
politHEMA)’nin az miktarda etilenglikoldimetakrilat (EGDMA) ile ¢apraz baglanmasiyla
hazirlanirlar. Capraz baglanma, sulu ortamda polimerin ¢6ziinmesini engeller ve bu durumdaki
polimer “sismis hidrojel” olarak adlandirilir {16].

Hidrojeller, Hidrojeller suda sisebilen, ¢apraz-bagh polimerik yapilara denir. Bir ya da
daha ¢ok sayida monomerin polimerizasyon reaksiyonu ile hazirlanirlar. Ana zincirler arasinda
hidrojen baglar1 veya van der Waals etkilesimleri gibi baglanmalar mevcuttur. Bu nedenle
coziinmezdirler. Hidrojeller, tibbi uygulamalar agisindan sahip olduklari distiin &zellikler
nedeniyle son yillarda ilgi odagi durumundadirlar. Tibbi uygulamalarda en yaygm olarak
kullanilan hidrojel, ¢apraz-bagli PHEMA. Sahip oldugu icerigi nedeniyle, dogal dokulara biiyiik
benzerlik gosterir. Normal biyolojik reaksiyonlarda inert’tir. Bozunmaya direnglidir, viicut
tarafindan emilmez, 1s1yla steril edilebilir, ¢ok degisik sekil ve formlarda hazirlanabilir [16].

Hidrojellerin ilk uygulamasi, kontakt lensler olarak ortaya ¢ikar. Mekanik
kararliliklariin olugu, yiiksek oksijen gegirgenlifi ve uygun kirmim indisine sahip oluslari,
kontakt lenslerde kullaniimalarmm temel nedenidir. Hidrojellerin difer uygulamalar: ise yapay
tendon materyalleri, yara iyilesmesinde biyoyapigkan madde, yapay bobrek zarlari, yapay deri,
estetik cerrahide malzeme olarak kullamimlari seklinde siralanabilir, Son yillardaki en 6nemli
uygulamalardan biriyse eczacilik alaminda, kontrollu ilag sistemlerdeki kullanimlaridir. Ornek
olarak insiilin salim verilebilir. Insiilin salimmmn kontrolu, glikoz seviyesinde artma olduBunda
daha fazla insiilin salabilen akilh hidrojellerin yardimiyla bagarilabilmektedir. Pek cok glikoz-
cevapli hidrojel sistemi, pH’ya duyarh polimerlerden (HEMA-dimetilaminoetilmetakrilat
kopolimeri) hazirlanmaktadir[2].

Polipropilen (PP), Polipropilen, PE’e benzer, ancak daha sert olur, Katilagma derecesi
—12 °C, ergime derecesi 125-167 °C arasinda ve yogunlugu 0,85-0,89 gr/cm’® “tiir. Kimyasal
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direnci yiiksek ve ¢ekme dayanimu iyidir. PE’nin yer aldii uygulamalarda polipropilen de
kullanilabilir [16].

Politetraﬂoroetz;len (PTFE), Politetrafloroetilen (PTFE), teflon ticari adiyla bilinir.
polietilen benzeri yapida olup, polietilendeki hidrojenlerin, flor atomlariyla yer degistirmesi
sonucu sentezlenir. Politetrafloroetilen , hem 1sisal, hem de kimyasal agidan gok kararli bir
polimer ¢egididir. Ancak, iglenmesi zordur, ¢ok hidrofobik (sudan gekinir) ve milkemmel
kayganhia sahip olma o&zellifi tagir. Gore-Tex olarak bilinen hidrofobik formu, damar
protezlerinde kullanilir [2].

Polivinilkloriir (PVC), Polivinilkloriir, tibbi uygulamalarda tiip formunda kullanilir. Bu
uygulamalar, kan nakli, diyaliz (kanin makineyle siiziilmesi) ve beslenme amagli olabilir. PVC,
sert ve kirilgan bir malzeme olmasma kargin, plastiklestirici ilavesiyle ynmusak ve esnek hale
getirilebilir. PVC, uzun-dénem uygulamalarda, plastiklestiricinin yapidan sizmasi nedeniyle
problemlere yol agar. Plastiklestiriciler diisiik zehirlilife sahiptir. Yapidan sizmalariysa,
PVC’nin esnekligini azaltir [2].

Polidimetilsiloksan (PDMS), Polidimetilsiloksan, yaygin olarak kullanilan bir diger
polimer, karbon ana zinciri yerine silisyum-oksijen ana zincirine sahiptir. Ozelligi ise, diger
kauguklara nazaran sicaklifa daha az bagmli olmasidir. PDMS, drenaj borularmda ve
kateterlerde, bazi damar protezlerinde ve yiiksek oksijen gegirgenlifi nedeniyle membran
oksijenatdrlerde (solunum cihazlar)) kullanilir. Miikemmel esneklik ve kararlilifmdan dolay:
parmak eklemleri, kan damarlari, kalp kapakeiklari, gogiis implantlary, dis, kulak, gene ve burun
implantlar: gibi ¢ok sayida protezde kullanilir [2].

Polikarbonat (PC), Bisfenol A ve fosgenin polimerizasyonu sonucu sert bir malzeme
olan polikarbonat sentezlenir. Yiiksek ¢arpma dayanmmi nedeniyle gozliik camlarinda ve
emniyet camlarinda, oksijenatrler ve kalp-akciger makinelerinde kullamlirlar [2].

Naylon (nylon), Du Pont tarafindan poliamid ailesine verilen genel addir. Naylonlar,
diaminlerin, dibazik asitlerle reaksiyonu sonucu olusurlar, ya da laktomlarin halka acilmasi
polimerizasyonuyla hazirlamirlar. Naylonlar cerrahide ameliyat ipligi olarak kullamlirlar [2].

Polidiretanlar (PU), Poliiiretanlar, “yumusak” ve “sert” segmentlerden olusan blok ko-
polimerlere denir. Kanla uyumluluklari ¢ok 1iyi oldugundan &zellikle kalp-damar
uygulamalarinda tercih edilirler.[1]

Tablo.3.9.’da ortopedi ve travmatolojide en sik kullamlan polimerler ve bunlarin
mekanik 6zellikleri goriilmektedir.
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Tablo.3.9. Tibbi uygulamalarda kullanilan polimerlerin mekanik 8zellikleri [18]

Malzeme Elastik Modiilii (GPa) | Gerilme Dayanim: (MPa)
Polietilen (PE) 0.88 35
Poliiiretan (PU) 0.02 35
Politetrafloretilen (PTFE) 0.5 275
Poliaktal (PA) 2.1 67
Polimetilmetaakrilat (PMMA) 2.55 59
Polietilenteraphalat (PET) 2.85 61
Polietherekton (PEEK) 8.3 139
Silikon Lastigi (SC) 0.008 7.6
Polisiilfon (PS) 2.65 75
3.3.Kompozit Biyomalzemeler

Kompozit malzemeler difer biyomalzemelerden farkli olarak, normal sartlarda elde
edilemeyen bir 6zellik kombinasyonu elde etmek igin birlestirilmis malzemeler biittintidiir [19].

Komporzitler Matris ve Takviye diye ikiye ayrilir. Kompozit malzeme mekanik
ozellikleri ve yapisim bunlardan alir. Takviye malzemesinin sekline gore kompozitler 3’e

ayrilirlar. Sekil.3.6.’da takviye malzemesinin gekline gre kompozitler gériilmektedirler.

Sekil.3.6. Takviye malzemesinin gekline gére kompozitler [20]
( a-Plaka, b- Fiber, ¢- Pargacik )

Giinlimiizde biyomedikal sanayide insan viicudunun farkhh bolgelerinde kompozit
malzeme olarak {iretilmis implantlar kullanilir. Bu implantlar1 kullanmadan 8nce, implantla
kullamlacak bolgenin kiyaslanmas: gerekir. Asagidaki Tablo 3.10. ‘da biyomalzeme, kemik ve
disin mekanik &zellikleri verilmistir [20].

Dokular genel olarak sert ve yumusak dokular olmak iizere iki gruba ayrilir [21]. Sert
dokulara 6rnek olarak kemik ve dis, yumusak dokulara 6rnek olarak kan damarlari, deri ve
baglar verilebilir. Yapisal uyumluluk diigiiniildiiglinde, metaller ya da seramikler sert doku
uygulamalari igin, polimerler ise yumugsak doku uygulamalar: igin segilebilir. Metaller ve
seramiklerin “elastik modiil” ile tanimlanan sertlik dereceleri, insan viicudundaki sert dokulara
oranla 10-20 kat daha fazla olur. Ortopedik cerrahide karsilagilan en énemli problemlerden biri,
kemikle metal ya da seramik implantin sertlik derecesinin birbirini tutmamasidlr. Kemik ve
implanta binen yikiin paylagilmasi dogrudan bu malzemelerin sertligiyle ilgilidir. Implantin
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sertlik derecesinin,temasta oldugu dokularla ayni olacak gekilde ayarlanmasi, kemikte olugacak
deformasyonlar: engeller. Kullammdaki tiim bu olumsuzluklar1 ortadan kaldirmak amaciyla,
liflerle giiclendirilmis polimerik malzemeler, yani polimer kompozitler alternatif olarak
sunulmaktadir. “Kompozit”, farklh kimyasal yapidaki iki ya da daha fazla sayida malzemenin,
smirlarini ve Ozelliklerini koruyarak olugturdugu ¢ok fazli malzeme olarak tanimlanabilir.
Dolayisiyla kompozit malzeme, kendisini olusturan bilegenlerden birinin tek bagma sahip
olamadi@1 ozelliklere sahip olur. Kompozit malzeme, “matris” olarak adlandirlan bir malzeme
icerisine ¢esitli giiglendirici malzemelerin katilmasiyla hazirlanir. Matris olarak gesitli
polimerler, giiclendirici olarak ise ¢ofunlukla cam, karbon ya da polimer lifler, bazen de mika
ve gesitli toz seramikler kullanilir [1].

Tablo.3.10. Biyomalzeme, kemik ve digin mekanik dzellikleri [20]

Malzeme Young Yogunluk, Kuvvet
Modiilii p (gricm®) (MPa)
E (GPa)
Sert Dokular
Dis,Kemik,Insan Kemigi 17 1,8 130 (gekme)
Dis Minesi 50 2,9
Dis I¢i 18 2,1 138 (basma)
Polimerler
Polietilen 1 0,94 30 (¢ekme)
Polimetametilakrilat 3 1,1 65 (cekme)
PMMA-kemik betonu 2 1,18 30 (¢ekme)
Metaller
316 L paslanmaz gelik 200 7,9 1000 (gekme)
Co-Cr-Mo 230 8,3 660 (gekme)
Co-Cr-Ni-Mo 200 9,2 1800 (¢cekme)
Ti 6Al 4V 110 4,5 1 900 (¢cekme)
Kompodzitler
Grafit (yiksek yogunlukta) 215 1,63 1240 (gekme)
Grafit 46 1,55 579 (¢ekme)
Dis Kompozitler 10-16 170-260 (basma)
Kopiikler
Polimer Képiikler 10%—1 0,002-0,008 0,01-1 (gekme)

Seramik tipli kirilgan bir kafes sisteme sahip olan kemik de hidroxyapatite, collagen ve
yumusak polimerik protein bir dokudan olusan organik bir kompozisyondur. Igersindeki bu
maddelerin kemige kazandirdifs iistiin Szellikler sayesinde kemik doku, mekanik ve biyolojik
bakimdan miikemmel bir yapiya sahiptir [21].
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Sekil.3.7. Gozenekli sentetik malzemelerin optik resimleri [20]
a-Agik gozenekli poliliretan, b-Kapali gdzenekli polietilen, c- Nikel kdpiizti, d-Bakir koptg,
e-Zirlkonyum koptigi, f-Mullite koptgii, g-Cam kopiigil, h-Polyester kopigi
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Sekil.3.8. Dogal kat1 hiicrelerin SEM resimleri [20]
a-Mantar, b-Odun, c-Siinger, d-@ancelous Kemik, e-Mercan,
f-Miirekkepbalifi Kemigi, g-Iris tabakasi, h-Bitki Sap1
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CFIC, SiC/IC CFIC, CF/Epoxy,
GF/Polyester

Cene Gergi Teli Dental Kbpriller

GF/PC, GF/PP,

GF/Nylon, GFIPMMA UHMWPE/PMMA k malzemele
CF/PMMA, GF/PMMA @ HA/PHB, HA/PEG-PHB
KF/PMMA CFIPTFE. PET/PU, HAMHDPE

Dis Diizenleyici malzemeler (\. QY PET/PU, HA/PE, Bio-Glass/PE,

Silica/BIS-GMA 37 / Bio-Glass/PHB, Bio-Glass/PS, HAPLA

HA2 2't4-methacryloxydiethoxyphenyl) T

CFIPEEK, CF/Epoxy, CF/PS
Bio-Glass/PU, Bio-Glass/PS,
PET/SR, PET/Hydroge!

Parmak Eklemi
PET/SR, CFAUHMWPE

Yapay Kalca Kemii
} CFiEpoxy, CFiC, CFIPS, CFIPEEK,

Cells/PTFE, Cells/PET
PET/Collagen, PET/Gelatin
PUPU-PELA

Igg‘_a;ecm zl"ﬂel' | CF/PTFE. CFIUHMWPE. CFIPE,
GFIPEEK Sl lLCoe
1 Kemik cimentosu

Bone particles/PMMA, TRanium/PMMA,
UHMWPE/PMMA, GFIPMMA, CFIPMMA,
KFIPMMA, PMMA/PMMA,

PEYT/IPHEMA, KF/PMA, KFIPE
CF/ PTFE, CF/PLLA, GF/PU

Bio-Glass/Bis-GMA
Yapay Kikurdak
PET/PU, PTFEPU, CF/PTFE
CFIC
o Yapay Diz Protezi
CFUHMWPE
- UHMWPEAJHMWPE

CF/PEEK, CFEpoxy,
CFiPMMA, CF/PP, CF/PS
CFPLLA, CF/PLA, KFIPC

HA/PE, PLLA/PLDLA,
PGA/PGA Harici Protez
) CF! Epoxy

Sekil.3.9. Ortopedide kullanilan gesitli kompozitler ve kullanim yerleri [22].

3.4.Metalik Biyomalzemeler
Metaller, mekanik ozellikleri, termal iletkenligi ve iistiin elektriksel ozelliklerinden

dolay! biyomalzeme olarak kullamilirlar. Metaller iizerindeki serbest elektronlar nedeniyle
termal enerji ve elektrik akimint hizlica transfer ederler. Ozgiirce hareket eden elektronlar, sicak
pozitif metal iyonlariyla beraber galigirlar. Bu ozellik siki paketli diizlemlerde yliksek Ozgiil
agurlik ve yiiksek ergime noktasma sahip birgok metalde vardir. Metalik baglar arasindaki iliski
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aslinda nondiregtionaldir. Bu ylizden metal iyonlarmmn yerleri degistirilirse yapida yikim olugur
[23]-

Sert dokular olan kalca ve diz eklemleri, omurga ve disteki kiriklarin bazi metal
implantlarla degistirilerek kirik bolgenin tabaka ve vidalar kullanilarak daha hizli iyilesmesine
yardimei olunur. Bazt metalik alagimlar vascular stentler, katetter klavuz teller, orthodonti¢ arch
teller, ve cochlea implantlarmin kullaniminda aktif rol oynadi: igin kullanilir [23].

Insanlarda kullanilmak igin geligtirilen ilk metal alasimi olan vanadium geligi kirk
kemiklerin tedavisinde vida ve plaka olarak kullanilmugtir. Bundan bagka demir (Fe), krom (Cr),
kobalt (Co), nikel (Ni), titanyum (Ti), tantalyum (Ta), niyobyum (Nb), molibden (Mo) ve
tungsten (W)’ den imal edilmis olan alagunlari vucut igerisinde belli bir siire kullanimi uygun
goriilmiigtlir [24]. Metalik implantlarda aranan en Onemli 6zellik biyouyum oldugu igin
implantlar in vivo ortamda test edilirler [23]. Yapilan testler sonunda iimplant malzeme ilzerinde
kendiliginden olugan aginma ve pargalanma, implant yiizeyindeki korozyon ugramig bdlgenin
gevresindeki doku ve organlara zararli olabilecek sonuglar meydana getirebilir.

Metaller ve alagimlari kas-iskelet sistemimizin mekanik kosullarma en iyi uyum
gosteren malzemelerin baginda gelirler. Metaller belirli sinirlarda, agir, uzun siireli, degisken ve
ani yiklemelere karst oOzelliklerini kaybetmeden dayanabilmeleri nedeniyle tercih
edilmektedirler [7].Metaller saf metal veya alasim elemanlarma gore smflandirilip
isimlendirilirler.

Metaller kristal yapilari ve gok giiclti metalik baglar nedeniyle iistiin mekanik &zellikler
tagiyan metal ve alagimlarmin biyomalzeme alanindaki pay: ¢ok bilyiiktiir. Bir yandan ortopedik
uygulamalarda eklem protezi ve kemik yenileme malzemesi olarak kullanibirken, Ste yandan
gene cerrahisinde, dis implantlarinda, kalp damar cerrahisinde de kullanilmaktadir. Bu agidan,
materyalin dayanim kuvveti, yorulmasi, yiizey korozyonu, dokulara karsi alerjik reaksiyon
ozellikleri ve biyolojik uyumlulugu {istiinde en fazla durulan konulardir [1].

Tip alaninda oldukga ‘genis bir kullamm alanmi bulan metaller (Tablo.3.11.),
sekillendirilmeleri ve {iretilmelerindeki glicliife ragmen sert dokulari ve yiiksek dayammlar:
nedeniyle kemik yerine kullanimlar1 uygun bulunmugtur. Metallerden kirik kemik parcalarmm
birlestirilmesinde; plaka ya da vida olarak, pargali veya tek parga halinde kalga kemigi veya diz
kapag1 protezleri olarak, diggilikte ise protez ve dolgu malzemesi olarak yararlamlir [25].

24



Tablo.3.11, Metallerin bazi tibbi uygulamalar1 [25]

Uygulamalar Metal Alagimlar:

Disgilik uygulamalari Co-Cr Alagimlari

Kirik plaklar: Paslanmaz celik (8stenitik), Co-Cr
Kalp kapakeiklari Co-Cr Alagimlan

Mafsal pargalari Co-Cr Alasimlary, Ti alaginlar:
Vidalar Co-Cr Alagimlari,Ti alagimlar:

Giiniimiizde biyomedikal sanayide implant #retiminde kullamlan metal alagimlar: {ige

ayrilir.

Bunlar;
1. Paslanmaz gelikler
2. CoCr alagmmlar:
3. Tialagimmlar ‘dir.

3.4.1, Paslanmaz Celik

Implant tretimi icin kullanilan ilk paslanmaz gelik, korozyona karst vanadyum
celiinden daha direncli ve daha mukavim olan %18 Cr ve %8 Ni igeriine sahip 302 tipi
paslanmaz geliktir. Daha sonralar1 316 tipi paslanmaz gelik olarak bilinen 18-8; Mo alagimu
tuzlu su ortamlarindaki korozyon direncinin diizeltilmesi i¢in geligtirilmigtir. 1950’lerde 316 tipi
paslanmaz ¢eligin C icerigi azaltilarak ( %0,03-0,08 azaltilarak) korozyona kars: daha direngli
olan 316L paslanmaz ¢elik iretilmistir.

Ozellikle 316 ve 316L tipi Sstenitik paslanmaz celikler implant {iretimi igin ¢ok genis
bir kullanim alanina sahiptirler. Bunlar 1sil iglemle sertlestirilemezler, fakat soguk dévmeyle
sertlestirilebilirler[23]. Tablo 3.12.°de 316 ve 316L tipi paslanmaz geliklerin kimyasal
bilegimleri verilmigtir,

Tablo.3.12. 316 ve 316 L Paslanmaz ¢eliginin alasim oranlar1 [8]

% Bilegim
Element C Mn Si Cr Ni P S Diger
316 0,08 2 1 16-18 10-14 | 0,045 0,03 2-3 Mo
316 L 0,03 2 0,75 17-20 12-14 0,03 0,03 2-4 Mo

316 ve 316L tipi Ostenitik paslanmaz gelikler implant iiretiminde oldukg¢a fazla
kullanilirlar[26]. Bu grup paslanmaz celikler nonmanyetik ozelliklerinden dolay:r yiiksek
korozyon dayanimmna sahiptirler. Alagima Mo karisimi alagimin tuzlu su ortamindaki ¢ukurcuk
korozyonuna kargi olan direncini arttirmaktadir [27]. ASTM, implant olarak kullanmak
amaciyla, 316 L tipi paslanmaz celii 316 paslanmaz celifinden daha fazla tercih etmektedir.
316 L paslanmaz geli§inin alagim oran Tablo.3.12.°de goriilmektedir. Ancak, 316 L ile 316
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paslanmaz geligi arasindaki fark, 316 L ‘de C orammn %0,03 ile %0,08 arasinda olusudur.
Yani, “L” karbon igeriginin diisiik oldugunu belirtmek i¢in eklenmigtir [23].

; \‘\. 4N 2
Hasarh Kalga . . .
Eklemi Femur  jmplantasyon |Paslanmaz Celik Kalga Protezd

Sekil.3.10.Hasarl1 kalga eklemine takilan paslanmaz gelik protezin gérintima [1]

Yiiksek nitrojen alagim!: paslanmaz gelik

Materyalin biyouyumu uzun siireli klinik testlerle ispatianmigtir

Materyalin bacak ve kafa kisminin uzun siire kullanimi i¢in hem Co-Cr alagmu
hem de Zirkonyum alagimi kullaniimigtir

Tek pargal1 sistemle standart 8lgiilerde tiretilmistir

Boyun kismmin burulma dayanimini arttirmak igin tasarimi degistirilmis
Materyalin yiizeyi korozyon dayanimm arttirmak igin cilalanmig

Flanglar farkl: Slgtilerde tiretilebilmektedir

Mitkemmel klinik sonuglara ulagiimigtir

Rapor sonuglarina gire 7 yil boyunca % 95 bozulmamigtir

o & o 6 0 @

Sekil.3.11. Yitksek nitrojen alagimh paslanmaz gelik (www.corin.co.uk)

Tablo.3.13. ’de 316L paslanmaz geliginin soguik ve sicak iglenmig iki farkli haldeki
mekanik degerleri verilmektedir. GOriildiigli gibi, ikisi arasinda ¢ok bilyiik farkliliklar vardur.
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Tablo.3.13. 316L Paslanmaz ¢elik implantlarm mekanik ¢zellikleri [8]

Cekme Dayanimi | Akma Dayanimi | Uzama, % | Sertlik
Maddenin Hali (MPa) (MPa) (HBR)
316L (Sicak Sekillendirilmis) 485 172 40 95
316L (Sopuk Sekillendirilmisg) 860 690 12 | =

Bu tip paslanmaz celikler, insan viicudunda gegici olarak plaka, civata ve kalga
. eklemlerinde kullanilabilir. Miihendisler bu tip malzemelerin  segiminde g¢ok dikkatli
davranilmas1 gerektifi goriisiindedirler. Ciinkii bu malzemelerden yapilmig olan civata ve
plakalarin zamanla viicut igerisindeki gerilmelerden dolay: kirilmas: s6z konusu olabilir.316 L
paslanmaz celik implantlarin ylizeyleri farkli kaplama y®ntemleriyle kaplanarak implant
malzemelerin aginma dayamimi, yorulma dayanimi, korozyon dayanimi gibi mekanik ozellikleri
biraz daha iyilegtirilebilir [28]. |

3.4.2. CoCr Alagimlar

Giinlimiizde ortopedi ve travmatolojide kullanilan implant ve ortopedik alet imalatinda

kullanilan iki tip kobalt-krom alagim vardir {23]. Bu alagimlar;

o CoCrMo

e CoNiCrMo alagimlaridir.
CoCrMo Alagimlar1 disgilik ve yeni yeni geligtirilen yapay eklemlerde kullamimaktadir.
CoNiCrMo Alasimu ise digerine nazaran daha afir yiikler tagiyan, kalga ve diz eklemlerinde
protez sapt olarak kullanilmaktadirf2]. CoNiCrMo (F562) alagimi diger Co-Cr alasimlarina gére
daha yliksek mukavemet dayanimimna sahip oldugundan son yillarda diz ve kalga protezi olarak
kullanilmaktadir [23].

Iki esas element olan Co ve Cr alasxmiarmm kati sert gdzeltilere karg1 olan korozyon
dayamm: alagmmm igerdigi %65‘lik Co tarafindan saglanmaktadir. Mo ilavesiyle, malzemenin
yapisindaki tanelerde kiigiilme olur ve malzemenin mekanik zelliklerinin iyilegtigi goriiliir. Cr
miktarmimn arttiriimasi alagimn sert gozeltilere kars1 olan korozyon dayanimm: daha da artiir
[1].

Bu alagimlarin min. ve max. icerdikleri alagim oranlar1 Tablo.3.14.’de verilmistir.
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Yiitkek oranlarda Co-Cr’dan tiretilmistir.

Tek govdeli veya ¢ift pargalr .

Saten cilayla biitiin gévde parlatilmmsg.

Uzun siirelerle test edilmis.

Bag tarafi CoCrZr alagimyila tretilmis .
Standart yada 8zel digtilerde tiretilebilmekte.
Maksimum verim igin dogru yerlestirilmelidir.

® ® ® © © o o

Sekil.3.12, Yiiksek Co-Cr alagimli kalga protezi (www.corin.co.uk)

Tablo.3.14. CoCr Alagimlarinm kimyasal bilesimi [23]

% Bilegim

Alasim Cr | Mo | Ni | Fe | C Si Mo| W ;| P S | Ti |Ce

Min |27 |5 e el i R R P T R B
CoCrMo Max (30 |7 2,5 10,75 (0,35 |1 1 e e el

Min |19 |- |9 = 10,05 |~ |-~ |14 |- je |-
CoCrWNi Max(21 |-~ 11 |3 05 |1 2 16 |— je— |— |E

Min |19 |9 33 = o= j= | |= | [|= |- g
CoCiCrMo Max |21 (10,537 |1 0,02 10,15 10,15 {— 0,02 10,01 |1

Min {18 |3 15 (4 | |- |3 — |- 105
CoNiCrMoWFe [Max |22 |4 25 |6 0,05 (0,5 |1 4 -- 10,01 3,5

CoNiCrMo (F562) alagim yaklasik olarak %35°lik Co ve Ni igeriine sahiptir. Bu
alagmin Cl iyonlar: bulunduran deniz suyuna kars:t olan korozyon dayanmm oldukga yiiksektir.
CoNiCrMo alagimi ve 316L tipi paslanamaz celik 37 C’de Ringer ¢dzeltisi igrisinde kararlilik
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testine tabi tutulmus ve gok ilging sonuglar elde edilmistir. Bu iki alagim giinde 3x10"° gr/cm®
‘lik bir Ni iyonu kaybina ugradif goriilmiigtiir [23].

CoNiCrMo alagm ile CoCrMo alagimlari abrasive asinma testine tabi tutulmug ve
ortalama 0,14 mm/yil ‘lik bir aginma tespit edilmistir. Bu nedenle eklem yerlerinde ki kargilikli
caligan mafsallarda aym1 malzemeden yapilmig (alagim orani, cins) implantlarm kullanilmas:
tavsiye edilmistir [28]. CoCr alagimlarimn mekanik &zellikleri Tablo.3.15. ‘de verilmistir [2].

Table.3.15. Co-Cr alagimlarinin mekanik dzellikleri [8]

Cekme Day. | Akma Day. | Uzama | Daralma Alani| Yorulma Day
Alasim (MPa) (MPa) % % (MPa)

CoCrMao 655 450 8 8 310
CoCrWMo 860 310 10 — -

Tavlanmig 793-1000 240-655 50 65 -
CoNiCrMo | Yasglandiriimus 1793 1585 8 '35 —
3.4.3.Ti Alasimlanr
3.4.3.1.Saf Ti ve Ti6AI4V

Titanyum, 1930’dan beridir implant malzemesi olarak kullaniimaktadir. Tablo.3.16.’da
goriildiigii gibi titanyum, paslanmaz gelik ve vitalyum’a (CoCrMo alagimi) gore daha hafiftir.
Titanyumun, implant uygulamalari i¢in mekanik ve kimyasal Ozellikleri yami sira, 6zgiil
agirlifinin diislik olmasi géze carpan en Snemli 6zelliklerden biridir [23].

Tablo.3.16. Bazi metalik implantlarin 8zgil agirhiklar [23]

Alagimlar Ozgiil Afirbk (g/cm”
Ti ve Alagimlari 4,5
316 Paslanmaz Celik 7,9
CoCrMo 8,3
CoNiCrMo 9,2
NiTi 6,7

Titanyumun, inert 6zellikte olmasi, nontoksit yapisi, antimagnetik Szelligi, hafif olmasi,
mekanik Ozelliklerinin iyi olmasi rahatlikla kiiciik boyutlu numunelerin tiretilebilmesi,
biyouyum yeteneginin yiiksek olmasi, korozyona kars: direngli olmasi ve elastiklik modiiliiniin
kemiginkine ¢ok yakin olmast gibi Ozellikleri ortopedik bir materyal olmasi ozelligini
saglamigtir[7]. Tablo.3.17.’de implant malzemesi ve cerrahi operasyonlarda kullanilan titanyum

ve alagimlarindan yapilan bazi aletlerin kimyasal bilegimleri verilmigdir [23].
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Tablo.3.17.implant malzemesi olarak ve cerrahi operasyonlarda kullanilan Titanyum ve
alagimlarimnin kimyasal bilegimleri [8]

Element N C H, Fe 0, Ti
1. Kalite 0,03 0,1 0,015 0,2 0,18

2. Kalite 0,3 0,1 0,015 0,3 025 |k
3. Kalite 0,05 0,1 0,015 0,3 0,35 g
4. Kalite 0,05 0,1 0,015 0,5 0,4 %]
Ti6Al4V* 0,05 0,08 0,125 | 0,25 0,13

# %6 Aliiminyum (5,50-6,50); %4,00 Vanadyum (3,50-4,50); ve
diger elementlerin herbirinden max. %0,1 toplam % 0,4

Ti alagimlari lizerinde yapilan son aragtwmalar, doniliglim davramsglari, termomekanik
islemler, liretim yontemleri ve endiistriyel uygulamalar: iizerinde odaklanmugtir. Bu alagimlar,
aymt zamanda miilkemmel mekanik &zellik, korozyon direnci ve ¢ok iyi biyouyumluluga
sahiptirler. Bu Szelliklerinden dolay: sekil hafizali alagimlarla ilgili aragtirmalar artmaktadir. Bu
alasimlar, elektronikte sicaklik sensdrlerinden, tip, ( kan basmci valfleri, kalp kapakgiklari,
ortopedik implantlar, v.s.) uzay, ucak, otomotiv ve robotik gibi bir¢ok alanda kullamilmaktadir
71

Titanyumun ve alagmmlari lizerinde kendiliinden olugan 10 nm kalnligindaki oksit
tabakasi alasimin korozyona kargi olan direncini saflar. In-vivo gahsmalarda oksit tabakas
(Ti,0) reaksiyonlarmn olugtugu iiriinlerin {izerinde kararl haldedirler [29].

Titanyum igleme teknolojisi yiiksek ve pahali olsa da, bu iistiin Szelliklerinden dolayr;
havacilik, uzay, ugak, tip (kalga ve diz implantlari, kalp valfi, dig dolgu maddesi v.s.), el aletleri
ve hatta golf sopasma kadar pek ¢ok kullanim alanma sahiptir[7]. Biyomalzeme olarak
kullanilan titanyum ve alagimlarinin mekanik Szellikleri Tablo.3.18."de verilmektedir [30].

Giiniimiizde implant ve biyomedikal iiriin yelpazesinde en fazla Ti 6Al 4V alagum
kullanilmaktadir. Bu alagim % 5,5 = 6,5 oraninda Al ve % 3,5 = 4,5oraninda V igerir. Bu
alagimdan {iretilen implant tiirleri Tablo.3.18.de gosterilen Saf Ti 1.Cins,2.Cins, 3.Cins, 4.Cins,
Ti-6Al-4V ve Ti 13Nb 13Zr alagimlaridiriar [31].

Titanyum allotropik yapiya sahip bir malzemedir. Ti 882 °C ‘nin iizerindeki
sicakliklarda (o-Ti) hegzegonal siki paketli bir yapiya sahiptir. Bu sicakligin altinda ise (B-
Ti)hacim merkezli kiibik yapiya sahiptir. Ti alasimlari giiglii yap:1 ve mekanik &zelliklerinden
dolaytr ¢ok genis bir kullanim alanlarma sahiptirler. Alagim elementlerine (Ti-6A1-4V)
titanyumun  gok genis bir ozellik dizilimi vardr. Aliminyum esash o fazindan yiikseklik
arttinilinca faz o’dan ’ya gegis yapar. Fakat vanadiyum esash f3 fazindan sicaklikta indirgeme
yaptlirsa yapt o, [ ve a, P ,y olabilir [23]. Bu iglem Sekil.3.13°. da rahatlikla
goriilebilmektedir.
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Ozel olarak verilmis geometrik sekil.

Gittikge incelen sap gévdesi ve optimum &lgiiler

Yiiksek gimento igerikli titanyum alagimi. Bu alagim Ti-6A1-4V resimde
goriilen bu tiir implantlarda kullanilan ideal malzeme

Titanyum yiizeyinde plasma ile gbzenek olugturulmus

Ust tabaka hydroksiapatite ve gozenekli titanyum alagimindan firetilmigtir
Dikey yiv parganin minimum 1/3 uzunlugunda

Alagmmn  Ustlin biyouyum ozelliinden dolayr kemik ve dokuyla
mitkemmel biyouyum

Sekil.3.13. Ti-6Al1-4V alagimli implant (www.corin.co.uk)

1200 +
B(BCC)

1000 4
faooJ
D B+t
%500—
g
¥ 400+
Ti-Al-4v
t{e]¢] T T r —
o 2 4 6 8 10

LZYAR

Sekil.3.14. Ti-Al-V faz diyagrami kesiti [23]
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Tablo.3.18. Ti ve alasimlarinin mekanik 6zellikleri[30].

MEKANIK OZELLIK | CekmeDay. | AkmaDay| Uzama | Alagim
(MPa) (MPa) % Tipi
ALASIM
Saf Ti (1.Tip) 240 170 24 o
Saf Ti (2.Tip) 345 275 20 o
Saf Ti( 3.Tip) 450 380 18 o
Saf Ti (4.Tip) 550 485 15 o
Ti-6Al-4V ELI 860-965 795-875 10-15 a+p
Ti-6A1-4V 895-930 825-869 6-10 a+p
Ti-6Al-7Nb 900-1050 880-950 8,1-15 atp
Ti-5A1-2,5Fe 1020 895 15 otp
Ti5A11,5B 925-1080 820-930 15-17 a+p
Ti-15Su-4Nb-2Ta-0,2Pd
(Tavlanmis) 860 790 21
(Yaslandirilmig) 1109 1020 | 10
Ti~-15Zr-4Nb-4Ta-0,2Pd
(tavlanmis) 715 693 28 otf
(yaslandirilmig) 919 806 18
Til3Nb13Zr (yaglandirilmig) 973-1037 836-908 10-16 B
TMZF (Ti-12Mo-6Zr-2Fe) 1060-1100 889-1060 18-22 B
Ti 15Mo 874-851 544-736 21-10 B
Tiadyne 1610 (yaslandiriimig) T 852 838 25 B
Ti-15Mo-5Zr-3A1(ST) 852 838 25
(yaslandirilmis) 1060-110 1000-1060 | 18-22 B
21RX (Ti-15Mo-2,8Nb-0,2Si) 979-999 945-987 16-18 B
Ti 35,3Nb 5,1Ta 7,1Zr 596,7 547,1 19
Ti 29Nb 13Ta 4,6Zr 911 964 13,2 B
(yaslandirilmig)

Titanyumun o alagm tek fazli mikro yapiya sahiptir. Bu 6zelliginden dolay1 bu tiir
alagimlar iyi kaynak edilebillrler. Yﬁksek aliiminyum igerikli bu grup alagimlar, miikemmel
ektfle d4yanim ve yiksek steakiiklarda (300 ~ 600 °C) oksidasyon dayammlarmma sahiptirler.
B tip alagﬂnlar tek fazl Uldui(i&riﬁ'&dh &bi&yi ¢bkelme sertlesmesi uygulanamaz [31].

Titanyum impidhtlariﬂ yhze'yindé meydana_gelen oksit_tabakasi kullanildifi ortamdaki
viicut stvish, hifere vé 8u molekiilleri tarafindan patgalanmaya cabgilir. Sekil.3.15.°de bu durum
agikga gﬁrﬂhhéi({édﬁ‘ bjj
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e P L~ J

Biyomolekiillerin
Absotbe Edilmesi

Sekil.3.15. a) Titanyum implantla canl doku arasindaki ara yiizey,
b) Hiicreyle yiizey arasindaki etkilesim [23]

Kemik dokular Ti implantlar kullanarak birlestirildiginde yumusak dokuyla sert
dokunun fiziksel seklini degistirmeden yerlestirilmelidir [32]. Osseoentegrasyonu, yumusak
doku ile yeniden modellenebilen kemik ve implant arasindaki direkt temas olarak tanimlanir.
Titanyum alagmmlariun ylizey piiriizliiligi kemikle kars: implant arasinda Snemli bir etkiye
sahiptir ve kemik ile ara yiizeyin gekme gerilmesiyle etkilenmektedir. 0,5°den 5,9 pm’ye kadar
arttirilan ortalama ptiriizliilik ve 0,48 ‘den 3,5 MPa’a kadar arttirilan ara yiizeyin kayma
dayaninmu bu etkileri saglamaktadir [33]. Yiiksek seviyelérde osteoblast hiicre miktar1 yumusak
yiizeylerden ziyade kaba yiizeyler iizerinde bkMehedif. Ti ylizeylerinin kimyasal degisimleri
1s1 degigimleriyle beraber TiO, olusumunu takip edert34]. TiO, ‘in iizerindeki hidrojel tabakas:
Sekil.3.16.’da goriilmektedir. Hidrojel tabakasi apatiti kfistal sekle doniistiirebilir. ‘
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Sekil.3.16.Alkali 1s1l islemden sonra Ti implant ylizeyindeki kimyasal deZisme [34]

3.4.3.2. TiNi Alasimalan

Bu alagimlar ugradikiar: martenzitik. doniistim sonrasinda, isitildiklarinda ilk gekillerine
donebilme yetenegine sahiptirler. Bu ozellige sekil hafiza 6zelligi denmektedir [35]. Sekil
hafiza etkisinin goriildiigli biyomalzeme uygulamalar1 arasinda; dis kopriileri, kafatasi
igerisindeki damar baglantilar,, yapay kalp i¢in kaslar ve ortopedik protezler olarak
smiflandirabiliriz. Bu alagimlar Sekil.3.17.’da goriildiigii gibi belirli sicakliklarda (faz doniisiim
sicakllarinda ) sekil hafiza etkisi gosterirler [36]. Ni-Ti sekil hafizali alagimlarinda olugturulan
gozenekli yapi, insan viicuduyla olan biyouyumlarindan dolayr biyomedikal uygulamalarda
Snemli bir alana sahip olmuslardir. Bu metal alagimlar: insan viicutlarinda yapay olarak, sert

dokularin cerrahi agilamalarinda kullamlirlar [37].
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30 0 30 , &0 90 120
Swcaklhk C

Sekil.3.17. Ti-Ni alagimmin DSC analiziyle belirlenen faz déniigiim sicakliklari [36]

3.4.3.3.NiTinol

Esit sayida Nikel ve Titanyumdan ( %49/51 Ni ) olusan ve ilk kez ABD’de deniz savas
araglar1 laboratuarlarinda (Naval Ordence Laboratuary) gelistirilen ve adlandirilan [38],
deformasyon sonrasi sicakliga bagli olarak sekil hafiza 6zellikleri gGsteren alagima NiTinol
denir. Alagim oranmi, agilikga % 49/51 Ni oranlarinda olan NiTinol, 630 °C‘de kongrunent
bilesigi olusturmakta ve yapi bu oranlarda 1310 °C ‘de siv1 hale ulagmaktadir. Bu yiiksek
sicaklik alasimmi olusturan Nikel ve Titanyum atomlarmm kafes yapilarinda, uygun yerleri
almalarim saglamaktadir [39]. Nikel ve Titanyum’dan olusan ve NiTinol olarak adlandirilan
sekil hafiza 6zelligine sahip alagimin sahip oldugu 6zellikler Tablo.3.19.” de verilmistir.

Tablo.3.19. Nitinol’un (% 49/51 Ni ) sahip oldugu 6zellikler [40]

Karisim Oram 49/51 Ni
| Ergime Derecesi 1310 °C (2370 °F)
| Yogunlugu 6,45 g/cu.cm
Ozdirenci ' 100 micro- ohm.cm (6stenit)

70 micro-ohm.cm (martenzit)
Déniisiim Sicaklif -200 °Cile 110 °C aras1
Korozyon Dayamimi | Cok Yiiksek

Bu alagimmn diger Snemli bir ozelligi de siiperelastiklik Szelligidir. Sekil.3.18.’de bu
alasimin birbirinden farkli yapay ve dogal malzemelerle karsilagtirtimasi goriilmektedir.
Paslanmaz c¢elik veya bunun gibi sekil hafiza ozelligine sahip olamayan difer metaller belirli
oranlardaki gekme kuvvetinden sonra koparken bu alagim eski haline dénebilmektedir. Bu
6zeiligi nedeniyle NiTinoldan iiretilmig biyomedikal alanlarda kullanilan (damar agma) teller
paslanmaz gelik tellere oranla daha fazla kullanim alani bulmaktadirlar [23].
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Insen Sags

Gerilirie

Superelastik NiTi

Gerinme )

Sekil.3.18.Nitinol alagimmnin tendom, kemik, insan sag1 ve paslanmaz gelikle sematik olarak

kiyaslanmasi[www.memory-metalle.de]
Ni-Ti alasimlarnin mekanik zellikleri bilesimimdeki alagim elementlerinie baglidir.
Tablo.3.20.’de en ¢ok kullamilan alagim oranlar1 verilmektedir. Her ne kadar mekanik ve sekil

hafiza 6zelligi ok bilinsede alagmmn fiziksel ve termomekanik 6zellikleri daha az bilinir [23].

Tablo.3.20. Ti-Ni alagunlarinin karigim oranlar: [23]

Element % Oram
Ni 54,01

Co 0,64

Cr 0,76

Mn 0,64

Fe 0,66

Ti SABIT

3.4.3.4. Ti-Ni Alasim Sisteminin Faz Diyagrar

Sekil.3.19.” de Massalski ve arkadaslari tarafindan verilen Ti-Ni alagim sisteminin faz
diyagramu goriilritektedir. Diyagramda bizi ilgiiendiren bolge NiTi fazlartyla sinirli kongrunent
bolgedir. Ciinkii bu ara bolgede olusturulacak alagim bizim istedigimiz gﬁzenekii yap1
olusumuna neden oluyor. Faz diyagramnm iist bolgeleri bir ¢ok yil ihtilafli olarak kalmustir.
Buradaki baslica problem, 630 °C’de Ti-Ni— NiTi, + Ni;Ti’in tektoidik bir ayrisiminin olup-
olmadigy ve Ni’ce zengin Ni-Ti alasumi uygun sartlar altinda 1s1 isleme tabi tutuldugunda
goriilen Ti; Niy ve Ti, Ni; fazlarm Onemidir. Bununla beraber, higbir deneysel delil
bulunamadigindan, son yillarda &tektoidik reaksiyonun varhgi yalanlanmigtir. Ni’ce zengin faz
yaslandirildiginda Ti; Ni; ve Ti, Ni; metastabil fazlar1 Ni3Ti kararh fazi olusuncaya kadar
asagidaki diizeni takip eder.
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Ti3 Nig — Tip Ni; — NisTi

Bu ylizden TisNis'lin ¢Skelmesiyle ana fazin sertlesmesi sekil hafiza karakteristiklerini
diizeltmede kullanilir. Ti;Ni, faz: diisiik bir sicaklikta (6rnegin 400 °C) yaglandiridiginda yogun
bir sekilde dagilmig ince plakalar olarak goriiliirler. Faz diyagramina uygun olarak NiTi, faziyla
¢Okelme sertlesmesi olusturmak miimkiin degildir. Ciinkii Ti> ce zengin kenarda Ti-Ni faz smir1
dikeydir ve azalan sicaklikla ergiyebilirlik limitinde degisiklik yoktur [36].

Yapilan aragtrmalar Ti ve NiTinol alagimlarmm kemikle implantasyonu arasmda
Snemli bir farkin olmadiy1 goriilmiigtir. Fakat NiTinol alagmlarmmn saf Ti ve Ti6Al4V
alagimlarindan daha fazla bir alanda kemikle tutundugu tespit edilmistir [23].

180 | | { |
1600~ St -
1400

1200

Sicaklik °C

1000 pec

\/ 9412
800+ —
\hcp

500 ]
Ti 20

% Ni

Sekil.3.19.Ti-Ni alasmmun faz diyagrami [36]

Her materyalin kendine 6zgii kimyasal, fiziksel ve mekanik &zellikleri vardir. Bunun
yanmda materyalin yiizey zellikleri, materyalin kendisinden belirgin farkliliklar gosterebilir.
Bu farkhiliklar iiretimden yada sterilizasyondan kaynaklanan sebeplerle ortaya ¢ikabilirler.
Biyomateryallere uygulanan ylizey islemleri, biyomateryalin kimyasal ozelliklerini ve ylizey
yapisim etkileyebilmekte bu da materyalin biyouyumunda olumsuz degisikliklere sebep
olabilmektedir. Bu nedenle biyomateryallerin iiretim ve sterilizasyonunda yada kullanim

esnasmnda hekim tarafindan sekillendirilmesinde iliretici firma 6nerilerine &zenle uyulmas:
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gerekir, Ozellikle metalik yapidaki implant materyallerinin yiizey ozellikleri biyouyum
agisindan Snemlidir [41].
Sekil.3.20. ve Sekil.3.21.°de farkh geometrik sekillerde yapilmig plaka ve kalga

protezleri goriilmektedir.
Sekil3.22. Kalga Protezlerinin Olabilecek Kompozisyonlarmin Sematik Gosterimi

goriilmektedir.

f g

Sekil.3.20.. Farkl: sekillerde yapilmis metal kemik plakalar
a-Dinamik Kompreson Plagi, b- Hibrit Kompreson Plagi, ¢c- Yeniden Yapilan Kemik Plagi, d-
Ayak Destek Plagy, e- L Sekilli Destek Plagt, - Civi Plakalar, g- Dinamik Kompresyonlu Vidali Kalga

plag [42]
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Sekil.3.21.Farkl: tiplerde metal kalga protezleri
a-Metal Menteseli Protezler, b-Plastik Yolluklu Metal Menteseli Protezier,
c-Biri Metal Digeri Plastik Menteseli Protezler, d-Yiizeyi Kaplanmis Menteseli Protezler,
¢-Uni-Compartmental Protezler, f- Bi-Compartmental Protezler[42]

Diei Elemaniar
Asm Sap Top
Bagumh Gowde Kiire
PMIA CoCr
. A
"“\ fklafmﬂm\_\_* lagmmlan
. GoCr (Y AN
'3{. Alagimilan 7 ) AlXirwina UHMWPE
Sikistinlemg {/‘f v
Malzemeler ".I " \
7‘-% T
I/ Hlaprlan Zizkonya Alimina
Kemik Kemik flavesi
Tavesi

Sekil.3.22. Kalga protezlerinin olabilecek kompozisyonlarmnin sematik gosterimi [42]
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Sekil.3.23. insan viicuduna takilmis ortopedik uygulamalarin radyolojik filmi

itinol.com ]

NI

[
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4.BiYOUYUMLULUK

Canhi dokularin tedavisinde kullandigimiz ¢ok az malzeme gergekten inert oldugundan
konak¢1 dokularla olumsuz etkilesime girmeyen materyallerin segimi de smirh olmaktadir.
Hatta bazi arastirmacilar gergekten biyoinert bir materyal olmadifimi savunmaktadirlar. Bu
ylizden biyolojik uyum, materyal se¢iminin en Snemli parametresidir [43]. Biyolojik ortam igin
materyal tasarimi, birbiri ile etkilesen ii¢ ayr1 dinamik unsurun varlifindan dolay: son derece
zordur. Bunlar;

1. Biyomateryal yiizeyinin kimyasal yapis1
2. Arayiizey tabakasinin kimyasal yapisi
3. Konakgi hiicre yanitidir[44]

Biyomateryale tutunan ara yiizey tabakasi gevre ile fizyolojik etkilesime aracilik eder.
Bu ylizden ara ylizey bilesenlerinin ve adsorbsiyon mekanizmasinin yiizey kimyasmn
tanmmmlanmasi, olusacak tepkisi kontrol etmede birincil Sneme sahiptir. Biyolojik determinanti
olan biitiin sistemler, biilyiikk olasilikla igleyis siiregleri tamamen anlagilamadiklarindan,
matematiksel kesinlikle c¢aligmazlar. Bu yiizden konakgiya yerlestirilen biyomateryallerin
etkilegimleri ile ilgili tahminde bulunmak en azmdan simdilik imkansiz g6riinmektedir.

Biyolojik uyumlulukla kastedilen konagin implant1 kabul (tolere) edilebilirligidir. Bu
yiizden hem implant, hem implantin takildig1 viicut v.b ortam incelenmelidir. Seramik, metalik,
polimerik ve kompozit malzemeler genellikle biyomalzeme olarak kullanilmakta ve insan
saghgma Onemli katkilarda bulunmaktadirlar.[1] Biyomalzemelerin istenilen mekanik
Ozellikleri yam1 swra , bu malzemelerin biyouyumlulugu viicut pargalarinin tedavisinde ve
degistirilmesinde olduk¢a Onemlidir. Yeni biyomalzemeler piyasaya g¢ikmadan once, viicut
icinde istenilmeyen bir etkiye neden olmamalari amaciyla detayli biyolojik testlere tabi
tutulmaktadirlar.ilk olarak viicut digmmda daha sonra viicut igerisindeki testler yapilmali, bunu
takiben klinik denemelerle malzemenin biyolojik giivenilirlii ve performansi tespit edilmelidir
[2].

Biyomalzemeler, insan viicudunun g¢ok degisken kosullara sahip olan ortaminda
kullanilirlar. Viicut sivilarinin pH degeri farkli dokulara gore 1 ile 9 arasinda degisir. Giinliik
aktivitelerimiz sirasmda kemiklerimiz yaklasik 4 MPa, tendomlar ise 40-80 MPa degerinde
gerilmeye maruz kalirlar. Bir kalca eklemindeki ortalama yiik, viicut agwhgmin 3 katina
¢ikabilir, sigrama gibi faaliyetler srasinda ise bu deger viicut agirhginn 10 katina ¢ikabilir.
Viicudumuzdaki bu gerilmeler ayakta durma, oturma ve kosma gibi faaliyetler sirasinda siirekli
tekrarlanir. Biyomalzemelerin tiim bu zor kogullara dayanikli olmas: gerekmektedir. Gegmiste
gerek tahta, kauguk gibi dogal malzemelerin, gerekse altin ve cam gibi yapay malzemelerin
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biyomalzeme olarak kullanimi deneme yanilma yoluyla yapilmistir.belirli kosullar altinda, baz
malzemeler viicut tarafindan kabul goriirken, ayni malzemeler kogullar degistirilirken viicut
tarafindan reddedilebilmektedir. Ozellikle canli ve cansiz malzemeler arasnda g¢ok biiyiik
farklibklar oldugu saptanmis durumdadir. Kullandan biyomalzemenin viicut igerisinde
kullanildig1 bolgeye gore 6zenle segilmesi gerekmektedir. Tablo.4.1. ‘de insan viicudunun farkl
bolgelerinde hangi alagimlarin kullanildig goriilmektedir [2].

Organ ve hiicre kiiltirlerinin gegitli biyomalzemelele verdigi reaksiyonlar
degerlendirilerek bu malzemelerin hiicrelere zarar verip vermedigi anlagilabilir. Genellikle
korozyon direnci yiiksek olan malzemeler hiicre ve organ kiiltiirlerinde de nétr goriilmektedir
[1].

Implant gevresinden alman doku &rneklerinin morfolojik incelemesi biyomalzemenin
biyolojik uyumlulugu hakkmda fikir verebilir. Titanyum hari¢ olmak iizere ortopedi ve
travmatolojide kullanilan tiim metaller i¢in implant ¢evresindeki kapsiil kalinhg: ile bu
kapsiildeki metal iyon konsantrasyonu arasinda bir iligki bulunmugtur. Titanyum kalnligt
yiiksek olsa bile fibréz kalmligm kalinlagmadig: dikkat gekmektedir [7].

Tablo.4.1. Insan viicudunda implant olarak kullanilan dogal ve sentetik malzemeler[1]

UYGULAMA ALANI MALZEME TURU
ISKELET SISTEMI

Eklemler Titanyum,Ti - 6 Al - 4 V alagimi

Kirik Kemik Uglarinin Tespitte Kullanilan | Paslanmaz gelik, Kobalt-Krom alagimlar:
Ince Metal Levhalar

Kemik Dolgu Maddesi Poli (metil metakrilat) (PMMA)

Kemikte olugan Sekil Bozukluklarmm

Tedavisinde Hidroksiapatit

Yapay Tendom ve Baglar Teflon, Poli (Etilen Teraftalat)

Dis Implantlar1 Titanyum, Aliimina, Teflon, Politiretan
KALP-DAMAR SISTEMI

Kan Damar: Protezleri Poli (Etilen Teraftalat), Teflon, Poliiiretan
Kalp Kapakgiklar Paslanmaz gelik, Karbon

Kataterler Silikon Kauguk, teflon, politiretan
ORGANLAR

Yapay Kalp Poliiiretan

DUYU ORGANLARI

I¢ Kulak Kanalinda Platin Elektrotlar

Goz Igi Lensler PMMA, Silikon, Kauguk, Hidrojeller
Kontakt Lensler Silikon-Akrilat, Hidrojeller

Kornea Bandaji Kolajen, Hidrojeller

4.1.Biyolojik Korozyon Testleri
Nikel-Titanyum alagimlari, biitlin metalik biyomalzeme alagimlar1 gibi, in-vivo ortamda
biyolojik korozyon testlerine tabi tutulurlar. Korozyon yOntemi, numunelerin boyunca,
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biitiinline yapilmalidir. Buradaki sartlar ve soliisyon ortamu insan saplig1 igin risk olusturan
element esas alnarak hazirlanmahdir. Ni-Ti alagimlar: test edilirken soliisyon Ni esas almarak
hazirlanmaktadir. Biyosaglamlilik, elektrokimyasal potansiyel ve korozyon direnci oram
¢aligilan alagmmlarda kabul géren ayrintilardir.
Biyometaller kullanilmadan 6nce iki iki tiir teste tabi tutulurlar. Bunlar;
1. In-Vitro
2. In-Vivo’ dur [38].

4.1.1.in-vitro Cahsmalar

Biometaller ve alagimlar1 i¢in iyi bir indirgeme metodudur. Implant malzemelerin kat:
limitlerinin {izerine g¢ikildiginda (6zellikle ortopedide kullanilanlarda) muhtemelen ariza
verirler.Biyometaller ve alagimlarnin korozyon dayanimlarmm kontrolii heniiz miikemmel
degildir. Metalik implantlarm ozelliklede Ni-Ti alagimlarmin farkh soliisyonlara kars1 gosterdigi
direngte farkh olabilir.

Korozyon oram, yani kiitle kaybi 6l¢iimii soliisyona numunelerin daldirilmasiyla
hesaplanabilmektedir. Shibu Lu; 72 saatlik bir daldirma sonunda Ni-Ti alagiminda yillik 0,001
mm’lik korozyon oranmna ulagtifinu tespit etmigtir. Bu ve bunm gibi yapilmis olan deneyler
sonunda korozyon dayammi hakkinda bilgi alabilmekteyiz. Oshida; artan sicaklik oraniyla (3
°C ile 60 °C) asidik ortamun ( pH oram 3 ile 11 aras1 ) orthodontik kafes yapismna sahip tel igin ,
7 giinliik inkiibasyon sununda 0,002 mm’den 0,006 mm’ye kporozyonun artti1 griilmiistiir ki,
bu kisa dénemdeki bu agmma oOnemlidir. Ayrica, ¢ukurcuk korozyonu homojen olmayan
yapilarda yiizey iizerinde goriilmektedir. Schwaninger’e gore; orthodontik kafes yapisma sahip
Ni-Ti telin yiizeyindeki korozyon tamamen iiretim yOntemindeki basarisizhiktan meydana
gelmigtir. Oyle ki; Ni-Ti alsimt gukurcuk korozyonuna kars: duyarlidir.

Kimyasal korozyon testleri voltamperometrik testlerle yapilmaktadir Bir potansiyel Ni-
Ti iizerine uygulandiginda yiizey iizerindeki oksit filminin ylizeyden pargalanmasiyla olay
sonuglanir. Genellikle Ni-Ti alagimlarmin korozyon direnci paslanmaz ¢elik ve kobalt-krom
(Co-Cr) alagimlarindan daha iyidir. Rondelli pasivasyon tabakasmin hasar test yontemini farkl
malzemelerde kullanarak korozyon direncinin meydana geldigi bolgeyi degerlendirmistir.
Stirekli artan korozyon direncinin sonuglarim alagim iizerinde tespit etmistir. Buna gore;

Ni-Ti < Ni-Ti-Fe < AISI 316 L < Ti-6Al-4V
sonucuna varmugtir,

Ni-Ti nin goriilen bu zayifligi bolgesel korozyonu dogruladigindan yiizeydeki oksit
filminin re-passivation’n yavas bir olgudur. Bu sonuglar bu alasimmn uzun dénem

implantasyonundaki kullanimm cesaretlendirir.ileriki klinik uygulamalar: igin bu alagmmmn
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yizey davramst ( Ornefin; passivasyon filminin tekrar gliglendirilmesi) Onerilir. Biitiin
elektrokimyasal iglemler sabit bir pH ve sicaklikta icra edilir. Zaten viicut ve agizda da sicaklik
ve asit meydana gelir.Cerrahi islemden sonra fizyolojik ortamdaki pH asidik (pH=5,5) olur. 10-
15 sonra ortam pasiflesmeden 6nce asit oraninin artmasi alagimun pasif filmini hasara ugratir,

Bu yiizden in-vitro testler igin korozyon gevresinin iyi segilmesi gok onemlidir. In-vivo
sonuglarm tahmini, zayiflamasi gereken davramig kuralim gosterir. Farkli bolgeler icerisindeki
sadece Ringer’in hazirlamig oldugu soliisyon iiniversal olarak kabul gGrmiigtiir. Randin
kuyumculukta kullamilan farkli Ni esasli alsimlarin  korozyon dayammm test etmistir. Bu
kompozitte, chlorides (0,3 gr/lt ile 3,00 gr/lt), tire (0,12 gr/lt ile 0,57 gr/lt ) ve laktik asit (0,45
gr/lt ile 5,00 gr/lt ) ‘den olugsan soliisyonda ulagilan degisken pH degeri 3,8 ve 6,5
arasindadir.Ni-Ti alagmm (%55 Ni ve %45 Ti olugan) bSyle bir pasif alanda alagimda gukurcuk
korozyonu meydana gelir. Cukurcuk korozyonun 0,6V ile 1,05V -arasinda degisken akim
degerlerinde olustugu anlagiimaktadir.

Potansiyel enerji/pH degeri, Ni g6z oOniine alinirsa Poubraix denkleminde su olay
gbzlenir;

e Ortam sadece bir tane termodinamik kararl bélgeye sahiptir. (pH > 7 )
e Asidik soliisyonlar numuneyi ¢ok ¢abuk giiriitiir. (pH < 7 )

e Soliisyon tamamen pasif bir hale sahip olmalidir. (9<pH< 12)

e  Alkalin soliisyonlar oksitleri ¢liriitiip pargalar. (pH > 12 )

Randin, Ti’nin yiiksek kararlilik olusumunun temelini atmistir. Randin’e gére Ti’un
cukurcuk korozyonu potansiyeli 3V ‘tur. Bu durum sodyumklorid soliisyonuyla tespit
edilmistir. Cukurcuk korozyonu potansiyeli 10 V’tur ki bu durum Ti’un uzun vadede
biyosaglamligmin oldugu fikrini kuvvetlendirmigtir. Bunu7nla beraber, ¢aligma ortami Snceden
belirlenen bir olay: tain edebilmek i¢in in-vitro ortamdaha uygun, in-vivo daha risklidir {38].

4.1.2.In-vivo Cahsmalar

Castelman’in yaptig1 ¢aligmalarda Ni—T-i asaslmlarmm korozyon direncinin ¢ok yliksek
oldugu sdylenir. Korozyon dayanimimnm yﬁksek oldugu sdylenen ortopedik implantlar (civata ve
plaka olérak) 12 ayr1 kdpek tizerinde, 17 ayhk 3 farkl periyotlarda denenmistir. Paslanmaz gelik
ve NiTi alagmm implantlar {retilmis ve bu irnplanﬂér ayri ortainlarda test edilerek
karsilagtitilmiglardir. Cahsma sonucunda paslanmaz (;ehk implahtiarm g:ukurcuk korozyonuna
Ni-Ti’dan daha yatkin oldugu ortaya Qlkhlistlr. Ayrica NiTi alagimm teller 22 hasta tizerinde
denenerek alasiminin in-vivo ortamda biyouyum ve korozyon testleri de yapilmigtir.

Bunlarin diginda yapilanbir ¢aligmada 120 farkh hip protez farkli hastalar iizerinde

denenmistir. Pohler bu ¢alismasinda korozyon ve indirgemeyi dlgmeye galigmigtir. Pohler Ni
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igeren implantlarin gevresinden 2 ile 3 mm uzunluunda doku &rnekleri almis ve mikroanalizler
yapmustir. Ni ile doku arasindaki konsantrasyon farkindan dolayi Ni’den doku igerisine Ni
iyonlarinmn hareketini gozlemlemistir. Bu durum diSer elementlerle karsilagtirilmis ve demirin
380ppm, Nikelin ise 50 ppm oldugunu tespit etmistir. Caligma sonucu Ni ‘in doku igerisine
dogru bir tagmim meyli oldugu sonucuna varilmsstir ki, deneydede bu durum goriilmiistiir [38].

4.2.Bazz Malzemelerin Biyouyumlulugu Ve Muhtemel Etkileri
4.2.1.Nikelin Biyouyumlulugu )

Nikel elementi insan saglig: igin yiiksek miktarda toksin madde icerdigi halde insan
yagsamt igin gerekli bir elementtir. Yapilan ¢aligmalar sonucunda ulagilan fikir birliginde nikelin
insan viicudunda tehlike olusturdugudur. Canli organizmalara takilan implantlarda
beklenmedik reaksiyonlar gézlenememistir. Nikel doku igerisinde oksitlenerek (Ni", Ni', v.s.
)dokuyla olusturacag toksini dnler. Nikel Ni;S, , NiO, Ni, Os, NiF,, NiCl; v.s. gibi bilesikleri
olusturur. Bu durum insandan insana deBisim gdsterir. Bu zehirli oksitler insanlara belirli
yontem ve usullerle verilmelidir [7].

Nikel zatturreli ve akutlu konumda nefes alma yoluyla gegerse; kronik siniizit ve burun
iltihaplanmasi, burun deligi kanseri ve deri iltihaplanmasi, nikel isgilerinde akciger kanseri ,
nikelin fiziksel olarak temas ettigi bolgelerde teshis edilmigtir.

Kansere neden olan sebeplerden dolay: insanlarda oldugu kadar hayvanlarda da bazi
tip nikel caligmalarmin kaldilmas: gerekmektedir. Fakat kanserli kalintilarda, nikelli
bolgelerde kisim kisimda olsa bazi geligmeler olmustur. Yapilan DNA testlerinde Ni’den
sizmtilarla olusmus tedavi edilemeyecek bozulmalar ve hasarlar gézlemlenmistir. Buna ragmen
nikeli zehirli elementler smifina koymak igin bilgiler yetersizdir. Nikelin kansere yol agtigma
dair gahismalar ve buluntular yeterli ve makul bir ispat olmadifmdan galigma siiphe altinda
kalmis ve Gtesine gecememisti [7].

Nikele genellikle kandaki albiimin partikﬁllerinin transferi yapilir. Fakat aminoasit ve
plazma proteinlerinde gelisme olmamigtir. Viicut igindeki protein miktarmin  biiyiikliigi,
nikelin akcigere ait alveollerin biriktirilmesiyle nikelin etrafinda hizla ve orantili miktarlarda
protein biriktirir. Bunlar idrar vasitasiyla uzaklagtirilirlar. Bu yiizden hizlica ayrigtirilirlar ve
yalmzea karsihikli iligkisi olanlar viicutta toplanirlar. Bunun igin metabolik etmenlerin baglilig
kontrol edilir [38].
4.2.2.Titanyumun Biyouyumlulugu

Nikelle birbirine benzemeyen titanyum ve alagimlari, nikel gbz 6niine alinirsa nikelden
daha iyi biyouyum goOsterir. Titanyum ve alagimlart , digcilik, ortopedi ve cerrahi
operasyonlarda sik sik kullanilirlar. Titanyum biyouyumlu olarak kabul edilebilirler, ¢iinkii
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zehirli degildir. Hayvanlarda yapilan testlerde toksin maddelere rastlanmamugtir. Saf titanyum
ve Ti,ALV alagimlari insan viicutlarinda ki korozyon testiyle yiiksek itimat kazanmislardir. Bu
alagimlar insan igin uygun ortopedik protez malzemesi ve biyouyumlu malzemelerdirler [38].

Biyolojik uyumluluklari nedeniyle titanyum ve alagimlari son yillarda ilgi odag
olmuglardir. Korozyon dayanmmlar: paslanmaz celik ve kobalt bazli alagimlarla kiyaslandiginda,
onlardan daha fazladir. Cukurcuk, tane smir1 korozyonu ve aralik korozyonuna karsi direnci gok
yiiksektir, Titanyum baglica baz1 giiglii-asitler (Siilfiirik, hidroklorik, fosforik ve formik v.b.)
disinda o&zellikle notr sivilarda hemen hemen hi¢ bozulmayabilir ve ¢ogu metali bozan klor
iyonlarma kars1 korozyon direnci iyidir. [40].

Titanyum yiizeyinde olusan pasiflik olarak bilinen, kararli oksit tabakasmimn varhg
devam ettigi siirece korozyon aktif hale gecemez. Viicut sivisina egdeger sivilarda yapilan
deneylerde, oldukga kararlilik gsteren titanyumun, bu karakteri sayesinde miikemmel bir
malzeme olugmustur. Alagim halindeki titanyumda ise kararli oksit tabakasmin saf titanyumdan
daha iyi oldugu goriilmektedir [40].

Titanyumun zehirli olmadifi ve biyouyumlu oldugu yapilan galigmalarda goriilmiigtiir.
Fakat, titanyumun mekanik 6zelliklerini geligtirmek igin katilan diger alasim elementlerinden
Ni, Al, ve V gibi metaller igin zehirliligin bir potansiyel oldugu bilinmektedir [7].

Yapilan farkli caligmalarda protez gevresindeki reaktif bag dokularda titanyum
partikiillerine rastlanmugtir. Bag dokunun kalnligi, protezin dokuda kalma siiresine gore 1 ile 6
mm arasinda degiserek, her bir test numunesinde farklilik gOstermektedir. Son yillarda
gozenekli yiizeye sahip numunelerin fark edilmesi, bu numunelerin kullammimndaki avantajin
fark edilmesi de titanyumun tercih edilmesindeki bir bagka biyolojik etken olmugtur [38].
4.2.3.Nitinolun Biyouyumu

Nitinol ( % 49/51 Ni ) alagumi protezler insanlara takildiklarinda insanlarda olusan
bagisikhk sisteminden dolayr reaksiyon ilerleyemez ve iyilesme yetenegi olusur. Zehirli
maddeler siiziiliirler ve kendi baglarina hareket edemezler. Bazi kimyasal elementler, insan
viicudunda olugan reaksiyonlarda, zehirlere karst daha direngli olduklar: igin kullanihrlar.
Bunlar; dogal doku tepkimeleri, sistematik zehirlenme tepkimesi, alerjik tepkimeler ve kansere
sebep olan maddelere kars1 tepkimelerde bagariyla kullanilirlar.

Metalik alagimlar ticari yollarla elde edilebilir. Yalmz; biyouyum ve biyo saglamlilik
(mukaveinet ve korozyon) igin ligiinii bilmek gerekir. Ostenit paslanmaz gelik Fe-Cr-Ni (316 L
en ¢ok %12 ile 14 Ni), Cr-Co alagimlar: ve titanyuth alasimlart Ti-Al-V[38].

Metalik alasimlari polimerlerle kargilagtiracak olursak, methodolojik ve biyouyum
caligmalari igin Nitinol ( % 49/51 Ni ) alagim elementlerinin performanslar: in-vivo ortamda

kopekler, biiyiikk fareler ve maymunlar iizerinde denenmis ve bilimsel konsiiltasyonlarla
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goriilmiistiir ki; Nitinol ( % 49/51 Ni ) alagimlari insanlar igin tamamen emniyetlidir. Bununla
beraber, bilimsel konsiiltasyonlarda gdstermigtir ki , hastaya nikelden sizmti1 olup ve hasar
meydana gelmigtir. Nitinol ( % 49/51 Ni ) alagum implantlarin viicut igerisinde kalma siiresinin
ne kadar olacagi hakkindaki aragtirmalar siirmekte ve olugacak risk faktdrlerinin ne olacag
belirsizligini korumaktadir. Dizanteri, hipertansiyon gibi rahatsizliklar olugmasi durumunda ne
tiir tepkimeler olugacak, bilinmemekte ve aragtirmalar bu konular tizerinde yogunlagmaktadir
[7].

Nitinol ( % 49/51 Ni ) alagimlari, metal alagimlarina benzer sekilde in-vivo ortamlarda
biyolojik olarak korozyon testinden gegerler. Farkhi reaksiyonlara gore korozyon testi
yapilabilir. Bu durumlarda implantta ki nikel insan saglig: i¢in risk olustururlar. Fakat buna
ragmen Nitinol ( % 49/51 Ni ) alagimlar1 insanlar i¢in birgok farkli metal protezlerden daha iyi
sonug vermigtir [38].
4.2.4.Nitinolun Biyouyumlulugunda Karsilasilan Problemler

1970°1i yillardan beri, insan igin gok sayida Ni-Ti alagmnlarmmn biyouyumu hakkmnda
calisma yapilmistir. Castelman ve Martzki’nin yaptigi ¢alismalarda, Nikel ve Titanyumdan
ortopedik alet ve femur baglari imal edilip, bu numuneler banana maymunlarinda 6 ayhk
periyotlarla gozlemlenmistir. Gozlemler sonucu bu implantlarm fonksiyonlarinda zamanla
iltihaplanma saptanmig ve biiyiik hiicrelerin  geri doniistimiiniin tedavisinin olmadig
gbzlemlenmistir. Bu iltihaplanma diginda herbangi bir olay goriilmemigtir. Bu olaymn absorbe
edilisi gbz 6niine alinirsa Ni-Ti alagimlarinin yeterli derecede biyouyumlulugu kabul edilebilir,
sonucuna varmuglardir.1890°da Nikelin 4 képek iizerindeki arastirmasinda oksitlenme oldugu ve
bu oksit tabakasimun dokuyu yiprattifi, Nikel implantlarda toksin maddeye rastlanmugtir.
Yapilan spectroscopic analizlerde, hayvanlarin derileri altlarmda Ni-Ti alagimlarmm Ni’inde
oksitlenmeden kaynaklanan toksin maddeye rastlanmustir. Buna ragmen, iki malzemede de ne
hacimce nede agirlikga bir degigim olmamis ve bu zaman zarfinda implantlarda bir aginmaya
rastlanmamugtir [38].

Madencilik endiistrisinde Ni’in insanlar igin kuvvetli bir zehirli metal oldugu
goriilmiistiir. Ayrica Ni’in bulagic1 hastaliklar gibi, insandan insana gegisini Snlemek oldukga
zordur. Nikelin bu zehirliliginden Ni-Ti alagimu ¢aligmalar: siiphe altinda kalmislardir [7].

Castelman ve Martzki’ninin gﬁzlerhierine gére metalik yikintilarin her bir bitliniinii
olustutan biyolojik hedeflerin, metalik iyoﬁlar kan ile etrafindaki viicut dokularma
imﬁldntésyon yoluyla agilanarak yiiksek korozyon dayanimi gézlenmistir.Ni-Ti alagimlarinda
Ostenit-Martenzit bolgenin altinda gekil degisimine biraz daha ihtiyag duyulmustur. Bu amagla
yapilan tasarimlar uzun siire viicut iginde Kairmstu. Siirenin uzunlugundan dolayr olusan

uyumsuzluk dokulara zarar vermistir. Uretim etidiistrisindeki ¢aligmalarda medikal kalitesizlik
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stirekli olugmustur. Bunu gidermek igin Ni-Ti alagimlarmm gekil hafiza etkisinden
faydalanilmaya caligilmig, fakat bu sgekil hafiza etkisinin olusacaf: siireye kadar viicut
icerisindeki implantin dokuya zarar verdigi goriilmiistiir [38].

4.3.Biyomalzemede Olugabilecek Muhtemel Etkiler
Biyomalzemeler, konakgida olusturabilecekleri biyolojik  etkilere  gore

simflandiriimiglardir [44]. Bunlar;
4.3.1.Biyotolere Etki

Biyomalzeme uygulandig1 bolgede, simurl: fibréz doku ile gevreleniyorsa biyotolere etkiden
soz edilir. Giiniimiizde kullamlan gogu biyomalzemede bu durum gﬁrﬁlméktedir.
4.3.2.Biyoinert Etki

Biyomalzeme, uygulandit kemik dokuyla, arada sinirli fibréz bir doku olmadan birlesir.
Cofu zaman biyomalzemeler uygulandikldrio dokuyn, dokularda kendileririe uygulaﬁan
metaryali etkilemek cabasmdadirlar. Biyoinett etki, bu tiir etkilegimlerin goriilmedigi metaryak-
implant iligkisine verilen addir. Cok sayida aﬁstmhém gerg;ekte biyoinert bir materyal
olmadigina inanmaktadr.
4.3.3.Blyouktif Etki ; ‘

Biyoiﬁalzeme, uygulandigi dokuda, berizer hiicrelerin olusumunu aktive ediyorsa biyoaktif
etkiden sbz edilebilir.
4.4.4.Toksik etki .

Ortopedi ve travmatolojide kullanilah niateryailér bir ¢ok testten gectikten ve
biyouyﬁmlulugu onandiktan sonra kullamhi. alatina gitmektedirler. Tiiin Bu testlere raéfn‘en
biyomdtefyallerin allerjik, immiin, nonimmiiﬂ, niﬁfajeni,k,; k:i’ns;iei“’ojenik ve inflamatuar etkileri
olabilir. Bu yiizden, kullamlacak biyomalzemeﬂiﬂ soft detbce Sleihlidir.

Biyomalzeme segiminde baslica su kriterler atatiridalidir;

e Biyolojik agidan uyumlu olmals,

L His{blojik agidan uyumlu olmals,

e Toksik, mutajenik yada kanserojenik etkisi olamalidir,

e Antijen yada hapten benzeri davranis 6zelligi gdstermemeli,

e  Miimkiinse allerjik determinant1 ¢ok az olmali,

e  Metal ise korozyon dayanimi yiiksek olmal,

¢ Yapis: homojen olmali,

e Hasta tarafindan kabuk edilebilir olmalidir.
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Biitlin bu 6zellikleri bir arada bulunduran materyali bulmak son derece zordur. Giinlimiizde
ideal materyal denebilecek bir madde heniiz bulunmamugtir. Bu durum tip ve biyomedikal
¢aligmalarin yonlendirilmesinde etkili olmaktadr [43].
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5.DENEYSEL CALISMALAR

5.1.Calismamin Amaci

Bu caligmada birbirinden farkh iki element kullanilarak intermetalik bir alagim
olugturulmugtur. Bu alagimin in-vivo sartlarda (viicut iginde) devaml olarak kalacag: gz Gniine
almarak yiiksek biyouyum gﬁstex;mesi ve aynl zamanda yiiksek korozyon dayamimina sahip
olmasi gerektigi diisiintilmektedir. Calismada kullanilan Ti, 1940°l: yillardan beridir ortopedi ve
travmatolojide biyouyum o&zellifinden dolayr gerek implant ve gerekse ortopedik aletlerin
imalatinda biiyiik olglide kullanilmaktadir. Ni ise yiiksek korozyon dayanimindan dolay1 1890’1
yillardan beridir implantlarin kaplanmasmmda kullanilmaktadir. Fakat giinlimiizde daha yeni yeni
kullanilmaya baglayan g6zenekli implantlar, dikkatleri Ni-Ti intermetalik alagmmma
yoneltmistir. Bu alagim Ni-Ti denge diyagramindan da goriilebilecegi gibi belli oranlarda ve
belirli sartlarin bir araya getirilmesiyle olugturulabilmektedir. Giiniimiizde bu konuyla ilgili
aragtirmalar yok degil fakat smirlidir. Gozenek olusumu kullamlan toz karakteristiklerine gére
degismektedir.

Bu c¢aliymada toz metalurjisi yontemiyle iiretilen NiTinol (%49/51 Ni) alagimmda
atesleme yontemiyle gézenek olusturup, daha sonra g6zenekli yapmin in-vivo ortamda farkl
stirelerde inceleyip numunenin viicut igerisinde gosterdigi reaksiyonlar: degerlendirmek

amaglanmgtir.

5.2.Deneyde Kullamlan Malzemeler
Bu calismada karakteristikleri Tablo.5.1°de verilen Ni ve Ti tozlari kullamlmustir,
Kullailan tozlarm safligmin yiiksek olmasi, yapilacak biyouyum testleri igin giiven

vermektedir.

Tablo.5.1. Ti ve Ni tozlarimn karakteristikleri

Saflik derecesi | Ozgiil Afirirk | Toz Boyutu | Ergime Derecesi | Ozgiil Agirhi
Malzeme (%) ( gr/mol ) (pm) (°C) (gr/em’)
Titanyum (Ti) 98,0 47,90 <150 1680 4,5
Nikel (Ni) 99,5 58,71 10 1453 8,9
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5.3.Numunelerin Hazirlanmasi
Deney numunelerininalagm oranlar1 Sekil.5.1°de verilmiy Ni/Ti denge diyagramu
{izerinden hesaplanmugtir. Alagim oram agirlikga % 49/51 Ni oranlarinda, 630 °C¢de kongrunent
bilesigi olusturmakta ve yap1 bu oranlarda 1310 °C ‘de siv1 hale ulagmaktadir.
Ni ve Ti tozlar1 % 49/51 Ni oranlarinda hassasiyeti 10 > olan Scaltec marka terazide

tartilarak ayarlanmigtir.

SIVI 1310

8

SICAKLIK®C ==

600 -

i |
40 60

% Ni ==

Sekil.5.1.Ni-Ti denge diyagrami

Tozlar tartildiktan sonra, karistirma islemi i¢in dizayn ve imal edilmis aparatta-homojen
bir karisum elde edebilmek i¢in Sekil 5.2.’de sematik resmi goriilen aparatta 1500 dev/dak’ da
20 dk siireyle karigtirilmigtir.

Elektrk Ak
L Mator

| ——Kapak

Hazne
’-'-"""'F’H#
Ni-Ti

. Pervaneler

Sekil.5.2. Ni- Ti- tozlarin souk karigtirma aparati.
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Karigtirilan tozlar Sekil .5.3.’de goriilen 6zel olarak imal edilmig kalipta 200 MPa’ lik bir
kuvvetle soguk olarak preslendi.

Ni-Ti £imba
Y ataklama Pimi
DisKalip —— Piston
Al BaskiYaw

§“ Zimba

J}— " Baglama Plakasi

Kompaktlanmg
Ni-Ti

Sekil.5.4. Kompaktlanmig Ni-Ti numunesinin sematik resmi

. Presleme sonrast Sekil.5.4.’te sematik olarak goriildiigli 18mm uzunlugunda ve 14 mm
capinda kaliptan ¢ikartdmustir.
Preslenen numuneler , Sekil 5.5.’te gematik resmi gosterilen 2°C sicaklik hassasiyetine

sahip 6zel olarak hazirlanms bir firm kullanilarak sinterlenmistir.
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Sekil.5.5. Ni-Ti tozlarmn firinlandiklar: 6zel 1sitic1 aparat

5.4. Numunelerin Ateslenmesi

Sinterleme sonrasi yanma iglemini gergeklestirmek amaciyla numunelerin tek yoniinden
akim verildi. Akim verilen numunelerde yanma baslangig yiizeyinde sicaklik tutusma noktasma
gelinceye kadar artarak devam etti ve yanma islemi ategleme noktasma dik dogrultuda numune

boyunca devam etti. Yanma islemi;
Ni+Ti — NiTi+ 67 kImol, egzotermik reaksiyonunu meydana gelmistir [39].

fIk tutugma islemi gergeklestikten sonra yanma islemi kendi kendine devam etmekte ve
baslangig yoniiyle ayn1 dogrultuda diizenli bir gekilde olusmaktadir. Atesleme uygulanan
numunede, yanma baglangigtan itibaren numunenin sonuna kadar aym y6nde ve oranda devam
etti. Atesleme uygulanan numunede, bosluk ve kanal olusumu sematik olarak Sekil.5.6.’de

goriilmektedir.

Kanallar Sentezlenen Bolge Isman Bilge
Atesleme
e \ \ /
Elektrod \
3_.{ ] """ “;1:

=> ATESLEME YONU

Sekil.5.6. Ni-Ti tozlarinin atesleme ydnteminin sematigi
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Sekil.5.7. Atesleme islemi uygulanmis numunenin mikro (dijital) resmi
a-Ust goriintis b-Yan goriiniig

Sekil.5.8. Numunenin ategleme sonras: gekilmis (dijital) resmi

5.5.Numunenin iglenmesi
Biyouyum testi igin, Fine Sodick A320D — EX21 marka WEDM (tel erozyon)
tezgahinda, 18 X 10 mm ebatlarinda iglenmis numune $ekil5.9.’de goriilmektedir.
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Sekil.5.9. Biyoyuym testi igin hazirlanan numunenin dijital makineyle ¢ekilmis resmi

5.6.Cerrahi Siireg

Uretilen implantin in-vivo sartlarda biyouyum testini yapabilmek igin 1 adet, saglikli,
disi ve fi¢ yasinda kopek kullanilmistir.

Anestezi, 1,5 ml / 10 kg dozunda Rompun’un (bayer, Xylazine hydrochloride 23,32
cmg/ml ) intramuskiiler enjeksiyonundan 10 dk sonra, 15 mg/kg dozunda intramuskiiler ketalar
Davis, Ketamin hydroclorur 50 mg/ml ) enjeksiyonu ile gergeklestirildi.

Uygulama igin kopeklerin her iki tibialar1 segildi. Deri ensizyonu tibiamin proksimal
medial yiiziinde yapildi. Subkutan fasia ve deri aym hat {izerinde ensize edildi.agia ¢ikarilan
tibianin proksimal metafizinde 10mm ¢apinda 18 mm derinliginde delik agildi. Uretilen implant
agilan bu delige yerlestirildikten sonra subkutan fasia 2 / 0 numara krome katgiit, deri ise 0
numara ipek iplikle kapatildi.

Kopekler iki ay siireyle klinik olarak incelendi. Bu siire sonunda kopekler yiiksek
dozda intravendz sodyum penta barbital uygulanarak tenazi edildiler. Histolojik incelemelr igin
implantlar1 icerecek sekilde kemik oOrnekleri alindi. Alman numuneler %10°luk formalin
soliisyonu igerisine konuldular.

Sekil 5.10.’de numunenin tibia igindeki yerlegimlerinin 2 ay sonrasi radyografik goriintimti

goriilmektedir.
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Sekil.5.11 Numunelerin radyografik goriintimii

5.7. Atomik Absorbsiyon Incelemiesi

Atomik absorbsiyon incelémesi igin kdpekten operasyon oncesi (kontrol) ve opersayon
sonfasinda ise 10 giinliik, 30 giinliik ve 60 giinlik olmak tizere kan serumlar1 almmstir. Bu
stirelerde NiTi alagmindan képegin kan lificrelerine gegmis olabilen ve toksit etkisi olan Ni’in
orani aragtirilmistir.  Testler F.U. Feh-Edebiyat Fakiiltesi Kimya Boliminde Atofik
Absorpsiyon Spektrometresi (ATI 929 ) clhazitla yapilmustit.
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6.DENEY SONUCLARI VE TARTISILMASI

6.1. Gozenek Miktarim Belirleme

%49/51Ni oranlarinda preslenen tozlar 100 °C, 150 °C, 200 °C, 250 °C, 300 °C,’lik
sicakliklarda 30 dk. sinterlendikten sonra, numuneler bu sicakliklarda ategleme iglemi sonrasi
makro resimleri $ekil.6.2.”de goriilmektedir. Bes farkli 6n 1sitma sicakhifma sahip numunelerde
gozenek olusturma isleminden sonra, 250 °C’lik 6n 1sitma sicaklii uygulanan numunede
meydana gelen homojen kanal olusumu ve dagilimi goriildiiginden bundan sonra yapilacak
islemlerin bu sicaklikta yapilmasi uygun goriilmiistir. Gozenek miktarmm tespiti igin mm’
hassasiyetinde beherler ve su kullamlmustir. Sekil 6.1. ‘de iglemin nasil yapildig: sematik olarak
gosterilmektedir. Tablo 6.1.’de gbzenek miktar verilmigtir.

Sekil 6.1. Gozenek miktarinin gematik gésterilisi

Burada; hy minumum su seviyesi, h; gézeneksiz Ni-Ti alasimunm hacmi, h, Gozenekli

Ni-Ti alagiminin hacmidir. Bu degerler gz Sniine almirsa;

Gozenek Hacmi= h; —h, ‘olur.

% Gozenek Orani= Gdzenek Hacmi X 100 / h; olur.

Tablo.6.1. Uretilen alagimlarin gézenek olusum miktarlart

NiTinol 100°C | 150°C [200°C |250°C 300°C
Gozenek Miktari, % - <24 37 51 >68
Kanal Genigligi, pm |- - <400 600 -

250 °C on 1sitma sicakhifinda ateglenen numunede olusan kanallarin homojen dagihimli
ve kanal boyutlarmm simetrik olmasi karigimin istenilen arabkta ayarlanabildigini
gostermektedir. Bunu tespit edebilmek igin alman EDS degerleri Tablo.6.10.’da verilmigtir.
Tablodan da anlagildig: gibi oran Sekil 5.1.”de ki Ni-Ti denge diyagramundaki araliktadir.
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Sekil.6.3. Numunelerin ategleme sonrasi optik resimleri, ( 150°C)
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Sekil.6.5. Numunelerin ateglerhe sonras: optik resimleri , ( 250°C)
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Sekil.6.6. Numunelerin atesleme sonras: optik resimleri, (300°C)

Sekil 6.2.-.6.’da farkli sicakliklarda ateglenmis numunelerin optik resimleri verilmistir.
Sekil 6.5.°de ki resimde de goriildiigii gibi istenen gozenekli yapi sadece 250 °C 6n 1sitma
sicaklifina sahip malzemede olugmusgtur.

Sekil 6.7.°de 250 C 06n 1sttma sicakliginda ateglenmis numunenin SEM resmi
goriilmektedir. Resimde kanallar iginde oksit lifleri gbriilmektedir. bu liflerin yanma sirasinda
olustufu samlmaktadir. Ciinkii lifler yalnizca kanallarda yanmanin bagladii ve bittigi
yanaklarda olusmugtur. Kanallar esit geniglikte ve paraleldedirler.

Sekil 6.8.°de 250 C 6n 1sitma sicakhginda ateslenmis numunede kanallar arasinda

olugmus oksit liflerinin SEM resmi goriilmektedir.
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Iy

15

Sekil.6.8. Numunede olugan oksit lifinin SEM resmi

61




6.2. Metalografik islemler

Uretilen alagimin mikro yapisim tespit edebilmek igin Metkon marka parlatma cihaz
kullanilarak numuneler sirastyla parlatiloig ve on alarak sirasiyla 5 ve 1 pm’luk Kemet marka
elmas pasta kullanilarak numuneler parlatilmigtir. Parlatilan numuneler keller daglayicisiyla
daglanmistir. Daglama sonrasi numuneler elektron mikroskobu (SEM), 1sik mikroskobu ve
enerji yayilim spektometresi (EDS) degerleri alimmugtir

250 °C on 1sitma sicaklifinda ateslenen numuneler fizerinden dijital, optik ve SEM
resimleri alimmugtir. Sekil.6.9. ve $ekil.6.12.°de SEM resimleri iizerinde gosterilen, noktasal
EDS degerleri almmgs ve alman EDS degerleri Sekil 6.10 , Sekil 6.11 ve Sekil 6.13.da
verilmektedir.

Sekil.6.9.Noktasal EDS alinmig SEM resmi
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Counts |
1 Ti
10000—
5000—
i I Ni
- Ti
JNTi Ni
0 e T T
1] § 10 15 20
Energy (eV}
Yogurluk | % . « :
Element otam Standert | % Afekk | %Sigma % Atomik
oram
Ti 0994 1.00 50,21 028 57,24
Ni 0964 100 49,79 028 42,76
Toplam 100 100
Sekil.6.10. a noktasinin EDS analizi
Counts —
1c
10000—
5000—
1130
- Cl Ti Ni
0 A T — T T T H T
o 5 10 15 20
Enargy keV)
oram oram
C 1.324 146 63.58 0.37 70.72
0 0.494 0377 34.28 0.38 28.62
Cl 0942 102 088 0.04 033
Ti 0.892 100 068 004 0.19
Ni 0.868 100 0.58 0.08 0.13
Toplam 100 100

Sekil.6.11. b noktasinin EDS analizi
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Sekil.6.9. ’de iizerinden EDS analizleri alimmig SEM resmi goriilmektedir. a noktasi
numunenin metelik yapisindan alinmig ve Sekil.6.10.’da bu noktanin EDS analizi verilmigtir.
Sekil.6.10.” da goriildiigii gibi Ni ve Ti elementlerinin olugturdugu NiTi alagim istenilen
oranlarda homojen kangtirilmig ve alasim Sekil.5.1.’de verilen Ni-Ti denge diyagraminda da
goriilen, %49/51 Ni kongrunent bilesidi olusturulmustur. b noktas: numunenin kanal
bolgesindeki oksit liflerinden almmig ve Sekil.6.11.’de bu noktanin EDS analizi verilmistir.
Sekil.6.11.’ da gortildiigti gibi oksit lifleri yanmanin oldugu kanallarda olugmus ve kanallarin
yan ylizeylerine yapisik haldedirler. Lifler Sekil 6.11.°deki tablodan da goriildiigii gibi yaklagik
% 98 oraninda C ve O ‘dan olugmustur.

Sekil.6.12.Noktasal EDS alinmis SEM resmi
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Counts
8001
Ti
8000
4000
2000-4f Ni i
Ti
Ti Ni
0 - T T T 1
ul 5 10 15 20
Energy (ke¥)
Y ofualuk %
Element orant Standart | % Agwhk % Sigma % Atomik
orat )
Ti 0.994 1.00 5147 0.39 59.27
Ni 0.959 1.00 48.53 0.39 40.73
Toplam 100 100

Sekil.6.9.’da ki sonuglar1 kontrol amaciyla numunenin farkli noktasidan yeni bir analiz
alinmigtir, Sekil.6.12. *de iizerinden EDS analizi alinmig SEM resmi goriilmektedir. ¢ noktast
bu noktann EDS analizi

Sekil.6.13. c noktasinin EDS analizi

numunenin metelik yapisindan alimmg ve Sekil.6.13.°de de

verilmistir. Elde edilen sonuglar $ekil.6.10.’da ki sonuglarla uyusmaktadirlar.

6.3. Atomik Absorbsiyon incelethesi Sonuc;lan

Yapilan incelemeler sonucu Tablo.6.2.°de ki veriler elde edilmigtir.

Tablo 6.2. Atomik Absorbsiyon Incelemesi Test Sonuglar:

NiTi Alagim Ornek Hacmi (ml) | Salmm | Absorb. Ni | Ornekte Ni (mg/lf)
Kontrol 0,76 1 4

10 Giinliik 0,95 1 3

30 Giinliik 0,86 1 6 <0,5

60 Giinliik 0,79 1 7

Elde edilen veriler sonucu Ni’in 1°den daha kiigiik ¢ikmasindan dolay: numunenin

mevcut haliyle denek iizerinde herhangi bir toksik etkisine rastlanmarmstur.
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7.SONUCLAR VE ONERILER

Gozenekli NiTinol alasimi, gbzeneklerinin dogrusal yapismdan dolayr yeni tiir bir
malzemedir. Ni-Ti tozlar1 dikkatle kanstirthp uygun ortam ve sicakliklarda ateslenince
goriildiigii gibi oldukga simetrik yapilar olusmaktadir. 250 °C 6n 1sitma sicaklifma sahip
numune ateglenince %51 oraninda gdzenek ve 600um genisliginde kanallar olugmaktadir. Bu
homojen dagilim ve agik gozenekli yapisiyla in-vivo sartlarda kullanilinca, canh dokunun
numune {izerindeki agik kanallardan boyunca hareket etmeleri saglanmaktadir. Ni’in toksik etki
olusturacak kadar ¢ok kana karigmadif: tespit edilmistir. Fakat 3’er aylik periyotlarla en az 17
ayhk kontrol yapilarak[38] mevcut literatiir desteklenebilir.

Ni-Ti toz alagimlar1 hassas bir kariguim ve uygun ategleme ile gozenekli hale
gelebilmektedir. Olusan gozenek ve kanallarn gekil miktar1 ©n sinterleme sicakligma
baghdir. Agirlikga yaklasik %50Ti/Ni tozundan olusturulan numunede 250 °C’de 6n sinterleme
ve ategleme ile sert doku uygulamalarinda kullanilabilecek bogluklu yapiya sahip implant
malzemeleri Uretilebilmektedir.Bogluk ve kanallarin yonii yanma ilerleme yoniine diktir.Bundan
sonraki caligma atesleme mekanizmas: ile sinterlemeyi birlegtirerek hibrit bir biyomalzeme (Ni-
Ti ve hidroksiapatit) {iretimi lizerine odaklanmalidir.Olugan reaksiyon 1sis1 ve ¢ikilan sicakliktan
yararlanilarak toz metalurjisi esash Ni-Ti-Cu veya diger alagimlarda malzemeler, ekonomik
olarak iiretilebilir.

Son yillarda biyomedikal alanda ¢ok bilyiik gelismeler olmustur. Oyle ki yapay kalpten-
kalga protezlerine kadar birgok biyouyumlu implant icat edilmigtir. Biyomalzeme konusundaki
calismalar; hasarli dokunun yerine saglaminin yerlestirilmesi yerine, viicudun kendisini
yenileme kapasitesini kullanarak dogal dokularin yéniden yapilanmasma yonelik olmalidir.
Bunun i¢in dogal dokularin yeniden yapilanmasii saglayacak biyomalzemelerin gelistirilmesi
gerekmektedir.

Gozenekli, organik ve inorganik hibrit malzemelerden kontrol edilebilir hiziarda
bozulabilen, kontrol edilebilir yiizey ozelliklerine sahip doku iskeleleri hazirlanarak doku
yenilenmesi saglanabilir.

Metaller ve alagimlar: biyoinert yapilar1 ve iyi korozyon dayanimlarindan dolay: in-vivo
ortamlarda kullanilabilirler. Metalik iyonlarin zehirli olmamalari da gerekmektedir. Bunun igin
iyonlar hakkinda bilgili olmak gerekmektedir. Metalik biyomalzemelerin gelistiritmesi hem
biyofonksiyonlar1 hem de mekanik 6zelliklerinden dolay: ideal biyomalzemelerdirler.
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