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OZET

Bu tez ¢alismasinda, Al ve Zn katkili hidroksiapatit biyoseramik numuneler, yaygin
kullanima sahip bir ydntem olan sol-jel yontemi ile iiretildi. Uretilen numunelerin
karakterizasyonu ise su sekilde gergeklestirildi: X-1s1m1 kirinimi (XRD) analizleri
sonucunda elde edilen veriler kullanilarak numunelerin kristal yapilar1 ve faz bilesimleri
belirlendi ve katki miktarinin bu 6zellikler iizerine etkileri belirlenmeye ¢alisildi. Fourier
doniistim kizilétesi spektroskopisi (FTIR) teknigi ile numunelerdeki fonksiyonel gruplar
belirlendi. Taramali elektron mikroskopisi (SEM) ve enerji dagilimhi X-15mm1 (EDX)
analizleri yardimiyla numunelerin morfolojileri belirlendi ve yine bu katki miktarinin
mikro yap1 iizerine etkileri incelendi.

Katki madde miktar1 degistikge numunelerin kristal yapilar1 da degigsmektedir. Katki
maddesinin miktar1 arttikca kristallesme derecesinin azaldigr gozlemlendi. X — 11
kirmimi (XRD) sonuglarina gére, numunelerin nanokristal yapida olduklar1 gozlemlendi.
FTIR spektrumu analizlerinde ise numunelerin yapisinda 6zellikle fosfat ve hidroksil

gruplariin varligi gézlemlendi.

Anahtar Kelimeler: Sol- jel metodu, hidroksiapatit, biyoseramikler



SUMMARY

INVESTIGATION OF THE CRYSTAL STRUCTURE AND
MICROSTRUCTURE OF HYDROXYAPATITE BASED CERAMIC MATERIALS

In this thesis, Al and Zn doped hydroxyapatite bioceramics were produced by sol-gel
method which is the most widely used method. The characterization of the produced
samples was carried out as follows: The crystal structures and phase compositions of the
samples were determined using data obtained from X-ray diffraction (XRD) analyzes and
the effects of the additive on these features were tried to be determined. Fourier transform
infrared spectroscopy (FTIR) technique was used to identify the functional groups in the
samples. The morphologies of the samples were determined with the help of scanning
electron microscope (SEM) and energy dispersive X-ray (EDX) analyzes and the effects of
this contribution on the microstructure were also studied.

As the amount of additive material changes, the crystal structures of the samples also
change. As the amount of additive increased, it was observed that the degree of
crystallization decreased. According to the results of X - ray diffraction (XRD), the
samples were observed to be in nanocrystal structure. In the FTIR spectrum analysis, in
particular, the presence of phosphate and hydroxyl groups was observed in the structure of

the samples.

Key Words: Sol-gel method, hydroxyapatite, bioceramics
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1. GIRIS

Giiniimiizdeki teknolojik gelismelere paralel olarak malzeme biliminin en 6nemli
uygulama alanlarindan biri de biyomalzeme olmustur. Biyomalzemeler, viicut ortaminda
yerlestirildikleri lokal bolgede ya da cevresinde bulunan dokularin gelisimini olumsuz
yonde etkilenmesi ve iltihaplanmasi, pihtt olusmasi gibi istenmeyen etkileri dnlemek
amactyla kullanilan malzemelerdir. Bu amagla, biiyiik ilerlemeler kaydeden
biyomalzemeler insan viicudunun zarar gormiis kisimlarinin onarilmasi, eksiklerinin
giderilmesi amaciyla viicuda sonradan ilave edilmektedir. Biyomalzemeler; metaller,
seramikler, cam ve cam seramiklerden yapilabilir (Kaygili, 2011).

Seramik malzemeler; metaller ile ametallerin birbirleriyle iyonik veya kovalent
baglanmalar sonucu elde edilen metal dis1, inorganik malzemelerdir. Seramikler kati, sert
olup, kimyasal kararliliga, diisiik elektriksel ve 1s1l iletkenlige, yliksek erime sicakliklarina
sahip malzemelerdir. Ayrica biyouyumlulugu yiliksek ve korozyona dayaniklidirlar.
Kirilgan olmalari, kolay sekil alamamalari, yiiksek sicaklikta tiretilmeleri gibi 6zellikleri
kullanim alanlarinin daralmasina neden olmaktadir (Kaygili, 2011; Callister, 2005; Smith,
2001; Onaran, 2003).

Viicudun hasarli veya hastalikli bolgelerinin onarimi i¢in yeniden yapilandirma veya
yerine ge¢gme amaciyla 6zel olarak gelistirilen seramiklere biyoseramikler denir. Son
yillarda biyoseramiklere olan ilgi artmigstir. Kalsiyum fosfat seramikleri en ¢ok kullanilan
biyoseramiklerden biridir ve hidroksiapatit kalsiyum fosfatlarin 6nemli bir tiyesidir.
Hidroksiapatit; biyouyumlulugu, dayanikliligi, osteokondiiktifligi, biyoaktifligi, toksik
olmamas1 ve alerjik olmamas1 ozellikleriyle biyomedikal uygulamalarda biiyiik ilgi
gormektedir. Hidroksiapatit osteokondiiktif etkileri ve piiriizsiiz yiizeyleriyle dokuya dost
olmas1 ve kimyasal bilesimi kemigin inorganik bilesenlerine benzemesi ozellikleri ile
kemigin yapisinda yaygin olarak kullanilmaktadir (Korkusuz ve Korkusuz, 2008).
Hidroksiapatit (HAP) tiretiminde; sol-jel, hidrotermal, termal ¢Oktiirme, sprey pirolizi,
mekanokimyasal, yas kimyasal ¢oktiirme, emiilsiyon ve kiyr mercanlarinin doniistiiriilmesi
gibi bircok yontem kullanilmaktadir. Sol - jel yontemi; diisiik maliyetli olusu, diisiik
sicakliklarda yiiksek iiriin saflig1 elde edilmesi gibi avantajlarindan dolay1 diger yontemlere
nazaran en ¢ok kullanilan yontemlerden biridir. HAP’in yapisal 6zelliklerini kontrol etmek

veya HAP temelli seramik malzemeler gelistirmek i¢in Zn, Al, Mg, Sr ve Fe gibi cesitli



elementler kullanilmaktadir. Insan kemigi ve plazmasinda ana elementlerden biri olan Zn,
HAP’in yapisal 6zelliklerini incelemek ve HAP temelli seramik malzemeler gelistirmek
icin en ¢ok tercih edilen elementlerden biridir. Fakat ii¢ degerlikli Al viicutta az oranda
bulunmasina ragmen yine de HAP’in biyolojik etkilerini incelemede katki maddesi olarak
kullanilmaktadir.

Al ve Zn yiiksek ve diisiik konsantrasyonlarda HAP’in kristal yapisi, mikroyapilar
ve biyouyumlulugu gibi karakteristik 6zelliklerine etkileri incelenmis olmasina ragmen,
arastirmacilar tarafindan yiiksek konsantrasyonlarda ortak katki maddesi olarak bu iki
elementin HAP’in yapisal oOzellikleri lizerine etkilerine iligkin herhangi bir calisma
bulunamamistir. Bunu dikkate alarak, bu ¢alismada Al ve Zn igeren HAP esasli seramik
malzemeleri hazirladik ve X-151m1 kirinimi (XRD), Fourier doniistimlii kizil6tesi spektrumu
(FTIR), tarayici elektron mikroskobu (SEM) kullanarak karakterize ettik.

Bu caligmanin temel amaci; yiiksek konsantrasyonlarda Al ve Zn ortak
katkilanmasinin HAP’in yapisal ozellikleri iizerindeki etkilerini detayli bir sekilde

incelemektir.



2. BIYOSERAMIKLER

2.1. Biyoseramigin Tanimi ve Tarihsel Gelisimi

Biyomalzeme uygulamalarinda yaygin olarak kullanilmaya baslanan seramik
malzemeler giinliilk yasamda da pek ¢ok alanda kullanilmaktadir. Mutfaklardaki tabak,
fincan v.b. esyalar, banyolardaki lavabo, kiivet gibi donanimlar seramik malzemenin
geleneksel kapsamdaki kullanim alanlarindandir. Seramik malzemeler, savunma,
elektronik, optik, telekomiinikasyon, ulasim, agir sanayi gibi bir¢ok sektdrde ileri teknoloji
{iriinleri statiisiinde yerini almaktadir (Ozmen, 2012). Insan uzuvlarinin hastalikli ya da
tahrip olmus kisimlarinin tedavisinde biyoseramiklerin kullanilmaya baslanmasi medikal
malzemelerin gelistirilmesinde de 6nemli bir yere sahiptir.

Biyomalzemelerin tip alaninda kullanimi son zamanlarda ragbet gérmesine ragmen
uygulama acisindan tarihi insanlik tarithine yakindir. Misir mumyalarinda yapay g6z, burun
ve dislerin bulunmasi bu durumu kanitlamaktadir (Ozmen, 2012). Giiniimiizden 4000 yil
daha oncesinde disler yerine sedef protez uygulamalarinin goriilmesi biyoseramiklerin ¢ok
eskilerden beri kullanildigin1 gostermektedir. Seramiklerin kontrollii implantasyonu; 18.
ylizyilin sonlarma dogru discilikte porselenin dis taci olarak kullanimi ve 19. yiizyilin
sonlarina dogru da ortopedide al¢1 veya alcgitasinin kemik bosluklarint doldurmada
kullanimi ile baglamistir (Bobbio, 1970; Chevalier ve Gremillard, 2009). 1950’lerde kan
damarlarinin degisimi ve yapay kalp vanalar gelistirilmis, 1960’11 yillarda ise kalga
protezleri kullanilmaya baglanmistir. 1970’11 yillarin baslarinda, Hench ve arkadaslar
tarafindan insan implantlar1 i¢in 6nemli olan camlar ve cam seramikler (45S5-Bioglass®
adi ile anilan) gelistirmislerdir (Kaygili, 2011). Daha sonra Graves, Bajpai ve arkadaslari
cesitli kalsiyum alliminat esasli kismen biyobozunmaya ugrayabilir seramik altliklari,
protez malzemeler iizerine ylizey kaplama ve kemik eksikliklerinin gozenekli malzemeyle
giderilmesinde kullandilar. 1970’11 yillarda; aliiminyum, titanyum ve zirkonyum oksit
seramikler, karmasik ¢ok fazli spineller, ¢ok kristalli karbon, karbon-silisyum, grafit ve
elmas, metal karbiirler ve nitriirler ve cam seramik biyomalzemeler (Ceravital®, A-W-
seramik® v.b.) gibi bir¢ok seramik malzemeler gelistirildi (Avci, 2010).

Biyoseramikler; kafatasina ait onarimlarda, géz cukuru protezlerinde, kulak burun

bogaz implantlarinda, dis implantlarinda, deri altinda kullanilan cihazlarda, yapay kalp



kapakeigi iiretiminde, kemik boslugu dolgularinda, yapay tendon ve bag dokularinda ve
eklemlerde, ortopedik yiik tasiyicilarinda, belkemigi cerrahisi gibi bir¢ok klinik uygulama
alanlarinda yaygin olarak kullanilirlar.

Insan metabolizmas1 iskelet ve kikirdak sistemlerinin gelisimi, yenilenmesi gibi
siireclerde biyoseramik malzemelere ihtiya¢ duyulmaktadir. Ozellikle 30'lu yaslardan sonra
viicudun kemik ile yogunlugu ve kemiklerin dayaniklilifi azalmaya baglar. Buna bagh
olarak ilerleyen siiregte, viicut yaslandikca biyoseramiklere daha cok gerek duyulur
(Kaygili, 2011). Klinik uygulamalardaki baz1 eksikliklere bagl olarak darbe ve basinglara
kars1 kemiklerin dayanma giiciiniin tam olarak bilinememesi biyoseramiklerin kullanimini
siirlandirmaktadir. Bunu engellemek igin biyoaktif kompozitler ve biyoaktif seramiklerle

kaplamalarin yapilmasi diisiiniilmiistiir (Giimiisderelioglu, 2002).
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2.2. Biyoseramik Tiirleri

Biyoseramik malzemeler arasinda sadece birkag tanesi biyouyumluluga sahiptir. Bu
seramikler, fizyolojik ortamda bagil reaktivitelerine bagli olarak biyoinert seramikler,
biyoaktif seramikler ve ¢ozilinebilir seramikler olmak tizere 3'e ayrilir (Avet, 2010; URL-1,
2005):

2.2.1. Biyoinert Seramikler

Biyoinert seramikler doku ile mekanik bag olustururlar. Bu seramiklere viicut dokusu
tarafindan gosterilen tepki minimumdur, yiiksek basma mukavemeti, miikemmel asinma
direncine sahiptirler (Avci, 2010; URL-1, 2005).

Biyoinert malzemeler ¢evrede bulunan kimyasallarla reaksiyona girmediklerinden
biinye ile de etkilesime girmezler. Ciinkii biyoinert malzemeler daha fazla aktif olan bir
baska bilesenle zaten reaksiyona girmislerdir. Cogu biyoinert malzemeler metal veya metal
oksitleridir. Sonug olarak hiicreler implanta temas ederek yasayabilir ancak, onunla bir bag
olusturamaz. Genellikle implant yiizeyinde hiicreleri mekanik etkilerden koruyucu fibersi
hiicreler olusur. Biyoinert malzemeler protez amacli kullanilan ilk malzemelerdir.
Biyoinert malzemelerin iki énemli tiirli; aliimina (Al203) ve zirkonya (ZrOz) dir (Avci,
2010; URL-1, 2005; URL-2, 2005).

Aliimina: Yiiksek yogunluk ve yiiksek safliga sahip olan aliimina; korozyon direnci,
yiiksek dayanimi ve i1yi biyouyumluluk o6zelliginden dolay1 kalca protezlerinde ve dis
implantlarinda yaygin olarak kullanilir. Yiiksek sertlik yaninda diisiik siirtiinme ve aginma
ozelliginden dolay1 eklem implanti alaninda ideal malzeme yapmistir. Aliimina, 30 yili
askin siiredir kullanilan geleneksel bir biyoinert malzemedir (Kaygili, 2011).

Zirkonya: Bulundugu fiziksel ortam fiizerinde inert etki gdsteren metal oksittir.
Zirkonya, aliiminaya gore mekanik olarak daha giicliidiir. Kirilgan maddeleri giiclendirmek
icin kullanilir. Zirkonya, uyluk kemigi protezlerinde basariyla kullanilmaktadir.
Zirkonyadan fizyolojik sivilar nedeniyle zamanla gerilme direncinin azalmasi, kaplama
Ozelliklerinin zayif olusu ve potansiyel radyoaktif malzemeler icermesi gibi Onemli
sorunlarla karsilagmasi1 nedeniyle biyomalzeme olarak kullanim1 sinirlanmaktadir (Kaygili,

2011).



2.2.2. Biyoaktif Seramikler

Bu tip seramiklerin en 6nemli 6zelligi doku ve kemik ile dogrudan kimyasal bag
yaparak etkilesmeleridir. Bu sayede cevre dokuya yiik aktarimi veya cevre dokunun
yiikiinii gekme kabiliyetleri ¢ok iyidir. Iskelet sisteminde implantin uyumlulugu ¢ok iyidir.
Diisiik mekanik mukavemete ve kirilma tokluguna sahip olmalar1 biyoaktif seramiklerin
dezavantajidir. Bu yiizden ylike maruz kalmayan yerlerde kullanilirlar. Dis ve ¢ene kemigi
tedavilerinde kullanilan Ti, Co-Cr ve paslanmaz celiklerin kaplanmasi gibi biyoinert
metalleri kaplamada kullanilir. Biyoaktif seramiklere diisiik silikali camlar ve ¢esitli
kalsiyum fosfatlar 6rnek verilebilir (Bioglass, Ceravital ve hidroksiapatit) (Avci, 2010;
URL-1, 2005).

Kalsiyum Fosfat Seramikleri: En 6nemli biyoaktif seramiklerden olan kalsiyum
fosfat seramikleri kemigin yapisina ¢ok benzerler. Kalsiyum fosfat seramikleri, kalsiyum
ve fosfat atomlarinin ¢oklu oksitleri seklindeki yapilardir. Hidroksiapatit (HAP,
Cas(PO4)OH), trikalsiyum fosfat (TCP, Caz(POa)2), tetrakalsiyum fosfat (TTCP,
Cas(P04)20) ve okta kalsiyum fosfat (OCP, CagH2(POa4)e.5H20) bu tiir seramik yapilara
ornek verilebilir (Rodrigez, vd., 2001; Boch ve Niepce, 2007).

Kemige baglanma ve kemik olusumunu saglayici 6zelliklerinden dolay1 en ¢ok tercih
edilen Kkalsiyum fosfat seramikleri hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat (TCP)
seramikleridir. Hidroksiapatit, biyolojik apatit ile en ¢ok benzerlik gdsteren, en az ¢ézilinen
ve en az emilen kalsiyum fosfattir.

Kalsiyum fosfat esasli biyoseramikler tipta ve disgilikte uzun yillardan beri
kullanilmaktadir. Bu malzemeler, ortopedik kaplamalar ve dis implantlarinda, yiiz
kemiklerinde, kulak kemiklerinde, kalca ve diz protezlerinde kemik tozu olarak
kullamlirlar. Kalsiyum fosfat seramiklerin sinterlenmesi genellikle 1000-1500 °C'de
gerceklesir. Tiim kalsiyum fosfat seramikleri degisen hizlarda biyolojik olarak bozunurlar
(Kaygili, 2011).

Gozenekli yapida da hazirlanabilen kalsiyum fosfat seramikli implantlarin en biiyiik
avantaji; kemik, seramik malzemenin gozenekleri igerisinde biiylidiiglinde, olusan ara
yilizeyin mekanik agidan yiiksek kararliliga sahip olmasidir. Gézenekli implantlar kemik
olusumu i¢in yap1 iskeleti olarak kullanilirlar. Kemik kiriklarini doldurmak igin gézenekli
sentetik kalsiyum fosfat seramikler kullanilirken, dis implantlarinda kaplama olarak

gbzenekli hidroksiapatit malzeme kullanilmaktadir (Rodrigez vd., 2001).



Cam ve Cam-Seramikler: Diger biyoaktif seramiklerden olan cam seramikler;
implantasyon amagli kullanilirlar ve silika (SiO2) esasli malzemelerdir. Camin kontrollii
olarak kristallendirilmesiyle elde edilen cam seramikler ¢ok kristalli seramiklerdir. Ilave
edilen oksitler camin ince taneli seramik halinde cekirdeklenmesi ve kristallesmesine
yardim eder. Bu malzemeye miikemmel mekanik ve 1s1l 6zellik kazandirir.

Bu tiir camlarin en bilineni ise biyocamdir. Biyocamda; SiO2, Na2O, CaO ve P20s
tiirii oksitler belirli kimyasal oranlarda kullanilir. Ornegin; iiretilen ilk biyocam olan ve
medikal alanda yaygin kullanilan seramik yapilardan biri olan 45S5 tipi biyocamin
kimyasal bilesimi agirlikca %45 SiO2, %24,5 Na,O, %245 CaO ve %6 P2Os' ten
olusmaktadir. Genellikle {iretilen biyocamlar bu yapi esas alinip, degisik miktarda
katkilamalar yapilarak tretilmektedir. Yiiksek biyoaktifliklerine ragmen diisiik mekanik
Ozelliklere sahip olduklarindan bu malzemelerin kullanim alanlarin1 kisitlamaktadir
(Rodrigez vd., 2001; Cao ve Hench, 1996).

Cam-seramiklerde en Onemli sorun kirilganliktir. Ayrica biyouyumlu bir cam
seramik iretiminde bilesim ag¢isindan Kkarsilagilan smirlamalar  yeterli mekanik
mukavemete sahip cam seramik iiretimini engeller. Bu yilizden cam seramikler eklem
implant1 gibi agir yiike maruz kalan bolgelerde kullanilmaz. Ancak, kemik ¢imentolari, dis
tedavi kompozitleri ve kaplama malzemeleri i¢in dolgu malzemesi olarak kullanilabilirler

(Bobbio, 1970; Chevalier ve Gremillard, 2009; Avci, 2010; Chow ve Takagi, 2001).

2.2.3. Coziinebilir Seramikler

Kimyasal olarak viicut tarafindan bozunan ve emilen seramiklerdir. Bu seramikler;
doku ile yer degistirirler. Viicuda yerlestirildiginde malzeme etrafinda ipliksi bir kapsiil
olusumu ya da doku ile malzeme arasinda bir ara yiizey olusturmazlar. Trikalsiyum fosfat
(TCP) bu tiir seramiklere 6rnek verilebilir. Coziinebilir seramikler ¢cene kemigi ve dis
restorasyonlarinda uygulama alanm1 bulmustur. Sonradan kendini tedrici olarak viicut
dokusuna birakan gecici yapilarin olusturulmasi ve dolgu maddesi olarak da kullanim alani
bulmustur. Bunlardan Aliminyum-Kalsiyum-Fosfat (ALCAP) seramigi implantlar
biyouyumluluk ve tedricen bozunarak yerini kemige birakma 6zelligi agisindan miikkemmel
sonug vermistir. Mercan, yapisal olarak kemige ¢ok benzediginden kemik implant1 olarak
kullanim alan1 bulmustur. Mercan, kemigin i¢ine dogru biiylimesine izin veren miikkemmel

bir yapiya sahiptir. Esas yapisim1 kalsiyum karbonat olusturur ve tedrici olarak viicut



tarafindan absorbe edilir. Hidrotermal doOniistirme islemi kullanilarak HAP’e
doniistiiriilebilir. Hem saf mercan hem de mercandan elde edilen HAP, yaralanmis kemigin
tedavisi, hastalikli kemigin degistirilmesi ve g¢esitli kemik eksikliklerinin tedavisinde
kullanilmaktadir. Mercan HAP’in yavas emilmesi bir¢cok klinik uygulamada dezavantaj
olarak goriilmektedir. Emilim hizin1 artirmak i¢in mercan implantlarin hazirlanmasinda
baz1 degisiklikler yapilmistir. Bu gelistirmelerden biri HAP’in kalsiyum karbonat ile
birlestirilmesidir. Bu kompozit bilesik kalsiyum karbonatin hidrotermal yolla kism1 olarak
hidroksiapatite ¢evrilmesiyle elde edilir. Bu islem sonucu istii ince bir HAP tabakasiyla
kapli bir kalsiyum karbonat ana yapisi ortaya ¢ikar. Sonug olarak bu kompozit implantin
erken donemdeki biyolojik davranisi, saf bir mercan HAP implant1 gibidir. Birkag ay sonra
HAP tabakasi ¢oziiniir, kalsiyum karbonat yap1 aciga ¢ikar ve kisa zamanda rezorbe edilir.
Bu emilebilir mercan tiirevi HAP kalsiyum karbonat bilesigi trombositce zengin plazma
konsantresiyle beraber kullanilarak koyunlarda omurga flizyon modelinde denenmistir.
Sonuglar acik olarak gostermistir ki, biiylime faktorleri [6zellikle TGF-B (Transforming
growth factor)] igeren konsantrenin eklenmesiyle emilebilir mercan HAP sentetik
implantlarda artan osteoblastik aktivite implant malzemenin daha derinine inmekte ve daha
yogun olmaktadir. Bu da otojen (dis etkiler olmaksizin organizmanin kendi tepkisiyle
olusan) tedavinin osteokondiiktif seramiklerin biyoaktivitesini kuvvetlendirdiginin ispatidir
(Bobbio, 1970; Chevalier ve Gremillard, 2009; Chow ve Takagi, 2001; Wise vd., 1995;
Tomin vd., 2002; Suchanek ve Yoshimura, 1998).

2.3. Biyoseramik — Doku Etkilesimi

Implant - doku arasindaki tepki tipi asagidaki sekilde ozetlenebilir (Avei, 2010;
Suchanek ve Yoshimura, 1998).

e Eger malzeme toksik ise, malzemeyi ¢evreleyen doku oliir.

e Eger malzeme toksik degil ve biyolojik olarak aktif degil (biyoinert) ise
malzemenin etrafinda degisik kalinliklarda lifsi bir doku olusur.

e Eger malzeme toksik degil ve biyolojik olarak aktif ise, doku ile implant arasinda
bir ara bag olusur.

e Eger malzeme toksik degil ve ¢oziinebilir yapida ise, malzemeyi ¢evreleyen doku

implantin yerini alir.



Implant - doku etkilesiminde; uygulanan implantin toksik etkisinin olmamasina
dikkat edilmesi gerekir. Aksi halde toksik etki sonucu implanti ¢gevreleyen dokular 6liir. Bu
etkilesim sonucunda a¢iga c¢ikan kimyasal {irtinler doku sivilar1 igerisine tasginir ve hasta
viicudunda hasar olugsmasina neden olur. Biyotoksik biyomalzemelere kadmiyum,
vanadyum, karbon celikleri 6rnek verilebilir. Implant - doku etkilesiminde seramik
malzemelerin kullanilmasinda en temel etkenlerden biri de seramiklerin toksik 6zellik
gostermemeleridir. Biyoseramik bir malzeme i¢in aranan temel 6zellikler sunlardir (Hench
ve Wilson, 1993; Black, 1984; Dubok, 2000).

e Toksik etkisi olmamalidir.

o Kanserojen etkisi olmamalidir.

e Alerjik reaksiyona neden olmamalidir.

e lltihap olusumuna neden olmamalidir.

¢ Biyouyumlu olmalidir.

e Uygulandig1 bolgede dmiir boyu uyum igerisinde olmalidir.

Canli dokunun implanta kars1 gosterdigi tepkilerin en yaygin olani, implantin
cevresinde yapiskan olmayan fibersi (lifli) bir kapsiil olusturmasidir. Bu fibersi kapsiil,
organizma tarafindan implanta kars1 bir duvar 6rmek i¢in veya implanti izole etmek icin
tretilir. Kisacasi, bir ¢esit korunma mekanizmasidir. Olusan kapsiil zamanla implanti
tamamen sararak doku ylizeyinden uzaklastirilir. Metaller ve polimer malzemeler implante
edildiklerinde bu tip bir tepkiyle karsilasirlar. Ornegin; aliimina veya zirkonya gibi
biyolojik olarak neredeyse aktif olmayan inert seramiklerin yiizeylerinde s6z edilen kapsiil

yapist olusur. Lifli tabakanin kalinlig1 asagidaki maddelere baglidir:

Tablo 2.1. implant - doku ara yiizey tepkisini etkileyen faktdrler (Avei, 2010; Metin, 2013).

Doku Tarafi Implant Tarafi

Doku Tiirii Implantin Bilesimi
Dokunun Saglig Implantin Faz Yapisi
Dokunun Yasi Faz Smirlan

Dokuda Kan Dolagimi Yiizey Morfolojisi

Ara ylizeyde Kan Dolagimi Yiizey Gozenekliligi
Ara yiizeyde Hareket Kimyasal Reaksiyonlar
Mekanik Yiik Mekanik Yiik
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Aliimina ve zirkonya kimyasal inertlikleri sayesinde, optimum sartlarda ¢ok ince
fibersi tabaka olusturur. Mekanik uygunluk saglayacak sekilde dokuya yerlestirildiklerinde
ara ylizeyde hareket olusmayacagindan, klinik uygulamalarda basarili bir sekilde

kullanilacaklardir.

2.4. Biyouyumluluk

Biyouyumluluk, uygulama sirasinda malzemenin viicut sistemine uygun cevap
verebilme yetenegidir. Bir malzemenin biyouyumlu olabilmesi i¢in bulundugu canlidaki
fizyolojik ortam tarafindan kabul edilmesi gereklidir (Ozmen, 2012; Cengiz, 2007).

Insan viicudunun degisken kosullara sahip bélgelerinde biyomalzemeler kullanilir.
Ornegin; viicut sivilarmin pH degeri farkli dokulara gore 1 ile 9 arasinda degisir. Giinliik
aktivitelerimiz sirasinda kemiklerimiz yaklasik 4 MPa, tendonlar ise 40-80 MPa degerinde
gerileme maruz kalir. Bir kalga eklemindeki ortalama yiik, viicut agirhiginin 3 katina kadar
cikabilirken, sigrama gibi faaliyetler sirasinda ise bu deger viicut agirliginin 10 kat1 kadar
olabilir. Viicudumuzdaki bu gerilimler ayakta durma, oturma ve kosma gibi faaliyetler
sirasinda siirekli tekrarlanir. Iste tiim bu zorluklara karsi biyomalzemelerin dayanikli
olmasi gerekir. Gegmiste gerek tahta, kauguk gibi dogal malzemelerin; gerekse altin, cam
gibi yapay malzemelerin biyomalzeme olarak kullanimi deneme yanilma yoluyla
yapilmaktaydi. Viicudun bu malzemelere verdigi cevaplar son derece farkliydi. Belirli
kosullar altinda, bazi malzemeler viicut tarafindan kabul goriirken, ayn1 malzemeler,
kosullar degistiginde viicut tarafindan kabul edilmemekteydi. Son 35 yil iginde
biyomalzeme/ doku etkilesimlerinin anlagilmasi konusunda 6nemli bilgiler elde edilmistir.
Ozellikle canli ve cansiz malzemeler arasinda ¢ok biiyiik farkliliklar oldugu saptanmustir.
Arastirmacilar "biyomalzeme" ve "biyouyumluluk" terimlerini, malzemelerin biyolojik
performanslarin1 ~ belirtmek i¢in  kullanmiglardir. Biyouyumlu olan malzemeler,
biyomalzeme olarak adlandirilmistir. Biyouyumluluk, bir biyomalzemenin en &nemli
ozelligidir. Biyouyumlu, yani viicutla uyusabilir bir biyomalzeme kendisini ¢evreleyen
dokularin normal degisimlerine engel olmayan ve dokuda istenmeyen tepkiler
(iltihaplanma, piht1 olusumu v.b.) meydana getirmeyen malzemelerdir. Wintermantel ve
Mayer biyouyumlulugu biraz daha genisleterek biyomalzemelerin yapisal ve ylizey
uyumlulugunu ayr1 ayri tanimlamislardir. Yiizey uyumlulugu, bir biyomalzemenin viicut

dokularma fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak uygun olmasidir. Yapisal uyumluluk ise,
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malzemenin viicut dokularmin mekanik davranisina sagladigi optimum uyumdur (Ozmen,
2012; Cengiz, 2007). Biyouyumlulugu yiliksek olan malzemeler, viicuda yerlestirilebilir
cihazlarin hazirlanmasinda kullanilir. Fakat halen miikemmel biyouyumluluga sahip bir
malzeme sentezi gerceklestirilememistir. Biyouyumlulugu yliksek olan malzemeler, yani
biyomalzemeler metaller, seramikler, polimerler, kompozit malzemeler olarak
gruplandirilmaktadir. Biyouyumlu seramik malzemelere aliiminyum oksit, biyoaktif cam,
karbon ve hidroksiapatit (HAP) 6rnek verilebilir. Biyomalzeme olarak kullanilan metaller
ve alagimlar ise, altin, tantal, paslanmaz celik, titanyum 6rnek verilebilir.

Polimerler; c¢ok degisik bilesimlerde ve sekillerde (lif, film, jel, boncuk)
hazirlanabilmeleri nedeniyle biyomalzeme olarak genis bir kullanim alanina sahiptirler.
Fakat baz1 uygulamalar i¢in 6rnegin; ortopedik alanda mekanik dayanimlar1 zayiftir.
Ayrica sivilar1 yapisina alarak sisebilir ya da istenmeyen zehirli iiriinler (monomerler ve
antioksidan gibi) salgilayabilirler. Daha da Onemlisi sterilizasyon islemleri polimer
ozelliklerini etkileyebilmektedir (Ozmen, 2012; Cengiz, 2007).

Metaller, saglamliklari, sekillendirilebilir olmalar1 ve yipranmaya karsi direncli
olmalar1 nedeniyle biyomalzeme olarak bazi uygulamalarda tercih edilmektedirler.
Metallerin olumsuz yanlartysa, biyouyumluluklarinin diisiik olmasi, korozyona ugramalari,
dokulara gore gok sert olmalari, yiiksek yogunluklari ve alerjik doku reaksiyonlarina neden
olabilecek metal iyonu salintmidir (Ozmen, 2012; Cengiz, 2007).

Seramikler, biyouyumluluklari son derece yliksek olan ve korozyona dayanikli
malzemelerdir. Fakat bu avantajlarinin yani sira, kirilgan, islenmesi zor, diisiik mekanik
dayanima sahip, esnek olmayan ve yiiksek yogunluga sahip malzemelerdir.

Kompozit malzeme; birbirlerinin zayif yoniinii diizelterek iistiin 6zellikler elde etmek
amaciyla bir araya getirilmis degisik tiir malzemelerden veya fazlardan olusan
malzemelerdir. Kompozit malzemeler homojen 6zellik gosteren ve kullanim agisindan
dezavantajlara sahip olan seramik malzeme gruplarina alternatif olarak gelistirilmistir.

Tibbi uygulamalarda kullanilan biyomalzemeleri; sert doku yerine kullanilacak
biyomalzemeler ve yumusak doku yerine kullanilacak biyomalzemeler olarak iki grupta
toplanabilir. Ortopedik ve dis implantlari, genelde birinci grup kapsamina giren metal ve
seramiklerden hazirlanirken, kalp-damar sistemi ve genel plastik cerrahi malzemeleri
polimerlerden {iiretilmektedir. Ancak, boyle bir gruplandirma her zaman gecerli degildir.
Ornegin, bir kalp kapak¢igi polimer, metal ve karbondan hazirlanabilmekte; bir kalca

protezi de metal ve polimerlerin kompozitlerinden olusabilmektedir. Biyomalzeme
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cevresinden aliman doku oOrneklerinin morfolojik incelemesi, biyomalzemenin biyolojik
uyumlulugu hakkinda fikir verebilir.

Titanyum harig, ortopedi ve travmatolojide kullanilan tiim metaller i¢in biyomalzeme
cevresindeki kapsiil kalinlig1 ile bu kapsiildeki metal iyon konsantrasyonu arasinda bir
korelasyon bulunmustur. Titanyum kalinligi yiiksek olsa bile fibroz kalinligin
kalinlasmadig1 dikkat ¢ekmektedir (Ozmen, 2012; Giir ve Taskin, 2004).

Biyolojik ortamlar i¢in biyomalzeme tasarimi asagidaki unsurlarin birbirleriyle
etkilesmesinden dolay1 zordur.

e Biyomateryal yiizeyinin kimyasal yapisi,

e Biyomalzeme-doku ara yiizey tabakasinin kimyasal yapisi,

e Biyomalzemeyi c¢evreleyen konak¢i hiicrenin olusacak biyomalzeme-doku

etkilesimine yanitidir (Giir ve Tagkin, 2004).
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Tablo 2.2. Farkli tiirdeki biyomalzemelerin avantajlari, dezavantajlari ve uygulama alanlar

(Hasret, 2010; Pasinli, 2004).

Malzemeler Avantajlar Dezavantajlar Uygulama Alanlar
Kulak ve burun
) ) Diisiik mekanik
Polimerler: Esneklik, kolay ve ) implantlari, kan
. dayanim, diisiik elastik )
Nylon, Teflon, ucuz tiretim, diistik damar protezleri, kalp
) . modiil, genellikle
Polipropilen, yogunluk, kapakgilari ecza sisesi,

Poliiiretan, Poliamid,
Silikon, Kauguk,
Polietilen, PMMA

biyouyumlu, steril,
kolay sekil

alabilmeleri

biyoaktif degil,
bozunarak toksik iiriin
verebilmesi, diisiik

kimyasal inertlik

katater, ortopedik
implantlar, cerrahi
ambalanji, eklemler,

kalca protezi, dikis ipi

Metaller ve Metal
Alagimlari: Titanyum
ve alagimlari,
Paslanmaz ¢elik, Co-Cr

alagimlari, Silisyum,

Diisiik aginma
direnci, kolay tiretim,
yiiksek mekanik
dayanim,

ylpranmaya karsi

Diusiik biyouyumluluk,
yiiksek yogunluk,
biyoaktif degil, toksik

salinim yapmasi, diisiik

Kemik plakalar1 ve
vidalari, kirik kliseleri,
kalca givileri, dental
uygulamalar,

ortopedik protezler,

Dental metaller (Au, direngli, kolay sekil | kimyasal inertlik kalp pili elektrotlari,
Cu, Ag, Sb, Hg gibi) alabilmeleri eklemler
) ) Kalga protezleri,
Seramikler: Alumina, )
) Biyouyumlu, Diisiik kirilma dental uygulamalar,
Zirkonya, o ] ) ] )
) ] ] biyoinert, biyoaktif, | tokluklari, zor iiretim, kemik dolgu maddesi,
Hidroksiapatit, )
) ] biyobozunur, yiiksek | yiiksek yogunluk, yapay tendon ve
Biyoaktif cam
] kimyasal dayanim, elastik degil, diisiik baglar, g6z lensi,
seramikler,

Trikalsiyum fosfat

asinma direnci

yorulma dayanimlari

kulak implantlari, gene

ve omurga cerrahisi

Kompozitler: HAP-
PE, Alumina-Zirkonya

Kontrol edilebilen
mikroyapi ve
mekaniksel
ozellikler, yiiksek
biyoaktif, iyi
yorulma dayanimlari,
asinma direnci, steril,

kararli, inert

Zor ve pahal1 iiretim

Kalp damarlar1, eklem
protezleri, kemik

protezi
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3. HIDROKSIAPATIT

Hidroksiapatit, seramiklerin apatit grubunun bir iiyesi olup; kalsiyum fosfat apatitleri
Cas(PO4)3X formiillii bilesiklerdir. Formiildeki X; OH™ iyonu olursa hidroksiapatit, F
iyonu olursa florapatit, CI" iyonu olursa da kloroapatit olarak adlandirilir. Hidroksiapatit;
HA, HAP, HAp veya OHAp seklinde kisa gosterimlerle ifade edilebilirken Cas(PO4)30H
veya Caio(POa4)6(OH), kimyasal formiilii gosterilir. ideal bir HAP i¢in Ca/P oran1 10/6 yani
1,67 olmalidir. Teorik yogunlugu ise 3,15 g/cm®tiir. Biyoaktif seramiklerden yaygin
olarak calisilanlardan biri olan HAP; kimyasal olarak kemigin ve sert dokularin (disler ve
kemigin) mineral bilesenleri ile benzer yapiya sahiptir. Dogal kemigin yaklasik olarak
agirlikga %70 ve hacimce %50°si hidroksiapatittir. Ayrica dogrudan kemige baglanma
ozelligi ile beraber osteokondiiktifligi (kemik icine yerlestirildiginde kemikte var olan
hiicrelerin  malzeme icindeki bosluklara ilerlemesi), yiiksek biyoaktifligi ve
biyouyumlulugu gibi 6zellikleri nedeniyle ortopedi ve discilikte; cesitli protezlerin
yapiminda yapay kemik olarak, catlak ve kirik kemiklerin onarilmasinda ve metalik
biyomalzemelerin kaplanmasinda yaygin olarak kullanilmaktadirlar. Metalik malzemeler
tizerine kaplandiginda, metalin ¢evresindeki biyolojik ortamdan etkilenerek asinmasini ve
bu asmnmanin sonucunda da zehirli metal iyonlar1 salmasini engelleyen etkin bir bariyer
vazifesi gormektedir (Carter ve Norton, 2007; Simon vd., 2009). Diger bir dnemli gorevi

kalsiyum ve fosfat kaynagi olmasidir.

3.1. Hidroksiapatitin Kristal Yapisi

Hidroksiapatit, kristal yap1 olarak hekzagonal orgiiye sahiptir ve uzay grubu
P6s/m’dir. HAP’in atomik diizenlenmesi ise; aralarinda 120° bulunan 3 adet o ekseni ve bu
eksenlere dik olan bir ¢ ekseni ile ifade edilir. En kii¢iik yap1 birimi olan birim hiicre, HAP
kristali i¢in Sekil 3.1°de belirtildigi gibi hekzagonal (altigen) dizilime sahip birbirine yakin
paketlenmis Ca*?, POs2 ve OH  gruplarindan meydana gelmektedir. Birim hiicre
igerisindeki konumuna gore 10 Ca atomu Caz ve Caz olmak iizere ikiye ayrilir. 4 Ca atomu
hekzagonal diizenlenmenin igerisinde oktahedral (sekizyiizlil) mevkide Ca; konumunu
isgal eder ve hekzagonal siitunun kdselerine yerlesen ve hidroksil (OH") iyonlarini saran

alt1 Ca atomu ise Caz konumunda bulunur. Ancak Caz atomlar1 ayni diizlemde degildir, bir



ticli z = 0,25 ve diger iiglii ise z = 0,75°de liggen konumlarinda yerlesir. Alt1 Ca; atomuna
benzer sekilde alt1 fosfat POs?ise z = 0,25’den z = 0,75’ e sarmal ve tetrahedral (dort adet
licgen ylizlii) olarak diizenlenir. Fosfat gruplari, HAP icin yapisal kararliligi saglayan bir
iskelet gat1 yapisal ag1 meydana getirirler (Shi, 2006).
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Sekil 3.1. HAP’in atomik diizenlenmesi (Shi, 2006).

HAP iyon yer degistirmelerine yatkin oldugundan viicuttaki biyolojik HAP
stokiyometrik, bilesim, fiziksel ve mekanik oOzellikler bakimindan katkisiz HAP’ten
farklidir. Biyolojik HAP’te genelde kalsiyum eksikligi mevcuttur ve kalsiyum yerine her
zaman karbonat bulunur. Yer degistirmeler; Ca*?igin Mg*?, Na*?, K*, Sr*?veya Ba*?, PO,
icin HoPOs, HPO4s2 ve SO42; OH icin de F, ClI" ve COs? seklinde olabilir. HAP
igerisindeki herhangi bir grubun yer degistirmesi orgli parametreleri, kristallesme, kristal

simetrisi, termal kararlilik, morfoloji, ¢6zliniirliik ve bunlarin yaninda fiziksel, kimyasal ve
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biyolojik ozellikler gibi karakteristiklerinde degisime neden olabilir. Ornegin; HAP
icerisinde karbonatin (COs?) yer degistirmesi kristallesmede diisiise ve apatitlerin
¢oziinme miktarinda artigina neden olabilir. Karbonat, yapi iginde iki tiirlii yer degistirmesi
yapabilir. Birincisi; A-tipi yer degistirme diye adlandirdigimiz OH" ile yer degistirmesidir.
Ikincisi ise B-tipi yer degistirmesi dedigimiz fosfat (PO47) ile yer degistirmesidir. Bu iki
tiir yer degistirmenin de orgii parametreleri tizerine birbirinden farkl etkileri mevcuttur. A-
tipi yer degistirmede daha kiiciik olan OH" iyonunun yerini daha biiyiik bir (CO3?) iyonu
alir ve boylelikle a-ekseninde bir genisleme, c-ekseninde ise bir daralma meydana gelir. B-
tipi yer degistirmede ise daha biiyiik bir (PO4?) iyonunu yerini daha kiiciik bir (CO3?)
Iyonu yer alir ve bu durum ise a-ekseninde bir daralma ve c-ekseninde ise bir genisleme
meydana getirir. Bunun disinda diger iyonlarla da yer degistirme meydana gelebilir.
Ornegin; Mg*?, Na*, K*, Sr*2, Ba*? ve Pb*? gibi bazi iyonlar Ca*? ile yer degistirebilir. V*°,
Mn*° ve BO3™ gibi bazi iyonlar ise (PO47) ile yer degistirebilir (Kaygili, 2011; Shi, 2006).
HAP; kimyasal bilesimi Cai0(PO4)s(OH)2 olan apatit grubu kalsiyum ortofosfat

seramikler sinifindan olup yapis1 sematik olarak Sekil 3.2°de gosterilmistir.

P
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3 _a? JJ‘?JJ

). 919 052

Sekil 3.2. HAP’in kristal yapis1 (Bakan, 2011).

OH
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3.2. Hidroksiapatitin Ozellikleri

Hidroksiapatit kemigin temel inorganik bileseni olup ve iskelet yeniden yapilanmasi
icin bir implant maddesi olarak kullanilir. Mekanik 6zelliklerin degeri genellikle 6l¢iim
tekniklerine ve HAP numunelerinin gozenekliligine, tane biiyiikliigline ve safsizligina
baghidir. HAP’in en tipik 6zelligi kirilgan bir seramik malzeme olmasidir. HAP’in mekanik
dayanimi ve kirilma toklugunun disiik olusu, yilk mukavemeti gerektiren uygulama
alanlarindaki kullanimi icin engel teskil eder. Yogun HAP’in e8ilme dayanimi 38-250
MPa, basma dayanimi 120-900 MPa ve ¢ekme dayanimi ise 38-300 MPa araligindadir.
Ayrica Vickers sertligi 600 HV ve Young modiilii ise 80-110 GPa araligindadir (Shi, 2006;
Ciftgioglu, 2000; Hench, 1998).

HAP alkali ¢6zeltide ¢oziinmezken asidik ¢ozeltide ¢Oziiniir ve saf suda ise ¢ok az
¢oziinlir. Ayrica HAP’in ¢Oziiniirligii amino asitler, proteinler, enzimler ve diger organik
bilesiklerin varligiyla degisir. Bu ¢oziiniirlik 6zellikleri HAP’in biyouyumlulugu ve diger
bilesiklerle yaptig1 kimyasal reaksiyonlarla ilgilidir. Bununla birlikte ¢6ziinme hizi; sekil,
gozeneklilik, kristal biiytikliigli ve kristallesmesindeki farkliliklara baghdir. Sinterlenmis
HAP’in ¢oziintirligli ¢ok diisiiktiir ve derialti dokusundaki ¢6ziinme hizi 0,1 mg/yil’dir.
HAP proteinler, yaglar ve diger organik ve inorganik tiirler ile aktif olarak tepkimeye girer
(Oktar, 2007; Erkmen, 1999).

HAP’in termal kararlihig: ise diisiik olup, 1200 °C’den daha yiiksek sicakliklarda
trikalsiyum fosfata ayrigir.

HAP’1in fizikokimyasal, mekanik ve biyolojik 6zelikleri Tablo 3.1’de verilmistir.
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Tablo 3.1. HAP’in fizikokimyasal, mekanik ve biyolojik 6zelikleri (Murugan ve Rao, 1998).

Ozellikler Deneysel Veri
Molekiil formiilii Ca10(PO4)s(OH)2
Ca/P orani 1,67

Kristal yap1 Hekzagonal
Uzay grubu P63/m

Hiicre boyutlar1 (A) a=h=9,42 - c=6,88
Young modiilii (GPa) 80 - 110
Elastiklik modiilii (GPa) 114

Bask1 dayanimi (MPa) 400 — 900
Gerilme dayanimi (MPa) 115 - 200
Yogunluk (g/cm?®) 3,15

Bagil yogunluk (%) 95-99,5
Kirilma dayanimi (MPa.mll 2) 0,7-1,2
Sertlik (HV) 600

Bozunma sicakligi (°C) > 1000

Erime noktas1 (°C) 1614
Dielektrik sabiti 7,40-10,47

Is1l iletkenlik (W/cm.K) 0,013
Biyoaktiflik Yiiksek
Biyouygunluk Yiiksek
Biyobozunma Diisiik
Hiicresel uygunluk Yiiksek
Osteokondiiktiflik Yiiksek

3.3. Hidroksiapatitin Biyouyumlulugu

Biyolojik uyum hidroksiapatitin 6nemli 06zellikleri arasinda ©on sirada yerini
almaktadir. Yiiksek biyouyumluluga sahip olmasi nedeniyle yerlestirildikleri ortamda kati
stvi dengesine katilmakta olup; kemikle, diger sert dokularla veya kasla dogrudan bag

yapabilir. Hidroksiapatit; biyouyumlulugu, osteokondiiktif etkileri ve piiriizsiiz
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yiizeyleriyle dokuya dost olmalar1 nedeniyle en yaygimn kullanilan biyoseramiklerdendir.
Hidroksiapatitin biyouyumlulugu deneylerle kanitlanmistir. Bu deneylere dayanarak HAP
1983 yilindan itibaren kullanilmaktadir. Bu uygulamada kullanilan HAP, 0,4-6 cm
boyutlarinda gozenekli bloklar halindedir. Bu bloklar %55-70 oraninda gézeneklilige sahip
olup, bu gdzenekler 200-300 um civarindadir. Bu bloklar, 1100-1200 °C’de kurutulmustur
ve yaklagik 15 MPa’lik sikistirma mukavemetine sahiptirler. HAP blok ve graniilleri,
yigma yoluyla kemikteki bosluklara doldurulur. Bu uygulamadaki en dikkat edilen 6zellik,
kemik ile siki bir yap1 olusmasidir (Wise, 2000).

HAP partikiillerinin ya da gozenekli yapilarinin kemik gelisimine olan etkileri,
gozenek biytikliigline, morfolojisine, kristal yapisina, gozeneklerin birbiriyle olan
baglantilarina ve kimyasal yapilarina (Ca/P orani) bagli olup; olusan yeni doku 4-8
haftada seklini alir (Bajpai, 1990; ,Hench ve Wilson, 1993). HAP’in gozenekli yapisi,
kanallar sistemi gibi davranarak, olusan yeni hiicrelerin gdzeneklerin igine dogru
biliylimesini saglayarak doku implant etkilesimini arttiripp daha iyi bir entegrasyonun
saglanmasimi ve implant kaymasiyla olusabilecek olumsuzluklarin 6nlenmesini, dokuya
kanin ve diger dnemli viicut sivilarinin ulagsmasini saglamaktadir (Hasret, 2010). HAP
diisik bozunma hizina sahip olup; emilimi yilda %5-10 hiziyla gerceklesir. Yine
biyouyumlulugu ve biyoaktifligi ozellikleri nedeniyle yapay kemik ve kemik dolgu
maddesi olarak cesitli protezlerin yapiminda, ¢atlak ve kirik kemiklerin onarilmasinda,
metalik biyomalzemelerin kaplanmasinda, dis implantlarinda, ortopedik uygulamalar1 gibi

bir¢ok alanda kullanilmaktadir.

3.4. Hidroksiapatitin Kullanim Alanlari

Kemik tiimoérlerinde yeniden yapilandirma islemlerinde; insan, hayvan kaynakli ve
biyolojik esasli olmayan malzemeler kullanilir. Bu uygulamada kullanilacak malzemenin,
kolay fiiretilip elde edilebilen ve biyouyumlulugu yiiksek bir malzeme olmasi gereklidir.
Toksik (zehir etkisi) olmamalart nedeniyle viicudu en alt diizeyde olumsuz etkileyen ve
kemik yamasi olarak kullanimlarda avantaj olarak sayilabilecek kimyasal ve fiziksel
Ozelliklerin yaninda, biyouyumlu olduklar1 icin klinikte en ¢ok kullanilan seramikler;
hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat (TCP) veya bunlarin kompozitlerini igeren kalsiyum

fosfat seramiklerdir (Pasinli, 2004).
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Insan yasami iizerinde koklii bir degisim saglayan biyoseramikler, iskelet ve kas
sisteminin hastalikli veya zarar gormiis kisimlarmin (kemik, eklem, dis) onarilmasi ve
yenilenmesinde biiytik ilerleme gostermistir (Kaygili, 2011).

Daha 6ncede degindigimiz gibi biyoseramiklerin klinik uygulama alanlar1 oldukg¢a
genistir. Ornegin; kafatasina ait onarimlarda, goz cukuru protezlerinde, kulak burun bogaz
implantlarinda, dis implantlarinda, deri altinda kullanilan cihazlarda, yapay kalp kapak¢igi
tretiminde, bel kemigi cerrahisinde, kemik boslugu dolgularinda, ortopedik yiik
tasiyicilarinda, yapay tendon ve bag dokularinda ve eklemler gibi bircok uygulama alanina
sahiptir. Ayrica iskeletteki sert bag dokusunun tamiri veya yenilenmesinde kullanilirlar
(van’t Hoen vd., 2007; Shirtliff ve Hench, 2003).

HAP tiimér cerrahisinde kemikte olusan boslukta dolgu materyali olarak, kirtk kemik
onariminda kemikteki defekti kapamak ic¢in koprii olarak, discilikte dis kokiinii beslemede
ve implant kaplamalarinda kullanilmaktadir. Yumusak doku, biyoaktif davranis gosteren
HAP ile baglanarak yapisir ve implantin kaymasini engeller. Ayn1 zamanda viicut, implanti
yabanct madde olarak algilamaz. Hidroksiapatit kemik dolgu materyali olarak toz ya da
gbzenekli blok seklinde kullanilir.

HAP’in bir diger kullanim alani; Sekil 3.3°te goriilen okiiler implant uygulamasidir.
Biyouyumlulugu ve toksik olmama gibi 6zellikler, HAP’1 okiiler implant uygulamasi igin
ideal bir biyomalzeme yapmaktadir. Bu implantlarda kullanilan HAP, 500 pum ¢apinda,
birbirleriyle baglantili gdzeneklere sahiptir. Bu gbzenekler, implanta dokularin i¢ biiyiime
gerceklestirilmesini ve dolayisiyla implantin g6z bosluguna tutunmasini saglar. Yapay goz

ve orta kulak implant uygulamalarinda kullanilmis ve basarili olunmustur (Pasinli, 2004).
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Sekil 3.3. Hidroksiapatitin okiiler implant uygulamasi (Pasinli, 2004).

HAP, plastik cerrahide de; yanak, alt ve iist ¢ene, burun, alin gibi yiiz bdlgesine ait
kisimlarin rekonstriiksiyonunda kullanilmaktadir. Kalga eklem protezlerindeki gibi metal
implantlar {izerine kaplama, HAP’in en Onemli uygulamarindan biridir. PMMA’nin
kullaniminda olusan komplikasyondan kaginmak igin bir sabitleme araci olarak biiyiik
bacak kemigi protezlerinde ve kapsiillerinde genis bir sekilde kullanilmaktadir. Bunlarin
yaninda, gaz sensorleri, katalizler ve lazerler i¢in ana materyal olarak kullanilma gibi tibbi

olmayan alanlarda da kullanilmistir.

3.5. Hidroksiapatitin Uretim Metotlar

HAP ilk olarak kimyasal ¢oktiirme yontemi kullanilarak sentezlenmis olup, daha
sonra, su-bazli kalsiyum ve fosfat tuzlari igeren ¢ozeltilerden kimyasal ¢oktiirme veya asit-
baz titrasyonu gibi yontemlerle elde edilebilmektedir (Tas, 2000). Yas kimyasal ¢oktlirme
yontemi basta olmak iizere sol-jel, hidrotermal, termal ¢oktiirme, ultrasonik sprey pirolizi,
mekanokimyasal, mikrodalga, emiilsiyon ve kiyr mercanlarinin doniistiiriilmesi gibi bir¢ok
yontemler kullanilmaktadir. Ayrica diger bir yontem olan kati-hal reaksiyonlar1 yontemiyle
istenilen yap1 ve oOzelliklere sahip, yliksek miktarda malzeme iiretimine imkan taniyan
nispeten kolay ve kimyasal tehlikesi bulunmayan bu yontemle HAP iiretimi yapilmasi ile

ilgili fazla ¢caligma bulunmamaktadir. Bu yontem, yiiksek maliyeti ve yontemin bir parcasi

22



olan sicak izostatik preslemede meydana gelen problemler yiiziinden kullanigh degildir.
HAP tozlari, sulu ¢ozeltiler igerisinde yas kimyasal ¢oktlirme yontemi ile
sentezlenmektedir. Bu yontemde karsilasilan en 6nemli sorun stokiyometrik olmayisi ve bu
yontemle sentezlenen HAP tozlarinin yiiksek oranda biyog¢dziiniirliige sahip olan a-TCP
veya B-TCP fazina kismi ayrigmasi sonucu diisiik termal kararliliga sahip olmasidir.
Yapilan ¢alismalar HAP’in 700-1200 °C’de isitilmasmin ardindan hacimce % 10-35
oranda a-TCP ve B-TCP fazlarinin olustugunu gostermektedir. HAP igerisinde az miktarda
B-TCP’in bulunmasi, yapay kemigin dogal kemige hizlica ¢éziinmek suretiyle hizli bir
sekilde baglanmasina yardimci olmaktadir. B-TCP’mn asir1 miktarda bulunmasi ise yapay
kemiklerin mekanik 6zelliklerinin ve kimyasal kararliliginin kétiilesmesine sebep olur. Bu
nedenle HAP’in B- TCP igeriginin hassas kontrolii biyomedikal uygulamalar i¢in kritik bir
konudur. Daha 6ncede belirttigimiz gibi HAP {iretiminde sol-jel yontemi yaygin kullanilir
clinkii diisiik islem sicakliklarinda molekiiler seviyede homojen karisimlarin elde
edilmesinde ve nanokristal tozlarin iretilmesinde dogal bir avantaja sahiptir (Liu vd.,
2001; Pramanik vd., 2007; Mahabole vd., 2005; Sung vd., 2004; Padmanabhan vd., 2009;
Jelinek vd., 2010).

Ayrica bir diger onemli hususta; iiretim sirasinda HAP’e katki maddesi olarak
kullanilacak elementler toksik etki meydana getirmeyecek ve biyouyumluluga aykir1 bir
durum teskil etmeyecek sekilde tercih edilmelidir. Seramikler icerisindeki bazi elementler
(kirlilik ya da seramigi olusturan temel elementler) toksik etki meydana getirebilirler.
Yasam i¢in gerekli olan az miktardaki bazi elementler ile toksik etkiye sahip elementler
arasindaki ayrimi iy1 yapmak gerekir. Ayrica bazi elementler yap1 igerisinde tek baslarina
cok tehlikeli olabilecegi gibi seramik yap1 igerisinde viicut i¢in herhangi bir yan etki
olusturmayabilir. Ornegin; ¢ok ¢dziinmez bir yapiya sahip olan fluoroapatit, icerisinde
bulunan florun toksikligine ragmen herhangi olumsuz bir reaksiyona yol agmaz. Yine
ortofosfatlar zararsiz iken fosforun bazi organik tlirevleri asir1 toksik etkiye sahiptir
(Kaygili, 2011; Boch ve Niepce, 2007). Hidroksiapatit iiretiminde kullanilan metodlar ve

bunlarla ilgili elde edilen izlenimler Tablo 3.2°de verilmistir.
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Tablo 3.2. HAP iiretiminde gelistirilen metodlar (Bakan, 2011).

Yontem Genel izlenimler

Homojen olmayan, biiyiik tane boyutu (nano'dan mikroya),
Kati1 hal reaksiyonu
diizensiz sekiller

Yas kimyasal Nano tane boyutu, homojen
Homojen, ultra ince partikiiller

Coktiirme/Hidrotermal

] Homojen, ince partikiiller, yiiksek sicaklik ve yiiksek atmosfer

Hidrotermal
basinci

Mekanik-Kimyasal Kolay tiretim, ultra ince kristal

pH sok dalga Yiiksek enerji dagilimi, gézeneksiz, mono-kristal partikiiller,
Ca/P orani: 1,43-1,66

Mikrodalga Homojen, nano boyut, zaman ve enerji tasarrufu

3.6. Sol-Jel Yontemi

Sol-jel yontemi, ¢ozelti formundan yola ¢ikilarak farkli uygulama alanlarina yonelik
olarak seramik, cam ve kompozit malzemeler iiretim teknigine verilen genel isimdir. Sol-
jel yontemi, Ebelman tarafindan 1846 yilinda kesfedilmistir. Ebelmen’in tesadiif eseri
hazirlamis oldugu bu karisim o donemlerde bilim adamlarn tarafindan pek
onemsenmemistir. 1939 yilinda Geffcken sol-jel yontemi ile ince film hazirlanabilecegi
fikrini ortaya atarak bu yontemin 6nemini vurgulamistir. Sol-jel metodu 1950’li yillardan
itibaren ¢ok kullanilan bir yontem haline gelmistir (Klein, 1988).

Sol-jel malzemelerine duyulan ilgi sadece onlarm fiziksel ve kimyasal
ozelliklerinden dolayr degil ayni zamanda, kolloid durumunun malzeme iiretmede ve
gelistirmede genis imkanlar saglamasindandir. Sol-jel siirecinin temeli anorganik
polimerizasyon reaksiyonlari lizerine kurulmustur. Bu siire¢ bir ¢oziiciide bulunan metal
okso polimerlerin biiyliyiip gelismesinden faydalanarak makro molekiiller elde edebilen bir
yontemdir. Molekiiler bir dnciiden baslayarak, bu onciiniin kimyasal dizayni ile kontrol
edilebilen hidroksilasyon-kondenzasyon reaksiyonlari iizerinden makro molekiiler bir oksit
ag1 elde edilebilmektedir. Boylelikle, saydam metal oksit sol ve jelleri

sentezlenebilmektedir. Gliniimiizde sol-jel siireci nano yapi siirecinin bir seklidir. Metal

24




alkoksit ¢ozeltileri veya metal tozlari, nitratlar, hidroksitler ve oksitler gibi inorganik
bilesiklerin belirli oranlarda su ve asitle birlestirilerek bir soliisyon meydana getirilmesidir.
Sol ve jel birbirinden farkli kavramlardir. Sol; koloidal parcaciklarin veya molekiillerin bir
sivi ya da bir ¢ozelti icerisinde askida kalmasi sonucunda olusur. (Kolloid olarak
tanimlanan tanecikler gozle goriilemeyecek kadar kiigiik 500 nm ve daha altindaki
boyutlara sahip taneciklerdir. Bu taneciklerin maksimum boyutlar 15181n dalga boyuna esit
oldugundan normal optik mikroskopla goriilemezler.) Jel ise; solii {i¢ boyutlu siirekli bir ag
olusumuna neden olacak baska bir siv1 ile karistirilarak elde edilir.
Bu yontemin ¢alisma prensibi asagidaki gibidir:
e Cok saf olan ¢ikis maddelerinin homojen ¢ozeltilerini hazirlamak,
e Gerekli maddeler eklenerek bu ¢6zeltiyi sol durumuna getirmek,
e Sol lizerinde kondenzasyon reaksiyonlari olusturularak karisimin jel durumuna
ge¢cmesini saglamak,
e Bu jelin uygun islemlerden gegirilmesiyle (1s1 gibi) tasarlanan malzemeye (cam/
seramik) ulasmaktir (Bakan, 2011).

Yogun Film
Isitma [ ]

Sekil 3.4. Sol-jel yonteminin sematik gosterimi (Bakan, 2011).

Bu yontemin en belirgin avantaji, diger yontemlere oranla daha diisiik sicakliklarda

hazirlanabilen homojen oksit tozlarinin elde edilmesidir. Ayrica bu islemde, yiliksek
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saflikta kristal seramik ve cam tozlarinin olusumuna izin veren tepkenler (reaktantlar)
kullanilmas1 da avantajlarindan biridir. Islem sirasinda gergeklestirilen karistirma siireci
molekiiler diizeyde oldugundan firetilen seramik ve camlar homojen bir yapiya sahiptir.
Sol-jel islemi sirasinda uygulanan 1s1l islem sicakliklar1 1000 °C’nin altinda oldugundan
enerji tasarrufu saglanir. Eritme isleminde, buharlasmadan dolay1 olusan kayiplar en aza
indirgenir. Cam ve plastik gibi yiiksek sicaklia karsi dayaniksiz olan malzemelerin
fiziksel (¢izilme, siirtiinme, asinma gibi), optik ve kimyasal 6zellikleri gelistirilebilir. Bu
yontem sayesinde ince filmler gibi 6zel {irlinler iiretilebilir. Bu yontemin avantajlarinin
yaninda; yliksek hammadde maliyeti, ¢ok uzun islem siiresi, ¢ozeltiyi jel olusumu
esnasinda sabit viskozitede tutma zorluklari, kullanilan organik maddelerin sagliga zararl
olusu sebebiyle 6zel koruyucu tedbirler alinmasi1 gerekliliginden dogan maliyet artis1 ve
sinterleme sirasinda goriilen biiziilmenin sekillendirmeyi zorlastirmast gibi bazi
dezavantajlar1 da vardir. Ayn1 zamanda jel igerisinde kalan gozenekler, hidroksil iyonlari
ve karbon atomlar1 baz1 6zel amagh seramiklerde hataya sebep olabilir (Carter ve Norton,
2007; Klein, 1988; Descamps vd., 2009; Akinci, 1995; Celebican, 2009; Kaya, 2006).

Metal alkoksitlerin hidrolizi, oksitlerin sentezi i¢in yaygin olarak kullanilan bir
yontemdir. Alkoksitlerin ¢ogunun ticari olarak tiretimi kolay ve safliklar1 yiiksek olmasi,
kolaylikla su ile tepkimeye girmeleri sol-jel birlesimi hazirlamada en iyi baslangi¢
malzemesi olarak kullanilmasini saglar. Metal alkoksitler kisaca M(OR)x olarak
gosterilirler (M: metal, R: alkil, x: metalin degerlik sayis1). Alkoksitlerin su ile
etkilesmesinde olusan iirlin hidroksit, hidrat ve oksit c¢okeltilerdir. Cokelti pargaciklar
hidroliz sartlarina bagli olarak genelde 0,01-1 pm biiyiikliigiinde oldugundan
nanoparcaciklarin liretilmesi daha kolaydir. Metal alkoksitler ¢ogu durumda neme karsi
hassas olduklarindan ambalajlanmalar1 ve depolanmalar1 i¢in N2 eldiven kutusu ve susuz
¢ozeltiler kullanilmasi gibi 6zel tedbirler alinir (Carter ve Norton, 2007; Klein, 1988; Fathi
vd., 2008).

Sol-jel isleminin {i¢ temel adim1 Sekil 3.5’te gosterilmistir. Hidroliz ve yogunlagsma
reaksiyonlart ile sol, bir jele doniistiiriiliir. Elde edilen jel de, kurutma ve tavlama

asamalarindan gecirerek oksit haline getirilir (Kaygili, 2011; Carter ve Norton, 2007).
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Hidroliz ve Kurutma ve
Yogunlagsma Tavlama

Sol T Jel e S

Oksit
Malzeme

Sekil 3.5. Metal alkoksitler kullanilarak gergeklestirilen sol-jel isleminin temel adimlar1 (Carter ve
Norton, 2007).

Bazi metaller i¢in (alkali ve toprak alkali metaller gibi) ; mevcut olmadiklarindan ya
da hazirlanmalar1 zor oldugundan alkoksitlerin kullanilmasi uygun degildir. Bazi
metallerin alkoksitlerin diisiik uguculuga ve ¢ok az ¢oziinebilirlige sahip olmalarindan
dolayi, bunlarin yerine alternatif olarak organik ¢oziiciiler igerisinde ¢6ziinen organik asit
tuzlart olan asetatlar, sitratlar, formatlar ve nitratlar kullanilir. Nitratlar yaygin olarak
kullanilirken baglangic maddesi olarak asetatlarin kullanilmasi daha uygundur. Ciinkii
asetatlar hem daha iyi ¢0ziiniirler hem de bazik olduklarindan dolayi jellesmeleri daha hizlh
gerceklesir. Alkosit hidrolizinde; ROH formiilii ile ifade edilen alifatik alkoldiir ve

hidrolizin ilk baslangicinda buharlastirilarak ortamdan uzaklastirilir.
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M(OR)x +H20 — M(OH)(OR).1 + ROH (3.1)

Hidroksi metal alkoksit iiriin, bagska bir yogunlasma reaksiyonu sayesinde

polimerlesebilen tiirler olusturacak bir reaksiyon verebilir.

M(OH)(OR)x1 + M(OR)x — (RO)x.:MOM(OR)x.1 + ROH (3.2)

2M(OH)(OR)x1 — (RO)x:MOM(OR)x.1 + H20 (3.3)

Hidroliz, bazik ya da asidik sartlarda gerceklestirilebilir. Metal alkoksitlerin, ikisi
disinda (silisyum ve fosfor), hepsi aninda hidroksite ya da okside hidroliz olur. Silisyum
alkoksitlerin hidrolizi icin asit veya baz katalizorii gerekmektedir. Ancak, yine de tepkime
yavas olur. Sol-jel isleminde asit katalizorlii sartlar pH<2,5 ve bazik katalizorlii sartlar
pH>2.,5 olarak tanimlanir. Aslinda asit ve bazin notr durumdaki pH degeri 7’dir. Jelin
yapist iizerine; alkoksit konsantrasyonu, reaksiyon ortami, katalizér konsantrasyonu ve
sicaklik etmenleri, hidroliz reaksiyonun kinetikleri gibi deneysel faktorler etki eder.
Viskozite, sol-jel doniisiimiiniin gergeklestigini belirleyen en 6nemli parametredir. Bu
doniisiim esnasinda viskozitede ani bir artis olur.

Polimerlerin kiimeleserek yogunlagmasiyla, jel zincirlerinin biiylimesine jellesme
denir. Jel genellikle sivi dolu kiigiik gozeneklerden olusan birbirine bagli bir bag iceren
zay1f iskelet yapisina sahip amorf malzemeden olusur. Buradaki sivi, genellikle yapidan
uzaklastirilamayan bir alkol ve su karigimidir. Jeller zayif ve kuvvetli baglardan olustugu
gibi, mikron boyutunda birbirine bagli olan gozeneklere sahip viskoelastik maddelerdir.
Diisiik sicakliklarda yer alan soliin jele doniismesiyle; kaplama, fiber ve hacimli
malzemelerin sekillendirmesi yapilabilir. Jellesme olayi, kolloidal taneciklerin sekilleriyle
yakindan ilgilidir. Jeli olusturan molekiiller birbirine zayif ya da kuvvetli baglarla
baglanarak aralarindaki bosluklarda sivi bulunan iskelet seklinde dokular olustururlar. Jel
olusumun en énemli basamagi, bu jelin ¢atlak olusumuna imkan vermeden kurutulmasidir.
Bunun i¢inde ¢ok yavas kurutma yapilarak, meydana gelecek gerilimler giderilir. Kurutma
islemi, Ozellikle yekpare seramikler iiretilmek istendigi zaman karmasiktir. Catlama,
yiiksek kurutma hizlart ve 1 cm’den fazla kalinliga sahip jellerde sik karsilasilan bir
problemdir. Catlamanin meydana gelmesini dnlemek amaciyla kurutma hizini arttirmak

icin uygulanacak islemler:
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e Jelin gozenek biiyiikliigiini arttirmak
e Sivi/buhar ara ylizey enerjisini diisiirmek

o Jeli giigclendirmek

Stiperkritik kurutma yapmak (s1vi, T¢ kritik sicaklig1 ve P¢ kritik basincinin iizerinde
uzaklagtirilir). Sol-jel isleminde kullanilan sivilar, su ve etanoldiir. Su i¢in Tc=647 K ve P

=22 MPa, etanol i¢in Tc=516 K ve P, =6,4 MPa’dir (Carter ve Norton, 2007).
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4. MATERYAL VE METOD

4.1. Deneysel islemler

Deneysel islemler siiresince kullanilan kalsiyum nitrat tetrahidrat (Ca(NO3)2.4H20,
CN), diamonyum hidrojen fosfat ((NH4)2HPO4, DAP), aliiminyum nitrat nonahidrat
(AI(NO3)3.9H20, AN) ve c¢inko nitrat hekzahidrat (Zn(NO3)2.6H.0, ZN) kimyasal
maddeleri Sigma—Aldrich firmasindan temin edildi. Herhangi bir saflastirilma islemine tabi
tutulmadan kullanildi. Numuneler sol-jel yontemi kullamlarak iiretilmistir. Ilk 6nce
katkisiz hidroksiapatit (AZ1) asagidaki adimlar takip edilerek tiretilmistir:

e 0,5M CN ve 0,3 M DAP ¢ozeltileri saf su ¢oziicli olarak kullanarak hazirlandi.

e DAP ¢ozeltisine CN ¢ozeltisi dikkatli olarak damla damla ilave edildi ve bulanik

bir karisim elde edildi.

e Bu karisgim manyetik karistirict yardimiyla siirekli olarak 85 °C sicaklikta 5 saat

karistirildi.

e 160 °C sicaklikta 16 saat etiivde kurutuldu.

¢ Kurutulmus numune 900 °C sicaklikta 1,5 saat kiil firininda 1s1l isleme tabi tutuldu

ve saf hidroksiapatit numunesi elde edildi.

Al ve Zn katkili kalsiyum fosfat seramikleri hazirlamak ig¢in, asagida molarite
degerleri verilen ¢ozeltiler kullanilmistir. Tiim numuneler igin, (0,5 — 2x) M CN, x M AN,
X M ZN ve 0,3 M DAP cozeltileri hazirlandi. Burada kullanilan x degerleri sirasiyla
0,0375, 0,0750 ve 0,1125 seklindedir. Hazirlanan numuneler sirasiyla AZ1, AZ2, AZ3 ve
AZA4 olarak adlandirildi. Numunelerin iiretimi siiresince (Cat+Al+Zn)/P molar oran1 1,67

olacak sekilde sabit tutuldu (Kim ve Kumta, 2004).



Ca(NOs)2.4H,0 ¢ozeltisi  » (NH4)2HPO4 gozeltisi

/

Karistirildi.
(Jel Haline getirildi.)

Reaksiyon sartlarinda yaslandirildi.

Etiivde kurutuldu.

Isil isleme tabi tutuldu.

HAP tozu elde edildi.

Sekil 4.1. Sol-jel yontemi ile hidroksiapatit iiretimine ait akis diyagrami
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4.1.1. X — Istm1 Kirimmmi (XRD) Analizleri

X— 1sm1 kirmimi (XRD) yontemi, malzemelerin kristal yapilarinin ve igerdikleri
fazlarin belirlenmesi amaciyla kullanilan bir analiz yontemidir. XRD, her bir kristalin fazin
kendine 0Ozgii atomik dizilimlerine bagli olarak {iizerine gonderilen X- 1smlarim
karakteristik bir diizen igerisinde kirmasi esasina dayanir. Her bir kristal faz i¢in bu kirinim
desenleri bir nevi parmak izi gibi o kristali tanimlar. X- 111 kirinimi yontemi, analiz
sirasinda numuneyi tahrip etmez ve ¢ok az miktardaki numunelerin dahi analizlerinin
yapilmasini saglar. X-1is1m1 kirinimi sonucu kristal yapisinin belirlenmesinin yani sira,
kristal biiytikliigl, orgli parametreleri, kristallesme ytizdesi gibi 6zellikler de belirlenebilir
(Bakan, 2011).

Hazirlanmis olan toz halindeki numunelerin X—1sinm1 analizleri 40 kV ve 40 mA’de
calistirilan Bruker D8 Advance marka difraktometre kullanilarak yapilmistir. X-131m1

kirinimi analizleri Sekil 5.1°de verilmistir.

4.1.2. Fourier Doniisiim Kizilotesi (FTIR) Spektrumu Ol¢iimleri

Fourier doniisiim kizilotesi (FTIR) spektrumu analizi molekiillerin IR 15181
absorpsiyonuyla titresim ve donme enerji seviyelerine uyarilmalar1 6l¢limiine dayanir.
FTIR yontemi ile molekiiler bag karakterizasyonu yapilarak; kati, sivi, gaz veya ¢ozelti
halindeki organik bilesiklerin yapisindaki fonksiyonel gruplar, iki bilesigin ayni olup
olmadig1, yapidaki baglarin durumu, baglanma yerleri belirlenebilir. Elektromanyetik 151k

1ile 10 cm? arasindadir ve yakin dalga boylu

dizisinin kizil otesi bolgesi 14000 cm’
kiziltesi (NIR; 4000~14000 cm™), orta dalga boylu kizilétesi (MIR; 400~4000 cm™) ve
uzak dalga boylu kizilétesi (FIR; 4~400 cm™) olmak iizere iic bolgeden olusmaktadir.
Genellikle orta dalga boylu kizil6tesi bolgesi kullanilir (Bakan, 2011).

Toz halindeki numunelerden 1-1,5 mg alinip igerisine 300 mg potasyum bromiir
(KBr) ilave edilerek havanda doviip karistirildi. Elde edilen toz, paslanmaz ¢elik kaliplara
koyularak 13 mm c¢apinda seffaf diskler elde edildi. Bu disklerin Fourier doniisiim
kizilotesi (FTIR) spektrumu dlgiimleri KBr pelet metodu kullanilarak, 400-4000 cm™ dalga

sayis1 aralifinda, Perkin Elmer Precisely Spectrum One cihazi ile alindi. Numunelerin

FTIR spektrumlart Sekil 5.2°de verilmistir.
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4.1.3. Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Goriintiilemeleri ve Enerji
Dagilmh X — Isim  (EDX) Analizleri

Taramali elektron mikroskobu (SEM), odaklanmis bir elektron demeti ile numune
yilizeyini tarayarak goriintii elde eden bir elektron mikroskobu tiiriidiir. Elektronlar
numunedeki atomlarla etkileserek numune yiizeyindeki topografi ve kimyasal bilesim
hakkinda bilgiler iceren farkli sinyaller iiretir. Elektron demeti, hiicresel tarama diizeni ile
yiizeyi tarar ve demetin konumu, algilanan sinyalle goriintii olusturulur. Gorlinti
olusturulurken en ¢ok, elektron demeti tarafindan uyarilan numune atomlarinin yaydigi
ikincil elektronlardan faydalanilir (URL-3, 2017).

Hazirlanmis olan toz numunelerin yiizeyleri altin ile kaplatildi. Bu numunelerin
taramali elektron mikroskobu (SEM) goriintiilemeleri ve enerji dagilimi X—sin1 (EDX)
analizleri 10.000X biiyiitme oraninda ve JEOL JSM 7001F elektron mikroskobu ile
yapild.
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5. BULGULAR VE TARTISMA
5.1. XRD Analiz Sonuglar
Numunelerin X—sm1 kirmimi sonuglarinda; sekiller tizerindeki piklere ait fazlar,

Hanawalt metodu ile belirlenmis ve sonuglarin dogruluklart da JCPDS kartlar ile

degerlendirilmistir (Cullity, 1978).

® Ca, (PO,),(OH), B CaO
P & Ca,(PO,), * Ca, Zn,(PO,),,
AZ4 < AIPO, + zn,(PO,),

Siddet (Keyfi birim)

15 20 25 30 35 40 45 50 55 60

Sekil 5.1. Numunelerin X — 1gin1 kirinimi analiz sonuglart.



Sekil 5.1’deki X-151n1 kirmim desenlerine bakildiginda, katkisiz HAP (AZIl)
numunesi i¢in gozlenen desenin, standart HAP’¢e ait olan (JCPDS kart No: 09-0432) desen
ile miikemmel bir uyum igerisinde oldugu gézlenmektedir. Numune igerisinde ayrica -
trikalsiyum fosfat (B-TCP, JCPDS kart No: 09-0169) ve kalsiyum oksit (CaO, JCPDS Kart
No: 37-1497) ikincil fazlarina ait pikler de gozlenmistir. AZ2 numunesinden itibaren,
referans HAP’e Al ve Zn katkilanmasiyla, katki miktarlar arttikca aliiminyum fosfat
(AIPOg4, JCPDS kart No: 72-1161) ve kalsiyum ¢inko fosfat (Ca19Zn2(POas)14, JCPDS Kkart
No: 48-1196) fazlarmin olusumu tespit edildi. Ugiincii numuneden (AZ3) itibaren tespit
edilen, ¢inko fosfat (Zn3(PO4)2, JCPDS kart No: 76-0604) fazinin miktarinin ise AZ4
numunesinde daha da arttig1 acik bir bicimde goriilmektedir. Beklenildigi gibi, Zn ve Al
esasli fazlarin miktar1, bu elementlerin katki miktarlar1 ile orantili olarak artmaktadir. Bu
gbzlemlenen sonuglar ise literatiirdeki benzer caligsmalar ile uyum i¢indedir (Kaygili ve
Tatar, 2012; Bigi vd., 1995).

X—1gm1 kirmimi sonuglart kullanilarak numunelerin ortalama kristal boyutu (D),

asagidaki Scherrer denklemi yardimiyla hesaplanabilir (Li vd., 2007):

0.94
~ BcosoO (5.1)
burada 4, X-1sinlarinin dalga boyu, £, yari pik genisligi ve 6 ise kirinim agisidir.

Yine X — 1gin1 kirmimi verileri kullanilarak numunelerin kristallesme yiizdesi (Xc%)

asagidaki denklemle hesaplanabilir (Kaygili ve Tatar, 2012):

X %= X100 (5.2)

C
YAc+Y A,
burada X' Ac, kristal yapilara ait piklerin altinda kalan toplam alan ve X~ Aa ise amorf
yapilara ait piklerin altinda kalan toplam alandir.

Birim hiicrenin 6rgili parametreleri ve hacimleri asagidaki denklemle hesaplanabilir
(Cullity, 1978):
1 4 (h*+hk+k*\ 12
dz 3 ( )+c_2 63

az

V=0,866a2C (5.4)
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bu ifadede d, Miller indislerindeki komsu diizlemler aras1 mesafe, h,k ve | Miller indisleri,
a ve c ise Orgi sabitleridir.

X—smm kirinimi desenlerindeki piklerin verilerinin incelenmesiyle numunelerin
ortalama kristal boyutlari, kristallesme yiizdeleri, 6rgii parametreleri ve birim hiicre
hacimlerini verilen denklemler yardimiyla hesaplanabilir.

Numunelerin hesaplanan kristal boyutu (D), kristallesme yiizdesi (Xc%), orgii
parametreleri (a ve ¢) ve birim hiicre hacmi (V) gibi parametrelerinin hesaplanan degerleri
Tablo 5.1°de belirtilmistir.

Tablo 5.1. Numunelerin hesaplanan kristal boyutu (D), kristallesme yiizdesi (Xc%), Orgii

parametreleri (a ve c) ve birim hiicre hacimleri (V) degerleri

Numune D (hm) Xc% a (nm) ¢ (nm) V (nm)®
AZ1 25,84 74,2 0,9419 0,6874 0,5281
AZ?2 18,93 69,3 0,9412 0,6880 0,5278
AZ3 17,89 45,8 0,9400 0,6843 0,5236
AZ4 15,27 30,7 0,9384 0,6823 0,5203

Tablo 5.1°den agikca goriilecegi tizere, tlim parametreler katki maddelerinin
miktarindan etkilenmektedir. AZ2 numunesinin C Orgii sabiti hari¢ olmak lzere, katki
maddesi miktarindaki artisla birlikte ortalama kristal boyutlarinda, hem oOrgii
parametrelerinde hem de hiicrenin birim hacminde ve kristallesme yiizdelerinde kademeli
bir diisiis vardir. Bu diisiisiin nedeni; Ca*? (0,099 nm), Zn*? (0,074 nm) ve Al*3 (0,051 nm)
iyonik yarigaplar1 arasindaki farkliliklar sebebiyledir ki bu uyumsuzluktan dolayt HAP’in
kristal yap1 parametrelerinin degerlerinde degisimler meydana gelebilmektedir. HAP,
bilindigi iizere hekzagonal kristal yapiya sahiptir. Katkilanan Al ve Zn elementleri
sayesinde, monoklinik yapiya sahip olan ¢inko fosfat (Zn3(POa)2), trigonal yapidaki
kalsiyum ¢inko fosfat (Ca19Zn2(PO4)14 ve ortorombik yapidaki aliiminyum fosfat (AIPO4)
kristal fazlarin da yapi igerisinde olustugu belirlenmistir (Kaygili ve Tatar, 2012; Miyaji
vd., 2005; Boanini vd., 2010). Al ve Zn iyonlar1 Ca iyonuyla yer degistirdiginden dolayz,
orgli parametrelerinin degerlerinin bundan etkilenmesi gayet dogaldir. Bu bulgular, daha
onceki caligmalarla ¢ok iyi bir uyum i¢indedir (Kaygili ve Tatar, 2012; Kaygili vd., 2013).
Buna ek olarak, AZ3 ve AZ4 numunelerinde ikincil fazlarin gittikce daha baskin hale
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geldigi asikardir. Ikili katk: miktar1 arttikga kristal boyutunda kademeli bir azalma oldugu
Tablo 5.1'den agik¢a goriilmektedir. Numunelerin kristal biiyiikliikleri nanometre
mertebesinde olup tim numuneler igin kristal biiyiikliigii degerleri 100 nm’den daha
kiiciiktiir. HAP numunesi i¢in, kristal biytlkliikleri benzer kosullarda yapilan
calismalardakiler ile uyum igerisindedir (Hanifi ve Fathi, 2008; Williams, 2008).

5.2. FTIR Spektrumu Analiz Sonuclari

FTIR spektrumu grafiklerinde gézlemlenen pik degerleri ile bu piklerin ait olduklari
gruplar ve denk geldikleri titresim modlar1 hakkinda bilgiler elde edilebilir (Kaygili, 2011).

AZ4
-
=
g= AZ3
O
=
>
(D]
S \/ AZ2
=
=
]
en
=
5 AZ1
@)
| | | | | | | |

4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
Dalga sayisi (cmfl)

Sekil 5.2. Numunelerin FTIR spektrumu sonuglar

Her numune igin hidroksil (OH") ve fosfat (PO4s%) fonksiyonel gruplarina ait
karakteristik bantlarin yan1 sira adsorbe olmus olan suya ait bantlar da Sekil 5.2°deki FTIR
spektrumlarindan tespit edilmistir. Bu FTIR spektrumlarinda gézlemlenen pik degerleri ile

bu piklerin ait oldugu gruplar ve denk geldikleri titresim modlar1 Tablo 5.2’te belirtilmistir.
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Tablo 5.2. Numuneler i¢in FTIR spektrumuna ait pikler ve bunlarla ilgili kisa agiklamalar (Kaygili
ve Tatar, 2012; Seo ve Lee, 2008; Pattanayak vd., 2007; Koutsopoulos, 2002; Pezzatini vd., 2005;
Erdik, 2005; Arami vd., 2009; Panda vd., 2003; Posset vd., 1998; Lim vd., 2005; Bogdanoviciene
vd., 2006; Pekounov vd., 2009; Ribeiro vd., 2006; Markovic vd., 2004).

Band (cm?) | Aciklama

570, 602 Fosfat grubunun O-P-O baglarina ait egilme modu

1034 Fosfat grubunun P-O baglarina ait asimetrik gerilme modu

634 Hidroksil grubuna ait librasyon veya karakteristik titresim modu
3571 Hidroksil grubuna ait gerilme modu

1640, 3411 Adsorbe olmus (yiizeye tutunmus) suya ait titresim modu

1425 B-tipi karbonat grubunun gerilme modu

Fosfat grubu ile ilgili bandlar 570, 602 ve 1034 cm™¥de gozlendi. Hidroksil
grubunun titresim modlar1 ile ilgili bandlar 634 cm™ ve 3571 cm™’de tespit edildi.
Adbsorbe edilen suyun varlig1 nedeniyle yayvan band 3411 cm™’de ve dar band 1640 cm’
1"de gozlemlendi (Kaygili ve Tatar, 2012; Kanchana ve Sekar, 2015). Katki miktari
arttikga 3571 em®, 1034 cm™ ve 634 cm™ bandlarinin siddetinin ve keskinliginin yavas
yavas azaldig1 gézlenmistir. Hem dogal hem de yapay hidroksiapatit i¢in ortak bir safsizlik
olan ve hava ortamindaki karbondioksitten dolayr olusmasi muhtemel olan karbonat
grubuna ait pikler yaklasik olarak 1425 cm™ bandinda gozlenmistir (Erdik, 2005; Arami
vd., 2009; Panda vd., 2003; Posset vd., 1998; Lim vd., 2005; Bahrololoom vd, 2009;
Slésarczyk vd., 1997; Ribeiro vd., 2006, Markovic vd., 2004; Bahrololoom vd., 2009;
Jevtic vd., 2008; Liu vd., 2002).

5.3. SEM Goriintiileri ve EDX Analiz Sonuclar:

Numunelerin 10.000X biiylitme oraninda alinan taramali elektron mikroskobu (SEM)
goriintlileri ve enerji dagilimhi X-151m1 (EDX) spektrumu analiz sonuglari Sekil 5.3°te
gosterilmistir.

Sekil 5.3’deki SEM goriintiileri ve EDX spektrumu analizi sonuglar incelendiginde
AZ1 (katkisiz HAP) numunesinde rasgele yonelimlere sahip ¢ubuklarin 6beklenmesiyle

olugmus bir morfoloji mevcuttur. AZ2, AZ3 ve AZ4 numuneleri ise 1 pm'den daha kiigiik
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pargaciklardan olugmustur. HAP'in mikroyapis1 Al ve Zn igeriginden Onemli OSlgiide
etkilenir.

EDX analizinde gorildiigli gibi numunelerin Ca/P oranmi katki miktar1 degistikce
degismektedir. Al ve Zn miktar1 artis gosterirken fosfor (P) miktar1 hemen hemen ayni
kalir. Al etkisi Zn’ye gore biraz daha yliksektir. Al iyonunun yarigapt Zn’den daha kiigiik
oldugu dolayisiyla yapi igerisine daha kolay niifuz edebilecegi i¢in bu olduk¢a makul bir
sonugtur. Elde edilen bu sonug benzer ¢aligmalarla uyumludur (Kaygili ve Tatar, 2012).

Ca/P molar oranmi sirasiyla AZ1, AZ2, AZ3 ve AZ4 icin 1.66, 1.44, 1.34 ve 0.96
olarak bulunmustur ve beklendigi gibi Ca eksikligi goriilmektedir. (Ca+Al+Zn)/P molar
orani sirastyla AZ2, AZ3 ve AZ4 igin 1.91, 1.88 ve 1.73’tiir ve bu oranlar 1.67 olan
stokiyometrik degerden daha yiiksektir. Her iki molar oran da Al ve Zn ilavesi ile yavas
yavas azalmaktadir. HAP ve B-TCP gibi ¢esitli kalsiyum fosfat tuzlarinin kristallesmeleri;

Ca/P orani, su ve safsizliklarin bulunmasi ve sicakliga baghidir (Kalita vd., 2007).
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O(at%) @ Ca(at%) | Al(at%) Zn(at%) P (at.%)
61.92 2.1 = — 14.31

62.00 20.23 1.98 1.70 14.09

Counts (a.u.)

60.59 18.45 3.66 3.51 13.79

59.67 14.22 6.09 5.26 14.76

Sekil 5.3. Numunelerin 10.000X biiyiitme oraninda alinan SEM goriintiileri ve EDX analiz

sonugclart.
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6. SONUCLAR

Bu tez calismasinda; katkisiz HAP’e Al ve Zn elementlerinin ortak katkilanmasiyla
hidroksiapatitin yapisinda meydana gelen degisimler X-1s11 kirmimi (XRD), Fourier
dontisim kizilotesi spektrumu (FTIR), taramali elektron mikroskobu (SEM) ve enerji
dagilimli X-1s1n1 (EDX) kullanilarak incelendi.

XRD grafiginde goriildiigii gibi katkisiz hidroksiapatite Al ve Zn katkilanmasiyla faz
yapisinin degistigi gézlenmistir. Al ve Zn katki oraninin artmasiyla CaO ikincil fazlan
kaybolurken Al ve Zn esasli fazlarin miktar1 artmistir. Yine Al ve Zn katkilanmasiyla
ortalama kristal boyutlarinda, orgii parametrelerinde, birim hacimde ve kristallesme
yiizdelerinde azalma gbzlenmistir.

Numunelerin FTIR spektrumu analizinde hidroksiapatite ait olan karakteristik
hidroksil ve gruplarinin varlig: tespit edildi.

SEM analizi sonucunda ise, katkisiz HAP’in (AZl) mikroyapis1 kemigin
mikroyapistyla benzer oldugu, diger numunelerde ise gdzenekli yapinin var oldugu dikkati
cekmektedir (Kaygili vd., 2013). Uretilen numuneler i¢in (Ca+Al+Zn)/P molar oraninin
1,67 olan stokiyometrik degerden farkli oldugu EDX analizi sonuglarindan goriilmektedir.

Genel olarak, yaptigimiz galigmayla ilgili sonuglar agagidaki gibi maddeler halinde
yazilabilir:

e Stokiyometrik HAP ve Al ve Zn igeren HAP esasli yeni seramik malzemeler sol-

jel metodu ile kolaylikla hazirlanabilir.

e Al ve Zn katkist ile HAP’in yapisal ozelliklerini etkileyen tiim parametreler

(kristal boyutu, kristallesme derecesi gibi) belirgin bir bigimde degisime ugradi.

o Katki miktar1 arttikca ortalama kristal boyutu 25,84 nm’den 15,27 nm’ye;

kristallesme derecesi ise %74,2’den %30,7’ye kademeli olarak diisiis gosterdi.

e Numunelerin kristal boyutunun nanometre mertebesinde oldugu dolayisiyla

malzemelerin nano yapiya sahip oldugu gozlendi.

e Birim hiicrenin 6rgli parametreleri ve hacim degerleri Al ve Zn miktarindan

etkilendigi gozlendi.

e Al ve Zn katkis1 ile HAP igerisinde yeni fazlarin olusumu gozlendi.

e Yiiksek miktarda Al ve Zn katkis1 ile HAP’in morfolojisi belirgin bir sekilde

degismektedir.

e Al ve Zn katkilanmasiyla, Ca eksikligi agiga ¢ikar. EDX analizleri, Al ve Zn

elementlerinin numune igerisinde niifuz ettigini dogrular niteliktedir.
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