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OZET

Bu calismada, farkli sicakliklarda iiretilen Co katkili hidroksiapatitler sol-jel yontemi
kullanilarak tretildi. Bu numunelerin karakterizasyonu, X-igin1 kirinimi (XRD), Fourier doniistimli
kizilotesi (FTIR) spektroskopisi ve taramali elektron mikroskopisi (SEM) ile gergeklestirildi.
Uretim sicaklign arttikca kristal biiyiikliigiiniin arttigi, kristallesmenin azaldign gozlendi.
Numunelerin morfolojilerinin birbirine benzer oldugu ve tiim numuneler i¢in (Ca+Co)/P

stokiyometrik oraninin 1,67 degerine yakin oldugu tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Hidroksiapatit, biyomalzeme, biyoseramik, sol-jel yontemi, kristal yapi,
yiizey mikro yapi.



SUMMARY

Investigation of The Crystal Structure and Morphology of Cobalt Doped Hydroxyapatites
Produced at Different Temperatures

In this work, Co-doped hydroxyapatites were produced using a sol-gel method. The
characterization of these samples were carried out by X-ray diffraction (XRD), Fourier transform
infrared (FTIR) spectroscopy and scanning electron microscopy (SEM). It was observed that the
crystallite size increases and crystallinity decreases with increasing the production temperature. It
is determined that the morphologies of the samples are similar to each other and the stoichiometric
ratio of (Ca+Co)/P is close to the value of 1.67 for all the samples.

Keywords: Hydroxyapatite, biomaterial, bioceramic, sol-gel method, crystal structure, surface
microstructure.
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1. GIRIS

Insan kemiklerin geride yara izi birakmadan tekrardan sekillenmesi ve tekrardan
sekillendirilmesi i¢in benzersiz ve essiz bir yetenegi oldugu bilinmektedir. Dahasi, hayati
organlarin desteklenmesi ve korunmasi i¢in lazim olan mekanik dengeyi saglar [1].

Ortopedik rahatsizliklarla ilgili kemik grefti ve miidahaleler yilda 2,5 milyar
dolardan fazla bir maliyete sahip lireten biiyiik bir istir. Hastanin kendisinin baska bir
anatomik bolgesinden elde edilen kemikler (otogreftler) ve baska bir kisiden elde edilen
kemikler (allogreftler) kadavralarla igslenmis kemikler de dahil olmak iizere yilda yaklasik
2,2 milyon ortopedik ameliyat ile uygulanmaktadir [2].

Gliniimiizde yaglanmakta olan niifus, siirekli olarak artan yasam kalitesi talepleri,
gelisimsel anomalilerde ya da cesitli sebeplere bagli olarak (ortopedik, travmatik,
hastalikli, hasar gormiis ya da kaybedilen) organ/doku kayiplarinda hastaya canli ve
biyouyumlu transplantasyonun gerceklestirilmesi giderek biiyiiyen, ¢ok ciddi bir klinik ve
sosyoekonomik bir sikintidir [3-8].

Bu baglamda gilinimiize kadar yapilan ve halen daha gelistirilmekte olan
aragtirmalarin amaci ve dogrultusu; insan yasam kalitesini artirmak ve daha iyi sartlar
saglamak ic¢indir. Bu amag¢ ve dogrultuda 6ne cikan bilim dallarindan bir tanesi de
malzeme bilimidir.

Gelisen teknoloji ve bilimsel ¢aligmalar sonucunda ortaya ¢ikan malzeme biliminin
en Onemli uygulama alanlarindan bir tanesi de biyomalzemelerdir. Son yillarda
biyomalzemelere olan ilgi giderek artmistir [8].

Biyomalzemelerin; genis kimyasal bilesim araliklar1 ve farkli uygulamalara uygun
cesitli sekil ve morfolojilerdeki mevcudiyetleri, gelistirilebilen biyouyumluluk ve biyo-
islevselligi sayesinde onlar1 biyomedikal cihazlarin gelistirilmesinde ilgi ¢eken bir hale
getirmektedir. Bu baglamda kemik dokusunun biiylimesi i¢in; iskele olarak isimlendirilen
gozenekli yapilar destek elemani olarak yaygmn bir bicimde kullanilmaktadir [9].
Biyomalzemeler; seramikler, metaller, polimerler ve kompozitlerden yapilabilmektedir [8].

Metaller ile ametaller birbirileriyle kovalent ya da iyonik bag olusturmalart sonucu
meydana gelen inorganik, metal olmayan malzemelere seramik malzemeler denilmektedir.
Seramikler sert, kati, yliksek erime sicakliklari, diisiik elektriksel ve termal iletkenlige,

yiiksek kimyasal kararlia, korozyona kars1 direngliligi ve benzeri birgok 6zelliklerinden
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dolaytr genis bir uygulama alanina sahiplerdir [8,10]. Seramik malzemeler bu
Ozelliklerinden dolay1 asinma direncinin 6nemli oldugu yerlerde kullanilmaktadir. Ayrica
kirilgan oluslari, kolay sekil verilememeleri, yiliksek sicakliklarda iiretilmeleri gibi
dezavantajlarindan dolay1 kullanim alanlarinin kisitlanmasina sebep olmaktadir [8,11-13].
Seramik malzemelerin tip alaninda kullanilan kismi da biyoseramik malzemelerdir.
Viicudun hasarli, hastalikli veya asinmis kisimlarinin onarimi i¢in yeniden olusturmak
veya yerine koymak amaciyla 6zel olarak tasarlanan, gelistirilen ve lretilen seramik
malzemelere biyoseramikler denir. Biyoseramik cesitleri igerisinde bliyiilk 6neme sahip
olanlar ise kalsiyum fosfat ailesinin bir iiyesi olan hidroksiapatitlerdir [14-16].

Hidroksiapatit (Ca;o(PO4)s(OH),, HAp), insan kemiginin ve dislerinin 6nemli bir
inorganik mineral bilesenidir. Tibbi alanda su anda sentetik HAp; biyouyumluluk,
biyoaktivite ve osteokondiiktivite gibi 6zelliklere sahip olmasi ve sert dokularin istisnai
olmasi nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu o6zellikler hasarli veya hastalikli
kemiklerin iyilesmesinde Onemli rol oynamaktadir. Bununla birlikte, stokiyometrik
sentetik HAp, diisiik mekanik mukavemet, mevcut kemik ile zayif re aktiviteye sahiptir ve
yiik tasiyici uygulamalar i¢in genis capta bir uygulama alaninda kullanilmazlar. Ilging bir
sekilde, apatit kristal yapisinin yiiksek esnekligi ve kararliligi, katyonlarm (Szellikle Ca*?)
ve anyonlarin (OH ve (PO4)'3) secici degistirilmesini saglar. Hap’in dezavantajlarin
iistesinden gelmek i¢in, HAp yapisinin bu 6zelliginden faydalanarak farkli iyon (6rnegin,
Al Co, Fe, F, Cl, Sr, Si, Cu, Cr, Ba, K, Na, Mg, Zn, Mn, Cd, Se, Ni, Ti ve Y) katkili HAp
ornekleri, kemik dokusu miihendisligi de dahil olmak ftizere cesitli uygulamalar igin
hazirlanmistir [3,10,17-40].

Hidroksiapatit iiretmek icin c¢esitli yontemler vardir. Bunlardan bazilar1 sunlardir;
Sol-jel, hidrotermal, termal ¢oktiirme, sprey pirolizi, mekanokimyasal, yas kimyasal
¢oktiirme, emiilsiyon, kiyr mercanlarinin doniistiiriilmesi, kat1 hal tepkimesi, sonokimyasal
gibi bir¢ok yontem ile elde edilmektedir. En ¢ok tercih edilen yontemlerden biri olan sol-
jel, diisiik maliyetli olusu, diisiik sicakliklarda yiiksek triin safligir elde edilmesi gibi
avantajlart nedeniyle HAp sentezlemek i¢in kullanilmaktadir [41-58].

Co, Cr ve Ni’in HAp’in in vitro sartlarinda kristal biiylimesini etkiledigi, Mabilleau
ve digerleri [59] tarafindan rapor edilmistir. Co ve Cu katkili HAp’lerin katalitik
performanslari, Carvalho ve arkadaslar1 [60] tarafindan arastirilmistir.

Birgok metal iyonu, insan viicudunda diisiik konsantrasyonlu olarak bulunmaktadir.

Bu iyonlar biyolojik siire¢lerde (6rnegin hiicre fonksiyonlarinin diizenlenmesi, enzimatik



stireclerin aktivasyonu veya inhibisyonu gibi) 6nemli bir rol oynamaktadir. Kobalt (Co) da,
dogal olarak insan viicudunda bulunan bir nadir elementtir. Bj, vitaminini bir pargasi
oldugundan dolay1 kobalt hayvan beslenmesinde ¢ok onemlidir. Ayrica kobalt insan sagligi
icin de gereklidir. Bir kisi ortalama olarak giinliik gida ve sivilardan yaklasik olarak 300 pg
kobalt almaktadir. Bununla birlikte, kobaltin daha yliksek miktarlarda tiiketilmesi insan
sagligina zarar verebilir [25,56,61-64].

Bu ¢alismanin temel amaci; Co-esasli HAp malzemelerin farkli sicakliklarda (675,
775, 875 ve 975 °C’de) iiretilmesi ve bu farkli sicaklik degerlerinin elde edilen

numunelerin kristal yapist ve morfolojisi iizerine etkilerinin arastirilmasidir.



2. BIYOSERAMIKLER

Miizelerde sergilenen arkeolojik bulgular, kayip insan kemiklerinin ve dislerinin
yerine kullanilan hayvanlarin (cesetlerden) hayvan veya insan kemiklerini, disleri, deniz
kabuklari, mercanlar, fildisi, ahsap, altin veya giimiis gibi bazi1 metalleri ihtiva ettigini
gostermektedir. Ornegin; Etriisk’ler de eksik dislerin yerine, dkiiz kemiklerinden oyularak
yapilmis yapay dislerden kopriilerle 6grendiler. Ayrica Antik Fenike’de yapay dislerin
gevsek olanlart komsu dislere baglamak i¢in altin teller ile kullanilmis. 17. yiizyilda, bir
kopek kafatasi parcasi bir Hollandali diikiiniin hasar gérmiis kafatasina basarili bir sekilde
nakledildi. Dahasi, 1970’de Amadeo Bobbio tarafindan, bazilar1 4000 yasinin {izerinde
olan, eksik dislerin yerine sedef ikamesi getiren Mayalarin kafataslarin1 kesfetti. Bir¢ok
toplumda Olii yakma uygulamas: tatbiki nedeniyle, kaza sonucu veya hastaliga bagh
kaybedilen kemigin yerini almasi i¢in kullanilan tarih 6ncesi malzemeler hakkinda ¢ok az
sey biliniyor. Gegmiste, bir¢ok implantasyonun basarisizlik ile sonuglanmasinin sebebi,
enfeksiyon veya secilen materyallerin toksisitesi hakkinda yeterli bilgi birikimine sahip
olunmamasidir [8,15,65-67].

Biyomalzemeler, viicudun herhangi bir dokusunu, organini ya da islevini
degerlendirmek, tedavi etmek, arttirmak ya da degistirmek i¢in viicuda daha sonradan
ikame edilen biyolojik sistemler ile in vivo olarak arayiiz olusturmak amaciyla tasarlanan
dogal ya da sentetik malzemelerden olugmaktadir. Siirekli olarak veya belli araliklarla
viicut akigkanlar1 (6rnegin kan) ile temas ederler. Bu biyomalzemeler su an viicudun birgok
bolgesinde farkli uygulamalar ile kullanilmaktadir. Biyomalzemeler; seramikler, metaller,
polimerler ve kompozitlerden iiretilebilmektedir [8,15].

Metalik, seramik, polimerik ve kompozit dahil tiim materyal siniflar1 biyomedikal
uygulamalar i¢in miihendis ve bilim insanlarin dikkatini son yillarda ¢ekti [64,65].

Seramik, Once 1s1 hareketi ve ardindan sogutma yapilarak hazirlanan metalik
olmayan, inorganik bir katidir. Seramik malzemeler yap1 olarak kristalimsi veya kismen
kristal veya amorf bir yapiya sahip olabilir (6rnegin, bir bardak) [66].

Seramik malzemelerden gilinlik yasantimizi siirdiirlirken pek ¢ok ortamda
faydalanmakla beraber, aym1 zamanda; savunma, elektronik, optik, telekomiinikasyon,
ulasim, tip, agir sanayi gibi sektorlerde ise ileri teknoloji {irlinleri kapsaminda

kullanilmaktadir.  Seramikler tip alaninda  “biyoseramik” malzemeler olarak
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isimlendirilmekte ve kullanilmaktadir [69,70]. Biyoseramikler; seramik malzemelerin
ozellikle 1970’lerden itibaren rol aldig: farkli bir ileri teknoloji sahasi olarak ilgi ¢gekmeye
baslamistir. Biyoseramik malzemeleri 6zetleyen, ‘zarar vermeyen ayni zamanda zarar da
gormeyen’ slogani, bu malzemeleri 06zet olarak tamimlayan dogru bir ifadedir.
Biyouyumluluklari, yani viicut dokular1 ile ¢ok iyi bir uyum gostermeleri biyoseramikleri
cazip kilan yonlerinden biridir [69,70]. Biyoseramiklerin iiretiminde kullanilan kimyasal
elementler 1ilgingtir ki, ancak tam periyodik tablonun sadece kiigiik bir setini
olusturmaktadir [15].

Biyoseramiklerin bir ¢esidi ve kalsiyum fosfat ailesinin bir tliyesi olan hidroksiapatit
(HAp); dogal olarak, insan ve omurgali hayvanlarin kemik ve dislerinde bulanan ana
inorganik bir bilesendir [5,71-89]. HAp dogal ya da sentetik kaynaklardan elde
edilebilmektedir. Ornegin; yumurta kabuklari, sigir, tavuk, balik, domuz ve koyun gibi
hayvan kemikleri, yenge¢, mercan, midye ve deniz kabuklar1 gibi dogal biyolojik olarak
parcalanabilir  kalsiyumlardan sentezlenmesi bildirilmistir  [66,89-103]. Bu da
biyoseramiklere ayr1 bir deger katmaktadir. Bununla birlikte biyoseramik malzemelerin
sundugu olanaklar; mukavemet, sertlik, asinma direnci gibi mekanik 6zellikler agisindan
tatmin edici goriinmektedir. Biyoseramik malzemeler uygulama alani ve malzeme
ozellikleri dikkate alinarak metaller ve polimerlerle birer kompozit yap: olusturarak,
malzemenin gevreklik, diisiik kirilma toklugu gibi olumsuz yonleri tolare edilebilmektedir.
Kompozit yapilar olusturmakla birlikte metal substrat iizerine kaplama seklinde
faydalanilmasi da sik rastlanilan ¢aligmalardandir [9,77,104-107].

Biyomalzemelerden beklenen gerekliliklerin en basinda gelen biyouyumlulugun
haricinde mekanik dayanim kosulunu da tasimasi sayesinde klinik uygulamalarda basarili
bir goriiniime sahip olan biyoseramik malzemelerin detayli bir sekilde incelenebilmesi i¢in
seramik malzemelerin genel niteliklerini bilmemiz gerekir. Asagida maddeler halinde bunu
ifade edecegiz:

1. Inorganik ve metalik olmayan bilesime sahip, atomlar1 arasinda iyonik, kovalent
veya her ikisini birden bulundurabilen karmagsik kristal (bazi hallerde amorf)
yapilar olarak tanimlanabilen malzemeler seramik malzemelerdir.

2. Metaller ile seramik malzemeler kiyaslandiginda; seramik malzemelerin termal
genlesme katsayilari, metallere gore genellikle daha kiiglik ve 1s1/elektrik iletiminde
zayiff  olduklari  i¢in  1si/elektrik  yalitim1  gerektiren  uygulamalarda

kullanilabilmektedir.



3. Korozyon gibi kimyasal ve siirtiinme gibi mekanik etkiler nedeniyle olusabilecek
asinma durumlarina kars1 direng gostermektedirler.

4. Seramik malzemelerin  darbeye dayanimin gerekli oldugu alanlardaki
fonksiyonelliklerini kisitlamaktadir. Bunun nedeni gevrek dolayisiyla kirillgan
yapilaridir. Bu sebepten dolayr seramik malzemeler, basma mukavemetleri iyi
oldugu halde plastik deformasyon davranisi sergilemeksizin kirilmaktadir.

5. Doku ile malzeme arasindaki biyolojik tepki gelisimlerinin olumlu dogrultuda
ilerlemesini etkileyen faktorlerden biri de seramik malzemelerin yiizey diizgiinligi
(ylizey piiriizsiizligii) dir.

6. Viicut tarafindan biyomalzeme olarak kabul edilebilirlikleri ¢ok iyi olan seramik
malzemelerin doku ve hiicre biiyiimesine elverisli bolgeler halinde gorev
yapmaktadir. Metallere gore kimyasal kararliliklarinin ve polimerlere gore asinma
direncglerinin ¢ok daha yiiksek olmasi, biyomedikal alandaki uygulamalarini st
seviyelere ¢ikarmaktadir.

7. Biyomedikal uygulamalar i¢in yogun talep goren seramik malzemelerin iiretim
yontemleri her ne kadar zorluklar icerse de uygun siire¢ parametreleri belirlenerek
gozenekli formdaki seramik malzemeler elde edilebilmektedir.

8. Seramik malzemeler, pek ¢ok kullanim yerinde oldugu gibi biyomedikal uygulama

alanlarinda da arzu edilen estetik goriinlimii saglamaktadir [70].

2.1. Biyoseramik Malzemelerin Kategorize Edilmesi

Seramikler kati, sert ve kimyasal kararliliga sahip malzemelerdir ve aginma
direncinin 6nemli oldugu yerlerde kullanmilirlar. Bilinen biiyiik miktarlardaki seramikler
arasinda sadece birka¢ tanesi biyouyumluluga sahiptir [70,108]. Periyodik tablo ile
biyoseramik malzemelerin elde edilmesinde rol alan elementler karsilastirildigi zaman
kiigiik bir grubu olusturmaktadir [15].

Biyomalzemeler arastirmasi ele alindiginda, ti¢ farkli kusak belirlenmistir. Bunlar;

1. Biyolojik olarak etkisiz malzemeler; (birinci nesil, 6rnegin; titanyum, aliiminyum,
polietilen)

2. Biyoaktif ve biyolojik olarak parcalanabilir malzemeler (ikinci nesil, 6rnegin;
Hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat) gibi kemik yerine gecen malzemeler arasinda
sinterlenmis kalsiyum fosfatlara dayanan uzun siireli sabit malzemeler olup halen

genis bir uygulama yelpazesinde basariyla kullanilmaktadir.
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3. Ugiincii nesil materyaller temel dnceli, ideal materyallerin zamanla viicudun kendi
rejenere biyolojik dokular1 tarafindan emilmesinin ve degistirilmesidir [109].
Biyomalzemelerde uygulandigi gibi biyoseramikler i¢in de ikame edildikleri viicut
dokular ile etkilesimlerine bagli olarak kategorize edebilmek miimkiindiir. Kullanilan
biyoseramigin tiirline ve konak¢i ile doku arasindaki etkilesimlerine gore; bunlar
“biyoinert”, “biyoaktif” ve “biyobozunur” seramikler olarak kategorize edilebilir [16,70].
Ayrica 1991 yilinda Taubes’in yapmis oldugu roportajda Larry L. Hench, biyoseramikleri
insan viicudunda protez olarak kullanilan, metal olmayan ve inorganik yapilarin
karmasindan olusan genel bir terim olarak tanimlamis ve biyoseramikleri biyoinert,
biyobozunur ve biyoaktif olmak iizere ii¢ grupta incelenebilecegini agiklamistir [110-112].
Biyoseramik malzemelerin viicut dokular ile verdigi tepki tipleri, sematik olarak

Sekil 2.1.de gosterilmistir.

o

(e

(

({

Sekil 2.1. Biyoseramik malzemelerin viicut dokular ile verdigi tepki tipleri: (a) biyoinert, (b) biyoaktif, (c)
yiizey aktif, (d) biyobozunur seramik malzeme [70].



2.1.1. Biyoinert Seramikler

Biyoinert seramikler; oksijen iyonlarinin olusturdugu diizlemde metal iyonlarinin
dagilmasiyla olusan ¢ok kristalli ve inert yapida olan seramiklerdir. Aliimina (Al,O3) ve
Zirkonya (ZrO;) olmak iizere iki 6nemli tiirti mevcuttur [8,110,111].

Aliimina (Al,O3) ve Zirkonya (ZrO;) biyoseramikleri miikemmel biyouyumluluk,
asinma direnci ve mekanik Ozellikleri nedeniyle 1990’11 yillardan beri tip alaninda
kullanilmislardir. Ornegin ortopedi de femur baslar1 ve asetabular bardaklar1 olarak, dis

hekimligi ise dis fikstiirleri ve abutmentler olarak kullanilmaktadirlar [75].

2.1.1.1. Aliimina (Al,O3)

Aliimina sert seramik oksitlerinden biridir [105]. Aliiminanin bilimsel olarak
bulunusu gectigimiz yiizyillara kadar gitmektedir. Ancak 1907 yilinda yiiksek aliimina
seramik tretimine ait bir patent ile ticari olarak kullanimina baglanilmistir. Genis
kapsamda ticari iiretimi ve kullanimi ise 1920’lerin sonu ile 1930’larin bas1 arasindadur. ilk
baslarda aliimina buji ve laboratuvar malzemesi olarak kullanilmistir. Giiniimiizde ise
iiretim imkanlarin gelismesi ve arastirilmasi sebebiyle elde edilen bilgi birikimi sayesinde
kullanim alanlarina yenileri eklenerek kullanim alanlar1 6nemli miktarda artig gostermistir.
Ortopedik implantlar ve dis¢ilik uygulamalar: i¢in yaygin olarak kullanilan ilk seramikler,
aliimina esasli seramiklerdir ve Aliimina, 20 yil1 agkin bir siiredir ortopedik uygulamalarda
kullanilmaktadir. Aliminanin yaygin olarak kullanilmasinin nedeni; yiiksek yogunluk ve
yiiksek safliga (> %99,5) sahip olmasi, kimyasal durgunluk, yiiksek erime noktasi, ugucu
olmayanlik, oksitlenme ve korozyona direng, yiiksek 1s1 iletkenligi, yiiksek dielektrik sabiti
ve 1yl biyouyumluluk gibi 6zelliklere sahiptir. Bu 6zellikleri sayesinde aliimina, metalik
biyomalzemelere karsi gelisen olumsuz biyolojik reaksiyonlar olan osteoliz ve aseptik
gevseme oranini diislirmiistiir. Bundan otiirii kalca protezlerinde ve dis implantlarinda
genis bir kullanim alanina sahip olmustur. Ve bu uygulama alanlarinda kullanilan
aliminanin ¢ogu, ¢ok kristalli a-Al,O3’iin 1600-1700°C’de preslenmesi ve sinterlenmesi
ile elde edilir. Bugiin aliimina 6zellikle yiiksek sicaklik firnlarinda genis kapsamli olarak
kullanilmak ile beraber, kesici takim, yatak malzemesi, tekstil endiistrisinde iplik kilavuzu,
elektronik endiistrisinde zirh yapiminda, tipta implant ve protez, refrakter, asindiricilar,
optik, Kkatalizorler, etkin emiciler, iyonik iletkenler, filtreleme ve emiilsiyon

membranlarinda, kaplamalarda ve izolasyon aerojellerinde genis uygulama yelpazesini



bulunmaktadir. Aliminyumun diger oksitleri olan AlO ve Al,O bilesikleri de ancak gaz
halinde ve yiiksek sicakliklarda bulunabilmektedir. Yer kabugunun 9%7,45°1 civarinda
aliminyum elementine rastlanmaktadir [8,105,113-117]. % 99,7 safliga sahip aliiminanin

mekanik 6zellikleri Tablo 2.1.’de verilmistir [115].

Tablo 2.1. % 99,7 safliga sahip aliminanin mekanik 6zellikleri [115].

Ozellik Deger
Yogunluk (g/cm®) 3,96
Cekme Mukavemeti (MPa) 220
Egme Mukavemeti (MPa) 410
Elastik Modiil (GPa) 375
Kirtilma Toklugu (MPa.m™") 4-5

2.1.1.2. Zirkonya (ZrO,)

Zirkonyum oksit (ZrO;) yani bilinen adi ile ‘zirkonya’, aliiminada oldugu gibi sert
seramik oksitlerinden biridir ve bulundugu fiziksel ortam iizerinde inert etki gosterir.
Zirkonya; monoklinik, kiibik ve tetragonal yapilarda bulunmakla beraber, oda sicakliginda
monoklinik, 1180-1205 °C arasinda tetragonal ve bu sicakligin iizerinde ise kiibik
yapidadir. Dis ve ortopedik uygulamalar i¢in biyomalzeme olarak tercih edilen zirkonya
biyolojik olarak inert bir seramik olmasiyla beraber, milkemmel asinma direnci, biyolojik
uyumluluk ve kirilma toklugu gibi 6zelliklere sahiptir. 1969 yilinda zirkonya, kal¢a basini
degistirmek i¢in ortopedik uygulamalarda kullanilmak iizere 6nerildi. Bunun nedeni ise
ozellikle tistlin mekanik ozellikleridir. Zirkonya ile aliimina karsilastirildiginda avantaji,
cok daha yiiksek ¢atlama ve biikiilme direncine sahip olmasidir. Zirkonya, uyluk kemigi
protezlerinde basariyla kullanilmaktadir. Fakat yapilan uygulamalarinda {i¢ 6nemli sorun
ile karsilagilmaktadir. Bu 6nemli sorunlar; fizyolojik sivilar nedeniyle zamanla gerilme
direncindeki azalma, kaplama 6zelliklerinin zayiflig1 ve igerisinde 10 potansiyel radyoaktif
malzeme barindirmasidir.

Zirkonya icerisinde yarilanma omrii cok uzun uranyum, toryum vb. gibi radyoaktif
elementler bulunur. Bu radyoaktif elementleri yapidan ayirmak cok zor ve pahali islemler
gerektirmektedir. Radyoaktif element olan U?*’¢ zirkonya bazli seramiklerde 0,5 ppm
miktarda rastlamilmistir. Alfa ve gama etkilesimiyle ortaya ¢ikan radyoaktivitede, alfa
radyasyonu daha c¢oktur ve alfa parcaciklari yiliksek iyonlastirma kapasitesine sahiptirler.
Bundan dolayr yumusak ve sert doku hiicrelerini tahrip edebilirler. Radyoaktivite diizeyi

kiigiik oldugunda da bu etkinin uzun siireli sonuglarinin incelenmesi gerekir. 1990 yilindan
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beri, zirkonyanin sitotoksiteye sahip olmadigi ve titanyumla karsilagtirildiginda daha az
iltihap reaksiyonu olusturdugu dogrulanmigtir. Sekil 2.2.’de zirkonyadan imal edilmis
biyomalzemelere 6rnekler ve Tablo 2.2.’de ise zirkonyanin mekanik 6zellikleri mevcuttur

[116,118-123].

Sekil 2.2. Zirkonyadan imal edilmis biyomalzemelere 6rnekler [115].

Tablo 2.2. Zirkonyanin mekanik 6zellikleri [115].

Ozellik Deger
Basma Dayanimi (MPa) 1700-2000
Elastik Modiil (GPa) 195-210
Sertlik (HV) 1100-1200
Poisson Orani 0,27

Y ogunluk(g/cm®) 5,5-6,5

Zirkonyumun bazi kullanim alanlarina 6rnek verirsek;
1. Korozyona dayaniklilig1 sebebiyle bir¢ok aletin yapiminda,
2. Diisiik sicakliklara siiper iletken 6zelligi nedeniyle zirkonyum-niobyum alasimlar
stiper iletken miknatislarin yapiminda,
3. ZrOy, erime noktasinin yiiksek olmasi sebebiyle atese dayaniklt malzemelerin
yapiminda, cam ve seramik endiistrisinde,
4. Yanici ozelliginden dolayi askeri alanda,
Zirkonyum metali korozyona dayaniklilig1 ve nétron absorplama 6zelliginin az olmasi

nedeniyle niikleer reaktdrlerin yap1 malzemesi olarak kullanilmaktadir [117].
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2.1.2. Biyoaktif Seramikler

Diger tim implante materyaller ile biyoaktif biyoseramiklerin arasindaki en dnemli
farkliliklar sunlardir; organizmanin metabolik siireclerine dahil olmasi, yiizeyin veya tiim
maddenin biyolojik ortama uyarlanmasi; biyoaktif bir implantin kemik dokulariyla
molekiiler diizeyde uyum veya emilebilir materyalin saglikli kemik dokular1 tarafindan
tamamen degistirilmesidir. 1970’11 yillarin baglarmma dogru biyoaktif seramikler kendini
gostermeye baslamistir. 1967 yilinda Larry L. Hench tarafindan seramik ve cam
malzemelerin bilesimlerini biyomedikal amaglar i¢in kullanim adma gerceklestirdigi
arastirmalar, biyoaktif seramik malzemelerin fark edilmesi agisindan; ilk ve diger
calismalara temel olusturan adimdir. Biyoinert seramik malzemelerin doku ile siki baglar
olusturabilmesi acisindan yetersiz kalmasi, biyoaktif seramiklerin kesfedilmesiyle artik
daha basarili sonuglar alinabilecegine dikkat cekmistir [15].

Biyoinert seramik malzemelerde goriilen ipliksi kapsiil olusumu, biyoaktif seramik
malzeme yapilarinda artik s6z konu degildir. Ciinkii Sekil 2.1. (b)’den de fark edildigi gibi
biyoaktif seramiklerin islem prensibi, etrafini ¢evreleyen viicut dokular: ile direkt olarak
siki kimyasal baglar kurmasidir. Biyoaktif seramik malzemelerin doku hiicreleri igerisine
dogru biliylime egilim ve yetenekleri adindan da anlagilacag: {lizere biyolojik aktiviteleri
yiiksek olmasi sebebiyle cok iyidir. Biyoaktif seramik malzemelerin sundugu onemli
avantajlardan bir tanesi de ‘Osteointegrasyon’ olarak tanimlanan kemik ile birlesmesi
veya biitlinlesmesi olayidir. Biyoaktif seramik malzemeler ile doku arasinda ipliksi kapsiil
olusumu meydana gelmediginden dolay1r malzeme gevsek bir halde kalmamakta ve {lizerine
uygulanan gerilimleri ¢ok daha kuvvetli bir sekilde karsilayabilmektedir. Kemigi onarmak,
desteklemek veya yenilemek gibi uygulamalarda malzemenin kemik dokular ile aktif
baglar kurmasi gerekmektedir. Bu sayede bir biitiinliik olusturabilen malzeme ve doku;
viicudun tedaviye daha kolay cevap verebilmesinde ve acinin azalmasinda; hizli bir
sekilde verim aliabileceginden giinliik yasantinin eskisi gibi siirdiiriilmesinde yardimci
olmaktadir. Miikkemmel biyouyumluluklar1 sayesinde ise kisiye uzun siireli rahathik
kazandirmasinda etkili olmaktadir. Fiziksel haller; blok, gdzenekli madde ve graniil
seklinde olabilmektedir. Mekanik kirilganligi, ortopedik cerrahi icin dezavantaj
olusturabilmektedir [79,124,125].
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2.1.2.1 Kalsiyum Fosfat Seramikleri

Kalsiyum fosfat bazli bilesikler grubu da yeni umut verici biyoaktif biyomalzemeler
arasinda bulunmaktadir [2]. Seramiklerin bu g¢esitleri: Kalsiyum (Ca) ve fosfat (P)
atomlarinin ¢oklu oksitleri bigimindeki yapilardan olusmaktadir. Tanim olarak, tim
kalsiyum ortofosfatlar; ortofasfat anyonlarin bir parcasi olan kalsiyum (oksidasyon durumu
+2), fosfor (oksidasyon durumu +5) ve oksijen (indirgeme durumu -2) olmak {izere ii¢ ana
kimyasal elementten olusur. Bu ii¢ kimyasal element, gezegenimizin yilizeyinde bol
miktarda bulunur. Oksijen, Diinya ylizeyinin en yaygin kimyasal elementi (~%47 kiitle),
kalsiyum besinci (~%3,3-3,4 kiitle) ve fosfor (~%0,08-0,12 kiitle) olmak {izere
gezegenimizde en yaygin kimyasal elementlerin ilk 20’si arasinda yer almaktadir [103].
Kuskusuz ki, biyoseramik malzemelerin en popiiler ¢esitlerinden bir tanesi de kalsiyum
fosfatlardir [29]. Bu cesitteki seramik yapilara 6rnek olarak; hidroksiapatit (HAp,
Ca1o(PO4)6OHy), trikalsiyum fosfat (TCP, Cas(PO,),), tetrakalsiyum fosfat (TTCP,
Cay(PO4)20) ve okta kalsiyum fosfat (OCP, CagH,(PO4)s.5H,0) verilebilir [8,10,126-129].
Uclii sulu sistem Ca(OH),-H3P0O4-H,0 (veya CaO-P,0s5-H,0) i¢inde, Ca / P mol oran1 0,50
ve 2,0 arasinda degisen, iyon igermeyen 12 kalsiyum ortofosfat bilinmektedir. Bunlar
Tablo 2.3.’de gosterilmektedir [103].

Mevcut kalsiyum ortofosfatlar igerisinde (Tablo 2.3.) biyomedikal uygulamalar i¢in
sadece bazi bilesikler yararhidir. Ciinkii Ca/P mol oram1 1’den diisiik olanlar yiiksek
¢ozlinlirliigl ve asitligi nedeniyle viicuda implantasyon i¢in uygun degildir [15].

Kalsiyum fosfatlar dogada kemikler, disler, geyikler boynuzlar1 ve memelilerin
tendonlarinda bulunur.  Kalsiyum fosfatlar diger materyallere kiyasla; miikemmel
biyouyumluluk, diisiik yogunluklu, kimyasal stabilitesi, biyoaktivite, osteokondiiktif ve
mineral kemik fazina benzer bilesimi nedeniyle genis biyomedikal ve biyolojik
uygulamalara sahip seramik bir malzemedir. Biyolojik apatitin kimyasal bilegsimine benzer
yapist yiiziinden kalsiyum fosfatlardan {iretilen sentetik materyaller son yillarda
biyoseramik olarak dikkat ¢ekmistir. Bunlarla birlikte kalsiyum fosfatlar biyomalzeme

olarak, ozellikle sert dokularin onarimi veya yenilenmesinde yaygin bir sekilde kullanilir
[2,127,130,131].
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Tablo 2.3. Cesitli Ca/ P mol oranlarina sahip gesitli kalsiyum ortofosfatlar [103].

Ca/P Mol Adlandirilmasi Kimyasal Formiilii Kisaltmasi

Oram

2,0 Tetrakalsiyum Fosfat Cay(POy),0 TetCP veya TTCP
1,67 Oksiapatit Cay(P0O,)s0 OA, OAp veya OXA
1,67 Fliiorapatit Cayo(PO.)eF2 FA veya FAp

1,67 Hidroksiapatit Cay(PO,)s(OH), HAp, OHAp veya HA

150.167 |Kalsiyum Eksikligi  Bulunan | Caox(HPO)(PO4)sx(OH)zx CDHA veya Ca-def
' ' Hidroksiapatit (0<x<1) HA

120220 | Amorf Kalsiyum Fosfatlar s 20 ACP

1,50 a-Trikalsiyum Fosfat a-Casz(POy), a-TCP

1,50 B-Trikalsiyum Fosfat B-Casz(POy), B-TCP

1,33 Oktakalsiyum Fosfat Cag(HPO,)2(PO4)4 5H,0 OCP

1,0 Dikalsiyum Fosfat Dihidrat CaHPO,-2H,0 DCPD

1,0 Dikalsiyum Fosfat Susuz CaHPO, DCPA veya DCP

0,5 mgﬂgﬁ‘ﬂig”m FoStal | 3 (H,P0,), H,0 MCPM

0,5 Monokalsiyum Fosfat Susuz Ca(H,P0O,),» MCPA veya MCP

Kalsiyum fosfatlarin diger iyi bilinen biyomedikal uygulamalari, kemik yenilenmesi
icin implantlarin imal edilmesinden, ilaglarin kontrollii yiliklenmesi ve birakilmasi igin
kapsiilleme sistemlerine, bir gen iletim maddesi olarak, biyokompozitler i¢cin dolgu
maddesi olarak, kok hiicreleri tohumlamak i¢in bir iskelet ve metalik kemik omurgalarinda
biyoaktif kaplamalar olarak kullanim alanlarma kadar genisletilmistir. Bunlara ek olarak,
yeni caligmalarda bir¢ok kanser hiicresinin biiylimesini hidroksiapatit parcaciklarinin
inhibe ettigini gostermistir. Halen kalsiyum fosfatlar, doku miihendisliginde ve ilag
kanser birinci derecede

endiistrisinde gibi

uygulanmaktadir [14,131,132].

ilgi c¢ceken hastaliklarin tedavisinde

Memeli kemiklerinin ve dislerinin mineral bilesenine kimyasal benzerlik gostermesi
kalsiyum ortofosfatlarin kemik yerine kullanilan materyal olarak kullanilmasinin ana itici
giciidiir [15]. Bu grupta, daha yiliksek uygulama potansiyeli olan ve en Onemli
biyomalzemeler; hidroksiapatit [HAp, Caio(PO4)s(OH)2] ve B-trikalsiyum fosfat [B-TCP,

Caz(POy)2’tir [2]. Her ikisinin de kemige baglanmayr ve kemik olusumunu saglayici
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etkilesime sahip olmalari, hidroksiapatit (HAp) ve trikalsiyum fosfatin (TCP) en ¢ok tercih
edilmesinin en 6nemli nedenlerindendir [8]. Bununla beraber HAp, en ¢ok arastirilan
materyallerdendir [2]. Bunun nedeni ise HAp’in kimyasal bilesimi, kemiklerin ve dislerin
inorganik bilesenlerinin benzer olmasidir [16,29,83,85,127]. Ayrica HAp toksik ve alerjik
olmayan, kimyasal olarak kararli, osteokondiiktif, biyoaktif ve biyouyumlu olan bir
malzeme olma o6zelligine sahip oldugundan biyomedikal uygulamalar da sikga
kullanilmaktadir [29,127]. HAp’in kimyasal formiilii Cajo(PO4)s(OH), olup; agirlik¢a
%39,68 Ca ve %18,45 P igerir, Ca/P agirlik¢a oran1 2,151 ve Ca/P mol oran1 1,667’dir.
HAp 4,2-8,0 pH araligindaki sulu ortamlarda diger kalsiyum fosfat seramiklerinden daha
yiiksek kararliliga sahiptir [16].

Trikalsiyum fosfat (TCP), Cas(POs),; kimyasal formiiliine sahip olup; fizyolojik
ortamda ¢oziinebilen ve implantasyon sirasinda kemik ile degistirilebilen biyolojik olarak
bozunabilir bir biyoseramiktir. TCP’nin en yaygin olanlart a ve B poliformlaridir [16].
TCP’nin Ca/P atomik oran1 1,50’dir [8].

Biyolojik apatit ile en ¢ok benzerlik goésteren, en az ¢oziinen ve en az emilen
kalsiyum fosfat ¢esidi HAp’tir. HAp’in aksine trikalsiyum TCP’in emilimi ¢ok hizhidir
[8,16,133].

Kalsiyum ortofosfatlarin kemik ikame maddeleri olarak kullaniminin arkasindaki ana
itici giic, memeli kemiklerinin ve dislerinin mineral bilesenler1 ile kimyasal
benzerlikleridir. Sonug olarak, toksik olmamalarina ek olarak, biyolojik olarak uyumlu,
viicutta yabanci madde olarak kabul edilmemeleri ve en 6nemlisi de biyoaktif davranig
sergileyip, saglikli kemigi yeniden sekillendirmede canli doku ile biitiinlesir olmalaridir.
Bu, implantlar ve kemik arasinda, osteointegrasyon olarak adlandirilan yakin
fizikokimyasal baga neden olur. Daha da 6nemlisi, kalsiyum ortofosfatlarin osteokondiiktif
oldugu (yeni kemik olusumu i¢in bir iskele veya sablon saglayabildikleri) ve osteoblast
adezyonunu ve proliferasyonunu destekledigi de bilinmektedir. Yine de yiik tasiyan
biyoseramik malzemeler olarak kalsiyum ortofosfatlarin kullaniminda smirlamalar
olmasinin nedeni mekanik oOzellikleridir; yani zayif dayanim direnci gostermeleri ve
kirilgan olmalaridir [15].

20 yildan beri tipta ve discilikte kalsiyum fosfat esasli biyoseramiklerin kullanimlar
mevcuttur. Ortopedik kaplamalar ve dis implantlarinda, yiiz kemiklerinde, kulak
kemiklerinde, kalca ve diz protezlerinde kemik tozu olarak ta bu seramikler

kullanilmaktadir. Genellikle 1000-1500 °C’de sinterlenmesi gerceklesen ve bu adimi

14



takiben istenilen sekle sikistirilan kalsiyum fosfat seramikler, degisen hizlarda biyolojik
olarak bozunurlar [8,114].

Gozenekli yapida da hazirlanabilen kalsiyum fosfat seramik implantlarin en biiyiik
avantaji; kemik, seramik malzemenin gozenekleri igerisinde biiyiidiiglinde, olusan ara
yiizeyin mekanik agidan yiiksek kararliliga sahip olmalaridir. Gézenekli implantlar kemik
olusumu i¢in yap1 iskeleti olarak kullanilabilmektedirler. Kontrollii gézenek biiyiikliigiine
sahip seramiklerin olusturulmasi agisindan en ideal malzeme mercanlardir. Bunun nedeni
ise mercanlarin mikro yapisindan dolayidir. Malzemenin dayanimindaki diisiis; gozenekli
malzemelerde artan gozeneklilige bagl olarak degismektedir. Gozenekli sentetik kalsiyum
fosfat seramikleri kemik kiriklarini doldurmak i¢in kullanilirken, gézenekli hidroksiapatit
malzemeler ise dis implantlarinda kaplama olarak kullanilmaktadir [8,114].

Yiiksek potansiyellerine ragmen kalsiyum fosfatlarin kullanimlari, yiik tasima
kosullarinda kirilganliklari, zayif yorulma direnci ve zayif mukavemeti nedeniyle
kisitlanmistir [78]. Bu yiizden normalde dolgu maddeleri ve kaplamalar olarak kullanilir.
Kalsiyum fosfatta aile iiyelerinden biri olan hidroksiapatit (HAp), kemik defektlerinin
onarimi, kemik takviyesi ve metal implantlarin kaplanmasi gibi klinik uygulamalarda

tercih edilen bir adaydir. Ciinkii bilesimi kemikteki organik minerallere benzerdir [83].

Kalsiyum ortofosfat bazli biyolojik seramiklerin ticari kullanimlari ile ilgili birkag 6rnek
Sekil 2.3.”de gorilmektedir [15].

Sekil 2.3. Ticari kalsiyum ortofosfat bazli biyolojik seramiklerden birka¢ 6rnek [15].
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2.1.2.1.1 Hidroksiapatit (HAp)

Hidroksiapatit, dogal olarak, yerkabugunda magmatik ve metamorfik kayaclardaki
goriilen dogal bir kalsiyum fosfat mineralidir [134]. HAp, Cajo(PO4)s(OH), kimyasal
formiiliine sahip bir kalsiyum fosfat ailesi iiyesidir [10,45,83]. Ayrica baz1 6zellikleri
sayesinde (0rnegin; toksik olmayan, kimyasal olarak stabil, osteokondiiktif yani hiicre ve
doku biiyiimesini destekleyen, biyoaktif, alerjenik olmayan, biyouyumlu olan, diisiik
termal ve elektriksel iletkenligi gibi) biyomedikal uygulamalarda biiyiik bir ilgiye sahip, en
popiiler biyoseramik malzemelerden biridir [26-30,90,106,135]. Aynm1 zamanda HAp’in
kimyasal bilesimi, kemiklerin ve dislerin inorganik mineral bilesenlerine benzerdir
[8,29,83]. HAp kemik yapisinin agirlikga %70’ini ve disin %96’sm1 olusturmaktadir
[25,124,136]. Dogal kemik dokusu ile HAp’in yapist arasindaki benzerlik Sekil 2.4.’de

verilen taramali elektron mikroskobu (SEM) goriintiilerinden de anlagilmaktadir [137].

(a) Kemik (b) HAp

Sekil 2.4. Kemik dokusu ve HAp’in SEM goriintiileri [137].

HAp dogada elmastan sonra bilinen en sert malzemedir [138]. Orgii parametreleri ve
acilar1 a=b=0,9418 nm, ¢=0,6884 nm, a = £ = 90°, y = 120° ve birim hiicre hacmi
V=0,5288 nm?® olan sitokiyometrik HAp, hekzagonal kristal yapisina sahiptir. [10,85,139].
HAp’m uzay grubu P63y, olup birim hiicre basina 44 atoma sahip bir materyaldir
[18,62,77]. Ideal bir HAp igin kalsiyumun fosfora mol oram (Ca/P) 1,67’ye esittir
[27,76,135]. HAp dimanyetik ve dielektrik bir malzemedir [24,26,76].

HAp kristal yapisi katyon (Ca*?) ve anyon (PO,° ve OH") gruplari igin genis bir
cesitlilikte ikame edilebilecegi bilinmektedir. Bunun nedeni apatit kristal yapisinin yiiksek

esnekligi ve kararlilif1 sayesinde katyonlarin ve anyonlarin segici olarak degistirilmesidir.
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Bu ikameler, HAp'in fiziksel, kimyasal, mekanik ve biyolojik 6zelliklerini (6rnegin, orgii
parametrelerini, kristal morfolojisini, kristalizasyonunu, ¢oziiniirliigiinii ve termal
kararliligini, yiizey reaksiyonu gibi) uyarlayarak onu daha genis biyomedikal uygulamalar
icin uygun hale getirebilir [10,16,41,62].

HAp’mm kristal yapist (Sekil 2.5.°de) ve atomik diizenlenmesi (Sekil 2.6.’de)
goriilmektedir [8,50].

000 00‘0 ol 9.

Cayy(PO,)¢(OH),

Sekil 2.5. HAp’1n kristal yapisi [50].
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Sekil 2.6. HAp’in atomik diizenlenmesi [8].

HAp, fizyolojik ortamlarda iistiin biyolojik tepkilerinden dolayr ¢esitli klinik
uygulamalarda (6rnegin, Ortopedi, dis hekimligi, norosirurji ve plastik cerrahi) kemik
lyilesmesi ve metalik implantlar i¢in kaplamalar gibi implant materyali olarak kullanilan,
en bilinen implant materyallerinden biridir [77,140]. Ayrica HAp, ilag dagitimi, atik su
aritma, gaz sensorleri, yakit hiicreleri, floresan lambalar, radyoaktif atiklar ve zararh
metaller i¢in adsorpsiyon ve stabilizasyon matrisi gibi c¢esitli uygulamalar icin
incelenmekte ve kullanilmaktadir [24,35,76,80].

Ancak, HAp’in dogal kemiklere kiyasla, yliksek gevrekligi ve diisik mekanik
mukavemeti nedeniyle yiik tasiyan uygulamalarda kullanim1 sinirlidir [20,88,140].

HAp elde etmek i¢in kullanilan; sol-jel, kimyasal ¢oktiirme, pliskiirtme pirolizi, kati
hal tepkimeleri, mekanokimyasal, mikro emiilsiyon, mikrodalga sentezi, yanma sentezi,
sonokimyasal, hidroliz gibi ¢esitli yontemler var [1,10,85,107]. Buna ragmen en ekonomik
ve biyolojik olarak en giivenli yontem; yumurta kabuklari, yenge¢ kabuklari, sigir
kemikleri ve balik pullari, mercan, denizkestaneleri, hayvan kemikleri, midye kabuklari,
balik kilgiklar1 ve dis gibi biyolojik (dogal) kaynaklardan kalsinasyon sonucu elde
edilendir [102,103,125].
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2.1.3. Biyobozunur Seramikler

Biyobozunur seramik malzemeler, viicuda yerlestirildiginde malzeme etrafinda
ipliksi bir kapsiil olusumu ya da doku ile malzeme arasinda bir ara yilizeyin mevcudiyeti
sO6z konusu degildir. Bu olay Sekil 2.1. (d)’de de goriilmektedir. Biyobozunur seramik
malzemeler, belirli siire zarfi sonrasinda yerini etrafini ¢evreleyen viicut dokularina
birakmaktadir. Bu sebeple biyobozunur seramik malzeme, dokulardan ayirt edilemeyecek
hal almaktadir. Bu durum, viicut igerisine yerlestirildiklerinde senelerce hi¢ bozulmadan
kalan biyoseramikler diisiiniildiigiinde (aliimina ve hidroksiapatit gibi) bir avantaj olarak
diisiiniilebilmektedir. Bu avantaj sayesinde biyobozunur seramik malzemenin viicut i¢inde
bozunmasi ile kemik olusumunun es zamanli olarak meydana gelmesi ideal bir olaydir.
Biyobozunur seramik malzemenin emilim siireci; yiiksek derecede gbdzenekli bir yapida
uretildigi takdirde ilaveten bir hiz kazanmaktadir. Biyobozunur seramik malzemeler
kendilerine 1969 yilindan beri kullanim alan1 bulmaktadir. Biyobozunur seramik
malzemeler parcalandiklart zaman viicuda zararli bilesenler birakmayan malzemelerdir
[69,70].

Emilebilir seramikler ayn1 zamanda tendonlarin, ligamentlerin, kii¢iik damarlarin ve
sinir liflerinin yenilenmesine yardimci olur [141,142].

B-trikalsiyum fosfat (TCP) Ca3(PO,); bilesigi hem biyoaktif hem de biyobozunur bir
seramik maddedir [142].

Biyoaktif ve biyolojik olarak yenebilir biyoseramikler arasindaki ayrim sadece
yapisal bir faktor ile iliskilendirilebilir. Ornegin, gdzeneksiz, yogun ve yiiksek derecede
kristalin Hap’dan yapilan biyoseramikler bir biyoinert (ancak bir biyoaktif) malzeme
olarak davranir ve en az 5-7 yil siireyle bir organizmada degismeden kalir, aym
kompozisyonun olduk¢a gézenekli biyoseramikleri yaklagik bir yil i¢inde tahliye edilebilir.
Dahasi, ince HAp tozlar1 ¢ok gozenekli HAp iskelelerinden daha hizli biyolojik olarak
parcalanir [15].

2.2. Hidroksiapatit (HAp) Uretim Yéntemleri

Arastirmacilar HAp iiretim yontemleri olarak; sol-jel, hidrotermal, termal ¢oktlirme,
sprey pirolizi, mekanokimyasal, yas kimyasal ¢oktlirme, emiilsiyon, kiy1r mercanlarinin
dontistiiriilmesi, kati hal tepkimesi, sonokimyasal gibi g¢esitli iliretim ydntemlerini

incelediler ve gelistirdiler [1,10,143].
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2.2.1. Sol-Jel Metodu

Sol-jel yontemi tarihsel olarak 150 yil Oncesine dayanmaktadir [143,144]. Sol-jel
yontemi, 1846 yilinda Ebelman tarafindan kesfedilmistir. 1846'da gergek sol-jel deneyleri
ilk bagladiginda, Ebelmen’in SiCl, ve etanolden elde edilen bir silanin atmosferine maruz
kalmanin ardindan seffaf bir cam olusumu gozlemledigi zaman olmustur. O donemlerde
bilim adamlar1 tarafindan Ebelmen’in tesadiif eseri hazirlamis oldugu bu karisim pek
Onemsenmemistir. Graham tarafindan silika sollar1 lizerinde yaptig1 ¢alismalarla ““Sol-jel”
terimi ilk olarak 1864 yilinda ortaya ¢ikmistir. Geffcken 1939 yilinda sol-jel yontemi ile
ince film hazirlanabilecegi fikrini ortaya atarak bu yontemin Onemini vurgulamistir.
Modern sol-jel yaklasiminin baslangi¢ noktasi olarak, bu ¢abalarin her biri kabul edilebilir.
Sol-jel yontemi 1950’1 yillardan itibaren ¢ok kullanilan bir yontem haline gelmistir. HAp
seramiklerinin sol-jel yontemi ile sentezi son zamanlarda ¢ok dikkat ¢ekmistir. Ciinkii bu
yontem kalsiyum ve fosfor onciillerinin molekiiler diizeyde bir karigimini sunmak ile
birlikte elde edilen mineral kompozitin kimyasal homojenligini de gelistirebilmektedir.
Sol-jel siireci gliniimiizde nano yapi siirecinin bir bigimidir. Belirli oranlarda su ve asit ile
metal alkoksit ¢ozeltileri veya metal tozlari, nitratlar, hidroksitler ve oksitler gibi inorganik
bilesiklerin birlestirilerek bir soliisyon meydana getirilmesidir. Adindan da anlasilacagi
gibi sol ve jel kavramlar1 birbirinden farklidir. Sol-jel siiregleri, onciilerin genellikle
birbirini izleyen ya da stirekli olarak bagli molekiillerden olusan genis bir aga donilismiis
koloidal bazl bir ¢6zelti formunda oldugu yumusak bir kimya teknigidir. (Kolloid olarak
tanimlanan tanecikler 500 nm ve daha altindaki boyutlara sahip tanecikler olup gozle
goriilemeyecek kadar kiiciiklerdir. Bu tanecikler normal optik mikroskopla goriilemezler.
Ciinkii bu taneciklerin maksimum boyutlar1 15181in dalga boyuna esittir.) Koloidal
molekiillerin veya pargaciklarin bir ¢ozelti ya da bir sivi igerisinde askida kalmasi
sonucunda “Sol” olusur. Solii ii¢ boyutlu stirekli bir ag olusumuna neden olacak baska bir
stvi ile karistirilmast sonucunda da “Jel” elde edilir [8,143,145]. Sol-jel yontemiyle

yapilabilecek iiretimin sematik gosterimi Sekil 2.7.’de goriilmektedir [8].
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Sekil 2.7. Sol-jel yontemiyle yapilabilecek iiretimin sematik gosterimi [8].

Sol-jel yontemi; camlarin, seramiklerin ve ince filmlerin ya da elyaflarin dogrudan
¢ozeltiden tozsuz islenmesine olanak saglar. Onciiler molekiiler seviyede karistirilir ve
cesitli sekillerde sekillendirilmis malzemeler hem homojen bir yapiya sahip hem de
geleneksel hazirlama yontemleriyle miimkiin olandan daha disiik sicakliklarda
tiretilebilmektedir [8,143]. Sol-jel teknolojisi ile kimya ve yapiy1 kontrol ederek ozellikli
morfolojilere sahip inorganik materyaller tasarlamak miimkiindiir. Ornegin cam ve plastik
gibi yiiksek sicakliga kargi dayaniksiz olan malzemelerin fiziksel (¢izilme, siirtiinme,
asinma gibi), optik ve kimyasal Ozellikleri gelistirilebilir. Ek olarak, bu teknik, katki
malzemelerinin biiyiik bir organik ve inorganik bilesikler listesi ile kullanilmasinit miimkiin
kilmaktadir. Boylelikle 6zel olarak bilim ve teknolojinin bir¢ok alaninda, katalitik
desteklerden, yiiksek saflikta katkili ince filmlere kadar uygulama alanlarini 6nemli 6l¢iide
artirir [8,146].

Sol-jel teknigi, partikiil biiytkligii dagilimi, homojenlik, kimyasal bilesim ve film
kalinlig1 gibi kaplama parametrelerinin kontroliinii de kolaylagtirmaktadir. Sol-jel yontemi
ile malzeme {iretirken, sentez islemlerinde malzeme tiiketimi diisiik olup ortam basinci
altinda tretim yapilabilmektedir [145]. Uygulanan 1sil islem sicakliklar1 1000 °C’nin

altinda oldugundan sol-jel islemi sirasinda enerji tasarrufu saglanir. Eritme islemi
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sirasinda, buharlasmadan dolay1 olusan kayiplar en aza indirgenir. Ince filmler gibi 6zel
tirtinler bu yontem sayesinde iiretilebilir.

Fakat, bu yontemin bazi dezavantajlari da bulunmaktadir. Ornegin, yiiksek
hammadde maliyeti, ¢ok uzun islem siiresi, ¢ozeltiyi jel olusumu esnasinda sabit
viskozitede tutma zorluklari, kullanilan organik maddelerin sagliga zararli olusu sebebiyle
6zel koruyucu tedbirler alinmasi gerekliliginden dogan maliyet artisi, sinterleme sirasinda
gorlilen bliziilmenin sekillendirmeyi zorlastirmasi, aym1 zamanda jel igerisinde kalan
gozenekler, hidroksil iyonlar1 ve karbon atomlar1 bazi1 6zel amagli seramiklerde hataya
sebep olabilir.

Sol, hidroliz ve yogunlasma reaksiyonlart ile bir jele doniistiriiliir. Elde edilen jel de
kurutma ve tavlama asamalarindan gegirerek oksit malzeme haline getirilir. Metal
alkoksitler kullanilarak gerceklestirilen sol-jel isleminin temel adimlar1 Sekil 2.8.°de

gosterilmektedir [8].

Hidroliz ve Kurutma ve
Yogunlagma Tavlama

Sl |=—=| Jo |=>

Oksit
Malzeme

Sekil 2.8. Metal alkoksitler kullanilarak gergeklestirilen sol-jel isleminin temel adimlari [8].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Deneysel islemler

%0,8 oraninda Co igeren HAp numuneleri 675, 775, 875 ve 975 °C gibi farkh
sicakliklarda, hidroksiapatit biyoseramik malzemelerin elde edilmesinde yaygin olarak
kullanilan sol-jel yontemiyle iiretildi. Bu numuneler sirasiyla CoHAp-675, CoHAp-775,
CoHAPp-875 ve CoHAp-975 olarak iiretildigi sicakliklarla kodlandirilarak adlandirildilar.
Coziicii olarak saf su kullanildi. 0,3 M 100 ml diamonyum hidrojen fosfat (DAP,
(NHz)2°HPO,) ¢ozeltisi hazirlandi. DAP ¢ozeltisine 100 ml 0,496 M kalsiyum nitrat
tetrahidrat (Ca(NOg3),+4H,0) ve 0,004 M kobalt (1) nitrat hekzahidrat (Co(NO3),*6H,0)
cozeltisi damla damla dokiildii. Yeni ¢ozelti, 70 °C’de 6 saat magnetik karistirici
yardimiyla karistirma islemi yapilarak jellesmesi saglandi. Bu jel, 120 °C’deki etiivde 19
saat kurutuldu. Kurutulma sonucunda elde edilen toz numune, dort gruba ayrildi. Her bir
grup kil firinda 1,5 saat boyunca farkli sicakliklarda (675, 775, 875 ve 975 °C) 1si1l igleme
tabi tutuldu.

X-1s11 kirmnimi (XRD) verileri, CuKa 1s1mast (A =0,15406 nm) kullanilarak Rigaku
RadB-DMAX Il model difraktometre ile kaydedildi. KBr pelet yontemi ile hazirlanan
numunelerin 400 ile 4000 cm™ arah@indaki Fourier doniisimii kizilotesi (FTIR)
spektrumlari, Perkin Elmer Spektrum One spektrometresi ile incelendi. Morfolojik analiz
icin 20 kV’da calistirilan enerji dagilimli X-151m1 (EDX, Oxford Inca Energy 350)
spektrometresine sahip JEOL 7001F taramali elektron mikroskobu (SEM) kullanildi.
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4. BULGULAR VE TARTISMA

4.1. X-151m1 Kirinimi (XRD) Analiz Sonuc¢lar:

Sol-jel yontemi ile farkli sicakliklarda elde edilen numunelerin XRD analiz grafigi
Sekil 4.1.’de gosterilmektedir. Farkli tiretim sicakliklarinin, gozlemlenen XRD piklerinin
siddetleri tizerine etkili oldugu acik¢a goriilmektedir. Pik siddetleri ve pik keskinlikleri,
iiretim sicakligindan etkilenmektedir. Her bir numune i¢in hekzagonal kristal yapiya sahip

HAp fazinin baskin oldugu ve B-TCP fazinin ise ikincil faz olarak gozlendigi

goriilmektedir.
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Sekil 4.1. Sol-jel yontemi ile farkl: sicakliklarda elde edilen numunelerin XRD analiz grafigi

Kristal biiyiikliigii sirasiyla Scherrer (Ds) ve Williamson-Hall (Dwy) denklemleri
kullanilarak hesaplandi [147,148].
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Burada B yar1 pik genisligidir (FWHM) ve ¢ ise Orgii gerilmesidir. Dwy degeri,
BcosO’nin 4sinB’ya karst grafiginin (Sekil 4.2.) egiminden hesaplanmistir. Bu grafigin y-
eksenini kestigi nokta, & degerini verir. Hem Scherrer (Ds) hem de Williamson-Hall (Dwy)
yontemi ile hesaplanan kristal biiyiikliikleri sicaklikla dogru orantili olarak artmaktadir. Bu
sonug literatiir sonuglari ile uyum igerisindedir [77,149,150].

¢ degeri literatiirdeki katkisiz HAp [151] ve kobalt katkilt HAp’e [152] ait sonuglar
ile uyum icerisindedir.

Tablo 4.1.’de verilen sonuglar incelendiginde; farkli 1sitma sicakliklarinda her iki
Orgii parametresinin degerlerinin de degisime ugramasina ragmen c/a oraninin her numune
icin de yaklasik olarak sabit kaldig1 agik¢a goriilmektedir. Her iki 6rgii parametresindeki
degisimlere bagli olarak birim hiicre hacmi degerlerinde de kiiclik degisimler mevcuttur

[77].
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Sekil 4.2. Tiim numuneler i¢in Bcos®’nin 4sin’ya kars: grafigi

4sing

c Orgii zorlanmasi ve Y de Young modiilii olmak {izere, e=c/Y bagintisin1 kullanarak

Denklem (4.2) asagidaki gibi yazilabilir [153].

pcosf =

094 4osing
+

Dy Y

(4.3)

o degeri, Bcos®’nin 4 sin Y ~! ya kars1 grafiginin egiminden bulundu (Sekil 4.3.).
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Sekil 4.3. Farkli sicakliklarda elde edilen numuneler i¢in Bcosd’nin 4£Sin @Y * *ya kars1 grafigi
Her bir Miller indisi i¢in Y degeri, agagidaki bagint1 ile hesaplanmustir [153].
2 272
h? 4 (h +2k) N ai
3 c
Y = (4.4)
, (h+2k)?Y al ! , (h+2k)?Yaly
S, h +T + S35 +(25,5+5S,,) h +T —
C C

Bu ifadede a ve c, orgii parametreleridir. Bagintida verilen elastik uyumluluklarin

rapor edilen degerleri $;1=7,49x10 2, s;3=—4,0x10 %2, 535=10,9x10"*? ve s44=15,1x10*
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m?N™ olarak verilmistir. Anizotropik enerji yogunlugu (u) asagidaki denklem kullanilarak

hesaplandi [153].

,30086’:%

WH

1/2

2u

+4sin 8| — 45
v (45)

Her bir numune i¢in u degerleri, Sekil 4.4.’te verilen gcos@ ‘nmn 2°?sin@yY /2

degerine kars1 grafiginin egimi bulunarak hesaplanmistir.

0.008 0.008
CoHAp-675 CoHAp-775

0.007 0.007

0.006 0.006
2 0.005 . % 0005
o (]
g "o 2

y_;'_'_._.
0.004 u u 0.004
n
0.003 0.003
0.002 - . 0.002 -
2.0x10° 4.0x10° 6.0x10° 8.0x10° 2x10° 4x10° 6x10° 8x10°
5/2 . -1/2 -1/2 . o -
2%%sing Y (Pa™) 2%%sino Y " (Pa™?)
0.008 0.008
CoHAp-875 CoHAp-975
0.007 - 0.007
| ]

0.006 — 0.006 - [ ®
% 0.005- % 0.005-
(o] o
(&) o
Q Q

0.004 - 0.004

0.003 - " 0.003 -

0.002 : 0.002 ‘

2.0x10° 4.0x10° 6.0x10° 8.0x10° 2.0x10° 4.0x10° 6.0x10° 8.0x10°
25/28in0 y -1/2 (Pa-1/2) 25/28in0 y -1/2 (Pa-1/2)

Sekil 4.4. Her bir numune igin u degerleri, Zcos @ ‘mn 2°'2sin @Y ™% degerine kars1 grafigi.

Orgii zoru degerinde sicaklikla orantili bir artis géze carpmaktadir. CoHAp-675

numunesi i¢gin anizotropik enerji yogunlugu degeri Venkateswarlu ve digerlerinin [153]

rapor ettigi degere oldukca yakindir. Diger numuneler i¢in hesaplanan degerler de hemen
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hemen literatiirdekilere yakindir [154]. CoHAp-675 igin zor degeri negatif bulunurken,
diger numuneler i¢in bu deger pozitif bulunmustur. Sirasiyla negatif ve pozitif degerler,

sikistirma ve ¢ekme zoruna karsilik gelmektedir [155-157].

Kristallesme yiizdesi (Xc%), Landi ve arkadaslar tarafindan rapor edilen asagidaki

bagint1 kullanilarak hesaplanmistir [158].

xc%=(1—\m}<100 (4.6)

300

I300 (300) diizlemine ait pikin siddeti ve V112300 iS€ (112) ve (300) yansimalar1 arasindaki
boslugun siddetidir.
X-1gm1  analizleri sonucunda hesaplanan tim parametreler, Tablo 4.1.’de

listelenmistir.

Tablo 4.1. X-151n1 analiz raporu.

Numune CoHAp-675 CoHAp-775 CoHAp-875 CoHAp-975
Ds (nm) 31,49 35,30 35,75 39,59

Dwy (nm) 34,49 52,12 57,29 58,50
a (nm) 0,9417 0,9406 0,9423 0,9429
¢ (nm) 0,6885 0,6869 0,6885 0,6880
c/a 0,7311 0,7303 0,7307 0,7297
V (nm®) 0,5288 0,5263 0,5294 0,5297

Xc% 88,35 83,04 88,41 76,86

P 0,165%x107° 1,47x10°° 1,48x10°° 1,77x10°%

o (MPa) -44,22 224,21 201,58 256,53
u (kI m3) 12,77 185,82 167,33 259,98

4.2. Fourier Doniisiimlii Kizilotesi (FTIR) Analiz Sonuglari

Numunelerin Fourier dontisiimlii kizilotesi (FTIR) spektrumlart Sekil 4.5.°te
gosterildigi gibidir. FTIR analizleri sonucu tespit edilen fonksiyonel gruplardan biri olan,
fosfat grubuna ait bantlar yaklasik 568, 605, 962, 1035, 1096 ve 1134 em i de goriiliir
[159,160]. 632 ve 3576 cm™de tespit edilen bantlar hidroksil grubu ile iliskilidir [161-
163]. Absorbe edilen suyla ilgili bantlar 1630 ve 3644 cm™’de gozlenir [164,165].
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Sekil 4.5. Farkli sicakliklarda tiretilen Co-katkili numunelerin FTIR analiz grafigi

4.3. Morfolojik incelemeler

Elde edilen farkli sicakliklarda iiretilmis olan Co-katkilit HAp numunelerin taramali
elektron mikroskobu goriintiileri ve bu goriintii alinan bolgelere ait EDX spektrumlari,
Sekil 4.6.’da verilmistir. Bu sonuclara bakarak, numunelerin hemen hemen benzer
morfolojiye sahip olduklar1 ve iiretim sicakliginin morfoloji tizerinde belirgin anlamda bir

etkisi olmadig1 soylenebilir. (Ca+Co)/P stokiyometrik orant CoHAp-675, CoHAp-775,
30



CoHAPp-875 ve CoHAP-975 numuneleri i¢in sirastyla 1,75, 1,64, 1,63 ve 1,65 olarak tespit
edilmistir ki bu degerler standart HAp’e ait olan 1,67 degerine yakindir. Ayrica EDX
analizleri neticesinde her bir numunenin de herhangi bir safsizlik icermedigi de

bulunmustur.

‘CoHAp-775

O(at%) Ca(at%) P(at%)  Co(at%)
= CoHAp-675 | 65.96 20.97 12.38 [ 0.69
2 CoHAp-775 | 64.98  21.02 13.29 0.71
8 CoHAp-875 | 6459  21.31 13.46 0.64
CoHAp-975 | 64.85 21.28 1325 | 0.62
o 2 4 & 8 1

Sekil 4.6. Farkli sicakliklarda sol-jel yontemiyle iiretilen Co-katkili numuneler icin SEM goriintiileri ve
EDX analiz sonuglari
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