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OZET

Anahtar kelimeler : Antibakteriyel, Kalsiyum fosfat, Hidroksiapatit, Spray Dryer

Hidroksiapatit ortopedik ve dis implant uygulamalarinda son yillarda 6ne ¢ikan bir
malzemedir. Sade kullanilan titanyum veya paslanmaz ¢elik iizerine kaplanarak
kemik kristallerinin hidroksiapatit tozlar1 tizerinde biiylimesi saglanmistir. Sentetik
olarak tiretilebilen hidroksiapatite, iiretim sirasinda katilabilen katigkilar sayesinde

mekanik ve bakteriyel 6zellikleri arttirilabilmektedir.

Bu calismada kemik minerali olan hidroksiapatitin tiretilmesi, antibakteriyel 6zellik
kazanmas1 i¢in toz yapisina giimiis ilavesi ve plazma spray kaplama tekniginde
uygulanabilmesi i¢in spray dryer ile sekillendirilmesi hedeflenmistir. Ayn1 ortam ve
kosullarda tiretilen tozlar gesitli parametreler kullanilarak karsilastirma yapilmasi
saglanmistir. Bu dogrultuda {iretilen tozlar cesitli testlerden gecirilmis ve standartlara

uygun olup olmadig1 analiz edilmistir.

Saf ve antibakteriyel 6zellik gosteren hidroksiapatit iiretilmis olup 4 farkli bakteri
tiirtine kars1 %1 ilaveli hidroksiapatitin %100 antibakteriyel aktivite gostermistir.
Spray Dryer ile etanol ile hazirlanan ¢dzelti i¢in optimum parametreler 175 °C giris
sicakligi ve 1,5 bar basingtir, su ile hazirlanan ¢6zeltiler i¢in ise 190 °C giris sicakligi
ve 1,5 bar basingtir ve giimiis ilaveli hidroksiapatit igin 205 °C giris sicaklhigi ve 1,5

bar basingtir.

Xiii



PRODUCING SILVER ADDED HYDROXYAPATITE WITH
CHEMICAL PRECIPITATION AND SHAPING WITH SPRAY
DRYER

SUMMARY

Key words: Antibacterial, Calcium Phosphate, Hydroxyapatite, Spray Dryer

In recent years, hydroxyapatite is one of the important biometarials which is used for
orthopedical, dental implant applications. It is provided that hydroxyapatite which is
coated Ti alloys or stainless stell let bone crystal grow up on them. Hence; some ions
can be added on synthetic hydroxyapatite, ions increase mechanical and bacterial

properties.

In this thesis, the aims are producing the hydroxyapatite powder which is bone
mineral, adding silver ions to structure for anti-bacterail properties and reforming the
powdere shape to use at plasma spray coatings technique. Constant test environment
and variable parameters are chosen same because of comparing the products. It is

analyzed with some tests to decide the powder is acceptable or not.

Pure and antibacterial hydroxyapatite powders were produced. %1 silver added
hydroxyapatite have %100 antibacterial impact against 4 bacterial species. The
optimal parameters for spray drying are 175 °C inlet temperature and 1,5 bar pressure
for ethanol solutions, 190 °C inlet temperature and 1,5 bar pressure for pure water
solutions and 205 °C inlet temperature and 1,5 bar pressure for silver added

hydroxyapatite solutions.
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BOLUM 1.GIRIS

Giliniimiizde biiyiik gelismelerin oldugu bir bilim dali da "Biyomalzeme Bilimi" dir.
Biyomalzemeler temel olarak tibbi uygulamalarda kullanilmakla birlikte
biyoteknoloji alaninda da kullanilmaktadir. Son yillarda, biyomalzeme/doku
etkilesimleri {izerine onemli calismalar yapilmistir. Viicudun dogal dokularmin
yeniden yapilanmasini saglayacak ve viicut sivilart ile uyumlu biyomalzemeler

gelistirilmektedir [1].

Cok sayida biyomalzeme giintimiizde yiizlerce firma tarafindan tiretilmektedir. Bu
malzemelerin yaklasik 39.000 civarinda degisik eczacilik iiriinii, 2500 kadar farkli
teshis trtinii ve 27000 askin gesitte tibbi cihaz, bu teknolojide en biiyiik pazari
olusturmaktadir [2].

Kalsiyum fosfatlar tizerinde yapilan ¢aligmalarin sonucunda, bu malzemelerin saglik
alanindaki uygulamalar1 ve kullanimi oldukg¢a arttigi gozlemlenmistir. Kalsiyum
fosfatlar viicudun igerisinde yiiksek biyouyumluluk gostermektedirler. Kalsiyum
fosfatlarin element kompozisyonu, kemik ve diste bulunan minerallerle biiyiik
benzerlik gostermektedir. Kalsiyum fosfatlarin  kirilma  tokluklarinin  diisiik
olmalarindan veya mekanik o6zelliklerinin zayifligindan dolay1 asir1 yiiklere karsi
dayaniksizdirlar. Bu o6zellikleri yiiziinden yiikk taginmasi gerekmeyen bolgelerde
kullanilmalar1 daha uygundur. Kalsiyum fosfatlar i¢erisinde en 6ne ¢ikan malzemeler
ise hidroksiapatit (HA, Ca;o(PO4)s(OH),) ve tri-kalsiyum fosfattir (TCP, Ca3(PQOy,),).
HA yiiksek biyouyumlulugu, yavas bozunmasi, kimyasal yapisinin kemik mineraline
en ¢ok benzerlik gostermesinden dolayr ve TCP ise viicut i¢indeki yiiksek bozunma
hizindan dolay1 6nemlidir. HA'nin zayif olan mekanik 6zelliklerini giigclendirmek ve
biyolojik 6zelliklerini daha yiiksek seviyelere ¢ikartmak amaci ile nano kristalli HA
tiretilmesi konusunda yapilan c¢alismalar giderek 6nem kazanmaktadir. Yeni

calismalarin ise tek fazli HA veya TCP tiretilmesi yerine ¢ift fazli HA ve TCP ig¢eren



kompozitlerin tiretilmesi yoniinde olacagi dngoriilmiistiir. Bu sekilde biyouyumluluk
veya mekanik oOzellikler yoniinden ozellikleri daha iyilestirilmis malzemeler

tiretilebilme hedeflenmistir [3].

Kemik yasayan ve gelisen dinamik bir dokudur. Yilda %10 degisime ugrayan bu
doku esnekligini ve mikro mimarisini saglayan kollajen yaninda saglamligini ve
dayanikliligmi saglayan biiylik oOl¢iide hidroksilapatit formunda kristallenmis
kalsiyum fosfattan olusmustur [2].

Hidroksiapatit (HA) ve biyocam gibi biyaseramikler tip ve dis hekimliginde kemik
kusur, hata ve hasarlarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu malzemeler
kemigin gozenekli yapisina benzetilebilir ve biyouyumluluklarinin yani sira ylike de

dayanikli olabilirlerse, uygun bir malzeme olarak kabul edilirler [4].

Bir doku hasar gordiigii veya islevini yitirdigi zaman, hasarli dokunun yerine
saglammin yerlestirilmesi iki sekilde gerceklesmektedir; transplantasyon (nakil),

implantasyon (yerlestirme).

Transplantasyonda; hastanin kendi dokusu veya bagka bir insandan ya da hayvandan
alman dokularin kullanimi s6z konusudur. Implantasyonda ise biyomalzemeler
kullanilmaktadir. Ancak tiim implantlarin omiirleri simirhidir. Ozellikle implantlarin
dokulara biyoaktif olarak sabitlenmesi, ortopedik protezlerin émriiniin uzamasinda

cok etkili olmaktadir [5].



BOLUM 2. BiYOMALZEMELER

Biyomalzemeler, insan viicudundaki canli dokularin islevlerini yerine getirmek ya da
desteklemek amaciyla kullanilan dogal ya da sentetik malzemeler olup, siirekli olarak
veya belli araliklarla viicut akiskanlariyla (6rnegin kan) temas ederler [6]. Genel
olarak biyomalzemeler malzeme oOzelliklerine gore metalik, polimer ve seramik
biyomalzemeler olarak siniflara ayirilir. Bunun yaninda canli dokuyla temasinda
gosterdigi  Ozelliklere gore inert, biyoaktif ve biyomimetik olarak da
adlandirlabilirler [7].  Biyoaktif malzemeler canli doku ile kimyasal bag
olusturabilir, biyomimetik malzemeler ise dogal malzemelerin taklit edilmesiyle
iretilen yapilar iken [6], biyoinert malzemeler ile canli doku arasinda higbir

kimyasal etkilesim olmaz[8].

Bilimsel anlamda yeni bir kavram olmasina karsin, uygulamada biyomalzemelerin
kullanimi, tarihin ¢ok eski zamanlarina kadar uzanmaktadir. Misir mumyalarinda

bulunan yapay goz, burun ve disler bunun en giizel kanitlaridir.

Altin’n dis hekimliginde kullanimi, 2000 y1l 6ncesine kadar uzanmaktadir. Bronz ve
bakir kemik protezlerinin kullanimi, milattan 6nceye kadar gitmektedir. Bakir
iyonunun viicudu zehirleyici etkisine karsin 19. Yiizyil ortalarina kadar daha uygun
malzeme bulunamadigindan bu protezlerin kullanimi devam etmistir. 19. Yiizyil
ortasindan itibaren yabanci malzemelerin viicut igerisinde kullanimina yonelik ciddi

ilerlemeler kaydedilmistir [9].

1880°de fildisi protezler viicuda yerlestirilmistir. ilk metal protez vitalyum
alastmindan 1938’de {tretilmistir. 1960’lara kadar kullanilan bu protezler, metal
korozyona ugradiginda ciddi tehlikeler yaratmistir, 1972°de alumina ve zirkonya
isimli iki seramik yap1 herhangi bir biyolojik olumsuzluk yaratmaksizin kullanilmaya

baslanmis ancak inert yapidaki bu seramikler dokuya baglanamadiklarindan dolay1



cok cabuk zayiflamiglar. Ayni yillarda Hench tarafindan gelistirilen biyoaktif

seramikler (biyocam, hidroksiapatit) ile bu problem ¢oziilmustiir [6].

Tablo 2.1. Implantasyon amaciyla kullamlan 4 grup sentetik materyalin uygulanis, avantaj ve
dezavantajlar1 [10]

Malz. Turt Avantajlart Dezavantajlari Ornekler
Polimerler Esnektirler,fabrikasyonlart Mekanik giigleri diisiiktiir ve Cerrahi iplikler, arterven
kolaydir,diistik dansitelidirler. zamanla bozunur damarlari, tendonlar, burun,
kulak elmacik kemigi
Metaller Gerilme direngleri yiiksektir Biyouyumluluklari disiiktiir, Ortopedik birlestiriciler
kullanimda dayaniklidirlar dansiteleri yiiksektir ve canli (tabaka, ¢ivi vb.), dis
ortamda korozyona ugramaktadir implantlari
Seramikler Inerttirler, biyouyumluluklari iyidir, | Mekanik giivenleri diisiik tir, |Kalga protezleri.disler, derialt:
korozyona ve fazla sikistirmaya esneme Ozellikleri olmadigindan sistemleri
dayaniklidirlar ve yiiksek dansiteli olduklarindan
fabrikasyonu zordur.
Kompozitler Biyouyumluluklar iyidir, Materyal tiretimi zordur Kalp kapakgiklari, diz kapagi
inerttirler,korozyona dayanikli ve implantlari
gerilme direngleri yiiksektir

Tablo 2.1'de kullanilan biyomalzemeler gosterilmistir. Kisacas1 son 30 yilda 40’1
askin metal, seramik ve polimer, viicudun 40°dan fazla degisik par¢asinin onarimi ve

yenilenmesi i¢in kullanilmistir [6].

1880°de fildisi protezler viicuda yerlestirilmistir. ilk metal protez vitalyum
alasimindan 1938°de {tretilmistir. 1960’lara kadar kullanilan bu protezler, metal
krozyona ugradiginda ciddi tehlikeler yaratmistir, 1972’de alumina ve zirkonya
isimli 1iki seramik yap1 herhangi bir biyolojik olumsuzluk yaratmaksizin kullanilmaya
baslanmis ancak inert yapidaki bu seramikler dokuya baglanmadiklarindan ¢ok
cabuk zayiflamiglar. Ayni yillarda Hench tarafindan gelistirilen biyoaktif seramikler
(biyocam, hidroksiapatit) ile bu problem ¢oziilmistiir. Kisacasi son 30 yilda 40’1
askin metal, seramik ve polimer, viicudun 40’dan fazla degisik parcasinin onarimi ve

yenilenmesi i¢in kullanildi [6].



Biyouyumluluk, biyomalzeme ile dokunun etrafinda hicbir sekilde bir reaksiyon
olusmamas1 demektir. Fizikokimyasal ozelliklerin yaninda istenen biyolojik
ozellikleri tasimayan biyomateryalin basarisindan séz etmek imkansizdir. Bir

biyomalzeme veya implantin basarisi biiyiik oranda su ti¢ faktére baglidir;

- Implantin 6zelligi ve biyouyumlulugu
- Kullanicinin durumu

- Uygulamay1 yapan kisinin becerisi [10].

Yiizey uyumlulugu, bir biyomalzemenin viicut dokularma fiziksel, kimyasal ve
biyolojik olarak uygun olmasidir. Yapisal uyumluluk ise, malzemenin viicut

dokularinin mekanik davranisina sagladigi optimum uyumdur [9].

Kobalt-krom alasimlari, tantulyum, niyobyum ve titanyum c¢ok iyi korozyon
dayanimlar1 sebebiyle implant olarak kullanilirlar. Altiminyum ve vanadyum
titanyum alasimindan ¢6ziinerek Alzheimer hastaligina sebep olabilir. Bunun yerine
Ti-6Al-7Nb, Ti-5Al-13Ta alagimlart gelistirilmistir [11]. Dis ve kemigin bileseni
olan hidroksiapatit ve bioglass v.b. malzemeler de biouyumlulugu olan

malzemelerdir [12].

2.1. Metalik Biyomalzemeler

Metaller, ¢ok mekanik oOzellikleri sebebiyle biyomalzeme olarak kullanilirlar.
Metaller i¢indeki serbest elektronlar, elektriksel ve termal enerjiyi hizlica
iletebilirler. Serbest elektronlar, pozitif metal iyonlarin1 bir arada tutan baglayici giic
olarak davranirlar ve siki paket kafes diizeni cogu metalde yiiksek yogunluk ve
yiiksek ergime davranisina sebep olur. Metalik baglar yonsiiz oldugundan kristal yap1

parcalanmadan degisiklige ugrayabildigi i¢in plastik sekil alma 6zelligi gosterirler.

Bazi metaller yiiksek korozyan direnci ve ¢ok iyi mekanik 6zelliklere sahip olduklari
icin sert doku degisimi i¢cin kalgca ve dizde kemik plakasi, kemik vidasi, omurga
sabitleme aygit1 ve dental implantlarda kirik iyilesmesine yardimer pasif degistirici
olarak kullanilirlar. Stentler, érnek katheter telleri, ortodontik kemer teli, kulak

salyangozu implant1 olarak akfit olarak da kullanilmaktadir [13].



Insanda kemik kirik plakalar1 (Sherman plakalari) ve vidalar igin kullanilan ilk metal
implant vanadyum ¢eligidir. Demir, krom, kobalt, nikel, titanyum, tantalyum,
niyobyum, molibden, ve tungsten gibi implant tiretiminde kullanilan bir ¢ok alasima
viicut ¢cok az dayanabilmektedir. Bazen dogal olarak elde edilen metalik elementler
kirmiz1 kan hiicrelerinde (demir), B, vitamin sentezinde (kobalt) gereklidir, fakat
vicut bu elementlerin biiyilk miktarlarina dayanamamaktadir [14]. Metalik
implantlarin biyouyumlulugu canli i¢inde asinmalart ile ilgilidir [15]. Korozyonun
sonucu, implant malzemenin zayiflayarak kendiliginden dagilmasi ve korozyon
trtinlerinin doku ve organlarin ¢evresindeki kotii etkileridir. Tablo 2.2'de metalik

biyomalzemelerin kimyasal bilesimleri gosterilmistir.

Tablo 2.2. Metalik Biyomalzemelerin Kimyasal Bilesimleri [1]

Biomalzemeler Agirlikea %
Al Fe v C o Cr Ni Mo N Ti
Ti 0.005 ]0.095| - 0.04 | 0.056 - - - 0.045 kalan
Ti-5A1-4V 4.88 10.021 [3.72| 0.048 |0.175 - - - 0.0153 kalan
Ti-6Al-4Fe 6.12 387 | - 0.18 | 0.26 - - - 0.035 kalan
P.C.V4AS - kalan | - 0.03 - 16.518 | 10.513 | 2-2.5
P.C.V2AS - kalan | - 0.03 - - 9-11 - - 0.05
P.C.DIN - kalan | - 0.08 - - 10.513.5| 2-3 - 0.4
14571

2.1.1. Paslanmaz celik

Biyomalzeme olarak yaygin kullanilan paslanmaz c¢elik 316L olarak bilinir. “L”,
karbon igeriginin disiik oldugunu belirtmek i¢in eklenmistir. Bu ¢elik, 1950’1
yillarda 316 paslanmaz c¢eligin karbon igerigi, agirlikca %0.08’den 9%0.03’e
dustiriilerek hazirlanmistir. 316L°nin, %60-65’1 demir olup, %17-19 krom ve %]12-
14 nikelden olusur. Yapisinda az miktarda azot, mangan, silisyum, kiikiirt, fosfor ve
molibden de bulunur [9]. Cerrahi amaclh paslanmaz c¢elikler Fe-Cr-Ni alagimlaridir.
Krom hem korozyon direncini arttirir hem de 1s1l diren¢ kazandirir. Daha 6nceleri
kullanilan 18/8 ¢eliginin yerini bugiin daha ¢ok kullanilan 316L alagimi almustir.
Implant malzemesi olarak yaygmn bicimde kullanilan 316 ve 316L alasimlarmin i¢

yapist ostenittir. 316L daha az karbon igermektedir. Karbon orani azaltilarak



korozyon direnci iyilestirilmistir. Yiizeyde olusan kromoksit tabakasi pasiflesmeyi
saglayarak, bu celigin kullanilabilirligini ylikseltmektedir. Yiizeyde olusan pasif
tabaka, titanyum ve kobalt alasimlarindaki kadar kuvvetli degildir [1]. Paslanmaz
celikte korozyon direncine karst kromun minimum miktar1 %11°dir. 316 ve 316L
paslanmaz  celikleri 1s1l islemle sertlestirilemedigi gibi soguk islemle
sertlestirilebilinir. Bu gruptaki paslanmaz ¢elikler manyetik degildir ve digerlerinden
daha iyi korozyon ozelliklerine sahiptirler. Molibden icerigi tuzlu suda ¢ukurcuk
korozyonu direncini arttirir. ASTM implant tiretiminde 316 yerine 316L tavsiye

etmektedir. Tablo 2.3'te 316L paslanmaz ¢eligin kimyasal kompozisyonu verilmistir.

Tablo 2.3. 316L Paslanmaz Celigin Kimyasal Kompozisyonu [16]

Element % Kompozisyon
Karbon Max. 0,03
Mangan Max. 2,00
Fosfor Max. 0,03
Kikiirt Max. 0,03
Silisyum Max. 0,75
Krom 17,00-20,00
Nikel 12,00-14,00
Molibden 2,00-4,00

316L biinyesindeki nikel ostenit (ylizey merkezli kiibik kristal kafes) fazini kararh
kilar ve oda sicakliginda korozyon direncini arttirir. Ostenit fazina nikel ve krom
miktarlar etki eder. Ostenit icindeki minimum nikel miktar1 yaklasik olarak %10’ dur

[13].

Mekanik 6zelliklerin birgogu, 1s1l isleme (yumusak malzeme eldesi i¢in) ve soguk
isleme (yliksek sertlik ve dayanim eldesi i¢in) baglidir. 316L paslanmaz ¢eligi, viicut
icinde yiiksek stres ve oksijen tiiketilmis bolgelerde (kemik kirik plaka ve vidalari)
asinmaya ugrayabilir. Bu sebeple paslanmaz ¢elikler kalca c¢ivisi, kirik plaka ve
vidalart gibi yerlerde gegici olarak kullanilabilir. Anodizasyon, pasivasyon ve 1siltili
desarj nitrojen implantasyonu gibi yiizey modifikasyonlar1 korozyon dayanimi,

asinma dayanimi ve yorulma dayanimini gelistirmek ic¢in kullanilabilir [17]. Sekil



2.1'de paslanmaz ¢elige nikel ve krom etkisi gosterilmektedir. Tablo 2.4'te paslanmaz

celigin mekanik o6zellikleri gosterilmistir.
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Sekil 2.1. %1 C igeren ostenitik paslanmaz ¢elige Ni ve Cr etkisi [18]

Tablo 2.4. 316L Paslanmaz Celik Implantin Mekanik Ozellikleri [19]

Form Cekme Muk. Min. Akma Muk. (%0,2 Uzama 50,8 mm Min. Rockwell Sertlik
(Mpa) sekil degisimi) Min. %
(Mpa)
Tavlanmig 485 172 40 95 HRB
Soguk islenmis 860 690 12

2.1.2. Kobalt-krom alasimlari

Bu alasimlar, kobalt-krom ve kobalt-krom-nikel-molibden alagimlaridir. Agirlik¢a %
65 kobalt icerirler. Molibden ince taneli bir yap1 saglayarak mekanik o6zellikleri
tyilestirmektedir. Co- Cr-Ni-Mo ve Co-Cr alasimi, Diz ve kalg¢a gibi daha ¢ok yiik
tastyan eklem yerlerindeki protezlerde kullanilmaktadir. Elastisite modiilii paslanmaz
celikten daha buyiiktiir. Co-Cr-Mo alasimi dokiim alagimidir, daha ince taneli bir i¢
yap1 elde etmek i¢in molibden ilave edilmistir. Molibden ilavesi ile dayanimi
yiikseltilmistir. Krom da, kat1 ¢ozelti yaparak dayanimi arttirir. Sicak doviilerek
sekillendirilen Co-Cr-Ni-Mo alagiminin istiin asinma, yorulma ve ¢ekme dayanimi
vardir. Yorulma dayanimi da Ti 550 alasimindan daha iistiindiir. Dékme ve dévme

alasimlar1 yiiksek korozyon direncine sahiptir [1].



ASTM cerrahi uygulamalar i¢in 4 kobalt-krom alagimi 6nermistir. Bunlar, dokiim
CoCrMo alagimi (F75), dovme CoCrWNi alasimi (F90), dovme CoNiCrMo alasimi
(F562) ve dovme CoNiCrMoWFe (F563)’tiir.

Tablo 2.5. Kobalt-Krom alagimlarinin kimyasal kompozisyonlar1 [20]

F75 Fo0 F562 F563
Element Min. Max. Min. Max. Min. Max. Min. Max.

Cr 27,00 30,00 19,00 21,00 19,00 21,00 18,00 22,00
Mo 5,00 7,00 - - 9,00 10,50 3,00 4,00
Ni - 2,50 9,00 11,00 33,00 37,00 15,00 25,00
Fe - 0,75 - 3,00 - 1,00 4,00 6,00
C - 0,35 0,05 0,15 - 0,025 - 0,05
Si - 1,00 - 1,00 - 0,15 - 0,50
Mn - 1,00 - 2,00 - 0,15 - 1,00
w - - 14,00 16,00 - - 3,00 4,00

P - - - - - 0,015 - -

S - - - - - 0,010 - 0,010
Ti - - - - - 1,0 0,50 3,50
Co Dengelenmis

Tablo 2.5'te kobalt-krom alagimlarinin kimyasal kompozisyonlar1 gosterilmistir.
MP35N alagimi olarak isimlendirilen CoNiCrMo alasimi yaklasik olarak %35 kobalt
ve nikel icerir. Klorid igeren deniz suyu ortaminda ve gerinim altinda bu alagim
yiiksek korozyon direnci gosterir. Soguk islem yiiksek oranda alasimin
mukavemetini arttirir fakat bunun yaninda 6zellikle kalgca eklemi sap1 gibi biiyiik
implantlarin yapilmasi zordur. Biiyiik implantlar sadece sicak islemle tiretilebilinir

[13]. Sekil 2.2°de soguk islemin ¢ekme mukavemetine etkisi gosterilmistir.

Cekme
hALk, 2+
<
GPa

| -

-
CoNiCrMo
0+ 4— . —— S - L
0 15 25 33 45 55 65 75

inceltme %

Sekil 2.2. CoNiCrMo alasiminda soguk islemenin ¢ekme mukavemetine etkisi [21].



10

Dokiim CoCrMo dovme CoNiCrMo ve alagimlarinin abrasiv asinma o6zellikleri
benzer olmasima ragmen Onceki protez birlesiminin tasima yiizeyi olarak tavsiye
edilmez ciinkii kendi i¢inde veya diger metallerle kotii siirtlinme 6zelliklerine
sahiptir. Ustiin yorulma ve mukavemet 6zellikleriyle CoNiCrMo alasimlar1 yorulma

gerilimi altinda kirilmadan uzun servis 6mrii saglayabilirler [13].

37 °C’de Ringer soliisyonunda CoNiCrMo alasimi ve 316L paslanmaz celiginden
ayrilan nikel oran1 deneysel saptamalarda ilging farklilik gosterir. Kobalt alagiminin
nikeli soliisyona daha once serbest birakmasina ragmen, bu iki alasim icin serbest
nikel oram aymdir (3x10™"° g/cm?/giin). Bu siirpriz bir sonuctur ¢iinkii CoNiCrMo

alasiminin nikel miktar1 316L paslanmaz celigin nikel miktarinin 3 katidir [22].

Metalik iirtinler asinma, korozyon ve titresimli asinmanin organlara ve bolgesel
dokulara zarar verebildigi sebebiyle protez olmaktan cikarilmiglardir. Canli ortam
calismalar1 kobalt partikiillerinin insan viicudundaki osteoblast hiicreleri i¢in toksik
oldugunu ve tip I kollojen, osteokalsin, ve alkalin fosfat sentezini engelledigini
kiltir ortaminda gostermistir. Bunun yaninda hiicreler krom ve kobalt-krom
partikiillerine toksisite olmadan dayanabilirler. Kobalt ve nikel %50 konsantrasyonda
oldugunda yiiksek oranda toksisiteye canli ortaminda sahiptirler ¢iinkii yasam
parametreleri 24 saat sonra degisir. Buna ragmen krom partikiilleri nikel ve kobalta

gore daha az toksiktir [23].

Kobalt-Krom alasimlarinin elastisite modiilii ¢ekme mukavemetinin degismesiyle
degismez. 220-234 Gpa arasinda olan bu degerler paslanmaz celik gibi malzemelerin
elastisite modiiliinden yiiksektir. Kemik icinde yapay birlesme degisimlerinde farkli
yiik transfer modlarinin etkisi olmasina ragmen artan modiiliin implantin uzun 6mri
ve sabitlenmesi lizerine etkisi ¢ok belirgin degildir. Yiiksek sertlik ve dayanikliliklar
sebebiyle metal-metal kalca eklemlerinde diisilk asmmmanin bir avantaj oldugu

saptanmustir [24].
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2.1.3. Titanyum alasimlari

Titanyum, ortopedide ve discilikte yaygin bi¢imde kullanilan ve iyi bilinen bir kemik
onarict malzemedir. Yiiksek kirilma dayanimina, islenebilme 6zelligine ve yiiksek
agirlik/dayanim oranina sahiptir. Fakat, yeterli biyoaktiviteye sahip olmadigindan
hiicre yapismasmi ve bilyiimesini desteklemiyor. Ote yandan apatit kaplamalarin
biyoaktif oldugu ve kemige baglandig1 biliniyor. Bu bilgi 1s181nda, titanyum iizerine
apatit kaplama yapmak tizere birkac¢ teknik kullanilmistir. Ancak bu kaplamalar kalin
oluslari, homojen dagilmayislar, zayif yapisma ve diisik mekanik dayanim gibi
dezavantajlar igermekteler. Basarili bir yaklasim, viicut benzeri sivi (synthetic body
fluid, SBF) ile etkilestirilen titanyum yiizeyinde nano yapili apatit filmin
biytitiilmesiyle gerceklestirilmistir. 60 nm boyutlu kristallerden olusan film kararl
bir nano yap1 sergilemis ve biyoaktivite gostermistir. Bu sekilde hazirlanan apatit
kaplamalar yalnizca implant malzemelerin iyilestirilmesinde degil, kemik dokusunun

olusumunda kullanilan doku iskelelerinin gelistirilmesinde de etkinlerdir [25].

Titanyumun elde edilmesi ve islenmesi ¢ok zor oldugundan metal olarak
kullanilmast ¢ok 6zel alanlarla smirlandirilmistir. Buna karsilik gerek titanyum
mineralleri gerekse titanyum oksitin (TiO;) genis kullanim alanlar1 vardir. En 6nemli
titanyum mineralleri; rutil , anatase ve ilmenit’tir. TiO; (rutil ve anatase), tetragonal

sistemde kristallenir. FeTiO3 (ilmenit) ise trigonal sistemde kristallenir.

Titanyumun avantajlart:

- Uzun stireli implantasyonda (deri i¢ine yerlestirme) en iyi biyouyumluluk.

- Enjekte edilen maddelerle birlikte, kimyasal reaksiyona girme olasilig1 en
azdir.

- Manyetik olmadigindan, MR (Magnetik Rezonans) i¢cin uyumludur.

- Yogunlugu diisiik oldugundan dolayi, hafif agirliktadir.

- Hipoalerjiktir (alerjik 6zelligi az) [9].

Tablo 2.6'da metalik implantlarin yogunluklarinin karsilastirilmas: gosterilmistir.
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Tablo 2.6. Bazi metalik Implantlarin Yogunluklari [13]

Alasim Yogunluk g/cm’
Titanyum ve Titanyum Alasimlari 4,5
316 Paslanmaz Celik 7,9
CoCrMo 8,3
CoNiCrMo 9,2
NiTi 6,7

Titanyumun biyomalzeme olarak kullanimi i¢in iiretim girisimi 1930’lu yillarda
yapilmistir. Kobalt-krom alasimlar1 ve paslanmaz celikler gibi kedi femurlar
titanyuma dayanabilir. Cerrahi implant olarak 4 farkli alasimsiz saf ticari Titanyum
bulunur. Empiirite igerigi bu 4 malzemeyi birbirinden ayirir, oksijen, demir ve
nitrojen miktar1 dikkatli olarak se¢ilmelidir. Oksijen 6zellikle siineklik ve
mukavemet icin etkilidir [13]. Tablo 2.7'de titanyum ve alasimlarinin kimyasal

kompozisyonlar1 gosterilmistir.

Tablo 2.7. Titanyum ve Alasimlarinin Kimyasal Kompozisyonlar1 [26]

Element Tip 1 Tip2 Tip3 Tip4 Ti6Al4V
Azot 0,03 0,03 0,05 0,05 0,05
Karbon 0,10 0,10 0,10 0,10 0,08
Hidrojen 0,015 0,015 0,015 0,015 0,0125
Demir 0,20 0,30 0,30 0,50 0,25
Oksijen 0,18 0,25 0,35 0,40 0,13
Titanyum Dengelenmis

Ti6Al4V genis olarak implant iretiminde kullanilir. Ana alasim elementleri
aluminyum (%5,5-6,5) ve vanadyum (%3,5-4,5)’dur. Ti6Al4V yaklasik olarak
Kobalt-Krom alasimlariyla doner tip yorulma testi sonucunda benzer yorulma direnci

gostermistir (550 Mpa) [26].

Titanyumun allotroplar1 882 ° C’ye kadar hegzagonal siki paket yapidaki o-Ti ve
daha yiiksek sicakliklarda hacim merkezli kiibik yapidaki B-Ti’dur. Titanyum

alagimlar1 sertlestirilebilir ve mekanik 6zellikleri kompozisyon kontrolii ve termo
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mekanik tiretim teknikleri tarafindan degistirilebilir. Titanyuma alagim elementi

eklentisi 6zelliklerin genis ¢apta olmasina olanak tanir.

1. Aliminyum o fazini stabilize etme egilimindedir ve o fazindan B fazina donis

sicakligini arttirir.

2. Vanadyum ise P fazim stabilize eder ve B fazinin o fazina doniistim sicakligini

distirdr.
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Sekil 2.3. TigAl,V faz diyagrami [27]

Sekil 2.3'te sogutma hizinin mikroyapiya etkisi, sekil 2.4'te Ti6Al4V alasiminin
mikroyapist gosterilmektedir. Yapiya katilan alasim elementlerinin bir baska etkisi
de Titanyum kafesinde tamamen ¢6ziinerek yer alan kat1 ergiyigi olusturarak sertlik
artisidir. A faz1 kaynaklanabilirligi arttirirken  fazi dayanimi arttirir. Eseksenli
a,eseksenli olmas1 sebebiyle toklugu ve ayrica yiizeyde pasif tabaka olusturarak
korozyon direncini saglar.p fazi lamelar olmasi sebebiyle dayanimi ve sertligi
arttirir.Bununla beraber B fazi hem tane smirinda ¢oktiigii i¢in ve a + B baglantili
yapisini olusturdugu i¢in masiftir. A + [ araylizeyleri kiigiik ag¢ilidir yani
koherandir.Koheran arayiizeyler korozyana karsi direnci arttirir. Sonug olarak
mikroyapida bulunan fazlarin 6zellikleriyle implant malzemede bulunmasi gereken

dayanim,sertlik ve korozyona kars1 direng saglanmaktadir [28].
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Sekil 2.4. TigAl,V optik mikroskop goriintiisii [28]

2.1.4 TiNi alasimlar

Titanyum-nikel alagimlar1 alisiilmadik 6zellikler gosterir 6rnegin, deformasyondan
sonra malzeme 1sitilmasindan sonra ani bir reaksiyonla eski sekline donebilir. Bu
olagan tistii seyin adi sekil hafiza efektidir. Sekil hafizasi ilk olarak Naval Ordnance
Laboratuvarinda Buehler ve Wiley tarafindan gozlemlenmistir [29]. Aym1 atom
numarast iceren TiNi veya NiTi alagimlart oda sicakligr civarinda olagan iisti sekil
hafizas1 sergilerler. Sekil hafizas1 genelde dogal olarak difiizyonsuz martenzit fazinin
transferine baglidir, termoelastik olma ana ve martenzitik faza girmesine dayanir
[30]. Diger olagan iistii 6zellik ise siiperelastikliktir. Goriildigi gibi ilk elastik
gerilme bolgesinden sonra gerinmenin artmasina ragmen gerilme artmaz ve bunun
tizerine gerilme veya gerinmenin serbest birakilmasindan sonra paslanmaz ¢eligin
tam tersine, grafik egrisi orijinal sekline geri doner. Bu siiperelastik 6zellik
ortodontik kemer tellerinden kullanilir ¢ilinkii geleneksel paslanmaz c¢elik teller dis

i¢in ¢ok sert ve kiricidir. Ek olarak sekil hafiza efekti kullanilabilinir [13].

Diger olagan sekil hafizali alagim uygulamalari, dental kemer teli, kafa i¢i andrizma
kiskaci, vena kafa filtresi, yapay kalpler i¢cin kontraktil yapay kas, vaskiiler stent,
kateter 6rnek tel, ortopedik zimbalardir [30].
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Sekil 2.5. Paslanmaz Celik ve TiNi alasiminin ortodontik tel davranisi [30]

Sekil 2.5'te paslanmaz ¢elik ve TiNi alagimlarimin ortodontik tel davraniglar
gosterilmistir. Bu gibi malzemeleri gelistirebilmek i¢cin martenzitik faz taginiminin
birbirine baghh mekanik ve termal davraniginin tamamen anlasilmasi gerekir. Cokca
bilinen Niti alasimi 55-Nitanol (%55 agirlik¢a veya %50 atomik Ni) tek faza sahiptir
ve sekil hafiza 6zelliginin yaninda yiiksek akustik sontimleme, 1s1 enerjisinin direk
olarak mekanik enerjiye c¢evirimi, iyi yorulma ozellikleri ve diisiikk sicaklik
stinekligidir. 55-Nitanol’den ayr1 olarak (sitokiyometrik olarak NiTi yakininda)
Nikelce zengin iriinler bagka bir gruptur ve magnetik degillerdir. Fakat 55
Nitanol’den farkli olarak termal islemlerle daha yiiksek sertlik seviyesine ¢ikabilirler.
Nikel miktar1 %60’a yaklastiginda sekil hafiza 6zelligi diiserken 1s1l iglem 6zelligi
artar. 55 ve 60-Nitanol paslanmaz ¢elik, NiCr veya CoCr alagimlarina nisbeten diistik

elastisite modiiliine sahiptir, daha sertlesebilirdir ve daha esnektirler.

55-Nitanol’tin sekil hafiza etkisi son tavlama sicakliginin degistirilmesiyle kontrol
edilebilir [31]. En iyi hafiza etkisi i¢in, sekil kisitlayict numune ile istenilen yapida
sabitlenir ve 482-510 °C sicakliga c¢ikarilir. Eger tavlanmus tel, sekil hafiza
sicakliginin altinda deforme edilirse sekil hafizasi 1sitmadan sonra meydana gelir,
saglanan deformasyon kristalografik gerinme limitlerini asmaz (Gerilmede %8

gerinme). NiTi alasimlar tistiin biyouyumluluk ve korozyon direnci gosterirler [13].
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Insan fibroblastlarindaki mitozu engelleme agisindan NiTi alagimlari ve titanyum
alagimlar1 arasinda bariz farklar yoktur. NiTi alagimlari, titanyum ve Ti6Al4V’a gore

kemik ve kemik birlesmelerinde daha az oran gosterir.

2.2. Polimerik Biyomalzemeler

Polimerler ; C, N, O, Si gibi atomlarin birbirleri ile Kovalen Bag yapmalar ile
olusurlar [10]. Yapida degildir. Fakat, kristal olan ve olmayan yapiyr bir arada
bulunduran tiirleri de vardir. Polimerik malzemenin kristalliginin, malzemenin
ozellikleri {izerinde biiyiik etkisi vardir, bu nedenle yiiksek kristalli malzemelerin
ozgiil kiitleleri, daha az kristalli malzemelerin 6zgiil kiitlelerinden daha fazladir.
Ayrica malzemenin yliksek kristal oranina sahip olmasi, su emilimini azaltir, gaz
gecirgenligini onler ve ¢oziiciilere kars1 direncini artirir. Zincir molekiilleri ¢ok uzun
ve esnek olduklarindan, birbirleriyle kolayca baglanabilirler ve kristal olmayan
yapilar meydana getirebilirler. Asil baglar, sik dizilise engel olan iri yan atomlar
bulundurdugundan, kati haldeki polimerler nispeten gevsek dizilmis yapiya sahiptir.
Bu atom diizeni ayni zamanda kristal olmayan bir yapmin da olusmasina yol

acmaktadir [32].

Yiizlerce polimerin kolayca sentezlenmesi ve biyomalzeme olarak kullanilabilmesine
ragmen 10-20 arast polimer medikal uygulamalarda uzun Omiirlii harcanabilir

implant genel olarak kullanilir [13].

Dogal polimerler, biyolojik olarak iiretilen ve benzersiz islevsel ozelliklere sahip
olan polimerler. Proteinler (6rnegin kollajen, jelatin, elastin, aktin, vb), poli-
sakkaritler (seliiloz, nisasta, dekstran, kitin, vb) ve Poliniikleotidler (DNA ve RNA)
baslica dogal polimerler. Yasayan organizmalarin karmasik yapilarindan dolay:
iiretim maliyetleri yiiksek ve yeterince biiyiik 6l¢eklerde tiretilememeleri, karsilasilan
baglica sorunlar. Dogal polimerler, sahip olduklari islevsel ozellikler nedeniyle
degisik kullanim alanlarina sahipler. Kalinlastirici, jel yapici, baglayici, dagitma
ajani, kayganlastirici, yapistirict ve biyo- malzeme olarak kullanilabiliyorlar [6].

Tablo 2.8'de implant olarak kullanilan polimerler gosterilmistir.
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Tablo 2.8. Implant Olarak Kullanilan Polimerler [32]

CF: Karbon Fiberleri PBT: Polibutilenterepyalat
PELA: Laktik Asidin blok ko-polimeri PC: Polikarbonat
GF: Cam Fiberleri PCL: Polikaprolakton
PET: Polietilenteraftalat PMA: Polimetaakrilat
HDPE: Yiiksek Yogunluklu Polietilen PMM: Polimetilmetaakrilat
PGA: Poli (glikolikasit) MMA: Metilmetaakrilat
KEF: Kevlar Fiberi Polyglactin: PLA ve PGA’nin ko-polimeri
PHB: Polihidroksibutrat PE: Polietilen
LCP: Stv1 Kristal Polimer PP: Polipropilen
PHEMA: Poli (HEMA) yada Poli (hidroksietilmetaakrilat) PEA: Polietakrilat
LDPE: Diisiik Yogunluklu Polietilen PS: Polistilfon
PLA: Poli (Laktik asit) PEEK: Polietherekton
PLLA: Poli (L-Laktik-asit) PTFE: Politetrafloritin
PLDLA: Poli (L-DL-Laktil asit) PEG: Polietilen glikon
PA: Poliaktal PU: Politiretan
PVC: Polivinilkloriir UHMWPE: Ultra yogunluklu polietilen

2.2.1. Polivinilkloriir (PVC)

Polivinilkloriir, tibbi uygulamalarda tiip formunda kullanilir. Bu uygulamalar, kan
nakli, diyaliz (kanin makineyle siiziilmesi) ve beslenme amacl olabilir. PVC, sert ve
kirillgan bir malzeme olmasina karsin, plastiklestirici ilavesiyle yumusak ve esnek
hale getirilebilir. PVC, uzun-donem uygulamalarda, plastiklestiricinin yapidan
sizmast nedeniyle problemlere yol acar. Plastiklestiriciler diisiik zehirlilige sahiptir.

Yapidan sizmalariysa, PVC’nin esnekligini azaltir [32].

PVC, igerisinde ki kloriir sebebiyle rijit ve amorf bir yapiya sahiptirler ve Tg 75-105
°C arasindadir. Yiiksek ergime viskozitesi sebebiyle iiretimi zordur. Termal
bozunmay1 onlemek i¢in (HCI serbest birakilmalidir) yapiya metalik sabunlar ve
tuzlar gibi termal stabilizatorler eklenir. Metal yiizeylerdeki adhezyondan kacinmak
ve liretim sirasinda ergiyik akisini kolaylastirmak i¢in yaglayicilar PVC bilesimine
eklenir. Esnek hale getirebilmek i¢in plastiklestiriciler 100 par¢ca PVC i¢in 10-100
degisik parga regine edilmek icin kullanilir. Medikal PVC formiilasyonunda DEHP
(dietilhegzafitalat) kullanilir. TOTM’nin (trioctatrimetil), polyester, azelat, fosfat-

ester plastiklestirici olmasina ragmen kanin, sulu ¢ozeltinin ve sicak suyun otoklav
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temizleme sirasinda siiziilmesini 6nlemek i¢in kullanilir. PVC katmanlari, fimleri kan

ve soliisyon i¢inde biriktirme yeri olarak ve cerrahi paketleme i¢in kullanilir [13].

2.2.2. Polietilen (PE)

PE ticari olarak 5 cesitie ayrilir. Bunlar yiiksek yogunluklu PE (HDPE), distk
yogunluklu PE (LDPE), dogrusal diisiik yogunluklu PE (LLDPE), ¢ok diisiik
yogunluklu PE (VLDPE) ve ¢ok yiiksek molekiiler agirlikli PE (UHMWPE) dir.
HDPE diisiik sicaklik 60-80 °C ve diisiik basing altinda (10 kg/cm?) metal katalizor
kullanilarak polimerize edilir. 0,94-0,965 g/cm’® yogunluklu dogrusal polimerler
olusur. LDPE serbest radikal baslangici kullanilarak yiiksek sicaklik 150-300 °C ve
yiiksek basmg 1000-3000 kg/cm? iiretilir. Diisiik kristaliteli, cok dalli polimerlerin
yogunluklar1 0,915-0,935 g/cm’ arasinda olusur. LLDPE nin yogunlugu 0,91-0,94
g/em’, VLDPE’nin yogunlugu 0,88-0,89 g/cm’‘tiir ve lineer polimerlerdir, diisiik
sicaklik ve basing altinda metal katalizorlerle birlikte 1-biitan, 2-hexan, 1-oktan gibi
komonomerler kullanilarak arzu edilen yogunluk ve mekanik 6zelliklerde polimerize

edilebilinir [13].

Tibbi uygulamalarda yiiksek-yogunluklu polietilen (PE) kullanilir. Ciinkd, diistik
yogunluklu PE sterilizasyon sicakligina dayanamadan erir. PE, tiip formundaki
uygulamalarda ve kateterlerde, ¢ok yiiksek molekiil agirlikli olaniysa yapay kalca
protezlerinde kullanilir. Malzemenin sertligi iyidir, yaglara diren¢lidir ve ucuzdur

[32].
2.2.3. Poliproplen (PP)

Polipropilen (PP), PE’e benzer, ancak daha sert olur. Kimyasal direnci yiiksek ve
cekme dayanimi iyidir. PE’nin yer aldig1 uygulamalarda PP de kullanilabilir [6]. PP
metil gruplarin izostatik pozisyonlariyla kontrol edilen stereo spesifik Ziegler-Natta
katalizorleri ile polimerize edilebilir. Ticari PP’nin ortalama molekiil agirligr 2,2-
7,0x10° g/mol ve 2,6-12°ye kadar olan genis bir molekiiler agirlik dagilimi vardir.
PP’ne eklenen antioksidan, hafif stabilizatorler, ¢ekirdeklendiriciler, yaglayicilar,

kaliptan ayirict maddeler, antibloklar, kaygan maddeler gibi eklentiler {iretim
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prosesini ve mekanik 6zellikleri iyilestirmek icin yapiya katilir. PP son derece esnek
ve ortam gerilim ¢atlamasina karsi ¢ok direncglidir. Bu sebeple PP parmak birlestirme

protezi olarak biitiinlesmis kalip mentese dizayniyla kullanilir [33].

2.2.4. Polimetilmetakrilat (PMMA)

Ticari PMMA (Tg: 105 °C ve yogunluk: 1,15-1,195 g/cm’ ) amorf bir malzemedir ve
seyreltik alkali ve diger organik ¢ozeltilere karsi direnglidir. PMMA’1n en ¢ok 6ne
cikan Ozellikleri olagan istii 151k gecirgenligi (%92), yiiksek kirilma indeksi, iyi
asinma oOzellikleri, ¢ok iyl biyouyum gosteren biyopolimerlerden biridir. PMMA
geleneksel takimlarla, dokiimle, yiizey kaplamalariyla, plazma ile sekillendirmeyle,
isiltill veya kivileimsiz bosalimla retilebilini. PMMA kan pompalayicisi,
depolayict, kan siiziicii membranlarinda ve canli i¢i tanilarda kullanilir. Cok iyi optik
ozellikleri oldugu i¢in kontakt lenslerde ve implante edilebilir ocular lenslerde
kullanilir, 1yi renk ve fiziksel oOzellikleri sebebiyle protez damak ve ¢ene

protezlerinde kullanilir, kemik ¢imentosunda protez sabitleme i¢in kullanilir.

Polimetakrilat (PMA), Polihidroksietilmetakrilat (PHEMA) ve poliakrilamid
(PAAM) gibi diger akrilik polimerler de medikal uygulamalarda kullanilir. PHEMA
ve PAAm hidrojelleri mekanik gii¢lerini arttirmak i¢in ethileneglikoldimetilakrilat
(EGDM) ile ¢apraz baglanir. Uzun kullanim 6mrii olan, %70’den fazla su igeren ve
yiiksek oksijen gecirgenligi olan yumusak kontak lensler PMMA ve N-
vinilprolidon’dan veya PHEMA’dan sentezlenir [13].

2.2.5. Poliesterler

Polietilenterafilat (PET) gibi polimerler, benzersiz kimyasal ve fiziksel 6zellikleri
sebebiyle sik sik medikal uygulamalarda kullanilir. Poliesterler icinde PET bugiine
kadar medikal uygulamalarda en Onemli polimerdir. Vaskiiler graft, medikal
dikislerde ve aglarda kullanilir. Yiiksek kristaliniteye ve yiiksek ergime noktasina
(Tam: 265 °C) sahiptir. Seyreltik asit i¢inde hidrolize direnglidir ve su sevmezdirler.
Ek olarak Luer filtreleri, kontrol vanalari, katheter muhafazalari gibi kalip pargasina

geleneksel yontemlerle dontstiiriilebilirler. Polikaprolakton kristalindir ve diisiik
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ergime sicakligina (Ty: 64 °C) sahiptir. Yumusak matriks veya kaplama amaciyla

geleneksel polimer fiberleri olarak kullanilir [34].

2.3. Biyoseramikler

Seramikler yillar Oncesinde atesin kesfiyle, kilin seramik c¢anak ¢omlege
donistiirilmesi, insan topluluklarmin gocebe avciliktan yerlesik tarimsal yasama
gecisinde en biiyiik faktér olmustur. Seramiklerin insan yasaminda olusturdugu bir
diger buiylik gelisme ise, gegtigimiz 40 yil i¢inde viicudun zarar géren veya islevini
yitiren organlarinin onarimi, yeniden yapilandirilmasi veya yerini almasi i¢in 6zel
tasarimli seramiklerin gelistirilmesi ve kullannmiyla gergeklesmistir. Bu amagla

kullanilan seramikler, “biyoseramikler” olarak adlandirilirlar.

Biyoseramikler, polikristalin yapili seramik (aliimina ve hidroksiapatit), biyoaktif
cam, biyoaktif cam seramikler veya biyoaktif kompozitler (polietilen-hidroksiapatit)
seklinde hazirlanabilmektedir. inorganik malzemelerin 6nemli bir grubunu olusturan
bu malzemeler, saglik sektoriinde ¢ok cesitli uygulamalarda kullanilmaktadirlar.
Bunlar arasinda, gozliik camlari, teshis cihazlari, termometreler, doku kiiltiir kaplari
ve endoskopide kullanilan fiber optikler 6rnek olarak verilebilir. Ayrica sert doku
implant1 olarak iskeletteki sert bag dokusunun tamiri veya yenilenmesinde ve
dig¢ilikte dolgu malzemesi olarak da yaygin bir bicimde kullanilip, “dis seramikleri”

olarak da isimlendirilirler.

Bu malzemelere olan gereksinim, ozellikle ilerleyen yasa bagli olarak ortaya
cikmaktadir. Ciinkii, kemik yogunlugu ve dayanimi azalmakta ve kemik {ireten
hiicreler, yani osteoblastlarin yeni kemik {iretiminde ve kemikte olusan mikro
catlaklarin kapanmasindaki tiretkenligi azalmaktadir. Biyoseramiklerin kullanimini
sinirlayan nedenlerin en Onemlileri, bazi klinik uygulamalardaki yavas ilerleyen
catlaklar, diisik mekanik dayanim, kirilganlik ve islenmelerinin zor olmasidir. Bu
olumsuzluklar1 o6nlemek i¢in kullanilan iki yeni yaklasimdan birisi, biyoaktif

kompozitler, digeri ise biyoaktif seramiklerle yapilan kaplamalardir [9].
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2.3.1. Aliimina (AL,O5)

ALOs’nin ana kaynagi boksit ve dogal korindondur. En gegerli mevcut a aliimina
alimina trihidrattan kalsine edilerek elde edilebilir. Aliiminyum oksit 20 yildan
fazladir ortopedik ve dental alanda kullaniliyor, aliimina genel olarak ¢ok serttir ve
sertligi 20-30 Gpa arasindadir [13]. A Aliimina rombohedral kristal yapiya sahiptir
(a: 4,758 A, ¢:12,991 A). Dogal aliimina safir veya yakut olarak bilinir. Aliimina’nin
rengi icindeki empriitilere baghdir. Alimina’nin tek kristal formu implantlarda
basarili bir sekilde kullanilabilir [35]. Bu uygulamalarda kullanilan aliimina, iri tane
yapisina sahip polikristalin alfa-Al,O5’tin, 1600-1700°C sicaklikta sinterlenmesi

sonucu elde edilir [9]. Tablo 2.9°da aliiminanin kimyasal kompozisyonu verilmistir.

Tablo 2.9. Aliimina’nin Kimyasal Kompozisyonu [36]

Kimyasal Kompozisyon
AlLO; 99,6
SiO, 0,12
Fe,0; 0,03
Na,O 0,04
2.3.2. Zirkonya (Zr0O,)

Z1rO,, bol miktarda mineral deposu olan ZrSiO4‘tan kimyasal doniisiimle elde edilir
[36]. Zirkonya da, aliimina gibi bulundugu fiziksel ortam tizerinde inert etki gosterir.
Cok daha yiiksek catlama ve biikiilme direncine sahip olan zirkonya, uyluk kemigi
protezlerinde basariyla kullanilmaktadir. Ancak uygulamalarinda ¢ Onemli
problemle karsilasilmaktadir; Fizyolojik sivilar nedeniyle zamanla gerilme direncinin
azalmasi, kaplama ozelliklerinin zayif olusu ve potansiyel radyoaktif malzemeler
icermesi. Zirkonya igerisinde yarilanma omrii ¢ok uzun olan radyoaktif elementler
bulunur (uranyum, toryum, vb). Bu elementleri yapidan ayirmak ¢ok zor ve pahali
islemler gerektirir. Radyoaktivite alfa ve gama etkilesimi olarak ortaya ¢ikar ve alfa
pargaciklari, yiiksek iyonlastirma kapasitesine sahip olduklarindan, yumusak ve sert
doku hiicrelerini tahrip etme olasiligina sahiptir. Radyoaktivite diizeyi diisiik

oldugunda da bu etkinin uzun siireli sonuglarinin incelenmesi gerekmektedir [9].
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2.3.3. Cam seramikler

Silika (SiO;) temelli seramiklerdir. Cam seramikler Lityum/Aliminyum veya
Magnezyum/Aliiminyum kristalleri iceren camlardir. Camdaysa silika gruplarinin
bazilar1 kalsiyum, fosfor veya sodyum ile yer degistirmistir (Si0O2, Na20, CaO,
P205). Boylece doku ve implant arasinda kimyasal baglanma gerceklesir [9].

2.3.4. Kalsiyum fosfatlar

Kalsiyum fosfatlar yapay kemik uygulamarinda kullanilir. Bu malzemeler implant
olarak imal edilir veya diger implantlar {izerine kati veya poroz kaplama olarak
uygulanabilinir. Kalsiyum fosfatlar, hidroksiapatit ve f whitlockite tuzlarma Ca:P
oranina, suyun varligina, empiirite ve sicakliga bagli olarak kristalize edilebilinir.
Nemli ¢evrede ve diisiik sicakliklarda (900 °C’den az) hidroksil veya hidroksiapatit
seklindedir fakat kuru ortamda ve yiiksek sicakliklarda B whitlockite olusur [36]. Her
iki formda doku uyumluluguna sahiptir ve kat1 blok veya taneli yap1 olarak kemik
yerine kullanilir. Kalsiyum fosfatlarin apatit formu kemik ve disin mineral formuyla
yakindan iliskisi oldugu distiniilmiistiir [13]. Tablo 2.10'da biyoseramiklerin

dokularla iligkileri gosterilmistir.

Tablo 2.10. Biyoseramiklerin Doku Cevabina Goére Siniflandirilmasi [6]

Implant tiirii Doku cevabi Ornek
Gozeneksiz, yogun ve inert Cok ince fibroz doku olusumu (morfolojik sabitleme) Aliimina, Zirkonya
seramikler
Gozenekli,inert seramikler Gozenek igerisinde doku biiytimesi (biyolojik sabitleme) Hidroksiapatit, HA
HA ile kaplanmis metaller Doku-implant arayiizey baglanmasi (biyoaktif sabitleme) Biyoaktif camlar Cam-
Gozeneksiz, biyoaktif seramikler seramikler HA
Rezorbe olan seramikler Emilme Trikalsiyum fosfat Biyoaktif
camlar




BOLUM 3. HIDROKSIAPATIT

Kemik yapi malzemesi olarak kalsiyum hidroksiapatit [HA: Ca;o(PO4)s(OH);]
kullanilir. Dogal kemigin agirlikga ~ % 70 hidroksiapatittir. Insan organlarmin tiimi,
ornegin; karaciger, bobrek, kemik gibi paransimal ve stromal bilesene sahiptir.
Paransima organin fiziksel olarak aktif parcasidir. Stroma ise paransima
organizasyonunu destekleyen bir iskelettir. Yumusak dokularda stroma korumasiyla
paransima kayb1 fevkalade yenileme ve tamir derecesine miisade verir. Bir kusurlu
kemik, eger bir stromal yapi osteonlarin organizasyonu igin iskelet iiretiminde
implante olursa tahmin edilebilecek kadar ¢ok rejenere olabilir. Stromal yapiya
kusurlu kemik saglanmasi, osteonlarla ve onlarin vaskiiler baglariyla morfolojik

olarak uyumlu bosluklar igerir [37].

Sekil 3.1. Kemigin sentetik hidroksiapatit i¢ine biiytimesi [57]

Sekil 3.1°de kemik kristallerinin hidroksiapatit kristalleri igine biiyilimesi
gosterilmistir. HA nin kimyasal yapisi icerisinde Ca ve P elementleri bulunmaktadir.

Bu malzeme i¢in, kompozisyonunda ayni elementleri i¢erdiginden, viicudun yabanci
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malzemelere kars1 gosterdigi tepkiler cok daha az olmakta ve genc¢ kemik hiicreleri
HA ylizeyine yapisabilmekte ve ¢ogalabilmektedirler. Hatta HA’nin yiiksek
biyoaktivitesi sayesinde kemikle malzeme ara ylizeyinde cok kuvvetli baglar
olusabilmektedir. Ortopedide kullanilan implant metaller tizerine kaplama yapilmis
HA’lara gen¢ kemik hiicreleri o kadar kuvvetli yapisirki, HA kaplamayir metal
ylizeyinden soker alir ve bu ise enfeksiyonlara yol agma tehlikesi olusturabilir.
Kaplamalara ilaveten, direkt olarak kullanilan HA’lar mekanik 6zellikleri
bakimindan zayif kalmaktadir. Ayrica sentetik HA, dogal kemige gore mekanik
yonden daha zayiftir, biyoaktivitesinde de farkliliklar vardir [3]. Sekil 3.2° de Miller

indislerini iceren hidroksiapatit kristallerinin morfolojisi gosterilmistir.

Sekil 3.2. Hidroksiapatit kristallerinin morfolojisi [58]

3.1. Hidroksiapatit’in Uretim Yontemleri

HA sentezi ilk olarak 1963 yilinda Hayek ve Newesely tarafindan kimyasal ¢oktiirme
ile yapilmistir [53]. Hidroksiapatit’in bir ¢ok {iretim yontemi mevcuttur, bunlardan
bazilari; yas kimyasal metot (¢oktiirme), hidrotermal yontem, diger kalsiyum
fosfatlarin hidrolizi ve sol-jeldir [54]. HA sentezinde c¢oktiirme yontemlerinde,
kalsiyum fosfat gelisim ortami olarak yapay viicut sivisi (SBF; Simulated Body
Fluid) kullanilmaktadir [38]. Kat1 hal reaksiyonunda genellikle daha iyi kalitede toz
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tiretilmesine ragmen iiretim asamasinda yiiksek sicaklilara ¢ikilmasi ve ¢ok uzun
stirelerde gerceklesmesinden ve de tozlarin sinterlenebilme 6zelliklerinin diisiik
olmasindan dolay1 bu yontem daha az tercih edilmektedir [2]. Bunun yaninda
hidroksiapatit canli hayvan kemigi, balik kil¢ig1, yumurta kabugundan iiretilebilinir.
Canli kemikten iiretim yontemi asamalar1 temizleme, kalsinasyon ve 1sil islemdir.

Uretim yontemi ¢ok zor olmakla beraber, kotii koku salinim1 olmaktadir.

Kimyasal ¢oktliirme yonteminde kalsiyumhidroksit ve ortofosforik asit kullanilabilir.
Asit damlatilarak soliisyona eklenir ve pH 9’dan fazladir. Uriin olusumu yavastir ve
25 °C ve 90 °C arasinda reaksiyon gerceklesir, sicaklik arttik¢a kristalinite artar.
Diger bir ¢oktiirme yonteminde ise kalsiyum nitrat, diamonyum hidrojen fosfat ve
amonyum hidroksit kullanilir ve diger ¢oktiirme yontemine gore daha hizhidir.
Nitratlar1 ayirmak i¢in reaksiyon sonunda tirliniin saf su ile yikanmasi gerekir [54].

Sekil 3.3’te sematik olarak kimyasal ¢oktiirme gosterilmistir.

Solution Supernate

Suspension Precipitate

Sekil 3.3. Kimyasal ¢oktiirme sematik gosterimi [74]

Hidrotermal teknik kullanildiginda kristal yiizeyi ve kimyasal bilesim kontrol
edilebilir. Trikalsiyum fosfat veya baska bir kalsiyum fosfatli uygun bilesik basingh
kap i¢inde doygun buhar basing altinda 100-200 °C belirli bir siire bekletildikten
sonra 900-1000 °C arasinda bilesim oranmi tahmin ig¢in belirli bir siire 1sitilir.
Kalsiyumu eksik hidroksiapatit Ca/P oran1 1,67 olan hidroksiapatite ve Ca/P orani
1,50 olan beta-trikalsiyum fosfata doniistir [55].
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Hidroliz yontemiyle tek oncti kullanimi saglanir ve tam olarak kalsiyumu eksik
hidroksiapatite dontstiiriilir. Kalsiyumu eksik hidroksiapatitin hidroksiapatite gore
cozunlirligi daha diisiiktiir ve kemik hiicreleri tarafindan kemige daha c¢abukdahil

edilebilir.

Sol-jel yonteminde uygun kimyasallar karistirilarak belirli bir siire (4-5 saat) belirli
bir sicaklikta (80-90 °C) yaslandirilir. Jellestirme asamasinda sicaklik nisbeten
arttirtlarak (100 °C ) sonunda sarimtrak yiiksek viskoziteli yap1 elde edilir. Sarimtrak
yap1 kurutularak gri yapi elde edilir ve yikanir. Daha sonra kalsinasyon islemiyle

hidroksiapatit elde edilir [56].
3.2. Hidroksiapatit’te Iyon Degisimi

Hidroksiapatitte iyon degisimi; apatit yap1 icinde bulanabilecek diger iyonlar 6rnegin
kalsiyum (Ca) i¢in stronsiyum (Sr), magnezyum (Mg), baryum (Ba), kursun (Pb) ve
benzerleridir, fosfat i¢cin vanadatlar, boratlar, manganatlar vb. gibi iyonlardir. Yer
almis ve yer almamis HA arasindaki lattice parametrelerindeki boyut ve yer alan
iyonlarin miktar1 seklinde yansir. OH icin F ya da Cl, OH i¢in CO3, POy i¢in COs
gibi cesitli yer alan iyonlar1 ayrica 6zellikleri de etkiler. Ornegin; kristalinite
(kristallik), termal kararlilik ve apatit hem yer alan iyonlarin apatit 6zellikleri {izerine
etkileri (yeni biomalzeme olarak HA ticareti i¢in 6nemlidir) hem de mineral ile HA
malzemesi arasindaki iligki (kemik onariminda kullanilmistir) etraflica anlasilmasiyla
olur [37]. Birim hiicrelerinin siralanmasi ile beraber HA gevsek bir bi¢imde
paketlenmis hekzagonal yapidadir. Yiiksek esnekligi sayesinde apatitin yapisina
bir¢cok anyon ve katyon katigkr olarak eklenebilmektedir. Boylece HA’in 6zellikleri
en kullanighh bi¢imde gelistirilebilmektedir. Yapiya eklenen anyon ve katyonlar
sayesinde birim hiicre yapisi genisleyebilmekte ve biizlilebilmektedir [2]. Sekil

3.4.’te saf ve giimiis ilaveli Hidroksiapatit yapilarinin TEM goriintiisii verilmistir.

Apatitlerin genel formiiliiniin X0(TO4)sZ, oldugu diistiniiliirse X yerine Ca, Sr, Pb,
Cd, ve Ba; T yerine P ve As; Z yerine de OH, F, CI gelebilmektedir, ¢linkii
sayilanlarin hepsi ayni kristal yapiya sahiplerdir [2].
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Sekil 3.4. Saf ve giimiis ilaveli hidroksiapatit yapilarinin TEM goriintiisii [61]

+ degerlere sahip iyonlarm Ca®" iyonunun yerini alarak HA nin biyouyumlulugunu
arttirdiklar tespit edilmistir. Ancak bu iyonlar az miktarda (1-2 %’den az) HA’ya
katilmalidir ¢linkii yliksek sicakliklardaki sinterlemelerde HA nin ¢abuk bozulmasina
sebep olmaktadir. Eksi degerlere sahip iyonlarin (6zellikle F) OH™ nin yerini almast
sonucunda HA’nin yliksek sicakliklardaki sinterlemelerde ve viicut igerisindeki

dayanimi ve kararliligi arttirtlmastir [3].

3.3. Spray Dryer ile Sekillendirme

Piiskiirtmeli kurutmada kurutulacak iirtin ¢cok kiigiik damlaciklar halinde sicak hava
akimi i¢ine gonderilerek, ¢ozeltinin buharlagsmasi saglanmaktadir. Bu tip bir kurutma
cihazinin en 6nemli birimi atomizerdir. Atomizer, kurutulacak olan siviyi, cesitli
faktorlere bagl olarak 50-500um ¢apinda kiictik zerreciklere parcalayan cihazdir.
Atomizerde ne kadar kiiclik damlaciklar elde edilirse, o kadar hizli kurutma
gerceklesmektedir. Kurutulacak olan ¢6zelti, atomizerde zerreciklere ayrilarak sicak
gaz akimi i¢ine puskirtiilmektedir. Sikloidal hava hareketiyle 6nce damlacik, birkag
saniye i¢inde kati1 partikiile doniiserek ilerleyen {iriin, siklonda gaz akimindan

ayrilarak {iriin toplama kabinda elde edilmektedir [43].

Bu methodun ana prensibi baslangi¢ta ki camur/cozeltiyi ¢ok kiiciik damlacilar
halinde hizla isitarak direkt piiskiirtmeyle dagitmaktir. Birinci adim atomizasyon,
damla partikiil doniistimii (¢6zeltinin buharlasmasi), partikiil toplamadan olugmaktir.
Piiskiirtmeli kurutucudaki aparatlar piiskiirtiicti, buharlastirici, iriiniin ve atiklarin

toplandig1 yer ve benzerleridir.
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e

Sekil 6 Spray Dryer Nozul Sekli [43]

Sekil 3.5’te Spray Dryer 6rnek nozul sekli gosterilmistir. Atomizasyon; parcacik
tane boyutunu hesaplamada anahtar parametredir. Bu adimda ilk bastaki sivi/camur
karisim1 6zel atomizasyon ekipmaninin icine damlacik forma doniistiiriilmek iizere
beslenmektedir. Bu 06zel damlacikli forma donistirmek i¢in 6zel bir teknik
gerekmektedir. Aerosol tretimi i¢in kullanilan en yaygin metot sicaklik destekli
buharlasma prosesidir. Bu metodun temel prensibi belirli sicaklikta sivi/camur
karisimini buharlagtirarak damlacik olusturmaktir. Tek ve homojen pargaciklar bu
metotla {retilebilir ama bu proses maliyet problemini ortaya c¢ikarmaktadir.
Atomizasyon prosesini desteklemek i¢in bir¢ok itici gii¢ kullanilmaktadir. Bunlar
basing, santrifiij, elektrostatik ve ultrasonik enerjidir ve bu itici giigler istenilen
damlacik boyutuna gore sec¢ilmektedir. Bu itici giligler piiskiirtmeli kurutma
metoduna puskiirtiiciye yiiklenmektedir. Buna ek olarak farkli puskiirtiictiler (bir
donen disk, iki akiskan bozulur ve bir ultrasonik puskiirteg) mevcuttur. Bu
puskirtiictilerle sirasiyla 200, 10-1000, ve 1-10 mikrondan biiyiik damlaciklar
tretilebilmektedir. Piiskiirtme konfiglirasyonunun se¢imi damlacik boyutlarinin

kontrol etmek acisindan 6nemlidir.

Farkl1 tanecik morfolojileri; pliskiirtmeli kurutma metodu istenilen 6zellikte pargacik
iretebilmek i¢in Onemli bir metottur. Proses sadece ¢o6ziicli buharlastirma ve
buharlastirilmis sistemde kendiliginden toplanma ile olugsmaktadir. Pargacik bigimini
kontrol etmek sistemdeki modifikasyonlarla saglanmaktadir. Baslangictaki ham
malzemenin 6zellikleri (ilk parcacik boyutu, malzemenin cinsi, fiziksel ve kimyasal
ozellikleri gibi) ve proses sartlart farkli trtinler iiretmek agisindan 6nemli rol

oynamaktadir.
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Sekil 7 Spray Dryer ile sekillendirilen Hidroksiapatit tozu [59]

Sekil 3.6’da spray dryer ile sekillendirilen hidroksiapatit tozu gosterilmektedir. Toz
morfolojisi gortildiigu tizere kiireseldir ve toz boyutu 5 mikron ve altindadir. Spray
dryer ile iki farkli tanecik morfolojisi elde edilebilinir; kiiresel, delikli pargaciklar ve

kompozit pargaciklar ve tiirevleridir.

Klasik ptiskiirtmeli kurutma metodu, puskiirtmeli kurutma metodu geleneksel
yontemlerle iliskili sorunlara yol gostermek i¢in kullanilabilecek uygun bir alternatif
yoldur. Farkli pargaciklarin basit bir prosesle yliksek tiretim hizinda tiretilmesi bu

yontemi bir¢ok farkli uygulama igin ¢ekici hale getirmistir.

Literatiire gore, piiskiirtmeli kurutma yonteminin prensibi atomizasyon ve ¢oziiciiyi
giderme yolu ile kii¢lik boyutlarda pargaciklar tiretmektir. Ciinkii tek bir damlacik bir
parcacik iretmektedir ve bu damlacigin boyutu ve damlacik icindeki ¢oziictiniin
miktart sonugta sentezlenen parcacigin yarigapi ile baglantilidir. Kisacasi, damlacik
boyutu degistirilerek ve sivi/camur karisimi  konsantrasyonu ayarlanarak, iiretilen
pargacigin ¢apini kontrol etmek miimkiin olmaktadir. Damlacik boyutunun degisimi
atomizoriin  (plskiirtiiciiniin) cinsine bagh olmaktadir. Uretilebilen minimum
damlacik boyutu yaklasik olarak 4,5 umdir ve bu pargcaciklar ultrasonik atomizor ile
tiretilmektedir. Bu nedenle, nanoparcacik iiretimi durumunda puskrtiicii(atomizor)

secimi smirlanmistir. Parcacik boyutunu nanometre araligina diisirmek igin,
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prekiirsoriin (sivi/camur karigiminin) konsantrasyonunu degistirmek sivi piiskiirtme

metodu i¢in en iyi se¢imdir.

(omp ressed air

Pump

Drving

Chamber s A@[’.dmusl

Fan

Product pail

Sekil 8 Spray Dryer akis semasi [60]

Sekil 3.7°de sematik olarak spray dryer’in ¢alisma metodu gosterilmistir.
Damlaciktaki ana bilesenin konsantrasyonu, hazirlanan pargacik boyutunu
degistirmek icin ana tercih olmaktadir. Temel bilesen kii¢iik miktarda ilk prekiirsore
eklendiginde, damlacik i¢indeki ¢oziicti / temel bilesen konsantrasyon orani yiiksek
olmalidir. Ciinkii ¢6ziicii plkiirtmeli kurutma prosesi boyunca buharlacak ve
damlacik hacminin biiylik bir kismini1 kaybedecektir. Bunun tam tersi, yiiksek
konsantrasyonlu ana bilesenden, ¢oziiciiniin buharlasmasindan sonra, daha biiyiik

parcaciklar olusturmak miimkiin olmaktadir [44].

0....1 e o .." °
%
0' .o o% 3 i 0® %°%
° %5 o
@\j g
Solvent evaporation
(crystal formation g,’ "'m""",:"" Final state
and movement) ’
Additive
removal e
process o
Droplet U™ .o
o”o e® %°° o
L
%0,
© 0, o
Solvent evaporation
(crystal 5 u:ol:u ma:zw;ﬂadu:o Final state
and movement) A0Silé partichl

Sekil 9 Spray yontemiyle nanoparcacik olusum mekanizmasi [44]
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Spray Dryer teknolojisi graniil tiretiminde kullanilan evrensel bir metottur, ve bu
graniiller ince taneli seramik iiretiminde hammadde olarak kullanilmaktadir. Yogun
iretim yapmak amaciyla, 06zel amagla kullanilacak olan yiiksek kalitede
malzemelerde graniil morfolojisini kontrol etmek veya tahmin etmek ©nemli
olmaktadir [45]. Sekil 3.8'de spray yontemiyle nano parcacik sentezi sematik olarak

gosterilmistir.

3.4. Plazma Sprey Yontemi

Spray orami ozellikle partikiil boyutu, partikiil boyut dagilimi, ergime derecesi,
morfoloji ve gorliniir yogunluk gibi partikiil karakteristiklerine baghdir [62]. Toz
akiskanlig1 plazma spray yontemi i¢in 6nemli bir parametredir. Kiiresel forma sahip
partikiiller diisiik enerji geometrisine sahiptir ve yiizey/hacim oram yiiksektir [63].

Kiiresel tanelerin koseli tanelere gore daha yliksek toz akisina sahiptir.

Plazma sprey kaplama yontemi, metallerin cesitli tozlarla kaplanarak asinmaya,
oksitlenmeye, korozyona ve i1stya karsi dayanikli hale getirilmesi i¢in kullanilan
termal sprey yontemidir. Belirtilen 6zelliklerin elde edilmesinin yani sira ana
malzemenin istiin 6zelliklerinden tokluk ve kolay sekillendirilebilme 6zellikleri
korunmaktadir. Plazma sprey kaplama ile metal ve seramiklerin 6ne ¢ikan

ozelliklerinin yeni bir malzemede toplanmasina imkan saglanir [64].

Plazma sprey tekniginde bir anot ve bir katot arasinda elektrik arki dretilir, bir soy
gaz elektrik arkin i¢inden gecirilerek yliksek sicaklikta bir plazma olusturulur.
Plazmanin tabancadan ¢ikist sirasinda bir tasiyict gaz araciligiyla metal tozlari
plazma icine puskiirtiiliir. Plazma metal tozlarini ergiterek altlik ylizeyine kaplamay1
olusturur. Plazma debisi, toz inceligi, toz miktar1 ve elektrik akimi degistirilerek

yiizeyde istenen ozellikler elde edilebilir [66].

Sekil 3.9°da plazma sprey kaplamanin sematik gosterimi gosterilmistir. Plazmanin

icine beslenen tozlar yiiksek hizla beraber altlik {izerine piiskiirtiilmektedir.
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Sekil 10 Plazma sprey kaplamanin sematik gosterimi [65]

Hidroksiapatit mekanik 6zellikleri sebebiyle implant olarak tek basina kullanilmasi
yerine, yiiksek biyouyumlulugu ve mekanik 6zelliklerinin yiiksek olmasi sebebiyle

titanyum alagimlarinin {izerine kaplanarak kullanilmistir.



BOLUM 4. DENEYSEL CALISMALAR

Bu tez caligmasinda plazma spray kaplama prosesine uygun antibakteriyel toz

tiretimi hedeflenmistir. Tablo 4.1'de yapilan deneysel ¢alismalar listelenmistir.

| !

. L T s Kapl i
Hidroksiapatit+ | . |—<_AgDop pray Ly “oplama _,[ implant ]
ret Dryer

Tablo 11. Yapilan Deneysel Calismalar

Toz tiretimi Bakteri Testleri Spray Dryer
HAp- Kalsiyum Nitrat Dogal ve Sentetik Hap HAp-Sulu ve etanol ortaminda
Kullanilirak, Kalsiyum karsilastirilmast puskiirtme
Hidroksit kullanilarak
Giimiis ilaveli HAp Sentetik HAp ve Giimiis ilaveli | Giimiis {laveli HAp’m sulu
Hap karsilastiriimasi ortamda ptisktirtiilmesi

Toz iiretimi ve Spray Dryer ile sekillendirilmesi Sakarya Universitesi Termal Sprey
Aragtirma ve Uygulama Laboratuvar’inda, bakteri testleri ise Sakarya Universitesi
Biyoloji boliimiinde yapilmistir. Tiim ¢alismada ayni parametreler, ayn1 hammadde
ve ayni deney ortamlar1 kullanilarak karsilastirma agisindan daha uygun bir zemin

hazirlanmastir.

4.1. Toz Uretimi

HAp tiretimi i¢in kimyasal ¢oktiirme metodu se¢ilmistir. Kimyasal ¢oktiirme genel

olarak bir sivi ortaminda iki veya daha fazla kimyasalin reaksiyona sokulmasi ve
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stvidan yiiksek yogunluklu tiriiniin ¢oktiiriilmesi ve sivinin uzaklastirilmasiyla elde

edilmesidir.

Coktiirme; iki veya daha fazla inorganik ¢oziinmiis kimyasal maddenin kimyasal

birlesme ile ¢okelebilir ve/veya filtre edilebilir katinin olusturulma prosesidir [39].
Ca(NO3)2.4H20 + H3PO4 —> Calo(PO4)6(OH)z
Toz uiretiminde kullanilan malzemeler;

- Kalsiyum Kaynagi: Ca(NO3),.4H,O (%99 saflikta ECC Kimya) ve
Ca(OH),

- Fosfat Kaynagi: H;POy4 (%85 saflikta MERCK)

- Gumiis Kaynagi: AgNO3 (%99,99 saflikta MERCK)

- pH diizenleyici NH4OH: (%29 saflikta MERCK)

Uretim Ak1s semast
Coktiirme
Kurutma (105 °C)
Ogiitme (aiat—Havan)
Sinterleme (1050 °C-1 saat)
Ogiitme (Degirmen)

Karakterizasyon

4.1.1. Saf HAp iiretimi

Hidroksiapat’in Ca/P oran1 molce 1,67’dir ve bu oran kimyasal formiilden elde
edilmistir. Bunun yaninda hidroksiapatitte kalsiyum fosfat oranm1 1,3 ile 2,0 arasinda
degismektedir [40]. Bu orana gore kimyasallar hesaplanmistir. Ca(NO3),.4H,0 veya
Ca(OH), ve H3;PO4 ayr1 ayri beherlere alinmistir ve {izerlerine 500 ml saf su

eklenerek manyetik karigtirict ve balik kullanilarak ¢6ziinene olana kadar
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karistirilmistir. Daha sonra bu iki karisim birbiri iizerine eklenerek reaksiyon
basglatilmigtir. NH4OH yardimiyla pH 10-11 olarak ayarlanir. pH o6l¢timii Merck
marka pH kagitlariyla yapilmistir. Daha sonra olusan karigim 24 saat siiresince
hidroksiapatitin ¢6kmesi ic¢in karistirlmadan birakilmistir. Coken {iriinle sivi
ayristirilmak amaciyla 100 mikron araliga sahip stizme kagidindan karigim bosaltilir
ve bu esnada saf su ile yikanmigtir. Elde edilen kat1 105 °C sicaklikta 24 saat siire ile
Niive FN500 marka etiivde kurutulmustur. Kurutulma esnasinda sudan ve
amonyaktan arinan trtin amorf bir hal almistir. Daha sonra bu iiriin agat havan
yardimiyla doviilmistiir ve ardindan 1050 °C sicaklikta 10 °C/dak ve 5 °C/dak isitma
rejimiyle 1 saat Nabertherm N300 marka firinda sinterlenmistir ve ¢ikan iiriin tekrar
agat havan veya Turbula T2F gezegensel degirmenle bir bilya yardimiyla ve

soltisyon ortaminda 6giitilmustir.

Saf Su——» Ca(NO3),.4H,0 H;PO; <«— — Safsu
Karistirma Karistirma
' |
NH,OH £ <
v
Karistirma

Sekil 11 Ca(NOs),.4H,0 veya Ca(OH), ve H;PO,4’in manyetik karistiricida karistirtlmasi
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Sekil 4.1° de Ca(NO3),.4H,0 ve H3PO4’in manyetik karistiricida ayri ayri iyonize
olana kadar karistirlldigi ve c¢ozeltinin berrakligindan kimyasallarin tam olarak
¢cOziindiigi gorilmiistiir. Sekil 4.2’°de H3PO4, Ca(NOs3),.4H,0 iizerine eklendigi ve
reaksiyona sokuldugu gozlemlenmektedir. Karigtirma islemine homojen olmasi i¢in

belirli bir siire devam edilmistir.

Sekil 12 Kimyasallarin birbiri tizerine eklenmesi

4.1.2. Giimiis ilaveli hidroksiapatit iiretimi

Agir metallerin bakterilere karsi toksik etki gosterdikleri bilinmektedir. Ancak agir
metal iyonlarmin pek ¢ogu mikroorganizmalar1 6ldiirmesine ragmen toksik, alerjik
etki yaratmalar1 ve g¢evresel sorunlara yol agmalart nedeniyle kullanilmamaktadir.
Gimiis 1se yiizyillardir antibakteriyel ozelligiyle tedavilerde ve endiistride
kullanilmaktadir.1960°11 yillarda giimiisiin Staphylococcus aureus, Pseudomonas

aeruginosa ve Escherichia coli gibi bakterilere etkinligi kanitlanmistir [41].

Saf Su —— Ca(NO03),.4H,0 H;PO4 €¢— Safsu
Saf Su ——» AgNO; —— Karistirma Karistirma
NH,OH > l = |

v

Karigtirma
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Metalik giimiis nispeten reaktif degildir fakat sivi ortamlarda giimiis iyon salinimi
olusur ve antimikrobiyal aktivite giimiis iyonlarmin diisiik konsantrasyonlarinin
hiicre i¢i birikimine baglidir. Bunlar arzulu bir sekilde protein ve niikleik asitler
icerisindeki negatif yiiklii bilesenleri baglar, boylece bakteri hiicre duvarlarinda,

membranlarinda, niikleik asitlerde yapisal etki yasama giiciinii etkiler [42].

Apatit yapist X;oY¢(OH), seklindedir. Kalsiyum’un +2 degerliklidir. Kalsiyum
miktarin1 stokiyometrik olarak hesaplayip azaltarak yerine baska (+) degerlikli
element eklenebilir. Bu sayede kafes yapisi ¢arpitilarak hem mekanik 6zellikler hem
de biyouyumluluk ozellikleri 1iyilestirilebilinir. Tablo 4.2'de eklenen glimiis

miktarlar1 verilmistir.

Tablo 12. Eklenen Giimiis Miktarlari

Giimiis Miktar1 % Kalsiyum Miktart (mol) Fosfat Miktar1 (mol)
0,5 1,6616 1
1 1,6533 1
1,5 1,6449 1
2 1,6366 1
4 1,6032 1

Saf sentetik hidroksiapatit iiretimi kademelerinin aynis1 yapilir. Ek olarak suda
iyonlarina ayristiritlmis Ca(NO3),.4H,0O {izerine suda iyonlarma ayrilmis H;POq
eklenmesi yerine, suda iyonize edilmis AgNoj; tlizerine Ca(NO3),.4H,0 dokiiliir ve
diger islemler aynen tekrarlanir. Coktiirmeden sonra ¢ikan iirinler agat havanda

doviilmiis, sinterlenmis ve sonrasinda gezegensel degirmende 6giitilmustiir.

4.2. SEM (Taramal Elektron Mikroskobu) Analizi

Uretilen toz tanelerinin mikroyapisi, tane morfolojosi ve boyutu TESCAN VEGA3

SB marka mikroskop ile analiz edilmistir.
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4.3. EDS (Enerji Dagilim Spektroskopi) Analizi

EDS analizi SEM cihazina entegre edilmis Bruker Quantax marka cihaz ile iiretilen

tozlarin kimyasal bilesimini elementel olarak analiz etmek amaciyla yapilmistir.

4.4. XRD (X Isin1 Kirinim) Analizi

XRD analizi RIGAKU XRD D/MAX/2200/PC marka cihaz ile giimiis ilaveli veya
giimiis ilavesiz tozun faz analizini belirlemek ve standartlarda belirtilen fazlara sahip

olup olmadigini kontrol etmek amaciyla yapilmaistir.

4.5. ICP (Indiiktif Olarak Eslesmis Plazma) Analizi

ICP analizi Perkin Elmer Optima 2100 marka cihaz ile hidroksiapatit tozundaki
elementlerin belirlenmesi ve dogal kemik yapisindan elde edilen hidroksiapatit ile
karsilastirilmast amaciyla yapilmistir. Analiz i¢in hidroksiapatit tozu sitrik asit

icerisinde ¢oziindiiriilerek ¢ozelti olusturulmustur.

4.6. XRF (Xray fliioresans) Analizi

XRF analizi S8 TIGER marka cihaz ile yine hidroksiapatit tozundaki elementlerin
belirlenmesi ve dogal kemik yapisindan elde edilen hidroksiapatit ile karsilagtirilmasi

amaciyla yapilmistir.

4.7. TGA (Termogravimetri) Analizi

TGA analizi UNITHERM 1161V marka cihaz ile sicaklik degisimlerinin
etkilesimleriyle baglantili olarak numune o6zelliklerinde ki degisimi analiz etme

amaciyla 10 °C/dak sicaklik rejimiyle yapilmustir.

4.8. Tane Boyut Olciim Analizi

Uretilen tozlarin tane boyut analizi Microtrack S3500 marka cihaz ile yapilmustir.



39

4.9. Bakteri Testi

Deneysel calismada kullanilan numuneler; hidroksiapatit toz (Kontrol), %0,5, %],

%1,5, %2 gimis ilaveli hidroksiapatit tozlaridir.

Calismada test mikroorganizmalar1 olarak Escherichia coli ATCC 25922,
Staphylococcus aureus ATCC 29213, Salmonella typhimurium ATCC 14028,
Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 suslar1 kullanilmistir. Mikroorganizmalar
24 saat 37+1 °C’de Triptik Soy Broth besiyerinde zenginlestirildikten sonra koyun
kanli agara ekilerek 24 saat 37+1 °C’de inkiibe edilmistir.

Antibakteriyel etki asagida belirtilen formiil kullanilarak hesaplanmustir.
R =[(B-C)/B] x100

R: Antimikrobiyal etki (%)

B: Kontrol 6rnekteki bakteri sayis1 (CFU/6rnek)

C: Modifiye ornekteki bakteri sayis1 (CFU/6rnek)

4.10. Uretilen Hidroksiapatit Tozlariin Spray Dryer ile Sekillendirilmesi

Tablo 13. Spray Dryer Parametreleri

Saf HAp Giimiis ilaveli HAp
Coziict cinsi Etanol Saf su Saf su
Giris Sicakligi 175,200,225 °C 175,190,205 °C 175,190,205 °C
Cikis Sicaklig 100,110,120 °C 110,120,130 °C 110,120,130 °C
Camur vizkozitesi Yogun Yogun Az yogun, yogun
Atomizasyon Gazi Hava Hava Hava

Uretilen tozlar NUBILOSA marka spray dryer ile sekillendirilmistir. Agat havan ve
bilyal1 degirmenle 6giitme gibi yontemlerle elde edilen toz keskin koseli yapidadir.

Bilindigi tizere plazma spray kaplama tekniginde toz akisi cok onemlidir ve
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maximum akis i¢in toz sekli kiiresel olmak zorundadir. Ayn1 zamanda plazma spray
kaplama i¢in toz boyutu 10-60 mikron olmak zorundadir. Spray Dryer morfolojinin
yaninda toz boyutunu da dengeleyebilir. Tablo 4.3'te spray dryer da calisilan

parametreler detayli olarak verilmistir.

Kiiresel sekildeki tanelerin birbirleriyle ve c¢eperlerle olan degme noktasi

minimumdur bu sebeple siirtiinme minimumdur.

4.10.1. Saf HAP’in piiskiirtiilmesi

Kimyasal ¢oktiirme yontemiyle iiretilen saf hidroksiapatit tozu etanol, saf su ile sivi

camur hazirlanarak piiskiirtiilmiis ve tiretilen tozlar karakterize edilmistir.

4.10.1.1. Saf HAP’in etanolle piiskiirtiilmesi

Spray Dryer’da toz iiretebilmek i¢in bir s1v1 camur gerekmektedir. Uretilen suni HAp
tizerine Merck marka etanol sivist katilarak yogun bir ¢amur haline getirilmis ve
piiskiirtme islemi gergeklestirilmistir. Piiskiirtme hava atmosferinde 175 °C, 200 °C
ve 225 °C sicaklikta 1,5, 2,5 bar basing altinda gergeklestirilmistir. Uretilen tozlara
SEM, tane boyut analizi yapilmistir. Optimum parametre belirlendikten sonra toz 5

°C/dak sicaklik rejimiyle sinterlenmistir.

4.10.1.2. Saf su ¢ozeltisinde HAp’in piiskiirtiilmesi

Kimyasal ¢oktiirme yontemiyle iiretilen HAp tozlar saf su ilavesi ve 2, 5, 10 mm
degisken capta zirkonya bilye ile gezegensel degirmen yardimiyla ogitiildiikten
sonra bilyeler ayrilarak saf su ¢ozeltisinde hidroksiapatit elde edilmistir. Bir mikser
yardimiyla ¢ozelti karistirllmis ve homojenize edildikten sonra pliskiirtme hava
atmosferinde 175 °C, 200 °C ve 225 °C sicaklikta 1,5, 2,5 bar basing altinda farkli

yogunluk oranlarinda gergeklestirilmistir.
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4.10.2. Giimiis ilaveli HAp’in piiskiirtiilmesi

Kimyasal ¢oktiirme yontemiyle iiretilen giimiis ilaveli HAp tozlar saf su ¢ozeltisi
hazirlanarak piskiirtme i¢in hazirlanmigtir. Piiskiirtmede %1 Ag ilaveli HAp’in
secilmesinin nedeni bakteri testinin olumlu c¢ikmasi sebebiyledir. %2’de tiim
bakterileri temizlemektedir fakat hidroksiapatit kristal yapisi disindaki metalik
glimiis biyouyumlulugu olumsuz yonde etkilemektedir ve giimiis pahali oldugu i¢in
%1 ilave daha ekonomik olmaktadir. Piiskiirtme 175 °C, 200 °C ve 225 °C sicaklikta
1,5, 2,5 bar basing altinda farkli yogunluk oranlarinda gergeklestirilmistir.



BOLUM 5. DENEYSEL SONUCLAR

Bu boliimde toz iiretimi, SEM, XRD, tane boyut analizi, ICP, XRF, TGA, bakteri
testleri ve spray dryer ile sekillendirme gibi deneysel c¢alismalarin sonuglari

incelenmis ve degerlendirilmistir.

5.1. SEM ve EDX Analizi

Saf hidroksiapatit, giimiis ilaveli hidroksiapatit ve spray dryer islemi sonrasi toz

morfolojileri ve elementel analizi verilmistir.

5.1.1. Ca(OH); ile iiretilen tozun SEM analizi

SEMHV: 20.00KV  WD: 14.95 mm 1.1 VEGAWTESCAN
SEM MAG: 250 x Det: BSE 200 pm 7
Date(m/d#y): 11/15/11 Sakarya Universityn

Sekil 13 Ca(OH), ile iiretilen tozun sinterlenmeden 6nce SEM mikroyap1 genel goriintiisii

Sekil 5.1°de goriildugt gibi Ca(OH), kullanildiginda plakavari bir yapi1 elde

edilmistir. Plakalar birbirlerine tutunarak toz tanelerini olusturmuslardir. Sekilden de
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gortildiigli tizere toz boyut dagilimi ¢ok genis bir dagilim gostermektedir.
Hidroksiapatitin homojen kimyasal ¢oktiirme yontemiyle plate (plakavari) yapida

tiretilebilinecegi bilinmektedir [46].

SEMHV: 2000KV  WD: 14.80mm Ll VEGAW TESCAN
SEM MAG: 605 x Det: BSE 100 pm ¥
Date(m/d#y): 11/15/11 Sakarya Universityn

Sekil 5.2. Ca(OH); ile iiretilen tozda goriilen farkli fazin SEM mikroyapi goriintiisii

Sekil 5.2°de yapida beyaz tozlar gozlenmistir. Farkli renklerdeki tozlarin ne oldugu
SEM goriintiisii ile anlasilamamaktadir bu yiizden XRD analizi gerekmektedir.

SEMHV:20.00kV  WD: 14.95m I VEGAW TESCAN SEM HV: 20.00 k¥ WD: 14.86 mm VEGA\ TESCAN
SEM MAG: 996 X Det: BSE SEMMAG: 1.99k<  Det: BSE 20 pm -
Date(m/dAy): 11/15/11 Date(midAy): 11/15/11

Sakarya University n

-
Sakarya Universilyu

Sekil 14 Ca(OH), ile tiretilen tozun sinterlemeden énce SEM mikroyap1 detay goriintiileri

Sekil 5.3 a’da yiiksek biiylitme sebebiyle toz taneleri ve yapilar1 daha net

gortinmektedir. Plakavari yapilar bu sekilde de gozlemlenebilmektedir.
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Sekil 5.3 b’de yiiksek biiylitme ile tek bir toz tanesi gosterilmektedir. Tane
tizerindeki plakalar cok net goriinmektedir. Plakalar heterojen bir dagilim
gostermekte hatta yer yer birbirlerini kesmekte yer yer birbiri {izerinde olustuklari

gozlemlenebilmektedir.

SEMHV:30.00 kv WD: 14.70 mm VEGAW TESCAN
SEM MAG: 1.01 kx Det: BSE 50 um 4
Date(m/d#y): 11/29/11 Sakarya Universilyn

Sekil 15. Ca(OH), ile tiretilen tozun sinterlemeden sonra SEM mikroyap1 goriintiisii

Sekil 5.4’te de goriildugii gibi 10 °C/dak 1sitma rejimiyle sinterlenen tozun,
sinterlenmeden onceki toz yapilariyla hicbir farkinin olmadigi, sekil degisiminin
olmadig1 gozlemlenmektedir. Sinterleme sonrasinda da plakavari yapilar yine

goriilmektedir.

5.1.2. Ca(NO3),.4H,0 ile iiretilen tozun SEM analiz

8

s 5
SEM 0.00 kV WD: 14.87 mm VEGAW TESCAN
SEM MAG: 100 x Det: BSE 500 pm 4
Date(m/dAy): 11/29/11

Sakarya Umursnyn

Sekil 16. Ca(NO3)2.4H20 ile iiretilen tozun SEM genel gortntiisii
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Sekil 5.5’te agat havanda tane boyutu kiigiiltillen HAp sekilde gozlemlenmektedir.
Agat havanla tretilen tozun diizensiz ve keskin koseli yapida oldugu bilinmektedir
[67]. Yap1 homojen bir yapidir ve farkli bolgeler goriilmemistir bu da reaksiyonun
saglikli bir sekilde sonuglandiginin bize gostergesidir. Agat havanda kirilmak
suretiyle tane boyutu kiiciiltilen HAp’in sekli bu sebeple keskin koselidir.
Sinterlenmeyen HAp amorftur ve ¢ok serttir bu sebeple tane boyutu kiiciiltiilmesi ¢ok

zordur.

< v
SEM HV: 30.00 KV " VEGAWTESCAN
SEM MAG: 500 x Det: BSE 100 pm %
Date(m/dfy): 11/29/11 Sakarya Univers'nyn

Sekil 17. Ca(NOs3),.4H,0 ile iiretilen tozun sinterleme dncesi SEM detay gortintiisii

Sekil 5.6’da bir onceki sekilde de oldugu gibi keskin koseli kayavari yapilar
gozlemlenmekte ve daha yiiksek biliylitme sebebiyle taneler daha net

gozlemlenebilmektedir. Tane boyutu biiyiik bir dagilim gostermektedir.

- ‘7'1“ A
SEMHV: 30.00 kv WD: 14.89 mm VEGAW TESCAN
SEMMAG: 1.00 kx  Det: BSE 50 um it
Date(midAy): 11/29/11

Sakarya University n

Sekil 18. Ca(NOs3),.4H,0 ile iiretilen sinterleme sonrast SEM gortintiisii
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Sekil 5.7°de 10 °C/dak 1sitma rejimiyle sinterlenen tozun mikroyapisi gériinmektedir.
Yapidan goriilebilecegi lizere sinterleme esnasinda herhangi bir sekil degisimi

olmamustir. Yap1 sinterleme 6ncesi oldugu gibi keskin koseli kayavari yapidadir.

[SEM HV: 20.00 kV WD: 15.86 mm VEGAW TESCAN
ISEM MAG: 100 x Det: BSE

Sekil 19. Ca(NOs),.,H,0 ile iiretilen sinterleme sonrasi SEM goriintiisii tizerinden alinan EDX analizi

Sekil 5.8’de de goriildiigii lizere toz tanelerinin yapisinda sadece kalsiyum, fosfat ve
oksijen elementi bulunmaktadir. Hidroksiapatit {izerine yapilan EDX ¢alismalarinda
da sonuglar bu yondedir ve sadece kalsiyum ve fosfat pikleri belirlenebilmektedir
[68]. Hidrojeni EDX cihaz1 okuyamamaktadir. EDX analiz sonucu bize kesin sonug
vermez sadece yapida bulunan elementler hakkinda bilgi vermektedir. Bu sebeple
ICP, XRF, XRD gibi diger analiz teknikleriyle toz yapist ve bilesimi analiz
edilebilmektedir.

5.1.3. Giimiis ilaveli Ca(NO3),.4H,0 ile iiretilen tozun SEM analizi

Hidroksiapatit yapisina %2-4 arasi giimiis ilave edilebilindigi bilinmektedir [2].
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SEM HV: 20.00 kv WD: 18.71 mm L ; VEGAW TESCAN
”

SEM MAG: 96 x Det: BSE 500 pm
Date(m/d#y): 02/10/12 Sakarya Universityn

Sekil 20. %2 giimis ilaveli tozun SEM genel gortntiist

SEMHV: 20.00 k¥ WD: 18.40 mm ] VEGAW TESCAN
SEM MAG: 1.00kx  Det: BSE 50 um 4
Date(m/dfy): 02/10/12

Sakarya University n

Sekil 21. %2 giimis ilaveli tozun SEM detay gortntiisti

Sekil 5.9 ve sekil 5.10°da goriildiigi tizere agat havanda ogiitiildigii i¢in tozlar
keskin koseli yapidadir. Tozlar homojen goriinmektedir ve giimiisiin yapiya girdigi
Ongorilmiistiir ¢linkii yapt homojendir ve mikroyapida baska herhangi bir farklilik
goriilmemistir. Bu sebeple giimiisiin toz taneleri lizerine sivanmadigl ve yapiya

girdigi 6n gorilmistiir.
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[SEM HV: 20.00 kv WD: 14.93 mm
ISEM MAG: 2.01 kx Det: BSE

Sekil 22. Ca(NOs3),.,H,0 ile iiretilen sinterleme sonrasi %1 glimiis ilaveli tozun SEM goriintiisii
tizerinden alinan EDX analizi

Sekil 5.11°de goriildiigii tizere toz tane yapisinda kalsiyum, fosfat, oksijen ve giimiis
tozlart mevcuttur. Teorik olarak hidroksiapatite eklenen giimiis miktar1 %1 dir fakat
hidroksiapatit toz yapisina eklenebilen miktar EDX analiziyle %0,4-%0,6 arasinda
degismektedir. Bu da bize tozun pratikte yapiya giimisin tamaminin ilave
edilemedigi bir miktarinin disarida kaldigin1 gostermektedir. EDX analizi sonucu
giimiis tozlarinin hedeflendigi gibi yapiya ilave edildigi gozlemlenmektedir. Yapiya

ilave edilemeyen giimiisiin durumu XRD analizi kisminda tartisilmistir.

5.1.4. Spray Dryer ile sekil verilen tozun SEM analizi

SEM HV: 20.00 K WD: 14.50 mm h i " VEGAW TESCAN
SEMMAG:750x  Det: BSE 50 pm %
Date(midsy): 02/29/12

Sakarya Universilyn

Sekil 23. Etanol ile hazirlanmis ¢amurun 175 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi sonrasi SEM
genelgoriintiisii
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SEMHV: 20.00kV  WD: 14.50 mm VEGAW TESCAN
SEMMAG: 250 kx  Det: BSE 20 pm ”
Date(m/d#y): 02/29/12

Sakarya Universilyn

Sekil 24. Etanol ile hazirlanmig ¢amurun 175 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi sonrasi SEM detay
gOrintisi

Sekil 5.12 ve Sekil 5.13’te goriildiigii gibi giris sicakligi 175 °C, ¢ikis sicakligi 110
°C ve 1,5 bar basing altinda yapilan piiskiirtmede kiiresel ve kiiresele yakin taneler
elde edilmistir. Tozlar yiiksek yogunlukta degildir. Bunun sebebi ise etanoliin diisiik
sicakliklarda hemen ug¢masidir. Etanol kiiresellesmeden sonra buharlagsmis yerine
bosluklar kalmistir. Gozenekli ve delikli toz olusum mekanizmasinin ¢dziinenin
yavas diflizyonu, hizli solvent evoperasyonu ve yapmin goézenek-indiklenmis

kararlilig1 gibi temel adimlara baglidir [69].

~a vy 4 4 oSl 3
SEM HV: 20.00 WD: 13.95 mm \ TESCAN
SEM MAG: 100 x Det: BSE 500 pm
Date(midhy): 02/23/12

”
Sakarya Universilyu

Sekil 25. Etanol ile hazirlanmis ¢amurun 200 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi sonrasi SEM genel
gorintisi
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SEMHV:2000kV  WD: 13.95 mm Lot VEGA\W\ TESCAN
SEM MAG: 900 x Det; BSE 50 pm *
Dale(midhy): 02/23/12

Sakarya University u

Sekil 26. Etanol ile hazirlanmig ¢amurun 200 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi sonrasi SEM detay
gOrintisi

Sekil 5.14 ve sekil 5.15’te gorildiigii tizere kiiresel hidroksiapatitlerin yani sira
karmagik sekillerde hidroksiapatit elde edilmis, biiyiikk tozlarin yanina yiizey
yiikleriyle baglanmis 5-10 mikron boyutlarinda hidroksiapatit tozlar1 eklenmistir.
Giris sicakliginin arttirilmasiyla nemin hizli buharlasmasina sebep olur fakat yiiksek
sicaklik kimyasal/fiziksel distorsiyona sebep olabilir [72]. Biiyiik tozlara yapismis
kiigiik tozlar 175 °C’ye gore sicaklik yiiksek oldugundan piiskiirtiildiigii gibi hemen
katilasma olmustur. Yiksek sicaklik kiigiik tozlarin graniilasyonuna izin vermeden
katilasma olmustur ve piskiirtme aninda yiizey ylkleriyle tozlar birbirlerine
tutunmuslardir. Toz seklinin iyice bozuldugu goriilmiistiir. Tozlar piiskiirtiildiikten
sonra ceperlere gidene kadar kurumalari gerekmektedir. Diisiik sicaklik tozlarin
kurumamasina ve dolayisiyla ¢eperlere yapismasina neden olacaktir, bunun yaninda
yiiksek sicaklik tozlarin daha hizli katilagsmasina sebep olacak ve toz sekilleri kiiresel
olmayacaktir. Sicaklik arttik¢a s1vi ¢abuk uzaklasacagindan daha yogun bir yap elde

edilecektir.

: s i3
VEGAW TESCAN

SEM MAG: 750 x Det: BSE

Date(m/diy): 02/29/12 Sakarya umvmltyu

Sekil 27. Etanol ile hazirlanmig ¢gamurun 225 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi sonrast SEM genel
gorintiisii
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SEM HV: 20.00 kV WD: 15.22 mm
SEM MAG: 1.00 kx Det: BSE 50 um
Date(m/dfy): 02/29/12 Sakarya Universityn

Sekil 28. Etanol ile hazirlanmis ¢gamurun 225 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi sonrasi SEM detay
gOrintisi

Sekil 5.16 ve sekil 5.17°de yiiksek sicaklik sebebiyle sekil verilen tozlarin patladigi
gozlemlenmektedir. Giris sicakligt mikro partikiil morfolojisinde 6nemli rol oynar,
yiiksek giris sicakligi ¢abuk kuruma saglar [71]. Kurutma gazi kurutma odasinin
tavaninin ig¢inden puskiirtiilir. Kurutma odasina siispansiyon pompalandigi zaman
hemen besleme gaziyla kiiclik damlaciklara ayrilir. Daha sonra ¢oziicliniin hizl
buharlasmasindan dolayr damlaciklar suyunu ¢eker. Damlacigin i¢inden disina
hareket eden siv1 transferi sirasinda kati partikiiller hep tasimir. Damlacik icindeki
buharlasma oran1 damlacik ylizeyindeki difiizyon oranindan daha yiiksek oldugu
zaman bir bosluk {iretilmis olur. Damlacik i¢indeki basing bazi limitlere ulastigi

zaman patlama kaginilmazdir [48].

SEM HV: 20.00 kV WD: 15.16 mm VEGAW TESCAN
SEM MAG: 1.00 kx Detl: BSE 7

50
Date(m/dAy): 02/29/12 Sakarya University n

Sekil 29. Etanol ile hazirlanmig ¢amurun 175 °C’de ve 2,5 barda piiskiirtiilmesi sonrasi SEM genel
gOrilintiisti
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SEMHV:20.00kV  WD: 15.16 mm VEGAW TESCAN
SEMMAG: 250k« Det: BSE >
Date(midAy): 02/29/12

Sakarya University u

Sekil 30. Etanol ile hazirlanmig ¢amurun 175 °C’de ve 2,5 barda piiskiirtiilmesi sonrasi SEM detay
gorintlist

Sekil 5.18 ve sekil 5.19°da 175 °C ve 2,5 bar basing altinda piiskiirtiilen toz
morfolojileri goriinmektedir. Tozun beklenen ideal kiiresellikte olmadigi, yer yer
tozun patladigt ve 1,5 bar basinca gore toz yogunlugunun degismedigi
gozlemlenmektedir. Basincin artmasi ile toz partikiil akiskanlarinin olusturdugu koni

acist azalmaktadir ve basincin artmasi ile toz partikiil boyutu azalmaktadir [49].

i o o &, 1 éi"
SEM HV: 20.00 kV WD: 15.11 mm VEGAW TESCAN
SEM MAG: 250 x Det: BSE 200 um ’

Date(m/dfy): 02/29/12 Sakarya University n

Sekil 31. Etanol ile hazirlanmig ¢amurun 200 °C’de ve 2,5 barda piiskiirtiilmesi sonrast SEM genel
gorintisi
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SEMHV:20.00KV  WD: 15.11 mm VEGAW TESCAN
SEMMAG: 250 kx  Det: BSE 20 ym »
Date(m/d#y): 02/29/12

Sakarya University n

Sekil 32 Etanol ile hazirlanmis ¢amurun 200 °C’de ve 2,5 barda piiskiirtiilmesi sonras1 SEM detay
gOriintiisii

Sekil 5.20 ve Sekil 5.21°de 200 °C ve 2,5 bar basing altinda piiskiirtiilen toz
mikroyapilar1 goriinmektedir. Partikiillerin patladigi ve ideal kiresel sekilde

olmadiklar1 gozlemlenmektedir. Etanolle hazirlanan HAp i¢in optimum parametreler

175 °C ve 1,5 bar basingtir.

® = )
LA

KV WD:9.870 mm
SEM MAG: 250 x Det: BSE 200 pm
Date(m/dfy): 04/19/12 Sakarya Universityn

Sekil 33 Etanol ile hazirlanmis ¢amurun 175 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi ve sinterlenmesi
sonrasit SEM genel goriintiisii

Sicaklik arttik¢a, atomlar arasi uzakliklardaki salinimlar biiylimeye ve atomik

diizenlerin kurulmasina neden olan baglari bozmaya baslar. Sicakligin neden oldugu
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bozulmalar, hem elektronik seviyelerdeki hem de degisen bag yapilarina bagl olarak

atomlar arasi etkilesme siddetlerini zayiflatir [48].

SEM HV: 20.00 kV WD: 9.870 mm “ ' VEG\\ TESCAN
SEM MAG: 2.00 kx Det: BSE 20 pm {
Date(m/dfy): 04/19/12

Sakarya University n

Sekil 34 Etanol ile hazirlanmis ¢amurun 175 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi ve sinterlenmesi
sonrasi SEM detay goriintiisii

Optimum parametreler belirlendikten sonra iiretilen tozlar 1050 °C ve 5 °C/dak 1sitma
rejimiyle sinterlenmistir. Sekil 5.22 ve sekil 5.23’te yer yer tanelerde patlamalar ve
sacilmalar goriilmistiir, bu da yapinin mukavim olmadigin1 ve patlama olmamasi
icin daha yiikksek yogunluklu veya daha diisiik 1sitma rejimiyle sinterlenmesi

gerekmektedir.

SEM HV: 20.00 kV WD: 9.728 mm VEGAW TESCAN
SEM MAG: 250 x Det: BSE 200 pm ;
Date(m/dfy): 04/19/12

Sakarya Universilyn

Sekil 35. Saf su ile hazirlanmig ¢gamurun 175 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi sonras1 SEM genel
gorintusi
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Sekil 5.24 ve sekil 5.25’te goriildiigii gibi 175 °C ve 1,5 bar basing altinda piiskiirtme
islemi yapilmistir. 175 °C ve 1,5 bar basing altinda saf su ile piiskiirtiilen
hidroksiapatit etanol ile piskiirtilen hidroksiapatitten daha yogun oldugu

yiizeylerden gozlemlenmistir.

SEMHV:20.00kV  WD:9.728 mm VEGAW TESCAN
SEMMAG:1.00kx  Det: BSE 50 pm 4
Date(m/dy): 04/19/12

Sakarya Unlvelshyu

Sekil 36. Saf su ile hazirlanmis ¢amurun 175 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi sonrast SEM detay
goruntiisi

Bunun yaninda agikli bolgelerin nemli oldugu, ¢epere yapisma ihtimalinin oldugu
sOylenebilir. Sicakligin suyu uzaklastirmaya yetmeyecegi kadar diisik oldugu
gozlemlenmistir. Eger giris sicaklifi gerektiginden diisiikse kurutma bolgesi verilen
zamanda yeteri kadar kuru kalmaz ve eger giris sicaklig1 gerektiginden fazla ise asir1

kapasite atil kalir [70].

SEMHV:2000kV  WD: 9,728 mm Liy VEGAW TESCAN
SEMMAG: 100kx  Det: BSE
Date(m/dAy): 04/19/12

-
Sakarya University u

Sekil 37 Saf su ile hazirlanmis ¢amurun 190 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi sonrast SEM genel
gorintusi
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SEMHV: 2000 kv WD: 9.728 mm ‘ VEGAW TESCAN
SEMMAG: 2.00 kx  Det: BSE 20 ym 4
Date(m/d#y): 04/19/12 Sakarya University n

Sekil 38 Saf su ile hazirlanmis ¢amurun 190 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi sonras1 SEM detay
gorintisi

Sekil 5.26 ve sekil 5.27°de 190 °C sicaklikta mikroyapida goriinen toz tanelerinde
acikli koyulu gecisler gozlemlenmemektedir. Bu da bize tozun tam kurudugunu
gosterir. Bunun yaninda tozlar kiiresel formdadir ve su ile piiskiirtiilen HAp i¢in

sicaklik parametresi 190 °C olarak se¢ilmelidir.

Su i¢in 190 °C iizerine ve 1,5 bar basincin iizerine ¢ikilmamistir. Bunun sebebi
optimum sekil ve kuruma bu sicakliklarda gergeklesmistir. Bunun {izerinde olan
sicaklik ve basinglar toz seklini bozacak, bu da dolayli olarak akis hizini

etkileyecektir.

SEM HV: 30.00KY  WD: 15.00 mm i VEGAW TESCAN
SEM MAG: 100 x Det: BSE 500 pm >
Date(midAy): 04/11/12

Sakarya University n

Sekil 39. Saf su ile hazirlanmis %1 Ag ilaveli az yogun ¢amurun 175 °C’de ve 1,5 barda
puskiirtiilmesi sonrasi SEM genel goriintiisii
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SEMHV:30.00 KV WD: 15.00 mm VEGAN TESCAN
SEMMAG: 100k« Det: 50 pm
Date(midfy): 04/11/12

Sakarya University /]

Sekil 40 Saf su ile hazirlanmus %1 Ag ilaveli az yogun ¢amurun 175 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi
sonrasi SEM detay goriintlisii

Sekil 5.28 ve sekil 5.29°da mikroyapida goriildiigii tizere kiiresel Ag ilaveli HAp elde
edilmistir. Fakat irili ufakli taneler ytizey kuvvetleri sebebiyle birbirlerine baglanmis
aglomera olmustur. Aglomera istenen bir sey degildir ¢linkii toz akis hizim
azaltacaktir. Bunu gidermek ic¢in nisbeten daha yogun (vizkoz) bir ¢amur
kullanilmalidir. Baglayict miktarmin arttirilmasiyla egilme mukavemeti ve

mukavemet artar. Baglayici agik¢a proses sirasinda her partikiilii bir arada tutar [47].

s
SEM HV: 30.00 kV 'WD: 15.00 mm VEGAW TESCAN
SEM MAG: 250 x Det: BSE v
Date(m/dy): 04/11/12

Sakarya University n

Sekil 41. Saf su ile hazirlanmis %1 Ag ilaveli az yogun ¢amurun 190 °C’de ve 1,5 barda
puskiirtiilmesi sonrasi SEM genel goriintiisii

SEMHV:30.00kV  WD: 15.00 mm VEGAN TESCAN
SEM MAG: 500 x Det: BSE 1 h
Date(mid/y): 04/11/12

Sakarya Urwor:uyu

Sekil 42 Saf su ile hazirlanmis %1 Ag ilaveli az yogun ¢amurun 190 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi
sonrasi SEM detay goriintiisii
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Sekil 5.30 ve sekil 5.31°de gortldiigu tizere sicaklik artsa da ¢gamur yogunlugunun az
olmas1 sebebiyle aglomerasyon olmus ve kiiclik ve biiyilk taneler birbirine
baglanmistir. Diisiik sicakliga gore sekil bozukluklart azalmis kiiresel sekil elde

edilmistir.

- i Lv ol o % ® »
SEM HV: 30.00 kV WD: 15.03 mm VEGAW TESCAN
SEM MAG: 250 x Det: BSE 7
Date(m/dfy): 04/11/12

Sakarya University n

Sekil 43. Saf su ile hazirlanmis %1 Ag ilaveli az yogun ¢amurun 205 °C’de ve 1,5 barda
puskiirtiilmesi sonrast SEM genel gortintisii

; 3
SEM HV: 30.00 kV WD: 15.03 mm VEGAW TESCAN
SEM MAG: 1.00 kx Det: BSE 50 um h
Date(m/dAy): 04/11/12

Sakarya University u

Sekil 44. Saf su ile hazirlanmis %1 Ag ilaveli az yogun ¢amurun 190 °C’de ve 1,5 barda
puskiirtiilmesi sonrast SEM detay goriintiisii

Sekil 5.32 ve sekil 5.33’te goriildiigii tizere sicakliin artmasi sebebiyle tozlar daha
hizl1 katilagmis bunun sonucu olarak irili ufakli tozlar elde edilmistir ve tozlar daha

cok aglomera oldugu gozlemlenmektedir.
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SEM HV: 30.00KV  WD: 15.03 mm
SEM MAG: 250 x Det: BSE 200 pm
Date(m/dsy): 04/11/12 Sakarya umvarsnyu

Sekil 45. Saf su ile hazirlanmis %1 Ag ilaveli az yogun ¢amurun 175 °C’de ve 2,5 barda
puskiirtiilmesi sonrast SEM genel gortintiisii

SEMHV:30.00kV  WD: 15.03 mm oo io00o ] VEGAN TESCAN
SEMMAG: 1.00kx  Det: BSE 50 [
Date(m/dly): 04/11/12

Sakarya University

Sekil 46. Saf su ile hazirlanmis %1 Ag ilaveli az yogun ¢amurun 175 °C’de ve 2,5 barda
puskiirtiilmesi sonrast SEM detay gortintiisii

Sekil 5.34 ve sekil 5.35’te yiiksek basing sebebiyle toz boyutunun kiigiildiigii ve bu

sebeple aglomerasyon oraninin daha fazla arttig1 gozlemlenmektedir.

SEMHV: 30,00 KV WD: 14.97 mm VEGAW TESCAN
SEM MAG: 500 x Det: BSE 100 p 1
Date(m/dry): 04/11/12

Sakarya Unhmsnyn

Sekil 47. Saf su ile hazirlanmis %1 Ag ilaveli az yogun ¢amurun 190 °C’de ve 2,5 barda
puskiirtiilmesi sonrast SEM genel gortintiisii
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SEM HV: 30.00 kV Lot VEGAW TESCAN
SEMMAG: 200 ke Det: BSE 20 "
Date(m/dly): 04/11/12

Sakarya unmrsnyn

Sekil 48. Saf su ile hazirlanmis %1 Ag ilaveli az yogun ¢amurun 190 °C’de ve 2,5 barda
puskiirtiilmesi sonrast SEM detay gortintiisii

- ®5

g @
’ s A a
SEMHV:30.00kV  WD: 14.97 mm [ VEGA\ TESCAN

SEM MAG: 500 x Det: BSE 100 pm
Date(m/dfy): 04/11/12

Sakarya unlvarsnyn

Sekil 49. Saf su ile hazirlanmis %1 Ag ilaveli az yogun ¢amurun 205 °C’de ve 2,5 barda
puskiirtiilmesi sonrast SEM genel gortintiisii

Sekil 5.36 ve sekil 5.37°de Yiiksek enerji sebebiyle carpismanin etkisiyle plakavari
tozlar gozlemlenmektedir. Sicakligin artmasiyla kiiresel form alan toz dusiik
yogunluk ve yiiksek basing sebebiyle ufak tanelerce aglomera olmustur. Bu sebeple

1,5 bar basing kullanilmali ve daha yogun bir camur kullanilmalidir.

SEM HV: 30.00 kV WD: 14.97 mm i TR VEGAW TESCAN
SEM MAG: 2.00 kx Det: BSE
Date(m/dfy): 04/11/12

Sakarya University u

Sekil 50. Saf su ile hazirlanmis %1 Ag ilaveli az yogun ¢amurun 205 °C’de ve 2,5 barda
puskiirtiilmesi sonrast SEM detay gortintiisii
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Sekil 5.38 ve sekil 5.39’da yogunlugun az olusunun yani sira yiiksek sicaklik
sebebiyle erken kuruma sebebiyle tane boyutlar1 kiictilmiis irili ufakl tozlar elde
edilmistir. Artan sicaklik tane seklini olumsuz sekilde etkilemis, carmismanin

sebebiyle plakavari sekilli tozlar daha fazla gézlemlenmektedir.

Diisiik yogunluklu ¢amurdan elde edilen mikroyapilar bize saglikli bilgi
verememektedir. Tozlar basincin etkisiyle piiskiirtiilmiis, diisiik yogunluk sayesinde
ufak boyutlu tozlar elde edilmis ve sivinin hemen uzaklastirilamamasiyla sebebiyle
taneler aras1 aglomerasyon olusmaya baslamaktadir. iste bu sebeple yeniden toz
treterek ve bu tozu daha yogun bir ¢amur seklinde puskiirterek tanelerin
aglomerasyonu engellenmeye calisilmistir. Artan yogunluk toz boyutunu ve toz
yogunlugunu arttirmasi diisiiniilmektedir. Fakat ¢ok yogun olan tozun nozulu tikama
tehlikesi mevcut olmaktadir. Bu denemeler sirasinda nozul birden fazla kere

tikanmistir. Bunun i¢inde optimum yogunlukta camur olusumu gerekmektedir.

s
* o
SEM HV: 30.00 kV WD: 15.00 mm P VEGAW TESCAN
SEM MAG: 250 x Det: BSE 200
Date(m/dy): 04/13/12

Sakarya University /]

Sekil 51. Saf su ile hazirlanmis %1 Ag ilaveli yogun ¢amurun 175 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi
sonrast SEM genel gortintiisii

SEMHV:30.00 kv WD: 26.00 mm L . 11 ] VEGAWTESCAN
SEMMAG: 3.17kx  Det:BSE [
Date(middy): 04/13/12

Sakarya University /]

Sekil 52. Saf su ile hazirlanmis %1 Ag ilaveli yogun ¢amurun 175 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi
sonrasi SEM detay goriintiisii
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Sekil 5.40 ve sekil 5.41°den de goriildiigii gibi aglomerasyon problemi ¢oziilmiistir.
Toz tanecikleri birbirinden bagimsiz sekildedir.Tozlar cogunlukla kiiresel sekildedir,

az oranda sekil bozukluklart mevcuttur.

SEM HV: 30.00 kv VEGAW TESCAN
SEM MAG: 1.00 kx  Det: BSE ”
Date(m/dAy): 04/13/12

Sakarya University n

Sekil 53. Saf su ile hazirlanmig %1 Ag ilaveli yogun ¢amurun 190 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi
sonrast SEM genel gortintiisii

SEM HV: 30.00 kV WD: 15.08 mm L. 11 | .1 .. |VEGAWTESCAN
SEM MAG: 3.48 kx Det: BSE 20 ym [

Date(m/d#y): 04/13/12 Sakarya University n

Sekil 54. Saf su ile hazirlanmis %1 Ag ilaveli yogun ¢amurun 190 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi
sonrasit SEM detay goriintiisii

Sekil 5.42°de ve sekil 5.43’te de 175 °C’de oldugu gibi aglomerasyon olmamustir.
Tozlar ideal kiiresel olmasa da kiiresele yakin haldedir. Toz boyut dagilimi kiigiik bir
aralikta olup, ¢ok genis bir spektrumdadir, toz boyutlar1 birbirine yakindir.
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SEM HV: 30. 00 kv WD: 15.24 mm VEGAW TESCAN
SEM MAG: 500 x Det: BSE 100 pm é
Date(m/d/y): 04/13/12 Sakarya University n

Sekil 55. Saf su ile hazirlanmis %1 Ag ilaveli yogun ¢amurun 205 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi
sonrast SEM genel gortintiisii

SEMHV:30.00kV  WD: 15.24 mm o VEGAW TESCAN
SEMMAG: 200k« Det: BSE 20 pm ”
Date(m/dfy): 04/13/12

Sakarya Universilyn

Sekil 56. Saf su ile hazirlanmis %1 Ag ilaveli yogun ¢amurun 205 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi
sonrasi SEM detay goriintiisii

Sekil 5.44 ve sekil 5.45’te 190 °C ve 205 °C’de birbirine yakin mikroyapilar elde
edilmistir. Gumts ilaveli HAp’te yiiksek sicaklikta daha kiiresel bir yapi elde
edilmistir. Fakat yiiksek sicakligin handikapi, erken katilasma nedeniyle tozlarin

atomize olmadan ylizey kuvvetleriyle birbirine baglanarak aglomera olmasidir.
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5.2. XRD Analiz Sonuglari
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Sekil 57. Ca(OH), ile {iretilen tozun sinterleme dncesi XRD analizi

Sekil 5.46’da XRD diyagramindaki giiriilti sebebiyle yapinin amorf oldugu
anlasilmaktadir. Ca(OH); ile yapilan reaksiyon sonucunda kalinti Ca(OH),, brushite,
ve hidroksiapatit tiretildigi gozlemlenmektedir. Brushite ile HA arasinda fizyolojik
cozeltilerde bir denge (pH,sicaklik ve konsantrasyon uzayinda) noktas1 vardir [73].

Brushite’ sinterlenerek HA’e dontistiigii sekil 5.47°de gbézlemlenmektedir.
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Sekil 58. Ca(OH), ile iiretilen tozun sinterleme sonrasi XRD analizi

Sinterleme sonrasinda yapit HA doniistiigi XRD analizinde gozlemleniyor. Fakat
bunun yaninda kalinti Ca(OH), aymi sekilde yapida kaliyor. Bunun sebebi ise

reaksiyonun tamamen tamamlanmadan durdurulmasidir. Bunun yani sira Ca(OH),’in
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suda ¢ozlnlrligi dusiik oldugu i¢in ¢éztinmeden kalmistir. Kalinti Ca(OH), SEM

goriinttilerinde ki daha agik bolgelerdir. Bu sorunu asabilmek icin suda ¢oziiniirligu

daha ytiiksek olan Ca(NO3),.4H,0 kullanilmstir.
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Sekil 59. Ca(NO;),.4H,O0 ile tiretilen tozun sinterleme 6ncesi XRD analizi

Sekil 5.48°de piklerin keskin ve net olmadig, giiriiltiilii oldugu goézlemlenmektedir

ve bu da bize yapinin amorf oldugunu belirtmektedir. Faz analizi yapilabilmesi i¢in

daha net piklere ihtiyag vardir, bu sebeple ¢oziimleme sinterlemeden sonra

yapilmalidir.

Ca(OH), ve Ca(NO3),.4H,0 ile iiretilen tozlarin tiimii 1050 °C’de 10 °C/dak 1sitma

rejimi ve 1 saat siire ile sinterlenmistir. Bu sicakligin se¢ilme nedeni ise 1100 °C

tizerinde HAp yapisinin bozulmasi ve diger kalsiyum fosfatlara doniismesi

sebebiyledir [2].
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Sekil 60. Ca(NOs3),.4H,0 ile tiretilen tozun sinterleme sonrasi XRD analizi
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Sekil 5.49'da XRD analizi sonucu piklerin daha netlestigi goriildi, XRD
patternlerinin timii referans HAp ile birebir uyusmaktadir. Mikroyapidan ve
XRD’den anlasilacagi iizere reaksiyon tamamen tamamlanmis ve hesap edilen

reaksiyon gergeklesmis ve sentetik olarak HAp tiretilmistir.

Hidroksiapatite giimiis eklenmesiyle tane boyutunun kiictldiigi, ilave edilen giimiis
miktariyla da tane boyutunun ters orantili oldugu bilinmektedir [2]. Bu sebeple
eklenen giimiigle orantili olarak pikler sola dogru kaymaktadir. Bu sonug¢ bize
giimiisiin yapiya dahil edildigini gostermektedir. Potansiyel-pH diyagramlarma gore
metalik giimiis (Ag") sulu ¢ozeltilerinde giimiis oksit (Ag,O) yapisina doniisiir [75].
Sekil 5.50°de goriilen piklerde metalik giimiis ve giimiis oksit pikleri ¢akissa da,

giimiis oksit oldugu bilinmektedir.

Kalsiyum fosfat bilesiklerinin iiretiminde birden fazla faz (trikalsiyum fosfat,
hidroksiapatit gibi) karisimi gozlemlenebilmektedir [76] ve yiiksek sicaklikta

sinterleme sonucu yap1 bozunabilmektedir [77].
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Sekil 61. 10 °C/dak 1sitma rejimiyle sinterlenen % 0,5 Ag ilaveli tozun XRD analizi
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Sekil 62 10 °C/dak 1sitma rejimiyle sinterlenen %1 Ag ilaveli tozun XRD analizi

Sekil 5.51 ve sekil 5.52’de hidroksiapatit piklerinin yani sira gtimiis oksit ve

trikalsiyum fosfat piklerinin varligr belirlenmistir. Sekil 5.53’te hidroksiapatit

piklerinin yan1 sira trikalsiyum fosfat pikleri belirlenmistir, gimiis oksitin olmayzsi,

giimiisiin tamamen yapiya sokuldugunun belirtisidir. Sekil 5.54’te hidroksiapatit

piklerinin yaninda glimiis oksit ve trikalsiyum fosfat pikleri belirlenmistir, tozun

siyahims1 bir renge doniisii yapiya

gostergesidir.
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Sekil 63. 10 °C/dak 1sitma rejimiyle sinterlenen %1,5 Ag ilaveli tozun XRD analizi
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Sekil 64. 10 °C/dak 1sitma rejimiyle sinterlenen %2 Ag ilaveli tozun XRD analizi

Ag AgO, @ : Trikalsiyum fosfat

20

Sekil 65. 10 °C/dak 1sitma rejimiyle sinterlenen %4 Ag ilaveli tozun XRD analizi

Gumiis oksit antibakteriyel ozellige sahiptir ve giimiis nitrat bakteri olusumu
engelleyici 6zellige sahiptir [50, 51]. Bu sebeple giimiisiin ¢6kmesi antibakteriyel
aktivite acisindan negatif bir etki yaratmaz, aksine giimiis oksitte antibakteriyel
aktivite gosterilmesi agisindan yardimci olmaktadir. Fakat glimiis oksitin ¢okmesi
biyouyumlulugu etkileyebilir. Fazla miktarda ¢oken giimiis oksitin biyouyumluluk

davranisi incelenmelidir.
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Sekil 66. 5 °C/dak 1sitma rejimiyle sinterlenen %0,5 Ag ilaveli tozun XRD analizi
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Sekil 67. 5 °C/dak 1sitma rejimiyle sinterlenen %1 Ag ilaveli tozun XRD analizi

Sekil 5.55, sekil 5.56 ve sekil 5.57°de hidroksiapatit piklerinin yaninda giimiisoksit
ve trikalsiyum fosfat pikleri belirlenmistir. Sekil 5.58’de hidroksiapatit piklerinin
yaninda trikalsiyum fosfat pikleri de belirlenmistir. Yavas isitma rejimi giimiis
iyonlarinin yap1 disina ¢ikmamasini saglayacak olsa bile yiiksek sicaklik sebebiyle
glimiis yap1 disina ¢ikmistir. Buna engel olmak i¢in daha diisiik sicakliklar tercih

edilmelidir.
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Sekil 68. 5 °C/dak 1sitma rejimiyle sinterlenen %1,5 Ag ilaveli tozun XRD analizi
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Sekil 69. 5 °C/dak 1sitma rejimiyle sinterlenen %2 Ag ilaveli tozun XRD analizi

Yapiya girmeyen giimiis miktarin1 azaltmak i¢in reaksiyon siiresi uzatilmali ve
sinterleme esnasinda isitma hizi azaltilmali ve sinterleme sicakligi diisiiriilmelidir.
Glmislin yapiya sokulup, sokulalamasi reaksiyon parametreleriyle ilgilidir.
Karistirma hizi, hammaddelerin suda ¢oziinme siiresi ve hizi, orto fosforik asidin
kalsiyum nitrat ¢ozeltisi tizerine dokiiliirken olusan reaksiyon hizi, glimiis nitratin
suda ¢oziindiiriilmesi ve homojenitesi gibi konular etkilidir. Giimiisiin tamamen
yaptya sokulmasi i¢in reaksiyon siiresi uzun tutulmali ve giimiis nitratin su igerisinde

tamamen ¢6zlinmesi saglanmali, homojen bir karisim olusturulmalidir.
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5.3. Tane Boyut Analizi Sonuclar
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Sekil 70. Ca(OH), ile iiretilen tozun sinterleme sonrasi tane boyut analizi

Sekil 5.59°da Ca(OH), ile iiretilen tozun tane boyut analizi goériinmektedir. Ortalama

tane boyutu %50 ge¢iste 41,05 mikrondur.
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Sekil 71. Ca(NO;),.4H,0 ile tiretilen tozun sinterleme sonrasi tane boyut analizi

Sekil 5.60’da Ca(NOs3),.4H,0 ile {iretilen tozun tane boyut analizi goriinmektedir.
Ortalama tane boyutu %50 geciste 147 mikrondur.

Ca(NO3),.4H,O0 ile tiretilen HAp tozu Ca(OH), ile tiretilen HAp tozuna gore daha
kaba tanelidir. Ca(OH), ile {iiretilen toz lamelli bir yapiya sahiptir ve reaksiyon
sonucu olusan {iriinler daha kiigiik tane boyutuna sahiptir. Sinterlendikten sonra
kristalin hal alan ve daha az sert olan Ca(NO3),.4H,0 ile iiretilen toz yaklagik 147

mikrona kadar agat havanda 6giitiilebilmistir.
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Sekil 72. Etanol ile hazirlanmig gamurun 175 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi ile iiretilen tozun tane
boyut analizi
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Sekil 73. Etanol ile hazirlanmig gamurun 175 °C’de ve 2,5 barda piiskiirtiilmesi ile iiretilen tozun tane
boyut analizi

Sekil 5.61 ve sekil 5.62°de tane boyut analizi diyagramlar goriinmektedir. 175 °C ve
1,5 bar basingta spray dryer ile ethanol ¢ozeltisinde sekillendirilen saf HAp tozunun
tane boyutu %50 gegiste ortalama 27,07 mikron, 175 °C ve 2,5 bar basingta spray
dryer ile ethanol ¢ozeltisinde sekillendirilen saf HAp tozunun tane boyutu %50
geciste 17,92°dir. Literatiirde piiskiirtme basincinin arttiginda tane boyutunun

azalacagi soylenmektedir. Tane boyutu ile elde edilen sonug¢ ayni paraleldedir.
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Sekil 74. Saf su ile hazirlanmis ¢gamurun 190 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi ile iiretilen tozun tane
boyut analizi
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Sekil 5.63’te saf su ¢ozeltisinde sekillendirilen HAp tozunun tane boyut analiz
diyagrami goriinmektedir. Toz tane boyutu %50 ge¢iste ortalama 32,06 mikrondur.

Tane boyut dagilim aralig1 diger tozlara oranla daha dardir.
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Sekil 75. Saf su ile hazirlanmis %1 Ag ilaveli camurun 190 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi ile
iiretilen tozun tane boyut analizi
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Sekil 76. Saf su ile hazirlanmis %1 Ag ilaveli camurun 205 °C’de ve 1,5 barda piiskiirtiilmesi ile
iiretilen tozun tane boyut analizi
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Sekil 77. Saf su ile hazirlanmis %1 Ag ilaveli camurun 205 °C’de ve 2,5 barda piiskiirtiilmesi ile
tiretilen tozun tane boyut analizi
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Sekil 5.64 ve sekil 5.65 ve 5.66’da toz tane boyutu %50 gegiste ortalama 190 °C ve
1,5 bar basingta yapilan piiskiirtme igin 37,08 mikron, 205 °C ve 1,5 bar basingta
yapilan piiskiirtme igin 28,52 mikron ve 205 °C ve 2,5 bar basingta yapilan
puskiirtme i¢in 23,36 mikrondur. Sicakligin tane boyut dagilimima direkt etkisi
yoktur. Basing arttik¢a tane boyutu diiseceginden 2,5 bar basingta ki tane boyutu 1,5

bar basingtakinden diistiktiir.

5.4. ICP Analiz Sonuclan

Tablo 14 Dogal HAp ve sentetik HAp tozunun ICP analiz sonuglari

Dogal HAp Sentetik HAp
%P0, 63,14 61,05
%Ca 36,70 38,50
%Fe 0,0520 0,0030
%Mg 0,1660 0,12
%Zn 0,012 0,0068

Tablo 5.1°de dogal ve sentetik HAp tozlarinin ICP analizleri goriinmektedir.

5.5. XRF Analizi Sonuclari

Tablo 15. Dogal HAp ve sentetik HAp tozunun XRF analiz sonuglari

Dogal HAp Sentetik HAp

% CaO 59,06 64,68
% P,05 37,26 34,77
% Na,0O 1,72 0,475
% MgO 1,67 0,064
% K,0 0,0611 0,0148
% Si0O, 0,058 -

% SrO 0,0558 -

% SO4 0,053 -

% Cl1 0,046 -
% ZrO, 0,013 -
% ZnO 0,004 -
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Tablo 5.1’de analiz sonucunda dogal yoldan ve sentetik yoldan iiretilen tozlarin
kimyasal kompozisyonlarinin birbirine yakin oldugu gériinmektedir. EDX analizinde
belirlenemeyen Fe, Mg, Zn gibi elementler ICP analizi sonucu saptanmistir. Tablo
5.2°de dogal HAp ve sentetik HAp tozunun XRF analiz sonuglart goriinmektedir.
XRF, ICP analizinden daha detayli bir sonu¢ vermektedir ve dogal HAp yapisinda
SrO ve Cl gibi bilesiklerin oldugunu gostermektedir. Sentetik HAp bir kalsiyum
fosfat reaksiyonu oldugundan bagka bilesikler yapida bulunmamistir. Dogal ve

sentetik HAp i¢in kalsiyum ve fosfat bilesikleri birbirlerine yakin degerlerdedir.

5.6. TGA Analizi Sonucu
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Sekil 78 Sekil 4.67. Ca(NO;),.4H,0 ile tiretilen saf HAp tozunun TGA analizi

Sekil 5.67°de TGA analizi goriinmektedir. Kiitle kaybinin iki boliimii vardir. Birinci
bolgede su buharlagsmistir, ikinci bolgede nitrath bilesikler ayrismistir ve bu bolge
hidroksiapatitin kristallesmesi olusmustur [52].

5.7. Bakteri Testi Analiz Sonuclar

Tablo 16. Ekim yapilan besiyerlerinde meydana gelen koloni sayilari (+: tireme goriildii, O: tireme
goriilmedi)

Bakteriler HAp Kontrol %0,5 Ag HAp %1 Ag HAp %1,5 Ag HAp %2 Ag HAp
Tozu
E.coli +63 0 0 0 +1
S.aureus +445 +137 0 +107 0
S.epidermidis +~5000 +~5000 0 +566 0
S.typhimurium +~2000 +301 0 +5 0
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Tablo 5.3’te ekim yapilan besiyerlerinde meydana gelen koloni sayilari, tablo 4.4’te

antibakteriyel aktivite sonuglar1 gosterilmistir.

Sekil 79. %1 Ag ilaveli tozda 24 saatlik inkiibasyon sonunda meydana gelen E.coli ve S.aureus
kolonileri

Sekil 80. %1 Ag ilaveli tozda 24 saatlik inkiibasyon sonunda meydana gelen S.epidermidis ve
S.typhimurium kolonileri

Tablo 17. % Antibakteriyel aktivite sonuglari

%R: Antibakteriyel Aktivite
Bakteriler %0,5 Ag HAp %1 Ag HAp %2 Ag HAp
E.Coli 100 100 98,4
S.Aureus 69,2 100 100
S.Epidermidis 0 100 100
S.Typhimurium 84 100 100

Sekil 5.68 ve sekil 5.69’da %] ilaveli HAp tozlarmin antibakteriyel etkilesimi
gosterilmistir.  Artan gimiis miktariyla antibakteriyel aktivitenin  arttig1
gozlemlenmistir. %1 ilaveli HAp tozunun %100 antibakteriyel aktivite gosterdigi

gozlemlenmistir.



BOLUM 6. TARTISMA VE ONERILER

Bu tez calismasina baslanirken anti-bakteriyel kaplamaya uygun toz {iretimi
hedeflenmistir. Yapilan c¢alismalar sonucunda plazma spray yontemine uygun
antibakteriyel toz iretilebilmistir. Ve bir adim daha ileriye giderek optimum

parametreler belirlenmeye calisilmistir.

Ca(OH), ve Ca(NOs),.4H,0O hammaddeleriyle basarili bir sekilde HAp tozu
tiretilmistir. Ca(OH),' nin suda ¢oziiniirliigii daha yiiksek oldugu i¢in Ca(NO3),.4H,0
tercih edilmistir. Fakat bunun yaninda Ca(OH); ile daha kiigiik tane boyutunua sahip

tozlar iiretilebilmektedir.

Hidroksiapatit yapisina katilabilecek maximum gimiis miktarinin %2 oldugu
goriilmiistiir, bunun tizerinde eklenen miktarlarin yapiya giremedigi ve sinterleme
sirasinda yiiksek sicaklikta oksitlendigi ve giimiisiin de belirli bir miktarin {izerinde
ki oranlarda biyouyumlulugu kotii yonde etkiledigi bilinmektedir. Artan glimiis
miktarin bakterilere kars1 direnci arttirdigt gézlemlenmistir, fakat optimum olarak
%1 gilimiis ilavesi belirlenmistir. %2 ilaveli giimiis de yeterince antibakteriyel
olmasina ragmen ekonomikligi ve yap1 disarisina atilmasi riskine karst %1 optimum

se¢ilmistir.

Spray Dryer cok fazla parametreye sahiptir dolayisiyla kompleks bir yapidadir. Kesin
smirlar1 bulunmamakla birlikte birden fazla parametre optimize edilerek maximum
verim alinmaya ¢alisilmustir. Coziicii olarak etanol kullanmildiginda 175 °C, ¢oziicii
olarak su kullanildiginda 190 °C ve giimiis ilaveli toz i¢in 190-205 °C giris sicakligi
optimum olarak belirlenmistir. Ayni malzeme kullanilmasina ragmen ¢amur
yogunlugu, c¢oziicii c¢esidi, Ag ilavesi tlim parametrelerin degismesine sebep
olmustur. Sentetik hidroksiapatit, dogal hidroksiapatite gore kimyasal reaksiyon
sirasinda katigki ekleyebilme o6zelligi ile 6ne ¢ikmaktadir. Bu katiskilar tozun

mekanik ve biyouyumluluk o6zelliklerini iyilestirebilir. Bunun yaninda kimyasal
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coktiirme yontemleriyle sentetik hidroksiapatit tiretimi dogal kemikten hidroksiapatit

tiretiminden daha kolay ve daha temizdir.

Kimyasal ¢oktiirme kolay ve hizli bir yontemdir fakat stokiometrik hesaplamalara,
reaksiyonun tamamlanma siiresine, bilesiklerin safligina dikkat edilmelidir. Miimkiin

oldugunda ytiksek safiyette kimyasallar kullanilmalidir.

Hidroksiapatitin yapisini daha mukavim kilabilmek i¢in yapiya baska katiskilarin
sokulmas1 denenmelidir. Glimiis ilavesinin antibakteriyel 6zellige ¢ok katkisi olsa da,
mukavemete ¢ok biiyiik bir etkisi yoktur. Pozitif veya negatif yiikli iyonlar,
kalsiyum veya fosfat yerine yapiya eklenmelidir. Yapiya eklenen katiskinin,

hidroksiapatit yapisinin disina ¢ikmamasina dikkat edilmelidir.

Spray Dryer'da onemli parametrelerden biri de camur vizkozitesidir. Camur
vizkozitesinin Olciilerek yapilan ¢aligmalar optimum parametreleri belirlemekte daha

fazla yardime1 olacaktir.

Bakteri testinin yaninda sitotoksite, genotoksite ve canli implantasyon deneylerinin

yapilmasi, {iretilen tozun biyouyumlulugu agisindan 6nemlidir.
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