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ONSOZ
Biyobozunur metalik malzemeler 2000’11 yillarin bagindan beri kardiyovaskiiler ve

ortopedik uygulamalar i¢in devrim niteligindeki arastirma konularmdan biri haline gelmistir.
Simdilerde ise bircok organi, 6zellikle iiroloji ve jinekolojiyi ilgilendiren hastaliklar1 tedavi
edebilecek potansiyele sahip biyobozunur metaller gelistirilmektedir. Biyobozunur implantin
konak tepkisi ve bozunma davramismin hayvan modellerinde ve klinik deneylerde
incelenmesiyle siirekli olarak bilgi ve deneyim kazanmilmaya devam edilmektedir. Bu
malzemeler hizla degisen klinik disiplinde 6nemli ve biiyiiyen bir alandir. Malzeme
performansm artirmak, islevi gelistirmek, biyouyumlulugu saglamak ve doku yenilenmesi
hedefine ulagsmak i¢in yeni ve gelistirilmis malzemelere ihtiya¢ vardir. Bu durum ¢ok yakin
zamanda Avrupa ve Asya’da ortaya c¢ikan ticari iirlinlerin gelismesine yol agmustir. Gegici
biyomalzeme siifinda yer alan biyobozunur metalik malzemeler, iistiin mekanik 6zellikleri
kontrol edilebilir bozunma oranlar1 ve yliksek biyouyumluluklari nedeniyle kalic1 implantlarda
karsilagilan bir¢cok soruna alternatif bir ¢oziim getirmistir. Giiniimiizde halen tam olarak arzu
edilen biyobozunur malzeme 6zelliklerine ulasilmamis ve birgok malzemenin performansi tam
olarak anlasilmamistir.

Bu kitap biyomalzemelere genel bir bakisin yanisira mevcut biyobozunur metalik
implantlarin kisa bir incelenmesini sunmaktadir. Mevcut ve flitiiristik biyobozunur metalik

malzemelerin bilimi, 6zellikleri ve uygulamalar1 hakkinda bir fikir vermesi amag¢lanmustir.
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TESEKKUR

Bir fikir ile baslayan ve karinelerine ulasmaya cabalarken kurulan bu ortak fikir-meta
iiretim stlirecini gerceklige ve literatiir katkisina ulagtirmada emegi olan, fikirleri, ngdriileri ve
yonlendirmeleri ile destegini gosteren ¢ok kiymetli hocam Dog¢. Dr. Hiiseyin Sevik’e
sikranlarimi arz ederim. Calismanin farkli asamalarinda desteklerini esirgemeyen
meslektaslarima ve 6grencilerime de tesekkiirii bir borg bilirim. Ve sevgili aileme bu siirecte

gostermis olduklar1 anlayis, sabir ve sevgiden 6tiirii minnettarim.



6 Subat depreminde kaybettigim arkadaslarimin anisina...






1. BIlYOMALZEMELER

Kasim 1982 tarihli “The National Institute of Health Consensus Development
Conference” isimli konferansta biyomalzeme ““viicudun herhangi bir dokusunu, organini veya
fonksiyonunu tedavi eden, artiran veya degistiren bir sistemin pargasi veya bir biitlinii olarak
belli bir periyot boyunca kullanilabilen sentetik veya dogal kdkenli herhangi bir madde (ilag
disinda) veya madde kombinasyonu” olarak tanimlanmistir (Helmus, Gibbons, and Cebon
2008). Ugiincii nesil biyomalzemeler ii¢ tiir iizerinden degerlendirilir: i) sentetik (metaller,
polimerler, seramikler, kompozitler), i1) dogadan tiiretilmis (6r. bitkiden tiiretilmis, dokudan
tiiretilmis), 1i1) yar1 sentetik veya hibrit. Bu kitapta biyomalzemeler; metalik, seramik, polimerik
ve kompozit malzemeler olmak {izere dort grup lizerinden degerlendirilmistir. Ahsap ve kemik
gibi dogal malzemeler biyolojik malzemeler olarak siniflandirilmis, biyomalzeme olarak ele
almmamistir (Park and Lakes 2007). Biyomalzemeler genellikle yaslanma, hastaliklar, kazalar
gibi etkenlerle sekil ve fonksiyon kaybi yasayan organ veya dokular1 telafi etmek amaciyla
insan viicuduna implant edilirler.

1.1.Biyomalzemelerin kisa bir tarihi

Metalik biyomalzemelerin kullaniminin tarthin ¢ok eski zamanlarina kadar
uzanmaktadir. MO 600 yillarda tarihlenen ilk cerrahi ders kitaplarindan birinde deri grefti
tekniklerinin tartismasiz ilk yazili kaydini, yanaktan alinan deriyle yirtik kulak memelerinin
onarimasina yonelik bir yontemi ve alin derisinin bir kanadindan burnun yeniden
yapilandirilmasini belgelemistir (Willyard 2016). Tarihin ilerleyen donemlerinde yaklagik MS
600’1l yillarda ise Maya halkinin deniz kabuklarindan sedef disler yaparak kemik ile basarili
bir entegrasyon olusturduklar1 bilinmektedir (Bobbio 1972). Bu 6rnekleri ¢ogaltmak miimkiin
oldugu gibi heniiz malzeme, tip ve miithendislik bilimleri olmamasina ragmen insan viicudunun
adapte olabilen dogasi ve tarih dncesi ¢aglarda bile viicudun fizyolojik/anatomik bdliimlerinin
kaybolan islevlerini bir implantla geri kazanmaya yonelik baskici diirtlistinii gdzler Oniine
sermektedir (Ratner and Zhang 2020).

Tarihsel olarak malzeme sec¢imi, bulunabilirlige ve implant1 yapan ve uygulayan kisinin
yaraticiligina dayaniyordu. On sekizinci ve on dokuzuncu yiizyillarda biyomalzemelerde biiytik
gelismeler yasanmisti.  Arastirmacilar, malzemelerin biyouyumlulugunun, malzemelerin
biyolojik bir sistem icerisinde kullanilmasinin basarisinda 6nemli bir rol oynadigini fark etmeye
basladi. 1775 yilinda Toulouse’lu Doktorlar Lapuyade ve Sicre, metal telle kemik kirig1 tespiti
icin en eski teknigi sunmuslardi. 1800’lerin ortalarindan sonlarina kadar, metal implantlarin

biyouyumlulugu, H. S. Levert’in kdpeklerdeki metal implantlar (altin, giimiis, kursun ve platin)
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ve kemik sabitleme plakalar1 iizerine yaptigi arastirmalarin konusuydu (Kulinets 2015).
1888’de Adolf Fick ilk basarili cam kontakt lensi gelistirdi, ancak Leonardo da Vinci bu fikri
cok daha dnce, 1508’de ortaya koymustu (Sanchez Ferreiro and Mufioz Bellido 2012).
Yirminci yiizyilin baglarinda, dogal olarak elde edilen malzemelerin yerini sentetik
polimerler, seramikler ve metal alagimlar1 almaya basladi; bunlar, dogal olarak elde edilen
muadillerine goére daha iyi performans, artan islevsellik ve daha fazla tekrarlanabilirlik
saglamiglardi. Bu ilerlemeler, biyomalzemelerin kullanim yelpazesinde ve etkinliginde belirgin
bir artisa yol acti; bunun sonucunda vaskiiler stentler, dis restoratifleri, yapay kalgalar ve
kontakt lens gibi cihazlar sayesinde milyonlarca hayat kurtarildi veya iyilestirildi (Mooney and

Huebsch 2009).

1.2.Biyomalzeme Cesitleri
Sentetik biyomalzemeler su kategorileri igerir: metaller, seramikler, polimerler ve

kompozitler. Bu boliimde biyomalzemelerin siniflandirilmast ve igerikleri ile ilgili bilgi

verilecektir.

1.1.1. Metalik Biyomalzemeler

Metaller ve metal alasimlari ¢ok eski zamanlardan beri biyomalzeme olarak
kullanilmaktadir. Metal ve alagimlarin sahip oldugu yiiksek mekanik dayanim 6zellikleri yiike
bagli uygulamalar i¢in metalleri insan viicudu i¢in aranan bir malzeme haline getirmistir. Insan
viicudu her y1l milyonlarca yiik tasima dongiisiinde olan bir “yorulma makinasidir”. Ornegin,
dakikada 70 atisla insan kalbi yi1lda yaklasik 37 milyon kez kasilir ve glinde 10.000 adim (bacak
basina 5.000 adim) yiiriiyen tipik bir insan, eklemlerine yilda yaklasik 1,8 milyon kez yiik
bindirir. Bu yiikler 6nemli olabilir ve yiizlerce megapaskal’a ulagabilen gerilimlere neden
olabilir. Dongiisel ylikleme, yorulma ariza modlarina, siirekli asinma mekanizmalarina,
mekanik destekli korozyon mekanizmalar1 potansiyeline ve diger etkilere neden olur (Gilbert
2020). Metallerin sahip oldugu yiik tasima kapasitesi ve uzun siireli dayanim performansi
onlar1 benzersiz bir malzeme yapmaktadir. Dolayisiyla bir asra yakin siiredir kullanilan ve
arastirilan bu malzeme smifi gelecekte de biyomalzeme sinifinin 6nemli bir parcasi olmaya
devam edecektir.

Ote yandan, metal bazli implantlarin avantajlar1 ve basarili ameliyatlarm yani sira,
dikkate alinmas1 gereken bazi ciddi dezavantajlar1 da vardir. Artan yasam beklentisiyle birlikte,
uzun Omiirlii ve herhangi bir yan etki gdstermeyen dayanikli implantlara olan ihtiyacta hizla

artmaktadir. Metalik biyomalzemeler cogunlukla ortopedik implantlar (teller, plakalar, vidalar,
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tam veya kismi eklem degisimleri) ve dis uygulamalar1 gibi yiikk tasiyan uygulamalarda

kullanilir. Kullanilan metal bazli implantlardan bazilar1 titanyum ve titanyum alasimlari,

kobalt-krom alagimi, paslanmaz ¢elik, kobalt-krom-molibden alagimlar1 ve tantaldir. Yapilan

onceki calismalar dogrultusunda, implantlara yonelik metalik biyomalzemelerin avantajlari ve

dezavantajlar1 Tablo 1°de gosterilmistir (Shekhawat et al. 2021).

Tablo 1.Implant olarak kullanilan metalik biyomalzemeler ve dzellikleri

Metal bazh Avantajlar Dezavantajlar Referans
Ustiin mekanik dzellikler, fégg;koﬁikfr‘%‘;?la.fﬁ (Q. Chen and
. Miikemmel biyouyumluluk, . 11 o) Thouas 2015)
Titanyum hafiflik. daha diisik Youn ozellikleri zayiftir,
’ modiil 5 & pahalidir, kayma (Verma 2020)
mukavemeti disiiktiir
. . . Uzun siireli
Paslanmaz celik (biyo- Ucu%ig,:li(zelfnizsgﬁerzgf o uygulamalarda catlak ve (Q. Chen and
se yo yu 3 ’ oyuk korozyonu, Ni ve Cr Thouas 2015)

celikler)

Kobalt-Krom bazh
alasimlar

Ti-6Al-4V

Ti-Nb-Ta-Zr (TZNT)
alasim

Mg esash alasimlar

NiTi sekil hafizah

diistik maliyet, iyi yorulma
direnci

Minimum hassasiyet,
yiiksek aginma direnci,
biyouyumluluk, yiik tagiyan
malzemelerle korozyona
karst son derece dayanikli

Uygun yiizey islemleriyle
yorulma mukavemeti
iyilestirilebilir
Iyi mekanik 6zellikler,
Ustiin biyolojik dzellikler,
Gelistirilmis aginma
ozellikleri, Biyouyumluluk,
Miikemmel korozyon
direnci, Diisiik elastik modiil

Mekanik olarak ¢ok giiglii,
yiiksek biyouyumluk

Diisiik Young modiilii,
sicaklik degisiminden sonra

alerjisi, gerilim koruma
etkisi

Erken implant gevseme
orani, smirli kullanim,
islenmesi zor ve islenmesi
pahali, Ni ve Cr alerjisi

Iyon salmimu, zehirlenme,
kemik erimesi, implant
kirilmasi, hareket
kisithlig

Daha diisiik mukavemet

Korunmasiz oksit filmin
varlig1 implantin
kirilmasina neden olur,
kirilma sirasinda H2
catlaklarmm biiylimesi

Ni, asinma kalmtilar1
nedeniyle alerjiye neden

(F. Witte et al. 2005)

(Q. Chen and
Thouas 2015)
(Aherwar, Singh, and
Patnaik 2016)

(Matusiewicz
2014)(R. Kumar et al.
2020)

(Nasibi et al.
2020)

(Wei Xu et al.
2020)

(Q. Chen and
Thouas 2015)

(Findik 2020)

(Bahraminasab 2013)

alasim orijinal sekline donme, (Elahinia et al. 2012)
. A olur
stiper elastik, biyouyumlu

Soy Metaller (altin . L .

N Kimyasal ve In-vivo ve in-vitro (Q. Chen and
(Au), giimiis (Ag), : '

. e elektrokimyasal korozyona  ortamda korozyona kars1 Thouas 2015)
platin (Pt) ve iridyum
kars1 dayanikli hassastir
dr)
Metalik biyomalzemeler kullannom amacma gore kalict ve gecici metalik

biyomalzemeler olarak siniflandirilabilir. Kalic1 biyomalzemeler hastanin 6mrii boyunca veya

tedavi siireci boyunca insan viicudunda kalabilir. Kalic1 implantlar daha ¢ok medikal cihaz
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olarak viicut icerisinde, kalca ve diz protezlerinde, yapay dis ve sabitlenmesinde kullaniimaktadir.
Ayrica, ortopedik sabitleme amaglar1 (plakalar ve vidalar) ve kardiyovaskiiler (stentler)
uygulamalarda da kalict implantlarmn kullanimi yaygmdir (Gupta 2020). Ancak kalic1 implantlara
ihtiya¢ duyulmayan bazi durumlar vardir ve aslinda viicutta bozunabilen alternatif bir malzemenin
kullanilmasi yararh olabilir. Bu durum 6zellikle yiik tasiyan dokularin kazara veya cerrahi olarak
yaralandig1 ve yeterli onarim veya rejenerasyon elde edilene kadar 1yilesen dokuya mekanik destek
saglayan implant edilebilir yardimci cihazlarin kullanimiyla tam iyilesmenin amaglandigi
durumlarda gecerlidir (Frank Witte 2020). Biyobozunur malzemeler gegici implant smnifinda yer
alan biyolojik olarak emilebilen bozunma iiriinleriyle birlikte, kabul edilebilir bir zaman dilimi
icinde, dnemli bir yan etkiye neden olmadan viicuttan dogal olarak yok olan malzemelerdir. Kalic1
olarak implant edilebilir alagimlar, giliniimiizde kullanimda olan ¢ok cesitli tibbi cihazlara
uygulanan baslica alasimlar olmasina ragmen; biyobozunur metalik alasimlar gelistirilme

asamasindadir veya az sayida onaylanmis uygulamada kullanilmaktadir (Gilbert 2020).

1.1.2. Seramik Biyomalzemeler

Seramikler biyouyumluluklari, yiiksek korozyon direngleri, diisiik termal ve elektriksel
iletkenlikleri ve hepsinden dnemlisi hidroksiapatit (HA) veya trikalsiyum fosfat (TCP) gibi
kemigin yapisinin bir pargasi olmalari nedeniyle biyomalzeme olarak giderek daha 6nemli hale
gelmistir. Onceleri toz halinde dolgu maddesi olarak kullanilan seramiklerin kemik gelisimini
tetiklediginin 6grenilmesi ile genis bir uygulama alani bulmustur (Festas, Ramos, and Davim
2020). Bir seramigin biyoseramik olarak siniflandirilmasi i¢in belli gereksinimleri karsilamas1
gerekmektedir. Bunlar; biyoinert olmasi, doku ile bag yapma kapasitesine sahip biyoakitif
olmasi, biyobozunur olmasi seklinde siralanabilir (Kargozar, Hamzehlou, and Baino 2018).
Biyoseramikler genellikle sert ve kirilgandir, bu da birgok yiik tasima uygulamasinda
kullanimlarin1 zorlastirir, ancak ayni zamanda basma mukavemetleri de ytliksektir. Yiiksek
basma mukavemetleri ve asmma direnci nedeniyle seramikler geleneksel olarak dis
restorasyonlarinda ve belirli ortopedik uygulamalarda (6rnegin yapay eklemlerin bir parcasi
olarak) kullanilir. Toz halindeki seramikler ayrica dis ve ortopedik uygulamalarda kemik
cimentosu olarak kemik bosluklarin1 doldurmak i¢in polimerlerle birlikte kullanilir (Kulinets
2015).

Canli dokuya implant edilen hi¢gbir materyal tamamen inert degildir, ¢linkii canli doku
mutlaka tiim yabanci malzemelere tepki verir. Atil biyoseramikler, eklemli yatak yiizeyi veya
dis restorasyonu ile eklem degisimi gibi saglam bir sert yiizeye ihtiya¢ duyulan yerlerde

kullanilma egilimindedir. Inert implantlar, viicudun yabanci cisimlere kars1 inflamatuar tepkisi
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nedeniyle viicutta genellikle fibroz kapsiillerle cevrilidir. Biyoaktivite, viicudun konakg1
ortamindan implant edilen cihazlara faydali bir biyolojik tepkinin provokasyonu olarak kabul
edilir. Biyoaktif seramikler, camlar ve cam seramikler s6z konusu oldugunda bu, geleneksel
olarak, fibr6z kapsiilleme olmadan kemik dokusuyla dogrudan bir bag olusturma yetenegi
olarak kabul edilir (Jones and Gibson 2020).

Biyoinert seramikler fizyolojik ortamda stabil maddeler olarak kabul edilir (A. J. Kumar
et al. 2018). Alimina (ALO3), zirkonya (ZrO>) ve titanya (Ti0O.), biyotipta en ¢ok kullanilan
biyoinert seramikler arasindadir (Murphy, Black, and Hastings 2016). Tablo 2’de bazi
biyoseramiklerin Ozellikleri ve uygulamalar1 verilmistir (Anas, Khan, and Pabla 2022)
(Shekhawat et al. 2021). Giiglii baglanma kuvveti nedeniyle biyoinert seramikler yiiksek erime
noktasina, sertlige, kimyasal korozyon direncine ve elastik modiile sahiptir. Bu 6zelliklere sahip
olan biyoinert seramikler insan viicudunda cogunlukla yiik tasiyict malzeme olarak
kullanilmaktadir (Y. Wen et al. 2017). Biyobozunur seramiklerin ana liyeleri amorf kalsiyum
fosfatlar, kalsiyum stilfat, hidroksiapatit (HAp) ve a-/B-trikalsiyum fosfatlardan olusur. Bu
malzemelerin ¢ogu giinlimiizde kemik ve dis gibi sert dokularin onarimi ve yenilenmesi
amactyla kullanilmaktadir. Ustelik metalik implantlar iizerinde ince kaplamalar olarak
kullanilmak {izere optimize edilebilirler. Bu malzemelerin sentezi i¢in 1slak kimyasal ¢oktiirme

gibi ¢esitli yaklagimlar kullanilmaktadir (Yelten-Yilmaz and Yilmaz 2018).

Tablo 2.Cesitli biyoseramiklerin 6zellikleri ve uygulamalar1 (Shekhawat et al. 2021).

. . Yosunluk  Sertlik Cekme Kompesif Kirilma
Biyoseramik . g mukavemeti mukavemet toklufu  Uygulamalar
cesidi (g/em®) (HV)
(MPa) (MPa) (MPa)
Hidroksiapatit Implant
(HAD) 3,1 350 - 600 0,6—1 kaplama
Biyoaktif Kalsiyum fosfat 3,05 - 0,03-0,2 20-900 <1,0
Biyobozunur Doku
Biyoaktif cam 2,5 601 0,13-0,24 41-59 1/2—1 yenileme,
kemik grefti
Biyoinert Zirkonya 6,53 1400 330 2000 10 Kemik ici
implant
Dizin bir
Sertlestirilmis 1600— kismi, kalca,
., 4,40 1800 414 4000 6-10  omuz,
frkofya Bilek, dirsek,
dis vb.
- 1800— Femur bas1
Altimina >3,97 2000 250-300 4000 4-5 plantlar
Tetragonal Kirik veya
zirkonya 6,05 1200  300-400 30004000 6-12 yenisinin
polikristal degistirilmesi
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1.1.3. Polimer Biyomalzemeler

Yirminci yiizyilin ortalarinda polimer biliminde meydana gelen atilim, tibbi
uygulamalara ¢ok ¢esitli polimerler getirmistir. Polimerler, ayn1 veya farkli olabilen kovalent
olarak bagli tekrarlayan monomerlerden, yani homopolimerler ve kopolimerlerden olusan
makromolekiillerdir (Pietrzak, Sarver, and Verstynen 1996). Polimerler sahip olduklar1 hafiflik,
ayarlanabilir giic ve esneklik, kolay sekillendirme ve renklendirme, ayarlanabilir seffaflik,
termal/elektrik yalitimi ve ¢ok daha fazla iistiin 6zellikleri nedeniyle uzun yillar boyunca birgok
alanda kullamilmistir (Mukherjee et al. 2023). Polimerik biyomalzemeler, imalat kolayligi,
esneklik ve biyouyumluluklarinin yani sira ¢ok ¢esitli mekanik, kimyasal ve termal davraniglar1
nedeniyle saglik alaninda oldukca sik kullanilan biyomalzemeler haline gelmistir. Esas olarak
damar protezleri, kateterler, ilag dagitim yardimcilari, yiiz protezleri, deri/kikirdak, goz ici
protezler gibi yiik tasimayan uygulamalarda ve ortopedi ve dis hekimliginde metallerle birlikte
kullanilirlar. Modern polimerik biyomalzeme siniflar1 ayn1 zamanda tibbi yapistiricilar ve
sizdirmazlik malzemeleri, kaplamalar, yapigsma Onleyici malzemeler ve dolgu maddeleri olarak
kullanilan s1vi, film ve jel formlarindaki polimerik malzemeleri de igerir. Polyester, polietilen,
polipropilen, poli(metil metakrilat), polieter eter keton ve poliliretan malzemeler medikal

uygulamalar i¢in en yaygin kullanilan biyopolimerlerdir (Teo et al. 2016) (Kulinets 2015).

1.1.4. Kompozit Biyomalzemeler

Kompozit malzemeler farkli 6zellik ve sekildeki iki veya daha fazla malzemenin fiziksel
olarak birlesimi ile kendisini olusturan malzemelerin sahip olmadig: yeni 6zelliklerde iiretilen
malzemelerdir. Kompozitlerde farkli fazlar arasindaki ayrilma 6lge§inin atom seviyesinden
daha biiyilk olmasi gerekir. Kompozit malzemeleri tasarlarken 6nemli olan, bilesenleri,
kombinasyonlar1 tek tek malzemelerinkinden 6nemli 6l¢iide farkli 6zellikler saglayacak sekilde
secmektir. Ornegin kemik kompozit bir malzemedir. ikiden fazla farkl faz icerir. Kemigin ana
mineral faz1 hidroksiapatit (HA), hiicresel bilesenler disindaki ana organik faz ise kolajen
proteindir. Kollajen olmadan kemik yalnizca HA ve hiicresel bilesenlerden olusacak ve kirilgan
olacaktir. Kollajen lifler HA’y1 gii¢clendirerek ¢ekme mukavemetini arttirir ve ayrica elastik
modiiliinii diisiiriir (Composite biomaterials 7 2022). Ozellikle ortopedik doku yaralanmalarmin
onarimi i¢in greftler, eslesen yap1 ve Ozelliklere sahip kompozit biyomalzemeler
kullanilmaktadir. Tiim biyomalzemelerde oldugu gibi farkli malzemelerin geometrisi, boyutu,

gozenekliligi veya mekanik 6zelliklerindeki genis esneklik yelpazesini kullanabilen ve bunlar1
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dogal dokular1 taklit edecek ve bu kompozitleri kullanigh kilacak sekilde bir araya getirebilen
kompozit malzemeler tasarlarken dogal malzemeler taklit edilir (Egbo 2021).

Polimer ve HA bazli kompozit malzemeler yiiksek mekaniksel mukavemete ve 1yi asinma
direncine sahiptir. Kemik greftleme tekniginde kompozit malzemenin uygulanmasi
kacinilmazdir, PE ve Biocam kullanimi1 bu alanda olduk¢a dnemldir. TYHA FGM implanti iy1
bir mekanik dayanima ve biyouyumluluga sahiptir, ayn1 zamanda kemik restorasyonunu da
saglar. Gozenekli implant yapilar1 dogal kemik gibi davranir, siv1 hareketine izin verir ve dogal
kemige daha yakin, iyi bir elastik stabiliteye sahiptir. In vitro ve in vivo testler,
biyouyumluluktaki basarili artis1 géstermektedir, bu da hastanin cerrahi islem sonrasi uzun
siireli konforunu kolaylastirmaktadir. Yorgunluk ve stresten korunma etkileri dikkate
almmamustir ve bu parametrelerin iyilestirilmesine yonelik 6nemli arastirma caligmalar1 heniiz

yapilmamistir (Manikandan et al. 2021).

1.3.Biyouyumluluk
Bir malzemenin biyomalzeme olarak smiflandirilabilmesi i¢in belli gereksinimleri

karsilamas1 gerekmektedir. Bunlarin basinda “biyouyumluluk™ gelmektedir. Biyouyumluluk,
bir biyomalzemenin, tibbi tedavi agisindan arzu edilen islevini, bu tedavinin alicis1 veya
yararlanicist lizerinde herhangi bir istenmeyen lokal veya sistemik etki yaratmadan yerine
getirebilme  yetene§i’ olarak tanimlanir (Huzum et al. 2021).Bir malzemenin
biyouyumlulugunu, sekli, yiizey gozenekliligi, malzemesi, sterilizasyonu, kullanim amaci ve
kimyasal maddelerin cihazdan viicuda salinimi dahil ancak bunlarla sinirli olmamak {izere
bircok faktor belirler (Gad et al. 2023). Biyomalzeme olarak tasarlanan bir malzemenin immiin,
alerjik, inflmatuar ve kansorejen yanitlar gibi istenmeyen lokal veya sistemik etkiler
gostermeden in vivo fonksiyon gdsterebilmesi gerekmektedir. Malzeme gelistiren uzmanlar
genellikle bir malzemenin biyouyumlulugunu, insan viicudunun cihazlarinda kullanmay1
planladiklar1 malzemeye nasil tepki verebilecegini belirleyerek degerlendirir. Ureticiler,
malzemelerinin viicutla temasindan kaynaklanan potansiyel olumsuz biyolojik tepki olup
olmadigini ve ilgili risklerin kabul edilebilir olup olmadigini belirlemek i¢in malzemelerinde
bir degerlendirme gergeklestirir. Bu risk bazli yaklagim tipik olarak malzeme bilesenleri, tiretim
siire¢leri, amaclanan anatomik konum da dahil olmak tizere cihazin klinik kullanim1 ve maruz
kalma siklig1 ve siiresi de dahil olmak iizere bir biyomalzemenin degerlendirmesini igerir.
Bir¢ok uzman ve standart kurulusu, farkli malzemelerin biyolojik dokularla uyumlulugunu
saglamak icin testler ve diizenlemeler Onermistir. Fakat biyouyumluluk sadece malzeme

ozelliklerine bagl degildir. Viicutta islev kayb1 olan doku ve organlarin yapisal bilesenleri ¢ok
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genis bir alan1 kapsadigindan her doku ve organ i¢in farkli fonksiyonellige sahip biyomalzeme
kullanmak gerekebilir. Doku ve organlarin yerine kullanilacak bir malzemenin o bdlgenin
ozellikleri dikkate almmarak se¢ilmesi gerekmektedir. Belirli malzemelere verilen yanit bir
uygulama alanindan digerine degismektedir. Dolayisiyla biyouyumlulugu tanimlarken sadece
malzeme 6zelliklerine degil ayn1 zamanda malzemenin kullanildig1 duruma gore de tanimlamak
gerekir. Bazi uygulamalarda bir malzemenin inert olmasi istenirken baska bir uygulama da
dokularla spesifik olarak reaksiyona girmesi istenebilir. Yine benzer bir sekilde bazi
uygulamalar, malzemenin siiresiz olarak kalmasi yerine zamanla viicutta bozunmasini
gerektirir (Williams 2008).

Biyolojik olarak bozunabilen en iyi doku implantini elde etmek i¢in, malzemenin klinik
olarak kullanilabilmesinden 6nce bir dizi genel kosulun yerine getirilmesi gerekir. Su anda
listelenen tiim ideal Ozelliklere sahip bir damar iskelesi veya ortopedik implantin mevcut
olmadigmi, ancak ortama ve uygulamaya bagli olarak en uygun implantin segilebilecegini de
belirtmek dnemlidir (Emily Walker 2015).

Biyomalzemenin giivenligi, kullanilan malzemenin tiirline, operasyon i¢in gerekli
prosediirlere, tasarim hatas1 veya biyolojik uyumsuzluk riskine, hasta ve dis faktorlere dikkat
edilmesini gerektirir (Jayabalan 1993). Bu unsurlar ayn1 zamanda biyomalzemelerin etkinligini
ve Omriinii de etkiler. Tibbi cihaz gelistirme lizerine tiim alanlarinda yapilan gelismeler,
ozellikle ortopedik ve kardiyovaskiiler endikasyonlarda olmak iizere, cihazlarin iglevselliginin

ve Omriiniin artmasina ve hastalarin yasam kalitesine katkida bulunmustur (Schuh 2008).
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2. METALIK BIiYOMALZEMELER

Implantlarin yaklasik %70-80’i metalik biyomalzemelerden yapilmistir. Metalik
biyomalzemeler hastanin yasam kalitesini iyilestirmek amaciyla basarisiz dokunun, 6zellikle
de basarisiz sert dokunun yeniden insasi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Diinya niifusunun giderek
yaslanmas1 ve yash insanlarm sert doku yetmezligi riskinin daha yliksek olmasi nedeniyle
metalik biyomalzemelere olan talep hizla artmaktadir. Metalik biyomalzemelerin biyolojik ve
mekanik olarak biyouyumlulugu daha fazla gelisime ihtiya¢ duyar. Ayrica metalik
biyomalzemelerin biyoislevselligi su anda yetersizdir ve iyilestirilmesi gerekmektedir (Mitsuo
Niinomi, Nakai, and Hieda 2012).

Metalik alasimlar biiyiik Olciide eklem degistirmelerde (kalca eklemi gibi yapay
eklemler), omurga sabitleme cihazlarinda, ¢ivilerde, kemik plakalarinda ve vidalarda, dis
implantlarinda, stentlerde ve ortopedik sabitlemelerde kullanilirlar. Ayrica, kardiyovaskiiler
cihazlar (yapay kalp kapakgiklari, kan kanallar1 ve kalp destek cihazlarinin diger bilesenlersi,
vaskiiler stentler) ve norovaskiiler implantlarin (anevrizma klipleri) yapiminda kullanimlar1 da
oldukca ilgi gormiistiir. Metallerin 1y1 elektriksel iletkenligi, bunlarin ndéromiiskiiler
stimiilasyon cihazlarinda kullanimini kolaylastirir; en yaygm ornek, kalp pilleridir. Metalik
biyomalzemeler sadece basarisiz sert dokularin yerine gecmek icin degil ayn1 zamanda kan
damarlar1 gibi yumusak dokularin yeniden insasinda da kullanilabilir (Soman and Ajitha 2018).

Insan viicudunda kullanilan metalik alasimlar; metallerin mekanik, korozyon ve
biyouyumluluk yoniinden en uygun kombinasyonu belirlenerek gelistirilmektedir. Bu amagla
gecmisten giiniimiize gelen ¢ogu metalik biyomalzemeler korozyona en dayanikli, en yiiksek
mukavemetli ve yiiksek biyouyumlu alasimlardan olugmaktadir. 1976’da Tibbi Cihaz
Degisikliklerinin yiiriirliige girmesiyle, kullanilan baslica alagimlar biinyesindeki deneyimler,
bu alasimlarin ¢ogu uygulama i¢in giivenligini ve etkinligini agikliga kavusturmustur. Ayni
zamanda, genellikle ¢ok faktorlii ve etkilesimli bozunma siiregleri olan bagisiklik tepkileri, asir1
duyarlilik ve alerjik tepkiler dahil olmak {izere, bozunma ve biyolojik-biyomalzeme
etkilesimleriyle ilgili yeni endiseleri de giindeme getirmistir (Gilbert 2020).

Giinlimiizde kullanilan baslica alasimlar, viicutta siiresiz olarak kullanilmas1 amag¢lanan
metallerden (kalict olarak implant edilebilir) ve gegici olarak tasarlanan, zamanla parcalanan
veya biyolojik olarak asindirilan metallerden (biyobozunur alagimlar) olusur. Kalic1 olarak
implant edilebilir alagimlar, giiniimiizde kullanimda olan ¢ok c¢esitli tibbi cihazlara uygulanan
baslica alasimlardir; biyobozunur alagimlar ise gelistirilme asamasindadir veya az sayida

onaylanmis uygulamada kullanilmaktadir.
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Tibbi cihaz yelpazesinde viicutta kullanilan ii¢ temel kalict olarak implant edilebilir
alasim sistemi sunlardir: (1) paslanmaz celikler (6ncelikle 316L paslanmaz ¢elik [ASTM F-
138]), (2) kobalt-krom-molibden (CoCrMo [ASTM F) -75, ASTM F-799, ASTM F-1537])
alasimlar1 ve (3) titanyum (ASTM-F76) ve alasimlar1 (ASTM F136). Diger kalic1 olarak
implant edilebilir alagimlar arasinda Pt, Au (ASTM-F72) ve Ag alasimlar1 bulunur. S6z konusu
bozunabilir alasimlar arasinda magnezyum (Mg), kalay (Sn), demir (Fe) ve cinko (Zn)
alasimlar1 yer almaktadir. Potansiyel biyomedikal alasimlar olarak kullanilabilecek ¢ok ¢esitli
metalik elementlerin mevcut oldugunu anlamak icin periyodik tabloya bakmak yeterlidir. Daha
umut verici olanlardan bazilar1 arasinda zirkonyum (Zr) (ASTM-F2384), niyobyum (Nb),
paladyum (Pd) ve tantal (Ta) yer alir. Tibbi cihaz kullanimi i¢in dikkate alinmaya baslanan
renyum (Re), molibden (Mo) ve bu iki elementin alasimlar1 gibi baska elementler de vardur.
Son arastirmalar bu alagimlar1 degerlendirdiginde mukavemet veya diger 6zellikler agisindan
baz1 avantajlar mevcut olsa da, daha 6nce aciklanan {i¢c temel alasim sistemi (paslanmaz ¢elik,
CoCrMo ve Ti alasimlar1) biyomalzemelerdeki en 6nemli alagimlar olmaya devam ediyor
(Gilbert 2020).

Bir biyomalzemenin tasarimi ve sec¢imi, onun spesifik tibbi uygulamasina baglhdir.
Metalik bir implantin reddedilmeden uzun siire boyunca giivenli ve uygun bir sekilde hizmet
verebilmesi i¢in, metalik bir implantin asagidaki temel 6zelliklere sahip olmasi gerekir, ancak
bunlarla smirl degildir:

Miikemmel biyouyumluluk (toksik olmayan): Bir biyomalzeme canli doku ile yakin
temas halinde kullanilmak iizere tasarlandigindan, implant edilen materyalin herhangi bir
zararl etkiye neden olmamasi esastir. Bu biyouyumluluk gereklilikleri karmasik ve katidir ve
belirli tibbi uygulamalara gore degisir. Ornegin, metalik iyonlarm toksik salmimi nedeniyle
ortopedik bir implantin reddedilmesi nihai basarisizliga yol agacaktir. Bu nedenle, metalik bir
implantin toksik olmayan elementlerden yapilmasi ve dolayisiyla insan viicudunda 6lgiilebilir
herhangi bir inflamatuar veya alerjik reaksiyona neden olmamasi beklenir. Burada
biyouyumluluk konusundaki tartisma malzemelerin biyolojik sistemlerle olan kimyasal
etkilesimleriyle sinirlandirilmistir ve biyomalzemelerin fiziksel etkileri, malzemelerin mekanik
ozellikleri olarak ele almmustir. Bu smirli konseptte, metalik implantin biyouyumlulugu
dogrudan korozyon direnci ve salinan metal iyonlarinin biyolojik etkileriyle belirlenir.
Dolayisiyla oncelikle her bir alasgimin korozyon direnci ve alasim elementlerinin biyolojik
rolleri gézden gecirilir, ardindan alasimin biyouyumlulugu incelenir (Q. Chen and Thouas
2015).

Yiiksek korozyon direnci: Metallerin sulu ¢ozeltilerde korozyonu kag¢milmazdir,
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clinkii soy metal elementler disindaki metal elementler, iyonlasma egilimlerine gore oksit
durumunda metal durumuna goére termodinamik olarak daha kararhidir. Metalik
biyomalzemelerin korozyonu yapisal biitiinliigiiniin ve ylizey fonksiyonunun kaybina neden
olur (Hiromoto 2019). Bir biyomalzemenin korozyon direnci, 0 malzemenin insan viicudundaki
toksisitesi ve dayanikliligi ile iligkili oldugu bilinmektedir. Viicudun igerisindeki ortam
kimyasal ve fiziksel olarak birbirinden farklidir. Korozyon direnci metalik implantlarin uzun
vadeli basarisin1 belirlerken, viicudun farkli boliimleri farkli pH degerlerine ve oksijen
konsantrasyonlarina sahiptir. Bu nedenle viicudun bir bdlgesinde iyi performans gosteren bir
implant, asidik erozyon ve oksidasyon nedeniyle diger bir bolgede kabul edilemez miktarda
korozyona maruz kalabilir (Q. Chen and Thouas 2015).

Ti alagimlari, Co-Cr alagimlar1 ve paslanmaz celikler, yalnizca yiiksek mukavemetleri
nedeniyle degil ayn1 zamanda pasif yiizey filmlerinin (oksit film) korozyona kars1 ytliksek
direnci nedeniyle esas olarak ortopedik ve kardiyovaskiiler implant olarak kullanilir. Ti, Cr ve
benzerlerinin pasif filmleri genel korozyona karsi ¢ok yiiksek koruma gosterir. Altin (Au),
glimiis (Ag), platin (Pt) ve paladyumdan (Pd) olusan soy metal alagimlar1 dis malzemeleri i¢in,
Pt ise kalp pillerinin elektrotlar1 i¢in kullanilir. Soy metaller, diisiik iyonlagsma egilimleri
nedeniyle nispeten yiiksek termodinamik stabilite, yani yiiksek korozyon direnci gosterir.
Burada "yiiksek korozyon direnci", malzemelerin kullanim 6mrii agisindan korozyon hizinin
yeterince diisiik oldugu anlamina gelir (Hiromoto 2019).

Elementlerin standart durumdaki denge potansiyeline, standart H> elektroduna (SHE)
veya normal H; elektroduna (NHE) gore ifade edilen standart elektrot potansiyeli denir. Metalik
biyomalzemelerle ilgili elementlerin standart elektrot potansiyeli Tablo 2’de verilmistir (Revie
ve Uhlig, 2008; Kita ve Uosaki, 1983). Standart elektrot potansiyeli, elementlerin elektromotor
kuvvetine, diger bir deyisle ¢oziinme reaksiyonunun ilerleme egilimine esdegerdir. Bununla
birlikte, metal tuzlarinin ¢oziiniirliigii genellikle metal yiizeyinde olusan koruyucu bir film
tarafindan sinirlandigindan, metalik elementlerin standart elektrot potansiyelinin sirasi

dogrudan korozyon hizina karsilik gelmez (Hiromoto 2019).
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Tablo 3. Metalik biyomalzemelerle ilgili elementlerin standart elektrot potansiyeli (298 K)
(Revie ve Uhlig, 2008; Kita ve Uosaki, 1983)

Standart elektrot
Elektrot reaksiyonu potansiyeli
E'/V vs NHE

Mg > Mg?* +2e” -2,36
Al <> AP+ 3e” - 1,66
Ti <> Ti*"+ 2e” - 1,63

H, + 20H™ < 2H,0 + 2¢~ —0,8281
Zn « Zn*"+2e” -0,763

Cr Cr’"+3e — 0,744

Fe < Fe? "+ 2¢” - 0,440

Co« Co*"+2e —-0,277

Ni <> Ni? "+ 2e~ - 0,250

H, <> 2H" + 2¢” + 0,000
Ag— Ag +e 0,799
Pd <> Pd?>" + 2e” 0,987
Pt — P27+ 2¢” 1,188
2H,0 <> O, +4H" + 4e” 1,229
Au — Av’ T+ 3e” 1,498

Pasif ve soy metaller ve alasimlardan metal iyonlarinin salinimi insan viicudunda diisiik
diizeyde devam etmektedir. Bununla birlikte, Mg, Fe ve Zn alagimlar1 gibi malzemeler,
stentlerde, mini/mikro plaka sistemlerinde vb. biyolojik olarak pargalanabilen/biyolojik olarak
emilebilen metalik biyomalzemeler olarak kullanilabilir. Mg ¢ok yiiksek iyonlasma egilimi
gosterdiginden ve nétr pH civarinda koruyucu film olusturmadigindan, Mg alasimlarinin
kolaylikla korozyona ugramasi ve insan viicudunda H> gazi ve hidroksit iyonlar1 olusturmasi
beklenir. Biyobozunur metalik malzemelerin korozyon hizinin, cihazlarin tiirtine ve etkilenen
parcalarin durumuna bagli olarak hassas bir sekilde kontrol edilmesi gerekir. Belirtildigi gibi,
metalik biyomalzemelerin korozyon davranisi ve beklenen korozyon hizi, karmasik bir sekilde
cesitli faktorlere baghidir. Korozyon testinin parametreleri amaca bagli olarak dikkatle
degerlendirilmelidir (Hiromoto 2019).

Uygun mekanik ézellikler: Bir biyomalzemenin oldukga giiclii ve saglam olan kemigin
yerini alabilmesi i¢in kemigin mekanik performansina uygun olmas: gerekmektedir. Metalik
malzemeler in vivo ortamlarda olaganiisti mekanik giivenilirlige sahiptir; dolayisiyla

implantlarm {iretiminde en yaygim kullanilan malzemelerdir. Ozellikle ortopedik cerrahi ve dis
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hekimliginde yiik tasiyan parcalarda, viicut agirhgini kemikler ve eklemler {izerinde
desteklemek ve motor fonksiyonlarm yeniden yapilandirilmasini saglamak i¢in kullanighdirlar
(Nakano 2019).

Metalik biyomalzemeler; kemik onarici iskeleler veya ortopedik implantlar olarak
kullanildiginda, yilda milyonlarca kez tekrarlanan dongiisel kas-iskelet sistemi yiiklerine
dayanmas1 gerekir (Silva et al. 2002). Metalik biyomalzemelerin, geg¢ici kemik ikamesi olarak
kullanildiginda alt1 aya kadar, kalic1 ortopedik implant olarak kullanildiginda ise birkag on yil
boyunca yiik tagsima kapasitesini korumasi gerekir; bu nedenle yorulma direnci, elastik modiilii,
nihai ¢ekme mukavemeti (UTS) ve tokluk gibi 6zellikleri g6z oniinde bulundurulur. Yorulma
direnci uzun vadeli implant performansini belirler. Elastik modiil agisindan, ayrilma sonuglarmi
onlemek ve kemik erimesini en aza indirmek i¢in 6zel biyomalzemeler benzer kemik modiilii
degerine sahip olmalidir. Iyi asinma direnci ise dokiintii olusumunu azaltir (Geetha et al.
2009)(Misra and Raghuwanshi 2018). Bazi biyomalzemelerin ve kortikal kemigin mekanik

ozellikleri Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Baz1 biyomalzemelerin ve kortikal kemigin mekanik 6zellikleri

Elastik Nihai cekme
Kirilma toklugu
Malzeme modiilii mukavameti
(MPa/vm)
(GPa) (MPa)
CoCrMo 240 900-1540 ~100
316L Paslanmaz ¢elik 200 540-1000 ~100
Ti alagimlari 105-125 900 ~80
Mg alasimlar1 40-45 100-250 15-40
NiTi alasimlari 30-50 1355 30-60
Kortikal kemik 10-30 130-150 2-12

Metalik biyomalzemelerde bir diger onemli 6zellik kiriklar1 onarmak veya doku
degisimi (0rn. eklem degisimi) i¢in kullanilan implant edilmis bir malzemenin mekanik yiikii
emdiginde ortaya ¢ikan bir olgu olan “gerilme yigilmasi (stress shielding)” olayidir. Gerilme
yigilmas1 implant1 ¢evreleyen kemik dokusunun basarili bir sekilde yeniden sekillenmesini

onler, boylece implantin destegini azaltir ve gevseme ve mikro hareket riskini artirir. Gerilme
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yigilmasi riskini azaltmak i¢in implant edilen malzemenin dogal kemik dokusunun gdsterdigi
sertlik araliklar1 dahilinde optimal elastik modiiliinii karsilamasi gerekir. Ancak yorulma
mukavemeti saglarken diisiik bir elastiklik modiilii elde etmek zorlu bir gérev olmaya devam
etmektedir (M. Niinomi and Nakai 2011). Sertligin yan1 sira malzeme yogunlugu da implantin
nihai performansinda kritik bir rol oynar; atomik paketleme faktorii (APF), yogunluk ve sertlik
arasindaki giiclii pozitif korelasyonla agiklanmaktadir. Bagka bir deyisle artan yogunluk, daha
fazla mukavemet ve sertlik kazandirir; bu nedenle bir biyomalzeme tasarlanirken, gerilme
yigilmas1 ve/veya kemik kaybini 6nlemek icin fiziksel performansmnin miimkiin oldugunca
bitisik kemigin profiliyle eslesmesi gerekmektedir (Stanciu and Diaz-Amaya 2022).

Metalik biyomalzemeler iizerine yapilan ¢alismalar da implant iiretimi i¢in kullanilan
metallerin ¢ogunun ya yiizey merkezli kiibik veya altigen yakin paketlenmis birim hiicrelere
sahip N=12 ile yakin paketlenmis atomik yapilara ya da hacim merkezli kiibik (bcc) yapilar
olusturan N=8 ile yakin paketlenmis yapilara sahip oldugunu goéstermektedir. Nadiren
tetragonal veya ortorombik birim hiicreler metalik biyomalzemelerle birlikte kullanilir. En
yaygin kullanilan metalik biyomalzemeler, yiizey merkezli kiibik, altigen sik1 paketlenmis veya
hacim merkezli kiibik birim hiicreler olusturan paslanmaz celik, Co bazli alagimlar ve kalay ve
alasimlaridir. Gergek metal kristallerinde kafes kusurlarinin (bosluklar, dislokasyonlar, tane
siirlar1) varligi mekanik, fiziksel ve kimyasal 6zellikler iizerinde giiclii bir etki gosterir (Mitsuo
Niinomi 2008).

Yiiksek asinma direnci: Metalik implantlardaki basarisizligin ana nedeni, zamanla
korozyonu hizlandrmaya bagslayan asmmmadir. Bir biyomalzemenin mekanik ve korozyon
ozellikleri birbiri ile iligkilidir (Hussein, Mohammed, and Al-Aqgeeli 2015). Metalik
implantlarin korozyonu ve asmmasi iki ana olumsuz etkiye yol acar: i) implantin yapisal
mukavemetinin tehlikeye atilmasi ve ii) siklikla kronik inflamasyona, alerjik reaksiyona ve
graniilom (erken yara dokusu) olusumuna neden olan metalik kalintilarin serbest birakilmasi
(Muruve et al. 2017)(Unune, Brown, and Reilly 2022).

Implamantasyon boyunca kullanilan metalin mekanik biitiinliigiinii devam ettirmesi gok
onemlidir. Hangi malzeme kullanilirsa kullanilsin, herhangi bir baglant1 degisikliginde asinma
ongoriilebilir bir sorundur. Implant gevsemesi, yiiksek siirtiinme katsayismm veya diisiik
asinma direncinin sonucudur (Ramsden et al. 2007). Mekanik yilikleme ayni1 zamanda korozyon
yorulmasina yol agtig1 icin asinma siire¢lerini de hizlandirabilecegi belirtilmelidir (Alvarado et
al. 2003). Iskelet sisteminde ayak bilegi, kalca, dirsek, omuz ve diz gibi uzun kemikler arasinda
dis, kafatas1 veya el bilegine ait statik eklemler de dahil olmak {izere hareketli eklemler bulunur.

Hareketli eklemler, karsit kemiklerin birbirine ne kadar yakin bir sekilde eslestigine bagl olarak

24



uyumsuz ve uyumlu olarak nitelendirilir. Kirillgan seramik malzemeler de dahil olmak iizere
herhangi bir giiclii malzeme, mekanik yiike dayanikli olabilir. Daha sonra uyumsuz eklemlerde,
ornegin ayak bilegi ve diz eklemlerinde, bu iki uyumsuzlugun sert yiizeyleri arasindaki iliski,
sinovyal s1v1 ve kikirdak tabakasi varligiyla ddiillendirilen ¢ok heterojen veya giiclii gerilmeler
olusturur. Bu durumlarda sert polimerik ve metalik malzemeler secilir, ¢linkii kirilgan seramik
malzemeler gerilme kuvvetlerine dayanamaz (Manam et al. 2017).

Viicut igerisinde siirekli sivi ile temasta bulunan bu metalik malzemeler zamanla
asmnmaya meyillidirler. Ozellikle ortopedik biyomalzemelerin maruz kaldig1 birincil asmma
mekanizmasi oksidasyon asmmasidir. Bu mekanizma, dogal oksit tabakasinin temas eden bir
piiriizle uzaklastirilmasini igerir (Alojali and Benyounis 2016). Ornegin titanyumun dogal
korozyon direnci, oksijene olan yiiksek ilgisinden kaynaklanmaktadir. Metalin ylizeyinde,
alttaki metal ile ¢cevre arasindaki iyon transferini 6nleyen ve bdylece korozyonu dnleyen bir
oksit tabakasi gelisir (Kaur and Singh 2019). Fakat zamanla meydana gelen asinma bu
pasiflestirici tabakaya zarar verebilir. Bu tabaka hasar gordiigiinde korozyona kars1 koruma
tehlikeye girer ve agikta kalan metal korozyona ugrayabilir. Atmosferik ortamlarda oksit
tabakas1 yavas yavas yeniden pasiflesir, boylece korozyonun boyutu azalir. Ancak fizyolojik
ortamlarda, yeniden pasivasyon hizi ileri diizeyde korozyonu 6nlemek icin ¢ok yavastir ve bu
da implantin basarisiz olmasina neden olur (Eliaz 2019). Yeniden pasiflestirme oranlarindaki
bu biiyiik degisiklik, ¢6ziinmiis oksijen seviyelerindeki ve kismi basinglardaki degisikliklere
atfedilebilir. Kandaki oksijen seviyeleri atmosferdekinden ¢ok daha diisiiktiir, ¢iinkii kanda
oksijen hemoglobin ile birlesir. Buna ek olarak kanin kismi basinci da atmosfer basincindan 4
kat daha diisiiktiir (Eliaz 2019), (Unune, Brown, and Reilly 2022).

Sonu¢ olarak, asmmis kalntilar, diizeltici cerrahi operasyonun gerekli olabilecegi
acimasiz, hos olmayan reaksiyonlara neden olur. Bu nedenle, miikemmel korozyon ve asinma
direncine sahip implantlarin gelistirilmesi, insan viicudundaki eklem implantlarmnin
dayaniklilig1 agisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Bu nedenle ortopedik implantlarin iiretiminde
kobalt-krom alasimi ve seramik gibi asinmasi yiiksek direncli malzemeler siklikla tercih
edilmektedir. Titanyum ve alasimlar1 sadece femoral bilesenin imalatinda kullanilirken diz,
kal¢a implantlar1 i¢in kobalt-krom alagimi veya diger sert seramiklerden hazirlanir (Hussein,
Mohammed, and Al-Ageeli 2015).

Osseointegrasyon: Osseointegrasyon, Yunanca osteon (kemik) ve Latince integrare
(bitlinlestirmek) fiilinden tliremistir. Terim, canli kemik dokular1 ile ylizey arasindaki
dogrudan yapisal ve islevsel baglantiy1 ifade eder. Yani yumusak bag dokusu tutulumuna gerek

kalmadan kemik ile implant arasindaki dogrudan yapisal ve fonksiyonel baglantilar1 tanimlar
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(Guo, Matinlinna, and Tang 2012). Bir metal viicuda implant edildiginde hematomun takip
ettigi inflamatuar bir reaksiyon meydana gelir. Daha sonra kemik tarafindan ve implant
tarafindan bir dizi karmasik reaksiyon birlikte gelisir. Bu karmasik siire¢ osteoblastlarm metal
ylizeyine tutunmasina kadar devam eder. Osteoblast, kollajen matrisini biriktirmesiyle kolajen
matris kemik dokusuna doniismeye baslar. Bu siire¢ ya kemikten implant yiizeyine (mesafe
osteogenezi yoluyla) ya da implanttan iyilesen kemige (kontak osteogenezis veya yeni kemik
olusumu yoluyla) ilerleyebilir (Rahyussalim et al. 2016) (Novaes et al. 2010).

Osseointegrasyon olmadan implant, konak dokuyla ara yiiz olusturamaz. Bu, ¢evredeki
dokuya zarar vererek hastaya agr1 verebilir ve revizyon veya replasman ameliyatlarma ihtiyag
duyulmasina neden olabilir (Rahyussalim et al. 2016). Osseointegrasyon siireci ve hiicre
baglanma siireci ilave yiizey piirizliligi ve gozeneklilik ile uyarilir. Bu tiir degisiklikleri
gerceklestirmeye yonelik stratejiler kumlamadan lazer ablasyona kadar uzanir. Ornegin,
implantlar iizerinde gerekli ylizey piriizliligl, Ti’nin biiylik kum asidi ile kumlanmasiyla
dretilebilir. Bu, hiicrelerin biiylimesi ve baglanmasi i¢in uygun bir ortam saglar. Yiizey
modifikasyon stratejileri, ylizeylerin ve patojenik mikroorganizmalarin birbirleriyle etkilesim
seklini dogrudan etkileyebilir (Zindani, Kumar, and Paulo Davim 2019).

Uzun yillar boyunca gegici ve kalict implant malzemesi olarak paslanmaz ¢elik, kobalt-
krom (Co-Cr) alagimlar1 ve titanyum (Ti) ve alasimlar1 dahil olmak {izere cesitli geleneksel
metaller kullanilmistir. Buraya kadar verilen bilgiler kalic1 metalik biyomalzemeler ilizerine
genel bilgileri kapsiyordu. Bu metaller uzun yillar boyunca kullanilmis olmasina ragmen halen
¢Ozlime ulagsmamis sorunlar1 bulunmaktadir. Kalict metallerin kullanimi durumunda yasanan
problemler beraberinde gec¢ici implantlarin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Biyobozunur
malzemeler kalic1 biyomalzemelerin gerekli olmadigi durumlarda gecici implantlar olarak
kullanilma konusunda avantajlar sunar; ¢iinkii biyobozunur malzemeler, fizyolojik ortamda
tamamen ¢oziinebilir ve tedavi sonrasinda islevlerini tamamlayarak viicuttan atilirlar.
Biyomalzemelerin sahip oldugu {istiin biyouyumluluk, mekanik ve viicut igerisinde bozunma
davranislar1 saglik alaninda bir devrim yaratarak son yillarin arastirilan, gelistirilen ve

kullanilan akillt implant malzemeleri olarak dikkat cekmektedir.
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3. BIYOBOZUNUR MALZEMELER

Biyobozunur metalik malzemelere giris yapmadan dnce biyobozunma kavramai lizerinde
durmakta ve biyobozunur malzemeleri incelemekte fayda vardir. Biyobozunma, ‘belirli bir
biyolojik aktivitenin aracilik ettigi bir malzemenin kademeli olarak parcalanmasi’ olarak
tanimlanir (Ali, Doherty, and Williams 1994). Biyomalzemelerin biyobozunmasi,
bozunamayan biyomalzemelerle karsilastirildiginda konakg¢ida daha fazla karmasiklik ve
zorluk ortaya ¢ikarir. Biyomalzeme tamamen bozunana ve implant alan1 yeniden sekillenene
kadar, konak¢inin, bozunan biyomalzemenin boyutu, sekli ve yiizey topografyasindaki
degisimin getirdigi degisen ortamin zorluklarmma yanit vermesi gerekir. Ayrica, zamaninda
ortadan kaldirilmas1 gereken bozunma triinlerinin siirekli salinimi da s6z konusudur (Chan et
al. 2008).

Son yirmi yildir biyomedikal uygulamalar i¢in biyokararli malzemelerden biyobozunur
malzemelere dogru bir yonelim gerceklesmistir. Mevcut egilim, onlimiizdeki yillarda, gegici
tedavi uygulamalar1 i¢in kullanilan kalic1 implantlarin bir¢ogunun yerini, viicudun hasarl
dokular1 onarmasmna ve yenilemesine yardimci olabilecek, biyobozunur implantlarla
degistirilecegini ongormektedir (Nair and Laurencin 2007). Biyomedikal uygulamalar igin
biyobozunur malzemelerin biyokararli malzemelere gore tercih edilmesinin ¢esitli nedenleri
vardir. Bunlar:

e Hasta i¢in revizyon ameliyatindan kaginma,

e Hasta i¢in tibbi maliyeti en aza indirme,

e Ikinci ameliyat sirasinda olusan hasta travmasini en aza indirme,

e Doktorun zamanindan tasarruf saglama,

e Kalic1 implant malzemesi kullanimi durumunda uzun vadeli toksisite etkilerinden

kacimma,
olarak siralanabilir (Gupta 2020).

Biyobozunma kavrammin saglik bilimine girisiyle birlikte g¢esitli biyobozunur
malzemeler bir¢ok alanda uygulama bulmustur. Kullanilan bu biyomalzemelerin dogasini ayirt
ederek bu biyomalzemeleri smiflandirma yoluna gitmek istersek temelde biyobozunur
malzemeler dogal ve sentetik biyobozunur malzemeler olarak iki gruba ayrabiliriz. Pratikte
uygulama alani bulan ve genis ¢apta arastirilan biyobozunur malzemeler Sekil 1’de goriildigi

gibi polimer, seramik ve metal olarak ii¢ ana grupta simiflandirmak daha dogru bir yaklasim

olacaktir (Sheikh et al. 2015).
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Biyobozunur

Malzemeler
I
I | I
Polimerler Biyoseramikler Metaller
— Sentetik — Kalsiyum fosfatlar | Magnezyum esash

metaller
— 5 L Bj : | Cinko esash

Dogal Biyoaktif camlar metaller
| Demir esash

metaller

Sekil 1. Biyobozunur malzemelerin siniflandirilmasi

3.1. Biyobozunur Polimerler
Biyobozunur polimerler 6zellikle doku mithendisliginde ve kemik onariminda oldukga

yaygin kullanilmaktadir. Biyobozunur polimerlerin tanimi bu baglamda “hidrolitik veya
oksidatif bozunma i¢in mikroorganizmalarin enzimlerine ihtiya¢ duyan polimerler” olarak
yapilmis ve dogal ve sentetik biyobozunur polimer olarak iki grupta ve daha sonrada ayril alt
gruplarda siniflandirilmistir (Akca 2023). Dogal polimerler, diisiik mukavemetleri nedeniyle
esas olarak implant malzemelerine yiiksek yik getirmeyen kiiciik kemik kiriklarinin
onarimmda kullanilir. Kolajen ve kitosan gibi dogal biyobozunur polimerler ¢ok eski
zamanlardan beri kullanilmasma ragmen sentetik biyomalzemeler 1960’11 yillarda saglik
alaninda genis capta uygulama alan1 bulmustur. Sentetik biyobozunur polimerler iizerinde
yapilan en kapsamli arastirmalar, polyesterler olarak da bilinen Poli a-hidroksi asitler
iizerinedir. Sentetik polimerlerde ise tasarim ve sentez kontrol edilerek mekanik 6zellikleri
gelistirilmis polimerler hazirlanabilir. Sentetik polimerler ayrica i1yi kontrol edilen ve
tekrarlanabilir bir molekiiler yapiya sahip olma avantajmna sahiptir ve ayrica immiinojenik
degildir. Poli a-hidroksi asit sinifi arasinda en kapsamli sekilde arastirilan ve kullanilan
polimerler, poli glikolik asit (PGA), poli laktik asit (PLA) ve bunlarin kopolimeri poli laktik-
ko-glikolit (PLGA)’dir (Ulery, Nair, and Laurencin 2011)(Sheikh et al. 2015).
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Polimerlerin biyobozunma siireci ii¢ mekanizma ile agiklanir: 1) ilk olarak farkl tiirdeki
mikroorganizmalar plastik ylizeyler lizerinde bir biyofilm olusturur, (i) daha sonra ¢esitli
enzimlerin salinmasi plastiklerin diisitk molekiil agirlikl tiirlere depolimerizasyonuna yol acar
ve (iii) bu bilesenler (bir yem olarak) mikroorganizmalar tarafindan emilir. Biyobozunur
polimer malzemeler gelistirilerek kirik tespiti, girisim vidalari, dikis ankrajlari, meniskiis
onarimi gibi ¢esitli uygulamalarda tibbi cihaz olarak kullanilmistir. Biyobozunur polimerlerin
gelistirilmesine yOnelik calismalar hiz kazanmis, doku miihendisli§inde, nanopartiikiiller,
nanotastyicilar ve gen dagitimi i¢in tasarim stratejileri belirlenmistir (Mukherjee et al. 2023).

Biyobozunur polimerlerin kemik onarmmi ve doku miihendisligi uygulamalarinda
basarili bir sekilde kullanilabilmesi i¢in bazi hususlar g6z oniinde bulundurulmalidir. Bunlar:

(1) Polimer yiizeyi hiicre yapismasina ve biiylimesine izin vermelidir;

(11) In vivo implantasyon sonrasinda polimere veya onun bozunma {iriinlerine kars1

herhangi bir inflamatuar veya toksik tepki olmamalidir;

(111)  Birbirine bagli, yeterince yliksek gozeneklilige sahip olmalidir;

(iv)  Hiicre dis1 matris icin yliksek yilizey alanma ve yeterli alana sahip olmalidir

(v) Iskele matrisinin kontrollii emilim zamanlamasi ile tamamen parcalanabilir

olmalidir (bozunma hizi ideal olarak yenilenen kemik dokusuyla eslesir);

(vi)  Polimerik malzeme, li¢ boyutlu (3D) yapilar halinde yeniden tiretilebilir isleme

izin vermelidir (Ulery, Nair, and Laurencin 2011)(Sheikh et al. 2015) (Bhovi,
Melinmath, and Gowda 2022).

3.2.Biyobozunur Seramikler

Biyoseramikler ilk olarak metalik biyomalzemelere alternatif olarak ortaya ¢ikmustir.
Simdilerde ise kemik onarimi ve tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. Biyoseramikler;
biyouyumluluklari, korozyona kars1 yiiksek dayanimlar1 ve Ozellikle biyoaktif malzeme
olmalar1 nedeniyle oldukca popiilerdir (Sheikh et al. 2015). Biyoaktif malzeme, malzemenin
arayiiziinde dokular ve malzeme arasinda bir bag olusmasiyla sonuglanan spesifik bir biyolojik
tepki ortaya cikaran malzemedir. Biyoaktif cam olarak kabul edilme kriterleri arasinda
miikkemmel osteokondiiktivite ve biyoaktivite, hiicreleri iletme yetenegi ve kontrol edilebilir
biyobozunurluk yer alir. Biyoaktif camlar i¢in istenen parametreler/kriterler/ uygun bir
biyomalzeme olarak islev gorecek cam-seramikler belirlenmistir. Ayrica, asagidaki yonlerde

tasarim stratejileri onerilmistir (Y. Liu et al. 2019):
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e Farkli uygulamalar (kemik rejenerasyonu, anjiyogenez ve yumusak doku onarimu,
kondrojenez ve osteokondral doku miihendisligi dahil)

e Biyobozunur kompozitlerde biyoaktif seramik fazlar1 ve biyoaktif cam kaplama olarak
islev gormeyi igeren malzeme tasarimi,

e Kontrollii ilag dagitimini, gen dagitimini ve iyon dagitimini i¢eren fonksiyonel tasarim
ve

e Isleme stratejisi.

Trikalsiyum fosfat, hidroksiapatit ve dikalsiyum fosfat biyoaktif ve biyobozunur
seramiklere birer 1yi Ornektir. Bu biyoseramiklerin bozunmayan biyoseramiklere gore
mukavemetleri oldukca diisiiktiir. Seramikler muazzem biyoaktif 6zellige sahip olmasina karsin
zaylf kirilma dayanikliligi, kirillganlik ve son derece yiiksek sertlik degerleri biyomalzeme

olarak kullanim potansiyelini kisitlamaktadir (Hasan et al. 2013) (Sheikh et al. 2015)
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4. BIYOBOZUNUR METALLER

Bir biyobozunur metalin hiicreler ve/veya doku tarafindan absorbe veya metabolize
edilmesi, salinan korozyon triinleri tarafindan ortaya ¢ikan uygun bir konak tepkisi ile in vivo
olarak kademeli korozyona ugramasi ve daha sonra doku iyilesmesine yardimc1 olma gérevini
yerine getirdikten sonra tamamen ¢oziinmesi beklenir (Y. Liu et al. 2019) (Witte, 2020).

Bu malzeme smifinin kalic1 metallerin sagladigi klinik performansi saglamasi ve belirli
bir siire sonunda tamamen bozunmasi gerekmektedir. Metalik biyomalzemeler kalicit implant
uygulamasi i¢in yani hastanin 6mrii boyunca kullanacagi veya tedavi bitimi sonras1 ikinci bir
operasyon ile viicuttan ¢ikarilmak iizere tasarlanmistir. Fakat bir metalik implantin hem viicut
icerisinde bu kadar uzun siire bulunmasmin hem de ikinci bir operasyonun her zaman riskleri
vardir. Omiir boyu implant kullanimma ihtiya¢ duyulmayan uygulamalarda biyobozunur
metallerin kullanim1 faydali olabilmektedir. Bu gibi durumlarda biyobozunur metalik
malzemeler alternatif biyobozunur polimer ve seramiklere gore mekanik 6zellikler agisindan
istiin Ozelliklere sahiptir. Biyobozunur polimerler, siingerimsi kemige yakin olan uygun
mekanik o6zellikleri, miikemmel biyobozunurluk; ve iyilesme degerlendirmeleri icin tanisal
goriintiilemeyle uyumluluklarindan dolay1 biiyiik ilgi géormiistiir (Ibrahim et al. 2015). Fakat
biyobozunur polimerler yetersiz mekanik dayanikliliktan ve implant dokudaki yan iriinlerin
neden oldugu uzun vadeli inflamatuar tepkilerden muzdariptir (Amini, Wallace, and
Nukavarapu 2011). Biyobozunur metaller yiiksek mukavemet ve diisiik yogunluk 6zellikleri
ozellikle ince ve diisiik hacimli malzeme iiretimi konusunda kolaylik sunmaktadir. Ozellikle
vaskiiler uygulamalarda stent olarak ve kiigiik kemiklerdeki diisiik hacimli sabitleme vidalari
icin gerekli destek kalinligini en aza indirmek agisindan caziptir (Frank Witte 2020).

Periyodik tabloya baktigimizda elementlerin %60’ 1min metal oldugunu gériiyoruz. Peki
tiim metalleri biyobozunur metal olarak kullanabilir miyiz? Bu sorunun cevabi biyobozunur
malzeme taniminda yatmaktadir. Bir malzemenin biyobozunur olmasi i¢in temel iki gereksinim
vardir: “biyouyumluluk ve biyobozunurluk™. Dolaysiyla ilk bakista bir metalin gerekli mekanik
ve korozyon 6zelliklerini tasiyip tasimadigina bakmadan bu iki 6zellik iizerinden ilerleyecegiz.
Insan viicudu metallerin birgoguna ihtiya¢ duyarken, bazi metallerin viicutta bulunmasi veya
olmasi1 gerekenden fazla miktarda bulunmasi beraberinden birgok sorunu ortaya ¢ikarmaktadir
(Liu ve ark., 2019). Bu nedenle bir biyobozunur malzeme tasarlanirken hangi metal elementin
baz olarak kullanilacagi, baska hangi elementleri ile alagim yapilacagi dikkatle belirlenmelidir.
Insan viicudunda bulunan bilesenleri; makromineraller (6rn. potasyum, sodyum, kalsiyum ve

magnezyum) ve eser mineraller (demir, bakir, ¢inko ve molibden) olarak siniflandirilabiliriz.
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Eser elementler genellikle besinlerden yeterli miktarda alinir, ancak 6rnegin genetik kusurlar
veya kronik hastaliklar nedeniyle bagirsaklardan emilimi veya tasinmasi bozulursa eksiklik
belirtileri gelisebilir. Eser elementlerin viicutta ¢ok yiiksek miktarlarda bulunmasi durumunda
da toksik etki yaratarak olumsuz saglik etkileri ortaya ¢ikabilir. Baz1 metaller optimal saghigin
anahtar1 olsa da, digerlerinin bilinen bir biyolojik islevi yoktur ve bazilar1 kii¢iik miktarlarda
bile oldukga toksiktir (Swiatkowska 2023). Toksikolojik a¢idan bakildiginda, teknik bir metal
olusturabilen agikca toksik olmayan tiim elementler, 6rnegin Mg veya Ca gibi elementlerinden
(>50 mg/kg viicut agirligl), veya Mn, Fe veya Zn gibi eser elementlerden (<50 mg/kg viicut
agirhigl) secilebilir (Frank Witte 2020). Tablo 5°te 70 kg agirhigindaki bir yetiskinin viicudunda
bulunan temel metal elementleri verilmistir (Zoroddu et al. 2019). Metalik biyomalzemelerin
implant edildikten sonra periprostetik dokuya ve kan dolasimina metal parcaciklar1 ve iyonlar
sact1g1 1yi bilinmektedir. Kalca implant: kullananlarin kaninda kobalt, krom ve titanyumun
genel popiilasyonda goriilenden daha yiiksek seviyelerde tespit edilmesi, bu cihazlarin uzun
vadeli giivenligi konusunda endiselere yol agmaktadir (Swiatkowska 2023). Bu nedenden
dolay1 bir biyomalzeme tasarlarken giinliik alim dozlar1 olduk¢a 6nemlidir. Mg’nin giinliik
dozaji 6,7 mg/kg/giin olup, Fe (0,28 mg/kg/giin) veya Zn (0,07-0,23 mg/kg/giin) ile
karsilastirildiginda magnezyum esasli metallerin ortopedik uygulamalar gibi biiyiik hacimli
implant malzemesi, Zn ve Fe esasli metallerin vaskiiler uygulamalar daha kiiclik hacimli
implant malzemesi olarak kullanilabilirligi uygun goriilmektedir (Frank Witte 2020). Ayrica
bir biyobozunur malzemenin bozunma hizi da olduk¢a 6nemlidir. Ornegin ortopedi
uygulamalarinda kullanilan metaller i¢in gerilme yi1gilmasi bozunma hizi ile iliskilidir. Cilinkii
implant malzemesi iizerindeki ylik gecen bozunma siiresiyle birlikte yavas yavas kemik
dokusuna kayabilir (Jasmine and Krishnamoorthy 2022). Bu tiir gerilme gradyam etkilerine
dayanabilen ve biyobozunur metaller olarak da kullanilabilen bazi1 metaller Zn, Fe, Mg, Ca,
zitkonyum (Zr) olarak siralanabilir. Tim bu metal elementler arasinda endriistriyel
kullanimlarini da g6z 6niinde bulundurdugumuzda Mg, Fe ve Zn potansiyel biyobozunur metal
malzemeleri olarak uygunlugu kabul gérmiis ve yaklasik yirmi yildir bu metal alagimlar tizerine

oldukga fazla ¢aligma yapilmistir (Frank Witte 2020)(Tipan, Pandey, and Mishra 2022).
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Tablo 5. Yetigkin bir insan viicudundaki temel metal elementleri (Zoroddu et al. 2019)

Element Medium amount
Ca 1000 g
K 140 g
Na 100 g
Mg 30g

Fe S5g

7n 2g

Cu 100 mg
Mn 16 mg
Mo 5 mg
Co 2 mg

4.1.Biyobozunur Mg tabanh alasim sistemleri

Metalik biyomalzemeler 19. yiizyilin sonlarmna dogru Lane’nin metal plakayr kirik
kemik tedavisinde kullanmasindan sonra insan yagaminda 6nemli bir tedavi kaynagi olarak
goriilmiistiir. Magnezyum, 1808’de Humphrey Davy tarafindan kesfedildikten kisa bir siire
sonra biyobozunur implant olarak kullanilmaya baslanmistir. 1878°’de Mg telleri, Doktor
Edward C. Huse tarafindan hastalarin kanamalarmi durdurmak i¢in damarlar1 birbirine
baglamakta kullanilmistir (Frank Witte 2015). Fakat saf magnezyumun zayif mekaniksel
ozelligi, viicut icerisindeki kullanimi sirasinda hizli bir sekilde korozyona ugramasi ve bu
nedenle gaz aciga c¢ikarmasindan dolayr kullanimindan kaginilmig ve paslanmaz ¢elik
kullanilmaya baglanilmistir (Staiger et al. 2006). Gelinen noktada magnezyum tibbi implant
olarak uygulanmasi neredeyse sona ermisti. Yiiksek mekanik ve korozyon performansina sahip
yiiksek saflikta magnezyumun gelistirilmesindeki teknolojik ilerlemelerle birlikte, Mg bazh
alasimlarin biyouygulamalarma olan ilginin yenilenmesi, Heublein ve arkadaslarmin 2000-
2003 yillarinda yaptig1 calismalarla baslamistir (Heublein et al. 2003) (Heublein et al. 2000).
Heublein ve arkadaslar1 kardiyovaskiiler stentler gelistirmek i¢in magnezyum alagimlarmin
bozunma o6zelliginden yararlandilar. O tarihten bu yana BIOTRONIK, WE43’ten ve
degistirilmis Mg esasli alasimlardan bozunabilir metal stent tiretmistir (Y. F. Zheng, Gu, and
Witte 2014). Son zamanlarda ticari olarak satilan MAGNEZIX® vidasi ilk Mg bazli ortopedik
iirlin olarak ortaya ¢ikmistir (Y. Chen et al. 2014).
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Magnezyumun elastik modiilii (41-45 GPa), demirin (~211,4 GPa) ve ¢inkonun (~90
GPa) elastik modiiliinden dogal kemige (3-20 GPa) daha yakindir. Magnezyumun sahip oldugu
bu mekanik 6zellik kemik/implant uyumsuzlugunda karsilasilan “gerilme yigilmasi (stress
shielding)” olaymin olumsuz etkilerini Onlemektedir. Elastik modiillerin uyumsuzlugu,
implantin yiikiin daha biiyiik bir kismini tasimasina ve kemikte gerilme yigilmasi olayina yol
acabilir. Bu biyomedikal uyumsuzluk, implantin erken gevsemesi, iyilesme siirecinde hasar,
iskelet kalinlagmas1 ve kronik inflamasyon gibi kritik klinik sorunlara yol acabilir (Y. Chen et
al. 2014).

Maalesef mevcut birgok Mg alasimi, fizyolojik uygulama i¢in ¢ok hizli korozyon
oranlar1 gostermektedir. Bu durumda bir¢ok sorunu beraberinde getiren agir1 miktarda hidrojen
(H2) gaz1 olusumuna yol acar. Her ne kadar bazi calismalar Mg alasimlarinin korozyonu
sirasinda olusan hidrojenin hizli difiizyon ve absorpsiyon nedeniyle doku onarmmu lizerinde ¢ok
az etkisi oldugunu gosterse de (Pichler et al. 2014) (F. Witte et al. 2005) mekanik biitiinliigiin
erken kaybmnin yani sira, biiyilk miktarda hidrojenin hizli birikmesi kemik iyilesmesini
geciktirebilir, farkli dokularda kallus olusturabilir ve kan akigini bloke edebilir (Song 2007) (X.
Li et al. 2016). In vivo testler, mikro ark oksitlenmis Mg implantlar1 iizerindeki tavsanlarmn
dizlerinde ameliyattan 2 hafta sonra hafif sislik oldugunu ve 2 ay sonrasina kadar durumun
normale donmedigini ortaya koymustur. Bu durumun ana nedeni Mg bozunmas1 sirasinda
belirli bir diizeyde hidrojen salinimidir (Y. J. Liu et al. 2014).

Magnezyumun elektrolitik fizyolojik ortamda hizli korozyon orani, ortopedik
uygulamalarda kullaniminin en biiyiik sinirlamalarindan biridir. Sert doku onarimi tipik olarak
fikstiiriin en az 12 hafta implantasyonunu gerektirir. (Staiger et al. 2006). Bu bakimdan
magnezyum, kimyasal olarak ¢ok aktif oldugundan ve standart potansiyeli ~—1,7 V (Mg/Mg**,
standart hidrojen potansiyeli) oldugundan istenmeyen bozunma davranisina sahiptir. Tipik bir
atmosfere maruz kalan korumasiz magnezyum, korozyonu yavaslatan gri bir magnezyum
hidroksit (MgOH>) filmi gelistirecektir. Dogal MgO ve/veya MgOH> yiizey katmanlar1 dogas1
geregi gevsektir ve biiyiik miktarda kloriir iyonu (~104 mmolL ") iceren fizyolojik ortamda
karsilagilan korozyona kars1 yeterli koruma saglayamaz. Kloriir iyonlar1 ylizey MgOH>’yi daha
¢coziinlir MgCly’ye doniistiirebilir ve MgOH> nin ¢éziinmesi yiizeyi daha aktif hale getirerek
korunan alan1 azaltir ve magnezyumun daha fazla bozunmasina neden olur. Reaksiyonlar su
sekilde dzetlenmistir (Song and Atrens 2003) (Staiger et al. 2006):

Mg + 2Cl~ - MgCl, (1)
Mg(OH), + 2Cl™ - MgCl, (2)
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Ek olarak, viicut plazmasindaki yiiksek konsantrasyondaki tamponlayict maddeler,
magnezyumun yiikksek ¢oziinme oranindan sorumludur. Magnezyum sulu bir ¢ézeltiye maruz
brrakildiginda asagidaki reaksiyon gerceklesir (Song and Atrens 2003):

Mg + 2H,0 - Mg*? + 20H™ + H, (3)

Tampon gorevi goren maddeler tiretilen OHyi hizli bir sekilde tiiketerek Mg’den
Mg?**ya déniisiimii hizlandirir. Proteinler ve amino asitlerin yani sira inorganik bilesenlerin de
bozunma hizini etkiledigi gosterilmistir. Sonug olarak, Mg esasli biyomedikal implantlar, doku
tamamen iyilesmek i¢in yeterli zamana sahip olmadan gerekli mekanik biitiinliigii kaybedebilir
(Xin, Hu, and Chu 2011).

Alasimlama magnezyumun diisiik mekanik 6zelliklerini ve hizli bozunma hizini kontrol
etmenin etkili bir yoludur. Gézeneklilik, tane boyutu, bilesim ve ikincil faz varligi gibi faktorler
de Mg bazli alagimlarin korozyonunu etkiler. Daha spesifik olarak tane boyutu, elastik sinir ve
sertlik gibi mekanik 6zelliklerin yani sira metallerin korozyonunun bunlar1 nasil etkilediginde
onemli bir rol oynar. Mg i¢in kullanilan en yaygin alasim elementleri; ¢cinko (Zn), kalsiyum
(Ca), lityum (L1), manganez (Mn), zirkonyum (Zr), aliiminyum (Al), stronsiyum (Sr), silisyum
(S1) ve nadir toprak elementleridir (REE). Tablo 6’da baz1 alagim elementlerinin magnezyumun

bozunma davranisindaki etkisi verilmistir.

Tablo 6. Alasim elementlerinin Mg esasli magnezyum alasimlarmin bozunma davranisi
iizerine etkisi (Dragomir et al. 2023)

Alasim

. Bozunma davranisina etkisi Ref.
elementi

Magnezyum alasimlarinda agirlik¢a %1'den az Ca mevcut olmalidir;
Ca Daha yiiksek bir Ca ilavesinin korozyon direnci tizerinde olumsuz
etkisi vardir.

(Mohamed, El-Aziz,
and Breitinger 2019)

Agirlikca %1'den az Mn ile yabanct maddelerin azaltilmasiyla

Mn korozyon direnci arttirilir. (8. Lee et al. 2020)
1Y . - 0 1 .. .
7n Ozellikle agirlikga /125 in altlndgkl 1g§r}kte magnezyum alagimlarinin (Y. Hu et al. 2022)
orozyon direncinin arttirilir
Zr Agirlikca yiizde 2'nin altinda Zr igerigi korozyon direncini artirir. (Martin et al. 2022)
Saf Mg'de agirlikca %9'un altindaki konsantrasyonlarda korozyon
. N . . s . L0 (Treatment et al.
Li direncinin artirilmasi; daha yiiksek Li ilaveleri korozyon direncini 2019)
azaltir.
. Co o) A S
Sr Korozyon direnci etkilenir; agirlik¢a %2'nin altindaki bir igerik (Dong et al. 2018)

seviyesi idealdir.
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Alasim

. Bozunma davranisina etkisi Ref.
elementi

Al igeriginin arttirilmasiyla (maksimum seviyeye agirlikca %12,7 Al
Al ¢Oziiniirlik sinirinda ulasilir) homojen a-fazinin korozyon oraninda (Grimm et al. 2019)
bir azalma fark edilmistir.

Mg alagimlarinin korozyon direncinde genel iyilesme. Mg-hafif REE
REE alasgimlarmin korozyon direnci genellikle Mg-agir REE (Tong et al. 2020)
alasgimlarindan daha iyidir

Piyasada ¢ok az ticari olarak temin edilebilen magnezyum alagimlar1 bulunmaktadir ve
bu nedenle, biyolojik sivilarla temas halinde diizenli ticari kullanim bir yana, klinik deneylere
girmis, biyobozunur ¢ok az sayida Mg alasimi mevcuttur. Bu nedenle, bugiine kadarki mevcut
insan klinik verileri, ortopedi alaninda iki REE icermeyen Mg-Ca esasli (Resomet®, headless
screw; U& 1 Corporation, Seoul, Korea) (J. W. Lee et al. 2016) ve ZX00 (Holweg et al. 2020)
ve iki REE igeren Hannover merkezli bir biyomedikal firmasi olan Syntellix AG tarafindan
iretilen Magnezix serisi ortopedik onarim cihazlar1 (vidalar, pimler ve artrodez implantlar1) ve

Berlin merkezli Biotronik tarafindan iiretilen Magmaris stent gelistirilmistir (Weng et al. 2021).

4.1.1. Mg-Zn alasimlan

Cinko insan viicudunda en ¢ok bulunan elementlerden birisidir. Cinko alimi kaynaga
bagl olarak 107 ila 231 pmol/gilin arasinda degismektedir ve insanin ¢inko ihtiyacinin 15
mg/giin oldugu tahmin edilmektedir. Cinkonun ¢ok sayida makro molekiiliin yapis1 ve islevi ile
300°den fazla enzimatik reaksiyon i¢in gerekli oldugu gosterilmistir (Tapiero and Tew 2003)
Dolayisiyla Zn sahip oldugu ytliksek biyouyumluluk nedeniyle biyomalzemeler i¢in dnemli bir
element haline gelmistir. Cinko, magnezyum alasimlar1 {izerinde belirgin bir giiclendirici etkiye
sahiptir. Ornegin, magnezyumun korozyon hizi, magnezyumdaki ¢inkonun kiitle
fraksiyonunun arttirilmasiyla azaltilabilir (Haferkamp et al. 2004). Ayrica Zn, kat1 bir ¢cozelti
sertlestirme mekanizmasi yoluyla magnezyumun mukavemetini artirmada etkili bir rol
oynamaktadir (Paupler 1988)(Song 2007).

Sekil 2 ile verilen Mg-Zn ikili faz diyagramina gére Zn’nin Mg i¢indeki maksimum
coziinlirliigii 325 °C’de agirlikga %6,2’dir (Okamoto 1995). Agirlikca %4 Zn ilavesi ile elde
edilmis Mg-4Zn alasimma ait SEM goriintiisii ise Sekil 3’te verilmistir. Mg-4Zn’nin
mikroyapist aMg ana fazindan ve aMg tanelerini smirlayan MgZn intermetaliginden
olugsmustur. Cinkonun magnezyum i¢indeki ¢éziinme smir1 gz oniine alindiginda patentli bir
Mg-6Zn alasimi gelistirilerek in vitro ve in vivo bozunmasi analiz edilmistir. Mg-6Zn

alasiminin elde edilen ¢ekme mukavemeti ve uzama sirasiyla ~279,5 MPa ve %18,8’dir. Bu
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degerler Mg-6Zn mekanik 6zellikleri implant uygulamalar: i¢in uygun oldugunu gdstermistir.
Ayni zamanda, Mg-6Zn alasimmin bozunmasi, korozyonun erken asamalarinda hizli bir
sekilde, ancak in vitro bozunmanin sonraki asamalarinda daha yavas bir sekilde kaybedilmistir.
Magnezyuma Zn ilavesinin, SBF (Simulated body fluid; Yapay viicut sivisi) icindeki korozyon
hizin1 yavaslattig1 ve Mg-6Zn’nin yiizeyinde koruyucu bir HA ve diger Mg/Ca fosfat tabakasi
olustugunu gostermistir. Yapilan in-vivo ve in-vitro gozlemler Mg-6Zn alasimimin biyomedikal
uygulamalar i¢in uygun bir biyobozunur metalik malzeme oldugunu géstermistir (S. Zhang et
al. 2010). Mg-1Zn alasimmda Zn’nin biyobozunurluk iizerindeki etkisine bakildiginda Mg-
1Zn’nin Mg’den daha yavas hidrojen evrimi gosterdigi ve Zn ile alasimlamanin biyomalzeme

arastirmasinda 1yi bir yon olmas1 gerektigi sonucuna varilmistir (Song 2007).
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Sekil 2. Mg-Zn ikili denge diyagrami

37



Sekil 3. Mg-4Zn alasimina ait SEM goriintiisii

Zn’nin oda sicakliginda magnezyum i¢indeki maksimum ¢Ozlniirligi denge
durumunda agirlik¢a %1,6’dir ve dolayisiyla Zn elementi esas olarak bir dereceye kadar birincil
Mg i¢inde ¢oziinerek kati ¢ozelti giiclendirmesi saglar (Boehlert and Knittel 2006)(Frank Witte
et al. 2008). Magnezyuma Zn igeriginin eklenmesi agirlikca %5 oldugunda, tane sinirlari
boyunca Mg matrisinden bir dizi MgZn faz1 ¢okelir bu da dispersiyon gii¢lendirmesi yoluyla
Mg-Zn alagimlarinin mukavemetini arttirir (Boehlert and Knittel 2006) (YIN, ZHANG, and
ZENG 2008). Boylece ince tane giiclendirme, kati ¢ozelti giiclendirme ve ikinci faz
giclendirme, agrhigmin %5’ine kadar Zn igeren Mg-Zn alagimlarinin  mekanik
performanslarinin iyilesmesine katkida bulunur. Mg-xZn (x=%1-7, wt.) alagimlarmin korozyon
morfolojileri ve daldirma testinin yani sira elektrokimyasal 6l¢iimler, potansiyel olarak zararli
MgZn intermetalik varligina ragmen agirlikca %1-5 araliginda Zn igeriginin artmasiyla
korozyon direncinin arttigini gostermistir. Agirlikga %7°nin iizerinde Zn eklenmesi, katot
olarak MgZn intermetalik ag yapisinin olusmasina neden olur ve mikro galvanik korozyonun
hizlanmasina neden olur. Bu nedenle magnezyuma ilave edilecek Zn miktarinin kontrolli bir
sekilde belirlenmesi gerekmektedir (Cai et al. 2012).

Mg-Zn alagimlarinin mekanik 6zellikleri Ca ilavesiyle (agirlik¢a %1’in altinda), ikincil
fazlarin dagilimini1 ve morfolojisini etkileyerek, korozyon direncini kaybetmeden gelistirilmesi
mimkiindiir. Yiiksek Ca, Mg-Zn alagimlarmi kirilgan hale geldiginden igerigi tercih
edilmemektedir (Y. Lu et al. 2015). Ca, tane boyutunu kiigiilterek Mg alagimlarinin korozyon
direncine faydali olmaktadir (Q. Xie et al. 2021). Bu nedenle, Mg-Zn-Ca alagimlarinin nispeten
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diisiik bir korozyon hiz1 ve gelismis mekanik 6zelliklerle birlikte tekdiize bir bozunma davranisi
sergilemesi beklenir, bu da onlar1 biyobozunur bir Mg alagim sistemi haline getirir (Z. Xu et al.
2011)(Zohrevand et al. 2022).

Farkl agirlikga oranlarda elde edilen Mg-1Zn-0,6Ca, Mg-2Zn-0,6Ca ve Mg-2,57n-
1,5Ca alagimlarinda Zn ve Ca yiizdesi arttik¢a tane boyutu 6nemli dl¢iide azaldig bildirilmistir.
Cinko tane biiylimesini engelleyerek ve birincil magnezyum cekirdeklenmesini kolaylastirir.
Optik mikrografik verilere gore, Mg-Zn-Ca dokiim alasimi a-Mg ana fazi, Mg,Ca ikili faz1 ve
CaMgeZns lclii fazindan olusmaktadir. Agirlikga %2’ye kadar Zn ve agirlik¢a %0,6’ya kadar
Ca eklenmesi korozyon direncini azaltir. Ancak agirlikca %6’dan fazla Ca eklenmesinin
korozyon oranini 6nemli 6l¢iide artirdigi bulunmustur. Elektrokimyasal testler Mg-2Zn-0,6Ca
icerisinde ¢Okelen tiglii fazin (CaxMgeZn3) a-Mg ile galvanik birlesme nedeniyle katot gérevi
gordiigiinii ortaya ¢ikarmistir. Ancak Mg-1Zn-0,6Ca ve Mg-2,5Zn-1,5Ca’da ¢okeltilen ikili
fazlar (Mg>Ca), a-Mg ile galvanik birlesme nedeniyle anot gorevi goriir. Bu nedenle, dokiim
halindeki Mg-27Zn-0,6Ca diger alagimlara gore daha yiliksek korozyon direncine sahiptir
(Abdel-Gawad and Shoeib 2019). Farkli Zn igerikleri ile hazirlanan Mg-xZn-0,8Ca (x=1,5, 2,5,
4) alagimlarinda Mg-0,8Ca-2,5Zn alagimi en diisiik korozyon hizina sahiptir (Bakhsheshi-Rad
et al. 2014). Benzer sekilde Mg—0,6Ca—xZn (0,8, 1,8 wt.%) alagimlarinda Zn/Ca oraninin en
yiiksek oldugu ve ticlii fazin goriildiigi tek alasim olan Mg—0,6Ca—1,8Zn alagiminin korozyon
hiz1 en diistiktiir. MgeCaxZn3, matrisin korozyon saldirisina karst gecici bir yerel korozyon
bariyeri gorevi ve ayn1 zamanda matris fazi i¢in katodik bolge gorevi goriir. Mg-0,6Ca-0,8Zn
ve Mg-0,6Ca-1,8Zn gibi katodik fazlarin daha az hacim fraksiyonuna sahip alagimlar en diistik
korozyon oranlarini gdsterir ve biyobozunur implant malzemeleri olarak medikal uygulamalar
icin en uygun alagimlar olarak degerlendirilir (Zander and Zumdick 2015).

Bununla birlikte, alagim elementi segregasyonu ve bunun sonucunda ortaya ¢ikan etki,
farkli alagim tiirleri ve alagim aileleri iizerinde degisiklik gdsterebilir. Mg-Zn alasiminin Zn’nin
tane siirinda ayrilmasidan dolay1 yiiksek tokluk ve siinek kirilma sergiledigi bulunurken, Mg-
Ca alagiminin tane sinirinda Ca’nin segragasyonundan dolay1 diisiik tokluga ve taneler arasi
kirilmaya sahip oldugu molekiiler dinamik analiz kullanilarak gdsterilmistir (Somekawa, Inoue,
and Tsuzaki 2013). Bu durum Mg-Ca alasimina goére Mg-Zn alasiminda deneysel olarak
gdzlemlenen kaba catlak yiizeyleri ile tutarhdir. Ote yandan, Mg-Zn alasimina Ca ilavesinin
tane smir1 catlaklarimi bastirdigi ve stinekligi arttirdigi rapor edilmistir (Zeng et al. 2016) (J.
Wang et al. 2021) (Kim et al. 2020).

Mg-1Zn (agirlikga %) alasimina Ca ilavesinin yanisira Ce ve Nd ilavesi durumunda tane

siirinda alagim elementi segregasyonun mikro yap1 ve mekanik ozellikler tizerindeki etkisi de
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arastirilmistir. Mg-Zn-Ce alagiminda Zn ve Ce’nin birlikte segregasyonu ortaya ¢ikarken, Mg-
Zn-Ca alasmiminda sadece Zn’nin segregasyonu gozlenmektedir. Ca ve Ce eklenmesinin
mukavemeti ve siinekligi ayni anda arttirdig1 ve bunun da tane sinirinda alasim elementlerinin
segregasyonu ile yakindan iligkili oldugu bildirilmistir. Dikkate alinan alagim tiirleri arasinda
Ce, Mg-Zn alasimmin mekanik 6zelliklerini etkili bir sekilde iyilestirmistir (Qian et al. 2022).
Benzer bir sekilde Mg-Zn alagimina belli oranlarda La ilavesinin alagimin korozyon direncini
iyilestirdigi ve mekanik ozelliklerini gelistirdigi goriilmiistiir (Ozarslan, Sevik, and Sorar
2018).

Mg-Zn esaslh alasimlara {icilinciil ve hatta dordiinciil element ilavesi ile mekanik ve
korozyon 0Ozellikleri daha da gelistirilerek biyobozunur malzemeler lizerine kapsamli bir
anlayis gelistirme arzusu devam etmektedir. Ekstriide edilmis Mg-2Zn-0.2Zr-xNd (ZK-xNd, x
=0.2, 0.6, 1.0, wt%) alasimlarmin bozunma profiline bakildiginda ZK-0,2Nd alagimi diisiik bir
bozunma orani (1,13 £ 0,15 mm-y"') sergilemektedir. Test edilen tiim ZK-Nd alasimlari
HUVEC hiicreleri lizerinde sitotoksisite sergilememektedir. Ancak ¢cekme mukavemeti ve
siineklik acisindan belirgin bir degisiklik yoktur. Bu esas olarak daha az kati ¢ozelti
giiclendirmesine, ¢cokelme giiclendirmesine ve sert MgZn,Nd fazi ile a-Mg matrisi arasindaki

tutarsiz ara yiizlerin neden oldugu erken bozulmaya atfedilir (He et al. 2023).

4.1.2. Mg-REE alasimlan

Mg-REE esash alagimlarm, tistiin mekanik 6zellikleri ve yiiksek korozyon direncine
sahip olmasi nedeniyle biyomedikal uygulamalar i¢cin biyobozunur metaller olarak kullanimi
kapsamli bir sekilde arastirilmistir (Sekar, S, and Desai 2021). Biri ortopedik vida i¢in
(MAGNEZIX®, Syntellix AG, Almanya) ve digeri kardiyovaskiiler stent icin (Magmaris®,
BIOTRONIK, Almanya) olmak tizere klinik olarak kanitlanmais ilk iki Mg bazli implantin tiimi
REE iceren alasimlara dayanmaktadir (Bian et al. 2023). Magnezyuma gergeklestirilen alasim
ilavelerinin biiyiik ¢ogunlugu, temel olarak daha yiliksek galvanik potansiyele sahip (biiyiik
Olciide Mg’nin kendi diislik potansiyeli nedeniyle) metaller arasi fazlarin olusumuna yonelik
egilim nedeniyle, elementel metal {izerindeki korozyon davranisini koétiilestirir ve katodik
kinetigin hizlanmasma yol acar (Weng et al. 2021). Nadir toprak elementleri ise korozyon
direncini 6nemli Olgiide gelistirmesinin yanisira dokiilebilirligi, islenebilirligi, mekanik
ozellikleri ve diger bazi1 6zellikleri izerinde etkili bir rolii vardir (J. Xie et al. 2021). Tablo 7°de
REE’ler ve segilen elementler i¢in standart iyon yarigaplar1 (rx) ve standart elektrot
potansiyelleri (E°) verilmistir. REE’lerin Mg’de gelismis ¢0ziiniirliik ve/veya elektrot

potansiyelindeki farklar1 azaltan belirli element smiflarinin tercih edilmesine yol a¢cmistir
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(Weng et al. 2021). REE grubu periyodik tablodaki 6zellikleri lantanitlere benzeyen Sc ve
Y’nin yani1 sira 0zellikle on bes lantanitten (Ce, Dy, Er, Eu, Gd, Ho, La, Lu, Nd, Pr, Pm, Sm,
Tb, Tm ve Yb) yani toplamda on yedi nadir toprak elementinden olusur. Genel olarak REE’ler
iki gruba ayrilir: (1) hafif REE (La, Ce, Pr, Nd ve Pm) ve (ii) agir REE (Sm, Eu, Gd, Tb, Dy,
Ho, Er, Tm, Yb) ve Lu). Magnezyum alasim elementleri olarak REE’ler (i) yliksek kat1
¢oziniirlikler (Y, Gd, Tb, Dy, Ho, Er, Tm, Yb ve Lu) ve (ii) sinirli kat1 ¢oztniirlikler (Nd, La,
Ce, Pr, Sm ve Eu) olarak siniflandirilabilir. Eu’nun Mg’de kat1 ¢6ziiniirliigii olmayan tek REE
oldugu unutulmamalidir (Y. Chen et al. 2014) (J. Liu et al. 2020).

Tablo 7. REE’ler ve secilen elementler i¢cin standart iyon yarigaplar1 (rx) ve standart

elektrot potansiyelleri (E°) (Weng et al. 2021)

Element Sc** Y3+ La** Ce** Pr3* Nd** Pm*"  Sm** Eu** Gd**
re(pm) 74,5 90,0 103,2 101,0 99,0 98,3 97,0 95,8 94,7 93,8
E° (V) -2,077 —-2,372 2,379 2,336 2,353 2,323 2,30 2,304 -1,991 2,279
Element Tb*" Dy** Ho*" Er’* Tm®" Yb** Lu** Ca® Mg?>*  Na'
re(pm) 923 91,2 90,1 89,0 88,0 86,8 86,1 100 72 102
E° (V) -2,28 -2,295 2,33 -2,331 2,319 2,19 -2,28 2,868 —2,372 2,71

Sekil 4°te sik kullanilan bir REE olan Ce ve Sekil 5’te Sc’nin Mg i¢cindeki maksimum
kat1 ¢dziiniirliikleri gosterilmektedir (International 1989). ikili magnezyum alasimlarinin faz
diyagramlarina gére Mg-RE sistemleri otektik sistemler ve peritektik sistem (Mg-Sc sistemi)
olarak ikiye ayrilmistir. Otektik sistemler, REE’lerin Mg’deki kat1 ¢dziiniirliiklerine gore alt
boliimlere ayrilabilir (J. Liu et al. 2020). Yiiksek ¢oziiniirliige sahip RE elemanlari, diizgiin tek
fazl1 bir mikro yap1 elde edilecek sekilde genis bir bilesim araliginda Mg matrisinde tamamen

coziilebilir. (Bian et al. 2023)

41



% Atomik Ce

Ce

% Agirhkea Ce

Sekil 4. Mg-Ce ikili denge diyagrami

Mg

2
T

T

Tl
:B8888 Ci
a
g B I

T Bl T T T

g 2 g g = g

2. MIPedIS

42



% Agirhike¢a Sc

0 10 2 30 40 50 60 70 80 90 100
1600 ek by b aaas a0 Tt T

1541°C

1400 4 =
1337°C

1200

1000

Sicakhik °C

650°C
600 -

400

200 4

0 LARZ AN RAZRISRSEEGACALERARS RRSRATERE R RASSBEREIE AR RARAASIS SRR ERISES TARERRIZRS LA ARERNTEN B ERALS RER:
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

Mg % Atomik Sc &

Sekil 5. Mg-Sc ikili denge diyagrami

Magnezyumun mikro alagim elementleri olan 16 REE’nin mikro yapilari, mekanik
ozellikleri, korozyon davranislar1 ve biyouyumluluklar1 iizerindeki bireysel etkisini aragtirmak
icin karsilastirmali bir ¢alisma yapilmistir. Sonuglar, Mg’ye farkli REE’lerin eklenmesiyle ¢cok
cesitli mekanik Ozelliklerin elde edilebilecegini gostermistir. Magnezyum alasimlarinin
korozyon direncini arttirdig1 diisiiniilen REE’lerin (Sc, Y, Er, Tm) korozyon tabakasina sahip
oldugu gozlemlenmistir. Biyouyumluluk agisindan hi¢bir alasim MC3T3-E1 hiicreleri iizerinde
toksisite gostermezken, Mg-Lu alagimlarmin hemo-uyumlulugu tatmin edici ¢ikmamistir.
Genel olarak, Mg alagim elementleri olarak Y, La, Ce, Pr gibi REE’ler ortopedik uygulamalar
icin daha uygunken, Sc, Nd, Sm, Eu, Gd, Tb, Tm, Yb gibi REE’ler kardiyovaskiiler
uygulamalar i¢in daha uygundur. Ayrica, daha iyi entegre performansa sahip nadir toprak igeren
magnezyum alasimlarini daha da gelistirmek i¢in, diger RE olmayan elementlerin (6rnegin Zn)
eklenmesi 6nerilmektedir (J. Liu et al. 2020) (Ozarslan 2022).

REE’ler genellikle benzer oOzelliklerinden dolayr hafif lantanidlerin belirsiz bir
kombinasyonu olan mischmetal formunda kullanilir (Binnemans et al. 2018). Bununla birlikte,
Nd acisindan zengin mischmetal, WE serisindekiler gibi magnezyum alasimlarinda yaygin
olarak kullanilir (F. Witte et al. 2005)(Shih et al. 2023). Oda sicakliginda stabil olan {i¢
intermetalik faz (Mgs41Nds, Mg3Nd ve MgNd) ve yliksek sicakliklarda olusan bir intermetalik
(Mg2Nd) ile hesaplanmis Mg-Nd faz diyagrammi Sekil 6’da verilmistir (International 1989).
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Nd’nin maksimum ¢6ziiniirliigii 548 °C’de agirlik¢a yaklasik %3,7°dir ve yaklasik 300 °C’de
kademeli olarak sifira diiser (Meier, Caris, and Luo 2022). Mg’ye Nd eklendiginde yar1 kararl
bir Mgi2Nd fazi olusur ve saf Mg’den daha pozitif bir potansiyel gozlenir (X. Zhang, Yuan, et
al. 2012). Mg-Nd-Zn alagimlarmin oksit filmleri iyi bir korozyon direncine yol acar (Sun et al.

2022). Mg-Nd-Zn-Zr alagiminin, korozyon direnci agisindan WE43’ten iistiin oldugu kabul
edilir (X. Zhang, Yuan, et al. 2012).
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Sekil 6. Mg-Nd ikili denge diyagrami

Yaygm olarak REE olarak adlandirilan bir element olan itriyumun, bazal olmayan
kayma sistemlerinin aktivitesi ve dolayisiyla malzeme siinekligi tizerinde 6nemli bir etkisi
vardir (Kennedy 1959). Y ’nin aMg i¢indeki maksimum kat1 ¢ozliniirliigii 838,5 K’de %3,79 Y
civarindadir (International 1989). Ayrica itriyum, magnezyum matrisinde ¢oziindiigiinde
magnezyum alagimlarinin hem korozyon hem de yiiksek sicaklikta oksidasyon direncini dnemli
Olgtide artirir (Prasad, Shi, and Atrens 2012). Sekil 7 ile verilen Mg-Y faz diyagramina gore
sicakliga ve Y konsantrasyonuna gore MguYs, MgY ve MgY fazlar1 olusmaktadir
(International 1989). Farkli Y konsantrasyonlarina sahip bir dizi Mg-Y ikili alagiminin
korozyon ozellikleri, Mg-Y intermetalik fazlarmmin alagim miktar1 ve hacim oraniyla birlikte

korozyon oranlarmin 6nemli dl¢iide arttigini gostermistir (Sudholz et al. 2011). Mg-Y ikili
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alasiminda 0,1 M NaCl soliisyonu icerisinde, Y icerigi agirlikca %2’den %4’e ¢ikarildiginda
daldirma siiresi ile birlikte Mg-Y alagimlarin korozyonu hizlanmaktadir. Mg-Y alasimlari i¢in
bu sonugclar, Y nin iki etkiye sahip olmasiyla tutarlidir: (i) Y i¢eren intermetalik mikro galvanik
korozyonun hizlanmasina neden olabilir ve (i1) yiizey katmanindaki Y, ylizeyin
koruyuculugunu artirabilir (M. Liu et al. 2010). WE43 ve WE54 miitkemmel korozyon direncine
sahiptir (Coy et al. 2010)(Walter and Kannan 2011). WEXX alasimlar1 ZE41 alasimina kiyasla
daha yiiksek korozyon direncine sahiptir. Ozellikle WE54, uygun islemden sonra daha yavas
bozunma hiz1 gosterir ve ayn1 kosullar altinda Mg-Dy alagimlarinin korozyon hiz1 azalir (Coy
et al. 2010) (L. Yang et al. 2011). Mg-Dy alasimlarmin belirli 6zelliklerinin 1s1l islemden
etkilendigi ve elde edilen mekanik ve korozyon Ozellikleri, Mg-10Dy’nin biyomedikal

uygulamalarin gelistirilmesi i¢in ilging bir aday oldugunu gostermistir (L. Yang et al. 2011).
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Sekil 7. Mg-Y ikili denge diyagrami

Bir¢ok RE elementi arasinda Gd, Mg bazli alagimlarda iistiin biyouyumluluk gosterir
(Istrate et al. 2021). Gd ilavesi, bazal olmayan kaymalarm aktivasyonundan dolayr Mg-Gd
alasimlarinin mukavemetini ve siinekligini arttirir (Kula et al. 2016). Mg—Gd (%5’e kadar Gd),
Mg—Nd (%9’a kadar Nd kiitle oraninda) ve ti¢liit Mg-Gd-Y (%5’e kadar Gd, %1 Y) alagimlar1
katodik safsizliklarin (Fe, Ni, Cu, Co) icerikleri incelenmistir. Korozyon direnci Gd ile 6nemli
Olciide iyilesmistir. Nd’nin etkisi Gd’ye gore zayiftir ve Mg-Gd alagimlarina Y eklenmesi
korozyon direncini zayiflatmistir (J. Kubasek and Vojtéch 2013). Ekstriide edilmis Mg-11,3Gd-
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2,57Zn-0,7Zr alagimi, 1yi biyolojik korozyon 6zelliklerine sahiptir (X. Zhang, Wu, et al. 2012).
LPSO faz1 iceren yeni bir Mg-Y-Zn alasiminin siiper yiiksek mekanik dayanima ve siineklige

sahip oldugu bildirilmistir (X. Zhao, Shi, and Xu 2013) (X. Li et al. 2016).

4.1.3. Mg-Al alasimlan

Biyobozunur magnezyum alasimlar1 gelistirmeye yonelik ilk caligmalar Mg-Al ve Mg-
REE alasim sistemleri iizerine olmustur (Z. Li et al. 2008)(Frank Witte et al. 2006)(F. Witte et
al. 2005). Sekil 8’de Mg-Al ikili faz diyagrami verilmistir (International 1989). Aliiminyumun
Mg igerisindeki ¢Oziiniirliik limiti agirhikca %12,7°dir. AZ ve AM alasim sistemleri gibi
endiistriyel uygulamalar i¢cin ¢esitli Mg-Al bazli alagim sistemleri gelistirilmistir ve genellikle
Mg alasimlarinin korozyon mekanizmasmi incelemek icin malzeme modelleri olarak
kullanilmistir. Mg-Al alasimlar1 en yaygm kullanilan endiistriyel magnezyum alasimlaridir.
Orta derecede mukavemete, nispeten yiiksek plastisiteye, oldukga yiiksek korozyon direncine
ve diisiik fiyata sahip bu magnezyum alasimlarindan AZ, AM, AE alasimlar1 yiiksek
plastisiteye sahiptir. Ornegin AZ serisi magnezyum alasimlarinda AZ31 ve AZ61 alasimlari
yiiksek plastisiteye, yiiksek mukavemete ve uygun korozyon direncine sahiptir. AZ31 ve AZ61
alasimlar1 %19’un {izerinde uzamaya sahiptir. Bu nedenle bu alasimlar biyobozunur implant
uygulamalar1 i¢in potansiyel malzeme adaylar1 olarak goriilmiistiir. Mg-Al alasimlarinda Al
icerigi %10’nun altinda tutulmustur. Dokme magnezyum alasimlart a(Mg) ve B(Mgi7Ali2)
fazlarindan olugmaktadir. Mg-Al alagimlarinda Al igerigi arttikca B(Mgi7Ali2) fazinin miktar:
da artar. Ca, Ti, Bi, Sb, Sn, Sr gibi mikroalagim elementleri ve nadir toprak (RE) elementleri
B(Mgi7Al12) fazmnin miktar, boyut, dagilim, yonlenme gibi morfolojisini degistirebilmektedir.
Mikro alagimlama ile a-Mg tanelerinin incelmesi ve mekanik Ozelliklerin gelistirilmesi

miimkiin olur (Pan, Jiang, and Wang 2023).
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Sekil 8. Mg-Al ikili denge diyagrami

Magnezyum, bozunabilir metal olarak gecen yiizyilm ilk yarisinda ortopedi ve travma
cerrahisinde kullanilmaya baglanmistr (McBRIDE 1938). Magnezyumun alasimlarinin
ortopedik uygulamalardaki kullanimina yonelik ilk ciddi ¢aligmalardan birinde su sorularin
cevabi aramiyordu: kemik-implant etkilesiminin mekanizmasi tespit edilebilir mi ve bozunabilir
magnezyum implantlart mevcut bozunabilir polimerlerle karsilastirildiginda kemik olusumunu
geciktirir veya artirir mi1? Bu sorularin cevabini aramak tizere dort farkli Mg-Al ve Mg-REE
esasli alagimlar test edilmistir. AZ31 ve AZ91 alagim numune ¢ubuklarinin implantasyonunun,
polimerle karsilastirildiginda yeni olusan kemigi arttirdigi ve her iki alagimin korozyon
tabakasmin biyolojik kalsiyum fosfat birikimi gosterdigi bildirilmisti. Arastirmanin bu 6n
asamasinda sunulan veriler g6z oniine alindiginda, kemik cerrahisinde gelecekteki bir implant
malzemesi olarak magnezyumun kullanilmasinin giiglii bir gerekgesi olarak ortaya ¢cikmusti (F.
Witte et al. 2005). Bir diger oncii ¢calisma da ise AE21 stentin (4 mg) koroner arterdeki
bozulmasmin dogrusal olarak degerlendirildigini bildirmis ve magnezyum alasimlarindan
olusan vaskiiler implantlarin kalic1 implantlara gercekei bir alternatif gibi goriindiigii sonucuna

varilmist1 (Heublein et al. 2003).

47



Mg-Al ikili alasimlara bakildiginda Al miktarimin agirlikca %6’ya kadar arttirilmas,
ikili Mg-Al alasimmin nihai ¢ekme mukavemetini iyilestirir ancak daha yiiksek miktarda
gerceklestirilen ilaveler alasim mukavemetini azaltir. Al i¢eriginin artmasiyla alasim uzamasi
artar (Y. F. Zheng, Gu, and Witte 2014). Magnezyum alasimlarinin mekanik 6zelliklerini
gelistirmek i¢in iki stratejinin oldugu 1yi bilinmektedir: tane inceltme ve kat1 c¢ozelti
alasimlama, bu sayede elde edilen kombinasyonun ¢ok daha iyi mukavemet gostermesi beklenir
(Somekawa and Schuh 2011). Fakat dokiim Mg-Al alasimlarinda ¢dziinen elementler ve
heterojen ¢ekirdek parcaciklari olmadan tane inceltme elde etmesi olduk¢a zordur. Bu nedenle
ticlinciil ve dordiinciil element ilavesine ihtiya¢ duyulmaktadir (X. Hu et al. 2016) (L. Lu,
Dahle, and StJohn 2006). Bununla birlikte, Al iceren Mg alagimlarinin, cekme mukavemeti ve
darbe direnci gibi mekanik 6zellikleri olumsuz yonde etkileyen B(Mgi17Ali2) bilesigini igerdigi
iyl bilinmektedir (Prakash and Regener 2008)(Aikgoz, Sevik, and Kurnaz 2011). Al’nin
magnezyuma eklenmesi, tane inceltme etkilerinden dolay1r cekme mukavemetini arttirir ve
alasim yiizeyinde bir ALO3 filmi olusturarak korozyon direncini arttirir (Frank Witte et al.
2008) (Y. F. Zheng, Gu, and Witte 2014). Cinko, kat1 ¢ozelti giiglendirmesi ve ¢okelme
sertlesmesi saglar, ancak agirlikca %1-3’lik konsantrasyonlarda bozunma oranini artirabilir.
Bozunma oranindaki hizli artis magnezyum alagimlarinin kullanimini sinirlayabilir. Ciinkii bu
durum dogal dokunun onarimi 6ncesinde uzun vadeli mekanik biitiinliigii tehlikeye atabilir
(Staiger et al. 2006) (Adekanmbi et al. 2017). Biyobozunur magnezyum alagimlarinin bozunma
davranis1 pH veya iyon konsantrasyonlar1 gibi farkl fizyolojik parametrelere bagl oldugundan,
korozyon davranigi1 farkli biyolojik ortamlarda farkli olabilir. Bu konuyu arastirmak iizere
AZ31 magnezyum alasimindan vidalar iiretilip 14 koyunun kalga kemigine yerlestirilmistir. 3
ve 6 ay sonra vidalar ¢ikarilarak ve senkrotron radyasyon bazli mikro bilgisayarli tomografi ve
sert doku histolojisi ile analiz edilmistir. Magnezyum vidalarin, kemikte ve iistteki kas/bag
dokusunda farkli korozyon davranisi ortaya cikardigmi gostermistir. Ek olarak, ilerleyici
biiylimenin fibrdz bir kapsiil olusturmasi nedeniyle konak¢1 kemikte tipik bir immiinolojik tepki
gozlemlenmistir (Willbold et al. 2011).

Biyobozunur AZ31 alasim numunelerinin gerilme, biikiilme ve korozyon davranislari,
fosfat tamponlu ¢ozeltide (PBS) 3 aylik in vitro bozunmanin ardindan biikiilme ve akma
dayanimimda 6nemli bir diisiis ve ortalama %6,1’lik bir kiitle kayip gostermektedir. Cekme
mukavemetleri ise sirasiyla 3 ve 9 ay sonrasinda 251,96 + 3,53 MPa’dan 73,5 + 20,2 MPa’ya
ve 6,43 = 0,9 MPa’ya ve onemli diisiisler gostermektedir. 0-9 aylik ortalama bozunma hiz1 ise

0,4 g /m? h olarak dl¢iilmiistiir. Buna ragmen AZ31’in 9 aylik bozunma modiilii, bozunmadan
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once yaygin olarak kullanilan biyobozunur polimerlerin modiillerinden yiiksek oldugu
bildirilmistir (Adekanmbi et al. 2017).

Farkli Al igerikleri ile tiretilen AZ31, AZ61 ve AZ91D alasimlarinin bozunma hizinin
yapay viicut sivist igerisindeki bozunma hizi AZ91D (1,23 mm/yi1l) < AZ61 (1,32 mm/y1l) <
AZ31 (2 mm/yil) olarak verilmistir. Diger ¢alismalarda da gosterildigi gibi ilk 24 saatlik
daldirma doneminde nispeten yiiksek (3-8 mm/yil) oldugunu ve 24 giine kadar uzatilmis
daldirma siiresiyle yavaslamaktadir. AZ91D alasimi, birkac sig cukurla nispeten tek bigcimli
korozyon morfolojisi sergilerken, AZ31 ve AZ61’in yiizeyinde belirgin korozyon ¢ukurlar1
bulunmaktadir (Z. Wen et al. 2009). Buna karsilik, in vivo implant edildiginde AZ91D’de
siddetli cukurlasma gozlemlenmemistir (F. Witte et al. 2005).

Bununla birlikte, aliiminyumun norotoksik bir element oldugu ve Alzheimer
hastaliginin gelisiminde rolii oldugu bilinmektedir (Kuroda 2000) (Alkaya, Demirci, and Sevik
2022). Dolayisiyla her ne kadar ilk olarak kullanilan ve arastirilan biyobozunur alasim sistemi
olsa da, Mg-Al bazli alasimlarin insanlarda biyomedikal uygulamalar i¢in kullanimi

onerilmemektedir (Y. F. Zheng, Gu, and Witte 2014).

4.1.4. Mg-Ca alasimlan

Kalsiyum insan viicudu i¢in en temel elementlerden biridir ve 6zellikle kemik gelisimi
icin 6nemli bir besindir. Kemik mineral iceriginin yaklasik %80-90’1 kalsiyum ve fosfordan
olusur (K. Yang and Tan 2013). Bozunma sirasinda hem Mg hem de Ca iyonlarinin serbest
birakilmasi kemiklerin iyilesmesine yardimeci olur (Seong and Kim 2015). Kalsiyum diisiik
yogunlugu (1,55 g/cm3) nedeniyle, Mg-Ca alasim sistemlerinin yogunlugunun kemigin
yogunluga yakin olma avantaji vardir ve Mg’ye Ca ilavesi tane inceltici mekanizma olarak
devreye girerek alasimin mukavemetinde 6nemli bir etkiye neden olur (Z. Li et al. 2008). Mg-
Ca alagimlar1 viicut icerisindeki bozunmasi esnasinda kemik dokusu olusumuna faydali olan
iyonlar1 serbest birakir (Abdel-Gawad and Shoeib 2019). Ancak Mg,Ca ikincil fazlarmin
olusmas1 nedeniyle alasimmn bozunma hizi artar. Ikincil fazlar, alasimin tanecikler arasi
siirlarinda bulunur ve galvanik reaksiyonlar nedeniyle korozyon hizin1 hizlandiran anot gorevi
goriir. Cok diisiik Ca icerikli Mg-Ca alagiminda bile 6nemli miktarda ikincil faz bulunur.
Agirlikca %1°den fazla Ca igerikli alasim ¢ok yiliksek bir bozunma orani gosterir ve implant
malzemesi olarak kullanimu tercih edilmez. Ote yandan, alasimin katilastirilmasi veya 1s1l islem
prosesi sirasinda hassaslagsmaya bagl olarak tane smirlar1 boyunca ikincil fazlarin ¢okelmesi
meydana gelebilir. Bu nedenle Mg,Ca fazini sinirlandirmak i¢in uygun Ca katkismin ve 1si1l

islem sicakliginin tanimlanmasi gerekir. Korozyon hizin1 kontrol edebilen stabilizasyon i¢in
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Mg-Ca sistemi ile Zn ve Sn gibi diger biyouyumlu elementler eklenebilir (Kumar Rout, Roy,
and Rathore 2023).

Sekil 9 ile verilen Mg-Ca ikili faz diyagramina gore Ca’nin 789,5 K’de Mg icindeki
maksimum ¢oziiniirligl agirlikca %1,34’tiir (International 1989). Kalsiyum icerigi agirlikca
%1 ila %20 arasinda degisen bir dizi Mg-Ca alagimi tasarlanmistir. Magnezyuma agirlikca %S5,
10 ve 20 Ca ilavelerinin oda sicakliginda c¢ok kirilgan oldugu ve plaka drneklerinin ¢iplak elle
kolayca kirilabilecegi goriilmiistiir, bu nedenle yalnizca diisiik Ca igerikli (agirlikca 1-3) Mg—
Ca alagimlar tizerine sonuglar bildirilmistir. Mg-xCa (x = agirlikca %1-3) alagimlarinin o-Mg
ve Mg>Ca fazlarindan olustugu ve alasimin akma dayanimi (Y'S), nihai ¢ekme dayanimi (UTS)
ve uzamasinin (EL) tiimii Ca igeriginin artmasiyla azaldig: tespit edilmistir. Dokme Mg-1Ca
alasimiin UTS ve yiizde uzamasi, (71,38 =£3,01 MPa ve 1,87 +9%0,14) sicak haddeleme (166,7
+ 3,01 MPa ve %3 + 0,78) ve sicak ekstriizyonun (239,63 + 7,21 MPa ve 10,63+%0,64)
ardindan bliyiik 6l¢iide iyilestirilmistir. Ayrica, Mg-1Ca hiicre toksisitesine neden olmamis ve
Mg-Ca alasiminin ylizeyinde hidroksiapatit olusturarak ve tavsan femur saftlarina implant
edildiginde doku gelisimini saglayarak hem in vitro hem de in vivo daha iyi korozyon direnci
gostermistir. Mg-1Ca alagiminin hem mekanik hem korozyon hem de biyouyumluluk ag¢isindan

uygun biyobozunur malzeme aday1 oldugu goriilmiistiir (Z. Li et al. 2008).
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Magnezyum alagimlarmmin mikroyapisal degisimi, mukavemetini ve korozyon
davranisin1 onemli derecede etkilemektedir (Y. Lu et al. 2015)(Parfenov et al. 2020).
Mikroyapisal calismalardan, Ca igeriginin artmasiyla Mg-Ca alasimmin dendrit boyutunun
onemli 6l¢iide azaldig1 ortaya ¢ikmistir. Ancak Ca miktarinin artmasiyla birlikte Mg>Ca ikincil
fazlarinin da artmasi sulu ortamda korozyon hizini artiracaktir (Salahshoor and Guo 2012) (Rad
et al. 2012). Dokiim Mg-1Ca alasimi 450 + 5 °C’de 12 saat homojenlestirildikten sonra ve 6
GPa uygulanan basingta yiliksek basingli burulma islemine tabi tutulmus ardindan 250 + 5 °C’de
6 saat siireyle tavlanmistir. Homojenize edilmis, yiiksek basingta burulma islemine tabi
tutulmus ve tavlanmis numunelerin tane boyutu sirasiyla 42 =3 ym, 1,1 + 0,2 um ve 100 + 9
nm olarak bulunmustur. Homojenize alasimin tane sinirinda daha fazla miktarda daha biiytik
boyutlu MgyCa ikincil fazlarinin ortaya ¢iktigi ve diger numunelerde giderek azaldig:
goriilmiistiir. Bu nedenle homojenlestirilmis alasimda ikincil fazlar mikro galvanik korozyona
daha yatkin oldugundan yiiksek korozyon orani bulunmustur. Tavlanmis ince taneli numune ve
daha az miktarda ikincil faz daha iyi korozyon direnci sergilemektedir (Parfenov et al. 2020).
236 °C’de sicak ekstriide edilmis Mg-0,5Ca alasimi, ince tanelere ve 400 MPa’nin iizerinde
cekme mukavemetine sahiptir (Ikeo, Nishioka, and Mukai 2018). Mg-0,8Ca dokiim alagiminin
HBSS sivisina batirildiginda miikemmel biyouyumluluk ve biyoaktiviteye sahip olur ve
implantin yiizeyinde karbonatlh hidroksiapatit [Caio(PO4)3(CO3)3(OH)2] olusturur (Mohamed,
El-Aziz, and Breitinger 2019). Olusan bu Hidroksiapatit kemik onarimini uyarir (Abdel-Gawad
and Shoeib 2019). Biiyiik 6l¢ctide Mg>Ca intermetaligi faz matrisinin tane sinirinda ¢ékelmesi
nedeniyle bozunma hizmm saf Mg’den ii¢ kat daha hizli oldugu bulunmustur. Otektik mikro
yapida, intermetalik faz a-Mg matrisinde anodiktir ve Mg>Ca’y1 tane sinirlarindan ayiran mikro
galvanik hiicreler olusturur. Sonug olarak korozyon hizi saf Mg’ye gore li¢ kat daha hizli artar
(Mohamed, El-Aziz, and Breitinger 2019).

Mg-Ca alasimlar1 iizerine yapilan son giincel ¢calismalar mikroyapisal iyilesme saglayan
tane inceltme etkisinin, agirlikca %]1’e kadar kalsiyum iceriginde ortaya ¢iktigini géstermistir.
Elektrokimyasal agidan bakildiginda, yapisindaki intermetalik bilesik saf magnezyumdan daha
aktif olmasina ragmen, in vitro ve in vivo ¢alismalar, kiigilk Ca ilavelerinin (%1’den az)

alasimin korozyon direncini arttirdigini gostermistir. (Dragomir et al. 2023).

4.1.5. Mg-Sn alasimlan
Mg-Sn bazli alagimlara ilgi 1930’larin basinda baslamistir. Yiiksek sicakliklardaki

uygulamalar i¢in potansiyele sahip olduguna inanilan bu alagimlara son zamanlarda yeniden
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ilgi duyulmustur (Kang, Park, and Kim 2005) (Hongmei Liu et al. 2007b). Sekil 10 ile verilen
ikili faz diyagramina gore, Mg-Sn ikili alasimlar1 icin maksimum katilagsma sicakligi araligi
yaklagik 67 °C’dir (International 1989). Degerleri sirasiyla 136 ve 283 °C olan Mg-Al ve Mg-
Zn ikili alasimlarindan ¢ok daha dardir. Sonug olarak, daginik biiziilme ve sicak yirtilma gibi
dokiim kusurlar1 Mg-Sn alagimlarinda Mg-Al ve Mg-Zn alagimlaria gore daha azdir. Sn’nin
a-Mg kat1 ¢ozeltisindeki ¢oziiniirliigii, 561 °C otektik donlisim sicakliginda agirlikga
%14,85’ten 200 °C’de agirlikga %0,45’e keskin bir sekilde diiser. Bu, bu alasimlarin mekanik
ozelliklerinin yaslanma yoluyla iyilestirilmesi i¢cin temel bir temel saglar (Hongmei Liu et al.
2007b). Bu alagimlar, esas olarak dokiim durumunda tanecik smirlar1 boyunca dagitilan termal
olarak kararli faz Mg Sn’nin olusumu nedeniyle biiyiikk bir siiriinme direnci potansiyeline
sahiptir (Hort et al. 2006). Sekil 11°de Mg-4Sn alasimina ait SEM goriintiileri verilmistir. Bu
gortintiilerden Mg-Sn alagimlarimin o-Mg ve onu c¢evreleyen Mg:Sn intermetalik fazindan
olustugu bilinmektedir. Bu nedenle Mg-Sn alasimlarinin sahip oldugu bu 6zellik Mg-Sn alagim
serilerinin gelistirilmesinde bir motivasyon olmustur. Magnezyuma agirlik¢a %1-10 arasinda
gergeklestirilen Sn ilavesi ile alagimin mikrosertliginin kalay konsantrasyonuyla birlikte siirekli
olarak arttig1, cekme mukavemeti ve uzama da agirlik¢a %35 Sn konsantrasyonuna kadar arttig1
ve daha fazla Sn ilavesi ile azaldigi bulunmustur. Sonug¢ olarak Mg-%5Sn alagimi oda
sicakliginda en iy1 gekme 6zelliklerini sergileyen alasimdir (Hongmei Liu et al. 2006)(Hongmei
Liu et al. 2007b). Bu nedenle ¢aligmalarin ¢ogu ti¢iinciil element ilavesi ile Mg-Sn alagimlarin
ozelliklerini gelistirmeye yonelik olmustur (Hongmei Liu et al. 2006)(Hongmei Liu et al.

2006)(Sasaki et al. 2006) (Hongmei Liu et al. 2007a) (Yarkadas, Kumruoglu, and Sevik 2018).
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Sekil 10. Mg-Sn ikili denge diyagram

Sekil 11. Mg-4Sn alasimia ait SEM goriintiileri

Kalay (Sn) insan viicudunda ihtiya¢ duyulan bir elementtir ve nispeten toksik olmayan
bir malzeme olarak kabul edilmektedir. Mg-Sn alagimlarin 6zelliklerini gelistirmeye yonelik
son yirmi yilda 500°den fazla c¢alisma olmasma ragmen biyobozunur alagim olarak
ozelliklerinin incelendigi calismalar smirhdir (Pagadala, jaiswal, and R 2023). Mg-1Sn
alasimlarinin in vitro korozyonunu ve biyouyumlulugu, Sn’nin biyobozunur magnezyum
alasimlar1 i¢in 1yi bir alasim elementi olabilecegini gostermistir (Gu et al. 2009). Biyobozunur

Mg-1Sn alasiminin mikro yapisinin neredeyse es eksenli tane oldugunu, daha yiiksek Sn
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icerigine sahip Mg-Sn alasimlarmin (Sn > agirlikca %3) a-Mg dendritleri sergiledigini ve
birincil a’nmn ikincil dendrit kol araligini sergilemektedir. Mg-Sn alagimlarinin korozyon
oranlar1 Sn iceriginin artmasiyla artmaktadir. Sitotoksisite testi Mg—1Sn ve Mg-3Sn
alasimlarinin MG63 hiicrelerine zararsiz oldugunu gostermistir. Bu ¢alismanin sonuglari, Mg—
ISn ve Mg-3Sn alagimlarinin biyobozunur implant olarak kullanilmasmin umut verici
oldugunu gostermistir (C. Zhao et al. 2015). Mg alasimlarma orta miktarda Sn eklenmesinin,
magnezyum alagimlarinin korozyon direncini 6nemli 6l¢iide artirabilecegi rapor edilmistir (Ha
et al. 2016). Agirlik¢a %1, 2 ve 4 Ce ilavesi ile elde edilen biyobozunur Mg-4Sn alagimlarinin
mikroyapisinda Ce ilavesi ile yeni intermetalik fazlar (CesSns ve MgSnCe) olusmus ve
mikroyap1 6nemli Ol¢lide degismistir. Mg-4Sn alagimmin sertligi ve akma dayanimi Ce
iceriginin artmastyla siirekli olarak artarken, cekme dayanimi ve uzama agirlikga %2 Ce ilavesi
ile artmustir. Yapay viicut sivist igerisinde gerceklestirilen korozyon testleri korozyon
direncinin agirlik¢a %1 Ce ilavesi ile gelistigini Mg-4Sn-1Ce ilavesinin biyobozunur malzeme
olarak optimum 6zelliklere sahip oldugu goriilmiistiir (Ozarslan, Sevik, and Sorar 2019). Toz
metaliirjisi ile Uretilen biyobozunur Mg-xSn (x=1, 2, 3) alasimlarinda Mg;Sn intermetaliginin
olusumu artiran Sn igeriginin eklenmesiyle sertlik degeri artmaktadir. Sert intermetalik Mg>Sn
bilesiginin varligindan dolay1 Sn igerigi arttikca asinma azalmaktadir. Korozyon direnci en
yiiksek alasim ise Mg-1%Sn alasimi olarak dogrulanmistir (Jhamb et al. 2023).

Sicak haddelenmis Mg—xSn—1Zn-0,5Ca (x = agirlikca %1, 3 ve 5) alasimlar
biyobozunur implant uygulamalar1 i¢in arastirilmistir. Mg—5Sn—17Zn-0,5Ca alagimi i¢in nihai
cekme mukavemeti (UTS) ve ¢ekme akma mukavemeti (TYS) hafif bir artis gostererek
sirasiyla maksimum 247 MPa ve 116 MPa degerlerine ulasmis ve Sn’deki artisla yiizde uzama
azalmigtir. Mg—1Sn—1Zn—0,5Ca alasimi en yiiksek uzamayi (%15,3) gostermistir. Ayrica Hank
cozeltisindeki daldirma testleri ve elektrokimyasal dlgiimler, Sn iceriginin artmasiyla birlikte
Mg—xSn—17Zn-0,5Ca alasimlarmin korozyon oranlarinin arttigini ve optimum korozyon direnci
ve uygun mekanik 6zellikler sergilemistir (Z. X. Zhao et al. 2018)

Ekstriide edilmis Mg-5Sn—xIn (agirlik¢ca, x=%0-4) alasimlarinin mikro yapisi,
biyokorozyon oOzellikleri ve sitotoksisitesi biyomedikal uygulamalar i¢in in vitro olarak
arastirilmistir. Mg—5Sn—4In alasimi, 15 giin boyunca Hank ¢6zeltisine daldirildiktan sonra
minimum 0,36 mm/y1l korozyon hizi sergilemektedir. Sitotoksisite testleri, Mg-5Sn-xIn
alasimlarinin toksisiteye neden olmadigini ortaya koymustur. Mg-Sn bazli alagimlarin
korozyon Ozelliklerini diisiik bozunma ve miikemmel hiicre uyumlulugu ile ayarlamak i¢in

etkili bir alasim elementi olarak In kullanimi 6nerilmistir (Xuejian Wang et al. 2021).
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4.1.6. Mg-Si alasimlan

Silikon son zamanlarda insan viicudunda 6nemli bir mineral olarak kabul edilmektedir
(E. Zhang et al. 2010). lyilesme siirecine ve bagisiklik sisteminin olusturulmasma yardimci
olmada 6nemli bir rol oynar. Ayrica kemik ve bag dokusunun biiyiimesi ve gelismesi i¢in de
onemli olabilmektedir (McCarty 1997)(Sripanyakorn et al. 2004). Bu nedenle Mg-Si alagiminin
biyobozunur bir kemik implant malzemesi olmasi miimkiindiir. Sekil 12°de Mg-Si ikili
alasimina ait faz diyagrami verilmistir (International 1989). Silisyumun magnezyum i¢indeki
maksimum kat1 ¢oziiniirliigii sadece 9%0,003'tiir. Bu nedenle Si atomlar1 Mg atomlariyla
reaksiyona girerek intermetalik Mg>Si bilesiginin olusumuna yol acar. Silikon akiskanligi
arttirr, bu da Mg'nin ¢okelme sertlesmesiyle giiclendirilmesini saglar. Dolayisiyla Mg-Si
alasimlarinin mekanik 6zellikleri iyilestirilir. Inert bir atmosferde Mg-Si'nin ikili faz
diyagraminda gosterildigi gibi, 6tektik faz 649 °C'nin tizerinde olusur ve %1,38 silikon igerir
(Seth, Parkash, and Kumar 2020).
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Sekil 12. Mg-Si ikili denge diyagrami
Bununla birlikte, dokiim halindeki Mg-Si alasimlari, biiyilk Mg>Si parcacik boyutu ve
kirilgan oOtektik faz nedeniyle diisiik slineklik ve mukavemet gosterir. Mg-yiiksek Si

alasimlarinin, Mg-diisiik Si alasimlarindan daha diisik mukavemet gostermesi, yliksek

miktarda MgSi’nin  Mg-Si  alagimlarint  kirillganlastrmasindan  kaynaklanmaktadir.

55



Mikroyapisal incelemeler, Mg>Si par¢aciklarinin dokiim malzemeleri i¢in kaba oldugunu ve
parcaciklarin kirilmasmin deformasyondan kaynaklandigini ortaya ¢ikardi. (Mining, Higashi,
and Prefecture 1996). Mg»Si kaba morfolojide olustugunda korozyon direncini azaltir ancak
morfoloji tiglincli bir elementin eklenmesiyle daha ince bir morfolojiye doniistiiriilebilir.
Boylelikle daha ince morfoloji ile bozunmay1 hizlandiran zararh etki azaltilir (Ben-Hamu,
Eliezer, and Shin 2008). Mg-Si esasl alasimlarin korozyon direncini ve mekanik 6zellikleri
gelistirmek amaciyla Mg>Si’nin morfolojisini iyilestirmek ve degistirmek icin Ca ve Zn
elementleri kullanilmistir. Mg, Zn ve Ca metallerinin hiicre toksisitesine bakildiginda sonuglar,
Mg, Zn ve Ca iyonlarmm konsantrasyonlarmin arttirilmasmin hiicre toksisitesine neden
olmadigin1 gostermistir. Ca elementi, Mg-Si alasimimdaki Mg>Si fazinin tane boyutunu ve
morfolojisini bir miktar iyilestirmistir. Sonu¢ olarak ¢ekme mukavemeti, uzama ve
biyokorozyon direncinin tiimii 6nemli 6l¢iide iyilestirilmistir; 6zellikle uzama %115,7 oraninda
artmigtir. Mg-Si alasimma Zn ilavesinin biyomedikal uygulamalar i¢in gelismis 6zellikler
gosterdigi goriilmiistiir (E. Zhang et al. 2010).

Mg-Sialasimlarina Zn ilavesi, Mg>Si fazini etkileyerek korozyon direncini artirir. Statik
kosullar altinda ince MgySi varligmin, Mg-Si-Zn alasimlarindaki diger bilesiklerle
karsilastirildiginda korozyon potansiyelini ve bozunma hizini azaltir (Srinivasan et al. 2007).
Mg-Si alagimlarma Ca veya Sr eklenmesiyle Mg>Si fazi lizerinde benzer etki gozlenmistir (E.
Zhang et al. 2010). Si ve Sr’nin eszamanli eklenmesiyle MgSiSr ve MgSiSr tiglii fazlar da
ortaya cikabildigi ancak bu {iclii fazlarin rapor edilen bozunma davranisi iizerindeki etkisine
iligkin heniiz bir bilgi olmadig1 goriilmiistiir (A. Gil-Santos et al. 2016). Bunun {iizerine
biyobozunur Mg-Si-Sr alagim serilerinin mikroyapis1 ve bozunma davranisi arasindaki iligki
incelenmis ve bozunma hizindaki artisin Mg;7Sr> fazinin yiiksek icerigiyle ve Mg>Si, MgSiSr
ve MgSiSr intermetaliklerinin kaba pargaciklarinin varligiyla iliskili oldugu gorilmiistiir

(Andrea Gil-Santos et al. 2017).

4.2.Biyobozunur Zn tabanh alasim sistemleri

Biyobozunur ve anti-enflamatuar ve anti-proliferatif 6zellikleri nedeniyle Zn metali, Mg
ve Fe metali ile birlikte, biyomedikal sektoriinde potansiyel uygulama olasilig1 nedeniyle son
yillarda arastirmacilarin ilgisini ¢ekmis goriiniiyor (Nouri et al. 2023)(Emily Walker
2015)(Bowen et al. 2016). Ozellikle de, 2013 yi1linda Bowen ve arkadaslarinin (Bowen, Drelich,
and Goldman 2013) saf Zn tellerinin yiiksek biyobozunurluk, biyouyumluluk ve antiaterojenik

ozelliklere sahip oldugunu gosterdigi calismadan sonra biyomedikal uygulamalarda ilgi ¢eken
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bir malzeme haline gelmistir (Kabir et al. 2021; Chunmei Li et al. 2020). Bowen ve arkadaslar1
calismalarinda, saf Zn tellerini yetiskin erkek Sprague-Dawley si¢anlarinin abdominal aortuna
6 ay’a kadar implant etmis ve ilk 3 ayda Zn’nin tiniform bir korozyon sergiledigini, 4’lincii
aydan sonra ise nispeten siddetli ve lokalize korozyona ugradigint gozlemislerdir. Zn’nin
bozunma hiz1 Mg ve Fe ile karsilastirildigi zaman bu her iki metalin arasinda yer alir ve simiile
edilmis viicut sivisina (pH= 7,4) daldirildiginda saf Mg metalinin degerinden 0,25 kat daha
yavastir. Ayrica, Mg metalinden iistiin olma yolunda ilerlemesinin bir baska nedeni ise,
korozyon esnasinda hidrojen salimiminin olmamasidir (Nouri et al. 2023). Zn’nin diger
avantajlar1 ise diisiik ergime sicaklig1 ve ergimis halde iken koruyucu atmosfere gereksinim
duymamasi ki bu durum iiretim kolaylig1 saglar (Ehsan Mostaed et al. 2018)(Handbook 1989).

Rakipleri (Mg ve Fe) ile karsilastirildigi zaman Zn metalinin en énemli dezavantaji
diisiik mekanik 6zelliklere sahip olmasidir (Kabir et al. 2021)(Emily Walker 2015)(H. Li et al.
2021)(D. Zhu et al. 2019)(Tong et al. 2018). Bu nedenle, bozunma ve biyouyumluluk
gerekliliklerini karsilamasina ragmen, implant iiretimi i¢in saf Zn metalinin en biiylik endisesi
zaylf mukavemet degerleridir. Zn’nin ¢ekme gerilme mukavemeti (UTS) {iretim yontemine
bagli olarak 20-150 MPa arasinda degerler almaktadir (Kong et al. 2023; Ehsan Mostaed et al.
2018)(Kabir et al. 2021). Cinkonun sahip oldugu bu ¢ekme mukavemeti degerleri, bir implant
malzemesi i¢in gereken degerin (yaklasik 300 MPa) cok altindadir (Bowen, Drelich, and
Goldman 2013). Neyse ki, diger biyobozunur metaller ile karsilastirildiginda, Zn’nin kendine
Ozgii diisiik korozyon orani, ¢ok cesitli miktarlarda eklenebilen ¢ok cesitli toksik olmayan
elementleri kullanarak alasimlama yoluyla metaliirjik ilerleme i¢in daha fazla 6zgiirliik saglar
(Ehsan Mostaed et al. 2018; D. Zhu et al. 2019)(D. Zhu et al. 2019)(Yuan et al. 2022).

Mekanik bakis acisinin yani sira, biyobozunur bir Zn alagimi tasarlarken, bozunmay1
g0z Oniine almak ve alasimim biyouyumlulugunu korumak, hatta iyilestirmek dikkate alinmas1
gereken Onemli faktorlerdir. Bu nedenle, korozyon mekanizmasini ve bunun Zn alagimlarinin
biyouyumlulugu iizerindeki etkisini anlamak, biyobozunur Zn alagimlarmin gelistirilmesi i¢in
bir 6n kosuldur.

Gilinlimiizde literatiir incelendigi zaman sinirli sayida Zn ikili alagim sistemi potansiyel
biyobozunur malzemeler olarak calisilmistir (X. Liu, Sun, Zhou, et al. 2016)(H. F. Li et al.
2015). Mg, Ca, Sr ve Mn insan viicudu i¢in temel elementler olarak 6n goriildiigiinden (Ding
et al. 2014), biyobozunur Zn alasimlar1 i¢in alasim elementleri olarak ilk tercihler olmalidir.
Potansiyel toksikolojik sorunlar1 olan elementler, biyobozunur alasimlar i¢in ilk tasarim
asamasinda tercihen kacmilmali veya viicut i¢cin kabul edilebilir bir konsantrasyonda

kullanilmahidir. Ayrica dizaym1 yapilacak Zn alasimlarinin bozunma iriinleri de toksik
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olmamali ve ¢evre dokular tarafindan kolayca emilebilmelidir. Literatiir incelendigi zaman Zn-
Mg, Zn-Ca, Zn-Sr, Zn-Mg-Ca, Zn-Mg-Sr, Zn-Ca-Sr ve Zn-Mg-Mn alasimlar1 olmak {izere
cesitli ikili ve tliclii alagim sistemleri tasarlanmis ve gelistirilmistir (H. F. L1 et al. 2015)(H. Li
et al. 2015)(Kong et al. 2023). Asagida, Zn bazl ikili alagimlarin kisa bir incelemesine yer

verilmistir.

4.2.1. Zn-Mg Alasimlan

Mg metalinin biyouyumluluk konusunda kendini kanitlamis olmasi ile ¢inko esasli Zn-
Mg alasimlarindan ilk elde edilen sonuglarin biyogiivenirligini korudugunu gostermesi ve iistiin
mekanik 6zellikler elde edileceginin sinyallerini vermesi bu ikili alasim sistemi lizerinde ¢ok
fazla ¢aligma yapilmasma neden olmustur (E. Mostaed et al. 2016)(Vojtéch et al. 2011)(Murni
et al. 2015)(Kong et al. 2023)(Jiti Kubasek et al. 2019). Tablo 8’de, farkli tiretim yontemleri ve
siireclerden gegirilmis agirlik¢a % 0,05 ile 5 arasinda Mg igeren Zn bazli alasimlarin ¢ekme
mukavemeti degeri saf Zn c¢ekme mukavemeti degerini 30 MPa degerinden 200 MPa
degerlerine hatta ekstriizyon ile 500 MPa {istii degerlere kadar onemli derecede artirmistir.
Fakat yiizde uzama degerleri arzu edilen degerin halen ¢ok asagisinda yer almaktadir
(biyobozunur implantlar bir¢ok yiik tasima uygulamas: i¢cin 300 MPa mukavemet ve %15
kopma uzamasi gerektirir) (Xiao et al. 2021)(Murni et al. 2015; Pachla et al. 2021; Vojtéch et
al. 2011)(Kong et al. 2023)(Qin et al. 2022)(Shen et al. 2016).

Tablo 8. Zn-Mg alasimlarmin mekanik 6zellikler1

Cekme
Akma
Kimyasal Proses Mukave Yiizde Uzama
Mukavemeti Referans
Bilesim Teknigi meti (%)
(MPa)
(MPa)
Saf Zn Dokiim 10 18 0,3 (H. F. Lietal.
Saf Zn HE (210°C) 30 50 5,8 2015)
Saf Zn HE (250°C) 33 64 3,6 (H. F. Lietal
2015)
(H.F. Lietal.
2015)
Zn-0,002Mg HE (150°C) 34 63 17 (Jin et al
+WD 2018)
Zn-0,08Mg HE (150°C) 221 339 40 (Jin et al
+WD 2018)
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Zn-0,033Mg

Zn-0,1Mg

Zn-0,2Mg

Zn-0,4Mg

Zn-0,8Mg

Zn-0,1Mg

Zn-0,4Mg

Zn-0,8Mg

Zn-1,6Mg

Zn-1,6Mg

Zn-1,6Mg

Zn-1.6Mg

Zn-1,6Mg

Zn-1,6Mg

Zn-1.6Mg

Zn-1,6Mg

Zn-1Mg

Zn-2Mg

Zn-3Mg

ECAP-4P

Dokiim

Dokiim

Dokiim

Dokiim

HE (260°C)

HE (260°C)

HE (260°C)

ECAP-4P-
150 °C
ECAP-4P-
200 °C
ECAP-4P-
250 °C
ECAP-12P-
150 °C
ECAP-12P-
150 °C
ECAP-12P-
150 °C

Dokiim

RS + HE
(300°C)
SLM

SLM

SLM

250

72

82

92

112

214

284

297

300,3

230,9

262,5

362,3

303,1

3483

82,3

332

74

117

152

263

81

100

108

125

274

353

386

390

281.9

321.5

424.1

354.8

414.8

124.8

370

126

162

222

25

0,6

0,9

0,8

0,8

10,2

15,2

9,3

6,2

3,5

4,2

5,2

5,0

5,0

1,4

3,6

4,1

7,2

(Xiuping
Wang et al
2021)

(S. Liu et al.
2019)

(S. Liu et al.
2019)

(S. Liu et al.
2019)

(S. Liu et al.
2019)

(H. Yang et
al. 2020)

(H. Yang et
al. 2020)

(H. Yang et
al. 2020)
(Huan Liu et
al. 2019)
(Huan Liu et
al. 2019)
(Huan Liu et
al. 2019)
(Huan Liu et
al. 2019)
(Huan Liu et
al. 2019)
(Huan Liu et
al. 2019)
(Huan Liu et
al. 2019)

(J.  Kubasek
et al. 2016)
(Y. Yang et al.
2018)

(Y. Yang et al.
2018)

(Y. Yang et al.
2018)
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Zn-4Mg SLM 132 166 3,1 (Y. Yang et al.
2018)

Zn-3Mg Dokiim - 104 2,3 (Dambatta et
al. 2015)

HE=Sicak ektriizyon, ECAP=Esit kanall1 acisal presleme, SLM= Secici lazer ergitme, RS=

hizl1 katilagma

Sekil 13’de gosterilen Zn-Mg faz diyagramina gore, Mg’nin Zn i¢indeki maksimum
coziinlirliigii 364 °C’de yaklasik agirlikca %0,1°dir (International 1989). Oda sicakliginda
¢Oziintirliik cok diisiik oldugu i¢in cogu Zn-Mg alagimlarinin mikroyapisi Sekil 14’te goriildiigi
gibi genel olarak a-Zn dendritleri ile dane sinirlarinda bulunan lameller ve cubuk morfolojiden
olusan otektik (a-Zn ve MgyZni1) fazm bir karisimini igcermektedir. Mg>Zni1 fazmin hacim
orani agirlik¢a %1 Mg ilavesine kadar artis gostermek ile beraber daha fazla ilavesinde MgZn,
bilesiminde ikinci bir intermetalik fazin varligi1 calismalarda rapor edilmistir (Kabir et al. 2021).
Ayrica agrrlikga daha diisiik Mg ilavesine ek olarak Sr gibi farkli alasim elementlerinin de
ilavesi MgZno intermetallik fazinin gozlenmesine neden olmustur (X. Liu, Sun, Yang, et al.
2016). Zn-Mg alasimlar1 ¢esitli metaliirjik proseslerden (sicak haddeleme, ekstriizyon v.b.)
gecirilerek yukarida bahsedilen 6tektik fazin incelmesi, dane boyutunun azaltilmasi gibi
mikroyap1 modifikasyonu ile mekaniksel ozellikler iyilestirilirken siinekliligin olumsuz
etkilendigi rapor edilmistir (Pachla et al. 2021; Xiao et al. 2021). Bu nedenle, giiniimiizde
implant uygulamalar1 i¢in, Zn-Mg alasimlarinin 6zellikleri ya diger alasim elementlerinin
eklenmesi (Sr, Ca, RE, Zr ve Mn gibi) ya da son islemlerin uygulanmasi yoluyla iyilestirilmeye
calisiimaktadir (Kong et al. 2023)(Ehsan Mostaed et al. 2018)(X. Liu, Sun, Yang, et al.
2016)(R. Zhao et al. 2021)(H. Huang et al. 2021).
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Sekil 13. Zn-Mg ikili denge diyagrami
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Sekil 14. Zn-1Mg alasiminin mikroyapisi

Biyomalzeme olarak kullanima aday olan Zn-Mg alasimlarinin simiile edilmis viicut
sivisi igerisinde korozyon davraniginin karakterizasyonuda onemli olan bir diger konudur. Bu
nedenle bir¢ok arastirmaci biyobozunur implant uygulamalari i¢in Zn-Mg ikili alagimlarinin
mekaniksel 6zelliklerinin gelistirilmesi yaninda korozyon davranigini da arastirmistir (Gong et
al. 2015; Jablonska et al. 2016; Yao et al. 2014). Zn-Mg alasimlarindaki Mg icerigine bagl
olarak meydana gelen fazlar farkli elektrokimyasal potansiyellere sahip oldugundan, prensip

olarak, galvanik hiicrelerin olusumu nedeniyle farkli korozyon hizlarina sahiptir (B. Li et al.
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2012). Mg iceren Zn alasimlar: {izerinde yapilan korozyon deneyleri sonucu denklem 4 ile

verilen reaksiyonun olustugu goriilmiistiir;

2Mg?* + 20H™ + C0,* - Mg,0H,C0,4 (4)

Korozyon esnasinda elektrokimyasal olarak inert Mgx(OH)>COs3 bilesiginin olusumu
bariyer gorevi gorerek Zn-Mg bazli alagimlarin korozyon direncini arttrmaktadir (Chun Li,
Huang, and Liu 2023). Zn-Mg alasimlarinin korozyon hizlarini etkileyen faktorlerden bir tanesi
de {retim yontemi ve Kkatillastrma sonrasi haddeleme, ektriizyon gibi islemlerin
gergeklestirilmesidir. Ornegin, sicak haddelenmis Zn-1Mg alasimi yaklagik 0,085 mm/yil
korozyon hiz1 sergilerken (H. F. Li et al. 2015), ekstriide edilmis Zn-1Mg i¢in 0,12 mm/yil
degeri bulunmustur (Gong et al. 2015). Korozyon hizindaki bu farkin nedeni, alagimlarinin

mikroyapisindaki farktr.

4.2.2. Zn-Ca/Sr alasimlan

Yetiskin bir kisinin glinliilk Ca ve Sr dozaj1 sirasiyla 1 g ve 4 mg’dir (Ehsan Mostaed et
al. 2018)(Peng et al. 2021). Bu degerlerin goreceli yiliksek olmasi alasim elementi olarak
kullanilabilirliklerini de olumlu etkilemektedir. Ayrica Sr, osteoblastik hiicre replikasyonunu
aktive edebilen ve kemik olusumunu uyarirken kemik rezorpsiyonunu azaltabilen bir
osteopromotif element olarak bilinir. Insan viicudu yaklasik 320 mg stronsiyum igerir ve bunun
yaklasik % 99’u iskelette, tercihen de hidroksiapatitte kalsiyum ikamesi olarak trabekiiler
kemikte depolanir. Bu nedenle, Ca ve Sr ortopedik biyobozunur implant malzemesi i¢in cazip
alasim elementleridir (W. Zhang et al. 2011).

Sekil 15°teki faz diyagramlarma gore, Ca ve Sr’nin Zn’de ¢oziiniirligii yoktur ve bu
nedenle Zn alasim sistemlerinde Zn ile Ca ve Sr reaksiyona girerek sirasiyla CaZnis ve SrZni3
intermetalik bilesiklerinin olusumuna yol acarlar. Ca ve Sr periyodik tablodaki ikinci gruba ait
alkali metallerdir. Ca ve Sr ilaveli iiretilen Zn esash alasimlardan elde edilen sonuglar olusan
intermetalikler ile mukavemetin bir miktar arttigin1 gostermekte (Tabi bu duruma eklenmesi
gereken dokiim halinde bu olusan intermetalikler kaba olusmakta ve aslinda mukavemeti
olumsuz etkilemektedir. Ekstriizyon gibi islemler ile bu intermetalikler kii¢iiltiiliip negatif etki
pozitife ¢cevrilebilir, fakat arter duvarina iskele destegi saglamak icin hala yeterli degerlerin elde
edilemedigi goriilmektedir (H. Li et al. 2015)(H. F. Li et al. 2015)(VIDA et al. 2021)(Zhuo et
al. 2022).
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Sekil 15. Zn-Ca ve Zn-Sr ikili denge diyagramlari

Genel olarak metalik malzemelerin korozyon direncini alasimin igerigi, olusan faz
bilesenleri, ¢okeltiler, alasim elementlerinin ayrismasi ve safsizliklar gibi metalurjik faktorlere
bagli oldugu bilinmektedir. Ca ve Sr iceren Zn esash alagimlarda da olusan ikincil fazlarin
morfolojisi, miktar1 ve dagilim durumu korozyon direncini etkilemektedir. CaZniz ve SrZni3
intermetalik fazlar1 Zn esaslh alasimlarda galvanik korozyonu tetikleyen etki olusturmakta ve

korozyon direncini olumsuz etkilemektedir.

4.2.3. Zn-Li Esash Alasimlar

Sekil 16’daki faz diyagramina gore Li, Zn i¢inde nispeten diisiik bir ¢oziintirliige sahiptir
(403 °C ‘de yaklasik agirlikca 9%0,12) ve bu nedenle, dengeli katilagsma kosulu altinda, agirlikca
%0,12’nin iizerindeki herhangi bir Li igerigi icin (Otektik aralik iginde), a-Zn dane smirlari
boyunca lamel goriintiiye sahip bir Zn + LiZn4 6tektik bileseni olugma egilimi s6z konusudur
(Ehsan Mostaed et al. 2018). Bu nedenle Zn-Li alasimlari mukavemet arttirici

mekanizmalardan biri olan yaslandirma ile sertlestirme prosesine uygun ikili alagim sistemidir.
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Sekil 16. Zn-Li ikili denge diyagrami

1970’lerin basinda, ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA) Li’yi manik depresyon tedavisinde
bir ila¢ olarak onaylamistir. Beyin hasari, felg, Alzheimer, Huntington ve Parkinson
hastaliklari, amiyotrofik lateral skleroz (ALS), omurilik yaralanmasi ve diger rahatsizliklarin
hepsinin lityum’dan yararlandigi gozlemlenmistir. Bununla birlikte, lityum’un ¢ok dar bir
terapotik penceresi vardir ve asir1 doz, titreme, idrar sikligi, tiroid zorluklari, asir1 kilolu olma
ve bobrek yetmezligine neden olabilir. Li ile ilgili klinik arastrmalar, 0,6-1,0 mM kan
seviyesinin (giinde 500-1200 mg Lityum) etkili bir dozaj aralig1 oldugunu, tehlikeli seviyelerin
ise 1,2 mM veya lizerinde ortaya ¢iktigini ortaya koymustur. 1985 yilinda ABD Cevre Koruma
Ajanst (EPA), 70 kg’lik bir yetigkinin giinde 650 ila 3100 mg lityum tiiketmesini 6nermistir
(Kong et al. 2023).

Tablo 9°da farkli agirlik oranlarinda lityum ilaveli baz1 Zn esasli alasimlarin mekanik
ozellikleri verilmistir. Tablo 9°dan da goriilecegi gibi agirlik¢a lityum ilavesi 0,8 degerlerine
kadar calisilmis ve saf Zn ¢ekme mukavemeti degeri 18 MPa degerinden 519 MPa degerine
kadar ylikseltilmistir. Hatta {i¢iincii alasim elementi ilavesi ile bu deger 646 MPa degerlerine

kadar ulasmustir.
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Tablo 9. Bazi1 Zn-Li alasimlariin mekanik 6zellikleri

Kimyasal  Proses Akma Cekme Yiizde Referans
Bilesim Teknigi Mukavemeti Mukavemeti Uzama (%)
(MPa) (MPa)

Zn-0,1Li SE 189 230 4 (S. Zhu et al. 2020)

Zn-0,3Li SE 292 367 19 (S. Zhu et al. 2020)

Zn-0,4Li SE 364 405 27 (S. Zhu et al. 2020)

Zn-0,1Li SE+TC 238 274 17 (S. Zhao, Seitz, et al.
2017)

Zn-0,2Li1 SH 240 360 14 (S. Zhao, McNamara,
et al. 2017)

Zn-0,7Li1 SH 475 565 2,4 (S. Zhao, McNamara,
et al. 2017)

Zn-0,1Li- SE 334 389 1,74 (H. Yang et al. 2020)

0,4Mg

Zn-0,1Li- SE 356 412 2,41 (H. Yang et al. 2020)

0,8Mg

Zn-0,4Li SE 389 519 5,62 (H. Yang et al. 2020)

Zn-0,4Li- SE 376 502 4,49 (H. Yang et al. 2020)

0,4Mg

Zn-0,8Li-  SE 438 646 3,68 (H. Yang et al. 2020)

0,4Mg

SE=Sicak ektriizyon, SH=Sicak haddeleme, TC= Tel ¢cekme

Zn-Li alasimlar1 {lizerinde yapilan in vitro korozyon calismalari, SBF soliisyonuna
daldirildiktan sonraki korozyon hizlarinin ve reaksiyon {iriinlerinin saf Zn ile benzer oldugunu
gozlenmis ve ~1 pum capinda apatit fazli kiiresel partikiillerden olusan koruyucu bir tabaka
olugmastyla korozyon direncine olumlu bir etkisi oldugu ¢esitli calismalarda rapor edilmistir

(S. Zhao, McNamara, et al. 2017; S. Zhao, Seitz, et al. 2017; S. Zhu et al. 2020).

4.2.4. Zn-Ag alasimlan
Anti mikrobiyal 6zelliklerinin ¢ok iyi olmasi nedeniyle giimiis (Ag) binlerce yildir
insanlar tarafindan kullanilmaktadir. Cok ¢esitli kimyasal durumlarda dahi yiiksek anti
bakteriyel aktivitesini korur, boylece c¢ogu antibiyotik tarafindan tedavi edilemeyen bazi
viriisleri etkili bir sekilde 6ldiirdiigii goriilmiistiir. Giimiisiin farkl yas gruplarma bagli olarak
giinliik dozaj1 0,4-27 mg/giin olarak tanimlanmistir. Ag anti bakteriyel 6zelliklerine dayanarak

yapilan bir¢ok calisma, glimiis iyonlarmin veya nano partikiillerin bir implantin yiizeyine
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yapisan bakterileri 6ldiirdiigiinli veya yapismalarini 6nledigi sonucu elde edilince gliniimiizde
bircok farkli tibbi uygulamaya giimiis kullanim1 yer bulmustur (Chernousova and Epple 2013;
Hadrup and Lam 2014; Ehsan Mostaed et al. 2018). Cerrahi implantlarla ilgili temel
endiselerden biri, olusabilecek enfeksiyonun iyilesme siirecini ertelemeye neden olmasi ve bazi
durumlarda 6liime bile yol agma durumudur. Cerrahi implantlarin enfeksiyonuna bagl olarak
en yiiksek mortalitenin (6liim oraninin) kardiyovaskiiler stent takilan hastalar arasinda
goriildigi cesitli kaynaklarda bahsedilmistir. Glimiis elementinin bu gibi durumlarda pozitif
etkisinden dolay1r da Zn veya Zn alasim sistemlerine alasim elementi olarak eklenmesi,
potansiyel vaskiiler stent iiretimi ¢alismalarinda yayginlagsmaktadir (Bartlett 2004; Guillory et
al. 2022; Shuai et al. 2018).

Sekil 17, Zn-Ag ikili faz diyagramin1 gostermektedir (Ehsan Mostaed et al. 2018). Faz
diyagrami incelenecek olursa Ag, Zn icinde oldukga yiiksek bir ¢oziiniirliige sahip oldugu
goriilebilmektedir (431 °C sicaklikta agirlik¢a %8 Ag ¢ozlniirliigli s6z konusudur). Agirlikga
%8 Ag iceren Zn alasimi 431 °C sicaklikta peritektik reaksiyon sonucu mevcut birincil kati
fazin (B-AgZns) sogutma sirasinda sivi faz ile reaksiyona girmesi sonucu farkl bir kat1 faz (n-
Zn kat1 ¢dzeltisi) meydana gelir. Ilave olarak yiiksek ¢dziiniirliik iiretim prosesine bagl olarak
alasimda intermetalik olusumu Onlenebilir ve mikro-galvanik korozyon 6nlenebilir. Yapilan
calismalar glimiis ilavesinin artis1 (6rnegin agirlikca %1 degerlerinden %8 degerlerine
yiikseltildiginde) Zn-Ag alasimlarinin lokal korozyona egilimini arttirdigini géstermistir. Bu
durumunda ana neden yukarida bahsedilen mevcut fazlarin farkli potansiyel enerjilerinden
dolay1 mikrogalvanik etkilere neden olmasidir. Ayrica, kat1 ¢ozeltideki Ag icerigini ayarlayarak
mekanik Ozellikleri genis bir aralikta uyarlamak miimkiin olabilmektedir. Sonucta, Zn-Ag

biyobozunur implant {iretimi i¢in potansiyel bir alagim sistemi olabilir.
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Sekil 17. Zn-Ag ikili denge diyagrami

4.2.5. Zn-Cu alasimlan

Bakir (Cu) bag dokularmin gelisimi, kemik biliylimesi, sinir Ortiileri, belirli genleri
etkiledigi ve bir dizi enzim i¢in bir ko-faktor veya prostetik gorevi gordiigii i¢in insanlar i¢in
cok Oonemli bir mindr elementtir. Yetiskin bir insanda, esas olarak karaciger ve beyinde
yogunlasan yaklasik 80 mg Cu bulunur ve Cu igin Onerilen diyet miktar1 2-3 mg/giin
araligindadir (Q. Chen and Thouas 2015; Kong et al. 2023). Ek olarak, Cu iyonunun
antibakteriyel 6zelliklere sahip oldugu iyi bilinmektedir ve dis macunlarinda dezenfekte edici
bir malzeme ve antimikrobiyal ajan olarak kullanilmaktadir (Drelich et al. 2017). Bununla
birlikte, insan viicudundaki Cu bollugu Alzheimer, Menkes ve Wilson hastalif1 gibi
norodejeneratif hastaliklarla iligkilendirilmektedir (Kong et al. 2023).

Sekil 18°’de Zn-Cu ikili faz diyagrami goriilmektedir (Ehsan Mostaed et al. 2018). Zn-
Cu ikili faz diyagramina gére Cu, Zn icinde oldukca yiiksek bir ¢oziiniirliige sahiptir (424 °C
sicaklikta agirlikca %2,75 Cu ¢oziiniirliigii s6z konusudur). Zn-Ag ikili denge sistemine benzer

bir sekilde Zn-Cu ikili denge diyagrami da peritektik reaksiyona sahip ve 424 °C sicaklikta sivi
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faz + ¢(CuZns) reaksiyonu sonucu bir kat1 faz (n-Zn kat1 ¢ozeltisi) meydana gelir (Garcia-

Mintegui et al. 2021; J. Huang et al. 2020).
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Sekil 18. Zn-Cu ikili denge diyagrami

Farkli agirlik oranlarinda Cu igeren Zn-Cu alagimlar1 {lizerine yapilan ¢aligmalarda
peritektik reaksiyon etkisiyle farkli prosesler uygulanarak (ekstriizyon, soguk haddeleme gibi)
CuZns intermetalik fazinin modifikasyonu sonucu mekanik 06zelliklerin iyilestirilebilecegi
goriilmiistiir (Garcia-Mintegui et al. 2021; J. Huang et al. 2020; Ehsan Mostaed et al. 2018).
Zn-Cu alasgimlarima Mg, Fe gibi ii¢iincli alasim elementi ilavesi ile de mekanik 6zellikler
tyilestirilebilmektedir.

Cu ilavesi saf Zn metalinin mekanik 0Ozelliklerini 1iyilestirmesinin yaninda
biyouyumluluk ve osteojenik 6zellikler kazandirmasi son yillarda bu ikili alasimlar1 popiiler
kilmaktadir. Bu alasim ¢iftinin korozyon direncinin goreceli iyi olmasinin ana nedeni ise
galvanik c¢ift olusmamas1 ve uniform korozyon morfolojisi gozlenmesidir. Ayrica, Zn-2Cu
alasimi hem koagiilasepozitif hem de koagiilaz-negatif stafilokoklarda bakteriyel aderansi ve
biyofilm gelisimini inhibe ettigi gozlenmistir. Yapilan caligmalar, Zn-2Cu alagiminin

enfeksiyonu Onledigini ve enflamatuar-toksik yan etkilerini azaltmis oldugunu ortaya
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koymustur (Kong et al. 2023). Sonug olarak bu bulgular ile ortapedik implant uygulamalari i¢in
giiclii bir aday niteligi tasidig1 soylenebilir.

4.3.Biyobozunur Fe tabanh alasim sistemleri

Gelismis mekanik Ozelliklere ve yliksek biyouyumluluga sahip olan demir, insan
viicudundaki hayati eser elementlerden biridir. Oksijen taginmasi, DNA sentezi ve elektron
transferi gibi bircok metabolik siirece katilir. Baz1 in vitro ve in vivo ¢aligsmalar, biyomedikal
uygulamalarda belirgin bir lokal veya sistemik toksisite olmaksizin biyobozunur Fe esash
alasimlarin uygulanabilirligini dogrulamustir. Ozellikle, trombotik siire¢lere bagli erken
daralma, belirgin inflamasyon ve lokal veya sistemik toksisite bildirilmemistir; bunlarin hepsi
demirin lehinedir. Bununla birlikte, bunlarin bozulmasit doku onarimmin gerisinde kalir ve
karsilik gelen implant genellikle doku onarimindan sonra neredeyse bozulmadan kalir, bu da
onlarin uygulamalarmi 6nemli 6l¢lide sinirlar (J. F. Zheng et al. 2022)(Schinhammer et al.
2013)(Hendra Hermawan et al. 2010) (Peuster et al. 2006). Ancak demir stentler
implantasyondan sonra bir yila kadar ¢ogunlukla saglam kaldig1 i¢in daha hizli bir bozunma
orani hedeflenmistir (Peuster et al. 2006). Ek olarak, saf demirin mekanik 6zellikleri diisiiktiir
ve stent olarak kullanima pek uygun degildir. Fe esasli alagimlarin korozyon hizinin
tyilestirmesi temel sorunlardan biridir ve alasimla, diger yontemlere kiyasla malzemelerin
bozunma hizini esit sekilde artirmanin daha etkili bir yoludur. Simdiye kadar Fe’ye Mn, Ga, N,
W ve Pd gibi alasim elementleri ilave ederek yeni alagimlarin 6zellikleri incelenmistir (J. F.
Zheng et al. 2022) (Schinhammer et al. 2013)(Hendra Hermawan et al. 2010). Alasimlama,
demir matrisinin standart potansiyelini ve mikro yapisimi degistirir (cok fazli bir sistemin
olugmas1 ve tane boyutunun degismesi dahil), bu da malzemelerin korozyon direncinde bir
degisiklige yol acar (Y. Xu et al. 2023). Biyobozunur Mg alasimlari ile kiyaslandiginda Fe
esasli alasimlar paslanmaz celik ile benzer mekanik 6zellik gostermektedir (Tablo 10). Bununla
birlikte 70 kg’lik bir yetiskinde demir 5mg olarak bulunur ve bu deger Mg’den ¢ok daha
disiiktiir (Tablo 5) (Zoroddu et al. 2019). Yine, herhangi bir metal alasimma yonelik
arastirmalarda dikkate almmasi gereken ana hususlardan biri, bozunma iirlinlerinin
konsantrasyonlarmi 6lgmek ve bunlarimn bobrek esiginin altinda oldugundan emin olmaktir

(Emily Walker 2015).
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Tablo 10. Bazi demir esasli biyobozunur malzemelerin 6zellikleri (Y. F. Zheng, Gu, and

Witte 2014)

Malzeme YS/MPa UTS/MPa Uzama/% vcr/mm/yll Ref.

Dokiim - - - 0,008

pure TAVANIIS 140210 20556 25.5+3 0164004 (v Moravej efal

Fe (550 °C)
2010)
Elektroform 3609 423+12  83+2 0,85 + 005
Fe—
. 650 1300 14 717
10Mn/ddvme + ht2” (Schinhammer et al.
2010)
Fe-10Mn—
LPd/d5vme + hio" 850 1450 11 25,10
Fe-30Mn/dékiim 124,5 366,7 55,7 0,12 (B. Liu, Zheng, and
Fe-30Mn—6Si/dokiim  177,8 4333 16,6 0,29 Ruan 2011)
Fe-30Mn/dévme 169 569 60 0,12 (Wenli Xu et al.
Fe-30Mn—1C/dévme 373 1010 88 0,2 2011)
Fe—3Co/haddeleme 460 648 5,5 0,142
Fe-3W/haddeleme 465 712 6,2 0,148 (B. Liu and Zheng
2011)
Fe-3C/haddeleme 440 600 7,4 0,187
Fe-3S/haddeleme 440 810 8,3 0,145
3 (Hendra Hermawan
316L SS 190 490 40 et al. 2010)

Demirin diisiik korozyon hizi mikrogalvanik korozyon bdlgelerini arttrmak ve ayni
zamanda manyetik duyarliligin1 azaltmak amaciyla genellikle manganez gibi bir alagim
elementi eklenmesiyle kontrol edilebilir. Magnezyum alasimlariyla yapilan testlerin aksine,
demir alagimlarinda daha ince mikro yapilar ve dolayisiyla daha biiyiik hacimlerde yiiksek
enerjili tane smirlarmin korozyon hizini arttirdigi goriilmektedir (Maryam Morave] and
Mantovani 2011). Fe-Mn alasimlari, 316 L paslanmaz ¢elige benzer mekanik 6zellik gosterir.
Fe-Mn alasimlarinin bozunma oranlari, saf demirinkinden daha yiiksektir ve Mn igeriginin
degistirilmesiyle kontrol edilebilmektedir. Agirlikca %20 ila %35 arasinda manganez igeren
Fe-Mn alagimlari, SS316L alasimiyla karsilastirilabilir mekanik Ozellikler sergiler (H.
Hermawan et al. 2008)(Hendra Hermawan, Dubé, and Mantovani 2010). SS316L i¢in nikel ve
Fe-Mn alagimlar1 i¢in manganez kullamildig1 i¢in ostenit (y) olusturan elementler farkli
olmasina ragmen benzer bir ostenit yapisina sahiptirler. Bu 6stenitik fazin varligi, SS316L
alasimina kiyasla manyetik duyarliligi azaltir ve bu da manyetik rezonans goriintiileme (MRI)
ile gelismis bir uyumluluk saglar. Biyolojik agidan bakildiginda, biyobozunur demir bazli bir

alasim i¢in manganez gibi bir alagim elementinin varlig1 nikelden daha uygun goriinmektedir.
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(Keen, Ensunsa, and Clegg 2000)(McGregor et al. 2000). Asir1 dozda manganez zehirlenmeye
ve norotoksisiteye yol agabilir (Aschner et al. 2007); bununla birlikte, manganez toksisitesinin
etkisini ortadan kaldiran genis plazma protein baglanmasi nedeniyle, manganez fazlasinin
kardiyovaskiiler sistemde toksik oldugu bildirilmemistir (Jynge et al. 1997). Ustelik tasarimina
bagli olarak 50-100 mg gibi ¢ok hafif bir stentin agirlig1 géz 6niine alindiginda, kontrollii bir
bozunma sirasinda alagimdan element saliniminin, kandaki toksik seviyesinden daha diisiik
olmas1 beklenebilir (Hendra Hermawan et al. 2010).

V ve Si’nin demirin korozyon direncini arttirmada faydali oldugu kabul edilmektedir.
Fe-X ikili alagim modellerini kullanarak geri kalan alasim elementlerinin (Mn, Co, Al, W, B,
C ve S) ve bir zararlh safsizlik elementi Sn’nin biyolojik bozunabilirlik iizerindeki etkisi
arastirtlmustir.  Sonuglar, Sn hari¢ tiim alasim elementlerinin eklenmesinin, haddeleme
sonrasinda demirin mekanik Ozelliklerini iyilestirdigini gostermistir. Hem statik hem de
dinamik daldirma testlerinde Fe-X ikili alagimlarinin lokalize korozyonu goézlemlenmistir.
Korozyon hizinda o6nemli bir diisiis gosteren Fe-Mn alasimi disinda diger Fe-X ikili
alasimlarinin  korozyon oranlar1 saf demirinkine yakindwr. Biyobozunur demir bazli
biyomalzemeler i¢in alasim elementleri olarak Co, W, C ve S 6nerilmistir (B. Liu and Zheng
2011).

Saf demire kiyasla artirilmig bozunma orani, uygun mukavemet ve siineklik agisindan
gecici implant uygulamalari i¢in uygun oldugu diisiiniilen Fe-Mn-Pd alasim1 gelistirilmistir.
Alagim elementlerinin Fe matrisinin elektrokimyasal modifikasyonu ve asil intermetalik
fazlarin kontrollii olusumu tizerindeki etkisi kullanilmistir. Bu gibi intermetalik fazlar hem
artan bozunma oranmndan hem de artan mukavemetten sorumludur. Mn standart elektrot
potansiyelini diisiiriirken Pd, katodik bolgeler olarak islev géren asil (Fe,Mn)Pd intermetalikleri
olusturur. Yeni gelistirilen Fe-Mn-Pd alasimlari, saf demir i¢in gézlemlenenden bir kat daha
diisiik bir bozunma direnci ortaya koymustur. Ek olarak, mekanik performansin yalnizca alagim
elementlerinin se¢imiyle degil ayni zamanda 1s1l islem prosediirleriyle de ayarlanabilecegi
gosterilmistir; boylelikle >%10 siineklik seviyelerine ve >1400 MPa yiiksek mukavemet
degerlerine ulasilabilmistir (Schinhammer et al. 2010).

Fe-Zn alasimi olusturmak icin Zn ile alagimlamanin, demirin dogal 6zelliklerini
korurken bozunma hizimni diisiirmesi beklenir. Bu nedenle tek katmanli ve ¢ok katmanli yapilara
sahip Fe-Zn alasimlar1 elektrokaplama yoluyla hazirlanmistir. Cok katmanl alasimin akma
mukavemeti 350 MPa’y1, uzamasi %20’y1 gegmistir ve Hank ¢6zeltisine daldirma testiyle elde
edilen korozyon orami 0,367 mm/yil’a ulasmistir. Daha diisiik Zn icerigine sahip Fe-Zn

alasimlari, 1y1 sitouyumluluga sahiptir. Yukaridaki sonuglar, elektrokaplama yoluyla hazirlanan
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cok katmanli Fe-Zn alasiminin gelismis mekanik 6zellikler, daha ytliksek bozunma orani, tek
bi¢imli bozunma mekanizmasi ve iyi biyouyumluluk sundugunu dogrulamistir (Y. Xu et al.
2023).

Demirin korozyon hizimi artirmaya yonelik bir bagka alasim serisi olarak Fe-Ga
gelistirilmistir. Fe-Ga alasimlarinin korozyon oranlar1 hem potansiyodinamik polarizasyon
Olciimleri hem de simiile edilmis viicut sivisindaki daldirma testleri ile gosterildigi gibi, saf
Fe’den daha yiiksektir. Alasim elementi Ga, Fe matrisinin korozyon potansiyelini azaltarak
demiri korozyona kars1 daha duyarl hale getirir. MC3T3-E1 hiicreleri, kiiltiirden sonra 4 saat
ve 24 saat boyunca Fe-Ga alasimlarmin yiizeylerinde iyi yapisma ve ¢ogalma davranisi
sergilemis ve uygun bir biyobozunur malzeme olarak diistiniilmiistiir (H. Wang et al. 2017)

Demire agirlikca %2 oraninda Pd, Ag ve Ca ilaveleri ile demir alasimlar1 toz metalurjisi
kullanilarak tretilmistir. Saf demirle karsilastirildiginda, alasimlama gozenekliligi biraz
artirmis (%15°ten yaklasik %18’e), basing elastikiyet modiiliinii (5,6’dan 1,1-1,8 GPa’ya),
basing dayanimi mukavemetini (145°ten 113-127 MPa’ya) ve Vickers sertlik degerini (63’ten
23-37 HV’ye) azaltmistir. Paladyum ve karbonla alagimlama, simiile edilmis bir viicut
stvisindaki demirin korozyon oranmi artirmustir (buna karsin giimiis azaltir). Elde edilen
sonuclara gore Ca ve Ozellikle Pd demir bazli biyobozunur malzemeler i¢in uygun alasim

elementleri oldugu goriilmiistiir (Capek et al. 2016).

72



5. SONUC

Bir biyomalzemenin ortaya ¢ikmasi tip, biyoloji, kimya ve malzeme biliminin ortak
calismasi ile miimkiindiir. Bu kapsamda malzeme biliminin ilerlemesine paralel olarak son
yillarda biyomalzemelerde de carpici ilerleme kaydedilmektedir. Hastaliklarm tani ve
tedavisinde kullanilan cihazlarin gelistirilmesinin yaninda giiniimiizde biyobozunmayan ve
biyobozunur implantlarin gelistirilmesinde malzeme bilimi dnemli rol oynamaktadir. Ozellikle,
biyobozunur malzemelerden olusan implantlar, implantin ¢ikarilmasi/yeniden degistirilmesine
yonelik agrili ve zahmetli ikincil cerrahi operasyonlarin ortadan kaldirilmasinda hayati bir rol
oynamaktadir. Metallerden yapilan “bozunabilir” implantlarin hayatimiza girmesiyle birlikte
eski zamanlardan itibaren kullanilan geleneksel malzemelerin korozyona dayanikli olmasi
gerektigi seklindeki yerlesik paradigma bozulmustur. Biyobozunur implant kullanarak
herhangi bir doku veya organdaki hasarlar1 basarili bir sekilde iyilestirmek i¢in, malzeme
tasarimindan, iiretim teknigine, isleme prosediirlerine, implantasyon agsamasindan 6nce uyumlu
implant tasarimina kadar tiim asamalar1 kapsayan dikkatli bir anlayis gelistirilmelidir. Bir
biyobozunur implant tasarlarken, implamantasyon olacak doku/kemik/organ-implant arayiizii
etkilesimi, implamantasyon siireci boyunca bozunma davranisi ve bozunma stirecinde mekanik
biitlinliigiin korunmasi gibi tiim gereksinimlerin karsilandig1 dogru malzemeyi bulmak oldukca
zor bir sliregtir. Bu nedenle arastirmalarin biiyiik bir titizlikle yapilmasi ve uzun vadeli ¢ok
disiplinli ortak arastirmalara ihtiyag vardir.

Biyobozunur metaller, Avrupa iilkelerinin onciiliigiinde yapilan ¢aligmalar sonucunda
pediatrik, ortopedik ve kardiyovaskiiler uygulamalarin yanisira bobrek, pankreas, iiroloji ve
beyin i¢i stent uygulamalarinda da karsimiza ¢ikmaktadir. Goriinen o ki giiniimiizde oldugu
gibi gelecekte de biyobozunur malzemeler, biyomalzeme alaninda en 6n saflarindaki yerini
korumaya devam edecektir. Bu nedenle biyobozunur malzemelerin gelistirilmesine yonelik
sistematik caligmalara ve kapsamli incelemelere ihtiya¢ vardir. Bu alanda karsilasilan
sorunlarm ortaya dogru bir sekilde konulmasi ve ¢éziime yonelik arastirmalarin arkasindaki

bilimin gelistirilmesi gerekmektedir.
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