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OZET

METAL IMPLANTLARIN AEROSOL KAPLAMA VE ELEKTROSPREY
KAPLAMA YONTEMI KULLANILARAK GUMUS KATKILI HIDROKSIAPATIT
SERAMIK ILE KAPLANMASI VE ANTIBAKTERIYEL OZELLIK
KAZANDIRILMASI

Ayse Giil TOKTAS
Malzeme Bilimi ve Miihendisligi Anabilim Dali
Anadolu Universitesi, Fenbilimleri Enstitiisii, Haziran 2019
Danisman: Prof. Dr. Aydin DOGAN

Bu doktora tez ¢aligmasinda ortopedik klinik uygulamalarda kullanilan metal
implantlarin operasyon Oncesinde ve sonrasinda olusan enfeksiyonlari en aza
indirgemek amaclanmistir. Bu amag¢ dogrultusunda eksternal fiksator, intramediiller
¢ivi ve kalga protezi olmak lizere 3 grup implantin yiizeyi Ag” iyon katkili CaP esash
seramik toz ile kaplanmistir. Kaplama yontemi olarak Aerosol Kaplama Metodu ve
Elektro Sprey Kaplama Metodu olmak {izere iki farkli teknik kullanilmistir. Literatiire
yeni kazandirilmis olan Aerosol Kaplama Teknigi ile yapilan caligmalar Elektro Sprey
Kaplama Yontemi ile yapilan ¢aligmalar ile kiyaslanmistir. Ag* iyon katkili CaP esash
antibakteriyel toz yas kimyasal metot ile sentezlenmistir ve sentez parametrelerine
bagl olarak HAP ve TCP fazlar1 olusturulmustur. iki farkli teknik ile kaplamasi
yapilan metalik implantlarin kaplama karakterizasyonlar1 icin XRD, SEM, FIB, Cizik
Testi, AFM, ICP gibi yontemler kullanilmistir. Elektrosprey teknigi kullanilarak
yapilan kaplamalarin klinik uygulamalar1 gergeklestirilmistir. Ayrica metal implant
yiizeyinde bulunan kaplamanin in-vitro deneyi ile ¢oziinme davranisi incelenmistir.
Farkl: siire boyunca hastada takili kalan eksternal fiksator ¢ivilerin yiizeyinde bulunan
kaplamanin karakterizasyonu farkli yontemler kullanilarak yapilmistir. Ayrica klinik

uygulama sonrasi kemik ile implant ara yiizeyi detayli bir sekilde irdelenmistir.

Anahtar Sozciikler: Antibakteriyel CaP, Aerosol Kaplama Yontemi, Elektro Sprey
Kaplama Y6ntemi, Ortopedik Metal implantlar



ABSTRACT

COATING ON METAL IMPLANTS WITH SILVER DOPED
HYDROXYAPATITE CERAMIC BY AEROSOL DEPOSITION AND
ELECTROSRAY COATING METHOD AND PROVIDING ANTIBACTERIAL
PROPERTIES

Ayse Giil TOKTAS
Department of Materials Science and Engineering
Anadolu University, Graduate School of Sciences, June 2019
Supervisor: Prof. Dr. Aydin DOGAN

In this doctoral thesis, it is aimed to minimize te infections before and after
operation of the metal implants used in orthopedic clinical applications. For is
purpose, the surface of the 3 groups of implants, including external fixator,
intramedullary nail and hip prosthesis were coated with Ag" ion doped CaP based
ceramic powder. Two different techniques, Aerosol Deposition Method and
Electrospray Coating Method, were used as the coating method. Aerosol Coating
Technique which was newly introduced in the literature was compared with the
Electrospray Coating Method according to experimental studies. Ag+ doped CaP
based antibacterial powder was synthesized by wet chemical method and HAP and
TCP phases were formed depending on the synthesis parameters. The coating
characterizations of metallic implants coated with two different techniques and clinical
application was performed. The conditions of the coatings on the surfaces of the
external fixators that have been fixed to the patients for different time periods were
investigated by wusing different characterization methods. In addition, after

implantation, bone and implant interface were examined in detail.

Keywords: Antibacterial CaP, Aerosol Deposition Method, Electro Spray Coated
Method, Orthopedic Metal Implants
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ETiK ILKE VE KURALLARA UYGUNLUK BEYANNAMESI

Bu tezin bana ait, 0zgiin bir ¢alisma oldugunu; calismamin hazirlik, veri
toplama, analiz ve bilgilerin sunumu olmak iizere tiim asamalarinda bilimsel etik ilke
ve kurallara uygun davrandigimi; bu caligma kapsaminda elde edilen tim veri ve
bilgiler icin kaynak gosterdigimi ve bu kaynaklara kaynakc¢ada yer verdigimi; bu
calismanin  Anadolu Universitesi tarafindan kullanilan “bilimsel intihal tespit
programi”yla tarandigmni ve hicbir sekilde “intihal igermedigini” beyan ederim.
Herhangi bir zamanda, c¢alismamla ilgili yaptigim bu beyana aykir1 bir durumun
saptanmast durumunda, ortaya ¢ikacak tiim ahlaki ve hukuki sonuglar1 kabul ettigimi

bildiririm.
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BOLUM 1
1. BIYOMALZEMELER VE ORTOPEDIK UYGULAMALAR

Biyomalzemeler sentetik malzemeler olup insan viicudunda bulunan dokularla
yer degistirebilirler ya da fonksiyonlarini gerceklestirebilirler. Viicut icine yerlestirilen
biyomalzemeler viicut sivisi ile etkilesime girdikleri i¢in 6nemli kriterlere sahip
olmalar1 gereklidir. Bunlardan ilki ve en dnemlisi biyouyumlu olmalidir. Viicuttan
olumsuz bir tepki almamali ve bunun tersi olmamalidir. Buna ek olarak toksik ve
kansorejen olmamalidir. Bu kritik durumdan otiirii birgok miihendislik malzemesi
viicut i¢inde kullanima uygun degildir. Bunun disinda kullanilan malzemeler viicut ile

uyumlu fiziksel ve mekanik 6zelliklere sahip olmalidir [1]. Sekil 1.1° de basarili bir

eklem yer degistirmesinde yerine getirilmesi gereken c¢esitli malzeme isterleri

verilmistir:

Doku reaksiyonu Elastiklik Uretim Yéntemi

Degradasyon | Akma Dayanimi | Tim ekipmanlara
- tutarhihk ve uygunluk
bélgesel zararl |

degigiklere ve zararll Sineklilik |
etkilere yol acar | Tokluk |

Hammadde Kalitesi

Mikemmel ylizey
- kalitesi ve doku elde
Mekanik, fiziksel ve | Suranme | etmek icin dstin

kimyasal ozelliklerin |Ma|-csimum Dayan|m| teknikler
degigmesi

| Yorulma Dayanimi | Givenli ve verimli

malzeme elde etme
yetenegi

| Sertlik |

| Asinma Direnci |

Uriin Maliyeti

Sekil 1.1. Ortopedik uygulamalarda implant malzemesinden istenilen ézellikler

Biyomalzemelerin kullanim amacinin baglica nedenlerinden biri, bazi patalojik

siireclerde hasar gormiis veya tahrip olmus sert veya yumusak dokularin fiziksel

1



olarak degistirilmesidir. Viicudun dokular1 ve organlar1 bir¢cok insanda uzun siireler
boyunca basarilt bir sekilde calissada, kirilma, agri, enfeksiyon, fonksiyon bozuklugu
gibi bir¢ok hastaliklara maruz kalabilmektedir. Bu kosullar altinda hastaliklt dokunun
cikarilmasi ve bazi uygun sentetik malzemelerle degistirilmesi miimkiin olabilir. Bu
durumda biyomalzemeler devreye girmektedir ve asagida biyomalzemelerin yaygin

olarak kullanildig1 uygulama alanlarindan kisaca bahsedilmistir [2].

Ortopedik: Biyomalzemelerin en 6nemli uygulama alanlarindan biri ortopedik
implant cihazlaridir. Hem osteoartrit (kireglenme) hem de romatoid artrit (eklem
iltihab1) kalca, diz, omuz, ayak bilegi ve dirsek gibi serbestce hareket edebilen
eklemlerin yapisim etkiler (Sekil 1.2). Bu eklemlerdeki agri, 6zellikle diz ve kalga
gibi agirlik tasiyan eklemler 6nemli olabilir ve ambulatuvar islev lizerindeki etkileri
olduke¢a yikicidir. Anestezi, antisepsi ve antibiyotiklerin ortaya ¢ikmasi ile birlikte bu

eklemlerin protezlerle degistirilmesi miimkiin olmustur [2].

Eklem Kikirdagi

Eklem Sivisi

Sekil 1.2. Dogal eklemin onemli bilesimlerinin sematik gésterimi [2]

Kardiyovaskiiler Uygulamalar: Kardiyovaskiiler ve dolagim sistemi iginde

(viicutta dolasan kanda bulunan kalp damarlari) kalp kapakciklart ve atardamarlar ile
ilgili sorunlar ortaya cikabilir. Bu problemler implantlar ile basarili bir sekilde tedavi
edilebilir. Kalp kapak¢igi, valfin tamamen agilmasini veya tamamen kapanmasini
engelleyen yapisal degisikliklere maruz kalmaktadir ve problemli valf yerine
gecebilecek malzemeler ile degistirilebilir. Arterler 6zellikle koroner (kalp krizi)
arterler yag birikintileri (ateroksleroz) ile tikanir ve baz1 durumlarda bu arterler yapay

olanlar ile degistirilir [2].



Goz: Goziin dokular1 gérmedeki azalmalara ve sonunda korliige yol agan ¢esitli
hastaliklara maruz kalabilirler. Ornegin kataraktlar lensin bulamkligina neden olurlar.
Bu durumda sentetik (polimer) intraokiiler lens ile degistirilebilir. Kontakt lensler,

gbziin dokular ile yakin temas halinde olduklar1 i¢in ayn1 zamanda biyomalzeme

olarak kabul edilir [2].

Dis Uygulamalari: Agiz icinde hem dis hem de destekleyici dis eti dokulari

bakteriyel olarak kontrol edilen hastaliklar tarafindan kolaylikla yok edilebilir. Dis
crtikleri (oyuklar) ve bakteriler tarafindan olusan tabakalar yogun dis kaybina neden
olurlar. Bu durumda dislerin tamami ya da dis etleri bagka bir malzeme ile

degistirilebilirler [2].

Yara lyilesmesi: implante edilebilir biyomalzemelerin en eski kullanimlarindan

biri yaralarin kapanmast i¢in yapilan dikislerdir. Sentetik dikis malzemeleri
cogunlukla polimerleri ve bazi metalleri (paslanmaz celik, tantal gibi) icermektedir.
Dikis disinda diger onemli yara iyilestirici kategori ise kirilma fiksasyonudur. Kirik
fiksasyonu arasinda kemik plakalari, vidalar, tirnaklar, ¢ubuklar, teller ve kirik tedavisi
icin kullanilan diger cihazlar bulunur. Bazi metalik olmayan malzemeler (6rnegin
karbon-karbon kompozit kemik plakalar1) arastirilmis olmasina ragmen, kirik

fiksasyonlarinda ¢ogunlukla metaller 6zellikle de paslanmaz ¢elikler kullanilmaktadir

[2].

Ilac_Tasiyicr_Sistemler: Implant uygulamalari icin en hizli biiyiiyen

uygulamalardan biri ilaglarin kontrollii bir sekilde salinimini saglayan ve hedeflere
uygun bir sekilde iletilmesini gerceklestiren cihazlardir. Siirekli ve tercihen kontrolli
ilag salinimi i¢in ilag rezervuarlarinin implante edilebilir cihazlara dahil edilebilmesi
icin birgok girisimde bulunulmustur. Bu teknolojilerinin bazilar1 ilag dagitimi i¢in

gelistirilen polimer malzemelerinin kullanilmasidir [2].

Yukarida bahsedilen biyomedikal alanda kullanilan biyomalzemelerin 6rnekleri Tablo

1.1°de verilmistir.



Tablo 1.1. Biyomedikal malzeme ornekleri ve baslica kullanim alanlar [2]

Malzeme

Uygulama Alam

Metal ve Alasimlar

316 L Paslanmaz Celik

Kirik fiksasyonlari, stentler, operasyon aletleri

CP-Ti, Ti-Al-V, Ti-Al-Nb, Ti-13Nb-13Zr, Ti-
Mo-Zr-Fe

Kemik ve eklem degisimleri, kirik fiksasyonu, dis

implantlari, kalp pilleri

Co-Cr-Mo, Cr-Ni-Cr-Mo

Kemik ve eklem degisimleri, dis implantlari, kalp

kapakeilari

Ni-Ti

Kemik plakalari, stentler, ortopedik teller

Altin alasimlari, Giimiis trtinleri, Pilatin ve Pt-Ir,

Hg-Ag-Sn karisimi

Dis  restorasyonu,  antibakteriyel  ajanlar,

elektrotlar

Seramikler ve Camlar

Aliimina

Eklem degisimleri, dis implantlar1

Zirkonya, kalsiyum fosfat

Kemik onarimi ve biiyiitme, metal yiizeylerinin

kaplanmasi

Biyoaktif camlar, Porselen, Karbon

Kemik degisimleri, dis restorasyonlari, kalp

kapakgiklari, dis implantlar

Polimerler

Polietilen, Polipropilen, PET, Poliamid, PTFE

Eklem degisimleri, dikis, damar protezi, yumugak
doku biiyiimesi

Poliester

Damar protezi, ilag tagiyici sistemler

Poliiiretan, PVC, PMMA

Kanla temas eden cihazlar, tiipler, dis

restorasyonlari, goz i¢i lensleri, eklem degisimleri

(kemik ¢imentolart)
Silikon Yumusak doku degisimleri, oftalmoloji
Hidrojel Oftalmoloji, ilag tasima sistemleri
Kompozitler

BIS-GMA kuvars/silika, PMMA cam dolgu

malzemesi

Dis restorasyonlari, dis ¢cimentolari




Ortopedik implantlar kaza ya da gesitli hastaliklardan dolay1 insan viicudunda
bulunan zarar gérmiis kemik dokusu ile yer degistirler. Ortopedi alaninda kullanilan
implantlar iki farkli sekilde viicut igerisinde kullanilmaktadir. Hastanin saglik
durumuna ve hastaligin tanisina gore bu implantlar gegici ya da kalici olarak
kullanilmaktadir. Genellikle kemiklerin kirilmasi durumunda kemigin yeniden
iyilesmesine yardimcr olmak amaciyla eksternal fiksator civiler gegici olarak
kullanilir. Cevresel etkenler ya da hastanin yasimnin biiylik olmasindan dolay1 zarar

gérmiis eklemlerin yerine de bu implantlar kullanilabilmektedir [3].

Medikal implant olarak kullanilan malzemeler steril, biyouyumlu, biyoaktif
olmali ve bu malzemelerin toksik etkisi olmamalidir. Ayrica bu implant malzemeleri
yerlestikleri dokuya herhangi bir zarar vermemelidirler. Glinlimiizde; diz/kal¢a eklem
degistirmeleri, pimler ve vidalar olmak iizere bir¢ok c¢esitte implant ortopedik
uygulamalarda kullanilmaktadir. Hastalikli ya da hasar gormiis kemige gore
tasarlanmis implantin kisa siirede saglikli kemikle bag kurabilmesi ve uzun siire

viicuda herhangi bir zarar vermemesi i¢in asagidaki kriterlere sahip olmas1 gereklidir

[3]:

e Yiiksek Biyouyumluluk: insan viicudunda kullanilan malzemenin toksik

etkisi olmamalidir ve uzun yillar boyunca performans gostermelidir.
Viicutta kullanilan malzemenin ¢oziinmesi halinde iltihap ve alerjik
etkisinin olmamasi gereklidir [3].

e Diisiik Enfeksivon Riski: Ortopedik ameliyatlar sonrasinda hasta

acisindan en biiyiik tehdit edici problem bakteriyel enfeksiyon olugmasidir.
Basarili bir operasyonda kemik entegrasyonu kadar bakteriyel bir
enfeksiyonun olugmamasi da oOnemli bir parametredir. Bakteriyel
enfeksiyonu Onlemek igin steril bir operasyona ek olarak bolgesel
antibiyotikler kullanilmasi gereklidir. Ortopedik implantlarin yiizeyindeki
bakteri kolonizasyonunu Onlemek i¢in en etkili yontem implant
yiizeylerinin antibakteriyel ya da antibiyotik malzeme ile kaplanmasidir.
Uzun siire antibakteriyel etkinin korunmasi igin, salinimi yapilan
malzemenin belli araliklarla kontrol edilmesi gereklidir [3].

e Osseointegrasyon: Implant ve cevreledigi kemik dokusu arasinda olusan

kuvvetli bag entegrasyon olarak adlandirilir. Belirli hiicreler kendilerini



dogrudan implant yiizeyine bagladiklarinda osseointegrasyon olusur. Bazi
implant malzemeleri iyi biyouyumluluk ve mekanik 6zelliklere sahip olsa
da ¢evre dokular ile osseointegrasyonu yetersizdir. Lifli kapsiil olusumu,
implant yiizey kaplamalarinin delaminasyonu ve iltihaplanma gibi bir¢ok
faktor osseointegrasyonu engelleyebilir veya zaman i¢inde entegre olmus
implantin gevsemesine neden olabilir. Bu sebeple, implantin kisa ve uzun
siireli performansinin hesaplanmasinda osseointegrasyon Onemli bir

parametredir [3].

Yukaridaki kriterlerin hepsini karsilamak i¢in implant yiizeyinin 6zellikleri
kritiktir. Biyolojik cevap, piiriizliiliikk, ylizey kimyasi, elektrostatik yiik ve 1slatabilirlik
gibi implant yiizey ozellikleri ile dogrudan iligkilidir. Cok fonksiyonlu yiizeyler
onemli avantajlar sunar. Ornegin; implant iizerinde bulunan kaplanmis tabaka
osseointegrasyonu saglarken ayni zamanda enfeksiyon riskini azaltmaktadir ve

medikal olarak onarim saglamaktadir [3].

Medikal implantlarin gelisimi kemik kiriklarinin ve eksikliklerinin tedavisinde
biliyiik 6nem tagimaktadir. Yapilan arastirmalar sonucunda implant ihtiyaci (kalga
ameliyatinda %26 ve 2030 yilinda bu rakamin %137’ ye ¢ikmasi beklenmektedir) son
5 yilda 6nemli derecede artmustir [4]. Ihtiyacin artmasi ile birlikte daha dayamkli
implantlarin gelistirilmesi ¢alismalar1 da artmistir. Insan viicudunda kullanilan metalik
malzemelerin uzun siireli kararli bir sekilde kalmasi oldukca zordur. Geg¢miste
biyoinert olan giimiis ve altin kullanilmistir fakat ¢ok fazla maliyetli olduklarindan ve
zay1f mekanik oOzellik sergilediklerinden otiirii kullanimlar1 kisitlanmistir. Fakat
gelistirilen cerrahi tekniklerden sonra metalik malzemelerin kullaniminda artis
gozlemlenmistir [5]. Metal alasimlar1 saf metallere gore gelismis mekanik
ozelliklerinden ve tribolojik Ozelliklerinden dolayr ¢ok daha fazla biyomedikal
uygulamalarda kullanilmaktadir. Insan igin gelistirilen ilk implant alasim “Sherman
Vanadium Steel” dir [6]. Gelistirilen bu alagim viicut sivisi ile etkilesime girerek hizli
bir sekilde korozyona ugramistir. 1920 yillarinda istiin korozyon direncine sahip
paslanmaz c¢elik ile ilgili ¢aligmalar gerceklestirilmistir. Bu tarihten sonra
aragtirmacilar tibb1 uygulamada kullanilmak {izere yiiksek korozyon direncine sahip
malzemeleri gelistirmeye odaklanmiglardir. Daha sonra 316 L SS, kobalt alasimlar1 ve

titanyum alagimlar iistiin mekanik 6zelliklerinin yani sira biyouyumlulugu ile de 6ne



cikmistir. Biyouyumluluk canlt malzemelere karsi toksik olmayan, zararli elementleri
serbest birakmayan ve alerjik etkilere yol agmayan terim olarak tanimlanir [7].
Yapilan ¢alismalar sonucu metal altliklarin metal iyonlarini serbest biraktiklarini ve
boylece tehlikeli ve =zararli olabildikleri goriilmiistiir. Ayrica metaller zayif
biyoaktivite 0Ozelligine sahiptirler bu yiizden kemik ile kimyasal bag kurma
kabiliyetleri de zayiftir. 1930’larda biyomedikal uygulamalarda polimer malzemeler
kullanilmistir fakat polimerlerin mekanik 6zellikleri metallere gore daha diisiik oldugu
icin kullanimlar1 sinirh kalmistir. 1970 yillarinda Larry Hench biyocami kesfetmistir
ve probleme ¢oziim olmustur. Sekil 1.3’de implant malzemelerin ge¢mis yillardaki

gelisimi gosterilmistir [8, 9].

Paslanmaz Celik Titanyum
Metaller — =
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Sekil 1.3. Implant malzemelerinin gelisiminin tarihcesi [9]
1.1. Ortopedik Uygulamalarda Kullamilan Metalik Malzemeler

Demirin kesfedilmesiyle birlikte insanlar gidalarin korunmasi ic¢in demirden
kaplar yapmislardir. Altin ve giimiisii kemik implantlarinda ve dis degisimlerinde
kullanmiglardir. Ashinda viicutta kullanilacak malzemenin bazi isterleri yerine
getirmesi gerekmektedir: toksik olmamali, yiiksek korozyon direncine sahip olmali,
canli dokular tarafindan kabul edilmeli, sertligi, mukavemeti, yorulma direnci ve
elastik modiliis gibi mekanik 6zellikleri viicut ile uyumlu olmalidir. Genel olarak
insan viicut ortami i¢in tamamen inert bir metal yoktur. Bu ylizden biyomalzeme
olarak kullanilacak metal ve alagimlari toksisite ve dayanikliliklarina gore
degerlendirilir. Aslinda saglikli bir insan viicudunda bazi fonksiyonlar1 yerine
getirmek icin metaller bulunmaktadir ve bulunan metallerin fonksiyonlar1 ve bulunma

miktarlar1 Tablo 1.2°de verilmistir [5]. Insan viicudu oldukca korozif bir ortamdir ve



metaller biyolojik olarak korozyona ugrarlarsa zararli ve toksik metal iyonlarini

serbest birakabilirler [10].

Tablo 1.2. Insandaki metal elementleri, fonksiyonlar: ve normal konsantrasyonlart [5]

Metalik Normal
Fonksiyon
Element Konsantrasyon

Viicutta oksijen tasinmasi i¢in gerekli olan hemoglobin ve
miyoglobin gruplarinda bulunur. Anemi demir -eksikliginin
Fe 4-5 gr

birincil sonucudur. Asirt demir seviyeleri karacigeri biiyiitebilir,

diyabet ve kalp yetmezIligini tetikleyebilir.

Kandaki demir tasinmasini diizenleyen ve depodan salinmayi
kolaylagtiran ferroksidaz sisteminin enzimlerinde bulunur. Bakir
Cu eksikligi indirgenmis ferroksidaz fonksiyonundan anemiye sebep 0,9-2,8 ng/L
olabilir. Asir1 bakir seviyeleri karacigerde bozulmaya neden olur

ve genetik bozuklukla iliskilidir. (Wilson hastaligr)

LSH ve LH igindeki rolii nedeniyle iireme fonksiyonu igin
onemlidir. Cesitli aktiviteleri diizenleyen ¢inko parmak
/n proteinlerinin DNA baglanmasi i¢in gereklidir. Asir1 miktarda 2 gr
cinko anemiye veya kemik olusumunun azalmasina neden

olabilir.

Mitokondriyal antioksidan enzimin ana bileseni mangandir.
Manganez eksikligi zayif kemik olusumuna ve ireme .
Mn 2-4 mg/giin

bozukluguna yol agabilir. Fala manganez zayif demir emilimine

yol agabilir.

Co B12 vitamini igerir ve fazlasi kalp yetmezligine neden olabilir. 0,3-0,9 ng/L

Kuslarda iirik asitte azot atilimi i¢in gereklidir. Fazlasi biiylime
Mo 0,6-13,1 pg/L

azalmasina neden olabilir.

Seker seviyesinin diizenlenmesinde bir kofaktordiir. Krom
eksikligi yiiksek kan sekeri ve idrarda glikoza neden olabilir. Cr
Cr 0,4-0,6 pg/L

(IV) gibi baz1 krom formlarinin yiikseltilmis seviyeleri kanserojen

olabilir.




Genellikle metal implantlar biyo-korozyona ugradiklari igin uzun siire
kararliliklarint koruyamazlar. Metallerin korozyon direncini artirmak i¢in alagimlar

yapilmistir. Metallerin korozyona ugramasini minimize etmek igin [5];

e Uygun metallerin kullanilmas.

e Ayni bolgede farkli metal implantlarin kullanilmasindan kac¢inilmasi. Bu
durum elektro kimyasal korozyona neden olabilir.

e (Centikleri, ¢gukurlar1 ve ¢atlaklar1 en az olan implantin tasarlanmasi.

e Metal korozyon direncinin viicudun her bdlgesinde ayni olmadigini kabul

edilmesi.

1.1.1. Paslanmaz celikler

Paslanmaz celikler demir bazli alasimlardir. Alasimlar Cr, Ni, Mo, Mn, Si, Cu
ve karbon elementlerini igerir. 20. yiizyilin baslarinda paslanmaz ¢eliklerin ortaya
ciktig1 zaman yliksek korozyon direngleri vardi ve bu direnci stabil olan ve daha fazla
oksidasyonu oOnleyen krom oksit tabakasinin saglandigi one stirtilmistir. 1930
yillarinda klinik uzmanlar1 biyomedikal implant olarak 18-8 SS’i kullanmislardir,
ancak hizli korozyona ugramasi nedeniyle dayanikliligi {izerinde ¢aligmalar
yapamamiglardir. Korozyon direncini artirmak i¢in yeni ¢alismalar yapilmistir ve yeni
SS alagimlar1 ortaya ¢ikmustir.

Implant malzemeleri igin kullamlan ilk paslanmaz celik, ¢elikten daha
mukavemetli ve daha yiiksek korozyon direncine sahip olan 18-8’dir. Vanadyum
celikleri diisiik korozyon direncglerinden 6tiiri implantlar da kullanilmamaktadir. Tuzlu
suda korozyon direncini artirmak i¢in molibden (Mo) ilave edilmistir ve bu ¢elikler
316 tip paslanmaz celikleri olarak bilinmektedir. 1950 yillarda 316 paslanmaz
celiginin igeriginde bulunan Carbon miktar1 kiitlece 0.08’den 0.03’e disiiriilmustiir.
Carbon miktarinin diisiirtilmesi ile klor ¢d6zeltilerine karsi korozyon direnci
artirllmistir. Bu yeni karbon miktar1 ile olusturulan paslanmaz celik 316 L olarak
adlandirilmigtir [6]. Tablo 1.3’de 316 L paslanmaz celiginin kimyasal igerigi

verilmistir.



Tablo 1.3. Implant olarak kullanilan 316 L paslanmaz ¢eliginin kimyasal icerigi [6]

Element Kompoziyon (% agirlikga)
Karbon (C) Maks. 0,03
Mangan (Mn) Maks. 2
Fosfor (P) Maks. 0,025
Kiikiirt (S) Maks. 0,01
Silisyum (Si) Maks. 0,75
Krom (Cr) 17-19
Nikel (Ni) 13-15
Molibden (Mo) 2,25-3
Nitrojen (N) Maks. 0,1
Bakir (Cu) Maks. 0,5
Demir (Fe) Denge

Krom elementi paslanmaz ¢eliklerde korozyon direncini artirmak i¢in kullanilan
onemli bir bilesendir. Kromun etkili olabilmesi i¢in kiitlece minimum %11 oraninda
kullanilmas1 gerekmektedir. Tablo 1.4’de 316 ve 316 L paslanma geliklerin mekanik
ozellikleri verilmistir. Tabloda da goriildiigi lizere 1s1l isleme bagl (daha yumusak ya
da daha mukavim olmasi i¢in) olarak mekanik 6zellikler genis bir aralia sahiptir [6].
Viicut i¢inde kullanilacak bolgeye gore Tablo 1.4°’de verilen degerlere bakilarak

implant se¢imi yapilmaktadir.

Tablo 1.4. Implant olarak kullanilan 316 L paslanmaz ¢eliginin mekanik ézellikleri [6]

Cekme Akma Mukavemeti o Rockwell Sertlik
Uzama (%)
Kosul Gerilmesi (MPa) | (%0.20fset) (MPa) (Mak)

Cubuk ve Tel

Tavlanmig 490 190 40
Soguk Islenmis 860 690 12
Ekstra Sert 1350
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Soguk Cekilmis 860

Levha ve Serit

Tavlanmig 490 190 40 95HRB

Soguk Islenmis 860 690 12

1.1.2. Kobalt (Co) bazh alasimlar

Kobalt molibden siiper alasimi ilk olarak Haynes tarafindan ugak motorlarinda
kullanilmak tizere gelistirilmistir [5]. Diger siiper alasimlarla kiyaslandiginda yiiksek
sicakliklarda daha yiiksek mukavemet daha iyi korozyon direncine sahiptir. Kobalt
bazli alagimlar tibbi olarak ilk kez 1930’lu yillarda implantlarda kullaniimigtir.
CoCrMo alagimi ilk olarak dis uygulamasinda kullanildiktan sonra 1940’larda
ortopedi uygulamalarina uyarlanmistir. CoCr alagimlarinin korozyon direnci ve
mekanik 6zellikleri paslanmaz celiklerine gore daha yiiksektir. Tablo 1.5°de klinik
uygulamalarda kullanilan CoCr alagimlarinin kimyasal icerikleri ve hangi bdlgede

kullanildiklar1 verilmistir [5,11].

Tablo 1.5. CoCr alasimlarmin klinik uygulamalardaki bilegimleri

Kompozisyon Dokiim/Déovme Durumu Medikal Uygulama
Co-28Cr-6Mo Dokiim Kalic1 implant
Co-20Cr-15W-10Ni Dévme Kisa-Siireli implant
Co-35Ni-20Cr-10Mo Dévme Kalic1 implant
Co-Ni-Cr-Mo-W-Fe Dévme Kisa-Siireli implant
Co0-35Ni-20Cr-10Mo Dévme Kalic1 Implant
Co-Cr-Ni-Mo-Fe Dévme Kalic1 Implant

Co-Cr alagimlarinda yiiksek Cr igerigi insan viicudu ortaminda kendiliginden
pasif oksit (Cr;03) tabakasinin olusumuna izin verir [12-14]. Cr ve diger alagim
elementlerinin Co ile kullanildiginda korozyon direncine ve mekanik o6zelliklerine

etkisi Tablo 1.6’da verilmistir.
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Tablo 1.6. Alasim elementlerinin etkisi [5]

Element | Korozyon Direncine Etkisi Mekanik Ozelliklere Etkisi

Cr Cr,03 yiiksek korozyon direnci Asinma direncini artirir

Mo Korozyon direncini artirir Alasimlandirma ile sertlestirmeyi artirir.
Alagimlandirma ile sertlestirmeyi artirir.

Ni Korozyon direncini artirir Dékiilebilirligi artirr.
Alagimlandirma ile sertlestirmeyi artirir.

C Dékiilebilirligi artirir.
Alasimlandirma ile sertlestirmeyi artirir.

w Korozyon direncini azaltir Korozyon yorulma direncini azaltir.

Malzemelere uygulanan ve iiretim yontemleri olan dokme, dévme ve kosullari
alasimlarin korozyon direnci ve mekanik Ozellikleri {lizerinde Onemli bir etkiye
sahiptir. CoCrMo alagimlarinin iistiin yorulma dayanimlarindan dolayr eklem
degistirmelerinde kullanmilirlar (Sekil 1.4). Ilk olarak 1950’lerde kalga protezi
uygulamasinda gévde malzemesi olarak kullanilmistir. Gliniimiizde halen kalca
degisimlerinin %20’si bu malzeme kullanilarak yapilmaktadir. Bunun disinda toplam
diz ve ayak bilegi degisimleri icin UHMWPE (Ultra high moleculer weight
Polietylene) ile birlikte CoCrMo alasimi da kullanilmaktadir. CoCrMo alasiminin
maliyetli olmasindan o6tiirli kemiklerin kirilmasinda fiksasyon amagli kullanilmasi

kisithdir [15].

Sekil 1.4. CoCrMo alasimi kullanilarak yapilmis femur basi ve kafalar
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1.1.3. Titanyum (Ti) ve titanyum bazh bazh alasimlar

Titanyum diigiik yogunluklu bir elementtir fakat alasimlama ve deformasyon
islemi ile 6nemli dl¢lide gili¢lendirilebilir. Saf titanyum yaklasik 885°C’de allotropik
bir dontisiime sahiptir, HCP (a-fazi) kristal yapisindan BCC (B-fazi1) kristal yapisina
doniisiir. Uretim siirecinden sonra mikro yapilaria gore titanyum alasimlar1 dort smifa
ayrilir; a-alagimlari, yakin a-alasimlari, B-alagimlari, yakin B-alagimlari. Titanyum ve
alagimlarinin elastik modiiliisii paslanmaz ¢eliklerin ve kobalt krom alasimlarinin

yarisidir (Tablo 1.7).

Tablo 1.7. Fe, Co, Ni ve Ti elementlerinin fiziksel ézellikleri

Vosunluk Cek Basma Kayma Erime
ogunlu ekme
Element ( ? 3 Muk GPa) Mukaveti | Mukavemeti Noktast
cm ukaveti a

& (GPa) (GPa) 0
Fe 7.9 211 170 82 1538
Co 8.8 210 180 75 1493
Ni 8.9 200 180 76 1455
Ti 4.5 116 110 44 1668

Titanyum, paslanmaz celikler ve kobalt-krom alagimlar ile karsilagtirildiginda
0zglil mukavemet bakimindan istiin olmakla birlikte tribolojik o6zelliklerde daha
digiiktiir. Titanyum alasimlarimin  biyomalzeme olarak kullanilmasit paslanmaz
celiklere ve kobalt alagimlaria gore iistiin biyo uyumlulugu ve korozyon direncinden
dolay1 giderek artmaktadir [11]. Paslanmaz celiklerde ve kobalt bazli alasimlarda
alagimlamanin ana amaci korozyon direncini artirmaktir. Fakat titanyum
alagimlarindaki kaygi mekanik Ozelliklerdir ¢linkli titanyum zaten kendi basina
miitkemmel bir korozyon direncine sahiptir. Medikal implantlar i¢in kullanilmak {izere
titanyum, V, Al, Nb, Zr, Mo ve Fe elementleri ile alagimlandirilir. Titanyum elementi
insan viicudunda bulunmaz ve insan viicudunda bilinen herhangi bir biyolojik rolii
yoktur. Biiyiik dozlarda bile toksik etkisi yoktur. Titanyum implantlar insan viicudu ile
uyumludurlar ve ev sahibi kemikle fiziksel olarak bag kurabilirler [16]. Titanyum ve
titanyum bazli alagimlar bir¢ok klinisyen, cerrah, malzeme bilimcisi ve medikal cihaz

tasarimcilar tarafindan tercih edilmektedir. Ciinkii implant uygulamalarinda,
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paslanmaz c¢eliklere ve kobalt alasimlarina gore daha inert ve daha fazla
biyouyumludurlar. Implant cihazlarinda kullanilmak iizere tasarlanan titanyum ve
alagimlari, c¢evre dokularla ¢ok az veya hi¢ reaksiyon gostermezler. Titanyum
korozyon direncini yiizeyinde olusan kararli oksit tabakasindan alir. Tim metalik
biyomalzemeler arasinda titanyum alagimlari, kemikle baglanma kabiliyetine sahip tek
malzemedir. Genel olarak viicuda yerlestirilen herhangi bir biyomalzeme etrafinda
viicut dogal olarak yabanci bir madde olarak goriir ve bu yabanci madde etrafinda bir

kapstil olusturur (Sekil 1.5).

Sekil 1.5. a) Kobalt alasim implanti ile kemik ara yiizeyinde olusan kapsiil doku b) Kemik ile titanyum

implant arasindaki infiiz (kaymagmig) olmus arayiizey [5]

Olusan kapsiil tamamen dogal bir savunma mekanizmasidir fakat kalici
implantlarin hasar gdérmesine sebep olabilir. Sentetik biyomalzemelerin (6rnegin;
hidroksiapatit, biyoaktif camlar) kemik ile baglanma mekanizmalar1 1970’11 yillardan
beri c¢alisilmaktadir. Kemik ile implant arasindaki baglanma mukavemetinin zarar
gormesi yapilan cerrahi miidahalelerden sonra ara yiizeyden ziyade ya kemik ya da
implant malzemesinden kaynaklanmaktadir. Bu mekanizmayr anlamak icin Once
kemik matriksinin kimyasini 6grenmek gereklidir. Hidroksiapatit Caio(PO4)s(OH):2
kemiginin agirhgmin yaklasik 2/3’iinii olusturur. Bu organik bilensenler kemige
sikistirma mukavemeti saglar. Kemiginin agirliginin 1/3’i kollajen liflerinden elde
edilir. Kolajen lifleri tok ve esnektir ve bu nedenle esneme ve biikiilmeyi tolere eder.
Implant ile kemik arasindaki baglanma kimyasal ve biyolojik olarak iki tiirliidiir.
Hench, ilk olarak biyocamda kemik ile implantlarin baglanmasi {izerine sistematik
caligmalar yapmistir. Kemik ile implant arasinda iyonik, hidrojen ve van der waals
gibi zayif baglarin oldugunu 6nermislerdir. Diger bir taraftan tip bilim alanindaki
arastirmacilar biyoaktif malzemenin yiizey katmanina kolajen liflerinin sokuldugu ve

bdylece arayiiziin giiclendirildigi bir biyolojik baglanma teorisi nermistir. Kemikte
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bulunan kollajen proteinlerinin biyoseramik veya Ti alasimi ile nasil kovalent olarak

baglanabilecegini ongormek zordur. Sekil 1.6’da kemik ile kovalent ve biyolojik bag

yapan implantlarin gériintiisii verilmistir.
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Sekil 1.6. @) Kemik ile implant arasindaki kovalent bag b) Biyolojik bag [17]

Kovalent baglar, kuvvetlendirme mekanizmasinda yer aldig1 ve sadece lif ylizey
alaninin bir fonksiyonu oldugu icin biyolojik baglanmanin aslinda kovalent bag
oldugu idda edilmistir. Bununla birlikte kimyasal baglanma, Sekil 1.7°de gosterilen ve

TEM kullanilarak gozlemlenen biyolojik baglanma ile birbirinden farklidir.
N TN Y

HAP dolgusu [

Sekil 1.7. 3 aylik implantasyon sonrast hidroksiapatit implantin yiizey tabakasina yerlestirilmig
biyolojik bag ile baglanmis kolajen lifleri [17]

Onemli olan nokta, tek basina saf kimyasal veya biyolojik bagin kemik-seramik
sistemlerinde giiclii ve saglam bir mekanik performans saglayip saglayamayacagidir.
Bir apatit tabakas1 ve implante edilmis HAP kristal arasindaki kimyasal baglanma
teoride, HAP kristalinin kimyasal baglanmasi gibi, iyonik olmalidir ve dolayisiyla
HAP kristalinin kendisi kadar kirilgandir. Bu nedenle tek basina kimyasal baglanma
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arayiizeyi sertlestiremez. Ote yandan, esnek kolajen lifleri tek basina giicli HAP
kristallerinin direnci olmadan ara yiizeyi sertlestiremez. HAP/kemik arayiizeyinin
giiclendirilmesi ve sertlestirilmesi icin HAP ile kolajen liflerinin biyolojik olarak
birlesmesi ve HAP implantinin yiizeyinde bir apatit tabakasmnin kimyasal olarak
baglanmas1 gereklidir. Ek olarak, osteoblast hiicreleri implantin yiizeyine girerek
kollajen ve HAP’1 birakir ve bunun sonunda lifli kristalin kafes olusturarak kemiklesir.
Yapilan arastirmalar sonucu kemik bagindan once kritik bir durum olarak implant
yiizeyinde karbonatli hidroksiapatit olusumu gerceklesmektedir [17]. Yine arastirmalar
sonucu biyolojik bag kimyasal bag mekanizmalarindan daha karmasiktir. Ilk olarak,
dogal olarak olusan kollajen proteinleri ve karbonatli HAP nin birbiri ile kaynasmasi
i¢in giiclii bir egilim s6z konusudur. ikincisi, gézenekli bir yiizey iizerinde karbonatl
bir HAP olusturuldugunda kemik ve implant malzeme arasinda, araylizeyinin
oryantasyonuna ve kalinligina bagli olarak biyolojik bag olusumu gerceklesir.

Kisacasi, kemik baglanma mekanizmasi iki ana adimi igerir:
1.Adim: Iyon degisimi yoluyla yiizeyde karbonatlt HAP olusumu

2.Adim: Kemigin kolajen lifleri karbonatl apatit tabakasina eklenir [18]
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2. ORTOPEDIK UYGULAMALARDA HIDROKSIAPATIT (HAP)
BiYOSERAMIiGININ ONEMI

Son zamanlarda biyomedikal implantlarin performanslarinin artirilmasina
yonelik caligmalar da artis gézlenmistir. Klinik tedavi uzmanlar kemik kiriklarin
tedavisinde metalik implantlar1 giin gectikce daha fazla kullanilir hale gelmistir.
Yaygin olarak kullanilan metallerin (paslanmaz ¢elik, titanyum ve kobalt alasimlar)
uzun siireli kullanimlarinda dayanikliliklarinda problemler yasanmistir ve insan
kemigi ile istenilen bag kurulamamistir. Yapilan arastirmalar sonucunda, kemiklerle
kimyasal bag olusturabilen biyoaktif materyallerin kullanilmas1 s6z konusu olmustur.
Boylece metallerin iistiin mekanik 6zellikleri ile biyoaktif malzemelerin biyoaktivitesi
birlestirilmistir. Bu birlesme metalik altliklarin iizerine kaplama yapilarak

gerceklestirilmistir [19].

Biyoaktif malzemeler insan kemigi ile kolay bir sekilde kimyasal bag
kurabilirler. Biyoaktif malzemeler kemigin kimyasal bilesimine ¢ok benzeyen SiO»,
CaO, MgO, P20s oksitlerden olusmaktadir. Biyoaktif camlar, kalsiyum silikatlar ve
hidroksiapatit (HAP (Cas(PO4);OH)) miikemmel biyouyumluluklarindan dolay1 en
cok kullanilan biyomalzemeler arasindadirlar [20]. Genellikle biyoaktif malzemeler
arasinda en 6nemli olan elementler Ca ve P’dir. Kemik uygulamalarinda Ca ve P orani
(1.67) kontrol edilmelidir. Biyoaktif malzemeler zayif ve kirilgan 6zelliklerinden
dolay1 yiik tagiyan implantlarin yerine kullanilamazlar [21]. Bu malzemeler (genellikle
<IMPa m'?) korikal kemiklerine (2-10 MPa m'?) kiyasla diisiik kirilma tokluklaria
sahiptir. Biyoaktif malzemeler hi¢ yiikiin olmadig1 veya kii¢iik yiiklere maruz kalan
bolgelerde kullanildiginda miikemmel tedavi sonucu gdstermislerdir ve bunun en iyi

ornegi orta kulak kemiklerinin degistirilmesi verilebilir [22].

Insan viicuduna vyerlestirilen tim malzemeler yerlestirildikleri dokulardan
biyolojik tepki alirlar ve bu tepki doku ile implant ara yiizeyinde olusur. Implant ile

doku arasinda gergeklesen tepkiler ve bu tepkilerin sonucu Tablo 1.8’de verilmistir.
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Tablo 1.8. Doku-implant etkilesimleri

Implant-Doku Arasi Reaksiyon Sonug
Toksik Doku oliir.
Toksik degil ve biyoinert Implant cevresinde fibroz kapsiiller olusur.
Toksik degil ve biyoaktif Doku implant arayiizeyinde baglanma gergeklesir.
Toksik degil ve biyo¢oziiniir Cevredeki doku implant ile kaynasir.

Biyomalzemeler 4 ana gruba ayrilir: biyometaller, biyoseramikler,
biyopolimerler ve biyokompozitler. insan dokularinin yenilenmesi ve yerdegistirmesi
acisindan bu malzemelerin hepsinin énemli bir rolii vardir. Genellikle biyoseramikler
amorf malzemeler olan camlar1 ve cam seramikleri ayrica ¢ok kristalli malzemelerden
olusur. Baslica kullanilan biyoseramikler; aliiminyum oksit, zirkonyum oksit,
magnezyum oksit, karbon, silika ve kalsiyum igerikli bilesiklerdir. Bu malzemelerin

hepsi ya gozenekli yapida ya da bulk yapida iretilebilirler [23].

[nsan kemigine ve dis minesine olan kimyasal benzerliginden o&tiirii CaP
biyoseramikleri insan viicudunun her yerini kaplayan farkli uygulamalarda
kullanilmaktadir. Ornegin, hasar gormiis kemiklerin iyilesmesinde, kiriklarin
tedavisinde, toplam eklem degisiminde, kemiklerin biiylimesinde, ortopedide, spinal
cerrahide, oftalmoloji olmak {izere dis dolgular1i ve periodontal tedavilerde
kullanilmaktadir [24]. Kullanilmak istenilen bolgeye gore farkli tiplerde CaPOgs
kullanilmaktadir. Sekil 1.8’de kemik uygulamalarinda kullanilan ticarilesmis CaPOg4

biyo seramiklerinin 6rnekleri verilmistir.

Sekil 1.8. Ticari CaPOy bazli biyoseramiklerin 6rnegi [24]
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CaPO4 biyo seramiginin farkli formlar1 ve baglica 6zellikleri Tablo 1.9°da
verilmigtir. CaPO4 biyoseramigi cesitli yontemlerle iretilebilirler. Bugiine kadar,
fizyolojik tolerans, biyouyumluluk ve uzun siireli kararliliga sahip klinik uygulamalar
icin kemik replasman malzemelerini sentezlemeye yonelik tiim girisimler sadece
goreceli bir basaritya sahiptir. CaPOs4 biyoseramikleri genellikle, kimyasal
kompozisyon (stokiyometrik ve saflik), homojenlik, faz dagilimi, morfoloji, tane
boyutu ve sekli, tane siirlari, kristal boyutu, kristallik derecesi, bosluklar, catlaklar ve
yiizey pliriizliiliigli gibi parametreler incelenerek karakterize edilirler. Kimyasal a¢idan

CaPOy’in biiylik cogunlugu HAP ve TCP formiilasyonundadir [24].

Hidroksiapatit, kalsiyum fosfat seramiginin kristalin bir halidir ve normal
sicaklikta 4-12 pH araliginda en kararli kalsiyum fosfat seramigidir. HA nin kristal
yapist P63/m uzay grubu ve hekzagonal yapidadir (Sekil 1.9). Bu uzay grubu birbirine
120° agilarla iic esdeger eksene (al,a2,a3) dik olan alti devinimli (six-fold) bir ¢
ekseninden olugsmaktadir. Hekzagonal yapis1 birbirine siki sikiya baglanmis Ca, PO4

ve OH gruplarindan olusur [26].
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Tablo 1.9. Mevcut CaPOj4 ve baslica 6zellikleri [24]

Ca/P Sulu ¢ozelti icindeki pH kararhhg:
Bilesik ve kisaltilms hali Kimyasal Formiilii Coziiniirliik (25°C, g/L)

orani (25°C)

0.5 Monokalsiyum fosfat monohidrat (MCPM) Ca(H2P04)2H20 18 0-2

0.5 Monokalsiyum fosfat anhidrat (MCPA ya da MCP) Ca(H2PO4)2 17 100°C’nin iizerinde kararli

1 Dikalsiyum fosfat dihidrat (DCPD) CaHPO4.2H,0 0.088 2-6

1 Dikalsiyum fosfat anhidrat (DCPA) CaHPO4 0.048 100°C’nin iizerinde kararli

1.33 Oktakalsiyum fosfat (OCP) Cas(HPO4)2(PO4)4.5H20 0.0081 5.5-7

1.5 o -Trikalsiyum fosfat (a-TCP) a -Caz(POa)2 0.0025 Bu bilesikler sulu ¢ozeltilerden ¢okeltilemez.

1.5 B -Trikalsiyum fosfat (a-TCP) B - Ca3(PO4)2 0.0005 Bu bilesikler sulu ¢ozeltilerden ¢okeltilemez.

1.2-

55 Amorf kalsiyum fosfat (ACP) CaxHy(PO4),.nH20 n=3-4.5; %15-20 H20 - 5-12

1.5-

L67 Eksik kalsiyumlu hidroksiapatit (CDHA) Cai0-x(HPO4)x(PO4)6-x(OH)2-x (0<x<1) 0.0094 6.5-9.5

1.67 Hidroksiapatit (HA, HAP, OHAp) Caio(PO4)s(OH)2 0.0003 9.5-12

1.67 Floraapatit (FA, FAp) Cai0(PO4)sF2 0.0002 7-12

1.67 Oksiapatit (OA, OAp, OXA) Cai0(PO4)sO 0.087 Bu bilesikler sulu ¢ozeltilerden ¢okeltilemez.

2 Tetrakalsiyum fosfat (TTCP, TetCP) Cas(P0O4)20 0.0007 Bu bilesikler sulu ¢ozeltilerden ¢okeltilemez.
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Sekil 1.9. 3 boyutlu HAP kristali ve c-ekseni boyunca HAP yapisi [26]

Hidroksiapatit dogal kemikteki inorganik bilesenle benzerliginden ve miikemmel
biyouyumlulugundan dolay1 ayrica ossointegrasyonu artirmak ve kemik biiylimesini
hizlandirmak i¢in ortopedi cerrahisinde yaygin olarak kullanilmaktadir [3, 27].
Kalsiyum fosfat seramiklerinin toksik etkilerinin olmamasi ve uygulandig1 bolgede
doku ile reaksiyon vermemesi 6nemli 6zelliklerinden biridir. Hidroksiapatit CaO ve
P>0s bilesiginin hidrate olmus halidir. CaO ve P,0s bilesigine ait ikili faz diagrami1
Sekil 1.10°da verilmistir. Hidroksiapatit fazinin Ca/P oram1 1.67’dir ve 200°C
sicaklikta B-TCP ve TTCP fazlar1 oldugu goriilmektedir.
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Sekil 1.10. Sicakliga bagli CaO ve P>Os bilesiginin ikili faz diagrami
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Tane boyutu, tane boyut dagilimi, yap1 igerisinde bulunan gézenekler ve porlar
HAP’nin mekanik 06zelliklerini etkileyen faktorler arasindadir. HAP miikemmel
biyouyumluluk 0zelligine ve osseointegrasyona sahip olmasina ragmen diisiik
mekanik Ozelliklerinden dolayr implant malzemesi olarak kullanimi kisitlanmastir.
Fakat viicudun yiik gerektiren bdlgelerinde kullanilan metal implantlarin yilizeylerine
cesitli kaplama teknikleri kullanilarak kaplanmaktadir. Bdylece metallerin iistiin
mekanik Ozellikleri ile HAP nin miikemmel biyouyumlulugu bir arada kullanilmistir.

Tablo 1.10’da HA nin mekanik 6zellikleri verilmistir.

Tablo 1.10. HA 'nin mekanik ézellikleri [28]

Mekanik Ozellik Deger
Elastik Modiiliis 7-13 GPa
Cekma Mukavemeti 38-48 MPa
Basma Mukavemeti 350-450 MPa
Egme Mukavemeti 100-120 MPa
Sertlik 3.43 HV, GPa
Poison Orani 0.27
Yogunluk (Teori) 3.16 g/em?®

Viicudun kendi kendisini tamir etmesi modern biyomalzeme teknolojisinde
baslica beklenen 6zelliktir. Bu yiizden iyilesme sirasinda kemik ile modern kemik
grefti degisimi sirasinda herhangi bir mekanik kaybin olmamasi gerekir. Malzeme
bilimciler i¢in insan viicudu, implante edilmis biyomalzemeler i¢in en sert ve zorlu
ortamlardan biridir. Viicut ortami hem sicak hem nemli, hem de kimyasal ve biyolojik
olarak aktiftir. Ek olarak, bir viicut oldukca biiylik kuvvet konsantrasyonlari iiretme
kapasitesine sahiptir. Tipik olarak kemikler yaklagik 4 MPa yiiklere maruz kalirken,
tendonlar ve baglar yaklasik 40-80 MPa aralifinda en yiiksek gerilmelere maruz
kalirlar. Kalca eklemleri, viicut agirliginin 3 katina kadar ortalama bir yiike maruz
kalir ve atlama sirasinda yasanan maksimum yiikler, viicut agirliginin 10 kat1 kadar
yiiksek olabilir. Bu stresler, ayakta durma, oturma, kosma ve tirmanma gibi

aktivitelerin yapisina bagl olarak tekrarlayici olabilmektedir [29].
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Seramiklerin mekanik 6zellikleri oldukg¢a spesifiktir. Seramikler kirilgandirlar ve
yiikksek mukavemetli iyonik baglara sahiptirler. Seramikler kirilmadan 6nce plastik
deformasyon gostermezler. Bu nedenle seramikler dramatik bir sekilde kirilirlar. Yani,
bir catlak baslatilirsa siinek malzemede oldugu gibi ilerlemesi engellenemez. CaPOs
biyoseramikleri de bu sekilde kirilgan 6zellige sahiptirler. Yogun biyoseramiklerde
mukavemet, tane boyutunun bir fonksiyonudur [30]. Daha kiiciik tane boyutuna sahip
biyoseramiklerin tane sinirlarinda daha fazla kusur oldugu i¢in biiyiik tane boyutuna
sahip olan biyoseramiklere gore daha mukavimdirler [31]. Ek olarak, mekanik
ozellikler amorf bir fazin mikro-gézenekliliginin ve tane boyutunun artmasi ile dnemli
Olclide azalirken, yiiksek kristallik, porosite ve kiigiik tane boyutu ile daha fazla
sertlik, basma ve ¢ekme mukavemeti ve daha biiylik kirilma tokluguna sahiptirler.
Buna gore CaPOs biyoseramigi mekanik 6zellik acisindan kirilgan polikristal bir
malzemedir [32]. Boylelikle, CaPO4 biyoseramikleri dis veya kemik gibi yiik tasiyici
alanlarda kullanilmasina izin vermeyen zayif mekanik 6zelliklere sahiptir [33-35].
Ornegin kirilma toklugu (ki bu 6zellik bir malzemenin igerisinde kirtlmaya direng
gosteren bir catlagi iceren ve neredeyse tiim tasarim uygulamalarinda en Onemli
ozellik olarak karsimiza c¢ikan) HAP’nin yaklasik olarak 1.2 MPa m” iken insan
kemiginin kirilma toklugu 2-12 MPa m"?’ dir. Yogun HAP’nin egilme, basma ve
cekme mukavemetleri sirasiyla 38-250 MPa, 120-900 MPa ve 38-300 MPa’dir.
Gozenekli HAP’nin egilme, basma ve ¢ekme mukavemetleri ise 2-11 MPa, 2-100
MPa ve 3 MPa’dir. Ca/P orani arttikca kalsiyum fosfat seramiklerinde mukavemet
artarken gozenekliligin artmasi ile de azalmaktadir. Ayrica gozenegin boyutu da
mukavemeti etkileyen parametreler arasindadir [36]. Hem tane biiyiikliigi hem de
gozeneklilik CaPO4 seramiklerinin kirilma dayanimi iizerinde kiigiik bir etkisi olan
kirilma yolunu etkilemektedir. Yogun HAP seramiklerinin elastik modiilii 35-120 GPa
araligindadir. Bununla birlikte dis minesi yaklasik olarak 74 GPa iken kompakt kemik
yaklasik 18-22 GPa degerin de elastik modiiliis degerine sahiptir. Bu degerler porosite
miktarma goére degismektedir [37]. Yiiksek kirilganlik nedeniyle CaPOq
biyoseramiklerinin biyomedikal uygulamalari, orta kulak cerrahisinde, ortopedik
cerrahide kemik hatalarim1 doldurmak i¢in ayrica dental implantlarin ve metallik
protezlerin  kaplanmasi1 gibi  yilk tasimayan impalantlarin  {iretilmesinde
kullanilmaktadir [38-40]. Gozenekliligin biyomedikal 6nemi ile ilgili ¢aligmalar, hem

spesifik ylizey alanimnin hem de biyoseramigin gdzenek hacminin artmasinin apatit
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birikiminin in vivo prosesini biiyiik él¢iide hizlandirabilecegini ve bu nedenle, kemik
olusturucu biyoaktiviteyi artirabilecegini ortaya c¢ikarmistir. Daha 6nemlisi, farkll
uzunluk Slgeklerindeki gozeneklilik, gézenek boyutlar1 ve i¢ gézenek yapisi lizerinde
hassas bir kontrol, yap1 biyoaktivite iligkisinin ve daha iyi kemik olusturucu
biyomalzemelerin rasyonel tasariminin anlagilmasi i¢in gereklidir [41-43]. Daha fazla
gbzenege sahip olan CaPO4 seramigi daha osteoindiiktiftir [42]. 1979 yilinda Holmes,
ortalama insan osteonu 223 pum iken optimum gézenek araligimin 200-400 pm
araliginda oldugunu ileri stirmiistiir [45]. Gozenekli biyoseramiklerin i¢ine dokunun
ya da hiicrenin penetre olmasi, yeni kemigin beslenmesi ve atiklarin uzaklastirilmasi
icin gerekli olan kan damarlarinin gelismesini saglar. Bununla birlikte implante
edilmis biyoseramiklerin toplam goézenek miktar1 Odnemli bir parametredir. Cesitli
ticari CaPO4 biyoseramiklerinin operasyonel uygulamalarda kullanilan iiriinleri Sekil

1.11°de verilmistir.

Sekil 1.11. CaPO; biyoseramiklerinin farkl biyomedikal uygulamalar: [46]

Uzun willardir CaPOs biyoseramiginin klinik uygulamasi zayif mekanik
ozelliklerinden dolay1 sinirli kalmistir. Bu nedenle daha iyi mekanik 6zelliklere sahip
malzemelere gereksinim duyulmustur. Ornegin endoprotezlerde (toplam kalga eklemi
degisimleri) ve yapay dis yuvalarinda metalik implantlar kullanilmaktadir. Fakat,
metaller kemik dokusu ile mekanik olarak stabil bir bag olusturamadiklar i¢in ara
yiizeydeki baglantinin iyilestirilmesi i¢in farkli yollar aranmistir. Bu yollardan 6nemli

olan bir tanesi metallerin yilizeyini CaPOy esasli biyoseramik ile kaplamaktir [47—49].
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CaPOs4 kaplamalarm, filmlerin ve katmanlarin &zelliklerini  etkileyen
parametreler vardir. Bu parametreler; kalinlik (50-100 um arasinda kabul edilen
optimum katmanin yapismasint ve sabitlenmesini etkilemektedir), kristallik
(coziinmeyi ve biyolojik davranisi etkiler), faz ve kimyasal saflik ve gozenekliliktir.
Kaplanmis implantlar, CaPO4’1n biyouyumlulugu ve biyoaktivitesi ile giiglii altliklarin
mukavemetini birlestirir (Sekil 1.12). Ayrica, CaPO4 kaplamalar1 metal implanttan
potansiyel olarak gelebilecek tehlikeli ve zararli kimyasallarin ve altlik yiizeyinin
cevresel saldirilardan korunmasimi saglamaktadir. Gozenekli CaPOs seramigi
sayesinde kemik dokusu gozenegin igine dogru biiylir ve osseointegrasyonu artir.
CaPO4 kaplanmis implantlar i¢in klinik sonuglara bakildiginda, kaplamasiz
implantlara gére daha uzun yasam siireleri oldugu ve daha genc hastalar icin 6zellikle

yararli oldugu goriilmiistiir [50].

implantasyon zamani (hafta)

a 4
Mukavemet (MPa)

Sekil 1.12. Implantasyon zamanimn kaplanmis ve kaplanmamis implantlar arasindaki kemik

ile implant ara yiizey baglanma mukavemetine etkisi [17]

Biyoaktif biyoseramikler ve diger tiim implante edilmis malzemeler arasindaki
en onemli farklar, organizmanin metabolik siireclere dahil edilmesini, her iki yiizeyin
ya da tiim malzemenin biyouyumlu olmasi, biyoaktif implantin molekiiler diizeyde
kemik dokusu ile entegrasyonunu ya da saglikli kemik dokusu ile ¢oziilebilir implantin
yerdegistirmesidir. Bu siireclerin hepsi organizmanin implant iizerindeki etkileridir.
Aym zamanda implantin organizma iizerindeki etkisi de o©nemlidir. Ornegin
cesetlerden ya da hayvanlardan alinan kemik implantlarin kullanilmasi, c¢esitli
sekillerde tedavi edildikten sonra bile kullanilmasi, organizmada esas olarak negatif
bir bagisiklik sistemine neden oldugundan dolay1 bu tiir implantlarin uygulanmasini
onemli Olclide smirlandirmistir. Bu yiizden biyoseramik implantlarin biyolojik
Ozellikleri onemli bir durum almaktadir 6zellikle zaman iginde tamamen ¢oziinebilen

kalsiyum fosfat seramiklerin biyolojik 6zellikleri cok 6nem arz etmektedir [51].
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Implantlar ile ¢evre dokulari arasindaki tiim etkilesimler dinamik siireclerdir.
Implantasyon siirecinden birkag saniye sonra su, c¢Oziinmiis iyonlar, cesitli
biyomolekiiller ve hiicreler implant ylizeyini ¢evreler. Bir canli bebede yerlestirilen
herhangi bir yabancit maddenin tamamen uyumlu olmadig1 kabul edilmistir. Tamamen
uyumlu olan maddeler, viicut tarafindan iretilenler (otojen) iken, yabanci olarak
taninan baska herhangi bir madde konak doku ile bazi reaksiyon tiirlerini baslatir.
Biyomalzeme ve doku arayiizeyinde meydana gelen reaksiyonlar, hem implante edilen
biyomalzemenin hem de c¢evre dokularin yiizey 06zelliklerinde zamana bagl

degisikliklere yol agar [52, 53].

Yeni biyomalzemeler gelistirmek i¢in in vivo olarak konak dokunun cevabini
anlamak gerekir. Biyomalzemeler ve biyoseramikler kimyasal olarak cevreleriyle
reaksiyona girerler ve ideal olarak hicbir degisikliye neden olmadan ve yakininda ya
da uzak dokularla istenmeyen reaksiyonlar gostermemelidirler. Genel olarak, canli
organizmalar, yapay implantlar1 biyotoksik, biyoinert, biyotoleransli, biyoaktif ve
biyoemici malzemeler olarak goriirler. Biyotoksik maddeler (6rnegin, kadmiyum,
vanadyum, kursun ve diger toksik element igeren alagimlar) viicuda salinirlar, boylece
sabit bir alerjik reaksiyondan ciddi saglik sonuclari olusturabilecek bagisiklik
reaksiyonlarina neden olurlar. Biyoemilebilir bir malzeme viicut i¢inde zamanla
erimektedir ve yeni olusan bir dokunun herhangi bir ylizey diizensizligine
donligmesine izin vermemesine ragmen, dogrudan malzeme ile araylizey
olusturmayabilir. Sonu¢ olarak biyoemilebilir malzemelerin fonksiyonlar1 kemik
dokularinda meydana gelen dinamik olusum ve geri emilim siireglerine katilmaktadir.
Boylelikle biyoemilebilir malzemeler dokularin infiltrasyonuna izin veren yapi

iskeletinde ve bosluklar1 doldurma da kullanilmaktadir [54-59].

Genel olarak biyoaktif malzemeler, ¢evreleyen doku ile etkilesime girerek
kimyasal bir bagin olusmasina neden olurlar. Biyoaktif 6zellik, bir malzemenin kristal
fazlar1 ve molekiiler yapilart gibi kimyasal faktorler ve gozeneklilik ve ylizey
puriizliiliigii gibi fiziksel faktorler tarafindan belirlenir. Yapilan arastirmalar sonucu,
yeni olusturulan kemiklerin kemik/biyomalzeme ara yiizeyinde ¢okeltilen karbonatl
bir katman yoluyla dogrudan biyomalzemeler ile baglandigi kabul edilmektedir

[60,61].
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3. ORTOPEDIK UYGULAMALARDA BiYOCAMLARIN ONEMIi

Larry L. Hench tarafindan gelistirilen biyoaktif malzemelerden biri de
biyocamlardir. Biyoaktif camlarin yasayan dokularla baglanma mekanizmasi 11

ardisik reaksiyon asamasi dizisini igerir (Sekil 1.13).

Biyoaktif Camlar
A4

SiOH baglarinin olusumu ve Si(OH), serbest kalmasi
N
Si0, ve Si0,'nin ¢coklu yogunlagmasi Si-O-Si hidrate silica jelden olusumu

V4

Amorf Ca+P0,+C0; adsorbsiyonu
V4

Hidroksil karbonat apatitin kristallenmesi

N

| |
| |
| |
| |
| |
| Hidroksil karbonat apatitin biyolojik kisminin adsorpsiyonu |
N
| Makroajlarin aksiyonu |
| |
| |
| |
| |
| |

\Z
Osteoblast hiicrelerin tutunmasi
hvd
Osteoblastlann farkhlagmasi ve gogalmasi
A4
Matriksin olusumu
AV
Kemigin bilylimesi ve matriksin kristallenmesi
Z
KEMIK

Sekil 1.13. Biyocam ile kemik dokusu arasindaki gerceklesen reaksiyonlar dizini [17]

Biyoaktif camin yiizeyinde gerceklesen ilk 5 basamak kimyasal olarak sonraki 6
basamak ise biyolojik reaksiyonlarit icermektedir. Osteoblastlar tarafindan implant
yilizeyine mekanik olarak giiclii bir baga sahip yeni bir kemigin olusturulmasi icin
hiicreler ¢cogalirlar ve farklilasirlar. L.Hench’e gore, tiim biyoaktif malzemeler canli
viicut icindeki ylizeylerinde kemik benzeri apatit dokusu olusturur ve bu apatit
dokusuyla kemige baglanirlar. Yapay malzeme iizerinde kemik benzeri apatit olusumu
Si-OH, Ti-OH, Zr-OH, Nb-OH, Ta-OH, -COOH ve -H;PO4 gibi fonksiyonel
gruplardan tarafindan tetiklenir [17].

Paul Ducheyne de Larry Hench gibi biyoseramiklerin kemik ile baglanma
mekanizmasi i¢in bir dizi reaksiyon gostermeleri gerektigini ileri siirmiistiir (Sekil
1.14). Ducheyne’in modelinin Hench’in 6nerdigi ile oldukca benzerdir fakat fark

edilebilir farkliliklarda mevcuttur.
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Sekil 1.14. Biyoseramikler ve ¢evredeki biyolojik ortam arasindaki arayiizde yer olan olaylart gosteren
sematik diagram 1)biyoseramigin ¢éziinmesi 2)soliisyondan biyoseramige ¢ékelti 3)biyoseramik/doku
arayiiziinde iyon degisimi ve yeniden diizenleme 4)yiizey sinir tabakasindan biyoseramiklere
interditizyon 5)soliisyon aracilinin hiicresel aktivitelere etkileri 6) ya mineral faz birikimi a. ya da
organik faz b. Biyoseramik yiizeye entegrasyon olmaksizin 7) biyoseramik yiizeye entegrasyon 8
)biyoseramik yiizeye kimyasal yonelme 9)hiicre eki ve cogalmast  10) hiicre farklilagmast 11)

ekstraseliiler matriks olugmasi [53]

Hench ve Ducheyne’in yaptig1 caligmalar giincellenerek Sekil 1.15°de 3 basamak
seklinde tarif edilmistir.

[caﬁa.j OH / Ca(POy), o

@@.@.@@

Sekil 1.15. Implantasyon sonrast HAP yiizeyinde meydana gelen olaylar 1) HAP yiizeyinin
¢oztinmesinin basladigi implant yolunun baslangici 2)HAP yiizeyinin ¢éziinmesinin devami 3) fizyolojik
¢oziimler ile HAP 'nin modifiye edilmis yiizeyi arasinda denge saglanmasi 4) Proteinlerin veya diger
biyoorganik bilesiklerin adsorpsiyonu 5)Hiicre adezyonu 6)Hiicre ¢cogalmast 7)Yeni kemik olusumunun

baslamasi 8) Yeni kemik olusumu [61]

Biyoaktif malzeme, doku ve biyomalzeme arasinda bir bag olusumuyla

sonuclanan spesifik bir biyolojik tepkiye neden olan malzemelerdir. Biyoaktif camlar,
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ozellikle sert doku (kemik), hasarli ve hastalikli dokularin tedavi edilmesinde ve
yeniden yapilandirilmasinda kullanilmaktadir.  Biyoaktif camlar1 diger biyoaktif
seramiklerden farkli kilan 6zellik, bir dizi kimyasal 6zelligin ve dokularla baglanma
oraninin kontrol edilmesidir. Kararli, en reaktif ve yumusak dokularin arayiizeyi ile
bag yapabilen cam kompozisyonlar1 Wilson tarafindan gelistirilmistir [62, 63].
Gelistirilen bu kompozisyonlar ile belirli bir klinik uygulamaya 6zgii biyoaktif
camlarin tasarlanmas1 miimkiindiir.

Biyoaktif camlar geleneksel cam {iretim yontemleri ile tiretilirler. Malzemenin
kimyasal reaktivitesinden kaginmak i¢in cam i¢indeki kontaminasyonlarin olmamasi
gereklidir. Bu ylizden hammeddelerin safligi énemli bir parametredir. Kullanilan
kimyasallarin se¢imi biyocamin 6zelliklerini 6nemli derecede etkilemektedir. Camin
tartilmasi, karistirilmasi, eritilmesi, homojenlestirilmesi ve olusumu safsizliklar veya
NayO, P»0s gibi ucucu malzemeleri kaybetmeden yapilmalidir. Erime genellikle
kompozisyona bagli olarak 1300-1450°C araliginda yapilir. Ergitme siirecinde
kirlenmeyi Onlemek icin sadece platin ya da platin alasimi potalar kullanilmalidir.
Birgok biyoaktif camdaki bilesenler SiO2, Na,O, CaO ve P,Os’tir. Ik gelistirilen ve
en 1yi sekilde incelenen biyoaktif cam ticari ismi ile 45S5 camidir. Kompozisyonu
agirlikca, %45 Si02, %24.5 Nay0, %24.4 CaO ve %6 P>Os’tir. Hench ve arkadaglari
bu dort bilesikle %6 P2Os’1 sabit tutarak ¢aligmalar gergeklestirmislerdir. Bu ¢alisma
Sekil 1.16’°da verilen SiO2, Na2O ve CaO tglii faz diagraminda 6zetlenmistir.

Cal

Sekil 1.16. Biyoaktif camlarin ve cam seramiklerin kemik baginin ve yumusak doku baginin

Nazc}

kompozisyonel orani (yiizde agirlik¢a) (A bélgesindeki tiim bilesimler sabit %6 agwrlikca P05 igerir,
A/W cam seramikleri daha biiyiik P;Os icerigine sahiptir. E bolgesi (yumusak doku bagi) kesikli ¢iginin
icinde yer alir.) [64]

29



A bolgesinde camlar biyoaktiftir ve kemige baglanir. Bu alanin ortasinda,
yumusak doku bagmin da meydana geldigi daha kiiciik bir bolge vardir. B bolgesinde
bulunan camlar neredeyse inert malzemeler olarak davranirlar ve implante edildiginde
yapiskan olmayan fibréz doku ile kapsiillenir. C bolgesindeki bilesikler dokuda 10 ile
30 giin i¢inde emilirler. D bolgesinde, bilesikler teknik olarak pratik degildirler ve
implante edilememistir. A ve C bolgesi arasindaki sinir, camin ylizey alaninin dokuya
etki eden ¢dzeltinin hacmine ve cam bilesiminin oranina bagldir. Ince cam tozlar
bulk seklindeki camdan daha hizli emilirler.

Biyoaktif camlarin birincil avantaji doku yiizeyi ile hizli bir sekilde reaksiyona
girerek yine hizli bir sekilde doku ile bag kurabilmeleridir. Birincil dezavantajlari ise
zaylf mekanik Ozelliklere sahip olmalaridir. Cam kompozisyonlarinin bir¢ogu yiik
tagiyict uygulamalar i¢in uygun olmayan 40-60 MPa araligindadir. Bazi uygulamalar
icin disiik mukavemet camlarin 30-35 GPa’lik diisik elastise modili ile
dengelenmistir. Bu deger kortikal kemigin 6zelligi ile uyumludur ve bu yiizden
biyocamlar1 6nemli hale getirmistir. Diisiik mukavemet biyoaktif camlarin kaplama
malzemesi olarak kullanimmi etkilemez. Onemli olan metal ile kaplama arasindaki
arayiizey bag kuvvetidir [17].

Biyoaktif camlar ile kemigin baglanmasinin temeli, camin viicut sivilart ile
kimyasal reaksiyon vermesidir. Yiizey kimyasal reaksiyonlari, kemigin
baglanabilecegi bir hidroksikarbonat apatit tabakasinin olugmasina neden olur.
Baglanma bir dizi reaksiyona bagl olarak gerceklesir. Bir biyoaktif cam viicut sivisi
ile etkilesime girmesi 3 genel islemle gerceklesir; oziitleme, ¢éziinme ve ¢okelme.
Oziitleme genellikle, H" ve H3O" iyonlar ile alkali veya alkali toprak elementleri ile
katyon degisimi ile karakterize edilir. Iyon degisimi kolaydir, ciinkii bu katyonlar cam
yapisinin bir pargasi degildir, sadece koprii olamayan oksijen baglart olusturarak cam
yapisint modifiye ederler. Cam yapisin1 modifiye edici iyonlarin serbest birakilmasi,
biyoaktif kompozisyon bolgesindeki camlar icin hizlidir. Bu iyon degisim islemi,
arayiliz pH’inda 7.4 degerlerine kadar artisa yol agar. Cam yapisinin ¢dziinmesi, ayni
zamanda -S-O-Si-O-Si baglarinin hidroksil iyonlarmin kirilmasiyla olusur. Cam
yapisinin parcalanmasi lokal olarak gerceklesir ve silika asidi formunda silika
cozeltinin i¢ine salmir. Silikanin ¢ézlinme hizi cam kompozisyonuna ¢ok baglhdir.
Coziinme oran1 %60 SiO2 bilesimleri i¢in biiyiik dl¢iide azalir ¢linkii cam yapisinda

daha biiyiik oranda kdpriilenmis oksijen bagi vardir. Cokelme reaksiyonunda, camdan
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salinan kalsiyum ve fosfat iyonlari, soliisyonun i¢indekilerle birlikte ylizeyde kalsiyum
fosfat (CaP) acisindan zengin bir tabaka olustururlar. In-vitro olarak CaP tabakasi
silika jelin tstiinde yer alirken, in-vivo olarak jel tabakasinin i¢inde olustururlar. Jel
yiizeyinde biriken CaP fazi1 baslangicta amorf yapidadir. Daha sonra amorf CaP fazi
icinde sollisyondan gelen karbonat anyonlar1 kristalize “hidroksikarbonapatit” (HCA)
fazin1 olustururlar. HCA tabakasinin ¢ekirdeklenmesinin ve bliylimesinin mekanizmast
in vitro ve in vivo olarak ayni goriiniime sahiptir ve hidratlanmis silikanin varligi ile
hizlanir. Bilinen tiim biyoaktif implantlarin ortak 6zelligi doku ile bag olusmasi i¢in
biyolojik olarak aktif bir HCA tabakasinin olugmasidir. Doku ile baglanma hizi HCA

tabakasinin olusum oranina baglidir [17].
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4. ORTOPEDIK UYGULAMALARDA GUMUS (Ag) KULLANIMININ
ONEMI

Paslanmaz ¢elik, Co bazli alasim, Ti ve Ti alasimlar1 gibi metalik malzemeler,
miitkemmel mekanik 6zellikleri ve dayanikliliklar1 nedeniyle yapay kalca eklemleri,
kemik plakalar1 ve dis implantlart olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. Bununla
birlikte, cerrahi implantlarin uzun stireli performansi dogrudan yilizey o6zelliklerine
baghdir. En ¢ok implante edilen metalik biyomalzemeler, soliisyondaki elektronlarini
kaybetme egilimindedirler ve genellikle biyolojik ortamlarda paslanmaya neden olan
yiiksek bir potansiyel sergilerler, bu da genellikle implantlarin iltthaplanmasi ve
gevsemesine neden olur [65]. Ayrica, diisiik yiizey sertlikleri, yiiksek siirtiinme
katsayis1 ve zayif asinma direnci de metalik biyomalzemelerin uygulanmasini
siirlandirmaktadir. Asinma ve korozyon, genellikle 10-15 yil sonra olusan kalca ve
diz eklemleri implantlar1 gibi cerrahi implantlarin bozulmasinin ana nedenleridir.
Metalik implantlarla 1iliskili baska bir problem biyolojik inertliktir. Biyoinert
malzemeler, pozitif baglanma ve yeni kemik biiylimesini indiikleyememektedir,
boylece implant ve konak¢i kemik arasinda sadece diisiik sabitleme giicii elde
edilmektedir. Metalik implantlar1 korozyondan korumak, asinma direnglerini ve
biyoaktivitelerini gelistirmek i¢in metalik implantlarin yiizeylerine fonksiyonel
kaplama teknikleri kullanilarak yiizey modifikasyon islemleri yapilmaktadir.
Implantlarla ilgili olarak bakteriyel enfeksiyon, strelizasyon ve aseptik teknikler
kullanilmasina ragmen tibbi implantlarin kullaniminda 6énemli bir engel olmaya devam
ettiginden, antibakteriyel aktiviteye sahip kaplamalar gelistirilmeye devam

edilmektedir [66].

Implanta bagli enfeksiyonun antibiyotiklerle &nlenmesinde mevcut klinik
strateji, hastaya yliksek konsantrasyonda antibiyotik tedavisidir. Bu strateji ile iligkili
baslica problemler arasinda implant etrafindaki antibakteriyel ajanin yetersiz
kalmasidir. Ciinkii enfekte olmus iskelet dokusunda smirlt kan dolasimi mevcuttur.
Bazen yliksek dozda antibiyotikler implantlarda olusan dokuya veya biyofilmlere
niifuz edebilmesine ragmen, bu durum toksik yan etkiler meydana getirebilir. Bu
sebeplerden dolayr giliniimiizde kontrollii ve yerel antibakteriyel salinim sistemi
calismalar1 geleneksel tedavinin yerini almaya calismaktadir. Implant iliskili

enfeksiyonu tedavi etmek icin ideal bir antibiyotik salinim sistemi, implantin
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bulundugu bolgede uygun ve etkili bir salinim profilini ger¢eklestirmelidir. Yani lokal
ve kontrollii bir salimim profili, ideal olarak yiiksek bir baslangic salinim hizina ve
ardindan uzun zamanl siirdiiriilebilir etkiye sahip olmasi gereklidir. Bu yaklasim ile
antibakteriyel kaplamalar gelistirilmistir [66].

Implant iligkili enfeksiyonlar, prostetik eklemler (6rnegin kalga, diz ve omuz) ve
kirik fiksasyon donanimi dahil olmak {izere tibbi cihaz implantlarinin cerrahi sonrasi
en ciddi komplikasyonlar1 arasindadir. Ortopedik implantlara bagli enfeksiyon
oranlari, siki hijyenik protokoller ve intraoperatif sistematik profilaktik tedavi
nedeniyle %5’in altina diismiistlir. Bununla birlikte bu tiir enfeksiyonlarin genel sayisi,
niifusun yaslanmasi ve rekreasyon faaliyetlerine katilimin artmasi nedeni ile siirekli
artis gostermektedir. Implantla iliskili enfeksiyonlarmn zamaninda teshis edilmesi
onemli bir sorundur ve yerlesik enfeksiyonlar uzun siireli sistematik antibiyotik
tedavisi ile etkin bir sekilde tedavi edilemeyebilir. Bu nedenle, ameliyat sonrasi
enfeksiyonlar siklikla protez ¢ikarma ve yeniden implantasyon gibi karmagsik ek
cerrahi prosediirler gerektirir [67].

Kalsiyum fosfat (CaP) minerali, omurgali kemik ve dislerin ana inorganik
bilesenidir. Cevredeki kemik dokusuyla iyi entegre oldugu ve kemik dokusu
bliylimesini kolaylastirdigi bilinen HAP, B-TCP ve BCP tipik CaP mineral
ornekleridir. Bu nedenle CaP biyomalzemeleri ortopedi ve dis cerrahisinde kemik
bosluk dolgu maddeleri olarak veya metalik implantlarin kaplanmasinda yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Glimiis, gram-pozitif ve gram-negatif bakteriler dahil olmak iizere genis bir
spektrumdaki patojenlere karst miikemmel antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Bu
antimikrobiyal aktivite, esas olarak solunum enzimlerini etkisiz hale getirerek ve
kismen DNA replikasyonuna miidahale ederek hiicre zarim1 bozmaktadir. Glimiis
nanopartikiilleri ve tuzlari, yanik merhemleri, yara sargilar1 ve kateterler, vaskiiler
greftler ve endotrakeal tiipler olmak {izere tibbi cihazlar1 enfeksiyondan korumak i¢in
kullanilirlar. CaP minerallerinin yiizeyinde olusan nanopartikiil giimiis kristallerinin
ortopedik enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in genis uygulanabilir bir strateji saglayacagi
distinilmiistiir. Ayrica giimiis parcaciklarinin  kaplamadan ¢6ziinmiis fosfat ve
karbonat iyonlar1 ile reaksiyona girerek CaP yiizeyinde biiylitiilecegi ve daha sonra
stirekli bir sekilde salinim yaptirilarak enfeksiyonu dnleyecegi varsayilmigtir. Glimiis,

cinko, bakir ve kobalt elementleri ile HAP mineraline antibakteriyel etki
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kazandirilmigtir [67, 68]. En etkili antibakteriyel etkiye sahip olan giimiis 3 farkli
yontem ile HAP mineraline eklenmistir. Ilk ydntem HAP’in igine giimiis
katkilandirilmis, ikinci yontem HAP-giimiis nanokompozit elde etmek i¢in HAP’in

yiizeyine giimiis yliklenmis ve son yontem HAP ile giimiis karistirilmistir (Sekil 1.17).

Yikleme

Yerine konan Karnigim
Ag

Ag

Gimis katklandirimig HAP

RIS HAP giimiis nanokompozit ~ HAP gumus kaplama
nanopartikilleri N

Sekil 1.17. Ag katkili 3 HAP i¢in 3 farkli yontem [69]

Kimyasal ¢oktiirme yontemi saf HAP nanopartikiillerini ve Ag katkili HAP
partikiillerini sentezlemek i¢in en c¢ok tercih edilen ve en basit {liretim yontemleri
arasindadir. Bu yontemle sentez yapmak i¢in kalsiyum (Ca) kaynag: olarak; kalsiyum
hidroksit, kalsiyum oksit veya kalsiyum nitrat, fosfat kaynagi olarak fosforik asit,
amonyum dihidrojen fosfat, diamonyum hidrojen fosfat, giimiis kaynagi olarak ise;
giimiis nitrat ve glimiis oksit bilesikleri kullanilir (Sekil 1.18). Asir1 glimiis varlig
sitotoksisiteye sebep olacagi bilinen bir gercektir. Bu nedenle sitotoksisite ve hemoliz,
Ag katkili HAP i¢in 6nemli 6zellikler arasindadir. Diisiik konsantrasyona sahip HAP
nanopartikiillerinin miikemmel osteoblast yapismasi ve yayilma oOzelligine sahip

oldugunu 2007°de Rameshbabu yaptig1 hiicre yapigsma deneylerinde gostermistir [70].

Kalsiyum Gumus Fosfat
Kaynagi Kaynagi Kaynagi

HAyadaAg
katkilt HAP
nanaopartikuli

Sekil 1.18. Saf HAP ile Ag-katkils HAP 'in kimyasal ¢oktiirme yontemi ile hazirlanmasi [69]

Kimyasal indirgenme yontemi HA-Ag nano-kompozitin tiim {iretim yontemleri

arasinda kullanilan en yaygin yontemdir. Bu yontemdeki amag, bir indirgeyici ajan
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kullanilarak ya da dengeleyici ajan kullanmadan metalik giimiis kullanilarak giimiis

kaynagindan indirgeme yapmaktir (Sekil 1.19).

Gumiig Stabilize
kaynagi ajan

Sekil 1.19. HAP-Giimiis nano-kompozitin kimyasal indirgenme ydntemi ile hazirlanmasi [69]

Gumis icerigi ile HAP-Ag nanokompozitin antibakteriyel 6zelligi arasindaki
iligkiyi bulmak i¢in ¢ok sayida ¢alisma yapilmistir. Marcos ve arkadaslarinin 2009°da
yaptiklar diflizyon dik testi ile S.aureus, Pneumococcus ve E.coli i¢in 10.000 ppm Ag
iceren HAP-Ag kompozitinin 17, 17.5 ve 18 mm inhibizyon zonu ¢aplarina sahip
olduklarim1 ve boylece giiclii antibakteriyel o6zellikte oldugunu kanitlamiglardir.
Ayrica, 10, 50 ve 100 pg/cm® Ag icerigi olan numuneler %62, %88 ve %100
oranlarinda E.coli bakterilerinin biiylimesini engellemislerdir. Sonug¢ olarak HAP-Ag

nanokompozitin Ag miktar1 antibakteriyel 6zelligi belirlemektedir [71].

Bir HAP-Ag kaplamasinin yapilmasinin en kolay yolu dogrudan Ag katkili HAP
ya da HAP-Ag nanokompoziti kullanilarak gergeklestirilir. Bazi HAP-Ag kaplamalar
¢cok adimli bir prosese bagli olarak elde edilmistir. Chen ve arkadaslar birlikte
¢Oktiirme yontemiyle HAP-Ag kaplamay: gerceklestirmislerdir. Oncelikle Ag igerikli
kalsifikasyon ¢oOzeltisi hazirlamislardir. Vakum plazma piiskiirtme — yontemi
kullanilarak Ti6Al4V plaka iizerine Ti kaplamasi yapmislardir ve son olarak HAP-
Ag kaplamasi elde etmek i¢in hazirladiklan kalsifikasyon ¢ozeltisine daldirmislardir
[72].

Agirlikga %5’in altinda bir glimiis icerigine sahip HAP-Ag kaplama hem 1yi bir
antibakteriyel ozellie ve biyoaktiviteye sahiptir hem de toksik etkisi yoktur.
Ortopedik implantlar, yiizeylerine bakterilerin yapismasi nedeniyle ameliyat
sonrasinda enfeksiyonla kars1 karsiya gelebilirler. In-vitro olarak yapilan calismalar
glimiis, c¢inko ve bakir iyonlarmin bakterilerin yapismasini Snleyebilecegini

gostermistir. Dolayistyla, glimiis nanopartikiil iceren kaplamalar implantlara ameliyat
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sonrasi iltihaplar azaltabilir ve enfeksiyonlar1 dnleyebilir. Nano HAP-Ag kompozitler,
HAP yapisina gdmiilmiis giimiis iyonlar1 veya HAP yiizeyinde adsorbe edilen giimiis
nanopartikiiller igerebilir [68].
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BOLUM 2

2. BIYOCAMIN VE Ag+ IYON KATKILI KALSIYUM FOSFAT ESASLI

TOZUN SENTEZLENMESI VE KARAKTERIZASYONU

2.1. GIRIS

Insan viicudunda, kafatasindan ayak parmak uglarina kadar toplam 206 farkli
kemik bulunmaktadir. Bu kemiklerin viicut i¢indeki rolleri farklidir. Mesela, kemiklerin
bir kism1 yiik tasiyici, bir kismi hareket iletici, bir kismi koruyucu, bir kismi ise
yumusak dokuyu besleyici olarak gérev yapmaktadirlar. Yasin ilerlemesiyle veya gesitli
yasam kosullarindan dolay1 kemikler islevlerini yani yogunluklarin1 ve mukavemetlerini
kaybetmeye baslarlar. Hastaliklarin yol agtig1 kemik bozukluklarinin giderilmesi veya
kazalardan dolayr kemikte olusan c¢atlak ya da kiriklarin tedavi edilmesi amaciyla
fiziksel, kimyasal ve biyolojik Ozelliklere sahip olan yapay kemik malzemeleri

gelistirilmistir. Yapay kemik olarak kullanilan malzemeler Tablo 2.1’ de verilmistir

[73,74].

Tablo 2.1.Yapay kemikte kullanilan malzemeler

Malzeme ismi Kimyasal Formiilii Biyolojik Aktivite
Aliimina Seramik Al,O3 Pasif
Ziryonya Seramik ZrOs Pasif
Hidroksiapatit Cao(PO4)s(OH)> Aktif
Tri kalsiyum fosfat Ca3(POy)2 Aktif
Biyoaktif Cam Ornekleri
Ticari Isim SiO2 Na:0 CaO P20s MgO K0
Bioglass 4555 45 24,5 24,5 6 -
Bioglass S53P4 51,5 22,2 19,5 6,8 -
Bioglass 6P57 56,5 11 15 6 8,5 3
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Kemik dokusu 3 ana bilesenden olusmaktadir. Bunlar; esnek ve ¢ok tok bir yapiya
sahip olan kalojen, kompozitlerin takviye fazi olan kemik minerali ve ¢esitli hiicresel
destek fonksiyonlarini gergeklestiren kemik matriksi [74]. Kemigin kiitlece %60-70’ini
mineral faz olusturmaktadir. Bu mineral faz apatit bir yapidadir ve karbonath kalsiyum
fosfat olarak tanimlanir, bilesimi ise HAP’e (Ca/P: 1,67) ¢ok yakindir. Biyolojik
apatitlerin kalsiyum agisindan eksik olduklar1 bilinir.  HAP insan viicudunda
biyouyumlu ve biyoaktiftir. HAP ¢esitli doku tipleri ile uyumludur ve dogrudan yani
herhangi bir modifiye katman1 olmadan yumusak doku, kas dokusu ve kemik ile

kullanilabilir [75-78].

Kalsiyum hidroksiapatit (Cajo(POs4)sOH2) apatit ailesinden kemiklerin ana
inorganik fazidir. Dis, dentin ve kemik gibi kalsifiye olmus dokular stokiyometri,
bilesim, kristallilik ve diger fiziksel ve mekanik ozellikler agisindan saf ve sentetik
olarak iiretilen HAP’den farklidir. HAP (hidroksiapatit) ve TCP (trikalsiyum fosfat)
tozlar1 genellikle biyoseramik uygulamalarda kullanilmak tizere sulu ¢ozeltilerden
sentezlenmektedir. Kalsiyum hidroksiapatitin 4.2°den daha yliksek pH degerlerinde sulu
coOzeltiler icinde en az ¢Ozliniir ve en kararli kalsiyum fosfat fazi oldugu bilinmektedir.
HAP, yiiksek sicaklikta (1100-1300°C) sinterlemeden sonra olusan fazin termal
kararliligimi saglamak igin nétr veya yiiksek alkali ortamlarda sentezlenmistir. Notr ya
da hafif asidik ortamda HAP’nin sentezlenmesi daha karmasik bir prosestir. HAP ve

TCP’1n iki fazli karisimlarinin sentezi de es sulu ¢okeltme ile elde edilmistir [79].

HAP’nin tane boyutu kemikte bulunan minerallerin tane boyutlar: ile benzer
olmalidir. Tane boyutu ne kadar benzer ise kemikle biitiinlesmek o kadar kolaydir.
Nano boyutta ve mikron boyutunda HAP taneleri viicut icinde farkli ozellikler
sergilemektedirler. Son yillarda HAP’1 nano boyutta sentezlemek i¢in bir¢ok farkl
yontem kullanilmistir. Luo ve Neih’in 1995 yilinda kalsiyum nitrat ve amonyum fosfat
kullanilarak yaklagik 20 nm’lik taneleri soliisyon spreyi kurutma yontemi ile
sentezlemislerdir. Yapilan baska bir ¢alismada radyo frekansi ile 10-100 nm tane
boyutuna sahip HAP sentezi ger¢eklestirilmistir. Sol-jel yontemi ile sitokiometrik HAP
(Ca/P=1.67) elde etmek diger iiretim yoOntemlerine gore daha kolaydir. Fakat bu
yontemle elde edilen HAP fazlarinin yaninda ikincil fazlarin olma olasiligi daha
yiiksektir. Bu yiizden, sentez agsamasinda kullanilan kimyasallarin saflig1 biiyiikk 6nem

tasimaktadir. Sol-jel yonteminde ¢oziicii olarak etanol, jeller, fosforlar ve alkoksitler
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kullanilmaktadir. Kuriakose’nin yaptig1 bir ¢aligmada etanol ¢oziiciisii ile yaklagik 8-10
nm boytunda HAP sentezi gerceklestirmistir. Han ve arkadaslan sitrik asit kullanarak
tane boyutu 80-150 nm arasinda HAP elde etmislerdir. Etanol ve su bazli sol jel
teknikleri ile Kalita ve arkadaslar1 10-50 nm boyutlarinda HAP sentezlemislerdir [80-
85].

Sol-jel teknigi disinda hidroliz yontemi ile de nano boyutta HAP iiretimi
gerceklestirilmistir. Shinh ve arkadaslar1 hidroliz yontemini kullanarak sitokiometik ve
20 nm boyutunda HAP sentezini gerceklestirmislerdir [86]. Ph 7,4 seviyelerinde
seyreltik kalsiyum klorit ve sodyum fosfat soliisyonlarini oda sicakliginda dogrudan
coktiirerek Sarig ve arkadaslari nano boyutta HAP tozunu sentezlemislerdir. 7.4 Ph
degerinde c¢alisilmasinin amaci biyomedikal uygulamalarda kullanilmasini saglamak
icindir [74,81]. Coktiirme metodu ile de nano boyutlu HAP sentezi miimkiindiir.
Coktiirme metodu ilk olarak Robert H. Doremus ve ekibi tarafindan gelistirilmis ve bu
yontemle sitokiometrik HAP sentezlemeyi basarmislardir. Coktiirme metodunda, Ca/P
orani 1.667 olacak sekilde kalsiyum nitrat ve amonyum fosfat kimyasallar1 belli molar
degerlerde, pH degeri 11-12 olacak sekilde bazik ortamda amonyum hidroksit eklenerek
bir soliisyon olusturulur. Bu kimyasallarin belli bir siire karistirilmasi neticesinde, ¢ok
sik1 yapili filtre kagitlar ile bu soliisyon filtrelenir ve filtre kagit1 {izerinde kalan 1slak
tortuya kek denilmektedir. Bu kek 100°C sicaklikta kurutularak igerisinde bulunan
fiziksel su kekten uzaklastirilir. Kurutulmus olan kekin 1100°C’de 1 saat sinterlenmesi

sonucunda saf HAP herhangi bir ikincil faz icermeden tiretilebilmektedir [74, 82].

HAP ve TCP biyoseramik tozlari, kalsiyum nitrat (Ca(NO3)z) ve diamonyum
hidrojen fosfat (HNO42HPO4) igeren sulu ¢ozeltilerden birlikte ¢okeltme veya asit baz
titrasyonu gibi teknikler kullanilarak sentezlenebilir. HA ayni zamanda yas kimyasal
metot yontemi kullanilarak da sentezlenebilmektedir [87]. Kimyasal ¢okeltme, sprey-
piroliz, sol-jel, emiilsiyon islemleri, hidrotermal sentez ve mekanokimyasal gibi bir¢ok
yontem HAP sentezinde kullanilmasina ragmen, kimyasal ¢okeltme islemi en ¢ok tercih
edilen tekniktir. Ciinkii bu yontemle yapilan islemler karmasik degildir, proses sicakligi
diistiktiir, tirtin kalitesi ve verim yliksektir. Bu yontem ile kalsiyum hidroksit ve fosforik
asit reaksiyonu sonucu herhangi bir yabanci bilesiklerin olusmamasi ve reaksiyon

sonucu sadece suyun meydana gelmesi yontemi daha da avantajli hale getirmektedir
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[88]. Kalsiyum hidroksit ile fosforik asit arasinda gerceklesen reaksiyon Esitlik 2.1°de

verilmigtir.
10Ca(OH)2 + 6H3P04 — Cal0(P04)6(0OH)2 + 18H20 Esitlik 2.1

Arastirmacilar uzun yillardir yaptiklari ¢aligmalar ile hassas bir sekilde HAP
nanopartikiillerinin mikro yapisint kontrol etmek amaciyla farkli yontemler
gelistirmiglerdir. Bu yontemlerde siire¢ kosullar1 genis bir aralikta degiskenlik
gosterdigi icin birkag alt basamagin ortaya ¢ikmasina neden olmustur. Belirli uygulama
alanlart i¢in istenilen 6zellikte HAP tozunu sentezleyebilmek adina 6zel bir yontem
secilmelidir. Bu yontemler 5 ana grup altinda toplanmistir; kuru yontemler, yas
yontemler, yiiksek sicaklik siirecleri, biyojenik kaynaklara dayali sentez yontemleri ve
kombinasyon prosediirleridir. Bu yontemlerin avantajlar1 ve dezavantajlar1 Tablo 2.2°de

siniflandirilarak verilmistir.
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Tablo 2.2. HAP sentezinde kullanilan yontemler ve bu yontemlerin 6nemli ozellikleri [89]

Proses Kosullar: Tozun Karakteristigi Tane
Tane
Yontem : : : Fazin Safhig Ca/P Oram Boyut
Kimyasalla Kristallik g Bovutu y
Maliyet Morfoloji y Dasilimi
rin Sayisi Derecesi g
Kati-Hal Yontemi Az Diisiik Cesitli Cok Yiiksek Genellikle Diisiik Degisken Genellikle pm Genis
Kuru
0 Mekanokimyasal Genellikle Stokiyometrik Genellikle
Yontemler Y Az Diisiik Cesitli Cok Yiiksek Diisiik Y nm
Yontem Degil Genis
Kimyasal
Cogunlukla Az Diisiik Cesitli Diisiik Degisken Stokiyometrik Degil Genellikle nm Degisken
Coktiirme
Hidroliz Az Genellikle Yiiksek Cesitli Degisken Genellikle Yiiksek Stokiyometrik Degisken Degisken
Sol-Jel Y i Degisk Degisk Cesitli Degisken (genellikde Degisk Stoki ik D
ol-Jel Yontemi egisken egisken esitli egisken tokiyometri nm ar
Yas ¢ : diisiik) € 4
Yontemler Hidrotermal . . . . . . . Genellikle
Degisken Genellikle Yiiksek Ignemsi Cok Yiiksek Genellikle Yiiksek Stokiyometrik nm ya da pm .
Yontem Genis
Emiilsiyon Cok Yiiksek ignemsi Diisiik Degisken Stokiyometrik Degil nm Dar
Sonokimyasal Az Genellikle Diigiik Cesitli (genellikle ignemsi) Degisken Genellikle Yiiksek Degisken nm Genellikle Dar
Cesitli (genellikle
Yanma Yontemi Az Genellikle Diisiik Degisken Genellikle Yiiksek Degisken Genellikle nm Genis
diizensiz)
u Genellikle Stokiyometrik Mikron topaklarin
Yiiksek Piroliz Yontemi Degisken Genellikle Diigiik Cesitli Yiiksek Degisken . Y P Degisken
Degil iginde nm pargaciklar
Sicakhk
Biyojenik A Genellikle Diisiik Cesitl Degisk Genellikle Yiiksek Degisk Degisk Degisk
i z jenellikle Dt Jesitli egisken enellikle Yiikse egisken egisken egisken
Prosesleri Kaynaklar g g g g
Kombinasyon i . . . .
Prosediirleri Degisken Degisken Cesitli (genellikle ignemsi) Yiiksek Genellikle Yiiksek Genellikle Stokiyometrik Genellikle nm Degisken
rosediirleri




Kuru yontemler yas yontemlerden farkli olarak ¢oziicii icermezler. Literatiire gore
kuru bir yontemle sentezlenen bir tozun Ozellikleri proses parametrelerinden biiyiik
Olclide etkilenmez, bu ylizden kuru yontem hassas kontrollii kosullar gerektirmez.
Yapilan ¢alismalar sonucu kuru yontemler kati-hal sentezi ve mekanokimyasal yontem

olmak iizere iki alt bagliga ayrilmistir [89].

o Kati-Hal Sentezi: Kati-hal sentez yontemi nispeten diger yontemlere gore

basit bir metottur ve ilk olarak baslangi¢ hammaddeleri 6giitiiliir ve sonrasinda yiiksek
bir sicaklikta kalsine edilir. Kimyasal girdiler ¢esitli tiplerdeki kalsiyum ve fosfat iceren
kimyasallardir veya basit¢ge CaP tuzu olabilir. Kalsinasyon sicakliginin yiiksek olmasi
iyi bir kristalize yapinin olusmasina neden olur. Kat1 hal sentez yonteminin genel olarak

goriiniimi Sekil 2.1°de verilmistir.
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Sekil 2.1. Kati-Hal sentez yontemi ile HAP eldesi

Kat1 hal sentez yonteminin dezavantaji olarak bu yontem ile sentezlenen toz kati
fazdaki iyonlarin kiigiik difiizyon katsayilari nedeniyle faz kompozisyonunda genellikle
homojensizlige sebep olmaktadir. Bu sebepten dolay: literatiir ¢alismalart HAP kuru
yontem ile elde etmek icin mekanokimyasal yontemi gelistirmislerdir. Fakat kat1 hal
yontemin basitli§i ve maliyetinin diisiik olmas1 sebebiyle yiiksek {iiretimli
uygulamalarda genellikle tercih edilen bir yontemdir [89,90].

e Mekanokimyasal Yontem: Meckanik alasimlama olarak da bilinen

mekanokimyasal yontem nanokristal alagimlar ve seramikler gibi gesitli ileri teknoloji
malzemelerin liretiminde kullanilan basit bir yontemdir. Diizensiz sekle sahip heterojen
parcaciklarin tretildigi kati hal yoOnteminin tersine mekanokimyasal yontem ile

sentezlenen toz genellikle daha iyl tanmimlanmis bir yapiya sahiptir. Sekil 2.2°de
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gosterildigi gibi tipik bir mekanokimyasal islemde malzemeler bir degirmende

ogitiilirken, reaktifler arasindaki molar oran stokiyometrik oranda tutulur.

* Ogiitme ortami
* Ogitme stresi
* bilye orani
® donme hizi

Sekil 2.2. Mekanokimyasal yontem ile HAP eldesi

Mekanokimyasal yontemde onemli parametreler; reaktif tipi, 0giitme ortaminin
tiirli, 0giitme bilyelerin cinsi ve biiytlikliigii, atmosfer tipi, 6gilitme adimlarinin siiresi ve
aralik duraklamalar1 ve donme hizi olarak siralanabilir. Mekanokimyasal yontemde

gerceklesen tepkimelerin basitlestirilmis hali asagidaki Esitliklerde verilmistir.

6CaHP04.2H20 + 4Ca0 — Cal0(P04)6(0H)2 + 14H20 Esitlik 2.2
10€aC03 + 6(NH4)H20P04 — Cal0(P04)6(0H)2 + 8H20 + 10C02 + 6NH3 Esitlik 2.3
3Ca3(P04)2.xH20 + Ca(OH)2 - Cal0(P04)6(0H)2 + xH20 Esitlik 2.4
10Ca(0OH)2 + 3P205 — Cal0(P04)6(0H)2 + 9H20 Esitlik 2.5
10Ca0 + Ca(0OH)2 + 3P205 — Cal0(P04)6(0H)2 Esitlik 2.6
10CaHP04.2H20 + 3Ca0 — Ca9(HP04)(P04)50H + 14H20 Esitlik 2.7

Tipik bir kuru yontem ile elde edilen HAP tozunun hem tane boyutu biiytiktiir
hem de tane sekli diizensizdir. Bu yiizden yas kimyasal yontem hem diizenli bir
morfolojiye sahip hem de daha kiiciik tane boyutuna sahip HAP elde etmek icin
kullanilmistir. Ek olarak, in-vivo biyomineralizasyon siirecini anlamaya yonelik ¢ozelti
icindeki HAP kristallerinin biiylime yollar1 giderek arastirmacilarin ilgi odagi olmustur.
Yas kimyasal reaksiyonlar, morfolojiyi ve tozun tane boyutunu kontrol etmek acisindan
avantaja sahiptir. Bu yontemin dezavantaji ise kuru yontem ile kiyaslandiginda diistik
hazirlama sicakligidir. Bu durum da reaksiyon sonucunda sadece HAP olmasi
gerekirken ikincil fazlarin olmasi ve kristalinitenin diisiik olmasi1 dezavantajlar
arasindadir. Ek olarak sulu ¢ozelti icinde bulunan iyonlar kristal yapiya dahil olarak
safsizliklara neden olabilmektedir. Bir organik coziiciide veya daha genel olarak su

icinde elde edilen c¢ozeltiye dayali reaksiyonlar, ortam sicakliginda veya yiiksek
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sicakliklarda (¢oziiciiniin kaynama noktasina yakin veya bundan daha diisiik veya daha
yiiksek sicakliklarda) gergeklestirilebilir. HAP sentezi i¢in yas kimyasal yontem 6 farkl
teknik ile gerceklestirilebilmektedir [89, 91].

e Kimyasal Coktiirme: Cesitli yas kimyasal yontemler arasinda geleneksel

kimyasal ¢Oktiirme islemi nano HAP sentezi i¢in en basit yontemdir. Kimyasal
¢coktiirme yontemi, oda sicakliginda ve pH 4,2’de HAP’nin sulu bir ¢6zelti icinde en az
coziinlir ve genellikle en kararli CaP fazi oldugu gergegine dayanir. Sekil 2.3°de
kimyasal ¢oktiirme yonteminin gsematik goriiniimii ve sentezlenen tozun Ozelliklerini

etkileyen parametreler verilmistir.
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Sekil 2.3. Geleneksel kimyasal ¢oktiirme ile HAP eldesi

Kimyasal ¢oktiirme ydntemi ile HAP sentezlemek icin Ca*® kaynagi olarak
kalsiyum hidroksit veya kalsiyum nitrat ve PO4> kaynag1 olarak ortofosforik asit veya
diamonyum hidrojen fosfat kullanilmaktadir. Tipik bir kimyasal ¢oktiirme yonteminde
reaktifler stirekli karistirilarak damla damla seklinde ilave edilir ve bu siiregte Ca/P 1,67
oraninda sabit tutulur. Son adim olarak ortaya ¢ikan siispansiyon atmosferik basing
altinda yaslandirilabilir veya hemen yikanir, siiziiliir, kurutulur ve toz haline getirilir.
Basit bir c¢oktiirme yontemi ile elde edilen HAP fazi genellikle non-stokiyomatrik
olarak, diislik kristalizeye sahip ve diizensiz sekle sahip olarak elde edilir. Bu duruma
neden olan parametreler; HAP’in bazi iyonlara kars1 yiiksek kimyasal afinitesi (ilgisi),
CaP kristalinin kompleks yapida olmasi, HAP partikiilleri arasinda hidrojenle baglanmis
etkilesimler ve deney kosullarina bagli olarak kinetik parametreler diye siralanabilir.
Ornegin kristal kafesindeki bosluklar veya karbonat, potasyum, kloriir gibi cesitli
iyonlarin yer almasi nedeniyle non-stokiyometrik HAP eldesi gerceklesir. Bu nedenle
en az hata veya kusurlu bir toz elde etmek i¢in proses kosullar1 olduk¢a onemlidir

[89,92-95].
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e Hidroliz Yontemi: HAP nano partikiilleri asagida verilen denklemlere gore

DCPA, DCPD (di kalsiyum fosfat dihidrat) ve TCP dahil olmak iizere diger CaP

fazlarinin hidrolizi ile hazirlanmaktadir.

10CaHPO, + 2H,0 - Ca,o(P0,)s(OH), + 4HsPO, Esitlik 2.8
10CaHPO, + 120H— - Ca;o(P0,)¢(OH), + 4P0}~ + 10H,0 Esitlik 2.9
6CaHPO, + 4Ca(OH), - Cayo(P0,)¢(OH), + 6H,0 Esitlik 2.10
6CaHPO, + 4CaC0; + 2H,0 — Ca,o(P0,)(OH), + 4H,CO5 Esitlik 2.11
10CaHPO,.2H,0 - Cayo(P0,)s(OH), + 18H,0 + 12H* + 4P03~ Esitlik 2.12
6CaHPO, + 2H,0 + 4Ca(OH), - Ca,o(P0,)¢(0H), + 18H,0 Esitlik 2.13
10Caz(P0,), + 6H,0 — 3Cayo(P0,)s(0H), + 2P03™ + 6H* Esitlik 2.14
10Ca3(P0,), + 60H™ — 3Ca,o(P0,)(OH), + 2P03" Esitlik 2.15

HAP’ in sulu ¢6zelti icindeki hidrolizi genellikle ¢oziinme ve ¢okeltme islemleri
ile baglar ve devam eder. Aslinda birgok yas yontemlerde oldugu gibi bu yontemde de
HAP partikiillerinin sentezi bir veya daha ¢ok ara fazin olusumuyla gergeklesmektedir.
Bununla birlikte hidroliz yontemi dénceden hazirlanmis veya ticari olarak temin edilen
bir CaP yapisindan HAP partikiilleri olusturmay1 hedefledigi i¢in diger yontemlerden
farklidir. CaP tuzlar1 arasinda DCPA ve DCPD gibi asidik fazlar pH 6-7’den daha
yiiksek degerlerde termodinamik olarak kararli degildirler ve daha kararli bir CaP
yapisina gegmek i¢in (Ornegin HAP fazma) Sekil 2.4’de gosterildigi gibi
gerceklesmektedir. Bu faz doniistimleri, fazla kalsiyum ve fosfatin yan1 sira pH

degerine, sicakligina ve diger iyonlarin varligina biiyiik 6l¢iide baghdir.

CaHPO..2H;0 ———p CaHPOy ——p Cayy(P0,)¢(OH),

(DCPD) \mi// (HAp)

dodrudan donisim
CaHPO2H;0 ——— Cag(HPO,):(PO).5H,0 —— Cay,y (PO (OH),
(DCPD) (OCP) (HAp)

Sekil 2.4. DCPD ve DCPA ile HAP elde etmek igin olas: faz doniisiimleri [89]

e Sol-Jel Yontemi: Sol-jel yas kimyasal yontemler arasinda HAP sentezi i¢in

ilk bilinen yontemlerden biridir. Bununla birlikte farkli altliklarin sol-jel teknigi ile

kaplanmasi, yine ayni teknikle HAP partikiillerinin sentezlenmesinde onemli katki
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saglamistir. Sol-jel, sentez sonucunda meydana gelen tozun kimyasal homojenligini
gelistirecek sekilde reaktiflerin molekiiler diizeyde karistirilmasi ile gergeklesir. Diisiik
sicaklik olusumu ve hazirlanan kristallerin flizyonu sol-jel yonteminin avantajlari
arasindadir. Diger yas kimyasal yontemlerde 1000°C’nin {izerinde sicaklik gerekirken
sol-jel yonteminde daha diisiik sicakliklarda kalsinasyon ve sinterleme islemi
yapilabilmektedir. Ek olarak, tipik bir sol-jel yontemi ile edilen toz genellikle, genis bir
yiizey alanina ve kii¢iik bir topak boyutuna (proses parametrelerine bagli olarak 50 nm
ile Ipum arasinda degisen) sahip stokiyometrik bir yapidadir. In vitro olarak yapilan
calismalar, sol-jel ile sentezlenen HAP’in biyo ¢Oziniirliliigiiniin geleneksel tozdan
daha yiiksek oldugunu ve biyolojik apatite daha yakin oldugunu gostermektedir. Baglica
dezavantajlar1 arasinda, ikincil fazin (genellikle CaO) iretimi ve bazi baslangig
malzemelerinin  6zellikle de alkoksit bazli prekiirsorlerin  yliksek maliyeti
bulunmaktadir. ikincil faz olan CaO fazinin HAP’in biyouyumluluguna olumsuz
etkisinden dolay1 kalsine edilmis tozun seyreltik asit ¢ozeltisi kullanilarak (esas olarak
HCI) yikanmasi veya ana prosediiriiniin (islemin) modifikasyonu yapilarak bu
dezavantaji ortadan kaldirmak miimkiindiir.

Geleneksel sol-jel yontemi, uygun prekiirsérlerin ya su ya da organik bir fazin
icinde karistirilmasiyla, ardindan oda sicakliginda yaslandirilmast ile birlikte
jellesmesine firsat tamiyarak sicak bir plaka iizerinde kurutulmasi proseslerini
icermektedir. Kuruyan jel i¢inde organiklerin uzaklagsmasi ve i¢ streslerin giderilmesi
amaciyla kalsinasyon islemi uygulanmaktadir. Sekil 2.5°de sol jel prosesinin

basamaklar1 sematik olarak gosterilmistir.
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Sekil 2.5. Sol-Jel prosesinin sematik goriiniimii
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Cozelti fazinda kalsiyum ve fosfor kimyasal girdiler arasindaki reaksiyon yavas
yavas gergeklesir, bu ylizden apatit fazinin olusmasi i¢in genellikle uzun bir yaslanma
periyodu gereklidir. Ayrica 1s1l iglem asamasi, saf HAP olusmasi i¢in ve gozenekli
jelden kalan organiklerin ve gaz halindeki {riinlerin ve su molekiillerinin
uzaklagtirllmasi acisindan kritik bir siirectir. Yetersiz yaslanma veya kontrolsiiz 1s1l
islem CaO, CayP,07, Ca3(PO4)2 ve CaCOs gibi ikincil fazlarin olusmasina neden
olmaktadir. Sol-jel sentezinde jellesme orani, ¢oziiciilerin dogasina, proses esnasindaki
sicaklik ve pH degerine, kullanilan reaktiflerin cinsine baglidir [89, 96-98].

e Hidrotermal Yontem: HAP sentezi i¢in en uygun yontemlerden biri olan

hidrotermal siire¢, genellikle kimyasallarin sulu bir ¢ozelti icinde yiiksek sicaklik ve
basingta reaksiyonuyla gergeklesir. Hidrotermal sentez, basit bir sekilde, yaslanma
adiminin yiiksek sicaklikta (tipik olarak suyun kaynama sicakliginin iistiinde) bir
otoklav veya basingli kap icinde gergeklesen kimyasal bir c¢okelti olarak da
diisiiniilebilir. Hidrotermel ile HAP sentezi, geleneksel islem ve kombinasyon
yontemlerinden sonra {igiincii sirada gelmektedir. Bu yontem ile elde edilen HAP
nanopartikiilleri nispeten stokiyometrik ve yiiksek kristaliniteye sahiptir. Ayrica HAP
cokeltisinin faz saflig1 ve Ca/P orani, hidrotermel sicakligin artmasi ile 6nemli derecede
artmaktadir. Bununla birlikte yiiksek sicaklik ve basing ekipmanlarinin yliksek
maliyetinden dolay1 diger yas kimyasal yontemler arasinda en pahali olan tekniktir.
Sicaklik ve pH, HAP partikiillerinin yapisal ve morfolojik 6zelliklerini etkiyen en
onemli faktorlerdir. Ornegin, yapilan ¢alismalar sonucunda fibréz nanopartikiillerinin
en boy orani, pH degerinin artmasi ile birlikte azalmaktadir. Ayrica kimyasal
reaksiyonunun itici giiciiniin kontrol edilmesiyle ¢esitli 6zelliklere sahip olan ¢ubuk
benzerinden kiiresel nanopartikiillere kadar farkli morfolojiler yapilan caligmalar
sonucu elde edilmistir. Sekil 2.6’da farkli hidrotermel sentez kosullarinda elde edilen

HAP nanopartikiillerinin yapis1 gosterilmistir.
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Sekil 2.6. Sicakligin, pH 'in ve hidrotermal siirenin CaP tozunun faz, morfoloji ve tane boyutuna etkisi

[89]

¢ Emiilsivon Yoéntemi: En az aglomerasyon ile nano boyutta malzeme

iretmek ve {retilen tanelerin veya pargaciklarin morfolojisini, boyut ve boyut
dagilimmi kontrol etmek olduk¢a zordur. HAP partikiillerinin emiilsiyon islemi
baslangicta kiimelenmeyi rafine etmek ve sert aglomeralarin olusmasini engellemek i¢in
kullanilmistir. Ayn1 zamanda bu teknik sadece aglomerasiz seramik tozu iiretmek i¢in
degil, elde edilen partikiillerin mikro yapisini ve morfolojisini kontrol etmek icin de
kullanilmistir. HAP sentezi i¢in gelistirilen birgok farkli yas yOntemler arasinda
emiilsiyon yonteminin parcacik boyutunu kiicliltmek, morfolojiyi kontrol etmek ve
HAP partikiillerinin aglomerasyonunu smirlamak i¢in daha etkili oldugu yapilan
caligmalar sonucu belirlenmistir. Emiilsiyon prosesi, kullanilan yiizey aktif maddenin
tipine ve sivi ortamda mevcut olan ylizey aktif maddelerin konsantrasyonuna gii¢lii bir
sekilde baglidir. HAP nin mikro emiilsiyon sentezinde iyonik (katyonik ve anyonik)
yiizey aktif maddeler, iyonik olmayan yiizey aktif maddeler ve farkli molekiil agirliklar
olan blok kopolimerleri dahil olmak iizere li¢ ana yiizey aktif madde kategorisi
kullanilmaktadir. Bu yiizey aktif maddelerinin farkli kimyasal yapist ve molekiiler
agirliklar, farkli geometrilerde (kiire, ¢ubuk, disk vb) HAP sentezlemeyi miimkiin

kilmistir. Emiilsiyon sisteminin mekanizmalar1 Sekil 2.7°de gosterilmistir.
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Sekil 2.7. HAP nanopartikiillerinin emiilsiyon sentezinde ti¢ ana emiilsifikasyon yolu [89]

Emiilsiyon sentezi ile elde edilen tozun morfolojisi ve kristallenmesi iyonik yilizey
aktif maddelerin kafa grubu ile HAP ¢ekirdekleri tizerindeki zit yiiklii gruplar arasindaki
elektrostatik etkilesimler ile ayarlanabilmektedir. Spesifik bir yiizey aktif madde elde
edilen tozun 6zelliklerinin kontrol edilmesini sagladig1 i¢in 6zellikle secilmelidir.

eSonokimyasal Yontem: Bu yontemle genellikle nano boyutta iiriinler

tiretilir ve giiclii ultrason radyasyonu tarafindan aktive edilen kimyasal reaksiyonlar ile
gerceklesir. Sonokimyasal sentezinin arkasindaki fiziksel mekanizma Sekil 2.8°de

gosterildigi gibi mikro kabarciklarin olusmasi, biiyiimesi ve ¢okiisii ile gergeklesir.
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Akustik kabarcik lizerinde Baloncuklarin yikici g6kmesi yiiksek sicaklik Olusturulan HAP kristallerinin ¢6ken
reaktif iyonlarin adsopsiyonu ve basingta iyon garpigmasina yol agar. baloncugun mikro jetlerinden ayriimasi

Sekil 2.8. Sonokimyasal yontem ile HAP partikiillerinin sentezi [89]

Kimyasallarin reaktivitesi, sivi ve kati reaktantlar arasindaki heterojen
reaksiyonlart hizlandirmak i¢in uyarilir. Yapilan ¢alismalar sonucu bu yontemle

sentezlenen HAP kristal biiyiimesinin 5.5 kata kadar arttigi gosterilmistir. Ayrica,
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sonokimyasal yontem ile sentezlenen HAP nano pargaciklarinin, minimal aglomerasyon
ile daha diizgiin, daha kiiciik ve saf kristallere sahiptir. Bu nanopartikiiller, yiiksek
ylizey alan1 ve dolayisiyla nihai {riinlin mekanik ozellikleri nedeniyle sinterleme
kinetiklerini 6nemli derecede artirabilir. Organik modifiye edici olarak iire kullanilir ve
bu sayede ultrasonik ¢okeltme ile igne benzeri nano kristalin HAP elde edilmesi
saglanabilir. Sonu¢ olarak iire ilavesinin HAP nanopartikiillerinin olusumunu
destekledigi yapilan ¢alismalar dogrultusunda anlagilmistir. HAP partikiillerinin olusum
orani ile reaksiyon sicaklii arasinda Arhenius iliskisinin oldugu literatiirde
gosterilmistir. Arhenius esitligine gore ultrasonik altinda HAP nanopartikiillerinin
olusumunun aktivasyon enerjisi 59.9 kj/mol olarak hesaplanmistir.

e Yanma Yontemi: Yanma yontemi cesitli oksit seramiklerin hazirlanmasi

icin geleneksel bir islemdir. Yanma tekniginin temeli, itici gazlar ve patlayicilar
kimyasal alaninda kullanilan termokimyasal kavramlardan gelmektedir. Yanma yontemi
ile HAP elde etmenin temel 6zelligi, tek adimli bir islemde yiiksek saflikta toz iiretme
kabiliyetinin olmasidir. Bu yontemde kullanilan hammaddelerin pahali olmamasi,
nispeten basit bir hazirlama isleminin olmasi ve sentezlenen tozun kimyasal olarak
homojen olmas1 yanma yontemini avantajli hale getirmektedir. HAP’in ¢ozelti yanma
islemi, sulu bir fazda oksitleyiciler ve uygun bir organik yakit arasinda ¢ok hizli bir
ekzotermik ve kendi kendini siirdiiren redoks reaksiyonu igeren sematik goriinlim Sekil
2.9’da verilmistir. Bunun i¢cin Ca(NO3), ve (NH4)>HPO4 sulu ¢ozeltileri ilk once
karistirilir, ardindan elde edilen beyaz c¢okeltiyi ¢6zmek i¢in konsantre edilmis HNO3
ilave edilir ve son olarak iki ve ya daha fazla yakit ile birlestirilir. Reaksiyon, karisimin
bir firin i¢inde oldukga diisiik sicaklikta (6rnegin 300°C) sitilmasiyla baslatilir, daha
sonra yanmanin bir sonucu olarak ani bir artis ile maksimum bir degere kadar
artirtlabilir. Son adim olarak maksimum c¢ekirdeklenmeyi indiiklemek ve daha fazla
partikiil biiylimesini 6nlemek i¢in karisim hizli bir sekilde sogutulur. Elde edilen iiriin
genellikle cok ince parcaciklarin yumusak aglomeralaridir. Oksitleyici yakit orani,
baslangi¢ firin sicakligi, yakitin tiirii ve baslangic prekiirsoriiniin miktar1 dahil olmak
lizere bir¢ok proses parametresi hem maksimum reaksiyon sicakligini hem de son

tirlinlin 6zelliklerini 6nemli derecede etkimektedir [89,99,100].
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Sekil 2.9. Cozelti yanma ydntemi ile HAP sentezi

¢ Piroliz Yontemi: Stokiyometrik tek kristal bir HAP iiretmek i¢in kullanilan

bircok yontemdeki proses kosullarinin genellikle dikkatli bir sekilde kontrol edilmesi
gerekir. Yiiksek kristaliniteye sahip {iriin elde etmek icin bazi son islemler ve yiiksek
sicaklikta uzun stireli yaslandirma prosesleri gerekebilir. Buna karsilik, hizli bir piroliz
yontemi ile dogrudan iiretilen HAP partikiilleri stokiyometrik, homojen ve oldukca
yiiksek kristaliniteye sahiptir. Tipik bir pirolizde, parcaciklar, siv1 prekiirsorlerin fiziksel
buharlagsmasi ile olusturulan bir gaz fazinda reaktantlardan olusmaktadir. Yakma
yontemine kiyasla, piroliz sentezinde reaktantlarla karistirilmis bir yakita gerek yoktur
ve bu islem HAP parcaciklarinin siirekli iiretimi i¢in kolaylikla gerceklestirilebilir.
Piroliz yontemi, bir aerosol ayrigtirma isleminde gaz parcacik veya sivi pargacik
dontisiimlerinin meydana geldigi, genel olarak aerosol yontemleri (veya gaz fazi
yontemleri) olarak bilinen genis bir kategori altinda da smiflandirilabilir. Piroliz
yontemi, sprey piroliz olarak da bilinmektedir ve prekiirsor ¢ozeltilerinin bir ultrasonik
jenerator kullanilarak elektrikli bir firmin sicak bolgesinde gerceklestirilir. Daha sonra
tipik bir aglomere olmus formda, nihai tozu {iretmek i¢in iiretilen buharlarin ve gazlarin
yiiksek sicakliklarda reaksiyonu gergeklesir. Aslinda, yiliksek sicaklik prekiirsor
damlaciklarinin tamamen buharlagsmasina yol agmakta ve ardindan cekirdeklenme ve
gaz fazindaki nano partikiillerinin biiylimesi ile sonu¢lanmaktadir. Sekil 2.10°da sprey
piroliz yontemin sematik diagrami verilmistir. Sekle gore, pargaciklarin boyutu, islem

sirasinda olusan damlaciklarin biiytikliigiine gii¢lii 61¢iide baghidir.
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Sekil 2.10. Sprey piroliz yontemi ile HAP partikiillerinin hazirlanmast icin kullanilan ekipmanlarin

Piroliz yonteminde kullanilan alev, tek tip ve yogun bir HAP yapisi elde etmek
icin yeterince yiiksek sicaklik saglayabilir. Firin sicakligi daha hassas ve kontrol
edilebilir olmasina ragmen, alev sicakligi da degisen yakit ve oksitleyici akis oranlari ile
kolayca ayarlanabilir. Bu yontemin bir dezavantaji olarak, yiiksek sicakliktaki alev
nedeniyle (genellikle 2000°C nin iizerinde) HAP’in o-TCP’ye kiiclik bir sekilde
doniismesi gosterilebilir. Bu dezavantaja ek olarak genellikle piroliz sirasinda ikincil

agregasyonlarin olugmasi ve bu nedenle yiizey alaninin belirli bir sekilde azalmasi ilave

edilebilir.

¢ Biyojenik Kaynaklar: Kismen veya tamamen biyojenik kaynaklardan
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iretilen HAP seramiginin insan kemigi apatitine olan fizikokimyasal benzerliginden

dolay1 canli organlar tarafindan daha iyi bir sekilde kabul edilirler. Biyojenik kaynakla

HAP sentezi asagida verilen yontemlerle gerceklestirilebilir.
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Sekil 2.11°de farkli biyojenik kaynaklarin kullanildig1 sentezlerin sematik

goriiniimii verilmistir.
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Sekil 2.11. Farkl biyojenik kaynaklar ile HAP sentezi [89]

Biyo-atiklarin (sigir kemigi, balik pulu ve balik kemigi) biyo-minerallerden
ekstraksiyonu biyojenik kaynaklar kullanilarak HAP’in hazirlanmasi i¢in en iyi bilinen
yontemdir. Bu 6zellikle ekstrakte edilmis malzemenin {istiin 6zellikleri nedeniyle degil,
ayni zamanda atik geri kazaniminin ekonomik ve g¢evresel faydalarindan dolay1 ilging
bir siirectir. Biyolojik iirlinler kullanilarak HAP’in hazirlanmasi ve genellikle kemigin
icindeki organik materyallerin ¢ikartilmasi icin birkag saatlik 1s1l islem siireci gereklidir.
Basit bir kalsinasyon isleminin yani sira, enzimatik hidroliz, plazma siireci, alt kritik su
prosesi ve alkalin hidrotermal hidroliz dahil olmak iizere diger bazi ekstraksiyon
islemleri de kullanilabilir. Hayvanlarin sert dokularinin yani sira yumurta kabugu atig1
kullanilarak kalsiyum karbonatli HAP sentezi de gerceklestirilmektedir. Yumurta
kabuklar1 esas olarak kalsiyum karbonattan olusur (%95-97) ve bu nedenle, HAP
sentezinde kalsiyum prekiirsdrii olarak kullanilmaktadir. ilk olarak, organik maddeyi

ayristirmak ve kalsiyum karbonati kalsiyum okside doniistiirmek i¢in yumurta kabuklari
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900°C’e 1s1tilir ve daha sonra atmosfere maruz kaldigi i¢cin Ca(OH); olusur. Daha sonra
hazirlanan Ca(OH)>’den HAP elde etmek icin uygun fosfat prekiirsorleri ile reaksiyona
sokulur. Deniz tiirlerinden elde edilen kalsiyum karbonat, genellikle insan kemiginde
bulunana benzer karakteristik gozeneklilik ve birbirine baglilik gosterir. Farkli deniz
tirlerinin bitkisel yapilar1 arasindaki dogal farkliliklar, farkli i¢ morfolojilere ve
gbzenek boyutuna sahip olan farkli HAP bloklarina yol agmaktadir. Ornegin, mercan
kullanilarak elde edilen HAP tipik olarak birka¢ yiiz mikronluk gézenek boyutuna
sahipken, deniz yosunu kullanilarak sentezlenen gdzenek biiyiikliigii nadiren birkag
mikrometreyi agmaktadir. Yapilan arastirmalar sonucu, dogal slingerimsi kemige benzer
sekilde yapinin daha biliylik ve daha yliksek makro gozenekliliginin implantasyon
sirasinda daha erken kemik mineralizasyonu ile sonu¢landigi gosterilmistir. Dolayistyla,
mercanlar tarafindan iretilen HAP’in kemik onarimi uygulamalarina daha faydali
oldugu bildirilmistir.

e Kombinasyon Prosediirleri: Son iriinlin 06zelliklerini gelistirmek igin

sinerjik bir strateji olusturmak tizere iki veya daha fazla farkli yontem birlestirilebilir.
Ozellikle  hidrotermal-mekanokimyasal,  hidrotermal-hidroliz ve  hidrotermal-
mikroemiilsiyon kombinasyonlari olmak iizere birgok hibrid teknik kullanilmaktadir.
Mekanokimyasal yontemin en iyi bilinen yaklasimi sulu bir fazin sisteme katilmasiyla
hidrotermal prosediir ile birlestirilmesidir. Bazen yas mekanokimyasal olarak bilinen ve
mekanokimyasal-hidrotermal hibrid olarak ortaya cikan geleneksel bir kimya
yonteminde (¢ozlinme, difiizyon ve adsorbsiyon) reaksiyon hizin1 siirlayan
parametreler kinetik siirecleri hizlandirabilir. Hidrolizin kinetik hizin1 hizlandirmak igin
kullanilan hidrotermal hidroliz islemi, yiiksek sicakliklarda ve basinglarda, genellikle
DCPD veya TCP olmak iizere bir CaP fazinin hidrolizi ile gergeklestirilebilir. Ornegin,
Liu ve arkadaglar yaptiklar1 bir ¢caligmada asir1 kalsiyum iyonlarinin varliginda bu
kombinasyon yontemini kullanarak o-TCP’i HAP’e donistirmiislerdir. Liu ve
arkadaslar1 bu caligmada, reaksiyon 1sisin1 ve ekstra iyonlarin konsantrasyonunu
ayarlayarak HAP kristallerini farkli morfolojilerde (mikro gozenekler, mikro plakalar,
paketlenmis nano c¢ubuklar ve mikro cubuklar) elde ettiklerini gostermislerdir.
Solvotermal olarak da bilinen hidrotermal-mikroemiilsiyon hibrid yonteminin bagka
avantajlar1 da vardir. Dar parcacik boyut dagilimi olan ¢ubuk benzeri nanopargaciklarin,
mikroemiilsiyon yontemi ile elde edildigi biinmektedir, ancak sonucta elde edilen nano

cubuklar diisiik en-boy orani ile diisiik kristallilik sergilerler. Ote yandan, hidrotermal
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sentez, genellikle genis bir partikiil tane boyut dagilimina sahip olan aglomere edilmis
bir formda, ¢ok sekilli ince kristal parcaciklarin elde dilmesini saglar. Bu iki yaklasimi
bir araya getiren solvotermal sentez, kristalli cubuk benzeri nano pargaciklarin ez az
sekilde aglomerasyon ve dar boyut dagilimi ile hazirlanmasi i¢in essiz bir yontem
saglayabilir. Ornegin yapilan calismalar sonucu, 25-40 nm capinda ve 55-350 nm
uzunlugunda stokiyometrik HAP nano ¢ubuklarinin CTAB, n-pentanol, n-hekzan ve su
iceren bir solvotermal sistem ile elde edilmistir. Bunun i¢in HAP c¢ekirdeklenmesi ilk
olarak miseller i¢inde oda sicakliginda meydana gelir ve daha sonra iiretilen ¢ekirdekler
yiiksek sicaklik ve basing altinda biiyiimeye baslar [89,101].

Doku miihendisligi i¢in ez zor asamalardan biri viicut i¢in tamamen uyumlu
miikemmel bir yap1 iiretmektir. Bir malzemenin mekanik veya kimyasal 6zelliklerinin
yetersiz oldugu durumlarda birden fazla malzeme farki yontemler kullanilarak
birlestirilerek yetersiz olan Ozellikleri iyilestirilir. Dogal kemik matriksi, biyolojik
seramik ve biyolojik polimerin bir birlesimidir. Biyoaktif camlar, inorganik biyoaktif
maddelerin bir alt kiimesidir ve ilk defa Larry Hench tarafindan gelistirilmistir.
Biyoaktif camlar insan viicuduna implante edildiginde veya biyolojik sivilarla temas
ettiginde, icerlerinde bulunan Si, Ca, Na ve P iyonlan araylizeylerde ¢oziiniirler ve
hiicre i¢i ile hiicre disinda uygun tepkilere girerek hizli kemik olusumuna neden olurlar.
Bunun sonucunda cam ylizeyinde karbonatli HAP tabaksi olusturulur. Bu tabaka ile
biyoaktif camin ger¢ek kemik yapisina kimyasal olarak baglanmasi gergeklesir [102].

Biyocamlar, silika, aliimina, magnezyum oksit, kalsiyum oksit, sodyum oksit ve
fosfor oksidin karisimindan hazirlanan 6nemli bir biyomalzeme sinifidir. Hench ve
arkadaslar1  farkli kompozisyonlara sahip biyocamlarin  biyouyumluluklarini
aragtirmiglardir. Biyolojik camin biyoaktivitesi yiizeyinde hidroksiapatit tabakasinin
olusmasindan kaynaklanir. Ek olarak CaO ve P»Os oksitleri ile hazirlanan biyocamlar
biyouyumluluk sergilerler. Farkli kalsiyum fosfatlar farkli derecede c¢oziinebilirlik
Ozellik gosterirler. Kalsiyum fosfatlarin ¢6ziinebilirlik  6zellikleri Ca/P  oranina,
kristallilik derecesine ve kristal yapisina baglhdir [103, 104].

Biyocamlarin sentezi i¢in simdiye kadar, konvansiyonel eriyik sondiirme, sol-jel,
alev sentezi ve mikrodalga 1s1mas1 dahil olmak iizere farkli teknikler kullanilmaktadir.
[k biyoaktif cam 1969 yilinda Hench tarafindan ilgili oksit prekiirsorlerinin yiiksek
sicakliklarda eritilmesiyle gelistirilmistir. Orijinal biyoaktif cam %46.1 mol SiO-,
%24.4 mol Nay0, %26.9 mol CaO ve %2.4 mol P>Os eriyikten iiretilmistir. Belirli bir
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uygulama i¢in cam bilesiminin se¢imi tiim bilesenlerin hem son kullanim hem de
iirtiniin imalat1 ile ilgili olarak camin en uygun 6zellikleri tizerindeki etkisi hakkinda
giiclii bir bilgiye dayanmalidir [105]. Sol-jel prosesi, silikat sistemlerinin ve diger
oksitlerin sentezi i¢in uzun bir kullanim ge¢misine sahiptir ve 6rnegin ince filmlerin,
kaplamalarin, nanopartikiillerin ve liflerin tiretilmesi i¢in, yliksek teknolojik uygunluga
sahip, yaygin olarak kullanilmig bir arastirma haline gelmistir [106]. Diisiik
sicakliklarda sol-jel teknolojisi, camlarin geleneksel eriyik islemlerine alternatif olarak,
tipik olarak metal organik ve metal tuzu perkiirsorlerinden olusan bir ¢6zeltinin (sol)
sentezini, ardindan kimyasal bir reaksiyon veya agregasyonla bir jelin olugmasini igerir.
Olusturulan jel son olarak kurutulur, organikler temizlenir, bazen kristallestirme yapilir
ve gerektiginde sogutulur. Biyoaktif camlarin sentezi i¢in kullanilan tipik Onciiler,
tetraetil ortosilikat, kalsiyum nitrat ve trietilfosfattir. Hidroliz ve poli yogunlasma
reaksiyonlarindan sonra cami olusturmak i¢in 600-700°C’de kalsine edilir. Hazirlama
yontemine bagli olarak, sol-jel tiirevli iirlinler, ince filmler veya parcaciklar yiliksek bir
yiizey alanina ve gozeneklilige sahiptirler. Biyoaktif cam partikiillerinin morfolojisi ve
biiyiikliigii tiretim kosullar1 ve reaktiflerin beslenme oranlar1 degistirilerek ayarlanabilir.
Camin 0Ozelliklerini ve biyoaktivitesini gelistirmek icin ¢inko, magnezyum, zirkonyum,
titanyum, bor ve giimiis gibi iyonlar biyoaktif camlara ilave edilebilir. Ancak biyoaktif
camlar1 nano boyutlu Olgekte bu iyonlarin ilavesiyle iiretmek olduk¢a zordur.
Literatiirde yapilan c¢aligmalarda giimiis takviyeli sol-jel tilirevli biyoaktif cam
gelistirilmis ve Si-O-Si bag sayisinin artan Ag konsantrasyonu ile arttifi ve bunun
yapisal yogunlasma ile sonuglandigi gosterilmistir. Inorganik malzemeleri sentezlemek
i¢in sol-jel tekniginin ¢ok yonliiliigii konusunda genis bir calisma gergeklestirilmistir ve
cesitli biyoaktif camlarin {retimi i¢in uygun oldugu gosterilmistir [107]. Sol-jel
yonteminin diginda, ultrasonik destekli sentez ve mikrodalga destekli sentez, kisa siirede
reaksiyona yardimci olabileceginden ve nano faz tozlar iiretmek icin reaksiyon
ortamini degistirebileceginden dolay1 kullanilan yontemler arasindadir. Tozlar i¢in hizli
ve diisiik maliyetli bir yontemdir. Sentez i¢in kimyasal girdiler ile deiyonize su i¢inde
¢Oziilmiis ve ultrason banyosuna aktarilmaktadir. Optimum sentez kosulunu elde etmek
icin 1smlama siiresi degistirilmektedir. Ultrasonik islemden sonra mikrodalga islemi
uygulanmaktadir. Elde edilen amorf yapidaki toz deiyonize su i¢inde yikanir ve siiziiliir,
ardindan 80°C’lik firinda 24 saat kurutulduktan sonra 700°C’de biyocamin {iretilmesi

i¢in kalsine edilir [108].
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2.2. DENEYSEL CALISMALAR VE DEGERLENDIRME

2.2.1. Yas kimyasal yontemi kullanilarak kalsiyum fosfat esash antibakteriyel toz

uretimi

Bu tez calismasinda, metal implantlarin yiizeylerinin kaplanmasi amaci ile
kullanilan antibakteriyel toz olan Ag’ iyonu katkili kalsiyum fosfat esasli toz yas
kimyasal metod ile sentezlenmistir. Bu toz sentezi S$ekil 2.12°de yer alan akim

semasinda gosterilen siralamaya gore tiretilmistir.

. I\ -

Sekil 2.12. Antibakteriyel kalsiyum fosfat esasli toz tiretim akim semasi

Yas kimyasal metot ile sentezlenen toz i¢in baglangi¢ malzemesi olarak kalsiyum
hidroksit Ca(OH)> (Merck, %95) kullanilmistir. Belli bir miktar su konulan kabin igine
hassas olarak tartilan kalsiyum hidroksit yavas bir sekilde eklenmistir ve karistirma
islemine baslanmistir. Karistiricr olarak ultrasonik mekanik karistirict kullanilmustir.
Yaklasik 45 dakika su ile Ca(OH)> karistinlmigtir. Daha sonra, sentezlenen kalsiyum
fosfat fazinin %5’1 kadar AgNOs3 (Merck) sisteme eklenmis ve karigtirilmaya devam
edilmistir. Esitlik 2.16’da verilen reaksiyonun gerceklesmesi i¢in sisteme Orto Fosforik

Asit (Merck, %85) stokiyometrik oranda ilave edilmistir.

10Ca(OH), + 6H3PO4 — Caio(PO4)s(OH), + 18H,0 Esitlik 2.16



Karisgima ilave edilen ortofosforik asit ile hem soliisyonun pH degeri
ayarlanabilmekte hem de reaksiyon sonucu elde edilen faz farklilagsmaktadir. Bu tez
calismasinda iki farkli son pH (5,5 ve 8,5) degerinde toz sentezi gergeklestirilmistir.
Karistirma prosesi tamamlaninca soliisyonun jellestigi noktada reaksiyon bitmektedir.
Bu durumda filter pres ile birlikte sollisyonun suyu sistemden yiiksek basingta hava
yardimiyla uzaklastirilmistir. Geriye pasta kivaminda toz kalmaktadir ve 80°C’de 24
saat kurutulmustur. Kurutulan toz ¢eneli kirici ve agat havan ile birlikte 6giitiiliip 75 um
lik elekten gecirilmistir. Farkli pH degerlerinde sentezlenen tozlara farkli miktarlarda
ortofosforik asit ilavesi yapilmistir. Esitlik 2.16’da verilen kimyasal denkleme gore 1
mol HAP elde etmek i¢in 6 mol ortofosforik asit kullanilmistir. Ayn1 sekilde 1 mol TCP
elde etmek i¢in 2 mol ortofosforik asit kullanilmistir. Sentezlenen tozlarin faz analizleri
icin XRD, kimyasal analizleri i¢in XRF ve EDX, mikroyap:t analizleri i¢in elektron

mikroskobu teknikleri kullanilmistir.

2.2.2. Biyocam (6P57) iiretimi

Hidroksiapaptit kemik dokusuna yakin kimyasal benzerliginden ve yiiksek
biyouyumlulugundan dolay1 saglik ve dis uygulamalarinda genis bir kullanim alanina
sahiptir. Bununla birlikte saf hidroksiapatitin viicut i¢i kullanimi1 hidroksiapatitin zayif
mekanik  ozelliginden dolayr  kisitlanmaktadir. Metal yiizeyine kaplamasi
gerceklestirilen hidroksiapatitin sinterleme sonrasi yiizeye tutunma mukavemetinin
artirtlmas1 amaciyla metal ylizeyt ve hidroksiapatit arasina biyocam kaplamasi

yapilmistir (Sekil 2.13).

Antibakteriyel Toz

Biyocam

Sekil 2.13. Metal yiizeyindeki kaplama katmanlari

Biyocam olarak ticari ismi 6P57 olan cam kullanilmistir. Tablo 2.3’de verilen
oksitler hassas bir sekilde tartilip kat1 olarak homojen karigmalart saglanmistir. Karigim

platin potalara konulup 1400°C’de ergitilmistir ve hizli bir sekilde sogutulup frit
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dokiimii gergeklestirilmistir. Sekil 2.14’de frit yontemiyle elde edilen 6P57 biyocaminin

goriintlisii verilmistir.

Tablo 2.3. 6P57 biyocaminin kimysal igerigi

Bilesik Miktar (gr)
Si03 (Sigma Aldrich, %99) 56,5
NaxO (Merck, %99,9) 11
CaO (Merck, %99) 15
MgO (Merch, %97) 8,5
P20s5 (Sigma Aldrich, %99) 6
K20 (Merck, %99) 3

Sekil 2.14. Frit halindeki 6P57

Firit halinde elde edilen biyocam 6nce agat havanda parcalandiktan sonra halkali

degirmen ve eksenel degirmen kullanilarak 6giitme islemi gerceklestrilmistir.
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2.3. DENEYSEL SONUCLAR VE TARTISMA

2.3.1. 6P57 biyocaminin ve yas kimyasal yontem ile iiretilen antibakteriyel tozun
faz analizi (XRD)

Yas kimyasal metot ile sentezlenen kalsiyum fosfat esasli tozun faz analizi i¢in X-
Isinlart Difraktometresi kullanilmistir. Kullanilan cihazlarin markalar1 Rigaku Rint ve
Bruker D8 Advance Temin Twin’dir ve analizler 20-80 derece arasinda 2°/dakika
kosullarinda gerceklestirilmistir. Sekil 2.15’de son pH degeri 5.5 olan tozun ve Sekil
2.16’da son pH degeri 8.5 olan tozun 1s1l islem 6neci ve 1000°C’de kalsine edilmis

hallerinin XRD 06rgii desenleri verilmistir.

1200 : : : : : , |
. —lsil iglem 6ncesi ||
1000 4 Isil islem sonrasi
¢ TCP 5
.
800 -

Siddet {a.u)

20 30 40 50 60 70 80
20 ()

Sekil 2.15. pH 5.5 e ait XRD orgii deseni
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1600 : , :

1400 + —Isil iglem &ncesi | |
1 Isil islem sonrasi|_

1200 - «  HAP

1000 - ¢
800 -

600 -

Siddet (a.u)

400 -

200 - 1

20 30 40 50 60 70 80
2Q ()
Sekil 2.16. pH 8.5 e ait XRD orgii deseni

Son pH degeri 5,5 olarak sentezlenen Ag" iyonu katkili kalsiyum fosfat esash
tozun 1s1l islem Oncesi XRD orgii desenine bakildiginda olusan fazin hidroksiapatit
oldugu goriilmiistiir. 1000 derecede 1 saat kalsine edildikten sonra elde edilen faz TCP
(tr1 kalsyum fosfat)’ dir. Sekil 2.16’a bakildiginda son pH degeri 8.5 olan tozun 1s1l
islem oncesindeki faza bakildiginda HAP oldugu goriilmiistiir. 1000 derecede 1 saat
kalsine edildikten sonra yapida HAP fazlarinin olustugu gozlemlenmistir. Toz sentezi
sirasinda son pH degeri 5,5 olarak ayarlanan tozun hem 1s1l iglem 6ncesi hem de 1s1l
islem sonrasi sicakliga bagh faz analizi incelenmistir. Bu dlgiimlerde toz kompozisyonu
Al>Os plaka tizerine kaplanmistir ve bu kaplama yiizeyinden faz analizi yapilmistir.
Olgiimler 20-80 derece araliginda 2°/dk hiz ile analiz edilmistir. Isil islem &ncesi

sicakliga bagli XRD orgii deseni Sekil 2.17°de verilmistir.
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Sekil 2.17. Son pH degeri 5,5 ve kalsine olmamis tozun sicakliga bagli XRD 6rgii desenleri

Sekil 2.17°e bakildiginda 30°C ve 500°C yapida herhangi bir faz doniisiimiiniin
olmadigr faz donilislimiiniin yaklagik 700°C’den itibaren basladigr gorilmiistiir.
900°C’den itibaren yapinin tamamen tri kalsiyum fosfata (TCP) doniistiigii analiz
edilmistir. Bununla birlikte 1000°C kalsine edilen tozun da sicaklifa bagh faz
dontistimleri aym sartlarda incelenmistir. Sekil 2.18°de 1s1] islem gormiis antibakteriyel

tozun sicakliga bagli XRD o6rgii deseni verilmistir.
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Sekil 2.18. Son pH degeri 5,5 olan ve 1000°C de kalsine edilen tozun sicakliga bagh XRD orgii desenleri

Sekil 2.18’e bakildiginda tri kalsiyum fosfat fazinin sicakliga maruz kaldiginda da
kararli oldugu tespit edilmistir. Hem oda sicakliginda hem de 1100°C’de yapinin tri

kalsiyum fosfat fazina ait oldugu goriilmiistiir.

Bu tez ¢alismasinda amaglanan konu, metal implantarin yiizeyinin antibakteriyel
ozellik kazandirilmast i¢in yapilan kaplamalarin daha iyi bir mukavet o6zelliginde
olmasidir. Bu sebeple yapilan biyocam kaplamasi igin ticari ismi 6P57 olan biyocam

iiretilmistir ve kullanilmustir. Uretilen biyocamin faz analizi Sekil 2.19°da verilmistir.

63



Siddet (a.u)

Kati maddeler iki grupta smniflandirilirlar. Bunlardan birincisi Sekil 2.20°de
gosterilen kisa ve uzun mesafeli, tekrarlanan ve diizenli yap1 olan kristal yapi, ikincisi
ise kisa mesafeli atomik diizene sahip ve tekrarlanamayan amorf yapidir. Amorf
yapilarin  X-151n1 difraksiyonunda (XRD) belirgin keskin pikler gozlenemez. Bu
yapilarda kiiciik ac1 sagilmalarinda, komsu atomlar arasi sacilmalarin genis pik izleri
goriilmektedir. Kristal yapili katilarda ise Bragg pikleri goézlenmektedir. X 1511

paternindeki her bir pik periyodikligi nedeniyle kristalin uzun mesafeli diizenli yapisi

V]

300
200
100

6P57

10 20

Sekil 2.19. Uretilen biyocamin XRD 6rgii deseni

olduguna isaret etmektedir.

Sekil 2.19” da sentezlenen biyocamin XRD deseninde bagimsiz ve belirgin pikler

yerine tek genis bir pik bulunmakta ve bu da yapinin amorf oldugunu isaret etmektedir.

30 2 e (0)0
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Sekil 2.20. a)Kristalin yapt b)Amorf yapt
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2.3.2. Yas kimyasal yontem ile iiretilen antibakteriyel tozun mikro yapr ve

kimyasal analizi

Iki farkli son pH degerinde sentezlenen Ag" iyon katkili kalsiyum fosfat esasl
antibakteriyel tozun 1s1l islem Oncesi ve sonrast mikro yapilari taramali elektron
mikroskobunda (Zeis EVO 50 EP, FEI Quanta FEG 250), kimyasal analizleri ise (EDX,
Bruker AXS XFlash dedektorii) kullanilarak incelenmistir. Sekil 2.21 ve Sekil 2.22°de

iki toza ait kalsine edilmis ve kalsine edilmemis tozlarin mikro yapilar1 verilmistir.

L.

HV ode vac mode WD det mag ] = 500 nm —
30.00kV | SE | High vacuum | 10.7 mm | ETD | 100 000 x SDU_HITEM

- d .
s | 4/27/2017 mode |  vac mode WD | det | mag OO @ — 500 nm —
”® | 5:55:47 PM | 30.00 kV | SE | High vacuum | 11.1 mm | ETD | 100 000 x SDU_HITEM

Sekil 2.21. Son pH 5,5 olan tozun mikro yapisi a) Kalsine edilmemis b) 1000°C de kalsine edilmis
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Sekil 2.22. Son pH 8,5 olan tozun mikro yapisi a) Kalsine edilmemis b)1000°C de kalsine edilmis

Goriintiiler 30 hizlandirma voltaji kullanilarak ve ikincil elektronlar ile alinmistir.
Sentezlenen tozlarin mikro yapilarima bakildiginda kalsine edilmemis tozlarin tane
boyutlarinin yaklasik olarak 40-50 nm civarinda oldugu 1s1l islem ile birlikte tanelerin
birbirine yakinlastigi ve biiylidiigii goriilmiistiir. Ayn1 zamanda tanelerin es eksenli
yuvarlak sekilde olduklar1 ve tane boyutunun ¢ok kiigiik olmasindan dolay1 topaklanma

egiliminde olduklar1 gézlemlenmistir.

Sentezlenen tozlarin kimyasal analizi Enerji Sagilimli X-Isin1 Spektroskopisi
(EDX) ile yapilmistir. Bu tez ¢alismada onemli olan parametre Ag" miktarinin dogru ve
giivenilir bir sekilde belirlenmesidir. Sisteme ilave edilen glimiigiin metalik olmasi ya da

belli bir yilizdeyi gegmesi durumunda viicuda kars1 toksik etki yaratmasi oldukca kritik
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ve istenmeyen bir sonugtur. Bu yilizden kaplanmis yiizeylerin ne kadar Ag icerdikleri
hassas bir sekilde belirlenmelidir. Bu dogrultuda kimyasal analiz i¢in iki farkli elektron
mikroskobu kullanilmis ve cihazlarin kalibrasyonlar1 yapilmistir. Bunun i¢in analitik
terazi ile sisteme eklenen ve Ag miktar1 belli olan 6 farkli toz sentezi
gerceklestirilmistir. Her bir tozun farkli bolgelerinden iki elektron mikroskobu
kullanilarak 3’er adet Slglim alimmustir ve Olglim sonuglari ilk basta belirlenen Ag
miktar1 ile kiyaslanmistir. Yapilan kimyasal analiz kosullar1 biitin numunelerde ve
bolgelerde aynmi 6l¢iim sartlarinda yapilmistir. Sisteme ilk basta ilave edilen giimiis

miktarlar1 ve EDX analiz sonuglar1 Tablo 2.4’de ve Sekil 2.23’de verilmistir.

Tablo 2.4. Sentezlenen tozlar ve kimyasal analiz sonuglar

Sisteme Sisteme Sisteme
Tozun Ady Konulan Konulan Konulan EDX Sonucu | EDX Sonucu
AgNO Ag) 1. Mik. Ag) 2. Mik.
G agen | wag | 4P (e
(gr)
TOZ-0 1,1 0,698 11,27 13,38 10,37
TOZ-1 0,45 0,571 9,41 9,12 8,405
TOZ-2 0,375 0,428 7,23 7,5 7,39
TOZ-3 0,225 0,285 4,94 4,1 4,49
TOZ-4 0,11 0,142 2,53 1,31 2.3
TOZ-5 0,05 0,063 1,142 0,995 1,23
—— 1. k.
i | 2. Mik.

14
12 1

10 o

EDX Sonucu

T L T T ) T ¥ I

0 2 4 g g 10 12

Sisteme Konulan Ag

Sekil 2.23. Baslangi¢c Ag miktar ile karakterizasyon sonrast okunan Ag miktarlarimin karsilastirilmasi
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Tablo 2.4’de ve Sekil 2.23’de verilen degerler incelendiginde iki elektron
mikroskobunda okunan degerlerin birbirine yakin olduklar1 goriilmiistiir. Bunun
disinda, toz sentezi asamasinda belirlenen Ag miktar1t %1-10 arasinda hata orani ile
karakterize edildigi gozlemlenmistir. Yapilan bu caligma sayesinde metal implantlarin
yiizeyinde bulunan kaplamanin ne miktarda Ag icerdigi belirlenen hata orami goz
oniinde bulundurularak incelenmistir. iki farkli son pH degerinde yas kimyasal yontem
kullanilarak sentezlenen kalsiyum fosfat esasli antibakteriyel tozun kimyasal analiz

sonucu Sekil 2.24 ve Sekil 2.25’de verilmistir.

2.50K
Ca

2.25K |
Ca
200K P
HKitlece  50.51 1713 443 27.93
1.75K]
1.50K
1.25K
1.00K
0.75K

0.50K|

0.25K

6.8 85
Ca
423K i
Ca
3.76K
3.29K! P Element o P Ag Ca
P %Kiitlece 3894 18,20 335 39,51
282K
Ag
235K
Ag
{' F ' 1.88K
%
A
14k © 2
Ca Ag
0.94K| ca Ag
Ca
A
047k| PC p =
A Ag
0.00K!
00 17 34 51 6.8 85

(b)

Sekil 2.24. Son pH degeri 5.5 olarak sentezlenen tozun a)kalsinasyon éncesi b)kalsinasyon sonrast

kimyasal analiz sonucu
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Sekil 2.25. Son pH degeri 8.5 olarak sentezlenen tozun a) kalsinasyon oncesi b) kalsinasyon sonrasi

kimyasal analiz sonucu

Toz sentezi sirasinda sisteme ilave edilen ve orto fosforik asit ile ayarlanan pH
degerleri 5.5 ve 8.5 olarak ayarlanan tozlarin kimyasal analizleri hem kalsinasyon
oncesi hem de kalsinasyon sonrasi yapilmistir. pH degeri 5.5 olan tozun kimyasal analiz
sonucunda Ca/P orani 1.63 iken pH degeri 8,5 olan tozun ise 1.9 olarak hesaplanmistir.
1000°C’de kalsine edilen tozlarin Ag iceriklerinin sicaklikla birlikte bir miktar azaldig:
tespit edilmistir.

2.3.3. Uretilen biyocamin (6P57) mikro yapi ve tane boyut analizi

Frit yontemiyle lretilen biyocamin tane boyutu yaklagik olarak 50-40um’dur.
Daha kiiciik tane boyutuna sahip biyocam elde etmek igin Oglitme caligmasi
gergeklestirilmistir. Ogiitme o6ncelikle etanol ortaminda eksenel degirmende siireye

bagli olarak yapilmistir. Sekil 2.26’da farkli siireler de 6giitiilmiis biyocamlarin mikro
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yapist ve Sekil 2.27°de farkli siirelerde 6giitiilmiis biyocamin tane boyut dagilim

grafikleri verilmistir.

Sekil 2.26. 15, 30 ve 60 dakika boyunca ogiitiilen biyocamin mikro yapist

H
~ g|L15dakika d10: 1,982 um
. d50: 4.46 um d90:15 43
% &
3P
2}
B 1
1
B.01 0.1 1 10 100 1000 3000

Partikill boyutu (um) |
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7| [[30dakika | d10: 2,035 um
6 d50: 5,116 um d90:20,856
5
I
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5
2 3
=2
1
EI.IZIl 0.1 1 10 100 1000 3000
| Partikiil boyutu (um) |
&
[ 60 dakika | d10: 2,178 um
5 _ d50:6,906 um d90:23.550 |
4
I
3
5|3
gh
1
EI.IIIl 0.1

1 10 100 1000 3000
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Sekil 2.27. Siireye bagh olarak ogiitiilen biyocamin tane boyut dagilimi

Tane boyut dagilimlarina bakildiginda topaklarin dagilmadigi goriilmiistiir.
Topaklar1 dagitmak icin 6giitme ortami degistirilmistir. Ikinci 6giitme su ortaminda
eksenel degirmende 60 dakika boyunca gerceklestirilmistir. Su i¢indeki topaklarin
dagitilmas1 icin %1,5 Darvan-C ilave edilmistir. Ogiitme islemi bittikten sonra
biyocamdan Darvan-C’nin uzaklagsmasi i¢in 250°C’de 15 dakika boyunca 1sil islem

uygulanmigtir. Su ile 6glitme sonucu biyocamin tane boyut dagilimi Sekil 2.28°de

verilmistir.

g d10: 0,171 um L
- d50: 1,984 um d906,064 |
]

z|5

o

3[4

23
2
1
EI.I:Il 0.1 1 10 100 1000 2000

| Partikiil boyutu (um) |

Sekil 2.28. Su ile giitiilen biyocamin tane boyut dagilimi
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Sekil 2.28’e bakildiginda biyocamin etanol ortamina gore su ortaminda daha iyi
bir sekilde Ogilindiigii goriilmistiir. Etanol ortaminda 60 dakika Ogiitme sonucu
d10:2.168, d50:5.116, d90:23.550 um iken su ortaminda ise bu degerler sirasiyla 0.171,
1.984 ve 6.064 um’ye kadar diismiistiir. Elektro sprey kaplama yonteminde kullanilan
biyocam bu kosullarda 6giitiilmiistiir ve bu 6giitiilmiis biyocam tozundan siispansiyon

hazirlanmistir.

2.3.4. Uretilen biyocamin (6P57) termal analizi

Metal ylizey lizerine kaplamasi gergeklestirilen biyocam ve antibakteriyel tozun
yiizeye daha mukavim bir sekilde tutunabilmesi i¢in kaplamadan sonra 1sil islem
uygulanmistir. Uygulanan 1s1l islemle birlikte biyocamin sicaklifa bagli olarak
davranigin1 incelemek icin 1s1 mikroskonu analizi yapilmistir. Bunun i¢in biyocamin
yumusama noktasi 1s1 mikroskobu ile belirlenmistir. Bu teknik ile numunenin boyutsal
degisimi herhangi bir kuvvet uygulanmadan 6l¢iilebilmektedir. Sekil 2.29°da biyocamin

termal analiz sonucu verilmistir.
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Sekil 2.29. 6P57 biyocamn is1 mikroskop analiz sonucu
Is1 mikroskop sonucuna gore 6P57 biyocaminin yumusama noktast yaklasik
olarak 800°C ve erime noktasi yaklasik olarak 1140°C olarak dl¢iilmiistiir. Yumusama
noktasi referans alinarak kaplamasi yapilan metaller bu sicaklik aralifinda 1s1l isleme

maruz birakilmstir.
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2.4. GENEL SONUCLAR

Bu tez ¢alismasinin 2. boliimiinde kalsiyum fosfat fazlari olan HAP ve TCP’in
tiretim yontemlerinden ayrica bu iiretim yontemlerinin avantaj ve dezavantajlarindan
bahsedilmistir. Bu doktora tezi kapsaminda Ag" iyon katkili HAP ve TCP fazlan yas
kimyasal yontem ile sentezlenmistir. Sentez sonrasi elde edilen fazlarin morfolojik
karakterizasyonlar1 yapilmistir. Yapilan analiz sonucu elde edilen tane boyutunun
yaklasik olarak 0,08 — 0,1 pm oldugu goriilmiistiir. Ayrica sentez sonrasi elde edilen
fazlar XRD ile kontrol edilmistir. Sentez asamasinda ilave edilen ortofosforik asit ile
belirlenen pH degerine gére HAP ve TCP fazlar1 kontrol edilebilmektedir. pH 5,5
degerinde TCP fazmin pH 8,5 degerinde ise HAP fazimin kararli oldugu tespit
edilmigtir. Elde edilen fazlarin kararliliklari ve herhangi faz doniisiimiiniin olup
olmadig1 sicaklikla birlikte yapilan XRD analizi ile kontrol edilmistir. Toz sentezi
sonrasinda elde edilen fazlarin kimyasal analizleri ve Ag" iyonunun tespiti EDX ile
gerceklestirilmistir. Klinik uygulamasi gerceklestirilmis olan bu tozun ig¢inde bulunan
Ag elementinin kimyasal analiz sirasinda dogru tespit edilebilmesi i¢in kalibrasyon
numuneleri hazirlanmistir ve karakterize edilmistir. Ayrica kaplamasi gergeklestirilen
CaP esashi tozun metal yilizeyindeki yapisma mukavemetinin artirtlmasi amact ile
biyocam sentezi bu bolimde gergeklestirilmistir. Literatiirde yer alan kimyasal
kompozisyona gore sentezlenen biyocamin faz analizi ve 0Ogltme calismasi
gerceklestirilmistir. Ideal o6giitme ortam1 saf su ve Darvan-C katkili olarak
belirlenmistir. Kaplama esnasinda uygun 1s1l islemin yapilmasi amaci ile sentezlenen
biyocamin termal analizi yapilmistir ve yumusama noktasimin yaklasik olarak 800°C

olarak belirlenmistir.
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BOLUM 3

3. AEROSOL KAPLAMA TEKNIiGi KULLANILARAK METAL
IMPLANTLARA ANTIiBAKTERIYEL OZELLIiK KAZANDIRILMASI

3.1. GIRIS

Insan saghgmi  tehdit eden faktdrlerin artmasiyla birlikte biyomedikal
teknolojilerde ve biyomalzeme biliminde gelismeler daha da onemli hale gelmistir.
Gilinlimiizde yiizlerce firma tarafindan ¢ok sayida biyomalzeme iiretilmektedir. Bu
biyomalzemelerden en ¢ok tercih edileni olan metal implantlara gereksinim giin
gectikce artmaktadir. Metal implantlarin yliksek mekanik dayanimlari olmasina ragmen,
kimyasal direncinin ve biyouyumlulugunun az olmasi kullanimlarim1 kisitlamaktadir.
Bunun yami sira baz1 metal implantlar toksik yapidadir ve tek baslarina kullanimlar
imkansizdir. Bu nedenler gercevesinde, metal implantlarin biyouyumlulugunu artirmak

icin biyoaktif seramik maddelerle kaplanmasi kaginilmaz hale gelmektedir.

Implantin kullanim &mriinii artirmak i¢in kemik implant osseointegrasyonu ve
implant ¢evresinde olusabilecek enfeksiyonlari 6nlemek ya da minimuma indirgemek
Oonemlidir. Viicut icerisine yerlestirilmis metal implantlarin iizerinde olusan bakteri
kolonizasyonu ve biofilm olusumu, antibiyotik maddelerin metal implanta erisimini
engellemekte ve iltithaba yol agmaktadir. Enfeksiyona ugramis implantlar ise ilerleyen
zamanlarda kullanilamaz hale gelip c¢ikartilmaktadir. Bu yiizden bakteri
kolonizasyonunu ve enfeksiyon riskini dnlemek implantin dmriinii ve performansini
artirmak adimna kritiktir. Bu durum metal implantlarin yiizey modifikasyonunu zorunlu
hale getirmistir. Bu amacgla antibakteriyel kaplamalar gelistirilmistir. Gelistirilen bu
kaplamalar c¢esitli antibiyotikler (gentamicin, vancomycin), glimiis ve giimiis bilesenleri

igermektedir [109].

Hidroksiapatit kaplamalar uzun wyillardir calisilmakta olup farkli kaplama
teknikleri ile dental ve ortopedik implantlar iizerine kaplanmigtir. Kaplama yiizeyleri ve
mikro yapilart kullanilan yontemlere gore degismektedir. Plazma-Sprey prosesi HAP
kaplamada en cok tercih edilen yontemdir. Fakat calismalar gostermistir ki Plazma-
Sprey ile yapilan kaplamalarin kompozisyonu, mikro yapisi ve kristallinitesi implant
ylizeyi boyunca degismekte ve homojen bir kaplama saglanamamaktadir. Ayrica

Plazma-Sprey yonteminde proses esnasinda seramik tozlarin yiliksek sicakliklara
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erismesi kaplama yiizeyinde hatalarin ortaya ¢ikmasina sebep olmaktadir. Bunun
disinda Plazma-Sprey yonteminin maliyetinin yliksek olmasi da farkli bir dezavantaj
olarak kullanimini1 kisitlamaktadir [17]. Bu problemlere ek olarak Plazma-Sprey
yontemi esnasinda Hidroksiapatit’in dekompozisyonu ve farkli kalsiyum fosfat fazlarina
dontisimii  gegmiste yapilan ¢alismalarda belirtilmistir [110,111]. Diger baslica
yontemlerden olan Sol-Jel ve Elektron Isimiyla Biriktirme (Electron Beam Deposition)
yontemlerinde amorf yapida kalsiyum fosfat kaplama elde edilip 500°C’lik 1s1l isleme
tabi tutma sonrasinda kristal yapida Hidroksiapatit’e doniisiim saglanmaktadir. Fakat bu
esnada kaplanmamig implantin oksitlenme riski bulunmaktadir. Bunun yani sira 1sil
isleme ragmen tam ve homojen kaplama saglanamamaktadir [112,113]. Farkli bir metot
olan Biomimetic Kaplama yontemi dogal kemige yakin yapida Hidroksiapatit kaplama
imkan1 saglamaktadir. Fakat diisikk yapisma mukavemeti (9-11.5 MPa) ve althigin 6n
isitmaya (600°C) ihtiyag duymasi, yontemin dezavantajlaridir [114]. Tim bu
yontemlerden farkli olarak, Aerosol Depozisyon Yontemi (ADY), Jun Akedo tarafindan
literatiire kazandirilmig, seramik tozlar1 kaplama ve ince film kaplama teknikleri icin
kullanilmak tizere gelistirilmistir. Bu yontem ile mikron alt1 seramik partikiilleri (0.05-
2um) gaz ile kanstirilarak aerosol elde edilir. Elde edilen karisimin noziil vasitasiyla
althik {izerine piiskiirtiilmesi sonucu, oda sicaklifinda yogun ve homojen bir kaplama
tabakast elde edilmistir [115]. Aerosol Depozisyon Yonteminin sematik goriiniimii
Sekil 3.1°de verilmistir. Ayrica Tablo 3.1’de bu kaplama tekniginde kullanilan

ekipmanlarin listesi ve gorevleri listelenmistir.

NUmerik
Kontrolli
Tabla

Kitle Akis Olger
™

Vakumda Kaplama
Cemberi

Alttas Tutucusu, Isiticisi ve ManipUlatori
Pargacik _,..-—-—""

Demeti

- Seperatéril _r__l_/
Filtre
. Cikis Toz
I Tutma Unitesi
T Ham Toz
.
/_T'm'esim Unitesi

GazTUp  pjitasyoniu Aerosol Haznesi Root Pompasi, Turbo Molekiler Pompa

Sekil 3.1. Aerosol depozisyon yonteminin sematik gértiniimii
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Tablo 3.1. Aerosol Depoziyon siirecinde kullanilan ekipmanlar ve kullanim gerekceleri

Ekipman Ad1

Kullanmim Gerekgesi

Ar, He, N, Gaz Tiipii

Yiiksek basinglt gazi muhafaza etmek

Dijital Kiitle Akis Olger

Gaz debisi 6l¢iimii ve kontroli

Ajitasyonlu Aerosol Haznesi

Acrosol olusturma haznesi olarak kullanilir, yiiksek
basingta gazin ve seramik tozun karistirilmasi ve
olusan aerosolun aktarilmasinda gorev alir.

Titresim Unitesi

Seramik tozlarinin ve yiiksek basingli gazin titresim
ile birbirine karigmasini saglamak.

Vakumda Kaplama Cemberi

Kaplamanin gerceklestirildigi kazandir. Kaplamanin
daha iyi gerceklesmesi icin ortamdaki havayr vakum
pompasi vasitasiyla bosaltma isleminde gorev alir.

Root Pompasi

Kaplama  haznesindeki havanin  bosaltilmasini
saglayarak vakum ortami olusturur.

Mekanik Vakum Pompasi

Kaplama  haznesindeki havanin  bosaltilmasini
saglayarak vakum ortami olugturur.

Turbo Molekiiler Pompa

Kaplama  haznesindeki havanin  bosaltilmasini
saglayarak vakum ortami olugturur.

Cikis Toz Tutma Unitesi

Kaplamayr  gerceklestirmek  iizere  olusturulan
aerosolda bulunan seramik tozun uygun tane
boyutuna sahip taneleri belirler ve uygun olmayan
taneleri ayurir.

Basing Pirani Gostergesi

Kaba vakum degerini 6lger.

Kombinasyonlu Basing Gostergesi

Ince vakum degerini &lger.

Seperatorli Filtre

Tozun kiimelesmesini onler.

Nozil

Toz-Gaz karisimindan olusan aerosolii basing farkiyla
althik lizerine puskiirtiir.

Niimerik Kontrollii Tabla

Althgr 3 eksende harekat ettirir ve noziilden
puskiirtiilen partikiillerin altliga kaplanmasini saglar.

Aerosol Depozisyon Yontemi (ADY) ultra ince seramik partikiillerinin vakum
ortaminda altlik yiizeyine ¢arpmalarinin sonucu olusan sok ile katilasmalar1 esasina
dayanmaktadir. Altlik yiizeyine ¢arpma esnasinda partikiillerin kinetik enerjisi termal
enerjiye ¢evrilmekte ve olusan sicaklik artigi ile partikiiller ve altlik ylizeyi arasinda ve
partikiiller aras1 baglanma gerceklesmektedir [116]. Aerosol Depozisyon Yontemi Sekil
3.1°de gosterildigi gibi biri seramik toz ve tasiyicit gazin karistirildigr aerosol haznesi

digeri de kaplama haznesi olmak {izere iki hazneden olusmaktadir. Aerosol haznesinde
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titresim sistemi vasitasiyla tastyici gaz (Ar, He, N2 veya Hava) ve ultra ince seramik
tozlar1 karistirilarak aerosol elde edilir. Partikiillerin hiz1 gaz tiikketim miktarini1 kontrol
eden kiitle akis kontrol cihazi ile kontrol edilmektedir. Elde edilen gaz toz karisimi iki
hazne arasindaki basing farki ile kaplama haznesine tasinmaktadir. istenilen dzelliklerde
kaplamanin gerceklesmesi agisindan partikiillerin taginim siirecinde aglomerasyonunu
engellemek ve tane boyutlarini kontrol etmek kritiktir. Bu sebeple filtre ve ayristirict
kullanilmaktadir. Depozisyon ve kaplamanin gergeklestigi kaplama haznesine doner
vakum pompas1 vasitastyla vakum uygulanmaktadir. Partikiiller mikro acikliklara sahip
nozil ile altlik {izerine demet halinde gonderilmektedir. Altlik bagli oldugu hareketli
tabla sayesinde siirekli hareket ederek diizglin kaplama saglanmaktadir [117]. ADY ile
hizli, yogun ve homojen kaplama yiizeyi elde edilebilmektedir. Genis araliklarda (1-100
um) kaplama kalinligi elde etmek de miimkiindiir. Prosesin oda sicakliginda
gerceklestirilebilmesi, kaplama hizinin yiliksek olmasi, temiz ve pratik kaplama imkant

saglamasi da yontemin diger avantajlaridir.

Byung ve arkadaglari, farkli yiizey piiriizliilik degerlerinde olan titanyum altliklar
tizerine Aerosol yontemini kullarak HAP kaplamalar1 sonucu farkli yilizey 6zellikleri ve
farkli kaplama kalinliklarinin hiicre biiyltimesine etkisini arastirmislardir. Ayrica ¢aligsma
sonucunda optimum biyolojik performansinin 5 um HAP kaplama kalinliginda ve
yiizey piriizlilik degerinin de 0,82 pum oldugu gosterilmistir [118]. Byung ve
arkadaslar1 bagka bir caligmada, ticari olarak saf Ti altliginin {izerine Si katkili HAP’1
Aerosol Depozisyon yontemi kullanilarak kaplamiglardir. Elde edilen kaplama kalinligi
yaklasik olarak 5 um kalinligindadir, ¢atlak veya gozenek olmayan yogun bir kaplama
elde edilmistir. Ayrica yapisma mukavemeti 28-32 MPa araliginda degistigini
gostermiglerdir [119]. Byung ve arkadaslarmin yaptiklar1 diger bir ¢alismada, HAP-
karbon nanotlip kompozit kaplamasinin ADY ile Titanyum plakaya uygulamis ve bu
calismada yogun 5 um tabaka elde etmislerdir. Kaplama calismasinda HAP-CNT toz
karistminda kiitlece %1-3 arast CNT kullanmiglardir. Kaplama ylizey arasi uyum
yiiksek olmakla birlikte, adezyon mukavemeti degerlerinin 27.3 ile 29 MPa arasinda
degistigi gézlemlenmistir. Kaplamalarin mekanik karakterizasyon islemlerinde, sertlik,
elastik modiil dl¢timleri yapilmis ve degerlerin CNT kullanim ile arttigi goriilmiistiir.
Kaplanmis numuneler ayrica in-vitro testlerine de tabi tutulmus ve kaplama yiizeyinde
gelisen MCT3T3 pre-osteoblast kemik hiicresinin alkali fosfat (ALP) aktivitesinin CNT

miktar ile arttig1 sonucuna varilmistir [120]. Dong-Soo ve arkadaglar1 Aerosol Kaplama
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Teknigi kullanarak titanyum implantlarin biouyumlulugunu artirmak iizere nano boyutta
HAP kaplamas1 gerceklestirmislerdir. Bu kaplama sonucunda 1 pum kalinliginda
kaplama elde edilmistir. Sonu¢ olarak kaplamanin teorik yogunlugu 9%98.5 olarak
hesaplanmistir. Kaplama altlik aras1 adezyon mukavemeti 30.5 + 1.2 MPa olarak
Olciilmiistiir. Caligmada ayrica kaplama sonrasi 1s1l islemin kaplama kalitesine etkisi
incelenmistir. 500°C’lik bir 1s1l islem kaplama yapisinda herhangi bir catlaga ve
bozunmaya sebep olmadan ortalama kristal boyutunu dolayisiyla kristalligi artirmais,
daha yiiksek sicakliklarda kristal boyutunun asiri artmasindan dolayr kristal yapi
bozulmus dolayisiyla biyouyumluluk azalmistir. 400°C’lik 1s1l iglem sonrasinda
numunelerin enzim aktivitesi maksimum olurken 500°C {izerindeki 1sil islemin ise
enzim aktivitesini azalttig1 gozlenmistir. Calismada biyouyumluluk testlerinde istenen
sonuclarin elde edilmesinden sonra mevcut dis implantt ADY ile basartyla kaplanmistir
[121]. Biyomalzeme disinda bagka malzemelerin kaplamanmasi da Aerosol Teknigi
kullanilarak yapilmistir. Ornegin; Kazuaki ve ekibi, yaptiklar1 ¢alismada depozisyon
verimini artirmak i¢in, AlO; parcagiklarinin darbe hizi ve depozisyon verimi arasinda
iliskiyi aragtirmislardir. Darbe pargacik arasindaki bagil fark depozisyondan sonra altlik
yilizey alaninin artis yiizdesi ile degerlendirilmistir (AS). AS atmasiin darbe pargacik
hizinin artmasi anlamina geldigi diistiniilmustiir. AS %10°dan daha diisiik oldugunda
depozisyon verimliligi %0,082’den %0,104’e yiikselmistir. Diger taraftan AS %10’un
tizerinde oldugunda kaplamanin erozyona ugradigi gozlemlenmistir ve AS’in yaklasik
%40’a ¢ikmasiyla depozisyon veriminin %0,02’ye diistiigii gdsterilmistir [122]. Jun
Akedo ve arkadast “Powder preparation in Aerosol Deposition Method for Lead
Zirconate Titanate Thick Films” adli ¢aligmalarinda, Aerosol Deposizyon yontemiyle
ferro elektrik kalin film olusturmuslardir. Ferroelektrik tozun hazirlanmasinda yapilan
Oglitme ¢alismasinin  Aerosol biriktirme oranint  yaklagik 30 kat artirdigini
gostermislerdir. Ancak elde edilen kalin filmin yogunlugu ve elektriksel 6zellikleri
azalmistir. Baslangi¢c tozuna on isleme ilave olarak 800°C’de 4 saat 1si1l islem
uygulandiginda ve baglangi¢ tozu ie kiyaslandiginda biriktirme oraninin 7-10 kata kadar
artirtldigr gosterlmistir. Hizlandiric1 gaz olarak He kullanilmistir ve gaz tliketimi
41/dk’dir. Aersol haznesinin basinci 100 Torr ve kaplama ¢emberinin basim 0,4 Torr
degerlerinde kaplama yapilmistir. Ayrica althik ile noziil arasindaki mesafe 10 mm

olarak ayarlanmistir [123].
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3.2. DENEYSEL CALISMALAR VE DEGERLENDIRME

Aerosol Depozisyon sisteminde amag, sputter sisteminde de oldugu gibi, yiiksek
enerjili partikiillerin yiizeyden kopartilip kaplanacak yiizeye carptirilarak baglanmasini
saglamaktir. Noziilden ¢ikip yiizeye carpma hizi 6nemli parametreler arasindadir. Tez
calismasinin bu boliimiinde ilk olarak literatiire benzer sekilde, yalin, tamamen gaz
basing ve akis kontrollii kaplamalar gerceklestirilmistir. Bu ¢aligmaya ek ve literatiirden
farkli olarak yapilan kaplamalarin mukavemetinin artirilmast amaciyla plazma
atmosferinde kaplamalar gergeklestirilmistir. Plazma ile birlikte partikiillerin noziilden

¢ikma hizi artirilmastir.

Bu tez calismasi kapsaminda literatiirden aragtirilan ve elde edilen bilgiler
dogrultusunda Aerosol Depozisyon Kaplama Sistemi Vaksis firmasi ile birlikte tasarimi
gerceklestirilmistir. Tasarimi  gergeklestirilen sistemin  gorilintiisi  Sekil 3.2°de

verilmigtir.

Alttas hareketini
saglayan motor

Noziiliin hareketini
aglayan motor

‘;-Eb_.__- —

ince vakum _
ayarvanasi
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Aerosol haznesine Ag" iyon katkili antibakteriyel toz yaklagik olarak 100 gr
miktarinda konulmustur. Hazneye Ar gazi farkli akis hizlarinda gonderilmistir. Bu tez
caligmasinda Aerosol depozisyon yonteminde proses kosullarinin kaplamaya etkisi
arastiritlmistir. Farkli gaz akisinin ve farkli noziil altlik arasindaki mesafenin kaplamanin
tutunmasina etkisi incelenmistir. Ayrica sisteme dahil edilen plazmanin kaplamaya
etkisi incelenmistir. Aerosol depozisyon yonteminde altlik olarak 316 L paslanmaz

celigi kullanilmstir.
3.2.1. Kullanilan tozun tane boyutunun se¢cimi

Proses kosullarinin etkisini incelemeden once Aerosol Depozisyon yonteminde
tozun tane boyutunun kaplamaya etkisi incelenmistir. Bunun i¢in 3 farkli tane boyutuna
sahip Ag" iyon katkili antibakteriyel toz farkli 6glitme siirelerinde (12 saat, 24 saat ve
36 saat) bilyeli degirmende 6giitiilmiis ve her birinin tane boyut dagilimi1 Malvern Zeta
Sizer cihazinda Ol¢iilmiistiir. 3 farkli siirelerde ogiitiilen tozlarin tane boyut dagilim

grafikleri Sekil 3.3°de verilmistir.
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Siddet

0.1 1 10 100 1000 10000

(©)
Sekil 3.3. Farkl: tane boyut dagilimina sahip tozlar (12 saat, 24 saat ve 36 saat)

Yaklasik olarak 0.06, 0.2 ve 0.8 pum tane boyutuna sahip tozlar ile kaplama
denemeleri yapilmistir. Bu kaplamalarda tozlarin tane boyut degerleri hari¢ diger biitiin
proses kosullari ayni tutulmustur. Tablo 3.2°de yapilan kaplamanin proses kosullar
verilmistir. Oncelikle tozlar sirasiyla Sekil 3.4’de gériilen titresimli aerosol haznesinin
icine konulmustur ve ayrica kaplanacak celik altliklarda fotografta goriindiigii gibi altlik
tutucuya yerlestirilmistir. Uzerine dakikada 15.000 cm® Argon gazi gonderilmistir. Bu
sirada kaplama ¢emberi root pompasi ve mekanik pompa ile vakum altina alinmigtir.
Kaplama ¢emberi istenilen vakum degerine ulastid1 zaman titresimli aerosol haznesinin

ontindeki vana acilmistir ve noziiliin konumlandirildigi bolge kaplanmistir.

Tablo 3.2. Aerosol kaplama parametreleri

Noziil Ilerleme Hiz1 2 mm/sn

Kaplama Cemberi Vakum Degeri 107 Torr (1,3x1072 milibar)
Noziil-Altlik Mesafe 3 mm

Hizlandirict Gaz Argon

Gaz Cikis Hiz1 15.000 cm?/dk

Noziil Tarama Miktar1 10 tur

Kullanilan Tozun Tane Boyutu 0.06-0.2-0.8 pm
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T

Titregimli Aerosol
Haznesi

Sekil 3.4, Titresim haznesi i¢ine konulan tozun ve kaplamasi yapilacak ¢elik plakalarin goriintiisii

Ayni pross parametrelerinde 3 farkli toz kullanilarak yapilan kaplamalar Stereo
Mikroskop (Zeiss, Discovery V20) ile yiizey Ozellikleri incelenmistir. Sonrasinda
depozisyon siirecinde vakum ortaminda kinetik enerji kazanmis olan tozlarin altliga
yapismasindan sonra olugan morfoloji SEM ile incelenmistir. 3 farkli tozla yapilan
kaplamalarin goriintiileri Sekil 3.5°de, stereo mikroskop goriintiileri Sekil 3.6 ve

morfolojik goriintiileri ise Sekil 3.7°de verilmistir.

Sekil 3.5. 3 farkl: toz ile kaplanan althiklarin goriintiileri (0,06 um, 0,2 um ve 0,8 um)
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Sekil 3.6. 0,06-0,2 ve 0,8 um tane boyutuna sahip tozlar ile yapilan kaplamalarin stereo mikroskop

gortintiileri

Sekil 3.7. 0,06-0,2 ve 0,8 um tane boyutuna sahip tozlar ile yapilan kaplamalarin mikro yapi goriintiileri

3 farkli tane boyutuna sahip tozlar ile yapilan kaplamalarin optik ve SEM
gorlntiileri incelenmistir. Tane boyutunun biiylimesiyle ylizeye tutunmasinin azaldigi
ve biiyiik tane boyutuna sahip tozlarin altlia carpmasi sonucu sok etkisi yaratmadigi
yani tozun yogunlagsmadigi agik bir sekilde goriilmiistiir. Yapilan bu kaplamalar sonucu
Aerosol Depozisyon sistemi ile kaplamasi yapilacak tozun tane boyutunun diisiik olmast
avantaj bir durumdur. Ciinkii diisiik tane boyutuna sahip tozlarin ajitasyonlu titresim

haznesinde uygulanan titresim ile birlikte toz bulutu olusturmasi ve gaz ile tasinmasi
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daha kolay olmaktadir. Bununla birlikte tozun tane boyutu arttik¢ca kaplamanin yiizeye
tutunmasi zorlagmistir ve biiyiik tane boyutuna sahip tozlarin ylizeye tutunamayip pul
pul dokiildiikleri goézlemlenmistir. Bu tez calismasinda Aerosol Depozisyon proses
parametrelerinin ayrintili incelenmesi i¢in tane boyutu yaklasik 60 nm boyutuna sahip

toz ile kaplama calismalar1 gergeklestirilmistir.

3.2.2. Gaz akis hizinin aerosol depozisyon siirecinde kaplamaya etkisi

Aerosol Depozisyon siirecinde tane boyutu yaklasik olarak 60 nm olan toz
ile kaplama calismalar1 yapilmistir. Bu siiregte ajitasyonlu titresim haznesine ayni
miktarda toz ilave edilerek sadece gaz akis hizi degistirilerek 4 farkli kaplama
yapilmistir. Gaz akisini degistirerek yapilan kaplamanin proses parametreleri Tablo
3.3’de verilmistir. 2cm x 2cm boyutunda kare 316 L paslanmaz gelikleri kaplamadan
once ultrasonik banyoda 10’ar dakika olmak iizere aseton ve etil alkolde temizlendikten

sonra numune tutucuya sabitlenmistir.

Tablo 3.3. Farkli gaz akis hizinda yapilan kaplama parametreleri

1.000 cm?/dk

o

Gz Ak Hir 000 emi
e 15.000 cm*/dk

Altlik-Noziil Mesafe e S5Smm

Tur Sayist e 10tur

Noziil flerme Hiz1 e 2 mm/sn

Alttag Donme Hizi e 30rpm

Toz Tane Boyutu e 0,06 um

Aerosol Depozisyon ile kaplama yapilmadan once altliklar kaplama sisteminde
bulunan RF Indiiksiyon Plazma ile 100 Watt degerinde 1 dakika boyunca Argon
atmosferinde (vakum 10 Torr) yiizey temizleme islemine tabi tutulmuslardir (Sekil
3.8). Yiizeyleri, olusturulan plazma ile temizlenen altlik plakalar 4 farkli gaz akis

hizinda kaplanmistir ve kaplanmis plakalarin goriintiileri Sekil 3.9°da verilmistir.
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Ar ortaminda
olusturulan
plazma

Sekil 3.8. Altlhigin plazma ile temizlenmesi

5000 10000 15000
Sekil 3.9. Farkli gaz akis hizinda kaplanan altiiklarin goriintiileri

Biitiin kaplama parametrelerinin sabit tutuldugu sadece 4 farkli gaz akisinda
1.000, 5.000, 10.000 ve 15.000 cm?/dk kaplanan celik plakalarin goriintiilerine
bakildiginda 10.000 cm®/dk gaz akisinin optimum gaz akis1 goriintiilerdeki homojenlige

bakilarak oldugu karar verilmistir.

3.2.3. Althik-noziil aras1 mesafenin aerosol depozisyon siirecinde kaplamaya etkisi

Sabit mesafede fakat farkli gaz akislarinda gerceklestirilen kaplamalar
dogrultusunda 10.000 cm’/dk gaz akismin optimum oldugu diisiiniilmiistiir. Bu
dogrultuda 10.000 cm®/dk gaz akis1 sabit tutularak 3 farkli altik noziil aras1 mesafede
kaplama gergeklestirilmistir. Altliklar kaplanmadan once ultasonik banyoda ve daha
sonra Argon atmosferinde olusturulan plazma ile temizlenmistir. Tablo 3.4’de

geceklestirilen kaplamanin proses parametreleri verilmistir.
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Tablo 3.4. Farkli mesafelerde yapilan kaplama parametreleri

Gaz Akis Hiza e 10.000 cm?/dk
e S5Smm
Altlik-Noziil Mesafe e 10mm
e I5mm
Tur Sayisi e 10tur
Noziil [lerme Hizi e 2 mm/sn
Alttas Dénme Hiz1 e 30rpm
Toz Tane Boyutu e 0,06 pm

Yukarida verilen parametreler ile kaplanan 316 L paslanmaz ¢eliklerin kaplama

sonrast goriintiileri Sekil 3.10°da verilmistir.

5mm 10 mm 15 mm
Sekil 3.10. Farkli mesafelerde kaplanan altliklarin goriintiileri

Biitiin kaplama parametreleri sabit tutulup sadece noziil-altlik arasi mesafenin
degistirildigi kosullarda noziil ile altlik arasindaki mesafe arttik¢a kaplamanin ortasinda
bosluk olustugu gdézlemlenmistir. Noziil ile altlik aras1 mesafe parcaciklarin kazandig
kinetik enerji ile dogrudan iligkilidir. Bu durumda belli bir kinetik enerjisiye sahip olan
toz parcaciklar1 althga ulasana kadar enerjilerinin bir kismin1 kaybetmis ve altliga

yeterince hizli carpamadiklari i¢in yiizeye tutunamamislaridr.

3.2.4. Rf indiiksiyonun aerosol depozison siirecinde kaplamaya etkisi

Ayni deney kosullarinda kaplanan Orneklerin iizerine farkli giiclerde RF
Indiiksiyon uygulanmustir. Altlik ile noziil aras1 mesafe, gaz akis hizi, noziiliin tarama
miktari, noziilin tarama hizi, althgin bagh oldugu alttasin dénme hizi, aerosol

haznesinde bulunan toz miktar1 ve kaplama ¢emberinin basing degeri gibi
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parametrelerin hepsi sabit tutularak 3 adet 316 L paslanmaz c¢elik plaka kaplanmistir.
Kaplanan numuneler iizerine basing degeri 10 Torr degerinde ve 500 cm?/dk Argon
gazi altinda 50 W, 100 W ve 150 W gii¢ degerlerinde plazma olusturularak 5 dakika
boyunca uygulanmistir. Deneysel parametreler Tablo 3.5°da verilmistir. Bu deney

parametrelerinde kaplanan 6rneklerin goriintiileri ise Sekil 3.11°de verilmistir.

Tablo 3.5. RF indiiksiyonun etkisini belirlemek i¢in yapilan kaplama parametreleri

Gaz Akis Hizi e 10.000 cm*/dk
Altlik-Noziil Mesafe e 15mm
Tur Sayist e 10tur
Noziil llerme Hiz1 e 2mm/sn
Alttas Donme Hizi e 30rpm
Toz Tane Boyutu e 0,06 pm

e 50V-5dk
RF Indiiksiyon e 100V -5dk

e 150V-5dk

Sekil 3.11. Farkli RF indiiksiyon voltaji uygulanan kaplamalarin gériintiisii
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3.3. DENEYSEL SONUCLAR VE TARTISMA

Aerosol Depozisyon yontemi kullanilarak 316 L paslanmaz c¢eliklerin {izerine
kaplanan Ag" iyon katkili CaP esasli antibakteriyel kaplama oOncelikle yiizey
topografyast i¢in streo mikroskopta incelenmistir. Kaplama sonrasi yiizeylerin
purtizliilik degerleri, morfolojisi ve kaplama ile yiizey arasindaki kesit goriintiileri
incelenmistir. Ayrica kaplamanin yilizeye tutunma mukavemeti c¢izik testi yapilarak

analiz edilmistir.

3.3.1. Aerosol depozisyon yontemi ile yapilan kaplamalarin streo mikroskop

goruntiileri

3.3.1.1. Farkh gaz akis h1zinda yapilan kaplamalarin streo mikroskop goriintiileri

Biitiin proses parametrelerin sabit tutuldugu ve 4 farkli gaz akis hizinda kaplanan

4 farkl ylizeyin optik goriintiileri Sekil 3.12°de verilmistir.
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gortintiileri

Farkli gaz akis hizinda yapilan kaplamalarin optik mikroskop goriintiileri
incelendiginde diisiik biiylitmede de goriildiigii lizere gaz akisinin hizinin artmasiyla
yiizeyde bulunan kaplamanin homojenliginin arttig1 goriilmiistiir. 1.000 cm?/dk ile
yapilan kaplamada noziiliin hareket ettigi pozisyonlar homojensizlikten dolay1 ¢ok net
bir sekilde ayirt edilmektedir. Yapilan kaplamalara yiiksek biiyiitme ile bakildiginda
tozun camsilastigi yani yiiksek hizla althiga carpma sonucu sok etkisi ile birlikte tozun
yogunlastig1 goriilmistiir. Yapilan optik incelemeler sonucu ve homojenlikten dolay1

optimum gaz akis hizinin 10.000 cm?/dk oldugu diisiiniilmiistiir.

3.3.1.2. Farkhh nozul-althk mesafelerinde yapilan kaplamalarin streo mikroskop

goriintiileri

Biitiin proses parametrelerinin sabit tutuldugu ve 3 farkli noziil-altlik arasi

mesafede yapilan kaplamalarin optik mikroskop goriintiileri Sekil 3.13’de verilmistir.
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e

Sekil 3.13. Farkli noziil-altlik arast mesafelerde (5 mm, 10 mm, 15 mm) yapilan kaplamalarin optik

v

goriintiileri

Altlik ile noziil arasindaki mesafenin artmasiyla, noziiliin ucundan ¢ikan toz
parcagiklar1 daha genis bir alana yayilmasina neden olmustur. 15 mm uzakliktan yapilan
kaplamanin orta bdlesinde tozlarin tutunamadigi agik bir sekilde optik goriintiilerden
ayirt edilebilmektedir. Optik goriintiilerin biiyiitiilmesiyle, tozlarin birbirine ve altiga
carparak 5 mm, 10 mm ve 15 mm uzakliklarda yogunlastigi da gézlemlenmistir. Hem
yogunlagma, hem homojenlik hem de yiizeye tutunma ozelliklerinden dolayr optik
goriintiilere bakildiginda optimum altlik-noziil arast mesafenin 5 mm oldugu

distiniilmektedir.
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3.3.1.3. Farkh RF indiiksiyon giiciine maruz kalms kaplamalarin stereo

mikroskop goriintiileri

Biitiin kaplama parametreleri sabit tutularak yapilan ve farkli RF indiiksiyon
giicine maruz kalmis 3 adet althigin streo mikroskop goriintiileri Sekil 3.14’de

verilmigtir.

Sekil 3.14. 50W, 100W ve 150W degerlerinde plazmaya maruz kalmis kaplamalarin optik gériintiileri
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Farkli RF Indiiksiyon giiclerine maruz kalan kaplamalarin yiizeylerinde optik
mikroskop gorlintiileri dahilinde belirgin bir farklilik goriilememistir. Ayni deney
kosullarinda kaplamasi1 yapilan numunelerin kaplanmis bdlge alanlar1t aynidir ve
yaklasik olarak 175 mm?’lik alan kaplanmustir. Plazma altliklarin her bdlgesine esit
derece etki etmesi i¢in kaplanmis numune plazma siiresince ayn1 hizda siirekli olarak
dairesel olarak hareket ettirilmistir. Ayrica optik goriintiilere bakildiginda tozlarin sok

etkisine maruz kalarak camsilastig1 ve altliga yapistigi anlasilmaktadir.

3.3.2. Aerosol depozisyon yontemi ile yapilan kaplamalarin mikro yap1

karakterizasyonu

Aerosol Depozisyon yontemi kullanilarak metal altliklarin kaplanmasinda deney
parametrelerinin mikro yapiya etkisi Taramali Elektron Mikroskobu (SEM, FEI
QUANTA FEG 250, EDAX) kullanilarak yapilmistir. Kaplama sirasinda gaz akis
hizinin ve altlik noziil aras1 mesafenin kaplama mikroyapist ve kaplama kalinligina

etkisi incelenmistir.

3.3.2.1. Farkh gaz akis hizinda yapilan kaplamalarin mikro yapilarimin

incelenmesi

Biitlin parametrelerinin sabit tutuldugu sadece kaplama sirasinda gaz akis
hizinin 1.000, 5.000, 10.000 ve 15.000 cm’/dk olarak degistigi kaplamalarda gaz
akisiin morfolojiye ve kaplama kalinligina etkisi incelenmistir. Metal altlik yiizeyinde
bulunan kaplamanin kalinligin1 6l¢ebilmek icin Ornekler epoksi ile birlikte kaliba
alimmistir ve hassas elmas tel kesme cihazinda kesilmistir. Farkli gaz akislarinda
incelenen mikro yapilarin goriintiileri Sekil 3.15, Sekil 3.16, Sekil 3.17 ve Sekil 3.18’de

verilmistir.
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/2019 det \ spot .Tag O ‘ vac mode ‘ WB o, [ — pm
5:50:52 PM | LFD | 10.00kV | 3.0 | 5000 x | Low vacuum | 9.9 mm SDU_YETEM

1/4/2019 det HV spot mag [ vac mode [ — 500 nm —
6:30:30 PM | LFD | 20.00 kV | 3.0 | 100 000 x | Low vacuum | 10.0 mm - SDU_YETEM

(b)
Sekil 3.15. Gaz akist 1.000 cm’/dk olarak yapilan kaplamanin a) kesit b)yiizey SEM goriintiisii
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e ¢ = = @ - e - 2 3
5:40:19 PM | LFD | 20.00kV | 3.0 | 5000 x | Low vacuum | 10.8 mm SDU_YETEM
(a)

1/4/2019 det / g vac mode WD g ~— 500 nm —
6:19:00 PM Low vacuum | 10.8 mm 2 SDU_YETEM
(b)
Sekil 3.16. Gaz akst 5.000 cm’/dk olarak yapilan kaplamanin a) kesit b)yiizey SEM goriintiisii
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. =
1/4/2019 50 ym —
5:44:51 PM | LFD | 20.00kV | 3.0 | 2000 x | Low vacuum | 10.7 mm SDU_YETEM

HV spot mag [] vac mode WD & g 2 pm
3:40:35PM | LFD | 20.00 kv | 3.0 | 50 000 x | Low vacuum | 11.2 mm SDU_YETEM

(b)
Sekil 3.17. Gaz akist 10.000 cm’/dk olarak yapilan kaplamanin a) kesit b)yiizey SEM goriintiisii
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1/4/2019 det HV spot | mag [ vac mode V — 50 ym ———
5:56:19PM | LFD | 10.00kV | 3.0 | 2000 x | Low vacuum | 13.7 mm SDU_YETEM

1/4/2019 | det HV spot mag Ii] vac mode WD — 500 nm —
6:47:40 PM | LFD | 20.00 kV | 3.5 | 100 000 x | Low vacuum | 13.5 mm SDU_YETEM

(b)
Sekil 3.18. Gaz akist 15.000 cm’/dk olarak yapilan kaplamanin a) kesit b)yiizey SEM goriintiisii
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Farkli gaz akis hizlarinda yapilan kaplamalarin morfolojik yapilar1 ve mikro
yapilart birbirlerinden oldukca farklidir. Genel olarak bakildiginda farkli gaz akisinda
yapilan kaplamalarin hepsinde HAP taneleri birbirlerine yakinlasmislardir ve sok
etkisiyle camsi bir faz haline gelmistir. Kaplama yapildiktan sonra herhangi bir 1sil
islem olmadan bu davranis avantajli bir durumdur. Ozellikle gaz akisinin 5.000 cm?®/dk
olarak yapilan kaplamanin morfolojisinde tozlarin olduk¢a yogunlastigi ve birbirine
baglanarak tek bir yapi elde edildigi goriilmiistiir. Ayrica gaz akisiin maksimum
oldugu yani 15.000 cm?/dk yapilan kaplamada ise HAP tanelerinin seklinin ignemsi bir
yaptya doniistiigii gozlemlenmistir. Farkli gaz akislarinda yapilan kaplamalarin dik kesit
goriintiistinden elde elden goriintiilerde ise farkli kalinlikta kaplamalarin elde edildigi
goriilmiistiir. Gaz akis hizinin artmasiyla elde edilen kaplama kalinligida artmigtir.
1.000 cm®/dk ile yapilan kaplamanm kalmligi yaklasik olarak 15 pum iken 15.000
cm?/dk ile yapilan kaplamanin kalmhg: ise yaklasik olarak 70 pm olarak lgiilmiistiir.

Sekil 3.19° da gaz akisinin kaplama kalinligina olan etkisinin grafigi verilmistir.

T T T T T T T
70

60

40 -

30

Kaplama Kalinhgi{pum)

20

10

T T T T T T T T T T T T T T T T
0 2000 4000 6000 8000 10000 12000 14000 16000
Gaz Akig Hizi (cmaldk)

Sekil 3.19. Gaz akis hizinin kaplama kalinligina etkisi

Gaz akis hizinin artmasiyla birim ylizeye gonderilen toz miktarida artmistir ve

dolayisiyle toplam kaplama kalinlig1 da bununla beraber artis gostermistir.
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3.3.2.2. Farkh noziil-althk mesafelerinde yapilan kaplamalarin mikro yapilarinin

incelenmesi

Aerosol Depozisyon yontemi ile yapilan kaplamalarda gaz akis hizinin sabit
tutulup sadece altlik ile noziil arast mesafe degistirilerek yapilan kaplamalardaki
morfolojik goriintiiler ve dik kesit kullanilarak kaplamanin kalinliklar1 incelenmistir. 5
mm, 10 mm ve 15 mm mesafede yapilan kaplamalarin mikro yap1 goriintiileri Sekil

3.20, Sekil 3.21 ve Sekil 3.22° de verilmistir.

:

vac mode

LFD | 20.00 kv ; Low vacuum | 10.7 mm . SDU_YETEM
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& ¥w
4 . - M | P
/2/2019 det HV spot mag [] vac mode WD 4 —2m
3:40:35PM | LFD | 20.00 kv | 3.0 | 50000 x | Low vacuum | 11.2 mm SDU_YETEM

(b)

»

P 3
Tk e e el 0 WY U 35

=N - - Wigpes ’ -
12/31/2018 | det spot | mag [ vac mode —100 ym ————
5:21:51PM | LFD | 20.00kV | 5.0 | 1000 x | Low vacuum | 10.5 mm SDU_YETEM
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2018 | det H: i sl‘not‘ mag [J . vac mode A WD 4
5:24:16 PM | LFD | 20.00kV | 5.0 | 20 000 x | Low vacuum | 10.4 mm SDU_YETEM

(b)
Sekil 3.21. 10 mm mesafe ile yapilan kaplamanin a) kesit b) yiizey goriintiisii

3
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&R .
oty Il 172/371,‘«“'2018 det HV spot | mag [T p—— ) o 5um
5:11:07 PM | LFD | 20.00kV | 3.5 | 20 000 x | Low vacuum | 8.9 mm SDU_YETEM

(b)

Sekil 3.22. 15 mm mesafe ile yapilan kaplamanin a) kesit b) yiizey goriintiisii

Farkli althk noziil arasi mesafelerde yapilan kaplamalarin mikro yapilar
incelendiginde mesafenin artmasiyla kaplama kalinliginda 6nemli derecede degisim
gozlemlenmistir. Kaplama mesafesinin 5 mm oldugu kaplamanin kalinhig1 yaklasik
olarak 50 um iken mesafe 15 mm oldugunda kalinlik ciddi bir sekilde diismiistiir ve
yaklagik olarak 17 pm olmustur. Altlik noziil arasi mesafenin artmasina ragmen HAP
tanelerinin hala yogun bir yapida ve porositesiz bir mikroyapiya sahip oldugu SEM
goriintiilerinden anlagilmaktadir. Tiim proses parametrelerinin sabit tutuldugu fakat
altlik ile noziil aras1 degistirilere yapilan yaplamalarda mesafenin kaplama kalinligina

etkisi Sekil 3.23” de verilmistir.
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Altlik Noziil Arasi Mesafe (mm)
Sekil 3.23. Altlik noziil arasi mesafenin kaplama kalinlhigina etkisi

3.3.3. Aerosol depozisyon yontemi ile yapilan kaplamalarin yiizey piiriizliiliik

degerlerinin incelenmesi

Herhangi bir kimyasal birlesme gerceklesmeden yapilan Aerosol Depozisyon
yontemi kullanilarak yapilan kaplamalarda proses parametrelerin yilizey piirtizliiligiine
etkisi incelenmistir. Bunun i¢in Sekil 3.24’de gosterilen TESKON-TR200 modeline

sahip cihaz kullanilmistir.

Sekil 3.24.TESKOM TR200 yiizey piiriizliiliik 6l¢iim cihazi
Kaplama yiizeyinde var olan girinti ¢ikintilar1 prob ile algilayarak sayisal verilere
dontistiiren bir yontemdir. Prob numune yiizeyine diiz bir sekilde serbest birakilir ve

yatay bir sekilde hareket ettirilir. Prob ilerlerken probun dikey olarak hareketlenmesi
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sonucu yiizeyin piriizliilligii Ra cinsinden Olgiiliir. Aerosol Depozisyon yOnteminin
proses parametrelerinin kaplamaya piiriizliiliikk agisindan etkisine bakmak i¢in;
e Kaplama sirasinda kullanilan gaz akis hizi
e Noziil-altlik aras1 mesafe
e Kaplama sonrasi RF indiiksiyon ile olusturulan plazma parametrelerinde
yapilan kaplamalarin ylizey piiriizliilik degerleri Olgiilmiistir ve Tablo 3.6’de

sonuclari verilmistir.

Tablo 3.6. Aerosol depozisyon parametrelerinin yiizey piiriizliiliik degerleri

316 L Paslanmaz Celik Althk
Yiizey Piiriizliiliik Degeri (Ra)

(0,105 pm)
Gaz Akis Hiz1 (cm®/dk)
1.000 0,429 pm
5.000 0,980 pm
10.000 0,727 pm
15.000 0,441 pm

Althk Noziil Aras1 Mesafe (mm)

5 0,980 pm
10 1,147 pm
15 1,306 pm

Farkh RF Indiiksiyon Giicii (Watt)

50 1,306 um
100 1,310 um
150 1,350 um

Aerosol depozisyon yontemi ile 316 L paslanmaz ¢elik {izerine yapilan HAP
kaplamalarin yiizey piirlizliiliik degerlerine bakildiginda yapilan kaplamanin altligin
plriizliligini artirdi@i goriilmiistiir. 316 L paslanmaz celiginin yiizey piirtizliligi
0,105 um iken HAP kaplama yapildiktan sonra piiriizliilik degeri 1,306 um degerine
yiikselmistir. Aerosol kaplama siirecinde 5.000 cm?®/dk Ar gaz akisinda yapilan
kaplamanin yiizey piiriizliiliik degeri diger gaz akis hizlarima gore en yiiksek oldugu
gorilmiistiir. Ayrica noziil ile altlik aras1 mesafe arttik¢a piiriizliiliik degerinin de arttig1

goriilmiistiir. Ayn1 proses sartlarinda yapilan fakat kaplama sonrasi farkli RF indiiksiyon
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giiciine maruz kalmis yiizeylerin piriizlilik degerlerinin degismedigi gorilmistiir.
Literatlire bakildiginda yiizey piiriizliliigin kemik biiylimesi lizerinde énemli pozitif
etkiye sahip oldugu bilinmektedir [124]. Dokularin implant yanmit1 biiyiik Olg¢iide
implantin ylizeyinin yapisina baghdir. Piiriizsiiz yiizeylere kiyasla, piirlizlii implant
yiizeyleri osseointegrasyon islemi ile kemige entegrasyon icin daha fazla yiizey alani
sergilerler. Piiriizlii yiizey ayrica hiicrelerin ve dokularin biiyiimesini saglar. lyi bir
osseointegrasyon i¢in kemik ile implant arasinda dogrudan bir temas olusmasi
gerekmektedir. Bu durumda yiizeyin diiz yada piiriizlii olmasinin 6nemi ¢ok biiyiiktiir.
Hem morfoloji hem de ylizey piiriizliiliigii, hiicre ¢ogalmasini ve farklilagsmasini, hiicre

dis1 matriks sentezini ve hatta hiicre seklini etkilemektedir [125,126].

3.3.4. Aerosol depozisyon yontemi ile yapilan kaplamalarin ¢izik (scratch) test

analizi

Cizik testi kaplama ile altlik arasindaki uyumu belirlemek i¢in yapilan mekanik
bir test tiiriidiir. Bu test ile ylizeye yapilan kaplamanin altlik ile ne kadar uyumlu oldugu
belirlenebilmektedir ve kaplamanin althga yapisma mukavemetini 6lgmek igin
kullanilmakatadir. Cizik testi sirasinda, elmas bir ug, incelenen ylizey lizerine Sekil

3.25’de gortildiigl gibi sabit bir hizla dogrudan ¢ekilir.

Kuvvet
¥

Elmas Ug—_
A
l L Althik
—_—
Cizik Yonu

Sekil 3.25. Cizik testiin sematik goriiniimii

Cizik testi sonucunda uygulanan kuvvetlere karsilik kaplama yiizeyinde olusan
cizikten kaynakli catlaklarin ilerlemesi ve ¢atlaklarin sekline gore kaplamanin mekanik
ozelligi hakkinda bilgi sahibi olunur. Bu test kapsaminda kaplama ile altlik arasindaki
arayiizeylerde gerilmeler olusturulmaktadir. Cizik testi, elmas ucun, belirlenen bir
mesafe boyunca ornek yiizeyine sabit bir kuvvet ile bastirilmasiyla gergeklesir. Cizik
testi uygulamalarinda belirgin bir hasarin meydana geldigi en kiigiik yiik kritik yiik
(Load critical, Lc) olarak adlandirilir. Kaplamanin altlik malzemesine yapigsma kuvveti,

kritik yiikle karakterize edilir ve bu deger ne kadar yiiksek ise yapisma mukavetide o
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kadar yiiksek olur [127-129].
Cizik testi icin literatiirde benzer caligmalar ve standartlar referans alinarak Sekil
3.26’da gosterien deney diizeneyi olusturulmustur. Deney diizenegi 4 ana bdlimden

olugmaktadir; elmas ug, kuvveti belirlemek i¢in uygulanan kiitleler, numunenin

sabitlendigi tabla ve tablanin hizin1 ve hareket mesafesinin ayarlanigi kontroliir bolimii.

Uzerine
yerlestirilen
yik

Metal implant

Sekil 3.26. Cizik test diizenegi
Cizik testinde ASTM (American Society of Testing Materials) C1624-05
standardina gore Sekil 3.27°deki gosterildigi gibi 120 derecelik ug agisina ve 0,2 mm ug

yarigapina sahip Rockwell-C profilinde olan konik sekilli elmas ¢izici u¢ kullanilmistir.

= z -

Sekil 3.27. Cizik testi icin kullanilan standart elmas u¢
Cizik testi i¢in belirlenen deneysel parametreler asagidaki gibidir:
e Hiz: 4mm/sn
e Uygulanan Yiikler: 130 gr, 500 gr, 800 gr, 1200 gr
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e (Cizilen Bolge Uzunlugu: 8 mm
Uygulanan gr kuvvete kars1 numune iizerine etki eden basing degerleri sirasiyla

asagidaki hesaplamalarda belirtilmistir:

1,27 N

—0,1256 - = 10,11 MPa
49 N

01256 mmz _ >2012MPa
7,845 N

01256 mmz _ 0&46 MPa
11,77 N

—0,1256 — = 93,71 MPa

Aerosol Depozisyon teknigi kullanilarak yapilan kaplamalarin ¢izik testleri
yapilmstir. Kaplama proses parametrelerinin  kaplamanin  mukavemetine etkisi
incelenmistir. Bunun i¢in proses esnasinda gaz akis hizinin, altlik-noziil aras1 mesafenin
ve RF indiiksiyon ile plazmaya maruz kalmig 6érneklerin yapisma mukavetleri ¢izik testi
ile belirlenmistir. Farkli gaz akis hizinda yapilan kaplamalarin ¢izik test sonucu optik
mikroskop goriintiileri  Sekil 3.28’de, farkli altlik-noziil arasi mesafede yapilan

kaplamalarin sonucu Sekil 3.29°da verilmistir.

1.000 cm3/dk .000 cm3/dk
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115.000 cm3/dk|

Sekil 3.28. Farkli gaz akisinda (1.000, 5.000, 10.000, 15.000 cm’/dk) yapilan kaplamalarin ¢izik test

optik goriintiileri

Sekil 3.29. Farkli altlik-noziil mesafelerinde (5, 10, 15mm) yapilan kaplamalarin ¢izik test optik

goriintiileri

Cizik testi sonucunda kritik kuvveti belirlemek icin 3 farkli yOntem

kullanilmaktadir; mikroskobik goriintii, siirtiinme kuvveti grafigi ve akustik emisyon
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grafigi. Bu tez kapsaminda kritik kuvveti belirlemede optik goriintiilerden
yararlanilmistir. Bu yiizden literatiir ile karsilastirma yapilarak sonuglar yorumlanmastir.
Tablo 3.7°de altlik ile kaplama malzemesinin ¢esidine gore ¢izik testi sonucunun nasil
yorumlandig ile ilgili bilgi verilmistir. 316 L paslanmaz ¢eligi ve HAP seramik tozu
stinek altlik ve kirllgan kaplama smifinda yer almakatdir. Yapilan ¢izik testi sonucu
yonga ve parcalanma hatasinda cizigin gosterdigi davranis Sekil 3.30°da verilen

gorilntiilerden 5 ve 6 numarali davranisi sergilemektedir.

Tablo 3.7. Kaplama-altlik kombinasyonlarina gére ¢izik testi hatalarinmin olusumu [129]

Kaplama Althk Mikroskobik Goriintii
Kirilgan Stinek Yonga veya par¢alanma hatasi goriiliir
Siinek Siinek Kaplama ve altlik birlikte deforme olur. Burkulma hatasi goriiliir
Siinek Kirilgan Kaplama sik sik gerilir ve yirtilir, konformal hata gézlenir
Kirilgan Kirilgan Cekme ¢atlagi ardindan yonga veya par¢alanma hatas1 goriiliir
7=\
) | A ' 4 4 B
! ! =y [
! : =
R Hertz Catlak R Cekme Catlan  Youga Hatan
=
" 4 /'\ 4 - M
P

Pargalanma Hatast Basma Pargalanms Hatast
Burkulma Hatast Pargalanma Hatast Pargalanma
Hatasa

Sekil 3.30.Cizik testi hatalarinin sematik gosterimi [130]
Aerosol Depozisyon yontemi ile yapilan kaplamalarin ¢izik testi sonucuna
bakildiginda ¢izigin yonga ve parcalanma hatasi egiliminde odugu net bir sekilde
anlagilmaktadir. Proses parametrelerinin yapisma mukavemetine etkisi Tablo 3.8’da ve

Sekil 3.31°de verilmistir.
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Tablo 3.8. Proses parametrelerine gore ¢izik testi sonuglart

. Kaplamalarin
Aerosol Depozisyon - -
Parametreleri Deformasyona Ugradig:
Deger (MPa)
Gaz Akis Hiza (em®/dk)
1.000 <39
5.000 <10
10.000 <62
15.000 <39

Althk-Noziil Aras1 Mesafe (mm)

5 <62

10 <39

15 <10

Farkh Giicte Plazma (Watt)

50 <10

100 <39

150 <62

- 3%

T T T
2000 4000 8000

T
8000

T T T
10000 12000 14000 4

Gaz Akis Hizi :cm’ﬁdk]

(@

Sekil 3.31. @) Gaz akis hizimin b)Noziil-Althk arast mesafenin kaplama mukavetine etkisi

Yapilan kaplamalarin mukavemet degerlerine bakildiginda gaz akis hiz1 10.000
cm®/dk oldugunda 62 Mpa degerine kadar c¢izilmeden kalabildigi goriintiilerden
anlagilmaktadir. Fakat 62 Mpa’dan daha biiyiik bir yiik ile ¢izildiginde kaplamada
kopmalar meydana gelmistir. Ayrica altlik ile noziil aras1 mesafenin artmasi ile birlikte
kaplamanin mukaveti azalmigtir. Noziiliin althga en yakin oldugu kosullarda
kaplamanin yiizeye tutunmasinin ¢ok daha mukavim oldugu goriilmiistiir. Bununla

birlikte ayn1 sartlarda kaplama yapilmis fakat farkl giiclerde plazmaya maruz birakilmis
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kaplamalarin mukavetlerinde plazma giicii ile birlikte artis yasanmistir. Sonug olarak 5
mm mesafede, 10.000 cm’/dk hiz1 ile gaz akisinda ve yiiksek plazma degerlerinde

kaplama mukaveti en iyi sonucu vermektedir.

e Optimum Aerosol Depozisyon Kosullarinda Yapilan Kaplamanin Mikro Cizik

Testi

Mikro ¢izik testi ile ince film ve kaplamalarin yiizeylerinin kirilma, deformasyon
ve yapisma gibi mekanik 6zelliklerini belirlemek icin kullanilir. Ayrica bu test ile altlik
ve film sisteminin siirtinme ve yapisma kuvvetleri analiz edilebilir. Altlik noziil arasi
mesafenin 5 mm ve gaz akis hizinin 10.000 cm?®/dk oldugu kosullarda yapilan
kaplamanin yiizeyinden yapilan c¢izik dayanim testi sonucu siirtiinme grafigi ve
penetrasyon grafikleri Sekil 3.32” de, ¢izigin optik goriintiisii Sekil 3.33’de ve ayrica

cizik testi kosullar1 verilmistir.

Tablo 3.9’da verilmistir.

Tablo 3.9. Mikro ¢izik testi deney kosullar:

Uygulanan Yiik Artarak (progressive)
Baslangi¢ Yiik (N) 0,05

Son Yiik (N) 5

Yiikleme Hizi (N/dk) 4,95

Hiz (mm/dk) 4

Uzunluk (mm) 4

Ug Tipi Rockwell

Cap (um) 100
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(b)

Sekil 3.32. 5 mm noziil-altlik mesafe ve 10.000 cm’/dk gaz akisinda yapilan kaplamamn cizik testi sonucu

a) siirtiinme ve normal kuvvet grafigi b)penetrasyon grafigi

Lc: Kritik Kuvvet

Sekil 3.33. Cizilen cizigin optik gériintiisii

Sekil 3.33’e bakildiginda 1,03 N’lik yiike tekabiil eden ve yaklasik olarak 0,8 mm

c¢izik uzunlugunda, siirtiinme ve penetrasyon egrilerinin egimlerinde ani bir degisiklik

olmustur ve ardindan bu iki egri dalgalanmaya baslamistir. Bu 1,03 N degeri kritik

kuvvettir ve bu kuvvetlerden biiyiik degerlerde kaplama zarar gérmeye baslamaktadir.
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e Kaplama Sonras1 Yiizeye Uygulanan Farkh Plazma Degerlerinde Orneklerin

Mikro Cizik Testi

Optimum Aerosol Depozisyon kosullari olan 5 mm altlik noziil aras1 mesafe ve
10.000 cm’/dk gaz akisinda yapilan kaplamalarin yiizeyine 50, 100 ve 150 W giic
degerlerinde plazma uygulanmis 6rneklerin mikro ¢izik test sonuglar1 Sekil 3.34, Sekil

3.36 ve Sekil 3.38’de ve ¢izigin optik goriintiisii Sekil 3.35, Sekil 3.37 ve Sekil 3.29°da

verilmigtir.
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(b)
Sekil 3.34. 5 mm noziil-altlik mesafe ve 10.000 cm’/dk gaz akisinda yapilan kaplamanin 50 W plazma

sonrast ¢izik testi sonucu a) siirtiinme ve normal kuvvet grafigi b)penetrasyon grafigi
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Lc: Kritik Kuvvet

Sekil 3.35. 50W plazmaya maruz kalmis kapalama yiizeyinde olusturulan ¢izigin optik goriintiisii

Yukarida optik goriintiisii verilen ¢izik yaklasik olarak 1,28 N degerinde ve 1 mm
¢izik uzunlugundaki pozisyonunda, siirtlinme ve penetrasyon egrilerinde ani bir egim
degisikligi olmustur ve noktadan itibaren egriler dalgalanmaya baslamistir. Optimum
Aerosol Depozisyonunda kaplandiktan sonra 50 W degerine plazmaya maruz kalmis
kaplamanin kritik kuvvet degeri yaklasik olarak 1,28 N olarak analiz edilmistir ve bu

degerden itibaren kaplama zarar gérmeye baslamistir.
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Sekil 3.36. 5 mm noziil-altlik mesafe ve 10.000 cm’/dk gaz akisinda yapilan kaplamanin 100 W plazma

sonrast ¢izik testi sonucu a) siirtiinme ve normal kuvvet grafigi b)penetrasyon grafigi

Le: Kritik Kuvvet

e
. = AT mpe o,

Sekil 3.37. 100W plazmaya maruz kalmis kapalama yiizeyinde olusturulan ¢izigin optik goriintiisii

Yukarida optik goriintiisii verilen ¢izik yaklasik olarak 1,33 N degerinde ve 1,3
mm ¢izik uzunlugundaki pozisyonunda, siirtliinme ve penetrasyon egrilerinde ani bir
egim degisikligi olmustur ve bu noktadan itibaren egriler dalgalanmaya baslamistir.
Optimum Aerosol Depozisyonunda kaplandiktan sonra 100 W degerine plazmaya
maruz kalmis kaplamanin kritik kuvvet degeri yaklasik olarak 1,33 N olarak analiz

edilmistir ve bu degerden itibaren kaplama zarar gérmeye baglamistir.
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Sekil 3.38. 5 mm noziil-altlik mesafe ve 10.000 cm’/dk gaz akisinda yapilan kaplamanin 150 W plazma

sonrast ¢izik testi sonucu a) siirtiinme ve normal kuvvet grafigi b)penetrasyon grafigi

Le: Kritik Kuvvet

s e e

Sekil 3.39. 150W plazmaya maruz kalmis kapalama yiizeyinde olusturulan ¢izigin optik goriintiisii
Yukarida optik goriintiisli verilen ¢izik yaklagik olarak 2,03 N degerinde ve 1,6
mm ¢izik uzunlugundaki pozisyonunda, siirtiinme ve penetrasyon egrilerinde ani bir
egim degisikligi olmustur ve bu noktadan itibaren egriler dalgalanmaya baslamistir.
Optimum Aerosol Depozisyonunda kaplandiktan sonra 150 W degerine plazmaya
maruz kalmig kaplamanin kritik kuvvet degeri yaklasik olarak 2,03 N olarak analiz

edilmistir ve bu degerden itibaren kaplama zarar gérmeye baslamigstir.
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3.4. GENEL SONUCLAR

Bu tez calismasinin 3. boliimiinde literatiirde var olan kaplama tekniklerinden
farkli olan Aerosol kaplama tekniginin {istiin avantajlarindan bahsedilmistir. Vaksis
firmasi ile ortak fikir aligverisi dogrultusunda Aerosol Deposizyon Sistemi Tiirkiye de
ilk olarak Anadolu Universitesi biinyesinde tasarlanmustir. ilk olarak bu kaplama
yontemine benzer teknikler arastirilip bu sistemin avantajlar1 agik bir sekilde ortaya
konmustur. Bu kaplama yonteminin diger sistemlere gore en biiylik iistiinligli yliksek
yapigsma mukavemetinin oda sicakliginda elde ediliyor olmasidir. Bu tez ¢aligmasinda
0zglin olarak tasarlanan bu sistemin proses kosullarinin kaplamaya kalitesi
arastirilmistir ve sonuclandirilmistir.

Kaplama g¢aligmalarina oncelikle uygun boyutta toz tane boyutunun se¢imi ile
baslanmigtir. 3 farkli tane boyutuna sahip HAP tozu ayni kaplama kosullarinda 316 L
paslanmaz plaka {izerine kaplanmistir. Yapilan 3 farkli kaplamanin fiziksel 6zellikleri
sonucu diisiik tane boyutan sahip olan (0,06 um) HAP tozunun digerlerine gore daha
homojen bir goriintiide oldugu tespit edildikten sonra diger kaplama parametrelerinin
etkisi arastirilmistir. Ayni tane boyutuna sahip HAP tozu ayni vakum degerinde ayni
altlik-noziil aras1 mesafede, ayni noziil ilerleme hizinda fakat farkli gaz akis hizilarinda
plakalar {izerine kaplanmistir. 1.000, 5.000, 10.000 ve 15.000 cm?®/dk argon gaz
akisinda dort fakli kaplama gergeklestirilmistir ve morfolojik karakterizasyon
siirecinden sonra 10.000 cm®/dk gaz akis hizinin ideal bir parametre olduguna karar
verilmistir. Altlik ile noziil aras1 mesafenin kaplamaya etkisinin arastirilmasi i¢in 5 mm,
10 mm ve 15 mm olamak iizere 3 farkli mesafede kaplama yapilmistir. Ayn1 proses
parametrelerinde fakat farkli kaplama mesafelerinde yapilan ornekler iizerinde daha
yakin mesafede yapilan kaplamanin kaplama kalinliginin daha fazla oldugu analiz
edilmistir. Yapilan deneysel ¢aligmalar sonucunda optimum kaplamanin 5 mm altlik-
noziil aras1 mesafe, 10.000 cm®/dk Argon gaz akis hiz1 ve 0,06 pm boyutuna sahip HAP
tozu ile edildigi goriilmiistiir. Optimum kosullar altinda yapilan kaplamalar 3 farkli RF
indiiksiyon ile olusturulan plazmaya birakilmistir ve kaplama mukavemetine etkisi
aragtirtlmistir. Sonug olarak 150 W degerinde 5 dakika boyunca plazma altinda kalan
kaplamanin yapisma mukavemetinin en biiyliik oldugu yapilan ¢izik testi sonu tespit

edilmistir.
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BOLUM 4

4. ELEKTRO SPREY KAPLAMA YONTEMIi iLE METAL iMPLANTLARIN
Ag* IYON KATKILI CaP ESASLI SERAMIK TOZ iLE KAPLANMASI

4.1. GIRIS

Hidroksiapatit kaplamalar i¢in kritik ozellikler; diisiik korozyon direnci ve
baglanma mukavemeti gibi mekanik 6zelliklere yol acan safsizlik, krsitalinite, Ca/P
orani, mikro yapi, gézeneklilik, yilizey piiriizliiligl, kaplama kalinlig1, implantin ¢esidi
ve ylizey dokusunu icerir. Bu 6zelliklerin degiskenlik gdstermesi ile beraber kaplamanin
yapigsma mukavemeti, ¢cekme ve kayma mukavemeti, Young’s Modiiliis, artik gerilme
ve yorulma Omrii gibi mekanik o6zellikleri de degiskenlik gostermektedir. Biitiin bu
degiskenler kaplamanin farkli biyoaktivitesine ve dayanikliligmma yol acabilir. Bu
yiizden farkli kaplama tasarimlar1 ve 6zellikle bu 6zellikleri elde etmek i¢in farkli siire¢
tasarimlari gelistirilmisitir. Ortopedik implantlar i¢in ideal bir HAP kaplamasinin, diigiik
gozeneklilik, giiclii bir yapisma mukavemeti, yiiksek bir kristallilik derecesi ve yiiksek
kimyasal ve faz kararliligi olmas1 gereklidir. Bununla birlikte, amorf bir kaplamanin
erken kemik biiylimesi icin yiiksek kristalli bir kaplamadan daha yararli olabilecegi
yapilan ¢alismalar sonucu gosterilmistir [131].

Kaplamanin kalitesini ve klinik uygulamasini belirleyen en 6nemli faktor kaplama
ile altlik ara ylizeyindeki yapigsma mukavemetidir. Kaplama ile metal altlik arasindaki
yapisma mukavemeti, ylizey kimyasi, mikro yapi, metal althgin ylizey piirtizliligi ve
uygulanan kaplama tekniginin islem sirasindaki parametreleri gibi ¢esitli faktorlere
baglidir. Kaplama ile metalik altlik arasindaki baglanma mukavemetinin nispeten zay1f
oldugu durumlarda kaplama ile altlik araylizeyinde agilmalara neden olmaktadir. Her ne
kadar termal piiskiirtme islemi sirasinda sinterleme kaplama yapigsmasini iyilestirse de,
yiiksek sicaklik HAP’in in-vitro ¢dziinme ve rezorpsiyon oranlarina sahip alfa veya beta
trikalsiyum fosfatlar (o veya  TCP) gibi cesitli fazlara ayrismasina yol acar. Termal
plazma kaplamanin aksine elektrostatik sprey kaplama diisiik sicakliklarda kaplama
imkan1 sunmaktadir. Genel olarak elektro sprey depozisyon yontemi, yiiksek elektrik
kuvvetlerinin etkisi altinda topraklanmis althk iizerine piskiirtiilmis dagilmis
parcaciklar1 ve ¢ozelti damlaciklarimin elektrostatik atomizasyonunu igeren, solvent

bazli bir yontemdir. Damlaciklarin althga dogru ucusu sirasinda ¢dziiciiniin
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buharlagsmasindan kaynaklanan ince bir film olusur. Leeuwenburgh ve arkadaslari CaP
esasli kaplamay1 proses kosullarin1 degistirerek farkli kimyasal ve morfolojik
Ozelliklerde elde etmeyi basarmiglardir.  Proses parametrelerin degistirilmesiyle
ornegin; kimyasal kompozisyon ve prekiirsor sivilarin ¢esidi, depozisyon sicakligi, igne
ile altlik arasi1 mesafe, sivinin akis hizi, uygulanan voltaj ve CaP siispansiyonunun
cokelme kinetigi gibi parametreler, elde edilen kaplamanin kalitesini, morfolojisini ve
kalinligim1 6nemli derecede etkilemektedir [132,133]. ISO standartlarmma gére HAP

kaplamalardan beklenen minimum seviyede 6zellikler Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. HAP kaplamadan istenilen ozellikler

Ozellik Istenilen Deger
Kalinlik Spesifik degil
Ca/P Oram 1.67-1.76
Faz Saflig1 Minimum %95
Kristallik Yiizdesi Minimum %62
Cekme Mukavemeti >50.8 MPa
Kayma Mukavemeti >22 MPa
Yogunluk 2.98 gr/cm?
Agir metaller <50 ppm
Asinma Spesifik degil

Metal implantlarin ylizeyine HAP kaplamak i¢in ¢esitli teknikler kullanilmaktadir;
daldirmali kaplama, sol-jel, elektroforetik depozisyon, plazma sprey, yiliksek hizli
siispansiyon alev piiskiirtme, piiskiirtmeli kaplama, sicak izostatik pres ve darbeli lazer
depozisyon. Sol-jel ve daldirmali kaplama yontemleri metalik biyomalzemelerin
kullanilmasinda uzun zamandir yaygin olarak kullanilmistir. Bu metod, kaplama ile
althik arasindaki yapisma mukavemetini artirmak i¢in kullanilan yontemlerden biridir.
Kullanilan kimyasal malzemelerin 6zellikleri ve sicaklik, apatit fazinin olugmasinda
onemli bir rol oynamaktadirlar. Sol-jel prosesi 3 asamada gergeklestirilir; 1) homojen
CaP solusyonun hazirlanmasi, ii) ¢oklu yogusma siireci, iii) yaslandirma, kurutma ve
sinterleme/kalsinasyon. Sol-jel prosesi ekonomik ve kolay bir kaplama teknigi oldugu
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icin yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Biomemitik kaplama prosesi ile
karsilastirildiginda sol jel ile kompleks ve sekli belli olmayan altliklarin kaplanmasi
miimkiindiir ve bu yiizden diger kaplama tiirlerine gore avantajli bir yere sahiptir [134].
Daldirmali kaplama metodu 3 basamaktan olusmaktadir; 1) daldirma, ii) geri alma, iii)
kurutma. Bu teknik, maliyetinin diisikk olmasi, prosesin kolay olmasi, homojen
kaplamanin yapilabilmesi, diisiik proses sicakliginin olmasi ve diizensiz sekle sahip
althiklarin kaplanabilmesi gibi c¢esitli avantajlar sunmaktadir. Daldirmali kaplama
prosesinde sabit bir hizla altlik solusyonun icine daldirilir ve geri ¢ekilir. Bu yiizden
kaplama kalinligini kontrol etmek kolaydir [135,136]. Sol-jel ve daldirmali kaplamanin
birlesimi ile yapilan kaplamalarin basit, diisiik maliyetli ve biyouyumlu implant
malzemelerin kaplanmasinda uygun oldugu goriilmektedir. Bu teknikle karmasik
sekillerin ve tasarim verimliligin olmasi ve kaplamanin olduk¢a kisa zamanda
gerceklesmesi miimkiindiir. Ayni zamanda metalik biyomalzemelerin HAP ile
kaplanmasinda diisiik sicaklik prosses parametresinin olmasi bu ydntemin avantajl
oldugunu gostermektedir. Bu teknik ile yapilan kaplamalarin hem biyomedikal
uygulamalar i¢in hem de endiistriyel uygulamalar i¢in uygun yapisma mukavemetinde
olduklart bilinmektedir. Biyomedikal uygulamalarda kullanilan ticari kaplama
tekniklerinden biri elektrokimyasal depozisyon yontemidir. Elektrodepozisyon siireci
anodik ve katodik sistemlerinden olusmaktadir. Bu teknikle, tek basina anodik
depozisyon, altlik iizerinde kiiciik 6zellikte malzeme iiretmek i¢in yetersizdir. Bununla
birlikte, katodik depozisyon modern ve medikal uygulamalar icin avantajli bir
durumdur. Bu uygulama ile kaplama yapmak i¢in iki prosediir uygulamak gereklidir 1)
elektroforetik prosediir (EPD), 2) elektrolitik prosedir (ELD). EPD seramik
partikiillerinin siispansiyonunun faydalarini tanimlarken ELP siireci metal tuzlarindan
soliisyonun olugmasi tarif etmektedir. Grafit ve platin metalleri anodik malzeme
olarak referans olarak kullanilmakatadir [137,138]. Elektrokimyasal kaplama teknigi
kullanilarak yapilan HAP kaplamalar, tek tip bir kaplamadir ve kaplama siireci oldukca
hizlidir. Bu sebepten dolayr bu ydntem elverigli olarak goriilmektedir [139,140].
Kaplama siireci diisiik sicaklikta gerceklesmektedir [141]. Elektrokimyasal depozisyon
siirecinde elektrik akim1 genellikle potansiyostat (sabit potansiyel) ve galvanostat (sabit
akim) ile kontrol edilir [142,1143]. Hidroksit (OH") parcaciklari, elektrokimyasal
depozisyon siireci sirasinda elektrolit i¢cine daldirildiklart esnasinda elektrotlart gecen

elektrik akimi ile altlik (katot) iizerinde olusturulur [144,145]. Elektrokimyasal
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depozisyon esnasinda altlik yiizeyinde hidrojen gazi olusmakta, bunun sonucu olarak
CaP olugmast gerceklesmektedir [146]. Metal implantlarin ylizeyine HAP kaplamak
icin yaygin olarak kullanilan tekniklerinin avantaj ve dezavantajlari Tablo 4.2°de

Ozetlenmistir.
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Tt

Tablo 4.2. Farkli kaplama tekniklerinin ozellikleri [134]

Kullanilan Kalinhk Avantajlar Dezavantajlar
Teknik
Diisiik proses calismalari, diisiik fiyat, cok ince ve yiiksek saflikta o
Sol-Jel < lpum Pahali hammadde, bazi prosesler atmosfer kontrolii gerektirir.
kaplama
Daldirmali 0,05-15 Diisiik fiyat, hizli kaplama uygulamalari, kompleks sekilli altliklarin Yiiksek sinterleme sicakligi gerektirir ve termal genlesme uyumsuzlugu
Kaplama mm kaplanmasi, homojen kaplama kalinligi olabilir.
Elektrokimyasal | 0,05-0,5 | Diisiik fiyat, kompleks sekilli altliklarin kaplanmasi ve homojen ) )
‘ Kaplama ve altlik arasindaki yapigma yetersiz.
Depozisyon mm kaplama kalinlig
Elektroforetik 010 Hizl1 depozisyon, kompleks sekilli altliklarin kaplanmasi ve homojen | Yiiksek sinterleme sicakligi gerektirir ve ¢atlaksiz kaplama yapmak
,1-2 mm
Depozisyon kaplama kalinligt zordur.
) o Diisiik proses sicakligi gerektirir, kompleks sekilli altliklarin kaplanmasi o ]
Biyomimetik ] o ) Yapay viicut sivisinin pH degeri sabit tutulmalidir ve zaman alic1 bir
<30 um | miimkiindiir, kemik biiylimesi i¢in gereken faktorlere sahip olmak ve )
Kaplama ) ) ) prosestir.
kemik benzeri apatit olusturmak
Homojen olmayan kaplama yogunlugu, proses parametreleri HAP nin
Diisiik fiyat, hizli kaplama prosesi, kaplama degradasyonu olasilig1 daha | yapisini modifiye edilmesine neden olur, yiiksek sicaklik prosesi oldugu
Plazma Sprey <20 pm

azdir.

icin faz doniisiimii gerceklesir, nispeten daha diisiik yapisma

mukavetine sahiptir.




[44)

Piskiirtmeli

Kaol 0,5-3 um | Yogun ve homojen kaplama kalinlig1, yiiksek yapisma mukavemeti Zaman alic1 ve prosestir, pahalidir ve amorf kaplama iiretilir.
aplama
Darbeli Lazer o Tek yonlii kaplama, tane ya da sigrama seklinde biriktirme, yiizeyin

o 0,05-5 pm | Yogun kaplama, poroz, kristalin ve amorf ] ] ]
Biriktirme onceden islem gdrmesi, homojen olmayan kaplama.

. ) Yiksek maliyet, kompleks sekilli altliklarin kaplanamasi, yiiksek

Sicak Izostatik ) ) ) . S
Presl 0,2-2 mm | Yogun kaplama, sekil ve boyut siirt yoktur sicaklik istemesi, termel genlesme uyumsuzlugu, elastik dzelliklerin

resleme

farklilig1

Elektro-Sprey 0,1-100 Diisiik maliyet, kolay proses, kompleks sekilli altliklarin kaplanmasi ve | Sinterleme sicakligindan dolayi faz doniisiimii olasiliginin olmasi ve
Kaplama pm homojen kaplama kalinlig: biiytik altliklarin kaplanamasi,




Metal altliklarin yiizeyinde bulunan kaplamalarin uzun siireli performansi ve
dayanikliligt kohezyon ve adezyon gibi yapisma oOzellikleriyle biiylik o6lciide
desteklenmektedir. Adezyon farkli yiizeyler arasinda bir ¢ekim olarak tanimlanir; bu alt
kuvvetlerini ifade eder. Kohezyon ise adhesiv veya diger malzemelerin i¢inde bulunan
partikiillerin ¢ekim giiciinii saglayan i¢ kuvvetleri temsil etmektedir. Sekil 4.1°de
altliklar arasinda adezyon ve kohezyonun nasil gerceklestigininin sematik gorilintiisii

verilmistir.

< Adhesiv > # # %

< Althk >

Sekil 4.1. Altlik ve kaplama arasinda gergeklesen a) adezyon ve b) kohezyon kuvvetler

Altlhik yiizeyine yapilan kaplamalarin etkili olabilmesi ic¢in 1yi bir yapisma
mukavemeti sergilemesi gerekmektedir. Kaplama yontemi ve althigin ylizey 6zellikleri
kaplama ile altlik arasindaki yapisma mukavemeti Onemli derecede etkileyen
faktorlerdir. Yapisma mukavemetinin degeri kaplama altlik malzemesinden ayrilana
kadar uygulanan kuvvetle Ol¢eklendirilmektedir ve dogrudan kaplama kalinligina
baglidir [134]. Metalik biyomalzemelerin kaplanmasi ve altlik ile kaplama arasindaki
zay1f baglanma mukavemeti yiik tasiyan uygulamalar i¢in uygun degildir. Ayrica altlik
ile implant arasindaki kaplamanin zayif olmasi ve kaplamanin implant yiizeyinden
ayrilmasit durumunda, insan viicudundaki ¢evre dokular ve implant zarar gérmeye
baglar. Aslinda metal implantlarin HAP ile kaplanmasindaki en biiylik amaclardan bir
tanesi ylik tasiyan uygulamalarda kullanilan bu implantlarin uygulama sirasindaki
mekanik oOzelliklerini korumaktir. Ayrica HAP, kemigin kompozisyonel igeriginde
bulunan Ca ve P iyonlarinca zengin oldugu i¢in miikemmel bir biyouyumluluk

sergileyerek bir ¢cok fayda saglamaktadir.

4.1.1. Elektro-sprey kaplama yontemi (EDS)

Elektro sprey kaplama basit ve ekonomik oldugu icin siklikla kullanilan kaplama

teknikleri arasindaki yer almaktadir [147]. Ayrica yiiksek malzeme verimliligi, genis
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prekiirsor secimi ve diisiik malzeme tiiketimi agisindan diger kaplama teknikleri
arasinda one ¢ikan bir yontemdir. Kristal yapisi, ylizey morfolojisi ve kaplama kalinligi
elektro sprey parametrelerinin  degistirilmesiyle kolay bir sekilde kontrol
edilebilmektedir. Elektro sprey ydntemi ayrica, soliisyon ozelliklerine bagli olarak
elektrostatik atomizasyon, elektrostatik sprey biriktirme, sol-jel destekli elektrostatik
sprey biriktirme ve elektrospreyleme olarakta adlandirilir. Bu teknik ile sivi, kilcal bir
boru iginden gecerek ve elektrik kuvvete maruz kalarak atomize edilir. Soliisyon bazli
filmlerin morfolojisi altligin sicaklig1 ve 1s1l islem, depozisyon siiresi, ¢ozelti akis hizi,
uygulan voltaj ve ¢ozelti konsantrasyonu gibi depozisyon parametreleri ile kontrol
edilir. Elektro sprey yontemi, bir siispansiyondaki yiiklii damlaciklarin ve partikiillerin,
bir DC akim elektrik alami altindaki zit yiikiin bir elektroduna dogru hareketini temel

alir. Elektrosprey yonteminin sematik goriiniimii Sekil 4.2°de verilmistir [148] .
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Sekil 4.2. Elektrosprey yonteminin sematik gosterimi [148]

Elektro sprey metodu yiiksek voltaj altinda kullanilan elektrostatik bir yontemdir.
Bu yontem ile yiizeysel gerilim kuvvetlerini asan elektriksel gerilim kuvvetlerinden
dolay1 yiiklenmis sabit duran siv1 yilizeye dogru piiskiirtiiliir. Yiiklenen sivi kisa siirede
kararsiz hale gelir ve ¢ok ince yiikli damlaciklarin bulutuna karigir. Damlacik

biliylikliigli cok genis aralik olan mikrometreden nanometreye kadar yarigaph
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elektrospreyleme kosullar1 ile hassas bir sekilde kontrol edilebilir. Ustelik, bu
damlaciklar havada hizli bir sekilde kurur ve Coulombic fisyonu adi verilen ikincil
ayrilmaya maruz kalabilir. Burada, artan ylizey yiikii yogunlugundan kaynaklanan
elektrostatik itme kuvvetleri, ylizey gerilimi kuvvetinin iistesinden gelir. Ek olarak, bu
yiiklii damlaciklar, kaplama sirasinda kaplama verimliligini biiylik olglide arttirma
potansiyeli sunan topraklanmis iletken yiizeyleri hedefleyebilir. Geleneksel kaplama
tekniklerine kiyasla, elektrosprey kaplama yontemi tibbi cihazlarin kaplanmasi
konusunda en ¢ok kullanilan teknikler arasindadir. Ciinkii; a) elektrosprey ile yiiklenmis
damlaciklarin iletken bir altligi hedefleyebilme ve b) damlacik seklini ve boyutunu
kontrol ederek kaplama yiizeyinin topografyasini kontrol etme yetenegine sahiptir

[149].
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4.2. DENEYSEL CALISMALAR VE DEGERLENDIRME
4.2.1. Kaplama siispansiyonlarimin hazirlanmasi

Elektro sprey kaplama prosesinde onemli olan parametreler arasinda kaplamasi
yapilacak olan tozun kararli bir sekilde siispansiyon haline getirilmesi vardir.
Hazirlanan siispansiyon kaplama siireci boyunca ¢dkelmemeli ve topaklanmamalidir.
Bu davranig1 gosteren siispansiyonlar noziiliin ucunda tikanikliga sebep olmakta ve
kaplama gergeklestirilememektedir. Hidroksiapaptit kemik dokusuna yakin kimyasal
benzerliginden ve yiiksek biyo-uyumlulugundan dolay1 saglik ve dis uygulamalarinda
genis bir kullanim alanina sahiptir. Bununla birlikte saf hidroksiapatitin viicut igi
kullanimi  hidroksiapatitin ~ zayif —mekanik 6zelliginden dolayr  kullanimim
kisitlamaktadir. Bu tez kapsaminda, metal yiizeyine kaplamasi gergeklestirilen
hidroksiapatitin sinterleme sonrasi yiizeye tutunma mukavemetinin artirilmasi amaciyla
metal ylizeyi ve hidroksiapatit arasina biyocam kaplamasi yapilmistir (Sekil 4.3). Bu
dogrultuda sentezlenen antibakteriyel seramik toz farkli konsantrasyon ve farkli solvent
icinde bilyali degirmen kullanilarak hazirlanmiglardir. Tablo 4.3°de Ag" iyon katkili
kalsiyum fosfat esasli tozdan ve biyocamdan hazirlanan siispansiyonlarin konsantrasyon

degerleri verilmistir.

HAP Kaplama

Biyocam Kaplama
Metal althk

Sekil 4.3. Metal implant tizerine yapilan kaplama katmanlar:

Tablo 4.3. Kaplama igin hazirlanan siispansiyon % agirlik konsantrasyonlari

Ag" iyon katkih kalsiyum fosfat 6P57 Biyocam
Su (H20) Metanol (CH30H) Etanol (C:HsOH) Metanol (CH30H)
%1 %1 %l
%3 %3 %3 %1
%S5 %S5 %S5

Yukarida tabloda verilen konsantrasyon degerinde siispansiyonlar hazirlamak i¢in
toz hassas terazide tartilmistir ve PE 6giitme sisesinin igine konulmustur. i¢cine 100 ml

¢oziicii ve 250 gr ZrO> bilya ilave edilmis ve 15 saat bilyali degirmende 6giitiilmiistiir.

126



Hazirlanan siispansiyonlarin zamana bagli ¢okelme davranislari sedimanstasyon testi
yapilarak incelenmistir. Ayrica hazirlanan slispansiyonlarin konsantrasyona ve ¢oziicii

cesidine bagli olarak Tane Boyut Dagilim ve Zeta Potansiyel dl¢limleri yapilmistir.

4.2.2. Elektro sprey kaplama prosesi

Bu tez kapsaminda ortopedik uygulamalarda kullanilan 3 farkli metal implantlarin
(eksternal fiksator, intramediiller ¢ivi ve kalca protezi) yiizeyine enfeksiyonu dnlemek
amaciyla Ag" iyon katkilh HAP seramik tozu elektro sprey teknigi kullanilarak
kaplanmaistir. Bu tez ¢alismasinda kaplamasi yapilan metal implantlarin ve bu ¢alismada
kullanilan elektro sprey kaplama yontemin fotografi Sekil 4.4 ve Sekil Sekil 4.5°de

verilmigtir.

Eksternal Fiksator

Intramediiller Civi

Kalga Protezi

Sekil 4.4. Kaplamas: yapilan metal implantlarin sematik goriiniimii

Sekil 4.5. Tez kapsaminda kullanilan elektro sprey kaplama diizenegi
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Bu yontem ile kaplamasi yapilacak olan tozdan hazirlanan siispansiyon kilcal boru
icinden gegerken yiiksek potansiyele maruz kalmistir ve elektrik alan etkisi ile yiiklii
damla haline getirilmistir. Daha sonra basing ve voltajin azalmasiyla ge¢is esnasinda
damla boyutu azalmaktadir ve ¢oziiciiniin buharlasmasiyla gaz iyonlar1 olusmaktadir.

Kisacasi elektro sprey prosesi iic asamadan olugmaktadir:

e Damla olusumu
e Damlanin kiigiilmesi
e Gaz iyonu olusumu
Kaplama siireci sirasinda hazirlanan siispansiyonlarin  ¢okmemesi, kaliteli
kaplanmis yiizey elde etmek igin Onemli parametredir. Siispansiyonun ¢okmesi
durumunda noziil ucu tikaniklik yapmakta ve voltajin artirilmasi durumunda bile sprey
moduna gecilememektedir. Tez kapsaminda yapilan kaplama c¢aligmalar1 sonucu Tablo

4.4’de farkli metal implantlarin elektro sprey kaplama parametreleri verilmistir.

Tablo 4.4. Metal implantlarin elektro sprey kaplama parametreleri

Althk- implantin
Siispansiyon
. Uygulanan Noziil Arasi Kaplama Hareket ve
Implant Grubu Akis Hiz1
Voltaj (kV) (mls) Mesafe Siiresi (dk) | Donme Hizi
ml/s
(cm) (rpm)
Eksternal Fiksator 14 5 4 Degisken 15
Intramediiller Civi 14 5 4 Degisken 15
Kalga Protezi 14 5 4 Degisken 15

Kaplamas1 yapilacak tozdan hazirlanan siispansiyonlar pompalama iinitesinin
(Braintree Scientific, Inc. BS-8000) siringasina alinmistir. Bir ucu siringaya bir ucu
paslanmaz g¢elikten yapilmis noziile bagli silikon tiipiin icine siispansiyon
gonderilmistir. Noziil ile kaplamas1 yapilacak olan metal implant arasina giic kaynagi
ile (Spellman, SL1200) yiiksek DC voltaj uygulanmistir ve 5 ml/h hiz ile damlayarak
ilerleyen siispansiyon elektrik akimi ile hizlandirilarak sprey formuna getirilmistir.
Atomize haline getirilen damlaciklar elektrostatik kuvvet nedeniyle iletken metal
implant {izerine biriktirilmistir. Kaplamas1 yapilacak olan implantin fiziksel
ozelliklerine (boy ve cap) gore kaplama siiresi degistirilmistir. Sekil 4.6’da elektro sprey

ile kaplanan metal implantlarin kaplama sonrasi goriintiileri verilmistir.
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Sekil 4.6. Elektro sprey yontemi ile kaplanan metal implantlarin goriintiisii

4.2.3. Elekro sprey yontemi ile kaplanan metal implantlarin 1s1l islem prosesi

Kaplamasi yapilan metal implantlarin kaplama mukavemetinin artirilmasi ve
kaplamanin metal yiizeyine baglanmasi amaciyla 1sil islem uygulanmistir. Isil islem
Radyo Frekansi (RF) kullanilarak gergeklestirilmistir. RF sinterleme tekniginde bulunan
bakir antene voltaj uygulanarak metal implantin RF dalgasindan etkilenmesi saglanir ve
1sinmast gercgeklesir. Bu dalgadan sadece metal numune etkilenir ve ylizeyde var olan
biyocam ve HAP kaplamanin metalin sicakligindan etkilenmesi ve yumusamasi sonucu
ylizeye tutunmasi saglanir. Metal implantin korozyona ugramamasi ve hava ile herhangi

bir reaksiyon vermemesi amaciyla sinterleme islemi vakum altinda ve Ar gazi
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atmosferinde gerceklestirilmistir. Ayrica yiiksek sicakliga dayanikli ve termal sok
direnci yiiksek olan kuvars tiipiin i¢inde sinterleme islemi gerceklestirilmistir. Sekil

4.7°de RF ile sinterlenen metal numunenin ve vakum sisteminin fotografi verilmistir.

Vakum
Sistemi

Sekil 4.7. RF sinterleme teknigi ve vakum sisteminin goriintiisii

RF sinterleme tekniginde sinterleme siirecini etkileyen parametreler sirasiyla;
uygulanan voltaj, bekleme ve sinterleme siiresi, vakum degeri ve Ar gaz basincidir.
Kalga protezinin fiziksel 6zelliklerinden dolayr RF frekansi ile sinterlenememis bunun
yerine yine vakum ortaminda tiip firininda 1sil islemi gerceklestirilmistir. Kalca

protezinin sinterlenmesi i¢in tasarlana tiip firinin goriintiisii Sekil 4.8’de verilmistir.

Sinterlenmig
Kalga Protezi

Sekil 4.8. Kalca protezinin sinterleme siirecinde kullanilan tiip firin ve vakum sistemi
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Bu tez kapsaminda metal implantlarin sinterleme siirecini etkileyen parametreler
belirlenmistir. 3 farkli implant grubu icin belirlenen sinterleme kosullar1 Tablo 4.5°de

verilmistir.

Tablo 4.5. Metal implantlarin sinterleme parametreleri

Sinterleme | Ar Gaz | Vakum | Sinterleme
) Uygulanan | Akim
Implant Tiiri Siiresi Basinc1 | Degeri | Sicakh@

Voltaj (V A
oltaj (V) | (A) (k) (Torr) | (Torr) °0O)

Eksternal
60-70 2-3 1-2 80 107 -
Fiksator
Intramediiller
110-120 | 9-10 4-6 &0 107 -
Civi
Kalga Protezi - - 10 80 107 780

3 farkli implant tiiriine uygulanan 2 katmanli (biyocam ve Ag® iyon katkili CaP)
kaplamalar belirlenen optimum 1s1l islem kosullarinda sinterlenmislerdir. Sinterlenme
isleminden sonra yilizeye tutunmayan kaplamalar ultrasonik banyoda etanol i¢inde 5
dakika boyunca temizlenmislerdir. Sekil 4.9’da kaplanmis metal implantlarin sinterleme

sonrast goriintiileri verilmistir.

()
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Sekil 4.9. a) Eksternal fiksator b) intramediiller ¢ivi ¢) kalga protezinin sinterleme sonrasi goriintiileri
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4.3. DENEYSEL SONUCLAR VE TARTISMA

4.3.1. Kaplama icin hazirlanan siispansiyonlarin sedimantasyon testi ve zeta

potansiyel degerleri

Sedimantasyon testi i¢in bilyali degirmende hazirlanan siispansiyonalardan esit
miktarda alinarak deney tiiplerin icine konulmustur. Deney tiiplerinin i¢indeki
stispansiyonlar karistirilarak ayni1 anda teste baslanmigtir. Ag* iyon katkili CaP esasli toz
ile hazirlanan silispansiyonlarin zamana bagli ¢okelme davraniglarini gosteren

sedimantasyon testinin goriintiisii Sekil 4.10°da verilmistir.
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Sekil 4.10. Kaplama i¢in hazirlanan siispansiyonlarin sedimantasyon testi

Sedimantasyon testinin sonucuna bakildiginda su ile hazirlanan %1-3 ve 5 kati
konsantrasyonuna sahip siispansiyonlarinin hepsinin ¢okelme egiliminde olduklari
goriilmiistiir. Fakat etanol ve metanol ile hazirlanan siispansiyonlarin 24 saatin sonunda
bile ¢okmeden ¢oziicii icinde asili kaldiklar1 yani kararli bir yapida olduklar
gorilmistiir. Kaplamanin yapisma mukavetinin artirilmasi amaci ile metal yilizeyine
oncelikli olarak kaplamasit yapilan 6P57 biyocamindan hazirlanan %1 kati
konsantrasyonuna sahip siispansiyonun sedimantasyon test sonucu Sekil 4.11°de

verilmisgtir.
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Sekil 4.11. 6P57 biyocamindan hazirlanan siispansiyonun sedimantasyon testi

Biyocamdan hazirlanan siispansiyonunun zamana bagli ¢dkelme davranigina
bakildiginda 1, 5 ve 10 dakikalik bekletme siirelerinde herhangi bir ¢okelme egiliminin

olmadig1 gorilmiistiir.

Elektro sprey kaplama tekniginde kaplama parametreleri disinda, hazirlanan
stispansiyonunun kararliligi onemlidir. Bu ylizden hazirlanan siispansiyonlarda kati
partikiillerin sivi ortamda dagitilmas: gerekmektedir. Koloidal bir dispersiyonun
stabilizesi ¢ekici kuvvetler (Vander Walls) ve itici kuvvetler (elektrostatik) ile belirlenir.
Dispersiyonun stabil hale gelmesi igin itici kuvvetlerin dominant olmasi gerekir [150].
Zeta Potansiyeli koloidal parcaciklar arasindaki etkilesimin iyi bir gostergesidir. Zeta
potansiyeli Ol¢timleri koloidal sistemlerin kararliligini degerlendirmek ic¢in kullanilir.
Partikiil yiizeyinde net yiikiin olusmasi, ¢evresindeki iyonlarin dagilimini etkiler ve
boylece ylizeye yakin olan zit yiiklii iyonlarin (partikiile zit yilikte olan iyonlar)
konsantrasyonun artmasiyla bu iyonlar ylizeye yakin olur. Boylece, her partikiiliin
cevresinde bir elektriksel ¢iftli tabaka mevcuttur. Zeta potansiyeli, parcacigin i¢inde
bulundugu dispersantta parcacigin yiizeyine belirli bir uzaklikta olan yiiktiir. Her
partikiiliin etrafinda iki kisimdan olusan elektriksel c¢iftli tabaka bulunmaktadir. Bu
kisimlar; iyonlarin kuvvetli bir sekilde baglandigi bir i¢ tabaka (Stern tabaka) ve
iyonlarin daha gevsek oldugu bir dis (difiiz) bolgedir. Bu difiize bolge icinde, her
partikiiliin tek bir varlik gibi davrandigi kavramsal bir sinir bulunmaktadir. Bu siirdaki

potansiyel Zeta Potansiyeli’dir. Kararli ve kararsiz dagilimlar arasinda bir ayirma ¢izgisi
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genellikle +30 veya —30 mV’ta alinir. +30 mV’tan daha pozitif potansiyele ve -30

mV’tan daha negatif potansiyele sahip pargaciklar kararli olarak kabul edilir. [151-152].

Kaplama i¢in hazirlanan silispansiyonlarin arasinda en kararli olan metanol iginde

hazirlanan %1 kati konsantrasyonuna sahip siispansiyonunun Zeta potansiyel degeri

Sekil 4.12°de verilmistir. Zeta potansiyel Ol¢limleri Malvern Zetasizer cihazi ile

Olciilmiistir.

250000

700000

e + e ———— = G ——

-200 -100 0 100 200

Zeta Potansiyel (mV)

Sekil 4.12. %1 metanol iginde hazirlanan siispansiyonun zeta potansiyel egrisi

Ag" iyon katkili CaP esasli tozdan hazirlanan metanol iginde %1 kati

konsantrasyonuna sahip siispansiyonun zeta potansiyel degeri yaklasik olarak +32 mV

degerindedir ve slispansiyonun kararli oldugunu gostermektedir. Bu soliisyon ile

hazirlanan siispansiyonun pH’a bagli Zeta potansiyel egrisi ise Sekil 4.13°de verilmistir.

Zeta Potential (mV)
—t-

pH

Sekil 4.13. Hazirlanan siispansiyonun pH’a bagh Zeta Potansiyel egrisi

Metal implantlarin kaplanmasinda kullanilan siispansiyonun titrasyona bagl

Ol¢iimiinde zeta potansiyelinin sifir oldugu nokta belirlenmistir. Bu noktada pH 9,63

degerindedir ve slispansiyonun en kararsiz oldugu durumdur. Ayni zamanda bu noktada
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kat1 ve sivi birbirinden ayrilmaktadir. Metal ylizeyine Ag" iyon katkili CaP seramik
tozundan Once kaplamasi yapilan 6P57 biyocamdan hazirlanan siispansiyonun zeta

potansiyel egrisi Sekil 4.14’de verilmistir.

500000 .__.....-....-.....: ................... : ................... ;...................:

0+ t

-100 0 100 200
Zeta Potansiyel (mV)

Sekil 4.14. Biyocamdan hazirlanan stispansiyonun zeta potansiyel egrisi

Biyocamdan hazirlanan siispansiyonun Zeta Potansiyel degeri yaklasik olarak -38

mV’dur ve bu deger siispansiyonun kararli oldugunu gostermektedir.

4.3.2. Isil islem uygulanmis kaplamalarin mikro yap: analizi

Metal ylizeyine yapilan kaplamanin 1s1l islem sonras1 mikro yapisinin ve kaplama
kalinliginin incelenmesi icin taramali elektron mikroskobu (Zeis EVO 50 EP, FEI
Quanta FEG 250) kullanilmistir. Kaplama kalinliginin dogru bir sekilde incelenebilmesi
icin kaplanmis metal implant hassas tel kesme cihaz1 ile kesilmistir. Isil islem
uygulanmig metal implantlarin ylizeyinde bulunan 6P57 biyocam ve Ag" iyon katkili

CaP esasli kaplamanin mikro yapist Sekil 4.15°de verilmistir.

/3/2018 det HV spot | mag [ vac mode WD 2 mm ————

29:01PM | LFD | 20.00kV | 5.0 18 X Low vacuum | 29.2 mm SDU_HITEM



18 | det V "wet = D [— iOO un';;‘

PM | ETD | 20.00 kV 000 x SDU_HITEM

10 ym —

SDU_HITEM

Sekil 4.15. Isul islem sonras: metal implant yiizeyinde bulunan kaplamanin mikro yapisi

Sinterleme sonrasit metal implantin ylizeyinde yogun bir kaplamanin oldugu
goriilmektedir. Ayni zamanda uygulanan RF voltaj degerinin olusturdugu sicaklik,
tanelerin yogunlagsmasina ve birbirlerine baglanmasinda etkili oldugu goriilmiistiir.
Ayrica mikro yapiya bakildiginda biyocam ve HAP partikiillerinin net bir sekilde ayirt
edildigi goriilmektedir. Yiizeye uygulanan kaplamanm kalinligimin belirlenmesi i¢in
implantlarin dik kesiti incelenmistir. Kaplama ile metal implantin arayiizeyinin daha
rahat bir sekilde incelenmesi i¢in implantlar elmas tel ile hassas kesme cihazinda
kesilmislerdir. Sekil 4.16’da dik kesit ara ylizeyden alinan goriintiiler ve metal numune

tizerinde bulunan kaplamanin kalinlig1 gdsterilmistir.
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.};{ 3/2/2018 det HV spot | mag [J vac mode WD ——— 30 pym ————
® | 4:51:38PM | ETD | 10.00kV | 3.0 | 3000 x | High vacuum | 10.2 mm SDU_HITEM

sy | 31212018 | get HV | spot | mag OJ | vac mode WD [, —
~ | 4:53:45PM | ETD | 10.00 kv | 3.0 | 5000 x | High vacuum | 10.3 mm SDU_HITEM

Sekil 4.16. Metal implantin ve kaplamanin ara yiizeyinden alinan SEM gériintiileri

Metal ile kaplama arasinda bulunan ara yiizden alinan goriintiilere bakildiginda
kaplamanin siireklilik gosterdigi acgik bir sekilde goriilmaktedir. Ayrica metal implant
lizerine yapilan biyocam ve Ag’ iyon katkili HAP kaplamanm kalmhginin yaklasik
olarak 10 um oldugu goriilmiistiir.

4.3.3. Isil islem uygulanmis kaplamalarin kimyasal analizi (EDX)

Tez galismasmin amaci olan enfeksiyonun Onlenmesi Ag" iyonlari ile birlikte
gerceklestirilmektedir. Toz iiretim siirecinde sisteme konulan Ag elementinin
miktarinda proses boyunca 1sil islemden dolayr kayiplar yasanmaktadir. Kaplama

sonrasinda hastaya uygulanacak olan implantlarda bulunan Ag miktarinin tespiti
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toksikolojik agidan biiyiik onem tagimaktadir. Ag elementinin dogru tespit edilmesi i¢in
kalibrasyon caligmasi Bolim 2’de yapilmigtir ve ayrintili bir sekilde anlatilmistir.
Sinterleme sonras1 metal implantta bulunan Ag elementinin tespiti i¢in ayn1 kosullarda
analizler gergeklestirilmistir. Sekil 4.17°de sinterleme sonrast metal implantin

yiizeyinden yapilan EDX analiz sonucu verilmistir
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Sik 1952 18.65 398.43 5.66
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KK 1.92 1.32 33.10 11.29
Cak 8.84 592 130.53 4.30
Crk 5.08 262 51.62 6.31
FeK 15.36 738 113.63 4.00
NiK 256 117 14.46 16.25

Sekil 4.17. Isil islem uygulanmig kaplama yiizeyinden yapilan EDX analiz sonucu

EDX analiz sonucunun verdigi bilgi dogrultusunda kaplama ylizeyinde bulunan
Ag elementinin miktar kiitlece yaklasik olarak %3,5 degerindedir. Analiz sonucunda

yer alan diger elementler biyocam, metal altlik ve kalsiyum fosfat tozuna aittir.

4.3.4. Isil islem uygulanms kaplamalarin faz analizi (XRD)

Metal implantlarin yiizeyleri biyocam ve 5,5 pH degerine sahip kalsiyum fosfat
esasli antibakteriyel toz ile kaplanmistir. Antibakteriyel toz ilk 1s1l isleme, kaplamadan
sonra RF sinterleme teknigi ile maruz kalmaktadir. Bu 1s1l islem ile birlikte olusan
kalsiyum fosfat faz1 X Isinlar1 Difraksiyometresi (XRD) ile incelenmistir. Isil islem ile
elde edilen faz kompozisyonunu ayirt etmek icin kalsiyum fosfat fazlar1 olan HAP ve
TCP fazlarindan farkli oranlarda kompozisyonlar hazirlanarak kalibrasyon egrisi

cikarilmistir. Bu egri ile mix faz olan kalsiyum fosfat yapilarinda bulunan fazlarin
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yiizdelik kompozisyonlar1 yaklasik olarak bulunabilmesi saglanmaktadir. Sekil 4.18°de

verilen XRD orgii deseninde farkli kompozisyonlarda hazirlanan HAP ve TCP fazlarim

gostermektedir. Sekil 4.19°da ise bu kompozisyonlarin XRD pik siddetleri referans

alinarak hazirlanan kalibrasyon egrisi verilmistir.

Siddet
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Sekil 4.18. Farkli oranlarda hazirlanan HAP ve TCP fazlar
1400 -
1400
1200 -
¢ 1200 -
1000 -
1000
800 -
< 800
800 1 y e ?, 600 - ¢ « TCP
Dogrusal (HAP) N
400 400 Dogrusal (TCP)
200 - & 200
0 T T T 0 T T T T
20 a0 60 80 100 20 40 60 80 100

%Kompozisyon

Sekil 4.19. HAP ve TCP fazlari igin olusturulan kalibrasyon egrileri

Sekil 4.18’de 100 TCP, 75 TCP 25 HAP, 50 TCP 50 HAP, 25 TCP 75 HAP ve

100 HAP fazlarina ait XRD o6rgii desenleri verilmistir. Bu kompozisyonlar 100 TCP ve

100 HAP fazlar1 ve bu fazlar kullanilarak farkli oranlarda mekanik olarak karistirilarak

elde edilmistir. XRD ol¢limler 2°/dk, 20-70 agilar1 arasinda, 40 A ve 40 V olgiim

kosullarinda gergeklestirilmistir. Bu Ol¢limler sonucunda elde edilen pik siddetleri
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referans alinarak Sekil 4.19°da verilen kalibrasyon egrileri olusturulmustur. Bu egriler
ile birlikte oranlari bilinmeyen TCP ve HAP faz karisimlarinin yiizdelik oranlari
belirlenebilmesi saglanmistir. Metal implantin ylizeyinde bulunan seramik kaplamanin
faz analizini ayirt edebilmek icin Sekil 4.18’de verilen calisma gergeklestirilmistir.
Sekil 4.18’de verilen XRD o6rgii desenleri kaplamada kullanilan toz numunelerden elde
edilmistir. Sekil 4.20°de verilen XRD orgii desenleri ise dogrudan kaplanmis
yiizeylerden elde dilmistir.
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Sekil 4.20. Metal yiizeyinden, biyocam kapl yiizeyden ve biyocam+HAP kapli yiizeyden elde edilen XRD
orgii desenleri

Sekil 4.20°de sirasiyla metal yiizeyin, biyocam kaplanmis metal yiizeyin ve %70
Ag" katkili CaP esash toz ve %30 biyocam kaplanmis metal yiizeyinden elde edilmis
XRD orgii desenleri verilmistir. Biyocam kaplanmis yiizey ile normal islem gérmemis
metal yiizeyi arasinda farkin olmadigi fakat Ag" iyon katkili CaP esasli toz ile kaplama
yapildiktan sonra elde edilen piklerin HAP fazina ve metal numuneye ait olduklari

gorilmektedir.

4.3.5. Isil islem uygulanmis kaplamalarin yiizey piiriizliiliiklerinin incelenmesi

Kaplamasi yapilan 3 farkli metal implantin eksternal fiksator, intramediiller ¢ivi
ve kal¢a protezinin kaplama oOncesinde ve kaplama sonrasinda ylizey piiriizliilik
degerleri incelenmistir. Yiizey piirtizliliigl i¢in Boliim 3’te yer alan Sekil 3.34 verilen
ylizey piriizlilik cihazi ve AFM (ezAFM Nanomagnetics) kullanilmistir. Metal
ylizeyine yapilan kaplamanin ylizey piiriizliliigline etkisinin olup olmadigi

arastirtlmistir. Tablo 4.6°da ylizey piirtizliilik degerleri verilmistir.

141



Tablo 4.6. Kaplama dncesi ve sonrasi yiizey piirtizliiliik degerleri

Kaplama Oncesi Kaplama Sonrasi
Implant Malzemesi Implant Tiirii Yiizey Piiriizliiliik Yiizey Piiriizliiliik
Degeri (um) Degeri (um)
316 L Paslanmaz Celik Eksternal Fiksator 0.082 0.455
Ti6Al4V Intramediiller Civi 0.328 0.476
Ti6Al4V Kalga Protezi 0.256 0.389

Tablo 4.6’ ya bakildiginda celik eksternal fiksatoriin yiizey puriizliiligi 0,082 um
iken kaplanip sinterlendikten sonra bu deger 0,455 pm degerine yiikselmistir.
Intramediiller civide ise bu deger 0.328 um’ den 0.476 um degerine yiikselmistir. Kalca
protezinin kaplama Oncesi ylizey piirtizliiliik degeri 0,256 iken kaplama sonrasi bu deger
0,389 olmustur. Ayrica klinik uygulama i¢in hazirlanan bu implantlar arasinda eksternal
fiksator implantinin ylizey piriizlillik durumu Atomik Kuvvet Mikroskobu ile de
incelenmistir. AFM ile incelenen kaplamanin yiizey topografya goriintiisii 2b ve 3b

olarak Sekil 4.21°de verilmistir.
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Sekil 4.21. Metal implant yiizeyinde bulunan kaplamanin yiizey topografvasi (AFM)

Metal yiizeyinde bulunan biyocam ve Ag" iyon katkili CaP esaslh tozdan yapilan
kaplamanin yilizey topografyasi i¢in 10 um x 10 um’lik alan AFM ile taranmistir.
Maksimum derinlik yaklasik olarak 775 nm ve bu yilizeyden yapilan ortalama
plriizliliik degeri ise yaklasik olarak 0,3 pm olarak Olgiilmiistiir. Yapilan 6l¢timler
sonucu elde edilen bu deger ile yapilan kaplamanin yiizey piirlizliliigli agisindan

oldukca homojen oldugunu gostermektedir.
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4.3.6. Isil islem uygulanmis metal implantlarin mekanik 6zelliklerinin

belirlenmesi

Kaplamasi yapilacak olan implantlar 1s1l isleme maruz kalacagindan dolayi, bu 1s1l
islemin etkisinin ortaya konulabilmesi i¢in implant 6rneklerinde kaplama oncesi ve
sonrast mekanik oOzellikleri arastirllmistir. Bu sebeple 1sil islem uygulanmis ve
uygulanmamis implantlarm elastik modiiliis degerleri karsilastirilmistir. Implantlarin
elastik modiiliis degerleri Instron cihazi ile 3-nokta egme metodu ile gergeklestirilmistir.
Tablo 4.7°de implant numunelerine ait elastik modiiliis degerlerinin ortalamalar

verilmigtir.

Tablo 4.7. Metal implantlarin is1l iglem dncesi ve sonrast mekanik ozellikleri

Elastik Modiiliis (GPa)
Implant Tiirii
Isil islem Oncesi Isil islem Sonrasi
Eksternal Fiksator 145,85 124
Intramediiller Civi 32,8 34,77
Kalg¢a Protezi 27,8 26,4

Metal implantlarin elastik modiiliis degerlerine bakildiginda eksternal fiksator
civilerin 1s1l isleme girmeden Onceki elastik modiiliis degeri 145,85 GPa iken 1s1l islem
sonrasi 124 GPa degerine diismiistiir. PFN implantlarda ise 1s1l isleme girmeden 6nce
elastik modiiliis 32,8 GPa iken 1s1l islem sonrast bu deger 34,77 GPa degerine
yiikselmistir. Kalga protezinin 1s1l iglem Oncesi elastik modiiliis degeri 27,8 GPa iken
1s1l islem sonrasit 26.4 GPa degerine diismiistlir. Isil islem sonucunda implantlarin
mekanik Ozellik degisimlerine bakildiginda maksimum %14 azalmanin oldugu

gorilmektedir.

Kalca protezi {lizerine yapilan kaplamanin yiizeye daha iyi tutunmasi igin
gerceklestirilen 1s1l islem prosesinin mikro yapida meydana getirdigi degisimler optik
mikroskop ile incelenmistir. Ti alasiminda mikroyapisinda meydana gelen degsimleri
rahat bir sekilde gorebilmek i¢in numunelerin ylizeyi Oncelikle zimparalanmas,

parlatilmis ve asit banyosunda daglama yapilmistir. Bu islemler yapildiktan sonra
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numunenin i¢inde bulunan fazlar ve tane sinirlart goriiniir duruma gelmistir. Sekil
4.22’de referans numuneye ait yani 1sil isleme maruz kalmamis Ti alagimina ait miko
yap1 goriintiileri verilmistir.

20 pm

Sekil 4.22. Referans numunenin mikro yapisi

Isil islem gérmemis numune optik mikroskop ile incelendiginde iki farkli fazin
oldugu acik bir sekilde goriilmektedir. Numunenin orta bolgesinden alinan goriintiilere
bakildiginda yuvarlak olan yapinin a-Ti, ignemsi olan yapinin B-Ti fazlarina aittir. a -Ti
B-Ti fazlarinin belirli bir diizende 6rgili yapisinda oldugu goriilmektedir. Bu bdlgede bu
iki fazin dagilimima bakildiginda homojen bir dagilimin oldugu fakat a-Ti fazlarinin
bliylik tane yapisina sahip oldugu gozlemlenmistir. Numune iizerinde ylizeye dogru
gidildik¢e a-Ti fazinin kiiclilmeye basladig1 goriilmiistiir. Bu durumunun metalin iiretim
asamasindan kaynaklanmaktadir. Metal {iretim asamasinda sicakliga maruz kalmaktadir.
Bu sicaklik yilizey bolgesinde daha az etki etmistir ve tanelerin kiigiilmesine sebep
vermistir. Ayn1 sekilde metalin orta bolgesi daha yavas bir sekilde sogudugu ig¢in

tanelerin bliylimesine izin verilmistir ve taneler metalin orta bdlgesinde daha biiyiiktiir.
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780°C’de 10 dakika 1s1l isleme maruz kalmig kalga protezinin mikro yapisindan alinan

goriintliler Sekil 4.23°de verilmistir.

S0 pm

Sekil 4.23. Isul islem gormiis numunenin mikro yapist

780°C’de 1s1l isleme maruz kalmis numunenin mikro yapisina bakildiginda
referans numune ile belirgin bir fark olmadig1 anlagilmistir. o-Ti ve B-Ti fazlarinin
benzer davranislar gosterdikleri ve meydana gelen kiiglik degisimlerin mekanik

ozellikleri etkileyecek diizeyde olmadigi gézlemlenmistir.

4.3.7. Isil islem uygulanms kaplamalarin ¢izik (scracth) testi ile mukavemetlerinin

belirlenmesi

Cizik testi sonucunda uygulanan kuvvetlere karsilik kaplama ylizeyinde olusan
cizikten kaynakli catlaklarin ilerlemesi ve ¢atlaklarin sekline gore kaplamanin mekanik
ozelligi hakkinda bilgi edinebilir ve yine uygulanan kuvvet ile birlikte ¢atlagin basladigi
kuvvet degeri kritik kuvvet belirlenebilir. Boliim 3’de Sekil 3.26 ve 3.27°de verilen
cizik test cihazi metal implantlarin kaplamasinin mukavemetinin belirlenmesi i¢in

kullanilmustir. ki farkli implant malzemesi olan eksternal fiksatér ve intramediiller
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giviler lizerine yapilan biyocam ve biyocam+Ag" iyon katkili CaP esasli kaplamanin

cizik testlerinin optik goriintiileri Sekil 4.24 ve Sekil 4.25°de verilmistir.

39,012 MPA

Celik ylizeyine kalsiyum fosfat kaplamasi I

39,012 MPA 62,46 MPA 93,71 MPA

Gelik yiizeyine biyocam + kalsiyum fosfat kaplamasi

Sekil 4.24. Celik yiizeyine yapilan kaplamanin ¢izik testi goriintiileri
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|39,012 MPA 62,46 MPA

Titanyum Yiizeyine Biyocam Kaplamasi |

Titanyum Yiizeyine Kalsiyum Fosfat Kaplamasi l

ITitanyum Yiizeyine Biyocam + Kalsiyum Fosfat Kaplamasi [

Sekil 4.25. Titanyum alasinu yiizeyine yapilan kaplamanin ¢izik testi goriintiileri

Celik implant ylizeyine biyocam kaplamasi yapilan ¢izik testi sonucu 39,012-
62,46 ve 93,71 MPa degerlerinde ¢izik iizerinde herhangi bir c¢atlak veya
deformasyonun olmadigir goriilmiistiir. Celik implant ylizeyine Ag+ iyon katkili
kalsiyum fosfat toz kaplamasi yapilan ¢izik testi sonucu 39,012 ve 62,46 MPa
degerlerinde herhangi bir deformasyonun olmadigi fakat basing degeri 93,71 MPa
degerine ¢iktiginda kaplamanin kavladigl yani ¢izik lizerine biriktigi goriilmiistiir. Bu
kaplama i¢in kritik basing degerinin 62,46 MPa degerinden biiylik oldugu fakat 93,71
MPa degerinden ise kii¢iik oldugu tespit edilmistir. Celik implant yiizeyine biyocam +
Ag+ iyon katkili kalsiyum fosfat tozu kaplamasi yapilan cizik testi sonucu ile sadece
Ag+ katkilr kalsiyum fosfat kapli ¢izik testi sonucunun benzer oldugu goriilmiistiir.

Titanyum alasimi implant ile ¢elik implant arasindaki fark Ag+ katkili kalsiyum
fosfat kaplamasinda kolay bir sekilde goriilmiistiir. Bu kaplamada ¢izilen ¢izik 39,012
MPa degerinde deformasyona ugramaya baglamistir. Bu farkin sebebinin g¢elik ve
titanyum implant yiizeylerinin yiizey piriizlilik degerinin farkli oldugu
diisiiniilmektedir. Diger kaplama tiirlerinde ¢elik implant ile Ti implant benzer 6zellikte

bulunmuslardir.

Klinik uygulama i¢in hazirlanan kaplanmis metal implantlar arasinda eksteranl
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fiksator civilerin mikro ¢izik testleri de yapilmistir. Kaplamanin yiizeyinden yapilan
cizik dayanim testi sonucu siirtinme grafigi ve penetrasyon grafikleri Sekil 4.26’de,
¢izigin optik goriintiisii Sekil 4.27°de ve ayrica ¢izik testi deney kosullar1 Tablo 4.8’de

verilmistir.

Tablo 4.8. Mikro ¢izik testi deney kosullar

Uygulanan Yiik Artarak (progressive)
Baslangi¢ Yiik (N) 0,05
Son Yiik (N) 5
Yiikleme Hiz1 (N/dk) | 4,95
Hiz (mm/dk) 4
Uzunluk (mm) 4
Ug Tipi Rockwell
Cap (um) 100
o] 1] 1507 : * //
25 a5 q.404 . /
o] el 1w S
a5 aE 1 . / .
3.0 > - .
25| . - . /,/ -~ . . .
20 . / -~
1.5+ 15 0 . P .
1.4 104 - - - . . PP,
P R R e e AR
00N 00N | 000 e
T [ T T [ T [ 1
005N 055 104 154 202 28 e 352 a0 451 500
‘D:DI;T!‘:).ISU ‘ ‘!)D I 1..‘50 I 2I00 ‘ 2.{‘.&) I S‘DG I SI:BG 4.‘00 I 4!5{) ‘5.00I
B Friction Coeficiers M Frictional Force M Normal force
(@)
[-2.0
50
45
5 - | 20
B 115
g ~ 0.0
S A pi e .
N PP, el 3
4.5
6.0um
[ i I T I T I T I T I T I T I T I T I
005N 055 104 154 203 253 302 352 4M 4.5 5.00
!I).Dﬂrrrn G!‘:{) 1 -!X) !'50 Z.IDO 2.I50 3.IDO 3.I50 4.IGG 4.!‘1] 5.00|
B Penceration depth M Resicual depth
(b)
Sekil 4.26. Eksternal fiksator yiizeyinde bulunan kaplamanin a) siirtiinme ve normal kuvvet grafigi b)
penetrasyon grafigi
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Sekil 4.27. Cizilen testin optik goriintiisii
Sekil 4.26’a bakildiginda 1 N’lik yiike tekabiil eden ve yaklasik olarak 0,8 mm
¢izik uzunlugunda, siirtinme ve penetrasyon egrilerinin egimlerinde ani bir degisiklik
olmustur ve ardindan bu iki egri dalgalanmaya baglamistir. Bu 1 N degeri kritik

kuvvettir ve bu kuvvetlerden biiyiik degerlerde kaplama zarar gérmeye baslamaktadir.
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4.4. GENEL SONUCLAR

Bu doktora tez c¢aligmasinin 4.bolimiinde ortopedik uygulamada kullanilan 3
farkli metal implantin elektro sprey ile kaplama siirecinden bahsedilmistir. Literatiirde
kullanilan diger kaplama tekniklerinden kisaca bahsedilmis ve neden elektro sprey

kaplama yontemi ile bu ¢calismanin gercgeklestirildigi ayrintili bir sekilde anlatilmistir.

Elektro sprey kaplama yonteminde kullanilan siispansiyonlar %1 metanol
solventinin i¢inde hazirlanmistir ve implantlarin kaplamasi gerceklestirilmistir. 3 farkl
implant grubu i¢in optimum kaplama kosullart ayr1 ayri belirlenmistir. Kaplamasi
yapilacak implantin fiziksel 6zelliklerine gore kaplama siliresine karar verilmistir.
Kaplamas1 tamamlanan implantlardan eksternal fiksator ve intramediiller ¢ivi Radyo
Frekansi ile 1s1l igleme tabi tutulmustur. Bu islem sirasinda da metal implantin fiziksel
ozelligine gore RF 1s1l isleminin parametreleri degistirilmistir. Kalga ptotezinin
biiyiikliigiinden dolay1r bu malzemenin 1s1l islemi i¢in vakum sistemi iceren tiip firin
tasarlanmistir ve yaklasik olarak 780 derecede 10 dakika boyunca 1sil isleme maruz
birakilmistir. Uygulanan 1s1l islemden sonra metal implant yiizeyine tutunamayan HAP
ve biyocam kaplamasi ultrasonik banyoda temizlenmistir. Metal implantlarin ylizeyinde
bulunan kaplamanin 1s1l iglem sonrasi faz analizleri yapilmistir ve HAP fazinin oldugu
tespit edilmistir. Ayrica yapilan kaplamanin ylizey piriizliliik degerleri ve mekanik
Ozellikteki degisimleri incelenmis, Tablo 4.7 ve Tablo 4.8’de verilmistir. Yapilan
kaplamanin morfolojik analizleri gerceklestirilmis ve kaplama kalinligin yaklasik olarak
10 mikro metre kalinlifinda oldugu goriilmiistiir. Son olarak farkli implant malzemesi
olan 316 L paslanmaz ¢elik ve Titanyum alasimi iizerine yapilan kaplamalarin ¢izik

testi sonucu yapisma mukavetleri karsilastirilmistir.
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BOLUM 5

5. ELEKTRO SPREY YONTEMI KULLANILARAK YAPILAN
KAPLAMALARIN IN-VITRO CALISMALARI

5.1. GIRIS

Glinlimiizde niifusun karsilastig1 en belirgin insan saglig1 sorunlarindan biri, kas-
iskelet rahatsizliklarini icermektedir. Yapilan aragtirmalara gore 45 yas ve listi
hastalarda yaklasik olarak 310 bin total kalca protezi kullanilmistir [153]. Zayif
osseointegrasyon veya implantin stresten dolayr gevsemesi dahil bir ¢cok faktdr yiik
tasityan implantlarin Omriinii sinirlamaktadir [154]. Bu zorluklarin iistesinden gelmek
icin ve metal implantlarin viicut i¢inde korunmasimi saglamak i¢in implantlarin
yiizeyleri kaplanmaktadir.

Herhangi bir ortopedik antroplasti veya dis implant1 i¢in bir 6n kosul, araya giren
yumusak doku olmaksizin gevredeki bolgeye kalict bir sekilde sabitlenmesidir. Bagarili
bir fiksasyon baslangicta hizli ve giiclii olmalidir ve yasam boyu kararlt bir sekilde
kalabilmelidir. Fiksasyon ilk olarak Branemark tarafindan bir titanyum implant yiizeyi
ve cevreleyen kemik arasinda osseointegrasyon arasinda gercgeklestirilmistir [155].
Osseointegrasyon; hafif ve mikroskobik seviyede normal ve yeniden sekillendirilmis
kemik ile implant yiizeyi arasinda kurulan temas olarak tanimlanmaktadir. Protezler
insan viicuduna c¢imentolu veya c¢imentosuz fiksasyon yontemleriyle implante
edilebilirler. Kemik ile implant arasindaki fiksasyonu hizli bir sekilde elde edilen
polimetilmetakrilat (PMMA), protezlerin daha stabil fiksasyon ve kemik biiyiimesinin
gerekli oldugu geng aktif hastalar i¢in uygun degildir. Cimento fiksasyon yonteminde,
ekzotermik reaksiyon, ¢imento yetmezligi veya monomer salinimi ve endosteal kemik
kayb1 nedeniyle hiicre nekrozu sorunlari yasanmaktadir. Bu nedenle, gézenekli bir
yiizeye kemik biiyiimesinin gerceklestigi ¢imentosuz fiksasyon gelistirilmistir. Ancak,
gozenek kapl protezlerde yeterli kemik biiylimesi i¢in ¢ok az histolojik kanit vardir ve
kemigin ortaya ¢ikmasi i¢in gozenekli kaplamanin 50um icine dogru girmesi gerektigi
yapilan c¢alismalar sonucu anlagilmistir. Bu arada, gozenekli yiizeylere kemik
bliylimesinden ziyade fibrézler bulunmustur ve hala endosteal kemik kaybi devam
etmektedir. Her ne kadar siki operatif teknikler ve implant tasarimi kullanilirsa
kullanilsin ve ayn1 zamanda gozenekli kaplamaya tutarli kemik biiyliimesinin miimkiin
oldugu bildirilmigsede, bosluklarin otojen-greft kemik ¢ipleriyle doldurulmadig:

151



bolgelerde hala bir fibroz tabasi goriilebilmektedir. HAP ve biyoaktif cam gibi biyoaktif
malzemeler, implant ile ¢evreleyen kemik arasinda dogrudan bir bag olusturarak
osseointegrasyonu iyilestirebilirler. Bu kemik implant baglanmasi1 implant fiksasyonu
ve islevi i¢in en onemli faktorlerden biridir. HAP kaplamalarin, yasayan kemikler ile
nispeten kisa bir siirede, ylik gerektiren kosullar altinda ¢ok giiclii bir bag elde ettigi
yapilan ¢alismalar sonucu gosterilmistir [111, 156].

Hidrokapatit kaplamalarin ¢6ziinme 06zelliklerinin dogrudan sonucu olarak,
osteokonduktif 6zelligi ortaya ¢ikmaktadir. Hidroksiapatitin ¢oziinmesi ile birlikte yeni
dogal kemigin iiretiminde ¢evre dokular tarafindan kullanilabilecek kalsiyum ve fosfor
iyonlarinin dagilimina izin verilir. Farkli morfolojilerin yan1 sira, farkli kalsiyum fosfat
yapilar1 in-vivo olarak degisken ¢oziintirliiklere sahiptirler. Hidroksiapatit kaplamalarin
morfolojilerini optimize edilmesi halinde daha erken fiksasyon ozellikte olmasi
saglanmaktadir. Amorf kaplamalar hizli bir sekilde ¢oziinmektedirler fakat bu durum
kaplama i¢inde yapisal kohezyona neden olur ve implantin 6mrii kisaltir. Daha etkili bir
sistem i¢in yar1 kristalli kaplamalar gergeklestirilmistir ¢iinkii kristalin faz yapisal
biitiinliik saglarken amorf yapili faz ise kemik olusturucu iyonlarin salinimint ve hizl
¢Oziinmeyi gerceklestirmektedir [157].

Hidroksiapatit viicut sivist i¢inde ¢ok stabildir, fakat CaP’a ait diger fazlara gore
¢Oziiniirliigl en diisiik olandir. Viicut icinde ¢dziinme hizi sirastyla; ACP >> TTCP > a-
TCP > OHA > B-TCP > HA seklindedir. Kalsiyum oksitin biyouyumlulugu yoktur ve
viicut iginde TCP’e gore daha hizli ¢6ziiniir bu nedenle kacinilmas: gereken bir fazdir.
Tablo 5.1°de kalsiyum fosfat fazlarinin, kristal yapi bilgileri ve bunlarin ¢dziiniirlilk
tirtinleri verilmistir. Bir malzemenin ¢oziinmesi serbest enerji tarafindan belirlenir ve

daha diisiik bir serbest enerji daha diisiik bir ¢oziintirliik tirtiniine karsilik gelir.
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Tablo 5.1. CaP fazlarinin kristal yapi bilgileri ve ¢oziiniirliik degerleri [111]

Coziiniirliik
Kimyasal Kristal JCPDS
Faz Kisaltma sabiti Ks
formiil yapisi No
(25°C69)
‘ o HAP 6.62x1012 Hekzagonal | 9-432
Hidroksiapatit Caio(PO4)s(OH)
P63/65
Amorf Faz N/A ACP N/A Diizensiz N/A
a-Tri kalsiyum a-TCP 8.46x10732 Monoklinik | 9-348
(x-Ca3(PO4)2
fosfat P2,/a/66
B-Tri kalsiyum B-TCP 2,07x10733 Rombohedral | 9-169
B—Ca3(PO4)2
fosfat R3c/67
Tetra kalsiyum TTCP N/A Monoklinik | 25-1137
Ca4P209
fosfat P2,/68
o | Ca;o(PO4)s(OH),- | OHA 109 Hekzagonal | 9-432
Oksihidroksiapatit
ZX(O)X 62P63/62

HAP kaplamalarin faz bilesimi, iiretim parametrelerine baghdir ve fizyolojik
ortamda HAP kaplamalarin ¢ozlinmesi icin belirleyici bir faktdrdiir. Daha hizli
¢oziinme, fizyolojik olarak iiretilmis HAP kaplama iizerinde ¢okelmesini ve kemik i¢
bliylimesi artirmasini saglayan asiri doymus bir ortam iretir, fakat ayn1 zamanda
kaplamanin emilmesine veya bozulmasina da yol acar. Bu nedenle, istenilen 6zellikte
HAP kaplamasimin yapilabilmesi i¢in hem HAP’in saflig1 hem de kristalligi etkili bir
sekilde tasarlanmalidir [111].

Daha hizli ¢6ziinme nedeniyle, kaplama daha yiiksek bir amorf faz i¢erigine sahip
oldugunda, kemik biiylimesi daha hizli gergeklesir. Kemik implanta dogru biiyiir ve
giiclii bir arayiiz olusturmak icin kollajen HAP kristallerini igerir. Kalga ameliyatinda
yani ameliyattan bir hafta sonra kismen agirlik tasiyan kal¢a implantinda 6zellikle daha
hizl1 fiksasyon istenir. Bununla birlikte HAP kaplamanin hizli emilimi, sabitleme ve
kaplama bagnin (yani implant gevsetme) kaybina ve ayrica uzun vadede parcacik
kalintilarin olugsmasina yol acgabilir. Bu endiselerden dolay1 kristalin kaplamalar

desteklenmektedir. Erken biyolojik fiksasyonun, muhtemelen, artik gerilmelerin ve
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gozeneklerin varligindan dolay1 yiiksek kristalli ve saflikta bir HAP kaplamanin elde
edilebilecegi diistintilmiistiir [111].

HAP kaplamalarin biyolojik ortamda emilimleri énemli bir durumdur c¢ilinki
kaplama pargalanabilir ve bu durumda hem bag kuvveti hem de implant fiksasyonunun
kaybina ve partikiil kalintisinin olusmasina neden olunabiir. Coziinme Onemli bir
degiskendir ve hem HAP kaplamanin hem de fizyolojik ¢ozeltinin 6zelliklerinden
etkilenebilir. Kritik bir kaplamanin teknik o6zellikleri arasinda, saflik (faz bilesimi),
kristallik, Ca/P orani, mikro yapi, gozeneklilik, yilizey morfolojisi ve piiriizliligi,
kalinlig1 ve ayrica farkli mekanik 6zelliklere yol agan implant tipi ve ylizey dokusu
bulunur. Bu degiskenlerin ¢ogu, farkli islem parametrelerinden kaynaklanir ve farkli
¢oziinmelere ve ardindan ¢okelmeye neden olabilir. HAP kaplamanin kismi ¢6ziinmesi,
kemik biiylimesinin gerceklesmesi icin temel bir islemdir ancak, asir1 hizli ¢oziinme
zaylf kemik baglanmasina ve kaplamanin par¢alanmasina yol acar. Bu nedenle proses
kosullarin1 degistirerek kaplama 6zelliklerini en uygun sekilde kontrol etmek 6nemlidir.
Ayn1 zamanda HAP kaplamanin karakteristigi ve Ozelligi farkli derecelerde
¢oziinmesine sebep olacaktir ve bunun sonucu olarak klinik performansi etkileyecektir.
Tiim bu kaplama 6zellikleri arasinda kaplamanin yiizeyi de olduk¢a dnemlidir, ¢iinkii
implantasyon esnasinda kaplama yiizeyi ile kemik ve viicut sivi dogrudan temas

halindedir [158].

Proses implantasyondan hemen sonra kaplamanin ¢oziinmesi ile baglar ve su
sekilde tarif edilmektedir: a) HAP kaplamadan kalsiyum ve fosfat iyonlar1 kismi olarak
¢cOziinlir ve kaplamanin etrafindaki lokal ortamda kalsiyum ve fosfat iyon
konsantrasyonlarinin artmasina neden olur, b) HAP kaplamadaki kristaller ¢okelir ve
cevre dokularla iyon degisimi gerceklesir, ¢) mikrokistal ve makrokristaller karbonatli
kalsiyum fosfat tabakasi olusturur ve kallojen matriks ve kemik biiylimesi implanta
dogru gercgeklesir, d) stres transferi alanindaki kemigin yeniden sekillenmesi;
osteoklastlar hidrojen iyonlarini hiicre dig1 alana aktif olarak salgilar ve normal kemigi
rezorbe ederek yaklagik 4.8 olan lokal bir pH olustururlar ve hem kemik minerali
icindeki karbonatlit HAP’in hem de HAP kaplamanin hizli bir sekilde emilmesine yol
acarlar, e) kemik implant arayiizii daha fazla kemik biiylimesine ve yeniden

bigimlenmesine izin vererek ve bir bag tabakasinin iki yonlii biiylimesi yoluyla bir
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biyolojik sabitlenme gerceklesir. Bu prosesin sematik goriinimii  Sekil 5.1°de

gosterilmistir.
kemik kemik kemik
-

vilcut sIvist g2+ PO vicut sivisi vilcut sivisi

: DU B T A oL T
HAP kaplama HAP kaplama HAP kaplama
‘metal implant metal implant metal implant

(a) (b) (c)

kemik kemik

Sl bei tabakes FRRR 3
! I8

HAP kaplama HAP kaplama =~

metal implant metal implant

(d) (e)

Sekil 5.1. Kemik ile implant arasinda olusan bagin sematik olarak gosterimi a) HAP kaplamanin kismi
olarak ¢oziinmesi kaplama alanindaki lokal alanda Ca*? ve PO, iyonlarimn konsantrasyonunun
artmasina neden olur b) HAP kaplamadaki kristallerin ¢okelmesi ve ¢evre dokularla iyon degisimi c) Bir
kolajen matrisin ve implante karst kemik biiytimesinin dahil edilmesiyle bir karbonatl kalsiyum fosfat
tabakasmin olusumu d) Yeniden kemik modellenmesi-osteoklastlar normal kemigi rezorbe ederek lokal ph
4.8 olusturarak hem karbonatli hem de HAP kaplamanin daha hizli emilmesine yol acar e) biyolojik

olarak biiyiime ve kemik ile HAP kaplama arasindaki baglanma tabakasinin olusumu [111]

Biyolojik ortamda HAP kaplamalarin yiizeyi ¢6ziinme, ¢okeltme, iyon degisimi
ve kemik baglanmasi gibi bir dizi reaksiyonla biyolojik apatite doniistiiriilmektedir
[159]. Ancak HAP kaplamalarin klinik uygulamasinda 6zellikle uzun vadeli istikrari
konusunda endiseler duyulmaktadir [160]. Kemik biiylimesi ve mekanik mukavemeti
etkileyecek olan implant fiksasyonu ve kaplama resorpsiyonu 6nemli kaygilar arasinda
bulunmaktadir [161]. HAP kaplamalarin iiretim yontemlerini degerlendirirken 6nemli
iki faktdor s6z konusudur. Birincisi, kaplama malzemelerin bilesimdeki ve
ozelliklerindeki degisikliklerin in-vivo performanslarma zarar vermemesidir. Ikincisi
ise implant1 korumak i¢in kaplamalarin implant yiizeyine giiglii bir sekilde baglanmasi
ve biitiinliigiin yan1 sira yiikiin implanttan ¢evre kemige dogru bir sekilde iletilmesini
kolaylastirmaktir. HAP kaplamalarin hem in-vivo davranis1 hem de implant biitiinligi

HAP kaplamanin minerilizayonundan ve ¢ézlinmesinden etkilenir [162,163].

Biyocamlar, araylizeyde olusan apatit tabakasi sayesinde kemige dogrudan

baglanmayr HAP’e gore daha kolay basarabilmektedirler. Ayrica biyocamlar HAP’e
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gore viicut icinde daha fazla ¢oziilebilir ve daha yiiksek kemik olusturma yetenegine
sahiptirler ¢iinkii viicut sivisi ile hizli bir sekilde ylizey reaksiyonu verebilmektedirler.
Bununla birlikte biyocamlar insan sert dokularinin yeniden modellenmesi i¢in gerekli

olandan daha hizli bir ¢6ziinme orani1 sergilerler [164].

Biyoaktif camlar osteoindiiktif davranig gosterirler ve biyolojik siviya maruz
kaldiklarinda karbonatli HAP tabakasi olusturma kabiliyetlerinden dolayr hem yumusak
doku ile hem de sert doku ile giiclii bag kurabilmektedirler. Biyocamlardan iyonik
olarak ¢oziinen Si, Ca, P elementlerin osteoblast hiicrelerini uyardigi bilinmektedir.

Sekil 5.2°de biyocamlarin iyonik ¢6zlinme iiriinlerinin biyolojik tepkisi sematik olarak

gosterilmistir.
Osteogenez (kemik olugumu)
x gen ifadesi, osteojenik (kemik olusumu) belirteglerin uyarilmasi
x osteojenik farkhligmaya dogru osteoblastlann kontrol hiicre
dongilisi
" . x osteoblast hiicre proliferasyonunun artmasi
Anjiyojenez
¥ anjiyojenik biyime faktorierinin Antlbakterlyel aktivite
salgilanmasin uyarma x hilcre hasari ve pH artigi
x endotel hiicre proliferasyonunun yoluyla bakterilerin
artmasi

M : etkisizlegtiriimesi
* bagh endotel hilcte tabul agimn
olugturuimasi yoluyla uyanimig

neovaskiilarizasyon

e
@ Q@ Q@
@ @ @ @ @ metal iyonlanmn yardimei
@ @ 33} P terapotik etkisi
Lo )
Yiizey ozellikleri I / Bulk malzeme
x Yizey alani, - . o x yogunluk, porosite
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Sekil 5.2. Biyocamlarin iyonik ¢oziinme iiriinlerinin biyolojik tepkisi [165]
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5.2. DENEYSEL CALISMALAR VE DEGERLENDIRME

Metal implant yilizeyinde bulunan kaplama klinik uygulama esnasinda operator
tarafindan farkli kuvvetlere maruz kalmaktadir. Yiizeyde bulunan bu kaplama farkli
kuvvetlere karsi direngli olmak zorundadir. Operasyon sirasinda ylizeyde bulunan
kaplamanin zarar goriip gormedigi laboratuvar deneylerinde incelenmistir. Ayrica
kaplamanin viicut sivist ile etkilesime girdiginde kaplama yiizeyinde meydana gelen

degisimler incelenmistir.

5.2.1. Laboratuvar ortaminda gerceklestirilen kemik deneyi

Metal implantlarin yiizeyi Ag" iyon igerikli kalsiyum fosfat esasli antibakteriyel
seramik toz ile kaplamasi sonucu klinik deneyler Eskisehir Osmangazi Universitesi
Ortopedi ve Travmataloji Boliimiinde gergeklestirilmistir. Eksternal fiksator civiler
yaklasik olarak 2-3 ay boyunca hastada takili kalmistir. Implantlarin 2-3 ay sonunda
hastadan ¢ikarilmasi durumunda yiizeyinde var olan kaplamanin kismi olarak yok
oldugu gdzlemlenmistir. Implant yiizeyinde bulunan kaplamanin operasyon esnasinda
kemige vidalama sirasinda kaplamanin zarar goriip gérmedigi laboratuvar ortaminda
incelenmistir. Bunun i¢in insan kemigine yakin olan dana kemigi kullanilmigtir.
Elektrikli matkap ile farkli implantlar kemigin farkli bolgelerine yumusak ve sert doku
olacak sekilde vidalanmistir. Vidalama prosesi 6ncesinde metal implantlarin ylizeyinde
bulunan kaplamanin optik mikroskop goriintiilerine bakilmistir. Bu goriintiiler Sekil

5.3°de verilmistir.

Sekil 5.3. Dana kemigine vidalanmadan énce yiizeyde bulunan kaplamanin optik goriintiisii

157



Eksternal fiksatér implantlar kemigin iki farkli bolgesine takilmustir. Ik olarak
yumusak kemige sonra sert kemige vidalama islemi gergeklestirilmistir. Yumusak
kemik daha gozenekli bir yapiya sahip oldugu icin islem digerine gére daha kolay

gerceklestirilmistir. Sekil 5.4°de sert dokuya vidalanan implantin goriintiisii verilmistir.

Sekil 5.4. Sert kemige vidalanmus eksternal fiksator goriintiisii

Implant sert kemige vidalandiktan sonra kemik {izerinde meydana gelen deligin ig
kism1 incelenmistir. Deligin i¢ kisminda metal implant {izerinde yer alan kaplamanin
kalintisinin  kalip kalmadigina bakmak icin kemik delik kismindan Sekil 5.5°de
goriildiigii gibi testere yardimiyla ikiye ayrilmistir.

Sekil 5.5. Kemigin iizerine agilan deligin i¢ goriintiisti
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Yukaridaki fotograflara bakildiginda sadece matkap ile delme isleminden dolayi
1s1 ac1ga ¢iktigindan dolay1 kemik yilizeyinde kararma meydana gelmistir. Bunun diginda
deligin i¢c kisminda herhangi bir kaplama kalintistna rastlanmamistir. Kemige
vidalanmadan 6nce ve sonra implantlarin durumu ve optik mikroskop goriintiileri Sekil

5.6 ve Sekil 5.7°de verilmistir.

Yumusak
kemige kemige
takilmig takilmig

Sekil 5.6. Eksternal fiksator implantlarin deney dncesi ve sonrast goriintiileri

SERT
KEMIGE
VIDALANMIS

()
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YUMUSAK KEMIGE VIDALANMIS

(b)

Sekil 5.7. a) sert kemige vidalanmig b) yumusak kemige vidalanmuis eksternal fiksator implantlarin optik
gortintiileri

Implantlarin  kemige takilip cikarildiktan sonraki gériintiilerine bakildiginda
yiizeyde bulunan kaplamada herhangi bir degisikligin olmadigi gozlemlenmistir. Hem
yumusak kemik hem sert kemige vidalanan implantlar arasinda da bir farklilik yoktur.
Sonug olarak metal implant iizerinde bulunan seramik kaplamanin ameliyat sirasinda

zarar gormedigi anlasilmistir.

5.2.2. Kaplanmis metal implantlarin plazma icinde ¢éziinme davranislarinin

incelenmesi

5.2.2.1. Statik ¢oziinme deneyi

Elektro sprey ile Ag" iyon katkili kalsiyum fosfat esasli toz ile kaplanan
eksternal fiksator implantlarin laboratuvar ortaminda ¢oziinme davraniglari
incelenmistir. Bu deney laboratuvar ortaminda 37°C sicaklikta gerceklestirilmistir. Bu
deney i¢in implantlarin vidasiz kismi olan diiz bélgesi 2 cm’lik boyutta olacak sekilde

hassas kesme cihazi ile kesilmistir (Sekil 5.8).
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2cmlik
kesilmis
numune

Sekil 5.8. Eksternal fiksator ¢ivierin hassas tel kesme ile kesilmesi

Oncelikle numunelerin her birinin agirliklar1 hassas terazide tartilmistir. Her bir
numunenin tizerinde bulunan kaplamanin goriintiisii deney oncesinde optik mikroskopta
incelenmistir. Daha sonra numuneler 20 ml’lik deney tiiplerine konulmus ve her birinin

izerine 15 ml plazma sivisi ilave edilmistir (Sekil 5.9).

Sekil 5.9. Statik plazma deneyinin baslangi¢ goriintiisii

Plazma deneyinde Oncelikle plazma sivisinin baslangic pH degeri 6lciilmiistiir ve
zamana bagli plazmanin pH degisimi kotrol edilmistir. Ayrica her zaman diliminde
kaplama ylizeyinde meydana gelen degisimler hem optik mikroskop ile hem de taramali
elektron mikroskobu ile incelenmistir. Bununla birlikte farkli zaman dilimlerinde

kaplama numunesinde meydana gelen elementel degisimler EDX (EDAX) kullanilarak
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incelenmistir. Bu deneyde numunelerin zamana bagl fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinin

nasil degistigi incelenmek istenmistir.

5.2.2.2. Dinamik ¢oziinme deneyi

Dinamik ¢6ziinme deneyinde statik ¢oziinme deneyinden farkli olarak implantlar
kaplandiktan sonra diiz bolgelerinden 1 cm boyutunda olacak sekilde hassas kesme
cihaz1 ile kesilmislerdir. Bunun yani sira deney, etiiv i¢inde degil inkiibator i¢inde 80
RPM degerinde ve 37°C’de bekletilerek yapilmistir. Statik deneyde oldugu gibi
kaplamada meydana gelen agirlik degisimleri, plazma sivilarinda meydana gelen pH
degisimleri ve kaplama morfolojisinde meydana gelen degisimler incelenmistir.
Oncelikle numunelerin her birinin agirhiklar1 hassas terazide tartilmistir. Daha sonra
numuneler 50 ml’lik deney tiiplerine konulmus ve her birinin {izerine numunenin yiizey
alaninin 1:10’nuna karsilik gelen 18,4 ml plazma sivisi ilave edilmistir. Bu deneyde,
¢oziinme deneyi yapilacak ortamin insan viicuduna benzer olmasi istenmistir. Kemik
dokusuna yerlestirilen implant malzemesi insan vuciidunda siirekli akis halinde olan
viicut sivina maruz kaldigi icin laboratuvar ortaminda gerceklestirilen deneyde de
plazmanin belli siirelerde degistirilmesi ve hareket halinde olmas1 gerektigi
diistiniilmiistiir. Bu sebepten dolayr numunenin i¢inde bulundugu plazma sivist 3.5

giinde bir degistirilmistir.
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5.3. DENEYSEL SONUCLAR VE TARTISMA

5.3.1. Statik ¢6ziinme deneyinde plazma sivisinin pH degerinde ve metal implantin

agirh@inda meydana gelen degisimler

Statik ¢Oziinme deneyi sirasinda her bir implantin deney oOncesi agirliklar

tartilmistir. Her bir implant ilk pH degeri 7,47 olan plazma sivisinin i¢inde 12 saat, 24
saat, 1 hafta, 2 hafta, 3 hafta, 4 hafta, 6 hafta, 8 hafta, 10 hafta ve 16 hafta boyunca

bekletilmislerdir. Her bir plazmada meydana gelen pH degisimleri ve agirlik degisimleri

Tablo 5.2° de verilmistir.

Tablo 5.2. Statik ¢éziinme deneyinde plazma siwvinin pH degerinde ve implantlarin agirliginda meydana

gelen degisimler

pH (plazma) Metal Implant + Kaplama Agirhk (gr)
Zaman : .
Ik Son Fark Ik Son Fark %Degisim
12 saat 7,47 7,55 0,08 4,2494 4,249 0,0004 0,009
24 saat 7,47 7,89 0,42 4,5117 4,5111 0,0006 0,013
1 hafta 7,47 7,47 0 4,211 4,2099 0,0011 0,026
2 hafta 7,47 6,35 -1,12 4,6487 4,6474 0,0013 0,028
3 hafta 7,47 6,18 -1,29 4,6447 4,643 0,0017 0,037
4 hafta 7,47 6,74 -0,73 4,171 4,1604 0,0017 0,038
6 hafta 7,47 6 -1,47 4,5398 4,5381 0,0017 0,037
8 hafta 7,47 8,25 0,78 4,6113 4,6096 0,0017 0,037
10 hafta 7,47 7,99 0,52 4,6273 4,6258 0,0015 0,032
16 hafta 7,47 8,45 0,98 4,3173 4,3159 0,0014 0,032
Tablo 5.2’¢ bakildiginda zamana bagli pH degerlerinde degisimler

gbzlemlenmistir. 12 saat sonra plazmanin pH degeri 7,55 olmustur. Yani kaplama ile

plazma arasinda 12 saatin sonunda etkilesim meydana gelmistir. Fakat pH degeri

zamana bagli lineer bir sekilde artmamustir. 1.hafta, 2.hafta, 3.hafta ve 6.haftanin

163




sonlarinda pH degerlerinde azalma meydana gelmistir. Bu azalmanin nedeni metal
yiizeyinde bulunan kaplaminin igindeki iyonlarin ¢oziinme davraniglarinin yani
hizlarmin farkli olmasindan kaynaklanmaktadir. Yine zamana bagli olarak kaplamada
meydana gelen agirlik degisimi incelendiginde giderek arttigi gézlemlenmistir. 12
saatin sonunda 0,0004 gr ¢ozlinen kaplama 16 haftanin sonunda 0,0014 gr miktarinda
coziinmiistiir. Yiizde olarak bakildiginda ise yaklasik 2 aym sonunda kaplamanin
agirliginda meydana gelen degisim %0,0372° dir. Kaplamanin agirliginda meydana

gelen degisimler Sekil 5.10°da verilmistir.

T T T T T T T
0,040

0,035 + E

0,030

0,025

0,020 4 E

% Kiitle Kaybi

0,015

0,010 4

0,005

— T T T - I T 1T T T T T T T T T
12s 24s 1h 2h 3h 4h 6h 8h 10h 16h

Zaman

Sekil 5.10. Statik deney sonucu kaplamanin agirliginda meydana gelen degisimin egrisi

5.3.2. Dinamik ¢oziinme deneyinde plazma sivisinin ph degerinde ve metal

implantin agirhginda meydana gelen degisimler

Statik deneyde oldugu gibi dinamik deneyde de her bir numunenin deney dncesi
ve sonrast agirliklart Ol¢lilmiistiir. Aymi sekilde zamana bagli plazma sivilarmin pH
degerlerinde meydana gelen degisimler incelenmistir. Tablo 5.3 ve Tablo 5.4°de
dinamik ¢0ziinme deneyine tabi tutulan numunelerin agirlik degisimleri ve plazma

stvilarinda meydana gelen pH degsimleri verilmistir.
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Tablo 5.3. Dinamik ¢éziinme deneyi sonrast plazma sivilarimin pH degerlerinde meydana gelen

degisimler

6,25 | 578 | 637 | 582

Tablo 5.4. Dinamik ¢oziinme deneyi sonrast implantlarin agirliklarinda meydana gelen degisimler

2,2883 2,288 0,0006 0,0262203
2,3888 2,388 0,0004 0,0167448
2,3418 2,341 0,0008 0,0341618
2,2444 2,244 0,0009 0,0400998
2,1949 2,194 0,0005 0,0227801
2,1378 2,137 0,0009 0,0420994
2,337 2,336 0,001 0,0427899
2,2044 2,204 0,0007 0,0317547
2,1881 2,188 0,0006 0,0274211
2,0974 2,096 0,0014 0,0667493

Plazma sivisi ile kaplanmis numune arasinda meydana gelen iyon aligverisinden
dolay1 3,5 giinde bir degistirilen pH degerlerinde farkliliklar gozlemlenmistir. Fakat her
zaman aralig1 kendi i¢inde degerlendirildiginde 12 saatin sonunda pH degerinde artisin
oldugu goriilmekte ve kisa bir zaman icinde kaplamanin c¢oziinmeye basladig
gozlemlenmistir. Zamana bagli olarak genel bir degerlendirme yapildiginda pH

degerlerinde azaligin oldugu fakat belli bir siireden sonra ¢oziinmenin doyum noktasina
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ulagildigi ve cok fazla degisimin olmadigi da c¢ikarilan sonuglar arasindadir. Yine
zamana bagl olarak kaplamada meydana gelen agirlik degisimi incelendiginde giderek
arttigl gozlemlenmistir. 12 saatin sonunda 0,0006 gr ¢oziinen kaplama 6. haftanin
sonunda 0,001 gr miktarinda ¢oziinmiistiir. Yiizde olarak bakildiginda ise yaklasik 2

ayin sonunda kaplamanin agirliginda meydana gelen degisim %0,042dir.

5.3.3. Statik ¢oziinme deneyinde kaplanmis yiizeylerin optik mikroskop ile

incelenmesi

Kaplanmis metal implant yilizeylerinin plazma sivist i¢inde belli siirelerde ve
statik kosullarda bekletilmesi sonucunda meydana gelen degisimler optik mikroskop ile
incelenmistir. Deney oncesinde her bir numunenin optik yiizey goriintiileri Sekil 5.11,
farkli slire boyunca plazma sivisi iginde bekletilen yiizeylerin optik ylizey goriintiileri

ise Sekil 5.12’de verilmistir.

Sekil 5.11. Statik deney dncesi kaplamalarin optik yiizey goriintiileri
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10. Hafta

Sekil 5.12. Statik olarak farkl siirelerde plazma sivist i¢inde bekletilen yiizeylerin optik gériintiisii

Statik deney Oncesi verilen optik goriintiilere bakildiginda metal yiizeyi lizerinde
yogun bir sekilde kaplamanin oldugu goriilmiistiir. Yiizeyde bulunan yaklagik 10 um
kalinligindaki kaplamadan otlirli metal althigin yiizeyi goriinmemektedir. Farkli
zamanlarda plazma sivisi i¢inde bekletilen kaplanmis numuneler incelendiginde 2
haftanin sonunda kaplama ylizeyinde belirgin bir degisimin olmadig1 optik mikroskopta
goriilmustiir. Fakat 3 haftanin sonunda kaplama yiizeyinde ¢oziinmelerin bagladigi ve
metal alth@in goriindiigii tespit edilmistir. Zamana bagli ¢6ziinme davranigina
bakildiginda 16. haftanin sonunda bile metal yiizeyinde bolge bdlge kaplamalarin var

oldugu agik bir sekilde goriilmektedir. Yani kaplama tam anlamiyla ¢ézlinmemistir.

5.3.4. Dinamik ¢oziinme deneyinde kaplanmis yiizeylerin optik mikroskop ile

incelenmesi

Kaplanmis metal implant ylizeylerinin plazma sivisi i¢inde belli siirelerde ve
dinamik kosullarda bekletilmesi sonucunda meydana gelen degisimler optik mikroskop
ile incelenmistir. Deney Oncesinde her bir numunenin optik ylizey goriintiileri Sekil
5.13, farkl siire boyunca plazma sivist iginde bekletilen ylizeylerin optik yiizey

gorintiileri ise Sekil 5.14’de verilmistir.
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16 Hafta

Sekil 5.14. Dinamik olarak farkl: siirelerde plazma sivist i¢inde bekletilen yiizeylerin optik gériintiisii

Sekil 5.13’de verilen optik goriintiilere bakildiginda metal yiizeyi lizerinde yogun
bir sekilde kaplamanin oldugu goriilmiistiir. Yiizeyde bulunan yaklagitk 10 um
kalinligindaki kaplamadan otlirli metal althigin yiizeyi goriinmemektedir. Farkli
zamanlarda plazma sivist icinde bekletilen kaplanmis numuneler incelendiginde 12
saatin sonunda kaplama ylizeyinde bosluklarin olustugu goriilmiistiir. Yani plazma
stvist ile kaplama ilk 12 saat icinde etkilesime girmistir. Gorilintiiler tek tek
incelendiginde bekletme zamani arttikca yiizeyde bulunan kaplamnin yogunlugu
azalmistir. Yaklasik 8 hafta sonra kaplamanin biiyiik bir cogunlugu ¢oziinmiistiir. Metal
implant agik bir sekilde optik mikroskopta ayirt edilebilir hale gelmistir. Fakat 16.
haftanin sonunda metal ylizeyinde hala kaplama goériinmektedir. Bu ylizden kaplama
tamamen degil kismi olarak ¢6ziinmiis ve belli slireden sonra metal implantin yiizeyine

cOkelmelerin oldugu tespit edilmistir.
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5.3.5. Statik ¢oziinme deneyinde kaplama morfolojisindeki degimin elektron

mikroskobuyla incelenmesi

Zamana bagl statik plazma deneyinde kaplama yiizeyinin morfolojisinin nasil
degistigi elektron mikroskobu ile incelenmistir. Bunun i¢in plazma deneyi Oncesi bir
numunenin mikro yapist incelenmis ve zamana bagli incelenen mikro yapilar ile

karsilastirilmistir. Deney Oncesi metal altlik yiizeyinde bulunan kaplamanin mikro-

yapist Sekil 5.15°de verilmistir.

Sekil 5.15. Kaplamanin deney oncesi SEM goriintiileri a) 0,5 kX b) 3 kX ¢) 10 kX d) 20 kX e) 50 kX
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Sekil 5.15°de verilen elektron mikroskobu tek bir numuneye aittir fakat goriintiiler
farkli biiylitmelerde verilmistir. 500X olan biiylitmeye bakildiginda metal yiizeyinde
aciklik kalmayacak kadar kaplandigi ve neredeyse hi¢c porositenin olmadig
goriilmektedir. Goriintiilerde biiyiitme arttikga biyocam ve seramik tozu kolay bir
sekilde ayirt edilebilirken ayni zamanda RF sinterleme sonrasi metal yiizeyindeki
kaplamanin yogunlastig1 agik bir sekilde goriilmektedir. Coziinme deneyine tabi tutulan

numunelerin yiizeylerinde bulunan kaplamanin zamana bagli mikro yapilarinda

meydana gelen degisimler Sekil 4.16’da verilmistir.
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Sekil 5.16. Statik olarak a-1) 12s 1KX a-2) 12s 20 KX b-1) 2 s IKX b-2) 24s 20KX c-1) 1h IKX ¢-2) Ih
20KX d-1) 2h IKX d-2) 2h 20KX e-1) 3h IKX e-2) 3h 20KX f-1) 4h IKX f-2) 4h 20KX g-1) 6h KX g-2)
6h 20KX h-1) 8h 1KX h-2) 8h 20KX 1-1) 10h 1KX 1-2) 10h 20KX j-1) 16h IKX j-2) 16h 20KX farkl:

zaman periyodlarinda bekletilen kaplamalarin mikro yapilart

Sekil 5.16’a bakildiginda zamana bagli kaplamada ¢ok ciddi degisimlerin oldugu
gozlemlenmistir. Plazma sivist iginde hi¢ bekletilmeyen kaplamada ¢ok yogun bir
sekilde seramik tozu gozlemlenirken ¢6ziinme deneyine tabi tutulmus kaplamalarda ise
zamana bagli azaldig1 ve hatta 8. haftadan itibaren metal yiizeyinde neredeyse hig
kaplamanin kalmadig1 goriilmiistiir. Fakat bu haftadan sonra metal yiizeyinde yeni apatit

fazlarinin olustugu goriilmektedir. Yani metal implant ylizeyinde bulunan kaplama
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doyum noktasina ulagsmis ve tekrardan yiizeyde yeni olusumlara sebep vermistir.
Boylece 2,5 ay sonunda bile metal yiizeyinde yer yer kaplama gibi goriinen yapilarin

oldugu net bir sekilde goriinmektedir.

5.3.6. Dinamik ¢oziinme deneyinde kaplama morfolojisinde meydana gelen

degisimlerin elektron mikroskobu ile incelenmesi

Zamana bagli dinamik plazma deneyinde kaplama yiizeyinin morfolojisinin nasil
degistigi elektron mikroskobu ile incelenmistir. Sekil 5.15°de verilen mikro yapilar
deneye girmeyen kaplama ylizeylerine aittir ve bu goriintiiler ile dinamik deneye tabi
tutulmus numunelerin morfolojileri kiyaslanmigtir. Sekil 5.17°de dinamik olarak plazma
stvist iginde farkli siire boyunca bekletilen kaplama yiizeylerinin morfolojik gortintiileri

verilmigtir.

>

Metal Yozey
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Metal Yozey




Sekil 5.17. Dinamik olarak a-1) 12s 1KX a-2) 12s 20 KX b-1) 2 s IKX b-2) 245 20KX c-1) 1h IKX c-2) 1h
20KX d-1) 2h 1KX d-2) 2h 20KX e-1) 3h 1KX e-2) 3h 20KX f-1) 4h 1KX f-2) 4h 20KX g-1) 6h 1KX g-2)




6h 20KX h-1) 8h IKX h-2) 8h 20KX 1-1) 10h 1KX 1-2) 10h 20KX j-1) 16h IKX j-2) 16h 20KX farki:

zaman periyodlarinda bekletilen kaplamalarin mikro yapilar:

Sekil 5.17’ye bakildiginda zamana bagli kaplamada ¢ok ciddi degisimlerin oldugu
gozlemlenmistir. 12 saatin sonunda optik mikroskopta da goriildiigi gibi SEM’de de
kaplamanin plazmayla etkilesime girdigi goriilmistiir. Plazma sivisi iginde hig
bekletilmeyen kaplamada ¢ok yogun bir sekilde seramik tozu gozlemlenirken ¢oziinme
deneyine tabi tutulmus kaplamalarda ise zamana bagli azaldigi goriilmiistiir. Fakat
kaplama tamamen ¢oziinmemistir. Clinkii 2,5 ay sonunda bile metal yiizeyinde yer yer
kaplamanin oldugu da goriilmektedir. Yapilan dinamik deneyde yaklasik olarak 6
haftanin sonunda elde edilen mikro yapinin normal kaplamali yiizey mikro yapist ile
birbirinden ¢ok farkli oldugu sonucuna varilmistir. Bu hafta ve bu haftadan itibaren
metal implant yilizeyinde plazma sivisindan kaynakli yeni olusumlarin yani yeni apatit
fazlarinin olustugu net bir sekilde gézlemlenmistir. Cozeltideki iyon konsantrasyonunun
¢oziinme ile artmasiyla birlikte, kaplamanin ylizeyinde daha fazla c¢ekirdeklenme
yiizeyi ortaya c¢ikmustir. Kristalin taneleri yavas yavas c¢ekirdeklenme bolgelerinde
bliylimektedirler ve biyomineral katmanlarinin i¢inde gelismektedirler. Biyomineral
katmanlar iyonlarin ¢ozelti i¢inde ¢Okelmelerden dolayr olugmaktadir ve karbonat
gruplar1 kemik benzeri apatitleri olusturmak icin fosfat gruplari ile kismi olarak yer
degistiriler [162]. Priya ve arkadaslarinin yapay viicut sivisi iginde yaptiklar1 ¢oziinme
deneyi ¢aligmasinda saf HAP’in mikro yapisinin zamana bagli degisiminde de apatit
fazlarinin olustugu gosterilmistir [166]. Yapilan ¢alismada elde edilen mikro yapilarin

benzer oldugu Sekil 5.18’de verilen goriintiiler ile anlagilmaktadir.
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Sekil 5.18. Yapay viicut sivisi i¢inde zamana bagly HAP ’in mikro yapinda meydana gelen degisimler
[166]

5.3.7. Statik ¢oziinme deneyi sonrasi kaplanmis yiizeylerin kimyasal analizleri

Statik olarak ¢ozlinme deneyine tabi tutulmus yilizeyi kapli metal implantlarin
zamana bagli kaplamada meydana gelen elementel degisimler Enerji Dagilim
Spektrometresi (EDX) ile incelenmistir. Bu analiz Oncesinde farkli zaman
periyotlarinda plazma sivisi i¢inde bekletilen numuneler saf su ile temizlenmis ve ayni
olgiim kosullarnda analiz edilmistir. Oncelikle kaplama olmayan metal implantin ve
kaplanmis metal implantin ylizeyinden elemental analiz yapilmistir ve Sekil 5.19°da

verilmistir.
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Sekil 5.19. a) Metal implantin ve b) kaplanmusg yiizeyin kimyasal analizi

EDX analizi ile gergeklestiriren kimyasal analiz sonucuna bakildiginda Ag" iyon
katkili CaP esasli toz ile kaplanmis metal yiizeyinde metal altliktan her hangi bir
elementin pikleri goriilememistir. Kaplanmis yiizeyde biyocam ve kaplama
malzemesinden gelen pik siddetlerine bakildiginda Ag elementinin yapinin iginde
yaklagik olarak %2.6, Ca %7.48, P %09.17, Si %13.7, Mg %3.09 ve Na %7.77
oranlarindadir. C6zlinme deneyine tabi tutulan numune yiizeyeylerin yapilan elementel
analiz baslangi¢ degeri olarak verilen bu oranlar ile karsilastirilmistir. Ayni 6l¢tim
kosullarinda farkli zaman periyotlarinda statik olarak plazma deneyine tabi tutulmus

yiizeylerden yapilan kimyasal analizler sonuglar1 Sekil 5.20°de verilmistir.
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Sekil 5.20. a) 12 saat, b) 24 saat, ¢) 1 hafta, d) 2 hafia, e) 3 hafta, f) 4 hafia, g) 6 hafta, h) 10 hafta, 1) 16
hafta farkli zaman periyotlarinda statik olarak plazma sivist i¢inde bekletilen metal implantlarin kimyasal

analiz sonucu

EDX ile yapilan kimyasal analiz sonuglarina bakildiginda 12 saatin sonunda
sadece antibakteriyel toz ve biyocamin i¢inde bulunan elementler grafikte pik
gostermislerdir. Fakat bekletme siiresi arttikga metal alttiktan gelen Fe, Cr ve Ni
piklerinin de siddetlerinin artig1 goriilmiistiir. Bu durumumda 24 saatin sonunda
kaplama, plazma sivist ile etkilesime girmistir sonucuna varilmaktadir. 3. haftadan
itibaren kaplama malzemesi olan Ag" iyon katkli CaP ve biyocam malzemelerinden
piklerin cok diisiik siddette olduklar1 analiz sonucunda goriilmektedir. Zamana bagh
olarak kaplamada bulunan elementlerin miktarlar1 azalirken, 10. hafta sonunda metal
implant tizerinde tekrar Ca ve P piklerine rastlandigi bu durumun ise apatit fazlarmin
olustugunu gostermektedir. Tablo 5.5°de metal yiizeylerden yapilan EDX analiz
sonuglarina gore elementlerin yiizde olarak kiitlece miktarlar1 verilmistir. Ayrica Sekil
5.21°de metal implant yiizeyindeki kaplamada bulunan elementlerin degisim egrisi
verilmistir.

Tablo 5.5. Farkli zaman periyotlarinda statik deneye tabi tutulan numunelerin kimyasal analiz sonucu

(0] Na | Mg Si P Ag Ca | Mo | Cr Fe Ni

Althk 2,11 18,75 | 65,22 | 13,92

0s 56,19 | 7,77 3,09 13,7 9,17 2,6 7,48

12s | 52,23 | 8,08 | 3,64 | 16,74 | 7,01 | 1,86 | 9,22

24s | 4838 | 6,63 2,79 20,3 7,54 1,55 | 12,83
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1h 1,78 5,45 0,98 4,56 8,95 9,64 8,64
2h 62,44 | 9,87 4,8 5,93 7,11 5,28 4,57
3h 69,74 | 3,83 0,24 6,16 7,88 6,42 5,72
4h 82,77 0,6 0 2,85 4,28 4,18 5,32
6h 83,33 | 1,41 0 2,23 5,01 3,37 4,56
10h | 55,93 | 15,16 | 1,63 2,9 8,51 1,28 14,6
16 h | 81,24 | 4,87 0,79 4,18 3,63 1,35 3,94

Sekil 5.21. Metal implant iizerindeki elementlerinin statik deney sonrasi zamana bagh degigimi

meydana gelmektedir, fakat ¢ézlinmenin kinetigi ¢cokelmeden ¢ok daha farkl: bir sekilde
gerceklesmistir. Bu nedenle, fosfat iyonlarinin ¢oziinme davraniglart kismen kalsiyum
iyonlarinin ¢ézlinme davranislarina bagldir. Tablo 5.4°e bakildiginda Mg elementinin
baslangi¢ miktar1 kiitlece % 3,09 degerinde iken 4 haftanin sonunda hi¢ Mg elementine
rastlanmamistir. Benzer sekilde Na elementinin biiyiik bir kismi1 bu haftanin sonuna
kadar ¢oziinme gostermistir. Yaklasik 6 haftadan sonra numune yiizeyinde tekrardan Ca

ve P elementlerinin tekrar ylizeyde var olduklari yani apatit fazinin olustugu

% kiitle

gbzlemlenmistir.

zaman (giin)
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5.3.8. Dinamik ¢oziinme deneyi sonrasi kaplanmis yiizeylerin kimyasal analizleri

Dinamik ¢oziinme deneyinde statik deneyden farkli olarak her 3,5 gilinde bir
plazma sivist yenisi ile degistirilmistir. Plazma sivisinin doyum noktasina ulagmasindan
ve insan viicudunda siirekli bir sirkiilasyon olmasindan dolayr bu deney
gerceklestirilmistir. Statik deneyde de oldugu gibi dinamik deneye maruz kalmis metal
implantlarin ylizeyinden EDX analizi ayn1 kosullarda gerceklestirilmistir. Zamana bagl
yapilan kimyasal analiz sonuclar1 Sekil 5.22°de verilmistir ve baslangigta yapilan

kimyasal analiz ile karsilastirilmistir.
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Sekil 5.22. a) 12 saat, b) 24 saat, c¢) 1 hafta, d) 2 hafia, e) 3 hafia, f) 4 hafta, g) 6 hafta, h) 8 hafia, 1) 10
hafta, j) 16 hafta farkl zaman periyotlarinda dinamik olarak plazma sivisi i¢inde bekletilen metal

implantlarin kimyasal analiz sonucu

Dinamik olarak gerceklestirilen bu deney ile yapilan kimyasal analiz sonuglari ile
statik olarak gergeklestirilen deney ile yapilan kimyasal analiz sonuglar1 arasinda
belirgin bir farkin olmadig1 goriilmiistiir. 12 saat ve 24 saat siire boyunca bekletilen

numuneler aslinda ayni1 deneye maruz kalmislardir. Fakat 1. haftadan itibaren
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degerlendirildiginde metal implant iizerinde bulunan kaplama malzemesindeki Ca ve P

elemetlerinin derigimleri degismistir. Numunelerin plazma sivist i¢inde bekletme

siirelerinin artmasiyla altliktan gelen pik siddetlerinin de artti§1 bu deney sonucunda da

gozlemlenmistir. Ayrica metal altliktan gelen Fe, Ni ve Cr piklerinin yaninda kaplama

da bulunan Ca ve P elementlerinin pik siddetleri giderek azalmistir. Tablo 5.6’da

yapilan kimyasal analiz sonuglarina gore elementlerin zamana bagl kiitlece miktarlari

verilmistir. Ayrica metal implant yiizeyinden yapilan kimyasal analiz sonuglarina gore

elementlerin degisim egrisi Sekil 5.23°de verilmistir.

Tablo 5.6. Farkli zaman periyotlarinda dinamik deneye tabi tutulan numunelerin kimyasal analiz sonucu

(0] Na | Mg Si P Ag Ca | Mo | Cr Fe Ni
Althk 2,11 18,75 | 65,22 | 13,92

0s 56,19 | 7,77 3,09 13,7 9,17 2,6 7,48
12s 51,47 8,65 4,92 18,34 | 6,34 1,94 8,34
24s | 6121 | 6,09 | 1,96 | 13,71 | 6,72 | 1,82 | 8,49
1h 65,79 | 5,33 2,55 13,64 | 5,25 3,49 3,94
2h | 7437 | 504 | 0,74 | 891 | 6,12 | 3,93 | 088
3h | 7578 | 495 | 0,01 | 407 | 588 | 1,24 | 8,05
4h 80,12 | 5,26 0,27 8,32 3,07 0,23 2,16
6h 76,63 4,5 0,1 6,74 4,11 3,98 2,3

8h | 63,64 | 791 | 05 3 934 | 4,57 | 10,73
10h | 73,33 | 8,95 1 6,75 | 582 | 1,87 | 2,28
16 h | 69,94 | 12,95 | 2,49 6,42 2,6 3,15 2,45
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Sekil 5.23. Metal implant iizerindeki elementlerinin dinamik deney sonrasi zamana bagl degigimi

Yapilan kimyasal analizlerinde farkli zaman periyotlarinda elde edilen degerler
arasinda altliktan gelen pikler karsilastirma yapmak amaciyla goz ardi edilerek
hesaplanmistir. Bu durum goézoniinde bulundurularak Ca ve P elemetlerinin baslagicta
sirayisyla kiitlece %7.78 ve %9.17 degerlerindeyken 16 haftanin sonunda %?2.45 ve
%2.6 miktarina diigmiistiir. 8 haftanin sonunda biyocam kaplamasinda bulunan Mg
elementinin biiyiikk bir kisminin ¢6ziinmesiyle Ca ve P elementlerinin yiizde olarak
miktarlar artis gostermistir. Coziinme deneyi sonrast gerceklestirilen kimyasal analiz
sonuglarina gore her elementin ¢ézlinme kinetiginin farkli oldugu ve 6zellikle Ca ve P

iyonlarinin ¢éziinmelerinin birbirine bagli oldugu net bir sekilde gézlemlenmistir.

5.3.9. Statik ¢oziinme deneyi sonrasi plazma sivilarinin kimyasal analizleri

Farkli zaman periyotlarinda plazma sivisi i¢inde bekletilen biyocam ve Ag katkilt
CaP esasli kaplamalarin ¢ozlinmesi ger¢eklesmistir. Bu dogrultuda, hangi zaman
araliginda, numune yiizeyinden ¢oziinen elementin miktarinin belirlenmesi i¢in hem
numune ylizeyinden yapilan EDX analizi hem de plazma sivisina yapilan ICP
(Inductively Coupled Plasma Optical Emission Spectrometer) analizi ile
gerceklestirilmistir. ICP cihazinin ¢alisma prensibi su sekilde gerceklesmektedir;
Elemental derisimleri 6lgmek amaciyla kullanilan tekniklerden biri olan ICP analizinde
orneklerde bulunan elementlere Olgiilebilir dalga boylarinda 1s1ma yaptirilmaktadir.
Daha sonra da meydana gelen bu i1simanin siddeti Olgiilmektedir. Bu cihazda,
iyonlagsmis atomlardan olusan plazma bir gaz bulutu icerisinde meydana gelmektedir.

ICP cihazinda argon ve azot gazlari en c¢ok kullanilan iki gazdir. Bu gazlar
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yakilmaktadir ve bu islem sonrasinda yaklasik 10000°K degerinde sicaklik
olugsmaktadir. Bilesik halindeki elementler meydana gelen bu sicaklik sayesinde bilesik
halden ayrilmaktadir. ICP cihazinda analiz yapilabilmesi i¢in numuneler
sivilastirilmalidir. Bu nedenle de eger 6rnekler kati halde ise ¢oziilmelidir ve partikiil
maddeler uzaklastirilmalidir. Bu islemler i¢in de orneklere santrifiijleme, c¢oktiirme,

stizme prosesleri ya da mikro dalga enerjisi ile yakma islemi uygulanmaktadir.

Plazma sivilarina uygulanan yakma prosediirii; 0,1 gr plazma numunesi 6ncesinde
saflastirilmis nitrik asit ile bos yakma islemine tabi tutulmus yakma kaplarina
koyulmustur. Kan numunesinin iizerine 10 ml saflastirilmis nitrik asit ilave edilerek
mikrodalga yakma islemine tabi tutulmustur. Yakma islemi sonrasinda numunelerin
hacmi saf su ile 50 ml’ye tamamlanarak ICP-OES cihazinda elementlerin derisiminin
belirlenmesi i¢in cihaza yerlestirilmistir. Tablo 5.7°de statik olarak gerceklestirilen
deneyde metal implantlarin bekletildigi plazma sivilarima gergeklestirilmis ICP-OES

sonugclar1 verilmistir.

Tablo 5.7. Statik deney sonucu plazma sivist icinde bulunan elemenlerin zamana bagh degisimi

Element Derisimi (mg/g) / Calisma Dalga Boyu (nm)
Numune Adi P K
Mg 285.213 | Ca317.933 | Na 589.592 214.914 766.490
Baglangig 0,112 1,027 29,43 0,979 1,110
12 saat 0,249 2,421 28,3 1,140 1,142
24 saat 0,120 2,222 29,5 0,974 0,150
1 hafta 0,178 2,160 28,03 1 1,068
2 hafta 0,624 5,173 34,06 1,160 1,810
3 hafta 0,153 1,125 26 0,889 0,936
4 hafta 0,099 1,310 30,94 1,047 1,209
6 hafta 0,374 4,732 29,99 1,086 1,247
8 hafta 0,384 3,355 29,95 1,146 1,475
10 hafta 0,161 2,439 28,71 1,021 1,357
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16 hafta 0,016 1,079 32,98 0,862 1,133

Statik deney sonucunda metal ylizeyinde bulunan kaplamadan ¢oziinen iyonlarin
miktar1 plazma sivisina yapilan ICP analizi ile belirlenmistir. Tablo 5.7°de verilen
sonuglar degerlendirildiginde, plazma sivisinin i¢inde baslangigcta Mg elementinin 0.112
mg/g, Ca elementinin 1.027 mg/g, Na elemntinin 29.43 mg/g, P elementinin 0.979 mg/g
ve K elementinin ise 1.110 mg/g miktarlarinda oldugu goézlemlenmistir. Farkli zaman
periyotlarinda bu sivinin i¢inde bekletilmis kaplamadan ¢dziinen iyonlar baslangigtaki
bu elementlerin miktarlarin1 degistirmistir. Plazma sivisinin iginde bulunan bu

elemtlerin zamana bagli degimlerini gosteren egri Sekil 5.24°de verilmistir.
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Sekil 5.24. Plazma sivist icinde bulunan elementlerin zamana bagh degisimi

Elementlerin zamana bagli degisim egrisine bakildiginda 2 haftanin sonunda
kaplama ylizeyinden en ¢ok ¢oziinmenin oldugu tespit edilmistir. Cilinkii ICP sonucuna
gore iki haftanin sonunda Mg, Ca, Na, P ve K elementlerinin derisimleri en yiiksek
seviyededir. Bu haftadan itibaren derisimler diismekte fakat Ca ve Mg elementlerinin
derisimleri tekrar artis gostermistir. Bu durum c¢oziinmenin hala devam ettiginin
gostergesidir. 16 haftanin sonuna bakildiginda plazma sivist i¢inde bulunan
elementlerin baslangi¢ degerleri ile yakin oldugu yani dengenin saglandigi bu durumun

ise yeni apatit fazlarinin numune tizerinde olustugunu gostermektedir.
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5.4. GENEL SONUCLAR

Bu tez caligmasimin 5. boliimiinde, metal implant ylizeyine yapilan Ag katkili
HAP kaplamanin plazma s1vis1 i¢inde ¢dziinme davranisindan bahsedilmistir. Oncelikle
literatiir incelenmis ve kaplanmis metal implantlarin viicut sivisi ile etkilesime
girdiginde meydana gelen degisimler agik bir sekilde ortaya konulmustur. Viicut sivisi
ile etkilesime giren kaplanmis yiizeylerden ilk olarak kaplamada var olan Ca*? ve PO4>
iyonlar1 ¢éziinerek ortamin konsantrasyonunu artirmaktadir. Daha sonra HAP kristalleri
¢okelerek gevre dokularla iyon alis verisinde bulunur. Iyon degisiminden sonra kemik
bliylimesi i¢in karbonatli kalsiyum fosfat tabakasi olusur ve osteoklast hiicreler
tarafindan normal kemik rezorbe edilir ve HAP kaplamanin emiliminin
gerceklesmesiyle birlikte biyolojik olarak kemik dokusu ile implant arasinda bag

kurulmus olmaktadir.

Yapilan kaplamalarin klinik deney sirasinda uygulanan kuvvetlere dayanikli olup
olmadig1 laboratuvar ortamimnda yapilan kemik deneyi ile test edilmistir. Oncelikle
kemigin farkli bolgelerine eksternal fiksator ¢iviler matkap ile vidalanmistir. Vidalanan
bolgeden implant ¢ikartilmistir. Bunun sonucunda hem agilan vida deligi hemde vidanin
yiizeyinde bulunan kaplamanin durumu optik mikroskop ile incelenmistir. Inceleme
sonucunda agilan deligin i¢inde her hangi bir kaplama kalintisina rastlanmamaigtir.
Ayrica eksternel fiksator ¢ivilerin iizerinde bulunan kaplamanin deney Oncesinden
farkinin olmadig1 yine ¢ikarilan sonuglar arasindadir. Yapilan kemik deneyi ile klinik
esnasinda uygulanan kuvvetlerin benzer oldugunu varsaydigimiz durumda operator
tarafindan uygulanan kuvvetlerin kaplamay1 her hangi bir deformasyona ugratmadig:

yapilan deney sonucunda anlagilmaktadir.

Mekanik olarak her hangi bir deformasyona ugramayan kaplamalarin plazma
stvist icinde zamana bagli ¢oziinme deneyleri yapilmugtir. Iki farkli deneye tabi tutulan
kaplanmis numunelerin deney sonrasi agirliginda meydana gelen degisimler, plazma
stvisinin zamana bagli pH degisimi, yine numune ylizeylerinin zamana bagli kimyasal
ve morfolojik degisimleri incelenmistir ve bu bolim i¢inde ayrintili bir sekilde

bahsedilmistir.
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BOLUM 6

6. KLINIK DENEY SONRASI KAPLAMA YUZEYLERININ
KARAKTERIZASYONU

6.1. GIRIS

Eklemlerin yenisi ile yerdegistirilmesi eklem osteoartrit tedavisinde kullanilan
major bir ortopedik prosediirdiir. Aseptik gevseme ve enfeksiyon, protez implanti
basarisizligin en dnemli iki nedenidir. Ideal bir implanttan ossointegrasyon ozelligi
yiiksek, bakterilerin yapismasini engel olan ve protez enfeksiyonunu en aza indiren
ozellikler beklenmektedir. Implantlarda yasanan bu zorluklardan dolay1 arastirmacilar,
sorunlart gidermek igin yeni ortopedik implant kaplamalar1 gelistirmeye baslamislardir.
Metal yiizeylerinin biyoseramikler ile kaplanarak biyouyumlu hale getirilmesi, kemik
biliylimesini ve kok hiicrelerin osteoblastlarda farklilagmasini saglayarak implantin
osseointegrasyon Ozelligini artirmaktadir [167]. Bir implantin basarili bir sekilde uzun

stire boyunca kullanilmasi Sekil 6.1°de verilen parametrelere baglidir.

Hasta
Cerrah Cerrahi
’ Teknik

Kemik Kemigin Kalitesi
Govdesi \ ve Geometrisi
ve Teshis

_Malzeme?

Implant Tasarimi?

Fiksasyon?

Sekil 6.1. Implantin basarili ve uzun siireli olmasini etkileyen parametreler [168]

Bir implantin 6mrii 3 ayr1 faza ayrilabilir; implantin rijit bir sekilde fiksasyonu
(sabitlenmesi) i¢in gegen ilk aylar (erken kararli faz), implantin dmriiniin geri kalan1 ve
fiksasyonun korunabilecegi (gec kararli faz) ya da implantin kaybedildigi durum (gec
kararsiz faz). Ilk fiksasyon igin rutin olarak Sekil 6.2°de de gosterildigi gibi 3 ydntem
kullanilmaktadir; 1) polimetilmetakrilat (PMMA) kullanilarak implantin kemik iginde
yapistirilmasi, 2) kemigin biiyiiyebilecegi gozenekli veya piiriizlii bir implant yiizeyi
olusturmak 3) implant yiizeyini hidroksiapatit gibi biyoaktif bir madde ile kaplayarak

kemik yerlesimini uyarmak.
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Sekil 6.2. a) PMMA ¢imentosu ile yapistirilmis implant b) gozeneklendirilmis metal yiizeyi ¢) HAP
kaplanmuis metal yiizeyi [168]

Kullanilan ¢imento yapistirict olarak degil, kemik ile arasinda mikromekanik bir
kilit olusturmak icin kullanilmaktadir. Kemik yiizeyi piiriizsiiz ise mekanik kilitlenme
zayif olur. Bu nedenle fiksasyonu saglamak i¢in kemikli yiizeyler piiriizlii ve diizensiz
olmalidir. Cimentosuz fiksasyondaki erken yetersiz denemelere ragmen, 1980’lerin
basinda, lameller kemiginin, osseointegrasyon adi verilen bir olgu olan fibroz dokuya
midahale etmeden spesifik implant yiizeylerine tutturabilecegini kanitlamislardir [168].
Implantlarin osseointegrasyonunu etkileyen bir ¢ok énemli faktér bulunmaktadir ve

Sekil 6.3°de verilmistir.

Silindik
Anotomik
Kesit

Geometrisi

Kaplama
Boncuk
Plazma Sprey
Fiber Agikhdi
HAP

e

Sekil 6.3. Cimentosuz gergeklestirilen implantin uzun siire basarili olmasini etkileyen parametreler [168]

Implantin yiizey o6zelliklerine bagli olarak, gdzenekli bir yiizeyin icine dogru
kemik biiyiimesi gerceklesir. HAP’in plazma sprey yontemiyle dogrudan implant
ylizeyine kaplanmast sonucu ve gozenekli kaplamanin olusmast sonucu ile
osteokonduktif Ozellik ve implant ilizerine mineralize kemik biiylimesi artmaktadir
[168]. Implant tasarrmi ve fiksasyonu ile ilgili teoriler yillar iginde biiyiik 6lgiide
degismistir ve 6nemli olan husus; implantin operasyon sirasinda mekanik fiksasyonu ve
dogrudan implant yiizeyine kemigin biliylimesi ve sabit bir sekilde uzun siireli
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kullanimidir. Ortopedik bir bilesenin kemik iginde iyi bir sekilde sabitlenmesi igin
implant ile kemik arasinda bir bariyerin yani engelin bulunmamasi gerekir; bu bariyer
fibr6z doku seklini alabilir. Fibroz dokunun gelisip gelismemesi kemik implanti
arayiizeyindeki kosullara baghdir. Fibroz dokuya miidahale etmeden implant basarili bir
sekilde takilirsa osseointegrasyon saglanir. Osseointegrasyonun meydana gelmesi iki
asamada gerceklesir; operasyon sirasinda mekanik fiksasyonun gerceklesmesiyle ve
kemigin implant yiizeyine dogru biiylimesiyle. Birinci belirtilen kosul ikinci kosul
olmadan gerceklesir fakat tam tersi miimkiin degildir. Bir implantin tamamen kemik
entegrasyonu i¢in hem birinci kosul hem de ikinci kosul gereklidir. Birincil kosul
gerceklestirildikten sonra kemigin implantin yiizeyine dogru biiylimesi i¢in kemik ile
implant yiizeyi arasindaki boslugun doldurulmasini saglayan biyolojik prosesler
uyarilir. Bu proses tige ayrilir; osteoindiiksiyon (kemik formasyonu olusumuna neden
olan hiicrelerin uyarilmasi), osteokondiiksiyon (implanttaki hiicrelerin baglanmasi ve
cogalmasi) ve osseointegrasyon (kemik ve implant yiizeyi arasinda kemik olusumu).
Kemik iginde dort farklilagsmis hiicre tipi bulunmaktadir; osteoblastlar (kemik olusumu),
osteoklastlar (kemik emici), kemik astar hiicreleri ve osteositler (kemigi olusturabilir

veya yeniden emebilir) (Sekil 6.4).

Osteoklast prekiirsorler 05teobalstir:£:ulerl Osteoblast

\ @ e
Osteoklast ® Kemik astar hiicreleri @

g GERE a =

|
Kemiksi doku

Minerallesmis kemik

Osteosit

Sekil 6.4. Kemik icindeki hiicrelerin sematik gésterimi [169]

Biyomalzemelerden kaynaklanan osteoindiiksiyon esas olarak kalsiyum fosfat
bazli malzemeler ile ger¢eklesmektedir. Kalsiyum ve fosfat iyonlarinin ¢oziinmesinden
kaynakli indiiksiyon olusmaktadir. Kalsiyum ve fosfat icermeyen ylizeyler ile ilgili
gerceklestirilen calismalarda, yiizey kimyasinin malzemeyi c¢evreleyen ¢ozelti i¢indeki
kalsiyum ve fosfatlarin  yiizeye ¢Okelmesini sagladigini ileri slirmiislerdir.

Osteoindiiksiyon gerceklestiginde ve implantasyon bolgesindeki osteoblast hiicrelerinin
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poplilasyonu yeterince artmissa, hiicrelerin biri veya daha fazlasi implant ile dogrudan
temas etme egiliminde olur. Yiizeyin osteokondiiktifligi bu hiicrelerin ylizey boyunca ne
kadar hizli baglanip cogaldiklarinin bir Ol¢iisiidiir. Hiicrelerin yiizeyle etkilesimi
“integrin” olarak adlandirilan zar Stesi proteinler yoluyla gergeklesir. Implant iizerine
yapilan kaplamanin amaci uzun siireli kemigin implanta baglanmasidir ve
osteointegrasyonun gerceklesmesidir. Osteoblast progenitor hiicreleri osteoblast
hiicrelerine ayrildiktan sonra ve ayrilan hiicreler implant ylizeyine yapistiktan sonra
kemik biiytimesi baglamis demektir. Osteoblastlar kemik ylizeyinde ve implant
yiizeyinde ¢ogalirken, osteoid olarak bilinen kemik matriks proteinlerinin bir karisimini
salgilarlar. Osteodin %90’1 Tip I kalojendir ve bu kemik mineralinin biriktigi yapiy1
saglar; ayrica salgilanan proteoglikanlar, glikoproteinler ve karboksilatlanmis proteinler
hiicre yapismasini, hiicre gociinii, hiicre ¢ogalmasini ve minerallesmesini diizenlerler
[169].

Implantlarin osteointegrasyonunu artirmak icin yiizeyleri piiriizlendirilir ve
biyoaktif malzemeler ile kaplanarak farkli sekillerde tasarlanir. Yiizeyler kimyasal veya
mekanik olarak piiriizlendirilebilirken plazma sprey kaplama yontemi kullanilarak da
piiriizlendirme islemi gergeklestirilir. Yapilan yiizey kaplamalar1 hem piiriizlii bir ylizey
hem de poroz bir yiizey elde etmek i¢in kullanilir. Arastirmacilar yaptiklar ¢aligmalarda
gozenek biiyiikliigiiniin ¢ok kii¢iik olmast durumunda kemik biiylimesinin zay1f kalitede
olacag1 fakat biiyilk gbozenek boyutu ile de fibroz dokunun olusabilecegini
gostermislerdir. Gozenek boyutunun 100-400 pm araliginda olmast durumunda iyi
kalitede bir osteointegrasyon saglanacagi yine yapilan arastirmalar sonucunda
belirlenmistir. Yapilan kaplamanin implanta yapismasi en 6nemli durumlardan bir
tanesidir; kaplamanin yapisma mukavemetini etkiyen parametreler, kaplama kalinligi,

kaplamanin igerigi, kristalinitesi ve kaplama yonteminin kosullaridir [169].

CaP faz1 olan hidroksiapatit, kemik dokusu ile dogrudan bir kimyasal bag kurarak
ve implant yiizeyinde bulunan goézeneklerle mekanik kilitlenerek kemik olusumunu
uyarmaktadir. Ayrica HAP destekli ¢evresel osteointegrasyon peri-implant boslugunun
biyolojik bir sizdirmazligini olusturarak periprostetik osteoliziyi azaltmaktadir. HAP
kapli implantlarda kemik olusum mekanizmasi su sekilde gergeklesir; peri-implant
bosluguna kalsiyum ve fosfat iyonlar1 salgilanir ve daha sonra kaplamali ylizeye

karbonatli apatit c¢okelmesi gergeklesir. HAP, serum proteinlerini ve osteoblastik
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hiicreleri yilizeye g¢eken hiicresel integrin resopterlerini baglar. Daha sonra kaplama
yizeyinde ve kemikte kemik olusumu gergeklesir. Kemik iizerine biiylime disiik
kristalli kaplamalarda daha hizli gerceklesir ¢linkii kalsiyum iyonlarinin ¢oziinmesi ve
salinimi yiliksek kristalli yapiya gore daha hizlidir. Yapilan ¢alismalarda plazma sprey
ile HAP kaplananan impantlarda kemik olusumunun en erken evresinin 3 saat ile 14 giin
olarak oldugu belirtilmistir. Kaplamanin kristalinitesi yiiksek ise kemik olusumu

gecikmektedir [170].
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6.2. DENEYSEL CALISMALAR VE DEGERLENDIRME

Bu tez kapsaminda 3 farkli implant grubunun kaplamasi gerceklestirilmistir.
Kaplanan implantlarin klinik deneyleri Eskisehir Osmangazi Universitesi Ortopedi ve
Travmatoloji boliimiinde gergeklestirilmistir. Implantlar kendi iginde gruplandirilarak
hastalara uygulanmistir. Eksternal fiksator metal implantlar hastanin iyilesme siireci géz
oniinde bulundurularak ve operasyonu gergeklestirilen doktor kontroliinde farkli
sirelerde yaklasik 3-4 ay siire boyunca hastada takili kalmistir ve sonrasinda
osteointegrasyon saglandiginda hastadan cikartilmistir. PFN ve kalga protezi implantlari
viicuttan ¢ikartilmamistir. Toplamda 30 hastaya uygulanan 3 grup implanttan 13 tanesi
eksternal fiksator civilerine aittir. Hastadan ¢ikarilan eksternal fiksatorler viiciitla
etkilesimi sonrasi, kaplamali yiizeyde meydana gelen fiziksel ve kimyasal degisimler
incelenmistir. Optik mikroskop kullanilarak kaplamada meydana gelen fiziksel
degisimler analiz edilmistir. Elektron mikroskobu ile kaplamanin morfolojik degisimleri
ve kimyasal degisimleri incelenmistir. Ayrica kemik ile implant arayiizeyinde meydana
gelen kemik olusumunun incelenmesi i¢in Focus Ion Beam (Odaklanmis Iyon Demeti)
(FIB) elektron mikroskobu kullanilmistir. Kaplanmais yiizeylere yapilan karakterizasyon
islemlerine ek olarak haftalik ve aylik periyotlarda bu proje kapsaminda ameliyet edilen

hastalarin kanlarina ICP analizi yapilmistir ve Ag elementinin miktar1 tespit edilmistir.

6.2.1. Klinik deney sonrasi eksternal fiksatorlerin yiizeyinde bulunan kaplamanin

optik mikroskop ile incelenmesi

Bu tez kapsminda gerceklestirilen klinik deneyler sonras1 metal implant {izerinde
bulunan kaplamalarin fiziksel degisimleri optik mikroskop ile incelenmistir. Eksternal
fiksatorler 3 farkli bolge belirlenip ayr1 ayr1 incelenmistir. Bunun i¢in vidanin ug¢ kismu,

vida bolgesi ve vidanin bittigi diiz bolgeden farkl biiylitmelerde goriintiiler alinmistir.

6.2.2. Klinik deney sonrasi eksternal fiksatorlerin yiizeyinde bulunan kaplamanin

mikro yapisi ve kimyasal analizlerinin incelenmesi

Taramali elektron mikroskobu ile hastadan ¢ikarilan rastgele 3 farkli eksternal
fiksator implant hem morfolojik agidan hemde kimyasal analiz agisindan incelenmistir.
Bu analizler i¢in eksternal fiksator civilerin Sekil 6.5°de gosterildigi gibi elmas tel

kesme cihazinda kesilmiglerdir.
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Sekil 6.5. Eksternal fiksatorlerin morfoloji ve kimyasal analiz i¢in hazirlanmasi

Eksternal fiksatorler vida bolgesi ve diiz bolge olmak {iizere iki farkli bolgeden

ayrintilt bir sekilde ayni 6l¢lim kosullarinda incelenmistir.

6.2.3. Klinik deney sonrasi kemik ile implant arayiizeyinin odaklanmis iyon demeti

mikroskobu ile incelenmesi

Hastaya uygulanan implantlar hem viicut sivist hem de kemik ile etkilesime
girmektedir. Belli siirelerde hastada takili kalan implantlar kemigin iyilesmesi sonucu
kemik ile baglanma gerceklestirmistir. Herhangi bir sebepten dolay1 ortaya cikabilecek
enfeksiyonlar yapilan antibakteriyel kaplama ile dnlenmeye calisilmigtir. Bunun yani
sira bu kaplama sayesinde kemik ile implant arasinda var olan HAP fazi, kemik ile
biitiinlesme saglanmasint  kolaylastirmaktadir. Kemik ile kaplama arasindaki
baglanmay1 incelemek igin Odaklanmis Iyon Demeti (FIB) ve Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM) cihazlar1 kullanilmigtir. 13 hastadan eksternal fiksator implantlar
cikartilmistir. Kemik ile implantin biitiinlesip biitiinlesemedigini gorebilmek adina
implant ¢ikartilirken implantin etrafin1 ¢evreleyen kiiciik bir kemik dokusu ile birlikte
cikartilmistir. Ornek olarak alinan bu parcadan kemik ile implant ara yiizeyindeki
etkilesimine FIB-SEM cihazi ile bakilmistir. Sekil 6.6’da hassas tel kesme kullanilarak
kesilen numunenin goriintiisii verilmistir. Kesim esnasinda kemik ile implantin herhangi

bir durumdan zarar gérmemesi i¢in numune epoksi i¢ine alinmistir.
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Sekil 6.6. Kemik dokusu ile birlikte hastadan ¢ikarilan implantin kesilmis sonrasi kesit gériintiisii

6.2.4. Klinik deney sonrasi hastalardan alinan kan érneklerinde Ag elementinin

belirlenmesi

Bu tez kapsaminda hedef, ortopedik uygulamada kullanilan metal implantlarin
cesitli nedenlerden dolay: ameliyat esnasinda ve sonrasinda olusan enfeksiyonlart Ag"
iyon katkili kalsiyum fosfat esash toz ile kaplamaktir. Metal implant iizerinde bulunan
kaplamadan kaynakli viicut i¢ine salinan giimiis miktar1 toksikolojik a¢idan en 6nemli
parametreler arasindadir. Bu baglamda ameliyat edilen hastalarin belli periyotlarda
alman kanlarindan giimiis miktar1 tespiti Eslesmis Kutupsal Plazma Kiitle
Spektrofotometresi (ICP-MS Agilent, 8800 Tiple Quard)) cihaz1 kullanilarak
yapilmustir.

Hastalardan alinan kan 6rneklerinde bulunan Ag degerleri ¢ok diisiik seviyelerde
oldugu icin analiz edilmesi biiyiik bir hassasiyet gerektiren bir siirectir. Cihazda ve
laboratuvar ortaminda kullanilan biitin ekipmanlarin temiz olmasmna 6zen
gosterilmistir. Kullanilan ekipmanlar saflastirilmis asit ile yikandiktan sonra isleme

alinmistir. Bunun disinda ICP-MS cihazinin okumasini kontrol etmek amaciyla
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hazirlanan soliisyonlar kan ile hazirlanmis ve boylelikle konsantrsayon ya da
uyumsuzluk problemi ortadan kaldirilmistir. Her bir kan numunesi ICP-MS analizi
oncesinde mikrodalga yakma islemine tabi tutulmustur. 0,1 gr kan numunesi dncesinde
saflagtirilmis nitrik asit ile bos yakma islemine tabi tutulmus yakma kaplarina
koyulmustur. Kan numunesinin iizerine 10 ml saflastirilmis nitrik asit ilave edilerek
mikrodalga yakma islemine tabi tutulmustur. Yakma iglemi sonrasinda numunelerin
hacmi saf su ile 50 ml’ye tamamlanarak ICP-MS cihazinda Ag derisiminin belirlenmesi
icin cihaza yerlestirilmistir. Ag derisimi belirlenirken cihaz okuma sonuglarinin
kontrolii amaciyla uygulama oncesi hastalara ait kan numunesine 2 mg/I’lik standart Ag
¢ozeltisinden spike yoOntemi ile belirli hacimlerde aktarilarak kontrol numuneleri
hazirlanmistir. Ayrica cihazin Ag dedeksiyon performansinin iyilestirilmesi amaciyla
kiitle olarak Ag elementine en yakin olan atom agirligit 106.42 olan Paladyum (Pd)

elementi internal standart olarak kullanilmistir.
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6.3. DENEYSEL SONUCLAR VE TARTISMA

6.3.1. Klinik deney sonrasi yiizeyde bulunan kaplamanin optik mikroskop

goriintiisii

Toplamda 13 hastadan ¢ikartilan eksternal fiksator ¢ivilerin her biri ayr1 ayri optik
mikroskopta incelenmistir. Hastadan ¢ikartildiktan sonra kan vb malzemelerin yiizeyden
temizlenmesi amaci ile yaklasik 1 dk boyunca saf suyun iginde ultrasonik banyoda
temizlenmistir. Hastadan ¢ikarilan implantlarin yiizeyinde bulunan kaplama miktarina
gore derecelendirme yapilmistir ve asagida bu derecelendirmenin nasil yapildigi

aciklanmistir:

Neredeyse Hig: Yiizeyde %0-25 araliginda kaplama oldugu goriilmiistiir.

Kismen: Yiizeyde %25-50 araliginda kaplama oldugu goriilmiistiir.

Cogunlukla: Yiizeyde %50-75 araliginda kaplama oldugu goriilmiistiir.

Yogun: Yiizeyde %75-100 araliginda kaplama oldugu goriilmiistiir.

1. hastaya ait toplam 6 adet eksternal fiksator ¢ivilerden 2 tanesinde enfeksiyon
riskinin fazla oldugu tespit edilmistir. Diger dort adet implantta herhangi bir enfeksiyon
belirtisine rastlanmamustir. 1. hastaya ait ¢ivilerin optik yiizey goriintiileri Sekil 6.7°de

ve bu implantlarin yiizeyinde bulunan kaplama miktarlar1 Tablo 6.1°de verilmistir.
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Sekil 6.7. 1. Hastaya aita) 1. b) 2. ¢) 3. d) 4. e) 4. f) 6. implantlarin optik yiizey goriintiileri

Tablo 6.1. /. Hastaya ait implantlarin klinik deney sonrasi kaplamalarin yiizeyde bulunma durumu

1. Hasta
Implant Vida U¢ Kismm Vida Kismi Diiz Bolge
1. implant Kismen Neredeyse Hig Cogunlukla
2. implant Kismen Kismen Yogun
3. Implant Cogunlukla Cogunlukla Cogunlukla
4. implant Cogunlukla Neredeyse Hig Cogunlukla
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5. implant Yogun Cogunlukla Cogunlukla

6. Implant Cogunlukla Neredeyse Hig Kismen

2.hastaya toplam 4 eksternal fiksator takilmistir. Bu dort implanttan iki tanesinde
enfeksiyon riskinin fazla oldugu diger dort implantta herhangi bir enfeksiyon izine
rastlanmadig1 goriilmistiir. Her bir implantin yiizeyinde bulunan kaplamalar optik
yiizey goriintiileri Sekil 6.8’de ve ylizeyde bulunan kaplama miktarlarini gosteren Tablo

6.2’de verilmistir.
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(d)

Sekil 6.8. 2. Hastaya ait a) 1. b) 2. ¢) 3. d) 4. implantlarin optik yiizey gériintiileri

Tablo 6.2. 2. Hastaya ait implantlarin klinik deney sonrast kaplamalarin yiizeyde bulunma durumu

2. Hasta
Implant Vida U¢ Kismm Vida Kismi Diiz Bolge
1. implant Kismen Kismen Cogunlukla
2. implant Kismen Kismen Cogunlukla
3. Implant Cogunlukla Kismen Kismen
4. implant Cogunlukla Kismen Kismen

209




3.hastaya toplam 9 eksternal fiksator takilmistir. Bu dokuz implantin higbirinde
enfeksiyon riskine rastlanmamigtir. Her bir implantin yilizeyinde bulunan kaplamalarin
optik goriintiileri  Sekil 6.9’da ve ylizeyde bulunan kaplama miktarin1 gosteren

derecelendirmeTablo 6.3 de verilmistir.

(b)
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(h)
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Sekil 6.9. 3. Hastaya aita) 1.b) 2. ¢) 3.d) 4. e) 5. f) 6. g) 7. h) 8. 1) 9. implantlarin optik yiizey

goriintiileri

Tablo 6.3. 3. Hastaya ait implantlarin klinik deney sonrast kaplamalarin yiizeyde bulunma durumu

3. Hasta
Implant Vida U¢ Kismm Vida Kismi Diiz Bolge

1. implant Kismen Kismen Neredeyse Hig
2. Implant Kismen Neredeyse Hig Kismen

3. Implant Kismen Neredeyse Hig Kismen

4. implant Kismen Neredeyse Hig Neredeyse Hig
5. implant Kismen Neredeyse Hig Neredeyse Hig
6. Implant Kismen Neredeyse Hig Neredeyse Hig
7. Implant Neredeyse Hig Neredeyse Hig Neredeyse Hig
8. implant Kismen Kismen Neredeyse Hig
9. Implant Neredeyse Hig Neredeyse Hig Neredeyse Hig

4 hastaya toplam 8 eksternal fiksator takilmistir. Bu sekiz implantin hig¢birinde

enfeksiyon riskine rastlanmamistir. Her bir implantin yiizeyinde bulunan kaplamalarin

213



optik mikroskop goriintiileri Sekil 6.10’da ve yiizeyde bulunan kaplama miktarlarin

gosteren derecelendirme Tablo 6.4’de verilmistir.

(b)
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(d)
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(h)

Sekil 6.10. 4. Hastaya aita) 1.b) 2. ¢) 3.d) 4. e) 5. f) 6. g) 7. h) 8. implantlarin optik yiizey goriintiileri
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Tablo 6.4. 4. Hastaya ait implantlarin klinik deney sonrasi kaplamalarin yiizeyde bulunma durumu

4. Hasta
Implant Vida U¢ Kismu Vida Kismi Diiz Bolge
1. Implant Neredeyse Hi¢ Neredeyse Hig Kismen
2. implant Neredeyse Hig Neredeyse Hig Neredeyse Hig
3. Implant Kismen Neredeyse Hig Neredeyse Hig
4. implant Kismen Kismen Neredeyse Hig
5. Implant Kismen Neredeyse Hig Kismen
6. Implant Neredeyse Hig Neredeyse Hig Kismen
7. Implant Neredeyse Hig Neredeyse Hig Neredeyse Hig
8. implant Kismen Neredeyse Hig Neredeyse Hig

S.hastaya toplam 6 eksternal fiksator takilmistir. Bu alti implantin higbirinde
enfeksiyon riskine rastlanmamistir. Her bir implantin ylizeyinde bulunan kaplamalarin

optik mikroskop goriintiileri Sekil 6.11°de ve ylizeyde bulunan kaplamanin kaplama

miktarini gosteren derecelendirme Tablo 6.5’de verilmistir.
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Sekil 6.11. 5. Hastaya aita) 1. b) 2. ¢) 3. d) 4. e) 5. f) 6. implantlarin optik yiizey goriintiileri

Tablo 6.5. 5. Hastaya ait implantlarin klinik deney sonrasi kaplamalarin yiizeyde bulunma durumu

5. Hasta
implant Vida U¢ Kism Vida Kismi Diiz Bolge
1. implant Cogunlukla Kismen Kismen
2. Implant Cogunlukla Kismen Kismen
3. implant Kismen Neredeyse Hig Kismen
4. Implant Cogunlukla Cogunlukla Kismen
5. Implant Cogunlukla Cogunlukla Cogunlukla
6. Implant Cogunlukla Cogunlukla Kismen
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6.hastaya toplam 4 eksternal fiksator takilmistir. Bu dort implantin higbirinde
enfeksiyon riskine rastlanmamigtir. Her bir implantin yiizeyinde bulunan kaplamalarin
optik mikroskop goriintiileri Sekil 6.12°de ve yiizeyde bulunan kaplamanin miktarini

gosteren derecelendirme Tablo 6.6’da verilmistir.

(b)
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(d)

Sekil 6.12. 6. Hastaya ait a) 1. b) 2. ¢) 3. d) 4. implantlarin optik yiizey goriintiileri

Tablo 6.6. 6. Hastaya ait implantlarin klinik deney sonrast kaplamalarin yiizeyde bulunma durumu

6. Hasta
Implant Vida U¢ Kismi Vida Kismi Diiz Bolge
1. implant Cogunlukla Cogunlukla Cogunlukla
2. implant Cogunlukla Cogunlukla Cogunlukla
3. Implant Cogunlukla Cogunlukla Kismen
4. implant Cogunlukla Kismen Cogunlukla
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7.hastaya toplam 5 eksternal fiksator takilmistir. Bu bes implantin higbirinde
enfeksiyon riskine rastlanmamigtir. Her bir implantin yiizeyinde bulunan kaplamalarin
optik mikroskop gorintiileri Sekil 6.13’de ve yiizeyde bulunan kaplamanin kaplama

miktarini gosteren derecelendirme Tablo 6.7°de verilmistir.
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Sekil 6.13. 7. Hastaya aita) 1. b) 2. ¢) 3. d) 4. e) 5. implantlarin optik yiizey goriintiiler
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Tabloe 6.7. 7. Hastaya ait implantlarin klinik deney sonrasi kaplamalarin yiizeyde bulunma durumu

7. Hasta
Implant Vida U¢ Kismu Vida Kismi Diiz Bolge
1. Implant Cogunlukla Cogunlukla Cogunlukla
2. implant Cogunlukla Cogunlukla Cogunlukla
3. Implant Cogunlukla Cogunlukla Cogunlukla
4. implant Cogunlukla Cogunlukla Kismen
5. Implant Cogunlukla Cogunlukla Neredeyse Hig

8.hastaya toplam 6 eksternal fiksator takilmistir. Bu alti implantin higbirinde
enfeksiyon riskine rastlanmamistir. Her bir implantin yilizeyinde bulunan kaplamalarin
optik mikroskop goriintiileri Sekil 6.14’de ve ylizeyde bulunan kaplamin miktarini

gosteren derecelendirme Tablo 6.8’de verilmistir.
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Sekil 6.14. 8. Hastaya aita) 1. b) 2. ¢) 3. d) 4. e) 5. f) 6. implantlarin optik yiizey goriintiileri

Tablo 6.8. 8. Hastaya ait implantlarin klinik deney sonrasi kaplamalarin yiizeyde bulunma durumu

8. Hasta
implant Vida U¢ Kism Vida Kismi Diiz Bolge
1. implant Neredeyse Hig Kismen Neredeyse Hig
2. Implant Neredeyse Hig Kismen Cogunlukla
3. Implant Kismen Kismen Kismen
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4. implant Neredeyse Hic Kismen Kismen
5. implant Cogunlukla Kismen Kismen
6. Implant Neredeyse Hig Neredeyse Hig Neredeyse Hig

9.hastaya toplam 7 eksternal fiksator takilmistir. Bu yedi implantin higbirinde

enfeksiyon riskine rastlanmamistir. Her bir implantin yiizeyinde bulunan kaplamalarin

optik mikroskop goriintiileri Sekil 6.15°de ve ylizeyde bulunan kaplamanin miktarin

gosteren derecelendirme Tablo 6.9°da verilmistir.

(b)
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Sekil 6.15. 9. Hastaya aita) 1. b) 2. ¢) 3. d) 4. e) 5. f) 6. g) 7. implantlarin optik yiizey goriintiileri

Tablo 6.9. 9. Hastaya ait implantlarin klinik deney sonrasi kaplamalarin yiizeyde bulunma durumu

9. Hasta
Implant Vida U¢ Kismu Vida Kismi Diiz Bolge
1. implant Cogunlukla Kismen Kismen
2. implant Kismen Neredeyse Hig Neredeyse Hig
3. Implant Neredeyse Hig Neredeyse Hig Neredeyse Hig
4. Iimplant Kismen Kismen Kismen
5. implant Kismen Kismen Kismen
6. Implant Kismen Kismen Kismen
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7. Implant Kismen Kismen Kismen

10.hastaya toplam 9 eksternal fiksator takilmistir. Bu altt implantin hig¢birinde
enfeksiyon riskine rastlanmamigtir. Her bir implantin yiizeyinde bulunan kaplamalarin
optik mikroskop goriintiileri Sekil 6.16’da ve yiizeyde bulunan kaplamanin miktarini

gosteren derecelendirme Tablo 6.10°da verilmistir.

(b)
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Sekil 6.16. /0. Hastaya aita) 1. b) 2. c) 3.d) 4. e) 5. f) 6. g) 7. h) 8. i) 9. implantlarin optik yiizey
goriintiileri

Tablo 6.10. /0. Hastaya ait implantlarin klinik deney sonrasi kaplamalarin yiizeyde bulunma durumu

10. Hasta
Implant Vida U¢ Kism Vida Kismi Diiz Bolge
1. implant Kismen Kismen Kismen
2. Implant Kismen Kismen Kismen
3. Implant Kismen Kismen Kismen
4. implant Kismen Kismen Kismen
5. implant Kismen Kismen Kismen
6. Implant Kismen Kismen Kismen
7. Implant Neredeyse Hig Neredeyse Hig Kismen
8. implant Neredeyse Hig Neredeyse Hig Kismen
9. Implant Kismen Neredeyse Hig Kismen

11.hastaya toplam 5 eksternal fiksator takilmistir. Bu bes implantin hi¢birinde
enfeksiyon riskine rastlanmamistir. Her bir implantin ylizeyinde bulunan kaplamalarin
optik mikroskop goriintiileri Sekil 6.17°de ve ylizeyde bulunan kaplamanin miktarin

gosteren derelendirme Tablo 6.11°de verilmistir.
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Sekil 6.17. /1. Hastaya aita) 1. b) 2. ¢) 3. d) 4. e) 5. implantlarin optik yiizey goriintiileri

Tablo 6.11. /]. Hastaya ait implantlarin klinik deney sonrast kaplamalarin yiizeyde bulunma durumu

11. Hasta
Implant Vida U¢ Kismi Vida Kismi Diiz Bolge
1. implant Kismen Kismen Cogunlukla
2. Implant Kismen Kismen Cogunlukla
3. Implant Kismen Kismen Cogunlukla
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4. implant

Kismen Kismen Neredeyse Hic

5. implant

Kismen Kismen Kismen

12.hastaya toplam 5 eksternal fiksator takilmistir. Bu bes implantin higbirinde

enfeksiyon riskine rastlanmamistir. Her bir implantin yiizeyinde bulunan kaplamalarin

optik mikroskop goriintiileri Sekil 6.18’de ve ylizeyde bulunan kaplamanin miktarini

gosteren derecelendirme Tablo 6.12°de verilmistir.
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Sekil 6.18. /2. Hastaya aita) 1. b) 2. ¢) 3. d) 4. ve e) 5. implantlarin optik yiizey goriintiileri
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Tablo 6.12. /2. Hastaya ait implantlarin klinik deney sonrasi kaplamalarn yiizeyde bulunma durumu

12. Hasta
Implant Vida U¢ Kism Vida Kism Diiz Bolge
1. Implant Cogunlukla Cogunlukla Cogunlukla
2. Implant Cogunlukla Cogunlukla Cogunlukla
3. Implant Cogunlukla Kismen Cogunlukla
4. implant Cogunlukla Cogunlukla Cogunlukla
5. implant Cogunlukla Cogunlukla Cogunlukla

13.hastaya toplam 7 eksternal fiksator takilmistir. Bu yedi implantin higbirinde
enfeksiyon riskine rastlanmamigtir. Her bir implantin yiizeyinde bulunan kaplamalarin
optik mikroskop goriintiileri Sekil 6.19’da ve ylizeyde bulunan kaplamanin miktarin

gosteren derecelendirme Tablo 6.13’de verilmistir.
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Sekil 6.19. /3. Hastaya aita) 1. b) 2. c¢) 3. d) 4. e) 5. f) 6. ve g) 7. implantlarin optik yiizey goriintiileri
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Tablo 6.13. /3. Hastaya ait implantlarin klinik deney sonrast kaplamalarin yiizeyde bulunma durumu

13. Hasta
implant Vida U¢ Kismu Vida Kismi Diiz Bolge
1. Implant Cogunlukla Cogunlukla Cogunlukla
2. Implant Cogunlukla Cogunlukla Cogunlukla
3. Implant Kismen Kismen Cogunlukla
4. implant Cogunlukla Cogunlukla Kismen
5. Implant Cogunlukla Cogunlukla Cogunlukla
6. Implant Cogunlukla Cogunlukla Kismen
7. Implant Cogunlukla Cogunlukla Kismen

6.3.2. Klinik deney sonrasi yiizeyde bulunan kaplamanin morfolojisi ve kimyasal

analizi

Hastadan ¢ikarilan implantlarin yiizeyinde bulunan Ag katkili Ca-P esash

antibakteriyel kaplamanin viicut sivis1 ile etkilesime girmesi sonucu yiizeyinde meydana

gelen degisiklikleri incelemek igin taramali elektron mikroskobu kullanilmistir. Farkli

hastalardan ¢ikarilan rastgele 3 farkli implant secilmistir ve hem morfolojik agidan hem

de kimyasal agidan incelenmistir. 1. hastanin 2. ve 3. implanti, 3. hastanin ise 7.

implant1 bu analizer i¢in hazirlanmistir ve elektron mikroskop goriintiileri Sekil 6.20°de

verilmistir.
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Vida bolgesi

wum | 10.6 mm

500 x | Low vacuum
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Sekil 6.20. a) 1.hastamn 2. implanti b) 1. hastamin 3. implanti ¢) 3. hastamin 7. implantina ait SEM

gortintiileri

Morfolojik goriintiiler implantin hem vida kismindan hem de yivlerin bittigi diiz
kismindan alinmistir. Vida ve diiz bolgelerdeki kaplama yogunluguna bakildiginda vida
yivlerin arasinda diiz bolgeye gore daha az oldugu goriilmiistiir. Her iki bolgede de
implantlarin viicuda takilmasindan dnceye gore kaplama kalinliginin ve homojenliginin
azaldig1 goriilmektedir. Viicut sivist ile etkilesim sonrasi vida yivlerindeki kaplamanin
biiylik bir kismimnin ¢6ziindiigii net bir sekilde goriilmiistiir. Ayrica implantlarin diiz
bolgesi yumusak dokuda iken vida kismi dogrudan kemik i¢inde bulundugundan dolay1
da ¢ozlinmenin daha hizli olmasini agiklamaktadir. Bu implantlarin ylizeyinden yapilan

kimyasal analiz sonuglar1 Sekil 6.21°de verilmistir.
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Sekil 6.21.a) 1. hastanin 2. implanti b) 1. hastamin 3. implanti ¢) 3. hastanin 7. implantina ait kimyasal

analiz sonuglar
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Hastalardan c¢ikarilan implantlarin  ylizeyinden yapilan kimyasal analiz
sonuglarina bakildiginda ylizeyde hala kaplamanin oldugu elde edilen piklerden
anlagilmakatdir. EDS analizi esnasinda metal altliktan gelen pikler karsilastirma
yapmak icin yok sayilmistir. Metal altliktan gelen pikler disinda diger biitiin pikler
kaplama yapilan biyocam ve antibakteriyel toza ait oldugu goriilmiistiir. Birinci ve
liclinci  hastanin kimyasal analiz sonuglar karsilastirildiginda iiglincii hastanin
implantinin yiizeyinde kaplama yogunlugunun (mikroskop goriintiilerinde de belirtildigi

gibi) daha az oldugu goriilmustiir.

6.3.3. Klinik deney sonrasi kemik ile implant arayiizeyinin odaklanmis iyon demeti

mikroskop sonug¢lari

Implant ile kemik arasinda baglanma gerceklestiginde ve kemigin iyilesme siireci
tamamlandiginda cerrahi operasyonu gerceklestiren doktor tarafindan implantlarin bir
kismu arayiizeyin incelenmesi i¢in kendi etrafini ¢evreleyen kiigiik bir kemik dokusu ile
birlikte ¢ikartilmistir. Bu kemik dokulu implantin zarar gérmemesi i¢in epoksi ile kaliba
alimmustir ve hassas kesme cihazi ile arayiizeyin daha kolay bir sekilde incelenmesi i¢in
kesilmistir. Kesilen 6rnek numune altin-paladyum ile kaplandiktan sonra FIB-SEM ile

incelenmistir ve inceleme sonrasi elde edilen goriintiiler Sekil 6.22°de verilmistir.

x450 ~50pm “¢ 8.8 14 SEM_SEI 8.8 14 SEM_COMPO
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X950, 20pm 9.0 14 SEM_SEI x270

A - o > N
5.0kV x1,700 10pm 7.1 14 SEM_SEI 15.0kV. || ' x900 -~ 7 1.COMPO,
: 6 0y

Sekil 6.22.1. implanta ait FIB-SEM goriintiileri

Yukaridaki sekil incelendiginde ilk olarak implant ve kemigin birlestigi ¢izgiden
goriintiiler alinmistir. 4. fotografa bakildiginda ikincil elektronlarin geri yansimasiyla
alinan goriintiide metal implant ve kemik ¢ok belirgin bir sekilde ayirt edilebilmektedir.
Galyum iyonlar1 ile tam arayiizeyin {izerinden, numuneden kesit ¢ikartilmaya
baglanmistir. Sag alttaki fotografa bakildiginda yaklasik 20 pum derinliginde cukur
acilmigtir ve bu c¢ukurdan elemental analiz yapilmigtir. Sekil 6.23’de kimyasal analiz

sonuclar1 verilmistir.
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Sekil 6.23. 1. implant ve kemik ara yiizden yapilan kimyasal analiz sonucu

EDS sonucuna bakildiginda kemik ylizeyinden yapilan analizde Ca ve P

elementlerinin yogun oldugu metal implanttan yapilan analiz de ise Ti ve V
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elementlerinin yogun oldugu goriilmiistiir. Bunun yami sira ara yiizeylerden alinan
Ol¢iimlerde hem kemik dokusundan hem kaplama malzemesinden hem de metal
implanttan elementlerin bir arada oldugu goriilmiistiir. Bu durum kemik ile implantin
biitiinlestigini gdstermektedir. Bagka bir hastadan alinan kemik implant 6rneginin de
ayni sekilde analizi yapilmistir. Hastadan alman ornek aymi sekilde hassas kesme
cihazinda epoksi icine gomiilerek kesilmistir. Sekil 6.24’de 2. implant-kemik ara

yiizeyinden yapilan FIB-SEM analiz sonucu verilmistir.

8.8 16 SEM_COMPO 15.0kV x1,500 10pm 8.8 16 SEM_COMPO

Sekil 6.24. 2. implanta ait FIB-SEM gériintiileri

Sekil 6.24’e¢ bakildiginda kemik ile implant c¢ok net bir sekilde ayirt
edilebilmektedir. Yaklasik 20 pm derinliginde Galyum iyonlar ile ¢ukur agilmis ve
kemik-implant ara yiizeyi yukarida goriildiigii gibi ortaya ¢ikmistir. Bu ara ylizeyden
haritalandirma yontemi kullanilarak elementel analiz yapilmis ve Sekil 6.25°de

gosterilmistir.
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Mn K series

C K series Ca K series Fe K series

P K series Cr K series
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Sekil 6.25. 2.implant-kemik ara yiizeyinden haritalandirma ile yapilan elementel analiz sonucu

Yukaridaki sekle bakildiginda renklere gore dagilim goz oniinde bulundurularak
kemik dokusu ve implant malzemesinin birbirinden farkli oldugu goriilmiistiir. Birlesme
ara yiizeyinde ise renklerin dalgalandigi ve birbirine karigtig1 bu durumun da implant ile

kemik arasinda baglanmanin gergeklestiginin gostergesidir.

6.3.4. Klinik deney sonrasi hastalardan alinan kan orneklerinde Ag elementi
sonuclar

Hastalardan alinan kan Orneklerinde Ag igeriginin ¢ok disik seviyelerde
olmasindan dolay1 Ag okuma caligmalar1 titizlik gerektiren kosullar altinda
gerceklestirilmistir. Bu tez kapsaminda klinik deneyleri gergeklestirilen hastalardan
belli periyotlarla alinan kan 6rneklerinde Ag seviyeleri Tablo 6.14’de verilmistir. Ayrica
kan oOrneklerinin dogru okunup okunmadigmi kontrol etmek amaciyla hazirlanan
standart c¢ozeltilerinin Ag iceriklerinin oldugu ve bu kontrol numunelerinin ICP-MS

okuma sonuglar1 Tablo 6.15’de yer almaktadir.
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Cihazin dogru bir sekilde okuma yaptig1 hazirlanan kontrol numunelerin
sonuglarina bakildiginda anlasilmaktadir. Her hangi bir Ag kirliliginin olusmasina
karsin hazirlanan kontrol numuneleri belli araliklarla kan numuneleri ile birlikte cihaza
okutulmaktadir. Belli periyotlarla hastalardan aliman kan oOrnekleri i¢indeki Ag
elementinin seviyesi cihazin alt dedeksiyon limiti olan 0,3506 pg/L degerinin altinda
oldugu goriilmiistiir. Normal insan kan plazmasinda 24 pg/g Ag igeriginin oldugu
diisiiniildiiglinde hastadan okunan Ag seviyesinin herhangi bir risk tagimadigi

gosterilmistir [171].
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Tablo 6.14. Hastalardan alinan kan orneklerinde bulunan Ag iyon seviyeleri

No Pre 1.H 2.H 3.H 1.A 2.A 3.A 4.A 5.A 6.A 7.A 8.A 9.A 10.A 11.A 12.A
1 <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506
2 <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506
3 <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506
4 <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506
5 <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506
6 <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506
7 <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506
8 <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506
9 <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506
10 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506
11 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506
12 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506
13 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506 | <0,3506




[4°74

Tablo 6.15. ICP analizleri sirasinda yapilan kontrol numunesi- analiz sonu

Kontrol Numuneleri

2 pg/L- 2,694
pg/L

1 pg/L- 1,128
pg/L

5 ug/L- 5,098
pg/L

4 pg/L- 4,095
pg/L

4 pg/L- 4,052
pg/L

4 pg/L- 5,411
pg/L

4 pg/L-3,222
pg/L

2 ug/L- 2,107
pg/L

2 ng/L- 2,289
pg/L




6.4.GENEL SONUCLAR

Tez calismasinin 6. boliimiinde klinik deney sonrasi implantlarin yiizeyinde
bulunan kaplamanin karakterizasyonundan bahsedilmistir. Oncelikle klinik deney
sonras1 implant ylizeyinde yeni kemik olusumunun nasil gergeklestiyi literatiirde verilen
bilgiler dogrultusunda anlatilmistir. Basarili implant operasyonu i¢in dncelikle mekanik
fiksasyonun saglanmasi gerektigi ve sonrasinda implanta dogru kemik biiyiimesinin
gergeklesmesinin  olmasi gerektigi yapilan ¢alismalarda belirtilmistir. Mekanik
fiksasyon olmadan kemik biiylimesinin gerceklesmesinin nerdeyse imkansiz oldugu
yine literatiir caligmalarinda verilmistir. Kemigin implanta dogru biiyiimesi i¢in kemik
ile implant ylizeyi arasinda bulunan boslugun biyolojik olarak ger¢eklesecek olan
prosesler ile doldurulmasi gerekmektedir. Bu prosesler osteoindiiksiyon,

osteokondiiksiyon ve osseointegrasyondur.

Eksternal fiksator, intramediiller ¢ivi ve kalga protezi olmak tizere 3 farkl
implantin klinik deneyi gerceklestirilmistir. Klinik deney sonrasi kemik biiylimesi
gerceklestikten sonra sadece eksternal fiksator civiler hastadan cikartilmistir ve bu
implantlarin ylizeyinde bulunan kaplamanin durumu incelenmistir. 13 farkli hastadan
cikarilan toplam 81 adet ¢ivi lizerinde bulunan kaplamalar dncelikle optik mikroskop ile
incelenmistir ve her bir implant yiizeyinde bulunan kaplamanin yogunlugu
derecelendirilerek bu boliimde verilmistir. Ayrica rastgele 3 farkli implant secilerek
yiizeyde bulunan kaplamanin morfolojik ve kimyasal analizleri yapilmistir. Yaklasik
olarak 4 ay siire boyunca viicut i¢inde bulunan bu implantlarin ylizeyinde halen daha
kaplamanin var oldugu yapilan analizler sonucu anlasilmistir. Ayrica kemik ile
kaplanmis implant yiizeyi arasinda olusan arayiizeyin ayritili incelenmesi FIB
mikroskobu ile gerceklestirilmistir. Arayiizeyden alinan goriintiiler sonucunda kemik ile
kaplanmis ylizeyin biitlinlestigi yani kemik biiylimesinin implantin yiizeyine dogru
oldugu anlasilmistir. Yapilan bu analizler disinda klinik deneye tabi tutulan hastalardan
belli periyotlarda alinan kan drneklerinde bulunan Ag elementinin seviyesi ICP-MS ile

belirlenmistir ve bunun sonucu olarak hi¢bir hastada Ag elementine rastlanmamustir.
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