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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

KEMIiK PLAKALARINDA NANOYAPILI BiYOMIMETIK KAPLAMALARIN
GELISTIRILMESI

Seda UYANIK

Biilent Ecevit Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii

Nanoteknoloji Miihendisligi Anabilim Dah

Tez Damsmani: Dog. Dr. R. Seda TIGLI AYDIN
Haziran 2017, 61 sayfa

Kirik tespiti sonrasi enfeksiyon ve kaynamama, ortopedik cerrahinin halen ¢dziilememis
onemli sorunlarindan biridir. Son yillarda, stronsiyum ve glimiis gibi (sirasiyla, osteojenik
farklilasmay1 saglayan ve antibakteriyel etki gosterebilen) mineraller ile zenginlestirilmis
hidroksiapatit kapli kemik plakalarinin kullanimi onerilmektedir ve seramik kapli kemik
plakalar kirik tespiti modellerinde {imit vaat eden implantlar olarak degerlendirilmektedir.

Bununla beraber ¢ogu implant, patentli ve pahali nanoteknolojik yontemlerle kaplanmaktadir.

Bu Yiiksek Lisans tez calismasi 2015-39971044-02 numarali Biilent Ecevit Universitesi
Bilimsel Arastirmalar Birimi projesi ile desteklenmistir. Sunulan tez ¢alismasinin amaci,
ortopedide kirik tedavisinde sik¢a kullanilan kemik plakalarmin yilizeylerini stronsiyum-
katkili-hidroksiapaptit (biyoaktif seramik) ile, geleneksel pahali nanoteknolojik yontemlerden
farkli olarak kisa siirede, kemik yapisina benzer hidroksiapaptit (biyomimetik kaplama) ile
kaplayarak kirik iyilesmesini uyarmak ve ayni zamanda ikinci bir glimiis kaplama ile

bakteriyel biyofilm olusumunu en aza indirmektir.



OZET (devam ediyor)
Bu amagla, tez kapsaminda kirik kemik tedavisinde kullanilmak tizere 316L paslanmaz ¢elik
kemik plakalarinin yiizeyleri kaplanarak “cift etkili bir implant sistemi” olusturulmus ve

tiretim parametreleri degerlendirilerek, kaplamalarin yiizey 6zellikleri incelenmistir.

Anahtar kelimeler: Biyomimetik, Hidroksiapatit, Stronsiyum, Giimiis, 316L Paslanmaz Celik



ABSTRACT

M. Sc. Thesis

DEVELOPMENT OF NANOSTRUCTURED BIOMIMETIC COATED BONE
PLATES

Seda UYANIK

Biilent Ecevit University
Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Nanotechnology Engineering

Thesis Advisor: Assoc. Prof. Dr. R. Seda Tigh Aydin
June 2017, 61 pages

Infection and nonunion following fracture fixation remain as unsolved problems of
orthopaedic surgery. In recent years, strontium and silver (for ostepgenic differentiation and
antibacterial effect, respectively) enriched hydroxyapaptite coated bone plates are proposed to

be used, and are considered to be promising models for facture fixation models.

This M.Sc. thesis was financially supported by Biilent Ecevit University, Scientific Research
Project number: 2015-39971044-02. The main purpose of this thesis is to stimulate fracture
healing by covering the surfaces of bone plates commonly used in orthopedic fracture
treatment with strontium-doped-hydroxyapatite (bioactive ceramics) with hydroxyapatite
(biomimetic coating) similar to bone structure in a short time, unlike traditional expensive
nanotechnological methods, and at the same time to reduce the formation of bacterial biofilms

with a second silver coating. Therefore, within the scope of the thesis, the surfaces of 316L



ABSTRACT (continued)

stainless steel bone plates are coated for use in fractured bone treatment, creating a "double

impact implant system™. And the surface properties of the coatings were examined by
evaluating the production parameters.

Keywords: Biomimetic Coating, Hydroxyiapatite, Strontium, Silver, 316L Stainless Steel.
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BOLUM 1

GIRIS

Gegmisten giliniimiize ortopedide metalik biyomalzeme adi altinda kirik tedavisinde tedavi
amacli kemik plakalar1 kullanilmistir. Kemik plakalarin kullanilmasindaki amag¢ kirik
pargalarinin bir diizen i¢inde hareketini engellemek ve o alanda stabiliteyi saglamaktir. Kemik
plakalarinda genelde 316L paslanmaz ¢elik, titanyum, kobalt krom alagimlart ve altin
kullanilmaktadir. 316L Paslanmaz ¢eligin dayanikliligi, korozyona karsi direnci ile tercih
edilebilir bir nitelik tasimaktadir. 316L paslanmaz ¢eligin yiiksek dayanikliligi, korozyona
kars1 direnci sayesinde kemik plakalari, kirik parcalari arasinda sikistirma kuvvetinin
transferini saglar. Sikistirma kuvvetinin transferiyle, kemik plakalari iyilesme siireci boyunca
pargalarin uygun bir sekilde hizalanip kirik alanlarinin korunmasini saglar. 316L paslanmaz
celik viicutta destek gorevi goriir. Viicut icerisine alinan kemik plakalarinin herhangi bir
enflamasyona sebep olmamasi i¢in biyouyumluluk 6zelligine ve antibakteriyel 6zelliklere
sahip olmalar1 beklenmektedir. Biyouyumlu nitelige sahip olan kemik plakalarinin pithtilagma
ozelligi gostermemeleri, hiicrelere kalic1 zararlar vermeme, viicuttaki sistemlerle herhangi bir
reaksiyon olusturmama gibi Ozellikler tagimalar1 gerekir. Bu amagla kemik plakalarinin
yiizeyleri, hidroksiapatit (HA) gibi ¢esitli seramik kaplamalar ile modifiye edilerek
biyouyumlu hale getirilebilir. Kemik plakalarinin yiizeylerinde biyomimetik yontemlerden
biri olan yapay viicut sivisinda ¢oktiirme ile seramik kaplamalar olusturulabilir. Yapay viicut
stvist SBF (Simulated Body Fluid) insan kan plazmasindaki degerlere benzer iyon
konsantrasyonlari iceren siiper doygun yar1 kararl bir ¢ozeltidir ve metaller, seramikler ya da
polimerler uygun yiizey muamelesi ile bu ¢dzelti igerisine batirildiginda iizerlerinde apatitik
kalsiyum fosfat olusumunu indiiklemektedir (Tas and Bhaduri 2004). Yapay viicut sivisinin
tarihi gelisimi insan plazmasi ya da ekstraselliiler sivinin taklit edildigi sentetik ¢ozeltilerle
(Ringer, Earle ve Hanks’in hazirladiklar1 dengeli tuz g¢ozeltileri) baslamistir (Jalota et al.
2007). Kokubo ve ark. (1990) cam seramik A-W yiizeyinde in vivo hidroksiapatit
formasyonunun SBF icerisinde olusturulabilecegini gostermislerdir. SBF igerisinde meydana

gelen yiizey apatit formu X-1s1n1 kirmimi (XRD), SEM, FTIR ve TEM gibi daha dikkatli



incelendiginde kemik mineraliyle benzestigi gozlemlenmistir. Bu ylizey iizerinde
osteoblastlarin ¢ogalip, kollajen iiretimi i¢in farklilagabilecegi diistiniilmiistiir. Bu yolla
meydana gelen apatit, ylizey apatitine baglanacak ve c¢evredeki kemikle biitiinlesme
saglayacaktir. Bunun sonucunda malzeme kemik arasinda kimyasal bag meydana gelecektir.
SBF ile kalsiyum fosfat ¢cokelmesi 2 haftaya kadar siirebilmektedir. Kaplama siiresinin
arttirilmasi i¢in farkli konsantrasyonlarda (2X, 4X, 8X, ve 10X ) SBF c¢ozeltileri kullanilmig
ve kaplamalarin 2 ila 24 saat igerisinde gerceklesebilecegi saptanmistir (Mavis et al. 2009).
Bu tez c¢alismasinin amaci ortopedide kirik tedavisinde sik¢a kullanilan implantlarin
yiizeylerini stronsiyum-katkili hidroksiapatitler (biyoaktif seramik) ile geleneksel pahali
nanoteknolojik yontemlerden farkli olarak kisa siirede, kemik yapisina benzer (biyomimetik)
sekilde kaplayarak kirik iyilesmesini uyarmak ve kirigin kaynamasinmi saglamaktir. Temel
hedef ise; kirik iyilesmesi ile ayn1 zamanda bakteriyel biyofilm olusumunu engellemek,
enfeksiyonun kemige olan etkilerini en aza indirmektir. Dolayisiyla, calisma kapsaminda kirik
kemik tedavisinde kullanilmak {izere 316L Paslanmaz Celik plaklar nanoyapili stronsiyum
katkili kemik benzeri HA ile kaplanmis, ardindan glimiis ile ikinci bir kaplama
gerceklestirilerek “cift etkili bir implant sistemi” olusturulmus ve {iretim parametreleri

degerlendirilmistir.



BOLUM 2

BIYOMALZEMELER

Biyomalzeme, belli bir fonksiyonu yerine getirmek iizere canli sistemle viicut disinda (in
vitro) ya da i¢inde (in vivo) belli siirelerle viicutla temas eden malzeme ve cihazlarda yer alan
tiim malzemelere verilen genel isimdir. Biyomalzemeler temel olarak tibbi uygulamalarda
kullanilmalarina ragmen, biyoteknoloji alanindaki kullanimlar1 da goz ardi edilmemelidir.
Bunlar arasinda hiicre teknolojisinde hiicre ve hiicresel iiriin {iretiminde destek malzemesi
olarak, atik su aritiminda adsorban (yakalayici, tutucu) malzeme olarak, biyosensdrlerde,
biyoayirma  muamelelerinde  enzim, doku, hiicre gibi biyoaktif maddelerin
immobilizasyonunda  (tutulmasinda) ve  biyogiplerdeki  kullanimlar1  sayilabilir

(Giimiigderelioglu 2002).

Biyomalzemelerin kullanilacagi yere gore istenilen fonksiyonel niteliklere (elastikiyet,
gecirgenlik, elektrik ve termal 6zellikler, vb.) yeterli biyomekanik dayanima (¢cekme, carpma
ve baski) ve yeterli fiziksel 6zelliklere (sisme, kristalinite vb.) sahip olmalari istenir. Viicut
icerisine alindiginda ise canli sistemle biyouyumlu olmalar gerekir. Bu 6zelliklerini canl
sistemle temas ettigi siirece istenilen siire korumas: gerekir. Biyouyumluluk bir
biyomalzemenin en énemli 6zelliklerinin baginda gelir. Biyomalzemeler kanla temas ettiginde
kan pihtilagmasia sebebiyet vermemeli, kan hiicreleri ve proteinlerinde deformasyonlara
sebep olmamali, komplement sistemi geri donlislimsiliz boyutlarda aktif hale getirmemelidir.
Biyomalzemeler insan viicudunun ¢ok degisken kosullara sahip ortamlarinda kullanilabilir.
Coklu, karmagik sistemlere bile uyum saglayabilen fonksiyonlu biyomalzemeler iiretilebilir.
Metaller, seramikler, polimer ve kompozit malzemeler biyouyumlu 6zellige sahip olabilecek

nitelikteki malzemelerdir.



2.1 METALIK BIiYOMALZEMELER

Metaller, biyomalzemeler arasinda en sik kullanim alanina sahip malzeme grubudur. Ornek
olarak ortopedik, dis ve kardiyovaskiiler cerrahide genellikle metalik implantlar kullanilir.
Kalga protezleri, teller, vidalar vb. Implantlar siklikla kullanilmaktadir. Yiike karsi yiiksek
mukavemet 6zelligi gostermeleri, kirllma oncesinde plastik deformasyona ugramamalar1 ve
yiiksek yorulma direngleri sebebiyle genis bir kullanim alanina sahiplerdir. 19.yy’dan &nce,
kiriklar implantlar ile tedavi edilmeye ¢alisilmis fakat basarili olunamamustir. Implant olarak
kullanilan bir¢ok metalin insan viicudunda kararsiz bir yap sergiledigi ve bu kararsiz yapinin
sonucunda malzemenin korozyona ugradig1 saptanmistir. Kemik benzeri implant ve vidalarin
tiretilmesinde 20. yy’in baglarina kadar aliiminyum, yiiksek karbonlu c¢elik, platin ve nikel
esasli malzemeler kullanilmistir. 1920’lerde kobalt-krom alagimlari, titanyum alagimlari ise
1940’larin sonlarinda kullanilmaya baslamistir. Giiniimiizde ortopedide en ¢ok kullanilan
malzemeler F55 ve F138 diisiik karbonlu paslanmaz gelikler (316L), F75 ve F90 kobalt-krom
alagimlari, F67 saf titanyum ve F136 titanyum-aliiminyum-vanadyum alasimlaridir (Ti-
6A14V). Paslanmaz ¢elikler, kirik tedavisinde siklikla kullanilir. Paslanmaz ¢elik ile {iretilen
ilk metalik biyomalzeme 18/8 Cr/Ni paslanmaz ¢elik implanttir. Ortopedi cerrahisinde
kullanilan diger malzemelerle kiyasla, paslanmaz celikler yiliksek elastik modiil ve ¢cekme
mukavemeti 6zelliklerine sahiptirler. Bu tiir celiklere esneyebilme yeteneklerinden dolay1
soguk islem de uygulanabilir. Bu ozellik dolayisiyla cerrahlarin operasyon esnasinda
plaklarim1 kemigin anatomik yapisina uygun hale getirmek icin miidahale edebilmelerini
saglamaktadir. Kemik tespit islemlerinde ise paslanmaz celiklerin kullanimi yorulma sorunlari
sebebiyle pek uygun degildir. Metalik biyomalzemeler belirli sinirlarda agir, uzun siireli,
degisken ve ani yiiklemelere kars1 niteliklerini kaybetmeden dayanabilmeleri sebebiyle tercih
edilmektedir. Sherman-Vanadyum ¢eligi insan viicudu igerisinde kullanilmak i¢in gelistirilen
ilk metaldir. Fakat Vanadyum celigi uzun silire in vivo sartlarda kullanildiginda kolayca

korozyona ugrayabilmektedir.

Gilintimiizde iskelet sisteminde eklemlerde titanyum uygulamasi, kirik kemik ug¢larin tespitte
kullanilan ince kemik levhalarinda ise paslanmaz celigin kullanilmasi gibi tipta pek cok
uygulamalar bulunmaktadir. Ayrica kalp damar sisteminde kalp damari protezlerinde
paslanmaz ¢elik 6nemli rol oynamaktadir. Metallerin olumlu 6zelliklerinin yani sira olumsuz

ozellikleri de bulunmaktadir. Metaller saglamlik, sekillendirilebilirlik, yipranmaya karsi



dayaniklilik 6zelliklerine sahip olmalari nedeniyle tercih edilmektedirler. Olumsuz 6zellikleri
ise diisiik biyouyumluluk, diisiik korozyon direnci, yiiksek yogunluluk, dokulara oranla sert
Ozellige sahip olmalari, viicut igerisine girdiklerinde kimyasal reaksiyona girip dokuda alerjik
etki gostermeleri olarak siralanabilir. Metalik biyomalzemelerin genel ozellikleri Cizelge

2.1°de gosterilmistir.

Cizelge 2.1 Metalik biyomalzemelerin 6zellikleri (Savingy and Girovd 2002).

Ozellikler 316 L CoCrMo CoNiCrMo Ti6Al4V Tantalyum
Paslanmaz Celik  Alasimi Alasim Alasim

Cekme Dayanimi (MPa) 485-860 655 793-1793 860 207-517

Akma Dayanimi (0,2% MPa) 172-690 450 240-1585 795 138-345

Uzama (%) 12-40 8 8-50 10 2-30

Kesit Daralmasi (%) - 8 35-65 25

Yogunluk (g/cm?) 79 8,3 9,2 4,5 16,6

2.2 SERAMIK BiYOMALZEMELER

Gegtigimiz 40 yil i¢inde viicudun zarar goren yada islevini yitiren organlarin yerini almasi
icin Ozel tasarimli seramikler gelistirilmis ve Ozellikle ortopedi alaninda kullanilmaya
baslanmigtir. Bu amagla kullanim alani bulan seramikler, “biyoseramikler” olarak
isimlendirilirler. Biyoseramikler, polikristalin yapisinda seramik (aliimina ve hidroksiapatit),
biyoaktif cam, biyoaktif cam seramikler ya da biyoaktif kompozitler (polietilen—
hidroksiapatit) olarak hazirlanabilmektedir. Bunlarin teshis cihazlar, go6zlik camlari,
termometreler, doku kiiltiir kaplar1 gibi 6rnekleri bulunmaktadir. Sert doku implant1 olarak
iskeletteki kemik dokusunun onarimi ya da yenilenmesinde ve dis¢ilikte dolgu malzemesi
olarak da yaygin bir sekilde kullanilip, “dis seramikleri” olarak da adlandirilirlar. Seramikler,
biyouyumluluklar1 yiiksek olan ve korozyona dayanikli malzemelerdir. Avantajlar1 ¢cok olan
bu malzemelerin bu 6zelliklerinin yani sira dezavantajlar1 da bulunmaktadir. Kirilgan ve
islenmesi zor ozellikli, zayif mekanik dayanima sahip, yiiksek yogunluklu, esnek olmayan
malzemelerdir. Seramik biyomalzemelerin sikisma dayanimlar1 yiiksektir. Fakat ¢arpma ve
gerilmelere kars1 dayanimlar1 diigiiktiir. Bu malzemeler kirllgandirlar. Seramik malzemelerde
olusan ufak bir catlak bile malzemenin o bélgeden kirilmasina, deformasyona ugramasina
sebep olur. Seramiklerin islenmeleri ve dolayisiyla istenilen formlarda sekillendirilmeleri

zordur (Aday ve Giimiisderelioglu 2010). Bilhassa kemik ve dis dolgusu yapimi amagl



kullanilan kalsiyum fosfat biyoseramikler dogal kemik kokenli olmakla birlikte, yapay
kalsiyum fosfatlarin biyomedikal uygulamalarda kullanimi1 yaygindir. Tarihte ilk kez 1920°de
yapay kalsiyum fosfat malzemeden elde edilmis implant kullanilmistir. Tavsanlarda cerrahi
yol ile meydana getirilmis kemik hasarimi tedavi etmek amaciyla tri kalsiyum fosfat (TCP)

kokenli biyoseramik implant ile ¢alismalar yapilmistir (Vallet-Regi 2014).

Hench, 1991 yilinda Taubes’ in yaptig1 bir roportajda biyoseramikleri insan viicudunda protez
olarak kullanilan, metal olmayan ve inorganik yapilarin karmasindan olusan genel bir terim
olarak tanimlamig, biyoinert, biyobozunur ve biyoaktif olmak {izere {i¢ grupta
incelenebilecegini aciklamistir. Alliimina, zirkonya, kalsiyum fosfat seramikler ve cam

seramikleri en ¢ok kullanilan biyoseramikler arasinda yeralmaktadir.

2.2.1 Aliimina

Aliimina yliksek yogunluk ve yiiksek safliktadir (>%99.5). Korozyon direnci, yliksek
dayaniklilhik ve 1iyi biyouyumluluk ozellikleri sebebiyle, kal¢a protezlerinde ve dis
implantlarinda yaygin olarak kullanim olanaklarina sahiptir. Bu uygulamalarda kullanilan
alimina, iri tane yapisina sahip olan polikristalin alfa-Al,O3’iin, 1600-1700°C sicaklikta
sinterlenmesi ile olusturulur. Aliimina, 20 yildan fazla siiredir ortopedik uygulamalarda

kullanilmaktadir.

Zirkonya da, aliiminanin gosterdigi 6zelliklere benzer 6zellikler gosterip bulundugu fiziksel
ortam lizerinde inert etki gdsterir. Alliminaya gore cok daha yiiksek catlama ve biikiilme
direncine sahiptir ve bu Ozellikleri sayesinde uyluk kemigi protezlerinde basariyla
kullanilmaktadir. Fakat bu uygulama esnasinda iic onemli problemle karsilagilmaktadir;
Fizyolojik sivilar sebebiyle zamanla gerilme direncinin azalmasi, kaplama niteliklerinin zayif
ozellikli olusu ve potansiyel radyoaktif malzemeler igermesi gibi negatif 6zelliklere sahip
oldugundan sorunlar ¢ikmaktadir. Zirkonyanin muhteviyatinda yarilanma émrii ¢ok uzun olan
radyoaktif elementler bulunur (uranyum, toryum, vb.). Yarilanma omrii ¢ok uzun olan bu
elementleri yapidan ayirmak ¢ok zor ve pahali islemler gerektirir. Radyoaktivite alfa ve gama
etkilesimi olarak ortaya c¢ikar ve alfa pargaciklari, yliksek iyonlastirma kapasitesine sahip

olduklarindan, yumusak ve sert doku hiicrelerine hasar birakma ihtimaline sahiptir.



2.2.2 Kalsiyum-Fosfat (Ca-P) Seramikler

Hidroksiapatit (HA:Ca10(PO4)s(OH)), trikalsiyum fosfat (Cas(POa)2) ve oktakalsiyum fosfat
(CaH(P0O4)3.20H) kalsiyum fosfat seramikleridir. Kalsiyum fosfat bazli biyoseramikler, tipta
ve diggilikte 20 yildir kullanilmaktadir. Bu malzemeler, ortopedik kaplamalar ve dis
implantlarinda, yliz kemiklerinde, kulak kemiklerinde, kalca ve diz protezlerinde “kemik
tozu” olarak kullanilmaktadir. Kalsiyum fosfat seramiklerin sinterlenebilmesi i¢in genellikle
1000-1500°C’de gerceklesir ve sonra istenilen geometride sikistirilmasi ile elde
edilebilmektedirler. Tiim kalsiyum fosfat seramikleri, farkli zaman araliklarinda bozunabilme
ozelliklerine sahiplerdir. Kalsiyum fosfat seramikleri gézenekli yapiya sahiplerdir. Kemik
olusumu i¢in yap1 iskelesi olarak kullanilabilmektedirler. Kararliliklari sicakliga ve bulundugu
ortama  baglidir.  Metalik  implantlar  {lizerinde  kaplama  malzemesi  olarak

kullanilabilmektedirler.

2.2.3 Cam ve Cam-Seramikler

Camlar, silika (SiO2) bazli malzemelerdir. Cam seramikler, (Li/Al) Lityum/Aliiminyum veya
(Mg/Al) Magnezyum/Aliminyum kristalleri iceren camlardir. Biyocamda ise, silika
gruplarinin bir kismi kalsiyum, fosfor veya sodyum ile yer degistirmistir (SiO2, Na20O, CaO,
P20s). Bu yer degistirme ile doku ve implant arasinda kimyasal baglanma gerceklesir. ilk kez
1984 yilinda gelistirilmis olan biyoaktif camlar ve kimyasal olarak kemige baglanma 6zelligi
gosterirler (Hench and Wilson 1984). Biyocam (45S5-Bioglass®) (kimyasal kompozisyonu,;
45% SiO», 24.5% Ca0, 6% P20s ve 24.5% Na0), HA’e gore kemik olusumunda daha etkin
olmasma karsin, zayif mekanik Ozellikleri sebebiyle agirlik tasiyan mekanizmalarda

kullanilmaz (Hamadouche and Sedel 2000).

2.3 ORTOPEDIDE KULLANILAN BIYOMALZEMELER

Ortopedide tedavi amagh bir¢ok malzeme kullanilmaktadir. Uygulanan malzemenin basarisi
implant ile doku arasindaki osseointegrasyon siirecine baghdir. Kemik ile baglanma 6zelligi
olan biyoseramikler, apatitler ve kalsiyum fosfatlar ile implant yiizeyleri kaplanmaktadir.
Kirik kemiklerin tedavisinde kemige benzer nitelikleriyle implant {izerine Hidroksiapatit

(HA) kullanilmaktadir.



2.3.1 Hidroksiapatit

Kemigin onemli bilesenlerinden olan kalsiyum fosfatlar biyoaktif ve biyouyumlu nitelige
sahip olduklarindan kimya, tip, biyoloji, discilik de dahil olmak {izere disiplinler arasi
branglarda 20 yildir uygulamali olarak kullanilmaktadir. HA gozenekli yapisi sayesinde
antibiyotik, enzim, hormon, antikor pargalari ve steroidler gibi bircok farmakolojik maddelere
yiiksek baglanma 6zelligi gosterir. 1975 yilinda, periodental cerrahi arastirmalarinda kalsiyum
fosfat malzemeler yeralmis, birka¢ yil sonra Denissen ve De Groot dis kokii tedavisi igin HA

esasli silindirler kullanmistir (Vallet-Regi 2014).

Kemik, viicutta bulunan organlar1 korumak, iskelet sistemini olusturmak gibi gorevleri
bulunan ve yapisinda fosfor, mineral, kalsiyum muhteva eden en sert dokudur. Kemik dokusu
histolojik olarak incelendiginde hiicreler ve hiicreler aras1 matriksten meydana gelir. Matriks
hiicrelere kiyasla daha genis bir alanda yayilim gosterir. Kemik doku igeriginde hiicrelerarasi
madde olarak organik matriks ve kemik matriksi boliimleriyle ikiye ayrilir. Kemigin organik
kismini olusturan organik matriksine osteoid madde adi verilir. Osteoid madde kemik
hacminin %38 ini, kemik agirliginin ise %25 ini meydana getirir. Kemik dokunun % 70’lik
kism1 mineral (inorganik tuzlar), % 22’si protein (organik matris) ve %8’lik kismi ise su’dan
olusmaktadir. Inorganik kismini ise kalsiyum ve fosfattan meydana gelen diisiik kristaliniteye
sahip sitokiyometrik olmayan hidroksiapatit (HA) olusturur. Dogal kemigi taklit eden, ylizey
yapist ile yeterli bir biyo uygunluk gésteren, kemik gibi mukavemetli ve dayanikli, viicutta
kullanildiginda herhangi bir yara olusumuna sebebiyet vermeden uzun yillar kullanim olanagi

sunan kemik benzeri malzemelerdir.

Sekil 2.1 a) Kemik dokusu. b) Hidroksiapatit’in yapis1 (Tirell and Kokkoli 2001).



Dogal kemik dokusu ve HA'nin yapisi arasindaki benzerlik Sekil 2.1°de verilen SEM
goriintiilerinden de anlagilmaktadir (Tirell and Kokkoli 2001).

Sekil 2.2°de Hidroksiapatitin atomik yapisi ve ¢ ekseni boyunca iz diisiimii goriilmektedir.
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Sekil 2.2 a) Hidroksiapatittin atomik yapisi. b) Hidroksiapatitin ¢ ekseni boyunca izdiigimii
(Orlovskii 2002).

Cizelge 2.2 Hidroksiapatitin mekanik 6zellikleri.

Elastisite Modiilii (GPa) 4.0-117
Basma Dayanimi (MPa) 294
Egilme Dayanimi (MPa) 147
Sertlik (Vickers, MPa) 3.43
Poisson Orani 0.27
Yogunluk (teorik, g/cm®) 3.16

Dogal olarak insan viicudunda bulunan Hidroksiapatit bir kalsiyum fosfat seramigidir.
Hidroksiapatit, (HA, Ca10(POs)s (OH2)) apatit benzeri kemik yapisina sahip, kemik % 70 ve
dis % 96 yapisinda bulunan biyoseramik bir malzemedir. Ca/P orani: 1.67 degerinde olan saf
sitokiyometrik hidroksiapatit (Mucalo 2015), genel olarak hekzagonal kristal yapidadir. Kafes
yapisina ait birim hiicre boyutlart a=b=9,432 °A, ¢=6,881 °A, y=120 °C uzay grup geometrisi
P 63/m seklindedir. HA, birim hiicre boyutlar1 a=9,4214 °A, b=2a, ¢=6,8814 °A, &=120 °C ve



uzay grup simetrisi P 21/b olan monoklinik bi¢imde de bulunabilmektedir. Hidroksiapatitin
ideal Ca/P orani: 1.67 olarak kabul edilir. Fakat insan viicudunda ve diger memelilerin kemik
yapisindaki biyolojik apatitler bu orana sahip degillerdir. Kalsiyumca eksik, karbonata sahip
ve yer degistirmis iyonlara sahip biyolojik apatitlerde sitokiyometrik olmayan oranlarda
olusum gergeklesebilmektedir. Sitokiyometrik hidroksiapatitte olan kristal yapilarin aksine,
biyolojik apatitlerde ¢ubuk bigimli ve uzamis levha yapisi mevcuttur (Vallet-Regi M. 2014).
Hidroksiapatit Bioglass® ya da A-W (Apatit-Wolastonit) cam seramik (Ceravital®)’ler gibi
diger seramiklere gore avantajlidir. Bu avantajlar, kemik ve dis inorganik yapisi ile kimyasal
benzerlik ve biyoaktiflik ve biyouygunluktur. HA daha diisiik ¢oziiniirliikte oldugu i¢in ve
cam fazi veya Si iyonu icermediginden baglanma mekanizmasi da biyoaktif cam ve cam
seramiklerden  farklidir. Hidroksiapatitteki  yi1§in  ozellikler, mekanik  6zellikler,
biyouyumluluk ve biyoaktivite nitelikler yoniinden ¢ok daha yararli tirlinler gelistirebilmek
icin farkli iyonlar saf HA’nin yapisina eklenebilir (Zafer 2011). Lakhkar ve ark. terapotik
iyon olarak bilinen kalsiyum, ¢inko, magnezyum, stronsiyum, titanyum, bakir, bor ve fosfat
gibi iyonlarin hangi sistemlerden saliminin daha elverisli ve daha hizli doku yanitim
saglayabilecegini degerlendirmistir (Lakhkar et al. 2013). Terap6tik iyonlarin kontrollii salimi
icin kalsiyum-fosfat biyoseramikleri, fosfat temelli ve silika temelli camlar gibi sayisiz
sistemin geligtirilmesinin amact kemik yenilenmesine olumlu yonde katki saglanmasidir.
Buna bagh olarak yapilan ilk ¢aligmalarda goriilen kalsiyum fosfat temelli biyoseramiklerin
iyon tastyicist olarak kullanilmasinin kemik olusumu iizerinde olumlu etki yarattigidir.
Apatitler, kemigin dogrudan dogal ve sentetik apatit yapisina baglanabilmesi, kemik
tyilesmesini desteklemesi ve hidroksiapatitin yapisindaki iyonlarin yer degistirebilmesi
sebebiyle bahsedilen iyonlar igin potansiyel bir tasiyic1 gorevi yapmaktadirlar. Mroz ve ark.
caligmalarinda hidroksiapatitin yapisina katilan Mg*? iyonunun osteoblast yapismasi ve
cogalmasi lizerine tesirini degerlendirmislerdir (Mréz et al. 2010). Yapilan XRD ve FTIR
analizleri ile agirlikca % 0.6 ve 1.8 Mg*? katkis1 yapilan HA nin kristal yapisinin énemli
Olcide degismedigi gosterilmis, fakat MG-63 osteoblast hiicreleri ile yapilan kiiltiir
caligmasinda hiicre yapismasini fazlalastirdigi belirlenmistir. Divalent ve trivalent katyonlar
eklenen HA nin kimyasal yapis1 ve osteoblast hiicrelerinin aktivitesine olan tesiri ise Webster
ve ark. tarafindan degerlendirilmistir. Mg*2, Zn*2, La*®, Y*3, In*3, Bi*® iyonlan ilave edilen
HA malzemelerin tane boyutu, Ca/P oran1 ve bu malzemeler {izerinde yapilan hiicre kiiltiirii
caligmas1t sonucu neticesinde, +2 degerlikli iyon katkis1 yapilan HA’nin tane boyutunun
fazlalastigi, +3 degerlikli iyon katkisi yapilan HA’nin ise tane boyutunun azaldigi

belirlenmigtir. Ca/P oranlarinin da stokiyometrik HA’dan daha fazla oldugu saptanmistir
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(Webster et al. 2004). Hiicre kiiltiir calismalarinda ise saf HA ile karsilastirildiginda +3
degerlikli iyon katkist yapilan HA’nin hiicre yapismasini desteklemis ve osteoblastik
aktiviteyi arttirmis oldugu belirlenmistir. Saglik alaninda ise kullanimi biyoaktif 6zelliklere
sahip olmasimin yanisira osteokondiiktif, non-toksik ve non-immiinojenik niteliklere sahip

olmasindan dolay1 kullanimlart miimkdiindiir.

Literatiirde sol-jel yaklasimi, mikrodalga-hidrotermal metot sulu c¢ozeltilerden ¢oktiirme
metodu, hidrotermal metodu, ¢oklu emiilsiyon metodu elektrokristalizasyon metodu ve

biyomimetik ¢oktliirme metodu gibi bir¢ok sentetik HA {iretim yontemleri bulunmaktadir.

Sol-jel metodu biitiin parametreler ile kontrollii bir sekilde fazlar arasi etkilesimde
hidroksiapatit sentezinde etkili bir metottur. Bu metot, molekiiler boyuttaki kalsiyum ve
fosforun karistirilmasiyla, meydana gelen HA’nin kimyasal yapisint O6nemli Olgiide
gelistirmeyi saglar. Apatit yapisinin ilk etapta meydana gelmesi icin gerekli olan sicaklik ve
kimyasal aktivite, biliylik oranda baslangigta kullanilan kimyasallarin dogal yapisina baglidir.
Cok sayida fosfor ve kalsiyum ikilisi HA’nin sol-jel sentezinde kullanilmaktadir.
Balamurugan ve ark. kalsiyum ve fosfor kaynagi olarak sirasiyla Ca(NO3)2.4H>O ve trietil
fosfatt Ca/P=1.67 stokiyometrik oraninda kullanmislar ve iiretilen HAp tozlarin1 kurutarak
900 °C’a kadar degisen sicakliklarda kalsinasyonunu saglamislardir (Balamurugan et al.
2006). Brendel ve ark. onciil molekiil olarak fenildiklorofosfit (CeHsPCl2) ve Ca(NO3z)2.4H.0
kullanarak HA sentezini diisiik sicaklikta meydana getirmislerdir (Brendel et al. 1992). Fakat
olusan HA’in tamamen saf olmadigi ve kristalinitesinin diisiik oldugunu belirlenmis ve
sicaklik 900 °C’ye kadar yiikseltildiginde daha saf ve kristal HA {iretiminin meydana

gelmesiyle sonuglandigi gozlenmistir.

Coktiirme teknigi, HA sentezi i¢in en yaygin ve giiniimiizde siklikla kullanilan bir metottur.
Bu metot 1slak ¢oktliirme, kimyasal c¢oktirme ya da sulu c¢Oktiirme olarak da
isimlendirilebilmektedir. Diger metotlara gére daha c¢ok tercih edilmesinin sebebi organik
coziicilere ihtiyag duyulmadan yiiksek miktarlarda ve diisiik maliyetle iiretim
yapilabilmesidir (Nayak 2010). Ancak bu metotta iiretilen partikiiller biiyilk boyut ve boy
dagilimli olmakta, ayrica bir araya gelerek topaklanmaktadirlar (Cengiz 2007). Chen ve ark.
tarafindan yapilan ¢aligmada kalsiyum fosfat (Ca(NO3z)2) ve amonyum nitrat (NH4 H2POgy)
cozeltileri pH>10 ortaminda ve Ca/P=1.67 stokiyometrik oraninda etkilestirilerek HA
tanecikleri sentezlenmistir (Chen et al. 2002). TEM (Geg¢irmeli elektron mikroskobu) ile
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yapilan analizler sonucu eni 20-30 nm, boyu 50-60 nm olan HA pargaciklarinin meydana
geldigini ortaya c¢ikarmislardir. Bouyer ve ark. kalsiyum hidroksit (Ca(OH)2) ve
ortofosforikasiti (H4PO3) reaksiyonda baslangi¢ maddesi olarak kullanmiglar ve yan firiin
olarak sadece su meydana geldigini, bunun disinda herhangi bir yabanci {iriiniin meydana
gelmedigini gostermislerdir (Bouyer et al. 2000). Uretilmis olan HA partikiillerinin sekil,
biliylikliigli ve ylizey alani, ortama eklenen ortofosforikasitin oranina ve reaksiyonun

sicakligina oldukga duyarli oldugu gézlenmistir.

HA ¢okelme mekanizmasinda: Insan plazmasini taklit edebilmeleri i¢in SBF ¢ozeltileri basta
kismen diisiik kalsiyum ve fosfat iyon konsantrasyonlari (2.5 ve 1 mM) ile hazirlanmistir ve
¢ozeltinin pH degerinin fizyolojik deger 7.4’de olmasi icin Tris ve HEPES gibi organik
tamponlar kullanilmistir. Tris ve HEPES tamponlart normal insan kan plazmasinda
bulunmadiklar1 gibi bazi dezavantajlar da meydana getirirler. Ca/P biyoseramiklerinin
¢okelmesinde siiper doygunluk derecesi, Ca/P ¢ekirdeklerinin varligi, sicaklik, pH ve iyonik
giiciin etkili oldugu bilinmektedir (Tas 2000). Yin ve Stott (2003) yiiksek doygunluktaki
SBF’ye (Yapay Viicut sivisi) benzer ¢ozeltilerden apatit benzeri Ca/P fazinin ¢dkelmesi
esnasinda ortamda amorf kalsiyum fosfat yapisinin her zaman var oldugunu tespit etmislerdir
(Yin and Stott 2003). Onuma ve Ito (1998) ise dinamik 151k sacilimini kullanarak seffaf
goriinen SBF igerisinde 0.7-1 nm boyutlarindaki Ca/P kiimelerinin varligin1 kanitlamislardir
(Onuma and Ito 1998). Yapay viicut sivis1 gibi doygun Ca/P ¢ozeltilerinden HA ¢okelmesi
sirasinda Sekil 2.3°de gosterilen yollar izlenir (Konigsberger 2006).
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Sekil 2.3 Sistemin Gibbs serbest enerjisini diisiirmek i¢in izlenen farkli kristalizasyon
yolaklar1 (Konigsberger 2006).
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Eger pek cok kristal fazin meydana gelebilecegi siiper doygun ozellikli bir c¢ozelti
olusturulacaksa olusturulan bu ¢ozeltide ilk faz termodinamik a¢idan en az kararli ve en ¢ok
¢Oziinen Ozelliktedir. Meydana gelen bu faz daha sonra sistemin serbest enerjisini azaltmak
meydana getirir (B-i). izlenecek yol sistemin asabilecegi toplam enerjiye baghdir. Cozelti
icerisinde iyonlardan dogrudan HA olusumunu saglayabilecek enerji mevcut ise Ca/P
coOzeltisinden dogrudan kristalizasyon (A) gerceklesir. Bunun i¢in yeterli enerji yok ise ilk
once amorf Ca/P (ACP) olusur sonra ya dogrudan kristalizasyonla ya da 6nce oktakalsiyum
fosfat (OCP) olusumu gercgekleserek HA olusur (Konigsberger 2006). Posner ve Betts, ACP
olusumu sirasinda ilk 6nce Cag(PO4)s yapilarinin meydana geldigini, daha sonra bu yapilarin
aralardaki bosluklara suyun dolmasiyla gelisigiizel bir araya gelerek daha biiyiik kiimeleri
olusturdugunu belirtmislerdir (Posner and Betts 1975). C yolunda ise ¢ozeltiye eklenen
polimerik katki (poliaspartat) etkisiyle, sivi karakterde amorf polimer tetikli sivi onciilleri
(PILP) olusur. PILP olusumunda 6nce nano boyutta sivi-sivi faz ayrimi damlaciklart olusur,
bunlar daha sonra mikron boyutunda birlesirler ve en son asamada katilasma ile ACP,

ardindan da HA meydana gelir (Konigsberger 2006).

Hidrotermal sentez, seramik malzemelerin ¢6zeltiden dogrudan kristalizasyonu saglamak
amactyla sulu ortamda, belirlenen basing (P >100 kPa) ve sicakliklarda (T >25 °C) tek ya da
heterojen reaksiyonlarin kullanildig: bir siirecler biitlinlidiir. Hidrotermal islemde hidrotermal
sicaklik ve basing artis1 ¢okeltinin Ca/P oranini farklilagtirmayr miimkiin kilmaktadir. Wang
ve ark. ¢alismalarinda hidrotermal yontemle ve suda ¢dziinebilen bir yiizey aktif madde olan
hekzadesiltrimetil amonyum bromiirii kullanarak ¢esitli morfolojilerde HA nanotaneciklerini
sentezlemisglerdir (Wang et al. 2006). (~27 nm) boyutlu kiiresel tanecikler 90°C, pH=13 ve 20
saat calisma kosullarinda elde edilirken, 1125 nm’den uzun fiberler 150 °C, pH=9 ve 20 saatte

elde edilmistir.

Mikrodalga 1s1ma metodu ile hidrotermal yontemi birlesmiyle mikrodalga 1s1ma metodunu
ortaya ¢ikaran Han ve ark. nanoboyutlu HA tozlarini, 600 bar ve 300 °C’de dncli malzeme
olarak H3PO4 ve Ca(OH)2’yi kullanarak sentezlemislerdir (Han et al. 2006). Mikrodalga
giigleri ve Ca/P molar orani, sentezde degisken parametreler olarak belirlenmistir. Neticede,
450W mikrodalga giiclinde ve 1.57 Ca/P oraninda sentezlenen liriinler arasinda HA disinda
farkl kalsiyum fosfat fazlarinin olustugunu saptamislardir. Ancak mikrodalga giicii 550W ve
Ca/P oran1 1.67 iken iki tip morfolojiye sahip monofazik HA olustugunu belirlemislerdir: Tlki;
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4-15 nm genislikte, 20-50 nm uzunlugunda igne formunda, digeri 10-30 nm c¢apinda
kiireseldir. Kumar ve ark. karbonatli hidroksiapatit sentezi i¢in, kalsiyum hidroksit (Ca(OH)2)
ve diamonyum hidrojen fosfat ((NH4):HPO4) bilesiklerini Oncii olarak kullanmiglar ve
mikrodalgay1 da kullanarak (800W, 2.45 GHz) B tipi karbonatli apatit tiretmislerdir (Sampath
et al. 2000). Geleneksel hidroksiapatit liretim yontemlerinin zaman ve enerji kaybina neden
olduguna dikkat ¢cekmisler ve mikrodalga 1s1ma ile daha kisa siirede ve etkili bir 1sitma ile
hidroksiapatit liretiminin gerceklestigini belirlemislerdir. Nazir ve ark. 1slak kimyasal yontem
ile mikrodalga 1simasini Dbirlestirerek, kalsiyum nitrat tetrahidrat (Ca(NOz)2.4H20) ve
diamonyum hidrojen fosfat ((NH4)2HPOs) onciillerinden HA iiretmislerdir (Nazir et al. 2012).
Karisima uygulanan mikrodalga enerjisi ile kalsiyum ve etrafindaki hidrasyon kiiresi
arasindaki baglarin giicii azaltilip sulu ¢ozeltilerde apatit olusumu i¢in ilk kosul saglanirken,
HA yapist icindeki hidroksil iyonu daha fazla mikrodalga absorblanmasina sebep olarak HA
olusumunu hizlandirmistir. Rameshbabu ve ark. kemigin yapisinda bulunan iki 6nemli
kalsiyum fosfat fazi olan HA ve B-TCP fazlarin1 mikrodalga vasitasiyla nanoboyutta
sentezlemislerdir (Rameshbabu and Rao 2009). Kalsiyum hidroksit ve diamonyum hidrojen
fosfat bilesikleri ile elde edilen sulu ¢ozeltiye 1100 W giiclinde mikrodalga uygulayarak hizli
bir sekilde 1sitma saglamislar ve partikiil biiyiikliigii 20 nm civarinda olan bifazik kalsiyum

fosfatlar1 liretebilmislerdir.

Coklu emiilsiyon yontemi ile Kimura H A sentezi yaklagimlarina ara yiizey reaksiyonu ile bir
alternatif gelistirmistir (Kimura et al.2007). Coklu emiilsiyon su, yag, su (w/o/w) emiilsiyonu
olarak ortaya ¢ikar. I¢i sulu faz olarak dipotasyum hidrojen fosfat (K2HPOa) ¢dzeltisi, yag
faz1 olarak benzen ve dis sulu fazi olarak ise Ca(NO3)2.4H20 kullanilarak ortaya
cikarilmistir. Ara yiizey reaksiyonu 323 K’de 24 saatte meydana gelir. Monofazik HA
baslangic pH’1 12 iken sentezlenmistir. Sentezlenen iriinler 3 pm’den kiiciik gdzenekli
kiirelerin meydana getirdigi iirtinlerdir. Bu metodun avantajlari, reaktor olarak, karigtirmali
tanklarin kullanirminin disinda bagska farkli bir 6zel ekipmana ihtiya¢ duyulmamasidir. Baska
bir avantaji ise oda sicakligina yakin diisiik sicakliklar reaksiyonu gerceklestirmek icin

yeterlidir.

Elektrokristalizasyon metodu, seyreltik elektrolitlerden fizyolojik pH’da HA kaplamalarinin
sentezi ic¢in elverislidir. Sentezin diisiik sicakliklarda gerceklesebilmesi, hizli olmasi,
kaplamanin kalinliginin ve kimyasal yapisinin kolay bir sekilde kontrol edilebilmesiyle

yoniinden avantajlidir. Metalik implantlarin kalsiyum fosfat ile kaplanmasi i¢in elverigli bir
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metottur. Xuhui ve ark. yaptiklari ¢aligmada NaCl, KoHPO4-3H.O ve CaCl, elektrolitlerini
kullanarak hazirladiklar1 ¢ozeltinin pH’ 1 7.2 olacak bigimde ayarladiktan sonra 65 °C’de
elektrokimyasal birikimini olusturmuslardir (Zhao et al. 2009). Kaplamanin karakterizasyonu
icin taramali elektron mikroskobu (SEM), X 1sim1 kirimimi (XRD) ve Fourier dontistimli
kizil6tesi spektroskopi (FTIR) analizleri ile yapilmistir. Neticede bu metotla saf ve homojen
bir kaplamanin olusturuldugu, yapay viicut sivisi ile yapilan calisma sonucunda da

kaplamanin yiiksek biyoaktif bir nitelik gosterdigi ortaya ¢ikarilmistir.

Biyomimetik yontemde, insan viicut sivisina benzeyen Ozellikte bir organik tuz bilesimi ile
elde edilen yar1 kararli nitelikli sentetik viicut sivist (SBF), kendiliginden g¢ekirdeklenme
olugmasiyla nano boyutlu, karbonat iceren ve kemik benzeri HA’nin fizyolojik pH’da ve
sicaklikta olusmasina imkan tanimaktadir. Insan kemiginde dogal olarak bulunan biyolojik
apatit CO2, CI', Na*, K*, Mg?* gibi anyon ve katyonlarin az miktarlarda yapiya katilmasiyla
meydana geldiginden, bu metot kemik benzeri HA sentezlenmesi ic¢in olduk¢a uygundur
(Wang and Li 2005). Diger apatit kaplama metotlar1 ile karsilastirildiginda, kolay ve hizli
olma, Ozel ekipmanlara ya da yiiksek isleme sicakliklarina ihtiyag duymama gibi bazi

avantajlar1 bulunmaktadir (Aday and Giimiisderelioglu 2010).

2.4 METALIK iMPLANT MALZEMELERI

Implantin duran ya da hareket halindeki bedende agirlik yiiklenmelerine ve kas kasilmalarina
verdigi cevap implantin kemikle biitiinlesme (osteointegrasyon) kapasitesini de etkileyecektir.
Metal kendi basina ¢ok sert olan bir malzeme olup, insan kemigi 6zelliklerini gosterebilmesi
acisindan yeterli olmayabilir. Kemigin esnekliine uygun ve mekanik 6zelliklerine daha yakin
olan bir metal insan viicuduna daha iyi uyum saglayabilir. Ortopedide kullanilan metaller
alasim metalleridir. Bunlar farkli metallerin kombinasyonuyla olusturulur. Bu sekilde
metallerin farkli 6zellikleri bir araya getirilerek istenilen gorevi yapacak 6zellikleri saglayan
implantlar yapilabilir. Ornek olarak celik ve kromun birlikteligiyle hem saglam hem de
korozyona direncli, paslanmaz 6zellikte bir alagim elde edilir. Paslanmaz celik temelde demir
karbon alagimidir yapiya molibden, krom, kiiclik degerde manganez ve silisyum da eklenerek
Olusturulur. Bu o6zellikteki c¢elikler dayanmikliliklari yiiksek, siinek ve iyi yorgunluga sahip
malzemelerdir. Kobalt alagimlar ise kobalt, krom ve molibdenden meydana gelir. Krom,
sertlik ve asinma direncini artirmak ve ¢atlak (crevice) korozyonunu azaltmak i¢in kullanilir.

Titanyum alagimlar dayaniklilik ve katilik igeren yapisi, diisiik 6zgiil agirligi ve goreceli hafif
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olusu, yiiksek 1silara dayaniklilig1 ve korozyona direncine sahiptir. Cabuk tepkimeye giren bir
metaldir ve ylizeyinde oksit tabakasi olugur. Tantalum simdiye kadar yapay olarak yapilan
gozeneklere dogal olarak sahiptir. Tantalyum bu 6zellikleri ile kemik dokusunun implant

icine dogru ilerlemesine izin verir. Mekanik dayanimi yiiksek ve 1s1ya dayaniklidir.

Giliniimiizde, kalga protezlerinde; vitalyum (Co-Cr-Mo alagimi), paslanmaz ¢elik, yiliksek

yogunluklu polietilen, polimetilmetakrilat ve Al,O3 cinsi seramikler kullanilmaktadir.

Sekil 2.4 Paslanmaz celik protez ve titanyum alasimindan kalca protezi (Giimiisderelioglu
2002, Pasinli 2004).

Sekil 2.4°de metalik biyomalzemelerden elde edilmis protezler goriilmektedir. Platin, tantal
ve zirkon gibi elementlerin mekanik dayanimlarinin diisiik olmas1 sebebiyle implant olarak
kullanim alanlar1 siirhdir. Yiik tasiyict olarak en yaygin olarak kullanilan metalik
malzemeler; paslanmaz ¢elikler (316L), Co-Cr-Mo alagimlar ile titanyum ve titanyum

alagimlaridir (Glimiisderelioglu 2002).

Cizelge 2.3 Metalik biyomalzemelerin implant uygulamalar1 (Johnson and Mass 2002).

Malzeme Implant Uygulamalar
316L Paslanmaz Celik Kemik Plakalari, vidalar, pimler, ¢iviler, stentler
Ti Kemik plakalarinda, vidalarda, ¢ubuklarda, kalp kapakgiklarinda, kalp atiglarini

diizenleyen aygitlarda

Co2sCrgMo Kalga, diz, dirsek, omuz, ayak bilegi, parmak protezlerinde; kemik plakalarinda,
vidalarda, gubuklarda, kalp kapakg¢iklarinda

Ti-6Al-4V Kalga, diz, dirsek, omuz, ayak bilegi, parmak protezlerinde

Ta Tel, folyo, levhalarda, klipslerde, elektrot
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Genel olarak kemik kiriklart alg1 ile tespit edilir veya cerrahi tespit yontemlere bagvurularak

tedavi edilirler. Tespit yontemleri olarak belirtilebilen baz1 malzemeler sunlardir:

Celik Plak-vidalar, Titanyum Kilitli plak-vidalar, Intramediiller ¢iviler, Tek tarafli veya

¢cember seklinde eksternal fiksatorler (ilizarov) olarak siralabilir.

Yiik tastyict olarak en sik kullanilan metalik malzemeler, paslanmaz celikler, Co-Cr-Mo

alagimlari ile titanyum ve titanyum alagimlaridir (Giimiisderelioglu 2002).

2.5 KEMIK PLAKALARI

Kemik plakalar1 kirik kemiklerin tedavisinde kullanilmaktadir. Diyafiz kemiklerinin
kiriklarinda, uzun kemiklerin kirik yerlerinde kullanimi yaygindir. Kirik tedavisinde siklikla
kullanilir ve burada amag¢ kemik plaka ile parcalarin hareketini bir diizen i¢inde engellemek
ve kirik alanlarda sabitlemeyi saglamaktir. Femur kiriklart ise viicutta biitiin kiriklar i¢inde
% 20 - % 25°1ik bir goriilme oranina sahiptir. Kemik plakalar ile saglanan kirik iyilesmesi iki
tirliidiir: Bunlar, primer kirik iyilesmesi, sekonder kirik iyilesmesidir. Primer kirik iyilesmesi,
temas ve aralik iyilesmesi olarak iki ¢esittir. Temas iyilesmesinde, kirik pargalari arasinda
bosluk bulunmaz. Aralikli iyilesmede ise, kirik parcalarinin temasta bulundugu yiizeyler
arasindaki bosluklarda meydana gelen iyilesmedir. Sekonder kemik iyilesmesi, kallus
tyilesmesi olarak da isimlendirilebilir. Aralikli kemik temasinin bulundugu bdlgelerde
boslugu genisletmek i¢in kirik ylizeylerinde rezorbsiyon olusur ve sonra sekonder kirik
lyilesmesi ile evreler son bulur. Bu iyilesmede sirayla bu olaylar gerceklesir: Kirik alaninda
kanama, pihtilasma olusumu, yangi ve Odem, pluripotent mezensimal hiicrelerde
proliferasyon, kikirdak ve kemik olusumu, kallusun normal kemik meydana getirmesidir. Bu
olaylar biitlinii, kirtk boslugundaki dokunun daha saglam ve sert bir dokuyla progresif bir
sekilde yer degistirmesiyle neticelenir. Bu yer degistirme mekanizmasi sirasi ile graniilasyon

dokusu, lamellar kemik ve kortikal kemik olusumu seklinde meydana gelir.

Ekstramediiller bir metod olan kemik plakalar1 pratikte biitlin diyafiz kiriklarinda
uygulanabilir ve siirekli bir rijit internal fiksasyon saglama avantajina sahiptir. Kirik bir
kemikte kaynamay1 saglamak, hasar1 diizeltmek amaciyla kemik plakalar kullanilmaktadir.
Kirikta stabilizasyon saglanmasi i¢in kompresif 6n yiikleme ve siirtiinme olusturulmasi

gerekmektedir. Kemik plakalarin uygulama metodu kemik-implant arasindaki ara yiizeyde
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stirtlinme kuvveti ile kemik plakasinin kemigin iizerinde bi stabilizasyon olusturmak iizere
uyguladigi kompresif giice dayanmaktadir. Kompresif 6n yiliklemede; kompresyon, kirik
uclaria etkiyen kompresif kuvvetler traksiyon kuvvetlerinden fazla oldugu siire boyunca
etkili olur. Siirtiinmenin saglanabilmesi i¢in kirik olan ylizeylerin kompresyona ugramasi
gerekmektedir. Bunu saglayarak siirtiinme gergeklesmis olur. Son 30 yilda ise kemik plakalari
ile kirik tedavisindeki goriislerde degisim olmustur. Vaskiilaritenin saglanmasi ve yumusak
doku biitiinliigiiniin muhafaza edilmesi mekanik stabiliteden daha ¢ok 6nem kazanmuistir.
1980’lerin sonunda internal fiksasyon ¢alisma grubu (Nokta Temash Fiksator) gelistirilmistir.
Vida baglar1 ve delikleri arasinda baglanti ile stabilite saglanmigstir. Nokta temasl fiksator ile
elde edilen klinik veriler olumlu bulunmusg fakat kemik plaka ile kemik arasinda temas
noktalar1 var olmaktadir; ve teknik olarak zor bir sistemdir ve iyi bir stabilite
saglamamaktadir. Nokta temash fiksator sistemindeki olumsuzluklar kilitli kompresyon
plaginin ortaya ¢ikmasina sebep olmustur. Bu plakalar stabilizasyon saglamakla birlikte
kemik- implant temasin1 saglamadan vida basi ve vida deligi arasinda yivli bir baglantiyla
dizayn edilmistir. Kirik stabilizasyonunun saglanmasi i¢in kompresif bir 6n yiikkleme ve
stirtiinme olusturulmasi gerekmektedir. Kompresif 6n yiiklemede; kompresyon, kirik uglarina
etkiyen kompresif kuvvetler traksiyon kuvvetlerinden fazla oldugu siire boyunca etkili olur.
Siirtinmenin saglanabilmesi ic¢in kirik olan yiizeylerin kompresyona ugramasi gerekir.
Boylece siirtiinme meydana getirilmis olur. Sekil 2.5’de kemik plakalarinin ¢iviler (vidalar)

yardimut ile kirik bolgesinde sabitlenmesi goriilmektedir.

Civiler ﬁ

|
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Plaka ile kemik sabitlenmesi
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Sekil 2.5 Kemik plakasinin kirik kemik ile sabitlenmesi.

Kirik kemik

18



Kirik tedavilerinde kullanilan kemik plakalar asagidaki sartlardan birine bile sahipse bu
kemik plakalar1 viicuttan uzaklagtirmak miimkiin degildir. Bunlar: Biikiilme, kirilma
oldugunda, kirik olusan boélgede enfeksiyon varliginda, Tibia ve Radius gibi az miktarda
yumusak doku muhafaza kemiklerde metalin sogugu iletmesi sebebiyle soguk havalarda
gecici olarak topallikla sonuglanmigsa, az miktarda yumusak doku tarafindan muhafaza edilen
kemiklerde irritasyona neden olup bu nitelikler kemik plakalarinda negatif etkilere sebep
olmaktadirlar. Cogu kemik plakast paslanmaz ¢elik veya titanyum bazli metalik

biyomalzemelerden iiretilmistir.

2.5.1 316L. Paslanmaz Celik

316L Paslanmaz Celik yorulma dayanimi, mukavemeti, biyouyumluluk o&zellikleri ile
ortopedide metalik implant olarak kullanim olanagi bulan bir malzemedir.1960’11 yillarda ise
kalga protezi gelisti ve kalga protezlerinde paslanmaz ¢elik 6ne gecmistir. iskelet sisteminde

kirik kemik uglarini tespit etmekte ince metal levhalarda paslanmaz gelik kullanilmaktadir.

Paslanmaz ¢elik 1913 yilinda Harry Brearly tarafindan tiifek namlular icin ¢esitli metalleri
birlestirip deney yaparken bazi metallerin paslanmaya kars1 direngli olduklarin1 kesfetmistir.
Bu celiklerin i¢inde paslanmaya kars1 en direncli olan celigin agirlik¢a en az % 10.5 oraninda
krom (Cr) bulunan demir esash alasim oldugu bilinmektedir. Yiizeylerinde ince bir kromoksit
tabakas1 bulunur ve korozyona kars1 dayanimlar yiiksektir. Bu, ylizeyde oksidasyonun daha
derine inmesine engel olur. Paslanmaz celik kullanilarak {iretilmis ilk metal biyomalzeme
18/8 Cr/Ni paslanmaz celik implantidir. Bu tip biyomalzemeler Vanadyum c¢eliginden
retilmistir. Bu ¢elik, uzun siireli kullanimda korozyon dayanimin yetersizliginden dolay1
kullanim olanag kisithdir. 18/ 8 Mo paslanmaz celiginin % Mo orani bir miktar daha
arttirildiginca tuzlu su soliisyonuna karsi korozyon dayanimi artmistir. Bu alasim ASTM 316
(American Society For Testing And Materials) Paslanmaz ¢eligi olarak adlandirilan alagimdir.
1950 yilinda 316L paslanmaz celiginin igerigi bir miktar degistirilmistir. Igerisindeki karbon
(C) maksimum % 0.08 oranindan % 0.03’a oranina indirilmis ve alasimin korozyon
dayaniminin tuzlu su soliisyonuna karsi daha iyi oldugu tespit edilmistir. Paslanmaz ¢eliklerin
igerisindeki kimyasal bilesimler farklilastirilarak degisik 6zellikte alasimlar elde edilebilir.
krom veya nikel miktar1 arttirilarak ya da nikel, molibden gibi alasim elementleri eklenerek
korozyon dayanimi arttirilabilir. Paslanmaz ¢eliklerin igeriginde 6nemli alasim elementleri

bulunmaktadir. Bunlar: Krom, nikel, molibden ve mangandir.
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Paslanmaz c¢eligin igerisinde bulunan Cr’un (Krom) ayri bir 6énemi vardir. Cr korozon
dayamini etkileyen ana alasim elemanidir ve ¢eligin igerisinde Cr’un minimum % 11 oraninda
olmast gerekmektedir. 316L paslanmaz ¢eliklerden imal edilmis metalik biyomalzemeler
sikca kullanilmaktadir. Bu alagimlar sicak sertlesme islemlerine tabi tutulamazlar. Fakat bu
malzemelere soguk sertlestirme uygulanabilir. In- vivo ortamlarda yiiksek bir korozyon
dayanimina sahiptirler. Bu alasim elementlerinin igeriginde bulunan krom ve nikel paslanmaz

celigin niteligini belirler.

Paslanmaz celikler i¢ yapilarina gore, ferritik paslanmaz celik, martenzitik paslanmaz gelik,
Ostenitik paslanmaz ¢elik, ferritik-Ostenitik paslanmaz c¢elik, c¢okelme sertlesmesi
uygulanabilen paslanmaz ¢eliklerdir. Yaygin olarak kullanilan ¢elik tiirleri dstenitik ve ferritik

celiklerdir.

Ostenitik Paslanmaz geliklerin bilesimleri % 18 Krom ve % 8 Nikelden meydana gelmektedir.
Sekillendirilebilme, mekanik o6zellikler ve korozyona dayaniklilik bakimindan -elverisli

kullanim olanag1 sunarlar. Sertlestirme ve 1s1l isleme tabi tutulamazlar.

Ostenitik paslanmaz celiklerin igerisinde 304 paslanmaz celigin kullanim olanag: genis olsa
da 316L paslanmaz celik korozyona dayaniklilik bakimindan 304 kalite paslanmaz celige
gbre {istiinliik gostermektedir. Ostenitik paslanmaz ¢elikler genel manada miikemmel
korozyon direnci, kolay sekillendirilebilme, hijyeniklik, yiiksek sicakliklarda mekanik
dayanikliliklarin1 koruyabilmeleri, manyetik olmamalari (tavlanmis durumda) 6zelliklere gore

diger gruptaki ¢eliklere iistiinliik gostermektedir.
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BOLUM 3

METALIK iMPLANTLARDA YUZEY KAPLAMA METOTLARI

Malzeme Miihendisligi ve Nanoteknoloji Miihendisligi gelismis islevsellik ve implantlarin

biyouyumlulugu i¢in ¢éziimler sunmak iizere siirekli bir ¢caba gostermektedir (Kurella and

Dahotre 2005). Implantlarin yiizey modifikasyonu ile yiizey iizerindeki atomlar, bilesikler ve

molekiiller fiziksel veya kimyasal olarak farklilastirabilir.

Cizelge 3.1 Implant Malzemelerine uygulanan yiizey degistirme teknikleri (Kalelioglu 2015).

Fiziksel Metotlar

Kimyasal Metotlar

Mekanik Metotlar

Biyokimyasal ~Metotlar

Termal Piiskiirtme
Plazma Piiskiirtme
Fiziksel Buhar Biriktirme
Iyon Implantasyonu

Akkor Bosalma Plazma
Muamelesi

Alkalin Muamelesi
Asit Muamelesi
Anodik Oksidasyon

Antibakteriyel Ajanlar ile
Kaplama

Kimyasal Buhar
Biriktirme

Sol-Jel Muamelesi

Yiizey Aktif Maddeleriyle
Kaplama

Polimerlerle Kaplama

Biyomimetik Yo6ntemle
Kaplama

Isleme
Kesme
Tornalama
Kumlama

Parlatma

Protein Adsorbsiyonu

Biyomolekiillerin
Immobilizasyonu
(enzimler, ilaglar)

Hidroksiapatit Flor ile
Modifikasyon

Yiizey muameleleri malzemelerin yiizeylerinde nano ve mikron boyutta yilizey topografileri

olusturmanin yani sira yiizeylerin kimyasal ozelliklerini farklilastirmak amaciyla da

uygulanmaktadir. Bu uygulamalar, fiziksel, mekanik, biyokimyasal ve kimyasal metodlar

olarak 4 grupta incelenebilir.
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3.1 FiZIKSEL METOTLAR

Fiziksel metotlardan plazma yiizey kaplama metodunda, azot yada karbon iyonlar1 yiiksek
enerji ortami saglanarak hizlandirilmakta (6rn 50-100 keV) ve hedeflenen bu malzeme
tizerinde karbid yada sert nitrit meydana getirmek suretiyle bir kaplama yapilmaktadir.
Plazma daldirma iyon implantasyonu tekniginde ise iyonlar ¢ok diisiik enerji seviyelerinde
(0.5-5 keV) hizlandirilip, ylizeyde tabaka olusturup kaplama yapilmaktadir. Bu tekniklerin
diger tekniklere kiyasla avantajlari bulunmaktadir. Malzemenin kaynagin goriis ¢izgisinde
olmasina gerek yoktur. Boylelikle karisik bicimde olan yiizeyler manipiilasyon gerektirmeden
degistirilebilmektedir. Bu metotlarla metalik bazli kaplamalar olduk¢a zordur. Kullanilan
kimyasallarin cogu ¢ok pahalidir. Kullanilan metalleri saf hale getirmek ya da istenilen metal
bilesigini meydana getirmek oldukca zordur. Plazma ylizey kaplama metotlarinin geleneksel
metotlara gore ustiinlikkleri olmasina ragmen, uygulamalar1 sadece bir gaz veya uygun bir
organometalik veya metal igeren gaz kullanilabildigi alanlarla smirlidir. Metal igeren
prekiirsorlar bulunmasina karsin, bunlarin pek ¢ogu havaya duyarli ve yanict 6zelliklidir.
Ustelik bazilar1 havayla temasinda kendiliginden ates alan dzelliktedir. Bu metot, korozif ve
kullanicinin sagligina zarar veren niteliktedir. Tiim bu o6zelliklerine ek olarak, bu tip
kimyasallarin biiyiik bir gogunlugu olduke¢a pahali olup, ¢ogu prekiirsor ile saf metal (Ti veya
Cr gibi) veya istenilen metal bilesimi (TiN veya CrN gibi) elde etmek oldukg¢a zordur (Ratner
et al. 2012). Biyomalzemelerin biyolojik sistemler ile temas halinde olmasi sebebiyle yiizey
ozelliklerinin biyouyumlulugun belirlenmesinde rolii biiytliktiir. Plazma teknikleri ile yiizey
modifikasyonu gelistirilimesine olanak tanidigr icin daha fazla kullanilmaya baglanmistir.
Plazma piiskiirtme yOntemi, piyasada ticari {irlin olan metal implantlarin hidroksiapatit ile
kaplanmasinda ilk siralarda yeralir. Kalsiyum fosfat kokenli olan hidroksiapatit kemigin
mineral baziyla benzestiginden kemik dokusuyla kaynagmaktadir. Bu yiizden kemik dokusu
yerine ¢ogu zaman kullanilmaktadir. Plazma piiskiirtme metoduyla implant ¢evresinde kemik
olusumunu destekleyen ve %60-70 oraninda HA iceren kaplamalar yapilmaktadir (Bruschi et
al. 2008). Fakat cevre dokulara metal partikiil salimina neden olabilecegi igin klinik

uygulamalar i¢in uygun bir metot degildir (Franchi et al. 2004).

Substrata baglanma giiclinliin az olmasi nedeniyle kaplama yogunlugunda diizensizlikler
goriilmektedir. Bu nedenle substrat ile daha siki bag yapabilen miikemmel hidroksiapatit film
kaplamasi olusturmak amactyla plazma ince film teknolojisi onerilmistir. Plazma teknolojisi,

biyomalzemelerin biyolojik performanslarinin iyilestirilmesi i¢in ¢ok etkili bir metottur.
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Kalsiyum fosfat kapli implantlar kuvvetli kemik-metal temasina maruz kalmakta ve
ovaryumektomize tavsanda en yliksek ¢ikarma tork kuvvetine ihtiya¢ duyulmaktadir. Fakat
bu degerler normal gruptan elde edilen degerlere gore son derece diisilk bulunmustur. Bu da
osteoporotik kemikte kemigin tekrar modellemesi ve iyilesme zamaninda gecikmelere sebep
olabilmektedir. 38 yasinda C4 ve CS5 tetraplegia hastasinda, sakrum siniri S3 simulasyonunda
iridyum kapli elektrod kullanildiginda, rezervuar hacmi artmis ve mesane basinci azalmistir
(Lee et al. 2002). Fiziksel Buhar Biriktirme metotu (PVD), diisiik sicakliklarda uygulama
yapilabilen bir vakum yontemidir. PVD tekniginde kat1 fazlar kullanilir.

Termal Piiskiirtme metodunda, modifikasyon malzemesinin bulundugu siringaya elektrik
potansiyeli uygulamak suretiyle yapilir. Burada karsilikli olarak zit kuvvetler rol oynar.
Kaplama ¢ozeltisinin yiizey gerilimi ve viskoelastik kuvvetler siringanin ucunda bulunan
damlacik elektrik potansiyeline maruz kalip sekli yarim kiire seklinden Taylor konisi olarak
adlandirilan konik bi¢gime doner. Olusan potansiyel fark esik degerin {ist seviyesine ¢iktiginda
elektrik kuvvetleri damlacigin iizerinde ters sekilde yiizey gerilimi meydana getirir, boylelikle
Taylor konisinin ug tarafinda daralma meydana gelip bir jet yliklemesi meydana gelmis olur.
Az viskoziteli ¢ozeltiler ile yiizey gerilimini ayarlama yontemine elektro piiskiirtme yontemi

ad1 verilir. Bu damlaciklar belirli bir diizen i¢inde degil, rastgele birikim meydana getirirler.

3.2 MEKANIiK METOTLAR

Implant malzemelerinin yiizeylerine degisik 6zellikte mekanik muameleler yapilmaktadir.
Boylelikle farkl yilizey piiriizliiliigli oranlarina sahip malzemeler hazirlanmaktadir. Kumlama
metodu, farkli boyutlardaki tanecikler ile yapilan yaygin olarak uygulanan mekanik yiizey
piirizlendirme metodudur. Bir ¢aligmada kum piiskiirtme metoduyla hazirlanmig Ti implant
malzeme ylizeylerinde partikiil olarak bozunabilen HA partikiiller kullanilmistir. Caligmada
tavsanlarda malzeme ylizeyinin kemik olusumuna etkisi incelenmistir. Yiizeyler HA ile
kumlandiginda piriiziililiglinin - arttigin ve kemik olusumunu daha iyi destekledigi
gozlenmistir. Piiriizsiiz yiizeylere gore piiriizlii Ti malzeme yiizeylerinin daha fazla alkalen
fosfataz (ALP) pozitif hiicrelerle kaplandig1 ve daha yiiksek kemik-implant temas oranlarina

sahip oldugu gozlenmistir (Piattelli et al. 2002).
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3.3 BiYOKIMYASAL METOTLAR

Biyokimyasal metotta nanoyapili ¢evrenin olusturulmasi iizerinde durulmustur. Olusan bu
cevre hiicre ve doku biliylimesini destekleyen bir ozellige sahiptir. Gergek dokularda
nanoboyutta protein etkilesimleri; hiicre ¢ogalmasi, hiicre gogii, ECM matriks {iretimi gibi
hiicre fonksiyonlarini kontrol etmekte énemli rol oynarlar (Bruschi et al. 2008). Ti implant
malzemelerinin nanoboyutta yiizey modifikasyonlar1 i¢in bir ¢ok metot kullanilmaktadir.
Osseointergrasyonu arttirmayr yada o bolgede enfeksiyon olusumunu engellemeyi
hedefleyen, cesitli biyoaktif seramikler, polimerler ve biyosinyal molekiillerle yiizey

kaplamalar1 yapilarak biyouyumlulugu yiiksek biyomalzemeler elde edilmektedir.

3.4 KIMYASAL METOTLAR

Kimyasal metotlarda, asit muameleleriyle yilizeyde farkli topografiler meydana getirilirken,
alkali uygulamalarda Ti malzeme yiizeyindeki titanyum oksit tabakasmnin kalinlig
arttirtlmaktadir (Le Guéhennec et al. 2007). Asit ile ylizey piiriizlendirme uygulamalarinda
hidroklorik asit (HCI), siilfiirik asit (H2SOs), nitrik asit (HNO3) ve hidroflorik asit (HF) gibi
giiclii asitler kullanilmaktadir (Massaro et al. 2002). Yiizeylerde daha diizensiz ve piiriizlii
olusum meydana getirilmesi i¢in kumlama ve asitle muamele metotlar1 birlestirilerek
uygulanmaktadir. Asitle muamele metotlarinda yiizeyin topografik profilini arttirmay: ve
islemler esnasinda meydana gelen artik iirlinleri ylizeyden uzaklastirmayr amaglamaktadir.
Kum piiskiirtme sonrasinda uygulanan asitle muamele metotlarinda hidroflorik asit, siilfiirik
asit, nitrik asit veya farkli asit ¢ozelti kombinasyonlar1 kullanilmaktadir. Ayrica asitleme-
kumlama uygulanan yiizeylere hidrofilik 0©zellik kazandirilarak iyilesme siirecinin
hizlandirildigr gosterilmistir (Le Guéhennec et al. 2007). Kimyasal metotlardan digeri ise sol-
jel mofikasyon metodudur. Bu metot yiizeyin metalik ylizey ve ¢evre arasinda bir bariyer
olusturarak korozyona karsi korunmasim saglar. Uygulamada, kromat veya fosfat bilesigi
iceren bir metal yiizeyde yeterli korumanin saglanabilmesi i¢in kaplamada kullanilir. Kromat
doniistim kaplamalar1 (CCC) havacilikta kullanilan aliiminyum alagimlariin korozyona
dayanma ozelliklerini arttirmak i¢in gelistirilmistir (Guglielmi 1997). Bir¢cok aliiminyum
alagimli ugak yapilarinda boyama 6ncesinde kromat doniisiim kaplamalar1 uygulanir. Kromat
doniisiim kaplamanin yaygin kullanilmasinin ana sebebi kendi kendini iyilestirebilme 6zelligi,
uygulamasindaki kolaylik ve yliksek elektriksel iletkenliktir. Fakat, kromat iyonlarinin stirekli

kullanimi ile ilgili c¢evre sagligin1 tehlikeye atan olumsuz sebepler bulunur. Sol-jel
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modifikasyon yontemi kullanilarak sert, ¢izilmeye karsi dayanikli kaplama malzemeleri
tiretilebilir. Bunlar yumusak plastik ve metal yiizeylere uygulanabilir. Hidrofobik polimerler
yiizeye hidrofobik 6zellik vermek i¢in kullanilabilirler, yumusaktirlar, sert kaplamalar i¢in
uygun degildirler. Alkil tiyoller, alkil silan, floroalkilsilan (FAS) yada polidimetilsilan
(PDMS) gibihidrofobik malzemelerin Monomolekiiler katmanlari optik ve miirekkep
puskiirtmeli uygulamalarda kullanilir. Hidrofobik ve yapismaz yiizey 6zellikleri saglamak i¢in

kaplama malzemesini kimyasal olarak farklilastirmak gerekir.

3.5 BIYOMIMETIK YONTEMLE KAPLAMA VE KAPLAMA OZELLIiKLERI

Biyomimetik genel olarak, dogada yer alan sistemlerin taklit edilerek meydana getirdikleri
mekanizmalarin tiimiinii ifade eden bir kavramdir. Biyomimetik yontem, metalik malzemeler
varliginda genel olarak alkali yada asit g¢Ozeltilerinde yapilan kimyasal prosesi kapsar.
Kokubo ve arkadaslari 1999 yilinda ‘‘Biyomimetik, apatit-metal ve apatit-polimer
kompozitlerin hazirlanmasi maksadiyla hazirlanan siiregler biitiinlidiir.”” tanimini yapmaistir.
Diger kaplama yontemleriyle karsilastirildiginda kolay ve hizli olma, 6zel ekipmanlara veya
yiikksek igsleme sicakliklarina ihtiya¢ duyulmamas: gibi bazi avantajlari vardir (Aday and
Giimiisderelioglu 2010). ilk defa Kokubo ve arkadaslar1 SBF igerisinde Tris-HCI tampon
sistemi ortamina farkli biyomalzemeler lizerine HA kaplama caligmalar1 yapmistir (Kokubo et
al. 1999). Tas ise, Kokubo’nun hazirlamis oldugu SBF dekibazi iyon degerlerini degistirmis
ve kan plazmasindaki iyon konsantrasyonuna yakin SBF de yeni farkli bir recete
uygulamustir. Boylelikle insan viicut sicakligi 37 °C ve insan kam pH degeri 7.4 sartlarmni
saglayan biyomimetik sartlarda yiiksek saflik ve kimyasal degerlerde seramik tozlar olarak
Hidroksiapatit’i meydana getirmistir (Tas 2000, Tas and Bhaduri 2004). Kokubo gibi o da

Tris-HCI tampon sistemini kullanmigtir.

Kokubo’nun uyguladigi regetede insan kan plazmasinda bulunan 103.0 mM olan CI- miktarin
147.8 mM olarak hazirlamistir. Tas, Kokubo’nun hazirlamis oldugu HCO3™ ve CI” miktarinda
farklilik yapip kan plazmasindaki iyon konsantrasyonuna daha yakin bir SBF hazirlamis ve

CI' miktarii 125.0 mM olarak bildirmistir (Tas 2000, Tas and Bhaduri 2004).

Yapilan siirecler 37 °C sicaklikta pH=7.4 de siiper doygun olan hidroksiapatit iceren SBF
lerden kalsiyum fosfatin g¢ekirdeklenmesini temel alir. Bu asama SBF igerisine daldirilan

metal malzemenin ylizeyinde apatit olusturma siirecini kapsar. Pasinli ve arkadaslar1 kan
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plazmasindaki CI' iyonunu 103 mM olarak olusturmus ve hazirlanan SBF, tiim inorganik
iyonlar yoniinden de ilk defa kan plazmasina en ¢ok benzeyen bilesim 6zelligi gostermistir.

CaP kaplamada kullanilan bu bilesim patent almistir.

316L paslanmaz celik plakalar SBF soliisyonuna daldirildiginda apatit mekanizmasi igin
cesitli kimyasal tepkimeler baglar. Apatit olusumu boyunca SBF soliisyonunun pH’1, HCO73
iyon konsantrasyonu ve sicaklik degeri insan fizyolojik sicakligi olan 36-37°C arasinda
olmalidir. SBF icerisindeki Ca®" ve OH- iyonlarmmn etkilesimi SBF igerisindeki apatitik
olusum mekanizmasini baslatir. Yiizeyde apatitik kaplamanin olugmasi genelde HCOs
iyonuna baglhidir. Igerikte HCO3™ iyonu azaldiginda daha gdzenekli yap: meydana gelir ve bu
istenilmeyen bir durumdur. Elektrostatik potansiyel etkilesim ile 316L paslanmaz celik
yiizeyine negatif ve pozitif yiikler ¢ekilmeye baslar. Bir baska deyisle, kaplama yilizeyindeki

iyonik etkilesimler sayesinde kaplama gerceklesir.

3.5.1 Yapay Viicut Sivisi

Yapay Viicut Sivist (SBF) (Simulated Body Fluid) insan kan plazmasindaki degerlere benzer iyon
konsantrasyonlar1 iceren siiper doygun yari kararli bir ¢ozeltidir ve metaller, seramikler ya da
polimerler uygun yiizey muamelesi ile bu ¢ozelti icerisine batirildiginda {izerlerinde apatitik
kalsiyum fosfat olusumunu indiiklemektedir (Tas and Bhaduri 2004). Yapay viicut sivisi
soliisyonlar icerisinde uygun yiizey 6n muamelesi gérmiis metaller, polimerler ve seramikler
tizerinde apatitik kalsiyum fosfat olusumuna sebep olurlar (Jalota et al. 2006). Yapay viicut sivisi
ilk kez Ringer, Earle ve Hanks’in hazirladiklar1 dengeli tuz ¢ozeltileriyle insan kan plazmasi veya
hiicre disi sivimin taklit edilmesi ile baglamistir (Jalota et al. 2007). Ogino ve ark. (1980)
biyocamin viicut igerisine yerlestirildiginde yiizeyinde kemige baglanmasim saglayacak SiO2°
zengin tabaka ve Ca-P film olustugunu gézlemislerdir (Ogino et al. 1980). Sonralar1 Kokubo ve
ark. (1990) cam seramik A-W yiizeyinde in vivo apatit formasyonunun SBF icerisinde
olusturulabilecegini gdstermislerdir (Kokubo et al. 1990). Yapay viicut sivis1 2003°de Uluslararasi
standartlar organizasyonu teknik komitesine implant malzemesine apatit olugturma yeteneginin
in- vitro Gl¢iilmesi i¢in bir ¢ozelti olarak onerilmistir (Kokubo and Takadama 2006). Biyoaktif
kalsiyum fosfatin (Ca/P) iyon konsantrasyonu ve pH degeri insan kan plazmasina esit olan SBF
icindeki meydana gelmesi 6nem verilen konulardandir. Ciinkii gesitli Ca/P olusumlar1 dogal

kemik minerallesmesi ile benzerlik gostermektedir. Titanyum ve ¢elik implantlar tizerinde ¢esitli
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biyomimetik soliisyonlarin i¢indeki kalsiyum fosfat olusumu meydana gelmektedir. Bilhassa

karmasik yiizeylere sahip implantlarin kaplanmasinda da alternatif kullanim olanag saglar.

Hanks tarafindan dengeli tuz soliisyonu BSS (Balanced Salt Solution) hazirlanmustir. Bu soliisyon
HBSS olarak isimlendirilmistir. HBSS soliisyonu hazirlanarak iyon konsantrasyonu insan kan
plazmasiyla benzer sekilde hazirlanmistir. HBSS soliisyonu 1.62 Ca/P oranina sahiptir.
Biyomimetik deneylerde bu soliisyon kullanilabilmektedir. Eagle tarafindan gelistirilen fizyolojik
soliisyon ise MEM (Modified Eagle Medium) olarak isimlendirilmistir. Bu soliisyon organik ve
inorganik bilesenler icermektedir. Diger bir soliisyon ise PBS’de (Phosphate Buffered Saline) dir.
Remoshebi ve ark. tarafindan benzer sekilde icerisinde ¢esitli inorganik bilesikler bulundugu
tespit edilmistir (Remoshebi et al. 2002). En ¢ok kullanilan biyomimetik soliisyonu, protein
icermeyen yapay viicut stvilaridir. Kokubo ve ark., canli igerisinde apatit olusumunun organik
icerikten bagimsiz, hiicre barindirmayan ve iyon konsantrasyonu insan kan plazmasindakiyle ayni
olan SBF icerisinde yeniden {iretilebilecegini gdstermislerdir. Insan kan plazmasmin iyon
konsantrasyonuyla benzer degerlerde olmasi i¢in SBF soliisyonlar1 nispeten diisiik Ca*? (2.5 mM)
ve 2HPOy4 (1.0 mM) konsantrasyonunda yapilmistir. SBF soliisyonlarinin pH degerleri TRIS
veya HEPES gibi cesitli tampon gorevi goren kimyasallar kullanilarak fizyolojik ortamin pH
degeri olan 7.4’e sabitlenir. Soliisyonun tampon maddesi olan TRIS etken maddesi geleneksel
SBF’de bulunmaktadir. SBF soliisyonlar1 i¢indeki HCO3™ konsantrasyonu 4.2 mM ile 27 mM
arasindadir (Trisidis et al. 2007).

Kokubo SBF adiyla bilinen orjinal SBF SO4 2 bakimindan insan kan plazmasma gore eksik
oldugu goriiliir. Bu sebeple Kokubo 1991°de yaptig1 calismada SBF’deki SO4? degerlerini
diizeltmis ve diizeltilmis SBF anlaminda olan c-SBF admu alir. ¢c-SBF yar1 kararli bir yapiya
sahiptir. c-SBF’ nin pH degeri 7.4 olacak sekilde hazirlanmistir. Sadece inorganik iyon igerir. c-
SBF’nin iyon konsantrasyonu insan kan plazmasindaki iyon konsantrasyonuna esit olacak sekilde
ayarlanmustir. Fakat c-SBF, TRIS (tris-hidroksilmetil-aminometan)/HCI igerir, HCO3™ oran1 4.2
mM’dir. Bu deger insan kan plazmasindaki degeri tam olarak karsilayamamaktadir. Fakat bu
TRIS/HCI tamponlanmast g6z oniinde tutuldugunda HBSS’ye oranla Ca/P orani 1.62 den 2.5’
cikar. Kokubo tarafindan hazirlanan SBF, diisiik hidrojen karbonat iyona sahip oldugu i¢in bu c-
SBF yeniden diizenlenmistir. Gézden gecirilen SBF, r-SBF olarak isimlendirilmistir. Oyane ve
ark. (2003) aym sekilde c-SBF’deki yiiksek CI™ iyon konsantrasyonu yeniden gozden gegirerek
yeni bir SBF hazirlanmiglardir (Oyane et al. 2003). r-SBF insan kan plazmasiyla benzer

ozelliklere sahip olarak hazirlanmistir. Takadama ve ark. ise yeni gelistirdikleri bir SBF’yi
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onermisler. Bu SBF n-SBF olarak isimlendirilmistir. Bu SBF’de sadece klor iyonunun iyon
konsantrasyonu insan kan plazmasina benzer 6zelliklere sahip olarak ayarlanmistir. Bu SBF’de
hidrojen karbonat iyon konsantrasyonu diizeltilmis r-SBF dekiyle ayn1 kalmistir. Bu gelistirilmis
n-SBF, r-SBF ile kiyaslandiginda aymi o6zelliklere sahip oldugu goriilmiistiir. Netice olarak
diizeltilmis ““SBF’’ implant malzemelerin apatit olusturabilme agisindan laboratuar (in vitro)
ortamda incelenmesindeki soliisyonu olarak kabul edilmistir. Insan kemigi % 7.4 CO3? , % 34.8
Ca'?, % 46.6 PO43, % 0.72 Mg*? ve % 10.5 civarlarinda H2O igerir. Ca/P molar orani ise 1.77dir
(Konigsberger and Konigsberger 2006). Sonugta elde edilebilecek Ca/P yapisinin karbonat ve
Ca/P oraninin kemige en yakin olmasini saglamak amaciyla farkli iyon konsantrasyonlarina sahip
pek cok SBF ¢ozeltisi hazirlanmistir. Tas ve ark. ise, TI6A14V materyalini 2-6 saat yiiksek iyonik
konsantrasyondaki 10XSBF igerisinde kaplayarak, 20-65 um kalinliginda, 1.57 Ca/P oranina,
% 8 COs? igerigine sahip kemik benzeri apatitik kalsiyum fosfat tabakasi olusturmuslardir (Tas
and Bhaduri 2004). 10XSBF’nin en Onemli avantajlart olarak herhangi bir tamponun
kullanilmamasi, kaplama islem siiresinin azaltilmasi, ekstra ara basamak gerektirmemesi olarak

belirtilmistir.
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BOLUM 4

STRONSIYUM VE GUMUS KAPLAMALAR

4.1 STRONSIYUMUN KEMIiK ENTEGRASYONU iCIN ONEMIi

Stronsiyum (Sr), toprak alkali metal olup giimiisiimsii beyaz renkte metalik kat1 bir elementtir.
Kimyasal olarak oldukea reaktif bir 6zellik gosterir. Stronsiyum (Sr), insan viicudunda dogal
olarak meydana gelen eser bir elementtir (Lao et al. 2008). Kalsiyumdan (Ca) daha

yumusaktir. Sr ve Ca viicutta oldukc¢a benzer bir kinetik 6zellige sahiptir (Nielsen 2004).

In-vitro olarak Sr; proosteoblastik hiicrelerin ¢ogalmasini artirir, osteoprogenitdr hiicrelerin
replikasyonunu stimiile eder, osteoblastlarda nonkollajen protein sentezi gibi kollajenin
sentezini de artirir (Boivin and Meunier 2003). Ilag olarak stronsiyumu ranelat, kemik
biliylimesini tedavi etmek, kemik yogunlugunu arttirmak ve vertebral, periferik ve kalca
kiriklarini azaltmak i¢in kullanilmistir (Meunier et al. 2004). Sr; aksiyal ve apendikiiler iskelet
tizerinde tesirlidir. D vitamini gibi viicut tarafindan iyi tolere edilir. Kemige etkisi doza
baghdir. Yiiksek dozlarda alininca kalsitriol ve kemik mineralizasyonunu azaltic1 etki yapar

(Marie et al. 2001).

Sr'nin viicuttaki emilimi, Ca’da oldugu gibi hastanin yasina baglidir. Sr'nin etkisi, kemik
yiizdesinin fazla oldugu kemirgenler iizerinde incelenmistir. Farlay ve ark. maymunlar
tizerinde ¢alismis ve 13 haftalik oral stronsiyum ranelat uygulamasindan sonra kemigin
ortalama Sr /Ca oraninin 1:10 kadar yiiksek olabilecegini bulmustur. Sr'nin osteosenteze karsi
kemik dengesini degistirdigi bilinmektedir. Bir¢cok calisma, Sr'nin kemik iyilesmesi ilizerine
yaptigi biiyiik etkiyi gostermistir (Meunier et al. 2004, Reginster et al. 2005). Kaili ve
arkadaslar1 kalsiyum silikat biyoaktif seramik iizerine eklemisler ve osteoporotik kemik
rejenerasyonu lizerine yaptiklar1 ¢alismada, osteoporotik kemiklerin rejenerasyon
kapasitelerinin diisiik olmasina ragmen olusturduklar1 kemik defekt modelinde, stronsiyumun

kemik iligi mezenkimal hiicre aktivitesini artirarak ve anjiyogenezisi uyararak yeni kemik
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olusumuna katkida bulundugunu belirtmislerdir (Kaili et al. 2013). Chengtie ve arkadaslar
ise, fiziksel ve biyolojik etkilerini inceledikleri ¢aligmalarinda, stronsiyumun en diisiik

konsantrasyonlarda bile insan kemik kaynakli hiicreleri artirdigin1 gérmiislerdir (Chengtie et
al. 2007).

Stronsiyumun, kemik hiicrelerinin iyilesme siirecini hizlandirdig1 ve antibakteriyel 6zelliklere
sahip oldugu bilinmektedir. In vitro ve in vivo c¢aligmalar; stronsiyumun, insan ve hayvan
kemigi olusumunu artirdigini ve osteoporozu azalttigini géstermektedir. Stronsiyumun normal
bir 6z sividaki derisiminin 10 pg/L (1.14x107° mM) ve 217 pg/L (2.48x10°3 mM) araliginda
oldugu belirlenmistir. Ancak, kemik dokusundaki stronsiyum miktart kanda oldugundan daha
yiiksektir. Absorblanan stronsiyumun % 99.1°1 kemik i¢inde depolanmaktadir (36-140
mg/kg) (Cabrera et al. 1999). Bu nedenle, stronsiyumun belirli dozlarinin kemik onciil
hiicrelerinin ¢ogalmasint tesvik ettigine ve kemik yenilenmesine yarar sagladigina
inanilmaktadir (Zhang et al. 2010). Dolayisiyla, stronsiyumun biyolojik roliine (Lao et. al.
2008) ve stronsiyum katkili hidroksiapatit ile kalsiyum polifosfata ve SrO iceren biyoaktif
camlar gibi, stronsiyum katkili biyomalzemelere kars1 artan bir ilgiye neden olmustur (Zhang

et al. 2010).

4.2 GUMUSUN ANTIMIKROBIYAL ETKIiSi

Antimikrobiyal uygulamalarda kullanilan en fazla etken maddeler kuaterner, triklosan,
amonyum tuzlar1 ve metallerdir (giimiis, ¢inko, bakir vb). Insan ve cevre saghigi, proses ile
ilgili kaygilar bilhassa giimiis katkili antimikrobiyal malzemelere ilgiyi arttirmistir. Pek ¢ok
metalin antimikrobiyal etkiye sahip oldugu bilinmesine ragmen giimiis diger metallere gore
daha cok tercih edilmektedir. Bunun en 6nemli sebepleri arasinda bakterilere karsi en direncli
metal olmasi, kontrollii kullaniminda viicuda kars1 negatif etkilerinin bulunmadiginin eskiden
beri bilinmesidir. Gilimiis, genis spektrumlu antimikrobiyal bir ajandir ve hem gram
negatiflere hemde gram pozitiflere bakterisidal etki gosterir. Giimiisiin implant {izerine
bakterilerin yapigsmasini engelledigi de bilinmektedir. Giiniimiizde yara bakiminda, iiriner
kateterlerde ve endotrakeal tiiplerde kullanilmaktadir (Wafa et al. 2015). 2011 yilinda
yayimlanan bir derlemede, glimiisiin ve giimiis nanopartikiillerin antibakteriyel etkisinden
bahsetmis ve giimiis nanopartikiillerin bilinenin aksine implantlarda kullanilmasinin dokuda
tepkime yaratabilecegi, dolayisiyla; optimum iyon dozunda kullanilacak olan antibakteriyel

ajanlarin  kullanimlarinin  anlamli olabilecegini savunmuslardir (Menno et al. 2011).
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Dolayistyla, 2015 yilinda yaymlanan bir makalede muhtemel giimiis iyonu toksisitesinden
bahsetmis ve AgNOs ile in vitro ve in vivo ortamda antibakteriyel testler ve toksisite testleri
gerceklestirmistir (Carmen et al. 2015). Preosteoblastlarla gergeklestirdigi ¢alismada
antibakteriyel etkinin 1 mg L™ (6.0 umol L™, ~0.65 nmol Ag cm2) AgNOQs ile herhangi bir

toksik etki yaratmadan saglanabildigini rapor etmislerdir (Carmen et al. 2015).

4.3 STRONSIYUM VE GUMUS KAPLI IMPLANTLAR

Literatiirde dikkat ¢eken baslica ¢alismalar su sekilde Ozetlenebilir: Baoe ve arkadaslari
giimiis kaplama yapilmis implantlarin biyolojik ve antibakteriyel etkilerini inceledikleri
caligmalarinda, biyoaktif, hiicre uyumlu ve ayni zamanda antibakteriyel 6zellikli implant
yapmayt hedeflemisler ve postoperatif enfeksiyonlari engellemede kullanilabilecegini
belirtmislerdir (Baoe et al. 2009). Benzer sekilde bir diger calismada Carmen ve arkadaslari
ise titanyum {iizerine giimiis kaplama sonrasi in vitro ve in vivo antibakteriyel etki ve
biyouyumlulugu inceledikleri c¢alismalarinda anlamli derecede biyofilm olusumunu
engellediklerini, metal ve seramik yilizeylerde kullanilabilecegini belirtmislerdir (Carmen et
al. 2015).

Xuanyong ve arkadaglarinin yaptiklart derlemede, kalsiyum silikat bazli seramiklerin
miikemmel kemik biyo-aktivitesi ve biyo-uygunluklarinin oldugunu belirtmisler, ancak yiik
tasiyan Ozelliklerinin olmamasi nedeniyle titanyum iizerine kaplanarak kullanilabilirliklerinin
artirtlabilecegini belirtmislerdir (Xuangyong et al. 2008). Kaili ve arkadaslar1 kalsiyum silikat
biyoaktif seramik tlizerine eklemisler ve osteoporotik kemik rejenerasyonu iizerine yaptiklari
calismada, osteoporotik kemiklerin rejenerasyon kapasitelerinin diisiik olmasina ragmen
olusturduklart kemik defekt modelinde, stronsiyumun kemik iligi mezenkimal hiicre
aktivitesini artirarak ve anjiyogenezisi uyararak yeni kemik olusumuna katkida bulundugunu
belirtmislerdir (Kaili et al. 2013). Yamaguchi ve arkadaslarin 2014 yilinda yaptiklart bir
calismada titanyum plaklar 6n bir ¢alisma ile stronsiyum ile zenginlestirilmis, sonrasinda ise
plaklarin 1XSBF ortaminda HA ile kaplandiklar1 ve kemik rapor edilmistir (Yamaguchi et al.
2014). Chengtie ve arkadaslar ise, fiziksel ve biyolojik etkilerini inceledikleri calismalarinda,
stronsiyumun en diisiik konsantrasyonlarda bile insan kemik kaynakli hiicreleri artirdigini
gormiislerdir (Chengtie et al. 2007). Zreiqat ve arkadaslari da kemik doku gelistirilmesi
lizerine yaptiklar1 in vivo ¢aligmada, stronsiyumun antirezorbtif ve anabolik etkisi, ¢inkonun

kemik hiicrelerini artirict etkisi ve seramigin osteokondiiktif etkisinden faydalanmak
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istemiglerdir. Bu sebeple stronsiyum ve c¢inko igeren kalsiyum silikon seramik cati
olusturmuslar ve kemik defekti olusturulan farelere implante ettiklerinde 6. hafta sonunda,
olusturulan yapay catinin deliklerine dogru hizli ve yeni kemik olusumu oldugunu
gormiislerdir. Alkalin fosfataz aktivitesinin, osteopontin diizeylerinin ve osteokalsin

seviyelerinin artmis oldugunu gézlemlemiglerdir (Zreiqat et al. 2010).

Tim bu bulgularin 1s18inda, giimiisiin kirik kemik tedavilerinde antibakteriyel etkisinin
oldugu, stronsiyumun ile birlikte HA yapilarin ise yeni kemik doku olusumunu indiikledigi,
anlasilmaktadir. Bununla beraber, literatlirde yer alan ¢alismalarda giimiis ve stronsiyum gibi
maddelerin hidroksiapapit kaplama ile kullanimlarinin elektrodepolanma ve/veya plazma
spreyleme yontemleri ile gergeklestirildigi gozlenmesine ragmen (Erakovic et al. 2013, Huang
2015) SBF ¢oktirme yontemi kullanilarak tez kapsaminda bahsedilen bir yontemle
gerceklestirilen bir kaplamanin henliz degerlendirilmedigi belirlenmistir. Bu tezde,
antibakteriyel etki yaratan ve kemik kaynamasii kolaylastirmayi hedefleyen ¢ift etkili
biyomimetik bir implant yiizey kaplamasmin 10XSBF ile c¢oktiirme yontemi ile elde

edilmistir.
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BOLUM 5

DENEYSEL CALISMALAR

Sunulan tez kapsaminda oncelikle 316L paslanmaz ¢elik kemik plakalari {izerine yapay viicut
sivisindan biyomimetik ¢oktiirme yontemi kullanilarak hidroksiapatit ve stronsiyum katkili
hidroksiapaptit kaplamasina yonelik deneysel calismalar gerceklestirilmis ve elde edilen
yapilar karakterize edilmistir. Calismanin ikinci asamasinda giimis katkili ikinei bir kaplama
olusturulmus ve elde edilen kaplamalar karakterize edilmistir. Karakterizasyon agamasinin
ardindan stronsiyum katkili hidroksiapaptit ve giimiis kapli kemik plakalarindan salinan

stronsiyum ve glimiis miktarlarinin tayini i¢in kontrollii salim ¢aligmalar1 gerceklestirilmistir.

5.1 KULLANILAN MALZEMELER

Sunulan tez kapsaminda Biilent Ecevit Universitesi Ortopedi ve Travmatoloji ABD’den
edinilen 316L paslanmaz ¢elik kemik plakalari kullanilmigtir. 4 mm kalinlikta olan ¢elik
plakalar 1x1 cm boyutunda kesilmis ve calismaya hazir hale getirilmistir. Yapay viicut sivisi
icin kullanilan tuzlardan sodyum kloriir (NaCl), potasyum kloriir (KCl), kalsiyum kloriir
dihidrat (CaCl,.2H20), magnezyum kloriir hekzahidrat (MgCl..6H20) ve sodyum dihidrojen
fosfat monohidrat (NaH2PO4.H20) Merck (Almanya) firmasindan, stronsiyum nitrat
(Sr2NO3), giimiis nitrat (AgNO3) ve sodyum bikarbonat ise (NaHCOs3) Sigma-Aldrich

(Almanya) firmasindan satin alinmastir.

5.2 316 L PASLANMAZ CELIK UZERINE KAPLAMA ONCESi HAZIRLIK

Kemik plaklar1 kaplama 6ncesi kimyasal muamele ile islenmislerdir. Kimyasal muamele icin
oncelikle plakalar 5 mL, 10 M NaOH c¢ozeltisi i¢ine yerlestirilmistir. Ardindan plaklar
aktiflestirilmek amaciyla etiivde 60 °C’de 1 giin bekletilmistir. Plaklar saf su ile yitkanmig ve

yikanan malzemeler etiivde 40 °C’de 24 saat kurumaya birakilmistir. Kuruma sonrasinda
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plakalar kiil firrnda 500-800 °C’de 1 saat bekletilip sogutulmustur. Kimyasal muamaleye

ugramis kemik plakalar1 kaplamaya hazir hale getirilmistir.

5.3 316 L PASLANMAZ CELIK KAPLAMA ASAMASI

Yapay viicut sivisi (SBF) daha 6nce Mavis ve ark. tarafindan hazirlanan 10 kat daha fazla
kalsiyum ve fosfat konsantrasyonu igeren (10xSBF) recete kullanilarak hazirlanmastir.

10xSBF c¢ozeltisi asagida verilen ¢izelgede verilmistir.

Cizelge 5.1 10XSBF benzeri ¢ozelti regetesi (Mavis et al. 2009).

Bilesenler Eklenme sirasi Miktar (g) Konsantrasyon (mM)
NaCl 1 58.443 1000.00
KCI 2 0.373 5.00
CaCl22H,;0 3 3.675 25.00
MgCl..6H.0 4 1.016 5.00
NaH»PO4H.0 5 0.250 3.62
NaHCOs 6 0.084 10.00

Cizelge 5.1°de verilen ilk bes tuz bileseni 800 mL ultra saf su iginde manyetik karistiricida
sirastyla ¢oziindiikten sonra 200 mL ultrasaf su ile 1000 mL’ye tamamlanmistir. Hazirlanan
bu ¢ozelti stok ¢ozeltisi olup cam saklama kabi igerisinde oda sicakliginda daha sonra da
kullanilmak iizere uzun siire saklanabilir. Plaklar iizerine ¢Oktiirme yapilmasi amaciyla 100
mL stok SBF ¢ozeltisi ve plaklar cam beher igerisine alinmig ve konsantrasyonu 10 mM
olacak sekilde NaHCOg3 eklenerek ve 37 °C’de 24 saat ¢cokelme yapilarak plakalar kaplanmasi

saglanmistir. Plaklar saf su ile yikanip, oda sicakliginda kurutmaya birakilmistir.

5.4 316L. PASLANMAZ CELIK UZERINE STRONSIYUM KATKILI SBF iLE
KAPLAMA

Plaklarin stronsiyum katkili 10XSBF ile kaplanmasi yukaridaki agiklanan regete lizerinden
gerceklestirilmistir. Yukarida verilen regete dahilinde hazirlanan stok ¢ozeltiden alinan 100
mL ¢ozeltiye % 0.025 (w/v), % 0.05 (w/v), % 0.1 (w/v) stronsiyum nitrat eklenmistir. Plaklar
lizerine ¢oktlirme yapilacagi zaman yine ayni yontem ile NaHCOs3 eklenmis ve plaklar SBF

igerisinde 37 °C ’de 24 saat bekletilmistir. Plaklar saf su ile yikanip, oda sicakliginda
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kurutmaya birakilmistir. % 0.025 (w/v), % 0.05 (w/v), % 0.1 (w/v) stronsiyum nitrat
eklenerek yapilan kaplamalar sirastyla, HASrl, HASr2 ve HASr3 olarak ifade edilmistir.

55 KEMIK BENZERI HIDROKSIAPATIT KAPLI PLAKALARIN GUMUS
KATKILI PLA iLE IKiNCi KAPLAMASI

% 2 (w/v) PLA ¢ozeltisi kloroform igerisinde ¢6ziindiikten sonra 0.01 mL giimiis nitrat (0.1
M) eklenmistir. Boylelikle homojen bir polimer karisim elde edilmistir. Elde edilen karigim
icerisine seramik kapli plaklarin her biri her yeri iyi bir sekilde ¢ozelti ile kaplanmasi suretiyle
¢ozelti igerisine sokulup c¢ikartilarak (dip-coating, 20 kez) oda sicakliginda kurutulmustur.
Yiizeydeki PLA nin pirolizi i¢in plakalar 500 °C firinda piroliz edilmistir. Giimiis kaplamalar
HA-Ag ve HASr-Ag seklinde ifade edilmistir.

5.6 STRONSIYUM KATKILI KEMIK BENZERiIi HIDROKSIAPATIT GUMUS
KAPLI CiFT ETKILi PLAKLARIN KARAKTERIZASYONU

5.6.1 Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) Analizi

Uretilen HA yapilarin morfolojileri (FEI QUANTA FEG 450) marka SEM cihazinda
goriintiiler alinarak belirlenmistir. Ornekler goriintiileme 6ncesi altin-paladyum tabakas: ile
kaplanmistir. Kaplamanin elementel igerikleri ise (APOLLO X SSD) model EDAX ile
belirlenmistir ve Ca, P, Sr ve Ag icin elementel haritalama gergeklestirilmistir.

5.6.2 X Isim1 Kirinimu (XRD) Analizi

HA yapilart ile Sr ve Ag katkihi HA kaplamalardaki yapilarin incelenmesi amaciyla
(PANalytical Empyrean diffractometer) marka XRD kullanilmigtir. Sonuglar 20-80° (20)
arasinda, 0.026° ’lik adimlarla (adim basina 99.45 s siire) tarama yapilarak elde edilmistir.
5.6.3 X - Isinlar: Floresans Spektrometresi (XRF) Analizi

HA kaplamalardaki Sr ve Ag icerikleri (PANalytica) marka XRF cihazinda kantitatif olarak

tayin edilmistir.
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5.6.4 RAMAN Spektroskopisi

HA ve Sr katkili HA yapilari, molekiil yapis1 titresimsel spektroskopinin bir tiiri olan Raman

spektroskopisi (RENISHAW Invia) analizi ile belirlenmistir.

5.6.5 Ag ve Sr Salim Cahsmalar1 ve Endiiktif Eslesmis Plazma Optik Emisyon
Spektrometresi (ICP-OES) analizi

Hazirlanan HA kaplamalardan in vitro ortamda Sr ve Ag salim calismalar1 fosfat tampon
¢ozelti (PBS) icerisinde pH=7.4, 37 °C’ de inkiibatorde gerceklestirilmistir. HA-Ag, HASr1-
Ag, HASr2-Ag ve HASr3-Ag kapl plakalar 10 mL PBS c¢ozeltilerinin bulundugu tiipler
icerisine koyulmustur. Belirli zaman araliklarinda (1, 3, 5, 7, 9, 11, 13 ve 15. giin) ortamlar
tampon ¢oOzeltiler alinarak yerlerine taze ¢ozeltiler eklenmistir. Salim ortamindan alinan
cozeltilerdeki Sr ve Ag miktarlar1 I[CP-OES (Perkin Elmer Optima 4300 DV) analizi ile nicel
olarak tayin edilmistir. Tayin edilen miktarlar degerlendirilerek kiimiilatif salim grafikleri

elde edilmistir.
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BOLUM 6

BULGULAR VE TARTISMALAR

6.1 CELIK PLAKALAR UZERINE STRONSIYUM KATKILI KEMiK BENZERI
HIDROKSIAPATIT VE GUMUS ILE KAPLANMASI SONRASI ANALIiZ
SONUCLARI

6.1.1 SEM Analizi

Sekil 6.1 ve Sekil 6.2°de 316L paslanmaz celik kemik plakalar iizerine HA, stronsiyum katkilt
HA ve Ag kapl stronsiyum katkili HA kaplamalarin SEM goriintiileri verilmistir. 10 x SBF
yontemiyle c¢okelme sirasinda SBF ¢ozeltisi icerisindeki iyonlar nano boyuttaki amorf
kalsiyum fosfat onciillerine yonelirler. Cozeltide nano apatit kristalleri olustuktan sonra HA
bliylimesi olusan bu c¢ekirdeklenme bolgeleri iizerinden devam eder boylece HA
nanopartikiilleri mikron boyutlarinda kiimeleri olugturmaktadir. Sekil 6.1’de gorildiigli gibi
nano desene sahip HA yapilar1 (karnabahar yapisi) diizenli bir morfolojide kiimeler (0.5-2
pum) haline gelmistir. Stronsiyum katkili HA kaplamalarda ise (Sekil 6.1 b-d) ayni
morfolojilerin gézlemlendigi fakat daha diizensiz bir kiimelesmenin olustugu saptanmigtir.
Ozellikle HASr3 kaplamalardaki (Sekil 6.1 d) HA kiimelerinin diger kaplamalardan farkl
olarak ¢ok daha diizensiz, nano desenlerden uzak ve biiyiik kiimeler olusturdugu
gozlemlenmistir. Uygulanan glimiis kaplama sonrasinda kaplamalardaki HA morfolojilerinin
bozulmadig1 gézlemlenmistir (Sekil 6.2 c-d). Ozellikle parlak alanlar giimiis kaplamanin

varligina isaret etmektedir.
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mag [J vac mode Fv‘et WD 'ﬂo_rje 20 pm
12.00 kv | 5000 x | High vacuum | ETD | 99 mm | SE FEI QUANTA FEG 450

HV mag [ vac mode det WD mode ——— 20 uym

12,00 kv | 5000 x | High vacuum | ETD |99 mm | SE FEI QUANTA FEG 450

Sekil 6.1 (a) HA (x5000 ve x20000), (b) HASr1, (c) HASr2, (d) HASr3 kaplama yapilmis
316L plaklarin SEM goriintiileri.
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Sekil 6.1 (devam ediyor)

mag [] vac mode det mode — ZO_II.J.I_I]
5000 x | High vacuum | ETD | 11.0 mm SE FEI QUANTA FEG 450

HV mag [5 »; mode det WD mode ——20 pym
11:35:31 AM | 12.00kV | 5000 x | High vacuum | ETD | 11.1 mm | SE FEI QUANTA FEG 450

N
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Sekil 6.2 (a) HA-Ag (x5000 ve x20000), (b) HASr1-Ag, (c) HASr2-Ag ve (d) HASr3-Ag
kaplama yapilmig 316L plaklarin SEM goriintiileri.
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Sekil 6.2 (devam ediyor)
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6.2 EDAX ANALIZi SONUCLARI VE ELEMENTEL HARITALAMA

6.2.1 Kaplamalarin EDAX Spektrumlari

Sekil 6.3’de HA, stronsiyum katkilit HA, glimiis kapli HA ve giimiis kapli stronsiyum katkili
HA kaplamalarin EDAX analizi sonucunda elde edilen spektrumlari verilmistir.
Spektrumlardan da anlasilacagi gibi Sr ve Ag pikleri, Sr ve Ag’nin basarili bir seklide yapiya
katildiginin bir kanitidir.

Kemik idamesi olarak kullanilacak biyomalzemelerde Ca/P oranlart 6nemli bir faktordiir ve
malzemenin faz safsizligi, kimyasal homojenitesi ve ¢oziiniirliigii hakkinda bilgi vermektedir.
Insan kemigi agirlikga (w/w) % 34.8 Ca, % 15.2 P iyonu igerir ve Ca/P molar oran1 yaklasik
1.77 civarindadir, sitokiyometrik hidroksiapatit ise % 39.8 Ca, % 18.5 P iyonu igerir ve Ca/P
orani yaklasik 1.66’dir (Konigsberger et al. 2006, Murugan et al. 2006).

HA kaplamalar i¢in yapilan EDAX analizi sonucunda HA, HASr2, HA-Ag ve HASr2-Ag
kaplamalardaki Ca/P oranlar sirastyla 1.64, 1.60, 1.36 ve 1.58 olarak bulunmustur. Bununla
beraber, SEM-EDX analizinin, 6rnegin sadece belirli bolgelerinden yapilabilmesinden dolay1
sonuglarin giivenilirligi tartigmalidir ve sonraki boliimde anlatilacak olan XRF analizi ile Ca/P
oranlar1 belirlenmistir. HA-Ag ve HASr2-Ag kaplamalarda Ag orani sirasiyla, agirlikga
% 0.13 ve % 0.16 olarak bulunmustur. HASr2 ve HASr2-Ag kaplamalarda ise Sr orani
sirastyla, agirlikga % 4.58 ve % 4.43 olarak bulunmustur.
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Sekil 6.3 (devam ediyor)
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6.3 HA KAPLAMALARIN SECILMIiS ALANDAKI ELEMENTEL HARITALANMASI

HA kaplamalardaki Ca, P, Sr ve Ag {lin kaplamalardaki dagilimlar1 ve homojenitesi EDAX

analizi ile birlikte yapilan elementel haritalama yontemiyle gozlemlenmistir. Sekil 6.4-6.6’da
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HA (Sekil 6.4), HA-Srl, HA-Sr2, HA-Sr3 (Sekil 6.6) ve HA-Ag (Sekil 6.5) kaplamalarin
secilmis alandaki elementel haritalamasini gostermektedir. Sekil 6.4’den de anlasilacagr gibi
HA vyapilarindaki Ca ve P yapilar1 homojen ve ayni bolgelerde kiimelenmistir. Bununla
birlikte Sr katkili kaplamalarda stronsiyumum Ca/P ¢ekirdekleri ile birlikte HA
kiimelenmeleri gerceklestirdigi ve yapiya bu bolgeler lizerinden katildiklar tespit edilmistir
(Sekil 6.6). Ag kaplamanin ise yapinin her tarafina sadece Ca/P iizerinden degil yapinin her

tarafina homojen olarak dagildig1 gozlemlenmistir (Sekil 6.5).

T

Sekil 6.5 HA-Ag plakalarin secilmis alandaki elementel haritalamasi.
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Sekil 6.6 HA-Sr kaplamalarin secilmis alandaki elementel haritalamasi

6.4 RAMAN ANALIZi

Molekiillerin  siddetli bir monokromatik 1s1n demeti ile etkilesmesi sirasinda, 151k
absorbsiyonu gergeklesmiyorsa, 151k sacilmast meydana gelir. Isik sagilmasi esnasinda sagilan
151810 biiyiik bir kisminin enerjisi madde ile etkilesen 15181n enerjisine esit olur. Olusan bu tiir
elastik sacilma olayina Rayleigh sagilmasi denir. Elastik sacilma olaymin yam sira sagilan
151810 cok az bir kismi ise molekiil ile etkilesime giren 1518in enerjisinden daha farkh

enerjilerle sagilima ugrar. Bu tiir elastik olmayan sagilma olayina Raman sagilmasi ad1 verilir.
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Raman sagilmasi esnasinda sagilan 15181n enerjisinde, molekiil ile etkilesen 1s18inkine gore
meydana gelen azlik veya fazlalik, 1sikla etkilesen molekiiliin titresim enerji diizeyleri
arasindaki enerji farki kadardir. Bu sebeple Raman sagilmasinin spektroskopik incelenmesi ile
molekiillerin titresim enerji diizeyleri hakkinda bilgi edinilebilir. Molekiillerin infrared
fotonunu absorblayabilmesi i¢in, molekiil titresirken dipol momentinde periyodik ve fotonun
frekansina esit frekansh bir farklilagsma olmasi gereklidir. Bir molekiiliin bir fotonla Raman
tiiri sagilma etkilesmesine girebilmesi i¢cin molekiiliin titresimi esnasinda etkilestigi fotonun

elektrik alani tarafindan periyodik ve fotonun frekansina esit frekansli olarak polarlanabilmesi
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Sekil 6.7 HA, HASr1, HASr2 ve HASr3 kaplamalarin RAMAN spektrumlari.

gereklidir.
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Hazirlanan HA, Sr katkili HA 6rneklerine ait RAMAN spektrumlart grafikleri Sekil 6.7°de
verilmistir. 962-959 cm™ dalga numaralar1 kaplamadaki HA varliginda olan PO4 gruplarina
ait gerilme piklerine aittir. Sr katkili HA kaplamalarda 962 cm™ dalga numaralarinda asagiya
dogru kayma oldugu saptanmistir. Bu diisiis HA varligindaki kalsiyumun Stronsiyum ile yer
degistirdigine isarettir.

6.5 XRD ANALIZI

Hazirlanan HA, Sr katkili HA ve giimiis kapli HA 6rneklerine ait XRD grafikleri Sekil 6.8’de
verilmistir. 20 = 26° ve 32° civarlarinda gozlenen pikler hidroksiapatite ait karakteristik
piklerdir (Kawai et al. 2004). Spektrumlar incelendiginde, stronsiyum katiliminin ve Ag
kaplamanin dikalsiyum fosfat anhidréz (DCP), dikalsiyum fosfat dihidrat (DCDP) ya da B-
trikalsiyum fosfat (B-TCP) gibi farkli fazlar olusmasina neden olmadigi ve yalnizca tek fazli
(sadece HA igeren) yapilarin olustugu belirlenmistir. Piklerin genis bant gdstermesi apatit
fazinin kristalin yapinin aksine amorf yapida oldugunu gostermistir ve bu 6zelligi ile dogal

kemik yapisina benzemektedir.

Kemik benzeri bu apatitler, yar1 kristalin yar1 amorf 6zelliktedirler. Sekil 6.8’de goriildiigii
gibi Sr katkili HA yapilarin pik siddetleri artmaktadir (26° deki HA ait pik). Bu sonug
Stronsiyum’un daha agir olusu ve Ca’dan daha fazla elektrona sahip olusuyla
iliskilendirilebilir. Bu sonug literatiir ile uyumludur. Ag kapli HA kaplamalardan elde edilen
pikler incelendiginde ise pik siddetlerinin hafifce arttigi ve 2-teta degerlerinin ise hafifge
yukartya dogru kaydigir saptanmistir. Bu kayma Ag kaplama sonrasinda 1s1 ile muamele
sonucunda partikiillerin kristal boyutlarindaki degisme ile agiklanabilir. Sekil 6.8°de, ilk
sekilde HA’nin XRD spektrumu, ikinci sekilde HA-Sr’nin XRD spektrumu, {i¢iincii sekilde
ise HA-Ag’ nin XRD spektrumu verilmistir.

48



W s

HA-Ag

20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42 44 46 48 50 52 B4
2-Teta (2e)

Sekil 6.8 HA, HASr ve HA-Ag kaplamalarin XRD spektrumlari.

6.6 XRF ANALIZI

Herhangi bir X ray kaynagindan salinan X 1s1nlar1 malzemedeki elektronlara ¢arparak onlari
yerlerinden uzaklastirirlar. Bu carpisma ile bosalan yere bir iist yada daha iistteki
yorlingelerden elektronlar doldurur. Bu doldurma sirasinda atoma 6zgii enerji seviyesine
sahip ikincil bir X 1511 salinir. Bu olaya XRay FLUORESANS kisaca XRF adi verilir.
Asagida Cizelge 6.1°de Sr ve Ag kaplamalarinin ppm cinsinden degerleri ve kaplamalarin

Ca/P oranlar belirtilmistir.
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Cizelge 6.1 HA kaplamalarin XRF analizi sonucunda Ca/P, Sr ve Ag degerleri.

Kaplama Ca/P Sr (ppm) Ag (ppm)
HA 1.64 0 0
HA-Ag 1.65 0 29.485
HASr1-Ag 1.74 673.812 27.629
HASI2-Ag 1.99 1405.454 25.664
HASI3-Ag 1.54 1726.294 24.360

HA kaplamalar icin yapilan XRF analizi sonucunda HA, HA-Ag, HASr1-Ag, HASr2-Ag ve
HASr3-Ag kaplamalardaki Ca/P oranlarn sirasiyla 1.64, 1.65, 1.74, 1.99 ve 1.54 olarak
bulunmustur. Yapilan degerlendirmeler sonucunda Sr kaplamalarin Ca/P oraninda 6énemli
degisimlere neden oldugu saptanmistir. Kaplamadaki kullanilan Sr konsantrasyonu ile
olgiilen Sr miktar1 dogal olarak artmaktadir. Olgiilen giimiis miktarin ise Sr miktart

arttikca az miktarda diistiigii goriilmektedir.

6.7 STRONSIYUM VE GUMUS SALIM CALISMALARI

Sekil 6.9’da stronsiyum katkili kemik benzeri hidroksiapatit ve giimiis kapli kemik
plakalarindan salinan kiimiilatif stronsiyum ve giimiis salim grafikleri verilmektedir. 15
giinliik in vitro salim deneyleri sonucunda stronsiyum miktarina bagl olarak kiimiilatif
salim miktarlarinin  artigt  belirlenmistir.  Ag-SrAHA ve Ag-Sr2HA plakalardan
stronsiyumun  kontrollii salindig1 tespit edilirken, Ag-Sr3HA plakalardan salinan
stronsiyumun yiiksek bir patlama etkisi sonrasinda ortama salindigi belirlenmistir. XRF
verilerine gore baglangic yiikleme degerleri temel alindiginda ise 15 giin sonundaki Ag-
Sr1HA, Ag-Sr2HA ve AgQ-Sr3HA plakalardan toplam salinan stronsiyumun sirasiyla,
% 4.2, % 4.4 ve % 8.6 oldugu hesaplanmustir.

Gilimiis salim grafikleri incelendiginde ise yiiklenen glimiis miktarlar1 ayni1 olmasina ragmen
Sr katkisiz olan plakalardan (Ag-HA) salinan Ag miktarinin ilk bes giinden sonra dramatik
olarak arttig1 tespit edilmistir. Ag-Sr1IHA ve AQ-Sr2HA plakalardaki giimiis salim
profillerinin benzer oldugu, bununla beraber Ag-Sr3HA plakalardaki giimiis salim
profilinin Ag-HA plakalara benzedigi tespit edilmistir. XRF verilerine gore baslangi¢
yiikleme degerleri temel alindiginda ise 15 giin sonundaki Ag-HA, Ag-Sr1HA, Ag-Sr2HA
ve Ag-Sr3HA plakalardan toplam salinan giimiisiin sirasiyla, % 39.4, % 21.1, % 10.7 ve %
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20.8 oldugu hesaplanmistir. Her iki grafik de degerlendirildiginde (Sekil 6.9), Ag-Sr2HA
plakalardan saliman Sr ve Ag miktarlarinin daha az ve salimin daha kontrollii oldugu

belirlenmistir.
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Sekil 6.9 Kiimiilatif stronsiyum ve glimiis salim kinetikleri.
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BOLUM 7

SONUCLAR VE ONERILER

Tez kapsaminda oncelikle, rutin kirik tespitinde kullanilan 4.0 mm kalinliktaki plakalarin

yiizey kaplamalar1 gelistirildikten sonra implantlarin yiizey 6zellikleri incelenmistir.

Oncelikle 316L paslanmaz celik plakalarin stronsiyum katkili kemik benzeri hidroksiapapit

ile (10XSBF ortaminda) kaplanmasi gergeklestirilmistir. Bu sekilde, kemik biyo-aktivitesinde

olusturulmas1 amaclanan antirezorbtif ve anabolik etkinin pahali nanoteknolojik yontemler

kullanilmadan, kisa siire i¢inde kaplama ile saglanmasi amaclanmistir. Biyoaktif seramik

kaplanmis 316 L paslanmaz celik plakalara, giimiis ile zenginlestirilmis polilaktik asit (PLA)

ile ikinci bir kaplamanin uygulanarak “kontrollii salinim yapan” c¢ift etkili bir sistem

olusturulmasi, bu sekilde giimiis ile antibakteriyel etkinin arttirilmas1 amaglanmistir.

Tez kapsaminda edinilen bulgular su sekilde 6zetlenebilir:

10XSBF ortaminda gerceklestirilen kaplamalar SEM  goriintiilleri  alinarak
degerlendirilmistir. Plakalarin ylizeyinde nano desene sahip HA yapilar1 (karnabahar
yapisi) diizenli bir morfolojide elde edilmistir. Stronsiyum katkili HA kaplamalarda
ise ayn1 morfolojilerin gozlemlendigi fakat daha diizensiz bir kiimelesmenin olustugu
saptanmistir. Giimiis kaplama sonrasinda kaplamalardaki HA morfolojilerinin
bozulmadig1 gézlemlenmistir.

EDAX analizi sonucunda HA, HASr2, HA-Ag ve HASr2-Ag kaplamalardaki Ca/P
oranlar1 sirasiyla 1.64, 1.60, 1.36 ve 1.58 olarak bulunmustur. Bu bulgular segilen
rastgele kesit alanda hesaplanan degerler olarak verilmistir. HA-Ag ve HASr2-Ag
kaplamalarda Ag orani sirasiyla, agirlikga % 0.13 ve % 0.16 olarak bulunmustur.
HASr2 ve HASr2-Ag kaplamalarda ise Sr orani sirastyla, agirlikca % 4.58 ve % 4.43
olarak bulunmustur.

Elementel haritalama ile segilen rastgele kesit alandaki Ca, P, Sr ve Ag dagilimlar

goriintiilenmistir. HA yapilarindaki Ca ve P yapilar1 homojen ve ayni bdlgelerde

53



kiimelendigi ve stronsiyumum Ca/P ¢ekirdekleri ile birlikte HA kiimelenmeleri
gerceklestirdigi ve yapiya bu bolgeler iizerinden katildiklart tespit edilmistir. Ag
kaplamanin ise yapinin her tarafina homojen olarak dagildigi gézlemlenmistir.

e RAMAN analizi sonucunda HA igerisindeki Sr varligi tespit edilmis ve kaplama
sirasinda kalsiyumun stronsiyum ile yer degistirdigi belirlenmistir.

e XRD analizi sonucunda yalnizca tek fazli (sadece HA igeren) yapilarin olustugu
belirlenmis ve yapilardaki Sr ve Ag ‘lin var oldugu diisiilmektedir.

e XRF analizi sonucunda, HA, HA-Ag, HASrl-Ag, HASr2-Ag ve HASr3-Ag
kaplamalardaki Ca/P oranlar1 sirasiyla 1.64, 1.65, 1.74, 1.99 ve 1.54 olarak tespit
edilmistir. Yapilardaki Sr ve Ag miktarlari ppm olarak belirlenmistir.

e Plakalardan salinan Sr ve Ag miktarlar1 ICP-OES analizi ile belirlenmistir. 15 giinliik
in vitro salim ¢alismasi1 sonucunda Ag-Sr1HA, Ag-Sr2HA ve Ag-Sr3HA plakalardan
toplam salinan stronsiyumun sirasiyla, % 4.2, % 4.4 ve % 8.6 oldugu, toplam salinan

giimiisilin ise sirastyla, % 39.4, % 21.1, % 10.7 ve % 20.8 oldugu hesaplanmistir.

Tez kapsaminda 316L celik kemik plakalara biyomimetik kaplama yontemi ile nano desene
sahip HA kaplamalar gergeklestirilmistir. Pahali nanoteknolojik kaplamalar yerine kisa siirede
gerceklestirilebilen bu kaplamalar sonucunda Stronsiyumun ve glimiisiin kirik kemik
tedavisindeki Onemi nedeniyle ortopedik cerrahide kullanilabilecek yeni bir malzeme
gelistirilmistir. Bu agsamadan sonra gelecekte yapilacak c¢aligmalar i¢in kaplamalarin in vitro

ve in vivo ortamda degerlendirilmesi onerilmektedir.
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