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Kirik tedavisi i¢in yapilan operasyonlar sonrasinda gelisen ve implant
iligkili enfeksiyonlardan birisi olan osteomyelit, Ortopedi ve Travmatolojinin en
onemli sorunlarindan birisidir. Enfeksiyonun 6nlenmesi i¢in bir¢ok teknik ve
yontem gelistirilse de bu sorun ortadan kaldirilamamastir.

Bu calismada kemik enfeksiyonlarmin énlenmesi icin Ag' iyonu katkili
kalsiyum fosfat esasli seramik toz elektrosprey yontemi kullanilarak 316L
paslanmaz ¢elik eksternal fiksator civiler ve Ti6Al4V intramediiller c¢ivilerin
ylizeyine kaplanmistir. Kaplanan numunelerin sinterlenmesi i¢in radyo frekansi
(RF) yontemi kullanilmistir. Numunelerin yiizey 6zellikleri Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM) ile incelenmis ve icerdikleri metal iyonu miktarlar1 Enerji
Sacimimli  X-Isinlar1  Difraksiyonu (EDX) ve X-Ismlar1 Fotoelektron
Spektrometresi (XPS) analizleri 1ile belirlenmistir. Kaplamalarin mekanik
ozellikleri yiizey ¢izilme dayanim testi ile belirlenmistir. Kaplanan implant
malzemelerin antimikrobiyal etkinlikleri in vivo testler ile arastirilmistir.
Implantlar tavsanlara implante edilmis, iyilesme i¢in yeterli siire tamamlandiginda
implantlar c¢ikartilmis ve tavsanlar Oldirilmiistir. Cikartilan implantlar ve
bulunduklar1 bolgeden alinan siiriintii 6rnekleri mikrobiyolojik ve histolojik olarak

incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Antimikrobiyal, Ag" iyonu, elektrosprey kaplama, Ti6Al4V,
316L paslanmaz gelik
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Bone infections after orthopaedic surgery especially implant releated
osteomyelitis still one of the most important problem of Orthopaedics and
Traumatology. Several techniques and methods have been developed to prevent
infection but none have proved to be successful.

In this study, 316L stainless steel external fixator pins and Ti6Al4V
intramedullary pins were electrospray coated by Ag' doped calcium phosphate
based ceramic powder to prevent local infections. Coated samples were sintered
by using RF sintering. Surface characteristic of coated samples were investigated
by Scanning Elektron Microscopy (SEM) and metal ion content of coatings were
determined by Energy Dispersive X-Ray Spectroscopy (EDX) and X-Ray
Photoelectron Spectroscopy (XPS). Mechanical properties of coatings were
investigated by using sctracth test method. Antimicrobial efficieny of metallic
implants coated with Ag" ion doped calcium phosphate based ceramic powder via
in vivo tests. Implants were implanted to rabbits. After several weeks of
implantation, rabbits were euthanized, lateral rontgenous were taken of medullar
canal and implant smear, bone and implant were microbiologically and

histologically analyzed.

Keywords: Antimicrobial, Ag ion, electrospray deposition, Ti6Al4V, 316L

stainless steel
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1. GIRiS

Insan viicudunda bazi organlarm ya da organlarin bazi kisimlarinin
fonksiyonlarini yerine getiremez duruma gelmesi, insanlar tarafindan yapay olarak
gelistirilen malzemelerin kullanimmi giindeme getirmistir. Viicut igersine tedavi
ya da onarimm (rekonstriiktif) amaci ile gecgici ya da kalic1 olarak ,dahili ya da
harici bir sekilde yerlestirilen ve viicut dokular1 ile uyumluluk gosteren
malzemeler “implant malzemeleri” olarak adlandirilmaktadir. Basarisi
tartisilmakla birlikte implant kullanimmin olduk¢a eski zamanlara dayandigi
bilinmektedir. Ancak malzeme bilimi ve teknolojisindeki gelismeler, steril
kosullarin gelistirilmesi gibi yenilikler ile basarili implant uygulanmasi gegen
asirdan itibaren kendini gostermistir [1,2]. 2010 yilina kadar Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 4.4 milyon insanda en az bir adet internal fiksasyon cihazi, 1.3
milyon insanda ise eklem protezi bulundugu bildirilmistir. Diger taraftan 2010 yil1
itibari ile biyomalzeme marketi 300 milyon dolar civarindadir ve her yil % 20

oraninda artig gostermektedir[3].

Implant malzemeleri insan viicuduna yerlestirildikten sonra enfeksiyon
riski tagimaktadir. Ortopedik cerrahide 6zellikle agik kirik ve eklem revizyon
ameliyatlarinda bu risk daha yiiksek oranlara ulasmaktadir [4,5]. Implanta bagl
olusan enfeksiyon oraninin total kal¢a protezi ameliyatlar1 sonrasinda %0.5 ile %3
arasinda oldugu, bu oranin enfekte olmus protezin revizyonu sonrasinda ise %14’e
ulastig1 saptanmistir [1,6]. Kapali kiriklarda olusan enfeksiyon orani (%1.5), agik
kiriklara gore (%3-40) daha diisiik oldugu bildirilmektedir [4]. Enfeksiyona neden
olan mikroorganizmalar ameliyathanelerden, cerrahi aletlerden, ameliyat
onliiklerinden, hastanin derisinde ya da viicudunda kullanilan bakterilerden

kaynaklanmaktadir [7].

Implantin  insan viicuduna yerlestirilmesinden sonra olusan implant
iligkili enfeksiyon; bakterilerin implant malzemesinin yiizeyine yapigsmasi ve
kolonizasyonu ile olusmaktadir. Sonraki adimda implant malzemesinin
ylizeyinde bakteri olusumu gozlemlenmektedir. Biofilm olusumu ise implant

yiizeyinde hizli bir sekilde baglanma ile baslar ve hiicre dis1 polisakkarit matriste



ANADOLU UNIVERSITESI

cok tabakali hiicresel proliferasyon ve hiicre i¢i yapisma ile devam eden iki

asamada meydana gelir [4,8].

Bakteri yapismasin takiben olusan film hem bagisiklik sistemi hem de
antibiyotiklere kars1i diren¢ gosterdigi icin, implant iliskili enfeksiyonlarin
onlenmesi i¢in gerekli olan kosul bakterilerin malzemeye yapismasmin
engellenmesidir. Antibiyotik direnci biyofilmin genel bir 6zelligidir ve biyofilm
yapisinin kompakt dogasi, hiicre biliyiime hizinda meydana gelen diisiis ve
biyofilm {iizerindeki bakterilerin solunumu gibi bir¢ok faktére dayanmaktadir.
Ayni1 zamanda biyofilmden ayrilan bakterilerin diger dokulara ve dolasim

sistemine gegebilmesi de miimkiindiir [9].

Patojen mikroorganizmalar  6zellikle gram-pozitif — S.aureus ve
S.epidermidis, tim implantlarm %90 ninin yilizeyinde tespit edilmistir.Gram-
negatif E.coli, P.aeruginasa ve Proteus diger mikro organizmalar olup, implant

iligkili enfeksiyonlarda etkili olmaktadirlar [10,11].

Modern tibbin sahip oldugu biitiin olanaklara ragmen, giinlimiizde
hastanede yatan hastalar i¢in en onemli risklerden birisi hastanede yatis siiresinin
uzunlugu ve bu siire icerisinde kazanilan “hastane enfeksiyonu”(nasocomial
enfeksiyon) olarak adlandirilan enfeksiyonlardir.Yapilan arastirmalarda, hastane
enfeksiyonlarinda sik karsilasilan etken mikroorganizmalar arasinda S.aureus’un
onemli yer tuttugu tespit edilmistir. S.aureus insanlarda lokal ve yaygin
enfeksiyonlar yaninda, toksinlerinin sebep oldugu toksik sok sendromuna ve gida
zehirlenmelerine de yol agmaktadir. S.aureus ve diger stafilokoklara oldukea etkili
olan penisilinaza direngli metisilin 1960’11 yillarin hemen basinda kullanilmaya
baslanmustir. Ancak, birkac yil icerisinde dnce Ingiltere sonra Tiirkiye’den MRSA
suslar1 bildirilmistir. Baglangigta MRSA suslari ile seyrek olarak karsilasilmasina
ragmen, 1968 yilindan itibaren MRSA suslar1 ile hastane enfeksiyonlarinin

meydana geldigi kaydedilmistir [12].

MRSA’larin  sebep oldugu hastane enfeksiyonlarina diinyanin tiim
iilkelerinde siklikla rastlanmaktadir. Antibakteriyel tedavi alanindaki hizli
gelismelere ragmen bu bakterilerin etken oldugu enfeksiyonlarin tedavisinde

karsilagilan giicliikler, enfeksiyonun Onemini artrmaktadwr. MRSA suslari
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dagilim agisindan farkhiliklar gostermesine ragmen tiim {ilkelerde direnglilik
ozellikleri bakimindan benzerlikler goriilmektedir. Metisiline direng, stafilokok
enfeksiyonlarinda B-laktam antibiyotiklerin kullanilabilirliginin 6lgiitii olarak
kabul edilmekte, metisiline direncli suslarla olusan enfeksiyonlarin tedavisinde B3-
laktam antibiyotiklerin 6nerilmedigi belirtilmektedir. Siprofloksasin, son yillarda
MRSA  enfeksiyonlarinin  tedavisinde yaygm olarak  kullanilan  bir
antibakteriyeldir. Ancak bu yaygm kullanim sonucu birgok iilkede dramatik bir
sekilde direng artis1 (%49-76) oldugu rapor edilmistir.Bu sebeple RMP ve
siprofloksasin kombinasyonunun gerek daha etkin olmasi gerekse direng
gelisiminin az goriilmesi sebebiyle MRSA enfeksiyonlarmin tedavisinde ¢ok

uygun oldugu bildirilmektedir [12].

Etken mikroorganizma miktar1 belli oranin {lizerine ¢iktiginda, kisisel ve
cevresel Ozelliklere bagli olarak, degisik siddetler de bulasici hastaliklar hatta
salginlar (epidemi) ortaya cikabilir. Toplumun saglikli olabilmesi, toplumu
olusturan bireylerin sagliklarinin korunmasi ile olasidir. Bu nedenle, yasanilan ve
calisilan ortamlarda, kullanilan {irlinlerde hijyenin saglanmasi, hastalik
olusturabilecek mikroorganizmalardan arindirilmasi insanlarin giinliik yagamimda

giderek 6nem kazanmaktadir [13].

Metal 1yon katkili antibakteriyel seramik toz katkisi ile hazirlanan
uygulamalar sonucunda “hijyenik ortamlar” i¢in basarili sonuglar elde edilmis ve
antimikrobiyal tozun insan viicunda, 6zellikle enfeksiyon riski tasiyan implant

malzemelerine kaplanarak uygulanmasi giindeme gelmistir.
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1.1. implant Malzemeleri

Ik basarili sentetik implantlar,iskeletteki kiriklarin tedavisinde kullanilan
kemik plaklaridir.1937°de kullanilmaya baslayan polimetilmetakrilat ve yliksek
molekiil agirlikli polietilen kalca kemigi protezi olarak kullanilmistir.Il.Diinya
Savasi’ndan sonra Vinyon N adiyla bilinen poliamid parasiit bezi, damar
protezlerinde kullanilmigtir.Bunu 1950’lerde kan damarlariin de§isimi ve yapay
kalp kapaklarinin gelistirilmesi,1960’lar da ise kalca protezleri izlemistir.
O donemlerde kalp ile ilgili cihazlarda esnek yapili sentetik bir polimer olan
“poliiiretan” kullanilirken, kalga protezlerinde “paslanmaz ¢elik” kullanilmistir.Bu
gelismelerin ardindan 1970’lerde ilk sentetik, bozunur yapidaki ameliyat ipligi,
poliglikolik asitten iiretilmistir. Son 50 yilda 40°dan fazla metal, polimer ve
seramik malzeme,viicudun 40’dan fazla degisik kismmin onarimi ve yenilenmesi

icin kullanilmistir [1,2].

Ideal bir implantm; yumusak dokular tarafindan fizik olarak
etkilenmemesi, yabanci cisim reaksiyonu ve enflamasyona neden olmamasi,
allerji ve hipersensitiviteye yol agmamasi, kimyasal olarak inert olmasi, non-
karsinojenik olmasi, yapisini ve devamliligini koruyabilmesi, istenilen sekli
alabilmesi, sterilize edilebilmesi ve yeterli mekanik Ozelliklere sahip olmasi

gerekmektedir [15,16].

Implant malzemeleri metaller, seramikler, polimerler ve kompozitler
olmak tizere baglica dort ana grupta toplanmaktadir. Sekil 1.1 ile implant

malzemelerinin ¢esitleri verilmistir.
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1.1.1. Metaller

Biyomalzeme alaninda metal ve metal alasimlarinin olduk¢a onemli bir
yeri vardir. Kristal yapilar1 ve sahip olduklar1 giiclii metalik baglar nedeniyle
istiin mekanik Ozellikler tasiyan metal malzemelerin implant materyali olarak
kullanim orami yiiksektir.Bir yandan ortopedik uygulamalarda eklem protezi ve
kemik yenileme malzemesi olarak kullanilirken,diger yandan yiiz ve c¢ene
cerrahisinde, 6rnegin dis implant1 gibi ya da kalp ve damar cerrahisinde yapay
kalp parcalari, kateter, kalp kapakcigi olarak da kullanilmaktadirlar.Metallerin
biyomalzeme pazarindaki en biliyiikk paymi ise tani ve tedavi amagl aletlerin

metalik aksanlar1 olusturmaktadir [1].

Insan viicudunda kullanilmak iizere gelistirilen ilk metal “Sherman-
Vanadyum Celigi”’dir. Biyomalzeme iiretiminde kullanilan, demir, bakir, krom,
kobalt, nikel, titanyum, tantal, molibden ve vanadyum gibi ¢ok sayida metal, az
miktarda kullanilmak kosuluyla canli viicuduna uygunluk gosterirler. Viicut
icerisinde fazla miktarda bulunmasi zararli olan bu metaller metabolizma
faaliyetleri sirasinda da olusabilirler. Kobaltin B12 vitamininden sentezlenmesi ya

da demirin hiicre fonksiyonu olarak meydana gelmesi ornek olarak gdsterilebilir
[1].

Dis hekimligi uygulamalarinda dental amalgam alasimlar; kalp kapakeigi,
eklem protezleri,vida, plak uygulamalarinda kobalt-krom alagimlari; ortopedik
uygulamalarda titanyum alasimlari; kirik tedavisi ve vaskiiler stendlerde ise

paslanmaz celik yaygin olarak kullanilmaktadir.

Metallerin biyolojik ortama uygunlugu viicut igerisinde korozyona
ugramalar1 ile baglantilidir. Korozyon, metallerin g¢evreleri ile istenmeyen bir
kimyasal reaksiyona girerek oksijen, hidroksit ve diger bagka bilesikler
olusturarak bozunmasidir.insan viicudundaki akiskan, su, ¢dziinmiis oksijen,
kloriir ve hidroksit gibi gesitli iyonlar icerir. Bu nedenle insan viicudu implant
olarak kullanilan metaller i¢in olduk¢a korozif bir ortamdir. Malzeme, korozyon
sonucu zayiflar, ayn1 zamanda korozyon iiriinleri doku icerisine girerek hiicrelere

zarar verirler. Soy metallerin korozyona karsi direnci ise ¢ok yiiksektir. Paslanmaz
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celik,demir ve karbon elementleri ile krom, nikel, mangan, molibden, vanadyum
icermektedir. Bu elementler celigin korozyon dayanimini arttirmaktadir. Kobalt
ve titanyum yiiksek korozyon dayanimina sahip olduklarindan dolayi eklem

protezleri uygulamalarinda tercih edilmektedirler [17-19].

En yaygin olarak kullanilan metalik malzemeler 316L paslanmaz ¢elik,
CoCr alasimlar1 ve Ti alasimlaridir [1,15]. Implant malzemesi olarak kullanilan
metalik malzemelerde mekanik 6zellikler kadar, yiiksek korozyon direncine sahip
olmalar1 da 6nemli bir faktordiir. En yaygm olarak kullanilan metalik implant
malzemesi 316 L paslanmaz ¢elikte; 316 malzemenin Ostenit yapida oldugunu, L
ise karbon miktarinin diisiik oldugunu gostermektedir. Karbon miktarmin diistik
tutulmasi ile korozyon direncinin diigmesine sebep olan tane smirlarinda karbit
(krom-karbon) birikimi engellenmektedir. 316 L alasimma Mo ilavesi ile tane
siirlarinda korozyon dayanimini arttirmakta, Cr ilavesi ise metal ylizeyinde
kromoksit tabakasi olusumuna sebep olmaktadir. Paslanmaz ¢elik, Ti ve Co-Cr-
Mo alasimlari ile karsilastirildiginda, biyouyumluluk ve korozyon direnci olarak
zaylf kalmaktadir. Co-Cr implant alasimlarini, nikel iceren ve igermeyen olarak
iki ana grupta toplamak miimkiindiir. En yaygin olarak kullanilan alasimlar ise
Co-Ni-Cr-Mo ve Co-Cr-Mo alasimlaridir. Co-Ni-Cr-Mo alasimi agirlikga %25-27
oranlarinda nikel igerir, yliksek korozyon direncine sahip olmakla birlikte toksik
etki ve immunojenik etkilere de sahiptir. Ayni zamanda diisiik asimnma
dayanimindan dolay1 eklem protezlerinde tercih edilmezler. Co-Cr-Mo alagiminin
kullanimi daha yaygindir [20,21].

Ti6AI4V saf titanyuma oranla ¢ok daha i1yi mekanik o6zelliklere sahip
olmasindan dolay1 kalca protezi olarak yaygin kullanima sahiptir. Ti6Al4V
alasim1 hekzagonal siki paket (HSP) ve yiizey hacim merkezli kiibik (HMK)
yapida bulunmaktadir. Aluminyum (agirlikca %75,5-6,5) HSP yapiy1 stabilize
ederken, vanadyum (agirlikca %3,5-4,5) ise HMK yapiy1 stabilize etmektedir.
Alagimm mikroyapis1 ve mekanik 6zellikleri termomekaniksel proses sartlarina
bagl olarak degismektedir. Alasimin yavasca 1sitilmasi durumunda, HMK yap1
belirgin hale gelmekte ve korozyon direnci ve mukavemeti kot yonde
etkilenmektedir. Ti alagimlari, 316 L paslanmaz ¢elik ve Co-Cr-Mo alasimlar ile

karsilastirildiginda, yliksek korozyon direncine sahiptir. Ti6Al4V alagimi ve saf
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titanyumu ylizeyde olusan pasif oksit tabaka korumaktadir. Bu stabil ve yapisik
pasif oksit film implanti, cukurlasma korozyonu, intergraniiler korozyon ve
cukurlasma korozyonuna kars1 korumakta ve biyouyumluluk kazandirmaktadir.
Ayn1 zamanda Ti alasimlarmim mekanik 6zellikleri kemigin mekanik 6zelliklerine

yakin oldugu i¢in yaygin kullanim alan1 bulmustur [22, 23].

1.1.2. Polimerler

Biyomalzeme alaninda polimerik malzemeler yumusak dokulara benzer
fiziksel 6zelliklere sahip olduklarindan, yaygmn bir kullanim alanma sahiptirler.
Polimer; kiigiik, tekrarlanabilir birimlerin olusturdugu uzun-zincirli molekiillerdir.
Tekrarlanan birimler, “mer” olarak adlandirilir. Senteze baslarken kullanilan
kiiciik molekiil agirlikli birimler ise “monomer” adi verilir. Polimerazisyon
sirasinda, monomerler doygun hale gelerek (zincir polimerizasyonu) ya da kiiciik
molekiillerin yapidan ayrilmasi ile (H,O veya HCl ) degisir ve “mer” halinde
zincire katilirlar. Polimerlerin 6zellikleri, yapi taglari olan monomerlerden biiyiik
farklilik gosterir. Bu nedenle uygulama alanma yonelik olarak uygun polimer
secimi dikkatli bir sekilde yapilmalidir. Polietilen, poliiiretan, politetrafloroetilen,
poliasetal, polimetilmetakrilat, polietilenteraftalat, silikon kaucguk, polisiilfon,
polilaktik asit ve poliglikolik asit gibi ¢ok sayida polimer, tibbi uygulamalarda
kullanilmaktadir [24].

Polimerik malzemeler tibbi cihazlarda, vaskiiler protezlerde, kontakt
lenslerde ve kateter uygulamalarinda genis bir kullanima sahiptirler. Biyomalzeme
olarak kullanilan polimerler dogal ve sentetik (yapay) olarak gruplandirilir [19,

25].

1.1.2.1. Dogal polimerler

Dogal polimerler biyolojik olarak iiretilen ve benzersiz iglevsel 6zelliklere

sahip olan polimerlerdir. Baslica dogal polimerler kollajen, jelatin, elastin, aktin
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gibi proteinler; seliiloz, nisasta, dekstran, kitin gibi polisakkaritler ve DNA ve
RNA gibi poliniikleotidlerdir. Dogal polimerlerin dezavatajlari;yasayan
organizmalarin karmagik yapilarindan dolay1 tiretim maliyetlerinin yiiksek olmasi
ve yeterince biiyiikk Olgeklerde iliretimin olmamasidir. Dogal polimerler sahip
olduklar1 islevsel Ozellikler nedeniyle degisik kullanim alanlarmna sahiptirler.
Kalmlastirici, jel yapici, baglayici, dagitma ajani, kayganlastirici, yapistirict ve

implant materyali olarak kullanim alanina sahiptirler.

Dogal polimerler biyomalzeme alaninin vazgecilmez kaynaklaridir.
Biyolojik ortamdaki makromolekiillerin benzeri veya aynisi olduklarindan canli
viicudu 1ile temas ettiklerinde toksik etki ve enfeksiyon gibi istenmeyen
reaksiyonlar vermezler. Ancak elde edildikleri kaynaga bagl olarak bilesimlerinin
degismesi, yiiksek sicakliklarda bozunmalar1 ve bundan dolay1 sekillendirilmede
giicliik ve tiim bunlarin 6tesinde immiinojenik olmalar1 6nemli dezavantajlaridir.
Enzim varliginda yapilarinin bozunmasi yani biyobozunur olmalar1 ise gegici

uygulamalarda kullanilan biyomalzemeler i¢in bir avantajdir [17].

1.1.2.2. Sentetik (Yapay) polimerler

Genellikle monomerler karbon ve hidrojenden olusurlar ve bu durumda
polimer yapisi uzun hidrokarbon zincirine sahip olur. Bu tiir monomerlerin en
basiti “etilen”dir (H,C=CH;) ve olusturdugu polimer “polietilen” olarak
adlandirilir. Cok sayida etilen molekiilii yapilarindaki ¢ift bagm acilmasi sonucu
kovalent baglarla baglanarak polietilen zincirini olustururlar. Genellikle polimer
denildigi zaman hidrokarbon zincirine sahip organik bilinmektedir. Ancak
hidrojen ve karbon atomlarindan baska atomlardan olusan polimerlerde
bulunmaktadir. Ornegin; silisyum, azot veya fosfor atomlarindan olusan polimer
zincirleri vardir ve “inorganik polimerler” olarak adlandirilir. Polimer zincirleri,
dogrusal yapida olabilecegi gibi dallanmis yapida da olabilir. Bu yapilar, polimer
ana zincirine diger zincirlerin yan dal olarak baglanmasi ile olusur. Bu yan dallar

baska bir ana zincirle baglandiginda ise ¢apraz-bagli polimerler olusur. Dallanma,
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polimerlerin uygun ¢oziiclilerdeki ¢oziliniirliigiinii zorlastirir, capraz-bagl yapilar

ise ¢0ziinmeyip, sadece yapilarina ¢oziicliyli alarak siserler [17,25].

PMMA (polimetilmetakrilat), hidrofobik ve dogrusal yapida bir zincir
polimeridir. Oda sicakliginda camsi halde bulunur. Lucite ve Plexiglass ticari
isimleri ile taninir. Isik gecirgenligi, sertligi ve kararliligi nedeniyle g6z ici lensler

ve sert kontakt lenslerde kullanim1 yaygindir.

Yumusak kontakt lensler ise farkli bir polimerden hazirlanirlar. Bu
polimer, metilmetakrilatametilol (-CH,OH) grubunun eklenmesiyle olusan
2hidroksietilmetakrilat (HEMA) monomerinden sentezlenir. Yumusak kontakt
lensler poliHEMA)’'nin az miktarda etilenglikol dimetakrilat (EGDMA) ile
capraz baglanarak hazirlanirlar. Capraz baglanma sulu ortamda polimerin
¢oziinmesini engeller ve bu durumdaki polimer sismis hidrojel olarak

adlandirilmaktadir [17].

T1bbi uygulamalarda yiiksek yogunluklu polietilen (PE) kullanilmaktadir.
Ciinkii diisiik yogunluklu PE sterilizasyon sicakligima dayanamaz. PE, tiip
formundaki uygulamalarda ve kateterlerde, ¢ok yiiksek molekiil agirlikli PE ise
yapay kalca protezlerinde kullanilir. Polietilenin sertligi iyidir, yaglara direnglidir
ve ucuzdur. Polipropilen (PP) polietilene benzer fakat daha serttir. Kimyasal
direnci yiiksek ve ¢ekme dayanimi iyidir. PE’ nin yer aldig1 uygulamalarda PP’de
kullanilabilir. Politetrafloroetilen (PTFE), teflon ticari adiyla bilinmektedir. PE ile
benzeri yapida olup, PE’deki hidrojenlerin flor atomlar1 ile yer degistirmesi
sonucu sentezlenir. PTFE, hem 1si1sal hem de kimyasal a¢idan ¢ok kararhidir fakat
islenmesi zor bir polimerdir. Hidrofobiktir ve miikemmel kayganlifa sahiptir.

Gore-Tex olarak bilinen formu damar protezlerinde kullanilir [17, 24].

Polivinilkloriir (PVC), tibbi uygulamalarda tiip formunda kullanilir. Bu
uygulamalar; kan nakli, diyaliz ve beslenme amagli olabilir. PVC, sert ve kirilgan
bir malzeme olmasina karsin plastiklestirici ilavesiyle yumusak ve esnek hale
getirilebilmektedir. PVC, uzun donemli uygulamalarda plastiklestiricinin yapidan
sizmasi nedeniyle sorun olusturabilir. Plastiklestiriciler diisiik toksik etkiye

sahiptir ve yapidan sizmalar1 PVC’nin esnekligini azaltir [17].

10
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Polimetilsiloksan (PDMS) yaygin olarak kullanilan bir diger polimerdir.
PDMS karbon ana zinciri yerine siliyum-oksijen ana zincirine sahiptir. PDMS’nin
en onemli 6zelligi , diger kauguklara nazaran daha az bagimli olmasidir. PDMS,
drenaj borularinda ve kateterlerde, bazi damar protezlerinde ve yiiksek oksijen
gecirgenligi nedeniyle membran oksijenatorlerde (solunum cihazlari) kullanilir.
Miikemmel esneklik ve kararliligi nedeni ile ise; parmak eklemleri, kan damarlari,
kalp kapakgiklari, goglis implantlari, dis kulak, ¢cene ve burun implantlarinda

kullanilir [17].

Bisfenol A ve fosgenin polimerizasyonu sonucu sert bir malzeme olan
polikarbonat sentezlenir. Yiiksek ¢arpma dayanimindan dolay1 gozliik ve emniyet
camlarinda, oksijenator ve kalp-akciger makinelerinde kullanilir. Naylon, Du Pont
tarafindan “poliamid” ailesine verilen isimdir. Naylonlar, diaminlerin dibazik
asitlerle reaksiyonu sonucunda olusur veya laktomlarin halka acilmasi
polimerizasyonu ile hazirlanir. Naylonlar ameliyat ipligi olarak kullanilir.
Poliiiretanlar yumusak ve sert segmentlerden olusan blok kopolimerlere denir.
Kanla uyusabilirlikleri ¢ok 1yi oldugundan 6zellikle kalp-damar uygulamalarinda
tercih edilirler [17,25].

1.1.3. Seramikler

Viicudun zarar goren veya islevini yitiren parcalarmmin tamiri, yeniden
yapilandirilmasi veya yerini almasi i¢in 6zel tasarimli seramikler gelistirilmistir.
Bu amagcla kullanilan seramikler “biyoseramikler” olarak adlandirilmaktadir.
Biyoseramikler, biyoinert ve biyoaktif olmak iizere iki grupta incelenirler.
Biyoaktif seramik doku ve implant arasinda kimyasal bag olusumuna izin veren
seramik malzemedir. Biyoseramikler; polikristalin yapili seramik (alimina ve
hidroksiapatit), biyoaktif cam, biyoaktif cam seramikler veya biyoaktif
kompozitler (polietilen-hidroksiapatit) seklinde hazirlanabilmektedir. Inorganik
malzemelerin 6nemli bir grubunu olusturan bu malzemeler, saglik sektoriinde ¢ok
cesitli uygulamalarda kullanilmaktadir [18]. Bu uygulamalardan bazilari; gozliik

camlari, teshis cihazlari, termometreler, doku Kkiiltiir kaplar1 ve endoskopide
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kullanilan fiber optiklerdir. Cozlinmez gozenekli camlar, enzim, antikor ve antijen
tastyict olarak da kullanilmaktadir. Mikroorganizmalara, sicakliga, ¢oziiciilere, pH
degisimlerine ve yiiksek basinglara olan direngleri bu uygulamalar agisindan
biliylik avantaj saglamaktadir. Seramikler, dis hekimliginde dolgu malzemesi,
altin-porselen kaplama ve protez parcalari olarak yaygin bir bigimde kullanim
alanm1 bulmus ve bu alanda kullanilan seramikler “dis seramikleri” olarak
adlandirilmistir. Biyoseramikler dis tedavisi disinda da sert doku implant1 olarak

da kullanilmaktadirlar [17, 25, 26].

Biyoseramikler, iskeletteki sert bag dokusunun tamiri veya yenilenmesinde
kullanilmaktadir. Bu malzemelere olan gereksinim, 6zellikle ilerleyen yasa bagl
olarak ortaya ¢ikmaktadir. Kemik yogunlugu ve dayaniminin 30 yasindan itibaren
azalmasi nedeni ile yaslilarda kemikler ¢cok kirilgan olur.Bunun sonucunda kemik
iireten hiicreler, yani osteoblastlarin yeni kemik iiretiminde ve kemikte olusan
mikro catlaklarin kapanmasindaki iiretkenligi azalmaktadir. Ortalama insan omrii
80 yil olarak diisliniiliirse, 60 yas civarinda bag dokusu icin yedek malzeme
gereksinimi baglamakta ve an azindan 20 yil boyunca biyoseramiklere ihtiyag

duyulmaktadir [15].

Biyoseramiklerin kullanimmi sinirlayan nedenlerin en Onemlileri, bazi
klinik uygulamalardaki yavas ilerleyen catlaklar, yorulma ve degisik darbe ve
basinglara dayanimlarmin tam olarak bilinememesidir. Bu olumsuzluklari
onlemek i¢in kullanilan iki yeni yaklasimdan birisi, biyoaktif kompozitler,

digeriyse biyoaktif seramiklerle yapilan kaplamalardir [26].

Biyoseramikler oksit seramikleri, kalsiyum fosfat seramikleri ve cam ve

cam seramikler olarak ii¢ grupta incelemek miimkiindiir.
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1.1.3.1. Oksit Seramikleri

Bu malzemeler inert yapida olan ve oksijen iyonlarinin olusturdugu
diizlemde metal iyonlarinim dagilmas ile olusan polikristalin seramiklerdir. Oksit
seramiklerin Aliimina (Al,O3) ve Zirkonya (ZrO,) olmak iizere iki 6nemli ¢esidi

bulunmaktadir [26].
1.1.3.1.1. Aliimina

Yiiksek yogunluk ve yiiksek saflifa (>% 99.5) sahip aliimina, korozyon
direnci, yliksek mukavemeti, yiiksek siirtlinme dayanimi ve iyi biyouyumluluk
ozelliginden dolay1 kalca protezlerinde, diz kapadi protezlerinde ve dis
implantlarinda yaygin kullanima sahiptir. Aliimina kalca kemigi protezi
Sekil 1.2°de goriilmektedir. Bu uygulamalarda kullanilan aliminanin ¢ogu 1iyi tane
yapisina sahip polikristalin  a-ALO5’tin  1600-1700°C’de preslenmesi ve

sinterlenmesi sonucu elde edilmektedir [26].

2

Sekil 1.2. Aliimina kalga kemigi protezi [27]
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Aliimina 20 yili askin siiredir ortopedik uygulamalarda kullanilmaktadir.
Kalga protezlerinde gozlemlenen ana problem birbiri igerisinde hareketlenen
parcalardan olusan yenim kayiplaridir. Aliimina yiiksek yenim direncine sahiptir.
Bu 6zellik aliiminanin ¢ok diistik yiizey piiriizliigline ve yiiksek yiizey enerjisine
sahip olmasindan dolayidir. Aliimina yiiksek biyouyumluluga ve yenim direncine

ragmen, orta seviyede tokluk ve biikiilme mukavemeti gostermektedir [26].

1.1.3.1.2. Zirkonya

Zirkonyada aliimina gibi bulundugu fiziksel ortam {izerinde inert etki
gostermektedir. Aliimina seramiklere gore avantaji ise ¢cok daha ytliksek kirilma
toklugu ve biikiilme mukavemetine sahip olmasidir. Gostermis oldugu bu {istiin
ozelliklerden dolay1 ZrO,, uyluk kemigi protezlerinde basari ile kullanilmaktadir.
Ancak uygulamalarinda; fizyolojik sivilar nedeniyle zamanla mukavemetinin
azalmasi, yenim Ozelliklerinin zayif olmasi ve potansiyel radyoaktif malzemeler
icermesi olmak {izere ii¢ Onemli sorunla karsilasilmaktadir. ZrO,’nin yenim
direncinin Al,O3’e gore ¢ok diisiik olmasindan dolayi, ZrO,, seramik-seramikten
olusan hareketli ylizeylerde kullanilmamalidir. Zirkonya igerisinde Uranyum,
Toryum gibi yarilanma 6dmrii ¢ok uzun olan radyoaktif elementler bulunmaktadir.
Bu elementleri yapidan aymrmak cok zor ve pahali islemler gerektirmektedir.

Zirkonya bazli seramiklerde 0.5 ppm U>>’

e rastlanmistir. Radyoaktivite o ve vy
etkilesimi olarak ortaya ¢ikmaktadir. a-radyasyonu daha fazladir ve a-
parcaciklari, yliksek iyonlastirma kapasitesine sahip olduklarindan yumusak ve
sert doku hiicrelerini tahrip edebilmektedirler. Radyoaktivite diizeyi diisiik

oldugunda da bu etkinin uzun siireli incelenmesi gerekmektedir [26].
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1.1.3.2. Kalsiyumfosfat seramikleri

Kalsiyum ve fosfat atomlarmmin coklu oksitleri seklindeki yapilardir.
Hidroksiapatit Ca;o(PO4)sOH,, trikalsiyumfosfat Casz(POs), ve oktakalsiyumfosfat
CaH(PO4)3.20H bu yapilara 6rnek olarak verilebilir.

Kalsiyumfosfat bazli biyoseramikler tibbin ¢ogu uzmanlik alaninda ve dis
hekimliginde son 20 yildir kullanilmaktadir. Bu malzemeler, ortopedik kaplamalar
ve dis implantlarinda, yliz kemiklerinde, kulak kemiklerinde, kalga ve diz
protezlerinde kemik tozu olarak kullanilmaktadir. Seramik-metal protezlerde
kalsiyumfosfat uygulamalar1 ve yapay goz implant1 Sekil 1.3’de goriilmektedir.
Kalsiyumfosfat seramiklerin sekillendirme islemini takiben sinterlenmesi
genellikle 1000-1500°C'de gergeklesmektedir. Tiim kalsiyum fosfat seramikleri
degisen hizlarda biyolojik olarak bozunmaktadirlar [25, 26].

(@) (b)

Sekil 1.3. HA implant uygulamalar1 (a) yapay goz implant1 (b) metalik implant
kaplamasi [28,29]

Kalsiyum fosfat seramikleri, gozenekli yapida da hazirlanabilmektedir.
Gozenekli seramik implantlarin en biiylik avantaji; kemik, seramik malzemenin

gozenekleri igerisinde biiylidiiglinde, olusan ara yiizeyin mekanik acgidan yiiksek
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kararliliga sahip olmasidir. G6zenekli implantlar kemik olusumu i¢in yapr iskelesi

olarak kullanilmaktadir.

Mercanlarin  mikro yapisi, kontrollii gozenek biiylikligiine sahip
seramiklerin olusturulmasi agisindan en ideal malzeme olmalarin1 saglamaktadir.
Gozenekli malzemeler, her zaman i¢in yigin formlarinda daha zayiflar ve artan
gozeneklilige bagh olarak, malzemenin dayanimi daha da azalmaktadir. Kemik
kiriklarin1 doldurmak i¢in gbzenekli sentetik kalsiyum fosfat seramikler
kullanilirken, dis implantlarinda kaplama olarak go6zenekli hidroksiapatit
kullanilmaktadir. Gozenekli hidroksiapatitte gézenek boyutu 500um’ye kadar
cikabilirken, yogun hidroksiapatit i¢in bu deger maksimum lum civarinda olup,

toplam hacmin % 5’ini1 teskil etmektedir [26].

Hidroksiapatit kemik dolgu malzemesi ve implant malzemelerine
kaplanarak kullanilmasi oldukca yaygin uygulamalardir. Ancak o6zellikle agik
yaralanmalarda kemik dolgu malzemesi olarak ve tiimii viicut i¢inde olmayan ve
uzun siire viicutta kalan implant malzemelerinde kaplama malzemesi olarak

kullanildig1 durumlarda enfeksiyon riski ortaya ¢ikmaktadir [30].

1.1.3.3. Cam ve cam seramikler

Silika (S10,) temelli seramiklerdir. Cam seramikler Lityum/Aliminyum
veya Magnezyum/Aliiminyum kristalleri igeren camlardir. Cam seramiklerin
heterojen yapilarindan dolay1 uygulama alanlar1 kisitlidir. Biyoaktif camlarda ise
silika gruplarinin  bazilar1  kalsiyum, fosfor veya sodyum ile yer
degistirebilmektedir. Boylece doku ve implant arasinda kimyasal baglanma
gerceklesmektedir. Biyoaktif camlar klasik bir iiretim siireci ile iiretilmelerine
ragmen her bir iretim basamaginda titiz davranilmasi gerekmektedir. Bunun
sebebi son iiriliniin insan viicudunda kullanilacak olmasidir. Kimyasal kirlenmeler
minimuma indirilmeli, oksit malzemeler yiiksek saflikta sec¢ilmeli, silika yiiksek
saflikta ve flint kalitesinde olmalidir. Biyoaktif camlarin en 6nemli 6zelligi ¢ok

yiiksek reaksiyon hizina sahip olup doku ile hizli bir sekilde baglanmay1
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saglamasidir. En onemli dezavantajlar1 ise diisiik mekanik mukavemete ve diisiik

kirilma tokluguna sahip olmalaridir [26, 31-34].

Genel olarak bakildiginda, tek fazli biyoaktif camlar 6rnegin biyocam
insan kemigi uygulamalarinda gerekli mekanik mukavemeti gostermezler. Dogal
kemik yapist bir kompozit olup, hidroksiapatit-hidroksikarbonapatit ana
dokusundan olusan ve organik kalojenler tarafindan kuvvetlendirilen bir yapidir.
Bu kemik dokusu ornek almarak wollastonit (CaO.Si10,) ve silika zincirleri ile
kuvvetlendirilmis bir seramik cam kompozisyonu {iretilmistir. A/W camlar1
3Ca0.P,05-Ca0.S10,-Mg0.Ca0.2810,  bilesenlerinden  olusan  bir faz
diyagraminda goriilmektedir. A/W camlar1 elmas isleme aletleri ile vida dahil
bircok degisik sekle getirilebilirler. A/W camlar1 omurlar arasi1 ve kemikler arasi
dolgu malzemesi olarak kullanilirlar. Diger bir cam seramik yapist ise igerisinde
mika kristalleri bulunduran ve bdylece camin islenebilirligini saglayan islenebilir
ve fosfor icerikli cam seramiklerdir. Bu cam seramikler mikaapatit cam seramikler
olarak da adlandirilabilir. Mikaapatit cam seramikleri ii¢ gruba ayrilir; Biyoverit |
camlar1 silikofosfat tipi camlardir ve kompozisyonlarinda SiO,, AlLOs; MgO,
Nay0O, K0, F, CaO, P,0s bulunmaktadir. Biyoverit II camlari silikat cam grubuna
girer ve kompozisyonunda SiO;-AL0O3-MgO-Na,O-K,O-F  bulunmaktadir.
Biyoverit II cam seramikte ana kristal yap1 olarak mika kristalleri, ikinci kristal
yap1 olarak kordiyerit kristaller1 bulunmaktadir. Yiiksek mika icerdiklerinden
dolay1 Biyoverit I ve Biyoverit II camlar1 kolay islenebilen camlardir. Biyoverit
IIT camlar1 ise fosfat cam olup, silika icermezler. Kompozisyonunda CaO-Al,Os-
P,05-NayO, (ZrO,-FeO/Fe,03) bulunmaktadir. Biyoverit III’iin yapisinda apatit,
AIPO4 ve kompleks fosfat yapilar1 olusturulur. Biyoverit III’lin digerlerinden farki

faz seperasyonuna ugramamasidir [26, 34].
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1.1.4. Kompozitler

Kompozit, farkl kimyasal yapidaki iki veya daha fazla sayida malzemenin
sinirlarmi1 ve Ozelliklerini koruyarak olusturdugu cok fazli malzeme olarak
tanimlanabilir. Dolayisiyla kompozit malzeme, kendisini olusturan bilesenlerden
birinin tek basma sahip olamadig1 6zelliklere sahip olur. Kompozitler, yiiksek
dayanima ve diislik elastik modiiliine sahip olduklarindan 6zellikle ortopedik
uygulamalarda tercih edilirler. Ayrica kompozit malzemenin bilesimi
degistirilerek, implantin viicuttaki kullanim alanlarina goére mekanik ve fizyolojik
sartlara uyum saglamasi kolaylastirilabilir [15]. Insan viicudunda kullanilan
implant malzemelerinin avantaj-dezavantaj ve kullanim alanlar1 ile birlikte

Tablo 1.1 de goriilmektedir.

Tablo 1.1. Viicutta kullanilan implant malzemeleri ve 6zellikleri

Malzeme Avantajlan Dezavantajlan Kullanim alanlan
Metaller Dayanikli, saglam Korozyona elverisli Eklem protezleri
Sekillendirilebilir Yogunlugu yiiksek Kemik plaklari, vida
Dis implantlar
Polimerler Elastik Giiglii degil Siitiirler, kan damarlar1
Uretimi kolay Zamanla deformasyona | Kalca protezi soketi
ugramast
Seramikler Yiiksek Kirilgan, elastik degil Dis, kalca potezi kafasi
biyouyumluluk
Inert Uretim zor Impant kaplamasi
Kompozitler Dayaniklt Uretimi zor Eklem implantlart
Ozel tasarim Kalp kapaklar1
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1.2. Ortopedi ve Travmotolojide implant Kullanim

Ortopedi ve travmatoloji alaninda implant kullanimina ait ilk g¢alisma,
1850 yilinda Lagenbeck’in femur boyun kirigmi bir ¢ivi ile internal olarak
tespitidir.1890’lerin basinda Kirschner traksiyon ve intermal fiksasyon amaciyla
kullanilan teli gelistirmis, ayn1 donemde Lane ilk plagi, Hey-Grooves ise [.Diinya

Savasi sirasinda ilk intramediiller tespit materyalini kullanmistir [35].

Implant kullanimi  konusundaki ikinci ©nemli asama olan eklem
artroplastisi ise gecen ylizyilda 1860’da Carnochan ve Vemevil tarafindan
temporomandibuler eklem ile baglamistir.1890’da Gluck tarafindan fildisi ve bunu
kemige tespit i¢cin bir tip zamkin kullanildig: ilk kal¢a protezi denemelerinden
sonra bu yiizyilin ilk yarisinda Hey-Grooves, Smith Peterson, Judet gibi dncililerin
kalca protezi ¢aligmalar1 ile gelismeler devam etmis, Thompson ve Moore’un
femur iist u¢ protezlerinden sonra yiizyilin ikinci yarisinda hizlanmistir. Chamley
1960’larda, metalik femoral komponent, diisiik strtiinmeli ve yiiksek molekiil
agirlikli polietilen asetabuler cup ile bunlarin kemige fiksasyonunu saglayan
kemik c¢imentosundan olusan sistemi ile modern kalga protezinin temellerini
atmistir. Giinlimiizde interfalangeal eklemlerden kalgaya, dirsekten ayak bilegine
kadar bircok eklemin artroplastisi uygulanmakta ve kullanilan protez tipleri

giderek cesitlenmektedir [35,36].

Ortopedik implant olarak kullanilabilecek bir malzemenin mekanik
ozellikleri viicut igerisinde empedansin saglanmasi igin gerekli fiziksel 6zellikleri
saglamali kullanilacag: bolgedeki kemik ile mekanik 6zelliklerinin birbirine yakin

olmal1 ve ayn1 zamanda viicut icerisindeki kimyasal dayanimi yliksek olmalidir.

Viicudun iskeletini olusturan, sert ve yiiksek yogunluga sahip olan kemik
icerisinde bulundugu mekanik ortama yiiksek oranda uyum gosterebilen kompozit
bir malzeme olup, insan yasina ve cinsiyetine baglh olarak degisik mikroyapisal
ozellikler gostermektedir. Kemigin mekanik 6zelliklerine iligkin ¢alismalar birkag

arastirma disinda makro diizey ile sinirhidir [37, 38].

19



1.2.1. Ortopedi ve Travmatolojide Kullanilan implant Tipleri

Ortopedi ve travmatolojide en yaygmn olarak kullanilan implantlar
Steinmann ¢ivileri, serklaj telleri, Kirschner teli, U civileri, Ligaman protezleri,
eksternal fiksator civileri ve intramediiller ¢ivilerdir. Sekil 1.4 ile en yaygin olarak

kullanilan metalik implantlar goriilmektedir.

Sekil 1.4. Ortopedi ve travmatolojide kullanilan ¢esitli implantlar [39]

1.2.1.1. Vidalar

Vidalar en sik kullanilan ortopedik implantlardir. Nispeten kiigiik olduklar1
icin tek basma kullanildiklarinda endosteal ve periostal kanlanmayi bozucu
etkileri azdir. Tek basina veya plaklar ile birlikte olanlar1 kemige fikse etmek
amaci ile kullanilirlar. Baz1 dikis materyalleri gibi viicutta metabolize olabilen
vidalar da bulunmaktadir. Polilaktik asitten {iretilmis olan bu vidalarin viicuttan
cikarilmalar1 i¢in ikinci bir ameliyat gerekmemektedir [35]. Vidalar kemige
yerlestirilme tekniklerine, kullanilacaklar1 kemik tipine, boyutlarina ve

fonksiyonlarma gore siniflandirilmaktadirlar.

Vidalar baz1 durumlarda da 6n ¢apraz bag tamirinde kullanilan Krusaga

vidasinda oldugu gibi kemik i¢ine agilmais tiinele, hazirlamis olan kemik—tendon-
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kemik greftinin sikistirilarak tutturulmasimi saglamak amaciyla

kullanilmaktadirlar.

1.2.1.2. Plaklar

Plaklar kemigin anatomik rekontriiksiyonunu ve erken eklem hareketini
saglamak amaci ile kullanilirlar. Periostal kanlanmay1 bozucu etkilerinin yaninda
u¢ kisimlar1 ve son vidalart stres yiikselticidir [35]. Sekilleri, uygulanacak
bolgenin lokal anatomik o6zelliklerine gore degisir. Kiiclik kemikler icin
“semitiibiler”, “1/3 tiibiiler” ,”1/4 tiibiiler” plaklar, degisik metafiz bolgelerinde
ve omurgada kullanilmak i¢in T, Y, L, H sekilli ve bu adlarla anilan plaklar
vardwr. Plaklar fonksiyonlarina goére de “notralizasyon plagi”, “destek plagi”,
“kompresyon plagr” gibi isimler alirlar. Sekil 1.5 ile ortopedi ve travmatoloji
cerrahisinde kullanilan farkl tipte plaklar, Sekil 1.6 ¢ da ise plagm radyolojik

olarak goriintiisti verilmektedir.

Sekil 1.5. Ortopedi ve travmatolojide kullanilan farkli tipteki plaklar [40]
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Sekil 1.6. Plagin radyolojik goriintiisii [41]

1.2.1.3. Eklem protezleri

Artroplasti, patolojik degisikler olusmus olan eklemlerdeki agriy1r yok
etmek ve bozulmus olan eklem fonksiyonlarimi tekrar kazandirmak icin eklemi
olusturan ylizeylerin kismen veya tamamen degistirilmesidir. Viicuttaki birgok
eklem i¢in gelistirilmis protez ¢esitleri mevcuttur. Eger eklemi olusturan
ylizeylerin timii degistiriliyorsa buna “total artroplasti”’ kullanilan proteze de
“total protez” denir. Baz1 durumlarda eklem yiizeylerinden sadece biri (6rnegin
kalca ekleminde sadece femur basi) veya yiizeylerinin de belli kisimlari
degistirilebilir. Bu islemde kullanilan protezlere de genel olarak “parsiyel protez”
denilmektedir [35]. Kalca protezinin radyolojik goriintisii Sekil 1.7 ile

verilmektedir.
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Sekil 1.7. Kalga protezinin radyolojik goriintiisii [42]

Total artroplastilerde modern c¢ag, 1960’larda Chamley tarafindan
gelistirilen kalca protezi ile basglamistir. Daha iy1 implant materyalleri gelistirmek
icin siirmekte olan arastirmalara ragmen Chamley’in temellerini attigit UHMWPE
ile eklemlesen metal kombinasyonu gilinlimiizde de genis kullanim alanina

sahiptir.

Chamley’in metal olarak kullandig1 paslanmaz ¢elik bugiin yerini kobalt
ve titanyum alasimlarma birakmistir. Yiik binen eklem yiizeyleri i¢in asinmaya
direncinden dolay1 kobalt alasimlarinin kullanimi daha uygun iken, femoral stem
gibi kemige oturan bolgelerde kemige daha yakin elastik modiilii nedeniyle
titanyum alagimlar tercih edilir. Aluminyum oksit gibi seramiklerinde polietilen
asetabuler komponentle olan uyumlarma bagli olarak siirtiinme ve asmma
acilarindan getirdikleri avantajlardan dolayi, femur basi yerine kullanimlari
giderek yayginlagsmaktadir. Bu farkli o6zelliklerdeki materyallerin protezlerin
degisik bolimlerinde daha avantajli olmalari, metalik, seramik ve polimerik
komponentlerin ayni1 cihazda bir arada bulunabildikleri modiiler tasariminin
gelismesine yol agmistir. Bu tip protezlerde, hem implant kemik arasinda hem de
implant parcalar1 arasindaki hareket asmma {irlinleri olusumuna neden
olacagindan, pargalarin stabilitesi dnemlidir [35]. Cesitli kalca ve diz protezleri

Sekil 1.8 ile verilmektedir.
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(@) (b)

Sekil 1.8. Eklem protezleri (a) kalga protezi ve (b) diz protezi [43,44]

Protezin kemikle komsuluk yapacak yilizeylerinin metal ya da seramige
gore daha biyoaktif olan hidroksiapatitle kaplanmasiyla, poroz ylizeyin icine
ilerleyen kemigin buna daha iyi tutunacag: fikrinden hareket edilerek, ¢imentosuz
protezlerin hidroksiapatit kapl olanlar1 {iretilmis ve kullanima girmistir. Ayrica
enerjili ve iyon yayilimlarinin kullanilan materyallerde capraz baglantilar
yaratarak onlar1 kimyasal degredasyona karsi direncli hale getirdigi, UHMWPE’yi
sertlestirerek asmmasini azaltti§i, polimetilmetakrilat ile metalin ortopedik
kompenentler arasindaki bagi giliclendirdigi gosterilmistir. Bu nedenlerle iyon
implantasyonu bir yiizey modifikasyon teknolojisi olarak ortopedik implantlarda,

en sik olarak da protez yiizeylerinde kullanilmaktadir [35].

1.2.1.4. Eksternal fiksatorler

Eksternal fiksatorler 1970’lerden sonra agik uzun kemik kiriklarmin acil
sagaltiminda kirigin stabilizasyonu amaciyla O6nemli bir segenek olmustur.
Gilintimiizde 6zellikle tip IIIB ve tip IIIC agik kiriklarda kullanilmaktadir. Son
zamanlarda sirkiiler ve  hibrid fiksatorlerdeki  gelismeler sayesinde

kullanilabilirligi artmustir [45]. Eksternal fiksatorlerin cesitli avantajlar1 vardir.
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Bunlar; uygulamasi goreceli olarak basit ve hizhidir, ana kemik fragmanlar1
arasinda 1iyi bir stabilite saglar ve anatomik rediiksiyonu olas1 hale getirir,
uygulanmas1 i¢in ek olarak minimal yumusak doku yaralanmasi gerektirir bu
sayede enfeksiyon ve yara iyilesmesi olumsuzluklar riskleri azalmakta, 6zellikle
multitravmali hastalarda eklem hareketlerine izin vererek kardiyopulmoner
fonksiyonlarm geri doniisiinii kolaylastirmakta ve debritmanlar esnasinda kolayca

cikarilarak yaraya ulasilmasimi kolaylastirmaktadir.

Genis yaralarin bulundugu kompleks kiriklarda uygulanmasmin zaman
almas1 ve tellerin muskulotendin6z yapilar1 yakalayarak fonksiyonel eklem
hareketlerini kisitlayarak hastada rahatsizliga yol acgabilmesi ise  Eksternal
fiksatorlerin dezavantajlaridir.  Onlem almadan yerlestirilen teller, yara
rekonstriiksiyonu  icin  gerekli  olabilecek  fleplerin  mobilizasyonunu
kisitlayabilmekte, tel yerlestirilmesinde ki uygun olmayan teknik nedeni ile kemik
nekrozu veya tellerde erken gevseme ve ¢iviye bagl enfeksiyon olugabilmektedir.
Bu o6zellikle osteoporotik ve kanselloz kemiklerde karsilasilan daha biiyiik
sorundur. Ozellikle yiik verilmesine olanak tammmayan eksternal fiksatdrlerde

uzamis kullanim gecikmis kaynama veya kaynamamaya yol acabilmektedir [46].

Eksternal fiksatorler kalici tedavi yontemi olarak kullanilabilecekleri gibi
gecgici yontem olarak da kullanilabilir [45,47,48]. Bu yontemde ilk operasyon
esnasinda eksternal fiksator yerlestirilmekte, sonrasinda acik yaranin durumuna
gore ilerleyen zamanlarda intramediiller ¢ivi yerlestirilerek kalici tedavi yontemi
uygulanmaktadir. Ancak bu yOontem derin enfeksiyon sikliginda artisa neden

olabilmektedir [11,38].

Eksternal fiksatorler, perkiitan olarak yerlestirilen transossedz tel veya
civileri viicut disinda birarada fikse eden yapilardir. Bu sistemler kirik
fiksasyonunda kullanildiklar1 gibi kompresyon, distraksiyon veya angulasyon
yapacak bilesenlerin eklenmesiyle cesitli deformitelerin diizeltilmesi, uzatma veya
kemik defektlerinin doldurulmasi1 gibi amaglarla osteotomilere ek olarak

kullanilmaktadir [35]. Sekil 1.9 eksternal fiksatoriin kullanimi gosterilmektedir.
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Sekil 1.9. Eksternal fiksatoriin kullanimi [49]

Kirik veya osteotomi bdlgesinde herhangi bir yabanci madde bulunmadan
bu bdlgeden uzaktan gecen teller yardimiyla yeterli bir fiksasyon ve kompresyon
saglayabilmeleri, uygulamalar1 i¢in major ameliyatlar gerektirmemeleri eksternal
fiksatorlerin avantajlaridir. Tellerin gegtigi bolgelerde damar, sinir yaralanmasima
neden olmamak i¢in bdlge anatomisine uygun tel giris yerleri ve ilerleme yonleri
secilmelidir.Sistemin tiimiiniin viicut i¢cinde olmamasi disaridan viicut icine

mikroorganizma nakli ve enfeksiyon olasiligini da beraberinde getirmektedir [35].

1.2.1.5. intramediiller civiler

Gilinlimiizde uzun kemiklerin cisim kiriklarinda en 6nemli tedavi se¢enegi
olan intramediiller ¢iviler ¢ok uzun zamandan beri kullanilmaktadir. 19. yiizyilin
sonlarinda Gluck, kilitlenebilen intramediiller aygitin ilk tanimmi yapmistir. Bu
aygit fildisi intramediiller ¢ivi olup, uclarinda fildisi vidalarin gectigi delikler
bulunmaktadir [50]. Hoglund 1917°de otojen kemigin intramediiller implant
olarak kullanimmi ve Hey Groves Birinci Diinya Savasi swrasinda ategli silah

yaralanmalarinin tedavisinde metalik rodlarm kullanimini bildirmislerdir. Bu
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rodlar kirik hattindan bir insizyon yoluyla mediiller kavite igerisinden
gecirilmistir. Bu teknik yiiksek enfeksiyon orani nedeniyle evrensel olarak kabul

gormemistir.

1931°de Smith-Petersen tarafindan kullanilan femur boyun kiriginda
basaril1 saf celik ¢iviler ile hizla metalik intramediiller ¢ivi kullanimi artmustir
[50]. Rush tarafindan proksimal ulna ve proksimal femur kirik tedavisi i¢in
metalik Steinman ¢ivilerin mediiller kanal i¢inden gecirilerek kullanimini
gerceklestirilmis ve boylelikle “intramediiller fiksasyon ile kirik tedavisi” bu

teknikler ile geligsmistir [S1].

Kiintscher’in 1940 yilinda gelistirdigi V seklinde saf ¢elikten iiretilmis
medulla c¢ivileri kullanilmis ve bu c¢ivilerin internal bir splint olarak gdrev aldigi
ve i¢ mediiller kavitede elastik bir birlesme sagladig bildirilmistir [50]. Kiintscher
civilerin dogru yerlestirilmesi durumunda,hastanin erken donemde islevsel
mobilizasyonunun miimkiin olabildigini bildirmistir. 1940’larin sonunda V sekilli
civilerin kullanimi1 birakilmis ve yine Kiintscher tasarimi olan yonca-yapragi ¢ivisi
kullanmaya baglanmistir.Kiintscher tarafindan 1940’larda biyomekanik prensipleri
ortaya konularak yaygmlastirilan “intramediiller ¢ivileme”, yiik binen kemiklerin
ozellikle transvers ve kisa oblik kiriklarinda idealdir. Fragmanlar arasi
kompresyon yapmamakta ama stabil kiriklara erken yiik vermeye izin vererek iki
ana kirik fragmanmi arasinda aksiyel kompresyon saglamakta ve erken eklem
hareketine izin vermektedir. Implant ¢ikarildiktan sonra vida deligi gibi zayif
noktalar kalmadig: icin refraktiir olasiligi, kiiciik bir insizyondan kapali olarak
yapmak da miimkiin oldugundan enfeksiyon riski diistiktiir. Ayrica intramediiller

cthazlar genellikle diger internal tespit malzemelerine goére daha ekonomiktir [35].

Kiintscher tarafindan gelistirilen yonca yapragi seklindeki intramediiller
¢ivi kanala sikica oturmaktadir ve biikiilmeye dayaniklidir ancak tosiyonel giicii
diistiktiir. Bunun yaninda Rush’mn gelistirdigi gibi daha ince, li¢ noktada fiksasyon
saglayan, bu nedenle daha gevsek olan ancak endosteal kanlanmay1 da daha az
bozan tipleri de bulunmaktadir. Ender c¢ivisi gibi fleksibi olan ya da, Zickel
civisinin subtrokanterik femur kiriklar1 icin oldugu gibi 6zel bdlgeler icin

gelistirilmis olan intramediiller tespit malzemeleri de mevcuttur [35].
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Intrameduller tespit materyallerinin kullamiminda dezavantaj olabilen
fragmanlar arasi rotasyon olasilig1 sisteme vidalar ilave edilerek interlocking
civilerinin gelistirilmesiyle onlenmistir. Grosse-Kemp ve Russell-Taylor civileri

bu 6zellikleri ile genis kullanim alan1 bulmustur [50].

1950’ler sirasinda iki 6nemli teknik gelistirilmis ve sunulmustur. 1942°de
Alman literatiirinde Fischer, intramediiller reamerlerin (delik genisleticiler)
kullanimini rapor etmistir [50]. 1950’lerde sunulmus olan ve halen kullanilan
diger teknik kilitleme vidalarmin kullanilmasi ve kirigin stabilitesinin
artirilmasidir. Modny ve Bambara 1953°te intramediiller transfiksasyon ¢ivilerini
kesfetmistir. Bu ¢ivi hag seklindeydi ve ¢ivi boyunca bir¢cok delik vardi. Bu
deliklere 90 dereceyle vidalar yerlestirilirdi. Modny ve Lewert 261 femur kirigi
serisinde bu ¢iviyl kullanarak c¢ok basarili sonuglar rapor etmistir [52].
Sefalomediiller ¢iviler ilk kez 1960’larda ortaya ¢ikmis, Zickel ¢ivisinin gelisimi
1967°de 6n plana ¢ikmistir. Zickel Civisi’nin 6zelligi proksimalinde bulunan
delige gecirilen vidanm, proksimal femurun lateral korteksinden, femur-boynu ve
basina dogru yerlestirilmesi esasina dayanmasidir [53]. Civi tasariminda ve
malzemelerde bazi gelismeler olurken, asil ilerleme oymali veya oymasiz ¢ivi
endikasyonlarinda artigla olmustur. Agik tibia kiriklar1 glintimiizde intramediiller
fiksasyonla cok 1iyi sonuglarla tedavi edilmektedirler. Benzer sekilde, daha
onceleri oymasiz ¢ivilerle tedavi edilen acik femur kiriklar1 giiniimiizde oymali
intramediiller ¢ivi kullanilarak basarili bir sekilde tedavi edilmektedir.
Intramediiller tespit yontemlerinden bir digeri de elastik ¢ivilerdir. Bu tip civiler
pediatride uzun kemik kiriklar1 ile erigkinlerde klavikula, metakarp, onkol ve

humerus kiriklarinda kullanilmaktadir [54,55].

Intrameduller civiler yerlestirilirken ¢aplarmin olabildigince kalin olmasi
saglamliklar1 acisindan avantaj getirirken, bunlarin yerlestirilmesi i¢in meduller
kanalin gereginden fazla oyulmasi da kemik korteksini incelterek kemigin
saglamligin1 azaltmaktadir.Bir intramediiller c¢ivinin ¢apindaki 1 mm artisin
saglamligini  %30-40 arttirdigi,captaki  %25°lik  artisin  biikiilmeye karsi
dayanikliligr %50 arttirdigi gosterilmisken, bunun yaninda korteksin 4mm’den
fazlasmnin almmamasi ve orijinal korteks kalinligimin yaridan aza inmemesi

gerekliligi de gosterilmistir [54,55].
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1.3. Metalik implantlarin Kaplanmasi

Hidroksiapatit (HA, Ca;o(PO4)s(OH),), biyouyumlu ve biyoaktif bir
malzeme olarak bilinmesine ragmen, zayif mekanik 6zelliklerinden dolay: yiik
tastyan implant olarak kullanilamamaktadir. Metalik implantlarm (Ti ve Ti
alasimlar1  (Ti6Al4V), 316L paslanmaz celikler) HA 1ile kaplanarak
kullanilmasiyla metalik implantlarin mekanik 6zellikleri ile HA’in biyoaktiflik
ozelligi birlestirilmis ve daha uygun o6zellikler kazandirilmis olup, biyomalzeme
uygulamalarinda oldukca sik karsilagilmaktadir [56,57]. Metalik implantlarm HA
ile kaplanmasi i¢cin birgok yontem denenmistir. Plazma sprey kaplama, sputter
yontemi, daldrma yontemi, sol-jel yontemi, elektroforetik ¢oktiirme yOntemi,
pulsed lazer ¢oktiirme yontemi en yaygin kullanilan yontemlerdir [58]. En yaygin
kullanilan HA kaplama teknikleri, avantaj ve dezavantajlar1 ile birlikte Tablo 1.2
ile verilmistir. Elektrosprey yontemi ile kaplama ise literatiirde nano tozlarin
kaplanma teknikleri arasinda bulunmakta fakat metalik implantlarin kaplanmasima

yonelik calismalar olduk¢a yenidir.
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Tablo 1.2. HA kaplama i¢in kullanilan tekniklerin avantaj ve dezavantajlari [59]

Teknik Kalnhk Avantajlar Dezavantajlar
Daldirma 0.05-0.5mm | Ekonomik Yiksek sinterleme sicakliklar
yontemi Uygulama hizli Termal genlesme uyumsuzlugu
Kompleks altliklar
Sputter 0.02-1um Diiz altliklarda uniform Pahali
yontemi kaplama kalinlig1 Kaplama siiresi uzun
Kompleks altliklar kaplanamaz
Amorf kaplama tiretimi
Pulsed Laser 0.05- 5pm Diiz altliklarda uniform Pahali
coktiirme kaplama kalmlig .
. . Kaplama siiresi uzun
yontemi
Kompleks altliklar kaplanamaz
Amorf kaplama tiretimi
Sicak presleme | 0.2-2.0mm Yogun kaplama tiretimi Sicak presleme ile kompleks
ve Sicak altliklar kaplanamaz.
isostatik Yiiksek sicaklik gereksinimi
presleme
Termal genlesme uyumsuzlugu
Elastik 6zellik farkliliklart
Pahali
Elektroforetik | 0.1-2.0mm Uniform kaplama kalinligr | Catlak olmayan kaplama tiretimi
;:’gl:l:::n?e Hizl1 ¢oktiirme zor
Kompleks altliklar Yiksek sinterleme sicakliklar
Termal sprey 30-200um Hizli ¢oktiirme Yiiksek sicaklikta
yontemi dekompozisyon
Hizli sogutma ile amorf kaplama
olusumu
Sol-Jel yontemi | <lpm Kompleks altliklar Bazi prosesler igin kontrollii
Diisiik proses sicakliklari atmosfer gereksinimi
Ince kaplamalar {iretmek Kimyasallar pahals
agisindan oldukga
ekonomik
Elektrosprey <lum Ince kaplamalar iiretmek
yontemi agisindan oldukga

ekonomik
Kompleks altikliklar

Uniform kaplama kalinlig
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1.3.1. Daldirma Yontemi

Daldirma yontemi; kaplanacak olan althgmn hazirlanan ¢ozelti icerisine
daldirilarak, altlik ylizeyine belirli kalmlikta film tabakasinin olusturulmasidir.
Daldirma ile kaplama siireci, Sekil 1.10 ile goriildiigii gibi, daldirma, birikme,
akma ve buharlasma olmak {izere dort asama da gerceklesmektedir. Alkol gibi
ucucu c¢oziciiler kullanildiginda,buharlagsma baslangig, birikme ve akma
basamaklarma eslik etmektedir. Cozelti i¢ine giren altlik ile ¢evrede bulunan
akiskan arasinda mekanik bir smir tabakasi olusur. Altlik ¢ekilirken olusan bu
tabakada iki yonlii akis gozlenir. Althiga yakin mesafelerdeki akiskan althik ile
birlikte yukari dogru hareket ederken, daha dis kisimlarda bulunan akigkan
cozeltiye donme egilimi gosterir. Sonugta elde edilen film tabakasinin kalmligi,
yukar1 ve asagi dogru hareket eden tabakalara bagli olarak degisir. Altlik
iizerindeki katmana yukar1 yonde viskoz siiriiklenme, yercekimi kuvveti, ylizey
gerilimi, atalet kuvveti, yiizey gerilim gradyanti ve kopma basinci olmak {izere

baslica 6 kuvvet etki etmektedir [60].

Sekil 1.10. Daldirma yontemi ile kaplama prosesi [60]
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1.3.2. Sputter Yontemi

Sputter yontemi; temelde sivi ya da kati haldeki kaynak malzemesinin
atomlarmin iyon borbardimani yardimiyla koparilip, altlhik malzemesi iizerine
aktarilmasidir. Kaplamasi yapilacak olan malzeme yiiz volt ile birka¢ kilo volt
arasinda degisen potansiyel altinda tutulur. Kritik basing altinda (1.10° ile —1 Torr
arasi) uygulanan negatif voltaj kaynak iizerinde bosalmaya neden olur. Negatif
voltaj altinda tutuldugundan kaynak, plasma i¢cinde bulunan iyon bombardimanina
tutulur.Gaz iyonlarinin yeterince agir oldugu durumlarda, iyon bombardimani
kaynak yiizeyinden baslayarak malzemenin tasinmasma neden oldugundan,
reaktif olmayan ve yiiksek atom numarasina sahip argon gazi kullanilmaktadir
[61]. Sputter yontemi yiiksek sistem maliyeti ve diisiikk uygulama hizlar1 nedeniyle
biiylik 6lgekli bir {iretim i¢in uygun bir yontem degildir. Sekil 1.11 ile sputter

yonteminin sematik gosterimi verilmistir [62].

Sekil 1.11. Sputter yonteminin sematik gosterimi [63]
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1.3.3. Sol-Jel Yontemi

Kolloid i¢inde dagitilmis olan fazin diisiik tane boyutu (1-1000nm)
nedeniyle yer cekimi kuvvetlerinin thmal edilebilecegi ve etkilesimlerin sadece
zayif Van Der Waals kuvvetleriyle saglandigi siispansiyon olarak
tanimlanmaktadir. Sol 1se bir sivi igerisindeki kat1 partikiillerin kolloidal
siispansiyon halinde bulunmasidir. Aerosol gaz fazi i¢inde partikiillerin kolloidal
siispansiyon olarak tutulmasi iken, emiilsiyon sivi damlaciklarinin bir bagka sivi
icerisinde siispansiyon halinde tutulmasi olarak tanimlanmaktadir. Tanimlar1
yapilan tiim kolloidler polimer veya seramik malzemelerin {iretilebilecegi
partikiillerin  olusturulmas:1 i¢in kullanilabilmektedir. Sol-jel yOnteminde
kolloidlerin hazirlanmas1 i¢in kullanilan baslangic malzemeleri c¢evreleri cesitli

ligandlarla sarilan metal veya metaloid elementlerdir [60].

Bir molekiil icinde bulundugu c¢ozeltide genisleyerek makroskopik
boyutlara ulastiginda “jel” olarak adlandirilmaktadir. Jellesme noktasi biliyiik
molekiiliin olusumunu tamamlamas: i¢in gerekli olan son bagin kurulma
zamanidir. Bu nedenle jel siirekli kat1 bir iskeletin ¢evreledigi siirekli bir sivi faz
iceren sistemdir. Siirekliligin anlami, sivi fazin kati faz icerisinde hareket
edebilme kabiliyetinin olmasidir. Jele elastik 6zelligi kati yapmin siirekliligi
vermektedir. Ayrica jeller kati partikiil igeren sollerden de elde edilebilirler.
Genelde polimerik jeller kovalent baglarla, jelatin jeller zincirlerin baglanmasziyla,
partikiil jeller Van Der Waals baglariyla olusturulmasina ragmen, jelin
karakteristik 6zelligi kesinlikle bag tipi olmamasidir. Partikiil jellerin kolaylikla
bir kayma kuvveti (karistirma) verilerek dagitilabilir 6rneginde oldugu gibi,bunun
nedeni olusan baglarin tersinir olma 6zelligidir [60]. Sol-jel prosesi Sekil 1.12 ile

verilmistir.
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Sekil 1.12. Sol-jel prosesi [64]

1.3.4. Plazma Sprey Kaplama

Sprey plazma kaplama yOntemi metalik implantlarim hidroksiapatit ile
kaplanmasinda en ¢ok tercih edilen yontemdir. Sprey kaplama yonteminde plazma
ya da iyonize gaz kismi olarak ergir ve kaplanacak tozu althk ylizeyine tasir.
Plazma sprey kaplamada tasiyici1 gaz olarak argon kullanilmaktadir. Calisma
sicaklig1 10.000°C ye ¢ikabildigi i¢cin plazma tabancasiin nozulu su sogutmalidir.
Althik tizerine kaplanan tozun kismi olarak ergimemesi i¢in plazma ve altlik
arasindaki mesafe en oOnemli faktordiir. Plazma sprey yOnteminin sematik
gosterimi Sekil 1.13 ile verilmektedir. Plazma sprey kaplama ydnteminde yiiksek
sicakli faz doniisiimlerine sebep olabilmektedir. Trikalsiyum fosfat doniisim
sicakligr 1200°C, hidroksiapatitin ayrigsma sicakligi 1300°C dir. Tetrakalsiyum
fosfat ve floroapatit ise 1300°C ye kadar stabil kalabilmektedir. Plazma sprey
kaplama yontemi kristallenmeyi de arttirmaktadir [57, 65, 66].
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Sekil 1.13. Plasma spray kaplamanin sematik gosterimi [66]

1.3.5. Elektrosprey Yontemi

Son donemlerde ve giiniimiizde ozellikle ileri teknoloji seramiklerinin
arastirilmas1 ve gelistirilmesinin énemi her gegen giin artmaktadir. Ileri teknoloji
seramiklerinin ince film ve kaplamalar1 elektrik, elektronik, elektromekanik gibi
bircok alanda basar1 ile uygulanmaktadir. Korozyon, kimyasal dayanim,
mekaniksel dayanim gibi istenilen bazi1 6zellikleri elde etmek amaciyla kaplama
yontemlerinin gelistirilmesi dnemlidir. Ozellikle ince film elde etmek amaciyla

kullanilan yontemlerden biride elektrosprey yontemidir [67].

Elektrosprey yontemi literatiirde elektrostatik atomizasyon,
elektrohidrodinamik atomizasyon olarak ta bilinmektedir.Elektrosprey yontemi
seramik siispansiyonlarin mikro ve nano seviyede damla iiretilmesi ve bunlarin
altlik tizerine piskiirtiilerek ince film elde etmek i¢in kullanilan bir kaplama
teknigidir. Bu teknigin kullanilmasinin amaci altlik iizerine uygulanacak olan ince
film tabakasmmin homojen bir sekilde elde edilmesi ve hazirlanan seramik
siispansiyonun ¢ok kii¢iik boyutlarda piiskiirtiilmesidir. Giinlimiizde malzeme

biliminde nano yapiya sahip malzemelerin kullanilmasi ve arastirilmasi
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artmaktadir. Bu teknik sayesinde depolama kosullarina bagl olarak ¢cok yogun
malzemeden, poroz yapili nano boyutta farkli ylizey 6zelligine sahip malzemeler
iretilmektedir. Film kaplama seklinde elde edilen malzemelerin ylizey 6zelligi ise
hazirlanan baslangi¢ soliine, kaplama sicakligina, boyut ve boyut dagilimina
baghdir.Yiiksek poroziteli nano yapida ince film iiretmek icin yiiksek sicaklikta

kaplama ve metal alkoksit, metal asetat solleri tercih edilir [68, 69].

Bu yontem, kimyasal buhar biriktirme (CVD), fiziksel buhar biriktirme
(PVD), ve plazma sprey gibi diger yontemlerle karsilastirildiginda kolay deney
diizenegi kurulumu, genis baslangi¢c malzemesi se¢imi, hizli film {iretimi atmosfer
kosullarinda c¢alisabilme, kaplama yapilan tabakanm ylizey 06zelliginin ve
kompozisyonunun kolay kontrol edilmesi, ekonomik olmasi,toz sentezi i¢in uygun
bir teknik olmasi, topaklanmasi diisiik ve nano boyutta toz elde edilmesi gibi

avantajlara sahiptir [69,70].

Elektrosprey teknigi ile kaliteli ince filmler elde etmek icin genel olarak,
kilcal boru agizliginin (nozzle) dizayni, kaplama (altlik) sicakligi, uygulanan
potansiyel (voltaj), siispansiyonun ya da soliin akig hizi, ¢6ziicliniin
kompozisyonu, seramik malzemenin elektriksel ve mekanik 6zellikleri, tane ve

tane boyut dagilimi gibi parametrelerin iyilestirilmesi gerekmektedir [71,72].

Elektrosprey teknigi deney diizenegi hem yatay hem de dikey olarak
kurulabilmektedir.Yapilan ¢alismalara gore deney diizeneginin yatay ya da dikey
olarak hazirlanmasiin deneysel sonuglarini degistirmedigi;ancak dikey olarak
hazirlandig1 zaman deneysel ekipmanlar daha az yer kapladigi bilinmektedir.

Sekil 1.14 ile elektrosprey kaplama iinitesi goriilmektedir [69].
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Sekil 1.14. Dikey elektrosprey kaplama {initesinin sematik gosterimi [69]

Deneysel diizenek ii¢ kisimdan olusmaktadir:

1) Elektrosprey {initesi;Bu iinite yiiksek DC voltaji saglayan gii¢

kaynagima, agizliga, ve altlik tutucuya sahiptir.

2) Sivi besleme f{initesi;Bu {linite pompa, sivi kabimna, ve esnek tiipe

sahiptir.
3) Sicaklik kontrol iinitesi [69].

Sekil 1.14’de goriildiigii gibi hazirlanan ¢ozelti kilcal boru i¢inden
gecerken yiiksek potansiyele maruz kalmakta ve elektrik alan etkisiyle yiiklii
damla elde edilmektedir. Daha sonra basing ve voltaj azalmakta, boylece bu gecis
esnasinda damla boyutu azalmaktadir ve ¢6ziiciiniin buharlagsmasiyla gaz iyonlar1
olusmaktadir. Kisaca proses damla olusumu, damlanin kiigiilmesi ve gaz iyon

olusumu olmak {izere iic asamadan meydana gelmektedir [73].

Nano yapidaki seramik ince filmlerin elektrosprey kaplanma yontemi ile
ilgili bir ¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢aligmalarda genel olarak gore sol-gel
teknigi ile elektrosprey yontemi birlestirilerek elektrostatik-sol spreyleme teknigi
yaratilmistir. Yapilan caligmalara gére metal alkoksit ve metal asetat kullanarak
Zn0, ZrO,, SnO,, BaTiOs, ve Al,O3’lin nano boyutta ince film olarak kaplanmasi
calisiimistir [69].
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1.4. Implant iliskili Enfeksiyonlar

Gilintimiizde Ortopedi ve Travmatoloji cerrahisinde implantla 1iliskili en
onemli basarisizlik nedenlerinden birisi, imlantlara bagl gelisen enfeksiyonlardir.
Implant yiizeyine tutunan bakterilerin biyofilm olusturmasi ve implant-doku ara
yiizeyinde konak savunmasmin yeterli olmamasi gibi nedenlerden dolay1 implant
ylizeyleri enfeksiyonu kolaylastirmaktadir. Biyouyumlu bir materyal olan
titanyum viicut igerisinde fizyolojik kosullar altinda protein kilif ile sarilir. Bu
protein kilif bakteriyel kolonizasyon ve biyofilm olusumu i¢in uygun bir ortam
olusturur [74-77].Ortopedi ve travmatolojide 6nde gelen enfeksiyon etkenlerinden
olan stafilokoklar, biyofilm olusturabilmektedirler [74]. Biyofilm olusturan
bakteriler konagm immun sisteminden korunur [78,79]. Biyofilm igerisinde
bulunan bakteriler tedaviye daha direnclidirler ve rutin antibiyotik tedavisi
implant 1iligkili enfeksiyonlarin tedavisinde yetersiz kalmaktadir. Enfeksiyon
olustuktan sonra tedavisi zordur ve sorunun ¢oziimiinde ¢cogu zaman implantin
cikartilmasi gerekmektedir. Bu durumda da hastanin iyilesme siireci gecikmekte
beraberinde ek sorunlar getirmektedir. Uzamis hastane yatis siiresi, karmasik
revizyon girisimleri, implant yetmezligi, hastanin ¢ektigi acilar, ekonomik
masraflarin artmasi ve 6liime kadar gidebilen medikal durumlar bu sorunlardan
bazilaridir. Tedavideki bu zorluklar nedeniyle implant iligkili enfeksiyonlarin
onlenmesinde bakterinin implant yiizeyine yapigsmasinin 6nlenmesi en 6nemli

basamak ve ¢0ziim gibi goériinmektedir [74].

Metalik implantlar ortopedide yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu
materyallerin kullanilmas1 beraberinde enfeksiyon sorununu da getirmektedir.
Implantin yerlestirilmesinden sonraki erken donemlerde konagm immun sistemi
lokal olarak cerrahi travma nedeni ile ciddi sekilde bozulmaktadir. Bu donem
enfeksiyon i¢in en riskli donemi olusturmaktadir [74].Ortopedik cerrahide en
yaygin olarak kullanilan metalik implant malzemeleri 316L paslanmaz celik ve Ti
ve Ti alagimlaridir. Paslanmaz celik implantlar, titanyuma goére daha yiliksek

enfeksiyon oranlarina sahiptir [80,81].
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Bakterinin implant yiizeyine yapismasinin ve kolonizasyonunun dnlenmesi
amactyla bircok yontem denenmistir. Implant yiizeylerinin antibakteriyel
ozellikteki maddelerle kaplanmasi bu yontemlerdendir. Bu amagla implant
ylizeylerinin kaplanmasinda ¢esitli maddeler kullanilmistir. Antibiyotikler, ¢inko,
hidroksiapatit, nitrik oksit ve giimiis bunlardan bazilaridir [82-85].

1.4.1. Antibiyotik Kullanim ve Lokal Ila¢ Sahmim

Implant iliskili enfeksiyonlarn  tedavisinde sistemik  terapiler
kullanilabilmektedir. Ancak bu tedavi yontemi kan dolasimma zarar vermekle
birlikte tam olarak etkin degildir ve yiiksek konsantrasyonlarda antibiyotik
gereksinimi ortaya ¢ikmaktadir [1].

Acik kiriklarin  operasyonlart sirasinda ve sonrasinda enfeksiyon
olusumunun engellenmesi ile tedavinin basaris1 6nemli dlgiide artmaktadir. Bu
sayede kirik iyilesmesi amaci ile daha uygun bir ¢evre elde edilmis olur. Bu
amagcla birgok yontem kullanilabilmektedir. Bu hastalarda enfeksiyon olusumunu
azaltmak amac1 ile; sistemik ve/veya lokal antibiyotik kullanimi, yara yeri
debritmani, yara yerinin yikanmasi, yaranin kapatilmasi, kirigin erken fiksasyonu

bu yontemlerden bazilaridir [84].

Acik kiriklarda sistemik antibiyotiklerin kullanilmasi, enfeksiyon sikligini
azaltmaktadir [85,86]. Bu nedenle bu hastalara profilaktik amacla sistemik
antibiyotik baslanmalidir. Kullanilacak olan antibiyotikler gram pozitif ve gram

negatif etkinlikte olmalidir [84].

Lokal ilag salinimi1 ise umut verici ve ayni zamanda efektif bir yontemdir.
Implant yiizeyine salinan ilaglar bakteri konsantrasyonunu diisiirmekte ve implant
ylizeyine bakteri yapismasini engelleyerek enfeksiyonu Onlemektedir. Ayni
zamanda bu yontem ile antibiyotiklerin toksik etki riski ve diger yan etkileri

azalmaktadir [87].

Biyomalzeme yiizeylerine bioaktif molekiil yerlestirilmesi antikoagulantlar

gibi aktif molekiiller, inflamasyona sebep olmayan ilaglar, antibiyotikler ve hiicre
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dis1 matris proteinleri ile saglanabilmektedir. Ilag ve biyomolekiillerin yigin
halinde karistirilmas1 ve ilag ve biyomolekiillerin implant ylizeylerine
graftlenmesi olacak sekilde iki strateji gelismis sistemleri desteklemek icin
kullanilmaktadir. Yigin halinde ila¢g ve biyomolekiillerin kullanimina en tipik
ornek kemik c¢imentosudur. Kullanimi kisithh oldugundan dolayr ilag ve
biyomolekiillerin yiizeye yiiklenmesi tercih edilen bir alternatif haline gelmistir

[88].

1.4.2. implant Yiizeyi Modifikasyonlari

Ortopedik implantlarin yiizey uyumlulugunu desteklemek ve osteoinduktif
malzemeler iiretmek icin ylizey modifikasyonlart uygulanmistir. Gliniimiize kadar
implantlarin yiizeylerinde bakteri tutunmasini engellemek amaci ile farkl yiizey
modifikasyonlar1 arastirilmistir. Bu modifikasyon yontemleri arasinda istenilen
fonksiyonlar1 elde etmek amaci ile ylizeye malzeme ilave edilmesi, ylizeyin
kimyasmin ve topografyasmi degistirilmesi ve yeni topografya igin gecerli

yiizeyden malzeme ulastirilmasi sayilabilir [5].

Bakteri kolonizasyonunu engellemek amaci ile ylizey modifikasyonlarinda
hidrofilik politliretanlar, polietilen glikol ve polietilen oksit gibi polimerlerin
kullannmi denenmistir [3,89]. Bu polimerler pasif kaplamalardir ve implant
yilizeyine bakteri yapigsmasmi fizikokimyasal ozellikleri ile diisiirmektedirler.
Ancak etkileri kisithidir. Tlag ve biyomolekiiller daldirma ve kurutma ydntemi ile,
kimyasal baglarin immobilizasyonu ile ve cesitli kaplama uygulamalar1 ile
yiliklenmektedirler. Kaplama uygulamalarinda pasif ve aktif yontemlerin her ikisi

de yer almaktadir [90].

Birkag yildir devam eden c¢alismalar ile implantlarin mikrobiyal
kontaminasyonunu kontrol etmek ve engellemek amaci ile yeni yontemler
gelistirilmistir. Bu yOntemler arasinda en etkin olan implant yiizeylerine
antimikrobiyal 6zellik kazandirilmasidir. Birgok farkli yiizey modifikasyonu ve
kaplama teknikleri kullanilabilmektedir. Implant yiizeylerinin antimikrobiyal

etkiye sahip olmasi icin; implant ylizeyine direkt antibiyotik emdirilmesi,
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antimikrobiyal ajanlarmm immobilizasyonu, nitrikoksit (NO) igeren malzemeler,
Ti0O; filmler ve bakir ve glimiis gibi aktif ve antimikrobiyal etkiye sahip metaller

ile kaplanmasi gibi yontemler arastirilmigtir [91-93].

1.4.2.1. Antibiyotik emdirilmesi

Kas-iskelet sisteminde enfeksiyon profilaksisinde veya tedavisinde
antibiyotikler sistemik olarak kullanilabilecegi gibi, lokal olarak ta
kullanilabilmektedir. Bu sayede hedef dokuda yiiksek konsantrasyon saglanirken
sistemik yan etkiler azaltilmis olur. Antibiyotiklerin lokal uygulanmasinda tasiyici
olarak en sik kemik ¢imentosu kullanilmaktadir [94-96]. Ancak bunun yaninda
kollajen, apatit-cam seramikler, fibrin Ortiileri, polilaktik/poliglikolik implantlar
kullanilabilmektedir. Ancak bu tasiyicilarin elde edilmesi daha zordur, maliyetleri

daha yiiksektir ve etkileri smirhdir [97].

1.4.2.2. implantlarin HA ile kaplanmasi

Hidroksiapatit ortopedik cerrahide kullanilan metalik implantlarin
biyoaktivitesini artirmak amaci ile implantlarin yiizeyine kaplanmaktadir. HA ile
kaplamanan implantlarda metal iyon salinimi azalmakta, implant yiizeyinde
hidroksiapatitin indiikledigi osteointegrasyon sayesinde hizli kemik olusumu ve
bu sayede de giiclii bir kemik-implant tutunma yiizeyi elde edilmektedir [98,99].
Ancak bu avantajlarinin yani sira, hidroksiapatit kaplamanin enfeksiyon agisindan
olumsuz yonleri de bulunmaktadir. Birgok in vivo g¢alismada hidroksiapatit
kaplamanim enfeksiyon riskini ve siddetini artirdigi gosterilmistir. Hidroksiapatit
kaplamanm yiizey piiriizliliigiinii artirdigi, hidrofobik bir ortama neden oldugu,
yilizeyin elektrik yiikiinii elektropozitiflestirdigi i¢in enfeksiyon riskini arttirdigi
belirtilmigtir [100,101]. Ayn1 zamanda literatiirde kalsiyumfosfat seramiklerin
implant yiizeyinde kullanilmasinin enfeksiyonu engelledigine iliskin ¢aligmalar da

mevcuttur. Opalchenova ve arkadaslar1 [102] yaptiklar1 in vitro ve in vivo
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calismalarda kalsiyum fosfat seramiklerin antibakteriyel etkinlikte oldugunu
vurgulamiglardir. Moroni ve arkadaslar1 [103] hidroksiapatit kapl eksternal
fiksator civilerinin ¢ivi yolu enfeksiyonunu azalttigini, bu islemi implant kemik

ara ylizeyini azaltarak sagladigini belirtmislerdir.

1.4.2.3. Nitrik oksit iceren sistemler

Bir implantin etrafinda antibakteriyel ortam olusturmak i¢in kullanilan bir
diger yontemde nitrik oksitin (NO) implant yiizeyinde serbest birakilmasidir. NO
yiiksek reaktiflige sahip iki atomlu bir radikaldir ve adhezyoniu ve agregasyonu
engellemektedir [104]. In vitro ¢alismalar ile NO nun potansiyel bir
antimikrobiyal ajan oldugu ve gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere kars1 etkin
oldugu kanitlanmistir. NO genis bir antibakteriyel etki spektrumuna sahiptir. Bu
etkiyi siiper oksitlerle reaksiyonu sonucu olusan peroksinitrit (ONOO-) ile
gostermektedir. Peroksinitritin sivi peroksidasyonu sonrasinda membran yikimi,
DNA  bozulumu ve  bakterilerin  solunum  sistemlerinde  bulunan
metalloproteinlerin yikimina yol agmaktadir. Doku implantlarinda ve implante
edilen sensorlerde biyouyumlulugu arttirmak i¢in NO kaplamalar arastirilmistir.
NO konsantrasyonuna bagli olarak implant kaynakli enfeksiyonlarin
engellenmesinde kullanilabilecek bir yontemdir.Ancak NO nun kan ve doku
sisteminde diisiik dmre sahip olmasi ve bakterisidal aktivite mekanizmasindan
dolay1 bakteri dayanimi gelisiminin kisitli olmasi kullanimini1 engellemektedir

[105-108].

1.4.2.4. TiO, filmler

Fotokatalatik etkiye sahip malzemelerin basinda anataz fazinda TiO;
gelmektedir. TiO, sistemi kendi kendini temizleyen, dezenfekte eden ve
kullanildigt mekanin havasini ve hijyenik kosullarini gelistiren bir sistemdir.

Biinye iistiinde nanometre kalinliginda anataz fazinda TiO, olusturulur. Bu faz
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fotokatalitik etkiye sahiptir. Fotokatalitik sistemler, ultraviyole 1s18a (UV) ve
floresan 15181na maruz kaldig1 zaman kimyasal reaksiyona girerek ayrigmaktadir
ve aktif oksijen ¢ikarmaktadir. Aktif oksijen yapi igerisinde organik maddelerin
oksitlenmesi, bozundurulmasi, bakterilerin yok edilmesi, ylizeydeki kirlilik
lekelerinin temizlenmesi ve havanm istenmeyen kokulardan armdirilmasi gibi

ozelliklere sahiptir [109].

UV 15181 altindaki TiO; iceren bir yiizeyde, suyun olusturdugu temas
acisinin yavas yavas azaldigi ve yeterince UV 1simasinda 0° ye yaklastigi
belirlenmistir. Bu olay 1slanma ve bu 6zelligi gosteren ylizeyde hidrofilik olarak
nitelenmektedir. Stiper hidrofilik bir yiizey, biitliin yiizeye diizgiin bir sekilde
yayilir. Bu 06zellik cam ve aynalarda daha agik goriis saglayacagi gibi su

damlalarinin neden oldugu lekeleri de 6nleme 6zelligine sahiptir.

Fotokatalitik ozellikler; yalnizca giines 15181 yada floresan 15181 ile aktif
hale gelir, mantar ve bakterileri 6ldiiriir, ¢evresel kirlenmeleri (su kirliligi, hava
kirliligi, pis kokular, zehirli gazlar, hormonlar, organik atiklar) 6nler ve su ve yag

direnci saglar. Cesitli uygulamalar i¢in farkli uygulamalar1 bulunmaktadir [110].

Fotokatalitik malzemenin kendi kendini temizleme 6zelliginden dolay:
kullanim1 olduk¢a yaygindir. Fotokatalitik bazli antimikrobiyal teknolojiler i¢in
ise calismalar halen devam etmektedir. Yapilan ¢alismalarda ortopedik cerrahide
biyouyumlulugu ve korozyon dayanimindan dolay1 yaygin olarak kullanilan Ti ve
Ti alasimi implantlarin UV radyasyonuna tabi tutularak fotoaktif film olusumu
saglanmistir. Titanya filmler daldirma veya sol-jel yontemi, titanyumun direkt
oksidasyonu, plazma iyon implantasyonu ve elektroforetik ¢oktiirme yontemi gibi

bircok teknik ile olusturulabilmektedir [111-114].

Titanyum yiizeylerinde UV radyasyonu sonrasinda titanyumun
osteoconduktif kapasitesine etkileri arastirilmistir. UV radyasyonundan 48 saat
sonrasinda hidrofobik yiizeyin siiperhidrofobik ylizeye doniistiigli ve 1slatma
acisinin diistiigii belirlenmistir. Albumin ve fibronektin absorbsiyon hizinda ve
osteoblast hiicrelerde artis gézlemlenmistir. Ayn1 zamanda protein absorbsiyonu

da %100 oraninda artmustir [3].
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TiO, kaplanmis implantlar ile kaplanmamis ticari olarak kullanilan
implantlarin  antimikrobiyal 6zelliklerinde biiylik bir farklihk olmadig:
belirlenmistir. Iki malzeme de antibakteriyel etkiye sahiptir ve sitotoksik etkileri
bulunmamaktadir. Implant yiizeyini kaplayan TiO, filmi ¢ok ince olsa bile

antimikrobiyal ajan gorevi gormektedir [115].

1.4.2.5. Giimiis iceren kaplamalar

Implant iliskili enfeksiyonlarin &nlenmesi igin antimikrobiyal ajanlarin
implant yiizeyine kaplanmasi giderek artan oranda 6nem kazanmaktadir. Bu
amagcla kullanilan ajanlardan birisi de giimiis iyonudur. Glimiisiin antimikrobiyal
etkisi ilk olarak Yunan tarithinde Heredot’un yazilarinda igme suyunun
temizlenmesi amaci ile kullanimi ile karsimiza ¢ikmaktadir. Tip alaninda
kullannmi ise VIII. Yizyildan itibaren yayginlasmis, Hipocrates giimiis
preparatlarint ilser tedavisi ve yara iyilesmesini desteklemek amaci ile
kullanmigtir. Glimiisiin medikal kullanimi eskiden beri bilinmektedir. Oftalmia
neonatorum profilaksisinde ve yanikli hastalarda yara yeri bakiminda glimiis uzun

zamandan beri kullanilmaktadir [116-117].

Glimiisiin  tipta kullanim1 uzun yillardir bilinmesine karsin medikal
implantlarin yiizeylerinin kaplanmasi i¢in kulllanimi son yillarda 6nem kazanmis
ve bircok arastrma yapilmistir. Bu calismalarda amag¢ implant iligkili
enfeksiyonlarin Oniine gecilmesidir. Bu amaca yonelik olarak katater, iiriner
katater ve Ozellikle ortopedik implantlarin yiizey kaplamalarinda giimiis igeren

sistemlerin kullanilmasi giderek artan oranlarda ilgi ¢ekmektedir.

Glimiisiin implant yiizeyi kaplamasinda tercih edilmesinin nedenleri,
kullanilan dozlarda lokal ve sistemik toksik etkilerinin goriilmeyisi, etkisinin uzun
siire koruyabilmesi, bakteriyel diren¢g gostermemesi, birgcok yontem ve bir¢ok

madde ile beraber kullanilabilmesinden kaynaklanmaktadir [74,118,119].

Glimiis iyonlarinin antimikrobik etki mekanizmasi onlarin enzim ve

proteinlerindeki tiyol (siilfidril, -SH) gruplariyla yakin iliskisine baghdir. Bununla
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birlikte muhtemelen baska hedef yerleri de vardir. P. Aeruginosa’nin boliinmesini
inhibe eder; hiicre zar1 ve igerigini bozar. Viriisit etki —SH gruplarina baglanma
sonucudur. Mantar gruplarina baglanarak bunlar iizerinde etkili olur. Giimiis,
mikroorganizmalardan K salinimina neden olur; sitoplazma ve sitoplazma
membranindaki pek cok enzim giimiis etkisinin hedef yeridir. Giimiis iyonlar1
niikleik asitlerle de iliskiye girmektedir [120]. Giimiisiin antibakteriyel etkinligi
glimiis konsantrasyonu ile dogru orantilidir. Yiiksek giimiis konsantrasyonlarinda
antibakteriyel etki artmaktadir. Giimiis birgok bakteriye karsi antibakteriyel etki
gostermektedir. Kemik ve cerrahi alan enfeksiyonlarinda 6nemli bir sorun olan

S.aures bu bakterilerden birisidir.

Son zamanlarda giimiis medikal implantlarin yiizey kaplamasi amaci ile de
kullanilmaktadir. Bu yontemle {iretilmis olan santral vendz katater, liriner katater,
metal implantlar gibi araglarin enfeksiyon oranlarinda in vitro ve/veya in vivo

etkinligi bilinmektedir [121-123].

Ortopedik implantlarin ylizeyinde antibakteriyel etki elde etmek amaci ile
giimiis kullanilmas1 son yillarda giderek artan bir ilgi alani olmustur. Implant
ylizeylerinin glimiis ile kaplanmasindaki amag¢ 06zellikle implant iliskili
enfeksiyonlarin ortadan kaldirilmasi veya sikliginin azaltilmasidir. Yapilan birgok
calismada metal implant yiizeylerinin giimiis ile kaplanmasi ile antibakteriyel etki
elde edilirken toksik etki de goriilmemistir [124-125]. Chen ve arkadaslar1 [92]
tarafindan yapilan in vitro calismada giimiis katkili hidroksiapatit ile kaplanan
titanyum disklerin S. aureus ve S. epidermidis’e kars1 antibakteriyel etkinlikte
oldugu, kullanilan konsantrasyonlarda (%2,05+0,55) insan embriyonik
mezensimal hiicrelerine karsi toksik etki gostermedigi gdézlenmistir. Yine bir
baska in vitro caligmada c¢esitli oranlarda giimiis iceren (%1, %3 ve %5)
glimiist+hidroksiapatit kaplanan titanyum plaklarin E. coli, P. aeruginosa ve S.
Aureus ’a kars1 antibakteriyel etkinlikte oldugu, fare fibroblastlarina karsi toksik

etki gostermedigi tespit edilmistir [126].

Antimikrobiyal aktiviteyi gelistirmek icin alternatif bir diger yontem ise
Ag/Ti0, kompozitlerdir. Ag/Ti0, kompozit filmler sol-jel daldirma yontemi ile

hazirlanmistir. Antimikrobiyal etkinlik S.aureus, E.coli ve B.cereus ile test
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edilmis ve Ag/TiO, ylizeyin etkinliginin, Ag i¢cermeyen TiO, kaplamaya oranla
yiiksek oldugu belirlenmistir. Ag icermeyen yiizeylerde karanlikta antimikrobiyal
etkinlik gozlemlenmemistir.Ag miktar1 arttikca antimikrobiyal etkinlik

artmaktadir [127].

1.4.3. Bakteriler ile Tlgili Genel Bilgiler

1.4.3.1. Escherichia coli

E. coli yaklasik olarak 2-6 um boyunda ve 1.0-1.5 pm enine, diiz, uclar1
yuvarlak comakgik seklinde bakterilerdir (Sekil 1.15).

Bazi kiiltiirlerde koka benzer kii¢iik ve kisa bazi kiiltiirlerde de normalden
uzun hatta Y harfi seklinde dallanan filamanli sekiller bulunabilir. Her iki seklin
birlikte bulunmasi olasidir. Genellikle etraflarinda bulunan kirpikleri araciligr ile
haraketli olmakla beraber hareketleri yavastir, hatta hareketsiz goriinebilirler.
Bakteriyolojik boyalarla kolay boyanirlar ve gram olumsuzdurlar. Etraflarinda
kapsiil maddeleri bulunmakle beraber organizmada bagirsak disindaki yerlerden

soyutlanan kdkenlerin ¢ogunda kapsiil ya da mikrokapsiil bulunur [128].

E. coli buyyon ve jeloz gibi genel besiyerlerinde kolayca iirerler.
Degisebilen anaerop olup, optimal iireme 1sis1 37 °C dir. 15-45 derecelerde
iireyebilirler. Ozellikle 45 °C de iireyebilmeleri benzer bazi bakterilerden ayirt
edici bir Ozelliktir. Ortalama pH 7.2 de iyi {iirerler. E.coli 1stya karst oldukga
direngli bir bakteridir. 60 °C 1s1da 30 dakika, oda 1sisina uygun ortamda olmak
kosulu ile uzun siire canhi kalabilir. Soguga direnclidir. Dezenfektanlara karsi

direngsizdir [128].
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Sekil 1.15. E.coli kolonisinin taramali elektron mikroskobu goriintiisii [129]

1.4.1.2. Pseudomonas aeruginosa

Uzunluklar1 ¢ok degisik olmakla beraber pseudomonas aeruginosa
1.5-3 um uzunlugunda ve 0.5 pm kadar genisliginde, bazen ¢ift ¢ift ve bazen de
kisa zincirler halinde goriilen sporsuz, kapsiilsiiz gomakg¢ik yapisindadirlar (Sekil
1.16). Cogu kez bir uglarinda bir, nadiren iki-ii¢ adet kirpigi vardwr ve cok

hareketlidirler. Kolay boyanirlar ve gram negatiftirler.

Genel kullanim besiyerlerinde kolaylikla optimal 30-37 °C lerde ve hafif
alkali ortamda bol olarak iirerler. 41°C de lreyebilme yetenegi pseudomonas
aeruginosa i¢in Onemli bir 6zellik olup arka arkaya tii¢ pasajla 42°C de
ireyebilmesi Pseudomonas fluorescens’den ayirt edici bir 6zelligidir. Aerop
olmakla beraber denitrifikasyon Ozelliginde olduklarindan anaerop {ireyebilen

tiirlerine de rastlanir [128].
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Sekil 1.16. P.aeuriginosa kolonisinin taramali elektron mikroskobu goriintiisii

[130]

Pseudomonas’lar 1stya direngsizdirler. 55 °C de 1 saat ve 60°C de
15 dakikada oOliirler. Cevre 1sis1 kosullarinda sularda aylarca canli kalirlar. Su
damlaciklarinda iken havada kurutulduklarinda biiyiik bir cogunlugu o6liir, ancak
az bir kismi uzun siire bu kuru ortamda toz ve toprakta canli kalirlar.
Kurutulduktan sonra canli kalmis bakterilerden {iretilen kokenler yeniden

kurutulduklarinda daha ¢ok sayida ve daha uzun siire canliliklarini korurlar [128].

Pseudomonas aeruginosa’lar ozellikle hastanelerde daha kolay barmma
ortami bulurlar. Hastanedeki c¢esitli ¢evre orneklerinin % 5 inde pseudomonas
izole etmek olasidir. Bu olasilik hastanede uygulanan temizlige ve incelenen
bolgenin niteligine gore artabilir. Genel Cerrahi, Kadin -Dogum servisi ve
ozellikle yanik {initelerinde bu bakteriye rastlanma olasilig1 artmaktadir. Bu
iinitelerde zemin, oda, hasta esyalar1 ve ortamlarinda bakterilerin barabilecegi
organik ¢iktilarin (kan, irin, yanik eskarlar1 vb.) bulunmasi1 6nemli bir faktordiir.
Bu ortamlarda kuruyan bakteriler uzun siire canliliklarini korurlar. Hastanelerde
kullanilan krem, merhem ve sivilarda kolayca barmirlar. Steril saf su i¢inde bile
ve oda derecesinde iiremeye alistiklar1 bilinmektedir. yi muhafaza edilmeyen agz
acik antiseptiklerin ve hatta pseudomonaslarin kismen direng gosterdikleri dortlii
amonyum bilesikleri kokenli dezenfektanlarin bu bakteriler i¢in bir karbon ve

enerji kaynagi olarak kullanildiklar: bildirilmistir [131].
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1.4.3.2. Staphylococcus aureus

Staphylococcus Aureus adi altinda anilan tiir 6zellikte koagiiler olumlu,
mannitolu aerop ve anaerop kosullarda asit olusturarak parcalayan alfa toksin
yapan, novobiocine duyarli, insan ve diger sicak kanli hayvanlarda genis capta
piyojen toksik ve besin zehirlenmesi niteliginde enfeksiyonlara etken olan

stafilokoklar toplanir [128].

Dogada olduk¢a yaygm olan, tozda, toprakta, esya lizerinde, insan ve
hayvan deri, burun mukozasi, agiz ve nazofarinks floralarinda bulunan
staphylococcus aureus bakterilerinin, glinlimiiz i¢in en Onemli yonleri
kullanilmakta olan kemoterapotik maddelerin bir ¢oguna hizla dayaniklilik

kazanmalar1 ve bu nedenle eskiye oranla enfeksiyonlarma daha sik rastlanmasidir.

Staphylococcus aureus microcooaceae ailesi igerisinde yer alir.
Mikroskopta genellikle {iziim salkimi seklinde kiimeler yapmis olarak goriiliir.
0,5-1,5 mikrometre c¢apmda gram pozitif koklardir. Hareketsiz, sporsuz
kapsiilstizdiirler. Optimal olarak 37 °C de ve pH 7.4 de iirerler. Jeloz besiyerinde
bolca iirer ve yuvarlak kenarli mat, kabarik, parlak yilizeyli, S tipinde ve 1-2 mm
capinda koloniler yaparlar. Uygun ortamda koloniler 6-8 mm ¢apina ulagabilirler.
Kiiltiir besiyerlerinde 1-3 mm c¢apinda diizgiin, parlak yilizeyli, ¢ogu portakal
renkli olmak iizere sar1 veya krem renkli koloniler olusturur. Teker teker
incelendikleri zaman stafilokok hiicreleri diger koklara gore daha ¢ok olmak iizere
tam yuvarlaga yakin sekildedir. Ayrica gerek ayni ve gerekse ¢esitli kiiltlirlerden
elde edilen stafilokoklar hiicre goriinimii bakimindan birbirinden 6nemli bir
ayirmm gostermezler. Stafilokoklar yaklasik olarak 1 pum capindadirlar. Ureme
esnasinda boliinme sonucu meydana gelen hiicreler birbirinden ayrilmazlar ve {i¢
boyut yoniince ¢ogaldiklarindan iiziim salkimmna benzer kiimeler yaparlar. Sekil
1.17°de  S.aeureus kolonisinin taramali elektron mikroskobu goriintiisii
verilmektedir. Stafilokoklar cesitli bakteriyolojik boyalarla kolay boyanirlar ve
gram pozitiftirler. Eski kiiltiirlerde baz1 koklar ¢abuk renksizleserek gram negatif

gibi goriintirler [131,132].
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Sekil 1.17. S. aureus kolonisi taramali elektron mikroskobu goriintiisii [130]

Sporsuz, hareketsiz ve kapsiilsiizlerdir. Baz1 kokenlerinde belirgin ve

polisakkarid yapisinda bir kapsiil ya da bir mukus katmani olur.

Stafilokoklar basit besiyerleri dahil bir¢cok besiyerlerinde iirerlerse de kanl
besiyerinde daha iyi ¢ogalirlar. Fakiiltatif anaeropturlar. Oksijenli ortamda
iremeyi tercih etselerde belli miktarda oksijenli ve hatta tamamen oksijensiz

ortamda bile iireyebilirler [128].

Stafilokoklar oldukca dayanikli bakterilerdir. Diger bakterilerin ¢cogu 60 °C
de 30 dakika bekletilmekle oldiikleri halde stafilokoklar 1 saat siire sonra bile
canliliklarin1 sakl tutabilirler. Ayni sekilde sporsuz olmalarina ragmen, kuruluga
kars1 dayanikliliklar1 da fazladir. Irin icerisinde kurutulurlarsa haftalarca canli

kalirlar [128].

S. aureus’un implant iligkili enfeksiyonlar1 olusturmasinda onemli bir
faktor olan biyofilm/slime olusturma yetenegi bulunmaktadir. Bakteriyel
glikokaliks bakteri tarafindan olusturulmus polisakkarit kapli tabakadir. Bu
materyal yapisma Ozelliginden dolay1 slime olarak da adlandirilmaktadir. S.
aureus’un kolonizasyonu ve biyofilm olusturmasi polisakkarit yapida olan
glikozaminglikandan ibaret olan “B/S” olarak adlandirilan ekstraselliiler mukoid

bir tabaka olusturmasi ile saglanmaktadir [133].
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1.4.3.4. Staphylosus epidermidis

Cogu kez deri ve iist solunum yollar1 mukozasinda bulunabilen koklar olup
kiiltiir ve irin igerisinde dortlii veya ikili y ada diizensiz gruplar halinde nadiren
tek tek goriiliiriiler. Gram olumlu olup jelozda kirli beyaz renkte ve aureus
stafilokoklara gore daha kiigiik, konveks, diiz ya da graniillii yiizeyli koloniler
yaparlar. Kiiltiirlerinden yapilan preparatlarda dortlii goriiniis ya da diizensiz

kiimeler goriilebilir. Bazilar1 sar1 ya da turuncu pigment yapabilirler [128].

Fakiiltatif anaeropturlar ancak oksijenli ortamda daha iyi iirerler. Ureme

dereceleri 15-45 arasi olup en iyi 30-37 °C de iirerler.

Insanlarda normal mukozada bulunmalarma karsilik en fazla bulunduklar
yer insan derisidir. Daha ¢ok genel diiskiinliik ve viicut direncinin ¢ok azaldigi
hallerde firsat¢i patojen olarak, cesitli enfeksiyonlara neden olurlar. Ayrica baska
bakterilerle birlikte ortak enfeksiyonlara neden olabilirler. Enfeksiyonlarinin
cogunlugu hastane kdkenli olup, bulagma hastanin kendi derisi ve personelin deri

ve burun florasindaki stafilokoklardandir.

Yumusak dokularin abseleri, yara ve konjoktiva enfeksiyonlari, pndmoni,
artrit menenjit, ampiyem, sepsis, endokardit bazen idrar yollar1 hastaliklar1 gibi

enfeksiyonlar1 goriilmiistiir [128].

Sekil 1.18. S. epidermidis kolonisi taramali elektron mikroskobu goriintiisii [134]
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2. AMAC VE ONEM

Gilintimiizde ortopedik implant kullanim orami giderek artan oranlarda
onem kazanmaktadir. Metalik implantlarin viicuda yerlestirilmesinden sonra,
implanta baglh olarak gelisebilen enfeksiyon ¢ok sik rastlanan bir
komplikasyondur ve bu enfeksiyon, ortopedik implant uygulamalarinin basarili ve
uzun siireli etkin olmasmi kisitlamaktadir.Diger taraftan enfeksiyon; hastanin
hastanede kalis siliresinin ve tedavi masraflarinin artmasi, iyilesme silirecinin

uzamasi gibi olumsuz sonuglara yol agmaktadir [135-136].

Kirik tedavisinde kullanilan ortopedik implant malzemesine baglh olarak
gelisen enfeksiyon sik karsilasilan komplikasyonlardan birisidir. Bu 6nemli
komplikasyonun 6nlenmesi ya da enfeksiyon riskinin azaltilmasi i¢in sistemik ve
lokal antibiotiklerin kullanilmasi, erken cerrahi, uygun yara bakim ve cerrahi
tekniklerinin  kullanilmast ve implant kaplama gibi c¢esitli yOntemler
denenmis,ancak uygulanan bu yontemler ile enfeksiyonun tam olarak onlenmesi

miimkiin olmamuistir [3,137-140].

Son yillarda implant kaynakli enfeksiyon oranlarinin azaltilmasi ig¢in
metalik implantlarin antimikrobiyal etkiye sahip ajanlarla kaplanmasi uygulama
alan1 bulmustur. Metalik implantlarin kaplanmasi i¢in antibiyotikler, bakteri
tutunmasim azaltic1 etkiye sahip proteinler ve antibakteriyel etkiye sahip metal

tyonlar1 kullanilmistir [137-140].

Implant kaynakli enfeksiyonlarm 6nlenmesi amaci ile antibakteriyel etkiye
sahip lokal olarak antibiyotik uygulamasi, 20 yili askin bir siiredir klinik olarak
kullanilmaktadir. Bir tasiyici biinye varliginda viicuda yerlestilen antibiyotikler ile
basarili sonuglar alinmistir [141]. Antibiyotikler ve antibakteriyel malzemeler i¢in
polimetilmetakrilat (PMMA) en yaygin kullanilan tasiyicidir. Antibiyotiklerin
lokal olarak uygulanmasinda PMMAIn yani sira, kolajenler, kalsiyum siilfat,
kalsiyum fosfat ve poliiiretan implant kaynakli enfeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in
yaygin olarak kullanilmiglardir [142].

Implant malzemelerine cesitli yiizey islemleri ile antibakteriyel etkinin

kazandirilmasi, enfeksiyonlarmm Onlenmesi i¢in yeni bir ¢dziim olmus, farkli
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antibakteriyel malzemeler ve farkli tasiyici biinyeler i¢in bircok arastirma
yapilmistir. Kovalent olarak baglanan polikatyonik gruplar, antimikrobiyal
ajanlarm chitosan nanopartikiillere yiiklenmesi ve implant yiizeylerinin quaternary
amonyum bilesiklerle (iyodin ve giimiis) kaplanmasi gibi yilizey  ozellik
kazandirma teknikleri arastrilmistr ve bircok kaplama teknigi denenmistir
[135,143-145].

Ortopedik implantlarin, implant-kemik arasindaki baglanma
mukavemetinin artmasit ve biyouyumluluk kazandirilmasi i¢in plazma sprey
yontemi kullanilarak hidroksiapatit ile kaplandigi bilinmektedir. Bu kaplamalar
yaygin kullanim alani bulmasina karsin, antibakteriyel etkiye sahip degildir. Ayni1
zamanda diisiik kaplama—metal yapigma mukavemetine sahip olup, kaplama
kalinligmin uniform olmamasi gibi sorunlar mevcuttur. Cok yiiksek sicakliklarda
gerceklesen  kaplama  prosesi  sonrasinda  hidroksiapatitin = kimyasal
kompozisyonunda degisiklikler olabilmektedir. Bu olumsuz 6zelliklerin Oniine
gecebilmek icin elektroforetik c¢oktliirme, magnetron sputter, sol-jel, daldirma
yontemi ve elektrosprey yontemi gibi kaplama yontemleri arastiriimistir.

Hikroksiapatit (HA) ile kaplanmis implantlarin enfeksiyonu engelleyici bir
ozelliginin olmamas1 ile farkli kaplama ajanlarmin katkis1 ile denenmistir.
Antiseptik malzemeler iceren HA ile yapilan c¢alismada chlorhexidine
kullanilmistir. Ancak chlorhexidine sahip oldugu toksik etki nedeni ile insan
viicudunda kullanilmasi uygun olmamaistir. Emilebilir polimerik malzemeler ile
yapilan calismalarda polilaktik asit kullanilmis ve enfeksiyonu engellemesi
acisindan basarili sonucglar alinmistir. Giimiis kaplanmig implantlar antibakteriyel
yiizeyler olusturmak icin bir diger yontemdir. Ancak belirli bir diizey sonrasinda
toksik etki yaratmasi nedeniyle kullanimi kisitlanmaktadir.

“Implant Malzemelerine Antimikrobiyal Ozellik Kazandirilmasr” baslikli
doktora tezinde; metalik implant malzemelerinden 316L paslanmaz celik ve Ti ve
Ti alagmmlarinin, metal iyonu katkili kalsiyum fosfat esasli seramik toz ile
kaplanmas1 ve tavsanlar lizerinde deneysel caligmalarin yapilmasi planlanmistir.
Bu tez caligmasi ile “uniform bir kaplama ve kaplama kalmligina sahip implant
malzemelerinin in vivo deneyleri sonrasinda implant kaynakli enfeksiyonlarin

oniine gecilebilmesinin saglanmas1” amaglanmaistir.
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Bu amaca yonelik olarak yiiriitiilecek calismalar; antimikrobiyal 6zellige
sahip metal iyon katkili hidroksiapatit esasli seramik toz, hidroksiapatit ve
biyocam {retimi, iretilen tozlarin karakterizasyonu ve metalik implantlarin
kaplanmasinda kullanilmak {izere soliisyon hazirlanmasi, metalik implantlar
olarak kullanilan Ti6Al4V ve 316L paslanmaz celik implantlarm kaplanmasi,
sinterlenmesi ve karakterizasyonu ve in vitro ve in vivo testler ile antimikrobiyal

etkinliginin degerlendirilmesi konularini kapsamaktadir.
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3. DENEYSEL CALISMALAR

Bu doktora tezinin deneysel ¢aligmalari; metalik implantlarin kaplanmasi
icin kullanilacak toz tiretimi, 316L paslanmaz celik implantlarin kaplanmasi ve in
vivo deneyleri ve Ti6Al4V implantlarin kaplanmasi, in vitro ve in vivo deneyleri

olmak tizere ii¢ ana boliimden olusmaktadir.

3.1. Kaplama icin Kullanilacak Toz Uretimi

Caligmanin ilk bolimii metalik implantlarin kaplanmasi i¢in kullanilacak
hidroksiapatit iiretimi, antimikrobiyal Ozellige sahip toz Tlretimi, ara yiizey
kaplamas1 olarak kullanilacak biyocam ftiretimini kapsamaktadir. Kaplama icin
kullanilacak hidroksiapatit, antimikrobiyal toz ve biyocam {iretimini takiben
tozlarin karakterizasyonu ve mikrobiyolojik analizleri gerceklestirilmistir. Ayni
zamanda antimikrobiyal ajan olarak antimikrobiyal toz biinyesine katilan Ag"

iyonunun salmimi incelenmistir.

3.1.1. Hidroksiapatit Uretimi

Hidroksiapatit (HA) tozunun sentezi yas kimyasal yontem kullanilarak son
pH 5.5 ve Ca/P orant 1.67 olacak sekilde gerceklestirilmistir. Kuru olarak
ogiitlilen tozlarm elek analizleri yapilmis ve toz -38 pm, -38 pm + 75 pm, +75 pm
araliklarinda tane boyutlarina ayrilmustir. Uretilen tozlarin faz analizi X-1simnlar
difraktometresi (XRD, Rigaku-Rint 2200) kullanilarak 5-70° agilar1 arasinda
2 °/dk ile gerceklestirilmistir.
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3.1.2. Antimikrobiyal Toz Uretimi

Metal iyon katkili kalsiyum fosfat esash tozun (ABT) hazirlanmasinda yas
kimyasal yontem kullanilmistir. Antimikrobiyal ajan olarak Ag iyonu
kullanilmistir. Bu siiregcte ilk Once, metal iyonlar1 ayni miktardaki saf suda
tamamen ¢Ozindiiriilmiis ve kalsiyum hidroksite eklenerek siispansiyon
hazirlanmistir. Daha sonra ortofosforik asit, yavasca ilave edilerek kimyasal
reaksiyona sokulmus ve bu esnada c¢ozelti manyetik cubuk yardimiyla
karistirilmigtir.  Stokiyometrik  hidroksiapatit  yapisma yakin  bir  yapi
olusturabilmek i¢in pH siirekli kontrol edilmistir. Reaksiyon esnasinda olusan
cokelti filtreden gegirilip 80 'C’de kurutulmustur. Toz tiretimi son pH 5.5, metal
iyonu katkis1 agirlikca %35.5 olacak sekilde gerceklestirilmistir. Kuru olarak
ogiitiilen tozlarin elek analizleri yapilmis ve toz -38 um, -38 um + 75 pum, +75 pm
araliklarinda tane boyutlarina ayrilmustir. Uretilen tozlarin faz analizi X-1simnlar
difraktometresi (XRD, Rigaku-Rint 2200) kullanilarak 5-70° acilar1 arasinda
2 °/dk ile gerceklestirilmistir.

3.1.2.1. Uretilen Tozun Karakterizasyonu

3.1.2.1.1. XRD analizi

X-1smlar1 difraktometresi (XRD, Rigaku-Rint 2200) kullanilarak {iretilen
tozlarin faz analizi gergeklestirilmistir. XRD analizleri 10-80° agilar1 arasinda

2 °/dk hiz ve 10-50° agilar1 arasinda 0,1 °/dk hiz ile yapilmistir.
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3.1.2.1.2. SEM ve EDX analizleri

Uretilen tozlarin morfolojisi goriintelemek amaciyla taramali elektron
mikroskobu (SEM, Zeiss Supra V50) ve agirlik¢a metal katyonu miktarlarini ve
metal katyon salimimlarin1 belirlemek {izere enerji sagmimli  X-isinlari
spektrometresi (EDX, Oxford Instruments INCA Energy) kullanilmistir. EDX ile
elde edilen degerler toz iiretiminde hesaplanan degerlerle karsilagtirilmistir. Ayni
zamanda tozlarm tane boyut dagilimi lazer difraksiyon metodu (Malvern NanoZS

2000) ile dlgiilmiistiir.

3.1.2.1.3. XRF analizi

Sentezlenen ABT kodlu tozun kantitatif analizleri X-1smlar1 floresans (XRF,
Rigaku ZSX Primusl) cihaz1 kullanilarak gerceklestirilmis ve hesaplanan metal

iyonu katkisi1 ile XRF sonuclar1 karsilastirilmistir.

3.1.2.1.4. XPS analizi

ABT tozunun X-1sm1 fotoelektron spektrokopisi (XPS, SPECS GmbH)
analizi yapulmistir. X- 1511 kaynagi olarak Al K alfa-1486.61eV kullanilmistir.
Ornek yiizeyinden yayimlanan fotoelektronlarm kinetik enerjileri SPECS GmbH
PHOIBOS 150 yarikiiresel elektron ener;ji analizorii kullanillarak analiz edilmistir.
Pelet haline getirilen ABT tozu XPS spektrumu almmadan Once

hidrokarbonlardan arindirilmak tizere Ar iyonlar ile kazinmastir.
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3.1.2.2. Ag" iyonu salimim miktarin belirlenmesi

ABT tozunun biyomalzeme uygulamalar: diisiiniilerek kat1 sistemden sivi
sisteme iyon gecis miktarmi  belirlemek lizere salinim  deneyleri
gerceklestirilmistir. Antimikrobiyal toz, her 100 ml’lik soliisyonda, Sodyum
Laktat (%100’Lik) 0.31 g. Sodyum Kloriir 0.60 g. Potasyum Kloriir 0.03 g.
Kalsiyum Kloriir 0.02 g igeren laktath ringer soliisyonuna %1 oraninda katilmig
ve 36.5 C sicaklikta denemeler siiresince karistirilarak bekletilmistir. Belirli
giinlerde alinan tozlar kurutulmus ve EDX analizleri ile metal iyon katkili
kalsiyum fosfat esasli antimikrobiyal seramik tozdan suya Ag’ iyonu salmim
miktarlar1 belirlenmistir. Ayni zamanda alman Laktath Ringer soliisyonu
ornekleri atomik absorbsiyon Spektometresi (AAS, Varian AA Plus) ve indiiktif
olarak eslestirilmis plazma / optik emisyon spektroskopisi (ICP, Varian 720 ES)

analizleri ile ABT tozundan siviya gecen Ag" iyonu miktar1 belirlenmistir.

3.1.3. Biyocam Uretimi

Cam, seramik ve cam seramiklerin bir¢cok kompozisyonunun kemik ile
baglanma 6zelligine sahip oldugu bilinmektedir. Kemige baglanma 6zelligi ile ilk
karsimiza ¢ikan biyocam 45S5 adi ile bilinen Si0,-Na,O-CaO-P,0s igeren cam
kompozisyonudur. 45S5 cam kompozisyonu agirlikga %45 SiO,, %24.5 Na,O,
%24.4 CaO ve %6 P,0s icermektedir [146-148]. Termal genlesmesi farkli
modeller ile yapilan calismalarda farklilik gostermekte ve 13.5x10° °C™ ile
15.1x10° °C’! degerleri arasinda degismektedir [149]. Sinterleme sicaklig1 diger
cam kompozisyonlarina oranla ytliksektir. Belirtilen kompozisyon ile hazirlanmais,
karistirilmigs ve 1300 °C de 1 saat bekletildikten sonra frit halinde dékiilmiistiir.
Toz haline getirmek i¢in hacli ogiitlicii ile 6glitme islemini takiben sinterleme

davranisi 1s1 mikroskobu ile incelenmistir.

Ticari olarak bilinen 6P57 biyocam kompozisyonu agirlikca %56.5 SiO,,
%11.0 NaO, %15.0 Ca0, %8.5 MgO, %6.0 P,Os ve %3.0 K,O igcermektedir.
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Termal genlesmesi 10.8x10°°C! olup, sinterlenme sicaklig1 diisiiktiir [150]. 6P57
biyocami belirtilen kompozisyon ile hazirlanmis, karistirilmis ve 1300 °C 1 saat
bekletildikten sonra frit halinde dokiilmiistiir. Toz haline getirmek i¢in haglh
ogiitiicii ile o0gilitme islemini takiben sinterlenme davranisi 1s1 mikroskobu ile
incelenmistir. 6P57 biyocama antibakteriyel 6zellik kazandirmak ve kaplamalarda
sinterleme sonrasi kalan Ag' miktarmi arttirmak amaci ile cam kompoziyonuna ek
olarak iiretim esnasinda agirlikca %30 oraninda ABT katilmis ve 1400 °C de 1
saat bekletildikten sonra frit halinde dokiilmiistiir. Toz haline getirmek i¢in hach
ogiitiicii  ile ogiitiilmiistiir. Uretilen cam kompozisyonu 6P57ABT olarak

kodlandirilmistir. Sinterleme sicakligi 1s1 mikroskobu ile belirlenmistir.

3.1.3.1. Uretilen biyocamlarin karakterizasyonu

3.1.3.1.1. XRD analizi

Kaplamalarda  ara  katman  olarak  kullanilacak  biyocam
kompozisyonlarinin faz analizi X-iginlar1 difraktometresi kullanilarak 10-70°

acilar1 arasinda 2 °/dk ile gerceklestirilmistir.

3.1.3.1.2. XRF analizi

Biyocam kompozisyonlarmm kimyasal kompozisyonu XRF ile analiz

edilmistir.
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3.1.4. Uretilen Tozlarin Mikrobiyolojik Analizleri

ABT tozunun antimikrobiyal etkinligini belirlemek amaci ile halo test
metodu ve agar diliisyon test metodu olmak {izere iki farkli test yontemi

kullanilmastir.

Icerdigi giimiis ile antimikrobiyal etkinlik saglayacag: diisiiniilen 6P57ABT
kompozisyonu antimikrobiyal etkinlik agisindan halo test metodu kullanilarak

degerlendirilmistir.

3.1.4.1. Halo Test Metodu

Halo test metodunda; petri kaplar1 ve toz numuneler 200 °C’de 2 saat siire
ile steril edilmistir. Kat1 besiyerinde bulunan saf E. Coli kiiltiiriinden 6ze ucu ile
bir miktar alinarak sivi besiyerine (nutrient broth) aktarilmis ve sivi besiyeri 37
°C’de 24 saat inkiibe edilerek kiiltiir hazirlanmistir. Oze ucunun ve deney tiipiiniin
agiz kismu atesten gegirilerek steril edilmistir. Bu bakteri kiltiirinden 107, 107,
107 oranlarinda diliisyon hazirlanmustir. Her bir deney tiipiinden digerine aktarim
yapilirken vorteks tiip karistict kullanilarak sivi besiyerinin homojen hale gelmesi
saglanmistir. Besiyerleri (nutrient agar) malzemeler iizerinde ince bir film
tabakasi olusturacak sekilde dokiiliip, hazirlanan diliisyonlardan 200 pl lik bakteri
ekimi yapilmistir. Ekim steril dragalski 6zesi kullanilarak yiizeye yayma yontemi
ile yapilmistir. Petriler ters ¢evrilerek 37 °C’de 24 saat siire ile inkiibe edilmis,

petriler sicak hava sirkiilasyonu engellenmeyecek sekilde yerlestirilmistir.

3.1.4.2. Agar Diliisyon Test Metodu

Agar dilisyon metodunda Miiller Hinton Agar’in i¢inde tozun son
konsantrasyonu % 10, % 5, % 2.5, % 1.25, % 0.625, % 0.313 olacak sekilde

karistm hazirlanmistir. Ayrica testin kontrolii(sahit) i¢in toz bulunmaksizin
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hazirlanmis Miiller Hinton Agar hazirlanmistir. Bu karisim sicakligi 40-42 °C’ye
ulastiginda besiyeri miktarmin 1/100’ti oraninda McFarland 0.5 bulanikligma
sahip bakteri siispansiyonundan eklenmis, bakteri ve etkin maddenin homojen
dagiliminin saglanmasi icin kopiik olusmayacak hizda calkalanmis ve petri
kutusuna dokiilmiistiir. Petri icindeki besiyerleri oda 1sisinda sogumaya
birakilmis, besiyeri katilastiktan sonra 37 °C’de etiivde inkiibe edilmis ve 24. ve
48. saatte besiyerinde koloni olusup olusturmadiklar1 arastirilmistir. Ayrica Gram

boyasi ile sonug teyit edilmistir.
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3.2. 316L Paslanmaz Celik implantlarin Kaplanmasi

Bu bolimde metalik implant olarak yaygm olarak kullanilan 316L
paslanmaz c¢elik implantlarin antimikrobiyal 0Ozellige sahip ABT tozu ile
kaplanmasi ve optimum kaplamanin elde edilmesi icin farkli yontemler

arastirilmstir.

3.2.1. Plazma Sprey Yontemi ile Kaplama Prosesi

Metalik implantlarm HA ile kaplanmasinda plazma sprey yontemi ile
kaplama yaygm olarak kullanilmaktadir. Kaplama islemi 6nceki kaplama icin
kullanilacak tozun akici olmasi gerektigi icin ABT tozu piiskiirtmeli kurutucu
kullanilarak graniil haline getirilmistir. 20 cm uzunlugunda 2 mm ¢apinda
hazirlanan 316L paslanmaz celik civilerin plazma sprey ile kaplama islemi
oncesinde  mekanik  baglanmanin  saglanmasi i¢in  kumlama islemi
gergeklestirilmistir. Argon ve hidrojen gazlari kullanilarak kaplama yapilmistir.
Plazma sprey kaplama cihazi parametreleri 60 V ve 450 amperdir. Sprey mesafesi
10-12 cm arasinda olup, tabanca c¢ikis sicakligi 4000 °C dir. Plazma sprey
kaplama ile kaplanmig 316L paslanmaz ¢elik ¢ivilerin kaplama yiizeyleri SEM ile

incelenmis ve EDX ile kimyasal kompozisyonu arastirilmistir.

3.2.2. Daldirma Yéntemi ile Kaplama Prosesi

Daldirma yontemi ekonomik ve hizli bir yontem oldugu i¢in siklikla tercih
edilen bir yontemdir. Bu yontem ile kaplama i¢in 12.5x12.5 mm boyutlarinda
316L paslanmaz celik altliklar hazirlanmistir. Bu altliklarin kaplama yapilacak
yiizeyleri parlatildiktan sonra daldirma islemi Oncesi etanol ile temizlenmistir.
Daldirma yontemi ile kaplama icin ilk asama kaplama i¢in kullanilacak

soliisyonlarmin hazirlanmasidir.
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3.2.2.1. Soliisyon hazirlanmasi

Bu yontemde kullanilmak iizere hazirlanacak soliisyonlarda agirlikca farkls
toz ylizdeleri kullamilmistir. Hazirlanan soliisyonlarda alkollii sistem tercih
edilmis ve etanol kullanilmigtir. Soliisyonlarin icerdikleri agirlik¢a yiizdeler Tablo

3.1 ile verilmektedir.

Tablo 3.1. Daldirma yontemi ile yapilacak tek tabakali kaplamalar igin

hazirlanan soliisyonlarin icerdikleri toz-alkol miktarlar.

Tek tabaka kaplama icin soliisyonlar

Soliisyon Etanol ABT 6P57
No. hacim [ml] agirhik [g] agirhik [g]
S1 40 4 —
S2 40 4 —
S3 80 8 —
S4 80 8 2
SS 100 8 2
S6 120 8 4
S7 120 8 4
S8 140 8 6
S9 80 --- 3
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Cift tabakali kaplama islemi i¢in kullanilacak soliisyonlarin agirlik¢a %

oranlar1 Tablo 3.2 ile verilmektedir.

Tablo3.2. Daldirma yontemi ile yapilacak c¢ift tabakali kaplamalar igin

hazirlanan soliisyonlarin agirlik¢a ytlizde oranlari

Cift tabaka kaplama icin soliisyonlar

Soliisyon
No. etanol ABT 6P57
hacim [ml] agirhik [g] agirhik [g]
T1 80 - 3
T2 80 8 ---

Soliisyon hazirlanma asamasinda soliisyonlar Oncelikle manyetik
karisitirict ile karistirilmig daha sonra ultrasonik olarak homojen hale getirilmistir.
Ultrasonik olarak homojen hale gelen soliisyonlar atritdr degirmende farkl: stireler
ile 6glitme islemine tabi tutulmuslardir. Soliisyon hazirlama prosesinde kullanilan

yontemler ve uygulama siireleri Tablo 3.3 ile verilmektedir.
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Tablo 3.3. Soliisyon hazirlama prosesinde kullanilan yontemler ve kullanim

stireleri.
Soliisyon Manyetik karistirici Ultrasonik homojenlestirici Atritor degirmen
No. zaman|dak] zaman|dak] siddet[%] Zaman|dak]
S1 20 3 40 -
S2* 20 3 40 -
S3 20 3 40 30
S4 20 3 40 20
SS 20 3 40 20
S6 20 3 40 40
S7 20 3 40 40
S8 20 3 40 60
S9 60 2 40 15

* Manyetik karistirici sonrasinda 1 saat bekletilmistir.

3.2.2.2. Kaplama prosesi

Daldirma yontemi ile kaplama, althigmn hazirlanan c¢ozelti icerisine

daldirilarak, althik ylizeyine belirli kalinlikta film tabakasmin olusturulmasi

islemidir. Daldirma ile kaplama stireci; daldirma, birikme, akma ve buharlagsma

olmak tizere dort kisimda olugmaktadir.

Daldirma yontemi ile kaplama denemelerinde tek ve ¢ift tabakali kaplama

uygulamasi yapilmistir. Tek tabakali kaplama, ABT toz ile kaplama, farkli 6P57

biyocam ylizdeleri ile ABT toz ile kaplama, 6P57 biyocami ile kaplama ve

karsilagtirma i¢in ince ve kalin kaplamalar1 igermektedir (Sekil 3.1). Cift tabakali

kaplamada ise 6P57 biyocami lizerine ABT tozu ile kaplama daldirma yontemi

kullanilarak uygulanmistir (Sekil 3.2).
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Baglanma
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ABT kaplama

316L paslanmaz ¢elik
plaka

6P57 biyocam kaplama

316L paslanmaz ¢elik
plaka

ABT tozu

6P57 biyocam kaplama

316L paslanmaz ¢elik
plaka

Sekil 3.1. Tek tabakali kaplamalarin sematik olarak gdsterimi.

ABT kaplama .
Baglanma —»F 6P57 biyocam kaplama
6P57 biyocam kaplama ile ABT kaplamanin
& 316L paslanmaz ¢elik baglanmasi
plaka
Sekil 3.2. Cift tabakali kaplamanin sematik olarak gdsterimi.
Althiklar etanol ile temizlendikten sonra daldirma islemine tabi

tutulmuslardir. Homojen ve uniform kaplama elde edilmesi i¢in tiim numuneler

bircok kez soliisyona daldirilmis ve 15 ila 60 sn. arasinda degisen siirelerde

soliisyon igerisinde bekletilmistir. Tek tabakali kaplamalar i¢in daldirma ile
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kaplama prosesi parametreleri Tablo 3.4 ile, ince ve kalin kaplamalar i¢in kaplama

prosesi parametreleri ise Tablo 3.5 ile verilmistir.

Cift tabakali kaplamalar i¢in Oncelikle 6P57 biyocam ile hazirlanan
soliisyonun daldirma yontemi ile kaplanmasi ve sonrasinda iizerine ABT tozu ile
hazirlanan soliisyonun kaplama islemi yapilmistir. Cift tabaka kaplama icin

hazirlanan soliisyonlarin kaplama parametreleri Tablo 3.6 ile verilmistir.

Tablo 3.4. Tek tabakali kaplamalar i¢in kaplama prosesi parametreleri.

Soliisyon Bekleme Daldirma
No. siiresi Miktar1
[sn]
S1 20 4
S2 20 4
S3 15 6
S4 15 7
SS 15 7
S6 15 8
S7 15 8
S8 15 6
S9 15 7
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Tablo 3.5. ince ve kalin kaplama denemelerinde kullanilacak soliisyonun

kaplama prosesi parametreleri.

Soliisyon 6P57 biyocam soliisyonu : 80 ml etanol + 3 g 6P57
Bekleme Daldirma Kaplama sonrasi
No. ince | kaln ) ) )
Siiresi miktari Kurutma siiresi
[sn] [sn]
S9 X 15 5 30
S9* X 120 1 60

Tablo 3.6. Cift tabakali kaplamalar i¢in kaplama prosesi parametreleri

Soliisyon 1.tabaka:80ml etanol+ 2.tabaka:80 ml etanol+
A 3 g 6P57 8 ¢ ABT
ince | kalin | Bekleme | Daldirma | Kurutma | Bekleme | Daldirma | Kurutma
stiresi miktari stiresi stiresi miktar1 stiresi

[sn] [sn] [sn] [sn]

T1 X 15 6 30 5 3 180

T1* X 15 5 30 5 4 180

T2 X 120 1 60 5 3 180

T2* X 120 1 40 5 3 120

Sinterleme islemi Oncesi kaplanmis tiim numuneler etiivde 100°C de
kurutulmaya birakilmigtir. Kurutma islemi sonrasinda tiim numunelerin stereo

mikroskop ile gortintiileri incelenmistir.
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3.2.2.3. Sinterleme prosesi

Uniform kaplamalar elde edebilmek acisindan sinterleme prosesi 6nemli
bir asamadir. Bu proseste kaplanmis numunelerden kaplama sonrasinda en iyi1
sonucun alindig1 9 farkli kaplama sinterleme islemine alinmistir. Sinterleme
islemi i¢in tlip firm kullanilmis, althgin korozyona ugramasini engellemek amaci
ile vakum altinda gerceklestirilmis ve yiiksek saflikta Argon gazi kullanilmistir
(Sekil 3.3).

. Argon gazi gikist
Vakum

pompasi @
N7

Argon gazi T

Aliimina altlik

Tiip firm

Sekil 3.3. Sinterleme prosesisin gergeklestirildigi tiip firmin sematik gosterimi.

Ik sinterleme denemesi i¢in 10 °C/dak. ile 800 °C ye ¢ikilmis ve bu
sicaklikta alumina altlik iizerindeki kaplanmis numuneler firina yerlestirilmistir.
Bekleme siiresi 30 dak. olarak belirlenmistir. Ilk sinterleme denemesine tabi

tutulan kaplamalar ve 6zellikleri Tablo 3.7 ile verilmistir.

Tablo 3.7. ilk sinterleme denemesine tabi tutulan numuneler

Kaplama Soliisyon ince | kalin | Soliisyon
No. No.
K1 S9 X 80ml etanol + 3g 6P57
K2 S9 X 80ml etanol + 3g 6P57
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Ikinci sinterleme denemesi i¢in numuneler firma yerlestirildikten sonra
hizl1 bir sekilde 800 °C ye ¢ikilmis ve 10 dak. bekleme siiresini takiben numuneler

firmdan alinmustir. Ikinci sinterleme denemesine tabi tutulan kaplamalar ve
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ozellikleri Tablo 3.8 ile verilmistir.

Tablo 3.8. ikinci sinterleme denemesine tabi tutulan numuneler

Kaplama  Soliisyon ince | Kalin | Soliisyon

No. No.

K3 S3 X 80ml etanol + 8g ABT

K4 S9 X 80ml etanol + 3g 6P57

K5 S5 X 100ml etanol + 8g ABT + 2g 6P57

Ké6 S7 X 120ml etanol + 8g ABT + 4g 6P57

K7 S8 X 140ml etanol + 8g ABT + 6g 6P57

K8 T1 X 1.tabaka: 80ml ethanol + 8g ABT
2.tabaka: 80ml ethanol + 3g 6P57

K9 T2 X 1.tabaka: 80ml ethanol + 8g ABT

2.tabaka: 80ml ethanol + 3g 6P57
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3.2.2.4. Sinterlenmis implantlarin karakterizasyonu

Iki farkli sinterleme islemi sonrasinda numunelerin farkli biiyiitmelerde
stereo mikroskop gorintiileri incelenmistir. Sinterlenmis 316L paslanmaz ¢elik
implantlarin Taramal1 Elektron Mikroskobu (SEM, Zeiss Evo V50) ile ylizey
morfolojileri incelenmis ve Enerji Sacinimli X-1smlar1 Difraksiyonu (EDX) ile

kimyasal kompozisyon analizleri gerceklestirilmistir.

3.2.3. Elektrosprey Yontemi ile Kaplama Prosesi

3.2.3.1. Soliisyonlarin hazirlanmasi

Kaplamalar i¢in kullanilmak {izere HA (sahit olarak), ABT ve 6P57ABT
(ara katman) tozlarindan soliisyonlar hazirlanmistir. Hazirlanan soliisyonlarin tane
boyut Olgiimleri ve zeta potansiyeli Olgiimleri (Malvern NanoZS 2000)
gerceklestirilmistir. Hazirlanan tiim soliisyonlar i¢in yapilan sedimentasyon

testleri zeta potansiyeli sonuglarini karsilastirilmistir.

3.2.3.2. Kaplama prosesi

Eksternal fiksator ¢ivisi olarak kullanilan 316L paslanmaz celik metalik
implantlara HA ve ABT tozun kaplanmasi i¢in elektrosprey yontemi
kullanilmistir. /n vivo deneylerde kullanilmak {izere 316L paslanmaz ¢elikten
30 mm uzunlugunda 2 mm kalmhginda ve uglar1 10 mm yivli 96 adet tel
hazirlanmistir. 6PS7ABT, ABT ile metalik implant arasinda ara katman olarak
uygulanmistir. Ancak 6P57ABT tozu ile hazirlanan soliisyonun stabil olmamasi
ve cok hizli bir sekilde ¢okmesinden dolayr daldirma yontemi kullanilarak

kaplanmistir. Tiim implantlar kaplama islemi 6ncesi metanol ile temizlenmistir.
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Elektrosprey ile kaplama i¢in yapilan ¢alismalarda i¢cin en iyi kaplama siiresi 4

dakika, voltaj 8.0 kV ve akim 20 mA olarak belirlenmistir. Mesafe 4 cm dir.

3.2.3.3. Sinterleme prosesi

Radyo frekansi1 (RF) ile diisiik frekanslarda seramik tozlarin sinterleme
isleminde yiliksek elektrik alant ve daha genis penetrasyon derinligi
saglanmaktadir [151]. Sinterleme islemi RF kullanilarak, 2x10” torr vakum
altinda yapilmistir. T=56-57 degerine hizli bir sekilde getirilmis ve L=60-72
degerindeyken metalik implant kor halini almistir. Kor halini aldiktan sonra

20-30 sn arasinda tutulmus ve hizl bir sekilde sogutulmustur.

3.2.3.4. Sinterlenmis implantlarin karakterizasyonu

Sinterlenmis 316L eksternal fiksator ¢ivilerinin Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM, Zeiss Evo V50) ile ylizey morfolojileri incelenmis ve Enerji
Sacimimli X-1smlar1 Difraksiyonu (EDX) ile kimyasal kompozisyon analizleri

gerceklestirilmistir.

3.2.3.5. 316L paslanmaz celik implantlarin in vivo deneyleri

In vivo deneyler i¢cin Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel
Arastirma Merkezi (TICAM) hayvan evinde bulunan, agirliklar: 3-3.5 kg arasinda
degisen 24 adet erkek Yeni Zelanda tavsani kullamilmustir. Tavsanlar TICAM
hayvan evinde standart yem ve su ile beslenmistir. Caligma oncesinde 26.03.2008
tarihli 49 kayit numarali Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri

Yerel Etik Kurulu karar1 alinmaistir.
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3.2.3.5.1. In vivo deneylerde kullanilmak iizere kaplamalarin hazirlanmasi

In vivo deneylerde kullanilmak iizere; kontrol grubu olarak kaplanmamis
32 adet 316 L paslanmaz ¢elik implant ve HA kaplanmis 32 adet 316 L paslanmaz
celik implant, 6P57ABT/ABT kaplanmis 32 adet 316L paslanmaz ¢elik implant

hazirlanmstir.

3.2.3.5.2. In vivo deneyler

Deneysel infeksiyon olusturmak icin S.epidermidis klinik izolati
kullanilmistir. Bu izolatin %15 gliserol igeren triptik soya buyyonda -70°C’de
saklanan stok Kkiiltiiriinden %5 koyun kanli agara ve Kongo kirmizili agar
plaklarina pasaj yapilmustir. Plaklar, 35°C’de bir gece inkiibe edilmis ve
sonrasinda Kongo kirmizili agarda slime faktori iirettigi saptanan S. epidermidis
susunun kanli agardaki kolonilerinden steril triptik soya buyyon icerisinde 0.5
McFarland standart bulaniklig1 hazirlanmustir (10° CFU/ml). Hazirlanan bu bakteri
siispansiyonundan steril cam tiiplere birer ml dagitildiktan sonra her bir tiipe bir
adet implant steril sartlarda yerlestirilmistir. Tipler, parafilm ile kapatildiktan
sonra c¢alkalamali etiivde 35°C’de 80 rpm’de 3 saat siireyle inkiibe edilerek
bakterilerin implantlara tutunmasi saglanmistir. inkiibasyon sonrasi steril sartlarda
tiiplerden ¢ikartilan implantlar steril serum fizyolojikle 3 kez yikanarak
implantlara tutunmamis bakterilerin uzaklasmasi saglanmistir. Daha sonra
implantlar deney hayvanlarma uygulanmak {izere ayr1 ayr1 vida kapakli steril

polistren tiiplere konulmustur.

Bakterilerin implantlara tutundugunun gosterilmesi amaciyla kaplamasiz,
HA kaplh ve 6P57ABT/ABT kapli implantlardan birer tanesi yikama sonrasi bir
ml SF igeren tiiplere yerlestirilmis ve tiipler 30 saniye vortekslenmistir. Daha
sonra her bir sividan 50 pl almip %35 koyun kanli agara inokiile edildi. 35 °C’de

bir gece inkiibasyon sonrasi liremenin varligi arastirimastir.
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Tavsanlar Grupl (Kaplanmamis implant uygulanan tavsanlar), Grup2 (HA
kaplanmis implant uygulana tavsanlar) ve Grup3 (ABT kaplanmis implant
uygulanan tavsanlar) olmak {izere {i¢ gruba ayrilmistir. Her grupta sekizer olmak

iizere toplam 24 tavsan caligmaya alinmaistir.

Intramuskiiler ksilazin hidroklorid(Ronpun® 0.2 mg/kg) ve subkutan
ketamin hidrokloriir(Ketalar® 10 mg/kg) ile aneztezi saglandiktan sonra
tavsanlarm her iki tibia {izeri traglanmis ve yikanmistir. Betadin ile boyandiktan
sonra delikli kompres ile Ortiilerek drape yapistirilmistir. Patellanin 1 cm
distalinden anteromedialden yaklasik 1.5 cm lik insizyonla girilmis ve cilt ciltalt:
gecildikten sonra kas yapilar klemp yardimi ile ayrilarak kemik dokuya
ulasilmistir. Bir mm kalinliginda kilavuz tel yardimi ile her iki korteks delinmistir
(Sekil 3.4). Yumusak dokular ekarte edildikten sonra koagulaz negatif stafilokok
aureus (KNS) inokiile edilmis ¢iviler el ile kilavuz tel yardim ile agilan deliklerden
gonderilmistir (Sekil 3.5). Tellerin sitkma tork degerleri torkmetre (Torqueleader
Quickset Minor 5-120 ¢cNm ) ile odlgiilerek kayit altina alinmustir. Ilk agilan
deliklerden 1 cm distale kilavuz tel ile 2. delik agilarak 2. KNS inokule edilmis tel
gonderilmis ve sikma torku Olgiilmiistiir. Cilt 3/0 ipek ile kapatilmis, civiler tel
kesici yardimi ile tavsanin yumusak dokularina zarar vermeyecek uzunlukta
kesilmistir (Sekil 3.6). Tel dibi pansumani yapilmis ve teller kesik spanglar yardimi
ile kapatilmistir. Ayni islemler sirasi ile tavsanin karsi tibiasina da uygulanmistir.

Bu sekilde bir tavsana ayn1 gruptan 4 adet tel implante edilmistir.

Sekil 3.4. Kilavuz tel ile giris deliginin a¢ilmasi
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Sekil 3.5. Civinin tork metre yardimai ile yerlestirilmesi

Sekil 3.6. Civilerin yerlestirilip uygun boyda kisaltilmasi sonrasi

Postoperatif donemde tavsanlar giinlilk olarak izlenmistir. Tavsanlara giin
asir1 ¢ivi dibi pansumanlar1 yapilmis ve altinci haftada intrakardiyak 3 cc tiopental
sodyum verilerek tavsanlar Oldiirtilmistiir. Bacaklar kalcadan dezartikiile
edilmistir. Steril sartlarda tibia iizerindeki yumusak dokular temizlenmistir (Sekil

3.7). Civilerin ortaya koyulmasi sonrasi torkmetre ile gevseme torklar1 6l¢iilmiistiir.
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Sekil 3.7. Civilerin yumusak dokudan temizlenmis hali.

Civiler ¢ikartildiktan sonra steril cam tiiplere yerlestirilmistir. Giris delikleri
iizerinden steril kil testere ile kemik kesisi yapilmistir. Korteks ve medulladan
siiriintii  kiiltiirleri alinmugtir. Implantlar cam tiipler ile siiriintii ornekleri ise
ekiivyonlu transport sistemi (Copan/italya) ile bekletilmeden mikrobiyoloji
laboratuvarmma ulastirilmistir. Mikrobiyoloji laboratuarma gelen Orneklerden
siiriintii rnekleri, %5 koyun kanli agara ekilmistir. Implantlar 1 ml steril SF
icerisinde ii¢ dakika siireyle vortekslenerek tutunmus bakterilerin serbestlemesi
saglanmistir. Daha sonra kantitatif kiiltlir i¢cin implantlarin i¢cinde bulundugu
stvidan (10°) 0.1 ml almip 0.9 ml steril SF’e ilave edilerek 10 diliisyonu
hazirlanmis ve bu isleme seri halde devam edilerek 107, 102, 107 ve 10™
diliisyonlar1 yapilmustir. Her bir diliisyondan (10’ dan 10”e kadar) 50 pl almip %5
koyun kanli agara inokiile edilmistir. Inokiile edilen tiim %35 koyun kanli agar
plaklar1 aerop ortamda 35 °C’de 48 saate kadar inkiibe edilmistir. S. epidermidis’in
tanimlanmasinda Gram boyama, koloni 6zellikleri (hemoliz, pigmentasyon vb) ve
hizli biyokimyasal testler (katalaz, koagulaz) gibi geleneksel yontemlerden ve

Otomatize Identifikasyon Sisteminden (Phoenix, BD, Amerika) yararlanilmustir.

Isik mikroskobunda histolojik caligma yapmak icin her gruptan 7 adet, ¢ivi
giris deliklerini i¢ine alan kemik blogu c¢ikartilarak %10’luk formalin fiksatifi
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icerisine koyulmustur. Isik mikroskopisi i¢in histoloji laboratuarina getirilen
orneklere gerekli kiigiiltme islemlerinin ardindan kemik dokusu 6rnekleri %10’luk
formalinde fiksatif giinliik olarak degistirilmek suretiyle 5 giin boyunca tespit
edilmis ve sonrasinda kemik dokusunun dekalsifikasyon islemine geg¢ilmistir. Bu
asama icin Scc formik asit ve 95cc distile su igeren dekalsifikasyon soliisyonu
hazirlanmistir.  Soliisyon sivist tazelenerek kemigin 10 giin dondiiriilerek
yumusamasi saglanmistir. Yumusayan kemikler 24 saat ¢esme suyunda yikanmis
ve ardindan 80° alkolde 12 saat bekletilmistir. 96° alkolde ise kurumamasina dikkat
edilerek kemik dokusunun takibine devam edilmistir. Alkol takibinin ardindan
ksilol asamasina alinan kemigin seffaflasip seffaflasmadigi kontrol edilmistir.
Seffaflasan kemik dokusu ornekleri ksilol asamasinin ardindan parafine alinmaistir.
Parafinde 1 saat bekletilen ornekler 4 kez parafin degistirilmesinin ardindan
parafine gomiilerek bloklanmistir. Gomme isleminin ardindan 1s1k mikroskobik
incelemeleri icin kemik dokusu Orneklerinden 5 p Iuk kesitler alinmis ve
Hematoksilin-Eozin boyast ve masson trikrom boyasi ile boyanmistir. Kesitlerin
151tk mikroskobu (Olympus BH-2) ile degerlendirmeleri yapilmis preperatlarin
digital kamera (Olympus DP-70) ile fotograflar1 c¢ekilmistir. Goriintiilerde
inflamasyon olup olmadigina arastirilmustir. Infeksiyon olan bdlgelerde kantitatif
degerlendirme yapilmis ve havers kanallarmin ve osteonlarm yapilar

degerlendirilmistir.
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3.3. Ti6Al4V Implantlarin Kaplanmasi

Calismanin bu boliimiinde intramediiller ¢ivi olarak kullanilan Ti6Al4V
alasimlarinin in vitro ve in vivo deneyler ile antimikrobiyal etkinligini saptamak
iizere referans olarak hidroksiapatit ve biyocam iizerine antimikrobiyal toz ile
kaplanmas1 gerceklestirilmistir. Kaplama yontemi olarak elektrosprey yontemi
kullanilmistirr. Kaplamanin optimizasyonunun ardindan sinterleme islemine
gecilmis, sinterlenen implantlarin karakterizasyonu, mekanik 06zellikleri ve
icerdikleri Ag’ iyonu miktar1 belirlenmistir. Kaplanmis implantlarm in vitro
olarak antimikrobiyal etkinligi belirlendikten sonra in vivo olarak etkinlikleri

arastirilmistir.

3.3.1. Ti6Al4V Implantlarin HA ile Kaplanmas:

Intramediiller ¢ivi olarak kullanilan Ti6Al4V iizerine in vitro ve in vivo
deneylerde referans olarak kullanilmak tizere HA ile kaplama yapilmistir. HA ile
kaplama icin hazirlanan soliisyonlarda stabil olan sistem belirlenmis ve toz atritor
degirmende 1 saat methanol ile ogiitiilerek soliisyon hazirlanmistir. Kaplama
oncesi 2,5 cm boyutlarnda 2 mm c¢apinda hazirlanan Ti6Al4V intramediiller
civiler metanol ile temizlenmistir. Kaplama i¢in dikey elektrosprey {initesi
kullanilmistir. Elektrosprey parametreleri ise voltaj 8.0 kV ve akim 20 mA olarak

belirlenmistir. Mesafe 4 cm dir.

3.3.2. Ti6Al4V Implantlarin Biyocam ile Kaplanmas:

Ti6AI4V intramediiller civilerin kaplanmasinda ara katman olarak
kullanilacak olan %30 ABT katkis1 ile hazirlanmis 6P5S7ABT biyocami igin

elektrosprey yontemi hazirlanan soliisyonlarin ¢ok hizli ¢okmesinden dolayi
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uygun olmadigr i¢in daldrma yontemi kullanilarak kaplama islemi

gerceklestirilmistir.

3.3.3. Ti6Al4V Implantlarin ABT ile Kaplanmasi

Ti6Al4V intramediiller ¢ivi iizerinde ABT ile kaplama gergeklestirilmistir.
ABT tozu atritér degirmende 1 saat methanol ile 6giitiilerek soliisyon hazirlanmis
ve kaplama icin dikey elektrosprey iinitesi kullanilmistir. Elektrosprey
parametreleri ise voltaj 8.0 kV ve akim 20 mA olarak belirlenmistir. Mesafe 4 cm

dir.

3.3.4. Ti6Al4V Implantlarin Biyocam iizerine ABT ile Kaplanmasi

Ti6Al4V intramediiller ¢ivilerin kaplanmasi icin 6P57ABT, ABT ile
metalik implant arasinda ara katman olarak uygulanmistir (Sekil 3.8). Ancak
6P57ABT tozu ile hazirlanan soliisyonun stabil olmamas1 ve ¢ok hizli bir sekilde
cokmesinden dolay1 daldirma yontemi kullanilarak kaplanmistir. Elektrosprey ile
kaplama i¢in yapilan ¢alismalarda icin en iyi kaplama siiresinin belirlenmesi i¢in
1,2, 3,4, 5 ve 7 dakika kaplama yapilmis ve kaplamalarin yiizey morfolojisi SEM
ile incelenmistir. Elektrosprey parametreleri voltaj 8.0 kV ve akim 20 mA olarak

belirlenmistir. Mesafe 4 cm dir.

ABT ile kaplama

@ g_, gvi SEHUR

Elektrosprey i

ABT kaplama
6P57ABT kaplama

Sinterleme

> : <> : ..0...0 < —_—
Daldirma yéntemi i —» —» — ] ]
m Ti6Al4V implant

Sekil 3.8. 6P57ABT tlizerine ABT kaplamanin sematik olarak gosterimi.
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3.3.5. Sinterleme Prosesi

Kaplanmis numunelerin = sinterleme islemi RF (radyo frekansi)
kullamilarak, 2x10” torr vakum altinda yapilmistir. T=56-57 degerine hizli bir
sekilde getirilmis ve L=60-72 degerindeyken metalik implant kor halini almistir.

Kor halini aldiktan sonra 15-20 sn arasinda tutulmus ve hizli sogutulmustur.

3.3.6. Sinterlenmis implantlarin Karakterizasyonu

3.3.6.1. SEM analizi

Sinterlenmis Ti6Al4V intramediiller ¢ivilerinin taramali elektron

mikroskobu (SEM, Zeiss Supra VP50) ile yiizey morfolojileri incelenmistir.

3.3.6.2. EDX analizi

Kaplama yapilmis tiim implantlarin kimyasal kompozisyonun belirlenmesi
amacityla EDX analizi yapilmistir. Haritalama teknigi kullanilarak yapilan
analizlerde kimyasal kompozisyon belirlenirken ayni zamanda Ag iceren

kaplamalarda Ag dagilimi incelenmistir.

3.3.6.3. XPS analizi

HA, 6P57ABT, ABT ve 6P57ABT tizerine ABT ile kaplanmis Ti6Al4V
implantlarin X- 15101 kaynagi olarak Al K alfa-1486.61eV kullanilarak X-1s1n1
fotoelektron spektrokopisi analizi yapilmistir. Ornek yiizeyinden yayimlanan
fotoelektronlarin kinetik enerjileri SPECS GmbH PHOIBOS 150 yarikiiresel

elektron enerji analizorii kullanillarak analiz edilmistir. Tim kaplamalar
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spektrumu alinmadan once hidrokarbonlardan arindirilmak iizere Ar iyonlar: ile

plazma temizleme islemine tabi tutulmustur.

3.3.7. Ti6Al4V Implantlara Uygulanan Mekanik Testler

3.3.7.1. Yiizey cizilme dayamimlarimin incelenmesi

Kaplanmis numunelerin ylizey c¢izilme dayanimlarinin incelenmesi i¢in
8mmx15mmx2mm boyutlarinda hazirlanmis Ti6Al4V implantlara elektrosprey
yontemi kullanilarak yiizey ¢izilme davranislarimi karsilastirmak amaci ile
hidroksiapatit (HA), 6P57ABT, ABT ve 6P57ABT iizerine ABT kaplama
yapilmistir.

Yiizey ¢izilme dayanimi deneyleri Rockwell Q-227 ug ile; 0.2N baslangi¢
yiikii ve 40.2N bitis yiikii uygulanarak, 10 mm/dak hizla 8 mm yiizey ¢izigi
olacak sekilde “CSM Mikro Scratch Tester” cihazi ile yapilmistir. Rockwell C
standardinda (TS ISO 3738-1) 200 pum radyiislii elmas piramit ug ile ylizey,
uygulanan kuvvetle birlikte yilizeyi asindirmis ve uygulanan yiik artis1 siiresince
siirtlinme ve penetrasyon derinligi grafikleri belirlenmistir. Ayn1 zamanda olusan

ciziklerin kalinliklar1 tiim kaplamalar icin SEM ile incelenmistir.

Sekil 3.9. Yiizey ¢izilme dayanimi testinin sematik gésterim

81



3.3.7.2. Mikrosertlik testi

ABT kaplanmis ve O6P57ABT {izerine ABT kaplanmis Ti6Al4V
numunelerin mikrosertlik degerleri Vickers piramit elmas ug¢ ile 9,8 N yiik
uygulanarak mikrosertlik cihazi (Emcotest, Almanya) ile Ol¢tilmiistiir. Sertlik
degeri Hv=1854.4xF/d’ ile hesaplanmustir ( F; gram olarak uygulanan yiik, d; pm
olarak ucun ¢ap1 ). Her bir kaplama i¢in bes noktadan analiz yapilmis, degerlerin

ortalamasi alinmis ve standart sapma hesaplanmstir.

Sekil 3.10. Mikrosertlik testinin gosterimi

3.3.8. Ti6Al4V Implantlarin In vitro Deneyleri

Antimikrobiyal etkinligi olan implantlarin kullanimi ile implant kaynakli
enfeksiyonlarin 6nlenmesi amaglanmis ve bu boliimde 6P57ABT/ABT kaplanmis

Ti6Al4V implantlarin antibakteriyel etkinligini in vitro olarak calisilmistr.

3.3.8.1. Kaplanmis numunelerin mikrobiyolojik analizleri

Antibakteriyel etkinin saptanmas1 2.5 cm uzunlugunda 0.2 cm c¢apinda 66

adet Ti6Al4V implant kullanilmistir. Bu c¢ivilerden 14 adeti 6P5S7ABT/ABT ile,
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14 adeti kontrol grubu olarak hidroksiapatit ile ve 14 adeti de kaplama
uygulanmadan antibakteriyel teste tabi tutulmustur. Calismada kullanilacak her
bir implant steril edilmistir. 6P5S7ABT/ABT kaplanmis implantlar ve HA ile
kaplanmis implantlara etilen oksit, titanyum implantlara ise buhar otoklav
sterilizasyonu uygulanmustir. Implantlarin her biri icinde 1 mL Triptik Soy Broth
bulunan 0.4 cm capli steril cam tiiplere steril bir penset yardimi ile konulmustur.
Bakteriyel kontaminasyon i¢in klinik izolat olan slime 6zelligi (+) S.epidermidis
susu kullanilmustir. Bakteriyel siispansiyon triptik soy broth da 1x10* cfu/mL
olacak sekilde hazirlanmistir. Bu siispansiyondan her bir tiipe 100 pL eklenmis ve
tiiplerin agizlar1 kapatilarak 35C de c¢alkalamali inkiibatore konulmustur.
Inkiibasyondan sonra 24. saatte implantlar tiiplerden almmis, besiyerinde
kantitatif kiiltiir sayim1 gerceklestirilmis, besiyerinde Ag" iyonu miktarin1 atomik
absorbsiyon cihazi ile belirlenmis ve taramali elektron mikroskobu (SEM, Zeiss
Supra VP50) ile yiizeylerindeki bakteri miktar1 incelenmistir. Ayn1 zamanda 8
hafta boyunca her hafta aseptik kosullarda distile su ile yikanan implantlarda

antibakteriyel etkinlik aragtirilmistir.

Istatiksel analiz

Gruplar i¢inde yliksek miktarda data kullanildigindan dolayr oncelikle
normal dagilim testi uygulanmistir. Sonrasinda gruplarm karsilastirilmasi igin
One-way ANOVA testi ve gruplar arasindaki farkin belirlenmesi i¢in Coklu
Karsilastirma (Tukey HSD) testi kullanilmistir.

3.3.8.2. Besiyerinde kantitatif kiiltiir sayimm

Besiyerinden kantitatif kiiltiir sayimi i¢in tiim besiyerleri 10" den 10 ya
seyreltilmis ve tiim diliisyonlardan %35 alinarak koyun kanli agarina inokule
edilmistir. Aerobik ortamda 35 C de 24 saat inkiibe edildikten sonra koloni sayimi

yapilmis ve sivi besiyerindeki bakteri sayis1 hesaplanmistir.
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3.3.8.3. implant yiizeyinde kantitatif kiiltiir sayimi

Implant yiizeyinde kantitatif kiiltiir sayiminda ise 1 ml Ringer Laktat
iceren tiiplere yerlestirilen implantlar 60 sn siire ile sonikatdre (Sonics, Vibra-Cell
VCX 750V ultrasonic homojenlestirici, %20 siddet, 3-4 W, 200-230 J, 20 kH) tabi
tutulmus ve bakterilerin tutunmasi engellenmistir. implantlarin i¢inde bulundugu

siv1 seyreltilmis ve inkiibasyon sonrasinda koloni sayimi1 gerceklestirilmistir.

3.3.8.4. implant yiizeylerinin SEM ile incelenmesi

Inkiibasyon sonrasinda 24. saatte tiiplerden alinan Ti6Al4V implantlarin

SEM ile yiizeylerindeki bakteri tutunmasi incelenmistir.

3.3.9. Ti6Al4V Implantlarin In vivo Deneyleri

In vivo deneyler i¢cin Osmangazi Universitesi Tibbi ve Cerrahi Deneysel
Arastirma Merkezi (TICAM) hayvan evinde bulunan, agirliklar: 3-3.5 kg arasinda
degisen 24 adet erkek Yeni Zelanda tavsani kullamilmustir. Tavsanlar TICAM
hayvan evinde standart yem ve su ile beslenmistir. Calisma 6ncesinde 26.03.2008
tarihli 49 kayit numarali Eskisehir Osmangazi Universitesi Hayvan Deneyleri

Yerel Etik Kurulu karar1 alimmastir.

3.3.9.1. In vivo deneylerde kullanilmak iizere kaplamalarin hazirlanmasi

In vivo deneylerde kullanilacak Ti6Al4V intramediiller ¢iviler 2.5 cm
boyunda ve 2 mm capinda kesilmistir. Kaplama Oncesi ylizeyleri metanol ile
temizlenen intramediiller ¢ivilere HA ve antimikrobiyal etkinlige sahip oldugu

in vitro deneyler ile belirlenen 6PS7TABT/ABT toz elektrosprey yontemi ile
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kaplanmis ve RF ile sinterlenmistir. Ayni zamanda kaplanmamis Ti6Al4V
implantlarda kontrol grubu olarak kullanilmistir. Deneyler i¢in kaplanan tiim

implantlar etilen oksit gazi ile steril edilmistir.

3.3.9.2. In vivo deneyler

In vivo deneyler i¢in kullanilan 24 adet tavsan; Grup 1 (Kaplanmamis
Ti6Al4V implant kullanilan tavsanlar), Grup 2 (HA kaplanmis implant kullanilan
tavsanlar) ve Grup 3 (6P57TABT/ABT kaplanmis implant kullanilan tavsanlar)

olmak iizere ii¢ gruba ayrilmistir.

Deneysel enfeksiyon modelinde metisilin direngli S.aureus (MRSA)
standart susu (S. aureus ATCC 43300 / Oxoid,Ingiltere) kullanilmistir. MRSA
standart susun %15 gliserol igeren triptik soya buyyonda -70 °C’de saklanan stok
kiiltiiriinden %5 koyun kanli agara pasaj yapilarak 35 °C’de bir gece inkiibe
edilmistir. Inkiibasyon sonrasi iireyen kolonilerin MRSA’ya ait ve saf olduklari
kontrol edildikten sonra buradan 6nce spektrofotometrik olarak bakterinin steril
serum fizyolojik (SF) icerisinde 0.5 McFarland standart bulanikhig1 (10° CEFU/ml)
hazirlanmistir. Elde edilen standart bulaniklik, steril SF’le 100 kez sulandirilarak
bakterinin 10° CFU/ml’lik siispansiyonu elde edilmistir. Her bir inokiilasyon i¢in

bu siispansiyondan 50 pl kullanilmistir (inokiiliim miktart: 5x 10* CFU).

Intramuskiiler ksilazin hidroklorid(Ronpun® 0,2 mg/kg) ve subkutan
ketamin hidrokloriir(Ketalar® 10 mg/kg) ile anestezi saglandiktan sonra
deneklerden intrakardiak olarak ~6ml kan aspire edilmistir. Tavsanlarin sol alt
ekstremiteleri kalcadan itibaren traglanmis ve yikanmistir. Delikli steril ortii ile
operasyon sahasi izole edilecek sekilde ekstremite Ortiilmiis ve bu bdlgeye steril
drape yapistirilmistir. Standart cerrahilerde oldugu gibi yikanma islemi
gerceklestirildikten sonra cerrahiye gecilmistir. Deneklerin sol dizlerine anterior
orta hat insizyonu ile girilmistir. Medial parapatellar insizyon ile kapsiilotomi
yapilarak patella laterale devirilmis ve femur interkondiler bolgeden 2,5 mm’lik

matkap ucu ile interkondiler ¢entikten femur medullasina giris deligi acilmistir
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(Sekil 3.9). Femur medullasinda olusan kanama enjektor yardimi ile aspire
edilmistir. Bakteri inokulasyonu amaci ile hazirlanan soliisyondan 50ul

intramediiller bolgeye enjekte edilmistir (Sekil 3.10).

Sekil 3.11. Femur interkondiler bolgeden 2,5mm lik dril ucu yardimi ile giris

deliginin ag¢ilmasi.

Sekil 3.12. Bakteri inokulasyonu.

Hazirlanmis olan implant femur medullasina yerlestirilmistir (Sekil 3.11).
Medulladan tagan sivi steril spang yardimi ile temizlenip interkondiler bolgede var
olan olan giris deligi eklemle iliskisinin kesilmesi amaci ile steril kemik mumu

yardimi ile kapatilmistir.
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Sekil 3.13. Implantin femur medullasina yerlestirilmesi.

Implant kemige yerlestirildikten sonra bir drnek mikroskopta incelenmek
iizere alinmistir. Polimer kalip igerisine alman kemik ve implant kesiti once 151k
mikroskobu ile sonrasinda taramali elektron mikroskobu ile incelenmistir (Sekil
3.12.(a),(b)). Kesit goriintiisiinde kaplama kalinhiginin diisiik olmasi nedeniyle

direk kaplama goriintiistine ulagilamamustir.
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(b)

Sekil 3.14. Implant yerlestirilmis kemik kesitinden alinan (a) 151k mikroskobu (b)
SEM goriintiisii.

Patella rediikte edilip eklem kapsiilii tamir edilmis ve cilt alt1 ve cilt
dokusu usuliine uygun olarak kapatilmistir. Caligmanin ilk 2 haftas1 boyunca
tavsanlari yara bakimlari giinliik olarak takip edilmistir. Tavsanlarin hi¢ birisinde

yara iyilesme problemi yasanmadigi i¢in bu ekstremiteleri de serbest birakilmaistir.

Tavsanlardan kan alma islemi 2., 6. ve 10. haftalarda tekrarlanmis ve

alinan kanlardan; tam kan sayimi, C-reaktif protein (CRP), kandaki giimiis diizeyi
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orani ve kan biyokimyasi parametreleri calisilmistir. Kan biyokimyasinda; Total
protein (TP), Kan Ure Azotu (BUN), Kreatinin (Cr), Alanin Transaminaz (ALT),
Aspartat Transaminaz (AST), Gama Glutamil Transferaz (GGT), Alkalen
Fosfataz (ALP), Laktat Dehidrogeanaz (LDH), Kreatin Kinaz(CK) parametreleri

incelenmistir.

Tavsanlar 10. hafta sonunda intrakardiyak 3cc tiopental sodyum verilerek
oldiiriilmiis ve implant uygulanmis olan sol alt ekstremiteleri kalgadan dezartikiile
edilmistir. Deneklerin implant bulunan femurlar: steriliteye dikkat edilerek disseke
edilmistir. Implantlar steril sartlarda ¢ikartildiktan sonra steril burgu kapakl tiiplere
yerlestiilmistir. Dokudaki enfeksiyonu gostermek amaciyla implantlarin ¢gikartildigi
bolgelerden alman siiriintii rnekleri ekiivyonlu transport sistemine (Copan/italya)
almmis ve alman 6rnekler kiiltiirii yapilmak iizere mikrobiyoloji laboratuarina

ulastirilmastir.

Isik mikroskobunda histolojik calisma yapmak icin her gruptan 7’ser adet
femur kemik blogu cikartilarak %10’luk formalin fiksatifi i¢erisine koyulmustur.
Ekstremiteyle ilgili islemler tamamlandiktan sonra tiim tavsanlarin karaciger,
dalak, sol bobrek, kalp ve beyin dokular1 organlarda giimiis tespiti amaciyla ayri
ayr1 kaplara yerlestirilerek -20°C derin donduruculu buzdolabinda beklemeye

alinmustir.

Istatiksel Analiz

Tim veri analizleri SPSS 15.0 ve SigmaStat 3.1 paket programlar ile
yapilmistir. Siirekli nicel veriler; n, ortalama + standart sapma yada medyan (Q,
Q3) olarak, nitel veriler ise n ve oran olarak ifade edilmistir. Normal dagilim
gosteren bagimsiz yapidaki verilere One Way Anova ile analiz edilmistir. Normal
dagilim gostermeyen bagimsiz yapidaki verilere Kruskal-Wallis One Way
Analysis of Variance on Ranks ile analiz edilmistir. Kategorik yapidaki veri
setlerine ise Ki-kare testi uygulanmistir. p<0.05 olasilik degerleri istatiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. TOZ URETIiMI - SONUCLAR VE DEGERLENDIRME

Bu ¢alismanin temel amaci uniform bir kaplama ve kaplama kalinligina
sahip implant malzemelerinin in vivo deneyleri sonrasinda implant kaynakli
enfeksiyonlarin oniine gegilebilmesidir. Bu amacla calismalar 6ncelikle metalik
implant malzemelerinin kaplanmasi i¢in kontrol grubu olarak kullanilacak
hidroksiapatit liretimi, antimikrobiyal etkinlige sahip antimikrobiyal toz iiretimi
ve kaplamalarda ara katman olarak kullanilacak biyocam {iretimi ile baslamistir.
Tez calismasinin bu boliimiinde {iretilen tozlarin karakterizasyonu ve

mikrobiyolojik analiz sonuglar1 degerlendirilmistir.

4.1. Hidroksiapatit Tozunun Karakterizasyonu

Hidroksiapatit i¢in 5-70° agilar1 arasinda 2 °/dk ile ¢ekilen XRD analizi
sonucu elde edilen paternler JCPDS katalogundaki verilerle karsilastirilmis ve

yapinin hidroksiapatit (HA) oldugu belirlenmistir (Sekil 4.1).

*:HA

siddet

20 (°)

Sekil 4.1. HA tozuna ait XRD analizi sonucu
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4.2. Antimikrobiyal Tozun Karakterizasyonu

Metal iyon katkili kalsiyum fosfat esasli tozun 5-70° acilar1 arasinda 2 °/dk
ile cekilen XRD analizi sonucu elde edilen paternler JCPDS katalogundaki
verilerle karsilastirilmis ve yapimin trikalsiyum fosfat (TCP) ve hidroksiapatit
(HA) karisimimdan olusan kalsiyum fosfat yapisinda oldugu belirlenmistir
(Sekil 4.2).

siddet

20 ()

Sekil 4.2. ABT tozuna ait XRD analizi sonucu

Sentezlenen ABT kodlu tozun kantitatif analizi XRF cihaz1 kullanilarak
gergeklestirilmis ve hesaplanan metal iyonu katkis1 ile XRF analizi sonrasi elde
edilen degerler karsilastirilmistir. ABT tozunun XRF analizleri Tablo 4.1°de
verilmistir. Analiz sonucunda da goriilecegi iizere agirhkca % 5,5 Ag iyonu
iceren tozun %4,0525 giimiis miktarina sahip oldugu belirlenmistir. Bu oranin
hesaplanan degerden diisiik olmasmin nedeni XRF analizi i¢in eritis metodu ile
numune hazirlanmasi sirasinda uygulanan yiiksek sicakliktan dolayr Ag'
iyonlarinin bir kismmin ortamdan uzaklagsmasidir. XRF analizi neticesinde Ca/P

orani 1.44 olarak belirlenmistir.
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Tablo 4.1. ABT tozuna ait XRF analizi sonucu

CaO P,0s5 Ag,0 Ates zaiyati

ABT 51.8083 36.0072 4.0525 8.1320

Sentezlenen antimikrobiyal toza, kimyasal destekli 6giitme islemi sonrasi
tane boyut analizi ve SEM analizi yapilmistir. Tane boyut dagilimi, lazer
difraksiyon metodu (Malvern NanoZS 2000) ile dl¢iilmiistiir. Uretilen tozlarin
morfolojisini goriintiillemek amaciyla Taramali Elektron Mikroskobu (SEM, Zeiss
Supra V50) ve agirlikca metal katyonu miktarlarini ve metal katyon salinimlarini
belirlemek iizere Enerji Sacmimli X-Ismlar1 Spektrofotometresi (EDX, Oxford
Instruments) kullanilmistir. EDX ile elde edilen degerler toz iiretiminde

hesaplanan degerlerle karsilastirilmistir.

Metal iyon katkili kalsiyum fosfat esasli tozun taramali elektron
mikroskobunda ikincil elektron goriintii alma teknigi ile elde edilen goriintiilerde
tozun morfolojik olarak yumusak hatlara sahip oldugu belirlenmistir. Ayni
zamanda tozlarin nanometre boyutunda oldugu ve aglomerasyon egilimi
bulundugu goézlemlenmistir (Sekil 4.3, Sekil 4.4). SEM analizleri tane boyut
analizleri ile desteklenmistir. Tane boyut analizlerinde ultrasonik homojenlestirme
islemi  Oncesi tozlarda aglomerasyon go6zlemlenirken (Sekil 4.4.a),
homojenlestirme sonrasi tozlarin tane boyutunun 100 nm oldugu belirlenmistir

(Sekil 4.4.b).
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Sekil 4.3. ABT tozuna ait SEM goriintiisii
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Sekil 4.4. ABT tozuna ait tane boyut dagilim analiz sonuglar1 (a) ultrasonik

homojenizasyon oncesi (b) ultrasonik homojenizasyon sonrast

Uretilen tozlarin kristal yapisi icerisinde hapsedilen etkin antimikrobiyal
ajanlarin, diger bir deyisle metal katyonlarin miktarlarin1 belirlemek {izere enerji
sacmimli X-1smlar1 spektrofotometresi (EDX) kullanilmistir. EDX ile elde edilen
degerler toz iiretiminde sirasinda yapilan sitokiyometrik olarak hesaplanan

degerlerle karsilastirilmistir.
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ABT 56.50 38.37

Sekil 4.5. ABT tozuna ait EDX analizi sonucu
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ABT tozun XPS analiz sonucu ve hesaplanan agirlik¢a % degerleri sirasiyla
Sekil 4.6 ve Tablo 4.2°de verilmistir. Ag3d icin baglanma enerjisi 368.2 eV tur.
Glimiisiin yap1 igerisinde metalik veya iyonik oldugunu Auger parametresinin
hesaplanmas1 ile bulunabilmektedir. Auger parametresi; Ag3d’nin baglanma
enerjisi ve Auger kinetik enerjisinin toplamina esittir. Standart Auger
parametreleri metalik glimiis i¢in 726.0 eV, iyonik giimiis i¢in 724.0 eV olarak
verilmektedir [152]. ABT tozun igerisindeki giimiisiin Auger kinetik enerjisi
355.8 eV olarak hesaplanmistir. Auger parametresi ise 724.0 eV tur ve giimiis toz

icerisinde iyonik olarak bulunmaktadir.

s

Relatif Siddet

T T T T T T T T T T T T 1
1 600 4
Baglanma e i(eV)

Sekil 4.6. ABT tozuna ait XPS analizi spektrumu

Tablo 4.2. ABT tozunun XPS analizi sonucu elde edilen kimyasal kompozisyon

ANADOLU UNIVERSITESI

degerleri
Ag (%) C (%) Ca(%) O(%) P2p(%)
ABT 0.72 10.11 15.64 59.54 13.97
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4.2.1. Ag" iyonu Sahmim Miktarimin Belirlenmesi

Sulu sisteme Ag  iyonu salinim miktarmi belirlemek amaciyla agirlikca
% 5.5 Ag’ iceren ABT tozu kullamlmistir. Laktath Ringer soliisyonu su ile
karistirilarak bekletilmis tozlardan 2., 3., 4., 6., 10., 14. ve 21. giin i¢in alman ve
kurutulan toz &rneklerinin icerdigi Ag™ miktar1 7 noktadan alinan EDX nokta
analizi sonucunda belirlenmistir. Ag’ iyonunun sistemden kontrollii olarak
salmimi sdz konusudur. 21 giinliik calisma periyodunda Ag" baslangic degeri olan
%35.03’den % 4.21 degerine diismiis ve calisma periyodunda dogrusal bir azalma
oldugu gdzlemlenmistir. 21 giin siire ile Ag' i¢in sistemden kaybolma miktarlari

Sekil 4.7°de verilmistir.

6 ABT ——Dogrusal (ABT)

o

AGIRLIKCA %Ag+ MIKTARI
w

GUN

Sekil 4.7. ABT tozunun igerdigi Ag  iyonunun Laktath Ringer soliisyonunda

salmim miktar1 grafigi

Salinim degerlerinin ¢ok diisiik olmasi nedeniyle viicut icerisinde kan ve
diger viicut sivilar1 ile tasinarak ve organlarda birikme yaparak toksik etkiye
neden olmayacagi diisiiniilmektedir. Daha once yapilan ¢alismalarda ABT tozun
sitotoksikolojisi MIT test methodu ile arastirilmis ve 10 pg/ml kontrol grubu ve

ABT kompozisyonlarm V79 hiicreleri iizerindeki etkilerinin doza bagh
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sitotoksisite egrilerinin 1, 2, 3 ve 4 giinliik degerlendirilmeleri Sekil 4.8°de
verilmistir. Ag" iceren sahit kompozisyon ve diger kompozisyonlarm 10 pg/ml’lik
dozlar1 hiicre sayisinda ¢ok diisiik sayida azalmaya neden olmustur. Bu dozda

sitotoksik etki gozlenmemistir [153].

120 ~

100

80 A
00A 10 microg/ml
60

40 -
ABT 10 microg/ml

Hiicre Canhihg (% Kontrol)

20 A

Giin

Sekil 4.8. 10 pg/ml kontrol grubu ve ABT tozunun V79 hiicreleri lizerindeki

etkilerinin MIT testi ile degerlendirilmeleri

(* Kontrol grubundan anlamli farklilig1 géstermektedir.)

4.3. Uretilen Biyocam Kompozisyonlarimin Karakterizasyonu

Kaplamalarda ara katman olarak kullanilacak biyocam kompozisyonlarinin
faz analizi XRD ile 10-70° agilar1 arasinda 2 °/dk ile gergeklestirilmistir.
Sekil 4.8’de verilen 6P57 biyocamma ait XRD paterni yapinin amorf oldugunu
gostermektedir. 6P57ABT kompozisyonunun XRD analizi sonucunda elde edilen

grafiklerdeki piklerin JCPDS katalogundaki verilerle karsilastirilmis ve yapida
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sodyum kalsiyum fosfat, Na;Cag(POy)s, fazinin olustugu belirlenmistir (Sekil 4.9).

Bu fazin biyocam kompozisyonuna katilan HA ile olustugu bilinmektedir [154].

2

<

2
20 (°)
(a)

?

<

=
20 (°)
(b)

Sekil 4.9. (a) 6P57 ve (b) 6P57ABT biyocamlarma ait XRD analizi sonuglar1
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Biyocam kompozisyonlarmmn kimyasal kompozisyonu XRF ile analiz
edilmistir. XRF analizi sonuclar1 kimyasal kompozisyon degerleri Tablo 4.3’de
verilmistir. XRF analizi sonuglarina gére 6P57 biyocam kompozisyondaki Ca ve
P miktarlar1 6P57ABT kompozisyonuna oranla disiiktiir. Ayni zamanda
6P57ABT kompozisyonunda %0,9748 giimiis oldugu goriilmiistiir. Bu miktardaki

glimiis ile antimikrobiyal etkinligin saglanabilecegi diisiiniilmektedir.

Tablo 4.3. 6P57 ve 6P57ABT biyocamlarma ait XRF analizi sonuglar1

6P57 6P57ABT
Na,O 11.0230 7.9970
MgO 8.6308 6.6137
Si0, 55.6742 40.5869
P,0s 5.6122 15.6043
KO 2.8014 2.2546
CaO 16.2584 25.9687
Ag,0 - 0.9748

45S5 cam kompozisyonunun termal genlesmesi farkli modeller ile yapilan
calismalarda farklilik gostermekte ve 13.5x10° °C™! ila 15.1x10° °C’! degerleri
arasinda degismektedir [149]. Sinterleme sicaklig1 diger cam kompozisyonlarma
oranla yiiksektir. Sinterleme davranisi 1s1 mikroskobu ile incelenmis ve 1100 °C
olarak bulunmustur (Sekil 4.10). Bu sicakligin kaplamada altlik olarak
kullanilacak Ti metalinin a—f transformasyon sicakligindan yiiksek olmasi
nedeni ile sinterleme sicakligi daha diisiik olan baska bir biyocam

kompozisyonuna geg¢ilmistir.

Ticari olarak bilinen 6P57 biyocam kompozisyonunun termal genlesmesi
10.8x10° °C™" olup, sinterlenme sicaklig1 diisiiktiir [150]. Sinterleme sicaklig1 1s1

mikroskobu ile belirlenmis ve 800-850 °C arasindadir (Sekil 4.11). 6P57
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biyocama antibakteriyel 6zellik kazandirmak ve kaplamalarda sinterleme sonrasi
kalan Ag™ miktarmi arttirmak amaci ile cam kompoziyonuna ek olarak iiretim
esnasinda agirlikca %30 oraninda ABT katilan 6P57ABT kompozisyonun
sinterleme sicaklig1 1s1 mikroskobu ile belirlenmis ve 950 °C civarindadir. (Sekil
4.12). Is1 mikroskobu sonuglarina gore sinterleme davraniglari incelendiginde
45S5 biyocamm diger cam kompozisyonlarina oranla daha yiiksek sinterleme
sicakligina sahip oldugu ve diger iki kompozisyona oranla daha yiiksek sicaklikta
ergidigi goézlemlenmistir. 6P57 biyocami ve 6P57ABT kompozisyonunu
karsilagtirsak icerdigi ABT tozu sebebi ile 6P57ABT kompozisyonunun
sinterleme sicakligi ve yumusama sicakliginda artis gozlemlenmektedir. 6P57
biyocamin ve 6P57ABT kompozisyonunun sinterleme sicakliklarinin 45S5
biyocamina gore diisiik olmasi ayn1 zamanda termal genlesme katsayilarinin da
altlik olarak kullanilacak metalik implantlara daha yakin olmasi nedenleri ile

kaplamalarda ara katman olarak kullanilmalar1 uygun olarak goriilmiistiir.

Sekil 4.10. 45S5 biyocamina ait yumusama noktasini gosteren 1s1 mikroskobu

analizi sonucu
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Sekil 4.11. 6P57 biyocamina ait yumusama noktasini gosteren 1s1 mikroskobu

analiz sonucu

Sekil 4.12. 6P57ABT biyocamma ait yumusama noktasin1t gosteren 1s1

mikroskobu analiz sonucu
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4.4. Uretilen Tozlarin Antimikrobiyal Etkinligi

Uretilen tozlarin toz formunda yapilan mikrobiyolojik analizlerde Halo

Test Metodu ve Agar Dillisyon Test Metodu kullanilmistir.

4.4.1. Halo Test Metodu

Halo Test Metodunda E.coli (ATCC 25922) kullanilmis ve 24. saat i¢in
etkinlik degerlendirilmistir. Agar Diliisyon Metodu ile standart bakteri
(P.aeruginosa ATCC 27853, E.coli ATCC 25922, S.aureus ATCC 43300) ve
mayalar (Candida Albicans ATCC 10231) ile 24. ve 48. saatlerdeki etkinlik

arastirilmstir.

Ag" iyon katkili kalsiyum fosfat esasli seramik toz sentezi sonrasinda toz
formunda yapilan mikrobiyolojik analizlerinde antimikrobiyal etki saptanmustir.
ABT i¢in Halo Test Metodu sonucu Sekil 4.13’de verilmistir. Halo testi
sonuclarinda antimikrobiyal tozun etrafinda olusan hare, bakteri biiylimeyen alan,
ve genel bakteri yogunlugu gorsel agidan antimikrobiyal etkiyi gostermektedir.
Tozun etrafinda olusan hare diflize olup disar1 sagilan antimikrobiyal ajanlarinin

yayinim mesafesini ve miktarini gostermektedir.
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(a) (b)

Numune 0 saat (cfu) 24 saat (cfu)
HA 2x10° 2x10°
ABT 2x10° 0

Sekil 4.13. (a)HA ve (b)ABT tozlarma ait mikrobiyolojik analiz sonuglar1

Icerdigi giimiis ile antimikrobiyal etkinlik saglayacagi diisiiniilen
6P57ABT kompozisyonu antimikrobiyal etkinlik acisindan Halo Test Metodu
kullanilarak degerlendirilmistir. Halo Test Metodunda E.coli (ATCC 25922)
kullanilmis ve 24. saat i¢in etkinlik degerlendirilmistir. Mikrobiyolojik analiz
sonuclarina gore toz haline getirilmis 6P57ABT kompozisyonun petri kabinda
bulundugu bolim hari¢ diger kisimlarda yiiksek yogunlukta bakteri
gozlemlenmistir. Sekil 4.14°de goriildiigii iizere bakteri bliylimeyen alan ve genel

bakteri yogunlugu gorsel agidan antimikrobiyal etkiyi gdstermektedir.

Sekil 4.14. 6P57ABT kompozisyonuna ait mikrobiyolojik analiz sonucu
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4.4.2. Agar Diliisyon Test Metodu

Agar Dillisyon Metodu ile standart bakteri (P.aeruginosa ATCC 27853,
E.coli ATCC 25922, S.aureus ATCC 43300) ve mayalar (Candida Albicans
ATCC 10231) 24. ve 48. saatlerdeki dagilimlar1 HA i¢in Tablo 4.4 ve ABT i¢in

Tablo 4.5’de verilmistir.

Tablo 4.4. HA tozun agar diliisyon metodu ile 24. ve 48. saatte antibakteriyel

etkinliginin dagilimi1

(+ : bakteri tiremesi gozlemlenmigstir. - : bakteri tiremesi

gozlemlenmemigtir.)

% 2,5 % 1,25 | % 0,625 | %0,3125
P. aeruginosa — 24. saat + + + +
P. aeruginosa — 48. saat + + + +
E. coli - 24. saat + + + +
E. coli - 48. saat + + + +
S.aureus -24. saat + + + +
S.aureus -48. saat + + + +
Candida — 24. saat + + + +
Candida — 48. saat + + + +
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Tablo 4.5. ABT tozun agar diliisyon metodu ile 24. ve 48. saat de antibakteriyel

etkinliginin dagilimi1

(+ : bakteri iiremesi gozlemlenmistir. - : bakteri iiremesi gozlemlenmemistir.)

% 2,5

% 1,25

% 0,625

%0,3125

P. aeruginosa — 24. saat
P. aeruginosa — 48. saat
E. coli - 24. saat

E. coli - 48. saat
S.aureus -24. saat
S.aureus -48. saat
Candida — 24. saat

Candida — 48. saat
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5. 316L PASLANMAZ CELIiK IMPLANTLARIN KAPLANMASI ve
In Vivo DENEYLER — SONUCLAR VE DEGERLENDIRME

Calismanin bu boliimii; eksternal fiksator ¢ivisi olarak kullanilan 316L
paslanmaz ¢elik implantlara antimikrobiyal etkinlik kazandirilmasi ig¢in
antimikrobiyal toz ile en uygun kaplama yonteminin belirlenmesi i¢in denenmis
farkli kaplama yontemlerinin sonu¢ ve degerlendirmelerini kapsamaktadir.
Kaplama yoOnteminin belirlenmesinin ardindan in vivo deneylere gec¢ilmis ve

mikrobiyolojik ve histopatolojik analiz sonuglar1 degerlendirilmistir.

5.1. Plazma Sprey Kaplama Yontemi

316L paslanmaz celik c¢ivilerin plazma sprey yontemi ile kaplanmasi

esnasinda kullanilan ABT graniillerin SEM goriintiisii Sekil 5.1°de verilmistir.

Sekil 5.1. ABT graniillerine ait SEM goriintiisii
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Kaplanmis 316L paslanmaz gelik ¢ivilerin kaplama yiizeyleri SEM ile
incelenmis ve EDX ile kimyasal kompozisyonu arastirilmistir (Sekil 5.2, Sekil

5.3). Kaplama kallig1 mikrometre ile 45 um olarak ol¢tilmiistiir.

Anadolu University EHT = 5.00 kv 10um
Material Sci &Eng. wp = 14.5 mm

Date 7 Feb 2008 Mﬁ =

Sekil 5.2. ABT ile kaplanmig 316L paslanmaz ¢elik implantin yilizeyinden alinan
SEM goriintiisi

SEM goriintiistinde ABT tozunun homojen olarak dagildig goriilmektedir.
Fakat kaplama yogunlugunun ve kalmliginin istenilenden fazla oldugu tespit
edilmistir. Kaplamanin kalin olmasi tutunmanin tam saglanamamasina ve
kopmalarin meydana gelmesine neden olmustur. EDX analizi sonucu baslangigta
%5,5 olan Ag' miktar1 kaplama sonrasi %0,89 degerine kadar diismiistiir. Bu
diisiisiin nedeninin tabanca sicakligmnin ¢ok yiiksek olmasindan kaynaklandigi
diisiiniilmektedir. Bu Ag  miktar1 antimikrobiyal etkinin saglanabilmesi igin

yeterli degildir. Bu nedenle farkli kaplama teknikleri denenmistir.

108



cps/eV
9 Bg

Ag

keV

Plazma sprey

28,95 70,16 0,89
kaplama

Sekil 5.3. 316L paslanmaz celik {izerine plazma sprey yontemi ile kaplanmig

ABT tozuna ait EDX analizi
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5.2. Daldirma yontemi

Daldirma yontemi ile kaplama isleminde kullanilmak {izere hazirlanacak
soliisyonlarda agirlikga farkli toz yiizdeleri kullanilmistir. Hazirlanan

soliisyonlarda alkollii sistem tercih edilmis ve etanol kullanilmistir.

Kaplama denemelerinde tek ve c¢ift tabakali kaplama yapilmistir. Tek
tabakali kaplama, ABT toz ile kaplama, farkli oranlarda 6P57 biyocam yiizdeleri
ile ABT toz ile kaplama, 6P57 biyocami ile kaplama ve karsilastirma i¢in ince ve
kalin kaplamalar1 icermektedir. Cift tabakali kaplamada ise 6P57 biyocami
iizerine ABT tozu ile kaplama daldirma yontemi kullanilarak uygulanmistir. Tek

ve ¢ift tabakali kaplamalar i¢in farkli kaplama parametreleri kullanilmistir.

5.2.1. Kaplanmis Numunelerin Stereo Mikroskop Goriintiileri

Sinterleme islemi Oncesi kaplanmis tiim numuneler etiivde 100°C’de
kurutulmustur. Kurutma sonrasinda tiim numunelerin yilizeyleri stereo mikroskop
ile incelenmistir. Elde edilen goriintiiler Sekil 5.4°de verilmistir. Goriintiilerde S1
ile hazirlanan kaplamanin homojen olmadigr ve kaplama yiizeyinde porlarin
olustugu goriilmektedir. S2, S3, S4 ve S5 ile hazirlanan kaplamalarda homojen
kaplamalar elde edilmistir. S6 ile hazirlanan kaplamadaki por miktar1 diger
kaplamalara nazaran daha yiiksektir. S7 ve S8 ile hazirlanan kaplamalarda da
homojenlik gozlemlenmekte ancak kaplamanin daha kalin oldugu goriilmektedir.
S9 ile hazirlanan kaplama da benzer sekilde kalin ve homojen olarak

dagilmamistir.
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(2) (b)

(©) (d)

(e) ¢

Sekil 5.4. Kaplama sonras1 tek tabaka kaplamalara ait stereo mikroskop
gortintiileri (a) S1 (b) S2 (c) S3 (d) S4 (e) S5 (f) S6 (g) S7 (h) S8

(1) S9 soliisyonlar1 ile hazirlanan kaplamalar
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(2 (h)

(i)

Sekil 5.4. (Devam) Kaplama sonrasi tek tabaka kaplamalara ait stereo
mikroskop goriintiileri (a) S1 (b) S2 (c¢) S3 (d) S4 (e) S5 (f) S6 (g) S7

(h) S8 (1) S9 soliisyonlar1 ile hazirlanan kaplamalar

Sinterleme i1slemi 6ncesi ince ve kalin olarak kaplanmis numunelerin
stereo mikroskop goriintiileri Sekil 5.5°de verilmistir. S9 soliisyonu ile
hazirlanmis kaplamalarda ince kaplanmis numunelerde daha homojen kaplamalar
ve diisiik aglomerasyon gozlemlenirken, kalin kaplanmis numunelerde genis tane
boyut araligimdan kaynaklanan daha yiliksek oranlarda aglomerasyon

gozlemlenmistir.
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(2)

(b)

Sekil 5.5. Kaplama sonrasi (a) ince ve (b) kalin olarak kaplanmis numunelere ait

stereo mikroskop goriintiileri

Sinterleme islemi Oncesi ¢ift tabaka kaplama islemi uygulanmis
numunelerin stereo mikroskop goriintiileri Sekil 5.6’da verilmistir. Cift tabaka
kaplama uygulamasinda oncelikle 6P57 biyocami iizerine ABT tozu ile kaplama
yapilmigtir. T1 soliisyonu kullanilarak yapilan ince kaplamalarda kaplamalarin
homojen olarak dagildigt ve ABT tozunun 6P57 biyocami kapladigi

goriilmektedir. T2 soliisyonu ile hazirlanmis kalin kaplamalarda ise kuruma
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sonrast catlaklara rastlanmistir. Kaplama kalinligindan dolayr kopmalar

mevcuttur. Kopmalarm oldugu bolgelerde 6P57 biyocami agik¢a goriilmektedir.

(2) (b)

(©) (d)

Sekil 5.6. Kaplama sonrasi1 ¢ift tabaka kaplamalara ait stereo mikroskop

goriintiileri (a) T1 (b) T1*(c) T2 (d) T2*
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5.2.2. Sinterlenmis Numunelerin Stereo Mikroskop Goriintiileri

Daldirma yontemi ile kaplanmis numuneler i¢in iki farkli sinterleme islemi
uygulanmustir. Ik sinterleme islemi sonrasinda numunelerin farkli biiyiitmelerde
stereo mikroskop goriintiileri Sekil 5.7°de verilmistir. K1 no’lu kaplama ince 6P57
biyocam kaplamadir ve bu kaplamada cam ergimis ve damlaciklar halinde altlik
iizerinde kalmistir. Altlig1 tam olarak kaplamadigi goriilmektedir. K2 nolu
kaplama ise kalin 6P57 biyocam kaplamadir ve bu kaplamada cam althga
tutunamamistir. Bu nedenle sinterleme isleminin hemen ardindan kaplama

kolaylikla ¢izilmis ve hatta kopmalar meydana gelmistir.
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(2)

(b)

Sekil 5.7. Sinterleme islemi sonrasi (a) K1 ve (b) K2 nolu kaplamalara ait farkl

biiylitmelerde alinmig stereo mikroskop goriintiileri

Ikinci sinterleme islemi sonrasi gekilen stereo mikroskop goriintiileri
Sekil 5.8’de verilmistir. K3 nolu kaplama sadece ABT tozu igeren soliisyon ile
yapilmistir. Homojen bir kaplama elde edilmis fakat yiizeyde aglomerasyonlarin
oldugu belirlenmistir. Sinterleme sonrasi kaplama rengi sartya donmiistiir. K4
no’lu kaplama ise 6P57 biyocam igeren soliisyon ile hazirlanmis kaplamadir. K2
no’lu kaplama gibi bu kaplamada da kaplamanin altlik ylizeyinden kopma egilimi
cok yiiksektir. Ayn1 zamanda altlik yiizeyi tam olarak kaplanamamistir. KS, K6 ve
K7 no’lu kaplamalar farkli miktarlarda 6P57 biyocami iceren ABT tozu karigimi
ile hazirlanan soliisyonlardan elde edilen kaplamalardir. Bu kaplamalarda cam

icerigi artis1 ile renkte sararma gozlenmistir. Ayn1 zamanda kaplama yiizeylerinde
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aglomerasyonlar ve agik porlar bulunmaktadir. K8 ve K9 nolu kaplamalar cift
tabakali kaplamalardir. Altlik {izerine 6nce 6P57 biyocami lizerine ABT tozu
kullanilarak, daldirma yontemi ile kaplama yapilmistir. Sinterleme sonrasi
kaplamalarda rengin saritya dogru degistigi goriilmiistiir. 6P57 biyocam ABT
tozun alt kisminda kalmistir fakat toz tamamen camsi tabakay1 kapatamadigi i¢in
camsi1 tabaka ergimis halde goriilmektedir. K8 ve K9 nolu kaplamalarmn tek farki
kaplama kalinliklaridir. K8 nolu kaplama K9 nolu kaplamaya oranla daha

homojen bir kaplamadir.
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(2)

(b)

(©)

(d)

Sekil 5.8. Sinterleme islemi sonrasi kaplamalarin farkli biiyiitmeler stereo

mikroskop gériintiileri (a) K3(b)K4(c)K5(d)K6(e)K7(fK8(g)KI.

118



(e)

¢

(2

Sekil 5.8. (Devam) Sinterleme islemi sonrasi kaplamalarin farkli biiylitmeler

stereo mikroskop goriintiileri(a)K3(b)K4(c)K5(d)K6(e)K7(H)KS8(g)K
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5.2.3. SEM ve EDX Analizleri

Sinterlenmis numunelerin SEM ile morfolojileri, EDX ile kimyasal
kompozisyonlar1 incelenmistir. Sadece 6P57 biyocam soliisyonu ile kaplanan ve
sinterlenen K1 nolu kaplamanmm SEM goriintiilerinde kaplamanm 800 °C de
ergidigi ve bir ag yapis1 olusturdugu Sekil 5.9° da goriilmektedir. Ancak altlik tam

olarak kaplanmamustir.

Anadolu Uniersity EHT = 5.00 kY 20um
Material Sci. &Eng. \wp = 16.0 mm
Date 24 May 2007 Miﬁ = 100KX

Sekil 5.9. K1 nolu kaplamaya ait SEM goriintiisti

ABT tozu ile hazirlanan soliisyon ve daldirma ydntemi kullanilarak
kaplanan K3 nolu kaplamanin SEM goriintiisi Sekil 5.10°da  verilmistir.
Kaplamanin homojen olarak dagilmadigi, acik porlarm varligi ve olusan
aglomerasyonlar dikkat ¢ekmektedir. Kaplama kalinliginda da bolgesel olarak
degisiklikler bulunmaktadir.
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Sekil 5.10. K3 nolu kaplamaya ait sinterleme sonrasi alinan SEM goriintiisii

ABT toz miktarmin agirlikca %25 i kadar 6P57 biyocam igeren soliisyon
ile kaplanan ve sinterlenen K5 no’lu kaplamada cam ve toz partikiilleri Sekil
5.11’de de gorildigii iizere agikca ayit edilebilmektedir. ABT tozu althk
ylizeyinde yer almis, ara yerler ise cam ile dolmustur. Daha yiiksek oranda cam
ilavesi ile daha iyi baglanma ve daha homojen kaplamalar elde edilebilecegi

sonucu ortaya ¢ikmustir.
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Anadolu University EHT = 2000 kY 2um

Material Sci.&Eng. wp = 10.0 mm I I

Date :24 May 2007 Mag= 1500 KX

Sekil 5.11. K5 nolu kaplamaya ait sinterleme sonrasi aliman SEM goriintiisii

ABT toz miktarmin agirlikga %350 si kadar 6P57 biyocam iceren soliisyon
ile daldirma yontemi ile kaplanan ve sinterlenen K6 nolu kaplamanin SEM
goriintiisii Sekil 5.12 ile verilmistir. ABT tozu camsi fazi cevrelemis ve
kaplamanm altlik ylizeyine artan cam miktar1 ile daha fazla tutundugu

gozlemlenmektedir.
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Sekil 5.12. K6 nolu kaplamaya ait sinterleme sonrasi aliman SEM goriintiisii

ABT toz miktarmin agirlikca %75°1 kadar 6P57 biyocam igeren soliisyon
ile daldirma yontemi ile kaplanan ve sinterlenen K7 nolu kaplamanin SEM
goriintiisii Sekil 5.13 ile verilmistir. Cam fazin i¢i bos olan alanlar1 doldurdugu ve
bir baglant1 olusturdugu goriilmektedir. ABT tozu camsi faza tutunmustur. Cam
iceren diger kaplamalara oranla daha homojen bir kaplama elde edilmis ve9 camsi1

kiirelerin olugsmadig1 tespit edilmistir.
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(@)

(b)

Sekil 5.13. K6 nolu kaplamaya ait sinterleme sonrasi farkli biiyiitmelerde alinan

SEM goriintiileri (a) 10000 biiyiitme (b) 20000 biiyilitm
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Cift tabaka kaplama uygulanan K8 nolu kaplamanin SEM goriintiisti Sekil
5.14°de verilmistir. Ilk tabaka olarak 6P57 biyocamn, ikinci tabaka olarak ABT
tozu kaplanmis numunede camin jel halinde altlik yiizeyini kapladigi ve ABT
tozunun cami ¢evreledigi gozlemlenmektedir. Kaplama kalmligi diger kaplanan
numunelere gore yiiksektir ve tozun cami tamamen c¢evreleyemedigi

goriilmektedir.

Sekil 5.14. K8 nolu kaplamaya ait sinterleme sonrasi elde edilen SEM goriintiisii
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Daldirma yontemi kullanilarak kaplanan ve vakum altinda sinterleme
islemine tabi tutulan numunelerden SEM goriintiileri sonucunda en homojen
yapiya sahip olan 6rneklerin kimyasal kompozisyonlarini belirlemek amaci ile
EDX analizi yapilmistir. EDX analizi ile kimyasal kompozisyon degerleri cam
icerigi ile daha iy1 tutunmanin saglandigi K6 ve K7 nolu kaplama numuneleri ile
cift tabaka kaplama olan K8 nolu kaplama i¢in arastirilmistir. K6 nolu kaplamanin
kaplama yiizeyinden iki farkli noktadan nokta analizi yapilmistir (Sekil 5.15). K6
nolu kaplamanin EDX analizi sonucu Tablo 5.1°de verilmistir. EDX analizi
sonucu kaplamanin ve altligin kompozisyon degerleri elde edilmistir. Tablolarda
altlik degerleri ¢ikartildiktan sonra kaplamalarin kimyasal kompozisyon degerleri
de verilmektedir. K6 nolu kaplamada Ag' miktar1 1.noktada %1,31 iken, 2.
noktada bu deger %2,14 c¢ikmusti. Bu durum Ag homojen dagilmadigini
gostermektedir. Ayn1 zamanda bu miktarlarda Ag' ile antimikrobiyal etkinligin

tam etkin ve uzun siireli olmayacag diisiiniilmektedir.

Sekil 5.15. K6 nolu kaplamadan EDX analizi i¢in alinan noktalar
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Tablo 5.1. K6 nolu kaplamadan EDX analizi sonucu elde

kompozisyon degerleri

1 2 2%

Na 7,01 3,17 3,71
Mg 4,16 1,67 1,96
Si 19,58 6,53 7,65
P 6,87 10,73 12,57
K 1,49 0,39 0,46
Ca 15,75 19,73 23,11
Cr - 6,55 -

Fe - 8,07 -

Ni - - -

Ag 1,29 1,40 1,64
(0) 43,85 41,76 48,91

*Altgin kimyasal kompozisyon degerleri ¢ikartildiktan sonra
kaplamanin kimyasal kompozisyonu

edilen kimyasal

K7°nolu kaplamanin kaplama yiizeyinden iki farkli noktadan nokta analizi

yapilmis ve Sekil 5.16’da verilmistir. K7 nolu kaplamanin EDX analizi sonucu

Tablo 5.2 ile verilmistir.

EDX analizi sonucu kaplamanin ve altligin

kompozisyon degerleri elde edilmistir. Tablolarda altlik degerleri ¢ikartildiktan

sonra kaplamalarin kimyasal kompozisyon degerleri de verilmektedir. K7 nolu

kaplamada Ag+ miktar1 1.noktada %1,80 iken, 2. noktada bu deger %2,07

¢ikmistir. Bu durum Ag' homojen dagilmadigini gostermektedir. Ayn1 zamanda

K6’nolu kaplamada oldugu gibi bu miktarlarda Ag' ile antimikrobiyal etkinligin

tam etkin ve uzun siireli olmayacag diisiiniilmektedir.
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Sekil 5.16. K7 nolu kaplamadan EDX analizi alinan noktalar.

Tablo 5.2. K7 nolu kaplamanin EDX analizi sonucu kimyasal kompozisyon

degerleri.
1 1* 2 2%

Na 7,29 7,34 7,02 7,07
Mg 4,97 5,01 4,80 4,84
Si 20,93 21,08 20,71 20,86
P 7,50 7,55 7,27 7,32
K 1,50 1,51 1,29 1,30
Ca 15,86 15,98 14,95 15,06
Cr - - - -

Fe 0,72 - 0,74 -

Ni - - - -

Ag 1,90 1,91 2,13 2,15
(0] 39,33 39,62 41,08 41,39

*Altgin kimyasal kompozisyon degerleri ¢ikartildiktan sonra
kaplamanin kimyasal kompozisyonu
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K8 nolu kaplamanin kaplama yiizeyinden iki farkli noktadan nokta analizi
yapilmistir (Sekil 5.17). K7 nolu kaplamanin EDX analizi sonucu Tablo 5.3’de
verilmigtir. EDX analizi sonucu kaplamanin ve althigin kompozisyon degerleri
elde edilmistir. Tablolarda altlik degerleri c¢ikartildiktan sonra kaplamalarin
kimyasal kompozisyon degerleri de verilmektedir. K8’ nolu kaplama da Ag"
miktar1 1.noktada %1,03 iken, 2. noktada giimiise rastlanmamistir. Bu kaplama
citf tabaka bir kaplamadir ve alt ylizeyde giimiis igerigi olmayan 6P57 biyocami
bulunmaktadir. 2. nokta ile biyocamin EDX analizi yapildigi i¢in glimiise
rastlanmamistir. Ancak 1. noktada analiz edilen giimiisiin agirlikca % miktar:

antimikrobiyal etkinligin saglanabilmesi agisindan oldukca diistiktiir.

Sekil 5.17. K8 nolu kaplamadan EDX analizi i¢in alinan noktalar
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Tablo 5.3. K8 nolu kaplamanin EDX analizi sonucu kimyasal kompozisyon

degerleri.
1 1* 2 2%

Na 3,33 3,92 4,78 7,10
Mg 1,92 2,26 2,96 4,40
Si 7,44 8,76 13,55 |20,13
P 13,65 |16,07 | 1,50 2,23
K 0,61 0,72 0,72 1,07
Ca 24,08 | 28,35 | 3,86 5,74
Cr 4,05 - 8,14 -

Fe 9,03 - 20,94 | -

Ni 1,97 - 3,62 -

Ag 0,92 1,08 - -

0) 32,99 | 38,83 |39,94 | 59,35

*Altgin kimyasal kompozisyon degerleri ¢ikartildiktan sonra
kaplamanin kimyasal kompozisyonu

Daldirma yontemi kullanilarak yapilan kaplama denemeleri i¢cin uygulanan
kaplamalarin avantaj ve dezavantajlar1 Tablo 5.4 ile verilmektedir. ABT tozu ile
kaplama denemelerinde 316L paslanmaz ¢elik ile direk baglanma saglanmazken
kemik iyilesmesi i¢in Onerilen por boyutuna oranla ¢ok diisiik por boyutlar1 elde
edilmistir. 6P57 kaplama ile altlik ve toz arasinda iyi 1slatma saglanmis ve termal
genlesme katsayilar1 yakin oldugu ic¢in altik ile baglanma saglanmistir. Ancak
homojen kaplama elde edilememis olup, ayn1 zamanda kompozisyon igerisinde
Ag’ olmadig1 igin antimikrobiyal etkinlik s6z konusu olmamustir. Farkl
yiizdelerde biyocam iceren ABT soliisyonlar1 ile yapilan kaplamalarda %25
biyocam igeriginin diisiik oldugu ve cam yiizdesinin arttirilmasi ile daha homojen
kaplamalar elde edilebilecegi goriilmiistiir. Biyocam altlik ve ABT tozu arasinda
althk gorevi gérmektedir ve ABT tozun biyocami cevreledigi gozlemlenmistir.
Cift tabaka kaplamalarda ABT tozu 6P57 biyocam kaplamanin {izerinde
gozlemlenirken, soliisyon igerisindeki toz miktarlar1 ¢ok diisiik oldugu icin

homojen kaplamalar elde edilememistir.

Daldirma ile kaplama yontemi hizli ve ekonomik bir yontemdir ancak
kaplama kalinliklarinin ve Ozellikle ¢ift tabakali kaplamalarda kaplamanin
homojenliginin ayarlanmasi oldukca giictiir. Bu gibi zorluklar neticesinde farkli

bir kaplama yontemi olan Elektrosprey ile kaplama yontemine gecilmis
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Tablo 5.4. Daldrma yOntemi ile yapilan farkli kaplamalarin avantaj; ve

olan yeni bir Cr
bilesimi ile

olmaktadir biyocamin termal
genlesme katsayilari - 6P57 biyocami baglayic1 gérevi géormektedir.
yakin oldugu i¢in = kaplama icerindeki stresleri diistirmektedir.
yapisma ve baglanma
ozellikleri iyi.
- metal ve ABT - homojen kaplama - soliisyon igerindeki toz miktarlar1 cok diistik
arasinda direk soliisyondaki biyocam oldugu i¢in homojen bir kaplama elde
baglanma miktarmnin digiik edilememistir.
olmamustir. olmas1 nedeniyle elde
edilemedi.
- por boyutlar1 - por boyutlar1
~1-2um ~5-10pm
Kemik iyilesmesi Kemik iyilesmesi i¢in
icin Onerilen por onerilen por boyutu :
boyutu : 50-100pm

50-100um

1yl.
- metal altlik ve
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dezavantajlari
ABT 6P57 Farkh yiizdelerde Cift tabaka kaplama
kaplama kaplama cam iceren ABT ile 1: 6P57
kaplama 2: ABT
Ideal
kaplama
SEM
- Metal ile baglanma - 1slatma 1yi 6<90° - ABT, 6P57 - ABT, 6P57
sinterleme — althga yapisma ve  kaplamanin iizerinde kaplamanin iizerinde
prosesinin sonucu baglanma 6zellikleri  ve igerisinde gozlemlenmistir.

gozlemlendi.
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5.3. Elektrosprey Kaplama Yontemi

5.3.1. Kaplama I¢in Kullamlacak Soliisyonlarin Hazirlanmasi

Kaplamalar i¢in kullanilmak iizere HA (sahit olarak), ABT ve 6P57ABT
(ara katman) tozlarindan soliisyonlar hazirlanmistir. Hazirlanan soliisyonlarin tane
boyut analizleri sonucunda su, etanol ve metanol ile Ogiitillerek hazirlanan
soliisyonlarda HA, ABT ve 6P57ABT tozlar1 i¢cin en diisiik degerler metanol
sisteminde gozlemlenmistir (Sekil 5.18, Sekil 5.19, Sekil 5.20). Zeta potansiyel
Olg¢timlerinde ise HA ve ABT tozlarinda en iyi degerler yine metanol sisteminde
elde edilmistir. 6PS7ABT ile hazirlanan soliisyonda ise zeta potansiyeli etanol
sisteminde gozlemlenmistir ancak elektrosprey yontemi ile kaplamaya uygun
deger elde edilemedigi i¢in daldirma yontemi ile kaplama ydntemi tercih
edilmistir (Sekil 5.21, Sekil 5.22, Sekil 5.23). Hazirlanan tiim soliisyonlar i¢in
yapilan sedimentasyon testleri zeta potansiyeli sonucglarini desteklemektedir

(Sekil 5.24, Sekil 5.25, Sekil 5.26).
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Sekil 5.18. Agirlikga %1 oraninda hazirlanan HA i¢in (a) su (b) etanol

(c) metanol sistemlerine ait tane boyut dagilim grafikleri
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Sekil 5.19. Agirlikca %1 oraninda hazirlanan ABT igin (a) su (b) etanol (c) metanol

sistemlerine ait tane boyut dagilim grafikleri
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Sekil 5.20. Agirlika %1 oraminda hazirlanan 6P57ABT i¢in (a) su (b) etanol (c)

metanol sistemi tane boyut dagilim grafikleri
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Sekil 5.21. HA soliisyonu i¢in (a) su (b) etanol (c) metanol sisteminde zeta

potansiyeli dagilim grafikleri
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Sekil 5.22. ABT soliisyonu i¢in (a) su (b) etanol (¢) metanol sisteminde zeta

potansiyeli dagilim grafikleri
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(b)

(©
Sekil 5.23. 6P57ABT soliisyonu i¢in (a) su (b) etanol (¢) metanol sisteminde zeta

potansiyeli dagilimi
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Sekil 5.24. HA soliisyonu icin sedimentasyon testi goriintiileri (a) baslangic (b)
15 dakika sonra (¢) 60 dakika sonra (S: Su, E: Etanol, M: Metanol)

* S E M ° ¢

Sekil 5.25. ABT soliisyonu i¢in sedimentasyon testi goriintiileri (a) baslangi¢ (b)
15 dakika sonra (¢) 60 dakika sonra (S: Su, E: Etanol, M: Metanol)
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Sekil 5.26. 6P5S7ABT soliisyonu i¢in sedimentasyon testi goriintiileri (a) baslangic
(b) 15 dakika sonra (c) 60 dakika sonra (S: Su, E: Etanol, M: Metanol)

5.3.2. Elektrospey ile kaplanmms 316L paslanmaz celik implantlarin

karakterizasyonu

Sinterlenmis 316L eksternal fiksator ¢ivilerinin Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM, Zeiss Evo V50) ile yiizey morfolojileri incelenmis ve Enerji
Sacimimli X-1ginlar1 Difraksiyonu (EDX) ile kimyasal analizleri yapilmistir. SEM
goriintiilerinde implantlarin  lizerinde uniform kaplamalar go6zlemlenirken
(Sekil 5.27-5.30), kimyasal analizlerde antibakteriyel kaplamanin % 2,91 Ag"
icerdigi saptanmistir (Sekil 5.31).
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Sekil 5.27. Kaplanmamis 316L paslanmaz ¢elik implanta ait SEM goriintiisii

Sekil 5.28. 6P57ABT/ABT ile kaplanmis 316L paslanmaz gelik ekternal fiksator

civisine ait SEM goriintiisti
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Sekil 5.29. 6P57ABT {izerine ABT ile kaplanmis implanta ait SEM goriintiisii

Sekil 5.30. 6P57ABT/ABT ile kaplanmis 316L paslanmaz celik eksternal fiksator

civisine ait SEM goriintiisii

142



Elektrosprey Na Mg K Si P Ca Fe Ag

kaplama
1 432 397 1,09 38,89 20,60 27,05 1,26 2,87
1* 438 4,02 1,10 3937 20,85 27,38 - 2,91

*Altgin kimyasal kompozisyon degerleri ¢ikartildiktan sonra kaplamanin kimyasal kompozisyonu

Sekil 5.31. 6P57ABT tlizerine ABT ile kaplanmis 316L paslanmaz ¢elik eksternal

fiksator ¢ivisine ait EDX analizi
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5.4. 316L Paslanmaz Celik implantlarin Ir Vivo Deneyleri

In vivo deneyler i¢in 24 adet tavsan; Grup 1 (Kaplanmamis implant
kullanilan tavsanlar), Grup 2 (HA kaplanmis implant kullanilan tavsanlar) ve
Grup 3 (6P57ABT/ABT kaplanmis implant kullanilan tavsanlar) olmak {izere ii¢
gruba ayrilmis ve 3 grup i¢in mikrobiyolojik ve histopatolojik analiz sonuglari
degerlendirilmistir. Ayrica eksternal fiksator c¢ivisi olarak kullanilan 316L

paslanmaz celik implantlarin sikma ve sokme tork degerleri karsilagtirilmistir.

5.4.1. Mikrobiyolojik Sonuglar

Implant 6rneklerinin kantitatif kiiltiirleri yapildigindan implantlardaki
bakteri sayilar1 belirlenmistir. Buna gore sayilabilecek kadar iiremenin oldugu
kiiltiir plaklar1 alinarak koloniler tek tek sayilmustir. Implantin kondugu sivi
miktar1 (1 ml) ve diliisyon kat sayisi dikkate alinarak orijinal (diliisyon
yapilmamis) sividaki bakteri sayisi belirlenmis ve her bir implantin milimetre
karesi basmna diisen koloni sayisi, silindir yiizey alani formiilii kullanilarak

hesaplanmaistir.

Aliman kemik siiriintii 6rneklerinde 1. grupta 24 telin 20’sinde {ireme
olurken 2. grupta 24 telin 14’linde lireme oldugu belirlenmistir. Grup 3’te ise 24
telin sadece 2’sinde iireme olmustur. Grup 3’te diger iki gruba oranla infeksiyon
onemli derecede az oldugu ve ayn1 zamanda Grup 2’de enfeksiyonun Grup 1’e

oranla az oldugu saptanmistir (Tablo 5.5).
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Tablo 5.5. Kemik siiriintii 6rneklerinin mikrobiyolojik incelenmesi (p<<0,001)

Grup
Grup 1 Grup 2 Grup 3
Enfeksiyon Toplam
Yok 4 10 22 36
Var 20 ( %83) 14 ( %58) 2 (%38) 36
Toplam 24 24 24 72

Yapilan implant diliisyonel kiiltiir 6rneklerinde, 1. grupta 31 telin 27’ inde
ireme olurken 2. grupta 31 telin 13’linde lireme oldugu gézlemlenmistir. Grup 3’
te ise 31 telin sadece 2’sinde iireme olmustur. Grup 3’te diger iki gruba oranla
enfeksiyon Oonemli derecede az oldugu ve Grup 1 e oranla Grup 2 deki

enfeksiyonun anlamli derecede az oldugu belirlenmistir (Tablo 5.6).

Tablo 5.6. Implant diliisyonel kiiltiirlerin mikrobiyolojik incelenmesi (p<0,001)

Grup
Grupl Grup 2 Grup 3
Enfeksiyon Toplam
Yok 4 13 29 46
Var 27 (%87) 18 (%58) 2 (%6,5) 47
Toplam 31 31 31 93
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Implantlarin {izerinde mm’ de bulunan koloni sayilar1 degerlendirildiginde
Grup 1 ve 2 arasinda fark bulunamamistir (p>0.05). Grup 3 teki bakteri sayisi
Grup 1 ve Grup 2 deki bakteri sayisna gore Oonemli derecede az oldugu

saptanmistir (p<0,05).

5.4.2. Histopatolojik Sonuclar

Kesitlerin 151k mikroskobu ile yapilan degerlendirmeleri sonucunda alinan
goriintiilerde enflamasyon arastirilmistir. Enfeksiyon olan bdlgelerde kantitatif
degerlendirme yapilmis ve havers kanallarimin ve osteonlarin yapilari

degerlendirilmistir.

Histolojik calismada kantitatif olarak yapilan degerlendirmede goriilen
enflamasyon bulgulari; enflamasyon yok, az, orta, yogun olarak siiflandirilmistir.
Istatiksel anlamli sonu¢ verecek sayida degisken olmamasi nedeni ile
karsilagtrma yapilamamistir. Gruplara genel olarak bakildiginda kaplamasiz
grupta enflamasyon bulgularinin ¢ogunlukla yogun oldugu diger iki gurupta ise

genellikle az yogunlukla enflamasyon bulgular1 gézlenmektedir (Tablo 5.7).
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Tablo 5.7 . Histolojik orneklerde goriilen enflamasyon yogunlugu.

Tel no Grup 1 Grup 2 Grup 3

1 +++ - -

2 + + +

3 ++ + +

4 +++ - -

5 ++ - +

6 +++ + +
(_ 7 +++ - + )
=enflamasyon yok

(+)=az yogunlukta enflamasyon
(++)=orta yogunlukta enflamasyon

(+++)=yogun enflamasyon

Grup 1 151tk mikroskobu gorintiisiinde implant ¢evresinde yogun
enflamasyon bulgular1 gozlemlenmis ve Sekil 5.32 ile verilmistir. implantin
bulundugu bdlgeden dortlii objektif ile almarak birlestirilen goriintiide de
implantin bulundugu yerdeki enflamasyon acikca goriilmektedir (Sekil 5.33).
Ayni zamanda Grup 1 kaplamasiz implantin ¢evresindeki alanlardaki Havers
kanallarmin i¢inin enflamatik hiicrelerle dolu oldugu goézlemlenmistir

(Sekil 5.34).
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Sekil 5.32. Grup 1°den secilen implant ¢evresindeki kemikten alinan Grnege ait

151k mikroskobu goriintiisti

Sekil 5.33. Grup 1°den secilen implant ¢evresindeki kemikten alinan Grnege ait

dortlii objektif ile almarak birlestirilen 151k mikroskobu goriintiisti
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Sekil 5.34. Grup 1’den sec¢ilen implant ¢evresindekis alanlardan alinan 6rnege ait

151k mikroskobu goriintiisii

Grup 2 ve Grup 3 te implant cevresinde genelde az yogunlukta
enflamasyon bulgusu gézlemlenirken havers kanallar1 ve kemik hiicreleri normal
olarak izlenmistir (Sekil 5.35, 5.36, 5.37). Grup 3 te implantin etrafindan alinan
kesitte ise havers kanallar1 ve kemik lameller sistemiyle normal gériiniimlii kemik

yapis1 gozlemlenirken, enflamasyona rastlanmamistir (Sekil 5.38).
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Sekil 5.35. Grup 2’den secilen implant ¢evresindeki kemikten alinan Grnege ait

151k mikroskobu goriintiisii

Sekil 5.36. Grup 1°den secilen implant ¢evresindeki kemikten alinan 6rnege ait

dortlii objektif ile almarak birlestirilen 151k mikroskobu goriintiisii
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Sekil 5.37. Grup 3’den secilen implant ¢evresindeki kemikten alinan 6rnege ait

151k mikroskobu goriintiisti

Sekil 5.38. Grup 1°den secilen implant c¢evresindeki alanlardan alinan 6rnege ait

151k mikroskobu goriintiisti
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5.4.3. Civilerin Tork Degerlenin Belirlenmesi

Eksternal fiksator civilerinin sikma ve s6kme tork degerleri Tablo 5.8’de
verilmigstir. Tork degerleri karsilastirildiginda Grup 1’in sikma degerleri diger iki
Gruba gore yiiksek oldugu belirlenmistir (P<0,05). Gruplarin sikma ve skme tork
degerleri arasindaki farklar karsilastirildiginda Grup 2 deki tork farki Grup 1 ve
Grup 3’e gore yliksektir (P<0,05). Ayrica Grup 3’iin tork farki Grup 1’e gore
yiiksektir (P<0,05)

Civilerin sikma ve sokme degerleri, mm® bakteri sayismin istatiksel
analizinde Kruskal Wallis Testi, Kkiiltiir sonuglarinin tiim gruplar1 igeren
istatistiksel degerlendirmesinde Ki-kare Testi, gruplarin birbirleri ile olan
degerlendirilmelerinde Two Proportion Testi uygulanmistir. Tork degerleri
karsilastirildiginda Grup 1’in sikma degerleri diger iki gruba gore yliksektir
(P<0,05). Gruplarin sikma ve sOkme tork degerleri arasindaki farklar
karsilastirildiginda Grup 2 deki tork farki Grupl ve 3’e gore yiiksek oldugu ve
aynt zamanda Grup 3’iin tork farkinin Grup 1’e gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (P<0,05).
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Tablo 5.8 . Tellerin sitkma ve sokme tork degerleri

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Tal Na | S1kma Sokme Fark Sikma Sokme Fark Sikma Sokme Fark
1 8 5 -3 9 19 10 9 7 2
2 12 8 4 20 12 8 0
3 14 11 -3 9 16 7 8 8 0
4 10 10 0 9 14 5 9 11 2
5 13 8 -5 9 10 1 8 11 3
6 11 9 -2 8 12 4 7 11 4
7 11 8 -3 9 14 5 8 27 19
8 11 17 6 9 14 5 8 13 5
9 10 8 -2 9 16 7 8 13 5
10 10 9 -1 12 18 6 8 11 3
11 11 8 -3 9 16 7 8 10 2
12 10 9 -1 10 18 8 7 10 3
13 11 17 6 10 14 4 8 9 1
14 11 18 7 9 14 9 14 5
15 13 10 -3 8 24 16 8 10 2
16 10 8 -2 8 36 28 8 16 8
17 9 11 2 9 12 3 8 9 1
18 10 10 0 8 11 3 7 19 12
19 11 16 5 9 7 -2 8 10 2
20 10 10 0 9 7 -2 8 12 4
21 11 9 -2 8 12 4 8 8 0
22 10 8 -2 7 12 5 8 10 2
23 12 9 -3 9 10 1 8 9 1
24 10 9 -1 7 10 3 8 8 0
25 10 9 -1 9 18 9 8 8 0
26 10 9 -1 8 20 12 8 10 2
27 9 7 -2 8 12 4 9 8 -1
28 9 8 -1 15 20 5 8 8 0
29 10 8 -2 9 20 11 8 9 1
30 9 8 -1 10 26 16 8 9 1
31 9 9 0 8 16 8 8 9 1
32 8 8 0 9 32 23 9 9 0
Ortalama : 0.6 Ortalama:7.28 Ortalama: 2.69
SD: 2,92 SD: 6,42 SD: 4,04
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Yapilan calismalar neticesinde; mikrobiyolojik calismalarda kaplamasiz
31 ¢ivinin 27’sinde, HA kapli 31 ¢ivinin 13’iinde, ABT kapli 31 ¢ivinin 2’sinde
enfeksiyon goriilmiistiir. Kemik siirtintii kiiltlirlerinde her gruptan 24 Ornek
almmais ve bunlarin kaplamasiz grupta 20’sinde, HA’li grubun 14’tinde ve ABT’li
grubun 2’sinde tireme olmustur. Ayrica ¢iviler iizerindeki bakteri sayimi
yapildiginda ABT ile kaplanmis grupta iireme olan 2 ¢ivideki bakteri sayisinin
diger iki gruba gore olduk¢a az oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglarla giimiisiin
antibakteriyel etkinligi net olarak gozlenmektedir. HA kapl grupta infeksiyon
oranin az olmasmin nedeni olarak HA’in miikkemmel biyo-uyumlulugu nedeni ile
civi-kemik ara yliziinde fibroz doku olusmamasi bunun sonucu olarak
mikroorganizmalarin  uygun ireme kosullarmi elde edememesi oldugu
disiiniilmektedir. Bu sonuclar 1s181nda antibakteriyel tozun eksternal fiksasyonda
kullanilmasi ile yontemin komplikasyonlarinin azalacagi, basar1 ve glivenirliginin

artacag diistiniilmektedir.
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6. Ti6A14V IMPLANTLARIN KAPLANMASI, In vitro ve In vivo
DENEYLERI - SONUCLAR VE DEGERLENDIRME

Caligmanin bu boliimiinde; elektrosprey yontemi ile hidroksiapatit (HA),
biyocam (6P57ABT), antimikrobiyal toz (ABT) ve biyocam iizerine
antimikrobiyal toz (6P57ABT/ABT) ile kaplanan intramediiller ¢ivi olarak
kullanilan Ti6Al4V implantlarin karakterizasyonu ve mekanik 06zellikleri
incelenmistir. Kontrol grubu olarak HA ve 6P57ABT/ABT ile kaplanan
implantlarin antimikrobiyal etkinligini saptamak {izere gerceklestirilen in vitro ve
in vivo deneyleri sonucunda hematolojik, mikrobiyolojik ve histopatolojik analiz
sonuclar1 degerlendirilmis, kan ve organlara salman Ag iyonu miktar:

belirlenmistir.

6.1. Elektrosprey Kaplama Siiresinin Belirlenmesi

Elektrosprey ile kaplama i¢in yapilan calismalarda en 1yi kaplama
siiresinin belirlenmesi i¢cin 1, 2, 3, 4, 5 ve 7 dakika kaplama yapilmis ve
kaplamalarin yiizey morfolojisi SEM ile incelenmistir. SEM goriintiileri
Sekil 6.1- Sekil 6.6’ da verilmistir. Goriintiiler incelendigi zaman optimum
kaplama kalinlig1 ve homojen kaplama i¢in en iyi kaplama siiresi 4 dakika olarak
belirlenmistir. Elektrosprey parametreleri ise voltaj 8.0 kV, akim 20 mA ve

mesafe 4 cm dir.
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Sekil 6.1. Ti6Al4V implantlarin 1 dakika ABT tozu ile kaplandiktan sonra alman
SEM goriintiisi

Sekil 6.2. Ti6Al4V implantlarin 2 dakika ABT tozu ile kaplandiktan sonra alian
SEM goriintiisii
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Sekil 6.3. Ti6Al4V implantlarin 3 dakika ABT tozu ile kaplandiktan sonra alinan
SEM goriintiisii

Sekil 6.4. Ti6AI4V implantlarn 4 dakika ABT tozu ile kaplandiktan sonra alman
SEM goriintiisii
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Sekil 6.5. Ti6Al4V implantlarin 5 dakika ABT tozu ile kaplandiktan sonra alman
SEM goriintiisii

Sekil 6.6. Ti6Al4V implantlarin 7 dakika ABT tozu ile kaplandiktan sonra alinan
SEM goriintiisi
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6.2. Ti6A4V implantlarin Karakterizasyonu

6.2.1. SEM Analizi

Sinterlenmis Ti6Al4V intramediiller ¢ivilerinin Taramali Elektron
Mikroskobu (SEM, Zeiss Supra VP50) ile yiizey morfolojileri incelenmistir. HA
kaplanmig Ti6Al4V intramediiller ¢ivide kaplamanin HA tozunun ylizeyde
uniform bir kaplama olusturdugu goriilmektedir (Sekil 6.7).

Anndolu University ~ EHT = 2000 &V 1pm
Material Sci. & Eng. WD = 85mm
Date :18 Jan 2012 Mag= 500KX

Sekil 6.7. HA kaplanmis Ti6Al4V implantin ylizeyinden alinan SEM goriintiisii

6P57ABT ile kaplanmig Ti6AI4V implantin SEM goriintiisii Sekil 6.8’de
verilmistir. Kaplamanin morfolojisi incelendiginde HA gibi homojen bir dagilim
olmadigi, 6P57 biyocamu ile yapilan kaplamalara oranla da cams1 yapmin daha az
gozlemlendigi goriilmektedir. ABT tozu ile kaplanmis Ti6AI4V implantin yiizey
morfoloji goriintiisiinde ise HA kaplamaya benzer bir uniformluk s6z konusudur
(Sekil 6.9). Ancak sinterlenmeden kalan toz partikiillerine rastlanmigtir.
Sinterlemenin tam olarak gerceklesmesi i¢in daha yiikksek frekans degerleri

gerekmektedir.
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6P57ABT tlizerine ABT tozu ile kaplanmis Ti6Al4V implantin
gortintiilerinde ise kaplamanin uniform olarak dagildigi ve biyocam ile ABT
tozunun homojen olarak karistigi goézlemlenmistir (Sekil 6.10.a). Yiiksek

biiylitmelerde cam kompozisyonuna tutunan ABT partikiilleri goriilmektedir

(Sekil 6.10.b)
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Sekil 6.8. 6P57ABT kaplanmis Ti6Al4V implantin yilizeyinden alinan SEM goriintiist

Sekil 6.9. ABT kaplanmis Ti6Al4V implantin yiizeyinden alinan SEM goriintiisii
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(2)

(b)

Sekil 6.10. 6P57ABT iizerine ABT ile kaplanmis Ti6Al4V implantin yilizeyinden
farkli biiylitmelerde alman SEM gorintiisii (a) 5000 biyiitme (b)
10000 biiyiitme
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6.2.2. EDX Analizi

Kaplama yapilmis tiim implantlarin kimyasal kompozisyonun belirlenmesi
amaciyla EDX analizi yapilmistir. Haritalama teknigi kullanilarak yapilan
analizlerde kimyasal kompozisyon belirlenirken ayni zamanda Ag iceren

kaplamalarda Ag" dagilim incelenmistir.

HA kaplanmis Ti6AI4V implant icin EDX analizi haritalama teknigi
sonucunda alinan kimyasal kompozisyon degerleri Sekil 6.11°de verilmistir. HA

kaplanmig numuneye ait element haritalar1 Sekil 6.12°de verilmistir.

agirhikca %

Sekil 6.11. HA kaplanmis Ti6Al4V implantin EDX analizi sonucu elde edilen

kimyasal kompozisyon degerleri
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Sekil 6.12. HA kaplanmis Ti6Al4V implantma ait EDX analizi sonucu olusan

element haritalari
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6P57ABT ile kaplanmis Ti6Al4V implantin EDX analizi sonucunda
kimyasal kompozisyon degerleri Sekil 6.13’de verilmistir. Kimyasal kompozisyon
sonuclarinda agirlikea %0,86 Ag’ igerdigi belirlenmistir. Bu deger 6P57ABT
kompozisyonuna {iretimi esnasinda ilave edilen deger ile benzerdir. Sinterleme
sicaklign diisiik oldugu icin Ag' miktarinda belirgin bir farkhilik gériilmemistir.
EDX analizi haritalama teknigi sonucu olusan haritalarda giimiisiin kaplamada

homojen olarak dagildig1 gézlemlenmistir (Sekil 6.14).

E T Y
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Sekil 6.13. 6P57ABT kaplanmis Ti6Al4V implantin EDX analizi sonucu kimyasal

kompozisyon degerleri
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ABT toz ile kaplanmis Ti6Al4V implantlarm EDX analizi kimyasal
kompozisyon degerleri Sekil 6.16 ile verilmektedir. Sekil 6.15.(a) grafiginde
agirlikca % Ag' miktar1 0,74 iken, altlik olarak kullanilan implantm degerleri
cikartildiginda bu deger % 2,39 degerine ulasmaktadir (Sekil 6.15.(b)). Kaplama
diger kaplamalara nazaran daha ince oldugu i¢in implanttan daha yogun sinyal
almdig1 ve Ti, Al ve V elementlerinin analiz sonucuna yansidig1r gorilmiistiir.
EDX analizi haritalama teknigi sonucunda alinan haritalarda giimiisiin homojen

olarak dagilmadigi gozlemlenmistir (Sekil 6.16).

Sekil 6.15. ABT kaplanmis Ti6Al4V implantin EDX analizi sonucu elde edilen
(a)Ti6Al4V altlik ile (b) sadece kaplamanmn kimyasal kompozisyon

degerleri
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Electron Image 1 Ag Lal

CaKal P Ka1

Ti Ka1 Al a1

VKal

Sekil 6.16. ABT kaplanmis Ti6Al4V implantina ait EDX analizi sonucu olusan

element haritalari
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6P57ABT/ABT ile kaplanmis Ti6Al4V implantlarin EDX analizi kimyasal
kompozisyon degerleri Sekil 6.17°de verilmistir. Sekil 6.17a’da agirlik¢a % Ag"
miktar1 4.02 iken, altlik olarak kullanilan implantin degerleri ¢ikartildildiginda bu
deger % 4,08 degerine ulagsmustir (Sekil 6.17.(b)). EDX analizi haritalama teknigi

sonucunda giimiisiin homojen olarak dagilmadigi gozlemlenmistir (Sekil 6.18).

Sekil 6.17. 6PS7TABT /ABT kaplanmis Ti6Al4V implantin EDX analizisonucu
elde edilen (a)Ti6Al4V altlik ile (b) sadece kaplamanm kimyasal

kompozisyon degerleri
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tiectron Image 1 Na Kal_2 Mg Kat_2

N

Sikal P Ka1 KKa1

Ca Kat TiKal Ag Lal

Sekil 6.18. 6P5S7TABT/ ABT kaplanmis Ti6Al4V implantina ait EDX analizi

sonucu olusan element haritalar1
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6.2.3. XPS Analizi

HA, 6P57ABT, ABT ve 6P57ABT/ABT ile kaplanmis Ti6Al4V

implantlarin XPS analizi sonucu alinan spektrumu Sekil 6.19°da verilmistir.

Relatif Siddet

B

il aa

Sekil 6.19. Kaplamalarin XPS analizi spektrumu

XPS analizi sonucu elde edilen agirlikga % element oranlar1 Tablo 6.1°de
verilmistir. EDX analizi ile 6l¢iilen agirlikca Ag™ miktarlar1 6P57ABT igin %0.86,
ABT icin %2.39, 6P57ABT icin %4.08 iken, XPS analizi ile kaplamalarin
ylizeyinden alinan sonuclarin yaklasik 3 kat daha diisiik oldugu goriilmiistiir
(Sekil 6.20). Bunun sebebinin giimiisiin homojen dagilmamasi ve kaplamanin i¢
kisimlarinda yiizeyine oranla daha yiiksek miktarda bulunmasindan kaynaklandigi
disiiniilmektedir. Bai ve ark. tarafindan [155] yapilan caligmada da XPS ve EDX

analizleri sonucundaki farklilik da bu sekilde degerlendirilmistir.
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Tablo 6.1. Kaplamalarin XPS analizi sonucu elde edilen agirlikca element

yiizdeleri
Element HA 6PS7TABT ABT 6PS7TABT/ABT
Kaplama
Ag - 0,2 0,60 1,4
C 15,7 6,3 10 7,5
Ca 18,7 6,4 18,7 13,5
Q) 54,8 55,7 56,8 55
Mg - 5,6 - 2
Na - 2,3 - 2,2
P2p 10,8 3,2 13,9 13,2
Si(2p) - 19,1 - 5,2
K2p - 1,4 - -
5
(PS5
. | px
g
E 5 .
+
<
®
E- 2 S —
B
1 J JE—
0 T N - 1 I
6P57ABT ABT 6P57ABT/ABT

Sekil 6.20. Kaplamalarm XPS ve EDX analizleri sonucunda agirlikca %Ag"

miktar1 degisim grafigi
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6.3. Ti6Al4V Implantlara Uygulanan Mekanik Testler

6.3.1. Yiizey Cizilme Dayamimlarinin incelenmesi

Kaplanmis numunelerin yiizey c¢izilme dayanimlarinin incelenmesi igin
8mmx15mmx2mm boyutlarinda hazirlanmis Ti6Al4V implantlara ylizey ¢izilme
davranislarini karsilastirmak amaci ile elektrosprey yontemi kullanilarak HA,
6P57ABT, ABT ve 6P57ABT/ABT kaplama yapilmistur.

HA kaplanmis Ti6Al4V implantin yiizey cizilme dayanim testi sonucu
sirtlinme kuvvet grafigi ve penetrasyon derinligi grafigi sirasiyla Sekil 6.21 ve
Sekil 6.22°de verilmistir. HA kaplanmig numunede siirtiinme katsayis1 ortalama
0.30, siirtlinme kuvvet degeri 10N ve penetrasyon derinligi 93.9 pum olarak
belirlenmistir. Yiizey cizilme testi sonrasinda alman SEM goriintiilerinde ¢izilen

cizginin kalinlig1 ise 123.71 um olarak ol¢iilmiistiir (Sekil 6.23).
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Sekil 6.21. HA kaplanmis Ti6Al4V implanta ait normal yiik ve siirtiinme grafigi

Sekil 6.22. HA kaplanmis Ti6Al4V implanta ait penetrasyon derinligi grafigi
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(@)

(b)
Sekil 6.23. HA kaplanmis Ti6Al4V implanttan yiizey ¢izilme testi sonrasi farkli

biiylitmelerde alinan SEM goriintiileri (a) 150 biiyiitme (b) 1000
biiylitme
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6P57ABT ile kaplanmis Ti6Al4V implantin ylizey ¢izilme dayanim testi
sonucu siirtlinme kuvvet grafigi ve penetrasyon derinligi grafigi swrasiyla Sekil
6.24 ve Sekil 6.25°de verilmistir.

6P57ABT ile kaplanmis implantta siirtlinme katsayis1 ortalama 0.30,
sirtinme kuvvet degeri 7 N ve penetrasyon derinligi 189,9 pum olarak
goriilmektedir. Yiizey cizilme testi sonrasinda alinan SEM goriintiilerinde ¢izilen

cizginin kalinlig1 ise 102.13 um olarak ol¢iilmiistiir (Sekil 6.26).
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Sekil 6.24. 6P57ABT kaplanmis Ti6Al4V implanta ait icin normal yik ve
stirtlinme grafigi

Sekil 6.25. 6P5S7TABT kaplanmis Ti6Al4V implanta ait penetrasyon derinligi
grafigi
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(@)

(b)
Sekil 6.26. 6P57ABT kaplanmis Ti6Al4V implanttan yiizey c¢izilme testi sonrasi

farkli biiylitmelerde alinan SEM gériintiileri (a) 150 biiyiitme (b) 1000
biiylitme
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ABT ile kaplanmis Ti6Al4V implantin yiizey ¢izilme dayanim testi sonucu
sirtinme kuvvet grafigi ve penetrasyon derinligi grafigi Sekil 6.27-28 ile
verilmistir. ABT ile kaplanmis numunede siirtlinme katsayis1 ortalama 0.20,
sirtinme kuvvet degeri 7 N ve penetrasyon derinligi 89,9 pum olarak
goriilmektedir. Yiizey cizilme testi sonrasinda alinan SEM goriintiilerinde ¢izilen

cizginin kalinligi ise 111.26 um olarak 6l¢iilmiistiir (Sekil 6.29).
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Sekil 6.27. ABT kaplanmis Ti6Al4V implanta ait normal yiik ve siirtiinme grafigi

Sekil 6.28. ABT kaplanmis Ti6Al4V implanta ait penetrasyon derinligi grafigi
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(@)

(b)
Sekil 6.29. ABT kaplanmis Ti6Al4V implanttan yiizey cizilme testi sonrasi farkli

biiylitmelerde alinan SEM goriintiileri (a) 150 biiyiitme (b) 1000
biiylitme
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6P57ABT tizerine ABT ile kaplanmis Ti6Al4V implantin yiizey cizilme
dayanim testi sonucu siirtiinme kuvvet grafigi ve penetrasyon derinligi grafigi
Sekil 6.30-31°de verilmistir. Biyocam {izerine ABT ile kaplanmis numunede
siirtlinme katsayis1 ortalama 0.30, siirtiinme kuvvet degeri 10 N ve penetrasyon
derinligi 75,9 pm olarak goriilmektedir. Yiizey c¢izilme testi sonrasinda alinan
SEM goriintiilerinde ¢izilen ¢izginin kalinligr ise 109.60 pm olarak ol¢tilmiistiir

(Sekil 6.32).
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Sekil 6.30. 6PS7TABT/ABT kaplanmis Ti6Al4V implanta ait normal yik ve

stirtlinme grafigi

Sekil 6.31. 6P5S7TABT/ABT kaplanmis Ti6Al4V implanta ait penetrasyon derinligi
grafigi
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(@)

(b)
Sekil 6.32. 6P57ABT/ABT kaplanmis Ti6Al4V implanttan yiizey c¢izilme testi

sonras1 farkli biiylitmelerde alinan SEM goriintiileri (a) 150 biiyilitme
(b) 1000 biiyiitme
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Bir kaplamanin uygulanacagi alanin gerektirdigi 6zellikleri saglayabilmesi
icin Oncelikle mekanik O6zelliklerinin uygun olmasi gerekmektedir. En 6nemli
mekanik oOzellikler sertlik, adhezyon mukavemeti ve kirilma katsayisidir.
Literatiirde bu 6zelliklerin belirlenmesi i¢in 250 den fazla metodun kullanildig:
bildirilmistir. Bir¢ok c¢alisma gostermistir ki indentasyon ve yiizey ¢izilme
dayanimi testi bu metotlar arasinda en ¢ok kullanilan yontemlerdir. Kaplamalar
icin mekanik 6zelliklerin degerlendirilmesi i¢in en basit yontemlerden bir tanesi
adhezyon mukavemet Ol¢limlerinin yapilmasidir. Kaplamalar kaplandiklar: altlik
ile basarili bir adhezyon saglamalidirlar. Bir medikal implant {izerine zayif
yapismis bir kaplama implantasyon sonrasinda delaminasyon gosterebilmektedir.
Bu durum implantin etkinligini smirlandirmaktadir. Adhezyon mukavemeti
basarili implantasyon ve uzun siireli stabilite igin kritik faktordiir [156-158].

Adhezyon mukavemetinin belirlenmesi i¢in en yaygin kullanilan metotlar
cekme testi ve yiizey ¢izilme dayanimi testidir. HA ile kaplanan medikal
kaplamalarin poroz ve yiiksek yiizey piiriizliliigiine sahip olmalarindan dolay1
ylizey ¢izilme dayanimu testi daha iyi sonug¢ alinabilecek bir uygulama olarak
goriilmektedir. Bir¢ok calismada g¢ekme testi kullanilmistir ancak bu teknik
kaplama kalinligi 0.38 mm’den kaln olan kaplamalar i¢in daha uygun bir
yontemdir [156].

Yiizey ¢izilme dayanimi testi, kalitatif bilgi almak i¢in 1iyi bir
karsilagtirmali test metodudur [159]. Bu test metodunun avantajlari; ortopedik
implantlarin kullanilabilecek stres sartlarinda diger gerilme adhezyon test
yontemlerine oranla daha yakin degerlerle simule etmesi ve ince kaplamalarda da
kaplamanm icine isleyen baglayici ajanlari riske atmadan adhezyon mukavemetini

belirleyebilmesidir [156].

Yiizey ¢izilme dayanimi testi sonuclarindaki siirtiinme kuvveti-kuvvet
grafiklerindeki lineer ya da dalgali grafik olusumu mikro yapida olusan ¢izigin
sekline gore degismektedir. I¢ yiizeylerde siireksizlik olan ¢izgilerde daha fazla
dalgalanma oldugu goézlemlenmistir. Artan kaplama sertligi ile birlikte ylizey
ciziginde siirekli degil daha kesik kaplama kaldirdig1 ve boylelikle kaplamanin
sertligine bagli olarak olusan izden numune koptugu ve kopma sirasinda piklerin

olustugu belirlenmistir. Tiim kaplamalarin siirtiinme katsayilar1 arasinda belirgin
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bir fark olmamasma ragmen biyocam lizerine ABT kaplanmis numunede en
yiiksek stirtlinme katsayis1 ve siirtiinme kuvveti gozlemlenmistir. Ayn1 zamanda
numune sertlikleri ile ylizey cizik kalinligi arasinda bulunan ters orantiy1 da
dikkate aldigimizda vyiizey ¢izilme testi sonuclarina gore 6P57ABT/ABT
kaplanmis Ti6Al4V numunenin yiizeyinin diger numunelere oranla daha yiiksek

dayanima sahip oldugu belirlenmistir.

6.3.2. Mikrosertlik Ol¢iimleri

ABT kaplanmis ve 6P57ABT/ABT kaplanmis Ti6Al4V numunelerin
mikrosertlik degerleri Vickers piramit elmas ug¢ ile 9,8 N yiikk uygulanarak
mikrosertlik cihazi (Emcotest, Almanya) ile Ol¢iilmiistiir. Sertlik degeri
Hv=1854.4xF/d* formulasyonu kullanilarak hesaplanmstir (F; gram olarak
uygulanan yiik, d; pm olarak ucun ¢ap1). Her bir kaplama i¢in bes noktadan analiz

yapilmis, degerlerin ortalamasi almmis ve standart sapma hesaplanmistir

(Sekil 6.33, 6.34).

Sekil 6.33. ABT ve 6P57ABT iizerine ABT kaplanmis implantlarin mikrosertlik

testi sonuglar1 (oc=standart sapma)
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(b)

Sekil 6.34. (a) ABT ve (b) 6P57ABT /ABT kaplanmis numunelerin mikrosertlik

testi goriintiileri

Mikrosertlik testi sonuglarmma gore ABT kullanilarak kaplanmis
numunenin sertlik degerinin 6P57ABT/ABT kaplanmis numuneye oranla daha
diisiik oldugu belirlenmistir. Bu sonuglar yiizey ¢izilme dayanimi testi sonuglarini

da desteklemektedir.
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6.4. Ti6Al4V implantlarin In Vitro Deneyleri

Antimikrobiyal etkinliginin in vitro ortamda belirlenmesi ic¢in yapilan
deneylerde 14 adet kaplamasiz, kontrol grubu olarak 14 adet HA kaplanmis ve 14
adet 6P5S7ABT/ABT kaplanmis Ti6Al4V intramediiller c¢ivi kullanilmistir.
Besiyeri ve implant yilizeyinden kantitatif kiiltiir sayim1 yapilmis ve SEM ile

incelen implant ylizeyleri antimikrobiyal etkinlik a¢isindan degerlendirilmistir.

6.4.1. Besiyerinde Kantitatif Kiiltiir Sayim

Besiyerinden kantitatif kiiltiir sayim1 sonuglar1 Tablo 6.2’de verilmistir.
Degerlerin normal dagilimi logaritmik transformasyon ile gosterilmistir. Gruplar
arasindaki farklilik sadece 24 saat sonrasi i¢in istatistiksel olarak belirgin miktarda
olmustur (p = 0.08). Diger zaman araliklarinda ise belirgin bir farklilik
gozlenmemistir. 6P57ABT/ABT kaplanmis implantlardan calkalama sivisina
bakteri salimimi HA kapli ve kaplamasiz implantlardan belirgin miktarda az
olmustur (sirasiyla p = 0.039 ve p = 0.009). Ayn1 zamanda inkiibasyon sivisinda
atomik absorpsiyon cihazi ile giimiis iyonu salimimi olup olmadig1 arastirilmis ve

besiyerinde serbest giimiis iyonu tespit edilmemistir (6l¢tim sinir1 0.02 ppm).
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Tablo 6.2. Kantitatif kiiltiir sayim1 sonuglar1

1.glin 2.giin 15.glin 30.gilin 45.glin 60.giin
ABT 1 88900
ABT 2 13100 100
ABT 3 0 100 18
ABT 4 7600 400 23 10 7
ABT 5 0 3500 18 7 6 4
ABT 6 73600 0 22 6 11 3
ABT 7 39700 600 13 12 6 7
ABT 8 81600 1400 13 29 2 2
ABT 9 25100 1000 22 14 0 4
ABT 10 | 47300 100 14 8 3 6
ABT 11 | 56000 1000 12 2 1 3
ABT 12 | 112500 0 13 10 4 2
ABT 13 | 22900 2200 18 12 1 5
ABT 14 | 107300 3500 14 16 4 0
HAI 56000
HA2 62400 400
HA3 32100 300 20
HA4 126400 1500 9 7 2
HAS 80900 700 18 7 0 3
HA6 26400 600 31 4 0 11
HA7 150400 | 200 8 122 0 8
HAS 66500 0 18 0 2 26
HA9 116800 5800 19 0 5 3
HA10 18200 8000 8 9 3 8
HA11 72800 3200 6 14 4 3
HA12 27600 600 25 11 1 2
HAI13 10500 11000 9 9 2 0
HA14 96000 1200 18 7 6 1
T1 22900
T2 9500 6200
T3 25800 700 15
T4 12500 14000 4 10 2
T5 6000 0 23 9 0 0
T6 24000 1500 11 3 5 2
T7 12500 5700 10 6 11 1
T8 4000 3400 4 12 1 39
T9 13500 400 7 11 5 2
T10 64000 3200 22 14 2 3
T11 19500 4800 10 9 2 3
T12 10000 600 23 3 3 6
T13 6500 700 14 8 5 1
T14 26000 19300 12 9 4 2

ABT : 6P57ABT/ABT kaplama, HA :HA kaplama, T : Ti6Al4V kaplanmamuis implant
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6.4.2. implant Yiizeyinde Kantitatif Kiiltiir Saymm

Sonikasyondan sonra elde edilen bakteri sayimi sonuglar1 Tablo 6.3’de
verilmigtir. 6P57ABT/ABT kaplanmis implantlardaki bakteri sayismin HA
kaplanmis ve kaplanmamig implantlara oranla ¢ok diisiik oldugu gozlemlenmistir

(p=0.039 ve p=0.002). Diger 2 grupta farklilik gézlemlenmemistir.

Tablo 6.3. Sonikasyon sonrasi bakteri sayimi1 sonuglar1

ABT HA T
1.hafta 3104 3360 17920
2.hafta 2402 2272 7040
3.hafta 1864 8192 2848
4.hafta 3696 4640 4132
5.hafta 272 7936 9540
6.hafta 3544 3552 8950
7.hafta 280 9571 8861
8.hafta 440 12740 10128
Anlamlilik 1950 6532 8677

6.4.3. Implant Yiizeylerinin SEM {le incelenmesi

Inkiibasyon sonrasinda 24. saatte tiiplerden alinan Ti6Al4V implantlarin
SEM ile yiizeylerindeki bakteri miktar1 incelenmistir. Ti6Al4V implant ve HA
kaplanmis implantta bakteri gdzlemlenirken, 6P57ABT/ABT kaplanmis implantta
rastlanmamistir (Sekil 6.35-Sekil 6.36-Sekil 6.37). 6PS7TABT/ABT ile kaplanan

implantin kaplanmamis kisminda ise bakteri gozlemlenmektedir ~ (Sekil 6.38.).
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(@)

(b)
Sekil 6.35. inkiibasyon sonrasi kaplanmamis Ti6Al4V implantin yiizeyinden

farkli biiyiitmelerde alinan SEM gériintiileri (a) 500 biiyiitme (b) 5000
biiyiitme
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(@)

(b)
Sekil 6.36. inkiibasyon sonras1 HA ile kaplanmis Ti6Al4V implantin yiizeyinden

farkli biiyiitmelerde alinan SEM goriintiileri (a)500 biiylitme (b)5000
biiylitme

192



(@)

(b)

Sekil 6.37. inkiibasyon sonras1 6P57ABT/ABT ile kaplanmis Ti6Al4V implantin
yiizeyinden farkli biiylitmelerde almman SEM goriintiileri (a) 500
biiytitme (b) 5000 biiytit
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(b) (©)

Sekil 6.38. (a)ABT ile kaplanmis implantin kaplanmis ve kaplanmamis
kisimlarinin stereo mikroskop goriintiisii (10x) (b) 6P57ABT/ABT
kaplanmig implantin kaplanmamis kisminin SEM goriintlisii (c)
6P57ABT/ABT kaplanmig implantin kaplanmis kismmin SEM

goruntusu

Ti6Al4V implantlarin 6P57ABT/ABT ile kaplanmasi sonucu kisa siirede
baslayan ve deneyin yapildigi 24 saat siliresince ile antibakteriyel etkisi
saptanmistir. Bu etki ile ortopedik operasyonlarda sik¢a kullanilan metal
implantlara bagh postoperatif enfeksiyonlarin onlenmesinde yararl olabilecegi,
Ag" iyon katkili kalsiyum fosfat esasli seramik toz ile kapli implantlarin klinikte
hastalara uygulanmadan Once hayvan deneyleri yapilmasi gerekliligi ortaya

cikmustir.
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6.5. Ti6Al4V Implantlarin In Vivo Deneyleri

In vivo deneyler icin 24 adet tavsan; Grup 1 (Kaplanmamis implant
kullanilan tavsanlar), Grup 2 (HA kaplanmis implant kullanilan tavsanlar) ve Grup
3 (6P57ABT/ABT kaplanmis implant kullanilan tavsanlar) olmak {izere ii¢ gruba
ayrtlmis ve 3 grup i¢in hematolojik, mikrobiyolojik ve histopatolojik analiz
sonuglar1 degerlendirilmistir. Ayrica in vivo deneyler sirasinda deneklerden alinan

kan drnekleri ve sonrasinda alman organlardaki Ag' iyonu miktar1 belirlenmistir.

6.4.1. Hematolojik Sonuclar

Deneklerden alinan kanlardan yapilan kan sayimlarinda Hgb diizeylerinde
gruplar arasinda baslangi¢ ve takip diizeylerinde farklilik saptanmamustir. Biitiin
gruplarda Hgb diizeyleri takiplerde azalmistir ancak gruplar arasinda fark

saptanmamistir (Tablo 6.4).

Tablo 6.4. Kan Hgb seviyeleri'’

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 F P
(ORTALAMA4SD) | (ORTALAMA+SD) | (ORTALAMA=SD)
0.
11,922+0,954 11,500+1,159 11,591+1,429 0,324 0,726
Hafta
2.
9,133+1,448 9,255+1,370 9,873+1,314 0,871 0,430
Hafta
6.
8,300+0,879 8,745+1,053 8,727+1,482 0,435 0,652
Hafta
10.
8,267+0,812 8,882+1,495 8,455+1,405 0,601 0,555
Hafta

One Way Anova

Trg/dl

Yapilan kan sayimlarindaki beyaz kiire (WBC) sayilarinda baslangic ve

takiplerde gruplar arasinda farklilik saptanmamustir (Tablo 6.5).
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Tablo 6.5. Kan WBC sayimlar1’

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 F P
(ORTALAMA=SD) | (ORTALAMA+SD) | (ORTALAMA<SD)
0. Hafta 6989+1194 7473+£2016 7036+£1473 0,284 0,755
2. Hafta 12733+£3561 12300+3397 11836+3317 0,172 0,843
6. Hafta 144562826 114184440 11491+£3645 2,046 0,148
10. Hafta | 16733+£5191 12636+6541 115362823 2,799 0,078

One Way Anova

. /mm’®

Tam kan sayimlaridaki trombosit sayilarinda gruplar arasinda baslangi¢

ve takiplerde fark saptanmamuistir (Tablo 6.6).

Tablo 6.6. Kan trombosit sayimlari’

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 . P
(ORTALAMAZSD) | (ORTALAMA+SD) | (ORTALAMA=+SD)
0.
395333497577 500909+301797 416364+131486 0,783 0,467
Hafta
2.
949444+429232 911909+244317 971909+399655 0,077 | 0,926
Hafta
6.
839000+212757 840273+362651 827273+183699 0,007 | 0,992
Hafta
10.
767556347725 670909+338127 524455+284108 1,450 | 0,252
Hafta
One Way Anova
T /mm’
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Deneklerden yapilan serum CRP diizeylerinde baslangicta fark
saptanmamis ancak ikinci hafta Olglimlerinde Grup 3°de CRP diizeyleri
ortalamalar1 diger gruplara gore daha diislik oldugu belirlenmistir (p<0,05). 6. ve
10. hafta 6l¢timlerinde gruplar arasinda farklilik olmadig1 saptanmistir (Tablo 6.7,

Tablo 6.8).
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Tablo 6.7. 0., 2. ve 10 hafta serum CRP seviyeleri'

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
P
MEDYAN Q Q3 MEDYAN Q Q3 MEDYAN Q Q3
0.
0,00 0,00 | 0,033 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 | 0,878
Hafta
2. b b
0,231% 0,200 | 0,269 0,205*¢ 0,173 | 0,263 0,147%¢ 0,131 ] 0,192 | 0,003
Hafta
10.
Haf 0,257 0,205 | 0,287 0,239 0,179 | 0,279 0,209 0,203 | 0,221 | 0,219
afta

Kruskal-Wallis One Way Analysis of Variance on Ranks
- mg/dl
® Grup 1 & Grup 2 p>0,05 °: Grup 1 & Grup 3 p<0,05 ®:Grup 2 & Grup 3 p<0,05

Tablo 6.8. 6. hafta serum CRP seviyeleri'

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 . P
(ORTALAMA+SD) | (ORTALAMA+SD) | (ORTALAMA+SD)
6. Hafta 0,259+0,093 0,205+0,069 0,208+0,055 1,650 0,210
One Way Anova
- mg/dl

6.4.2. Mikrobiyolojik Sonuglar

Implant 6rneklerinden alinan siiriintii rnekleri, %5 koyun kanli agara
ekilmistir. Implantlar 2 ml steril serum fizyolojik icerisinde 3 dakika siireyle
dondiiriilmiis ve bakterilerin serbestlesmesi saglanmistir. Daha sonra kantitatif
kiiltiir i¢in implantlarmn iginde bulundugu sividan (10 0.1 ml almip 0.9 ml steril
SF’e ilave edilerek 107! diliisyonu hazirlanmig, bu isleme seri halde devam
edilerek 107, 107, 107 ve 10™ diliisyonlar1 yapilmstir. Her bir diliisyondan
(10”dan 10™’¢ kadar) 50 pl almip %35 koyun kanli agara inokiile edilmistir.
Inokiile edilen tiim %5 koyun kanl1 agar plaklar1 aerop ortamda 35°C’de 48 saate
kadar inkiibe edildi. S. aureus’un tanimlanmasinda gram boyama, koloni
ozellikleri (hemoliz ve pigmentasyon) ve hizli biyokimyasal testler (katalaz ve

tiipte koagiilaz) gibi geleneksel yontemlerden ve otomatize identifikasyon-
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antibiyotik duyarlilik sisteminden (Phoenix, BD, Amerika) yararlanilmistir.
Implant 6rneklerinin kantitatif kiiltiirleri yapildigindan implantlardaki bakteri
sayilar1 belirlenmis ve buna gore sayilabilecek kadar tiremenin oldugu kiiltiir
plaklar1 almarak koloniler tek tek sayilmustir. Implantin kondugu sivi miktar
(2 ml) ve diliisyon kat sayis1 dikkate almnarak orijinal (diliisyon yapilmamis)
sividaki bakteri sayis1 belirlenmis ve daha sonra her bir implantin santimetre
karesi basina diisen koloni (colony forming units/cm® = CFU/cm?) sayisy, silindir
yiizey alani formiilii kullanilarak hesaplanmistir. Implantlarin yiizey alanlarmin

1,63 cm® olarak belirlenmistir.

Deneklerden almman intramediiller siiriintii kiiltiirlerinde 6P57ABT/ABT
kapli implant kullanilan Grup 3’te diger gruplar ile karsilastirildiginda bakteri
iiremesi daha az oldugu goriilmiistiir (Tablo 6.9).

Civilerin tlizerinden yapilan bakteri ekimi sonrasi birim alanda iireyen
bakteri sayisina gore 6PS7ABT/ABT kapli implant kullanilan Grup 3’te bakteri
sayis1 belirgin olarak daha az oldugu saptanmistir (Tablo 6.10)

Tablo 6.9. Intramediiller siiriintii kiiltiirii sonuclari

SURUNTU
KOLTURD GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3 b
UREME
0 1 5
+ 2 0 5
++ 2 3 1 0,003
+++ 5 7 0
Toplam 9P 11%¢ 11°¢

® Grup 1 & Grup 2 p:0,432 °: Grup 1 & Grup 3 p:0,004 : Grup 2 & Grup 3 p: 0,0002
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Tablo 6.10. Implant iizerinden yapilan kantitatif kiiltiir sonuclar

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
P
MEDYAN Q Qs MEDYAN Q Qs MEDYAN | Q; | Qs
Ureme
13189 4932*° | 73619 107361*¢ 18404 184049 705 0 736 | <0,001
Miktar1’
. CFU/em?

® Grup 1 & Grup 2 p>0,05 ": Grup 1 & Grup 3 p<0,05 : Grup 2 & Grup 3 p<0,05

6.5.3. Histopatolojik Inceleme

Isik mikroskopisi i¢cin implant 6rneklerine gerekli kiigiiltme islemlerinin
ardindan kemik dokusu ornekleri %10’luk formalinde fiksatif gilinliik olarak
degistirilmek suretiyle 5 giin boyunca tespit edilmistir. Daha sonra kemik
dokusunun dekalsifikasyon iglemine geg¢ilmistir. Bu asama i¢in Scc formik asit ve
95cc distile su igeren dekalsifikasyon soliisyonu hazirlanmistir. Bu soliisyonda
soliisyon sivis1 tazelenerek kemigin 10 giin dondiiriilerek yumusamasi saglanmis
ve bu siire esnasinda toplu igne ile kemigin yumusayip yumusamadigi kontrol
edilmistir. Yumusayan kemikler 24 saat ¢esme suyunda yikandiktan sonra 80°
alkolde 12 saat bekletilmistir. 96° alkolde ise kurumamasina dikkat edilerek
kemik dokusunun takibine devam edilmistir. Alkol takibinin ardindan ksilol
asamasina alman kemigin seffaflasip seffaflasmadigi kontrol edilmistir.
Seffaflasan kemik dokusu 6rnekleri ksilol agamasinin ardindan parafine alimastir.
Parafin 4 defa degistirilmis ve her bir parafinde 1 saat bekletilen dérnekler parafine
gomiilerek bloklanmistir. GOmme isleminin  ardindan 151k mikroskobik
incelemeler i¢in kemik dokusu 6rneklerinden 5 p boyutlarinda kesitler alinmis ve
alinan kesitler Hematoksilen-Eozin boyas1 ve masson trikrom boyasi ile boyanip,
151k mikroskobik diizeyde Olympus BH-2 mikroskop ile degerlendirmeleri
yapilan preperatlarin Olympus DP-70 digital kamera ile fotograflar1 ¢ekilmistir.

Yapilan histolojik takip sonucunda her gruptan 7 adet 6rnegin tamamindan
degerlendirme icin goriintli alinmis ve goriintiiller karsilastirildiginda kemik

dokusundaki enflamasyon agisindan gruplar arasinda farklihk oldugu
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belirlenmistir (p:0,033). Ancak farkliligin hangi gruplar arasinda oldugu tespit
edilememistir. Grup 1’de 7 6rnegin 5 tanesinde enflamasyon hi¢ gézlenmezken,
Grup 2’de ve Grup 3’te 7 ornekten 2 tanesinde enflamasyon hi¢ gdzlenmemistir.
Bu durumun tersine Grup 1’de 7 drnekten 2 tanesinde enflamasyon az miktarda
gozlenirken Grup 2’de 2 Ornekte az miktarda 3 Ornekte orta miktarda
gozlenmistir. Grup 3’te ise 7 Ornekte 5 tanesinde az miktarda enflamasyon

gozlenmistir (Tablo 6.11).

Tablo 6.11. Histolojik 6rneklerin enflamasyon bulgularina gore incelenmesi

GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
ENFLAMASYON P
- 5 2 2
+ 2 2 5
++ 0 3 0 0,033
+++ 0 0 0
Toplam 7 7 7

Histolojik 6rnekler fibroz doku olusumu agisindan incelendiginde gruplar

arasinda farklilik saptanmamistir (p:0,35) (Tablo 6.12).

Tablo 6.12. Histolojik 6rneklerin fibr6z doku olusumuna gore incelenmesi

FIBROZ DOKU GRUP 1 GRUP 2 GRUP 3
OLUSUMU F
R 5 2 2
+ 2 2 2
++ 0 1 0 0,35
+++ 0 2 3
Toplam 7 7 7

200




Grup 1’den segilen dekalsifiye kemikten aliman 6rnegin 151k mikroskobu
goriintiisii Sekil 6.39 ile verilmektedir. Goriintiide dekalsifiye olmus kemikten
alman Ornekte kemik lameller yapisint olusturan kollajen liflerinin
sirkiimferansiyel devam ettigi alanlar (KL) ve havers kanallarimi cevreledigi
sirkiiler yapilar1 (HK) irregiiler diizende oldugu goriilmektedir. Ayrica implantin
yerlestigi alanda ise infiltrasyon igeren fibr6z doku (FD) bulunmaktadir.
Grup 2’den secilen dekalsifiye kemikten alinan 6rnege ait 151k mikroskobu
goriintiisii incelendiginde ise kemikte havers kanlar1 (HK) lameller kemik yapisi,
osteositler (Os) normal histolojik yapida gorilmistiir (Sekil 6.40). Ancak
implantm bulundugu yerde yogun fibroz doku (FD) dikkat ¢ekmektedir. Grup
3’ten se¢ilen dekalsifiye kemikten alman Ornege ait 151k mikroskobu goriintiisii
Sekil 6.41 ile verilmektedir. Goriintiiniin sol alt kisminda goriilen matiir kemik
yapist havers kanallar1 (HK) ve etrafindaki sirkiiler liflerle beraber osteon yapisi
(Os) ve kemik iligi (Ki) hematopoietik kan hiicreleri ve yag hiicreleriyle normal
histolojik yapida goézlemlenirken sag list kisminda ise heniiz lameller yapisini

tamamlamamis immatiir kemik yapis1 (IK) tespit edilmistir.

Sekil 6.39. Grup 1’den segilen dekalsifiye kemikten alinan Ornege ait 151k

mikroskobu goriintilisti
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Sekil 6.40. Grup 2’den secilen dekalsifiye kemikten alinan Ornege ait

1smikroskobu goriintiisii

Sekil 6.41. Grup 3’ten secilen dekalsifiye kemikten almnman Ornege ait 151k

mikroskobu goriintlisii

202



ANADOLU UNIVERSITESI

6.5.4. Kanda Giimiis Iyonlarinin Tespiti

Kanda glimiis tespiti amac1 ile alinan kanlar 3000 rpm/dk hizda 10 dakika
santrifiij edilmistir. Kanm hiicresel elemanlar1 ayrildiktan sonra serum elde
edilmis ve bu serum Ornekleri nitrik asit ilavesi ile pH 2 ye getirilerek, analiz
islemine kadar +4 °C'de bekletildi. Analiz igin Atomik Absorpsiyon
Spektrofotometresi (Varian Spectra A 250 Plus) kullanilmis ve standart metot
uygulanmistir [160]. Analiz isleminde Ornekler oncelikle direk okumaya alinmig
sonrasinda n/10 luk HCI ile 2 ml si 10 ml olacak seklide seyreltilerek okumaya
almmistir.  Deneklerden alman kanlarin  tamaminda serumda  giimiis

saptanmamistir.

6.5.5. Organlarda Giimiis Iyonlariin Tespiti

Buzdolabindan ¢ikarilan organ drnekleri ¢esme suyu ve distile su ile bir
kac kez yikanmistir. Paslanmaz celik bistiiri uglar1 ve pens yardimiyla yag ve kas
dokular1 gibi yabanc1 dokular1 temizlenen organlar 105 °C'de 24 saat bekletilerek
sabit tartima kadar kurutulmustur. Daha sonra 1gr tartilarak alinan 6rnekler, 1s1ya
dayanikli cam balonlar icinde HNO; ve HCIO4 asit ilavesi ile mineralizasyon
islemine tabi tutulmustur. Organik yikimi biten O6rnekler siyah bant filtreden
stiziilerek, hacimleri n/10'luk HCI ile 50 ml'ye tamamlanmistir. Tim metal
analizleri Atomik Absorpsiyon Spektrofotometresi'nde yapilmistir. Deneklerden
alman karaciger, dalak, beyin, kalp ve bobrek orneklerinin tamaminda giimiis

saptanmamistir.
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7. GENEL SONUCLAR

Gilinitimiizde ortopedik implant kullanim1 her gegen 6nemli oranlarda artis
gostermektedir. Implantlar insan viicuduna yerlestirildikten sonra enfeksiyon riski
tasimaktadir. Bu risk ortopedik cerrahide 6zellikle, acik kirik ve eklem revizyon

ameliyatlarinda daha yiiksektir.

Yapilan c¢aligsmalar, implant iliskili enfeksiyonlarin Onlenmesi igin
uygulanan yontemlerden birisi olan giimiisiin implant ylizeyine kaplanmasinin
giderek artan oranda 1ilgi c¢ekmekte ve Onem kazanmakta oldugunu
gostermektedir. Glimiisiin implant ylizeyi kaplamasi olarak tercih edilmesinin
nedenleri, kullanilan dozlarda lokal ve sistemik toksik etkilerinin goriilmeyisi,
etkisinin uzun olmasi, bakteriyel direng goriilmeyisi ve bircok madde ile birlikte
kullanilabilmesidir. Ancak yiiksek giimiis 1lavesi antimikrobiyal etkiyi
gliclendirirken, giimiisiin toksik etkisinin de artmasia neden olmaktadir.

Uniform bir kaplama ve kaplama kalinligina sahip implant malzemelerinin
in vitro ve in vivo deneyleri sonrasinda implant kaynakli enfeksiyonlarin dniine
gecilebilmesi amaci ile planlanan bu doktora tezinde metalik implant
malzemelerinden 316L paslanmaz c¢elik eksternal fiksator ¢ivilerinin ve Ti6Al4V
intramediiller ¢ivilerinin metal iyonu katkil1 kalsiyum fosfat esasli antimikrobiyal
seramik toz ile kaplanmas1 ve tavsanlar lizerinde deneysel ¢aligmalari yapilmasi
gergeklestirilmistir.

Tezin amacma yonelik olarak yiiriitiilen ¢aligmalar neticesinde alinan

sonuglar1 {i¢c ana boliimde toplamak miimkiindjir.

7.1. Toz Uretimi

Ag’ iyonu katkis1 yapilarak kalsiyum fosfat esashi tozun iiretimi
gerceklestirilmis ve bu tozun kalsiyum ve hidroksiapatit fazlarin1 bir arada
bulunduran bir yapiya sahip oldugu ve glimiisiin yap1 igerisinde iyonik halde
bulundugu belirlenmistir. ABT tozun standart maya ve bakterilerle yapilan

mikrobiyolojik analizleri neticesinde antimikrobiyal etkiye sahip oldugu ve ayni
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zamanda sitotoksik etkisinin 10 mg/ml degerlerinde olmadig1 gézlemlenmistir.
Icerdigi Ag" iyonunun salinim degerleri 21 giinliik siiregte incelendiginde, salmim
miktarlariin ppm derecesinde oldugu saptanmistir.

Kaplamalar icin kasilastirma amacl olarak kullanilacak hidroksiapatit
tozun tiretimi gerceklestirilmistir. Ara tabaka olarak kullanilacak biyocam tiretimi
2 farkli kompozisyon i¢in denenmistir. Sinterleme sicakligr ve altlik ile termal
genlesme katsayist uyumu dolayisiyla 6P57 ticari adi ile bilinen biyocam
kompozisyonu tercih edilmistir. Kaplamalarda sinterleme islemi sonrasinda
yiiksek sicakliklar neticesinde azalan giimiis miktarmi arttirmak amaciyla cam
kompozisyonuna %30 oraninda ABT tozu ilave edilmis ve cam kompozisyonuna

da antimikrobiyal 6zellik kazandirilmistir.

7.2. 316L Paslanmaz Celik implantlarin Kaplanmasi ve In Vivo Deneyler

Implant malzemelerinin kaplama ¢alismalarma, viicudun disarisinda bir
kism1 bulundugundan dolay1 yiiksek enfeksiyon riskine sahip olan eksternal
fiksator ¢ivisi 316L paslanmaz gelik implantlar ile baslanmistir. Oncelikle implant
malzemelerin kaplanmasinda yaygin olarak kullanilan plazma sprey ydntemi
denenmistir. Bu yontem ile kaplanan 316L paslanmaz c¢elik implantlarinda
kaplama sonrast Ag' miktar1 yetersiz kalmis ve metal-toz yapisma mukavemeti
diismiistiir.

Implantlarin kaplanmast igin ikinci yontem olarak daldirma yontemi tercih
edilmistir. Bu yontem i¢in hazirlanan soliisyonlar neticesinde 9 farkl kaplama 2
farkli sinterleme prosesi kullanilarak kaplanmistir. Kaplamalarin homojen
olmamasi nedeni ile bu yontemden vazgecilmistir.

Implantlarin kaplanmasi i¢in kullanilan 3. yontem elektrosprey yontemidir.
Bu yontem i¢in hazirlanan ABT ve HA soliisyonlarinda zeta potansiyeli ve
sedimentasyon test sonuclar1 dikkate alinarak alkol ile hazirlanan sistemler tercih
edilmistir. Ara katman olarak kullanilan 6P57ABT kompozisyonu i¢in toz hizli
cokme egilimine sahip oldugundan dolayr daldrma yontemi ile kaplama
uygulanmistir. Kaplama i¢in en wuygun olan elektrosprey parametreleri

belirlendikten sonra kaplamalar gergeklestirilmis ve sonrasinda implantlar RF
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yontemi ile sinterlenmistir. /n vivo deneylerde kullanilacak tavsanlar i¢in uygun
boyutlarda hazirlanan 316L paslanmaz ¢elik implantlarin elektrosprey ile kaplama
islemi neticesinde yiizeylerinde homojen kaplamalar elde edilmis ve icerdigi Ag"
miktarmnin %2,91 oldugu saptanmistir.

Yapilan in vivo deneyler neticesinde kaplamasiz 31 ¢ivinin 27’sinde, HA
kapli 31 c¢ivinin 13’linde, 6P57ABT/ABT kapli 31 ¢ivinin 2’sinde enfeksiyon
gorilmiistiir. Kemik stiriintii kiiltiirlerinde her gruptan 24 6rnek alinmis ve
bunlarn kaplamasiz grubun 20’sinde, HA kapli grubun 14’linde ve
6P57ABT/ABT kapli grubun 2’sinde tireme oldugu gozlenmistir. Civiler lizerinde
bakteri sayimi sonrast ABT ile kaplanmis grupta iireme olan 2 ¢ivideki bakteri
sayisinin diger iki gruba gore oldukca az oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglarla
6P5S7ABT/ABT kaplanmis 316L paslanmaz celik implantlarin antibakteriyel
etkinligi net olarak gdzlenmistir. Implantlarm histolojik incemelerinde ise
kaplanmamis  implantlarm  ¢evresinde, yogun enflamasyon bulgulari
gozlemlenmis, HA ve 6P57ABT/ABT kaplanmis implantlarin g¢evresinde az
yogunlukta inflamasyon bulgusu gozlemlenmis ve havers kanallar1 ile kemik

hiicreleri normal olarak izlenmistir.

7.3. Ti6 A4V implantlarin Kaplanmasi, In Vitro ve In Vivo Deneyler

Implant olarak yaygmn kullanim alanma sahip Ti6Al4V intramediiller
civilerin kaplanmasi i¢in elektrosprey yontemi tercih edilmistir. HA, 6P57ABT ve
ABT tozu, hazirlanan Ti6Al4V implantlara uygun parametreler belirlendikten
sonra kaplanmis ve RF yontemiyle sinterlenmistir. Implantlarda homojen
kaplamalar elde edilirken haritalama teknigi ile elementel analizleri yapilmis ve
6P57ABT/ABT kaplanmis implantlarda glimiis miktar1 %4,08 olarak saptanmistir.

Kaplanmis Ti6Al4V implantlarin mekanik 06zellikleri incelenmis ve
6P57ABT/ ABT ile kaplanmis implantin, HA ve ABT ile kaplanmis implantlara
oranla yapisma mukavemetinin daha yiiksek oldugu goriismiistiir. Mikrosertlik
Olciimleri ile ¢izilme dayanimu testleri bu sonucu desteklemistir.

Ti6Al4V  intramediiller c¢ivilerin in  vivo deneyleri Oncesinde

antimikrobiyal etkinlikleri in vitro olarak degerlendirilmistir. Besiyerinden
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kantitatif kiiltiir sayimi sonucunda 6P57ABT/ABT kaplanmis implantlardan
calkalama sivisina bakteri salmimm HA kaph ve kaplamasiz implantlara oranla
belirgin miktarda az olmustur. Ayrica inkiibasyon sivisinda serbest giimiis iyonu
tespit edilmemistir. implantlardan kantitatif kiiltiir sayiminda da P57ABT/ABT
kaplanmis implantlardaki bakteri sayismin HA kaplanmis ve kaplanmamig
implantlara oranla ¢ok diisiik oldugu gozlemlenmistir. Inkiibasyon sonrasinda
Ti6Al4V implantlarn SEM ile yiizeylerindeki bakteri miktar1 incelenmistir.
Ti6Al4V implant ve HA kaplanmis implantta bakteri gozlemlenirken,
6P57ABT/ABT kaplanmis implantta rastlanmamistir. Bu sonuglar neticesinde
kapli implantlarin antimikrobiyal etkinlige sahip oldugu belirlenmistir. Ti6Al4V
implantlarin 6P57ABT iizerine ABT ile kaplanmasi sonucunda kisa siirede
baslayan ve deneyin yapildigi 24 saat siliresince ile antibakteriyel etkisi
saptanmigtir.

Ti6Al4V intramediiller ¢ivilerin in vivo deneyleri sonucunda hematolojik
incelemelerde gruplar arasinda baslangic ve diizeylerinde farkliliklar
saptanmamistir. Mikrobiyolojik incelemeler i¢in deneklerden alinan intramediiller
siriintii  kiiltiirlerinde, 6P57ABT/ABT kapli implantlar diger gruplar ile
karsilastirildiginda bakteri iiremesi daha az oldugu belirlenmistir. Civilerin
iizerinden yapilan bakteri ekimi sonrasi birim alanda tireyen bakteri sayisina gore
degerlendirme yapildiginda ise 6PS7TABT/ABT kapli implant iizerindeki bakteri
sayisinin diger gruplara oranla belirgin olarak daha az oldugu saptanmistir.
Histolojik incelemeler neticesinde kaplamasiz implantlarda HA kapli ve
6P57ABT/ABT kapli implantlara oranla daha fazla enflamasyon gézlemlenmistir.
Histolojik 6rnekler fibr6z doku olusumu ag¢isindan incelendiginde gruplar arasinda
farklilik saptanmamistir. Olgulardan alinan kanlarin tamaminda ve karaciger,

dalak, beyin, kalp ve bobrek 6rneklerinin tamaminda giimiis saptanmamastir.
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Bu doktora tez ¢alismasi ile elde edilen sonuglar dogrultusunda; 6P57ABT
kompozisyonu iizerine ABT tozunun elektrosprey yontemi kullanilarak
kaplanmasi ile elde edilen 316L paslanmaz celik eksternal fiksasyon c¢ivileri ve
Ti6Al4V intramediiller ¢ivilerinin kullanilmas1 sayesinde, implant iligkili
enfeksiyonlarin Oniine gecilebilecegi, yontemin komplikasyonlarinin azalacagi,

basar1 ve giivenirliginin artacagi agiktir.
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