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Bu c¢alismada, implant malzemelerinin biyobozunur goézenekli metal olarak
tiretilebilirligi incelenmistir. Bu amagla AZ serisi Magnezyum (Mg) alagimlar (AZ63
ve AZ91) kullanilarak, dokiim yontemiyle gézenekli Mg alagim implant malzemeleri
iiretilmistir. Uretimde model malzeme hazirlarken bir stereolitografi (SLA)
kullanilarak hazirlanan model malzeme dairesel kesitli gozenekli Gyroid sekilde
tasarim yapilarak imal edilmistir. Uretimde hizli dékiim (hizli prototipleme + hassas
dokiim) ve infiltrasyon ile dokiim olmak tizere 2 farkli dokiim yontemi kullanilmastir.
Her iki dokiim yontemiyle de basarili bir sekilde biyobozunur gozenekli Mg implant

malzemeleri tiretilmistir.

Uretilen malzemelerin mekanik 6zelliklerini belirlemek amaciyla basma testleri
yapilmistir. Ayn1 zamanda benzer boyutlarda kesilen bir koyun kemigine de basma

testleri uygulanmistir. Ayrica tiretilen Gyroid modelin basma test simiilasyonlar1 da



ANSYS WORKBENCH LS-DYNA modiiliinde analiz edilmistir. Analiz sonuglari

deneylerle birlikte degerlendirilerek, bir sonlu elemanlar modeli olusturulmustur.

Uretilen gozenekli implant malzemesinin yiizey ozelliklerini artirmak, iyi kemik
implant baglanma yiizeyi olusturmak ve implantin bozunma hizin1 yavaslatmak
amaciyla, implantin yiizeyi 45S5 biyoaktif cam seramik ile kaplanmistir. {1k olarak sol
jel yontemiyle 45S5 biyoaktif cam seramik sentezlenmis ve sentezlenen malzemenin
karakterizasyonu i¢in gegirimli elektron mikroskobu (TEM), enerji dagilimli X-151n1
spektroskopisi (EDX), X 1sin1 kristalografisi (XRD), fourier doniisimlii kizil6tesi
spektroskopisi (FTIR) ve diferansiyel termal analiz (DTA)-termogravimetrik analiz
(TG)- diferansiyel termal termogravimetrik (DTG) analizleri yapilmistir. Daha sonra
elektroforetik biriktirme (EPD) yontemiyle gozenekli Mg alasim implantin yiizeyi,
45S5 biyoaktif cam seramik ile kaplanmistir. Kaplama kalinligi taramali elektron
mikroskobu (SEM) ve EDX ile incelenmis ve homojen bir kaplamanin elde edildigi

gOriilmiistiir.

Kaplamanin etkisini goérmek icin yiizeyi kaplamali ve kaplamasiz gozenekli Mg
implantlar simule edilmis yapay viicut sivisi (SBF) igerisine daldirilarak in vitro
biyoaktivite ve bozunma testleri yapilmistir. Daldirma testi 3, 6, 12, 24 ve 48 saat
olmak tizere 5 farkli zaman dilimlerinde gerceklestirilmistir. Her zaman dilimi
sonunda numuneler tartilarak agirlik kaybi incelenmis, numuneler kurutulduktan sonra
SEM ve EDX yardimiyla numune yiizeyleri incelenmis ve indiiktif eslesmis plazma
atomik emisyon spektroskopisi (ICP OES) yardimiyla SBF igerisine salinan P, Ca ve
Na iyon miktarlar1 belirlenmistir. Analiz sonuglari, kaplamali numunenin bozunma
hizinin kaplamasiz numuneye gore daha az oldugunu ve kaplamali numune yiizeyinde

apatit olusma hizinin daha fazla oldugunu gostermistir.

Son olarak, sican (rat) femur proksimal metafize kemik hiicrelerin biiylimesini tesvik
eden (iyi kemik implant arayiizeyi saglayan), magnezyum kopiik implant malzemesi
implantasyonunu takiben kisa donemde zamana baglh histopatalojik olarak
degerlendirilmistir. Polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) varligi degerlendirildiginde,
tim ¢aligmada kontrol grubu igin Kirshner uygulanan grupta 1.ayda histopatolojik

olarak almman 6 rat dokusunun 3’tinde PMNL goriilmiis, diger zamanlarda

Vv



rastlanmamistir. Buna karsilik Mg alasim gruplari degerlendirildiginde ise; 2 ayin
sonunda alinan sadece 1 rat dokusunda PMNL goriilmiis, diger gruplarda
goriilmemistir. Kirshner ve Mg alasim gruplarinin deney siiresince, her periyot sonu
histopatolojik skorlama degerleri incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik

gbzlenmemistir. Ayrica hig bir rattta islem sonrasi enfeksiyona rastlanmamistir.

Anahtar Sozciikler : Gozenekli metal, hizli dokiim, infiltrasyon ile dokiim, Mg
alagim, 45S5 biyoaktif cam seramik, elektroforetik biriktirme,
in vivo ve in vitro.

Bilim Kodu : 91438
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In this study, the fabricability of implant materials as a biodegradable porous metal
was investigated. For this purpose, porous Mg alloy implant materials were produced
by casting method using AZ series Magnesium (Mg) alloys (AZ63 and AZ91). A
stereolithography (SLA) was used to prepare the model material in production. Model
materials were produced by designing as circular cross-section porous Gyroid. Two
different casting methods were used in production: rapid casting (rapid prototyping +
investment casting) and casting with infiltration. Biodegradable porous Mg implant

materials have been successfully produced by both casting methods.
Compression tests were carried out to determine the mechanical properties of the

produced materials. At the same time, compression tests were applied to a sheep bone

cut in similar dimensions with the GYROID implant. In addition, the compression test

vii



analyzes of the produced Gyroid model were also carried out in the ANSYS
WORKBENCH LS-DYNA module. A finite element model was created by evaluating

the analysis results together with the experiments.

The surface of the implant is coated with 45S5 bioactive glass ceramic in order to
increase the surface properties of the produced porous implant material, to create a
good bone implant bonding surface and to slow down the degradation rate of the
implant. Firstly, 45S5 bioactive glass ceramic was synthesized by sol gel method and
transmission electron microscopy (TEM), energy dispersive X-ray spectroscopy
(EDX), X-ray crystallography (XRD), fourier transform infrared spectroscopy (FTIR)
and differential thermal analysis (DTA)-thermogravimetric analysis (TG)- differential
thermal thermogravimetric (DTG) analyzes were performed for the characterization of
the synthesized material. Then, the surface of the porous Mg alloy implant was coated
with 45S5 bioactive glass ceramic by electrophoretic deposition (EPD) method. When
the coating thickness was examined by scanning electron microscope (SEM) and EDX,

it was seen that a homogeneous coating was obtained.

In order to see the effect of the coating, in vitro bioactivity and degradation tests were
performed by immersing coated and uncoated porous Mg implants in simulated
artificial body fluid (SBF). The immersion test was carried out in 5 different time
periods, 3, 6, 12, 24 and 48 hours. At the end of each time period, after the samples
were dried, the weight loss was examined by weighing, the sample surfaces were
examined with the help of SEM and EDX, and the amounts of P, Ca and Na ions
released into the SBF were determined with the help of ICP OES. Analysis results
showed that the degradation rate of the coated sample was less than that of the uncoated

sample, and the rate of apatite formation on the coated sample surface was higher.

Finally, a short-term histopathological evaluation was made following the
implantation of magnesium foam implant material which promotes the growth of bone
cells in the proximal metaphysis of the rat femur (providing good bone-implant
interface). When the presence of polymorphonuclear leukocytes (PMNL) was
evaluated, PMNL was observed in 3 of 6 rat tissues taken histopathologically in the
1st month in the Kirshner applied group in the entire study, but it was not found at
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other times. On the other hand, when Mg alloy groups were evaluated, PMNL was
observed in only 1 rat tissue taken after 2 months, but not in other groups. During the
experiment, when the histopathological scoring values of the Kirshner and Mg alloy
Groups were examined at the end of each period, no statistically significant difference

was observed. In addition, no infection was found in any rat after the operation.

Key Word  : Porous metal, rapid casting, infiltration casting, Mg alloy, 45S5
bioactive glass ceramic, electrophoretic deposition, in vivo and in
vitro.

Science Code : 91438
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BOLUM 1

GIRIS

Gozenekli malzemeler ¢cevremizde yaygin olarak bulunurlar ve giinliik hayatimizin
bir¢ok alaninda rol oynarlar. Kullanildiklar1 alanlar arasinda enerji yonetimi, titresim
soniimleme, 1s1 yalitimi, ses emilimi ve akigkan filtrasyonu yer almaktadir. Bu
gbzenekli katilarin nispeten yiiksek yapisal sertligi ve diisiik kiitle yogunlugu vardir.
Gozenekli katilar ahsap ve kemikler de dahil olmak iizere ¢ok fazla yerde dogada
yapisal cisimler olarak hizmet ederler [1,2]; ancak insanoglu gézenekli malzemeleri
yapisaldan cok islevsel olarak kullanir ve bu malzemeleri kullanan bircok yapisal ve

islevsel biitiinlestirici uygulamalar gelistirmislerdir [1,3].

Gozenekli metaller, havacilik ve otomotiv endiistrisinde giiclii ve kanitlanmig
uygulamalara sahip olsa da biyomedikal miihendisligi endiistrisinde hala yeni bir
asamadadir. Hafif olmalari, nispeten yiik tasima kapasitesi ve kullanilacag: yere gore
farkli malzemelerden iiretilebilmeleri, gozenekli metalleri olduk¢a cazip hale

getirmektedir.

Metalik implantlar, M.O 2000°de kafatas1 kusurlarini onarmak icin kraniyoplasti
sirasinda altin kullanilan en eski biyomalzemelerdir [4]. Su anda onaylanmis ve yaygin
olarak kullanilan metalik biyomalzemeler arasinda paslanmaz ¢elikler, titanyum ve
kobalt-krom bazli alagimlar bulunmaktadir. Mevcut metalik biyomalzemelerin
dezavantajlarindan biri, korozyon veya asinma yoluyla toksik metalik iyonlar ve / veya
parcaciklarin salinimina neden olabilirler, bu da biyouyumlulugu azaltan ve doku
kaybina neden olan iltthapli kaskadlara yol acar. Dahasi, mevcut metalik
biyomalzemelerin elastik modiilleri, dogal kemik dokusunun elastik modiilleri ile iyi
eslesmez, bu da stres kalkani olusumuna ve kemik rezorpsiyonuna, gecikmis kemik
iyilesmesine, implanti ¢evreleyen kemikte go6zenekliligin artmasina ve implant

gevsemesine neden olmaktadir [5-11]. Stres kalkani, implant malzemesi elasite



modiiliiniin, kemik dokusu elasite modiilii ile arasindaki uyumsuzlukla iligkili kemigin
icine yerlestirilen implantlarin, o bdlgedeki kemik yogunlugunu azaltarak, kemigin

gerilme direncini disiirmesidir [5,7,12,13].

Mevcut diger metalik biyomateryallerle karsilastirildiginda, Mg bazli alasimlarin
elastik modiilii ve akma dayanimi dogal kemige daha yakindir. Bu nedenle olast stres

kalkani en aza indirebilir ve yeterli mekanik 6zellikler saglayabilir [7,14].

Bozunma performansina gore ise kemik tedavi malzemeleri biyoinert ve biyobozunur
malzemeler olarak iki gruba ayrilir. Biyoinert malzemeler klinik g¢aligmalarda
yillardan beri kullanilmaktadir. Biyoinert implantlar kemik sabitleme uygulamalarinda
basar1 gostermelerine ragmen bazi kaginilmaz problemleri de vardir. Kalict implant
malzemeleri insan viicudunda islevsel bozukluk olusturmaz ise sonsuza kadar kalir
ama ikincil ameliyatlar yalnizca maliyet degil, hastalarin agri ve aci yiiklerini de
artirmaktadir [15]. Insan viicudundaki biyobozunur implant malzemeleri yavas yavas
cozilebilir, emilebilir, tiiketilebilir veya atilabilir. Bu nedenle cerrahi bolgeler
iyilestikten sonra implantlari ¢ikarmak igin ikincil cerrahiye gerek yoktur [8].
Implantlarin viicutta bozunmasiyla implant malzemenin mekanik direnci azalmakta ve
implantlara gelen yiik, gerilim koruma etkisinden kag¢immak icin kemiklere ve
yumusak dokulara aktarilmaktadir. Biyobozunur polimerler, magnezyum alagimlari ve

seramikler yaygin olarak calisilan baslica ii¢ gesit biyobozunur malzemelerdir [15].

Geleneksel biyobozunur ve biyoinert implant malzemeler ile karsilastirildiginda
Magnezyum bazli alagimlar hafiflik, kemikle benzer yogunluk gibi ozellikler
gosterirler ve bozunma sirasinda biyolojik sistemin temel bir unsurunu saglarlar
[5,14,16-18]. Biyobozunur bir materyal olarak magnezyumun kullanilmasi ilk olarak
Stroganov ve arkadaglar1 [19] tarafindan sunulmustur. Stroganov ve arkadaslar1 [19]
magnezyum bazli implantlarin tamamen biyolojik olarak uyumlu oldugunu ve lokal
olarak veya genel olarak insan viicuduna higbir zararli etkisi olmadan tamamen
¢Oziinebildigini bildirmistir. Paslanmaz celik ve Ti alasimlar1 gibi bozunur olmayan
geleneksel implant malzemeleriyle birlikte degerlendirmek ve karsilastirmak icin
yapilan ¢alismalarda biyobozunabilir Mg alagimlarinin gesitli klinik ¢alisma sonuglari,

biyobozunabilir Mg alagimlarinin iyi bir biyouyumluluk, biyobozunurluk ve kabul



edilebilir mekanik 6zelliklere sahip oldugunu gostermektedir [11,14,20]. Ayrica Mg
alasimlar1 ¢ok daha diisiik bir elastik modiile sahiptir. Bu nedenle, Mg bazl
implantlarin sertligi, kemigin sertligine kars1 daha kolay bir sekilde uyarlanabilir, bu
da stres kalkani riskini azaltir [6,11]. Mg alasimlarinin mukavemeti, Ti veya aliimina
gibi geleneksel kemik ikame malzemelerinden daha diisiik olmasina ragmen, yine de
kemik ikamesi i¢in yeterlidir [6]. Biyobozunabilir Mg implantlari, bir insanin 6nerilen
giinliik 375-500mg Mg alimi i¢in iyi bir kaynakta olabilir [8,11,21]. Insan kemigi,
fizyolojik olarak mevcut magnezyumun yaklasik %350'si kemik dokusunda
depolandig1 i¢in magnezyum igin ana rezervuar gorevi gorlr [5,8,11], gereksiz
magnezyum katyonlar1 idrarda zararsiz ve etkili bir sekilde atilabilir [8]. Dahast,
fonksiyonel roller ve kemik dokusundaki varligi nedeniyle, magnezyum aslinda yeni

kemik dokusunun biiylimesi iizerinde uyarici etkilere de sahip olabilir [5,8].

Gozenekli yapidaki metal implantlar gegmiste kemik-implant ara yiiziinii iyilestirmek
icin yaygin olarak kullanilmistir. Piiriizlii yiizeyleri olan bu gdzenekli kaplanmis
implantlar, implantin kapsiillenmesini ve gevsemesini onleyebilir ve bu nedenle uzun
stireli arayiliz dayanimim artirabilir [13]. Ayrica bu gézenekli yapilar skaffold olarak
implant i¢in biyomedikal uygulamalarda kemik i¢inde biiylimeyi tesvik etme, hiicre

gocii ve stres kalkan1 bakimdan da ¢ok yiiksek potansiyele sahiptir [22].

Bununla birlikte, Mg implantlarinin en biiyiik dezavantaji diisiik korozyon direngleri
ve implantasyondan sonra subkutan gaz bosluklarinin olusmasidir [5,8,14,17]. Daha
da kotiisti, magnezyum alasimlarinin bozulmasi daima hidrojen gelisimine ve
¢ozeltinin alkalilesmesine yol acar. insan viicudunda, magnezyum implantindan ¢ikan
hidrojen kabarciklari, implantin yanindaki gaz ceplerinde birikebilir, bu da cerrahi
bolgenin iyilesmesini geciktirir ve dokularin nekrozuna sebep olur. Ciinkii gaz cepleri
dokularin ve doku tabakalarin ayrilmasina yol agar [8]. Bu problemler magnezyum
alasgimlarinin biyodegradasyonu (yani korozyonu) yavaglatilarak ¢oziilebilir [6,8].
Farkli elementlerle alasimlama [21] ve yiizey modifikasyonlariyla, Mg alagimlarinin
ortopedik uygulamalar i¢in bozunma hizin1 kontrol etmek ve biyouyumlulugunu

artirmak uygun bir ¢6ziim gibi goriilmektedir [8,14].



Doku biiylimesini daha fazla uyarmak [23,24] ve yogunluk dagilimini implantasyon
sirasinda 6zel mukavemet, modiil ve deformasyon gereksinimini karsilayacak sekilde
uyarlamak igin, zorlayici bir potansiyel alternatif, farkli yontemler ile iiretilen
gozenekli malzemelerin kullanilmasi olacaktir [6,14]. Bu yapilar siiper hafiftir ve
elastik modiilleri dogal kemiklerinkine daha yakindir, bu da stres kalkani ve implant
gevsemesini en aza indirirler. Birbirine bagli gozenekler, kemik dokularinin, kan
damarlariin ve hiicrelerin bosluklara erismesine izin verir ve biiylimeleri i¢in genis
bir yiizey alani saglar, ayrica proteinler ve genler gibi biyolojik faktorler saglar,
bdylece yeni kemiklerin olusumunu arttirir. Buradaki kati muhafaza, daha iyi yapisal
biitiinligi saglarken, gozenekli i¢ kisim, doku infiltrasyonu ve vaskiilarizasyonu i¢in
kemik taklit kanal1 gorevi goriir ve hiicre yapismasina ve biiyiimesine fayda saglar
[14]. Metal kopiikler, kemik hiicrelerinin biiylimede ve kan damarlarinin
birlesmesinde, implant stabilizasyonunu tesvik eder. ideal durumda bir yandan
ilerleyen osteointegrasyon ve diger yandan implantin bozulmasi, herhangi bir zamanda

karsilik gelen gii¢ durumuna optimum adaptasyonu garanti eder [24].

Bu tezin amaci, biyobozunur Mg alasim malzeme kullanilarak, kontrol edilebilir
geometride, gozenekli yapida kemik implant malzemesi tiretmektir. Bu amacla iki
farkl1 liretim yontemi (infiltrasyon ile dokiim ve hassas dokiim) kullanilarak Mg alasim
malzemeleri kullanilarak biyobozunur, kontol edilebilir geometride hafif TPMS (Uglii
periyodik minimum ylizeylere sahip) Gyroid yapida [25], gozenekli implant
malzemesi {iretilmistir. Uretilen gozenekli geometrinin mekanik 6zelliklerini, kemik
mekanik Ozellikleriyle karsilastirmak amaciyla, benzer Olclilerde koyun kemigi ve
iretilen gozenekli malzemeye basma testleri gergeklestirilmistir. Ayrica iretilen
gbzenekli malzemenin, CAD modeli kullanilarak ANSYS WORKBENCH
programinin LS-DYNA modiiliinde sonlu elemanlar yontemiyle analizleri
gerceklestirilmistir. Bu gozenekli malzemenin ylizey oOzelliklerini iyilestirmek
amaciyla sol jel yontemiyle 45S5 biyocam sentezlenmistir. Sentezlenen 45S5
biyocamin karakterizyonu yapilmis ve kemik implant arasinda iyi bir bag olusturmak
amaciyla, EPD kullanilarak, iiretilen gozenekli implant malzemesinin yiizeyi
kaplanmistir. Yiizeyi kaplanan gozenekli implant malzemesinin SEM ve EDX
kullanilarak karakterizasyonu yapilmistir. Kaplamali ve kaplamasiz gézenekli implant

malzemelerinin in vitro biyoaktivite ve bozunma testlerini yapmak i¢in bir HDPE sise
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icerisindeki yapay viicut sivist igerisinde etliv firinda bekletilmistir. Zamanla yapay
viicut sivisina iyon salimimini incelemek icin ICP OES testi yapilmistir. Ayrica
zamanla implant malzemesinin agilik kaybi 6l¢iilmiis ve yilizeydeki degisimi izlemek
icin SEM ve EDX ile analizler gerceklestirilmistir. Son olarak in vivo hayvan
deneyleri i¢in 250+50 gr agirliginda 18 kontrol, 18 ¢aligma grubu olmak {izere toplam
36 adet Wistar tiirli erkek rat kullanilmistir. Yiizeyi kaplanmis gézenekli implant ve
kontrol grubu olarak ortopedi ve travmatoloji alaninda siklikla kullanilan 1.2 mm
Kirshner teli kullanilmistir. Femur distal metafize agilan kemik defekti igine
yerlestirilen gézenekli implant ve Kirshner teli 3 ay kisa donem histopatolojik ve

istatistiksel olarak degerlendirilmistir.



BOLUM 2

LITERATUR TARAMASI

2.1. GOZENEKLI MALZEMELER

Adindan da anlasilacag: gibi, gdzenekli malzemeler bir¢ok gozenek igerir. Gozenekli
katilar, temel goézenekli cergeveyi olusturan siirekli kati bir fazdan ve katidaki
gbzenekleri olusturan bir s1vi veya gaz fazdan yapilir. Bu durumda gozenegi olan tiim
malzemeler yine de gdzenekli malzemeler olarak adlandirilamazlar. Ornegin,
kusurlarin sonucu olan delikler ve yariklar bir malzemenin performansini distiriirler.
Bu sonug tasarimcilarin istedigi degildir ve bu nedenle bu malzemeler gozenekli
malzeme olarak adlandirilamazlar. Go6zenekli malzemeler olarak adlandirilan
malzemeler iki temel 6zellige sahip olmalidir: Biri malzemenin ¢ok sayida gozenek
icermesi, digeri ise gdzeneklerin, malzemenin performansinin beklenen endeksini elde
etmek i¢in 0zel olarak tasarlanmis olmasidir. Bu nedenle, gozenekli malzemelerin
gozenekleri, tasarimcilarin ve kullanicilarin malzeme iginde ortaya ¢ikmasini
bekledikleri islevsel bir asama olarak diisiiniilebilirler ve malzemenin performansi i¢in

optimize edici bir eylem saglarlar [1].

2.2. GOZENEKLI MALZEMELERIN ANA GRUPLARI

Gozenek sayisi (yani gozeneklilik) farkli gozenekli malzemeler i¢in degisecektir.
Gozenekli malzemeler, gézenek sayisina gore diisiik gozenekli, orta gézenekli veya
yuksek gozenekli olarak siniflandirilabilir. Genel olarak, diisiik ve orta gézeneklilige
sahip gozenekli malzemeler, bir kirlilik faz1 gibi davranan kapali gbzeneklere sahiptir.
Yiiksek gozeneklilige sahip gozenekli malzemeler icin, gozenek ve siirekli kat1 fazin
cesitli morfolojilerine gore iki farkli durum vardir. Ik durumda, siirekli kati, iki
boyutlu bir ¢okgen dizisi olusur. Bu ¢okgen dizininde, gézenekler boslukta izole edilir

ve gézenegin enine kesit sekli genellikle tiggen, dortgen veya altigendir.



Bu yapi, bir petegin altigen hiicresine benzer ve bu tiir iki boyutlu goézenekli
malzemelere bal petegi malzemeleri denir. Lotus tipi gézenekli malzemeler olarak
adlandirilan yonlii gézenekli malzemeler [26], petek malzemeleri ile benzer bir yapiya
sahiptir. Ancak bu malzemeler igin gozeneklerin enine kesit sekli dairesel veya
eliptiktir ve gozenek genellikle icinden gecemez. Bu da dagilimin daha az tek bigimli
olmasina ve dizinin daha diisiik yogunluguna neden olur. Bu malzemeler, tipik bir agik
hiicreli yapiya sahip baglayici gozeneklerden olusur. Ugiincii durumda, siirekli kati
kiiresellik, eliptik kiiresellik veya polihedron seklindeki gozeneklerin hiicre duvari
yapisini gosterir ve bu tiir tic boyutlu gdzenekli malzemeler kabarcik benzeri koptiklii
malzemeler olarak adlandirilabilir. Bu malzemeler i¢inde hiicre duvari, kapali hiicreli,
kabarcik benzeri kopiiklii bir madde olusturarak izole edilmis bir¢ok kapali gézenek
veya hiicreyi ayirabilirler. Hiicre duvari, agik hiicreli, kabarcik benzeri kopiiklii
malzemeden de olugabilir. Literatiirde, tic boyutlu, ags1 kopiiklii malzemelere "agik
hiicreli kopiiklii malzemeler", kapali hiicreli, kabarcik benzeri kopiiklii malzemelere
"kapal1 hiicreli kopiiklii malzemeler" ve hem agik hiicrelerin hemde kabarcik benzeri

kopiiklerin oldugu malzemelere ise "yar1 agik hiicreli kopiiklii malzemeler" denir.

Gozenekli katilar, iki tiir gézenekli govde icerir (dogal ve yapay). Dogal gozenekli
katilar evrensel olarak bulunabilir, 6rnegin hayvanlarin ve insanlarin viicutlarini ve
uzuvlarini destekleyen kemikler (Sekil 2.1 (a)), bitki yapraklari, ahsap, slinger, mercan

(Sekil 2.1 (b)), stinger tas1 (Sekil 2.1 (¢)), ve lavdan yapilmis vazo (Sekil 2.1 (d)). [1].



Sekil 2.1. a)Bir balinanin ags1 gozenekli kemiginin enine kesiti b)Mercanin gézenekli
morfolojisi ¢c)Pomzanin gozenekli morfolojisi d)Lavdan yapilmis bir vazo

[1].

Bitki yapraklarinin ve canli aga¢ govdelerinin gézeneklerinde bulunan sivi faz her
zaman sividan (yani 6zsudan) olusurken, yapay gozenekli malzemeler i¢indeki faz
cogunlukla gazdir. Yapay gozenekli malzemeler, gézenekli metaller, gozenekli

seramikler ve polimerler olarak alt siniflara ayrilabilir.

2.3. GOZENEKLI METALLER

Gozenekli metaller, islevsel ve yapisal amaglara hizmet edebilen nispeten yeni bir
miihendislik malzemeleri siifidir [27]. Bu hafif malzemeler yalnizca metallerin tipik
ozelliklerine (kaynaklanabilirlik, elektriksel iletkenlik ve siineklik) sahip olmakla
kalmaz, ayn1 zamanda diistik kiitle yogunlugu, biiyiik 6zgiil yilizey alani, diisiik 1s1l
iletkenlik, iyi niifuz etme, enerji yonetimi, mekanik soniimleme, titresim bastirma, ses

emilimi, gliriiltii azaltma ve elektromanyetik koruma gibi baska yararli 6zelliklere de



sahiptirler. Go6zenekli metallerin

uygulama alanlar1 sematik olarak Sekil 2.2°de

goriilmektedir [28,29].
Gozenekli
Malzemelerin
Uygulama
Alanlari
Biyomedikal . . .
Yapisal Miihendisligi Kimya Mihendisligi

Fonksiyonel
Uygulamalar

A

Havacilik, Otomotiv,
Gemi yapimi, Spor
dallari

A

Metal skaffoldlarin
Uretimi ve
uygulamasi

(Ti,Mg,Ni,Zn,Fe,5S31
6,biyosensorler
v.b.), otogreft,

allogreft

Elektrotlar ve
katalizor tasiyicilar
(nikel alagimlar)

Is1 degistiriciler,
sogutma makineleri,
susturucular,
batarya elektrotlari,
sparger tutucular,
akustik kontrol

Sekil 2.2. Gozenekli metallerin uygulama alanlarinin sematik goriiniimii [28,29].

2.4. GOZENEKLi METALLERIN URETIM YONTEMLERI

Gozenekli metallerin yapiminin uzun bir ge¢cmisi vardir. Toz metalurjisi islemiyle
gbzenekli metallerin ilk hazirlanis1 yirminci yiizyilin basinda rapor edilmistir.
Teknolojinin ilerlemesi ve yeni yontem ve siireclerin ortaya ¢ikmasiyla gilinlimiizde
%098 ve hatta daha fazla gézeneklilige sahip metaller elde edilebilmektedir. Bununla
birlikte, yirminci ylizyilin basinda en fazla %30 gozeneklilikte metal kopiikler
iiretilebilmistir. Halihazirda, filtre icin metal tozlarinin sinterlenmesi ve hafif
gozenekli aliiminyum igin eriyik kopiirtmesi gibi bir dizi bagka gozenekli metal
hazirlama yontemleri mevcuttur [2,26]. Metalik gézenekli malzemeler, dinamik gaz
enjeksiyon yontemi [30-33], kimyasal buhar biriktirme [30-34], toz metalurjisi,
bosluk tutucularla dokiim [30,35-37] veya metalik eklemeli imalat (AM) [4,30] gibi



yontemlerle iiretilmektedirler. Bununla birlikte, bilimsel topluluk tarafindan Mg
alasimlarinin ¢ok reaktif oldugu bilinmektedir. Bu nedenle Mg ve alagimlar1 dokiim
veya sinterleme sirasinda koruma prosediirleriyle ¢ok sartlandirilmistir. Mg kopiik

iiretim ¢alismalarindan bazilar1 asagida 6zetlenmistir;

Wen ve arkadaslar1 [23] tarafindan, bosluk tutuculu toz metalurjisi kullanarak agik
hiicreli Mg kopiik iiretilmistir. Kérner ve arkadaslar1 [38] tarafindan tiksdokiim islemi
sirasinda eriyige bir kopiirtiici madde eklenerek kapali hiicreli Mg kopiik elde
edilmistir. Renger ve Kaufmann [39], vakumlu kdpiirtme yontemini kullanarak kapali
hiicreli Mg alagimli koptik liretmistir. Yang vd. tarafindan koplirtiicli ajan yontemiyle
Mg kopik elde edilmistir. Kopiik iiretimi sirasindan Mg alasimi  eriyigi
reaksiyonlardan korumasi i¢in CO2 ve SF6 gaz karisimi kullanilmistir [40]. Hao vd.
tarafindan Ar atmosferinde bosluk tutucu kullanilarak toz metalurjisi iiretim prosesi
ile Mg kopiikler iiretilmistir [41]. Neu T.R. vd. tarafindan Ar atmosferinde toz
metalurjisi yontemiyle bosluk tutucu kullanarak Mg alagimli kopiik tiretilmistir [17].
Fabrizio vd. tarafindan yapilan ¢alismada infiltrasyon basincini olusturmak i¢in bir
hidrolik silindir kullanarak Al-Si-Mg kopiigii elde edilmistir [42]. Aghion ve Perez
tarafindan koruyucu gaz olarak Ar atmosferinde bosluk tutucu kullanilarak MRI 201S
Mg alagimli kopiikler elde edilmistir [43]. Yilong, L. vd. tarafindan yapilan ¢alismada
bosluk tutucu kullanarak toz metalurjisi ile Mg kopiik tretilmistir [16]. Lara-
Rodriguez vd. tarafindan infiltrasyon teknigi ile replikasyon yontemi kullanilarak agik

hiicreli Mg ve Mg alagimli kopiikler elde edilmistir [44].

Atmosferin kosullandirilmasi, reaksiyon odasindan havanin ¢ikarilmasini ve koruyucu
gaz ile degistirilmesini igerir. Bununla birlikte, metalik AM harig, kontrol edilebilir
geometrilerde gozenekli yapilar iiretmek hala zordur. Mevcut {iretim yontemleri gz
Oniine alindiginda, metal kopiikler, erimis metal, metal buhari, metal tozu ve metal
iyonlar1 gibi baglangic malzemesine gore genis bir sekilde siniflandirilabilir [29].
Metal kopiikler, kat1 formda veya toz formda basing yardimi ile veya basing yardimi
olmadan iiretilebilir. Sekil 2.3, iiretim yontemlerine dayali olarak metal kopiiklerin

siniflandirilmasinin akis semasini géstermektedir [28,29,45,46].
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Sekil 2.3. Metal kopiiklerin iiretim yoOntemlerine gore sematik siniflandirilmasi
[28,29,45,46].

2.4.1. Hassas Dokiim Yontemi

Hassas dokim ("kayip mum dokimii" veya "hassas dokiim" olarak da bilinir)
ylizyillardir yaygin olarak kullanilan dokiim sekillendirme yontemlerinden biridir.
Hassas dokiim; miikemmel yiizey kalitesi, boyutsal hassasiyet gerektiren ve karmasik
sekillere sahip islemenin miimkiin olmadig1 veya karmasik sekilli dokiim parcalarin
iretimi i¢in uygun bir dokiim sekillendirme yontemidir. Sanatsal parcalarin dokiimii
en eski siireci olarak kabul edilirken ayn1 zamanda teknolojik gelismeler tiim metal

dokiim prosesleri arasinda en modern ve ¢ok yonlii liretim olanagi saglamistir.

Ucak motorlar i¢in tlirbin kanatlar1 gibi karmasik geometriye sahip hassas sekilli
parcalara duyulan ihtiyac nedeniyle teknolojide, Ikinci Diinya Savasi sirasinda

Amerika Birlesik Devletleri'nde biiylik ilerleme gergeklesmistir. Geleneksel dokiim
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yontemleri Ikinci Diinya Savasi sirasinda yiiksek parga talebini karsilayamadigi igin
alternatif kaliplama yontemlerine ihtiya¢ duyulmustur. Bu donemde Hassas dokiim
yontemi son sekline yakin pargalarin iiretilmesine yonelik acil talebi karsilamak icin
alternatif sekillendirme yontemlerinden biri haline gelmistir. Hassas dokiim karmasik
sekilli pargalarin, piiriizsiiz ve ince detaylara sahip parcalarin hassas boyut
toleranslarinda iiretilmesi i¢in ¢6ziim olmustur. Modern ¢agda hassas dokiim yontemi,
turbosarjli tekerleklerden golf sopasi basliklarina, elektronik kutulardan kalga protezi
implantlarina, genel miihendislikten havacilik ve uzay miihendisligine kadar cesitli
pargalarin imalatinda kullanilmaktadir. Hassas dokiim ile metal sekillendirmede
metalurjik sinirlama yoktur. Miikemmel yiizey kalitesi, bu islemin en biiyiik
avantajidir. Bu islem ile ¢ok ince detaylar ve ince kesitler liretilebilmektedir. Ancak
pahali bir yontemdir. Sekil 2.7'de seramik kabuk hassas dokiim iiretiminin temel

asamalar1 gosterilmektedir [47].
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Sekil 2.4. Seramik kabuk hassas dokiim asamalari: (a) model iiretimi, (b) model
montaji, (¢) seramik kaplama, (d) mum bosaltma, (e) dokiim, (f) seramik
kalibin kirilmasi, (g) kesme ve (h) son islem ve kontrol [47].

Hassas dokiim tekniginde, ergimis mumun metalik bir kaliba enjekte edilmesiyle

istenen sekle sahip bir model olusturulur. Daha sonra, mum modelleri yolluk etrafina

monte edilerek model salkimi elde edilir. Model salkimi, seramik ileyeterli kalinlik

olusuncaya kadar katmanlar seklinde kaplanir. Seramik ile kaplanan model mumu

otokalvda ergitme veya firinda yakma yoluyla kabuktan uzaklastirilarak dokiim
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boslugu olusturulur. Dokiimden oOnce, seramik kaliplar, bir firinda sinterlenir.
Sinterleme esnasinda kalan mum kalintilar1 yanarak ortamdan uzaklasir. Sinterleme
sirasinda sertlestirilen refrakter kabuk kaliba, ergimis metal dokiiliir. Ergimis metal
katilastiktan sonra, kabuk kirilir ve net sekle yakin parcasaklimdan kesilerek ayrilir

[47].

Hassas dokiimde yercekimi, basing, vakum ve santrifiij yontemleri uygulanarak
dokiim gerceklestirilebir. Ergimis metal katilastifinda ve yeterince sogudugunda,
dokiim parca kaliptan ¢ikarilir. Geleneksel hassas dokiimde, mum model {iretmek i¢in
yiiksek kalip ve iscilik maliyetleri gereklidir. Bu nedenle hassas dokiim, prototip
olusturma ve az sayida parga liretim i¢in asir1 derecede pahalidir. Bu nedenle, tasarim
hatalarindan kaynakli kalip yenilemeleri pahali ve zaman alic1 oldugundan , seri
tiretime gegmeden once farkli tasarimlarin {iretilmesi ve denenmesi zorunludur. Bu
zorunluluklardan kaynakli hizli prototipleme teknikleri, hassas dokiim yonteminde de

iriin tasarimi ve liretiminde hizla standart araclar haline gelmektedir [47].

Diinyadaki dis laboratuvarlarinin ¢ogu, gectigimiz yiizyilda biiyiik 6l¢iide degismeden
kalan geleneksel bir iiretim yontemi olan hassas dokiimyontemini kullanmaktadir.
Fakat son yillarda goriintiileme, 6lgme ve protatipleme yontemlerinin gelismesiyle
kisiye o6zel diisiik maliyetli ve estetik dis protezleri hizli protetip hassas dokiim

yontemiyle hastanin anatomisine gore iiretilebilmektedir.

, Bilgisayarli tomografi (CT), manyetik rezonans goriintiileme (MRI), kizil6tesi veya
lazer 6lgme gibimodern tibbi goriintiileme teknolojileri ile alinan kisiye 6zel 3D
verileri hizli prototipleme sisteminin veya bir CAD programinin okuyabilecegi bir
formata doniistiiriilebilmektedir. CAD modeli olusturulduktan sonra, SLA gibi ¢esitli
hizli prototipleme yontemlerini kullanarak fiziksel modeli liretmek kolaydir. Modern
tibbi goriintiileme ve RP teknolojilerinin bir kombinasyonu sayesinde, isgilik
maliyetleri dnemli Olclide azaltilabilir, daha hizli ve estetik dis protezi iiretilebilir.
Ayrica 3D olarak tasarlanan dis protezleri dis laboratuvarina gonderilmeden 6nce

doktor ve hasta tarafindan estetik olarak degerlendirmeye tabi tutulabilir. [47].
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2.5. BIYOMALZEMELER

Su anda onaylanmis ve yaygin olarak kullanilan metalik biyomalzemeler arasinda
paslanmaz ¢elikler, titanyum ve kobalt-krom bazli alasimlar bulunmaktadir [5,6,11].
Fakat teknolojinin gelismesi ve yeni malzemelerin kesfi ile biyomalzemeler de hizli

bir sekilde evrilmektedir.

Metalik kopiikler, havacilik ve otomotiv endiistrisinde uygulamalara sahip olsada,
biyomedikal miihendisligi  endiistrisinde  bilimsel c¢alisma asamasindadir.
Biyouyumlu/biyoinert metallerden yapilan metalik kopiikler, skaffold, doku
miihendisligi, viicut implanti gibi biyomedikal uygulamalarda kullanilabilirliginin
arastirilmast icin akademik ¢aligmalar her gegen giin artmaktadir. Sekil 4'te
gosterildigi gibi gdzenekli yapi, gozenek i¢ine yeni dokularin biiyiimesine ve gozenek
icinden viicut sivilarinin taginmasina izin vermektedir [48]. Kopiligiin mukavemeti ve
elasite modiilii, gozenekliligi dogal kemik ile eslesecek sekilde ayarlanarak

degistirilebilir [49].

Metalik kopiik yapmak icin Ti, Ni, SS316, Fe, Zn, Mg ve Cu gibi birtakim
biyomalzemeler denenmistir. Bununla birlikte, bu kopiiklerin ticari olarak uygun hale
getirilmesi i¢in mukavemet ve {retim metotlariin gelsitirilmesi ve {retim

maliyetlerininbiiyiik dl¢lide diisiiriilmesi gerekmektedir.

15



~

Sekil 2.5. Skaffold gozeneklerine dogru kemik biiylimesinin sematik goriinimii [48].

Doku miihendisligi alanindaki en son gelismelerden biri kopik yapihi
biyomalzemelerdir [50,51]. Eski skaffold tekniklerinin, yiiksek enfeksiyon riski ve
ikincil travma gibi dezavantajlari vardir. Literatiirde biyomalzemelerin zamanla
degisimi malzemelerin smiflandirilmasiyla birlikte degerlendirilmistir. Sekil 2.5°te
biyomalzemelerin degisimi ve siniflandirilmasi goriilmektedir [52—-55]. Sekil 2.5°te de
goriildiigli gibi biyomalzemeler ilk olarak biyoinert malzemeden yapilisdaha sonra
biyoaktif malzeme, polimer malzeme ve biyoinert malzemenin yiizeyi hidroksiapatit
ile kaplanarak implantlar iiretilmeye baslanmistir. 2000’lerden itibaren biyoaktif ve
biyobozunur implant ¢alismalar1 artmis ve giiniimiizde ise ¢aligmalar akilli malzemeler
(doku biiyiimesini tesvik eden ve biyobozunur) iizerine yogunlasmistir. Ozellikle
biyobozunur PLA, PLC, PHA, saf Mg ve Mg alasimlarinin skaffold ve stent olarak

kullanim1 iizerine ¢aligmalar artarak devam etmektedir.
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Sekil 2.6. Biyomalzemelerin zamanla degisimi ve siniflandirilmasi [52-55].

Bugiin Ti, Mg, Zn ve SS316 gibi biyomalzemelerfarkli imalat yontemileri kullanilarak
tiretilebilmektedir [55]. Cimentosuz femoral gévde ve asetabular kompanent yiizeyi
gibi biyomedikal implantlarda, implant ile konak¢i kemik arasindaki fiksasyonu
artirmak i¢in baslangigta gozenekli bir kaplama kullanilmis ancak sonraki agsamalarda
implantin gevsemesi nedeniyle bu yontem etkili olmamuistir [56]. Sentetik protezler ve
tibbi cihazlar, hasar gérmiis bir organ veya dokunun tiim fonksiyonlarini taklit etme
yetenegine sahip degildir. Bu nedenle, doku miihendisligi bu dezavantaji karsilamay1
vaat etmekte ve gecici yapilarda yeni hiicrelerin liretilmesine izin vermektedir. Bu
gecici yapilar skaffold olarak bilinmektedir. Ideal skaffoldlar, destek islevi yerine
getirdikten sonra ortamdan uzaklasmalidir [57,58]. Skaffold arastirmalar1 geleneksel
implantlardan biyolojik olarak ¢oziinebilen implantlara kaymis ve bu da modern
kemik grefti ve stent tedavisinde c¢esitli iyilestirmelere yol agmistir [58]. Metaller
arasinda, Mg esaslimetal kopiik, biyolojik olarak uyumlu ve biyolojik olarak

parcalanabilen iskelet malzemesi adayinin yeni bir sinifidir. Magnezyum, hafifligi ve
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biyouyumlulugu dahil olmak {izere diger metallere gore bircok avantaja sahiptir
[51,58,59].

Son aragtirmalar 1s181ndaki gelismeler, dordiincii nesil biyomalzemelerin gelismesine
yol agmistir. Bu dordiincii nesil biyomalzemelerin aragtirmalari devam etmekte olup,
hiicresel biyoelektrik sinyalleri ve bunlarin konak doku ile etkilesimlerini manipiile
edecek kadar giiclii olduklar1 tahmin edilmektedir. Bu yetenekler ayrica saglikla ilgili
bir¢ok sorunu teshis etmek ve yeni dokular olusturmak i¢in kullanilabilir [52,59,60].

2.6. MAGNEZYUM VE ALASIMLARI

Magnezyum iyonu okyanusta en bol bulunan yapisal metal iyonudur; hidrosferde en
bol bulunan besinci elementtir (3.1 x 10 15 ton). Yerkabugunda (litosfer) magnezyum
en ¢ok bulunan sekizinci element olarak kabul edilir [61]. Ayrica, magnezyum, insan
viicudunda en ¢ok bulunan doérdiincli mineraldir ve ayni zamanda saglik i¢in de
gereklidir. Insan viicudunda Mg'nin yaklasik %50'si kemiklerde, %49'u viicut
dokularimin ve organlarin hiicrelerinin i¢inde bulunur ve kanda sadece %1 bulunur, bu
da nispeten sabit ve kan fonksiyonu i¢in son derece dnemlidir. Mg'nin sinir sistemi,
kas fonksiyonu ve kemik giliclendirmede, kaslarin gevsemesini ve geri ¢ekilmesini
diizenlemek ve protein iiretimine ve hatta viicutta enerji iiretimi ve tasinmasina fayda
saglamak da dahil olmak iizere bazi 6nemli saglik yararlar ile yiizlerce rol oynadigi

diistiniilmektedir [62].

Caligmada mekanik 6zellikleri ve korozyon direnci saf Mg’ye gore nispeten iyi olan
AZ serisi Mg alagim kullanilmistir. 175 °C'de Mg—Al-Zn tglii denge faz diyagrami
Sekil 2.6’da goriilmektedir. Hesaplanan Mg—Al-Zn tiglii diyagraminda gosterildigi
gibi, AZ64 alasiminin 175 °C'deki denge fazi bilesimi Mgl17A112, Mg21(Al, Zn)17 ve
a-Mg fazlarindan olusmaktadir [63].
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Sekil 2.7. Mg—Al-Zn tiglii denge faz diyagrami [63].

2.6.1 Mg Esash implantlarin Tarihgesi

Mg ve alasimlarinin biyolojik olarak bozunabilen implant olarak 200 yi1ldan daha uzun
bir siire once, Sir Humphrey Davy ilk kez kullanmistir [64]. Bir¢ok cerrah Sir
Humphrey Davy'nin ¢aligmalarinin izinden giderek bu alanda arastirmalarda patlama
yasanmustir. Fakat Mg esasli biyobozunur implantlarin bozunma hizi ve hidrojen
olusumu, cerrahlar1 hayal kirikhigina ugratmistir. Daha sonra biyomedikal
magnezyumun siirekli olarak arastirildigina dair raporlar olmasina ragmen,
magnezyumun biyomedikal uygulamasini terk etmislerdir. 2000’11 yillarda malzeme
bilimi ve miihendisliginin gelismesiyle birlikte, biyomedikal uygulama i¢in Mg
alagimlarina olan ilgi yeniden ortaya ¢ikmistir. 2000 yilinda Kuwahara ve arkadaslar
[65,66] Hank c¢ozeltisinde AZ91, AZ31 ve 3N-Mghin ylizey reaksiyonunu
aragtirmistir. Temel bir element olarak Mg’nin biyomalzeme olarak potansiyel
uygulamasint gostermiglerdir. 2003 yilinda Heublein ve arkadaslar1 [67], AE21
alasgimli (%2 aliiminyum ve %1 nadir toprak elementleri iceren) bir koroner stent
iiretmiglerdir. Domuzlarda yapilan deneyden sonra, implantasyondan sonraki 10 ve 35.

giinler arasinda perfiize liimen capinda %40'lik 6nemli bir kayip bildirmisler. Ek
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olarak, vaskiiler yeniden sekillenme, inflamasyon ve neointimal plak alaniin neden
oldugu yeniden genisleme de bildirilmislerdir. Bu ¢aligmalardan sonra Sir Humphrey
Davy tarafindan yapilan ilk denemeden yaklasik 200 yil sonra, biiyiik ilgi ve
arastirmalar yeniden biyomalzeme olarak Mg ve alasimlarina odaklanmistir.
Aliiminyum-¢inko igeren magnezyum alasimlar1 (AZ31, AZ63, AZ81, AZ91) dahil
olmak iizere yaygin ticari Mg ve alagimlari, Nadir toprak elementi igeren magnezyum
alagimlar1 (yani, WE42, WE43, LAE), aliiminyum-mangan igeren alasimlar (yani,
AM50) ve diger bazi ticari Mg alasimlari, klinik deneyler igin incelenmistir. Ilk
arastirmalarda bu alagimlarin kullanilmasinin nedeni sekillendirme tekniklerinin ¢ok
Iyi bilinmesi ve iyi mekanik 6zelliklere sahip olmasidir. Simdiye kadar ticari Mg
alasimlar icin mekanik testler, in vitro bozunma testleri, sitotoksisite testleri, hemo
uyumluluk degerlendirmesi, in vivo hayvan testleri ve insan implantasyon
denemelerini kapsayan yiizlerce yaym mevcuttur. Ticari Mg ve alasimlari lizerinde
cesitli ylizey modifikasyon yontemlerine iliskin aragtirmalar oldukca fazladir.
Halihazirda Biotronik firmasiin nadir toprak elementleri iceren ve biyobozunur

WE43 magnezyum alasimli stentleri kullanilmaya baglanmistir [62].

2.7. 4555 BiYOAKTIF CAM SERAMIK

Biyoaktif cam seramikler, biyoinert malzemelerin yiizey 6zelliklerini iyilestirmek ve
inert olan yiizeyi aktif yapmak amaciyla yaygin olarak kullanilan malzemelerdir. Bu

sayede 1y1 bir implant kemik arayiizey bagi olusmasi saglanmaktadir.

2.8.1. 45S5 Biyoaktif Cam Tarihi

[k biyoaktif cam 1969'da Florida Universitesi'nde Larry Hench tarafindan icat
edilmistir. Profesér Hench, bir ABD Ordusu albay1 ile bir otobiis yolculugu
goriismesinin ardindan kemige yapisabilecek bir malzeme bulma ¢aligmalarina
baslamistir. Vietnam savasindan yeni donen albay, ona insan viicudunun agresif
ortaminda hayatta kalabilecek materyallerin gelistirilip gelistirilemeyecegini
sormustur. Sorun, o sirada mevcut olan tiim implant malzemelerinin, 6rn. biyoinert
olarak tasarlanan metaller ve polimerler, dokularla stabil bir arayliz veya bag

olusturmak yerine implantasyondan sonra fibroz kapsiillemeyi tetiklemesidir. Profesor
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Hench, Na,O—-CaO-SiO>—P,0s sisteminde, kalsiyum igerigi yiiksek ve Na,O—CaO—
Si0O2 diyagraminda tiglii 6tektige yakin bir bilesime sahip bozunabilir bir cam yapmaya
karar vermistir [68]. 45S5 ve biyo cam olarak adlandirilan %46.1 mol SiO2, %24.4
mol Naz0, %26.9 mol CaO ve %2.6 mol P2Os bilesiminden olusan bir camin, kemikle
giiclii bir bag olusturmasi sonrasi, kemik kirtlmadan ¢ikarilamamigtir [69]. Burada
biyoaktif malzeme, viicuttan, 6zellikle konak dokuya (genellikle kemik) baglanma gibi
faydal1 bir yanit1 uyaran bir malzeme olarak tanimlanir. Sasirtici bir sekilde, ¢ok sayida
arastirma grubu tarafindan biyoaktif camlar {izerinde 40 yillik arastirmadan sonra,
baska higbir biyoaktif cam bilesiminin orijinal biyoaktif cam 45S5 bilesiminden daha
iyi biyolojik 6zelliklere sahip oldugu bulunmamistir [70].

2.8.2. Implant Kemik Baglanma Mekanizmasi ve Biyoaktif Camin Rolii
Bir implantin doku baglanma mekanizmasi, implant ara yliziindeki doku yaniti ile
dogrudan iligkilidir. Implant-doku tutturma tiplerine gére biyomalzemeler, Cizelge

2.1'de orneklerle 6zetlenen dort tipte siniflandirilir [71].

Cizelge 2.1. Implant-doku tutturma tiplerine gére biyomalzemelerin siniflari [71].

Implant tiirii Baglanma tiirii Ornek

1) Neredeyse inert Mekanik Kilitleme (morfolojik Metaller, Aliimina, Zirkonya,
sabitleme) Polietilen (PE)

2) Gozenekli Gozeneklerde doku biiyiimesi Hidroksiapatit (HA), HA kaph
(biyolojik fiksasyon) gozenekli metaller

3) Biyoaktif Dokularla arayiizey baglama Biyoaktif camlar, HA,
(biyoaktif fiksasyon) Biyoaktif cam seramikler

4) Emilebilir Dokularla degistirme Trikalsiyum fosfat, Polilaktik

asit (PLA)

Biyolojik olarak aktif olmayan, neredeyse inert bir implanta doku yaniti, yapismayan
bir fibroz kapsiil olusturur. Fibroz tabakanin kalinlig1 implantin kosullari, konak doku
kosullari, ara yiizdeki hareket ve uyum kosullar1 ve mekanik yiik gibi bir¢ok faktore
baglhdir. Aliimina gibi kimyasal olarak kararli bir malzeme, optimum mekanik uyum
altinda ¢ok ince bir kapsiil olusturur. Kimyasal olarak daha reaktif metalik implantlar,

daha kalin ara yiizey lifli katmanlar ortaya ¢ikarir. Ara ylizey kimyasal veya biyolojik
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olarak baglanmadigindan, mikro hareket ad1 verilen goreli hareket meydana gelebilir.
Bu hareket, yapismayan fibroz kapsiiliin ilerleyici geligimi ile sonuglanir ve sonunda
implantin veya ara yiizdeki konak doku veya her ikisinin islevinde bozulmaya yol

agmaktadir. [71].

Gozenekli biyomalzemeler, dokunun yiizeydeki veya implantin tamamindaki
gozeneklere dogru biiylimesiyle arayiizey fiksasyonu saglar. Bu eklenmeye “Biyolojik
Fiksasyon” denir. Bu gozenekli biyomalzemeler, yalnizca “morfolojik fiksasyon”
saglayan yogun, neredeyse inert implantlardan daha karmasik stres durumlarina
dayanma Kabiliyetine sahiptir. lyi biyolojik fiksasyon, konak¢1 dokulara kan temini

saglamak i¢in ¢ap1 100-150 um'den daha biiyiik olan gozenekler gerektirir [71].

Emilebilir implantlar zamanla kademeli olarak bozulacak ve dogal konak dokularla
degistirilecek sekilde tasarlanmustir. Ornegin poli (laktik asit)-poli (glikolik asit)’ten
olusan emilebilir siitiirler karbondioksit ve suya metabolize edilir. Trikalsiyum fosfat
seramikleri, kalsiyum ve fosfat tuzlarina bozunur. Biiyiik miktarlarda materyalin
hiicreler tarafindan tasinmasi gerektiginden, emilebilir bir implantin bilesenleri
metabolik olarak kabul edilebilir olmalidir. Emilebilir bir implant i¢in diger bir
gereklilik, emilme hizinin viicut dokularinin onarim oranlariyla eslesmesi gerektigidir.
Biyoaktif implantlar, ara yiizey tutunumu elde etmek i¢in bagka bir yaklagim sunar.
Viicuda biyoaktif bir materyal implante edildiginde, implant-doku ara yiiziinde bir dizi
biyofiziksel ve biyokimyasal reaksiyon meydana gelir. Bu reaksiyonlar sonunda
mekanik olarak gii¢lii bir kimyasal ara yiizey bagi ile sonuglanir [72,73]. Bu
baglanmaya, “Biyoaktif Fiksasyon” adi verilir. Hidroksiapatit ile karsilastirildiginda
biyocamin manipiile edilmesi kolay ve hemostatik (Viicuttaki bir organ ya da dokudan
olusan kan kaybim1 6nleme siireci) oldugu goriilmiis ve partikiil hidroksiapatitin
karsilastirilabilir bir yanit iretmesi i¢in gereken 12 hafta yerine 2 haftada kemigin tam
restorasyonuna izin vermektedir. Kemik biiyiitme gerektiren herhangi bir prosediirde,

biyoaktif cama verilen bu hizli yanitin klinik bir avantaj saglamasi beklenir [71].

Biogaktif cam 45S5 kemige hizla baglanir ve ayrica kemik-implant arayiiziinden
uzakta kemik biiylimesini uyarir. Kemik baglanmasi i¢in mekanizma, ilk cam

¢ozlinmesini takiben camin yiizeyindeki bir hidroksikarbonat apatit (HCA) tabakasina
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atfedilir [69]. HCA, kemik mineraline benzer ve konak¢1 kemige entegre olmak (bag)
icin kollajen fibrilleri ile etkilesime girdigi diisiiniilmektedir. Biyoaktif camlar i¢in iki
biyoaktivite mekanizmasi vardir. Kemik baglanmasi, bir bag olusturmak i¢in hasarl
kemigin kollajen fibrilleri ile etkilesime giren bir HCA tabakasinin olusumuna atfedilir
[74]. HCA tabakasina kemik baglanmasinin, protein adsorpsiyonunu (¢oziinmiis kati
maddeler ile sivi ve gaz maddelerin atomlarinin yiizeye tutunmasi ile ilgili kimyasal
ve fiziksel bir kuvvettir), kollajen fibrillerinin dahil edilmesini, kemik progenitor
hiicrelerinin baglanmasini, hiicre farklilasmasini ve kemik hiicre dist matrisinin
atilimin1 ve ardindan mineralizasyonunu igerdigi disiiniilmektedir [75]. Ancak, bu
adimlarin her biri i¢in kanit yeterince fazla degildir. Osteogenez, camlarin ¢éziinme
iriinlerinin osteoprogenitdr hiicreler lizerindeki etkisiyle, yeni kemik biiyiimesini
uyarmakla iligkilidir [75]. Bununla birlikte, HCA tabakasi ayrica osteojenik hiicre
baglanmasi ve cogalmasi i¢in uygun bir ylizey saglar. Bir yiizeyin ideal yiizey kimyas1
ve topografisi heniiz tanimlanmamuistir. Cevaplanmamis bir bagka soru da osteogenez
basladiginda camin yeniden sekillenmesinde osteoklastlarin nasil bir rol oynadigidir.
Bazi yazarlar, osteoklastlarin yalnizca HCA katmanini yeniden sekillendirdigini 6ne

stirerken [76], bazilar1 ise silika agin1 pargalayabileceklerini one siirmektedir [70].

2.8.3. Biyoakitif Cam Seramiklerin Uretimi

Cam-seramikler, bir artik camin igine gomiilii bir veya daha fazla kristal faz i¢eren ve
belirli camlarin kontrollii 1s1l islemiyle iiretilen polikristal malzemelerdir. Isil islem
genellikle (ancak her zaman degil) iki asamada gergeklestirilir: ilki, i¢
cekirdeklenmeyi indiiklemek icin cam gecisinden ¢ok uzak olmayan Tg, nispeten
diistik sicakliklarda, ardindan ikinci asamada biiylimeyi tesvik etmek i¢in daha ytliksek
bir sicaklikta gerceklesir. Cam tozlarinin bir miktar baglayici ile sekillendirildigi ve
daha sonra sinterlendigi ve ayni anda kristallestirildigi islem de nadiren kullanilan
diger bir cam seramik iiretim yontemidir. Son zamanlarda, {igiincli bir yontem olan
cam seramiklerin sol-jel yontemiyle sentezi ¢ok fazla arastirilmaktadir. Bu yontem,
kimyasal onciillerin bir ¢ozeltisinin veya kolloidal pargaciklarin bir dispersiyonunun
belirli pH ve oda sicakligina yakin kimyasal konsantrasyonlar altinda jellestigi diisiik
sicaklikta kimyaya dayali senteze izin verir. Jeller, daha sonra kurutulabilen ve 6rnegin

400-700°C'de 1sitilabilen ve sonunda cama doniistiiriilebilen 1slak inorganik silika
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aglaridir. Bir jelin kontrollii (normalde ¢ok yavas) bir 1s1l islemi yoluyla, bir toz veya
monolit camsi veya kristalli malzeme elde edilebilir. Dahili olarak ¢ekirdeklenmis ve
kristalize monolitler veya sinter-kristalize cam tozu kompaktlari cam seramikler olarak
adlandirilabilir. Sekil 2.8, biyoaktif cam seramiklerin sentezindeki ana asamalari

gostermektedir [77].

Cam Seramik
Sentezleme

T,

Sol-Jel

v

Ergitme

Reaktanlar Reaktanlar
A
Sol
Ergitme l
A 4
Jel
Dokam (Kalip . Fam Yk
e icin kaynastirma
icine) d Kurutma
(Su] a) v y
Yikama ve .
Tavlama e——— Jel Toz Monolitik Jel
\ 4 ; [
v Isil Islem v
Monolitik Cam Toz
Cam Toz Monolitik Cam
Katilagma ve
v Kristallesme v Presleme
Isil
; Cam Pelet Cam Pelet
Islem
Katilasma ve Katilagma ve
Kristallesme v Kristallesme

Cam-Seramik

Sekil 2.8. Biyoaktif cam seramiklerin sentezindeki ana agamalar1 gostermektedir [77].
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2.9. ELEKTROFORETIK BIRIKTIRME (EPD)

EPD, malzemenin elektrokimyasal olarak yilizey kaplama yontemidir [78,79]. EPD,
Sekil 2.9'da [80] sematik olarak gosterildigi gibi genellikle iki elektrotlu bir hiicrede
gerceklestirilmektedir. Elektroforetik biriktirme mekanizmasi iki adim igermektedir.
[k adimda, iki elektrot arasina bir elektrik alan1 uygulanmakta ve uygun bir s1v1 iginde
siispanse edilen yiiklii parcaciklar, zit yiiklii elektrota dogru hareket etmektedir
(elektroforez). Ikinci adimda parcaciklar biriktirme elektrotunda birikmekte ve
nispeten kompakt ve homojen bir film (biriktirme) olusturmaktadir. Bu teknigi isleme
malzemelerine etkili bir sekilde uygulamak igin, bir elektrik alan1 uygulandiginda
hareket etmekte serbest olan yiiklii parcaciklar iceren kararl bir siispansiyon iiretmek
esastir. Bu nedenle EPD, metaller, polimerler, seramikler ve camlar dahil olmak tizere
ince toz (6rnegin <~30 um partikiil boyutu) veya koloidal siispansiyon olarak mevcut
olan herhangi bir katiya uygulanabilir. Biriktirmeden sonra, tortuyu daha da
yogunlastirmak ve gézenekliligi ortadan kaldirmak i¢in normalde bir 1s1l islem adimi

gereklidir [78,79,81].
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Sekil 2.9. Sematik olarak EPD sistemi [80].

EPD, 1808'de Rus bilim adami Ruess tarafindan kesfedilmistir. Ilk olarak 1933'te
pratik bir uygulamada, elektron tiipli uygulamalar1 i¢in bir emitor olarak bir platin
katot iizerinde toryum partikiillerini biriktirmek i¢in kullanilmistir. Sonraki yillarda,
orn. 1990'larin basina kadar, EPD esas olarak emayeler ve porselen dahil olmak iizere
geleneksel seramiklerin islenmesi i¢in kullanilmis ve miihendislik seramiklerinin

EPD'si iizerinde ¢ok sinirli galisma yapilmistir [80].

Bununla birlikte, ileri malzemeler {iretmek i¢in bir teknik olarak elektroforetik
biriktirme konusuna ilgi hem akademide hem de sanayi sektoriinde biiyiik 6l¢iide
artmistir. Cesitli dokme malzemelerin ve kaplamalarin islenmesi i¢in ¢ok ¢esitli yeni
EPD uygulamalari rapor edilmistir [78,79,81,82]. EPD, ¢esitli makroskopik sekillerde,

boyutlarda ve diizenlemelerde benzersiz mikro yapilar ve nano yapilarin yani sira yeni
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ve karmagik malzeme kombinasyonlarini gergeklestirme olasiligini gostermistir [80].
Bu yeni ve karmasik malzeme kombinasyonlarina uygulanma yetenegi metal
kopiiklerin ylizey modifikasyonu konusunda uygun bir yontem oldugunu

gostermektedir.

27



BOLUM 3

MATERYAL VE METOD

3.1. TASARIM VE ANALIZ

Bu calismada implant geometrisi olarak, agik gozenekli, yliksek poroziteye sahip,
TPMS (iicli periyodik minimal yiizeyler) Gyroid yapist tasarimi modellenmistir.
Yiizeye dayal1 bir geometri olan Gyroid yapisi ¢ok yiiksek ylizey alani/hacim oranina
sahiptir ve higbir diiz ¢izgi icermeyen sonsuz baglantili periyodik bir minimal
ylizeydir. Ayrica, Gyroid, liglii baglantilara sahip bilinen tek gomiilii tiglii periyodik
minimal yiizeydir ve herhangi bir yansima simetrisi yoktur. Gyroid seklin birim yiizey
duvarlarmin tasarimi1 Solidworks programinin ylizey modiilii kullanilarak yapilmistir.
Daha sonra birim duvar yiizeyleri bir araya getirilmis ve ayni programda yiizey
gbvdesine istenilen kalinlik verilmistir. Dikmeler arasindaki ag¢1 ve eksen yonii 45°
olan Gyroid yapilar tasarlanmistir. Gyroid modelin tasarim adimlart Sekil 3.1°de
goriilmektedir. Gyroid yapilar yiiksek yiiksek yiizey alan1 hacim oranina sahiptir ve
kemik morfolojisiyle ¢ok benzer 6zelliktedirler. Boylece konak doku ile ¢ok yiiksek
temas alanina sahip olurlar ve kemik olusumuna hizlandirirlar. Ayrica keskin kenarlari
olmadig1 i¢in basma kuvveti altinda direkt kirilmalar gergeklesmez. Bu sayede iyi
kuvvet absorbe etme yetenegine sahiptirler. Bu ¢alismada 6zellikle kemik olusumunu
olumlu etkiledigi i¢in yukarida belirtilen niteliklere sahip olan Gyroid geometrisi

kullanilmustir.
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3 I -

Sekil 3.1. Gyroid modelin tasarim adimlari.
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Sekil 3.1°den de goriildiigii gibi, bir Gyroid tasariminda ilk olarak bir kiipiin karsilikli
kenarlarindan yaylar ¢izilmistir. Bu yaylarin birlestirdigi kapali alandan olusturulan
yiizeyler ¢ogaltilip uc uca eklenerek, Gyroid geometrisinin hiicresi olusturulmaktadir.
Olusturulan hiicreler birlestirilerek istenilen boyutlarda Gyroid yapidaki geometri elde
edilmektedir. Elde edilen bu Gyroid, yiizeylerden olugsmaktadir. Bu yiizeylere istenilen

kalinlik girilerek tasarim tamamlanmaktadir.

Bu calismada ilk olarak, Gyroid yapisin mekanik 6zelliklerini belirlemek amaciyla
basma testi i¢in tasarim yapilmistir. Basma testi i¢in yapilan tasarim kullanilan koyun
kemigine benzer boyutta (ortalama g¢ap ve yiikseklik sirasiyla 25 mm ve 30 mm)
silindirik bir Gyroid yapist olarak tasarlanmistir. Ayrica 6nceki ¢aligmalarda yapay
kemik olarak tasarlanan ve Mg alasimdan iiretilerek in vivo ve in vitro deneyleri
yapilan, silindirik kiris kesitli gézenekli yapida geometrinin [6] de sonlu elemanlar
analizi yapilmak iizere tasarimi gergeklestirilmistir. Sekil 3.2°de koyun kemigi basma

test sonuglartyla karsilastirilmak tizere tasarimi yapilan geometriler goriilmektedir.

Sekil 3.2. Koyun kemigi basma testi ile karsilastirilmak iizere tasarlanan a) Gyroid ve
b) dairesel kiris kesitli [6] geometriler.
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Tasarimi yapilan modellerin sonlu elemanlar yontemiyle basma testi analizi ANSYS
WORKBENCH'In LS-DYNA modiilii iizerinde simiile edilmistir. Analiz modeli
olusturmak i¢in {ist ve alt kalip tasarimi yapilmis ve bu kaliplarin arasina tasarimi
yapilan geometriler yerlestirilerek sikistirtlmistir. Analiz modelinin ag yapist 118432
diigiim noktas1 ve 193969 elemandan olusmaktadir. Sonlu elemanlar yontemiyle
yapilan analizin ag yapisinda, ¢ok fazla yiizey alanina sahip, karmasik geometrilerin
analizleri yapilacagi igin, explicit tetrahedron mesh ve patch independent tercih
edilmistir. Analizin sinir kosulu ve ag yapist Sekil 3.3'te gosterilmektedir. Analizde
tist ve alt kalip rijit olarak tanimlanmistir. Alt kalip sabitlenmis ve {ist kalip, numune

boyutunun yarisina kadar yer degistirme kullanilarak asagi kaydirilmistir.

30,00 (men)
)

uwe

Sekil 3.3. Analiz a) sinir sartlar1 ve b) ag yapist.

Sonlu elemanlar analizi i¢in Mg alasim AZ91’in elastik 6zellikleri ve hasar 6zellikleri
Cizelge 3.1'de gosterilmektedir [83]. Malzemenin plastik ozelliklerini programa
tanitmak i¢in gerilme akis egrisinden secilen 10 noktadaki degerler programa

aktarilmistir.

Cizelge 3.1. Malzemenin elastik ve hasar 6zellikleri [83].

Yogunluk (p) Elasite modiilii (E) Poison oran1 (¢)  Hasar (Max. Equvalent Plastic Strain
EPS)
1,8 g/cm® 45000 MPa 0,35 0,25

Akis gerilmesi egrisine uymasi i¢in nonlinear analiz malzeme modelinden multi-linear

isotropic hardening kullanilmistir. Programa aktarilan gerilme akis egrisi Sekil 3.4'te
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[83] gosterilmektedir. Sonlu elemanlar yontemiyle analizlerde, malzemenin yogunluk,
elasite modiilii ve poison orani degerleri linear analiz i¢in gerekli 6zellikler, hasar ve
plastik bolgedeki degerleri non linear analiz igin gerekli 6zelliklerdir. Nonlinear analiz
icin se¢ilen modele gore istenilen Ozellikler degismektedir. Multi-linear isotropic
hardening modelinde ANSYS WORKBENCH malzemenin plastik bdlgesindeki

gerilme gerinim degerlerinden 10 tanesinin girilmesine ihtiya¢ duymaktadir.

0 T T T T T T T T T T T
0,000 0,005 0,010 0,015 0,020 0,025 0,030

Plastik gerinim (¢)
Sekil 3.4. AZ91 magnezyum alagiminin plastik davranisi [83].

Olusturulan sonlu elemanlar modeli kullanilarak, basma testi yapilan koyun kemigine
benzer kesit alan1 ve boyda tasarimi yapilan Gyroid geometrisi ve dairesel kiris kesitli
geometrinin analizleri simiile edilmistir. Analiz sonuglar1 deney sonuglariyla birlikte
degerlendirilmistir. Ayrica, geometrilerin basma testi altinda sekil degisikligi ve kaliba

gosterdigi tepti kuvveti incelenmistir.

Tasarimin ikinci asamasinda ise in-vitro ve in-vivo testinde kullanilacak Gyroid
yapiya sahip geometrinin boyutlar1 yeniden tasarlanmistir. Tasarimi yapilan
geometrinin iiretimi hassas dokiim yontemi ile yapilacagi i¢in, dokiim sartlar1 goz
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Ontine alinarak tasarim gerceklestririlmistir. Dairesel kesit alanli Gyroid yapiya sahip
geometrinin tasarimi1 boyu 19 mm ve ¢ap1 4,5 mm olarak belirlenmistir. Boyutlar sigan
kemik boyutu, geometrinin gézenek sayisi, duvarlarin durumu ve dokiim sartlar
g6zoniinde bulundurularak belirlenmistir. Dokiim salkiminin her dalindan, 2 numune
elde edilecek sekilde boyutlar olusturulmustur. Ayrica tasarimda curuf birikimini ve
oksidasyonu 6nlemek i¢in Gyroid modelin u¢larina dairesel dolgulu 6 mm ¢apinda ve
4 mm boyunda silindirik bir yap: eklenmistir. Hayvan deneyi ve simiile edilmis yapay
viicut sivistyla yapilan biyoaktivite ve bozunma testi icin iiretilecek numunenin

tasarimi Sekil 3.5°te goriilmektedir.

Sekil 3.5. Hayvan deneyi (in vivo) ve daldirma testi (in-vitro) igin tasarimi yapilan (1)
Gyroid numune (2) curuf ve oksitlenmeyi 6nlemek i¢in eklenen silindirik

parga.
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3.2. DENEYSEL CALISMALAR

Calismanin deneysel asamasi infiltrasyon ile dokiim ve hassas dokiim yontemi ile
dokiim olmak {izere iki farkli dokiim yontemi icermektedir. Ilk olarak iiretilen
numunelerin  mekanik  6zelliklerini  belirlemek amaciyla basma testleri
gerceklestirilmistir. Daha sonra gozenekli Mg implantin biyouyumlulugunu artirmak
amaciyla yiizeyi, EPD yontemiyle 45S5 biyoaktif cam seramik ile kaplanmstir.
Kaplaminin etkisini gérmek amaciyla, yiizeyi kapli ve kaplamasiz numuneler SBF
icerisine daldirilarak, biyoaktivite ve bozunma durumlart incelenmistir. Son olarak
implantin canli {lizerindeki etkisini incelemek igin kontrol grubu olarak 1.2 mm
Kirshner teli ve ylizeyi 45S5 biyoaktif cam seramik kapl gézenekli biyobozunur Mg
alasim implant Wistar tiirii erkek rat distal metafize agilan kemik defekti sonrasi
yerlestirilmistir. Kisa donem hayvan deneyinde 3 ay siiresince iiretilen implantin

hayvan lizerinde etkisi radyolojik ve histomorfometrik agidan degerlendirilmistir.

3.2.1. Malzemeler

Bu tez kapsaminda dayanimi yiiksek olan AZ serisi Mg alagimlar kullanilmistir.
Basma testinde kullanilmak iizere, infiltrasyon yontemiyle AZ91 malzeme
kullanilarak Gyroid geometri tretilmistir. AZ91 yaygin kullanilan biyolojik olarak
pargalanabilen bir Mg alagimidir. Mg alasim AZ91'in kimyasal bilesimi Cizelge 3.2'de

gosterilmistir.
Cizelge 3.2. Mg alasim AZ91'in kimyasal bilesimi.
Alagim Kimyasal bilesim wt.%
Al Zn Mn Mg
AZ91 8.50 0.80 0.20 Balans

Biyouyumlulugu artirmak i¢in hayvan deneyi, biyoaktivite ve biyobozunurluk testinde
kullanilmak {izere iretilen Gyroid yapidaki numunelerde AZ63 Mg alasim
kullanilmistir. Mg alasim AZ63'iin kimyasal bilesimi Cizelge 3.3'te gosterilmistir.
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Cizelge 3.3. Mg alasim AZ63'in kimyasal bilesimi.

Alloy Kimyasal bilesim wt%
Al Zn Mn Mg
AZ63 5.434 2.928 0.361 Balans

Yiizey kaplama malzemesi olarak 45S5 biyoaktif cam seramik kullanilmistir.
Kullanilan biyoaktif cam seramik sol-jel metodu kullanilarak sentezlenmistir.
Biyoaktif cam seramik 45S5'in bilesimi, %46.1 SiO», %24.4 Na>O, %26.9 CaO ve mol
olarak %2.6 P2Os bilesiklerinden olugmaktadir. Sol-jel ile sentezleme isleminde, 48.6
mL damitilmig su beher igerisinde manyetik karistirici ile karistirilirken 2.25 mL saf
nitrik asit (HNOg) ilave edilerek 15 dakika karistirilmistir. Daha sonra 33.5 ml tetraetil
ortosilikat (TEOS) ilave edilmis ve onciiniin hidrolizi igin 60 dakika karistirilmaya
devam edilmistir. Asagidaki reaktiflerin ayr1 ayri reaksiyonlari, listelenen sirayla
eklenerek 45 dakika boyunca karigtirma islemine devam edilmistir: 0.017 mol (2.9 mi)
trietil fosfat (TEP, Sigma Aldrich), 0.085 mol (20.13 g) kalsiyum nitrat tetrahidrat
(Sigma Aldrich) ve 0.16 mol (13.52 g) sodyum nitrat (Sigma Aldrich). Hazirlanan
seffaf sol, beher icerisinde 5 giin aliiminyum folyo ile kapatilarak jeli olugturmak tizere
oda sicakliginda saklanmistir. Elde edilen jel 70°C'de 1 giin yaslandirildiktan sonra bir
kurutma firminda 120°C'de 1 giin kurutulmustur. Kurutulan numune daha sonra kalinti
nitratlar1 uzaklastirmak amaciyla 1 giin boyunca bir firinda 700 °C'de stabilize
edilmistir. Son olarak, numunenin o6giitilerek, 100 um'lik bir elekten gegirilmesiyle
toz haline getirilmis 45S5 biyoaktif cam seramik elde edilmistir. Sentezlenen biyoaktif
cam seramik 45S5 numunelerde bulunan kristal fazlart bulmak amaciyla X-igin1
kirmimi (XRD) teknigi ile analiz yapilmistir. Difraktometrenin tarama hizi 3.5
derece/dk ve difraktometre ayrica bakir kullanilarak 0,02° 6rnekleme genisligi ile 10°—
90° araliginda 30 kV ve 20 mA'da ¢alistirilmistir. Ek olarak, XRD'de ayirt edilemeyen
amorf fazlar1 karakterize etmek i¢in FTIR analizi gerceklestirilmistir. Ayrica 45S5
biyoaktif camin kristal yapis1 (sekil ve morfoloji), gecirimli elektron mikroskobu

(TEM) ve enerji dagilimli X-1s11 analizi (EDX) teknikleri ile de belirlenmistir.

Biyoaktivite ve biyobozunma testlerini yapmak i¢in simiile edilmis yapay viicut sivisi
literatiirdeki Onerilere gore hazirlanmistir [84]. Hazirlanan yapay viicut sivisinin

kimyasal bilesimi Cizelge 3.4’te goriilmektedir.
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Cizelge 3.4. Hazirlanan simiile edilmis yapay viicut sivisi kimyasal bilesimi.

Kimyasal Miktar
NaCl 8.035 g
NaHCOs 0.355¢
KCI 0.225¢
K2HPO,.3H,0 0.231g
MgCl,.6H,0 0.311g
1.0M-HCI 39 ml

CaCl; 0.292¢
NaSO04 0.072¢g
Tris(Hydroxymethyl) 6.118¢
1.0M-HCI 0-10 mi

3.2.2. Stereolithography (SLA) ile Model Hazirlama

SLA boyutsal dogrulugu yiiksek model hazirlamak i¢in 0Ozellikle miicevherat
sektoriinde, dis implant ve protezleri iiretiminde yaygin kullanilan hizli prototipleme
cihazidir. Gyroid geometride mum dokiim modelleri tiretmek i¢in kullanilan Formlabs
Form 2 marka SLA cihaz1 Sekil 3.6’da goriilmektedir. Mum model tiretmek igin,
SLA’da kullanmak amaciyla, iic boyutlu bilgisayar destekli tasarim dosyasi STL
formatinda kaydedilmistir. Kaydedilen STL formatindaki geometri PreForm
yazilimina (Formlabs Inc., Somerville, ABD) aktarildiktan sonra, 25 pm'lik
katmanlara dilimlenerek, SLA’da tiretmek i¢in g kodlart ¢ikarilmigtir. Hazirlanan g
kodu SLA’ya gonderilerek, SLA’daki dokiim i¢in uygun regine lazer yardimiyla
katman katman katilastirilarak iiretim tamamlanmistir. SLA’da iiretilen modelin
destekleri kirildiktan sonra alkol ile yikanmis ve kiirlenmesi igin giineste

bekletilmistir.
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Sekil 3.6. Mum dokiim modeli tiretmek i¢in kullanilan SLA cihazi.

Ik olarak koyun kemigi ile karsilastirilmak amaciyla, koyun kemigi ile benzer
boyutlarda Gyroid model iiretilmistir. Koyun kemigi ile benzer boyutlarda SLA
araciligiyla tretilen Gyroid numune Sekil 3.7°de goriilmektedir. SLA cihazi, 151k
kaynag1 ya da lazer kaynagi araciligiyla regineyi istenilen modele gore katman katman
katilagtirarak tiretmektedir. Koyun kemigi ile karsilagtirmak amaciyla gerceklestirilen
tiretim re¢inenin sertlesmesi i¢in kullanilan lazer kaynag: kullanan Form2 cihazinda

yapilmaistir.
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Sekil 3.7. Koyun kemigi ile benzer boyutlarda tiretilen mum dokiim modeli.

SLA yontemi ile koyun kemiginin {iretimi i¢in, 3D CAD dosyast STL formatinda
kaydedilerek, PreForm yazilimina ytiklenmistir. PreForm yaziliminda katman kalinlig1
25 um olarak ayarlanmis ve dilimlenerek model iiretimi igin SLA yontemini kullanan
cihaza gonderilmistir. Dokiim modeli daha sonra, hassas dokiim i¢in 6zel olarak

yapilmis dokiilebilir mum reginesinden SLA araciligiyla katman katman tiretilmistir.

Caligmanin ikinci asamasinda ise, hayvan deneyinde ve yapay viicut sivisi kullanilarak
biyoaktivite ve biyobozunma testinde kullanmak amaciyla hassas dokiim salkimi
hazirlanmistir. Hassas dokiim salkiminda kullanilmak amaciyla tiretilen modellerde
ise 151k kaynagi kullanan SLA yo6ntemini kullanan 3B yazic1 kullanilmistir. Modeli
iretmek amaciyla yine dokiim i¢cin uygun mum recine kullanilmistir. Dokiim
salkimiminda kullanmak i¢in iiretilen model Sekil 3.8’de goriilmektedir. Modelin ug

kisimlar1 curuf ve oksitlenmeyi engellemek amaciyla dolu olarak imal edilmistir.
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Sekil 3.8. Dokiim salkimininda kullanmak i¢in tiretilen model.

Dokiim salkimai tiretmek igin ilk olarak bir kaliba dokiim mumu doldurularak bir gubuk
tiretilmistir. Bu ¢ubuk salkimin gdévdesini olusturmaktadir ve bu cubuga SLA’da
tiretilen dokiim modelleri kaynaklanarak dékiim salkimi olusturulmustur. Hazirlanan

dokiim salkimi Sekil 3.9°da goriilmektedir.
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Sekil 3.9. Hassas dokiim i¢in hazirlanan dokiim salkimu.

3.2.3. Uretim Yontemleri

Gozenekli magnezyum kopiik iiretiminde 2 farkli iiretim ydntemi kullanilmistir. ilk

olarak infiltrasyon ile kapali bir kapta Argon gazi ortaminda dokiim
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gerceklestirilmistir. Yiizey kalitesi daha iyi iirlin elde etmek amaciyla daha sonra
hassas dokiim yontemiyle {iiretim yapilmistir. Hassas dokiim yontemi dokiim
yontemlerinin en son asamasidir ve {iriin yiizey kalitesi ve karmasik geometrilerin
iiretimi acisindan oldukg¢a verimlidir. Bu hassas dokiim yonteminin eklemeli imalat
yontemiyle entegrasyonuyla, yani dokiim salkimi olustururken eklemeli imalatin
kullanilmastyla, gerceklestirilen dokiim hizli dokiim (rapid casting) olarak

adlandirilmistir. Bu yontemle dokiim, su an en giincel dokiimle liretim yontemidir.

3.2.3.1. infiltrasyon Yéntemi ile Uretim

Magnezyum ve alasimlarinin oksijen ile reaktiviteleri ¢ok yiiksektir. Magnezyum ve
alagimlarinin yiiksek reaktivitesi goz Oniine alinarak argon atmosfer kontroliinde ve
vakumlu ortamda veya SFs gazi1 ile oksijenle temasit kesilerek dokiimiin
gerceklestirilmesi uygundur. Infiltrasyon ile dokiim islemi igin 304 serisi paslanmaz
celikten {tretilmis bir kalip igeriside gergeklestirilmistir. Kalipta sizdirmazligi
saglamak amaciyla bakir conta ve yiiksek sicakliga dayanikli sivi conta kullanilmistir.
Kalip igerisine yerlestirilen model malzeme 6glitiilmiis NaCl ile kaplanarak dokiime
hazirlanmistir. Mekanik ogiitiiclide ortalama 325 mesh boyutlarinda NaCl
ogiitiilmektedir. Ogiitiilen NaCl %2 oraninda fenol novalak tip epoksi recine ilave
edilip mekanik karistiricida homojen olarak karistirilmaktadir. Elde edilen bu karigim
kalip malzemesi olarak kullanilarak model malzeminin {iizerine iyice kaplanip
preslenmistir. Kokil kalibin iginde, model malzeme tuz kaliba alinmis ve iizerine
magnezyum kiilge yerlestirilmistir. infiltrasyon sisteminin Sematik gériiniimii Sekil.

3.10’da goriilmektedir.
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Sekil 3.10. infiltrasyon sisteminin sematik goriiniimii.

Kalip kapatilarak sistemin baglantilar1 yapildiktan sonra sivi contanin kurumasi igin
15 dakika beklenmistir. Conta kuruduktan sonra, kokil kalip sirasiyla vakuma alinip
argonla siipiirme islemi 3 kez tekrarlanarak atmosfer kontrolii saglanmistir. Kalip 400
°C’ye ulasan firma verilerek 750 °C’ye kadar 1sitilmig ve 45 dakika vakum altinda
bekletilmistir. Boylece ilk olarak NaCl sinterlenmekte, ardindan model malzeme
yanarak ugmaktadir. Sonra 2 bar argon gazi ile ergimis metal bosluklara ittirilerek
kalip sogumaya birakilmistir. Soguyan kaliptan ¢ikarilan dokiim sunucu 90°C’de su
icine atilarak manyetik karistirict yardimiyla 700 dev/dk ile karistirilarak tuzlarin
¢Oziinmesi hizlandirilmistir. NaCl tamamen ¢oziindiiglinde magnezyum kopiik yapisi
elde edilmistir. Numune, yiizeyindeki oksitleri gidermek amaciyla kuyumcularin
kullanmis oldugu asite (HCI) daldirma ve alkolle (izopropil alkol) yikama islemine
tabi tutulmustur. Infiltrasyon sistemi ve dokiim sonrasi ¢ikarilan kokil kalip Sekil
3.11°de goriilmektedir.
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Sekil 3.11. Dokiime hazir a) infiltrasyon sistemi ve firindan ¢ikarilan b) sicak haldeki
kalip.

Kalip firindan ¢ikarildiginda alt kismin daha sicak oldugu Sekil 3.11°den
goriilmektedir. Bunun sebebi ergiyen metalin Argon basinci yardimiyla asagiya
ittirilmesi ve kalibin alt kisminda ergiyik metal bulunmasindan kaynaklanmaktadir.
Kalip sicakligr yaklasik 350°’ye indiginde, kalip acilarak numuneler ¢ikarilmistir.
Uriiniin iizerinde kalan tuz ve regine suyla yikanarak temizlenmistir. Yiizeydeki
oksitleri gidermek i¢in 6zellikle miicevherat ve altin dokiimlerinde siklikla kullanilan
asitle ylizey temizle islemi yapilmistir. HCI igerisine daldirilan gézenekli Mg {iriin
isopropil alkolle yikanarak temizlenmistir. Gozenekli yapinin goéreli yogunlugu,
elasite modiiliinii (E) etkileyen en dnemli yapisal 6zelliktir. G6zenekli malzemelerde,
elasite modiil ile bagil yogunluk ve bagil yogunluk ile gdzeneklilik arasindaki iliski

sirasiyla asagidaki denklemlerle ifade edilmektedir [14].
E/Es=C (p/ps)2 1)
Denklemde, E metal kopiigiin elasite modiiliidiir, Es kat1 metalin elasite modiiliidiir. C

sabiti 1 kabul edilmekte, p kopiigiin yogunlugu, ps ise kat1 malzemenin yogunlugunu

ifade etmektedir.
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3.2.3.2. Hassas Dokiim Yontemi ile Uretim

Hassas dokiim ile iiretimde SLA makinada {iretilen modelleri dokiim salkimi
olusturduktan sonra, al¢1 kaliba almak i¢in otomatik al¢ilama makinasi kullanilmistir.

Otomatik al¢ilama makinas1 Sekil 3.12°de goriilmektedir.

Sekil 3.12. Otomatik algilama makinasi.

Ozellikle 22 ayara kadar olan altin dokiimlerinde kullanilan, yiiksek yiizey kalitesi igin

ince taneli, kolay temizlenebilen ve tiim mum tiirleri i¢in uygun olan Prestige "ORO"
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al¢1 kullanilmistir. 1 kg alg1 i¢in 400 ml su kullanilarak alg1 hazirlanmistir. Vakumlu
otomatik al¢ilama makinast kullanilarak kaliba alinan dokiim salkimi, algimnin
kuruyarak sertlesmesi i¢in 1 saat oda sicakliginda bekletilmektedir. Yeterince sertlesen
seramik kalip, firina atilarak mumdan hazirlanan dokiim salkimi yakilirken, seramik
kalibin da sinterlenmesi saglanacaktir. Seramik kalibin sinterlenme egrisi Sekil 3.13’te

goriilmektedir.

0 L) I L] I L] I L] I L I L) I L] I L
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Zaman (saat)

Sekil 3.13. Seramik kalibin sinterlenme egrisi.

Dokiim salkimi yanip, seramik kalibin sinterlenmesi tamamlandiginda, ergiyik metalin
bosluklara tamamen dolmasi i¢in seramik kalip yaklasitk 300 °C’deki firinda
bekletilmistir. Bu islem sayesinde ergiyik metal hizli katilagmadig icin, ergiyik metal
kalibin tiim bosluklarina ilerlemektedir. Magnezyumu ergitmek i¢in indiiksiyon firimi
kullamilmistir. Kullanilan indiiksiyon firm1 Sekil 3.14’te goriilmektedir. Indiiksiyon

firm ile ergime hizli gergeklestigi icin koruyucu gaz kullanimi da azalmaktadr.
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Sekil 3.14. Magnezyum ergitmede kullanilan indiiksiyon firini.

Pota indiiksiyon sargisi igerisine yerlestirildikten sonra lizeri cam kapakla ortiilmiistiir.
Yiiksek sicakliga dayanikli bir bor cam kap tlizerine gaz vermek icin bir delik agilarak
kapak olarak kullanilmigtir. Cam kapak kullanilmasinin amaci, hem icerdeki ergime
durumunu gozlemlemek, hemde oksijenle temas: en aza indirerek kullanilan gaz
miktarin1 azaltmaktir. Ayrica ark yapmasii engellemek amaciyla, grafit pota ile
indiiksiyon sargi arasina bir refrakter yerlestirilmeli ya da grafit pota silis kaplamali
olmalidir. Kullanilan potada herhangi bir kaplama olmadigi igin, pota ile indiiksiyon
sarginin ark yapmasini engellemek amaciyla, bir ytong tugla oyularak sargi {izerine

yerlestirilmistir. Sekil 3.15°te pota igerisinde Mg alagimin ergimesi goriilmektedir.
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Sekil 3.15. Ergime esnasinda magnezyum alagim.

Ergimis metalin sicakligi 720 °C’nin {izerine ¢iktiginda indiiksiyon kapatilarak

yiizeydeki curuf temizlenmektedir. Ergimis metal dokiim i¢in hazir hale geldiginde,
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300 °C sicakligindaki firindan ¢ikarilan seramik kalip, hassas dokiim vakum cihazina
yerlestirilmistir. Vakum ¢aligtirilarak bir yandan ergimis metalin {izerine koruyucu gaz
(COz ile seyreltilmis SFs gazi) gonderilirken, ayni anda vakum altindaki seramik
kaliba koruyucu gaz gonderilerek kalibin bosluklarinin tamamen koruyucu gaz ile
dolmas1 saglanmaktadir. Yaklagik 30 saniye sonra koruyucu gaz seramik kaliba
tamamen doldugunda, ergimis metal seramik kaliba dokiilmiistiir. Seramik kaliba
dokiim ani Sekil 3.16°da goriilmektedir. Dokiim gergeklestirildikten sonra, dokiim
sicakligi yaklasik 450 °C’ye diisene kadar koruyucu gaz gonderilmeye devam
edilmektedir. Gonderilen koruyucu gazin miktar1 bir rotametre yardimiyla kontrol
edilmistir. Metalde ilk ergime basladig1 anda koruyucu gaz vanasi agilmis ve gaz,
rotametre 0,5 It/dak debiye ayarlanarak ergimis metal iizerine gonderilmistir. Dokiim
aninda ise hem ergimis metal, hemde seramik kaliba gaz gonderildigi i¢in her iki vana
acilarak, rotametre ile debi 2 It/dak ayarlanmigtir. Dokiim bittiginde debi tekrar 0,5
It/dak ayarlanarak dokiim soguyana kadar vana agik birakilmistir.

Sekil 3.16. Seramik kaliba dokiim ani.

Dokiim sicakligr yaklasik 450 °C’ye geldiginde, vakum kapatilmis ve seramik kalip

hassas dokiim vakum makinasindan ¢ikarilarak, 6nceden hazirlanmis suyun igerisine
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daldirilmistir. Kalip suyun igerisinde hareket ettirilerek al¢inin  ¢dziinmesi
hizlandirilmigtir.  Sekil 3.17°de dokiim sonrasit algmin ¢oziindiirme islemi
goriilmektedir. Alc1 ¢oziindiirme islemi tamamlandiginda, dokiim parcasinin ayrinti
kisimlarinda (gozeneklerin igerisinde) kalan algiyr gidermek i¢in basingli su

kullanilarak parca tamamen temizlenmistir.

Sekil 3.17. Dokiim sonrasi al¢1 ¢oziindiirme islemi.

Skaffold olarak tiretilen Gyroid yapidaki gozenekli malzemeler asagidaki formiil

araciligiyla gozenekliligi hesaplanarak karakterize edilmistir [85].

\lI:Vb_VS (2)

Vb
Formiildeki y gozeneklilik, Vi toplam hacim ve Vs solid kismin hacmidir.
3.2.4. Basma Testi

Uretilen Gyroid yapidaki Mg alasim AZ91 gdzenekli implant malzemesinin mekanik
ozellikleri, basma testleri ile analiz edilmistir. Ayrica bu Gyroid yapidaki gozenekli
malzeme ile bir koyun kemiginin kortikal ve siingerimsi kisimlarini ayirmadan
yaklasik olarak ayni boyutta (ortalama gap ve yiikseklik sirasiyla 25mm ve 30mm'dir)
kesilerek basma testine tabi tutulmustur. Koyun kemigi mekanik 6zellikleri ile insan
kemigi mekanik ozellikleri ¢ok yakin oldugu i¢in koyun kemigine basma testi

uygulanmigtir. Dahasi insan kemigine erisim zordur, fakat koyun kemigi kolay ve hizli
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bir sekilde temin edilmektedir. Basma testleri Zwick/Roell 600kN mekanik test cihazi
araciligiyla yapilmistir. Basma testi 2 mm/dak. Sekil degistirme hizi ile yapilmistir.
Gyroid yapidaki gdzenekli malzemenin basma testi numunenin uzunlugunun %50'sine
kadar yapilmistir. Koyun kemigi kirildiginda ise, koyun kemiginin basma testi
tamamlanmistir. Elde edilen basma test sonuglari, sonlu elemanlar yontemiyle ANSYS
WORKBENCH programininda yapilan basma test analizleriyle birlikte

degerlendirilmistir.

3.2.5. Elektroforotik Biriktirme Yontemi ile Yiizey Kaplama

Yiizeyi kaplanacak substratlar, kaplamaya baslamadan 6nce damitilmis su icinde
ultrasonik olarak 20 dakika temizlenmistir. Daha sonra etanol ile durulanarak, bir etiiv
firninda kurutulmustur. Yaklasik 8 mm boyutunda ve 4,5 mm ¢apinda magnezyum
alasimli AZ63 gyroid yapisi substrat olarak kullanilmigtir. Hazirlanan 2 g 45S5
biyoaktif cam seramik tozu, %30 damitilmis su ve %70 etanol karisiminin igerisine
atilarak, manyetik karigtiric1 ile 10 dakika karistirilmistir. Siispansiyonun pH'ini
ayarlamak icin hidroklorik asit kullanilarak, siispansiyonun pH'' yaklasik 4-4.5'e
ayarlanmigtir. Daha sonra siispansiyon ultrasonik banyoda 30 dakika homojenize
edilmistir. EPD sisteminin kurulumu i¢in 5 mm c¢apinda iki karbon fiber ¢ubuk
kullanilmis ve bu iki gubugun ortasina her iki anottan 10 mm uzaklikta katot olarak bir
Gyroid numunesi yerlestirilmistir. EPD ile kaplama yapilirken sistemin resmi Sekil
3.18°de goriilmektedir. EPD islemi, substratin yarisi iizerinde 1 dakikalik biriktirme
siiresi boyunca 30V katodik voltaj ile gergeklestirilmis ve ardindan substratin ters

cevrilmesiyle 1 dakika daha devam edilmistir.
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Sekil 3.18. Kaplama yapilirken EPD sistemi.

Siispansiiyonda ¢okmeler olmamasi ve homojen kaplama gerceklesmesi igin, kaplama
stiresince karistirma iglemine devam edilmistir. Kaplama sonrasi, numunenin kesit
alani, kaplanmig tabakanin kalinligin1 belirlemek i¢in SEM ile incelenmistir. Kesit
alanin incelenmesi i¢in kaplanmis AZ63 numunesi, epoksi reginesine gomiilmiistiir.
Ardindan, numune yiizeyi SEM analizinden 6nce ince zimpara kagidi ve cila pastasi
ile 0,05 pm'lik son tane boyutuna kadar parlatilmistir. Hem kaplanmis hem de
kaplanmamis numunelerin yiizey morfolojileri SEM ve EDX kullanilarak
incelenmistir. Ayrica daldirma testi sirasinda, farkli zamanlarda SEM ve EDX analizi
yapilarak, numunelerin bozunmasi ve numune yiizeylerinde apatit olusumu

incelenmistir.

3.2.6. In Vitro Biyoaktivite ve Bozunma Testi

In vitro biyoaktivite ve bozunma testleri, Kokubo ve Takadama'ya [84] uygun olarak
hazirlanan SBF kullanilarak degerlendirilmistir. 100 mL'lik bir HDPE sisedeki SBF,

kaplanmis ve kaplanmamis numuneleri test etmek i¢in kullanilmistir. Numuneler 37
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°C'de 3, 6, 12, 24 ve 48 saat zaman periyotlarinda HDPE sise igerisindeki SBF’ye
daldirilarak etiiv firnda tutulmustur. Her zaman dilimi sonunda siseden ¢ikarilan
numuneler kurutulduktan sonra tartilarak agirlik kayb1 belirlenmis ve SEM ve EDX
ile yilizeyinde meydana gelen degisiklikler incelenmistir. Agirlik kaybi ylizdesi

asagidaki formiil kullanilarak hesaplanmistir:

Agirhik kaybi yiizdesi [%] = 100*(mo-ms)/mo (3)

Burada mo ilk numune agirligi ve mf numunenin kurutulmasindan sonraki son numune
agirhigidir. Ayrica daldirma testi sirasinda, her zaman periyodlart sonras1 ICP-OES ile

numunelerin SBF ¢ozeltisine Ca, P ve Na iyonlarinin salinimi gézlemlenmistir.

3.2.7. In Vivo Hayvan Deneyi

Calisma icin 22/06/02 karar nolu etik kurul onayi, Diizece Universitesi Hayvan
Deneyleri Yerel Etik Kurulu’ndan (HADYEK) alinmustir.

Calismanin in vivo hayvan deneyi asamasinda, si¢an (rat) femur proksimal metafize
kemik hiicrelerin biiyiimesini tesvik eden (i1y1 kemik implant araylizeyi saglayan), agik
gozenekli, Gyroid yapida, biyobozunur ve yilizeyi 45S5 biyoaktif cam seramik ile
kaplanmis magnezyum kopiik implant malzemesi implantasyonunu takiben kisa

dénemde zamana bagli histopatalojik olarak degerlendirilmesi yapilmistir.

Denek ¢alismalarinda laboratuar hayvan bakim ilkeleri izlenmistir. Calismada 250+50
gr agirliginda 18 kontrol, 18 calisma grubu olmak iizere toplam 36 adet Wistar tiirii
erkek rat kullanilmistir. Hayvanlar, kontrollii sicaklik (23-25°C) ve 12:12 saatlik
acik/kapali dongiisii olan bir odada kafeste olacak sekilde yerlestirmistir. Bir haftalik
iklimlendirme periyodundan sonra, her bir rata 1,5 mg ksilazin hidrokloriir ve ketamin
HCI'nin intraperitoneal enjeksiyonuyla anestezi uygulanmistir. Deney Oncesi anestezi

uygulanmis rat Sekil 3.19’da goriilmektedir.
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Sekil 3.19. Deney Oncesi anestezi uygulanmis rat.

Implantasyon 6ncesi tiim numuneler aseton ve etanol iginde bekletilmis ve sonra
damitilmig suyla yikanmis ve son olarak da 60 C° de sterilize edilmistir. Sterilize

edilmis gozenekli implantlar Sekil 3.20°de goriilmektedir.

Sekil 3.20. Sterilize edilmis gézenekli implantlar.
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Anestezi sonrasi islem uygulanacak ratlarin sag diz bolgesi tras sonrasi kesi ile femur
distal metafiz bolgesi ortaya ¢ikarilmistir. Distal metafize agilan kemik defekti sonrasi
caligma grubuna magnezyum implant malzemesi yerlestirilmistir. Kontrol grubuna ise
ortopedi ve travmatoloji alaninda siklikla kullanilan 1.2 mm Kirshner teli femur distal
metafize acilan kemik defekti igine yerlestirilmistir. Gozenekli implant ve Kirshner
telinin femur kemigine implantasyonu esnasindaki operasyon resimleri Sekil 3.21°de

goriilmektedir.

Sekil 3.21. implantasyon operasyon resimleri.

Toplam 12 adet rat (6 adet gézenekli Mg implant uygulanan grup ve 6 adet Kirshner
teli uygulanan) 4. haftanin sonunda anestezi/tranklizan altinda servikal dislokasyon ile
Otanazi uygulanarak radyolojik ve histomorfometrik acidan degerlendirilmistir.
Benzer sekilde ayni islem her 4 hafta sonrasi 3 kez tekrarlanmistir. Deney toplam 3 ay

surmiistiir.

54



Tiim femur distal metafizini 6rten yumusak dokular periostu ¢ikarmadan parcalanmig
ve eger bozunmadan kalan magnezyum implant malzemesi varsa yumsak dokuya zarar
vermeden dikkatle ¢ikarilmistir. %7°lik formik asitte dekalsifiye etmeden 6nce femur
%4 paraformaldehitte 4°C de 48 saat fikse edilmistir. Dekalsifikasyon isleminden
sonra ornekler parafin blok i¢cine gdmiilmiis ve 7 pm kesit alinmigtir. Hematoksilen ve

eozin boyasi ile boyanmustir.
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BOLUM 4

BULGULAR VE TARTISMA

Uretilen Mg alasim Gyroid skaffoldun mekanik 6zelliklerini belirlemek i¢in basma
testi yapilmis, yapilan basma testleri benzer geometrideki koyun kemigine yapilan
basma testleri ile karsilagtirilmistir. Ayrica yapilan sonlu elemanlar analizi de deneysel
basma test sonuclariyla birlikte degerlendirilmistir. Uretilen skaffoldun yiizey
Ozelliklerini artirmak amaciyla sol-jel yontemiyle sentezlenen 45S5 biyoaktif cam
seramikle kaplanmistir. Bdylece numunenin yiizeyi aktif hale getirilerek kemik
implant araylizeyin daha hizli baglanmasi saglanmistir. Sentezlenen 45S5 biyoaktif
cam seramik XRD, TEM, EDX, FTIR ile karakterizasyonu yapilmistir. Ayrica SEM
araciligiyla kaplama kalinlig1 olgiilerek karakterize edilmistir. Yapay viicut sivisina
daldirma testi ile in vitro biyoaktivite ve biyobozunma testleri yapilarak, kaplamali ve
kaplamasiz gbzenekli numuneler karsilagtirilmistir. Son olarak kaplamali numuneler
femur distal metafize acilan kemik defekti icine yerlestirilerek radyolojik ve

histomorfometrik agidan degerlendirilmistir.

4.1. MAKRO VE MIKRO YAPI SONUCLARI

Koyun kemigi ile basma test sonuglari karsilastirilmak {izere, infiltrasyon yontemi ile
tretilen Mg skaffoldun tipik makroskopik morfolojisi Sekil 4.1'de goriilmektedir.
Gozeneklerin SLA makinesinden tiretilen, sadece modelin seklini ve hiicre boyutlarini
kopyalayan model ile hemen hemen aymi oldugu goriilmektedir. Gozeneklerin
morfolojisi ve boyutlarinin kontrol edilebilirligi Sekil 4.1'de goriilmektedir. SLA'dan
tiretilen modelin sekli degistirilerek farkli 6zel gozeneklilige sahip kontrol edilebilir
geometriler de elde edilebilir. Bununla birlikte, tiretilen kopiigiin duvar kalinligi, NaCl
karisimi model iizerinde yeterince sikistirilamadigi i¢in ve iiretim sonrast NaCl
giderimi sirasinda kullanilan HCI Mg alasimi kimyasal olarak asindirdigi i¢in mum

modelden biraz farklidir.
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Sekil 4.1. Mg Gyroid skaffoldun tipik makroskopik morfolojisi.

Basma testi icin kullanilan koyun kemiklerine benzer boyutta (ortalama cap ve
yiikseklik sirastyla 25 mm ve 30 mm) silindirik bir Gyroid skaffold iiretilmistir. Gyroid
yap1 birbirine bagli acik gdzeneklere sahiptir. Cizelge 4.1’de Gyroid yapidaki

skaffoldun ortalama gozeneklilik, gozenek boyutu ve duvar kalinligi karsilagtirilmistir.

Cizelge 4.1. Gyroid yapidaki skaffoldun gézenek ozellikleri ve duvar kalinlig.

Pore size (mm) Wall thickness (Strut size) Porosity
(mm)
CAD tasarimi 3 0,25 88,87
SLA modeli 2,8 0,26 86,66
Dokiim sonucu 2,7 0,27 83,92

Gyroid yapisinin ortalama goézeneklilik, gozenek boyutu ve duvar kalinligi, dokiim
sonucunda sirastyla %83.92, 3 mm ve 0.25 mm’dir. Duvarlarin (dikmeler) yiizeyi
pliriizlii olmasina ragmen, c¢ergeveleri iyi tanimlanmis ve siireklidir. Tasarim, SLA ve
dokiim sonuglar1 arasindaki fark, desteklerden kaynaklanmaktadir. Ayrica dokiim
sirasinda tuzlarin ayrintilara tamamen girmesi ve dokiim sonrasi temizlemede
kullanilan HCI sonuglart etkilemektedir. Modeli SLA yardimiyla tiretirken, karmasik
modellerin 3D baskisinda ¢ok 6nemli bir yeri olan i¢ kistmlardaki destekler poroziteyi
etkilemektedir. Sekil 4.1°den de goriildigii gibi, erimis metal tim duvarlari, hatta

destekleri bile doldurmustur.

Caligmanin ikinci asamasinda hassas dokiim yontemiyle, seramik kalip kullanilarak
dokiim gerceklestirilmistir. Hem mukavemeti artirmak, hemde hizli bozundugundan
cabuk kaybolmasini engellemek i¢in implantin tasarimda degisiklige gidilerek duvar

kalinlig artirilmistir. Ayrica gozenek boyutu kiigiiltiilerek kemik biliyiimesi sirasinda
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gelisen kemik dokularinin birbirine ¢abuk ulagmasi amaglanmigtir. Dokiim sonrasi

al¢ilarin temizlenmesiyle elde edilen tiriin Sekil 4.2'de goriilmektedir.

Sekil 4.2 . Seramik kaliptan ayrilan dokiim pargasi.

Uretilen skaffold, %71,68 gozeneklilige, 1,5 mm gozenek boyutuna ve 0,45 mm duvar
kalinligina sahiptir. Yiizeyi kaplanan Gyroid yapidaki implantin gézenek boyutu ve
ylizey morfolojisi Sekil 4.3°te goriildiigii gibi SEM ile incelenmistir. SEM resminden
Olclilen gozenek boyutu, tasarimdaki ile yaklasik olarak ayni oldugu Sekil 4.3’ten
goriilmektedir. Gyroid numuneler salkimdan kesilmis ve al¢1 goézeneklerden
cikarildiktan sonra 8 mm uzunlugunda esit pargalar halinde kesilmistir. Goreceli
yogunluk ve yiizey alani-hacim orani, gozenekli malzemelerin iki kritik 6zelligidir
[86]. Bagil yogunluk, kat1 hacminin skaffold hacmine orani olarak tanimlanir. CAD
modeli, SLA modeli ve dokiim, Sekil 3.5, Sekil 3.8, Sekil 3.9 ve Sekil 4.2'de goriildiigii

gibi hemen hemen ayni boyutlara sahiptir. Sonug¢ olarak, yiizey alani1 ve hacimleri
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hesaplamak i¢in CAD programinin verileri kullanilmistir. Bagil yogunluk ve yiizey
alaninin hacme orani sirastyla 3,53 ve 5,43'tlir. Bu degerler tamamen doldurulmus
(gozeneksiz) geometriler dikkate alinarak hesaplansaydi, bagil yogunluk ve yiizey
alaninin hacme orani sirasiyla 1 ve 0,99 olacakti. Uglii periyodik bir minimum yiizey
olarak, gyroid geometrisi biyolojik olarak dogal kemige benzer ve hesaplardan da
goriildiigli  lizere yiikksek yiizey alanrvhacim oranina sahiptir. Hiicreler
diisiiniildiiglinde, yiizey alani-hacim oranint maksimize etmek ic¢in kiiciiktiirler.
Ayrica, yiliksek gozeneklilige ve yiiksek yiizey alani/hacim oranma sahip implant
malzemeleri hiicre gogline izin verir ve hiicrelerle yiiksek diizeyde etkilesime sahiptir.
Incelenen skaffoldlar dzellikle gyroid yapisi olmak iizere gdzenekli bir yapiya sahip
olduklarindan 6nemli bir toplam ylizey alanina sahiptirler. Bu ayn1 zamanda, bozunma
deneylerinde, yogun bir numunede (gozenekli olmayan) zamanla yasanan kiitle
kaybina oranla, gézenekli numunede ¢ok daha fazla kiitle kayb1 olacagi anlamina

gelmektedir.

Sekil 4.3. Yiizeyi kaplanan Gyroid yapida gozeneklere sahip implantin a) gézenek
yapisi ve boyutu, b) ylizey morfolojisi.

Dokiimii yapilan Mg alasim AZ63’iin mikro yapisini incelemek amaciyla SEM ve
EDX kullanilarak analiz edilmistir. Dokiim Mg alasim AZ63 numune, epoksi regineye
gdmiilmiis ve sonra numune yiizeyi, SEM analizinden dnce ince zzimpara kagidi ve cila
pastasi ile 0,05 pm'lik son tane boyutuna kadar parlatilmistir. AZ63 dokiim alagiminin,
dokiim sonrasi herhangi bir islem yapmadan SEM gorintiisii Sekil 4.4°te
goriilmektedir. Ayrica, Sekil 4.4’te SEM goriintii detaylar1 ve fazlarin detaylar

siralanmuastir.
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Sekil 4.4. Dokiim AZ63 alasim ve dokiimde olusan fazlarin SEM detaylari.

SEM goriintiileri tizerinden haritalama ile renklendirilerek ¢okelti fazlarinin dagilim
orani Sekil 4.5’te goriilmektedir. Sekil 4.6’da ise, AZ63 dokiim numunenin isaretlenen

noktalarindan alinan EDX sonuglar1 verilmistir.
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Sekil 4.5. SEM goriintiilerinin haritalama ile ¢okelti fazlarinin dagilim orani.
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Mass percent (%)

Spectrum Mg Al Mn Zn

1 48 .21 13.52 0.00 38.27

2 47 ;21 17.51 0.00 35.28

3 3.87 93.47 2.0 0156

4 86 .40 9.16 0.25 4.19

5 1.94 97.80 0.00 0%:26

6 1.44 43.63 53.48 1.44

7 4.02 63.41 31.21 L=36

8 58.04 38.64 0100 31’32

9 88.84 5is 3§7 0.00 5:+79

10 90.59 4.10 Q... 76 4.55

Mean value: 43.06 38.66 8:..78 9.50

3 Sigma: 37.98 35.58 18.46 14.50
6297 S 2 B sigma mean: 12.01 11.25 5.84 4.59

SE MAG: 2000 x HV: 10.0 kV WD: 12.4 mm

Sekil 4.6. Dokiim AZ63 alasimin EDX analizi.

Ayrica THERMOCALC programi kullanilarak AZ63 Mg alasiminin sicakliga bagh
olarak, olusabilecek faz doniisiim grafigi ¢izdirilmistir. Programdan elde edilen fazlar
dokiimden elde edilen fazlarla uyumludur. THERMOCALC programinin ¢izmis
oldugu sicaklik faz doniistim grafigi Sekil 4.7°de goriilmektedir.
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Sekil 4.7. AZ63 alasimi icin THERMOCALC programinda c¢izilen sicaklik faz
dontisiim grafigi.

SEM, haritalama ve EDX sonuglar1 incelendiginde, 4, 9 ve 10 noktalarinin bulundugu

fazlar a-Mg fazinin oldugu bolgelerdir. 3, 5, 6 ve 7 noktalarmin bulundugu yer

aliminyum acgisindan zengin fazin bulundugu B-Mgi7Ali2 fazinin  bulundugu

bolgelerdir. 1,2 ve 8 numarali yerlerde ise 0-Mg21(Al,Zn)17 fazlar1 bulunmaktadir [63].

THERMOCALC programina gore ise a-Mg fazi, 3-Mgi7Al12 fazi, 6-Mg21(Al,Zn)17 ve

AlsMn fazlarinin olusabilecegi goriilmektedir. EDX sonuglari ile program sonuglari
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birlikte degerlendirildiginde, 1 ve 2 noktalarinda AIMgZn, 3, 5 ve 8 noktalarinda
Al12Mg17, 6 ve 7 noktalarinin AlsMn, ve 4, 9 ve 10 noktalarinin HCP (a-Mg) fazlarinin

olustugu diisiiniilmektedir.

4.2. BASMA TESTI VE ANALiZ SONUCLARI

Mg alasimli Gyroid skaffoldun mekanik 6zellikleri, basma testleri ile analiz edilmistir.
Basma test sonuglart insan kemigine en yakin mekanik 6zelliklere sahip olan koyun
kemigi ile karsilagtirmak amaciyla yapilmistir. Ayrica koyun kemigine erigim, insan
kemigine erisime gore daha kolaydir. Gyroid yapida iiretilen kopiik skaffold ile koyun
kemiginin kortikal ve siingerimsi kisimlarin1 ayirmadan yaklasik olarak ayni boyutta
(ortalama ¢ap ve yiikseklik sirastyla 25mm ve 30mm'dir) kesilerek basma testinde

kullanilmigtir. Basma testi altindaki koyun kemigi Sekil 4.8'de goriilmektedir.

Sekil 4.8. Basma testi altinda koyun kemigi.

Basma testleri Zwick/Roell 600kN mekanik test cihazi  kullanilarak
gerceklestirilmistir. Gyroid skaffoldun basma testi Gyroid skaffoldun uzunlugunun
%S50'sine kadar yapilmistir. Koyun kemigi kirildiginda, koyun kemiginin basma testi
tamamlanmistir. Basma testi altinda Gyroid skaffoldun deformasyon evrimi Sekil
4.9'da goriilmektedir. Basma testi siiresince Gyroid skaffoldun orta kismindan disa
dogru sismis ve kirilmalar orta kismindan baslamistir. Bu sekilde bir evrim Gyroid vb.
yapidaki geometrilerin genel 6zelliklerindendir. Bu 6zellikleri sayesinde yiiksek darbe

sonlimleme yetenenegine sahiptirler.
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Sekil 4.9. Basma testi altinda Gyroid skaffoldun deformasyon evrimi.

Gyroid skaffold ve koyun kemiginin kuvvet-deformasyon egrileri Sekil 4.10'da
goriilmektedir. Sonlu elemanlar metoduyla yapilan analizlerden elde edilen kuvvet-

deformasyon egrisi de raporlanan deney sonuclari ile degerlendirilmistir.

18.000

Gyroid FEM
16.000
1400 .~ S T Gyroid Specim
12.000 ep Bone

Circular Beam Model FEM

0,00 2,00 4,00 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00 16,00
Deformasyon (mm)

Sekil 4.10. Test ve analiz sonuglarindan elde edilen kuvvet deformasyon egrileri.

Sekil 4.10'dan da goriildiigi gibi, Gyroid skaffoldun basma egrisi, deformasyon
baslangicinda elastik bir deformasyon asamasi ve sabit diisilk gerilimden biiyiik
gerinime kadar oldukca uzun bir plato asamas1 gibi gézenekli yapilarin ortak tipik
basma test 6zelliklerini sunmaktadir. Bu tirtikli plato, gevrek deformasyon modunu,
yani akmadan sonra duvarlarmn gevrek kirtlmasimi temsil eder. Sonlu elemanlar
analizinden elde edilen Gyroid skaffoldun kuvvet-deformasyon egrileri de benzer

evrimsel egilimdedir ve deney sonuglariyla genel olarak iyi bir uyum gostermistir.
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Gyroid skaffoldun deneysel basma testinden ve sonlu elemanlar analizinden elde
edilen maksimum kuvvetler sirastyla 5378,49N ve 6544,6N'dur. Koyun kemiginin ve
dairesel kesitli kiris modelinin maksimum kuvveti de sirastyla 17008,94N ve
9752,AN'dur. Denklem (1) ile teorik hesaplama ve regresyon analizi yontemleri
kullanilarak deneysel verilerden elde edilen Gyroid skaffoldun elasite modiilii sirasiyla
477,68 MPa ve 14,104 GPa'dir. Deneysel verilerden elde edilen Gyroid skaffoldun
elasite modiilii, insan trabekiiler kemiginin elasite modiilii (0,050 ila 3,2 GPa) ile
benzer araliktadir [25]. Koyun kemigi ile karsilastirildiginda, Gyroid skaffold koyun
kemiginden (1733,88 MPa) daha diisiikk elasite modiiliine sahiptir. Ancak koyun
kemiginin akma gerilmesi yaklasik 3 kat daha yiiksektir. Buna ragmen Gyroid yapinin
akma gerilmesi ortalama insan agirligini (75kg) tasimaya yeterlidir. Ayrica Sekil
4.9'daki basma grafiginden de goriildiigi gibi, iiretilen Gyroid skaffold iyi bir enerji
sonlimleme yetenegine sahiptir. Basma testi altindaki Gyroid skaffoldun sonlu

elemanlar analizinden elde edilen deformasyon evrimi Sekil 4.11'de goriilmektedir.
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Sekil 4.11. Basma testi altinda Gyroid skaffoldun deformasyon evrimi.

Sekil 4.11'den de goriildiigii gibi, Gyroid skaffold basma islemi sirasinda kiiresel
olarak tek bigimli bir kirtlma moduna girmis, hiicre duvarlariin biikiilmesini ve orta
kisimda disa dogru digbiikey bir evrim gostermistir. Ayn1 zamanda, Gyroid skaffold,
basma testi sirasinda deneysele benzer bir egilim gostermistir. Numunedeki kirilmalar
da deneydekilere benzerdir. Sonlu elemanlar analizinden elde edilen basma testi
altindaki dairesel kesitli kiris modelinin deformasyon gelisimi de Sekil 4.12'de

goriilmektedir.
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Sekil 4.12. Dairesel kesitli kiris modelinin sikistirma altinda deformasyon gelisiminin
simiilasyon sonuglari.

Dairesel kesitli kiris modelinin deformasyon gelisimi ve kirilmalari, Gyroid
skaffoldunkinden farklidir. Dairesel kesitli kiris modelinde kirilmalar i¢ bolgelerde
baslamaktadir. Dairesel kesitli kiris modeli, sonlu elemanlar analiz sonuglarinda
Gyroid skaffolda kiyasla hiicre duvarlarinda daha az biikiilme ve orta kisimda disa

dogru disbiikeylik gdstermistir.
4.3. 4585 BIYOAKTIF CAM SERAMIK KARAKTERIZASYONU

Biyoaktif cam seramik 45S5'in 700 °C stabilizasyon sicakliginda 1 giin boyunca kristal

dontigiimii Sekil 4.13'te goriilmektedir. Stabilizasyondan dnce ve 600°C'ye kadar olan

67



sicakliklarda numunede NaNOs (sodyum nitrat) bulunmaktadir. Onceki ¢alismalardan
[87] beklendigi gibi, 700°C'de geride amorf, fosfor agisindan zengin bir faz birakarak,
kristal faz Na2CazSizOg (combeite) olusmustur. Cam bilesiminin tamami CaO'dan
yoksun oldugundan, olasi maksimum NayCazSizOg miktar1 yiizde 80 mol'diir ve
700°C'de olugsmaktadir. Numune 700°C'de uzun siire tutuldugunda kristalimsi apatit
benzeri fosfor agisindan zengin faz Na>Cas(PO4)2SiO4 olusur [88].
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Sekil 4.13. 700 °C stabilizasyon sicakliginda 45S5 BG'nin XRD modeli.

Sekil 4.14'te gosterilen FTIR sonuglarinda, 520, 580 ve 620 cm™'deki tepe noktalarmin
varligi, kristalin bikkme moduna ait P-O bagma atfedilir [88,89], 880 cm™'deki tepe
noktasi, Si-O gerilme modunu gosterir [88]. 1024, 926 ve 480 cm™deki pikler
genellikle sirasiyla Si—O-Si ve Si—O gerilme modlarina ve Si—O-Si biikkme modlarina
atfedilir [88]. Combeite'de Si-O tepelerinin varligi, XRD sonuglariyla ayn1 modeli
gosteren FTIR ile dogrulanmistir. Onceki calismalara gore, kati ¢ozeltide fosfor

bulunmasi ve ardindan apatit benzeri faz olusumu biyoaktiviteyi azalttigindan, bu
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apatit fazin olusumunu 6nlemek ve kristallesmeyi azaltmak icin stabilizasyon sicakligi

cok yiiksek tutulmamustir [87,90].
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Sekil 4.14. 45S5 biyoaktif cam seramigin FTIR test sonucu.

Jelden elde edilen tozlar, boyutlar1 40 ile 100 nm arasinda degisen partikiillerin
sinterlenmesiyle olusturulur [91,92]. Elde edilen biyoaktif cam seramik tozlari,
kirilarak 100 pm'lik bir elekten elenmistir. Sekil 4.15, sentezlenen biyoaktif cam
seramik tozun elekten gegirildikten sonra TEM ve EDX sonuglarin1 gostermektedir.
Sentezlenen tozun EDX sonuglar1 Si, Ca ve P'nin varligini ortaya c¢ikarmistir. Bu,

biyoaktif cam seramik partikiillerinin ana bilesenlerinin varligint dogrulamaktadir.
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Sekil 4.15. 45S5 BG pargaciklarinin a) TEM ve b) EDX sonuglari.

Numunelerin doniisiim sicakliklar1 ve kiitle kayiplari, diferansiyel termal analiz (DTA)
ve termogravimetrik analiz (TG-DTG) kullanilarak belirlenmistir. Sekil 4.16, DTA-
TG-DTG egrilerinde 900°C'ye kadar stabilizasyondan Once jelden tiiretilen 45S5
biyoaktif cam seramik egrilerini gosterir ve ekzotermik tepe noktalar1 bulunabilir.
Kurutulmus jelin agirliginin yaklasik %10'u, 60°C ile 150°C arasinda meydana gelen
ilk endotermik pik sirasinda kaybolmustur. Bu, pikin kurutulmus jelden emilen su ve
silanollerin ¢ikarilmasina karsilik geldigi diisiiniilmektedir. Onciilerin ve katalizdrlerin
daha fazla yogunlastirilmasindan ¢ikarilan su, %13'liik bir agirlik kaybryla 230°C'deki
diger tepe noktasindan sorumludur. Ayrica, jelden tiiretilen 45S5 biyoaktif cam
seramigin kristalizasyonu i¢in kritik olan 500°C-750°C araliginda iki endotermik ve
iki ekzotermik tepe noktasina sahiptir. Endotermik pikler, nitrojen iceren bilesiklerin
uzaklastirilmasindan kaynaklanmaktadir. Ekzotermik bir pik ise, bir kristallesme veya
faz donligiimiiniin sonucudur. Ayni zamanda, numuneden nitrojen agisindan zengin
tim bilesiklerin uzaklastirilmasi i¢in 700°C'den daha yiiksek sicakliklarda

stabilizasyonun gerekli oldugunu gostermektedir [87].
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Sekil 4.16. Sol-jel yontemiyle elde edilen 45S5 biyoaktif cam seramigin termal analizi
ve ardindan gerceklestirilen diferansiyel termal analiz ve termogravimetri
egrileri.

4.4, KAPLAMA KARAKTERIZASYONU

Numunenin kaplama kalinhigi kesit alanindan SEM ile incelenmistir. Ilk olarak
kaplanmis Mg alasim Gyroid skaffold, epoksi re¢inesine gomiilmiistiir. Daha sonra
numune yiizeyi, SEM analizinden 6nce ince zimpara kagidi ve cila pastasi ile 0,05
pm'lik son tane boyutuna kadar parlatilmistir. Kaplanmis numunenin SEM goriintiisii

Sekil 4.17'de goriilmektedir.
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Sekil 4.17. Kaplanmis numunenin kesit gériiniimii.

Ortalama kaplama kalinligi Sekil 4.17°den de goriildiigii gibi, 35 mikron ve tiim
yiizeylerde benzer Ozellikler gostermektedir. Kaplama bolgesinden ve Mg alagim
lizerinden isaretlenen bolgelerden elde edilen EDX sonucglar1 Sekil 4.18°de

goriilmektedir.
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Spectrum C 0 Na Ma Al S1 E Ca Mn Zn
1 20.22 55.05 0.00 17.31 3.04 0.32 0.12 0.01 0.01 3.93
2 .54 62.80 0.11 21.34 2.63 0.26 0.15 0.02 0.00 3.1¢
3 6.03 5.17 0.00 81.32 3.53 0.01 0.00 0.01 0.00 3.93
4 .46 19.30 0.00 65.98 3.31 0.00 0.00 0.00 0.00 3.95
5 13.85 60.91 0.00 19.25 2.83 0.20 0.01 0.00 0.00 2.95
6 17.46 57.00 0.00 19.26 2.79 0.13 0.12 0.00 0.00 3.25
7 28.32 49.71 0.00 13.95 5.14 0.56 0.02 0.09 0.23 1.97

Mean value: 14.70 44.28 0.02 34.06 3.32 0.21 0.06 O 2 0.04 3.31

Sigma: 7.94 22.66 0.04 27.50 0.86 0.20 0.07 0.03 0.09 0.72

Sigma mean: 3.00 8.56 0.02 10.39 0.33 0.07 0.03 0.01 0.03 0.27

Sekil 4.18. Kaplamanin gerceklestigini incelemek amaciyla yapilan EDX analiz
sonucu.

EDX sonuglarindan (Sekil 4.18) da goriildiigli gibi, Mg substrat iizerinde isaretli 3
numaralt bolgede herhangi bir kaplama bulunmamaktadir. Fakat diger noktalar
kaplamanin bulundugu yiizeylerden alinmistir. 3 numaranin bulundugu bolge ile diger
noktalarin bulundugu boélgeler arasindaki fark EDX sonuglarindan agikca
goriilmektedir. Ozellikle 1, 2 ve 3 numarali bolgelerden de gériildiigii gibi, Si, Ca ve
P'nin varlig1 biyoaktif cam seramik partikiillerinin ana bilesenlerinin varligini

dogrulamaktadir.
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4.5. IN-VITRO BOZUNMA VE BiYOAKTIVITE TESTI SONUCLARI

Gyroid skaffold formda iiretilen AZ63 alasiminin, kaplanmamis ve kaplanmis olarak
in vitro bozunma davranislarini degerlendirmek icin agirlik kayiplarina bakilmis ve
ICP OES testi ile iyon salinimi incelenmistir. fyon salinimi incelenirken SBF

igerisindeki Ca, P ve Na iyonlarinin zamanla degisimine bakilmistir. Numunelerin

agirlik kayb1 oran1 Sekil 4.19'da goriilmektedir.
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Sekil 4.19. Kaplanmis ve kaplanmamig numunelerin agirlik kayip orani.

Yiizeyi kaplanan numunede ilk 3 saatte cok daha fazla kiitle kayb1 yiizdesi varken, 12
saat sonra kiitle kayb1 ylizdeleri birbirine yaklagmistir. 24 saat ve 48 saat sonra,
kaplanmamis numunenin kiitle kaybi yiizdesi kaplanmis numuneninkinden daha fazla
olmustur. Numunelerin element bilesimi, daldirma testleri sirasinda her bir periyot
sonrast EDX yardimiyla belirlenmistir. Yapay viicut sivisina sirasiyla Ca, P ve Na

iyonlart salinimi Sekil 4.20, Sekil 4.21 ve Sekil 4.22'de goriilmektedir. Yapay viicut
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stvist organik molekiiller igerdigi i¢in, ICP OES testi dncesi mikrodalgada HNOs ile

yakilmustir.
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Sekil 4.20. Yapay viicut stvisina Ca iyonu salinimi.
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Sekil 4.21. Yapay viicut s1visina P iyonu salinimi.
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Sekil 4.22. Yapay viicut sivisina Na iyonu salinimi.

Yapay viicut sivist igerisine Ca iyon salinimlari incelendiginde, kaplamali numunenin
igerisinde bulundugu sividaki Ca iyonlarinin zamanla siirekli azalma egiliminde
oldugu goziikmektedir. Kaplamasiz numunenin bulundugu sividaki Ca iyonlari ise ilk
3 saatte hizl1 bir azalma oldugu, 3 saatten 6 saate kadar 6nemli bir degisiklik olmadig,
daha sonra ise iyon miktarinin yavas yavas arttigi goriilmektedir. Yani kaplamali
numunenin bulundugu sividaki Ca iyonlarinin zamanla siirekli numune iizerine
birikme egiliminde oldugu diisiiniilmektedir. Kaplamasiz numunenin bulundugu
sivida ise, Ca iyonlarinin ilk 6nce hizla numune iizerine birikme egiliminde oldugu
goriilmektedir. Fakat 6 saatten sonra numunenin bozunma hizinin, apatit olusumundan

kaynakl1 Ca iyonlarinin yiizeye birikme hizindan daha fazla oldugu disiiniilmektedir.

Yapay viicut sivisindaki P iyon miktar1 incelendiginde ise, kaplanmamis numunelerin
bulundugu s1vida, ilk 3 ve 6 saatte P iyon miktarinin tamamen tiikendigi ve 12 saat
sonra baslangic durumuna yaklasarak rejime girdigi gorilmektedir. Kaplanmig
numunelerin bulundugu yapay viicut sivisi incelendiginde ise, SBF'deki P iyonunda
ilk 3 saatte bir azalma oldugu, daha sonra 24 saate kadar diizenli olarak arttig1 ve 24

saatten sonra miktarda Onemli bir degisiklik olmadigr gézlemlenmistir. Yani
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kaplanmamis numunelerin bulundugu sividaki P iyonlar1 ilk 6 saatte hizla numune
tizerinde birktigi, daha sonra bozunma hizindan dolay1 P iyonlarinin tekrar sivaya

salindig1 anlagilmaktadir.

Yapay viicut sivisindaki Na iyonlari ise apatit olusumunu dogrudan etkilememekle
birlikte, kaplamali ve kaplamasiz numunenin igerisinde bulundugu sivilardaki degisim

egilimi Sekil 4.22°den de goriildiigii gibi farklidir.

Yapay viicut sivisi igerisindeki P ve Ca konsantrasyonundaki fark, bize cam-
seramiklerin kalsiyum fosfat olusturma yetenegi hakkinda bir fikir verebilir.
Kaplanmamis yiizeyde apatit olusuma egilimi kaplanmis yiizeye gore ilk 6 saatte daha

hizli olurken, daha sonra bozunma hizinin apatit olusum hizini astig1 diistintilmektedir.
Yapay viicut sivisi i¢erisinde zamanla kaplanmamis ve 45S5 biyoaktif cam seramik ile

kaplanmis numunelerin makro ve SEM resimlerinde yiizey morfolojileri Sekil 4.23 ve

Sekil 4.24'te gortilmektedir.
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Sekil 4. 23. Yapay viicut s1visi i¢erisinde numunelerin zamanla makro goriintiisii.
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Sekil 4.24. Yapay viicut s1visi igerisinde numunelerin zamanla SEM gortintiisii.

Sekil 4.23 ve Sekil 4.24 incelendiginde, daldirma testi baglamadan 6nce, kaplanmis ve
kaplanmamis numunelerin yiizeyindeki fark agikca farkedilmektedir. Ayrica zaman
icinde kaplanmamis numunelerde daha fazla c¢atlak olustugu ve daha fazla hacim
kaybettigi goriilmektedir. EK olarak sivi igerisinden ¢ikarilan numunelerin farkl
zamanlarda yiizeyindeki element bilesimleri EDX ile belirlenmistir. Ortalama EDX
sonuglar1 Cizelge 4.2°de goriilmektedir. Cizelgede ayrica Ca/P orani da verilmistir.
Apatiti olusumunda 6nemli oldugu diisiiniilen Ca/P oran1t EDX sonuglarindan elde
edilen element bilesimlerinden hesaplanmistir. Literatiirde kontrol edilebilir

geometride Mg ve alagimlarinin in vitro ve in vivo c¢aligmalart ¢ok fazla
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bulunmamaktadir. Maier ve arkadaslar tirettikleri gozenekli dairesel kesitli Mg-Laz
kirigin daldirma testleri sonunda herhangi bir kaplama olmadan 5 giin i¢inde tamamen
bozundugu, ¢esitli kaplamalar sonunda ise yapinin 8. giin tamamen kayboldugu
sonucuna ulasmislar [6]. Gozenekli yapilarindan dolayi incelenen iskelelerin toplam
yiizeyi ¢ok biiyiik oldugu i¢in hizli bozundugunu séylemisler. Bu ¢alismada kullanilan
geometrinin hem hacmi daha kiiciik, hemde yiizey alani ¢ok daha biiytiktiir. Bu sebeple
daldirma testlerinde hem kaplamali numune, hemde kaplamasiz numune 5. giinde
tamamen bozunmustur. Yiizey alaninin artmasi daha fazla konak doku ile temas
imkan1 saglayarak kemik olusumunu hizlandirsa da, bozunma hizin1 da ¢ok fazla

artirmaktadir.

Cizelge 4.2. Daldirma testleri sirasinda ylizeydeki element bilesimleri (Agirlikga %).

Numune Zaman Mg Na Ca P Ca/P

Kaplamasiz 3 saat 29.54 - 092 155 0.59
Saa

Kaplamali 11.09 15.08 342 159 215

Kaplamasiz 1141 6 282 213 132
6 saat

Kaplamali 1259 311 532 492 108

Kaplamasiz 11.77 178 141 167 0.84
12 saat

Kaplamali 1252 149 199 425 046

Kaplamasiz 954 761 437 182 133
24 saat

Kaplamali 19.11 142 404 497 0.81

Kaplamasiz 18.11 345 242 321 0.75
48 saat

Kaplamali 588 1356 224 183 122

Zamanla kaplanmig numunede Ca/P molar orani ilk 12 saatte azalirken 24. ve 48.
saatte yiikselmistir. Baslangicta kaplanmis numunedeki bozunma hizi apatit
olusumundan daha hizlidir. Ancak 24 saat sonra apatit olusum hizi ylizeydeki bozunma
hizindan daha yiiksektir. Ca/P molar oraninin 24 saat sonra hidroksiapatitinkine (1.67)
[93] yaklasma egiliminde oldugu goriilmektedir. Kaplamasiz numunede Ca/P orani ilk
24 saatte artarken 48. saatte diismiistiir. Bunun nedeni, bozunma hizinin zamanla apatit
olusum egilimini geride birakmasidir. Ayrica ICP OES sonuglari, EDX sonugclari ile
birlikte degerlendirildiginde, yapay viicut sivisindaki Ca, P ve Na iyonlarinin

miktarlarindaki degisim ile EDX sonuglarinin uyumlu oldugu goriilmektedir.
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4.6. IN VIVO HAYVAN DENEY SONUCLARI

4.6.1. Histopatolojik Inceleme Sonuglar:

Islem uygulanan tiim distal femurlar1 drten yumusak dokular, periostu ¢ikarmadan
(kemik tizerindeki membran dokuya zarar vermeden) siyrilmistir. %7’lik formik asitte
dekalsifiye (sert dokuyu yumsatmak amaciyla kalsiyum tuzlarinin uzaklastirilmasi)
etmeden Once, femurlar %4 paraformaldehitte (strerilizasyon soliisyonu: ismin
tizerindeki biitiin mikroplar1 kesin bir sekilde 6ldiirmek i¢in kullanilir) 4°C’de 48 saat
fikse edilmistir. Dekalsifikasyon isleminden sonra Ornekler parafin blok igine
gomilmis ve 7 um kesit alimmistir. Bu kesitler Sekil 4.25’te gortldigi gibi
hematoksilen ve eozin (Hematoksilen-Eozin Boyama, rutin incelemelerde ve patoloji
laboratuvarlarinda, mavi-mor renk veren hematoksilen ile, pembemsi kirmizi renk
veren eozin’in hiicreleri boyamasi ile histopatolojik inceleme i¢in histolojik boyama

teknigidir.) boyasi ile boyanmistir.
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Sekil 4.25. Orneklerden alinan 7 pm boyutundaki kesitlerin hematoksilen ve eozin
boyasi ile boyanmis goriintiisii.

Kirshner grubu ve Mg alasim grubunun 3.ay sonunda histopatolojik goriiniimiinden
birer 6rnek Sekil 4.26’da goriilmektedir.
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Sekil 4.26. 3. ay sonunda a) Kirshner b) Mg alasim gruplarinin histopatolojik
goriinlimlerinden birer 6rnek.

Ornekler incelendiginde (Sekil 4.26), Kirshner gruba ait drnekte esit miktarda kikirdak
ve fibroz doku (skor 3) goriilmekte, Mg alasim grubuna ait 6rnekte ise matiir kemik
(skor 10) goriilmektedir. Histo patolojik inceleme neticesinde, polimorfoniikleer
16kosit (PMNL) varligi da degerlendirilmistir. PMNL viicuda yabanci bir madde
girdiginde, ya da implant yabanci bir madde gibi algilandiginda, viicudun savunma
mekanizmasi olarak o bolgeye l6kositleri gondermesidir. Tiim ¢alismada Kirshner
uygulanan grupta 1.ayda histopatolojik olarak alinan 6 rat dokusundan 3’tinde PMNL
goriilmiis, diger zamanlarda rastlanmamistir. Buna karsilik Mg alasim gruplar
degerlendirildiginde ise 2 ayin sonunda alinan sadece 1 rat dokusunda PMNL
goriilmiis, diger gruplarda goriilmemistir. Deney sonunda Mg alagimin uygulandig rat
femurun rontgeni Sekil 4.27 ve Kirshner uygulanan rat femurun rontgeni Sekil 4.28”de

goriilmektedir.
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Sekil 4.27. Mg alasimin uygulanan rat femur rontgeni.

Sekil 4. 28. Kirshner uygulanan rat femur rontgeni.

Rontgen sonuglart incelendiginde, Mg alasimin 3 ay sonunda kemik igerisinde
bozunarak tamamen kayboldugu, fakat Kirshner telinin kemik igerisinde bulundugu
goriilmektedir. Ayrica, hig bir rattta islem sonrasi enfeksiyona rastlanmamis ve tiim
hayvanlar deney siiresince sag kalim gostermistir. Defekt bolgesindeki degisiklik ve
iyilesme histopatolojik olarak Hue ve arkadaslari’nin Onerdigi skorlama sistemi

kullanilarak degerlendirilmistir (Cizelge 4.3) [94].
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Cizelge 4.3. Hue ve arkadaglari’nin Onerdigi, defekt bolgesindeki degisiklik ve
iyilesmenin histopatolojik skorlama sistemi [94].

Skor Kirik Bolgesi Histopatolojik Bulgulari

Fibroz doku

Agirlikli Fibréz doku ve az oranda kikirdak doku

Esit miktarda fibréz doku ve kikirdak doku

Az miktarda fibroz doku, agirlikli olarak kikirdak doku
Kikirdak doku

Az miktarda immatiir kemik, agirlikli olarak kikirdak doku

Esit miktarda immatiir kemik ve kikirdak doku

Az miktarda kikirdakli, agirlikli olarak immatiir (woven) kemik

© 00 N oo o~ W N -

Immatiir kemik ve az oranda matiir kemik

[y
o

Kirik parcalarinin Matiir (lamellar) kemik tarafindan birlesmesi

4.6.2. Istatistiksel Degerlendirme

Hue ve arkadaglari’nin 6nerdigi skorlama kullanilarak elde edilen histopatolojik
skorlar istatistiksel olarakta degerlendirilmistir. Istatistiksel analizler NCSS (Number
Cruncher Statistical System) 2007 Statistical Software (Utah, USA) paket programi ile
yapilmustir.  Verilerin  degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metotlarin
(ortalama, standart sapma, median ve interquartil range) yani sira Shapiro—Wilk
normallik testi ile degiskenlerin dagilimina bakilmis, normal dagilim gostermeyen
degiskenlerin gruplar arasi1 karsilastirmalarinda Kruskal Wallis testi, alt grup
karsilastirmalarinda Dunn’s ¢oklu karsilastirma testi, ikili gruplarin karsilastirmasinda
ise Mann Whitney U testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde
degerlendirilmistir. Yani p<0,05 oldugu durumda sonuglar anlamli farklilik
gosteriyordur. Burada amag, farkli deneklerde farkli sonug elde edilip edilmedigi ve
su an yaygin olarak implant fiksasyonlarinda kullanilan kabul gérmiis Kirshner telinin
sonuglariyla farklilik gosterip gdstermedigini 6grenmektir. Eger ayn1 grupta anlamli
fark gozlenirse deneyler tekrarlanmalidir. Birbirleriyle karsilastirildiginda yine
anlamli fark goriiniirse kabul goren implant malzemesine benzerlik gostermedigi

sonucuna varilir.

85



Yapilan deney sonuglarinda Mg alasim ve Kirshner telinin karsilastirmali
histopatolojik skorlar1 Cizelge 4.4’te goriilmektedir. Cizelgedeki ortalama
histopatolojik skorlar ve histopatolojik skorlar Sekil 4.29’da grafiksel olarak
degerlendirilmistir. Cizelgede goriilen p’nin 6niindeki “*” isareti Kruskal Wallis test

sonuglarini, “}” isareti ise Mann Whitney U test sonuclarini gdstermektedir.

Cizelge 4.4. Mg alasim ve Kirshner telinin karsilagtirmali histopatolojik skorlari.

Histopatolojik Skorlama 1.Ay 2.Ay 3.Ay p*

Kirshner Ort+SS 6,67£3,78 7,83+2.86 7+2,68

Grubu Medyan IQR) 8(2-10)  9(525-10) 7,5(4-925) 0,746

Alasim Ort+SS 4,83+2,86 8,17£3,13 6,5+3,02

Grubu Medyan IQR) 4(2,75-7) 95(65-10)  6(3,75-10) 0,262

pi 0,515 0,864 0,871

(@ (b)
12+ W Kirshner grubu 10-
[l Mg alasim grubu
< ]
§ 5
= x
5 &
£ -
: &
< &
g
= T
=) =}
M Kirshner grubu
24 [l Mg alasim grubu
1. Ay 2. Ay 3. Ay I.IAy Z.L\y 3. lAy

Sekil 4.29. Mg alasim implant ile Kirshner telinin kullanildigi gruplarin ortalama
histopatolojik skorlama ve histopatolojik skorlama sonuglari.

Cizelge 4.4 incelendiginde, Kirshner grubunun ve Mg alasim grubunun 1. ay, 2. ay ve
3. ay histopatolojik skorlama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

gdzlenmemistir ve anlamlilik (p) degerleri sirasiyla p=0,746 ve p=0,262’dir.

Kirshner ve Mg alasim gruplarinin birbiriyle degerlendirmelerinde de her ay

sonundaki histopatolojik skorlama degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
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farklilik gdzlenmemistir. Her ay sonundaki anlamlilik degerleri de sirasiyla p=0,515,

p=0,864 ve p=0,871"dir.

Sekil 4.29 incelendiginde ise Kirshner grubunun 1., 2. ve 3. ay sonunda ortalama
histopatolojik skoru sirasiyla 6,67+3,78, 7,83+2,86 ve 7+2,68’dir. Mg alasim
grubunun 1., 2. ve 3. ay sonunda ortalama histopatolojik skoru ise sirasiyla 4,83+2,86,
8,17+3,13 ve 6,5+£3,02°dir. Sekilde gruplarin histopatolojik skorlar1 incelendiginde
Kirshner grubunun 1. ayda 2 ile 10 arasindaki degerlerde, Mg alasim grubunun ise 1.
ayda 3 ile 6 arasindaki degerlerde oldugu goriilmektedir. 2. ayda ise Kirshner grubunun
6 ile 10, Mg alasim grubunun 8 ile 10 arasinda degistigi goriilmektedir. Son olarak 3.
ayda ise Kirshner grubunun 4 ile 9, Mg alasim grubunun da 4 ile 10 arasinda skorlarda

oldugu goriilmektedir.

87



BOLUM 5

SONUC VE ONERILER

Bu ¢alismada, implant malzemesi olarak gozeneki yapida biyobozunur Mg alasim
implant iiretilmistir. Hizli dokiim ve infiltrasyon ile dokiim olmak iizere iki farkl
dokiim yontemiyle de basarili bir sekilde gozenekli Mg alagim implantlar iiretilmistir.
Uretilen implantin mekanik 6zelliklerini belirlemek amaciyla basma testleri
yapilmistir. Basma testleri benzer dlciilerde kesilen koyun kemigine yapilan basma
testleri ile karsilastirllmistir. Ayrica ANSYS WORKBENCH LS-DYNA’da Gyroid
sekle sahip gézenekli implantin basma testi simiilasyonu yapilmis ve deneysel basma
test sonuglartyla birlikte degerlendirilmistir.  Biyobozunma direncini  ve
biyoaktivitesini artimak amaciyla, gzenekli Mg implantin yiizeyi sol jel yontemiyle
sentezlenen 45S5 biyoaktif cam seramikle kaplanmistir. Yiizeyi 45S5 ile kaplanmis ve
kaplama yapilmamis gozenekli Mg alagimlar SBF igerisine daldirilarak biyoaktivite
ve bozunma testi yapilmistir. Son olarak, kemik implant arasindaki etkilesimi,
implantin canli dokusuna reaksiyonlarini ve biyouyumlulugunu incelemek amaciyla
hayvan deneyleri gerceklestirilmistir. Yapilan tiim deney sonuglari ve oneriler

maddeler halinde asagida siralanmustir:

1. Infiltrasyon yontemiyle, acik hiicreli Mg kdpiik basariyla iiretilebilir. SLA ile
dokiilebilir re¢ineden tiretilen model kullanilarak kontrol edilebilir bir geometri

elde edilebilir.

2. Regresyon analizi kullanilarak Gyroid implantin basma testinden elde edilen
elasite modiilii (477,68 MPa), literatiirde belirtilen insan trabekiiler kemiginin
elasite modiilii (0,050 ila 3,2 GPa) araligindadir. Ayrica, koyun kemiginin
(trabeciiler ve kortikal kemik ayrilmadan) basma testinden regresyon analizi
kullanilarak elde edilen elasite modiili (17008,94 MPa), Gyroid implantin
elasite modiiliine (477,68 MPa) gore daha yiiksektir. Mg Gyroid yapisi bir

88



skaffold veya implant olarak kullanilirsa, elasite modiilii farkindan kaynaklanan
stres kalkani sorununa ¢oziim olabilir. Gyroid yapinin akma gerilmesinin koyun
kemigine (trabecliler ve kortikal kemik ayrilmadan) gore yaklasik 3 kat daha
diisiik oldugunu gostermistir. Gyroid yapisinin akma gerilmesi koyun kemigine
gore diisiik olmasina ragmen ortalama insan agirligindan (75kg) ¢ok daha fazla
agirlik tasiyabilir. Bu Gyroid yapinin akma gerilmesi, duvar kalinligi artirilarak
arttirilabilir. Uzaysal olarak degisen ve daha karmasik olabilen Gyroid tasarimi
ile elasite modiilii agisindan eslestirmemiz gereken kemik tipine gore

uyarlanabilir.

. Gyroid yapidaki Mg kopiigiin basma test sonuclari, daha kiiciik bir plato stresi
ile olduk¢a uzun bir plato bélgesine sahip oldugundan, enerji soniimleme
uygulamalarinda umut vericidir. Basma testi i¢in iiretilen Gyrod yapidaki kopiik
%83,92 gozeneklilik gosterir ve kopiliglin ortalama gozenek boyutu ve duvar

kalinlig1 sirastyla 3 mm ve 0,25 mm'dir.

. Infiltrasyonla kopiik iiretim prosesi, 6zellikle gdzenek boyutu ve gozeneklilik
olmak iizere daha fazla optimizasyona ihtiya¢ duyar. Ancak sonuglar dokiilebilir
recineden iiretilen modelin ve kalip olarak NaCl kullaniminin kontrol edilebilir
gozenekli yapt olusumunda biiyiik potansiyele sahip oldugunu acgikca
gostermistir. EK olarak, bir kalip olarak NaCl, gozenekli bir iskele birakarak
kolayca ¢ikarilabilir.

. Bir sonlu eleman modeli, ANSYS WORKBENCH LS-DYNA modiilii iizerinde
onerilmis ve dogrulanmistir. Simiilasyon sonuglarinda Gyroid skaffolddan
normal sartlarda beklendigi gibi kiriklar orta bolgede baslamistir. Gyroid
numunesi basma test islemi sirasinda kiiresel olarak tek bi¢imli bir hata moduna
neden olmus, hiicre duvarlarinin biikiilmesini ve orta kisimda disa dogru
digbiikey bir egilim gostermistir. Gyroid yapi, basma testi sirasinda deneysel ve
analizde benzer bir egilim gostermistir. Analiz sirasinda, numunede gergeklesen
kiriklar da deneydekilere benzerdir. Gyroid yapimin deneysel verilerden ve

analizden elde edilen maksimum kuvvetler sirasiyla 5378.49N ve 6544.6N'dir.
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6. Dairesel kesitli kirisin sonlu elemanlar analizi de aynm1 sinir kosullar1 altinda
gerceklestirilmis ve Gyroid yapi ile karsilastirilmigtir. Analizden elde edilen
sonuglara gore dairesel kesitli kiris modeli incelendiginde, kirilmalarin ig
bolgelerde basladigi goriilmektedir. Dairesel kesitli kiris modeli, analiz
sonuclarinda Gyroid modele kiyasla hiicre duvarlarinda daha az biikiilme ve orta
kisimda disa dogru daha az disbiikeylik gostermistir. Calismada sunulan bu
sonlu elemanlar yontemine dayali analiz modeli, sonraki ¢alismalarda gézenekli
yapilarin basma testinde kullanilabilir. Dairesel kesitli kiris modelinin basma
testinden elde edilen maksimum kuvvet 9752,AN'dur. Bu kuvvvet Gyroid
modelin basma testinden elde edilen maksimum kuvvetten daha yiiksektir.
Ancak Gyroid modelin basma tetsi siiresince yerel minimum kuvvetleri dairesel
kesitli kiris modelinden daha yiiksektir. Bu nedenle Gyroid modeli, dairesel

kesitli kirig modeline gore daha iyi enerji soniimleme yetenegine sahiptir.

7. Hassas dokiim ile iiretilen yiiksek gozenekli Mg alasim skaffold 45S5 biyoaktif
cam seramik ile homojen ve basarili bir sekilde kaplanmistir. Ortalama kaplama
kalinligit 35 microndur. Hassas dokiim ile {iretilen skaffoldlar, %71,68
gozeneklilige, 1,5 mm gozenek boyutuna ve 0,45 mm duvar kalinliina sahiptir.
Ayrica, Uretilen skaffoldlarin bagil yogunlugu ve ylizey alaninin hacme orani
sirasiyla 3,53 ve 5,43'tiir. Ayn1 boyutlarda gdzensiz olarak iretilseydi, bagil
yogunluk ve ylizey alaninin hacme orami sirasiyla 1 ve 0,99 olacaktir.
Sentezlenen 45S5 BG ve ylizeyi kaplanan gozenekli skaffoldlar karakterizyonu
da gerceklestirilmistir.

8. Yapilan biyoaktivite ve bozunma testleri sonuglar1 incelendiginde, yiizeyi
kaplanan numunede ilk 3 saatte ¢cok daha fazla kiitle kayb1 yiizdesi varken, 12
saat sonra kiitle kayb1 yiizdeleri birbirine yaklagsmistir. 24 saat ve 48 saat sonra,
kaplanmamis numunenin kiitle kaybi yiizdesi kaplanmis numuneninkinden daha
daha fazla olmustur. Kaplanmis numunenin, yiizeyindeki toz halinde kaplanan
tim BG malzemelerin implantla i1yi bir sekilde baglanamamasi nedeniyle ilk

saatlerde daha fazla agirlik kaybettigi diisiiniilmektedir.
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9. Gozenekli skaffoldlar genis bir toplam ylizey alanina sahiptir. Bu yiiksek yilizey
alanlar1 nedeniyle konak doku ile ¢cok fazla temas etme kabiliyetine sahiptir.
Bunun bir dezavantaji ise yliksek temas alani nedeniyle bozunma hizi dolu
geometrilere gore ¢cok daha yiiksektir. Bozunma hizi alagimlama veya kaplama
ile yavaglatilabilirse, implant malzemesi olarak ¢ok iyi bir potansiyele sahip

olacaktirlar.

10. Yapilan hayvan deneyi neticesinde, polimorfoniikleer 16kosit (PMNL) varligi
degerlendirildiginde ise tiim calismada Kirshner uygulanan grupta l.ayda
histopatolojik olarak alinan 6 rat dokusundan 3’tinde PMNL goriilmiis, diger
zamanlarda rastlanmamistir. Buna karsilik alasim grulari degerlendirildiginde
ise 2 aym sonunda alinan sadece 1 rat dokusunda PMNL goriilmiis, diger

gruplarda goriilmemistir.

11. Kirshner ve Mg alasim gruplarinin deney siiresince, her periyot sonu
histopatolojik skorlama degerleri incelendiginde istatistiksel olarak anlamli
farklilik gézlenmemistir. Kontrol grubu olarak incelenen Kirshner teli igin
ortalama histopatolojik skorlar 1. ay sonunda 6,67+3,78 bulunmus, 2. ay
sonunda 7,83+2,86 bulunmus ve 3. ay sonunda ise 742,68 bulunmustur. Mg
uygulanan gruplar i¢in de ortalama histopatolojik skorlar 1. ay sonunda
4,83+2,86 bulunmus, 2. ay sonunda 8,17+3,13 bulunmus ve 3. ay sonunda ise
6,5+3,02 bulunmustur. Yani her iki gruptada 3 ay sonunda, kirik pargalarinin

Matiir (lamellar) kemik tarafindan birlesmesi gerceklesmistir.

12. Mg alasimin 3 ay sonunda kemik igerisinde bozunarak tamamen kayboldugu,

fakat Kirsner telinin kemik igerisinde bulundugu goriilmektedir.

13. Caligmada hem Mg alasimin uygulandigi, hemde Kirshner teli uygulanan
kontrol grubunda kullanilan deney hayvanlari, deney periyodu siirecinde sag

kalim gdstermistir. Islem sonrasi higbir ratta enfeksiyona rastlanmamustir.

14. Sonraki ¢aligmalarda, nadir toprak elementlerinden Nd kullanilarak gelistirilen

Mg-2Zn-0,5Nd-0,5Zr alagimi kullanilarak nispeten daha iyi korozyon direnci
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saglanabilir. Tane inceltici olarak kullanilan Zr sayesinde Mg alagimin
dayaniminin da onemli oOlgiide artacagi disiiniilmektedir. Ayrica ¢ift kath
kaplama ile korozyon direnci istenilen seviyelere ¢ekilebilir. Ayrica gozenekli
Mg alasim iizerine biyolojik olarak bozunmayan Ti ile ince film kaplama yapilip,
en iiste de biyoaktif cam seramikle kaplama yapilarak, hem yiizeyi biyokatif

hemde daha yavas bozunan gézenekli implant elde edilebilir.

15. Ayrica sonraki c¢alismalarda in vivo deneyler genisletilerek Mg alasim
implantin canli dokudaki etkileri gozlenebilir. Rat tibia drnekleri, Mg alagimin
in vivo bozulmasimi gozlemlemek igin yiiksek ¢oziintirliklii bir Mikro-BT
tarayici kullanilarak degerlendirilebilir. Implantasyondan énce ve operasyondan
sonraki belirli araliklarda alinan idrar 6rnekleri ve rat kuyruk sarmalindan alinan
kan oOrneklerindeki Mg konsantrasyonu ve hematolojik parametreler bir
hematolojik otoanalizér kullanilarak Olciilebilir. Major organ Ornekleri
(karaciger, bobrek, beyin, kalp, dalak ve akciger) i¢in histolojik c¢alisma da
yapilabilir.
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