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Kimyasal-fiziksel Ozellikleri ve gostermis oldugu yliksek
biyouyumluluk ozellikleri nedeniyle titanyum, implant materyali
olarak en fazla kullanilan biyomalzemedir. Fakat, gilinlimiizde
zitkonyum metalinin, zirkonyum oksit, aliiminyum oksit,
hidroksiapatit gibi biyoseramiklerin ya dogrudan ya da titanyum gibi
biyouyumlu malzemeler iizerine kaplama veya lazerle uygulanan
cesitli stabilizasyon islemleri neticesinde kullanimlari, titanyum
malzemesine alternatif olarak sunulmaktadir. Literatiirde bu farkli
tipteki malzemeler {izerinde fibroblast ve osteoblast hiicre
tutunumlari incelenmektedir. Ulkemizde de yurt disindan ithal edilen
estetik ve prostetik tedavilerde kullanilan zirkonyum ve zirkonyum
oksit kaplanmig, doku dostu, aginma ve korozyona karsi yiiksek
direncli olarak bilinen bircok iiriin kullanilmaktadir.

Bu caligmanin amaci, kaplamalara gore {stiin o6zellikleri
sahip ve son yillarin en Onemli yiizey teknolojilerinden biri olan
MEVVA Iyon Implantasyon teknolojisini kullanarak iyon
implantasyonu yapilmis ylizeylerin osteoblast ve fibroblast hiicre
tutunmalarina etkisini incelemektir. Bu amag¢ dogrultusunda, iyon
implantasyonu yapilacak malzeme olarak dis hekimliginde en ¢ok
kullanilan titanyum malzemesi segilmistir. Implantasyonu yapilacak
element olarak %100 doku uyumlu olarak bilinen zirkonyum
kullanilmisgtir. Bu c¢alismada, “ISO 5832-2 Grade 4” titanyum
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numuneler {izerinde osteoblast ve fibroblast hiicre tutunumlari in
vitro ortamda yiizey piriizliligii ve iyon implantasyonu yiizey
modifikasyonu ac¢isindan karsilagtirmali olarak incelemeye tabi
tutulmustur. Testler Ege Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi,
Biyomiihendislik Bolimii Hayvan Doku Kiiltiirii Laboratuari’nda
gerceklestirilmistir.

Bu tez calismasi sonucunda biyouyumlulugu zaten
kanitlanmis olan “ISO 5832-2 Grade 4” titanyum malzemeye
zirkonyum iyon implantasyonu yapildigi durumda in vitro fibroblast
ve osteoblast hiicre tutunmalarinda artis gozlenmistir. Ayrica bu
calisma ile fibroblast ve osteoblast hiicrelerinin piiriizlii ylizeylerde
daha iyi tutunma gosterdikleri bir kez daha kanitlanmistir.

Anahtar Sozciikler: iyon implantasyonu, titanyum, zirkonyum,
osteoblast tutunmasi, fibroblast tutunmasi.
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ABSTRACT

ANALYSIS OF OSTEOBLAST AND FIBROBLAST CELL
ATTACHMENT ON ISO 5832-2 GRADE-4 TITANIUM
SAMPLES in vitro IMPLANTED WITH LOW ENERGY

KES, Pelin
MSec. in Bioengineering

Supervisor: Prof. Dr. Ahmet OZTARHAN
Coadvisor: Prof. Dr. S. ismet DELILOGLU GURHAN

August 2008, 84 pages

Titanium is the most common biomaterial because of it’s
chemical-physical and well biocompatibility characteristics. But
nowadays the usage of bioceramics like zirconium, zirconia, alumina,
hydroxyapatite either directly or by stabilization of these materials on
biocompatible materials as titanium with coating or with laser
modifications is becoming an alternative to titanium. In literatures the
analysis of osteoblast and fibroblast attachment on different kinds of
materials is investigated. In our country so many exported zirconium
and zirconia coated products known as tissue friend and having high
resistance to corrosion are used in aesthetic and prosthetic therapies.

The aim of this study is with the help of MEVVA Ion
Implantation technology, which is one of the most important surface
modification technologies and which has ascendant specifications
when compared with coating, investigation of osteoblast and
fibroblast attachment on ion implanted surfaces. In the light of this
aim, the material for ion implantation is chosen as titanium which is
the most common material used dentistry. Zirconium element known
as 100% tissue compatible is chosen for creating ions. In this study
attachment of osteoblasts and fibroblasts on “ISO 5832-2 Grade 4”
titanium samples is investigated in vitro for comparing the
roughnesses and ion implantation surface modification. All studies
are realized in Ege University, Faculty of Engineering,
Bioengineering Department, Animal Tissue Culture Laboratory.
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At the end of this sudy, in case of zirconium ion implantation
on “ISO 5832-2 Grade 4” titanium samples known as biocompatible,
the increase of in vitro fibroblast and osteoblast cell attachment is
observed. Also this thesis has proved the attachment of fibroblast and
osteoblast cells on rough surfaces is beter than other surfaces, once
again.

Keywords: ion implantation, titanium, zirconium, osteoblast
attachment, fibroblast attachment
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1. GIRIS

Insan viicudunun herhangi bir organ ve dokusunu iyilestirmeye
yonelik ya da bir takim fonksiyonlarini gergeklestirmek amaciyla tasarlanan
protez ve implantlar; polimerler, metaller, seramikler ve bunlarin
kompozitleri olan biyomalzemelerden hazirlanmaktadirlar. Biyomalzemeleri
diger malzemelerden ayiran en 6nemli 6zellik bu malzemelerin viicut ile
uzun siireli temasi halinde viicut tarafindan kabul edilebilirligi ve istenmeyen
immunolojik reaksiyonlara yol agmamasidir. Son 50 yildir biyouyumlu olan
implant malzemelere ¢esitli yiizey modifikasyonlar1 yapilarak implante
edildigi bolgelerde etkilesim halinde oldugu hiicrelerin tutunmasin1 ve
osseoentegrasyonu arttirma gibi c¢aligmalarla {ist seviyelere ¢ikarilmigtir.
Biyouyumlu olarak bilinen malzemelerden kobalt-krom alasimlar kalp
kapakgiklart ve stentlerde, platinyum grubu alasimlar elektrodlarda,
aliminyum oksit-kalsiyum fosfat gibi seramikler biyoaktif yiizeylerde ve
kemik dolgusu olarak, poli (metil metakrilat) gibi polimerler okiiler lenslerde
ve kemik ¢imentosu olarak, silikonlar yumusak doku iyilesmesinde, polyester
tekstiller ise vaskiiler greftler gibi c¢esitli protezlerin {iretilmesinde
kullanilmaktadirlar. Dental implantlar, ortopedik implantlar, spinal cerrahi
tirtinleri, kalca ve diz protezleri ise giiclii mekanik O6zelliklerinden dolay1
siklikla metaller ve alagimlarindan iiretilmektedir. Bu metaller paslanmaz
celikler, kobalt-krom alagimlar1 ve ¢ok daha yogunluklu olarak titanyum ve
alasimlaridir (Williams, 1991).

Iyilesmeyi saglamak amaciyla viicuda yerlestirilen implantlarda
oncelikli olarak biyouyumlu malzemelerin kullanilmasimnin yaninda bu
trlinlerin hizlh i1yilesmeyi saglamasi, kemik matriksi ve implant arasinda
karakteristik bir arayilizey tabakasi olusturmasi, biyomekanik dayaniminin
yuksek olmasi gerekmektedir. Bu oOzellikler implant tasarimi ve sekli,
malzemenin ylizey topografisi ve yiizey kimyasi, mekanik yiikleme, cerrahi
yontem, hastanin kemik kalitesi ve kantitesi gibi bir ¢ok parameteye baglhdir.
Malzemelerin yiizey kimyasin1 degistirmeye yonelik olarak da yilizey
modifikasyonlar1 ger¢eklestirilmektedir (Puleo ve Nanci 1999).

Dental implantasyon sonrasi iyilesmede ise kemik hiicreleri olan
osteoblast ve digeti hiicreleri olan gingival fibroblastlarin implant yiizeyine
tutunmas1 ve implant ile dokular arasinda arayiizey olusmasi oldukga
onemlidir.  Ozellikle osteoblastlarin  tutunmasina  yénelik  olarak
gerceklestirilen calismalarda farkli yilizey denemeleri yapilmistir. Bu
denemeler parlak yiizeyler ile farkli seramik malzemelerle kumlanmis, asitle
daglanmig piriizlii yiizeylerde karsilagtirmali olarak gerceklestirilmistir
(Guehennec vd., 2008). Malzeme yiizeylerinin piiriizlendirilmesinin yaninda



plazma sprey gibi yontemlerle kaplama islemleri de gerceklestirilerek
osseoentegrasyon arttiritlmaya calisilmaktadir. Fakat bu gibi yontemler saglik
uygulamalarinda  istenilen uzun siireli  stabilitenin = saglanmasinm
garantilememektedirler. Giiniimiizde kaplama, yiizey piriizlendirme gibi
modifikasyonlarin yaninda iyon implantasyonu gibi son teknoloji {irlinii
modifikasyonlar gerceklestirilmektedir. Ozellikle titanyum implantlarda
ylizeye yakin bolgelerde ¢esitli iyonlarin implantasyonuna yonelik yapilan
uygulamalarda osseoentegrasyonun ve implant stabilitesinin arttirildig
belirlenmistir (Krischok vd., 2007).



2. LITERATUR OZETi
2.1 Biyomalzemeler ve Biyouyumluluk
2.1.1 Biyouyumluluk kavrami

Viicut, yabanci malzemeler i¢in yipratict bir kimyasal cevre
olusturmaktadir. Implante edilmis bir biyomalzemenin &zellikleri viicut
stvilar1  tarafindan  degistirilebilmektedir. Korozyon gibi degredasyon
mekanizmalart da viicut sivisindaki iyon konsantrasyonlart ve pH
degisimleriyle birlikte hizlanmaktadir. Viicudun implante edilen malzemeye
verdigi yanit iyi huylu bir tepkiden kronik inflamatuar reaksiyona
doniisebilmektedir. Implante edilmis malzemelerin uygun performans
gostermeleri i¢in uygun mekanik dayaniklilik, biyouyumluluk ve fizyolojik
ortamda yapisal biyostabiliteye sahip olmalar1 gerekmektedir. Dolayisiyla
biyomateyal bilimiyle ilgili olarak implante edilebilir malzemelerde
siniflandirma oncelikle malzemelerin kimyasal kompozisyonu ve biyolojik
uyumluluklari ¢er¢evesinde gelistirilmektedir (Block vd., 1997).

Biyouyumluluk kavramina bakildiginda ise bir malzemenin
biyouyumlu olmasi i¢in bulundugu canlidaki fizyolojik ortam tarafindan
kabul edilmesi gerektigi anlasilmaktadir. Bu yaklasimlara ragmen
biyouyumlulugun ¢ok kesin bir tanim1 yoktur. Ciinkii kullanilan malzemenin
viicudun neresinde ve ne amagla kullanilacagi bu tanimi belirler. Fakat 6zetle
malzemenin spesifik bir uygulamada uygun konukg¢u yanit1 olusturabilmesi
kabiliyeti olarak tamimlanabilmektedir. Ciinkii biyomalzemeler de
mikroorganizmalar gibi yabanci olarak algilanarak viicut tarafindan
olusturulan bazi koruyucu mekanizmalarla kars1 karsiya kalirlar. Bu
mekanizmalar da bir ¢ok farkli komponent ve proses igermekle beraber
temel olarak spesifik ve non-spesifik olmak {izere iki ayr kategoridedirler.
Bu mekanizmalardaki stiregler temelde ayni ajanlar tarafindan olusturulurlar
ancak birbirlerinden farklidirlar. Ornegin makrofaj hiicreleri spesifik ve non-
spesifik yanitlarin ikisinde de 6nemli rol oynamaktadirlar (Williams, 1991).

Biyolojik siniflandirma implantin dokuya verdigi tepki ve sistemik
toksisite etkilerine gore yapilmaktadir ve bu temelde biyomalzemeler ii¢ ana
sinif altinda toplanmaktadir: biyotolerant, biyoaktif ve biyoinert. Kemik
implant araylizeyinde uzun siireli etkilesim neticesinde polimetilmetakrilat
(PMMA) gibi biyotolerant malzemelerde ince fibroz bir doku arayiizeyi
olusmaktadir. Bu fibréz doku olusumu, malzemeden gelen kimyasal
tirlinlerin implanti ¢evreleyen dokuda olusturdugu irritasyon neticesinde
gergeklesir. Titanyum ve aliimiyum oksit gibi biyoinert malzemelerde uygun



mekanik  sartlarda araylizeyde dogrudan kemik etkilesimi veya
osseentegrasyon adi verilen olusum gergeklesir. Osseoentegrasyonun
gerceklesebilmesinin sebebi malzeme ylizeyinin malzemeyi ¢evreleyen doku
ve viicut sivilar ile kimyasal reaktiflik gdstermemesidir. Kalsiyum fosfat ve
cam gibi biyoaktif malzemeler incelendiginde kemik-implant arayiizeyinde
implant ve g¢evreleyen doku arasinda dogrudan kimyasal bir bag
olusmaktadir. Bu bagin da implant yiizeyinden serbest kalsiyum ve fosfat
bilesenlerinin salinmasi sebebiyle gerceklestigi diisiiniilmektedir (Block vd.,
1997).

Implante edilmis bir malzemeye verilen lokal ve sistemik yanitin
minimize edilmesi malzemelerin biyouyumlulugunun arttirilabilmesiyle
gerceklestirilebilecek bir mithendislik kavramidir. Protez olarak kullanilan bir
implant ayn1 zamanda implant stabilitesinin uzun siireli olabilmesi i¢in uygun
stres kuvvetini kemik ylizeyine transfer edebilme ve kuvveti tolere edebilme
ozelliginde olmalidir. Fizyolojik olmayan stres kuvveti transferi de kemik-
implant araylizeyinde basing nekrozlarima veya resorbsiyonlarina sebep
olmaktadir. Nekrotik ve resorbe olmus kemik implant gevsemesine ve
dolayisiyla kayiba sebep olmaktadir. Sonug¢ olarak implant malzemelerinin
iyi biyouyumluluk o&zelliklerinin yaninda siklik viicut kuvvetlerini de
kaldirabilir 6zellikte olmas1 gerekmektedir (Block vd., 1997).

Biyomalzemelerin viicut, hiicre, doku ve onlarin sivilartyla
olusturdugu biyolojik reaksiyonlar incelendiginde ise bu reaksiyonlarin
fiziksel veya kimyasal olup hiicre ve dokularda nekroza kadar giden
patolojilere sebep olabildigi anlasilmistir. Bir ajanla yaralanma sonucu
kronolojik olarak ii¢ asamal1 bir lezyon zinciri olusabilir.

a. Biyokimyasal lezyon
b. Fonksiyonel lezyon
c¢. Morfolojik lezyon

Biyokimyasal lezyon; sirkiilasyonda meydana gelen akut oksijen
yetersizligi ile baglar. Eger bu durum birka¢ dakika devam edecek olursa
oksidatif fosforilizasyonda azalma meydana gelir. Takip eden zamanda ATP
(Adenozin trifosfat) {iretimi hemen hemen son bulur.

ATP belli basl ii¢ ¢esit hiicre fonksiyonunda kullanilir.
- Membran transportu

- Hiicrede kimyasal bilesiklerin sentezi.

- Mekanik is.



Biyokimyasal lezyonu fonksiyonel lezyon izler. Fonksiyonel
lezyonda, hiicre membranindaki sodyum pompalarinda islevsel bozukluklar
ortaya ¢ikar.

Son asama olan morfolojik lezyonda ise hiicre ve ¢ekirdek
membranlart biitiinligiinii kaybeder. Bu da lizozomal enzimlerin ortaya
salinmasina neden olur. Yogun bir lizis aktivasyonu baslar. Lizozomal
aktivite hiicrenin nekrozuyla son bulur. Aslinda lizozomlar ¢ok &nemli
fizyolojik yikim olaylarinin mimarlaridir. Fizyolojik gorevlerinin yanisira
yaralanmalarda ortaya ¢ikan lizozomal enzimler, hiicre veya dokularin, bir
dizi dejenerasyon olayindan sonra nekroza kadar giden patolojik
stireglerinden sorumludurlar (Williams, 1991).

2.1.2 Biyomalzemeler

Biyomalzemeler, viicudun herhangi bir organ ve dokusunu
tyilestirmeye yonelik ya da bir takim fonksiyonlarin1 gerceklestirmek amaci
ile tasarlanan ara¢ ya da protezlerde kullamlan malzemelerdir. Insan
viicudundaki canli dokularin iglevlerini yerine getirmek ya da desteklemek
amaciyla kullanilan dogal ya da sentetik malzemeler olup, siirekli olarak veya
belli araliklarla viicut akigkanlariyla (6rnegin kan) temas eden malzemelerdir.
Biyomalzemeler konak¢1 organizmada kalict veya gecici bir ¢ok reaksiyona
sebep olabilirler. Biyomalzemelerin sebep olduklar1 bu reaksiyonlar doku
yararina yani beklenilen malzeme yanit1 seklinde gelisebilecegi gibi dnceden
umulmadig1r sekilde olumsuz oOzellikler de gosterebilir (Silver ve
Christiansen, 1999).

Biyomateryallerin, konakg¢ida olusturabilecekleri biyolojik etkiler
biyotolere, biyoinert, biyoaktif ve toksik olmak {izere dort ana gruba
ayrilabilir (Wataha vd., 1996).

Biyotolere etki: Biyomateryal, uygulandig1 bolgede, sinirh fibroz bir
doku ile c¢evriliyorsa biyotolere etkiden soz edilir. Kullanilan pek c¢ok
biyomateryal, konak¢ida biyotolere etki olusturur.

Biyoinert etki: Biyomateryal, uygulandigi kemik dokuyla, arada
sinirlt  fibroz bir doku olmadan birlesir. Cogu zaman materyaller
uygulandiklar1 dokuyu, dokular da kendilerine uygulanan materyali
etkilemek ¢abasindadirlar. Biyoinert etki, bu tiir etkilesimlerin goriilmedigi
materyal-konakgi iligkisine verilen isimdir.

Biyoaktif etki: Biyomateryal, uygulandig1 dokuda, benzer hiicrelerin



olusumunu aktive ediyorsa bu etki biyoaktif etkidir.

Toksik etki: Viicut icerisinde kullanilan materyaller bir ¢ok testten
gecirilerek  biyouyumlulugu onaylandiktan sonra kullanim alanina
girebilirler. Allerjik, immiin, nonimmiin, mutajenik, karsinojenik ve
inflamatuar etkileri olan malzemelere ise tosik malzemeler denmektedir.

Biyomalzeme sec¢iminde ise baslica su kriterler aranir ;

Biyolojik agidan uyumlu olmali,

Histolojik agidan uyumlu olmal,

Toksik, mutajenik yada karsinojenik etkisi olmamali,
Sterilizasyon islemlerinden etkilenmemeli,

Antijen yada hapten benzeri davranig 6zelligi gostermemeli,
Miimkiinse allerjik determinant1 ¢ok az olmali,

Metalse korozyona karsi yliksek direngli olmal,

Yapis1t homojen olmall,

Hasta tarafindan kabul edilebilir olmalidir (Wataha vd., 1996).

VVVVVVVVYY

Biyomalzemeler; polimerler, metaller, seramikler ve bunlarin
kompozitlerinden hazirlanabilir.

Metaller ve alagimlart gii¢lii mekanik 6zeliklerinden dolay1 ortopedik
ve dental cerrahide implant madde olarak kullanilir. Metaller korozyon ve
doku hassasiyetine neden olsalar da bir¢ok biyomekanik o&zelliklerinden
dolay1 en ¢ok kullanilan biyomalzemelerdendir.

Polimerik biyomateryaller de ¢cok degisik sekillerde ve ozelliklerde
hazirlanabilmeleri, ylizey 6zeliklerinin modifiye edilebilmesi gibi pek ¢ok
avantaja sahiptirler. Ornegin polietilenin (PE) yiiksek dayanim ve diisiik
esneme Ozeliklerinden dolay1, yliksek molekiil agirligina sahip formlari
ortopedik implantlarda kullanilmaktadir. Politetrafloroetilen (PTFE), ticari
adiyla teflon, yiiksek kristaliniteye, diisiik yogunluk, elastik modiilli, yiizey
gerilimi ve siirtinme katsayisina sahip olmasindan dolay1 yapay damarlar
seklinde kullanilmaktadir. Poliamidler islenebildikleri i¢in ameliyat ipligi ya
da yara ortii materyali olarak kullanilirlar. Polietilenteraftalat (PET) ise kalp
kapakg¢iklarini dikme amaciyla kullanilan bir polimerdir (Bose vd. 2000).

Viicudun zarar gormiis parcalarinin  degisimi  ve yeniden
yapilandirilmasi i¢in kullanilan seramik maddelere ise biyoseramik denir.
Biyoseramikler, korozyona dayanikli, iistiin siirtinme 6zellikleri olan, alerjik
ve kanserojen olmayan inorganik, diisiik yogunluklu maddelerdir
Biyoseramikler ortopedi ve dis¢ilikte, diz, kalga ve kas degisimi, ¢enenin



yeniden yapilandirilmasi, ¢ene kemiginin sabitlestirilmesi ve omurga kemigi
flizyonunda kemik dolgu maddesi olarak kullanilir (Bose vd. 2000).

Biyoseramikler ise doku ile etkilesimlerine gore biyoinert, biyoaktif
ve biyobozunur seramikler olmak iizere li¢ ana gruba ayrilir. Biyoinert
seramikler canli dokuyu degistirmeden doku ile bir arada bulunabilir.
Biyoaktif seramikler kemikle ya da canli organizmanin yumusak dokusu ile
kimyasal bag yapma 6zeligi gosterirler. Biyobozunur seramikler doku ile yer
degistirir (Dubok, 2000).

2.1.2.1 Titanyum ve alasimlari

Titanyum, katildigi alasimlara sertlik kazandiran, alkalen ve asit
ortamlarin olusturdugu, koroziv etkiye oldukc¢a direncgli, giimiis renginde
hafif bir metaldir. Erime 1s1s1 ¢ok yiiksektir ve dokiim esnasinda genellikle
kalip malzemeleriyle birlesme egilimindedir. Oda sartlarinda son derece zor
olan dokiim islemini kolaylagtirmak amaciyla ortamda nitrojen bulunduran
0zel vakumlu dokiim teknikleri kullanilir. Titanyumun fiziksel 6zellikleri,
elastikiyet modiilii disinda hemen hemen paslanmaz celikle aynidir (Niinomi,
1998).

Ticari saf titanyuma %6 aliminyum ve %4 vanadyum eklenmesiyle
implant uygulamalarinda siklikla kullanilan ve oldukga stabil bir malzeme
olan alagim elde edilebilir. Titanyumlarda in vitro korozyon direnci son
derece iyidir. Korozyona olan direngleri nedeniyle dokulara iyon salinimlari
hemen hemen hi¢ yoktur. Korozyona olan direncin titanyum yiizeylerde
olusan oksit tabakasindan kaynaklandigi bilinmektedir. Bu ayni1 zamanda
metale doku dostu bir 06zellik kazandirmaktadir. Uzun donemde,
uygulandiklar1 dokularda subletal konsantrasyonlarda bile iyon salinimi
gostermezler. Bu da sitotoksik etki dogurmamasina neden olur. Hayvan ve
kullanim deneyleri titanyum ve alagimlarinin  biyouyumluluklarinin
miilkemmele yakin oldugunu gostermektedir (Niinomi, 1998).

Bir metal okside olup ylizeyinde bu oksit tabakasini fizyolojik
kosullarda koruyorsa pasif oldugu diisiiniiliir. Titanyum fizyolojik kosullarda
yiiksek derecede pasif 6zellik sergiler. Hava ile temas ettiginde, 10 saniye
icinde yiizeyinde 10 A kalinhginda bir oksit tabakasi olusturur. Oksit
tabakasi 1 saniye i¢inde 2-5 nanometre kalinhiga ulasir. Birka¢ dakika
icersinde de bu tabaka 100 A kalinliga ulasir. Bu kalinliktaki oksit tabakas,
korozyon direncini dikkate deger Olciide arttirir ve metale oldukga iyi bir
doku uyumu o6zelligi kazandirir. Zamanla implant malzemesi diizeyinde
kiiciik degisikler ve buna bagli konak¢i dokuda titanyum birikimi yada



pigmentasyonu goriilebilir. Titanyumun sebep oldugu pek ¢ok metalozis yani
metal partikiillerinin birikimi olgular1 literatiirdeki yerlerini almigtir.
Korozyona direnci florid igeren ortamlarda olduk¢a azalmaktadir. Klorid
iceren solilisyonlarla in vivo sartlarin simiile edildigi ortamlarda da, anodik
polarizasyonla korozyon Olgiimleri sonucu titanyumun en direngli
biyomateryal oldugu saptanmustir (Oztarhan vd., 2007).

En cok kullanilan biyomalzemelerden olan titanyumun &zelliklerini
su sekilde 6zetleyebiliriz;

» Titanyum reaktif bir metaldir. Bunun anlami havada, suda veya oksit
olan herhangi bagka bir elektrolit metal iizerinde kendiliginden bir
oksit tabakasi olusturur. Bu tabaka ile kalin bir film olusur ve viicut
stvilarininki de dahil olmak {izere kimyasal saldirilardan metal
korunmus olur.

» Titanyum doku igerisinde inert bir 6zellik gosterir. Doku ile temas
halinde bulunan film tabakasi ¢ézlinmeyen 6zelliktedir. Bu durumda
organik molekiillerle reaksiyona girebilecek iyon salinim
gerceklesmemektedir.

» Titanyum iyi mekanik ozellikler gostermektedir. Dayanma kuvveti
oldukca yiiksek olan bir malzemedir. Hatta titanyumun kortikal kemik
veya dentinden ¢ok daha sert oldugu bilinmektedir. Narin, zayif
bicimdeki dental implantlarin elde edilmesinde kullanildiklar1 halde
biiyiikk yiikleri de tasiyabilecek kadar dayaniklidirlar. Ayrica bu
metalin sert ve doviilebilir bigimde olmasi sok yiiklemelerden
etkilenmemesine, egilme ve biikiilmelere ragmen kirilmamasina
neden olmaktadir.

» Titanyum doku ve kemik icerisinde pasif davranis gostermez. Kemik
plriizlii yilizeye dogru biiyiimektedir ve kemikle baglanma
gostermektedir. Bu niteliginden dolayr da bu malzeme biyoaktif bir
malzemedir. Bu yapisan bicimde baglanma, osseoentegrasyon olarak
isimlendirilmektedir (Niinomi, 1998).

Demir, aliiminyum, krom, molibden gibi metallerin eser miktardaki
ilaveleri ile saf titanyumun mekanik 6zellikleri gelistirilmeye ¢alisilmistir. Bu
elementlerin ilavesiyle olusturulan ve en ¢ok kullanilan titanyum alasimlar
TigAlgV ve TigAl4V/ELI ’dir. Bunun disinda Ti5Alp sFe, TigAl7Nb ve

Tig 5A15Mo1 5Cr alasimlari kullanilir. Bunun yaninda saf titanyum ¢esitleri
de Til, Ti2, Ti3 ve Ti4 olmak iizere dorde ayrilirlar (Niinomi, 1998).



Titanyumda Korozyon — Kimyasal Uyumluluk

Standart elektrot potansiyel elektrokimyasal serileri genellikle
korozyon reaksiyonunun agiklanmasinda kullanilmaktadir. Standart elektrot
potansiyeli elektrolitte 1 molar iyon soliisyonunda oksidasyon hizinin (metal
atomlar1 serbest elektronlar iceren metal iyonlarina oksitlenirler) indirgenme
hizina (metal iyonlar1 elektronlar1 tiiketerek yiik kaybeder) esit oldugu
potansiyeldir.

Tahmin edilebilecegi gibi, elektrokimyasal seriler kimyagerler
tarafindan kullanilan teorik bir kavramdan o6te degildir. Titanyum reaktif
metal serileri icerisinde siniflandirilmaktadirlar fakat cerrahi implantlar ve
kimyasal aparatlar i¢in kullanilabilecek en direngli metaldir.

Metaller elektrokimyasal serilerde galvanik serilerden daha farkli bir
siradadirlar ve potansiyel degerleri birbirlerine daha yakindir. Bu durumun
elektrokimyasal agiklamasi; metal iyonlarini iceren kismi reaksiyonun
etkisinin, bu iyonlarin konsantrasyonunun diisiilk olmas1 sebebiyle gz ardi
edilebilir olmasidir. Bu reaksiyon metali kutuplastiran itici giictiir ve bdoylece
asinan bir metal lizerinde tiim reaksiyonlar gerceklesmektedir. Bircok metal
icin potansiyel gercekten bu deger etrafindadir. Deniz suyu, doku sivisi ve
tikiiriik gibi sulu elektrolitlerde bu etki gozlenmektedir. Olusan redoks
potansiyeli platin elektrot ile dl¢iilmektedir (doku igerisinde 0.3 Vy).

1960’larda Pourbaix korozyon siireglerini agiklamak amaciyla yeni
bir kavram gelistirmistir. Buna gére korozyon mekanizmasinin tahmini ancak
kendiliginden olusan reaksiyonlarin ne oldugu ve sonucta hangi korozyon
iriinlerinin stabil oldugu bilinebildigi durumda gerceklestirilebilmektedir.
Reaksiyon firiinleri sadece metal iyonlarindan degil ayni zamanda metal
oksitler ve halojen bilesiklerden (CL, F, vs) de olusmaktadir.

Metaller ve civa su igerisinde immundiir. Metaller kompakt bir
tabakada  ¢Oziinmeyen oksit olusturmak amaciyla kendiliginden
oksitlendiklerinde pasif davranis gostermektedirler ve boylece korozyona
kars1 koruyucu bir tabaka olusturmaktadirlar. Bir metalin immun veya pasif
olup olmadig1 ortamin asit veya alkali olup olmamasina, oksitleyici veya
indirgeyici bilesenlerini (6rn. hidroklorik asit veya klorat) igerip igermedigine
de baglidir. Metalin bu gibi faktorlere duyarliligi ne kadar azalirsa korozyona
karst direnci o kadar artmaktadir. Titanyum ve altin ¢ok benzer korozyon
direnclerine sahiptir. Elektriksel olarak izole edilmis, ince bir oksit film
reaktif titanyumu korozif ortamdan korumaktadir.
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Metalik biyomalzemelerin korozyonu, sadece elektrokimyasal
metotlarla calisilabilmektedir. Ciinkii korozyon olayr ne belirgin olarak
gozlenebilmekte ne de agirlik kaybi ile saptanabilmektedir. Korozyon hizini
Olgmek icin hibrit metodu kullanilmistir. Korozyon potansiyelini in vivo
Ol¢gmislerdir ve daha sonrasinda bu potansiyelde oksijen-free fizyolojik
soliisyonlarda anodik kismi akim (korozyon akimi) belirlenmistir. Canli
dokuda korozyonu inhibe eden veya indiikleyen bir¢ok siire¢ bulunmaktadir.
Bu durumda in vivo dogrudan 6l¢iim tercih edilmelidir. Polarizasyon direnci
korozyon akimu ile ters, oksitlenmis veya korozyona ugramis metal miktari
ile dogru orantilidir.

Sonuglara gdre paslanmaz celik veya titanyum gibi metallerde
korozyon hizi ¢ok diisiiktiir. Korozyon ile her giin metal atomlarinin bir
katindan daha az1 uzaklastirilir. Bu sonug da titanyum malzemenin tamamiyle
oksitlenmesi i¢in bir milyon yildan daha fazla zaman ge¢mesi gerektigi
sonucunu vermektedir.

Sonug olarak “kimyasal uyumluluk” terimi korozyon ile ayni anlamda
kullanilmaktadir. Sifir korozyona sahip bir malzeme de bulunmamaktadir.
Fakat minimum korozyon hizi da aslinda (biyo) kimyasal uyumlulugu
garantilemektedir. Dolayisiyla titanyum da diisiik korozyon hiziyla iyi bir
malzemedir (Schroeder vd., 1995).

Titanyumun Elektrolit i¢erisindeki Davramsi

Titanyum oksit, titanyum metali veya ¢ozelti igerisindeki iyonlarindan
cok daha stabildir. Titanyum oksitlendigi zaman ortaya ¢ikan enerji, suyu
bilesenlerine ayirmak i¢in gerekli olan enerjiden daha fazladir. Zaten bu da
oksit olusturma reaksiyonunun kendi kendine olugsmasimin en biiyiik
sebebidir. Kendiliginde olusan oksit tabakasi titanyum {izerinde kalinlig1 3nm
veya 20 atomik tabaka kalinliginda ince bir film tabakasi olusturur.

Insan viicuduna hergiin diyetlerle birlikte gesitli kimyasal formlarda
onemli miktarlarda titanyum girmektedir. Giren miktarin %40’1 veya
yaklagik 300 pg’t metabolize edilmektedir. Bu miktar titanyum implantin
oksitlenmesi neticesinde salinan titanyum miktarindan yaklagik 10000 kat
daha fazladir. Dolayisiyla viicuda titanyum implantin yerlestirilmesinin
toplam implant yiikiinii arttirict yonde bir etkisi olmamaktadir. Boylece allerji
gibi sistematik reaksiyonlar veya organlarda depolanma olusmamaktadir
(Schroeder vd., 1995).

Biyomedikal alanda titanyum biyomalzemesi bir¢ok tipte implantin
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tiretiminde kullanilmaktadir. Dental implant olarak kullanilan titanyum,
kaybolan dokularin fonksiyonlarini iade etmek i¢in uygun bir malzemedir.
Bu tlir uygulamalarda olduk¢a yaygin olarak kullanilirlar. Dental
implantlarda saf titanyumun yaninda Ti-6Al-4V alasimi da kullanilmaktadir.
Kemikten sert olmalarina ragmen elastikiyet modiilii, kemige yakindir. Bu
ozellik kemik ve implant ara yiliziinde uygun bir kuvvet dagilimi saglar.
Dental implantlarin ortopedik implantlara gére 6nemli bir avantaji vardir.
Ortopedik implantlar uygulamay1 izleyen ilk giinlerde kuvvetleri karsilamak
zorundayken dental implantlar bir siire icin streslerden korunabilirler
(Williams, 1998).

2.1.2.2 Titanyum ve zirkonyum metallerini karsilastirmava
yonelik calismalar

Doku uyumlulugu ve biyomekanik o6zellikleri kanitlanmis, ayrica
bakteriyel tutunmanin ve plak akiimalasyonunun diisiik oldugu, biyomedikal
alanda sik kullanimi olan biyomateryallerden zirkonyum ve titanyumun
karsilastirildigi ¢alismalar mevcuttur. Bu ¢alismalardan birinde titanyum ile
zirkonyum kaplanmig titanyum {izerinde insan akciger fibroblastik hiicreleri
(MRCS5) ve insan primer osteoblastlarinin tutunmast ve ¢ogalmasi
incelenmistir. Sekil 2.1 a’da bu calismada gergeklestirilen fibroblast ve
osteoblast tutunma testi neticesinde elde edilen hiicre miktarlart ve
proliferasyonlari karsilastirilmaktadir. Sekil 2.1 b’de ise yine ayn1 ¢alismaya
ait osteoblast ve fibroblast hiicre adhezyon morfolojileri gozlenmektedir
(Bianchi, 2004).

Hiicre proliferasyonn

[ec am anel ||

I'b Ob-like

Sekil 2.1 a; Titanyum (Ti), zirkonyum kapl titanyum (Ti-Z1) ve kontrol
numune (CTR) iizerinde yapilan 4 giinliik osteoblast ve fibroblast tutunmasi
testi (Bianchi, 2004).
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Fibroblast adhezyonu

Osteohlast adhezyomna

CTR Ti Ti-#1

Sekil 2.1.b; Numuneler iizerinde fibroblast (a) ve osteoblast benzeri (b)
hiicrelerin tutunma morfolojisi. Materyaller 6 saat inkiibe edilmistir. Analiz
floresan mikroskobunda 250x biiyiitme ile gerceklestirilmistir (Bianchi,
2004).

Sekil 2.1 a ve 2.1 b’ de goriildiigii gibi bu analizler, yumusak doku
hiicrelerinden olan fibroblastlar ile sert doku hiicrelerinden olan
osteoblastlarin tutunma ve proliferasyonunun titanyuma zirkonyum kaplama
neticesinde artis oldugunu gostermektedir (Bianchi, 2004).

Zirkonyum oksit yiiksek biyouyumluluk o6zelligi, ¢izilmeye
styrilmaya kars1 direngliligi gibi 6zelliklerinden dolay1 dental uygulamalarda
oldukca sik kullanilan biyoseramiklerden biridir. Ancak diisiik sicakliklarda
bozunmasi ve diigiik stabil mekanik 6zelliklerini arttirmaya yonelik olarak
olusturulmus yeni bir zirkonyum alasimi ((YNb)-TZP/alumina) ile saf
titanyum diskler {izerine osteoblast benzeri HOS hiicrelerinin tutunmasinin
karsilastirilmasina yonelik olarak bir ¢alisma gergeklestirilmistir (Ko vd.,
2007).

Calisma neticesinde zirkonyum alasiminin saf titanyum numunelerle
osteoblast yamiti agisindan karsilastirildiginda kisa siireli denemeler
neticesinde benzer ve hatta biraz daha iyi Ozellik gosterdigi, implant
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malzemesi olarak kullanima uygun bir aday oldugu belirlenmistir (Ko vd.,
2007).

Biyouyumluluk ve biyomekanik ozellikler acisindan
karsilagtirildiginda  birbirini tamamlar 06zellikte bulunan zirkonyum ve
titanyum biyomalzemelerinin birbirleriyle arayiizeysel reaksiyonlarinin ve
etkilesiminin incelendigi bir bagka ¢alisma da soyledir. 1800°C sicaklikta
titanyumun eriyik halde bulunmasi halinde AL,O; ZrO, ve MgO gibi
oksitlerle penetre olabilmektedir ve titanyum ile zirkonyum reaksiyona
girmektedir. Bu calismada da zirkonyum ile titanyum arasindaki arayiizeyin
mikroyapist Sekil 2.2°de goriildiigii gibi transmisyon elektron mikroskobu ile
incelenmistir. Calismada saf titanyum tozu ile kalsiyum oksit stabilize olmus
71O, pleytler zirkonyum kroze igerisine koyularak elektrik rezistanshi bir
firma konulur. Sicakhigmm ¢esitli asamalar neticesinde 1800°C’ye
cikarilmasiyla reaksiyon gergeklestirilir (Lin ve Lin,1998).

A-eB-o|« C -lD-|E

¥

P

P

Sekil 2.2; 1750°C/7 dk reaksiyon neticesinde zirkonyum ve titanyum
araylizeyinin SEM mikrografi. Bolge A:reaksiyona girmemis ZrO,, Bolge B:
ZrO,. , Bolge C:kimyasal reaksiyon tabakasi, Bolge D:a-tabakasi, Bolge

E:reaksiyona girmemis titanyum (Lin ve Lin, 1998).
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2.1.2.3 Saghk alaninda kullanilan diger metal ve alasimlar

Krom-Kobalt alagimlart  1907°de  gelistirilmistir.  1930’larin
ortalarinda cerrahi implant malzemesi olarak kullanilmaya baslanmigtir. Son
40 yildir 6zellikle ortopedik biyomalzeme olarak oldukca genis kullanim
alan1 bulmuglardir. Bunun en 6nemli nedenleri, bir biyomalzemede aranilan
ozelliklere yakin performans sergilemesi ve iiretiminin kolay olmasindan
kaynaklanan ekonomik avantajlari olmustur (Dalkiz vd., 2000).

Mekanik o6zellikleri oldukca iyidir. Sadece eksternal streslerle
sekillendirilebilmeleri zordur. Biyomalzeme olarak kullanilacak krom-kobalt
alasimlari, karpit cozeltilerde kuvvetlendirilirler. Islem sonunda olusan
degisiklik geleneksel 1sitma terapileriyle saglanamayacak kadar iyidir.
Dokiim 6zellikleri iyi oldugundan bu alagimlar 6zellikle subperiostal implant
uygulamalarinda yaygin olarak kullanilirlar. Ek olarak yiiksek asinma
direnci, ortopedik eklem replazmanlarinda krom-kobalt alagimlarini gézde
malzemeler yapmstir. In vivo ve in vitro korozyon direngleri titanyumdan
sonra en 1yi metal alagimidir. Arasira korozyona bagli basarisizliklar goriilse
de bunun sebebinin dizayn hatasindan kaynaklandig1 diisiiniilmektedir.
Krom-kobalt alagimlarindaki konak¢1 yaniti krom-nikel alagimlarindan daha
az ancak titanyum ve alagimlarindan daha fazladir (Dalkiz vd., 2000).

Krom-Nikel alagimlarimin implant malzemesi olarak kullanimi ise
1930’larda baglamistir. Biyolojik uyumlar1 titanyum ve alagimlar1 kadar iyi
degildir. Hatta krom-kobalt alagimlar1 bile biyolojik uyum agisindan krom-
nikel alasimlarindan daha iyi performans sergiler. Molibden ilavesine
ragmen, biyomalzeme olarak kullanilan metal alagimlarindan korozyon
direnci en diisiik olan1 krom-nikel alagimlaridir. Bu da malzemenin sitotoksik
ozelligini arttirmaktadir. Implant malzemesi olarak &zellikle dar bdlgelerde
uygulandiginda, oksit tabakasini koruyamaz ve uygulandigi dokuda sivi
kompozisyonunda degisikliklere sebep olabilir. Anodik polarizasyon
yontemiyle yapilan korozyon degerlendirmelerinde krom-nikel alagimlarinin
cukurcuk korozyonuna ugradigi gosterilmistir (Dalkiz vd., 2000).

Altin 1se 1970’1 yillara kadar, alternatif metal alasimlar1t heniiz ¢ok
yaygin degilken olduk¢a fazla ve basariyla kullanilmis bir metaldir. Altin,
biyouyumlulugu en iyi metal alasimlardan biridir. Kullanim testlerinde
altindan elde edilen kalic1 protetik yapilara karsi olusan reaksiyonlar son
derece enderdir (Bezzon, 1993).

Altin tuzlarinin intravendz uygulamalarinda bile toksisite oldukga
nadirdir. Romatoid artrit, diskoid Iupus gibi sistemik hastaliklarin
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tedavisinde, altin tyogliikoz yada altin tiyomalat preparatlar1 seklinde
intravendz kullanimlar1 da mevcuttur (Bezzon, 1993).

Saf altin, yumusak, islenebilir bir metaldir ve normal atmosferik
sartlarda okside olmaz. Ancak, giicli oksidatif kosullarin varliginda
oksidasyon gergeklesir. Genel olarak, lekelenme yada korozyona yeterli
direng gosterebilmesi i¢in, bir altin alasgiminin en az % 75’inin altindan
olugmasi gerekir. Altina bagh lokal yada sistemik yan etkiler son derece
seyrek goriiliir ( Bezzon, 1993).

2.2 Osseoentegrasyon

Dental implantlar, dis kayb1 bulunan hastalarda ¢igneme ve konusma
da dahil olmak {izere oral fonksiyonlarin restorasyonunda ayrica estetik
acidan da iyilestirmeyi saglayan ¢ok kullanigh bir tedavi yontemidir. Fakat
bu tedavi yonteminin bagarisinin diisiik olmasinin en 6énemli sebeplerinden
biri hastalarin diisiik miktar ve kalitede alveolar kemige sahip olmalar1 ve
osteoporoz gibi hastaliklariin olmasidir. Implant ile implante edildigi
bolgenin biitliinlesmesi, kisacast osseoentegrasyon olayr da dolayisiyla
tyilesmenin en 6nemli faktorii olmaktadir (Block vd., 1997).

Osseoentegrasyon canli kemik ile implant yiizeyi arasindaki dogrudan
yapisal ve fonksiyonel baglantidir. Biyolojik olmayan malzemenin insan
iskeleti igerisine red olayr baslamadan birlesmesini ve kronik inflamatuar
yanit olusmadan siirekli penetrasyonunu igeren bir olaydir. Ayrica
osseoentegrasyon, implant kompozisyon karakteristiklerinden gergeklesen
dinamik bir olaydir. Implant sektoriinde en c¢ok kullanim alanma sahip
malzeme titanyum ve alagimlaridir. Titanyum her zaman dis bir oksit
tabakasiyla kaplanir ve bu tabaka da konak¢inin canli dokulariyla dogrudan
temas1 ve zararli metalik iyonlarin etkisini engeller. Bu yiizey tabakasi,
titanyum dioksit (TiO;), biyolojik olarak inert, implantin yeni bir kemik
tarafindan kabul edilmesini saglayan tabakadir (Block vd, 1997).

Osseoentegre olmus dental implantlar dogal dislerin sahip oldugu
periodontal ligamentten yoksundur. Mineralize kemik temas ettigi implant
ylizeyinin uzunlugunca biiylir. Koroner ugta osseoentegre implantlarin
etrafindaki yumusak dokular siki bir doku bariyeri olusururlar. Bu doku
bariyeri dogal dokulardaki ile karsilastirildiginda oranca daha ylksek
kollajene karsilik daha diisiik fibroblast icermektedir. Kollajen fiber olusumu
icin ¢imento eksikliginden dolay1r dental implantlar etrafindaki fiberler
implant yiizeyine paralel olarak yerlesirler. Dogal dislerdeki gibi epitel
hiicreler implant ylizeyine hemidesmozomlar, bazal lamina, epitel ile siirekli
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apikal olan sulkular epitelden olusan sulcus yardimiyla baglanir. (Block,
1997).

Sekil 2.3; Titanyuma tutunan kemik hiicresinin taramali elektron
mikroskobu (SEM) goriintiisii (http://www.branemark.se/)

Implante edilmis biyomalzemeler etrafindaki osseoentegrasyon
mekanizmasinin temelinde yatan siirecler kemik kiriklarmin iyilesmesi
boyunca  gergeklesen proselerle ¢ok  benzemektedir.  Implantin
yerlestirilmesinden sonraki ilk faz boyunca implant ve kemik arasindaki
boslugu dolduran kan pihtisinin yerini osteoid doku ve yeni trabekiiler kemik
alir. Daha sonrasinda doku, implant yiizeyinin biiyiilk ¢ogunluguyla temas
halinde bulunan lamellar kemige doniiserek osseoentegrasyonun biyolojik
siire¢i tamamlanmis olur. Bu siirecte kemik kalsifikasyonu, aktif osteoblast
ve osteositleri de iceren kemik olusturan hiicreler tarafindan ekstraseliiler
organik matriks salgilanmasiyla gerceklestirilir. Sekil 2.3, titanyum implanta
kemik hiicresinin tutunmasini gostermektedir. Osteoblastlar ve osteositler
ayn1 zamanda bulk ekstaresiiler sivilar ve kalsifiye kemik i¢erisinde bulunan
iyonlarin birbirleri arasinda degisiminin diizenlenmesinden de sorumludur.
Osseoentegrasyonun tamamlanmasiyla da peri-implant kemik iyilesmesi
gergeklesmis olur (Li vd., 2008).

Kemik resorbsiyou yapan osteoklastlar, immiin hiicreler, fibroblastlar
gibi diger hiicre tiplerinin de osseoentegrasyon mekanizmasinda yer alsa da
peri-implant osteogeneziste temel siirecler kollajence zengin matriks
sentezinden ve minerilizasyondan sorumlu osteoblastlar tarafindan
gerceklestirilmektedir. Taramali elektron mikroskobuyla yapilan incelemeler
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neticesinde osteoblastlar ve titanyum yiizey arasinda erken ve ge¢
implantasyon siliresi boyunca dogrudan bir bag oldugu, osteoblastlarin
implant yiizeyine ¢ikintilariyla tutundugu gozlenmistir (Sekil 2.4) (Brunski,
1999; Li vd., 2008).

Bone

Sekil 2.4; Kemik titanyum arayiizeyi. (A) Kemik ve titanyum yiizeyi
arasindaki arasindaki arayiizey degisken bir morfoloji gosterir. Bu arayiizey
dogal kemiklerde bulunan sement hatlar1 (CL)/laminer sinirlarla ayni elektron
kalinligindadir. (B-E) Immiinohistokimyasal boyama neticesinde implante
edilmis minyatiir bir vida adimina kars1 olusturulan yeni kemikteki kemik
sialoproteini (BSP) ve osteopontin (OPN), hidroksiapatit partikiilleri ve
alveolar kemik go6zlenmektedir. (B) Kalin bir doku kesitinin (1,5 pm)
antiosteopontin ve takibinde giimiis ile iyilestirilmis protein A-altin ile
inkiibasyonu neticesindeki SEM goriintiisii. Kemik birikimi ylizeydedir ve
implanttan uzaklagir bir bi¢imdedir. OPN olusan kemik matriksi boyunca
lokalize olmustur ancak sement hatti {izerindeki reaksiyon iirlini
konsantrasyonu kemik-implant arayiizeyindedir. (C,D) transmisyon elektron
mikroskobuyla alinan goriintiide sement hattinin BSP ve OPN’ce zengin
oldugu gozlenmektedir. (E) Kemik hidroksiapatit (HAP) ylizeyinde BSP gibi
non-kollajen kemik matriksi proteinleri akiimiilasyonu gozlenmektedir.
TS=titanyum alani. Ob=osteoblast (Brunski, 1999).
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2.2.1 Osseoentegrasyonun zorunlu oldugu iiriinler: dental
implantlar

Dental implant ¢cene kemigine vidalanan ve yapay dis kokii vazifesi
goren yapilardir.. Diger tedavi yontemleriyle karsilastirildiginda implant
restorasyonlart dogal dise en ¢ok benzeyenlerdir. Hareketli protezlerle
karsilagtirildiginda dental implantlar, stabilite, fonksiyon, estetik agisindan
cok daha iyi sonuglar vermektedir. Ayrica kemik yapisinin biitiinliigiinii de
korumaktadirlar (Sulzer, 2001). Sekil 2.5 a dogal dis ile dental implant
restorasyonun karsilastirilmasini gostermektedir.

WHHHMHM?-'

Sekil 2.5 a; Dogal dis ile dental implant restorasyonun
karsilastirilmasi (Sulzer, 2001).

2.2.1.1 Dental implantlarin endikasyonlari

Sekil 2.5 (b),(c),(d) cesitli tipteki dis eksikliklerinde kullanilan dental
implantlarin endikasyonlarini sematik olarak gostermektedir (Sulzer, 2001).

Sekil 2.5 b; Tek dis eksikligi (implant kron ile desteklenir)



19

Sekil 2.5 ¢; Coklu dis eksikligi (implant koprii veya bagimsiz kronlarla
desteklenir).

Sekil 2.5 d; Total dis eksikligi (dis implant1 hareketli protez ile desteklenir).

2.2.1.2 Dental implantlarin operasyon teknikleri

Asagidaki Sekiller 2.6 (a),(b),(c),(d),(e),(f) implant uygulamasini
adim adim sematik olarak gostermektedir (Sulzer, 2001). Implant
uygulamasinin gerceklestirilecegi bolgede Oncelikle ensizyon yapilarak dis

eti kaldirilir. Implantin yerlestirilecegi kemikte uygun drillerle yuva agilir
Sekil 2.6 a.
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Dis eti

\ Implantin yerlesecegi kemik

Sekil 2.6 a; Drill yardimiyla kemikte yuvanin agilmast.

Implant govdesi ve iizerinde monte halde bulunan aparatla birlikte
acilan yuvaya yerlestirilir Sekil 2.6 b.

Cene kemigi Yardime aparat

Implant gévde

Dis eti
Sekil 2.6 b; Implant gévdenin ve yardime1 aparatin kemige vidalanmasi
Implant, piiriizlendirilmis yiizeyinin sonuna kadar, parlak kisim

disetinde kalacak bi¢imde c¢ene kemigine vidalanir ve yardimci aparat
govdeden cikarilir Sekil 2.6 c.

Sekil 2.6 ¢; Yardimci aparatin implant govdeden ¢ikarilmasi.
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Implant gévde yuvaya yerlestirildikten sonra dis eti kapatilir Sekil 2.6 d.

Sekil 2.6 d; Dis etinin kapatilmasi.

Belirli bir iyilesme periyodundan sonra porselen kronun altinda
bulunacak yardimci aparat implant gévdeye yerlestirilir Sekil 2.6 e.

Sekil 2.6 e; Kron icin gerekli yardimci aparatin implanta monte edilmesi.

Gerekli preperasyonlar sonrasinda porselen kron implanta simante
edilerek islem bitirilir Sekil 2.6 f.

Sekil 2.6 f; Implantin protez asamast.
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2.2.2 Osseoentegrasyonda kemik — implant yiizeyi

Bir implantin implantasyon sonrast kemige entegrasyonunu etkileyen
bir¢ok kompleks faktor bulunmaktadir. Bu faktdrler implantin malzemesi,
sekli, topografisi ve yiizey kimyas1 gibi sadece implantla ilgili faktorler degil
ayn1 zamanda mekanik ytlikleme, cerrahi teknik ve kemik kalitesi gibi hastaya
bagiml degiskenlerdir.

2.2.2.1 Kemik - implant arayviizeyinde gerceklesen olaylar

Biyomalzemelerin  performanst iki  etkenden olugsmaktadir..
Konuk¢unun implanta olan yaniti ve implantin konuk¢udaki davranisi Sekil
2.7°’de sematik olarak gdsterilmistir.

bone

| biomaterial

Sekil 2.7: Kemik-implant arayiizeyinde gergeklesen olaylar (a)Kandan ve
doku sivilarindan biyomalzemeye protein adsorbsiyonu, (b)protein
desorbsiyonu, (c)ylizey degisimleri ve malzeme salinimi, (d) inflamatuar ve
baglantili doku hiicrelerinin implanta ulagmasi, (e)matriks protenlerinin
hedeflenmis salinimi ve ¢esitli proteinlerin se¢ilmis adsorbsiyonu, (f)lamina
limitanlarmin olusumu ve osteogenik hiicrelerin adhezyonu, (g)ekspoze
olmus kemik ve implant yilizeyinde kemik birikimi, (h)yeni olusmus kemigin
sekillenmesi (Puleo ve Nanci, 1999).

2.2.2.2 Kemik - implant arayiizeyinde malzemenin verdigi vanit

Metallerin implantasyonundan hemen sonra diger biyomalzemelerde
de oldugu gibi ilk gerceklesen olay proteinlerin adsorbsiyonudur. Bu
proteinler dncelikle yara bolgesindeki kan ve doku sivilarindan daha sonra da
periprostetik alandaki hiicresel aktiviteden gelir. Oncelikle yiizey iizerinde
proteinler desorbe olur (dogal veya denatiire, intact veya fragmente) veya
doku-implant etkilesimini saglamak i¢in aymi kalir. Ardindan malzeme
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yiizeyinde de cesitli degisiklikler gergeklesir. Implant olarak kullanilacak
malzemeler stabil oksit tabakalarina sahip olsalar da, fizyolojik ortamda
elektrokimyasal ~degisiklikler ~gegirmektedirler. Ornegin saf titanyum
implantlar sterilizasyon metoduna bagli olarak implantasyon dncesi 2-6 nm
kalinhginda bir oksit tabakasmna sahiptir. Insan dokusuyla karsilasan
implantlarin iizerindeki film tabakasinin kalinlig1 iki veya ii¢ kat artmaktadir.
Ortama Ca, P ve S eklendigi zaman da analitik caligmalar neticesinde oksit
film tabakasimin kimyasal yapisinin degistigi anlagilmistir. Ayrica dokuya
metal iyonlar1 salinir. Bu tipte korozyon iiriinleri dncelikle lokal olarak daha
sonra da sistematik olarak yayilma gosterir. Bu yiikseltgenmis metal iyonlari
hastalarin hem periprostetik dokularinda hem de iirlinlerinin serumunda
bulunmaktadir. Ornegin implantlari ¢evreleyen fibroz membran zar etrafinda
yapilan metal seviyesi Ol¢timlerinde Ti6Al4V etrafinda 21 ppm Ti ve 1 ppm
V, CocrMo etrafinda da 2 ppm Co, 12,5 Cr ve 1,5 ppm Mo tespit edilmistir.
Iz miktardaki metaller saglik a¢isindan gereklidir ancak toksik de olabilirler
ve hipersensitivite reaksiyonlarina da sebep olabilirler. Ayrica bazi in vitro
caligmalar subletal dozdaki metal iyonlarmin bile osteoblast ve
osteoklastlarin farklilasmasinda etkilerinin oldugunu gostermistir (Puleo ve
Nanci., 1999).

2.2.3 implantlara hiicre tutunmasinda ve osseoentegrasyonda rol
oynayan molekiiler etkilesimler

Hiicre tutunmasi olay1 incelendiginde iki onemli faz One g¢ikar,
tutunma fazi hizli gergeklesir ve hiicreler ile malzemeler arasindaki iyonik
kuvvetler, van der Walls vs. kuvvetlerini iceren kisa siireli fizyokimyasal
baglantilar1 igerir. Adhezyon fazi ise daha uzun siire de gergeklesir.
Birbirleriyle etkilesime girerek sinyal iletimini indiikleyen, transkripsiyon
faktorlerinin ve iskelet proteinlerinin aktivasyonunu saglayarak gen
ekspresyonunun gerceklesmesini saglayan ekstraseliiler matriks proteinleri,
hiicre membran proteinlerini ve iskelet proteinlerini igerir (Anselme, 2000).

Kemik ekstreseliiler matriksi %90 kollajen proteinlerinden (%97’si
tip I kollajen ve %3 tip V kollajen) ve %10 da kolajen olmayan proteinlerden
(%20 osteokalin, %20 osteonektin, %12 kemik sialoproteinleri, %10
proteoglikanlar, osteopontin, fibronektin, biiyiime faktorleri, kemik
morfogenetik proteinleri vs.) olusur. Bu proteinlerin tamami osteoblastlar
tarafindan tretilir ve ¢ogu da adhezyonda kullanilir. In vitro adhezyonda bu
proteinlerin yanisira fibronektin ve vitronektin gibi proteinler de yer
almaktadir (Anselme, 2000).
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Doku kiiltiiri yapilmis hiicreler ile substrat yiizeyleri arasindaki
adhezyon alanlar1 fokal baglantilar veya adhezyon plaklar1 olarak
adlandirilirlar. Fokal baglantilar substrat ylizeyi ile hiicre membrani
arasindaki mesafenin 10-15 nm oldugu siki baglantilardir. Bu baglantilarin
eksternal yiizeyleri integrin gibi spesifik reseptor proteinleri sunarlar. Internal
yiizeyde ise talin, paxillin, vinculin, tensin gibi aktin filamentleri ve membran
reseptOr protein etkilesimlerini saglayan proteinler bulunmaktadir. Adhezyon
plaginda integrin, sitoiskelet proteinleri, proteazlar, protein kinazlar,
fosfatazlar gibi bir¢ok protein vinculin ve talin ile kolokalize olarak sinyal
iletiminde rol alirlar (Anselme, 2000).

Hiicrelerdeki fokal etkilesimler diisiik motilite ile gerceklesir ve in
vitro ortamda fibronektin veya vitronektin gibi ekstraeseliiler matriks
proteinleriyle desteklenir. Hiicre yapisinda ve tutunmasinda aktin iskeletinin
yapisinin biiyiik 6nemi vardir (Anselme, 2000).

Adhezyon molekiilleri ise spesifik bir ligand ile etkilesim kabiliyetine
gore karakterize olur. Bu ligandlar komsu hiicrelerin membranlarinda da
bulunabilir veya ekstraseliiler matriks proteinleri de olabilir. Selektinler,
immunoglobiilin  sitiper ailesi, kaderinler ve integrinler adhezyon
molekiillerinin dort temel sinifin1 olusturmaktadirlar (Anselme, 2000).

2.2.4 Osteoblast ve fibroblast tutunmasina yonelik calismalar

Aliiminyum oksit, titanyum oksit, hidroksiapatit gibi konvansiyonel
seramiklerle poli laktik-glikolik asit ve poliliretan gibi polimerler, karbon
nanofiber/tliplere ve kompozitlere osteoblast tutunmasinin incelendigi bir ¢ok
calismanin yaninda Ti, Ti6Al4V ve CoCrMo gibi nanofaz metallerin {izerine
tutunmanin karsilastirildigr bir ¢alisma mevcuttur. Zaten bu biyometaryaller
de dental ve ortopedik implant uygulamalarinda en sik kullanilan
malzemelerdir. Cizelge 2.1 a’da ¢alismada kullanilan malzemelerin nanofaz
ve konvansiyonel fazlari arasindaki farklar gosterilmektedir. (Webster ve
Ejafor, 2004).
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Cizelge 2.1 a; Nanofaz ve konvansiyonel fazdaki metallerin karsilagtirilmasi.
Partikiil boyutu 1pm civarinda bulunan metaller nanofaz diger metaller de
konvansiyonel olarak isimlendirilmektedir.

Malzeme Tip ASTM Partikiil boyutu  Partikdil tipi
numarasi

Ti Nano F-67; Gr2 0.5-2.4 Stingerimsi

Ti Konv.  F-67; Gr2 >10.5 Stingerimsi

Ti6Al4V Nano F-136 0.5-1.4 Stingerimsi (T1);

(alasimlr) diizensiz (Al/V)

Ti6Al4V Konv.  F-136 >7.5 Stingerimsi (Ti);

(alasimlr) diizensiz (Al/V)

Co28Cr6Mo Nano F-75;F-799  0.2-0.4 Kiiresel (Co);
diizensiz (Cr ve
Mo)

Co28Cr6Mo  Konv. F-75;F-799  44-106 Kiiresel (Co);
diizensiz (Cr ve
Mo)

Sekil 2.8 a’daki SEM fotograflarindan ve Cizelge 2.1 b’deki tablodan
da anlagilacagi gibi nanofaz yapisindaki malzemelerde yiizey piiriizliligi
daha fazladir.
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Hanofaz Nfaz .
Tit A4V CoCtldo

Konvansiyotel Konvanstyonel Konvansiyonel
Ti TifAMY CoCho

Sekil 2.8 a; Ti, Ti6Al4V ve CoCrMo numunelerde taramali elektron
mikroskobuyla elde edilen goriintiilerde nanofaz ile konvansiyonel 6rnekler
karsilagtirildiginda nanoyapili yiizey piiriizliiliigiiniiniin nanofazlarda daha
ylksek oldugu anlagilmistir. Nanofaz numunelerde barin uzunlugu 1pum,
konvansiyonel numunelerde ise 10 um’dir (Webster ve Ejafor., 2004).

Cizelge 2.1 b; Nanofaz ve konvansiyonel metallerde yiizey puriizlililigi
(Webster ve Ejafor., 2004).

substrat Tiizey purizlilign (rms; nm)
Ti (nano) 11.9
Ti (conv) 4.9
Ti6AI4V (nano) 15.2
Ti6Al4V (conv) 49
CoCrMo (nano) 3567
CoCrMo (conv) 186.7

Seki 2.8 b ve Sekil 2.8 c’den de anlasilacagi gibi ¢alisma neticesinde
ylizey yapisi daha piiriizlii olan numunelerde hiicre tutunmasinin daha yogun
oldugu, hiicrelerin ylizey ile etkilesimlerinin daha fazla oldugu
gozlenmektedir.
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Driagiik Biayiitme: Driagiik Biayritime:
Manofazik Titzerinde Osteoblast Konvansiyvorel Ti Gzerinde
Osteoblast

Yiiksek Blyitme: Yiksek Buyitme:
Matiofazilk Ti Gzeritide Osteoblast Eonvransivonel Ti Gzerinde
Osteohlast

Dhagiik Biyiitme: Diagiik Biyritame:
W anofazik Ti6AMY dzetinde Konvransiyonel Tif A4V
Osteoblast nuzetinde Osteohlast

¥iiksek Bilaglitme: Viiksek Bliylitme:
Hanofazil TigA MY dzerinde Konvansivonel TidA14V
Osteoblast nzerinde Osteoblast

Sekil 2.8 b; 1 saatlik Osteoblast tutunma sonrasinda SEM goriintiilerinden
elde edilen bilgiye gore nanofazik Ti ve Ti6Al4V iizerinde osteoblast
adhezyonunun daha yogun oldugu anlasilmaktadir. Diigiik biiyiitmede barin
uzunlugu 100 um, yiiksek biiylitmede ise barin uzunlugu 10 pum’dir. Diisiik
bliyiitmede oklar hiicreleri, yiiksek biiylitmede ise hiicrelerin ¢ikintilarini
gostermektedir (Webster ve Ejafor., 2004).
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Sekil 2.8 ¢; Grafiklerden de anlasilacagi gibi 1 ve 3 saatlik tutunmalar
neticesinde nanofaz Ti ve Ti6Al4V lizerindeki osteoblast yogunlugu
konvansiyonel olandan daha fazladir. Ti ve Ti6Al4V {izerindeki osteoblast
yogunlugu karsilastirildiginda ise saf Ti iizerindeki yogunlugun daha fazla
oldugu anlagilmaktadir (Webster ve Ejafor., 2004).

Insan periodental ligament fibroblastlarmin (HPLF) tutunmasinin ve
fibronektin (FN) adsorbsiyonunun kollajen kapli ve kaplanmamus titanyum
(Ti), poli laktik asit (PLA), poli laktik ko glikolik asit (PLGA) {iizerine
tutunmasina yonelik olarak bir bagka calisma gergeklestirilmistir. Buna gore
kollajen kapli disklere erken Kkiiltir periyodunda PLGA tutunmasi daha
yiiksek olmustur. Fakat ayni periyotta FN adsorbsiyonu ise Ti, PLA ve
PLGA iizerinde daha fazla olmustur. Calisma neticesinde de HPLF’ nin FN
kontroliinde biyamalzemeler tarafindan adsorblanabildigi belirlenmistir
(Kobayashi vd., 2005).
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Insan gingival fibroblastlarmin aliiminyum oksit iizerine tutunmasina
yonelik olarak yapilan bir baska g¢alisma da sOyle gergeklestirilmistir.
Preslenmis-millenmis ve sinterlenmis aliiminyum oksit iizerinde, preslenmis-
sinterlenmis ve parlatilmis aliiminyum oksit iizerinde fibroblast kiiltiiri
gerceklestirilmistir. Bu ylizeyler arasinda en parlak olan parlatilmig
numuneler en plriizlii olan numuneler de millenmis olanlardir. Analizin ilk
zamanlarinda parlak ylizeye olan tutunma millenmis ve sinterlenmis
yiizeylerle karsilastirildiginda daha fazla olmustur. Ayrica millenmis yiizeyde
hiicre tutunmasi diizensizlikler gostermistir. Fakat hiicre kiiltiiriinden 3 giin
sonra millenmis ve sinterlenmis ylizeylerde daha fazla hiicre tutundugu ve
prolifere oldugu gézlenmistir (Mustafa vd., 2005).

2.3 Biyomalzemelerde Yiizey Modifikasyonlar:

Her materyalin kendine 6zgii kimyasal, fiziksel ve mekanik 6zellikleri
vardir. Bunun yaninda materyalin ylizey 6zellikleri, materyalin kendisinden
belirgin  farkliliklar  gosterebilir.  Bu  farkliliklar  {iretimden yada
sterilizasyondan kaynaklanan sebeplerle ortaya ¢ikabilirler.

Ozellikle metalik yapidaki implant materyallerinin yiizey 6zellikleri
biyouyum agisindan énemlidir. Ornegin, diiz yiizeyli saf titanyum implantlara
gore piiriizlii yiizeye sahip TPS (Titanyum Plazma Sprey) kapli, SLA (Sand
Blasted Acidetche) , ve Laser Wailded yiizeyli implantlarin yaninda piiriizlii
ylizeye sahip TPC (trikalsiyum fosfat) ve HA (hidroksiapatit) kapl
implantlarin biyolojik agidan daha uyumlu olduklar1 ve kisa siirede biyoaktif
ozellik gostererek osseointegrasyonu hizlandirdiklart bir ¢ok calismada
gosterilmistir (Jandt, 2007).

2.3.1 Metal yiizeylerin modifikasyonu

Metallerin dokularla olusturdugu etkilesim, materyalin sivi ortamda
korozyona ugrarken ortama saldig1 iyonlardan dolay1 daha karigiktir. Farkli
metal alasimlar1 incelenirse, protein adsorbsiyonunun her metal igin farkli
oldugu goriliir. Ayrica bu adsorbsiyon sadece ylizey enerjisiyle kontrol
edilememektedir. Bu yiizden metallerin biyouyumluluguyla ilgili bir
calismada, sadece olusturulmasi diisliniilen materyalin kompozisyonu degil
ayrica biyolojik ¢evrede olusacak dekompozisyonu da gozoniine alinmalidir
(Jandt, 2007).

Metallerin biyolojik uyumluluklarin1 optimal seviyeye tasimak igin
ylizey kaplamalar1 olusturulmasinda pek¢ok yontem vardir. Bunlardan engok
uygulananlari, kimyasal ve fiziksel buhar ¢oktirme (CVD, PVD)
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yontemleridir (Jandt, 2007).

Yiizeyi kalsiyum fosfatla kaplanmis titanyumun, saf titanyum
implantlarindan daha sik1 osteointegre oldugunu gosteren c¢aligsmalar vardir.
Sterilizasyondan once 1s1 uygulamasina tutulmus Ti-6Al-4V materyali ile bu
islemden gecirilmemis Ornekler karsilastirilmis ve 1s1 uygulamasina maruz
kalan orneklerin uygulandiklar1 bélgede olugan yeni dokuda normalden daha
fazla miktarda kalsiyum yigilimi sagladiklar1 gosterilmistir. Lityum ve
titanyum implantlarinin iizerlerindeki oksit tabakanin metalden iyon
salinimini engelledigi bilinmektedir (Jandt, 2007).

Baz1i ¢aligmalarda, titanyum yiizeyinin protein adsorbsiyonunu
artirdig1 ve bunun da daha siki bir kemik formasyonu sagladigi gosterilmistir.
In vitro ¢alismalarda kollajen ve pihtidan elde edilmis biiyiime faktorii ile
kaplanmig titanyum alasiminin insan fibroblastlarini daha fazla cezbettigi
gosterilmigtir. Biyoaktif camin, fibronektin ile kaplanmasinin, hiicre
progresyonu i¢in gerekli zamani kisalttigi ve yapisik hiicre morfolojisini
olumlu yonde degistirdigi gozlenmistir (Jandt, 2007).

2.3.2 Cesitli yiizey modifikasyonlarina yonelik uygulamalar

Titanyum dental implantlarda osseoentegrasyonu etkileyen en 6nemli
faktor implantin yiizey piiriizliligidiir. Yiizeyi piirtizlendirilmis implantlar
kemik tutunmasi ve biyomekanik stabilitenin saglanmasinda daha etkindirler.
Ayrica ostekondiiktif kaplamalar da kemik iyilesmesin indiiklemektedirler.
Titanyum plazma sprey, kumlama, asitle daglama, anodizasyon veya
kalsiyum fosfat kaplama gibi yiizey modifikayonlar1 islemlerinin
karsilastirildig: bir calismada da osseoentegrasyonun arttirilmasi, uzun siireli
implant basarisinin saglanmasi i¢in gergeklestirilen islemlerle ilgili bilgi
almabilmektedir (Guehennec vd., 2007).

Implantlarda yiizey topografisi iige ayrilmaktadir. Bunlar makro,
mikro ve nano boyutlu topografilerdir. Makro seviyedeki yiizeyler milimetre
ile 10 mikron arasindaki topografilerdedir. Bu 06l¢ek dogrudan implant
geometrisine baghdir, vida adimlar1 ve makroporoz yiizey islemleri ile
ylizeye 10um’den daha biiyiik piriizlilik 6zelligi kazandirilir. Bir¢ok
calisma neticesinde erken fiksasyon ve uzun siireli mekanik stabilitenin
pliriizsiiz yiizeylerden ziyade piiriizlii yiizeylerle gerceklestirilebildigi, c¢ilinkii
yuksek piiriizliliiglin implant yiizeyi ile ilizerinde olusan kemik arasinda
kilitlenmeyi sagladigi anlagilmistir. Fakat ¢ok yiiksek piiriizliilik de iyonik
sizintiy1 arttirabilmektedir. 1-2 um civarindaki piiriizliliikk bu iki parametreyi
kapsayabilir. Mikrotopografik profil ise 1-10um aralifinda degisen yiizey
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piirtizliligiidiir. Bu boyut mineralize kemik ile implant yiizeyi arasindaki
kilitlenmeyi maksimize eden bir orandir. Nanometre boyutundaki yiizey
profilleri ise proteinlerin adsorbiyonu, osteoblastik hiicrelerin adezyonu ve
dolayistyla osseoentegrasyon hizinda ¢ok onemlidir. Bu boyuttaki yiizey
profilinin olusturulmas: ise kimyasal yontemlerle olduk¢a zordur. Fakat
osteoblastik hiicrelerin adezyonunda biiylik etkisi olan seg¢ilmis protein
adsorbsiyonu ve hizli kemik gelisimi nano boyutlu yiizey piiriizliilligiinde ¢ok
daha etkindir (Guehennec vd., 2007).

Titanyum plazma sprey (TPS) metodunda (Sekil 2.9 a) yliksek
sicaklikta plazma ile beraber titanyum toz partikiillerinin titanyum yiizeyine
puskiirtiilmesiyle ylizey piiriizlendirilir. Bu tipte kaplama neticesinde
ylizeyde 7 um civarinda piiriizliiliik olusur. Piiriizsiiz yilizeye sahip numuneler
ve TPS kaplanmis numunelerle domuzlarda yapilan implantasyon denemeleri
neticesinde kemik/implant araylizeyinde ¢ekme mukavemetinin ve kemik
olusum hizinin artti§1  belirlenmistir. Fakat bu yoOntemle c¢aligilan
numunelerde titanyum partikiillerinin implanttan kopmasi ve karaciger, dalak
gibi organlarda kiiciik agregatlar yaparak kanserojenik etkiler olusturmasi
gibi sakincali durumlar s6zkonusudur(Guehennec vd., 2007).

Sekil 2.9 a; Titanyum plazma spreyli (TPS) titanyumlarda yiizeylerde SEM
goriintiileri (Guehennec vd., 2007).

Kumlama yonteminde ise (Sekil 2.9 b) sert seramik partikiilleri ile
ylizeyin piiriizlendirilmesi gerceklestirilmektedir. Bu yontemde seramik
partikiiller yiiksek hizda ve basingla bir tabanca vasitasiyla, seramik
partikiillerinin boyutuna bagli olarak titanyum ylizeylerde girintiler
olusturmaktadir. Kumlama materyalinin biyouyumlu ve osseoentegrasyonu
engellemeyecek Ozellikte olmasi gerekmektedir. Bu sebeple genelde
aliminyum oksit, titanyum oksit ve hidroksiapatit, beta-tri kalsiyum fosfat ve
karigimlar1 gibi kalsiyum fosfat partikiilleri kullanilmaktadir. Bu islem
neticesinde siklikla kumlama materyali implant yiizeyine gomiilmekte ve
ultrasonik yikama, asit pasiflemesi ve sterilizasyon isleminden sonra bile
kalint1 birakabilmektedir. Bu partikiillerin implantasyon sonrasi dokuya
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salinmas1 gibi bir risk bulunmaktadir. Ancak kumlama neticesinde
ylizeylerde 1-2 um civarinda piriizliilik olusturulabilmektedir. Kumlama
neticesinde kemik-implant  temasmin arttigina yonelik birgok calisma
mevcuttur (Guehennec vd., 2007).
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Sekil 2.9 b; TiO kumlanmis yilizeylerde SEM goriintiileri (Guehennec vd.,
2007).

Asitle daglamayla yapilan (SLA) ve HCI, H,SO4, HNO;3; ve HF gibi
kuvvetli asitlerin kullanilmasiyla yapilan diger bir piiriizlendirme yonteminde
(Sekil 2.9 c) ise 0,5-2 pm civarinda piiriizliilik olusturulabilmektedir. Bu
yontemle osseoentegrasyon ¢ok hizli bir bigimde arttirilmaktadir. Konsantre
HCI ve H,SO4 gibi asitlere asitin cinsine gére 100°C iizerindeki sicaklikta
daldirilan implantlarda mikropiiriizlii yiizeyler olusturulabilmektedir. Bu tip
ylizeylerde fibrin ve osteogenik hiicrelerin tutunmasi arttirilarak kemik
olusumunun dogrudan implant yiizeyde olusturulmasi saglanmaktadir. Bu tip
ylizeylerin kumlanmis veya asitle daglamis yiizeylerle karsilastirildiginda
homojen bir poroziteye sahip olmalar1 ve fibrin adhezyonunu arttiran
dolayisiyla osteoblastalarin yiizey boyunca go¢ etmesini tetikleyen
1slanabilirliginin olmasi sebebiyle osseoentegrasyonda daha etkin oldugu
anlagilmaktadir. Bu yontemin dezavantaji ise yiiksek sicakliklardaki asit
uygulamasi  sebebiyle titanyumun mekanik  Ozeliklerinde azalma
yasanmasidir (Guehennec vd., 2007).
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Sekil 2.9 ¢; SLA yiizeyli titanyum dental implantlarin SEM goriintiileri
(Guehennec vd., 2007).

Mikro ve nano poroz yiizeylerin olusturulmasinda kullanilan
yontemlerden biri de H,SO4, HNOs;, H3PO4, HF gibi kuvvetli asitler
kullanilarak yiiksek akim yogunlugunda (200A/m”) veya potansiyelde
(100V) titanyumun potentiostatik veya galvanostatik anodizasyonudur.
Anodizasyon neticesinde titanyum iizerindeki oksit tabakast 1000 nm’den
daha yiiksek hale getirilmektedir. Elektrolit soliisyonunda kuvvetli asitlerin
kullanilmastyla oksit tabakas1 akim konveksiyon hatlar1 boyunca ¢oziinmekte
ve diger bolgelerde kalinlagmaktadir. Bu olay da titanyum ylizeyinde mikro
veya nano-porozitenin olusmasina sebep olmaktadir. Anodizasyon titanyum
oksit tabakasinin kristalinitesinde ve mikroyapida modifikasyonlara sebep
olmaktadir. Ancak bu siire¢ olduk¢a karmasik olup akim yogunlugu, asit
konsantrasyonu, kompozisyon ve elektrolit sicaklig1 gibi bir¢ok parametreye
baghdir. Bu tip yiizeylerde diger yontemlerle karsilastirildiginda protein
adsorbsiyonu, osteoblast hiicre tutunmasi ve peri-implant alanda kemik
dokusu iyilesmesinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Sebep olarak da
porlarda kemik ile dogrudan kilitlenme ve biyokimyasal baglanma olmak
tizere iki mekanizmanin etkin oldugu disiiniilmektedir. Fakat diger
yontemlere bakildiginda bu yontemlerin mekanik tutunma ve kemige primer
fiksasyonda oldukga etkin olduklar1 bilinmektedir (Guehennec vd., 2007).

Implantlara uygulanan yiizey islemlerinden biri de kaplama islemidir.
Metal implantlar genelde hidroksiapatit bazli kalsiyum fosfat tabakalarla
kaplanirlar. Implantasyon sonrasi peri-implant alanina kalsiyum fosfatin
salmimi viicut sivilarinin satlirasyonunu arttirir ve implant yiizeyinde
biyolojik apatitin presipite olmasina sebep olur. Bu biyolojik apatit
tabakasinda osteogenik hiicre tutunmasi ve gelismesinde matriks olarak gorev
yapan osteogenik endojen proteinler bulunabilir. Boylece implant etrafindaki
kemik iyilesmesi artmaktadir. Metal implantlarin kaplanmasinda plazma-
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sprey, puskiirtmeli-biriktirme  (sputter-deposition)  sol-gel  kaplama,
elektroforetik biriktirme veya biyomimetik presipitasyondur. Fakat bu
metodlardan sadece plazma sprey kaplama yapilmis dental implantlarin
klinik kullanim1 mevcuttur. Fakat plazma sprey yontemi ile kaplanmis dental
implantlarda (Sekil 2.9 d) yasanan bazi problemler bulunmaktadir. Ornegin
kaplamanin implant yiizeyinde tabakalar halinde dizilimi ve implant kemik
dokusuna iyi tutunmus olsa da kaplama ile implant arayiizeyindeki
tabakalagma sebebiyle basarizlik yasanmasi. Bu tabakalasmadan partikiillerin
salimimi, ¢evre dokulara zarar vermesi ve ayrica kaplamada da kayiplar
yasanmasi gibi problemler mevcuttur. Bu gibi problemler nedeniyle plazma
spreyle kaplama yoOntemine alternatifler bulunmaya ¢alisilmaktadir
(Guehennec vd., 2007).
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Sekil 2.9 d; Plazma spreyle hidroksiapatit (HA) kapli ylizeyde SEM
goriintiisii (Guehennec vd., 2007).

Plazma spreyle yapilan kaplamada yasanan problemler sebebiyle
bulunan alternatif yontemlerden biri dogal biyomineralizasyon siire¢inden
faydalanarak olusturulan yeni bir kaplama yontemidir. Bu biyomimetik
yontemde simule viicut sivilarindaki (SBF) kalsiyum fosfat apatit kristalleri
oda sicakliginda titanyum yiizeyler lizerinde kaplama olusturmaktadir. Bu
yontemi uygulamaya yonelik olarak kullanilan metodlardan birinde kalsiyum
fosfat akim, titanyum katod ve platinyum anod kullanilarak elektrobirikime
ugratilir. Bu olay notral pH’da viicut sivisim1 simule eden tampon igerisinde
gerceklestirilir ve titanyum yiizey iizerinde dogrudan karbonatli apatit
kaplama gerceklesir. Bu yontemde her tipteki komplike yiizeyler iizerinde
birikim kalmlig1 ¢ok iyi kontrol edilebilmektedir. ikinci bir ydntemde ise
titanyum yiizeylerin SBF igerisine immersiyonu ile kalsiyum fosfatin
biyomimetik presipitasyonu ger¢eklesmektedir (Sekil 2.9 e). Bu metot kemik
benzeri kristallerin fizyolojik sicakliklarda ve pH sartlarinda implant
yilizeyinde heterojen bir bigimde niikleasyonudur. Bu tipte kaplama yontemi
pre-klinik olarak kaplama yapilmayan numunelerle karsilagtirilmistir ve
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osseoentegrasyonun oldukca yiiksek oldugu anlasilmistir. Fakat bu tipteki
kaplama yonteminin diger yiizey islemli numunelerle karsilastirildig
calismalar heniiz gerceklestirilmemistir (Guehennec vd., 2007).

Sekil 2.9 e; Biyomimetik kalsiyum fosfat kaplamanin SEM goriintiileri
(Guehennec vd., 2007).

Farkli ylizey tiplerinin osseoentegrasyon ve biyomekanik ozellikler
tizerindeki etkilerini karsilastirmak amaciyla yapilan bagka bir ¢aligmada
Ti6Al4V malzeme ile piiriizsiiz yiizey (SS), CP-Ti plazma sprey kaplanmis
ve alkalin-sicaklik uygulamasi yapilan (AHT) implantlar kopek uyluk
kemigine implante edilmistir, 4, 8 ve 12 hafta siireyle implant etrafinda
iyilesen dokunun histolojik ve mekanik ozellikleri incelenmistir.. Calisma
sonrasinda AHT implant yiizeyinde yeni kemik olusumunun SS ve PSC
yiizeylerle karsilastirildiginda daha yogun oldugu anlasilmistir. AHT
implantlarda mekanik testler neticesinde daha genis doku entegrasyonu ve
daha hizli matriks mineralizasyonu gozlenmistir. Bu durumun nanoboyutlu
poroziteye sahip ylizey yapisinda daha genis kemik ve implant baglanma
ylizeyi olmasi ve mikrometre boyutlu piiriizliiliiklerde mekanik kilitlenmenin
daha iyi olmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir (Lee vd., 2008).

Farkli yiizeylerin karsilastirildigi baska bir calismada osteoblastik
MC3T3-E1 hiicrelerinin ayna piiriizsiizliigiine (smooth-Ti) sahip, aliminyum
oksit kumlanmig (aliimina-Ti), bifazik kalsiyum fosfat seramik kumlanmig
(BCP-Ti) ve SLA titanyum yiizeylerdeki tutunmasi incelenmistir. Piiriizliilitk
acisindan karsilastirildiklarinda BCP-Ti yiizeylerin ortalama Ra=2,5 pm
piirtizliilikle en yiiksek piiriizliilige sahiptir. Yiizeyler tutunma acisindan
incelendiklerinde ise BCP-Ti ve SLA vyiizeylerde ¢cok daha iyi oldugu
anlasilmistir (Guehennec vd., 2008).

Zirkonyum oksit kaplanmis dental implantlarda osseoentegrasyonun
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incelendigi bir ¢alismada zirkonyum oksit kaplanmamis numuneyle kemik
olusumu ve osteoblast tutunmasi agisindan yapilan karsilagtirmayla ilgili bir
calisma mevcuttur. Caligsma neticesinde kaplanmis ylizeyli implant etrafinda
kemik-implant temas ylizeyinin daha fazla ve daha kalin oldugu anlasilmistir.
Boylece titanyum iizerine zirkonyum oksit kaplamanin kemik olusumunu ve
osteoblast tutunmasini indiikledigi anlagilmaktadir. (Sollazzo vd., 2007).

2.3.3 lIyon implantasyon yiizey modifikasyon yénteminin
implantlarda kullammmi, iyon implantasyon sistemleri tarihcesi ve

calisma prensipleri

2.3.3.1 iyon implantasyon sistemleri tarihcesi

Bu yontemde bir veya birden fazla elementin atomlar1 pozitif iyonlar
halinde hizlandirlarak, yiiksek enerjilerle modifikasyona ugratilacak
malzeme ylizeyine bombardiman edilerek, yilizeyden igeri dogru 0.01-3 pm
derinlikteki bir bolgeye niifuz ettirilir. Iyon Implantasyonu uygulamasi
bakimindan ikiye ayrilir; yart iletken ve yar iletken olmayan (metalurjik
amagcli) iyon implantasyonu.

Yari Iletken iyon implantasyonu : fyon dozu <10", Tyon enerjileri >10° eV.

Yar1 iletken olmayan iyon implantasyonu (metalurjik amacgh): iyon Doz’u
>10" ,iyon Enerjileri :10°-10°eV.

Iyon implantasyon Teknigi 30 yil énce silikon kristallerin “dope”
edilmesinde  kullamilmis ve yaklasik 20 yildir yar iletkenlerin
hazirlanmasinda ticari amagli olarak kullanilmaktadir. Ulkemizde de,
TUBITAK-MAM ve ODTU Fizik Béliimlerinde ikinci elden alinmis
sistemlerde, yar1 iletkenler {iizerinde kii¢iikk ¢apta iyon implantasyon
calismalar1 yapilmaktadir (Oztarhan, Tiibitak Misag 43 No lu rapor).
Metalurjik amacgli iyon implantasyonu, maliyetinin yiiksek olusu nedeni ile
1992 yilina kadar ticari amaca gegememistir. Ancak, yeni iyon iiretegleri ve
implantasyon tekniklerinin  gelistirilmesiyle ~(Brown 1989), iyon
implantasyonunun kullanim maliyetleri daha ekonomik hale getirilmis ve
endiistriyel uygulamalari artmis, yeni kullanim alanlarmin kesfedilmesi i¢in
calismalar yogunlastinlmistir (Oztarhan vd., 2007). Bazi uygulamalarda,
iyon implantasyonu ince kaplamalardan daha ekonomik ve avantajli duruma
gelmistir. Bununla beraber iyon implantasyonunu kaplama tekniklerine rakip
gérmek yalms bir strateji olur. Iyon implantasyonu yiizey islemi diger
kaplama tekniklerini tamamlayic1 niteliktedir. Her teknigin uygulanacagi
uygulanamayacagi ve avantajli dezavantajli durumlar1 vardir. Iyon



37

implantasyon sistemi ise, "Metal Vapour Vacuum Arc=MEVVA (metal
buharli vakum ark) iyon implantasyon sistemi” olup, yiliksek akimli metal
iyon 1sinlari, vakum ark ile iiretilen yogun ve yiliksek iyonizasyon
derecesindeki metal plazmadan metal iyonlarin ¢ekilip (ekstraksiyon) yiiksek
enerjilerde hizlandirilmalar: ile elde edilir. Bu cihazlara “ion source=iyon
iireteci” denilir (Oztarhan, Tiibitak Misag 43 No lu rapor ).

Iyon implantasyon sistemlerinin tarigesi su sekilde &zetlenebilir

(Oztarhan, Tiibitak Misag 43 No lu rapor );

Sene

Aktivite

1971

1976

1982

1983

1985

1986

1987

1990

1991

1992

1994

Yar iletkenlerde iyon implantasyonu ticari amag ile kullanilmaya
baslandi.

Iyon implantasyonunun metallere ve diger malzemelere uygulanmasi
ile ilgili arastirmalar Ingiltere’”de  Harwell Laboratuvarinda
baslatildi.

Metallerin iyon implantasyonu yapilmasi ic¢in ilk Harwell prototip
iyon implantasyon sistemi Ingiltere’de kuruldu.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde iyon implantasyonu ile ilgili
deniz kuvvetleri destekli “Manufacturing Technology (MANTECH)”
projesi kapsaminda ilk metalurjik amagli prototip iyon implantasyon
sistemi kuruldu.

ABD’de ilk metalurjik ticari amagli iyon implantasyon sistemi
gelistirildi

Ikinci Harwell iyon implantasyon sistemi kuruldu.

Japonya’da iyon implantasyon tekniginin uygulanmasi i¢in Advanced
Material  Processing and Machining Technology  Research
Association AMMTRA projesi baglatildi.

Danimarka’da Danish Technological Institute (DTI) Triibology -
Centre ‘da C.A. Straede, Danfysik firmasmin gelistirdigi iyon
implantasyon sistemini (model 1090) endiistriyel uygulamalarda
kullandi.

University of Wisconsin tarafindan “Plazma Source ion Implantation”
sistemi General Motors i¢in gelistirildi.

Avrupa’da iyon implantasyon tekniginin endiistrideki uygulama
alanlarinin  kesfedilmesi i¢in Danimarka, Ingiltere ve Ispanya
ortaklasa  “European SPecific PRojects for INtra-community
innovation Transfers (SPRINT)” projesini baglattilar (4 y1l siireli).
MEVVA (MEtal Vapour Vacuum Arcs) iyon implantasyon sistemi
ticari hizmet verecek sekilde gelistirildi (ISM tarafindan).

“Corpus Christi Army Depot (CCAD)” azot implante eden iyon
implantasyon sistemini kullanmaya bagladi.
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2.3.3.2 iyon implantasyonuyla islem géren malzemeler

Implante etmek iizere en ¢ok kullanilan ametaller C",B,P,S, 0O, Ar,
Xe, metaller Ti, Cr, Ta, Mo, Fe, Ni, Al, Cu, Sn ve nadir elementler Y ve
Ce’dur. Malzemenin sertligini, kirilma toklugunu, katlanma mukavemetini
arttirmak ve siirtinme ve asimmma karakteristiklerini gelistirmek {izere en
yaygin implante edilen malzemeler sunlardir:

Metaller . Fe, Cu, Al, Ti, Be, Mo, ¢elikler, fosfor bronzu, Co esaslh
alagimlar, Ti6Al114V, Ni-Cr alagimi1

Ametaller : B

Sermetler : Co-WC

Seramikler : Al O3, safir ( a-AlLO3 ), ALLO3-Cry03, ZrO,, MgO, SizNy,
WC, SiC, TiB,
Polimerler : Polyamid, PTFE

2.3.3.3 iyon implantasyonu yapilan elementlerden bazilari

Cizelge 2.2 de en cok kullanilan iyon implantasyon elementlerden
bazilari ve bu elementlerin daha c¢ok hangi amaclar dogrultusunda
kullanildiklarina iliskin bilgiler verilmistir.

Cizelge 2.2; En sik kullanilan implantasyon elementleri

Adhezif ve Abrasif Asinma N,B,O,Cr, Zr, Y, Co, Ti, Ta, C

Yorulma N, O, B, Al, T1, C

Korozyon ve Oksidasyon Mo, Al, Cr, Ta, Y, Pt, Au, Ce, N, Pd, C, Sn
Siirtiinme Ti, Ti+C, Ag, Sn, Au

2.3.3.4 iyon implantasyonunun getirdigi avantajlar

1) Cevre dostu temiz ve yiiksek bir teknolojidir.

2) iyon implantasyonu islem maliyetleri kaplama islemleri ile mukayese
edilebilir hale gelmistir.

3) Vakumda yapildig1 i¢in iyon implantasyon iglemi sirasinda malzemenin
oksitlenme tehlikesi yoktur.

4) iyon implantasyonu ile sayisiz bilesim ve yapilarm elde edilmesi
sonucunda olaganiisti mekanik Ozelliklere sahip ylizeyler elde
edilebilir.Bu sekilde modifikasyona ugramig bir yiizey ¢ogu kez
malzemenin  gerilme, yorulma, asinma, ve korozyona karsi direnis
ozelliklerini belirlemektedir.
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Iyon implantasyonu yapilan bir malzemede; yiizey sertligi ve asinmaya karsi
direng artar, siirtiinme azalir, kayganlik artar (siirtinme katsayisi istenilen
sekilde kontrol edilebilir).

5) Cok dusiik sicakliklarda (oda sicakligi—150°C) uygulanabildiginden
malzemede sekil degisikligi (carpilma) s6z konusu degildir.

6) Kesinlikle bu bir kaplama veya katmanlama yontemi degildir. Kaplama ve
katmanlama yontemlerindeki yapisma sorunu ve kullanim sirasinda
yilizeydeki dokiilme problemi, iyon implantasyonu yapilmis yiizeylerde
yasanmaz. Iyon implantasyonunda yapisma soz konusu degildir.Iyon
implantasyonunda ylizeyde meydana gelen yapisal degisiklik ile implante
edilen bolge ana malzemenin bir par¢asi durumunu alir (Sekil 2.10.).

0%
%02t
S0 0 0%,
e e b 0,00
0".?'9':,‘0‘
%0

Malzeme kal

3

X = Kaplama kalinligi ( Tum _100 ym )

Y = Interface (yapismanin oldugu bbdlge)

'® ,_f.

Malzeme
Kalinlig

X=01pym_ 2Zpm

Y = lon implantasyonu olmus bolge (ionlarin malzeme ylizeyi icine nufuz
ettigi bolge)
Z:= Modifikasyona ugramis bélge ( 50 pm )

Sekil 2.10; Kaplama ile iyon implantasyonu arasindaki fark



40

7) implante edilen malzemenin boyutlarinda degisiklik olmadig: igin, ¢ok
siki1 toleranslara sahip hassas aletlere ve makina parcalarina uygulanabilir.

8) Termodinamik sinirlamalar olmadigindan diftizyon igin gerekli yiiksek
sicakliklara ve kimyasal reaksiyonlara ihtiyag¢ yoktur.

9) Terkibi kontrol edilebilen sayisiz yiizey alasimlari olusturulabilir.

10) Cilalanmis yiizeylerin parlakligt bozulmaz, islemden sonra tekrar
parlatmak gerekmez.

11) PVD (fiziksel buhar depolarizasyonu), CVD (kimyasal buhar
depolarizasyonu), plazma nitriirleme gibi teknikler yiiksek sicakliklarda
ger¢ceklesmektedirler. Bu nedenle, bu tekniklerle islem goren hassas
malzemelerde goriilebilen biikiilme, egilme, carpiklik ve kirillganlik iyon
implantasyonu ile islenen malzemelerde goriilmez.

12) Plastik, seramik ve cam gibi malzemelerinde iyon implantasyonu
yapilarak yiizey Ozellikleri istenilen sekilde degistirilebilir. Plastik
malzemelerin ylizey sertligi son derece artar, ¢elikten daha sert ylizeyler
elde edilebilir.

13) Iyon implantasyon derinligi genellikle 0.1--2um olmakla beraber,
modifikasyona ugramis yiizey derinlikleri 50--100pum arasindadir.

2.3.3.5 iyon implantasyonunun uygulama alanlari

Imalat sanayiinde malzeme yiizeylerinin iyilestirilmesi ve degisik
ozelliklerde modifikasyona ugratilmasinin gerekli oldugu alanlarda giderek
artan uygulama alanlar1 bulunmaktadir.

Mikroyapisal ve kimyasal degisimlerin 6nemli oldugu tribolojik
uygulamalarda 10'°-10"® iyon/cm® lik implantasyon dozlar1 gereklidir. Oda
sicakliginda ve tipik implantasyon kosullarinda ulasilabilecek maksimum
implantasyon kosullarin1 sagilma olay1 sinirlar. Bu yiizden genellikle ~10'
iyon/cm® ‘den fazla implantasyon dozunun kullanilmasi faydasizdir.
Implantasyon yiiksek sicakliklarda veya ultra yiiksek akim yogunluklarinda
uygulanacaksa (ki bu yiiksek alt tabaka sicakliklarina yol acar yada
radyasyon indiiklii difiizyona yol agar) bu doz limiti disina ¢ikilabilir.
Boylece alt tabakaya daha derin difiize olacak hareketli elementlerin girisine
izin verilmis olur ve 10 um’den daha biiytik derinliklere ulasilabilir.
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Endiistriyel aletlerin islenmesinde, endiistriyel aletlerin uygulamalari:
Plastik, kagit, sentetik, fiber ve yumusak malzemeler i¢in; sekillendirme
kaliplari, kesme kaliplar1 ve delme kaliplar1 gibi {i¢ kategoride toplanabilir.

Cok hassas ve pahali kesici ve delici parcalarin Titanyum ve Karbon
ile implantasyonu, bu parcalarin démriinti 10-20 kat artirmaktadir.

Bu stiin  Ozelliklerinden dolayr yontem: Cerrahi bicaklarin
kesiciliginin ve Omriinlin artirtlmasi, ¢ok hassas delici u¢ ve matkaplarin
kullanim Omiirlerinin artirilmasi, iginden gaz veya sivi gecen nozullarin
(deliklerin) asmmma ve korozyona karsi direnglerinin artirilmasi, tekstil
makinalarinda git-gel hareketi yapan hassas parcalarin sertlestirilip
ylzeylerinin  kayganlastirilmast ve asinmaya dayanikli olmalarinin
saglanmasi, tekstil makinalarinda fiberin gectigi delik ve koselerin
sertlestirilip kayganlastirilmasi, kobalt-krom alasimli pargalarin altin ve
platin ile implantasyonlar1 yapilarak, bu parcalarin korozyona Kkarsi
direnglerinin artirilmasi ve benzeri birgok yerde kullanim alan1 bulmustur.

Implantasyon yénteminin basariyla kullanildigi bir diger sektdrde
kaliplardir.

Tibbi Alanda: Kalga, diz protezlerinde, total eklem implantlarinda
(bilek, omuz, parmaklar) titanyum bazli alagimlarin karbon ve azot ile
implantasyonu, bu alagimlarin korozif ortamda aginmalarin1 1000 defa daha
azalttig1 goriilmiistiir. Ayrica malzemenin yorulmaya kars1 direncinin de ¢ok
arttig1 gorillmiistiir.

ABD’de Spire ve implant Science Corp. firmalari her yil implante
edilmis 400.000 kalca protezini hastalara takilmak iizere iiretmistir. 316L
Paslanmaz Celikten yapilan kirik kalca ve uzun kemiklerde kullanilan
sikistirma plateleri, Karbon, Bor ve Azot ile implante edilerek yorulma
Omiirleri biiyiik dl¢iide arttirilir.

Cerrahi aletlerin titanyum ve karbon ile implantasyonu, bu aletlerin
kesiciliginin uzun siire devamini ve korozyona karsi direncini artirmaktadir.
Ayrica vucuda biyolojik yonden uyumlu olmalart da dnemlidir. Bu aletler
Dental ve G6z Cerrahisinde kullanilmaktadir. Dental implant ve gereglerinin
implantasyonu, bu malzemelerin yorulmaya ve korozyona kars1 direnglerini
artirmaktadir. Ayrica glimiis ile implantasyonlar1 antibakteriyel 06zellik
kazandirmaktadir (Oztarhan vd., 2007).

Ortopedik alandaki Ti esash total (biitiin) eklem yenilemelerinde iyon
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implantasyonunun asinmay1 etkili bir sekilde azalttigi gdsterilmistir. Stiper
asinma direncinin nedenleri arasinda;

1 ) Ti alasiminin (Ti-6Al-4V) artan sertligi ve

ii ) Iki fazli alastmin homojenlesmesine ve Ti pargalarin yiizeyinde nitriir,
oksit ve karbiir olusumuna bagli olarak meydana gelen diisiik siirtlinme
katsayis1 gdsterebilir.

Ideal biyo-uyumlar1 nedeniyle yeni nesil ortopedik implantlar (Ti-
6Al-4V) alasimindan Tretilir.  Alisilmis  (Co-Cr-Mo)  alagimi  ile
karsilastirildiginda (Ti-6Al1-4V) alasimi siiper bir korozyon ve yorulma
direnci gosterir. Ayrica kemikle daha iyi bir uyum saglayan diisiik elastik
modiiliine sahiptir. Total eklem yenilemelerinde Ti parcast yiiksek molekiil
agirlikli (UHMWPE) polietilen ylizeylere karsi mafsal hareketi yapar. (Ti-
6Al-4V) alagiminin aginma direncindeki gelismeler ortopedik g¢evreler icin
oldukga enteresan bir durumdur. Bu alasim i¢ine N ve C implante
edilmesinin alasimin mikro sertliginde 6nemli artislar sagladig1 gosterilmistir.
1-2 gr. yiik altinda yapilan 6l¢gmelerde, sertligin {i¢ katina ¢ikarilabilecegi
gosterilmistir. MIT (ABD) ‘de yapilan ¢alismalar (Ti-6Al-4V) icine yapilmig
N, implantasyonunun bu malzemenin iki fazli mikro yapisini (o ve § mikro
levhalarini) degistirip, malzemenin standart yaglama sollisyonlarina karsi
dayanikli hale geldigini gostermistir. 100 kV’da (Ti-6Al-4V) alasgimina
yapilan N, implantasyonunun siirtiinme katsayisint  0.48’den 0.15°¢
diisiirdiigii belirlenmistir (Tek vd., 2007).

Ti alasimindaki yiiksek sertlik ve diisiik siirtliinme katsayisinin;
alasimin ve mafsal olarak ¢alistigt (UHMWPE) yiizeyinin asinma hizlarinda,
azalmada etkili olduguna inanilir. Williams ve Buchanan ¢aligmalarinda Ti-
polietilen ¢iftinin korozif asmmmasinda 1000 kati bir azalmanin meydana
geldigini gostermistir.

Titanyum-UHMWPE  sisteminin asinmasindaki onemli azalma,
ortopedik imalatgilarint  Spire’in  IONGUARD  isleminin, {iriinlerinin
muamele edilmesinde oncelikli bir yeri olduguna ikna etmistir ( 1000 serisi
Ti bazli ortopedik iirlinlerin islemi igin kullanilir ). Bu uygulama, c¢oktan,
pazarlanabilir diizeyde bir olgunluga ermistir. Biiylik miktarlarda Ti esash
ortopedik dizler, kalcalar ve az sayida bilek, omuz, el ve ayak parmaklar
giiniimiizde iyon implantasyonu islemiyle muamele edilmektedirler.
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1994°den bu yana diinyada birgok ticari metalurjik amacgh iyon
implantasyon sistemi gelistirilmistir. Su anda bunlar1 {ireten iilkeler ve belli
bash firmalara bakacak olursak;

ABD : Implant Sciences , Spire , ISM Technologies , Eaton,Epiyon Corp.
Danimarka: Danfysik

Fransa: IBS

Ingiltere: Tecvac

Almanya: MAT GmbH

Daimler Benz (Almanya), Philips (Hollanda) gibi dev sirketler kendi
implantason  sistemlerini  kullanmaktadir.Avrupada su anda iyon
implantasyon Teknolojisini kullanan 80 merkez bulunmakta, bunlardan 15
tanesi ticari faaliyet gostermektedir.

Japonya: 6 japon firmass MEVVA Iyon Implantasyon sistemi
kullaniyor. Elde edilen bilgilere gore Japon Ministry of Internatiyonal Trade
and Industry Iyon Implantasyon Ar-Ge calismalarma ve uygulamalarina
ABD’den c¢ok daha fazla para ayirmistir, bu miktar birka¢ yiiz milyon US
dolardir. Celik Endiistrisi’nin nekadar para ayirdig: bilinmiyor.

ULVAC Japan Ltd: Cok genis ¢elik levhalarin ylizeylerinin iyon
implantasyonu i¢in Iyon implantasyon sistemi gelistirdi.

Nissan Electric Co.Ltd.: MEVVA Iyon Implanter’s ayni amag igin
gelistirdiler .

Mitsubishi Electric Corp: Korozyona dayanikli ¢elik yiizeyler i¢in iyon
implantasyon sistemi gelistirdiler.

EOL Ltd.: Celiklere yiiksek dozda azot iyon implantasyonu ig¢in sistem
gelistirdi.

Kobe Steel Ltd.: Asinmaya ve korozyona dayanikli sert yiizeyler i¢in iyon
implantasyon sistemi gelistirdi.

Shimadzu Corporation: Aero-space uygulamalar i¢in (roketlerdeki valf ler
ve bazi uydu pargalari))’nin iyon implantasyonu i¢in iyon implantasyon
sistemi gelistirdi.

Toyota Research Lab. ve Mitsubishi Electric’in, otomotiv sanayi parcalarinda
kullanilmak tizere gelistirdikleri “iyon cluster beam teknigi”ni ticari amaca
gecirip bugiine kadar ylizlercesini sattiklar1 bilinmektedir.

Rusya: Diinyada metal iyon implantasyon’a dayali arastirma ve
uygulamala lider durumda. Su anda Rusya Endiistrisinde kullanilan 50 adet
MEVVA iyon implantasyon sistemi bulunmaktadir. Bu sistemlerin kurulmasi
ve aragtirmalar i¢in mali destegin nereden geldigi bilinmemektedir. Iyon
implantasyon sistemleri biiyiikk boyutlarda olup, kesici, delici aletlerde,
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sekillendirme ve  baski kaliplarinda, plastik kaliplarinda kullanildig:
bilinmektedir.

Arastirma ve Gelistirme amacli kendi iyon implantasyon sistemlerini
kurabilen diger tilkeler;

Cin: MEVVA ve Plazma Source iyon implantasyon sistemlerini
gelistirdiler. Son zamanlarda endiistriyel uygulamalara doniik ¢ok biiyiik
calismalar1 var. Kendi sistemlerini pazarlamaya basladilar.

Avustralya: Arastirma agirlikli calismalar yapilmakta.
Kanada: Arastirma ve endiistriyel uygulamalar yapilmakta.

NOT: Yukaridaki verilen bilgiler BDM Federal Inc.’in Junel1996’da
hazirladig1 rapordan alinmigtir.

Tiirkiye: ilk ve tek metalurjik amach MEVVA lIyon Implantasyon
sistemi TUBITAK destegi ve  bazi sanayiilerin yardim  ile
[zmir’de. DEU makina boliimiinde Ahmet Oztarhan tarafindan TUBITAK
MISAG 43 No’ lu proje kapsaminda sifirdan kuruldu ve pazar odakli
Endiistriyel uygulamalara yonelik ¢aligmalar yapilmaktadir.

2.3.3.6 Farkh kategorideki ivon implantasyon sistemleri

Iyon Implantasyon Sistemleri 3 kategoride gruplanir;

a) Kiitle analizli iyon implantasyon sistemi (Mass analyzed ion
implantation system):

Iyon iiretecinde meydana gelen plazma saf olmayip i¢inde istenmeyen
elementlerin iyonlar1 da bulunmaktadir. Pozitif iyonlar plazma iireteci ile
implante edilecek numune arasinda uygulanan c¢ok yiiksek voltaj farki ile
yiiksek enerjilerde hizlandirilarak numune yiizeyine bombardiman edilerek
yiizey igerisine (0.1-2um) niifuz ettirilir. Istenmeyen elementlerin
(safsizliklar) iyonlar1 ise iyon lireteci ile numune arasina yerlestirilen biiyilik
magnetler ile saptirilirlar. Manyetik alan iyonlarin hareket yonlerine dik
olarak uygulanir. Sapma miktar1 manyetik alan siddetine ve iyonlarin
kiitlelerine baglidir. Agir iyonlar hafif iyonlardan daha az sapar. Bu tiir iyon
implantasyon sistemleri ile periyodik cetveldeki hemen hemen biitiin
elementlerin iyon implantasyonu yapilabilir, ¢ok biiyiik saflikta iyon 1ginlar
elde edilir. Bu sistem, kullanilan saptirict magnetler yiiziinden pahaliya mal
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olmakta ayrica bu magnetlerin gii¢ tiikketimleri’de ¢ok yiiksektir. Elde edilen
iyon 1511 akimi “self-repulsiyon”(pozitif iyonlarmn bir birlerini itmesi)
ylziinden distiktiir (<10mA), dolayis1 ile daha uzun siireli implantasyon
islemi gerektirmektedir. Bu tiir sistemlerin su anda yar1 iletken teknolojisinde
yari iletkenlerin yiiksek hassasiyet ile “dope” edilmelerinde ticari amagl
olarak  kullanimi ¢ok yogundur. Bununla beraber, Danfysik’in sundugu
metalurjik amaghi sadece istenilen bolgenin iyon implantasyonunun
yapilabilmesi sisteminin kullanim olanagi implantasyon maliyetini 6nemli
miktarlarda diisiirmiistiir.

Ticari amaga doniik “mass analyzed ion implantation system” i imal
eden firmalar; Danfysik(Dnimarka), Spire(ABD), Eaton Corp. (ABD),
Varian (ABD)’ dir.

b) Plazma kaynag iyon implantasyon sistemi:

Bazen “Plazma iyon immersiyon” iyon implantasyon sistemi diye
adlandirilir. Burada tamamen gaz iyonlar1 ile implantasyon yapilir(azot gibi).
En biiyiik avantaji, kompleks geometriye sahip metal pargalarin
implantasyonu yapilabilmesidir. Bu sistemde, plazma iireteci (plazma source)
ile implantasyonu yapilacak numunenin i¢inde bulundugu tank, plazma ile
doldurulur ve numune ¢ok yiiksek negatif voltaj ile cok kisa “pulse” lar ile
yiiklenir. Plazmadaki pozitif yiikli iyon’lar ¢ok yiiksek voltajlar altinda
yiiksek enerjilerde hizlanarak numune yilizeyini 90 derece altinda
bombardiman ederler. Burada dikkat edilecek husus “pulse”larin ¢ok kisa
stireli olmasidir, aksi takdirde numune ve tank ceperleri arasinda meydana
gelecek olan ark’lar numune yiizeyini bozabilir. Su anda bu tiir implantasyon
sistemi General Motors tarafindan kullanilmak iizere University of
Wisconsin’de bir grup arastirmaci tarafindan gelistirilmistir.

¢) Direk iyon implantasyon sistemi:

Bu sistemde saptirict magnet yoktur. Bu nedenle sistemin maliyeti
daha ucuz, yiiksek iyon 1sm1 akimi (10-50mA) ile calismast nedeni ile
implantasyon siiresi daha kisa ve implantasyon maliyeti daha ekonomiktir.
Brown ve arkadaslar1 Lawrtence-Berkeley (US)’de 600mA iyon 151n akimi
ile calisan d-c MEVVA iyon implantasyon sistemi ni c¢alistirmay1
basarmislardir.

Metal iyon implantasyonu ve metal+gaz iyon implantasyonu metal
buharli ark (MEVVA) iyon iiretecleri ile yapilmaktadir. Direk iyon
implantasyon sistemlerinde “selective area impolantasyon”(sadece istenilen
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bdlgenin iyon 1smnimin hareket ettirilerek implantasyonu) imkani olmadigi
i¢in implante edilecek numunenin manipiilasyonu gerekir. Iyon 1sm1 genis
caplt oldugu i¢in implantasyon genis yiizeylere daha ekonomik yapilabilir.
Iyon 1511 ¢apindan ¢ok daha kiiciik bolgelerin implantasyonu ise istege gore
bu bolgelerin disindaki alanlarin maskelenmesi ile veya maskesiz olarak
yapilir, bu durumda iyon implantasyonunun maliyeti artabilir.
Ticari amaca déniik  Direk Iyon Implantasyon System” °
firmalar;

ISM Technologies(US),

Implant sciences(US),

Tecvac(England),

MAT GmbH(Germany)’dir

ni imal eden

2.3.3.7 MEVVA ivyon iiretecinin calisma prensibi

Sekil 2.11 a’da goriildiigii gibi MEVVA Iyon Ureteci 18 ayr1 katot
ile beraber 67 par¢adan olusan, donebilen ve su sogutmali, pringten yapilmis
katot tutucu iizerine monte edilebilmektedir. Sekil 2.11 b’de’de iyon
kaynaginin temel elektriksel bilesenleri goriilmektedir. Vakumu bozmadan,
istenilen katot, ‘“ateslenme” pozisyonuna, katot tutucu dondiiriilerek
getirilmektedir. Ark desarji,10° torr vakum altinda, tetikleyici elektrot ile
lizerinde ince seramik halka bulunan metal(iletken) katot arasinda birkag
mikro saniye siirelik puls’lar ile yaklasik 10kV ‘luk voltajin uygulanmasi ile
meydana gelir. Meydana gelen metal plazma’nin anoda ydnlenmesi ark
akiminin kazanilmasini saglar. Ark akiminin katot iizerinde bir veya bir kag
mikronluk bir alana yogunlasmasi ile buharlagip gaz haline gelen metalin
atomlar1 yiiksek enerjili elektronlarin ¢garpmasi sonucu iyonize olarak plazma
haline gecer. Ark desarj’inin devamini saglayan elektrik devresi, ark
akiminin katottan anoda akmasi ile tamamlanir. Ark akiminin biiylik bir
kism1 elektronlardan olusur. Anot’a ydnelen plazma’nin bir kismu ise
katotdan birka¢ santimetre uzakta bulunan yaklasik lcm ¢apindaki anot
deliginden gegerek grid elektrotlarinin bulundugu “iyon ekstraksiyon=iyon
hizlandiric1” bolgesine gelir. Grid elektrotlarinin {lizerinde 4mm c¢apinda
yaklagik 100 delik bulunmaktadir ve hepsi merkezlenmistir. 1.grid anoda
baglanmistir. Katot anot devresi ve 1.grid “hizlandirici potansiyelinde=40-
60kV” tutulur. 2.grid --1/--3kV ‘luk potansiyel altinda tutulur. 3.grid ise
topraklanmistir. Iyonlarin yiiksek enerjilere hizlanmalarini sagliyan bolge 1.
ve 2.grid elektrotlar1 arasindaki bosluktur. Iyonlarin hizlandirilmas: ile
ilgili mekanizma 1yi bilinmektedir.



Sekil 2.11 a: MEVVA Iyon Ureteci (Oztarhan vd., 2005).
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Sekil 2.11 b: MEVVA Iyon Kaynagi’nin temel elektriksel bilesenleri
(Oztarhan vd., 2005).
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Sekil 2.11 ¢: MEVVA Iyon Implantasyon Sistemi (Oztarhan vd., 2005).

Sekil 2.11 d: Faraday kab1 (Oztarhan, Tiibitak Misag 43 No lu rapor )

Sekil 2.11 d’de goriilen Faraday kabi, iyon akimini dlgmek igin
kullanilmaktadir. Bunun igin gelistirilen hedefin yerine yerlestirilen Faraday
kabr ile toprak arasmna 1000 ohm’luk diren¢ baglanmistir. Bu direng uglar
arasindaki potansiyel farkindan iyon akimi bulunmaktadir. Iyon demeti
kesitindeki iyon akimi yogunlugu, Faraday kabi hareket ettirilerek
Olctilmektedir.
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Doz (iyon fluence) D(iyon/cm?) su formiile gére hesaplanmaktadr;

, LT jT
O {iomicm”) = : = /
eSh
Iv = Peak ion isim akimi (amper) (Faraday kap’l kullanilarak algllecak)

S = implante edilen alan (cm2)
<O= = Mean charge state (TOF cihazi kullanilarak hesaplanacak)
e = Elaktron yiki (Coulomb)
r = Pulse siresl {sm) (lzlam esnasinda blllnlyer)
1 = Toplam pulse sayis (1/5n) (Izlam esnasinda biliniyar)
T = Implantasyen siiresi (Sn) (istenilen doz D [iun.-'nm?j igin yukandaki formillden hesaplanacak)

MEVVA sisteminde iyon enerjileri:

Gridler’den hizlandirilan iyonlar, iyon iiretecinden yaklasik 90 cm
uzakliktaki  numuneye ¢arparak numune yiizeyine implante olurlar.
Ortalama iyon enerjileri ““ mean charge state e (time of flight=TOF metodu
ile odlciilmektedir) gore belirlenmektedir. Ornegin 60kV’luk bir gerilim
altinda hizlandirilan Ta iyonlarinin “mean charge state”i 2.5 ise, Ta
iyonlarinin ortalama enerjileri 150 keV’dir

2.3.3.8 iyon implantasyonuna yonelik gerceklestirilmis calismalar

316 L paslanmaz g¢elik, Ti-6Al-4V gibi biyomedikal alanda sik
kullanim alanina sahip malzemelerde N, Zr iyon implantasyonu ve Zr+O ko-
iyon implantasyonu yapilarak tribolojinin arttirildigi bir ¢aligma mevcuttur.
Calisma esnasindki implantasyon dozu 10'°-10"7 iyon/cm® arahigindadir. fyon
enerjisi de 100 keV civarinda test edilmistir. Yiiksek oranda parlatilmis,
implante edilmis ve implante edilmemis numuneler aginma ve siirtlinme
davranislar1 acisindan test edilmistir. Incelemeler neticesinde de iyon
implante numunelerde slirtiinme katsayisi ve asinma oranmin distigi
anlagilmistir. Ayrica implante edilmis numunelerin sertliginin arttig1
belirlenmistir. Iyon implantasyonu &ncesinde 0,01 ra piiriizliiliige sahip
numunelerde implantasyon sonrasi piriizliiliiglin degismedigi gdézlenmistir.
Sekil 2.12 (a), (b), (c), (d), (e), (f) (g) ve (h)’den de anlasilacagi gibi
numuneler sertlik acgisindan incelendiginde implantasyon oOncesi 350 Hv.
sertlige sahip 316 L paslanmaz c¢eliklerde Zr, Zr+O ve N implantasyonlari
neticesinde bu oranlarin sirastyla 386, 700 vel365 Hv’ye ¢iktigi
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belirlenmistir. Ti-6Al-4V numunelerde ise implantasyon dncesi 440 Hv olan
sertlik orani geliklerde Zr, Zr+O ve N implantasyonlar1 sonrasinda 512, 655
ve 729 Hv’ye yiikselmistir. Numuneler siirtiinme katsayilar1 agisindan
incelediginde ise Zr, Zr+O ve N implantasyonlar1 sonrasi oranlarin 316 L
paslanmaz celiklerde 0.23, 0.35, 0.14 and 0.29 p oldugu, Ti-6Al-4V
numunelerde ise 0.26, 0.31, 0.25 and 0.31 p oldugu belirlenmistir. Cizelge
2.3 a ve b’den de anlasilacag1 gibi implantasyon Oncesi aginma alani1 316 L
paslanmaz ¢eliklerde 3x10” mm’® iken Zr, Zr+O ve N implantasyonlari
sonrasi bu oran sirayla 1x10™ mm?, 0.15x10™* mm? velx10™ mm?® olmustur.
Ti-6Al1-4V numunelerde ise implantasyon dncesi 6x10™ olan asinma alan1 Zr,
Zr+0 ve N implantasyonlar1 sonrasi sirayla 0.4x10™* mm?, 0.2x10™* mm* and
2x10™* mm? olmustur (Tek vd., 2007).
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Sekil 2.12 a; implante edilmemis 316 L paslanmaz ¢elik numunede siirtiinme
katsayisi (Tek vd., 2007).
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Sekil 2.12 b; N implante edilmis 316 L paslanmaz ¢elik numunede siirtiinme
katsayis1 (Tek vd., 2007).
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2.12 ¢; Zr implante edilmis 316 L paslanmaz celik numunede siirtinme

katsayis1 (Tek vd., 2007).
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Sekil

2.12 d; Zr+O implante edilmis 316 L paslanmaz celik numunede

stirtiinme katsayisi (Tek vd., 2007).
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Sekil 2.12 e; Implante edilmemis Ti-6Al-4V numunede siirtiinme katsayis
(Tek vd., 2007).
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Sekil 2.12 f; N implante edilmis Ti-6Al-4V numunede siirtiinme katsayisi
(Tek vd., 2007).
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Sekil 2.12 g; Zr implante edilmis Ti-6Al-4V numunede siirtiinme katsayisi
(Tek vd., 2007).
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Sekil 2.12 h; Zr+O implante edilmis 316 Ti-6Al-4V numunede siirtiinme
katsayist (Tek vd., 2007).



54

Cizelge 2.3 a; 316 L paslanmaz ¢elik numunelerde genel sonuclar (doz
1x10" iyon/cm?) (Tek vd., 2007).

' Sertlik Siirtlinme Asinma Piirtizliilik
Pin UHMWPE 316L |  (Hv) katsayis1 (10 mm?) Ra (um)
paslanmaz celik
numune
Implante olmamis 350 0,39 3 0,01
N 1365 0,14 1 0,01
386 0,35 1 0,01
Zr
Zr+0 700 0,28 0,15 0,01

Cizelge 2.3 b; Ti-6A1-4V numunelerde genel sonuglar (doz 1x10"” iyon/cm?)

(Tek vd., 2007).

_ | Hardness |  Friction Wear trace Roughness
Pin UHMWPE Ti-| (Hv) coefficient | (10 mm?) Ra (um)
6AIl-4V samples

Un-implanted 440 0,30 6 0,01
N 729 0,27 2 0,01
512 0,31 0,4 0,01
Zr
Zr+0O 655 0,25 0,2 0,01
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Titanyum gibi ortopedik ve dental implantlarda en c¢ok kullanim
alanina  sahip  olan,  biyouyumlugu  kanitlanmis  materyallerde
osseoentegrasyonu arttirmaya yonelik gergeklestirilen ve ayni zamanda
materyalin ylizey topografisini, yiizey fiziko kimyasim1 degistiren
tekniklerden biri olan iyon implantasyonuna yonelik olan gergeklestirilen
caligmalardan bir digerinde ise 1,5 mm kalinliginda, 15 mm ¢apinda titanyum
grade-2 diskler iizerine 400 kV’lik iyon implanterli 2x10° mbar’da ¢alisan
bir iyon implantasyonu cihaziyla siire¢ gerceklestirilmistir. Calismada 30
keV iyon enerjisinde 2x10'” iyon/cm® dozajlamayla Ca, 1,5x10'" iyon/cm®
dozajlamayla da P iyonlar1 implante edilmistir. Insan osteogenetik sarkoma
hiicre hattt SAOS-2 ile yapilan dogrudan tutunma c¢alismalarinda iyon
implante numuneler iizerinde tutunmanin daha iyi oldugu anlasilmistir
(Krischok vd., 2007).

Plazma immersiyon iyon implantasyonu yontemiyle (PIII) titanyum
bazli implantlarin  biyouyumlulugunu arttirmaya  yonelik  olarak
gerceklestirilen so0yle de bir c¢alisma bulunmaktadir. Daha once de
bahsedildigi gibi titanyumdaki biyouyumluluk materyal {iizerinde
kendiliginden olusan 2-20 nm kalinligindaki oksit tabakasiyla yakindan
ilgilidir. Bu tabaka 2ile 10 arasinda pH aralig1 gosteren sivi ortamda hidroksil
gruplart iceren pasivasyon tabakasi olusturmaktadir. Bu tabakanin kalinlig
biyouyumlulugu dolayisiyla da osseoentegrasyonu arttirmada birinci
basamagi olusturmaktadir. Bu oksit tabakasinin kalinlastirilmasi ise anodik
oksidasyon veya iyon implantasyon teknigiyle gegeklestirilebilmektedir.
Yapilan ¢alismada da 0.9 mm yaricapli 10 mm uzunluklu titanyum grade-2
rodlar iizerine 200-550°C sicakliklar arasinda 2x10° mbar’da 2x10' iyon/cm®
dozajlamayla O iyonlar1 implante edilmistir. Sigan proksimal femurlarina
implante edilen numunelerde osseoentegrasyon biyomekanik olarak ¢ekme
testleriyle (Cizelge 2.4) ve histolojik olarak floresan mikroskobu (Sekil 2.13)
ile analiz edilmistir (Mandl vd., 2003).

Cizelge 2.4; PIII ile muamele edilmis ve edilmemis numuneler gerilme
mukavemeti ve c¢ekme kuvvetleri acgisindan karsilagtirilmasi. Muamele
edilmis numunelerde degerlerin daha yiiksek oldugu anlasilmaktadir (Mandl
vd., 2003).

Titanyum Dayamim (MPa) Cekme Kuvveti (N)
Muamele edilmemis 2.4 43.3
PIII ile muamele 2.9 55.3

edilmis
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Sekil 2.13; Histolojik kesit alanlar1 (a) saf titatnyum, muamele edilmemis;
(b) PIII muamele edilmis saf titanyum. Sekilden de goriilebilecegi gibi iyon
implante edilmis numune etrafinda kemik dokusu gelisimi daha fazla
olmustur (Mandl vd., 2003).

Farkli iyonlarla implante edilmis implant ve protezlerde
implantasyonun etkilerinin anlatildigi derleme bicimindeki bir ¢aligmaya
gore de su bilgileri elde etmekteyiz. Titanyum iizerine Ca’, K', ve Ar’ iyon
implantasyonlarinin  yapildigi ve insan kemik hiicresi etkilesiminin
incelendigi bir c¢alismadayiiksek dozda Ca" implantasyonunun MG-63
hiicrelerinin tutunmasii ve yayilmasimi arttirdigr anlagilmistir. In vivo
gergeklestirilen baska bir calismada Ca™ implante edilmis titanyumda kemik
iletiminin daha iyi oldugu anlasilmistir. Ca” ve P* iyonlarimm titanyum
tizerine implantasyonunu ikili etkisinin arastirildigi baska bir caligmada
implante edilmemis numunelerle benzer biyouyumluluk gdsterdikleri
anlasilmistir. Diger bir c¢alismada Na® iyon implantasyonun takiben
biriktirme siirecinin gergeklestirildigi titanyum numunelerde osteoblast
hiicrelerinin bilyiimesinin arttig1 gdzlenmistir. Baska bir calismada NH", iyon
implante edilmis ve diger yiizey piiriizlendirme islemlerinin gergeklestirildigi
numunelerde osteoblast davraniglart incelenmistir. Bunlara benzer ¢alismalar
neticesinde de iyon implantasyonu siire¢inin osseoentegrasyonu indiikledigi
kanisina varilmistir (Braceras vd., 2007).

Ti6Al4V dental implantlara C, N, CO ve Ne gibi hafif iyonlarin
implante edildigi bir c¢aligmada ise implantasyon sonrasi numuneler
osseoentegrasyon testine tabi tutulmuslardir. Bu iyonlar 45 ile 100 keV
arasinda degisen enerjilerle 5x10'" iyon/cm” dozda implante edilmislerdir.
Implante edilmis numunelerle implante edilmemis kontrol numuneleri eriskin
tavsanlarin tibialarina yelestirilerek 3 ay boyunca bekletilmislerdir. 3 ay
sonrasinda implantlar yerlerinden ¢ikarilarak implant yiizeyi ve tavsan
tibialar1 osseoentegrasyon agisindan incelenmistir. CO implante edilen
implantlar digerleriyle karsilastirildiginda osseoentegrasyonun daha yiiksek
oldugu anlagilmigtir (Braceras vd., 2002)
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3. MATERYAL VE METOT
3.1 Materyal

Bu calismada 36 adet 3mm boy 6 mm caphi ISO 5832-2 smif 4
(grade-4) saf titanyum disk kullanilmistir. Kullanilan materyalin kimyasal
bilesimi ¢izelge 3.1.a’da goriilmektedir. Numuneler dental implant {iretimi
yapan Sanlilar Ltd. Sti.’nden temin edilmistir. Bu numunelerden 18 adeti 0,1
ra piriizliiliige, 18 adeti de 0,06 ra piiriizliiliige sahiptir. Piirtizliiliik islemleri
Dokuz Eyliil Universitesi Malzeme-Metalurji Miihendisligi Béliimii’ndeki
puriizlilik cihazi ile (MITU-TOYO, SA-301) ger¢eklestirilmistir.
Numunelerin piiriizliiliikleri ise yine Dokuz Eyliil Universitesi Malzeme-
Metalurji Miihendisligi Boliimii’ndeki piiriizliiliikk 6l¢iim cihazi ile (Metkon,
Forcipol-1V) gergeklestirilmistir. Daha sonra 9 adet 0,1 ra piiriizliiliige, 9
adet 0,06 ra piiriizliiliige sahip bu titanyum numuneler Zirkonyum (Zr) ile
implante edilmistir. Ege Universitesi EBILTEM’deki MEVVA iyon
implantasyon sistemi yeni yerine tasindigi i¢in numuneler Rusya’daki
HCEI-Tiomsk’da implante edilmistir .Numunelerin implantasyon sartlari
cizelge 3.1.b’de goriilmektedir.

Cizelge 3.1.a; 5832-2 smif 4 (grade-4) saf titanyum malzemede
yilizde kimyasal bilesimler.

Maximum Kompozisyonel Limitler

Yizde Kitle Orani

Nitrojen|Karbon|Hidrojen{Demir| Oksijen Titanyum

TITANYUM GR-4| 0,05 [ 0,1 | 0,012 | 0,5 0,4 Balans

Cizelge 3.1.b; Numunelerin implantasyon sartlari

= — _ -
o = ; = z 2 2
: SE | 2| ZE| OB s | S5 &
g S §_ > § »Bh o Qo g % o
=] =] 5 — _ [ < > O
p4 Z & g Q 3 % 5
o) = A
mm keV iyon/cm kV sn’!
ISO 5832-2 sinif
Boy: 3 17
4 (grade-4) saf Cap: 6 Zr | 2,58 | 206.4 | 2x10 80 5
titanyum P:
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3.1.1 Hiicre tutunma testi materyalleri

SAOS-2 osteoblast hiicreleri (DSMZ; ACC 243; human osteogenic
sarcoma, Almanya)

L-929 fare fibroblast hiicreleri (HUKUK, Sap Enstitiisii, Ankara)
Dulbecco hiicre liretme ortami ( DMEM; Biochrom, Almanya)
RPMI 1640 hiicre tiretme ortami (Biochrom, Almanya)

10 pg/ml L- glutamin (Biochrom, Almanya)

%10 fotal dana serumu ( FBS; Biochrom, Almanya)

10 pg/ml gentamisin (Biochrom, Almanya)

Tripsin-EDTA (Sigma, Almanya)

Yiizeyi parafilmle (American National Can, Amerika) kaplanmis 24
gozli doku kiiltiirii pleytleri (Greiner, Almanya)

37°C’de, % 5 CO; “li inkiibator (Hera Cell, Heraeus, Almanya)
Tripan mavisi (Applichem, Almanya)

3.1.2 Taramah Elektron Mikroskobu (SEM) materyalleri

Fizyolojik serum

Sodyum kakodilat (Sigma, Almanya)

Gluteraldehit (EM grade, %25 aqueous) (Merck, Almanya, pH 7.2)
Osmium Tetroksit(Sigma, Almanya)

Sukroz (Merck, Almanya)

% 35, % 70, % 85, % 95, %100 etanol

Hekzametildisilazan (Merck, Almanya)

Pipet ucu (1000ul)

Santrifiij tiipleri (15 ml, Greiner, Almanya)

Tampon A: %S5 gluteraldehit (pH 7,2) (0,1 M sodyum kakodilat
icinde)

Tampon B: %7 sukroz (7g/100 ml) (0,1 M sodyum kakodilat i¢ginde)
Tampon C: %2 osmium tetroksit (0,1 M sodyum kakodilat i¢inde)
Mikropipet uglari

Fotograf filmi 100 ASA siyah beyaz film numarasi 120

Doku kiiltiirti pleytleri (Greiner, Almanya)

Doku kiiltiirti flasklar1 (Greiner, Almanya)
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3.1.3 Giemsa ile boyama materyalleri

Pipetler (Greiner, Almanya)

PBS soliisyonu (fosfat tamponu) (Biochrom, Almanya)
Metanol (absolut) (Merck, Almanya)

PBS — metanol soliisyonu ( 1 kistm PBS:1,5 kisim metanol)
Dilue edilmemis Giemsa boyas1 (Merck, Almanya)
Deiyonize veya distile su

Yuvarlak lameller

Hiicre kiiltiirii

3.1.4 Sivi1 azotta donmus hiicreleri ¢6zdiirme materyalleri

Kiiltiir kab1 (¢6zdiiriilecek hiicrenin kapasitesine uygun dlgekte),

Hiicre kiiltiirii besi ortamu (hazirlanacak kiiltiir i¢in gerekli hacmin bir
kat1 fazla miktarda)

3.1.5 Hemositometre kullanarak boya almama esash hiicre sayim
materyalleri

Hemositometre (Biirker)

Fizyolojik tuzlu su (8,5 g NaCl + 1000 ml ye bidistile su ile
tamamlanir)

Tripan mavisi soliisyonu (%0,4 sol.) [(0,4 g tripan mavisi + 100 ml ye
fizyolojik tuzlu su ile tamamlanir) karistirarak tamamen erimesi
saglandiktan sonra sirastyla siizge¢ kagidi, 0,45um ve 0,22um
filtrelerden siiziilerek kii¢iik hacimlerdeki steril siselere paylagtirilir
oda 1s1sinda saklanir.] (Sigma, Almanya)

Dulbecco’s PBS (8,0 g NaCl + 1,150 g Na,HPO4 + 0,2 g KH,PO4 +
0,2 g KC1+ 0,133 g CaCl,2H,0 + 0,1 g MgCl,6H,0 + 1000 ml
distile su) (Biochrom, Almanya)

Eppendorf tiipleri (Greiner, Almanya)

Pipetler (1 ml) veya mikropipet uclar1 ve mikropipet (Greiner,
Almanya)

Isik mikroskobu

Hiicre silispansiyonu

Alkol (%70)
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3.2 Metot

3.2.1 Siv1 azot icerisinde saklanan dondurulmus SAOS-2 ve 1929
hiicrelerinin c¢oziindiiriilerek yeni kiiltiirlerin hazirlanmasi

SAOS-2 ve L-929 hiicre siispansiyonunu igeren ampiil sivi azot
tankindan ¢ikarildiktan sonra bekletmeksizin kapagindan tutularak 37°C’ye
kadar 1sitilmis su banyosunda hafifce sallanarak ¢ozdiiriilmiistiir. Icerigi tam
olarak ¢oziilmeyen ampiil alkol igeren behere tamamen daldirip ¢ikarilarak
santrifiij edilerek laminer akigli kabinin i¢erine alinmistir. Tiipiin alt kisminda
kalan ve igerisinde hiicre bulunan siipernatant ayrilmistir. Daha sonra 10
png/ml L-glutamin, 10 pg/ml penisilin ve 10 pg/ml gentamisin iceren RPMI
1640 hiicre kiiltiirii ortaminin yarisi kiiltiir kabina konmus, diger yaris1 da
37°C’de, %5 CO,’li inkiibatdrde bekletilmistir. Kabin igerisinde bulunan besi
ortamindan 0,5 ml kadar1 ampiile konarak pipet yardimiyla ampiil igerigi
homojenize edilmistir. Daha sonra hiicre siispansiyonu igerisinde besi ortami
bulunan kiiltiir kabina transfer edilmistir. Kiiltiir kabinin kapagi kapatilarak
inkiibatore yerlestirilmistir. 2 saat sonra inkiibatdrden ¢ikarilan kiiltiir kabinin
besi ortami bosaltilarak inkiibatdrde bekletilen taze besi ortami ilave edilmis,
flask tekrar inkiibatore yerlestirilmistir.

3.2.2 Hiicre kiiltiirlerinin Giemsa ile boyanmasi

Yuvarlak cam lameller iizerine 1,5 x 10° hiicre/ml olacak sekilde
SAOS-2 hiicresi eklenerek 2 saatlik tutunmasi gergeklestirilen hiicrelerde
morfolojinin incelenmesi agisindan Giemsa ile boyama yapilmistir. Buna
gore hiicreler oncelikle PBS ile yikanmistir. PBS bosaltilarak PBS-metanol
sollisyonu ilave edilmistir. Bosaltilan PBS-metanol soliisyonundan sonra
ortama metanol eklenmistir. Oda sicakliginda 10 dakika beklendikten sonra
metanol dokiilmistiir. Ortama tekrar metanol ilave edilmis, hafifce
calkalanmis ve dokiilmiistiir. Daha sonra hiicre yiizeyini tamamen ortecek
miktarda Giemsa ilave edilmis ve pleyt yavasca sallanarak boyanin tiim
ylizeye yayilmasi saglanmistir. Oda sicakliginda 5 dakika beklenerek boya
bosaltilmistir. Daha sonra yine pipet yardimiyla lamel yiizeyleri pembe bulut
fon uzaklasana kadar yikanmistir. Nemli halde iken mikroskop altinda
incelenmistir. Isik mikroskobu ile 20x biiyiitmeli Giemsa ile boyama Oncesi
goriintii sekil 3.1 a’da boyama sonrasi goriintii ise 3.1 b’de goriilmektedir.
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Sekil 3.1 b; 20x biiyiitme ile Giemsa boyama sonrasit SAOS-2 hiicre
goruntiisu

3.2.3 Hemositometre kullanarak boya almama esash hiicre sayim

Eppendorf tiipiine 0,1 ml tripan mavisi soliisyonu konmustur. Sayimi1
yapilacak hiicre siipansiyonundan 0,9 ml alinarak tiipteki boya soliisyonu
icerisine ilave edilmistir (hiicre 1:10 oraninda seyreltilmis olur).
Stispansiyonu kopiik olusturmayacak sekilde dikkatle homojenize edilip oda
isisinda 5 dakika bekletilmistir. Sonrasinda pipetle tekrar homojenize
edilmistir. Hemositometre sayim i¢in hazirlanmistir: lam ve lamel alkol ile
ylizeyi ¢izilmeden temizlenip, lam iizerine lamel yerlestirilmistir, lami
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kirmamaya 6zen gostererek bastirilmistir. 0,05 ml (50 pl) kadar boyanmis
hiicre siispansiyonu alinarak hemositometrenin lami ve lameli arasina
yavagea akitilmistir. 30-60 dk hiicrelerin hareketsizlesmesi i¢in beklenmistir.
Mikroskop yardimiyla, 10X objektif kullanilarak, hemositometrenin tiim
karelerindeki canli hiicreleri (boyay1 absorbe etmeyen) sayilmistir. Sayim
sirasinda en sagdaki tglii ¢izgiden baslayarak kiiciik karelerin igindeki tiim
hiicreler, sag cizgi iizerindekiler ve en iist ¢izgi Uzerindekiler sayilarak
yukariya, daha sonra yandaki kiiciik karelere gecilmistir. Boylece tiim alan
sayllmistir. Boyay1 absorbe etmis olan (6lii) hiicreler de aymi sekilde
sayllmigtir. Mililitredeki canli ve olii hiicre sayilarmi belirlemek icin su
formiilden faydalanilmistir;

sayilan hiicre miktari x diliisyon orani x 10* = canli ya da 6lii hiicre yogunlugu
9 (hiicre

say1si/ml)

Giemsa ile boyanma testinde 1,5 x 10° hiicre/ml SAOS-2 hiicresi,
tutunma testlerinde ise 5 x 10° hiicre/ml L-929 ve 5 x 10 hiicre/ml SAOS-2
hiicresi kullanilmustir.

3.2.4 Hiicre Tutunma Testi

Hiicre tutunma testinde L929 (HUKUK, Sap Enstitiisii, Ankara), fare
fibroblast hiicreleri ve SAOS-2 hiicreleri kullanilmigtir. L929 hiicreleri igin
10 pg/ml L- glutamin, %10 fetal dana serumu, 10 pg/ml gentamisin igeren
Dulbecco hiicre iiretme ortami SAOS-2 i¢in 10 pg/ml L-glutamin, 10 pg/ml
penisilin ve 10 pg/ml gentamisin igeren RPMI 1640 hiicre kiiltlirii ortanu
kullanilmistir. Tripsin-EDTA soliisyonu ile yiizeyden kaldirilaran hiicreler
besi ortamu igerisinde 5x10° hiicre/ml konsantrasyonda olacak sekilde
seyreltilmistir. Yiizeyi parafilmle kaplanmis 24 gozIli doku kiiltiiri
pleytlerine Sekil 3.2°de gosterildigi gibi test materyalleri yerlestirilmistir. Her
bir goze 5x10° hiicre/ml iiretme ortami konularak 37°C’de, % 5 CO, ‘li
inkiibatorde 2 saat siiresince inkiibasyona birakilmistir. Doku kiiltiirii
pleytlerinin iizerinin parafimle kaplanmasinin nedeni parafilmin yiizeye
hiicre tutunmasini Onlemesi ve tutunan hiicrelerin sadece materyal
ylizeylerine tutunmasini saglamasidir. Kontrol grubu olarak parafilmle
kaplanmis gozlere cam lamel, hiicre ve iiretme ortami ilave edilmistir. Daha
sonra materyaller ayr1 bir pleyte alinarak taramali elektron mikroskobuyla
fotograflamak icin gerekli uygulamalar yapilmistir. Materyaller kaldirildiktan
sonra pleytin gozlerinde kalan hiicreler de materyale tutunan hiicrelerin
sayilabilmesi amactyla tripan mavisi ile boyanmustir.
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H+V 0,1 0,1; 0,06 0,06

H+V 0,1x 0,1 0,06y 0,06,

Sekil 3.2; Tutunma testi diizenegi. Tarali alanlar bos olan kisimlardir.
Numunelerin konuldugu yiizeyler parafilmle kaplanmistir. (H+V; Lamel ve
hiicrenin bulundugu goéz, 0,1x; 0,1 ra piriizliliige sahip iyon implante
olmamis kontrol numunesi ve hiicrenin bulundugu goéz. 0,1; 0,1 ra
piirtizliilige sahip iyon implante olmus test numunesi ve hiicrenin bulundugu
goz. 0,06x; 0,06 ra piriizliliige sahip iyon implante olmamis kontrol
numunesi ve hiicrenin bulundugu goz. 0,06.; 0,06 ra piiriizliilige sahip iyon
implante olmus test numunesi ve hiicrenin bulundugu goz.)

3.2.5 Materyaller Uzerine Tutunan Hiicrelerin Taramah Elektron
Mikroskobuyla (SEM) Fotograflanmasi

Inkiibasyon siireleri bitiminde, taramali elektron mikroskobunda
goriintiilemek icin pleytlerden alinan materyaller 30 saniye fizyolojik serum
ile yikanmis, 30 dakika A tamponunda bekletilmistir. Siire sonunda bagka bir
solisyonla yikama yapmadan 15 dakika B tamponunda bekletilmistir. Bu
basamak iki kere tekrarlanmistir. Son olarak 30 dakika C tamponunda
bekletilmigtir. Biitiin bu islemler buz lizerinde gergeklestirilmistir.  Siire
sonunda ornekler 5 dakika boyunca distile suda yikanmistir. Bu basamak da
iki kere tekrarlanmistir. Ornekler suda yikandiktan sonra sirasiyla %35,
%70, % 85, % 95, %100 etanol ¢ozeltilerinde 5’er dakika bekletildikten sonra
hekzametildisilazan soliisyonunda 5 dakika bekletilerek oda sicakliginda
kurutulmustur. Taramali elektron mikroskobu (SEM) incelemeleri ve
fotograflamalar1 1929 hiicreleri igin Ege Universitesi, Dis Hekimligi
Fakiilte’sinde SAOS-2 hiicreleri i¢in ise Dokuz Eyliil Universitesi Malzeme
Metaliirji Miithendisligi Boliimii’'nde yapilmustir.
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4. SONUCLAR VE TARTISMA
4.1 Hiicre Tutunmasi Test Sonuclari
4.1.1 1L929 hiicre tutunmasi sonuclari

Hiicre tutunma test sonuglar1 degerlendirildiginde iyon implantasyonu
yapilmis yiizeylere iyon implantasyonu yapilmamis yiizeylerden daha fazla
tutunma  oldugu  gorilmiistir.  Numuneler piriizlilik  agisindan
incelendiginde ise piriizlii ylizeylere tutunmanin daha yogun oldugu
gozlemlenmektedir (Cizelge 4.1 a ve b). Lamel ile titanyum malzemeleri
karsilagtirdigimizda ise lamel {izerine tutunan hiicre adetinin daha fazla
oldugu gozlenmektedir. Cizelge 4.1 a’da ve Cizelge 4.1 b’de farkh
numunelerde 2 saatlik inkiibasyon neticesinde tutunan ve tutunmayan hiicre
sayilar1 gosterilmektedir. Ayrica Cizelge 4.1 ¢’de ve Cizelge 4.1 d’de de
materyaller ylizeylerine tutunan ve tutunmayan hiicrelerin ylizde oranlar
verilmektedir. Tutunan ve tutunmayan hiicre sayisinin materyal tiplerine gore
gosterdigi ylizde degisim oram1 ise Sekil 4.1 a ve Sekil 4.1 b’de
gosterilmektedir.

Tutunma testi 2 tekrarli yapilmak {izere tasarlanmistir. Her bir
tekrardan alinan ortalama degerler Cizelge 4.2°de, tutunan hiicre yiizdesinin
materyallere gore gosterdigi degisim ise Sekil 4.2°de verilmistir. Lamel ve
titanyum numunelere yonelik SEM gortintiileri ise Sekil 4.3’de verilmektedir.

2 saatlik L-929 yiizde tutunan ve tutunmayan hiicre ortalamalari
karsilastirildiginda piiriizliiliigii 0,1 ra olan iyon implante edilmemis kontrol
numunelerinde % 60 iken piiriizliiliik oran1 0,06 ra’ya diistiiglinde tutunan
hiicre sayis1 da % 56’ya diismiistiir. PiirtizIiliigi 0,1 ra olan iyon implante
edilmis numunelerde tutunan hiicre sayis1 % 69,4 iken 0,06 ra piiriizliiliige
sahip iyon implante edilmis numunelerde bu oran % 62,7°dir. Bu da
plriizlilik oranmin  hiicre tutunmasiyla dogru orantili  oldugunu
gostermektedir. Iyon implantasyonunun tutunmaya olan etkisini incelemek
istedigimizde ise 0,1 ra piiriizlilliikte ve iyon implante numulerde tutunma
oran1 % 9,4 oraninda artis gostermistir. 0,06 ra piiriizliiliikkte ve iyon implante
numulerde ise %6,7 oraninda artig gozlemlenmistir.
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Cizelge 4.1 a; 1.929 tutunma testi 1. tekrar tutunan ve tutunmayan hiicre adetleri (hiicre+vasat; Lamel iizerine
tutunan ve tutunmayan hiicre adetleri. 0,1 Kontrol; 0,1 ra piiriizliiliige sahip iyon implante olmamis kontrol numunesi
lizerine tutunan ve tutunmayan hiicre adetleri. 0,1 Test; 0,1 ra piiriizliiliige sahip iyon implante olmus test numunesi
lizerine tutunan ve tutunmayan hiicre adetleri. 0,06 Kontrol; 0,06 ra piiriizliilige sahip iyon implante olmamis kontrol
numunesi lizerine tutunan ve tutunmayan hiicre adetleri.. 0,06 Test; 0,06 ra piriizliliige sahip iyon implante olmus test
numunesi lizerine tutunan ve tutunmayan hiicre adetleri. )

Hiicre Tutunma Testi hiicre+vasat(lamel) | 0,1 Kontrol 0,1 Test |0,06 Kontrol| 0,06 Test
Tutunan Hiicre Sayisi 354000 300000 347000 280000 307000
Tutunmayan Hiicre Sayisi 146000 200000 153000 220000 193000

Cizelge 4.1 b; 1.929 tutunma testi 2. tekrar tutunan ve tutunmayan hiicre adetleri

Hiicre Tutunma Testi hiicre+vasat(lamel) | 0,1 Kontrol 0,1 Test |0,06 Kontrol| 0,06 Test
Tutunan Hiicre Sayisi 350000 300000 347000 280000 320000
Tutunmayan Hiicre Sayisi 150000 200000 153000 220000 280000
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Cizelge 4.1 ¢; 1L.929 tutunma testi 1. tekrar yiizde tutunan ve tutunmayan hiicre oranlar1

Hiicre Tutunma Testi hiicre+vasat (lamel) | 0,1 Kontrol 0,1 Test |0,06 Kontrol| 0,06 Test
% Tutunan Hiicre Sayisi 70,8 60 69,4 56 61,4
% Tutunmayan Hiicre Sayisi 29,2 40 30,6 44 38,6
Cizelge 4.1 d; L929 tutunma testi 2. tekrar ylizde tutunan ve tutunmayan hiicre oranlari
Hiicre Tutunma Testi hiicre+vasat(lamel) | 0,1 Kontrol 0,1 Test |0,06 Kontrol| 0,06 Test
% Tutunan Hiicre Sayisi 70 60 69,4 56 64
% Tutunmayan Hiicre Sayisi 30 40 30,6 44 56




L929 hiicre tutunmasi
2saat 1.tekrar

80
70
60
50 -
40
30 -
20 -
10

% Tutunma

hucre+besi 0.1 Kontrol

ortami
lamel

0.1 Test 0.06 0.06 Test
Kontrol

Numuneler

O Tutunan Hicre Sayisi
B Tutunmayan Hucre Sayisi

Sekil 4.1 a; Materyal ylizeylerine ylizde tutunan ve tutunmayan hiicrelerin karsilastirmali grafigi
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% Tutunma

L929 hiicre tutunmasi
2 saat 2.Tekrar
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B Tutunmayan Hucre Sayisi
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Sekil 4.1 b; Materyal yiizeylerine yiizde tutunan ve tutunmayan hiicrelerin karsilagtirmali grafigi




Cizelge 4.2 2 saatlik L929 yiizde tutunan ve tutunmayan hiicre ortalamalar1
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Hiicre Tutunma Testi hiicre+vasat (lamel) | 0,1 Kontrol 0,1 Test |0,06 Kontrol| 0,06 Test
% Tutunan Hiicre Sayis1 Ort 70,4 60 69,4 56 62,7
% Tutunmayan Hiicre Sayisi1 Ort 29,6 40 30,6 44 47,3

L 929 Hiucre Tutunmasi

2 Saat Ortalama

80
70 -
60 -
50 -
40
30 -
20
10 -

9% Tutunma

hiicre+besi

ortami

lamel

o a ©
2 = S
N - e
- o
o

Numuneler

Kontrol

0.06 Test

@ Tutunan Hicre Sayisi Ort

m Tutunmayan Hicre Sayisi Ort

Sekil 4.2; 2 saatlik L.929 yiizde tutunan ve tutunmayan hiicre ortalamalar1 karsilastirmali grafigi
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SEM GORUNTULERI
X 200 Biiyiitme | X 1000 Biiyiitme
Lamel Kontrol

Sekil 4.3; Lamel ve titanyum yiizeylerdeki fibroblast tutunma SEM
goriintiileri
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4.1.2 SAOS-2 hiicre tutunmasi sonuclari

Hiicre tutunma test sonuglar1 degerlendirildiginde iyon implantasyonu
yapilmis yiizeylere iyon implantasyonu yapilmamis yiizeylerden daha fazla
tutunma  oldugu  goOriilmektedir. Numuneler piriizlilik acisindan
incelendiginde ise piiriizli yiizeylere tutunmanin daha yogun oldugu
gozlemlenmektedir. SAOS-2 hiicrelerinde lamel ile titanyum malzemelere
tutunma karsilastirildiginda lamele tutunan hiicre adetinin daha az oldugu
gozlenmektedir. Cizelge 4.3 a’ ve Cizelge 4.3 b’de farkli numunelerde 2
saatlik inkiibasyon neticesinde tutunan ve tutunmayan hiicre adetleri
gosterilmektedir. Ayrica Cizelge 4.3 c’de ve Cizelge 4.3 d’de de materyaller
ylizeylerine tutunan ve tutunmayan hiicrelerin ylizde oranlar1 verilmektedir.
Tutunan ve tutunmayan hiicre sayisinin materyal tiplerine gore gosterdigi
yilizde degisim ise Sekil 4.4 a ve Sekil 4.4 b’de gosterilmektedir.

SAOS-2 hiicreleri tutunma testi de 2 tekrarli yapilmak {iizere
tasarlanmistir. Her bir tekrardan alinan yilizde ortalama degerler Cizelge
4.4°de, tutunan hiicre yiizdesinin materyallere gore gosterdigi degisim ise
Sekil 4.5°de verilmistir. Ancak her iki deneme neticesinde de SEM goriintiisii
elde edilememistir. Daha sonra 4 saatlik tutunma islemi gerceklestirilerek
SEM analizi gergeklestirilmistir. Numunelere ait SEM goriintiileri ise Sekil
4.6°da verilmistir.

2 saatlik SAOS-2 ylizde tutunan ve tutunmayan hiicre ortalamalari
karsilastirildiginda piiriizliiliigii 0,1 ra olan iyon implante edilmemis kontrol
numunelerinde % 78 iken piiriizliiliikk oran1 0,06 ra’ya diistiiglinde tutunan
hiicre sayist da % 68’e diismiistlir. Plrtizliligi 0,1 ra olan iyon implante
edilmis numunelerde tutunan hiicre sayist % 82,8 iken bu oran 0,06 ra
puriizliiliige sahip iyon implante edilmis numunelerde % 76’dir. Bu da
plriizlilik oranmin hiicre tutunmasiyla dogru orantili  oldugunu
gostermektedir. Iyon implantasyonunun tutunmaya olan etkisini incelemek
istedigimizde ise 0,1 ra piiriizliiliikkte ve iyon implante numunelerde tutunma
oran1 % 4,8 oraninda artis gostermistir. 0,06 ra piiriizliiliikkte ve iyon implante
numulerde ise %8 oraninda artis gézlemlenmistir.
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Cizelge 4.3 a; SAOS-2 tutunma testi 1. tekrar tutunan ve tutunmayan hiicre adetleri

0,1 0,06
Hiicre Tutunma Testi hiicre+vasat(lamel) | Kontrol | 0,1 Test| Kontrol |0,06 Test
Tutunan Hiicre Sayisi 300000 400000 | 408000 | 380000 | 360000
Tutunmayan Hiicre Sayisi 200000 100000 | 92000 120000 | 140000
Cizelge 4.3 b; SAOS-2 tutunma testi 2. tekrar tutunan ve tutunmayan hiicre adetleri
0,1 0,06
Hiicre Tutunma Testi hiicre+vasat(lamel) Kontrol | 0,1 Test| Kontrol |0,06 Test
Tutunan Hiicre Sayisi 280000 380000 | 420000 | 300000 | 400000
Tutunmayan Hiicre Sayisi 220000 120000 | 80000 200000 | 100000

Cizelge 4.3 ¢; SAOS-2 tutunma testi 1. tekrar yiizde tutunan ve tutunmayan hiicre oranlari

0,1 0,06
Hiicre Tutunma Testi hiicre+besi ortami lamel| Kontrol |0,1 Test| Kontrol [0,06 Test
% Tutunan Hiicre Sayisi 60 80 81,6 76 72
% Tutunmayan Hiicre Sayisi 40 20 18,4 24 28

Cizelge 4.3 d; SAOS-2 tutunma testi 2. tekrar yiizde tu

tunan ve tutunmayan hiicre oranlari

0,1 0,06
Hiicre Tutunma Testi hiicre+besi ortami lamel | Kontrol | 0,1 Test| Kontrol |0,06 Test
% Tutunan Hiicre Sayisi 56 76 84 60 80
% Tutunmayan Hiicre Sayisi 44 24 16 40 20
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Sekil 4.4 a; Materyal ylizeylerine yiizde tutunan ve tutunmayan hiicrelerin karsilastirmali grafigi
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Sekil 4.4 b; Materyal yiizeylerine yiizde tutunan ve tutunmayan hiicrelerin karsilagtirmali grafigi




Cizelge 4.4; 2 saatlik SAOS-2 yiizde tutunan ve tutunmayan hiicre ortalamalari

0,1 0,06
Hiicre Tutunma Testi hiicre+besi ortami lamel | Kontrol | 0,1 Test| Kontrol |0,06 Test
% Tutunan Hiicre Sayisi1 Ortalama 78 82,8 68 76
% Tutunmayan Hiicre Sayis1 Ortalama| 22 18,4 32 24
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Sekil 4.5; 2 saatlik SAOS-2 ylizde tutunan ve tutunmayan hiicre ortalamalar1 karsilagtirmali grafigi

75



76

SEM GORUNTULERI
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o

Sekil 4.6;Lamel ve titanyum yiizeylerdeki SAOS-2 tutunma SEM goriintiileri
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4.2 Tartisma

Fibroblastik 1.929 hiicre tutunmalarina yonelik olarak numunelerde
genel bir degerlendirme yapildiginda Oncelikle lamel {izerine daha fazla
adette tutunma gerceklesse de proliferasyonun metal yiizeylerde daha iyi
oldugu gozlenmektedir (Sekil 4.3). Numuneler piiriizliilik agisindan
karsilastirildiginda ise piiriizlii ylizeylerde hiicrelerin daha yogun ve birbirine
yakin bi¢gimde tutundugu goézlenmektedir. Numuneler iyon implantasyonu
acisindan karsilastirildiginda ise implantasyon yapilmis yiizeylerde hiicrelerin
birbirleriyle daha etkilesimli bigimde ve genel ylizeye bakildiginda daha
yogun bigimde tutundugu gézlenmektedir.

Osteoblast benzeri SAOS-2 hiicre tutunmalarina yonelik olarak
numunelerde genel bir degerlendirme yapildiginda piriizlilikk agisindan
karsilagtirmada ise piiriizlii yilizeylerde hiicrelerin daha yogun tutundugu ve
proliferasyonlarinin daha iyi oldugu anlasilmistir (Sekil 4.6). Numuneler iyon
implantasyonu acisindan karsilagtirildiginda ise implantasyon yapilmisg
ylizeylerde hiicrelerin birbirleriyle daha etkilesimli bicimde ve genel yiizeye
bakildiginda daha yogun bi¢imde tutundugu gézlenmektedir.

Osteoblast ve fibroblast hiicrelerinin piiriizlii yiizeylere daha 1iyi
tutundugu, hiicrelerin birbirleriyle etkilesimlerinin piiriizlii yiizeylerde daha
iyl oldugu bilinmektedir (Webster ve Ejafor., 2004; Mustafa vd., 2005).
Osteoblast hiicrelerinin ise Ca’, P", NH', gibi iyonlarm implante edildigi
yiizeylere daha fazla tutundugu yoniinde ¢aligmalar mevcuttur (Krischok vd.,
2007; Braceras vd., 2007). Bu ¢alismada elde edilen bulgular ise piirtizli ve
iyon implante edilmis titanyum yiizeylerinin L-929 ve SAOS-2 hiicre
tutunmasina ve proliferasyonuna uygun oldugu yoniindedir.

Bu calismada MEVVA sistemi ile yapilan zirkonyum iyon
implantasyonunun diger sistemlere gdre yapilan implantasyonlardan daha az
safsizlik igermekte oldugunu sdyleyebiliriz. Dolayisiyla safsizliklarin hiicre
tutunmasina etkilerinin olmadig1 varsayilmstir.
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5. ONERILER

Bu ¢aligma ileride Au ve Pt gibi elementlerin iyon implantasyonu ve
Zr +0O, Ti+O ve Al + O (metal-gaz hibrid) iyon implantasyonu yapilarak
tekrarlanabilir. Bu sayede numune yiizeylerinde olusacak seramiklerin
etkileri de incelenmis ve birbirleriyle karsilastirilmis olacaktir. Implantasyon
yapilmis numune ylizeylerindeki temas acilart (contact angle) ve elektrik
iletkenlikleri de olgiilerek 1slakligin ve elektrik iletkenliginin etkileri de
incelenebilir.

Bu ¢alisma, osteoblast benzeri SAOS-2 osteo sarkoma hiicre hatt1 ile
gergeklestirilmistir. Bu yiizden in vivo ¢alismalara gegmeden once g¢alisma
kanserojenik olmayan bir osteoblast hiicre hatt1 ile tekrarlanabilir. Imkanlarm
siirli olmast nedeniyle (¢cok sayida numunelerin temin edilememesi) standart
sapmalar tayin edilememistir. Bundan sonra yapilacak buna benzer
caligmalarda standart sapmalarin tayin edilmesi yararli olacaktir.

Yukarida belirtildigi gibi numune sayisinin sinirli olmasi, yliksek
dozlarda iyon implantasyonunun hiicre tutunmasina etkisini arastirmamiza
engel teskil etmistir. Bu bakimdan bu ¢alisma referans alinarak yiiksek dozda
iyon implantasyonunun hiicre tutunmasina etkisi ayrica arastirilabilir.

Dis  hekimliginde, implantasyon islemi alveoler kemige
gerceklestirilmektedir. Ozellikle iilkemizde osteoprozlu hastalarda dis
implantlar1 yerine total alt ¢ene ya da list ¢ene protezleri kullanilmaktadir.
Fakat zirkonyum implante edilmis titanyum implantlarin alveoler kemigi
zayif osteoporoz hastalarinda kullanilmasinin total ¢ene protezleri ile
karsilastirildiginda daha yararli olacag: diisiiniilmektedir.
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