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Bu buluş insanlarda ve hayvanlarda osteomiyelit ve implant 
ilişkili kemik enfeksiyonlarının tedavisi amacıyla kullanılabile-
cek yapay kemik doku malzemesi üretimi ile ilgilidir. En önemli 
özelliği kemik enfeksiyonlarında ortaya çıkan boşlukların, en-
feksiyon ile birlikte aynı anda tedavi edilebilmesini sağlayabi-
lecek olmasıdır. Genel olarak buluş konusu ürün, nanotekno-
lojik yaklaşımlar uygulanarak elde edilen gümüş iyon katkılı 
kalsiyum fosfat temel yapısına sahip anti-mikrobiyal özellik 
kazandırılmış biyouyumlu yapay kemik doku malzemesidir. 
Gümüş katkılı antimikrobiyal biyoseramiklerin üretiminde 
yaş kimyasal yöntem kullanılmıştır. Elde edilen seramik toz-
lar bifazik (HAP+TCP) ve trifazik (HAP+TCP+Biyocam) olup 
yapıya gümüş iyonu katılarak antimikrobiyal özellik kazandı-
rılmıştır. Sentezlenen nano toz ile gözenekli yapı oluşturacak 
malzeme karıştırıldıktan sonra istenen boyutlarında yapay ke-
mik doku malzemesi elde edilir.

Anahtar sözcükler: osteomiyelit; yapay kemik doku; gümüş iyon; 
biyoseramik

The present invention relates to the production of artificial 
bone tissue material that can be used to treat osteomyelitis 
and implant-associated bone infections in humans and ani-
mals. The most important feature is that the gaps that oc-
cur in bone infections can be treated simultaneously with the 
infection. In general, the product is a biocompatible artificial 
bone tissue material with an anti-microbial property with a ba-
sic structure of calcium-phosphate doped with silver ion, ob-
tained by applying nanotechnological approaches. Wet chemi-
cal method has been used in the production of silver-added 
antimicrobial bioceramics. The ceramic powders obtained are 
biphasic (HAP + TCP) and triphasic (HAP + TCP + Bioglass) 
and the silver ion has been added to the structure to gain anti-
microbial properties. After mixing the synthesized nano pow-
der and the material that will form a porous structure, artificial 
bone tissue material in desired dimensions is obtained.

Key words: osteomyelitis; artificial bone tissue; silver ion; 
bioceramic
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DERLEME

PATENT BELGESİ – No: TR 2016 18844 B

Buluşun İlgili Olduğu Teknik Alan[1]

“Bu buluş insanlarda ve hayvanlarda osteomiyelit ve imp-
lant ilişkili kemik enfeksiyonlarının sağaltımı sırasında, ke-
mik enfeksiyonlarında ortaya çıkan boşlukların enfeksiyon ile 
birlikte tedavi edilebilmesini sağlayabilecek, nanoteknolojik 
yaklaşımlarla üretilmiş, biyouyumlu, antimikrobiyal özellik 
kazandırılmış gümüş iyon katkılı kalsiyum fosfat temelli ya-
pay kemik doku malzemesinin geliştirilmesi ile ilgilidir.”

Tekniğin Bilinen Durumu[1]

“Kemik enfeksiyonları kas-iskelet sistemi cerrahisinde en 
önemli sorunlardan birisidir ve bu sorun tüm dünyada yaygın 
olarak görülebilmektedir. Sıklıkla biyolojik dokularda bulunan 
proteinler mikroorganizmaların implant yüzeyine ya da kemik 

T. C. Türk Patent Enstitüsü’ne Patent Belgesi için 
Başvuru Bilgileri[1]

Başvuru bilgileri Tablo 1’de gösterilmiştir.[1]
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yüzeyine tutunmasını kolaylaştırır. Yüzeyde birikmeye başlayan 
bakteriler biyofilm tabaka tarafından çevrelenir. 24 saat içe-
risinde bir implant yüzeyinde ya da ölü kemik yüzeyinde tam 
bir biyofilm tabakası oluşabilir. Bu biyofilm tabakası içindeki 
mikroorganizmalar yavaş yavaş çoğalırlar ve hücresel ve hümo-
ral bağışıklık sistemlerine karşı koyarlar. Bu halleri ile antibiyo-
tiklerin penetrasyonunu engelleyerek antibiyotiklere karşı çok 
daha dirençli olurlar. Mikroorganizmalar tarafından oluştu-
rulan kemik enfeksiyonları sıklıkla oluşturdukları enflamatuar 
reaksiyonlar nedeniyle kemik yıkımına yol açarlar. Hastalıklı 
ya da hasar görmüş kemik dokularda kemik rejenerasyonunu 
sağlamak için kemik greftlerine gereksinim olacaktır. 

Kas-iskelet sistemi  cerrahisinde kemik yapımını ve iyileş-
mesini uyarmak ve kemik boşluklarını doldurmak için kemik 
mineral kompozisyonuna benzerliği ve kemik dokusu gibi 
gözenekli, biyodegredibl olma, biyoaktif ve osteokondüktif 
olma özelliğine sahip hidroksiapatit (HA) ve trikalsiyum fos-
fat (TCP) temelli yapay kemik greftleri biyomalzeme olarak 
sıklıkla kullanılmaktadır. U.S. Patent No. 6,991,803, bu tip 
kemik greftlerine örnek olarak gösterilebilir. Bu ve benzeri 
gözeli yapıdaki kalsiyum fosfat temelli yapay kemik greftle-
rin  yapısına  biyocam eklenerek malzemenin biyoaktivitesi 
arttırılmış ve kollojen gibi polimer ekleyerek  uygulamasının 
kolaylaştırılması gibi özellikler eklenerek daha iyi hale getiril-
miştir (U.S. Patent No. 7,534,451).

Kemik enfeksiyonlarında enfeksiyonu ortadan kaldırırken 
aynı zamanda ortaya çıkan boşlukların doldurulmasını sağla-
yacak kemik rejenerasyonuna katkı sağlayacak biyomalzeme 
sistemlerinin geliştirilmesi önemli bir gereksinimdir”.

Buluşun Çözümünü Amaçladığı Teknik Problemler[1]

“Günümüzde farklı özelliklere sahip antibiyotik emdirilmiş 
yapay kemik greftleri vardır (US 7923019 B2 ). Bunlar 
farklı antibiyotiklerin uygulanabilmesi ve emilebilir olmaları 
nedeniyle yararlı olmakla birlikte, sonuçta antibiyotiklerle 
birlikte kullanıldığından ve bu antibiyotiklerin salınımının 
matriksin degredasyonuna değil diffüzyon kontrolüne bağlı 
olması, mikropların bu antibiyotiklere karşı direnç geliştir-
mesi,  ayrıca bu biyoçözünür malzemelerin de yük taşıyama-
ma, uygulama sonrası içsel kimyasal uyumsuzluk nedeniyle 
sertleşememe ve bozunmaları sırasında ortaya çıkan yan 
ürünler nedeniyle olguların bir kısmında inflamasyon ve buna 
bağlı fistüle yaralara neden olma olasılığı gibi olumsuzluk 
görülebileceği bildirmiştir. Bu nedenlerle etkinlikleri sınırlı 
olmaktadır. 

Antibiyotik olmayan antimikrobiyaller bu aşamada önemli 
bir alternatif oluştururlar. Titanyum üzerine uygulanmış gü-
müş içeren hidroksiapatit (HA) kaplamaların osteoblast ve 
epitel hücrelerin aktivitelerini bozmadan bakteri adhezyonu 
ve çoğalmasını etkili bir biçimde inhibe edebildiği gösteril-
miştir.[2,3] Hayvan çalışmalarında gümüş kaplanmış protez 
ve implant uygulamalarının enfeksiyon görülme olasılığını 
azalttığı ortaya konmuştur.[4,5] Gümüş, bakteriyel tutunmayı 

önlemesi, geniş antibakteriyel spektrumu (hem gram nega-
tif, hem pozitif bakteriler) uzun süreli antibakteriyel etkisi 
ve direnç gelişimine daha az eğilimli olması ile ve düşük yan 
etkisiyle bilinen bir maddedir. 

Literatürde gümüşün antimikrobiyal etkinliği ve toksisitesi 
ile ilgili çelişkili yayınların görülmesinin olası nedeni, gümü-
şün dozu ve veriliş biçimi (metalik gümüş, iyonik gümüş, na-
nopartikül yapıda gümüş) ile ilişkilidir. Ortopedi literatürün-
de gümüş kullanımı daha çok implantların elemental gümüş 
ile kaplanması biçiminde hastaya uygulanması şeklinde ol-
muştur.[6] (US 20130202670 A1) Gümüş iyonunun (Ag+) 
antibakteriyel özelliği metal halinden (Ag) çok daha etkilidir. 
Bakteriyel DNA’ya bağlanarak fosfat ve süksinat uptake’ i 
gibi birçok önemli transport yolunu engeller ve hücresel ok-
sidasyonu bozar. Hücre zarı ve içeriğini bozar. Bakteriler 
yanında mantar ve virüsler üzerine de etkilidir. Guo ve ar-
kadaşları 2016 yılında farelerde yaptıkları çalışmalarında 
intravenöz olarak enjekte ettikleri gümüş iyonunun değil, 
nanogümüş partiküllerin vasküler endotel hücrelerinde ROS 
(serbest/reaktif oksijen radikalleri) seviyesinin artışıyla uzun 
dönemli organ toksisitesine yol açtığını göstermişlerdir.[7] 

Hidroksiapatit,  TCP ve biyocam gibi biyoaktif bir mater-
yal ile birlikte gümüş iyonu kullanılırsa hem osteointegrasyo-
nu yüksek, hemde antimikrobiyal etkinliği olan bir malzeme 
elde etmiş oluruz.”

Buluşun Kısa Açıklaması[1]

“Bu buluşun amacı, insanlarda ve hayvanlarda osteomiye-
lit ve implant ilişkili kemik enfeksiyonlarının tedavisi amacıyla 
kullanılabilecek, kemik enfeksiyonlarında ortaya çıkan boşluk-
ların enfeksiyon ile birlikte tedavi edilebilmesini sağlayabilecek, 
nanoteknolojik yaklaşımlarla üretilmiş, biyouyumlu, antimik-
robiyal özellik kazandırılmış gümüş iyon katkılı kalsiyum fosfat 
temelli yapay kemik doku malzemesinin geliştirilmesidir.

Buluş konusu antimikrobiyal özelliğe sahip gümüş iyon 
katkılı kalsiyum fosfat temelli yapay kemik dokusu elde et-
mek için öncelikle gümüş iyon katkılı seramik toz sentezlenir. 
Sonraki aşamada sentezlenen nano toz ile organik bağlayıcı 
ve gözenekli yapı oluşturacak malzeme karıştırılır ve malzeme 
istenen boyutlarında olacak şekilde biçimlendirilir.  

Bu buluşun amacına ulaşmak için gerçekleştirilen gümüş 
iyon katkılı kalsiyum fosfat esaslı antimikrobiyal özellikli bi-
yoseramik yapay kemik dokusu üretimi için bir yöntem ekli 
şekillerde gösterilmiş olup, bu şekillerden;

Şekil 1 – HAP, TCP ve biyocam fazlarına ait XRD örgü de-
senleri görülmektedir

Şekil 2 – Üretilen yapay kemik dokusunun genel görünüşüdür

Şekil 3 – Üretilen yapay kemik dokusunun kırık yüzey SEM 
görüntüleri verilmiştir.

Tablo 2 – Farklı sinterleme sıcaklıklarındaki XRF sonuçları 
verilmiştir.”
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Buluşun Detaylı Açıklaması[1]

“Buluş konusu antimikrobiyal özelliğe sahip gümüş iyon 
katkılı kalsiyum fosfat temelli yapay kemik dokusu elde et-
mek için öncelikle gümüş iyon katkılı seramik toz sentezlenir. 
Sonraki aşamada sentezlenen nano toz ile organik bağlayıcı 
ve gözenekli yapı oluşturacak malzeme karıştırılır ve malzeme 
istenen boyutlarında olacak şekilde biçimlendirilir.  

Bu tozun hazırlanmasında yaş kimyasal yöntem kullanı-
lır. Su bazlı çözelti içerisinde pH kontrol edilerek kimyasal 
çöktürme yöntemi kullanılır. Kullanılan malzemeler gümüş 
nitrat, kalsiyum hidroksit, ortofosforik asitten oluşmaktadır. 
Kalsiyum hidroksit ( CaOH2 ) ilk olarak saf su ile yakla-
şık 1 saat karıştırıcı ile karıştırılır. Daha sonra gümüş nitrat 
saf su içerisinde çözülerek damla damla bu karışıma eklenir. 
Sisteme antibakteriyel özelliği kazandıran AgNO3 (gümüş 
nitrat) ilavesi ile beraber ortama yayılan Ag (gümüş) iyon-
larıdır. Sonrasında ortofosforik asit yavaş yavaş elde edilen 
karışıma ilave edilerek pH değerleri ölçülür. Farklı pH de-
ğerlerinde Hidroksiapatit (HAP) ve trikalsiyum fosfat (TCP) 
gibi istenilen fazların oluşması sağlanır. Malzeme İçerisinde 
toplam ağırlığı 0,001 den %10 kadar farklı oranda Ag+ 
iyonu  içeren hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat karışımı 
bulunabilmektedir. Söz konusu bifazik biyoseramik yapıda, 
hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat 20/80, 30/70, 40/60 
ve 50/50 oranlarında bulunur. 

Biyolojik ortamda fizyolojik gereksinimleri karşılamak 
amacıyla yapıya biyocam kompozisyonu eklenerek yapay ke-
mik doku malzemenin reaksiyon kinetiği ve mekanik mukave-
met değerleri optimize edilecek kompozisyonlar oluşturulur.  
Bu trifazik oluşumda Ag+ iyon katılı 45S5 camı kullanılmak-
ta olup.  Toplam trifazik yapı içersindeki oranı %1 ile %25 
arasında değişir. 

Hazırlanan çökelti filtreden geçirilir, daha sonra etüvde 
kurutulur ve istenilen boyuta getirmek için öğütülür. Üretilen 
tozların boyut ölçümü, morfolojisi ve kristal yapısı tane bo-
yut ölçüm cihazı, taramalı elektron mikroskobu (SEM) ve 
X-ışınları difraktometresi (XRD) kullanılarak faz analizleri 
gerçekleştirilir.  Şekil 1’de HAP, TCP ve biyocam fazlarına 
ait XRD örgü desenleri verilmiştir.

Sonraki aşamada sentezlenen nano toz ile organik bağlayıcı 
ve gözenekli yapı oluşturacak malzeme karıştırılır ve malzeme 
1-5 mm boyutlarında olacak şekilde biçimlendirilir. İstenilen 
faz oranları ile birlikte tozun yaklaşık %1’i kadar organik 
bağlayıcı olarak polivinil alkol (PVA) ilave edilir. Bununla 
birlikte yapıya farklı boyutlarda poly strene bilyeler ilave edi-
lerek yapının boşluklu olması sağlanır. Hamur kıvamına geti-
rilen malzeme yuvarlanarak küresel şeklinde ya da eşeksenli 
şeklinde yapay kemik doku malzemesi üretilir. Üretilen bon-
cukların faz oluşumları ve yapının stabil olması için yaklaşık 
1200-1300°C sıcaklıkları arasında (1-3saat) sinterlenir. 
Isıl işlem sürecinde yapının içine konulan poly strene bilyeler 
uzaklaşarak geride boşluklar bırakır ve poröz bir yapı oluşur 

(Şekil 2). Sinterlenen boncukların kırık yüzey mikro yapıla-
rı ve oluşan boşlukların boyutları SEM (Taramalı Elektron 
Mikroskopu) ile incelenmiştir (Şekil 3). 

Yapay kemik dokusunda elde edilen gözenekli yapı birbiriy-
le bağlantılı olup porozite  %50-70 oranında olup mikro ve 
makro gözeler 10-600 mikron boyut aralığındadır. Üretilen 
yapay kemik dokunun gözenek yapısı, gözenek dağılımı, göze-
neklerin  bağlantılı olup-olmadığı, üretim sıcaklık ve sürenin 
bu özelliklere etkileri porositemetre,  taramalı elektron mik-
roskobu ve stereo mikroskop kullanılarak kontrol edilir. X-ray 
difraksiyon (XRD) yöntemi ile farklı sinterleme sıcaklıkların-
daki kompozisyon ve kristal yapı ortaya konur. Tablo 1’de 
farklı sinterleme sıcaklıklarındaki XRF sonuçları verilmiştir.” 

Şekil 1. HAP, TCP ve biyocam fazlarına ait XRD örgü desenleri.

Şekil 2. Üretilen yapay kemik dokusunun genel görünüşü. 
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 d) Elde edilen seramik toz ile birlikte organik bağlacı 
olarak PVA (polivinil alkol) ve göze yapıcı olarak 
farklı boyutlarda polystyrene boncuklar kullanılması

 e) Malzemenin 1100–1300°C arasında farklı sinter-
leme sürelerinde (1–3 saat) sinterlenmesi

  içermesi ile karakterize ediliyor olmasıdır.

 2. İstem 1’e uygun olan ve atıf yapılan bifazik  kalsiyum 
fosfat kompozit malzeme, hidroksiapatit ve trikalsiyum 
fosfat karışımı olup 20/80, 30/70, 40/60 ve 50/50 
oranlarında olduğu yapay kemik dokusudur.

 3. İstem 1’e uygun olan ve atıf yapılan trifazik yapı içeren 
kompozit sistemde  Ag+ iyon katılı 45S5 camı kullanıl-
makta olup toplam trifazik yapı içersindeki oranı %1 ile 
%25 arasında değişmektedir.

 4. İstem 1’e uygun olan ve atıf yapılan bifazik ve trifazik 
yapıların içerisinde gözenek oluşturmak için organik 
bağlacı Polivinil alkol %1 oranında ve  mikron boyutun-
da küresel polistren malzemelerden kütlece %1 ve %20 
aralığında kullanılmaktadır.

 5. İstem 1’e uygun olan ve atıf yapılan yapay kemik do-
kusunda elde edilen gözeli yapı birbiriyle bağlantılı olup 
porozite  %50-70 oranındadır ve oluşan gözeler 10-600 
mikron boyutlarındadır.

 6. İstem 1’e uygun olan ve atıf yapılan yapay kemik doku-
sunda 0,001’den %10 ağırlığına kadar Ag+ iyonu bulu-
nabilmektedir.”

YAZARIN KONUYLA İLGİLİ ÇALIŞMALARI

Kontaminasyon, organizmanın vücut dokularında 
bakteri, virüs, mantar ve parazit gibi mikroorganizma-
ların varlığı iken enfeksiyon, hastalığa neden olan, 
patojen olarak bilinen bu ajanların vücut dokularını 
istilası ve bunların çoğalması ile  konakçı dokuların 
bu bulaşıcı ajanlar ve toksinlere karşı oluşturduğu 
reaksiyondur.  Cerrahi alan enfeksiyonları (CAE) tüm 
cerrahi prosedürlerden sonra görülebilen yaygın bir 
komplikasyondur. Bu enfeksiyonlara genellikle cerra-
hi prosedür sırasında yaraya giren eksojen ve endojen 
mikroorganizmalar neden olur. Her türlü prosedür-
le ilişkili potansiyel bir komplikasyondur. Cerrahi iş-
lem geçiren hastaların ortalama % 11’inin etkilendiği 
bilinmektedir. Amerika Birleşik Devletleri Hastalık 
Kontrol ve Önleme Merkezleri (CDC), CAE’yi cerrahi 
işlemin 30 günü içinde veya protez materyali implan-
te edilirse 90 gün içinde cerrahi insizyonda veya ya-
kınında meydana gelen ameliyat prosedürüyle ilişkili 
enfeksiyon olarak tanımlayan kriterler geliştirmiştir. 

Kronik kemik enfeksiyonları, ortopedi ve travmato-
loji alanındaki cerrahide en önemli sorunlardandır ve 
sadece gelişmekte olan toplumların sorunu değildir. 

Şekil 3. Üretilen yapay kemik dokusunun kırık yüzey SEM gö-
rüntüleri. 

Tablo 2. Farklı sinterleme sıcaklıklarındaki XRF 
sonuçları[1]

Name initial 900 1000 1100 1200 1300

TCP 4,32 µgr 4,31 µgr - 4,30 µgr 3,97 µgr 3,96 µgr

HAP 4,97 µgr 4,68 µgr 4,6 µgr 4,38 µgr 4,1 µgr -

İstemler[1]

 “1. Buluş; enfekte kemik dokusu ve implant ilişkili enfeksi-
yonlarda enfeksiyonu ortadan kaldırırken aynı zamanda 
ortaya çıkan boşlukların doldurulmasını kemik rejene-
rasyonuna katkı sağlayarak gerçekleştirecek gümüş iyon 
katkılı, gözeli yapıda kalsiyum fosfat temelli antimikro-
biyal kompozit malzemeden ibaret olan yapay kemik do-
kusu olup özelliği;

  Aşağıdaki şu adımları;

 a) Yaş kimyasal yöntem ile seramik tozun elde edilmesi

 b) Karışıma kalsiyum hidroksit (CaOH2), gümüş nitrat 
(AgNO3) ve OFA (orto fosforik asit)  ilave edilerek 
pH ölçümlerinin izlenmesi

 c) Farklı pH ölçümlerinde hidroksiapatit (HAP) 
Trikalsiyum fosfat (TCP) gibi istenilen fazların oluş-
masının sağlanması

 d) Trifazik yapı oluşturmak istendiğinde yapıya biyocam 
(45S5) eklenmesi

 e) Karışımın süzülüp kurutulması, öğütülmesi ve ısıl iş-
lem (900-1300°C) uygulanması
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%1-50 arasında enfekte olabilen açık kırık olguları, 
implant ilişkili enfeksiyonlara bağlı osteomiyelit olgu-
ları ve diyabetik ayak ülserleri de dikkate alınırsa, bu 
sorunun tüm dünyada yaygın olduğu görülecektir. 
İmplantla ilişkili enfeksiyonlar, kemik doku destrüksi-
yonu, implant yetmezliği, amputasyon ve hatta genel 
sepsise yol açabileceğinden hem hastalar hem de sağ-
lık hizmeti sağlayıcıları için çok önemli bir sorundur. 
Bu enfeksiyonlarda hekim, çoklu cerrahi müdahalenin 
gerekliliği, hastada uzun süreli sıkıntı ve kısıtlamalar 
ve nadiren istenmeyen sonuçlar ve daha yüksek mor-
talite olasılığı ile karşı karşıyadır. İmplantla ilişkili en-
feksiyonların önlenmesi, bu komplikasyonun ortaya 
çıkmasıyla ilişkili ekonomik, sosyal ve psikolojik so-
runlar nedeniyle yaşamsal önem taşımaktadır. Birçok 
çalışmada metalik implantların yüzeylerinin hidroksia-
patit ile kaplanarak kemik ile osseointegrasyonu arttır-
dığı gösterildiğinden günümüzde metalik implantların 
biyolojik özelliklerini geliştirmek için sıklıkla kalsiyum 
fosfat seramikleri kullanılmaktadır. Bir sonraki man-
tıksal adım, bu yüzeylere antimikrobiyallerin eklenmesi 
idi. Böylece implant yüzeyinde bakteri kolonizasyonu 
önlenecek ve enfeksiyon için nidus bölgesinde yüksek 
konsantrasyonda antibiyotik sağlanacaktır.

Üniversitede biyomalzeme mühendisleri ile birlikte 
yaptığımız multidisipliner çalışmalar ile  metal imp-
lantların yüzeylerini kaplamak için antimikrobiyal 
özellikli Ag + iyon katkılı kalsiyum fosfat bazlı toz 
geliştirildi.[8,9] Metalik implantların gümüş iyon kat-
kılı seramik nanopowder kaplamasının, kaplanmamış 
implantlara kıyasla bakteri kolonizasyonuna karşı 
direncin artmasına neden olduğu gösterildi. Daha 
sonra bu tozla yapılan kaplamaların invitro ve hay-
van çalışmalarının başarılı olması üzerine, geliştirilen 
antimikrobiyal kaplama klinikte gönüllü 36 hastada 
denenmiştir[10,11]. Denenen bu kaplamanın ilk sonuç-
larının başarılı olduğu bildirilmiştir. Aynı kaplama 
malzemesi kendi başına yapay kemik grefti olarak 
da kullanılabilmektedir. Geliştirilen antimikrobiyal 
özellikli yapay kemik grefti gönüllü hastalar üzerinde 
denenmektedir.
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