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Ag KATKILI HA KOMPOZIT KAPLAMALARIN AZ91 ALASIMI UZERINE
BUYUTULMESI VE KAN PLAZMASI iICERISINDEKI DAVRANISLARININ
INCELENMESI
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Danisman: Dog. Dr. Ebru Emine SUKUROGLU
2019, 63 sayfa

Magnezyum (Mg) alasimlarinin, biyomalzeme alaninda kullanimi oldukga yaygindir.
Biyomalzeme olarak kullanilmasinda sahip olduklar1 diisiik toksik etki ve biyo-¢oziiniir
0zelligi onlara biiyiikk avantajlar saglamaktadir. Magnezyum alagimlar1 viicut igerisinde
yeni dokularin olusumuna yardimci olmakla birlikte kullanildigi bélgenin iyilesmesi
sonrast viicuttan ¢ozilinerek atilabilme 6zelliginden dolayr metalik biyomalzemeler iginde
en cazip olamdir. Ancak Mg alagimlarinin sahip olduklar1 diisiik korozyon o6zellikleri
tedavi siireci tamamlanmadan alagimlarin ¢dziilmesine neden oldugu icin kullanimlarini
sinirlamaktadir. Bu smirlamanin giderilmesi i¢in ¢esitli yiizey islemleri gelistirilmektedir.

Bu tez galismasinda; AZ91 Ag katkili Hidroksiapatit (HA) kompozit kaplamalar Mikro



Ark Oksidasyon (MAOQO) yontemi ile biiyitiilmistiir. Kaplamalarin morfolojik 6zellikleri
SEM ve XRD cihazlari ile tespit edilmistir. MAO ydntemiyle biiyiitilen Ag ve HA katkili
oksit tabakasinin AZ91 Mg alagimina kazandirdig1 antibakteriyel 6zellikler, kaplanan ve
kaplanmayan taban malzemelerin kan plazmasi igerisindeki ¢6ziinebilirligi arastirilmastir.
Yapilan deneyler sonucunda Standart ¢ozeltiye HA ve Ag katkisiyla MAO islemi
uygulanan numunede bakteri aktivite gelisimi Onlenmistir. Standart ¢ozeltiye Ag ve HA
katkisiyla MAO islemi uygulanan AZ91 Mg Alasimi yapilan yiizey islemleri ile ¢6ziinme
orani iyilestirilmistir. Kan plazmasinda bekletme testi sonucunda AZ91 Mg alasiminin

¢oziinmeye kars1 kendisini yaklagik % 89’luk bir oranla korudugu tespit edilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ag, Biyogoziiniirlikk, HA, Katkili oksit tabakasi, MAO
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GROWTH OF Ag-DOPED HA COMPOSITE COATINGS ON AZ91 ALLOY AND
INVESTIGATION OF BEHAVIOR IN BLOOD PLASMA
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Gilimiighane University
The Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biotechnology

Advisor: Assoc. Prof. Dr. Ebru Emine SUKUROGLU
2019, 63 Pages

Magnesium alloys are widely used in the field of biomaterials. Its low toxicity and
biodegradable properties provide great advantages in its use as biomaterials. Magnesium
alloys help the formation of new tissues in the body, but they are the most attractive among
metallic biomaterials because of their ability to biodegradability from the body after
treatment process. However, the low corrosion properties of Mg alloys limit their used
since they lead to biodegradability of the alloys before the treatment process is completed.
Various surface modifications are being developed to overcome this limitation. In this
thesis; AZ91 Ag doped Hydroxyapatite (HA) composite coatings were grown by Micro
Arc Oxidation (MAO) method. Morphological properties of the coatings were determined
by SEM and XRD instruments. The antibacterial properties of Ag and HA doped oxide
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layer which were grown by MAO method were added to AZ91 Mg alloy were
investigated. The biodegradability of the coated and uncoated materials in the blood
plasma were investigated.

As a result of the experiments, the development of bacterial activity in the sample
treated with MAO was prevented by adding HA and Ag to the standard solution. With the
addition of Ag and HA to the standard solution, the biodegradability rate of the AZ91 Mg
Alloy was improved. As a result of the incubation test in blood plasma, AZ91 Mg alloy

was found to protect itself against biodegradability with a rate of approximately 89%.

Keywords: Ag, Biodegradability, HA, Additive oxide layer, MAO
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1. GENEL BILGILER

1.1. Giris

Magnezyum (Mg) alasimlari, diisiik yogunluklari, yiiksek 6zgil mukavemetleri,
miikemmel dokiimili, kesme performanst ve daha kolay geri doniisiimii nedeniyle
miihendislik malzemeleri ve biyomalzeme olarak kabul edilen ¢ok umut verici yapisal
malzemeler olmaktadir (Kainer, 2013; Mordike ve Ebert, 2001).

Mg alasimlar1 diger metal alasimlara gore hafif ve diisilk yogunluklar1 sayesinde
bircok alanda kendine kullanim alani bulmaktadir. Ozellikle son yillarda biyomalzeme
alaninda oldukga yaygin olarak kullanilmaktadir. Yaygin olarak kullanilmasinda Mg’ nin
biiyiikk oranda kemik dokularinda depolanmasi ve kemik metabolizmasi igin gerekli bir
element olmasidir. Yeni kemik dokusunun olusumunu tesvik edebilmektedir.
Biyomalzeme olarak kullanilmasi, diisiik toksik etkisi ve biyog¢dziiniir olmasindan dolayi
onlara biiyiik avantajlar saglamaktadir. Mg alasimlar1 viicut igerisinde yeni dokularin
olusumuna yardimci olmakla birlikte kullanildigi bolgenin iyilesmesi sonrasi viicuttan
coziinerek atilabilme 6zelliginden dolay1 metalik biyomalzemeler icinde en ¢ok ilgilenilen
malzeme olmaktadir. Bu sayede kemik iyilesmesi sonrasi viicuttan atilarak ikinci bir
ameliyat1 ortadan kaldirmaktadir (Gnedenkov vd., 2016; Cao vd., 2016).

Bircok avantajinin yani sira dezavantaja da sahip olan magnezyumun standart
potansiyeli -2.37 eV'dir, bu durum magnezyumun nemli bir ortamda korozyona egilimli
oldugunu gostermektedir. Mg implantinin viicut icerisine yerlesimi sonrasit 12 haftalik
tedavi stlireci tamamlanmadan ¢oziinmesi implant olarak kullanilan alanlardaki en biiyiik
dezavantajlardan birisi olmaktadir. Bu durum Mg alasiminin kullanimini kisitlamaktadir.
Bu kisitlamalarin giderilmesi igin ¢esitli yiizey islemleri gelistirilmektedir. Mg alasimlari
icin kimyasal kaplamalar, fiziksel buhar biriktirme (PVD) , mikro ark oksidasyon (MAQ),
polimerik kaplamalar, soguk piiskiirtme, termal islemler ve mekanik islemler gibi ¢esitli
ylizey modifikasyon yontemleri kullanilmaktadir. Mg alasimlar1 i¢in mevcut ylizey
islemlerinin tiimii arasinda MAO, sert, ¢izilmeye asinmaya ve korozyona karsi dayanikli
bir kaplama saglayabilen Mg' yi korumak icin yeni bir teknik olmaktadir (Krishna ve
Sundararajan, 2014).



Oksit kaplamalarin MAO tarafindan olusum mekanizmasi, birkag¢ elektrokimyasal,
plazma kimyasal ve termal kimyasal reaksiyon igerdigi i¢in karmasiktir. Oksit kaplamanin
olusumu, dielektrik bozulma, oOnceden var olan filmin ¢6zlinmesi ve anodik gaz
olusumundan olusmaktadir. Bu reaksiyonlardan herhangi birinin baskinligi, Mg alagiminin
bilesiminin, elektrolitlerin tipinin ve kullanilan ve ¢esitli akim bilesenlerinin
konsantrasyonunun bir fonksiyonu olmaktadir. MAO yontemi elektrolit igerisine batirilmis
anot malzemeye negatif voltaj, katot da ise pozitif voltaj kullanilmasiyla anot iizerinde ark
olusumuyla malzeme yiizeyinde oksit tabakasi olusabilmektedir (Yavuz, 2011). MAO
kaplama olusumunun ana asamalart su sekilde Ozetlenebilir: (i) ilk birka¢ saniye
oksidasyon sirasinda bir anodik bariyer film olusumu; (ii) bariyer filmin dielektrik
dagilimi, (iii) kivilcim alanlarindaki oksit filminin lokal olarak kalinlagsmasi; (iv) oksit
tabakasinda gozeneklerin olusumu; (v) oksit tabakasinin kiviletm varliginda siirekli
biliylimesi; ve (vi) biiylik ve c¢ikintili gézeneklere yol acan, daha biiyiik kivilcimlar ve
kirtlma kanallari olusumu (Sankara vd., 2014).

Son zamanlarda giimiis nanopartikiilleri (AgNP), fizikokimyasal ve antimikrobiyal
ozellikleri nedeniyle tibbi ve biyomalzeme alaninda biiyiik ilgi gormektedir. AgNP'lerin
etkinligi in-vitro olarak test edilmektedir ve literatiirde iyi derecede belgelenmektedir.
Antik cagda glimiis, toksik olmayan ve gilivenli antibakteriyel Ozellikleri nedeniyle
enfeksiyonlar1 kontrol etmek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Giiniimiizde, AgNP' lerin
aktif rolii, antimikrobiyal jel formiilasyonu, ortopedik uygulamalar, tibbi kateterler, kanla
temas eden implantlar, kardiyovaskiiler implantlar, endodontik dolum malzemeleri dahil
olmak tizere biyomedikal uygulamalar alaninda ¢ok yonlii olarak kullanilmaktadirlar
(Kumar vd., 2018). AgNP'lerin antibakteriyel mekanizmalari, c¢esitli arastirmacilar
tarafindan arastirilmaktadir. Bakteriyel hiicre zarlari, kiikiirt olusturucu proteinler ve
kiikiirt iceren amino asitler icerir; hiicre zar1 giimiisiiniin icinde ve disinda bakteri
inaktivasyonu ile onlarla etkilesime girebilmektedir. Ek olarak, AgNP' lerden salinan
giimiis 1iyonu, DNA'daki fosforla ve ayrica kiikiirt iceren proteinlerle etkilesime girerek
enzim aktivitelerinin inhibe edilmesine neden olmaktadir (Deshmukha vd., 2019).

Bu calismada; biyomalzeme olarak kullanilan AZ91 Mg alasim numunelerin
yiizeyinde, poroz yapida bir Katkili oksit tabakast MAO yontemi ile biiyiitiilmiistiir.
Biiyiitillen bu oksit tabakast HA ve AgNP igermektedir. HA kemik yapisina en uygun
ozellikte olmas1 nedeniyle kemik—implant malzeme arasindaki baglanmay: hizlandirmak

amaciyla, giimiis iyonlar1 ise ameliyat sonrasi siklikla goriilen ve kemik-implant malzeme



arasindaki baglanmay1 azaltan enfeksiyonlara karsi antibakteriyel 6zellige sahip olmasi
nedeniyle tercih edilmistir. Kaplamalarin morfolojik o6zellikleri taramali elektron
mikroskobu (SEM), Enerji Dagilimi Spektrometresi (EDS) ve X-isinlar1 difraksiyonu
(XRD) cihazlar ile tespit edilmistir. AGQNP ve HA’nin taban malzemeye kazandirdigi

ozellikler ve kan plazmasi igerisindeki biyogoziiniirliigii aragtirilmistir.

1.2. Biyomalzemeler

“Biyomalzeme” biyolojik olarak, organizma tarafindan kabul edilebilecek ve iskele
olarak kullanilabilecek hasar gormiis dokunun onarim islemini tetikleyebilecek bir
malzeme anlamina gelmektedir ( Dali ve Lagares., 2016).

Biyomalzemelerin kullanilmasinin dncelikli sebeplerinden biri, hasar gormiis, tahrip
olmus sert veya yumusak dokularin fiziksel degisimi olmaktadir. Viicutta meydana gelen
agr1, sekil bozuklugu veya islev kaybina neden olan kirilma, iltihap gibi ¢esitli olaylardan
dolayr hastalikli dokuyu ¢ikarmak ve uygun bir sentetik materyalle degistirmek
gerekmektedir (Davis, 2003). Biyomalzemelerin yapisal malzemelerden en biiyiik farki,
cevreye zarar vermeden ve islem sirasinda zarar gérmeden biyolojik ortamda kalma
yetenekleri olmaktadir (Basu ve Kalin, 2011).

Biyolojik ortama veya viicut sivilarina maruz kalma, genellikle biyomalzemenin
viicudun i¢ine yerlestirildigi anlamina gelmektedir ve biyomalzeme olarak kullanilabilecek
malzemelerin {izerinde bazi kat1 kisitlamalar koymaktadir. Bu kisitlamalardan ilki ve en
onemlisi, biyomalzemenin biyouyumlu olmasi gerekmektedir. Ek olarak toksik ve
kanserojen etki gostermemesi gerekmektedir. Bu gereksinimler mevcut olan birgok
miihendislik malzemesini ortadan kaldirmaktadir. Bunlarim yaninda biyomalzemenin,
viicut dokularinin giiclendirilmesi veya yenilenmesi i¢in yeterli fiziksel ve mekanik
ozelliklere sahip olmas1 beklenmektedir (Davis, 2003).

Ideal bir biyomalzemeden beklenenler asagidaki siralanmistir:

* Olumsuz doku reaksiyonlarinit dnlemek i¢in biyolojik olarak uyumlu bir kimyasal
kompozisyona sahip olmasi gerekmektedir.

* Hizli bozunma olayina kars1 miikemmel direng gostermesi gerekmektedir (6rnegin,
metaller i¢in korozyon direnci veya polimerlerde biyolojik bozulmaya kars1 direnc).

* Eklemin dayandig1 dongiisel yliklemeyi siirdiirmek i¢in kabul edilebilir bir giice

sahip olmasi1 gerekmektedir.



* Biyomalzemenin gerekli sertlie ve mukavemete sahip olmasi gerekmektedir.

* Yiiksek aginma direncine sahip olmasi gerekmektedir.

Implantlar i¢in kullanilan ¢ogu biyomalzeme, genel olarak asagidaki kategorilere
ayrilmaktadirlar: kompozitler, polimerler, seramikler ve metaller (Davis, 2003).

Polimerik Biyomalzemeler: Tipta biyomalzemeler olarak g¢ok ¢esitli polimerler
kullanilmaktadir. Uygulamalar1 yiiz protezlerinden trakeal tiiplere, bobrek ve karaciger
boliimlerinden kalp bilesenlerine ve protezlerden kalga ve diz eklemlerine kadar
uzanmaktadir. Polimerik malzemeler ayrica tibbi yapistiricilar ve sizdirmazlik maddeleri
icin ve cesitli fonksiyonlara hizmet eden kaplamalar i¢in de kullanilmaktadirlar (Davis,
2003).

Kompozitler: En basarili kompozit biyomalzemeler, dis hekimligi alanindaki
materyaller veya dis ¢imentolar1 olarak kullanilmaktadir. Her ne kadar karbon-karbon ve
karbon-takviyeli polimer kompozitler, diisiik elastik modiil seviyelerinden dolay1 kemik
onarimi ve eklem replasmani i¢in biiyiik ilgi gosterse de, bu malzemeler bu uygulamalara
uygun mekanik ve biyolojik 6zelliklerin bir kombinasyonunu sergilememektedirler.
Bununla birlikte, kompozit malzemeler, diisiikk yogunluk / agirlik ve yliksek mukavemetli
kombinasyonlarin bunlari bu tiir uygulamalar i¢in ideal malzemeler haline getirdigi protez
uzuvlar i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir (Davis, 2003).

Metallik Biyomalzemeler: Bir malzeme smifi olarak metaller, yiikk tasiyan
implantlar igin en yaygm kullanilan malzeme olmaktadir. Ornegin, en yaygin ortopedik
ameliyatlardan bazilari, metalik implantlarin implantasyonunu i¢ermektedir. Bunlar, basit
tellerden, vidalardan, kalcalar, dizler, omuzlar, ayak bilekleri vb. icin toplam eklem
protezlerine (yapay eklemler) kadar uzanmaktadir. Ortopediye ek olarak, metalik
implantlar ¢ene yiiz cerrahisinde, kalp damar cerrahisinde ve dis malzemesi olarak da
kullanilmaktadir (Davis, 2003).

Metalik implantlar, istiin mekanik 6zelliklerinden dolayr kemik kirigini onarmak
icin genellikle tercih edilmektedir. Paslanmaz ¢elik, Kobalt (Co) ve Titanyum (Ti)
alagimlari, kemik implantlari i¢in iyi bilinen metaller olmaktadirlar. Metaller implantlar,
daha fazla yiik tasima 6zelligine sahip oldugu i¢in tercih edilmektedirler ¢iinkii kirllmaya
kars1 yiiksek direng saglayan yiiksek mukavemet ve istiin siineklilik gostermektedirler

(Sezer vd., 2018).



Yukarida bahsedilen {i¢ metal disinda, gegici implantlar i¢in aranan en 6nemli 6zellik
biyog¢dziiniir olmasidir. Islevlerini yerine getirdikten sonra viicutta giivenli bir sekilde
¢Oziinmeleri (bozunmalar1), boylece ikinci bir ameliyat ihtiyacindan kaginilmasi, iyilesme
siirecini hizlandirmasi, implantin kalici varligindan kaynaklanan riskleri azaltmasi ve
sonunda toplam hastanede kalig siiresi ve maliyetlerini azaltmasi beklenmektedir. En ¢ok
incelenen {i¢ biyo¢oziiniir metal arasinda Mg, Demir (Fe), Cinko (Zn) olmaktadir (Zheng
vd., 2014).

Magnezyum alasimlar1 genellikle insan viicudunda ¢ok hizli asinir, ancak yliksek
saflikta Mg, uygun alasim elementleri, kompozit yapi, nanokristal ve amorf mikroyapi
kullanim1 ve yiizey modifikasyonu gibi hizli bozulmasini geciktirmek adina cesitli
iyilestirmeler yapilabilmektedir (Dorozhkin, 2014).

Seramik Biyomalzemeler: Insan kemik dokusunun ana bilesenlerinden bazilari
olarak, kalsiyum fosfat, trikalsiyum fosfat, tetrakalsiyum fosfat, aliimina, silika ve zirkonya
gibi seramik bazli malzemeler implant cihazlar1 gibi tbbi uygulamalar icin
incelenmektedir (Cao ve Hench, 1996).

Seramik nanobiyomalzemeler (Sekil 1.1.) 6zellikle kalsiyum (Ca) ve fosfat (P) esash
malzemeler, rical-trikalsiyum fosfat (B-TCP) ve HA dahil olmak {izere genis bir dizi
ortopedik ve dental uygulama i¢in kapsamli bir sekilde ¢alisilmaktadir. Kalsiyum fosfatlar
insan viicudunda 6nemli bir rol oynar ve bozunmalar1 ve biyoaktiviteleri Ca / P oranina
bagli olmaktadir. Bu biyomalzemeler nanopartikiiller, ¢imento ve kaplama formundaki

cesitli biyomedikal uygulamalar i¢in kullanilabilmektedirler (Bose ve Tarafder, 2012).



Sekil 1.1. Kemik grefti uygulamalart igin kalsiyum fosfat bazli biyomalzemeler
(Dorozhkin, 2010)

Hidroksiapatit (HA): Saf HA Sekil 1.2.” de ki gibi [Caio(PO4)s(OH);] teorik
bilesimden olugmaktadir. Agirlikca %39.68 Ca, %18.45 P igermektedir. 2.151 Ca/P agirlik
orant ve 1.67 Ca/P molar oranina sahiptir (Hench vd., 1993). HA dogal kemige benzeyen
yogun ve gozenekli bir yapida islenebilen, oldukca biyolojik olarak uyumlu bir seramik
olmaktadir. Kemik dolgu maddesi olarak yaygin bir sekilde kullanilmakta ve biyolojik
uyumlulugunu gelistirmek i¢in metalik protez implantlarin yiizeylerini kaplamak igin
kullanilmaktadir (Grandjean-Laquerriere vd., 2004).

Apatit terimi, benzer yapilara sahip olan ancak mutlaka ayni bilesimlere sahip
olmayan bir bilesik ailesini tarif etmektedir. Kalsiyum hidroksiapatit olarak da adlandirilan
HA, belirli bir bilesime ve kristalografik bir yapiya sahip olmaktadir. HA, P63/m bosluk
grubuna sahip altigen sistem igerisinde bulunmaktadir. Bu uzay grubu, birbirlerine esdeger
acilarda (120°) ii¢ deger a-eksenine (al, a2, a3) dik olan alt1 katli bir kasa ile karakterize
edilmektedir. Birim hiicre birbirine yakin paketlenmis Ca, POs ve OH gruplarindan
olugmaktadir (Hench vd., 1993). HA kristalleri, yaklasik 4060 nm uzunlugunda, 20 nm
genisliginde ve 1.5-5 nm kalinhiginda plakalar veya igneler seklinde bulunmaktadir.
Kollajen liflerine paralel olarak diizenlenmektedirler, dyle ki kristallerin daha biiyiik
boyutu lif diizlemi boyunca eksenel olmaktadir (Park vd., 1992).

Biyouyumluluk agisindan HA, sert doku yerine kullanilan implantlar i¢in en uygun
seramik malzeme gibi goriinmektedir, ¢iinkii HA, dislerin ve kemiklerin ana mineral

bilesenidir. HA seramiklerin toksik etkileri bulunmamaktadir. Sert dokularla ve ayrica cilt



ve kas dokularla miikkemmel biyouyumluluk gostermektedirler ve HA dogrudan kemige
yapisabilmektedir. Maalesef, diisiik giivenilirlik nedeniyle, 6zellikle 1slak ortamlarda, HA
seramikleri su anda suni disler veya kemikler gibi agir yiikk tasima uygulamalari i¢in

kullanilmamaktadir. HA'min mekanik giivenilirligini arttirmaya yonelik kapsaml

aragtirmalar yapilmaktadir (Ozgiir, 2008).

@
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Sekil 1.2. Kemik ve Hidroksiapatit Goriintiisii

1.3. Biyouyumluluk

Biyomalzemenin temel gereksinimi, malzemenin istenen uygulama igin uygun bir
konak tepkisi ile etkili bir sekilde gergeklestirme kabiliyeti olmaktadir; diger bir ifadeyle
viicudun materyali ve doku gevresi, birbirleri lizerinde istenmeyen veya uygunsuz bir
etkiye sahip olmadan bir arada bulunabilmesidir. Boyle bir gereksinim, biyouyumluluk
olarak bilinen bir kavram ile genis bir sekilde tanimlanmaktadir. Genis anlamda
biyouyumluluk, bir malzemenin belirli bir uygulamada uygun bir konakg1 tepkisi ile
gerceklestirme kabiliyeti olarak tanimlanmaktadir. Biyouyumluluk, canli olmayan
malzemelerin (biyomateryal) canli bir viicutta (insanlar vb.) kabul edilebilirliginden
kaynaklanmaktadir. Bir aday biyomalzemenin; kemik, kan damarlar1 ve goz gibi gesitli
ortamlarda elde etmesi gereken Biyouyumluluk icin ii¢ énemli etken bulunmaktadir. Ilk
olarak, biyomalzemelerin biyokimyasal olarak uyumlu, toksik olmayan, tahris edici
olmayan, alerjenik olmayan ve kanserojen olmadigs; ikincisi, ¢evre dokularla biyomekanik
olarak uyumlu olmas: ve {iglincii olarak, malzemeler ve canli dokular arasinda bir biyo-
yapiskan temas kurulmasidir. Burada biyouyumlulugun bir malzemenin nerede
kullanilacagina bagli oldugu vurgulanmaktadir; 6rnegin, kemik uygulamasinda spesifik bir

materyal biyolojik olarak uyumlu olabilir ancak aynm1 materyal dogrudan kan temasi
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uygulamasinda biyolojik olarak uyumlu olmayabilmektedir. Bir malzemenin
biyouyumlulugunu tamamen tanimlamak i¢in bir dizi in-vitro ve in-vivo test

onerilmektedir (Basu ve Kalin, 2011).

1.3.1. Konak Yaniti

Yeni malzemeler gelistirmek igin, gesitli biyomalzemelere in-vivo ve in-vitro konak
tepkisinin anlasilmasi istenmektedir. Biyomateryaller komsu veya uzak dokularda herhangi
bir degisiklik yaratmamali veya istenmeyen reaksiyonlara neden olmamalidir. Bir implant
icin ek bir amag, malzeme ve konak dokular arasinda yapisal ve biyolojik bir bag
olugmasidir. Biyouyumluluk eksik oldugunda, materyaller sistemik veya lokal olabilen
doku reaksiyonlarina neden olmaktadir. Uluslararasi Standardizasyon Orgiitii (ISO) 10993-
11 standartlarina gore, postplantasyon sonrast zamana bagli yanitin ciddiyeti temelinde
sistemik bir etki siniflandirilabilir: (1) implantasyondan sonraki 24 saat iginde
kaydedilmisse akut cevap, (2) 14-28 giin ig¢inde gozlemlenirse subakut ve (3) 90 giine
kadar veya hayvanin omriiniin % 10'unda gozlenirse subkronik; ve (4), 90 giinden fazla
veya hayvanin dmriiniin % 10'undan sonra gozlenirse kronik. Genel olarak, biyouyumluluk
ve ev sahibi tepkisi bazinda cesitli biyomalzemeler asagidaki kategorilerde ayrilmaktadir
(Basu ve Kalin, 2011).

a. Biyoinert veya biyotolerant: Biyoinert materyalleri kemikle herhangi bir ara yiizey
biyolojik bagi olusturamaz. Birgok biyoinert malzeme (6rnegin, Al,Os3, ZrO,) daha iyi
fiziksel ozelliklere sahip olmaktadir. Biyoinertligin mutlaka biyolojik hiicrelerin malzeme
yiizeylerine yapismayacagi anlamina gelmedigi ve aslinda hiicre yapismasinin bu malzeme
yiizeylerinde sitotoksik etkisi olmadan deneysel olarak gozlendigi anlamina gelmedigi
belirtilmektedir (Basu ve Kalin, 2011).

b. Biyoaktif: Biyoaktif malzemeler dogrudan kemik dokularla tutturulabilmekte ve
implantasyonun erken asamasinda biyolojik baglar olusturabilmektedir. Ornegin; biyoglas
ve kalsiyum fosfatlar (Basu ve Kalin, 2011).

c. Biyo-emilebilir: Biyo-emilebilir malzemeler postplantasyon doéneminde yavas
yavas emilmekte ve sonunda in vivo olarak yeni dokular ile degistirilmektedir. Ornekler

trikalsiyum fosfat ve kemik ¢imentosu (Basu ve Kalin, 2011).



1.4. Magnezyum ve Magnezyum Alasimlari

1.4.1. Magnezyumun Tarihcesi

Magnezyum kesfi ilk kez 1755'te, bir Isko¢ kimyager olan Joseph Black'in
magnezyanin icinde yeni bir element olan magnezyum icerdigini kesfettiginde
baslamaktadir. Fakat Black bu yeni elementi izole etmeyi basaramamaktadir. Daha sonra
1808°de ingiliz kimyager ve bilim insan1 Sir Humphrey Davy galvanik pil ve bir c1va katot
kullanarak magnezyum siilfat1 elektroliz yontemiyle bilesenlerine ayirmay1 basarmaktadir
ve metali ilk ayristiran kisi oldugu i¢in, magnezyumun kasifi olarak kabul edilmektedir.

Tam yirmi yil sonra, Antoine Alexandre Brutun Bussy, dehidre edilmis magnezyum
kloriirii, yiiksek sicakliklarda potasyumla eriterek metali ayristirmayr basarmaktadir.
1833’te {inlii bilim insan1 olan ve aymi zamanda Sir Humphrey’in eski asistan1 olan
Michael Faraday magnezyum kloriirii indirgeyerek saf metalik magnezyumu elde
etmektedir ( Friedrich ve Modrike, 2006).

1.4.2. Magnezyumun Genel Yapisal Ozellikleri

Glimiis beyazi renginde olan Mg, 1.74 g/lcm?® yogunluk degeriyle giinlimiizde
kullanilan en diisiik yogunluga sahip metalik malzemelerinden biri olmaktadir. Diinya
tizerinde en ¢ok bulunan metallerden birisidir ve periyodik tabloda toprak alkali metalleri
igerisinde yer almaktadir (Czerwinski, 2007).

Biitiin metalik yap1 elemanlari igerisinde en diisiik yogunluga sahip olan Mg bunun
yani sira yiksek 6zgiil mukavemeti, kolay dokiilebilirligi, yiliksek 1sil iletkenligi, iyi
islenebilmesi ve kolay geri donilisiimii sayesinde diger metallere gore daha avantajh
konumda bulunmaktadir. Bu 6zellikleri sayesinde otomotiv, havacilik, bilgisayar ve spor
malzemeleri gibi bircok endiistriyel alanda kendine kullanim alani bulmaktadir. Ayrica
diisiik agirligi, yliksek mukavemeti ve biyouyumlulugu sayesinde biyomalzeme alaninda
da kullanilmaktadir (Kainer, 2013).

Avantajlar1 oldugu kadar dezavantajlara da sahip olan Mg; diisiik korozyon direnci,
diisiik elastitesi, yliksek kimyasal reaktiviteye sahip olmasi nedeniyle bir¢ok alanda
kullanimi smirlanmaktadir. Tablo 1.1 de saf Mg metalinin bazi genel oOzellikleri

verilmistir.



Tablo 1.1. Saf Mg’ nin baz1 genel 6zellikleri (Avedesian ve Baker, 1999).

Fiziksel Ozellikleri Magnezyum
Atom Numarasi 12
Yogunluk 1.738 g.cm™3 (20°C)
Ergime Noktas1 650°C
Kaynama Noktasi 1090°C
Isil Tletkenlik 156 W.m~ 1. K1 (27°C)
Ozgiil Is1 1.025 kJ.K 1. kg—1(20°C)
Elastisite Modiilii 45 GPa
Sertlik 30-47
Kristal Yapist Hekzagonal Sik1 Paket

1.4.3. Magnezyum Alasimlari

Mg’nin saf olarak smirli kullanimi dezavantajlarindan biri olmaktadir. Bu
siirlamalar1 ortadan kaldirmak i¢in Mg metali aliiminyum, zirkonyum, ¢inko, manganez,
giimiis, toryum gibi elementler ile alagimlandirilmaktadir. Bu sekilde yapisal uygulamalar
icin gerekli olan hafif ve dayanimli malzemeler elde edilmektedir (Avedesian ve Baker,
1999).

1.4.3.1. Magnezyum Alasimlarinin Siniflandirilmasi

Mg alagimlarini isimlendirilirken ASTM’nin (American Society for Testing and
Materials) belirledigi sistem kullanilmaktadir. Mg alasimlar iceriginde en yliksek oranda
bulunan 2 elementin ilk harfleri ve bu elementlerin alasim icindeki yuvarlatilmis
yiizdelerine gore adlandirilirlar (Avedesian ve Baker, 1999). Tablo 1.2° de alasim

elementlerinin isimlendirmede kullanilan kodlar1 verilmistir.

Tablo 1.2. Alasim elementlerinin isimlendirmede kullanilan kodlar1 (Avedesian ve Baker,
1999).

Harf A B C D E H J K L M |Q |S |W |X |Z
Element | Al |Bi |Cu |Cd |RE |Tr |Sr [Zr |Li |[Mn |[Ag |Si |Yi |Ca |Zn
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ASTM A275 standart sistemine gore isimlendirmeye 6rnek olarak AZ91 alagimi ele
alimmustir. AZ91 alasiminda belirtilen A harfi aliminyumu, Z harfi ise bir sonraki en fazla
kullanilan elementi belirtmekte olup bu element Zn’ dir. “9” rakami alasimda bulunan Al
elementinin agirlik¢a yuvarlatilmis % orami oldugunu, “1” rakami ise Zn elementinin
agirlikga yuvarlatilmis % orani oldugunu belirtmektedir (Avedesian ve Baker, 1999).

Tablo 1.3. magnezyum alagimlarinin standartlar belirtilmektedir.

Tablo 1.3. Magnezyum alasimlarinin standartlari (Kusdemir, 2008).

Alasim | AM50 | AMG60 AS21 AS41 AZ31 | AZ80 | AZ91 ZE10 | ZK60
Elementi
Al 4553|5664 | 19-25 |37-48|25-35|78-92|85-95| 0,05 0,05
Zn 0,2 0,2 0,15- 0,1 0,7-13102-08| 045- |10-15|48-6,2
Mn 0,28- 0,26 0,2 0,35- 0,2 0,15- 0,17- 0,1 0,1
Si (max) 0,05 0,05 0,70- 0,60- 0,05 0,1 0,05 0,05 0,05
Fe (max) | 0,004 0,004 0,004 0,0035 | 0,005 0,05 0,004 0,03 0,03
Cu 0,008 0,008 0,008 0,015 0,05 0,05 0,025 0,025 0,05
Ni (max) | 0,001 0,001 0,001 0,001 0,005 0,005 0,001 0,005 0,005
Be - - - - - 0,002 - 0,002 0,002
Ce - - - - - - - 0,12-
Zr - - - - - - - - 0,3-0,9
Diger 0,01 0,01 0,01 0,01 - - 0,01 - -
Mg Kalan Kalan Kalan Kalan Kalan Kalan Kalan Kalan Kalan

1.4.3.2. Magnezyum Alasimina Elementlerinin Etkisi ve AZ91 Mg Alasim

Ug ana Mg alasim grubu vardir: birinci grup saf Mg'den olusur; ikinci grup, AZ91,
AZ31 gibi Al igeren alagimlar ve AE21 gibi nadir toprak elementleri (RE) igeren alagimlar
ve son grup Mg-Ca, WE, MZ ve WZ gibi tiimii serbest alasimlardan olusur (Song vd.,
2012).

Al, Ca, Lityum (Li), Manganez (Mn), Zn, Zr ve RE gibi alasim elementleri
magnezyumun fiziksel ve mekanik 6zelliklerini :

e Tane inceltici olarak;
e Korozyon direncini arttirarak;
e Inter-metalik fazlar olusturup dayanimini arttirarak;
e Mg’ nin sekillendirile bilirligini arttirarak iyilestirmektedirler.
Ca, Mn ve Zn gibi elementler insan yasami i¢in gerekli iz elementler olsa da, anti-

kanserojen Ozellikler gosteren RE elementleri bir alasima dahil edilmesi igin ilk tercih
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olmaktadir. Az miktarda RE elementinin ve Zn ve Mn gibi diger alasim metallerinin insan
viicudunda tolere edilebilecegini ve ayrica korozyon direncini artirabilecegi One
stiriilmektedir (Song vd., 2012).

Korozyon direncini arttirmak ve yabanci maddelerin zararh etkilerini azaltmak i¢in
bircok ticari alagimlara Mn eklenmektedir (Song ve Andrej, 1999). Nadir toprak
elementleri iceren Mg alasimlarinin magnezyum oksit (MgO) sayesinde korozyon
direncini arttirdig1 bilinmektedir (Zucchi vd., 2006). Magnezyum alasimlarinda kullanilan
elementlerin, alasimin 6zelliklerine olumlu yonde ¢ok farkli etkileri olmaktadir.

AZ91 alagiminda bulunan Al, alagima en ¢ok katkiyi yapan elementtir. Mg’ nin
dayanim ve sertligini artirarak dokiimiinii kolaylastirmaktadir. Ayrica Mg’nin siinekligini
ve darbe dayanimini azaltmaktadir. Alasimin bir diger elementi olan Zn’nin de Al kadar
etkisi bulunmaktadir. Clink{i Zn alagiminin oda sicakligindaki dayanimini artirmak igin Al
ile beraber kullanilmas1 gerekmektedir. Zn ayn1 zamanda Mg alasimlarinda bulunabilen Fe
ve nikelin zararli korozyon etkilerini engellemektedir (Avedesian ve Baker, 1999).

AZ91 alasiminda minimum miktarda bulunan Mn akma dayanimini artirirken ¢ekme
dayanimina 6nemli bir katkis1 bulunmamaktadir. En 6nemli fonksiyonu, Fe ve diger agir
metal elementlerini zararsiz inter-metalikler halinde uzaklastirarak Mg-Al ve Mg-Al-Zn

alagimlarinin tuzlu su direncini arttirmasidir (Avedesian ve Baker, 1999).
1.4.4. Mg Alasimlarinin Biyobozunurlugu

Mg alagimlarinin ortopedik implant ve biyomalzeme kullanimlari i¢in yapilan
arastirmalar hizla artmaktadir.

Cinkii Mg' nin temel 6zellikleri bu uygulama i¢in olduk¢a uygun bulunmaktadir.
Ornegin diisiik yogunlugu (p = 1.74-2.0 g cm®) ve insan kemigine benzeyen elastik
modiilii (E = 41-45 GPa) (p = 1,8-2,1 g cm > ve E = 3-20 GPa) uygun olmaktadir (Wolf
ve Cittadini, 2003; Witte vd., 2006). Boylece kemik / implant ara yiiziindeki stres
azalmakta ve bu durum kemiklerin stabilitesini ve biiylimesini gelistirmektedir (Hartwing,
2001).

Mg sadece biyo-uyumlu degil, ayn1 zamanda bir¢ok enzim i¢in kofaktor olarak insan
metabolizmasinda bulunmaktadir (Kraus vd., 2012). Magnezyum iyonlar1 insan viicudunda
en yaygin olan dordiincii element olup, yasayan hiicrelerin neredeyse hepsinin biyolojik

performansi igin gerekli olmaktadir (Saris vd., 2000). Yaklasik olarak 70 kg insan
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viicudunda 30 g magnezyum bulunmaktadir (Vormann, 2003). Viicut aktivitelerini normal
seviyede tutmak igin giinliikk 420 mg gerekmektedir (Song ve Song, 2007; Witte, 2010).

Magnezyum iyonlari, insan viicudunda DNA onarimi, protein gegisi, vb. gibi bir¢cok
biyolojik siiregte yer almaktadir (Hartwing, 2001). Diger implant materyallerinden farkli
olarak, Mg'nin biyolojik olarak bozunan iriinleri insan fizyolojisi ic¢in toksik
olmamaktadir. Bozunmanin bir sonucu olarak ortaya ¢ikan Mg" iyonlarmin dokularin
biiyiimesine ve iyilesmesine yardimer oldugu bildirilmektedir (Staiger vd., 2006). Ayrica,
fazla Mg" iyonu idrarla zararsiz bir sekilde atilmaktadir (Saris vd., 2000).

Mg ve alagimlarinin son derece avantajli Ozelliklerine ragmen, nadiren viicut
implantlart olarak kullanilmaktadir. Magnezyumun fizyolojik ortamda pH’sinin 7.4-7.6
olmas1 ana dezavantaji olmaktadir (Raman ve Choudhary, 2013). Insan viicudunda ¢ok
hizl1 bir sekilde asinmasi biiyiik miktarda hidrojen tiretilmesine neden olmaktadir. Hidrojen
molekiillerinin ¢ok olmasi, canli bir dokunun geri kazanilmasmi geciktiren doku
katmanlarmnin ayrilmasina yol acgabilmektedir (Song, 2007). insan saghg, pH
degisikliklerine kars1 ¢ok hassas oldugu icin, magnezyum korozyonu, insan viicudu i¢in
bircok problem yaratabilmektedir. Magnezyumun diisiik asinma direnci, tibbi
implantlardaki uygulamalari igin bagka bir kisitlayici olarak bilinmektedir (Song, 2007).

Mg alagimlart agresif fizyolojik ortamda dokularin iyilesmesi igin yeterli zamana
sahip olmadan oOnce mekanik biitiinliiglinii kaybedebilmektedir. Her ne kadar bu
sinirlamalar Mg alagimlarinin kalict implantlar olarak etkin kullanilmasini engellemis olsa
da, Mg alagimlarinin tek kullanimlik / gegici implant cihazlar1 olarak kullanimlari i¢in son
derece c¢ekici Ozelliklere sahip olmasina neden olmaktadir. Bu nedenle, Mg alasiminin
(sadece toksik olmayan alasim elementleri i¢eren) insan viicudunda (yani gegici islevlerini
yerine getirdikten sonra) yavasga pargalanmasina / ¢dziinmesine izin vermek, boylece
ikinci ameliyattan tamamen kaginmak miimkiin olmaktadir. Mg alasimlarinin gegici
implantlar olarak kullanilmasinda hizli ¢6ziinmeye (korozyon) karst duyarliliklarinin
avantajl bir sekilde kullanilmast, ilging ve yenilikg¢i bir ¢oziim yontemi olmaktadir (Raman

vd., 2015).

1.4.4.1. Biyobozunur Mg Alasimlarinin Avantajlari1 ve Dezavantajlari

Biyobozunur bir malzeme olarak magnezyum, bir¢ok avantaj ve dezavantaj

tagimaktadir. Magnezyum iyonlari insan viicudunda en yaygin olan dordiincii ve neredeyse
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tiim canli hiicrelerin biyolojik performansi i¢in gerekmektedir (Vormann, 2003). Yaklasik
olarak 70 kg insan viicudunda 30 gr magnezyum bulunmaktadir (Song ve Song, 2007).
Viicut aktivitelerini normal seviyede tutmak i¢in giinlik 420 mg Mg gerekmektedir (Saris
vd., 2000; Witte, 2010). Ayrica, magnezyum iyonlar1 insan viicudunda DNA onarimi,
protein gecisi, enzim aktiviteleri, vb. bircok biyolojik siiregte yer almaktadir (Hartwing,
2001).

Biyo-uyumluya ek olarak, arzu edilen mekanik 6zelliklere sahip olmasi, magnezyum
alagimlarinin biyomedikal amagclar i¢in uygulanmasinin bir baska nedeni olmaktadir. Mg
bazli alagimlarin kemiklerin yogunluguna ve elastik modiiline ¢ok yakindir; boylece
kemik / implant ara yiiziindeki stres azalmakta ve bu da kemiklerin stabilitesini ve
biliylimesini gelistirmektedir (Hartwing, 2001). Magnezyum korozyonu bazi fizyolojik
ortamlarda kontrol edilebilmekte, bu yiizdende esas olarak koroner stentlerde ve kemik
tedavilerinde kullanilmaktadir (Hartwing, 2001).

Medikal uygulamalarda magnezyum igin bir¢ok avantaja ragmen, bu metal cesitli
kisitlamalar nedeniyle yaygin olarak kullanilmamaktadir. Magnezyumun ana dezavantaji,
insan viicudunda ¢ok hizli bir sekilde asinmasi ve boylelikle biiylik miktarda hidrojen
tiretmesidir. Ayrica, pH dayanilabilir seviyelerin iizerine yiikselmektedir (Witte vd., 2005;
Song, 2007). Hidrojen molekiillerinin varligi, canli bir dokunun geri kazanilmasini
geciktiren doku katmanlarinin ayrilmasina yol agabilmektedir (Song, 2007).

Korozyon islemlerinin neden oldugu hidroksil iyonlari, bir dokunun yaninda bazi
bolgeleri lokal olarak alkalize edebilmektedir (Song ve Song, 2007). insan saghgi, pH
degisikliklerine kars1 ¢ok hassas oldugundan, magnezyum korozyonu, insan viicudu i¢in
bircok problem yaratabilmektedir. Magnezyumun diisik asmmma direnci, tibbi

implantlardaki uygulamalar i¢in bagka bir kisitlayici olarak bilinmektedir (Song, 2007).
1.4.5. Biyomedikal uygulamalarda Mg Alasimlari
Magnezyum esasli metallerin kabiliyeti, yiiksek bozunma orani nedeniyle cesitli

biyomedikal uygulamalara sahiptir. Sekil 1.3. biyo¢oziiniir magnezyum implantlarinin bazi

gercek / olast uygulamalarimi gostermektedir (Chen vd., 2014).
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b)

Sekil 1.3. Biyobozunur magnezyum implantlarinin gercek / olasi uygulamalari; a)
kardiyovaskiiler stentler, b) MAGNEZIX vidas1

Mg telleri ilk olarak 1878 gibi erken bir zamanda kanama durdurmak i¢in kullanilmig
olmasina ragmen, in vitro ve in vivo olarak hizli korozyona ugramasi birtakim sorunlar
ortaya ¢ikarmaktadir. Giiniimiizde biyobozunur magnezyum ve alasimlari esas olarak stent
ve ortopedik uygulamalarda kullanilmaktadir (Witte, 2010). Biyobozunur implantlarin
yeterli stabilite, orta ve homojen bozunma, 12-15 ay igerisinde tam kemik rejenerasyonu ve
biyouyumluluk dahil olmak iizere gesitli 6zellikleri karsilamasi gerektigi bilinmektedir.
Mg-bazli alagimlarin baz1 gereksinimleri iyi karsiladigi diisiiniilmektedir (Kraus vd., 2012).

Mg alasimlari, 37.5-65 GPa'lik modiilleriyle dogal kemiklere daha benzer olmalari
nedeniyle kemik implantlar: agisindan avantajlara sahip olmaktadir. Mg alagimlar1 seramik
ve polimerik biyomalzemelere gore daha yiiksek mukavemet / agirlik oranlarina, daha
biiyiik kirilma tokluguna ve daha yiiksek ¢ekme dayanimina sahiptir (Song, 2007). Ek
olarak, Mg, proteinlerin sentezinde, ¢esitli enzimlerin aktivasyonunda, ndromiiskiiler ve
merkezi sinir sistemindeki aktivitelerin diizenlenmesinin normal miyokardin biiziilmesini
ve termoregiilasyonu saglamak i¢in insan viicudunda onemli bir element olmaktadir
(Hartwing, 2001). Mg bazli implantlar yeni kemik dokularinin biliylimesini tesvik
edebilmekte (Xu vd., 2007) ve implant stabilitesini arttirmak icin osteointegrasyonu
arttirmaktadir (Janning vd., 2010). Mg alasimlart kiigiik elektrot potansiyelleri nedeniyle
biyolojik olarak pargalanabilmekte, bdylece ikinci bir ameliyat ihtiyacin1 ortadan

kaldirmaktadir (Witte, 2010).
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1.4.6. Mg Alasimlarinin Korozyonu ve Uygulanan Yiizey islemleri

Hem in-vitro hem de in-vivo ortamlardaki korozyon davranisi, tibbi uygulamalarda
biyobozunur implantlar i¢in karmasik bir olgu olusturmaktadir. Ana fikir, islevini yerine
getirdikten sonra viicutta ¢oziinen biyobozunur bir implant gelistirmektir (Atrens vd.,
2013). Ancak, Mg bazli malzemelerin karmasik yapisi nedeniyle bazi sinirlamalar ortaya
cikmaktadir.

Mg alagimlarimin bozunma hizini hizlandiran ve ayrica bozunma sirasinda mekanik
Ozelliklerin degisimini etkileyen bir¢ok faktér bulunmaktadir. Bunlar: (1) safsizliklar (Fe,
Ni, Cu) (2) klorid, karbonat, fosfat ve siilfat gibi agresif iyonlar ( Xin vd., 2008; Yamasaki
vd., 2007); (3) protein ve glukoz varligi (Choudhary ve Raman, 2015); (4) galvanik
korozyon; (5) asinmasi olmaktadir (Gu vd., 2010).

Sulu ortamlardaki magnezyum ¢6ziinmesi, genellikle magnezyum hidroksit ve
hidrojen gaz1 iiretmek icin su ile elektrokimyasal bir reaksiyonla ilerler, bdylece
magnezyum korozyonu, oksijenin atmosferik korozyonda onemli bir faktdr olmasina
ragmen, oksijen konsantrasyonuna nispeten duyarsiz olmaktadir (Song ve Andrej, 1999)

Genel korozyon reaksiyonu soyledir: (Song ve Andrej, 1999)

Mg+2H,0— Mg(OH), + H; 1)
Bu genel reaksiyon, asagidaki kismi reaksiyonlarin toplami olarak ifade edilebilmektedir:

Mg — Mg?t+ 2e™ (anodik reaksiyon) 2)
2H,0 + 2e™— H, + 20H™ ( katodik reaksiyon) 3)
Mg?t + 20H™ — Mg(OH), (lirtin olugumu ) 4)

Mg, su ile reaksiyona girerek ¢oziinmektedir (1). Metalde yiikseltgenme reaksiyonu
sonucu elektronlar e~ ortaya ¢ikmaktadir (2). Ortaya ¢ikan elektronlar suyun
indirgenmesine karsilik gelen katodik reaksiyon ile tiiketilmektedir (3). Reaksiyon
sirasinda H, agiga ¢ikmast ve OH gruplarinin olusmasi sonucu ortamin pH’1 artmaktadir.
Reaksiyon sonucu, Mg?* iyonlar1 OH™ iyonlar ile reaksiyona girerek, metal yiizeyine
fiziksel olarak baglanabilen suda diisiik ¢Oziiniirliige sahip Mg(OH), (4) olusmaktadir
(Yun vd., 2009). Mg’un ¢oziinmesi Sekil 1.4.’de goriilmektedir.
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Sekil 1.4. Magnezyum c¢oziinmesi: Mg, su ile reaksiyona giren, hidrojen kabarciklari
iireten, hidroksil gruplar1 olusturan ve pH'1 arttiran Mg?* olarak ¢oziiniir.
Coziinmiis iki degerli Mg?* iyonlar1 hidroksil gruplari (OH™ ) ile reaksiyona
girer ve Mg hidroksit olarak ¢okeltilir (Yun vd., 2009)

Mg alasimlarinda olusan korozyonu oOnlemenin en etkili yollarindan biri taban
malzemesinin kaplanmasi olarak bilinmektedir. Kaplamalar, metal ile ¢evresi arasinda bir
bariyer saglayarak ve icinde korozyon onleyici kimyasallarin bulunmasi yoluyla alagimi
koruyabilmektedirler. Bir kaplamanin yeterli korozyon korumasi saglamasi igin,
kaplamanin fiziksel hasar gorebilecegi uygulamalar i¢in kaplamanin diizgiin, iyi
yapistirtlmis, gézeneksiz olmasi gerekmektedir. Magnezyum ile ilgili sorunlardan biri de
kimyasal reaktivitesinin bulunmasidir. Hava veya su ile temas ettiginde, yiizey tizerinde
kaplama yapismasi ve homojenligi lizerinde zararl bir etkiye sahip olabilecek bir oksit /
hidroksit tabakasi olusturmaktadir. Bu nedenle, 6n temizleme islemi magnezyum ve
alagimlar iizerinde 1yi bir koruyucu kaplama gelistirilmesinde kritik bir rol oynamaktadir
(Gray ve Luan, 2002).

Magnezyum ve alasimlari i¢in her biri kendi avantajlar1 ve dezavantajlar1 olan bir¢ok
olas1 kaplama teknolojisi bulunmaktadir. Bunlar; asitle asindirma gibi kimyasal yontemler,
doniistim kaplamalar1, anodik oksidasyon, mikro ark oksidasyonu (plazma elektrolitik
oksidasyonu), katmanli ¢ift hidroksitlerin olusumu, sol-gel kaplamalari, polimerik
kaplamalar, kimyasal buhar biriktirme, fiziksel buhar biriktirme; iyon implantasyonu,

termal piiskiirtme ve elektron demeti islemleri olmaktadir (Gray ve Luan, 2002).
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1.5. Mikro Ark Oksidasyon

1.5.1. Mikro Ark Oksidasyon Islemi

MAO yontemi alanindaki ¢aligmalar yiiz y1l 6ncesinde ortaya ¢ikmistir (Yiice, 2014).
Elektroliz ile desarj olayr Rus bilim adami Sluginov tarafindan kesfedilmistir. Sluginov
tarafindan yapilan calismalarda, ilk olarak aliiminyum {iizerine anodik oksit tabakasi
olusturulmus ve bu durum anodizasyon olarak isimlendirilmistir (Yanar, 2015). Ancak bu
islemin ilk 6nemli yararlart McNiell ve Gruss tarafindan 1960°l1 yillarda Niyobyum
elementi bulunan elektrolitte spark desarji uygulanilarak kadmiyum anot iizerinde Cd
niyobat biriktirme islemi yaparak ortaya ¢ikarilmistir (Cakir, 2014).

1980’lerde ylizey desarjlar1 kullanilmis ve farklt metaller {izerinde oksit biriktirme
islemleri ayrintili bir sekilde Rusya ve Almanya’da bulunan bilim insanlari tarafindan,
Almanya’da sonra ise Amerika ve Cin’deki bilim insanlar1 tarafindan arastirilan ¢aligmalar
ile bu yontem gelistirilmistir. Endiistriyel, sanayi gibi alanlarda uygulamalar1 yapilarak tiim
diinya tarafindan tanindi ve giiniimiize kadar gelen mikro ark oksidasyon isleminin
aragtirmalar1 ve ¢aligmalar1 devam etmektedir (Kilig, 2013). Mikro ark oksidasyon yontemi
cesitli ifadeler ile tanimlanmaktadir. Bunlar; kivileimli anodik oksidasyon, mikro ark
anodik oksidasyon, anodik kivileim biriktirme, mikro plazma oksidasyon, mikro plazma
anodik oksidasyon, plazma elektrolitik oksidasyon ve elektro plazma oksidasyon olarak

isimlendirilmektedir (Giinytiz, 2007).

1.5.2. Mikro Ark Oksidasyon Prosesi Calisma Prensibi

MAO yontemi uygun elektrolitler tiikketerek ve yiiksek voltaj kullanilarak titanyum,
magnezyum, aliiminyum alagimlar1 {izerinde oksit kaplama olusturmaktadir (Goziiacik,
2012). Mikro ark oksidasyon yontemi iki kistmdan olusmaktadir: Ilk kisim, elektrolit
icerisinde anot malzeme ve katot arasinda gesitli potansiyeller kullanilmasiyla meydana
gelen elektroliz olay1; ikinci kisim, anot malzeme ylizeyinde meydana gelen elektriksel
desarjlardan olusmaktadir (Giileg, 2012).

Mikro ark oksidasyon yontemi en kolay sekli ile gii¢ kaynagi, elektrolit banyosu,
sogutma sistemi, katot ve anot gibi parcalardan olugmaktadir (Yirektiirk, 2013). MAO

yontem diizenegi Sekil 1.5.° de gosterilmektedir. Mikro ark oksidasyon yonteminde
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kullanilan elektrolitler bazik karakterli olabilmektedirler (Yavuz, 2011). Elektrot sicakligt
10-60°C arasinda kontrol edilebilmektedir. MAO yonteminde, yiiksek akim ve voltaj
degerine ulastiginda, banyo sicakliginin belli degerler arasinda olabilmesi i¢in sogutma

sistemine ihtiya¢ duyulabilmektedir. (Kilig, 2013).

SNy

Sekil 1.5. MAO kaplama sisteminin semasi

Sogutma sistemi ¢ozelti i¢inde ark olusumu esnasinda ¢dzeltinin sicakligin1 uygun
kosullarda sabit tutmaktadir. Bu islemi ¢ift cidarli tank igerisinde sogutma suyunu
dolagtirarak yapmasidir (Yiice, 2014). MAO isleminde kullanilan gii¢ kaynaklar1 dogru
akim, dengelenmis alternatif akim, titresimli dogru akim, heteropolar titresimli akim
tiplerinde ¢esitli gli¢ kaynaklaridir (Altay, 2012).

MAO yontemi elektrolit igerisine batirilmig anot malzemeye negatif voltaj, katot da
ise pozitif voltaj kullanilmasiyla anot iizerinde ark olusumu malzeme yiizeyinde oksit
tabakasi olusabilmektedir (Yavuz, 2011). Fakat kullanilan voltaj belirli bir kritik noktaya
geldiginde malzemelerde mikro boyutlarda ark olusumu ile beraber MAO asamasi
baslamaktadir (Gozliagik, 2012). MAO yonteminin ilk asamasinda elektrolit icinde,
malzeme ylizeyinde ince ve yalitkan oksit tabakasi olusturmaktadir (Altay, 2012). Voltaj
degerinin yiikseltilmesi sonucu kritik voltaj 6l¢iisiiniin agilmasi ile numune yiizeyindeki

oksit tabakanin dielektrik kismi1 bozulur ve kivilcim desarjlart MAO islemi gerceklesmis
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olur (Yavuz, 2011). Sekil 1.6’da sematik gosterimi verilmistir. MAO ydnteminin ilk adimi
klasik anodik oksidasyon yontemi iken kritik voltaj degerinin gecilmesiyle MAO kismi
gerceklesmektedir (Altay, 2012).
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Sekil 1.6. Elektrot Yiizeyindeki Voltaj - Akim Degisimi (Demirci, 2014)

Son kisimda ise desarj kanallar1 sogurmakta ve {irlinleri kanal duvarinda
biriktirmektedir. Sonug olarak kaplama ylizeyinde ¢esitli kistmlarda tekrarlanarak kaplama
kalinligr artmaktadir. MAO islemiyle olusturulan seramik kaplamalar siklikla ii¢ ayri
yapidan olusur. Sekil 1.7 de gozlemlendigi iizere iist kistmda por sayist ¢ok olan tabaka
meydana gelirken alt kisimda ise daha az por sayili tabaka meydana gelmektedir. Kaplama
ile metal arasinda bulunan bariyer tabakanin iistiinde olusan alt tabaka korozyon
dayanmikliligimi ytikseltirken {ist tabaka da ise vernik, boya veya korozyon dayanimim
arttirmak amaciyla uygulanacak diger islemler i¢in altik olusturur (Altay, 2012). Toplam
kalinligin yaklagik tigte biri kadar olan bariyer tabakas1 kompakt olup, serbest delikler ve
catlaklardan armdirilmigtir ve sinterlenme ile alt tabakaya sikica entegre edilmistir. Mikro
gozenekler ve mikro ¢atlaklar MAO kaplamanin yiizeyine rasgele dagilir ve tiim kaplama

katmanina niifuz etmezler (Sankara vd., 2014).
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POR SAYISI FAZLA OLAN OKSIT
SERAMIK TABAKA

POR SAYISIAZ OLAN OKSIT
SERAMIK TABAKA

BARIYER TABAKA

METAL (Mg)

Sekil 1.7. MAO Teknigi ile Uretilen Kaplamanin Tabaka Yapist

1.5.3. Mikro Ark Oksidasyon Isleminin Avantajlar1 ve Dezavantajlari

MAO islemi yeni bir yiizey iyilestirme prosesi olmasindan kaynakli yapilan
caligmalar hala devam etmektedir. Gii¢ kaynagi, elektrolitik banyo, uygulanacak malzeme,
uygulama siiresi, voltaji gibi bir¢ok degisken iceren yiizey kaplama islemi nedeniyle son
derece detayli caligmalara yon vermistir. Fakat simdiye kadar uygulanan c¢alismalar goz
ontinde bulunduruldugunda, MAO ydnteminin bir¢ok avantajlar1 oldugu gibi dezavantajida
bulunmaktadir. MAO yoOntemine baslamadan 6nce on hazirlik islemleri daha az 6nem
tagimaktadir. Bu sebeple MAO yontemi daha basit ve daha hizli ilerleme kat etmektedir.
Bununla birlikte islem Oncesi yapilan hazirlik i¢in kullanilacak g¢ozeltilerin cevreye ve
ekosisteme etkilerini minimum bir seviyeye diisiirme olanag: saglanmaktadir (Tatar, 2015).

MAO yontemi Al, Mg, Ti, Ta, W, Zn, Zr ve bunlarin alagimlar1 gibi valf metalleri
olarak bilinen malzemelere uygulanabilmektedir (Yiirektiirk, 2013). MAO ydnteminde
bulunan elektrolit korozif olmayan kolay hazirlanabilen dogaya zararsiz ve diisiik fiyath
bir karigimdir. Bu sebeple diger anodik oksidasyon islemlerinde goriilmekte olan yanma
olayr ve islem sonrasinda olusan kirilma direncindeki diisis MAQO yoOnteminde
gorilmektedir. Bu sebeple geleneksel anodik oksidasyon yontemleri daha ¢ok tercih

edilmektedir (Yavuz, 2011).
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MAOQO spektrumunda zehirli gazlar ve tehlikeli atiklar bulunmamaktadir. MAO
yontemi ekonomik ve ¢evre dostudur (Yiice, 2014). MAO yontemi siirekli bazik 6zellikte
oldugu i¢in elektrolitler kullanilmaktadir. Bu sebeple asit ve asidik malzemelerin zararh
etkileri ortamdan uzaklastirilir. MAO prosesinin bir baska avantaji ise karmasik ylizey
geometri Ozellikteki parcalarin biitiin yilizeylerinde esit kalinlik Ozellikte, asinma ve
korozyona dayanikli tabakalarin meydana gelmesine olanak gdstermektedir. Buna gore
yiizeyin belirli bir boliimiinii hedef alarak kaplama yapilan oksidasyon islemlerine iistiinliik
gostermektedir (Goziiacik, 2012). MAO yontemi 6rnek gosterilen parametreler gére 1000
V kapasitesine kadar enerji verebilecek gii¢ kaynagina gerek duyulmaktadir (Yavuz, 2011).
Bu yiiksek enerji, boyuta ve parca tiirline bagh kalarak riskli bir iiretim siirecini
olusturmaktadir. Tiketilen enerji seviyesi gozlemlendiginde MAO yonteminin iiretme
maliyetinin geleneksel anodik oksidasyon islemlerine nazaran yiiksek maliyetle
sonuglandigi gozle goriilmektedir. Bu sebeple MAO islemi esnasinda malzeme yiizeyinde
gerceklesen yiiksek sicaklik sebebiyle uygulamada tiiketilen karigimin sicakligini
diisiirebilmek icin giiclii bir sogutucuya gerek duyulmaktadir. MAO yo6ntemi sonucunda
ortaya cikan seramik kaplama olduk¢a kirilgan ve piiriizlii olmasindan kaynakli dis
yiizeyinin aginma dayanikliligi az miktardadir. Seramik kaplamada bulunan i¢ katmanlar
fazlasiyla asinma direnci ve sertlige sahip olan kisimlardir. Ancak numune yiizeyinde
gerceklesen seramik kaplamanin iist kaplamanin kaldirilmasi hem {iretim hem de maliyet
bakimindan verimi olduk¢a diismektedir. MAO isleminin avantajinin yaninda

dezavantajlar1 da bu yontemin kullanim alanlarin1 azaltmaktadir (Goziiagik, 2012).

1.6. Giimiis Nanopartikiillerin Antibakteriyel Mekanizmasi

Glimiis; metalik, tuz ve nanopartikiiller formda, tiiketim triinlerinden tibbi cihazlara
kadar cesitli uygulamalarda kullanilmaktadir. Glimiisiin saglikla ilgili kullanimi, milattan
onceye kadar uzanmaktadir. Su aritmasinda ve yara tedavinde giimiis kullaniminin eski
caglara dayandigi bilinmektedir ( Klasen, 2000).

Antibiyotiklere karsi artan diren¢ ve insan toksisitesindeki diisiis antimikrobiyal
olarak glimiise olan ilgiyi yenilestirmistir (Zhao ve Stevens, 1998). Ek olarak giimiis
mantar ve viriislerin biiylimesi iizerinde inhibe edici etkiler gostermektedir. Kullanilan

glimiis bicimleri arasinda glimiis tuzlari, AGQNP ve metalik glimiis bulunmaktadir.
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Gumiis, kozmetik, deterjan, kesme tahtalari, giysiler, coraplar, ayakkabilar, cep
telefonlari, klavyeler, ¢ocuk oyuncaklari, yiyecek kaplari, protezler, kateterler, yara
ortiileri, boyalar, kaplamalar ve su ariticilar1 gibi tibbi cihazlar igerisinde kullanim alam
bulmaktadir (Prociak ve Banach, 2016). Uygulamalarin gesitliligi géz oniine alindiginda,
giimiigiin bu irlinlere dahil edilme yontemleri olduk¢a degisken ve uygulamaya ozel
olmaktadir. Giimiis i¢in destekler; lifler, tekstiller, metaller, polimerler olabilir ve islem
kosullari, birlestirilen giimiislin (tuzlar, metal, nanopargacik) destegine ve tiiriine bagh
olmaktadir. Glimiis miktar1 ve giimiis saliminin zamansal 6zellikleri, malzemeye ve maruz
kalan ortama bagl olarak genis dl¢lide degismektedir. Ne yazik ki, salimin bu 6zellikleri
bir¢ok iiriin i¢in bilinmemektedir (Dutta ve Wang, 2019).

Son yillarda, AgNP' ler, fizikokimyasal ve antimikrobiyal 6zellikleri nedeniyle tibbi
ve farmasotik aragtirmalarda biiyik ilgi gormektedir. Gilinimiizde, AgNP' ler
antimikrobiyal jel formiilasyonu, yara iyilesmesi i¢cin AgNP bazli pansumanlar, ortopedik
uygulamalar, tibbi kateterler, kanla temas eden implantlar, kardiyovaskiiler implantlar,
endodontik malzemeler, dis¢ilik aletleri ve kontak lenslerin kaplanmasi olmak {izere
biyomedikal uygulamalar alaninda kullanilmaktadir (Kumar vd., 2018).

AgNP bazli biyomateryaller (BM), patojenik mikroplara karsi yapilan genis
uygulamalari nedeniyle, yara iyilesmesinde yer alan arastirmacilardan daha fazla ilgi
gormektedir. Cogu yara farkli patojenik mikroorganizmalarin biiylimesiyle kolonize
olmaktadir. Staphylococcus aureus ve Pseudomonas aeruginosa fakiiltatif aerobik
patojenler grubuna girmekte ve gecikmis yara iyilesmesinin ana nedenleri olarak kabul
edilmektedir. AgNP' lerin essiz fizikokimyasal ozellikleri, giimiisiin etkililik oranini
arttirmaya yardimci olmaktadir ve potansiyel olarak patojenik mikroorganizmalarin
biiyiimesini engellemektedir. AgNP ilave edilmis yara pansuman malzemeleri, hem gram-
pozitif hem de gram-negatif bakteriyel organizmalara karsi antimikrobiyal aktiviteleri ile
de bilinmektedir. AgNP'lerin asamali antimikrobiyal etkisi, Sekil 1.8'de verilmektedir
(Kumar vd., 2018).
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/ ANTIMIiKROBIYAL AKTiVITE: GUMUS NANOPARTIKLERIN BAKTERI HUCRELERINE ETKisi \
7
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1 Patajonik Bakteri

Yaral hiicrelerde patojen bakteri

_ A
T4 NE

iyel hii AgNP'lerin ¢oziilmesiyl Sl
AGNP-BM’lerin hiicre yiizeyine Bakteflye_l hiicrelerde gNP'lerin ¢oziilmesiyle Bakteri hiicresinin 6liimii
yapismast AgNP'lerin penetrasyonu Ag iyonlarimin salinmasi

Sekil 1.8. Antimikrobiyal etkinin sematik gosterimi (Kumar vd., 2018)

Baslangigta, biyomateryalin yapigskan 6zelligi, yara ylizeyine yapigmasinda yardimci
olmaktadir. AQNP-BM' lerin patojenik yara bolgesine eklenmesinden sonra,
biyomateryalde bulunan AgNP' lerin ¢dziinme gecirdigi ve salman Ag" iyonlari bakteriyel
hiicrelere girmeye baslamaktadir. Salinan Ag™ iyonlar1 DNA' ya zarar verecek ve bu da
mikroorganizmalarin 6liimiine yol agmaktadir (Kumar vd., 2018). AgNP'lerin muhtemel
etkisi, oksidatif fosforilasyonun solunum elektron tagimaciligindan ayrilmasi, membran
gecirgenligine girmesi, solunum zincir enzimlerini inhibe etmesi, reaktif oksijen tiirlerini
(ROS) iireterek diger hiicre i¢i bilesenlerin islevselligini diisiirmesi nedeniyle enerji

olusumunu engellemesiyle iliskilendirilmektedir (Sekil 1.9.) (Pareek vd., 2018).
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Sekil 1.9. AgNP'lerin bakteri hiicresinin molekiiler mekanizmasi {iizerindeki etkileri
(Pareek vd., 2018)

1.6.1. Staphylococcus Aureus’un Tarihi ve Genel Ozellikleri

S. aureus, 1880'de cerrah Sir Alexander Ogston tarafindan kesfedilmistir.
Mikroskopi sirasinda ameliyat sonrasi yaralart olan hastasini muayene ederken i{iziim
benzeri bakteri kiimelerini gdzlemlemistir. Onlara bir demet {iziimiin Yunanca ifadesi olan
‘staphylé’ adim vermistir. 1884 yilinda Rosenbach, apselerden elde ettigi izolatlar1 sar1
bakteriyel kolonileri basarili bir sekilde iiretmis ve Latince’de “aureus” olarak adlandirilan
Staphylococcus aureus adin1 vermistir (Stark, 2013). Antibiyotiklerin ortaya ¢ikmasindan
once, invaziv S. aureus hastaliklarin Onemli bir mortalitesi iken; bununla birlikte,
1940'larda penisilin kullanimi bu organizmadan kaynaklanan bir¢ok Oliimii ortadan
kaldirmistir. 1950'lerin baslarinda, penisiline ve daha sonra metisilin gibi yar1 sentetik
penisilin tiirevlerine direngli olan tiirler izole edilmistir. Son zamanlarda, hastanelerde
vankomisine karsi orta ve tam direng sergileyen metisiline direngli S. aureus suslari izole
edilmistir ve baz1 metisiline direncli S. aureus suslar cesitli topluluk nislerinde endemiktir
(Alalem, 2008). S. aureus, farkli ortamlara uyum saglama yetenegine sahiptir ve insan
derisi, tirnaklari, burunlar1 ve mukus zarlarinda kolonilesebilir ve boylece alici konakg1

popiilasyonlar1 arasinda fiziksel temas ve aerosoller yoluyla yayilabilmektedir (Stark,
2013).
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Staphylococci, 33 iiyeden olusan taksonomik olarak Staphylococcaceae familyasina
aittir ve tek hiicreler, ciftler halinde veya iiziim benzeri diizensiz kiimeler halinde
goriilebilen 1 pm grampozitif ve katalaz pozitif koklar olmaktadirlar. Koagiilaz ve katalaz
pozitif, hareketli olmayan, spor yapmayan ve fakiiltatif anaerobik olarak tanimlanmaktadir
(Stark, 2013). Giiniimiizde, Staphylococcus cinsinin 47 tiirii ve alt tiirleri tanimlanmistir.
Stafilokok tiirleri arasinda S. aureus, insanlar i¢in en viriilan ve patojeniktir (Stark, 2013).
16S ribozomal RNA sekansina dayanarak Staphylococcaceae, taksonik olarak Bacilliaceae
ve Listeriaceae arasina yerlestirilir (Alalem, 2008).

Birgok S. aureus susu on bir farkli polisakarit kapsiiliinden (PC) birini tiretir ve 5, 8
PC tiplerini {ireten suslar ¢ogu insan enfeksiyonundan sorumludur. S. aureus, protrombini
aktive ederek plazma pihtilasmasini indiikleyen bir enzim olan koagiilaz iiretir. Koagiilaz
testi S.aureus'un genellikle daha az invaziv ve patojenik olan koagiillaz negatif
stafilokoklar1 ayirt etmek i¢in klinik mikrobiyoloji laboratuvarlarinda kullanilir (Alalem,
2008).

S. aureus 6nemli bir insan patojenidir ve insan viicudunun herhangi bir dokusunu
enfekte edebilir ve cilt enfeksiyonlarindan hayati tehdit edici hastaliklara kadar her seye
neden olabilmektedir. S.aureus ¢esitli cilt, yara ve derin doku enfeksiyonlarindan zatiirre,
endokardit, septik artrit ve septisemi gibi yasami tehdit edici durumlara kadar ¢ok cesitli
enfeksiyonlara neden olmaktadir. Bu bakteri tiirii hastane enfeksiyonlarinda en yaygin
olarak goriilen tiirlerden biri olmaktadir. Ancak, tim bu kosullarin arkasindaki viriilans
faktorleri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. EK olarak, S. aureus, farkli toksinler tireterek
gida zehirlenmesine, cilt sendromuna ve toksik sok sendromuna da neden olabilmektedir
(Stark, 2013).
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2. YAPILAN CALISMALAR
2.1. Materyal ve Metot

2.1.1. AZ91 Mg Numunelerinin Hazirlanmasi

Bu ¢alismada 20*20*2 mm boyutlarinda kimyasal bilesimleri Tablo 2.1’de verilen
AZ91 alasimi taban malzemesi olarak kullanilmistir. MAO isleminden Once taban
malzemeler 800 ve 1200 tane boyutlu SiC zimpara ile parlatildiktan sonra numuneler,

etanol ve saf su ile temizlenmistir.

Tablo 2.1. AZ91 Mg alagiminin % agirlik cinsinden kimyasal bilesimleri

Alasim % Mg % Al % Zn % Fe % Cu % Ni
AZ91 Bal. 8.7-89 |0.8-0.9 |<0.005 <0.001 <0.001

2.1.2. Mikro Ark Oksidasyon islemi

Mikro ark oksidasyon isleminde sekil 2.1°de gosterilen gii¢ ve kontrol iinitesine, anot
uca, paslanmaz celik havuza, sogutma suyu girisine ve ¢ikisina sahip olan bir MAO fiinitesi

kullanilmistir.

\\
=

Sekil 2.1. Mikro Ark Oksidasyon Cihazi



Mikro ark oksidasyon islemi elektrolit olarak kullanilan KOH, C4HsO4,Ca ve
(HOCH;), CHOPO(ONa),.5H,0 sulu ¢ozeltisinde gergeklestirilmistir. Elektroliti olusturan
her bir kimyasal malzeme ticari olarak temin edilmistir. islem parametreleri ve numune
gruplar1 sirasiyla Tablo 2.2 ve Tablo 2.3’de verilmistir. MAO islemi DC gii¢ kaynagi
kullanilarak unipolar modda 5 dakika siiresince 250 ¢aligma frekansi ve 550 V gerilimde
gerceklestirilmistir (Sekil 2.2). MAO prosesi boyunca tiim deneylerde numuneler anot ve
paslanmaz ¢elik banyo duvarlar1 ise katod olarak kullanilmistir. Proses siirecinde elektrolit
kanigtirllmis ve 30°C’in {izerine ¢ikmamasi i¢in paslanmaz celik cidarlarindan gecen
sebeke suyu ile sogutulmustur. MAO islemi sonrasinda hem numune {istiinde biiyiitiilen
HA ve AgNP’ lerin homojenligini saglamak hem de sterilizasyon saglamak amaciyla

numuneler sirasiyla; firinlanmis ve otoklavda bekletilmistir (Sekil 2.3).

Tablo 2.2. MAO Islem Parametreleri

Pozitif Voltaj (V) Frekans (Hz) Duty Cycle (%) | KaplamaSiiresi (dk)
550 250 10 5

Tablo 2.3. Numune Gruplari

Standart Cozelti HA HA + AgNP
ile MAO

Islem - - -
Uygulanmamig
AZ91
MAO Islemi + - -
Uygulanmig AZ91
HA katkilit MAO + + -
islemi uygulanmig
AZ91
HA ve AgNP + - +
katkilt MAO
Islemi Uygulanmis
AZ91
Taban Uzeri HA - + -
katkilt AZ91
Taban {izeri HA ve - - +
Ag katkil1 AZ91
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Tablo 2.4. Elektrolit Hazirlamada Kullanilan Malzeme Miktarlar

Kullanilan Malzemeler Miktar
KOH 39
CsHsO4Ca 15¢
(HOCH2)2CHOPO(ONa)2.5H20 9¢
AgNP 0.5
HA 39

Tablo 2.4.” de elektrolit i¢in kullanilan malzemelerin miktarlar1 verilmektedir.
Numuneler 6 ana gruba ayrilmistir. Ik grup kontrol grubu olarak degerlendirileceginden
MAO islemine tabii tutulmamis taban malzemeden olugmaktadir. Tablo 2.3.” de ikinci
olarak  verilen grup elektrolit olarak  kullamilan KOH, C4HsOsCa ve
(HOCH,),CHOPO(ONa),.5H,0 sulu ¢ozeltisinde, tgiincii olarak verilen grup ise
kullanilan elektrolit ¢6zeltisine HA ilave edilerek, dordiincii olarak verilen grup elektrolit
cozeltisine AgNP ve HA eklenerek gergeklestirilmistir. Tablo 2.3.” de verilen son iki
gruba ise taban malzemeye MAO islemine tabi tutulmadan sirasiyla HA ve AgNP-HA
blylitiilmesiyle gerceklestirilmistir.

Sekil 2.2. Mikro Ark Oksidasyon Kaplama Islemi
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Sekil 2.3. Mikro Ark Oksidasyon islemi Sonrasi Firinlama ve Sterilizasyon Islemi; a)
Firmlama Islemi, b) Sterilizasyon Islemi

2.1.3. Bakteri Adezyon Testi

Mikro ark oksidasyon islemi ve biiyiitme islemi sonrasinda tiim numunelere in vitro
ortamda anti-bakteriyel etkinlik deneyleri yapilmistir. Calismada bakteri adezyon deneyleri
igin uluslararasi standartlara sahip ATCC 29213 numarali Staphylococous aureus susu
kullanilmistir. Tiim deney steril kabin igerisinde gergeklestirilmistir. Stoktan (-80°C)
cikarilan bakteri ile bir miktar serum fizyolojik kullanilarak 0.5 McFarland standardina
sahip bakteri siispansiyonu hazirlanmistir (0.5 McFarland standardina sahip bir
stispansiyon 150x106 cfu/ml yogunlugunda bakteri hiicresi igermektedir). S. Aeurus tiipten
mikro pipet yardimiyla 100 ul alinarak Mueller-Hinton Agara (MHA) drigalski spatiilii ile
yayilarak ekimi yapilmistir (Sekil 2.4a). Ekim islemi sonrasi grup isimleri ile etiketlenen
petri kaplarina alinan numuneler 36-37°C’lik ortamda 24 saat inkiibe edilmistir (Sekil
2.4b).
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Sekil 2.4. Bakteri Ekimi ve Inkiibasyon islemi a) MHAya ekimi islemi, b) EKimden sonra
inkiibasyon islemi

Inkiibasyon sonras1 numunelerin zon cap1 incelenmis ve goriintiileri alimmustir. Zon
goriintiileri alman numunelerin ylizeylerindeki bakteri varligini tespit etmek igin
mikroskobik goriintiileme yapilmigtir. Mikroskopta bakterileri tespit edebilmek igin ise
gram boyama uygulanmigtir. Petri kaplarindan ¢ikarilan numuneler sirayla 3 defa fosfat
tamponlu tuz ile yikanmistir. Pastor pipeti yardimiyla her numune yiizeyine %1°lik kristal
viyole damlatilmistir. Boyanan numuneler Sekil 2.5’ de oldugu gibi 30 dakika oda
sicakliginda kurumaya birakilmistir. 30 dakika sonunda numuneye baglanmayan kristal
viyoleyi uzaklastirmak amaciyla pastor pipet yardimiyla distile su ile yikanmigtir. Yikama
sonrasi numune yiizeyine %95’lik etanol dagitilarak 30 dakika oda sicakliginda bekletilmis

ve bu siire sonunda mikroskop goriintiileri elde edilip kaydedilmistir.

RS
ME LS

Sekil 2.5. Bakteri Adezyon Testi Sonras1 Boyama Islemi
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2.1.4. Bekletme Testi

2.1.4.1. Kan Temini

Deneyde kullanilacak olan kan gerekli izinler (Ek.1) alindiktan sonra Giimiishane
Belediyesi  biinyesindeki mezbahadan karsilannmistir.  Kesimi  yapilacak  olan
TR050001047086 kiipe numarali Holstein-SA 1rki erkek sigirdan kesim esnasinda akan
kandan 500 ml kan almmustir (Ek.2 Orman ve Su Isleri Bakanlig1 Hayvan Deneyleri Etik
Kurullarinin Caligma Usul Ve Esaslarina Dair Yonetmeliginin 2. Boliim Madde 8 8. Fikra
k Bendi “’Olii hayvan veya dokusu, mezbaha materyalleri, atik fetiisler ile yapilan
prosediirler’”> HADYEK iznine tabi degildir. ). Kesilecek olan sigirdan kesim esnasinda

akan kan alindig1 i¢in bu kan mezbaha materyali kapsamina girmektedir.

2.1.4.2. Plazmamn Hazirlanmasi ve Bekletme Testinin Uygulanmasi

Kesim esnasinda alman kan daha sonra antikoagiilanli tiiplere aktarilarak
pthtilasmast dnlenmistir. Alinan 6rnekler Sekil 2.6a’da gosterilen cihazla 10 dk. 3000 rpm
de santrifiij edilerek kanin plazma, eritrosit ve 16kositlerine ayrismasi saglanmistir (Sekil
2.6b). Petri kaplarina yerlestirilen numunelerin iizerine plazma kismi otomatik pipet
yardimiyla eklenmistir. Her bir grup numune 7,14 ve 21 giin 37°C’ye ayarlanmis etiivde
kan plazmasinda bekletilmistir (Sekil 2.7). 7., 14. ve 21. giin sonlarinda plazmadan 6rnek
alnip Indiiktif Eslesmis Plazma Kiitle Spektrometresi (ICP-MS) cihazinda teste tabii
tutularak plazmaya salman Mg miktar1 incelenmistir. Plazmada bekletilen numuneler

SEM, EDS ve XRD cihazlarinda incelenmistir.
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Sekil 2.6. Santrifiij Cihaz1 ve Kan Plazmasi: a) Plazma Cikarimi I¢in Kullanilan Santrifiij
Cihazi, b) Santrifiij Sonras1 Elde Edilen Plazma

Sekil 2.7. 37°C’de 7, 14 ve 21 giin Bekletme Islemi i¢in Hazirlanan Numuneler

2.1.5. Morfoloji ve Yapisal Karekterizasyon Calismalar:

Yapilan ylizey islemleri sonrasinda olusan kaplamalarin morfolojik ve yapisal
karakterizasyonu; makro ve mikro yiizey incelemeleri, kesit incelemeleri, XRD analizi ve
EDS analizi deneyleri ile Erzincan Universitesi Merkezi Arastirma Laboratuvari ve KTU
Malzeme ve Metalurji Miihendisligi Boliimiinde yapilmistir. Yiizey islemleri sonrasinda
yapt igerisinde bulunan fazlarin tespiti ve bu fazlarda nasil bir degisim olustugunu
aragtirmak i¢in X-Ray difraktometresi kullanilmistir. XRD o6l¢iimleri Sekil 2.8 de
gosterilen, Cu-Ka kaynakli Empyrean markali difraktometre cihazi ile yapilmistir. Olgiim
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degerleri, 10°-100° tarama araliginda ve 0,1 derece tarama adiminda gercgeklestirilmistir.
XRD o6lgiimleri sirasinda numuneye 45 kV ve 40 mA”’ lik bir enerji uygulanmistir. Yapilan
yiizey islemlerinin sonrasi malzeme yiizeylerinde olusturulmus oksit tabakasinin ve HA-

AgNP’lerin yiizey topografyasi ve kesit goriintiileri EDS donanimli Sekil 2.9’ da gosterilen

Quanta feg 450 markali (SEM) taramal1 elektron mikroskobu ile yapilmistir.

Sekil 2.8. X Isini Difraktometre Cihazi (XRD)

Sekil 2.9. EDS Donanimli Taramali Elektron Mikroskobu
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3. BULGULAR VE TARTISMA

3.1. Kaplamalarin Yapisal Karakterizasyonu

Tablo 2.3° de gosterildigi gibi kaplama islemine tabi tutulan numunelerin morfolojik
degerlendirmesi SEM analizi ile yapilmistir. Sekil 3.1 de MAO islemi sonrasi taban
malzemelerde elde edilen kaplamalar karsilastirilmis ylizey goriintiileri ve ylizey
morfolojileri verilmistir.

Sekil 3.1. incelendiginde MAO islemi uygulanarak yiizeyde MgO tabakasinin
olugmasi saglanan numunelerin kaplama yiizeylerinde piiriizlii ve mikro gbzeneklere sahip
bir yap1 gozlenmistir. Mg ve alasimlarinda MAO kaplamanin olusumu, baslangictaki
metal ¢ozlinmesi ve bir bariyer filmin biiyiimesi ile ilerler. Bariyer filmin olusumuna
oksijen evrimi eslik eder. Bariyer filmin dielektrik kirilmasi, daha az direng¢ sunan yerlerde
ince kivilerm desarjlarinin  olusmasiyla sonuclanmaktadir (Sankara vd., 2014). ilk
kivileimlarin meydana geldigi voltaj, ilk kivileim voltaji olarak adlandirilir ve hiicre
potansiyeli ilk kivilcim voltajindan sonra siirekli olarak artmaya baglamaktadir (Cheng vd.,
2011). Yiizeyin tiimiinde hizli bir sekilde hareket eden kivilcimlar gézlenmektedir (Shi vd.,
2010). Kivileimlar kayboldugunda ¢evresindeki oksit filmi elektrolit tarafindan
sondiiriilmektedir. Fazla miktarda oksijen gazi aciga c¢ikmasi kivilcimlarin gevresinde
gozenek olusumunu tesvik etmektedir. Yogun kiviletm ve gaz evrimi, bliyiik boyutta
gozeneklerin olugumuna ve filmin 1s1l ¢atlamasina neden olur. Bu reaksiyonlarin
kaplamanin farkli alanlarinda tekrar tekrar yapilmasi, kaplama kalinhiginin ve yiizey
plirtizlilligliniin artmasina neden olmaktadir (Durdu vd., 2011). MAO islemi sirasinda
ortaya ¢ikan kivilcim bosalmalari, oksit tabakasinin kismi siireli erimesine neden
olmaktadir ve olduk¢a yapiskan bir seramik oksit kaplamanin olusumunu desteklemektedir
(Mayaoglu vd., 2010). MAO kaplamalarinda gézenekli bir dis katmanin varligi, mekanik
baglanma etkisini, implante edilen yiizeye baglanma alanini ve eklemlerin yapiskan-
substrat ara yiiziindeki gerilme dagilimii 6nemli Olgiide gelistirmektedir ve boylece
yiiksek bag mukavemeti saglamaktadir (Sankara vd., 2014).

Sekil 3.1 (a)’da gosterilen herhangi bir kaplama islemi uygulanmayan AZ91 Mg
alasim1 ve Sekil 3.1 (b)’de gosterilen standart elektrolit ¢ozeltisi ile MAO yo6ntemi

uygulanmis AZ91 Mg alasimi karsilastirilmistir. Iki numunede de ayni biiyiitme orani



kullanilmasina ragmen standart elektrolit ¢ozelti ile MAO islemine tabii tutulmus numune
pliriizlii bir ylizeye ve mikro gozeneklere sahip bir yap1 gézlenmistir. Kaplama ylizeyinde
olusan bu piirlizliligiin ve mikro gozeneklerin, biyomalzemenin yiizey alanini artirdigi
diisiiniilmektedir. Bu durumun ise numunenin uygulanacagr kemik yiizeyine baglanma
oranini artiracag diistiniilmektedir. Sekil 3.1. (d)’de AZ91 Mg alasimi yiizeyinde standart
elektrolit ¢ozeltisine HA ve AgNP biiyiitiilen katkili oksit tabakasina ait SEM goriintiisii
gosterilmektedir. Elektrolit icine HA ve AgNP ilavesiyle kaplama ylizeyinde HA ve AgNP
gozlenmektedir. Sekil 3.1. (d)’de kaplama yiizeyinin dis ylizeyinde ag olusumuna benzer
bir yap1 bulundugu tespit edilmis ve oklarla gosterilmistir. Bu yapilarin yiizey
piriizliliginii artirdign goriilmektedir. Kaplama yiizeyinde daha yiiksek bir gozenek
yogunlugunun varligi, etkili ylizey alanin1 ve dolayisiyla asindirici ortamin bu gézeneklere
adsorbe ve konsantre olma egilimini arttirmaktadir (Sankara vd., 2014). Yiizey
plirtizlilligliniin artmasi ile ylizey alaninin biiytimesi biyomalzeme ile kemik arasindaki
osseointegrasyonun artmasinda, hiicre baglanmasinin ve kemik biiyiimesinin artmasinda
etkili olacag1 diisliniilmektedir. HA ve AgNP’lerin varligini dogrulamak amaciyla mikro
gozenekler icerisinden EDS analizi yapilmistir (Sekil 3.2.b) ve sonucunda kalsiyum, fosfat
ve Ag iyonuna rastlanmaistir.

Sekil 3.1.” de AZ91 Mg alasimi ylizeyinde standart elektrolit ¢ozeltisi ile HA ve
AgNP katkili oksit tabaka olusturulan (d) ve sadece standart ¢ozeltiyle MAO islemi
uygulanan (b) orneklere ait SEM goriintiileri gosterilmektedir. Sekil 3.1. (d)’ de oklar ile
gosterilen kaplanmig 6rneklerin dis yilizeyinde ag olusumuna benzer yapilar ve volkanik
tepecikler gézlemlenirken Sekil 3.1. (b)’de bu yap1 ve volkanik tepeciklerin azlig1 dikkat
cekmektedir. Bu durumun kaplama elektrolitine ilave edilen HA ve AgNP’ lerden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir. MAO elektrolitine eklenen HA ve AgNP’ nin olusan
mikro gozeneklere yerleserek kaplamanin ylizey alanini daha da arttirdig1 gézlenmektedir.
Eklenen partikiillere ve elektrolitin tiirline bagl olarak elde edilen kaplama, MAO islemi
sirasinda olusturulan diger fazlar boyunca bir MgO bilesigi haline gelmektedir. HA ve
AgNP’ lerin MAO kaplamadaki konumlarinin yiizeyde, i¢ ve dis katmanlar arasindaki ara
yiiziin yakininda ve dis katmandaki daha biiyik gozenekler iginde oldugu kabul
edilmektedir (Sankara vd., 2014).
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Yiizey Islemleri Sonrasi Yiizeyden Alman SEM Gériintiileri: a) Islem
Uygulanmamis AZ91, b) MAO Islemi Uygulanmis AZ91, ¢) HA katkili MAO
islemi uygulannms AZ91, d) HA ve AgNP katkili MAO Islemi Uygulanmis
AZ91, e) Taban Uzeri HA katkili AZ91 ve f) Taban iizeri HA ve Ag katkili
AZ91
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Standart elektrolit ¢ozeltisine HA katkili oksit tabakasi olusturulan numune ve taban
malzeme iizerine HA biiyiitiilen numune karsilastirildiginda (Sekil 3.1 ¢ ve e) standart
elektrolit ¢ozeltisine HA katkili oksit tabakasi olusturulan numune yiizeyinde piirtizli bir
yap1 ve bu yapi1 ilizerinde biiyiitilen HA gozlenmektedir. Taban malzeme iizerine HA
biiyiitiilen numunede ise HA’nin yiizeye tutunamadig1 ve yiizey alaninin standart elektrolit
cozeltisine HA katkili oksit tabakast olusturulan numuneye gore daha az oldugu
gozlenmektedir. Bu durum MAO isleminin yiizeyde olusturdugu mikro gozenekler
sayesinde oldugu diisiiniilmektedir. Iki grubun EDS sonuglar1 incelendiginde yiizeyde
bulunan kalsiyum (Ca), fosfat (P) ve giimiis (Ag) miktarlari ile bu durum desteklenmistir
(Sekil 3.2 a ve c). Aynt durum standart elektrolit ¢ozeltisine HA ve AgNP katkili oksit
tabakas1 olusturulan numune ve taban malzeme ilizerine HA biiyiitiilen numune i¢inde s6z
konusudur (Sekil 3.1 d ve f). Soyle ki iki grupta da HA ve AgNP biiyiitiilmesine ragmen
MAO islemi uygulanan numunede HA ve AgNP biiylimesi ve bu bilylimenin yiizey alanin
daha fazla arttirdigr gozlemlenirken, taban malzeme iizerine biiyiitilen HA ve AgNP
yeterince yiizeye tutunamadigi ve yer yer kiimelesme olusturdugu gdzlenmektedir. iki

ornegin EDS analizi sonuglari ile bu durum desteklenmektedir ( Sekil 3.2 b ve d).
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Sekil 3.2. Yiizey Islemleri Sonrasi Yiizeyden Alinan EDS Gériintiileri: a) HA katkili
MAO islemi uygulanmis AZ91, b) HA ve AgNP katkihi MAO Islemi
Uygulanmig AZ91, ¢) Taban Uzeri HA katkili1 AZ91 ve d) Taban iizeri HA ve
Ag katkilt AZ91
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Sekil 3.3. ylizey islemleri uygulanan AZ91 Mg Alasimlarinin kesit yiizeylerinden
alman SEM goriintiilerini vermektedir. Goriintiiler incelendiginde MAO standart
elektrolitine HA katkili oksit tabakasi bliyiitiilen ve MAO standart elektrolitine HA-AgNP
katkil1 oksit tabakasi biiylitiilen numunelerdeki kalinligin, sadece MAO islemi uygulanan
numuneye oranla daha fazla oldugu gozlenmektedir. Verilen kesit 6rneklerinde HA ve
AgNP katkisinin kaplama kalinligin1 artirdigr gézlenmektedir. Elektrolite eklenen HA ve
AgNP’lerin breakdown voltajin1 diisiirmesi kaplamalarin daha homojen ve kalin olmasina
neden oldugu disiiniilmektedir.

Standart elektrolit ¢ozeltisi ile MAO islemi ve MAO standart elektrolitine HA-AgNP
katkili AZ91 Mg (Sekil 3.3.c) alasiminda elde edilen kaplamanin diger kaplamalara gore
daha homojen morfolojiye sahip oldugu ve kaplama kalinliginin daha fazla oldugu
gozlenmektedir. MgO kaplamasi, korozyon direncinin artmasi1 ve MgO kapli 6rneklerin
okso kopriilerinin olusmasi nedeniyle alt tabakaya saglam baglanma saglamistir. Bir iist
katman olarak AgNP ve HA katkisi, numunenin daha etkili korunmasini saglayabilecek
delaminasyon olmadan homojen oldugu gozlenmektedir (Bakhsheshi-Rad vd., 2018).

Standart elektrolit ile MAO islemi uygulanmig AZ91 Mg alagiminin oksit tabakasi
sirastyla HA ve HA-AgNP katkili AZ91 Mg alagimlarina oranla daha az kalinliga sahip
oldugu gozlenmektedir. Kesit drnekleri incelendiginde (Sekil 3.3a ve ¢) HA ve AgNP
katkii MAO islemi uygulanmis numunenin MAO uygulanan numuneye gore daha
homojen morfolojiye sahip oldugu ve kaplama kalinhiginin daha fazla oldugu
gozlemlenmistir. Sekil 3.2” de verilen EDS analizi 6zellikle bosluklu yapilardan alinarak
bu bosluklarda HA ve Ag iyonlarinin varligiyla rastlanilmis olmas ile desteklenmektedir.
Yiizey alanindaki artisin, daha yiiksek yapisma mukavemetine neden oldugu, ters oranda

ise korozyon hizinit azaltmis oldugu disiiniilmektedir (Xia vd., 2018).
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Sekil 3.3. AZ91 Mg Alasimi Kesit Yiizeyinden Alinan SEM Gériintiileri: a) MAO islemi
uygulanmis AZ91, b) HA katkili MAO Islemi Uygulanmis AZ91 ve c) HA ve
AgNP katkili MAO Islemi uygulanmis AZ91
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AZ91 taban malzeme iizerine yapilan islemler sonrasinda numunelerin yapisal
karakterizasyonu X-1sin1 difraksiyonu (XRD) analizi ile oksit tabakalarin biiyiitiillen HA ve
AgNP’lerin faz kompozisyonu kalitatif olarak belirlenmistir. Elde edilen XRD paternleri
asagidaki sekillerde gosterilmektedir.

Standart elektrolit kullanilarak MAO islemine tabii tutulan AZ91 Mg alasiminin
XRD paterni Sekil 3.4’de verilmistir. XRD analiz sonuglar1 incelendiginde standart
elektrolitte MAO islemi ile numune yiizeylerinde olusan oksit tabakalar1 esas olarak MgO
fazindan olugmakla birlikte taban malzeme olan AZ91 Mg alasimindan gelen magnezyuma
ait pikler de goriilmektedir (Goziiagik, 2012). MAO islemiyle olusmasi1 beklenen MgO
piklerinin siddeti Mg piklerine oranla az olarak goriilmektedir. Bunun nedeni MAO islemi
ile olusturulan kaplama kalinliginin X-ray 1sininin kolaylikla taban malzemeye gecebilecek
kadar ince olmasindan kaynaklandig: diistiniilmektedir.

MAUO islemi uygulanan ve HA katkili numunenin XRD paterni incelendiginde (Sekil
3.5.) Mg ve MgO pikleriyle birlikte HA pikleri de goézlenmektedir. MAO islemine HA
katkisiyla olusan kaplama kalinligindaki artis MgO piklerinin siddetini de arttirmustir.
MADO islemiyle yiizeyde olusan mikro-bosluklara HA nin yerlestigi bu durumun ise HA
piklerinin siddetinin az olmasina neden oldugu diistiniilmektedir.

MAUO islemine HA ve AgNP katkili AZ91 Mg alagim1 numunenin XRD paterni sekil
3.6” da verilmistir. XRD paterni incelendiginde MgO piklerinin siddetinde artis oldugu
gozlenmistir. Bu durumun kaplama kalinhigindaki artistan meydana geldigi
diisiiniilmektedir. HA piklerinin siddeti sekil 3.5. ile karsilastirildiginda AgNP katkili olan
numunede HA pikinin siddetinin daha fazla oldugu goriilmektedir. Bu durum MAO ve
AgNP katkisinin ylizey alanini biiyiittiigli ve HA baglanmasini artirdigi diistintilmektedir.
EDS analizlerine bakildiginda (Sekil 3.2 a ve b) bu durum desteklenmektedir.

Sekil 3.7 ve sekil 3.8 sirasiyla taban malzeme iizerine HA ve HA-AgNP katkili
numunelerin XRD paternlerini gostermektedir. HA katkili numunenin SEM goriintiileri
(Sekil 3.1e) incelendiginde ylizeyde HA tutunmasinin neredeyse olmadigi gézlenmistir.
EDS analizi (Sekil 3.2.c) ile ise Ca ve P tepelerinin ¢ok diisikk oldugu gozlenmistir. Bu
durum numunenin XRD sonucu ile de desteklenmistir. Taban malzeme iizerine AgNP ve
HA katkili numunelerin XRD sonuglart incelendiginde MAO islemine HA ve AgNP
katkilt numunenin pik siddetine (Sekil 3.6) oranla daha az oldugu gézlenmektedir. HA ve

AgNP’nin yiizeye tutunamamasindan kaynaklandigi diisliniilmektedir. Taban malzeme
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tizerinde HA ve AgNP biiyiitiilen numunenin SEM goriintiileri (Sekil 3.1f) ve EDS analizi
sonugclar1 (Sekil 3.2.d) bu durumu desteklemektedir.
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Sekil 3.5. HA katkili MAO Islemi Uygulanmis Numunenin XRD paterni
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3.2. Bakteri Adezyon Testi Sonuclari

Bu c¢alismada kullanilan AZ91 Mg alagimi numune yiizeylerine antibakteriyel etkiyi
arttirmak amaciyla AgNP ve HA biiyiitiilmiistiir. In vitro testlerde bakteri adezyonunun
degerlendirilmesinde kullanilmak iizere secilen ve Sekil 3.9.’da gdsterilen S. Aureus susu
%1°lik kristal viyole ile numune yiizeylerinde isaretlenmistir. 24 saatlik inkiibe sonunda
numune yiizeylerine uygulanan isaretleme sonrasi mikroskobik goriintiileri (Sekil 3.9.)
alinmistir. Yapilan literatiir arastirma ¢alismalar1 1s1g8inda S. Aureus tanimlanmustir.

Sekil 3.9. (a), kaplama islemine tabi olmayan AZ91 Mg alasimii gostermektedir.
Sekil 3.9. (a) incelendiginde, belirgin bakterilerin koloni nedeniyle koyu renkte oldugu
goriilmektedir. Goriintiiler incelendiginde islem uygulanmamis AZ91, MAO islemi
uygulanmis AZ91, HA katkilit MAO islemi uygulanmis AZ91 ve taban tizeri HA katkili
AZ911 numunelerinde bakterilere rastlanirtken HA ve AgNP katkih MAO islemi
uygulanmigs AZ91 ve taban iizeri HA ve AgNP katkili AZ91 goriintiileri dikkatle
incelendiginde numune ylizeylerinde bakteri ve koloni olmadigi gozlenmistir. Bu durum
géz oOniine alindiginda bu numunelerde AgNP’ lerin antiseptik 6zelliklerinden
kaynaklandig1 distinilmektedir. Sekil 3.9. (b) ve (c) incelendiginde HA katkili numune
yiizeyinde bakteri aktivite gelisiminin Onlenmesi (b)’ ye oranla daha az oldugu
gozlenmistir. Bu durum kaplamaya HA’nin da eklenmesiyle yeni yiizey 6zelliklerinden
kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

Islem uygulanmanmis yiizeyde (Sekil 3.9. a) bakterilerin ¢ok yogun oldugu,
kaplanmis yiizeyde ise ¢ok daha az oldugu (Sekil 3.9. b ve ¢) gbzlemlenmistir. Taban tizeri
HA katkili numunede (Sekil 3.9. e) HA katkili MAO islemi uygulanan (Sekil 3.9. c)
numuneye oranla daha ¢ok bakteri bulundugu gozlemlenmistir. Sekil 3.9. (d) ve Sekil 3.9.
(f)’ de Ag ve HA katkis1 bulunan numunelerde hi¢ bakteri bulunmadigi gézlenmistir. Sekil
3.9. (f)’ de ki numunede MAO yapilmamasina ragmen tizerinde AgNP biiyiitiilmesi bakteri
aktivitesini onledigi disiiniilmektedir. Bu, bakteri iiremesini engelleme yeteneklerini
gosteren AgNP’ lerin varhigindan kaynaklanmaktadir. Bu agidan, AgNP’lerin bakteriyel
enzimleri engelledigi, elektron tasinmasimi engelledigi ve DNA'ya baglandig
diistiniilmektedir (Mashitah ve Malek, 2016). AgQNP ve HA'nin antibakteriyel performansi
temel olarak hiicre zarin1 bozabilecek ve hiicre i¢i igeriklerle etkilesime girebilecek glimiis
iyonlarmin olusumuna baghdir. Ag® aym1 zamanda, proteinleri denatiire etme, lipidler ve

DNA ile sonuglanan ve sonunda bakterileri yok eden hidroksil radikallerinin olusumunu da
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indiikler (Pereyra vd., 2015). Baska bir ¢alisma, Ag * iyonlarinin varhiginin antimikrobiyal
performans i¢in ¢ok dnemli oldugunu gostermistir. Negatif yiiklii hiicre zar ile pozitif
yiikli Ag® arasindaki elektrostatik ¢ekim, membranin gegirgenligine miidahale eder
(Mashitah ve Malek, 2016; Bakhsheshi vd., 2018). Bu nedenle, Ag® dahil edilmesi,
bakteriler arasinda etkilesime neden olur ve sonug¢ olarak mikroorganizmalarin daha fazla
inhibisyonuna neden olur (Bakhsheshi-Rad vd., 2018).

AZ91 Mg alasimi numuneleri S. aureus bakterilerine kars1 antibakteriyel etki zon
olusumu ile degerlendirilmistir. Zon olusumu, bir maddenin varligina karsilik gelen
belirlenmis bir bolge icinde bir organizmanin biiylimesinin inhibisyonunu temsil
etmektedir (Zeng vd., 2015). Tablo 3.1. 24 saatlik inkiibasyondan sonra, zon g¢aplarinin
strastyla yaklasik 22, 32, 37, 45, 35 ve 45 mm oldugunu gostermektedir. Sekil 3.10.” da
gosterilen Ag Katkili numuneler ( d ve f ) incelendiginde diger numunelere oranla daha
cok zon olusumu gozlenmistir. Sekil 3.1. (d) ve (f) HA ve AgNP katkil1 yiizeylerinin SEM
goriintlileri incelendiginde yiizeyde AgNP’lerin varligi zon olusumunun fazla olmasina
neden olmustur. Yapilan benzer bir ¢calismada AZ91 Mg alasimina Ag katkili MAO islemi
uygulanmistir. Bakteri adezyon testi sonuclarinda inhibisyon zon g¢apt 40 mm olarak
bulunmustur (Sukuroglu, 2018). SNV 195920-1992 standardina gore, 1 mm'den daha fazla
inhibisyon  zonunun varligi, numunenin yiiksek antibakteriyel performansini

gostermektedir (Pollini vd., 2011).

Tablo 3.1 Bakteri Adezyon Testi Sonrasi Inhibisyon Zon Caplari

Numune Gruplari Inhibisyon Zon Caplar1 (mm)
Islem Uygulanmamis AZ91 22
MAO Islemi Uygulanmis AZ91 32
HA katkili MAO islemi uygulanmis 37

AZ91
HA ve AgNP katkili MAO Islemi 45
Uygulanmis AZ91

Taban Uzeri HA katkili AZ91 35
Taban iizeri HA ve AgNP katkili AZ91 45
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Sekil 3.9.

e)

Numunelerinin Boyama Sonras1 Mikroskobik Gériintiileri: a) Islem

Uygulanmamis AZ91, b) MAO Islemi Uygulanmis AZ91, ¢) HA katkili
MAO islemi uygulanmis AZ91, d) HA ve AgNP katkihi MAO islemi
Uygulanmis AZ91, e) Taban Uzeri HA katkili AZ91 ve f) Taban iizeri HA

ve Ag katkil1 AZ91
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Sekil 3.10.

e) f)

AZ91 Mg Alagimi Numunelerinin Bakteri Adezyon Testi Sonrast Zon
Olusumu Goériintiileri: a) Islem Uygulanmamis AZ91, b) MAO Islemi
Uygulanmis AZ91, ¢) HA katkilt MAO islemi uygulanmis AZ91, d) HA ve
AgNP katkili MAO Islemi Uygulanmis AZ91, ) Taban Uzeri HA katkili
AZ91 ve f) Taban iizeri HA ve Ag katkili AZ91
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3.3. Bekletme Testi Sonuclari

Calismada kullanilan AZ91 alasim yiizeylerine yapilan islemler sonrasinda
numuneler 7,14 ve 21 giin siliresince 37°C’ye ayarlanmis etiivde kan plazmasinda
bekletilmistir. 7., 14. ve 21. giin sonlarinda plazmadan 0.50ml alinip ICP-MS cihazinda
teste tabii tutularak plazmaya salinan Mg miktar1 incelenmistir. Salinan Mg miktar
Olgiilerek asagida verilen Sekil 3.11.’de 6zetlenmistir. Bekletme testi sonucunda numune
yiizeylerinde olusan degisimlerin incelenmesi ve degerlendirilmesi i¢in SEM ile

goriintiilenmistir (Sekil 3.12., Sekil 3.13. ve Sekil 3.14.).
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W Plazma

Sekil 3.11. AZ91 Mg alasimlarinin bekletme testi sonug grafigi

Sekil 3.11. 7, 14 ve 21 giin boyunca plazmada bekletilen tiim numunelerin ¢dziinme
miktarlarini mg/Kg cinsinden gostermektedir. ilk bekletme periyodu (7 giin), ikinci
bekletme periyodu (14 giin) ve son bekletme periyodu (21 gilin) boyunca Mg ¢dziinme
miktarina karsilik gelmektedir. Sekil 3.11.’de verilen grafikte islem uygulanmamig taban
malzeme ile MAO elektrolitine AgNP ve HA katkii MgO biyiitiilmiis numune
karsilastirildiginda yiizey islemi uygulanmamis taban malzemenin 7, 14 ve 21 gilin boyunca
hizli bir sekilde ¢oziindiigii goézlenmistir. Bu ¢6ziinme orani 12 haftalik siirece
oranlandiginda AZ91 Mg alasgimmin bu silire¢ igerisinde tamaminin ¢oziindiigiinii
gostermektedir. Islenmemis Mg alasimin zaman icinde bozuldugu ve 12-16 hafta sonra

tamamen ortadan kalktigi bilinmektedir (Fischerauer vd., 2013).
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Standart elektrolite HA ve AgNP katkili MAO islemi sayesinde taban malzemeye
oranla 12 haftalik siire¢ igerisinde alasimin yaklasik %11°lik bir ¢6ziinme oranina sahip
oldugu yani plazma da bekletme isleminde malzeme ¢6ziinmeye kars1 kendisini yaklasik %
89’luk bir oranla korudugu goézlenmektedir. MAO kapli Mg alasimimin, 12 haftalik
implantasyonda giiciiniin yaklasik % 80'ini koruyabildigi ve bu, periyot boyunca kirik
fiksasyonu igin yeterli oldugu bilinmektedir (Imwinkelried vd., 2013).

MAO kapli Mg alasiminin gozenekli yapisinin, siirekli artan yiizey alani/hacim
oranma bagli olarak homojen olmayan bir bozunma sagladig: bilinmektedir. flk birkag
hafta boyunca yavas bir bozulma orani ve sonraki agsamalarda hizlandirilmis bir bozulma,
biyomedikal uygulama i¢in umut verici bir yiizey modifikasyonu yaklasimi olarak MAO
kaplamasi 6nerilmektedir (Fischerauer vd., 2013).

MgO-AgNP-HA dubleks kaplamasi en diisiik bozunma oranini gostermektedir.
AgNP ve HA Kkatkisi, bozunmaya kars:1 etkili bir sekilde korunmasinda énemli bir rol
oynadigin1 gostermektedir. AgNP ve HA dis tabakasi, i¢ tabakanin gozenekliligini
doldurarak ilk koruma sagladigindan, iist tabaka daha az etkili oldugunda ve soliisyon i¢
tabakaya ulagtiginda, MgO filmi ikinci bir koruma hatti saglar; Boylece, korozyon direnci
onemli Gl¢iide iyilestirilmektedir (Bakhsheshi-Rad vd., 2018).

21. giiniin sonunda taban malzeme ve HA- AgNP katkili MAO islemi uygulanan
grubun SEM gorintiileri karsilastirildiginda (Sekil 3.14. a ve Sekil 3.14. d) taban
malzemenin yilizeyinde olusan bekletme sonrast bozunma oraninin HA-AgNP katkili MAO
islemi uygulanan numuneye oranla daha fazla oldugu gozlenmektedir. AQNP ve HA'nin
MAO kaplama elektrolitine eklenmesinin, Mg’ nin ¢oziinme oranini azalttigi agikca
goriilmektedir. Yiizeyde gozlenen beyaz renkli partikiillerin plazmadan kaynakli Ca ve P
oldugu diisiintilmektedir. P ve Ca elementlerinin icerigi Ag ve HA katkisiyla artmaktadir.
Bu da HA'nin daha fazla birikmesini gostermektedir. Ag ve HA katkisiyla plazmada 21
giin bekletmeden HA-AgNP tabakasmin olusumu gozlenmektedir (Bakhsheshi-Rad vd.,
2018). Ancak bekletme siiresinin artmasiyla birlikte, biitiin kaplamalarda ¢6ziinme miktari
artmistir. AgNP ve HA katkisi, kaplamanin yilizey alanimi etkilemis olabilecegi yani
gozenek konsantrasyonunu arttirmis olabilecegi diistiniilmektedir. MAO isleminde
uygulanan voltaj kritik bir degeri astiginda, malzeme yiizeyinde ark olusumu baglamis
olmaktadir. Bu kritik deger bozunum voltaji (dielectric breakdown voltage) olarak
tanimlanmaktadir Elektrolite eklenen partikiiller bozunum voltajin1 diigiirmektedir. Bu

durum ise kaplama yiizeyinin daha kalin olmasmna neden olmaktadir (Krishna ve
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Sundararajan, 2003). Taban malzeme ve taban malzemeye sirasiyla HA ve HA-AgNP
katkis1 yapilan numunelerde 7,14 ve 21 giin siire boyunca dogrusal bir hizla Mg’nin
¢Oziinme miktarinin arttigr gozlenmektedir. (Sekil 3.11.). MAO islemi uygulanmadan
ylizeyde biiyiitilen HA ve HA-AgNP katkisinin bozunmayr geciktirmede basarili
olamadig1 gorilmektedir. 7,14 ve 21 giin boyunca plazmada bekletilen taban malzeme
(Sekil 3.12. a, Sekil 3.13. a ve Sekil 3.14. a), HA katkili taban malzeme (Sekil 3.12. e,
Sekil 3.13. e ve Sekil 3.14. e) ve HA-AgNP katkili taban malzemenin (Sekil 3.12. f, Sekil
3.13. £ ve Sekil 3.14. f) SEM goriintiileri incelendiginde; olusan bekletme sonrasi
bozunmanin bekletme siiresi boyunca arttig1 gozlenmistir. MAO uygulanmadan malzeme
yiizeyinde HA ve AgNP katkisinin malzeme yiizeyine tutunamadigi ve bu durumun taban
malzemeyle esdeger oranda bozunmaya ugradigin1 gostermektedir. MAO islemi uygulanan
Mg kaplamalarinin ve alagimlarinin yiizeyinde daha yiiksek bir gozenek yogunlugunun
varligl, etkili ylizey alanin1 ve dolayisiyla asindirict ortamin bu gozeneklere adsorbe ve
konsantre olma egilimini arttirir. GoOzenek yogunlugu, gozeneklerin dagilimi ve
gozeneklerin substratla birbirine baglana bilirligini, bozunmanin koruyucu yetenegine
karar veren 6nemli faktorlerdir (Malayoglu vd., 2010).

HA katkili MAO islemi uygulanan ve 7 giin plazmada bekletilen numune ( Sekil
3.12. ¢) ve HA-AgNP katkili MAO islemi uygulanan ve 7 giin plazmada bekletilen (Sekil
3.12. d) numune incelendiginde her iki numune yiizeyinde de beyaz renge sahip partikiiller
gozlenmistir. Bu partikiillerin bekletme sivist olarak kullanilan plazmadan kaynakli
kalsiyum oldugu disiiniilmektedir. Sekil 3.13. (c) ve sekil 3.13. (d) HA katkili MAO islemi
uygulanan ve HA-AgNP katkili MAO islemi uygulanan numunelerin bekletme testinde 14.
giin sonundaki goriintiilerini gostermektedir. Gortintiiler incelendiginde HA katkili MAO
islemi uygulanan numunenin bozunma yogunlugu artarken HA-AgNP katkilt MAO islemi
uygulanan numune daha homojen yapida bir goriintii sergilemistir. Bu durumun elektrolitte
HA’ya ek olarak AgNP katkisindan ve plazmadan kaynakli yiizeyde olusan kalsiyum
partikiillerinden meydana geldigi distinilmektedir. Yiizeydeki kalsiyum ve kalsiyum
karbonat filminin olusumu, sadece biyolojik etkinligi arttirmakla kalmaz, ayn1 zamanda

korozyon direncini de iyilestirmektedir (Razavi vd., 2010).
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200 pm EHT= 300KV SignalA=SET |pope 5o Karadeniz Technical University E'ﬁm EHT= 3.00kV  Signal A = SE1

|Probe = 1pA Karadeniz Technical University
WD=130mm Mag= 50X Metallurgical & Material Science WD=130mm Mag= 50X Metallurgical & Material Science

a) b)

EHT = 3.00kV  Signal A= SE1 IProbe=  3pA Karadeniz Technical University
WD=115mm Mag= 100X Metallurgical & Material Science

EHT = 5.00kV  Signal A=SE1 \Probe = 5pA Karadeniz Technical University
WD=140mm Mag= 100X Metallurgical & Material Science

200 pm EHT= 300KV Signal A=SE1 5 0, Karadeniz Technical University 200 pm EHT= 300KV Signal A=SE1 o 5on Karadeniz Technical University
WD=105mm Mag= 50X Metallurgical & Material Science WD=115mm Mag= 50X Metallurgical & Material Science

e) f)

Sekil 3.12. 7 Giin Plazmada Bekletilen Numunelerin SEM Gériintiileri: a) Islem
Uygulanmamis AZ91, b) MAO Islemi Uygulanmis AZ91, ¢) HA katkili
MAO islemi uygulanmis AZ91, d) HA ve AgNP katkihi MAO Islemi
Uygulanmis AZ91, e) Taban Uzeri HA katkili AZ91 ve f) Taban iizeri HA
ve Ag katkilt AZ91
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c)

100 pm EHT = 300kV Signal A= SE{
WD=125mm Mag= 250X Metallurgical & Material Science WD=110mm Mag= 50X Metallurgical & Material Science

IPrope= 1pn  Keradeniz Technical University 200 pm EHT=3.00kV  Signal A=SE1 oo gon Karadeniz Technical University

e) f)

Sekil 3.13. 14 Giin Plazmada Bekletilen Numunelerin SEM Gériintiileri: a) Islem
Uygulanmamis AZ91, b) MAO Islemi Uygulanmis AZ91, c) HA katkil
MAO islemi uygulanmis AZ91, d) HA ve AgNP katkih MAO Islemi
Uygulanmis AZ91, e) Taban Uzeri HA katkili AZ91 ve f) Taban iizeri HA
ve Ag katkili1 AZ91
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Karadeniz Technical University
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robe PR Metallurgical & Material Science
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Karadeniz Technical University
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Sekil 3.14.

e) f)

21 Giin Plazmada Bekletilen Numunelerin SEM Gériintiileri: a) Islem
Uygulanmamis AZ91, b) MAO Islemi Uygulanmis AZ91, ¢) HA katkili
MAO islemi uygulanmis AZ91, d) HA ve AgNP katkihi MAO Islemi
Uygulanmis AZ91, e) Taban Uzeri HA katkili AZ91 ve f) Taban iizeri HA
ve Ag katkili AZ91
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4. SONUCLAR VE ONERILER

Bu c¢alismada; biyomalzeme olarak kullanilan AZ91 Mg alasim numunelerin

yilizeyinde, poroz yapida HA-AgNP katkili bir oksit tabakast Mikro Ark Oksidasyon

(MAO) yontemi ile biyitiilmiistiir. Kaplamalarin kan plazmasi igerisindeki ¢dziinme

miktarlart ve HA-AgNP katkisinin taban malzemeye kazandirdigi 6zellikleri incelemeye

yonelik deneysel bir calisma gerceklestirilmistir. Deneyler sonunda elde edilen sonuglar

asagidaki gibi 6zetlenmistir.

MAO islemi uygulanan numunelerde yiizey alaninin arttigit ve yiizeyde
mikro-bosluklara sahip bir yapi olusturdugu gozlenmistir. HA ve AgNP
katkisinin kaplamaya daha homojen bir yap1 sagladigi gozlenmistir. HA ve
AgNP katkili MAO islemi uygulanan numunede kaplama kalinliginin arttig
gbzlenmistir.

MAO islemi uygulanmadan yilizeyde biiyiitiillen HA ve AgNP partikiillerinin
kaplama ylizeyine tutunamadigi gézlenmistir. Bu durumun taban malzemede
mikro-bosluklar bulunmamasindan kaynaklandig: disiiniilmektedir. MAO
islemi ile yiizey alanindaki artisin ve mikro-bosluk olusumunun yiiksek
yapismaya neden oldugu diistiiniilmektedir. Yapilan EDS analizi sonucunda
HA ve AgNP katkili MAO islemi uygulanmis numunede diger numunelere
oranla daha fazla kalsiyum, fosfat ve giimiis iyonuna rastlanmustir.

Taban malzeme lizerinde sirasiyla biiyiitilen HA ve HA-AgNP’lerin pik
siddetlerinin ¢ok az oldugu gozlenmistir. Bu durum HA ve AgNP’nin
yilizeyde tutunamamasindan kaynaklandigi diistiniilmektedir.

Standart elektrolite MAO islemi uygulanan numunenin XRD paterninde
kaplama yiizeyinde olusan MgO piklerine ve taban malzemeden gelen Mg’ye
ait piklere rastlanmistir.

MAO islemine HA ve AgNP katkisiyla birlikte MgO piklerinin siddetinde
artis gozlenmistir. MgO pik siddetindeki artisin kaplama kalinhigimi da
arttirdig: diistintilmektedir.

HA ve AgNP katkii MAO islemi uygulanan numunenin HA pik siddeti
sadece HA katkili MAO uygulanan numuneye oranla daha fazla oldugu



gozlenmistir. Bu durumun AgNP katkisindan meydana  geldigi
distiniilmektedir.

Islem uygulanmayan taban malzeme iizerinde yapilan bakteri adezyon testi
sonucunda belirgin ve koyu renkli bakteri kolonilerine rastlanmastir.

Standart elektrolitte MAO islemi uygulanan numunede, HA katkili MAO
islemi uygulanan numuneye oranla daha fazla bakteri gézlenmistir.

HA ve AgNP katkili iki numunede de bakteri aktivite gelisiminin 6nlendigi
gbzlenmistir.

24 saatlik inkiibasyon sonucunda zon gaplar1 sirasiyla 22, 32, 37, 45, 35 ve 45
mm olarak Ol¢iilmektedir. En yiiksek zon olusumu HA ve AgNP katkili
numunede goriilmektedir. Yiizeyde AgNP varliginin zon olusumunun fazla
olmasina neden oldugu diisiiniilmektedir.

Islem uygulanmayan taban malzeme iizerinde yapilan 7,14 ve 21 giin
plazmada bekletilen numunenin ICP-MS sonucunda hizli bir sekilde
¢cozlinmeye ugradigi gozlenmistir.

HA ve AgNP katkili MAO islemi uygulanan numunenin diger numunelere
oranla c¢oOziinmeye karsit bir direng gosterdigi goézlenmektedir. Diger
numunelerde olusan yiiksek korozyonun HA ve AgNP katkili MAO islemi
uygulanan numuneye oranla daha fazla oldugu goézlenmistir.

AgNP ve HA’nin MAO elektrolitine eklenmesinin Mg’ nin ¢ézlinme oranini
azalttig1 gozlenmistir.

MAO islemi uygulanmadan yiizeyde biiyiitiilen HA ve AgNP partikiillerinin
katkisinin ¢6ziinmeyi geciktirmede basarili olamadigr gozlenmistir. Olusan
korozyon catlaklarinin yogunlugunun bekletme siiresi dogrultusundan arttigi
gozlenmistir.

HA katkii MAO ve HA-AgNP katkili MAO islemi uygulanan numune
yiizeylerinde beyaz partikiiller gozlenmistir. Bu partikiillerin plazmadan
kaynakli kalsiyum oldugu diigiiniilmektedir.

HA ve Ag katkisiyla MAO islemi uygulanan numunede bakteri aktivite
gelisimi Onlenmistir. Standart ¢ozeltiye Ag ve HA katkisiyla Mikro ark
oksidasyon islemi uygulanan AZ91 Mg Alasimi yapilan yiizey islemleri ile

¢ozlinme orani iyilestirilmistir. Kan plazmasinda bekletme testi sonucunda
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AZ91 Mg alasiminin ¢oziinmeye karst kendisini yaklasik % 89’luk bir oranla
korudugu bulunmustur.
Bu ¢alisma in vitro deney sartlarinda yapilmistir. Bu deney sartlarinin in vivo

olarak calisilmasi 6nerilmektedir.
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Ek 2.

1) Haldomda “Trizaltilmasi zarskic” karen verilen projaler, dizaltildiltan sones telrar daderandisilis, “5arth
olarak wygun™ karan verilsn projelsr, HADYER tarsfindsn baliflsnacek bir sire boyunca, hayvan rsfah birimi
tarafindan izlanip, istanan gartlann verina gatirlip gatitilmadifi dafarlandirildicten sonra uyeun va dawygun defildi
gaklinda karsra baglamr va proje ilailgili HADYER 2 rapor verilis.

i) Izin vetilen projalerds havvan sefahim olumsus stilavecsk hethangi bir dairiziklik olup olmadin versl stik
Turulu tarsfindan denetlenir. Yerel atik kuvmlu, onaylanan poojere uyulmamas deremunds, verilsn iznd iptal ader.
Izmin iptal adilmesi dernemunds; kavvan rafab birimi tarsfindan, projede kullamln veva kullamlmas éngériln
hayvanlann rafalmn olumsus vinds stkilenmamasi saflamr,

JIHADYEK onay alindiktan sonea projadaki va galizmaya kanlacsk kigilardali dafiziklikler proje viriticisi
tarafindsn HADYER 2 vanh olarsk bildirilis ve onay shmr.

k) Asafdaki miidahaleler HADYFK irnine tabi debildir-
13 Tashis va tadavi smach Llinik uyzulemalar

2y Olii hayvan veva dolmsn, merbaha matervalleri, atlk fetyslarile vapilan prosediider.
3) St sabma

4y Dnzla vavaalthk dmeki toplama.

5) Sttt ile Smek slma

1) Tiir tammlama ila ilgili dofadan vaban hayvam kullamlmasmda Genal Mididiken sinam izin, HADYEE
iz yerine gager.

m)) 5aha srazhrmalanmn birden fazla {lds vinitilmasi halinds sadscs bir verin HADYEE onaynmn slinmasl
watarlidir.

n) Kavnitlar HADMEK va Bakanhfn denatimine agk turule. HATVYER, garaltiFinda konuamda denayimli
uzmanlann vanh goriglerin slabilir veva HADYEE toplanhzina davet edersl: 2021 veva vanl gonis isteyebilir.

HADYEKin girevleri

MADDE ¢ -{1) HADYEK in gbravlar sunlardr:

2) Bu Yénetmalik hikimlan ila HADKEE inbalirfladi & atik ilkalar va ivi laboratuvar uygulamalan
parpavesinds kendi galigma wsul ve szaslan haklonda voneree handamsk,

) Dianay hayvanlan dzerinds vapilacsk tim iglemlarin stik vondsn kabul adilsbilir simrlanm balifeyensl
wapilacak iglamlers iligkin protokollen onaylamsk vava garslopsli olarsk r2d stmak.

<) Kumm iginds denay hayvam lullamlmas sirecinin 3F. ilk=larina va atik kurallas wyeon olarak
sipdirilmazini denstlemsl bu amagla gerslli dizenlemslsr vapmak.

) Demay hayvam kullamlarsk slds adilenlerls avm vava daha vikssk dizavda bilzi saflavabilacak ancak
hayvan kullammayan veva en gz sayyda hayvan kullamlan vada dsha sz a0 verilen prpeadiiter igeren altematif
véntemlarin galistirilmasine va dofrulanmanina katlada bulunacak va bu alanda srashemayt tagvik edacsk uygnlamala
¥apmak.

d) Denay hayvanlan fizerinds vapilacak izlemlerin onaylanms protokole wygem olarak vapilmasm zaflamak
garaktiFinds sonlandirmasina karsr vermak,
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