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DOKTORA TEZI

BOR NiTRUR- GERMANYUM ALASIMININ BiYOUYUMLULUK,
ANTIMIKROBIYAL OZELLIiKLERININ VE BiYOMEDIKAL ALANDA
KULLANIMININ BELIRLENMESI

Abdul Saltuk Bugra DAS

Erzurum Teknik Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiist

Molekuler Biyoloji ve Genetik Ana Bilim Dali

Danisman: Dog. Dr. Ismail BEZIRGANOGLU

Biyomedikal uygulamalarda kullanilan kaplama malzemelerinin biyouyumluluk, tribolojik ve
antimikrobiyal ozellikleri, bu malzemelerin basarisin1 dogrudan etkileyen kritik faktorlerdir. Bor nitriir
(BN) ve germanyum (Ge), yizey modifikasyon malzemesi olarak biyomedikal cihazlar ve implantlar icin
umut vaat eden iki adaydir. Proje kapsaminda, kaplamalar Magnetron Sputter cihazi kullanilarak elde
edilmis ve Enerji Dagitic1 Spektroskopi (EDS) ve Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) ile morfolojik ve
kimyasal analizleri yapilmigtir. Hiicre biyouyumlulugunu degerlendirmek icin MTT testi ve ¢ekirdek
boyama yontemleri kullanilmis, antimikrobiyal etkinlik ise gram negatif Escherichia coli (E. coli) ve gram
pozitif Staphylococcus aureus (S. aureus) bakterileri iizerinde gergeklestirilmisti. BN ve Ge
kombinasyonu, her iki malzemenin avantajlarini bir araya getirerek dengeli bir yiizey performansi
gostermistir. Biyouyumluluk testlerinde, BN kaplamalarin fibroblast hiicre proliferasyonunu ve
tutunmasini destekledigi, Ge kaplamalarin ise bu 6zelliklerinin modifikasyonlarla gelistirilebilecegi tespit
edilmigtir. Antimikrobiyal testler, Ge kaplamalarin E. coli tizerinde, BN-Ge kombinasyonunun ise S. aureus
iizerinde anlaml etkiler gosterdigini ortaya koymustur. Bor nitriir kaplama, biyouyumlulugu, diisiik
stirtinme katsayis1 ve yliksek asinma direnci ile biyomedikal uygulamalarda giiglii bir aday olarak 6ne
¢cikmaktadir. BN ve Ge kombinasyonlari, sinerjik etkiler yaratabilecek potansiyele sahiptir; ancak gram
negatif bakterilere karsi etkinligin artirilmasi igin ileri diizey optimizasyonlar gereklidir. Bu sonuglar, BN
ve Ge kaplamalarin biyomedikal cihazlarda kullanimina yonelik yenilik¢i ¢oziimler sunabilecegini
gostermektedir.

2025, 89 sayfa
Anahtar Kelimeler: bornitrir, germanyum, antimikrobiyal aktivite, biyouyumluluk, biyomedikal

kullanim, tribolojik bulgular.



ABSTRACT

Ph.D

DETERMINATION OF BIOCOMPATIBILITY, ANTIMICROBIAL
PROPERTIES AND USE IN BIOMEDICAL FIELD OF BORON
NITRIDE-GERMANIUM ALLOY

Abdul Saltuk Bugra DAS

Erzurum Technical University
Graduate School of Natural and Applied Sciences

Department of Molecular Biology and Genetics

Supervisor: Dog. Dr. ismail BEZIRGANOGLU

The biocompatibility, tribological, and antimicrobial properties of coating materials used in
biomedical applications are critical factors directly influencing their success. Boron nitride (BN) and
germanium (Ge) are two promising candidates as surface modification materials for biomedical devices
and implants. Within the scope of this project, the coatings were obtained using a Magnetron Sputter device,
and their morphological and chemical analyses were performed using Energy Dispersive Spectroscopy
(EDS) and Scanning Electron Microscopy (SEM). To evaluate cell biocompatibility, MTT assays and
nuclear staining methods were employed, while antimicrobial activity was assessed against gram-negative
Escherichia coli (E. coli) and gram-positive Staphylococcus aureus (S. aureus) bacteria. The combination
of BN and Ge demonstrated balanced surface performance by integrating the advantages of both materials.
Biocompatibility tests revealed that BN coatings supported fibroblast cell proliferation and adhesion,
whereas the biocompatibility of Ge coatings could be enhanced through modifications. Antimicrobial tests
showed that Ge coatings exhibited significant effects against E. coli, while the BN-Ge combination
demonstrated notable activity against S. aureus. Boron nitride coatings emerge as a strong candidate for
biomedical applications due to their biocompatibility, low friction coefficient, and high wear resistance.
BN and Ge combinations have the potential to create synergistic effects; however, advanced optimization
is required to enhance their efficacy against gram-negative bacteria. These findings indicate that BN and
Ge coatings offer innovative solutions for biomedical device applications.

2025, 89 page
Keywords: bornitride, germanium, antimicrobial activity, biocompatibility, biomedical
use, tribological findings
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1. GIRIS

1. GIRIS

Biyomalzemeler: canli hiicre ve dokularinin iglevlerini yerine getirmek, islevsel
hiicre ve dokularin birbirleri ile olan iligkilerini diizenlemek, koordinasyonunu saglamak,
eksik kalmman iglevlerini yerine getirmek veya diizenlemek amaciyla kullanilan
malzemeler olarak tanimlanabilir. Canli sistemlerinin igerisinde veya disinda doku ve
hiicrelerle temas halinde caligmasi i¢in kullanilan, dogal veya yapay malzemelerden
olusturulur. Biyomalzemeler antik ¢aglardan bu yana insan ve canli yagam kalitesini
artirmak, eksik uzuvlarin tamamlanmasi gibi bir¢ok farkli uygulama i¢in kullanilmastir.
Insanlik varoldugu giinden, giiniimiize kadar uzanan ortak sorunlar olan uzuv kayiplari,
hastaliklar, tedavi ve cerrahi miidahele ihtiyag¢lar1 insanogluna her zaman bu alanlarda
kullanilacak malzeme arayisina itmis ve tarth boyunca birgok malzeme ve yontem

uygulanmaya calisiimistir.

1.1. Biyomalzemelerin Tarihcesi

Biyomalzemelerin kullanim tarihg¢esine baktigimiz zaman; insanlik tarihinin
biitlin donemlerinde insanlar biyolojik fonksiyonlarmmin yerine c¢alisabilecek veya
destekleyecek malzeme arayisinda olmuslardir sadece insanlar kendileri i¢in degil,
evcillestirerek binek, koruma ve beslenme amaciyla kullandiklar1 bir¢ok hayvan iginde
biyomalzeme arayislarinda bulunmuslar ve bu tarz malzemeler gelistirmislerdir.
Arkeologlar tarafindan kesfedilen bir¢cok evcillestirilmis hayvan kalintisinda
biyomalzemelere rastlanmistir. Ancak asil calismalar ve arayiglar insanlar igin
kullanilabilecek malzemelerin kesfi ve uygulamasiydi. Yaklasik 9000 yil kadar 6nce
(Kennewick adam) olarak adlandirilan bir insan cesedi kalntisinin kalgasina sapli halde
bulunan bir mizrak ucunun, hiicrelerde ve dokularda yabancit maddelere uyum saglama
ve yagamini siirdiirebilme konusunda ilk belirlenen 6rnek oldugu diisiiniilmektedir. M.O
1065 yillarma ait olan bir mumyada bulunan tahtadan yapilmis bir parmak, belirlenen ilk
protez uygulamasi oldugu diisiiniilmektedir. Antik ¢aglarda yasamus, bir¢ok uygarlik
tarafindan kullanildig1 disilinlilen cerrahi iplikler ve siiturlar viicuda uyumlu
biyomalzemelerin segilmeye calisildigini gostermistir. M.O. 460-370 yillar1 arasinda
yasamis olan Hipokrat’in kemik kiriklarmi sabitlemek amaciyla kullandig1 bandajlar

sirke ve yumurta akina bulayarak dezenfeksiyon ve katilastirma 6zelliklerini kullanmis
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ve farkli biyomalzemelerin farkli Ozelliklerinin tip ve tedavi alaninda birlikte
kullanilmasiyla yeni biyomalzemeler olusturuma konusundaki ilk 6rnek olarak kabul
edilir. M.S. 200’1ii yillarda Avrupa da dovme demirden yapilan dis protezleri, M.S. 600’Li
yillarda Mayalilar tarafindan deniz kabuklar1 kullanilarak yapilan dis protezleri dis ve
cene hastaliklar1 tedavisinde kullanilan ilk biyomalzemeler olarak kabul edilebilir

(Raghavendra et al. 2015) (Giir, A.K. ve Taskin, M. 2004).

1800° lu yillarda ise teknoloji ve tip alanindaki uygulamalarin gelismesiyle
gecmiste kullanilan malzemelerin viicutla etkilesimi, altin kullanilarak yapilan dis
koklerinin kemik i¢i implant olarak kullanilmasi, cam malzemelerle ilk kontak lens
calismalar1 gerceklestirilerek biyomalzeme arayislari iyice hiz kazanmis ve ilk etkili
iirlinler ortaya konulmaya baglamistir (Kasagici, B. 2023). 1900’Li yillarda; polimer bir
malzeme olan selofanin kan damarlarini sarmak i¢in kullanilmasi, Albert S. Hyman ve
Dr. Mark C. Lidwill tarafindan tasimabilir kalp pili cihazi, Charles Hufnagel’in caligsmakta
olan bir kalbe yapay kalp kapak¢ig1 uygulamasi, Dr. Per-Ingvar Branemark’in titanyum
malzemelerin cerrahi uygulamalarda ve dis tedavisi islemlerinde kullanilmasi,
miihendislik, malzeme bilimi ve tip alanindaki gelismelerin aslinda biyomalzemeler
kesfetme ve iiretme amacina odaklanarak basarili sonuglar ortaya koymustur (Cirak, Z.

D., ve Yakinci, D. B. 2020).

1.2. Biyomalzemelerin Sahip Olmasi Gereken Genel Ozellikleri

Biyomalzeme olarak kullanilacak malzemlerin bazi o6zellikleri tagimasi
gerekmektedir, 6zellikle kullanim alanina ve ¢esitliligine gére malzemelerin se¢imi
tamamen tasidiklart bu ozelliklerine gore yapilmaktadir. Dogadaki tiim maddelerin
biyomalzeme olarak kullanilamamasi biyomalzeme olarak kullanilacak maddenin
secimini siirlandirdig: gibi uygulamalarmida zorlastirmaktadir. Bu malzemeler hangi
alan i¢in hangi amacla kullanilacaksa ona goére Ozelliklerine bakilarak se¢iminin
yapilmasi avantajli 6zelliklerinin yaninda bazi dezavantajli 6zelliklerininde beraberinde
olmasi biyomalzeme olarak kullanimini miimkiin kilmayabilir. Ozellikle bu
malzemelerin dezavantajli 6zelliklerinin giderilmesi veya kullanimda gerekli olan
Ozelliklerinin etkisinin artirilmasi veya iyilestirilmesindeki zorluklar tamamen birgok

bilim dalma ait bilgi birikimini bir araya getirerek kullanan multidisipliner, yeni bir bilim
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dali olmasini saglamaktadir. Onceleri biyomalzeme olarak kullamlan dogal, kararh ve
zararsiz maddeler, biyomalzeme cesitliliginin azhigmma ve uygulamalarinin sl
olmasima sebep olmaktaydi. Ancak giiniimiizde kullanilan malzemeler viicut i¢inde
bir¢ok farkli bolgede ve gorevde bulunmasidan 6tiirii, ¢ok ¢esitli 6zellikleri biinyesinde
barindirmas1 beklenmektedir. Kullanilacagi bolge ve amacglarina gore belirli 6zellikleri
bulundurmasi beklenirken, baz1 6zellikler istenmeyebilir bu yiizden aranilan 6zellikler
icinde bulunan duruma gore degerlendirilir. Biyomalzemelerde genel olarak aranilan
Ozellik, kullanilacak organizma tarafindan reddedilmemesi ve islevini kaybetmeden uzun
stire Ozellik gosterecek malzemeler olmasina dikkat edilir. Baz1 uygulamalarda uzun siire
islevsel 6zelliklerini kaybetmeden calisan malzemeler istenirken, bazi uygulamalarda ise
goOrevini yerine getirdikten sonra zararsiz bir sekilde bozunarak organizmadan atilmasi
istenir. Bu nedenle biyomalzeme se¢imi yapilirken veya tasarlanirken mekanik, fiziksel,
kimyasal veya biyolojik 6zellikleri goz dniinde bulunacak sekilde diizenlenmesi gerekir.
Ideal bir biyomalzeme genel olarak:

* Fiziksel 6zellikleri kullanilacag1 yere uygun olmaldir.

* Kolaylikla sterilize edilebilir olmali.

* Non-allerjenik.

» Korozyona karsi yliksek dayanim gosteren.

* Toksik etki gostermeyen

* Non-karsinojenik,

* Non-mutajenik,

* Ucuz ve iiretimi kolay olmalidir.

Malzeme secimi yapilirken dikkat edilmesi gereken en 6nemli hususlardan
biriside karakterizasyon parametreleridir. Malzemeler secilirken bu parametlere
bakilarak uygun malzeme se¢imi yapilir. Bu parametreler genellikle sunlardir;

» Mekanik 6zellikler (stress/strain davranisi, visko elastiklik)
* Termal 6zellikler (erime / donma noktasi, termal iletkenlik)
* Yiizey Ozellikleri ve adezyon

* Elektriksel 6zellikler

* Optik ozellikler

* Yogunluk ve porozite

* Akustik ve ultrasonik 6zellikler

* Difiizyon 6zellikleri



1. GIRIS

1.2.1 Biyomalzemelerin Mekanik Ozellikleri

Insan viicudunda kullanilan biyomalzemeler, kullanim yerlerine ve amaglarmna
gore farkli kuvvet ve etkilere maruz kalrlar (Sekil 1.1 de gosterilmistir). Ornek olarak;
giinliik aktiviteler esnasinda kemiklere 4 MPa, tendonlara ise 40-80 MPa degerinde
gerilmeler etki etmektedir. Kalga eklemlerinde kiginin viicut agiliginin yaklasik olarak 3
katina kadar yiik etki etmektedir, sigrama gibi faaliyetler esnasinda bu yuk vicut
agirhiginim 10 katina kadar ¢ikabilir. Ayn1 zamanda insanlar giinliik yasamlarinda; ayakta
durma, kosma, oturma, ziplama gibi faaliyetlerini sikca tekrarlar ve bu tekrarl hareketler
biyomalzemeler Uizerinde yorulma, catlama veya plastik deformasyon gibi etkilere sebep
olabilmektedir (Glimiisderelioglu, 2002).

Okiiler Mercekler: Aknhik,
silikon

Kranial Kafatast: 3161 SS. T1, Aknlik

Kulak: HA, AL203, Ti. Silikon _HA, TCP

| —
. x > e sl B u Maksillofasiyal Yemden Yapalanma: ALO3,
Dis: Akrilik, altin, 316L SS, Co-Cr-Mo | (¥ HA. TCP, HA'PLA, Biyocam, Ti, Ti-ALV.
I1, Ti-AlV, A1203,HA, Biocam - — ploc

Kalp:Ti-Al-V. Co-Cr-Mo.Pirolitk C,
1 |[ePTFE, PET. PUR

Kalp Pili: 316LSS, Pt, PUR, Silikon,

PET

e~
Par¢alanabilir Dikisler: PLA, /{ !
PGA, PCL, PTMC, PDO | (&5=

Bel Kemigr: Co-Cr-Mo, Ti, HA,
UHMWPE

Ortopedik viklii vataklarda:
ALO3 Zitkonyum, 316LSS. Ti, 5
Ti-Al-V, Co-Cr-Mo, UHMWPI [/

(iR "‘
L

|
Protez Eklemler: 316L SS, Ti,
Ti-Al-V. Co-Cr-Mo.UHMWPE,
Silikon, Akribk

[ Kan Damarlari: ePTFE,
[ PET

?as-Kcmik Bagi: PLA/C, fiber,
¢PTFE. PET. UHMWPE

PLA: Polilaktit

PGA: Polighkolid
PTMC:Politrimetilkarnonat
PDO: p-dioxanone

PUR: Poliiiretan

¢PTFE: Expanded
UHMWPLE: Yiksek yogunluklu
polietilen

PET: Polietilen terefialat
HA:Hidroksiapatit

SS: Paslanmaz Celik

Kemik Tespitleni: 316LSS, PGA,
Co-Cr-Mo. Ti. Ti-Al-V. PLA'HA,

Sekil 1.1. insan viicudunda kullanilan biyomalzemeler (Giiven. S. Y. 2014).

Yirlime esnasinda femur basmim, viicut agirhgmmn (80 kg’lhk bir viicut

agirhigmin) 3,5 katma kadar yiliklendigi deneysel olarak oOlciilmiis olup, total kalca
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protezlerinin, bu yiiklere yeterince dayanimli olmasi gerektigini gostermektedir. Ayni
zamanda, bu protezlerin eklem yerindeki siirtiinme ile olusan aginmaya da direngli olmasi
gerekir. Gunimizde, kalca protezlerinde; vitalyum (Co-Cr-Mo alagimi), paslanmaz gelik,
yiilksek yogunluklu polietilen, polimetilmetakrilat ve AI203 cinsi seramikler
kullanilmaktadir (Gliven. $. Y. et al. 2014). Platin, tantal ve zirkon gibi elementlerin
mekanik dayanimlarinin diisiik olmas1 bu malzemelerin, yiik tagtyici biyomalzeme olarak
kullanilmasini sinirlamaktadir. Yiik tasiyici olarak en yaygin olarak kullanilan metalik
malzemeler; paslanmaz celikler (316L), Co-Cr-Mo alasimlari ile titanyum ve titanyum
alagimlaridir (Giiven. S. Y. 2014; Cakir. A. 1995).

Ozellikle yiik tasimak i¢in kullanilacak olan metalik biyomalzeme sec¢iminde
dayaniklilik kadar elastisite 6zelligi de ayni1 dneme sahiptir. Dayaniklilik ve elastisite
acisindan bakildiginda metalik biyomalzemeler i¢inde, 6zellikle titanyum alagimlarmin
onemi biiyiiktiir. Paslanmaz celikler, ¢cekme dayanimi ve yorulma dayanimi agisindan
kullanima elverisli degillerdir, ama yiiksek siineklige sahiptir. Saf titanyum ise tantal ve
niob diisiik yorulma dayanimima ve kirilmada yiliksek uzama 6zellikleri gostermektedir

(Giiven S.Y. et al 2014).

Cizelge 1.1. Metalik biyomalzemelerin implant olarak 6zelliklerinin karsilagtirilmasi.

Ozellikler Paslanmaz Celik Kobalt-Krom Titanyum
Sertlik Yiksek Orta Diusiik
Dayanim Orta Orta Yiiksek
Korozyon Diisiik Orta Yiksek
Dayanimi
Biyouyumluluk Diisiik Orta Yiksek
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Cizelge 1.2. Metalik biyomalzemelerin mekanik 6zellikleri (Savingy, Girovd, 2002).

Ozellikler 316L Paslanmaz CoCrMo CoNiCrMo Ti6Al4V Tantalyum
celik alagim alagim alasim
Cekme 485-860 655 793-1793 860 207-517
Dayanmim
(Mpa)
Akma 172-690 450 240-1585 795 138-345
Dayamim
(0,2%) (MPa)
Uzama (%) 12-40 8 8-50 25 2-30
Kesit - 8 35-65 25 -
Daralmasi (%)
Yogunluk 7,9 8.3 9,2 4,5 16,6
(g/cm3)
Korozyon Y tiksek Ustiin Usttin Ustiin Iyi
Dayanim gerilmelerde zayif

Cizelge 1.3. Metalik biyomalzemelerin implant uygulamalar1 (Johnson, Mass, 2002).

Malzeme Implant Uygulamalar1
316L Kemiklerde, plakalar, vidalar, pimler, giviler, stentler
Co28Cr6Mo Kalga, diz, dirsek, omuz, ayak bilegi, parmak protezlerin de;

kemik plakalarinda, vidalarda, ¢ubuklarda, kalp kapak¢iklarinda

Ti Kemik plakalarinda, vidalarda, cubuklarda, kalp
kapakgiklarinda, kalp atislarini diizenleyen aygitlarda

Ti-6Al-4V Kalga, diz, dirsek, omuz, ayak bilegi, parmak protezlerin de

Ta Tel, folyo, levhalarda, klipslerde, elektrot
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1.3. Biyomalzemelerin Siniflandirilmasi

Biyomalzemeler; dogal ya da sentetik yapida, kati veya sivi formda
kullanilabilirler. Giliniimiizde bir¢ok malzeme biyomalzeme olarak kullanilir hale
gelmistir. Ve bunlarin smiflandirilmas: genellikle malzemelerin karakterizasyonuna ve

yapisal 0zelliklerine gore yapilmaktadir (Sekil 1.2).

BiYOMALZEMELER
|
I | | ]
METALLER ) ) KOMPOZIT
SERAMIKLER POLIMERLER MALZEMELER
|
I ]
n o | HALOMINYUM OKSIT SENTETIK DOGAL ] DOGAL
PASLANMAZ GELIK POLIMERLER POLIMERLER KOMPOZITLER
KOBALT ZIRKONYUM . DOGAL OLMAYAN
ALASIMLARI DIOKSIT SILIKON KOLLAJEN KOMPOZITLER
TITANYUM " I .
1 ALASIMLARI — KALSIYUM FOSFAT —|  POLI(ETILEN) = JELATIN
POLI(VINiL ;
KLORUR) ELASTIN
“—{  POLIURETAN | }— SiLK
“— POLISAKKARITLER

Sekil 1.2. Biyomalzemelerin siniflandirilmast

1.3.1. Metalik Biyomalzemeler

Eskimeye ve yorulmaya karsi direngli olmalari, iiretim ve sterilizasyonlarinin
kolayligy, sekil hafizalar1 ve sahip olduklar: gii¢lii metalik baglar nedeniyle tistiin mekanik
ozellikler tagtyan metal ve metal alagimlar1 biyomalzeme alaninda oldukca fazla kullanim

alanina sahiptir (Cizelge 1.3). Metalik biyomalzemelerin biyouyumluluklarinin
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diisiikliigii, metal iyonu salinimimdan kaynakli alerjik reaksiyonlarina sebebiyet vermeleri
ve korozyona ugramalarindan dolay: ise bazi dezavantajli 6zelliklerinin (Cizelge 1.1)
iyilestirilerek veya giderilerek kullanilmasi gerekmektedir (Cizelge 1.2) (Gir, A.K.
2003). Cizelge 1.4. te ortopedik implant olarak kullanilan malzemelerde aranilan

Ozellikler verilmistir.

Cizelge 1.4. Spesifik ortopedik implant uygulamalar1 i¢in metalik biyomalzemelerden
istenilen Ozellikler (Munir K.et al. 2020).

Aday metalik Ozel doku Doku miihendisliginde gerekli etki
biyomalzemelerin miihendisligi
kritik dzellikler uygulamalari

Kontrol edilebilir
Young moduli

Kemik ve omurga
fiksasyonlar1

Stres korumayi ortadan kaldirarak implant
gevsemesinin ve kemik erimesinin
onlenmesi

Kirilmaya kadar  Yiik tasiyan implantlar Metalik implanttan asinma kalintisi
uzama diz ve yapay kalca olusumunun ve metal iyonlarinmn
eklemleri salmmasinin énlenmesi
Asmma direnci Kemik dokusu Metalik implantin etkili osseointegrasyonu,
miihendisligi Dental konake1 kemikte fiksasyonu destekler
implantlar Yapay kalca
ve diz eklemleri
Ortopedik ameliyatlar
Yorulma gict Tum metalik implantlar ~ Konakg1 ortamda implant gevsemesinin ve
herhangi bir korozyon yan Grlintn{in
bulunmasinin 6nlenmesi
Yapay implant ve  Yapay kemik Metalik Iyilesme dénemi sonrasi metalik
cevre dokular stentler lyilesmeyi biyomalzemelerin, bosaltim sistemi
arasinda  baglanma desteklemek icin kemik araciligiyla bozunmasi ve ortadan
(osseointegrasyon) sabitlemeleri kaldirilmasi

Kemik olusumu

Kardiyovaskuler
uygulamalar, 6r.
Vaskiler stentler ve
prostetik kalp kapaklari
icin tlpler

Iyilesme déneminden sonra metalik
biyomalzemelerin viicut bosaltim sistemi
araciligiyla bozunmasi ve ortadan
kaldirilmasi

Korozyon direnci

TUm metal implantlar
Cerrahi aletler ve

Metalik implantlarda herhangi bir bulasici
hastaligin 6nlenmesi

cihazlar
Biyobozunurluk Metalik kemik Metalik baglantilarda yeni kemik
fikstrleri olusumunun engellenmesi gerekir
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1.3.1.1. Paslanmaz Celik

Paslanmaz ¢elik kullanilarak iiretilmis olan ilk metalik biyomalzeme, vanadyum
celiginden iiretilen 18/8 Cr/Ni implantidir. Ancak en yaygin kullanilan paslanmaz celik

316L tlrevidir.

Paslanmaz c¢elik, korozyona ve yorulmaya karsi yiiksek direng gostermesi
nedeniyle, ortopedik protezler, kardiyovaskdler stentler / valfler, ve biyomalzeme olarak
kullanilan diger cihaz ve implantlarin iiretiminde sik¢a kullanilmaktadir. (Bekmurzayeva
A. et al. 2018). Paslanmaz celik, korozyon direncinin, mekanik Ozelliklerin, Gretim
maliyetinin diisiikliigii ve kolayca imal edilebilmesi gibi avantajlar1 nedeniyle dahili
(internal) sabitleme malzemesi olarak en ¢ok kullanilan biyomalzemelerden birisidir
(Onar A.E. and Gengoglan K.). Paslanmaz celikler; kemik kirigi tedavilerinde, kirik
kemiklerin sabitleme ve c¢ivileme uygulamalarinda, diger biyomalzemelerin bazi
parcalarinda 6zellikle gegici implant uygulamalarinda siklikla kullanilmaktadir (Sekil
1.3.) (Onar A.E. and Gengoglan K.) (Giiner A.T. ve Meran C. 2020). Paslanmaz celikler;
implant ve biyomalzeme olarak kullanimi i¢in bazi ylizey modifikasyonlari, kimyasal
modifikasyonlar, elektro kimyasal modifikasyonlarla iyilestirilerek daha islevsel ve
kullanigh hale getirilmektedir. (Bekmurzayeva A. et al. 2018; Chen, Qizhi 2015). 316 L
Vacuum Melting (VM) Paslanmaz Celikler, AISI 316L paslanmaz celigin vakum altinda
ergitilmis 6zel bir tiirevidir. Ozellikle medikal malzeme ve implant sektdriinde sikga
kullanilan 316 LVM Paslanmaz Celik malzeme ISO 5832-1'e uygun standartlarda
uretilmektedir. 316 LVM, biyomedikal sektoriinde kullanilmak igin belli standartlarda ve
kalitede 6zel olarak iiretilmis bir paslanmaz celik tiiriidiir. 316 LVM (Diisiik Karbon
Vakumlu Eriyik) paslanmaz celikler “T1bbi Smif” olarak adlandirilirlar. Ozellikle cerrahi
implantlar olarak kullanilmak i¢in {iretilen bu malzemeler yiiksek saflikta olmasi igin
vakum altinda ergitilirek tretilirler. Bu kalitedeki paslanmaz ¢elikler; vakum altinda iki
kere ergitme prosesiyle iretilerek malzemenin saflastirilmasinin yani sirra miknatis
cekmeme Ozelligi de kazandirilarak malzemenin implantlarda ve viicutla temast olan
cerrahi el aletlerinde kullanimi i¢in ¢ok kullanisl hale gelmektedir. Ayn1 zamanda bu iki
ergitilme prosesiyle Ostenitik faz yapisina doniismesi neticesinde malzemede saglanan
manyetik ¢cekime ugramama 6zelligi, hastalarda viicut i¢i implant olarak kullanimlarinda

hasta takibi i¢in veya baska bir hastalikli iliskili (MRI/EMAR) goriintiilemesi esnasinda
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manyetik ¢ekim olusturmadigi i¢in cihaz yiizeyine yapismadan kaynakli yaralanmalara
sebep olmamaktadir. Bunun yani sira Ostenitik fazda bulunan bu malzeme diger
paslanmaz celiklere gore daha fazla korozyon dayanimima sahiptir. Alasima Mo
katilmasiyla gukurcuk korozyununa olan direnci dahada artirilmaktadir. (Ayhan H. 2002)
(Jonn B.P. and Young K.K. 2000).

Sekil 1.3. (A) paslanmaz gelik kullanilarak iiretilen ortopedik implant ve (B) paslanmaz

celik kullanilarak iiretilen implant sabitleme vidalari.

1.3.1.2. Cr-Co Alasimlan

Kobalt-krom alasimlarinin, mekanik yiiklenmeye uygun o6zellikleri, yiksek
asinma mukavemetleri, sicaklik ve korozyon direncinin yiiksek olmasi sebebiyle
biyomedikal alaninda biyomalzeme olarak sik¢a kullanilmaktadir (Cizelge 1.5.) (Cetiner
D. et al. 2014). Kobalt esasli alasimlarin, dokiim metodu kullanilarak tretilen dis
implantlarinda kullanilmasi ilk defa biyomedikal alanda kullanim uygulamasi olmustur.
Biyouyumluluk 6zellik gosteren Co iceren metalik alasimlar genelde iki tiirdedirler. Ilk
tir olan CoCr-Mo alagimi, dokiim yontemiyle sekillendirilir ve genellikle discilik ve
yapay eklemlerinde kullanilirken, ikinci tiir olan Co-Cr-Ni-Mo alagimi ise sicak
haddeleme prosesi uygulanarak iiretilerek daha fazla yiik tasima kapasitesinden dolay1
kalga ve diz eklemlerinde kullanimi oldukga yaygindir (Sekil 1.4). Molibden, alagimi

daha ince taneli bir yap1 haline getirmekte ve bu ince taneli yapi1 alastmin mekanik

10
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ozelliklerini dahada iyilestirmektedir. Krom ise, alasimin kat1 ¢ozelti haline gelmesini

saglamakta ve dayanimini dahada artirmaktadir. Kobalt igeren alasimlarin elastisite

ozellikleri, paslanmaz gelige gore daha idealdir (Sap E. and Celik H. 2012).

A

B

J :

Sekil 1.4. (a) Cr-Co alasimlariyla tretilen dis implant1 kalib1 ve (b) ortopedik kalga

implant1 (Revilla-Leon et al. 2019).

Cizelge 1.5. Co-Cr alasimlarinin mekanik 6zellikleri (Pasinli, A. 2004).

Implant Mekanik Ozellikleri CoCrMo  CoCrWNi  Tavlanmis  Soguk Déviilmis
veya
Yaslandirilns
Cekme Dayanimi (MPa) 655 860 793-1000 1793 (min.)
Akma Dayanimi (MPa) 450 310 240-655 1585
Uzama (%) 8 10 50,0 35,0
Kesit Daralmasi (%) 8 -- 65,0 35,0
Yorulma Dayanimi (MPa) 310 -- -- --

11
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1.3.1.3 Titanyum Alasimlar

Titanyum bir¢ok alanda kullanilan degerli bir elementtir. Ve bu element
aliminyum, demir ve magnezyumdan sonra yer yiizinde en ¢ok bulunan elementtir
(Pasinli, A. 2004). Dogada titanyumu metalik olarak saf bir sekilde bulmak ¢ok zor bir
islemdir, bunun sebebi titanyumun oksijen, nitrojen ve hidrojen ile kolayca reaksiyona
girme ilgisinden kaynaklanir. Dogada genellikle titanyum minerallerle birlesim halinde
bulunur ve saf bir sekilde elde etmek i¢in bazi islemlere gerek duyulur (Codel M. 1959;
Oyar P. 2015).

Titanyumun iiretimi kroll metodu diye adlandirilan bir yontemle yapilir. Bu
metod; TICls ‘in magnezyum ile indirgenmesi ile gergeklestirilir. Bu islemde
titanyumdioksit ve karbon, klor buhari i¢ginde 500 dereceye 1sitilarak, titanyum tetraklorid

tiretimi i¢in bakir tozu ile armdirilir (Palmer JJ. 1981).

1930’lu yillarda titanyumun; kolay sekil almasi, lehimlenmesi, korozyon
direncinin yiiksek olusu, nontoksit yapisi, antimagnetik yapisi, hafif olmasi, elastiklik
modiiliiniin kemige yakin degerlerde olmasi gibi 6zelliklerinin belirlenmesi bu elementin
dis ve implant teknolojisinde ve ortopedik uygulamalarda kullanilabilecegini gostermis
ve kullanimi giiniimiize kadar hizli bir sekilde artis gostererek yayginlasmistir (Singh J.
et al. 2021; Pasinli, A. 2004; Bilgili, H. 2002). Cizelge 1.6‘te titanyumun diger metalik

biyomalzemelerle birlikte 6zgiil agirlig: verilmistir.

Cizelge 1.6. Metalik biyomalzemelerin 6zgiil agirliklar1.

Alasimlar Ozgiil agirhk
Ti ve Alasimlar1 4.5
316 Paslanmaz Celik 7.9
CoCrMo 8.3
CoNiCrMo 9.2
NiTi 6.7
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Titanyum ve alasimlarinin biyomalzeme olarak kullanima bagsladiktan sonra
yapilan caligmalarda ortaya ¢ikan sonuglar titanyumun istiin mekanik Ozellikleri
bulundugu ve biyolojik sistemlerle gosterdigi uyum, o&zellikle implant {iretimi
calismalarini ¢ogunlukla bu alana yonlendirmistir (Subas1 M. ve Karatas C. 2012; Ayday
A. 2018).

Titanyumun; kemiklerle bir lifli ara ylizey olusturmaya gerek duymadan yiiksek
oranda birlesebilmesi, doku cevabimnin yiliksek olmasi, alerjik reaksiyonlara sebebiyet
vermemesi, stabil ve pasif bir oksit tabakas1 bulundurmasi bu malzemenin biyomalzeme
olarak kullanimini artirmaktadir. Titanyum malzemenin yiizeyinde olusan oksit tabakalar

implant olarak kullaniminda bir¢ok avantaj saglamaktadir.

1.3.1.3.1. Titanyum YUzeyindeki Oksit Tabakalar

Malzemeyi, viicutta karsilasabilecegi oksidatif stres gibi kimyasal etkilerden
koruyarak, bu etkilere kars1 direngli hale getirmektedir bu da malzemenin viicutta daha
uzun sure gorev yapabilmesini saglamaktadir. Oksit tabakalar zarar gorse bile hava ve su
varliginda hizli bir sekilde yeniden kendisini olusturmaktadir ve g¢evre dokularda
meydana gelen zararh iyonlarin saliniminda engellemektedir. Implant yiizeyinde fosfat
ve kalsiyum gibi elementlerin birikimini artirarak kemigin kaynamasini ve yeniden

olusmasini desteklemektedir (Liua X.et al. 2004).

Ayn1 zamanda canli kemik ve biyomalzemenin direkt temasi Osseointegrasyon
olarak adlandirihir (Oyar P. 2015). Titanyum malzemelerin yiizey piirissizligi;
Osseointegrasyonun avantajlart olan hiicrelerin yapismasini ve farklilagmasina da olanak

vermektedir (Sekil 1.5) (Kalelioglu D. 2015).
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Sekil 1.5. (A)titanyum malzemelerle iiretilmis omurga arasi implant ve (B) titanyum
malzemelerle tretilmis hareketli kemik pargalari yerine kullanilan protez

ornekleri.

1.3.2. Seramik Biyomalzemeler

Seramikler; bir¢ok tibbi uygulamada biyomalzeme olarak kullanilmiglardir.
1970’lerde kullanimina baglanan seramik biyomalzemeler, siirekli gelistirilerek ve yeni
Ozellikler kazandirilarak giinlimiize kadar kullanim sikhigin1 artirarak gelmistir.
Biyomalzeme olarak kullanilan seramikler biyoseramik olarak adlandirilirlar. Ozellikle
metal biyomalzemelerle birlikte kullanimlar1 olduk¢a yaygmdir. Ozellikle implant
teknolojisi igin Uretilen bir¢ok metalik implantin viicut i¢inde baska kisimlarin gérevini
yerine getirecek veya metalik implantlardan farkli 6zellikler gostermesi beklenen
uygulamalarda hibrit bir sekilde kullanimi olduk¢a yaygindir. Kemik dokusuna en yakin
malzemeler olarak tanimlanan seramikler, kemiklerin kaplanmasi, kemiklerin
yapistirilmasi, kemik dokusu arasma girme gibi birgok klinik uygulamada kullanilmistir.

(Sekil 1.6) (Ozkan A. et al. 2016; Akyildiz E. 2014).
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Sekil 1.6. insan viicudunda biyomalzeme olarak kullanilan seramikler (Turan M. 2020).
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1.3.2.1. Biyoseramiklerin Siniflandirilmasi

Biyoseramikleri ozellikleri agisindan 3 gruba ayirabiliriz; viicutta zarar goren
veya islevini yitiren parcalarin onarilmasi, yerini almasi veya islevini desteklemesi
amaciyla bircok farkli 6zellige sahip seramik biyomalzemeler gelistirilmistir.

Dokularin biyomalzemelere karst korunma mekanizmasi olarak olusturdugu
tepkilerden en yaygin olani; implant ¢evresinde ipliksi bir kapsiil iireterek implanti izole
etmeye ¢alismasidir. Implant zamanla bu ipliksi dokuyla tamamen kaplanarak dokudan
uzak tutulmaktadir. Kullanilan implantin tiiriine gére bu ipliksi yapimnin igerigi ve kalinlig1
tamamen degismektedir. Bagka bir doku tepkisi ise; doku ve implant arasindaki ara
ylizeyde baglanma olmasidir, bu baglanmanin oldugu yiizey ¢ biyoaktif (yiizey aktif)’’
olarak adlandirilir. Biyoseramiklerin doku cevaplar1 Cizelge 1.7° de gdsterilmistir. Bu
baglanma implantin viicut tarafindan dislanmasmi engelledigi gibi implantla doku
arasindaki hareketliligi de engeller. Baska bir islemde ise implant malzeme onarim
tamamlandiktan sonra kendini ¢evreleyen doku tarafindan ¢oziinerek yok edilir.
Biyoseramikler; biyoinert, biyoaktif ve biyobozunur malzemeler olarak 3’e ayrilir ve
Sekil 1.7 de gosterilmistir. (Sarkar R. and Banerjee G. 2010).

Cizelge 1.7. Biyoseramiklerin doku cevabma gore siniflandirilmasi (Demirkiran H.
2003).
Implant Tiirii Doku Cevabi Ornek

Gozeneksiz,yogun ve inert seramikler Cok ince fibroz doku olusumu Alimina, Zirkonya

(morfolojik sabitleme)

Gozenekli, inert seramikler Gozenek icerisinde doku Hidroksi apatit (HA)

blyumesi (biyolojik sabitleme)

HA  ile kaplanms metaller Doku implant ara yizey Biyoaktif camlar Cam

Gozeneksiz biyoaktif seramikler baglanmasi (biyoaktif sabitleme)  seramikler HA

Rezorbe olan seramikler Emilme Trikalsiyum fosfat

Biyoaktif camlar
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BiYOSERAMIKLER

BiYOAKTIF BiYOINERT BiYOBOZUNUR
— HIDROKSIAPATIT [  ALUMINA K’?(L)s;::TM
— CAM —  ZIRKONYA
- 4 SEREI?/II\i,II(LER —| KARBONLAR

Sekil 1.7 Biyoseramiklerin siniflandirilmasi.

1.3.2.1.1. Biyoaktif Seramikler.

Biyoaktif seramikler; ileri dizeyde reaktiviteye sahip olduklar1 i¢in 3-4 ay gibi
kisa bir siirede canli dokularla bag olusturabilirler (Sekil 1.8). Ozellikle kemik
dokulariyla yapisal benzerlik gostermeleri ve yiiksek bag yapma kapasitelerinden dolay1
yaygin olarak kemik dokularinin onarilmast ve yenilenmesi islemleri icin
kullanilmaktadir (Naik K. S. 2019; Shanmugam K. and Sahadevan R. 2018). Sentetik
olarak iiretilmis ilk biyoaktif malzemeler sinterlenmis hidroksiapatit ve bazi cam

seramiklerdir (Sarkar R. and Banerjee G. 2010; Salinas A. J. and Regi V. M. 2013).

Hidroksiapatit; Cas(P04)30H formiiliinde bulunan en yaygin kullanilan biyoaktif

seramiklerden biridir ve kalsiyum fosfat seramiktir. Hidroksiapatit diger kalsiyum fosfat
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seramiklerden daha stabil bir malzemedir ve bu malzemenin en énemli kriteri kalsiyum
fosfat oranidir (1,67). Bu orandaki en kiiciik sapma bile malzemenin fiziksel ve kimyasal
Ozelliklerini oldukga etkilemektedir. Hidroksiapatit ¢ok uzun yillardir kemik dolgusu
olarak kullanilmaktadir. Biyoaktif oranmnin yiiksekligi ise bu malzemenin en blyuk
avantajidir ancak zayif mekanik kuvveti malzemenin kullanimini sinirlandirmaktadir.
Biyoinert bi malzemeyle birlikte kullanimi mekanik dayanikliligini artirmaktadir (Ayoub
G. et al. 2018).

Biyoaktif camlar ve cam seramikler (BG); kemik rejenerasyonunu desteklemek
i¢in kullanilan 45S102-24,5Na20-24,5Ca06-6P205 cam kompozisyonu biyocam olarak
adlandirilmaktadir ve bilesiminde bulunan SiO2 kimyasal stabiliteyi belirler (Farooq I. et
al. 2019). Biyoaktif camlarin kemik dokusuna yiiksek baglanma ve yapisma Ozelligi
nedeniyle kemik kiriklar1 ve kemik dokudaki dejenerasyonlarmi doldurmak icin
kullanilmaktadir. Ayni zamanda biyoaktif camlarm antimikrobiyal Ozelliklerinin
bulunmasi, osteomiyelit tedavisindede yardimei1 bir etmen olarak kullanimint mimkiin

kilmaktadir (Sekil 1.10) (Tahriri M. et al. 2017).

ALUMINA HIiDROKSI APATIT BiYOCAM

Sekil 1.8. Cesitli biyoseramik tiirlerinin kemik dokusu tepkilerinin gdsterimleri (Kiling,

O. ve Toplan, 2023).

BG’ler; (Sekil 1.9) gen aktivitasyonu ile gergeklesen kemik rejenerasyonlar:
mekanizmasiyla, kemik fonksiyonunu iyilestirici etken olarakta kullanilmaktadir. Bu gen
aktivasyonu, camin ¢oziinmesi sirasinda camdan salinan iyonlarin, implant bolgesinin

etrafindaki hiicrelerle etkilesime girebilmesi ve daha sonra bir iyonik yol boyunca sinyal
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iletimi saglamasiyla meydana gelmistir (Sekil 1.11). Bu nedenle, BG'ler kemik

dokusunun biyolojik fonksiyonelligini geri almasini saglamis olmaktadir (Zambanini T.
et al. 2019).

Sekil 1.9 Biyoaktif cam 6rnegi.

Biyoaktif cam

iyonlarin silika
co,™ ylizeyine adhezyonu,

7
kemik benzeri

» hidroksiapatit
olugumuyla
sonuglanir.

g Hidroksiapatit _
Yuzeyi \
silkajel 7

‘.Q‘( Hidroksiapatit Osteojenik
hiicreler
\ :> Hicreler hidroksiapatitin
\ 3 0 yluzeyini kaplar

4 ve kaplanmis
biyoaktif bir
cam olusturur.

TN PO
—Ca
N
VDO
. Kristalizasyon
Yeni yeni bir kemik

kemik  dokusunun
doku olusumuna yol

agar.

Sekil 1.10 Biyoaktif camlarin yiizey reaksiyonu (Zakrzewski, W. et al. 2021).
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P @ IBiyoaktif camlardan salinan Igunlagmamis
®liyonlar (Cu, Mg, Zn gibi) iLTIHAP endritik hiicre

& - S

- olgunlasmamis
dendritik hiicre

TOKSISITE ’ ‘ BAGISIKLIK ‘ TOLERANS

Olii dendritik hiicre T-hilcreleri: Th1, Th2,

ThA7

T-hiicreleri: Treg

Sekil 1.11 Bagisiklik sisteminin biyoaktif cam tarafindan salinan iyonlara reaksiyonu

(Schuhladen, K. 2020).

1.3.2.1.2. Biyoinert Seramikler

Biyoinert malzemeler; viicuttaki doku veya organlarla reaksiyona girmeyen veya
kismen reaksiyon gdsteren seramik malzemelerdir. Bu malzemeler genellikle destekleyici
ortam olarak kullanilirlar. Biyoseramikler iyonik oksit yapida olduklarindan, gii¢lii iyonik
cekim kuvvetine sahiptirler. Ayn1 zamanda biyoinert seramikler ¢cogunlukla nonalerjik,
nonkanserojen ve nontoksik etki gosterirler (Naik K. S. 2019; Shanmugam K. and
Sahadevan R. 2018).

Seramik biyomalzeme olarak en yaygin kullanilan malzemeler; alimina, zirkonya
ve birkag g6zenekli seramiktir. Seramik biyomalzemeler, metalik biyomalzemelere gore
daha smirli sayida formiilasyona sahiptirler (J. Huang and S. M. 2007). Seramik
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malzemelerin iiretiminde maksimum sicaklik, tozun saflik derecesi, termal adimlarin
sliresi, tanelerin biiyiikliigii ve gozenekli yapis1 malzemenin ortaya koyacagi 6zellikler
acisindan olduk¢a 6nem arz etmektedir (Cizelge 1.8). Bu Uretim prosesleri sonucunda
ortaya ¢ikan aliimina ve zirkonya seramikleri; aginma direnci yiikseklikleri ve yiiksek
kimyasal stabiliteye sahip olmalarindan dolay1 en ¢ok kullanilan seramiklerdir. Ancak bu
malzemelerin yliksek kirilganlik ve diisiikk kirilma toklugu bu malzemeler i¢in bir

dezavantaj olusturmaktadir (Zavaglia C. A. C. and Silva P. 2018).

Allimina; surtiinme ve asmma katsayilarinin diisiikligii sebebiyle, hareketli ve
stirekli siirtiinmeye maruz kalan kalca protezi olarak kullanilmaktadir. Kalga protezleri
iiretilirken seklinin kiiresel sekilde olacag1 ve kemikle uyumlu bir sekilde elastik 6zellik
gostermesi gerekliliklerinden dolay1 bu implant teknolojisinde sik¢a tercih edilmektedir
(Sekil 1.12) (A. Andrzejewska 2018; G. Wei and P. X. Ma 2004).

Zirkonya; gosterdigi yiiksek mukavemet 6zelliginden dolayi, tibbi uygulamalarda
dayaniklihigin tercih edildigi malzemelerde tercih edilmektedir. Ozellikle kalca
implantlarinda femur basi olarak kullanilan bu malzeme, aliiminayla birlikte
kullaniminda ¢ok iy1 dayanim ve fiziksel 6zellikler gostermistir ve giincel uygulamalarda

kullanim1 halen devam etmektedir (Sekil 1.12).

Cizelge 1.8. Aliimina ve Zirkonyanin mekanik 6zellikleri

Mekanik Ozellikler Alimina Zirkonya
Elastikiyet Modullu (Gpa) 380 190
Egme Dayanimi >0.4 1.0
Sertlik (Mohs) 9.0 6.5
Yogunuk (g/cm2) 3.8-3.9 5.95
Tane Boyutu (um) 4.0 0.6

21



1. GIRIS

A- Alimina implantlar B- Zirkonya implantlar

Sekil 1.12. Aliimina ve zirkonyumdan ftiretilen implantlarin gosterimi (Piconi C. et al.
2003).

1.3.2.1.3. Biyobozunur Seramikler

Dokular kendilerini yenileme 6zelligine sahiptir, bazi dokularin degisimi ve
yenilenmesi i¢in bazi gecici biyobozunur seramik malzemelere ihtiya¢ duyarlar. Burada
kullanilan biyobozunur seramikler viicut sivilariyla reaksiyona girerek erir ve yeni
dokular olusturmak i¢in daha fazla metabolizma edilirler. Bu tarz biyoseramiklere 6rnek
olarak kalsiyum ve fostat ve bazi polimerler 6rnek verilebilir. Bu tiir malzemeler, yapay
cilt, kikirdak onarimi, periferik sinir onarimi gibi tedavilerde dokunun biiyiimesi i¢in
gecici bir destek olarak kullanilirlar (Naik K. S. 2019; Shanmugam K. and Sahadevan R.
2018).

1.3.3. Polimerler

Cok sayida aym: veya farkli atomik gruplarin kimyasal baglarla az veya c¢ok
diizenli bir bicimde baglanarak olusturdugu uzun zincirli veya dallanmis yapida ytiksek
molekiil agirlikli bilesikler, polimerler olarak adlandirilir (Baysal, B. 1981). Hidrokarbon
zincirlerine sahip polimerler “’organik polimerler’ olarak adlandirilirken, yapisinda
silisyuam (Si), azot (N), ya da fosfor (P) gibi elementlerin bulundugu polimerler
“’inorganik’’ polimerler olarak adlandirilirlar. Polimer zincirleri dogrusal yapida, diiz bir
cizgi seklinde olabilecegi gibi dallanmis yapida da olabilirler. Dallanmis sekildeki yapilar
polimerlerin ¢6ziiniirliigiinii zorlastirirlar, capraz bagli polimerler ise ¢oziiciiyii yapilarina

alarak siserler.
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Polimerik  biyomalzemeler “’biyopolimerler’> olarak ta adlandirilirlar.
Biyopolimerler dogal veya sentetik olarak iki ana gruba ayrilirlar. Cizelge 4. te
gosterilmistir. Biyopolimerler yapi olarakta viicut doku yapisina biiyiik benzerlikler
gostermektedir. Biyopolimer malzemeler, kemik onarimi, ila¢ dagitim sistemleri, doku
miithendisligi, tibbi cihazlarin implantasyonu, eklem protezleri ve dis tedavileri gibi
bir¢cok alanda kullanilmaktadirlar (Cizelge 1.9) (Santos L.A. 2017).

Biyopolimerlerin;

e Esneklik

e Kimyasal direng

e Yiksek bbiyouyumluluk 6zellikleri

e Hafif olmasi

e Mekanik ve fiziksel 6zelliklerinin cesitlendirilebilecegi birgok farkli yapinin

eklenebilmesi

e Istenen sekle sahip iiriinlerin kolayca iiretilebilmesi

e Uretim maliyetlerinin diisiik olmasi.
gibi avantajlar1 biyopolimer malzemeleri oldukca kullanishh biyomalzemeler olmasini
saglamaktadir (Banoriyaa D. 2017). Ozellikle dogal polimerlerin viicut hiicrelerinin,
taninmasina, yapismasina, gogiine, cogalmasina ve farklilagsmasina izin vermesi, doku ve
organlarin yapisini ve islevini eski haline getirmelerine olanak vermektedir.
T1bbi uygulamarda en ¢ok kullanilan polimerler;

e Polietilenteraftalat (PET),

e Poliglikolik asit (PGA),

e Politetrafloroetilen (PTFE),

e Polistlfon (PS),

e Polietilen (PE),

e Poliasetal (PA),

e Silikon kauguk (SR),

e Poliuretan (PU),

e Polimetilmetakrilat (PMMA)

e Polilaktik asit (PLA)
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Cizelge 1.9 Bazi polimerlerin tibbi uygulamarda kullanildig: alanlar ve 6zellikleri

Uygulama Ozellikleri ve tasarim Kullanilan polimerler

Dis Stabilite, korozyon direnci ve plastisite. | Dolgular/ protezler i¢cin PMMA
Dayanikli ve kaplanabilir. bazli regineler, poliamidler,
Yiiksek adezyon/ doku uyumlulugu poli(Zn akrilatlar)
Diisiik alerjenite

Goz Jel veya film olusturma yetenegi. Poliakrilamid jelleri, PHEMA
Oksijen gecirgenligi. ve kopolimerleri

Ortopedi Mekanik kisitlama ve deformasyona PE, PMMA, PL, PG, PLG
kars1 mukavemet.
Kemik ve kas dokulariyla iyi uyum.

Kalp damar Deformasyon dayanimi, kayganlik, Silikon, telflon, poli(liretan),

sterilizasyon.

PEO

ilag: salinim

flag biyouyumlulugu ve

biyobozunurluk

PLG, EVA, HEMA, PCPP-SA,
silikon

Dikisler

Iyi gerilme mukavemeti, tutma giicii

Esneklik ve diigiim tutma

PLG, PMTC-G, PP Nylon. PB-
TE

Biyopolimerler tibbi uygulamalarda kullanilmak icin bir¢ok avantaja sahip

malzemelerdir ancak baz1 dezavantajlara da sahiptir. Ozellikle ortopedik uygulamalarda

biyopolimerlerin mekanik dayanimlarinin diisiik olmasi, baz1 polimerlerin siviy1 i¢ine

hapsederek sigsmesi, zehirli veya toksik maddeler salgilamas1 gibi istenmeyen durumlara

sebep olabilmektedir. Ayrica biitiin biyomalzeme tiirlerinin sterilizasyon yapildiktan

sonra kullanilmasi gerekir ancak polimer malzemelerin sterilizasyon tekniklerine

dayanikli olmamasi, polimerin yapisal bozukluklarina ve bunun neticesinde 6zelliklerinin

degisimi veya dzelliklerin kaybolmasina sebep olmaktadir (Ozkan A. 2016).
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1.3.4. Kompozit Biyomalzemeler

Kompozit, iki veya daha fazla kimyasal ve fiziksel 6zellikleri birbirinden farkl1
malzemelerin, iistiin 6zelliklerinden yararlanilmak {izere bir araya gelerek olusan ve
kendini olusturan malzemelerden daha iistiin Ozellikler tasiyan malzemeler olarak
tanimlanmaktadir (Kainer, K.U. 2006). Kompozit malzemelere, “Cok Bilesenli
Malzeme”, “Cok Fazli Malzeme”, “Donatili Malzeme” ve “Pekistirilmis Malzeme” gibi
adlar da verilmektedir (Ersoy, H.Y.2001). Kompozit biyomalzemeler; polimer, metal ve
seramik matrisli kompozitler olmak tizere ti¢ gruba ayrilirilar. Kompozit biyomalzemeler,
biyo-inert, biyoaktif ve ¢6zinebilir olabilirler (Muhaffel, F.2010). Kompozit
malzemelerin en biiyik kullanim avantaji, kendini olusturan malzemelere gore
ozelliklerinin degistirilebilmesi ve elastik modiilii gibi baz1 6zelliklere hassas ayarlar

yapilarak iiretilebilmesidir (Jones L.C. at.al 2017).

Kompozit malzemeler, ‘’matris’> olarak adlandirilan malzeme igerisinde
gii¢clendirici ozellikler kazandiracak baska malzemelerin katilmasiyla
hazirlanmaktadirlar. Giig¢lendirici yap1 olarak; karbon, polimer, cam lifler veya toz
seramikler kullanildig1 gibi, matris yapisi i¢inde farkl tiirde polimerler kullanilabilirler.
Kompozit malzemeler yiiksek dayanim ve diisiik elastik modiilii gibi 6zelliklerinden
dolay1 6zellikle ortopedik uygulamalar i¢in oldukca tercih edilmektedirler (Sekil 1.13).
Kompozit malzeme igerigi degistirilerek, farkli doku ve organlardaki mekanik, fizyolojik
sartlara uyumlu olacak sekilde de ayarlanabilir. Ayni zamanda kompozitlerin, korozyon
direnci, metal iyonlarmnin salmimi ve metal yorgunlugu gibi olumsuz etkilerinin
olmamasi, alerjik reaksiyonlara sebebiyet vermemesi gibi 6zellikleri ortopedi, dis tedavisi

ve yumusak doku implanti olarakta kullanilmasini saglamaktadir (Ayhan H. 2002).
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Dis saplamasi
CFIC, SCC CF/C, CF/Epaxy,
GF Polyester
Cene Gergi Teli  Dental Kipriller
GFIPC, GFIPP, - -
GFMNyion. GFPMA UHMWPE PMMA : Kemik Yedek makzemeleri
CFPMMA, GF M A\ HAPHS, RAPEG-PHB
KFPMMA l( CEIPTFE, PETIPU, HAMOPE
Dis Dizenleyici makzemeler . PETIPU, HAPE, BioGlassPE,
ShcaBIS-GMA \ Bo-GlasyPHB, Bo-GlasyPS, HAPLA
MAZ 2'(4-methacryloxydehanyphenyl) 4

ColPTFE, CalsPET v RN CFIPEEK, CFEpory, CFPS
Bio GlassPU, Bo-Glass/P$,

PUPU-PELA & 3| PETISR, PETMHydroge

Parmak Eklemi
PET/SR, CFIUNMWPE

Yapay Kalca Kemigi
CFEpaxy, CF/C, CF/PS, CFIPEEK,

'c"mfcd;"m'ire.ﬁm" CHPTFE. CFIUNMWPE, CFPE
GFIPEEK UHMWPEUHUWPE
Kirig/Baglant

PETIPHEMA, KF/PMA, KFPE
CF! PTFE, CF/PLLA GFIPY

Yapay Kikardak
PET/PU, PTFEPY, CFPTFE

CEIC .
: Yapay Diz Protezi
CFAUHMAPE
Kemik Plakasure Yidalan. j oeaideiohe
CFPEEK. CF/Epaxy, Ny
CFIPMWA, CFIPP, CFPS 7
CRPLLA, CFPLA, KEFC 4 /
HAPE, PLLAPLOLA, X
PGAPGA Harici Protez
CF/ Epouny

Sekil 1.13 Ortopedide kullanilan gesitli kompozitler ve kullanim yerleri (S. Ramakrishna
2001).
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1.3.4.1 Nanokompozitler

Nanoteknoloji; molekiilleri nanometrik boyutlarda insa ederek biiyilk boyutlu
yapilar iiretilmesi olarak tanimlanmaktadir. Malzemelerin nanometrik boyutlarindaki
ozellikleriyle, makro boyutlardaki 6zellikleri farklilik gostermektedir. Nanokompozitler
ise bir matriks igerisinde nanometre boyutundaki parcalarin birlesmesiyle olusturulan
malzemelerdir. Mikro-yapili ve nano- yapili malzemeler arasinda, belirli bir alanda
bulunan atom yogunlugu farkindan kaynakl, 6zellik farkliliklar1 olugmaktadir (Yetgin,
S. H. 2007).

Nanokompozitlerin 6zellikleri;

* Hacme gore yliksek yiizey-hacim oranma sahiptir (genis Olglide ylizey atomlarina
sahiptir),

* Yap1 atomsal diizeye indirgendiginden klasik fizik yerine kuantum etkiler isin igine
girmektedir,

» Kuantum kuyusu gibi davranan nanoyapilarm bant araligi yapisi da degismektedir,

* Kiilge halinde oda sicakliginda tepkimeye girmeyen altin 3-5 nm boyutlarinda pek ¢ok
tepkimeyi tetikleyebilmektedir (Tae. H. Kim, et al.2002).

Nanokompozitlerin avantajlar1 ise asagidaki gibi siralanabilir;

» Metaller ve dolgu kompozitlere gore daha parlaktirlar,

» Uretim maliyetleri daha diisiiktiir,

* Yiiksek gerilme modiilii ve boyut stabilitesi gibi mekanik 6zellikler gosterirler,

» Nanokompozit yapida bulunan su ve hidrokarbonlardan dolayi, gaz gecirgenlikleri
azdir,

* Termal stabiliteyi arttirir ve 1s1l bozulma sicakligini yiikseltirler,

* Yanma dayanimlar1 daha fazladur,

* Kimyasal etkenlere dayanikliliklar1 ytiksektir,

* Elektrik iletkenlikleri daha fazladir,

» Konvansiyonel dolgulu polimerlerle kiyaslandiginda optik gecirgenlik 6zellikleri daha

iyidir (Tae. H. Kim, et. al. 2002).
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Nanokompozitlerin Siniflandirilmast;

Nanokompozitler boyutlarina gore smniflandirmak istenilirse, nano ebatta ka¢ boyutu
olduguna bakilir.

» Nanokompozit ii¢ boyutta da nanometrik seviyede ise “isodimensional” nanopartikiiller
olarak adlandirilirlar.

» Eger nanokompozit 2 boyutta nanometrik ve diger boyutta daha biiyiikk boyda ise
nanotlpler veya kil kristalleri (whiskers) olarak adlandirilirlar. Seliilozik kil kristalleri
ve karbon nanotlpler bu tip nanokompozitlere 6rnek olarak verilebilir ve bunlar
malzemelerin giiglendirmesinde nano dolgu maddesi olarak kullanilirlar.

« Ugiincii ¢esit nanokompozit ise sadece tek boyutta nanometrik seviyededir. Bu tir
nanokompozitlerde dolgu malzemesi bir defter yapragi gibi yalnizca tek bir boyutta
nanometrik seviyededir, diger boyutlarda ise ylizlerce ya da binlerce nanometre

boyutundadir (Yetgin, S. H. 2007).

1.4. Biyouyumluluk

Biyouyumluluk; bir malzemenin viicut dokularina karsi kimyasal, biyolojik,
fiziksel 6zelliklerinin gosterdigi uyumdur. Biyouyumluluk tanimi, her biyomalzemenin,;
iiretim tiirii, kullanilacag1 yer, kullanilacagi bdlge, maruziyet siiresi gibi bir¢cok faktore
bagli olarak degismektedir. Biyouyumluluk kavrami tanimi genellikle yiizey uyumlulugu
ve yapisal uyumluluk olarak iki ayr1 baglikla tanimlanabilir. Yiizey uyumlulugu; bir
malzemenin viicut dokularina biyolojik, kimyasal, fiziksel olarak gosterdigi uyum olarak
tanimlanmaktadir. Yapisal uyumluluk; malzemenin viicut dokularina kars1 mekanik ve

islevsel davranigi seklindeki uyumu olarak tanimlanmaktadir (Elgin, Y. Murat. 2018).

Bir malzemenin biyouyumlu olarak nitelendirilebilmesi i¢cin canli dokulardaki
fizyolojik ortam tarafindan kabul edilmesi gerekir. Her malzeme igin biyouyumluluk
ozellikleri degisebildigi gibi dikkat edilmesi gereken hususlardan biride
biyomalzemelerin biyouyumluluk sirelerinin belirlenmesidir (Ozcan, taner 2010).
Biyomalzemelerin, biyouyumlulugu belirlenirken malzemenin nerede kullanilacagi, ne
kadar siire ne tiir tepkilere maruz kalacagi hesaplanir ve ona gore belirlenir. Ornek olarak;
kemik icinde kullanilan bir malzemeyle, kan ile temas halinde olacagi bir dokuda gorev
yapan malzemeler ayni ortam sartlarinda bulunmadigi i¢in ayni biyouyumluluk

ozellikleri aranmaz. Biyouyumluluk yukarida da tanimm yapildig1 iizere malzemelerin
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insan doku ve organlartyla olan uyumudur. Ve bu uyumu goésteren malzemelerinde
viicutta olumsuz etkilere sahip olmamasi beklenir. Kanser olusumu, toksik etki, kan
pihtilagsmasi, iltihaplanma, cesitli mikroorganizma enfeksiyonlari, alerjik reaksiyon
gostermeme gibi 6zellikler biyouyumlu malzemelerde aranan ortak kriterlerdir (Cirak
Z.D. ve Yakinci D.B. 2020). Viicutta implant olarak kullanilacak bir malzemenin, hedef
dokudaki ph seviyesine uygun tasarlanmali ve viicut ph’ indan ve enzimlerden etkilenerek

zararh etki yapmamalidir.

1.5. Biyomalzemelerin Antimikrobiyal Aktiviteleri

Biyomalzemelerin se¢iminde 6nem arz eden ve tagimasi gereken 6zellikler aranan
bir kriter olarak, bu malzemelerin antimikrobiyal 6zellik gostermeleri beklenmektedir.
Ozellikle viicut i¢erisinde kullanilan biyomalzemelerin, doku ve organlarla uzun siireler
boyunca temas halinde kalmalari, kalici veya gecici olarak tedavi amagl kullanilan
biyomalzemelerin antimikrobiyal 6zellik gdstermesi tedavi bagaris1 ve hastalarda
olusacak enfeksiyon agisindan olduk¢a 6nemli bir kriterdir. Antimikrobiyal aktiviteye
sahip olmayan biyomalzemeler, mikroorganizmalarin malzemenin ylizeyinde veya i¢
kisimlarma tutunarak enfeksiyona sebep olabilirler. Mikroorganizmalar malzemelerin
cesitli katmanlarinda biyofilm tabakasi olusturarak tutunur ve hizlica iiremektedirler.
Biyofilm tabakalar1 bir matris igerisinde mikroorganizmalarin {iremesini ve korunmasini
saglayan bir katman olarak gérev yapar, ayn1 zamanda bu tabakalar mikroorganizmalari
antibiyotik ilaglara ve bagisiklik sistemi hiicrelerine karsida korumaktadir. Biyofilm
tabakalar1 bu hususta oldukg¢a biiyiik 6neme sahiptir ve biyomalzeme se¢iminde
antimikrobiyal aktivitenin yani sira antibiyofilm 6zellikleri bulundurmasi da beklenir.
Sekil 15. te bakterilerin ylizeyde biyofilm olusturmasi gosterilmistir. Biyomalzemelerin
kullanimi1 sonrasinda olusabilecek bir enfeksiyon sonucunda, dokularda bir tepki olusur
ve bu tepki sonucunda akut/inflamasyona sebep olur. Implant sonras1 enfeksiyon hasta ve
tedavi saglig1 acisindan ¢ok biiyiik riskler olusturmakla birlikte ayni1 zamanda tedavi

maliyetini oldukga artirmakta ve tedavi siiresini uzatmaktadir (Ahmed, W et.al 2019).

Yapilan bir ¢ok ¢aligmada; Staphylococcus aureus (S. aureus), Staphylococcus
epidermidis (S. epidermidis), Escherichia coli (E. coli), Staphylococcus schleiferi (S.

schleiferi), Pseudomonas aeruginosa (P. aeruginosa) ve Candida albicans (C. albicans)
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S. aureus ,S. epidermidis, S. schleiferi,E. coli, P. Aeruginosave, C. albicans, turleri tedavi

amagli kullanilan biyomalzeme kaynakli enfeksiyonlarina en ¢cok sebep olan bakterilerdir

(Sekil 1.14)(Sam, Samanta, et.al 2023).

._/’* o

- e

o g

Sy

Baglanma Mikrokoloni Matriks olusumu Olgun biyofilm

Olusumu

Sekil 1.14 Bakterilerin, biyomalzeme yiizeyine tutunmasmi ve biyofilm olusumunun

goOsterimi (Sam, Samanta,et.al 2023).

1.5.1. Antimikrobiyal Ozellik Gosteren Biyomalzemeler

Antimikrobiyal 6zellik gésteren polimerler, peptitler ve inorganik nanopartikuller,
biyomalzeme olarak kullanilan implantlarin, medikal alet veya cihazlarin kaplanmasinda

ve yapisina katilmasinda sik¢a kullanilmaktadir (Urmimala Das, et al. 2016).

1.5.1.1. Antimikrobiyal Polimerler

Antimikroyal 6zellik gosteren polimer malzemeler; bagisiklik sistemi tarafindan
mikroorganizmalar1 6ldiirmek icin iiretilen bazi peptit ve metabolitleri taklit ederek
tretilirler. Kitosan, pektin, karragenan gibi dogal polimerler kendileri bu aktiviteyi
goOsterirken, antimikrobiyal aktiviteye sahip olmayan polimerlere bu aktiviteyi
kazandrmak i¢in guanidyum, bazi amonyum gruplari ve nanopartikiillerle
fonksiyonellestirilerek bu O6zellikler kazandirilabilir (Haktaniyan, Meltem, and Mark
Bradley. 2022). Polimerlerin antimikrobiyal 6zellik gosterme mekanizmalari, biyosit
salmimi veya implantlarin yiizeyindeki bakteri 6ldiiriicti gruplarm varlig ile gerceklesir
(Zander, et al. 2018). Amonyum, fosfonyum ve zwitter iyonik polimer gruplari
antimikrobiyal aktiviteyi artirmak i¢in en ¢ok kullanilan bilesiklerdir (Gonzalez-
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Henriquez et al. 2019). Bu malzemeler kullanilarak {iretilen polimer yapidaki
biyomalzemeler; antimikrobiyal aktivitenin yaninda biyomalzemenin yiizeyinde biyofilm
olusmasmi engelleyecek katmanlar olusturarak iki yonlii avantaj saglamaktadir.
Cizelge.15.” te bazi antimikrobiyal polimerlerin etkin oldugu mikroorganizmalar ve

uygulama alanlar1 gosterilmistir.
1.5.1.2. Antimikrobiyal inorganik Nanopartikiiller

Nanoteknoloji; biyomalzemelere, antibiyofilm ve antimikrobiyal 6zellikteki yeni
iirtinler gelistirilmesine yardimci olmustur. Nanopartikiillerin, kii¢iik boyutlar1 ve genis
ylizey alani- hacim oranlarindan dolay1r diisilk konsantrasyonlarinda bile ¢ok etkili
sonuclar vermektedir. Nanopartikiiller; hiicre duvarin pargalanmasi ve ardindan ROS
(reaktif oksijen tiirleri)’ larin {iretilmesiyle bu islemi gerceklestirir. ilk olarak
nanopartikiiller bakterilerin metabolik enzimlerine baglanmak suretiyle solunum
yapmalarma engel olur. Daha sonra bakterilerin savunma mekanizmalarmi etkisiz hale
getirerek DNA’ ya baglanir ve kalici hasarlara sebep olurlar. Nanopartikiillerin bu
ozellikleri ve davranislar1 biyomalzeme konusunda ¢ok 6nemli avantajlar saglamaktadir
ve her gegen giin yeni Grlinler ortaya ¢ikmaktadir (Talodthaisong, Chanon, et al 2020).
Cizelge.15.” te bazi inorganik partikiillerin etkin oldugu mikroorganizmalar ve uygulama

alanlar1 gosterilmistir.
1.5.1.3 Antimikrobiyal Peptitler

Antimikrobiyal peptitler (AMP); bakteri, mantar ve virlslere kars1 gosterdigi
etkilerden dolay1 yeni nesil antibiyotikler olarak kabul edilirler (Moretta, Antonio, et al.
2021). Etki ettikleri organizmalarin ¢esitliligi ve antibiyotiklerden farkli etki
mekanizmalarindan dolay1 AMP’ler biyomalzeme {iretiminde etkin bir sekilde
kullanilmaktadirlar (Caplin, Jeremy D., and Andrés J. Garcia 2019).

Yap1 tiirlerine gére AMP’ ler 4 gruba ayrilirlar;
1. a helikal
2. [ tabaka
3. af (hem a helikal hem de (3 tabaka)
4

af olmayan
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Laktoferrisin. B. defensinler, magainin, dermisidin, katelisidinler, laktoferrisin B,

defensinler, magainin, dermisidin gibi AMP’ lerin en yaygin 6zellikleri, patojenleri yok

etmenin yani sira yaralarin iyilesmesinde de biiylik rol oynarlar. Biitiin bu 6zellikleri ve

canlilar tarafindan {retilmeleri AMP’leri yiiksek biyouyumlu malzemeler haline
getirmektedir (Cizelge 1.10) (Boix-Lemonche, Gerard, et al. 2020).

Cizelge 1.10 Polimer -nanokompozitlerin gesitli patojenlere karsi  gosterdigi
antimikrobiyal aktivite.
Polimer veya Nano Etki gosterdigi
nanokompozit partikil bakteriler Uygulama alanlar Kaynak
Katekol Ag Biyomalzeme yiizey (Le Thi,
agisndan kaplamalari, yara ggrgng’ etal.
L yonetimi ve doku )
zenginlestirilmis yapistiricilari
jelatin
hidrojeller
Jelatin- Ag Yara iyilesmesi ve doku  (Radhakrishna
ot E.coli mithendisligi n, Socrates, et
olietilen- ’ g
P _ S. aureus al. 2021)
dopamin
hidrojel
Ag  P.aeruginosa,  Doku miihendisligi, (Dara, Pavan
Kitosan E. coli, S. biyomedikal ve terapotik ZK(;JZT)""“ etal.
aureus uygulama )
Ag S. aureus, Yara tedavisi, doku (l\/lfunicoy,I
i i Sofia, et al.
Kolajen hidrojel P. aeruginosa rejenerasyonu 2021)
Ag E. koli basili Kanser hastalarina kemik  (Gandhi,
Hidroksiapatit grefti, yara pansumani, 'SL‘;?:S%M;
kemik protezlerinin al 2021)’
kaplanmasi
Ag, E. koli basili Kemik enfeksiyonunun (Kim,
Hidroksiapatit Au onarmmi [osteomiyelit], ":y%{gﬂ’ et
ameliyat sonras1 kemik a )
tyilesmesi, Iskele
Kitosan-PVC Ag, E.caoli, Biyomedikal uygulama  (Gaballah,
Samir T., et
konjugat A_g/ Salmonelila o 2(')19)
TiOz typhimurium (S. '

typhimurium),
S. aureus,
Listeris
moocytogenes
(L.
monocytogenes)
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Kurdlan

Kitosan

Aljinat-
Hidroksiapatit
Kitosan/Polietile
n oksit (PEO)

Kitosan-aljinat

Kolajen

Poli (laktid- ko -
glikolik asit)
(PLGA)/ipek
fibroin (SF)

Kitosan/Ipek

fibroin

ipek lifi

Polilaktik asit
[PLA]

Ag

Ag

Ag

Zn,
Ag

ZnO

ZnO

Zn0O

ZnO

Zn0O

ZnO

E. koli basili Yara iyilesmesi

Enterococcus
faecalis (E.
faecalis),

S. epidermidis,
E. coli,
Aspergillus
niger (A. niger),
Cryptococcus
neoformans (C.
neoformans),
Candida
tropicalis (C.
tropicalis)

S. aureus

Biyomedikal alanda
antimikrobiyal malzeme

Kemik dokusunun
onarimi ve yenilenmesi

S. aureus

E. coli

P. aeruginosa
S. aureus

E. coli

Yara pansumani
[1yilestirme]

Karm yarasi iyilesmesi

P. aeruginosa,  Yara iyilesmes

B. subtilis, E.
coli,
S. aureus
S. aureus, Yara iyilesmesi
E. coli
S. aureus, Yara iyilesmesi
E. coli
S. aureus Cerrahi dikisler
E. koli basili Implant yiizey kaplamasi
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Hidroksiapatit-
aljinat

Siilfonatlanmus
polieter eter
keton [SPEEK]
Polietilen
Oksit/Polivinil
pirolidon

Kitosan/Polivinil
Alkol

Karboksimetille
nmis nigasta

(CMS) hidrojeli

Kitosan/Polivinil
alkol

Kitosan/Polietile
n glikol [PEG]

PEG/PCL

Sodyum aljinat
ve Jelatin

hidrojel

Zn0O

Cu

CuO

Au

CuO

Au

(BCP)
(Zn0O)
(CuO)

Au

Au

E. coli,

P. aeruginosa,
S. aureus, S.
epidermidis

S. aureus

E. coli
S. aureus

E. coli
S. aureus

P. aeruginosa,
S. aureus,
Salmonella
enterica (S.
enterica),
Yersinia
enterocolitica
(Y.
enterocolitica),
| 4
monocytogenes
E. coli

S. aureus

P. aeruginosa
E. faecalis

E. coli

S. aureus

S. aureus

S. aureus,
E. coli

Kemik dokusu defektini
onarmak i¢in osteoplastik
malzeme

Biyomalzeme implant1

Yara iyilesmesi

Yara pansumani ve
dezenfeksiyon

Yara iyilesmesi

Kemik dokusu
rejenerasyonu

Yiizeysel yaralarin
korunmasi, sert ve
yumusak dokularm
ayrilmasi, biyomedikal
implantlar icin kaplama
malzemesi

Yara iyilesmesi

Yara iyilesmesi

(Turlybekuly,
Amanzhol, et
al. 2019)

(Liu, Wei, et
al. 2019)

(Menazea, A.
A.,and M. K.
Ahmed. 2020)

(Menazea, A.
A., and M. K.
Ahmed. 2020)

Abdollahi,
Zahra, et al.
2021

(Prakash, J., et
al. 2018)

(Pereira, Inés
C. etal
2019)

(Wang,
Fengli, et al.
2018)

(Deng,
Zhiwen, et al.
2021)
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1.6. BORNITRUR

Bor nitriir; sahip oldugu fiziksel ve kimyasal 6zelliklerinden dolayi, 6zellikle
mithendislik uygulamalarinda sik¢a kullanilmaktadir. Hekzagonal yapida bulunmasi,
biyouyumlu olmasi, diisiik yogunlugu (2,15 g/cm3), 1s1 iletkenligi, kimyasal kararlig1 ve
toksik etki gostermemesi gibi Ozellikleri tip ve ilag sektoriinde kullanilmasini
saglamaktadir (Emanet, M. et al.2017; Kivang, M. et al.2018).

Sekil 1.15 (ave b) BNNT ve h-BN’ nin ii¢ boyutlu yapismnin gosterimi, (¢ ve d) ise farkli

gruplarla fonksiyellesmis ti¢ boyutlu yapilar1 (Ribeiro, Hélio. et al. 2019).

1.6.1. Bor Nitriiriin Yapis1 Ve Ozellikleri

Bornitriir (BN); dogal olarak olusmaz ve laboratuvar ortaminda hekzagonal,
kiibik, wurtzit, rombohedral, turbostratik gibi farkli kristal yapilarda sentezlenir (Lipp A.
et al. 1989; Ulus H. 2014). Farkh yapilarina gore farkli 6zellikler gosteren BN yapilari,
grafite benzerliklerinden dolay1 “’beyaz grafit’’ olarak ta adlandirilir. Ayn1 zamanda
farkli kosullar altinda farkli kimyasal yapilara donilisen bir malzemedir Karbonsuz
seramik olan BN’ler, seramikler arasinda en diisiik yogunluga sahiptir ve inert bir
malzeme olmasindan dolay1 asidik ve bazik ortamlarda reaksiyona girmezler (Sekil 1.15)

(R. Haubner et al. 2002).
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h-BN’ler; yiiksek 1silara kars1 dayanikli, 1s1 soklarma oldukga direngli, 1s1 iletimi
yiiksek ve oldukga iyi bir elektrik yalitimi1 gostermektedir (Musaoglu C. 2019). Cizelge
1.11 ve Cizelge 1.12 de hekzagonal BN’ nin mekanik ve fiziksel 6zellikleri gosterilmistir.

Cizelge 1.11. Hekzagonal BN mekanik ozellikleri (Aksu A.,2012; Lipp, A et al. 1989).

Ozellikler Sicak Pres (HP) Sicak Izostatik Pirolitik BN
(%1,7 B20s Pres (HIP) (%00,1
katkili) B:0Os katkihi)
Yogunluk (g/cm?) 2,0 2,2 2,0
Egme 95-170// (25°C) 60 (25°C) 105 (25°C)
Mukavemeti 35-120// (1000°C) 45 (1000°C)
(MPa)
Young’s Modiilii 72-35// (25°C) 32 (25°C) 21 (25°C)
(GPa)

Cizelge 1.12 Hekzagonal BN‘iin fiziksel 6zellikleri (Paine, R and Narula C. K. 1990).
Fiziksel Ozellikler
Isi Iletkenlik

(cal/s.cmz.°C.cm)

c- yoénunde
0,0035 (25 °C),
0,007 (800 °C)
4.10 (1100 °C)

a- yonunde
0,15 (25-800 °C)

5.10* (250 °C)
1,1.103 (1100 °C)
3.107 (1000 °C) 3.10° (1000 °C)
6.10% (1500 °C) 3.10° (1500 °C)
Dielektrik Sabiti (25°C) 5,12 3,49
(V/mm)

Is1l Genlesme (mm/mm)

Elektrik Direnci (£2.cm)

1.6.2. Bor-Nitriir Allotroplan

BN’ ler sekiz ana fazda kristallesir; grafite benzer tabakali bir yapidaki
hekzagonal BN (hBN), yiiksek basing altinda sentezlenen wiirtzit yapisindaki siki paket
hekzagonal wiirtzitik BN (WBN), yiiksek sicaklik-basing sartlar1 altinda elde edilen elmas
benzeri sik1 paket kiibik yapidaki kiibik BN (cBN) ve rombohedral grafit yapiya benzer
rombohedral bor nitriir (rBN)’dir. Bunlara ek olarak pirolitik bor nitriir (pBN), amorf bor
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nitriir (aBN), explosive bor nitrir (eBN) ve hBN ile amorf bor nitriir yap1 arasinda
tanimlanan ve kristal yapisi1 turbostratik karbon siyahina benzeyen kismi diizenli yapidaki
turbostratik bor nitriir (tBN) formu bulunmaktadir (Hacaloglu, T.2016; Goncu. Y. 2012).
Bu formlar1 arasnda ¢ogunlukla ¢cBN ve hBN’nin miihendislik uygulamalar1
bulunmaktadir.

hBN’ de bor ve azot atomlar1 hekzagonal halkalar seklinde kovalent baglarla
birbirlerine baglhdir. Kristal yapinin en kiigiik birimi iki boyutta birbirine bagh zincirlerin
olusturdugu levhalardan olusmaktadir. Bu levhalar ise birbirlerine Van der Walls baglar1
ile baglanmis olan c¢ok tabakali {ig-boyutlu yapiy1r olustururlar. Sekil 1.16. da

gosterilmistir.

c) d)
(0001) plane

Sekil 1.16 a) hBN’nin kristal yapisi, b) graftin yapisi, ¢c) hBN kristalinde bor atomlarina
kovalent olarak bagl fonksiyonel gruplar, d) farkl sekillerde hBN partikiillerinin
yiizey fonksiyonel gruplari (Sato, K et al. 2010).

h-BN’ nin kenar diizlemleri, hidroksil gruplari (-OH) ve amino gruplart (-NH>)
gibi fonksiyonel gruplara sahiptir (Huang M.T. and Ishida 2005; Schuhladen, K ve Stich,
L.2020; Kiling, O., & Toplan, N. 2023). Fonksiyonel gruplar hekzagonal ag yapisinin
istifleme (paketleme) diizlemlerindeki bor ve azot atomlarina alternatif olarak yerlesir ve
bor atomlari ile kovalent bag yapar. Bu fonksiyonel gruplar hBN’in organik solventlerde

¢ozllmesine izin vermektedir (Sato K et al.2010; Huang M.T. and Ishida, H. 1999).
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1.6.3. Bor Nitriiriin Kullanim Alanlar

Bor nitrir; bir¢cok alanda ve endiistride kullanima sahiptir. Tip, saglik, kimya,
makine, elektrik elektronik miihendisligi, cam ve plastik gibi bircok alanda
kullanilmaktadir. Sicak ve erimis halde bulunan metallerin temas ettigi yiizeylerde en iyi
kaplayic1 olarak BN’ler kullanilmaktadir. Bor, bu sekildeki ortamlarda nitriir
korozyonunu engelleyerek malzemenin inert formda olmasini saglamaktadir. Kompozit
ve nanokompozit Uretiminde BN kaplamalarin kullanilmas: kaliplarin oksitlenmesini
engeller ve bu da BN leri oldukga kullanisli bir hale getirir (114 Akgalioglu N. 2019 ).
BN ile iiretilmis olan nanomalzemelerin, yiiksek 1s1 iletkenligi, ¢ekme mukavemeti ve
elastiklik modili gibi 6zelliklerinden dolay1 transplantasyonda, dokular1 taklit
biyomalzemelerin iiretilmesinde sik¢a kullanilir(118 Jo I. et al. 2013). Ayrica BN bazli
nanomalzemelerin yiliksek biyouyumluluklar1 ve hiicre igerisine niifuz edebilme
ozelliklerinden dolay1 ila¢ ve gen tasima sistemlerinin yami sira kanser tedavisinde
terapotik etkileri bu alanlardaki farkli uygulamalarda kullanimini artirmaktadir(Chen,
Xing, et al. 2019; Salvetti, Alessandra, et al 2015; Lahiri, Debrupa, et al. 2011; Horvath,
Lenke, et al. 2011;Li, X., et al. 2017). insan ndroblostama hiicrelerinde ve bircok farkli
hiicre hattinda yapilan calismalar BN kapli malzemelerin sitotoksik bir etki

gostermedigini biyomedikal ve tip alaninda kullanima elverisli oldugunu goéstermistir

(Ciofani, Gianni, et al.2008; Ciofani, Gianni, et al 2008).

1.7. Germanyum

Germanyum (Ge) Bitki ve hayvanlarda eser miktarda bulunan bu element hemen
hemen tim yiyecek olarak tuketilen kaynaklarda bulunur ve viicut icin gereksinimi bu
sekilde karsilanir (Menchikov, L. G., and M. A. Ignatenko 2013; Tao, Shyy-Hwa ve P.
Michael Bolger. 1997). insanlarda giinde diyetten aliman GE miktari ortalama olarak 0.4-
3.4 mg dir ve viicutta en ¢ok timiiste olmak iizere biitliin doku ve organlarda bulunur.
Iceriginde yiiksek GE konstantrasyonu bulunan ginseng, saprofit mantarlar, sarimsak,
aloe ve ekinezya yiyecek olarak sik¢a tiiketilmelidir (McMahon, Michael et al. 2006;
Avula, Bharathi, et al. 2010).
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1.7.1. Germanyumun Fiziksel Ve Kimyasal Ozellikleri

Winkler tarafindan 1886 yilinda kesfedilmistir parlak ve sert, atom numarasi 32,
bagil atom kiitlesi 72.61 06zgiil agirlig1 5.323, erime noktast 937.4°C (1210.6 K) ve
kaynama noktasi 2.830°C'dir (3103.2 K) olan bir metaloiddir. Germanyum kararli bir
elementtir ve sadece yaklasik 1000 K'nin iizerindeki sicakliklarda oksitlenerek GeO2
olusturur. Ge; suda, hidroklorik asitte ve seyreltik alkalide ¢oziinmez, ancak nitrik veya
stilfiirik asitte ve bazik peroksitler, nitratlar ve karbonatlar tarafindan kolayca ¢0zulebilir
(Cizelge 1.13). Ge, elemental formuna ek olarak, GE*2 ve Ge*™ oksidasyon durumlarinda
da bulunur. Minerallerde, Ge genellikle oksit (GeO2) veya sulfir (GeS2) formunda ve
¢ozeltide Germanik asit, Ge(OH)4 seklinde goriiniir  Germanyumun Ge*™? degerlikli
bilesikleri ¢ogunlukla sentetik olarak tretilir.

Cizelge 1.13 Germanyumun ve diger ana grup elementlerinin bazi fiziko-kimyasal

ozelliklerinin karsilastirilmas: (Housecroft C.E. and Sharpe AG 2006).

Karbon | Silikon | Germanyum Kalay
Metal yarigap: [pm] - - - 158
Kovalent yaricap [pm] 77 118 122 140
Iyonik yaricap [pm] - - 53 (Ge *") 74 (Sn *")/93
(Sn?)
Birinci iyonlagsma enerjisi 1086 786,5 762.2 708.6
[kJ mol ']
Standart indirgeme - - - -0,14
potansiyeli (M ** /M) [V]
Standart indirgeme - - - +0,15
potansiyeli (M ** /M) [V]
Elektronegatiflik 2.5 1.74 2.01 1.72
X—H baginin bag enerjisi 416 326 289 251
[kJ mol ']
X—C baginin bag enerjisi 293 247 209-218
[kJ mol '] 2
X-X baginin bag enerjisi 346 226 186 151
[kJ mol ']
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1.7.2. Ge Bilesiklerinin Tip Ve Medikal Alanlarda Kullanimi

GE insanlarda 6zellikle normalin disinda seyreden ph, glikoz, sodyum, potasyum,
kolesterol, tiriik asit, hemoglobin, 16kositler ve yiiksek tansiyon gibi kan degerlerinin
normale dondiiriilmesinin yani sira bir¢ok fizyolojik islevi normallestirir (Yokoi, K 2013;
Menchikov, Leonid G., and Anatoliy V. Popov. 2023; Marczynski, Boleslaw. 1988). GE
eksikligi; 6zellikle onkolojik hastaliklar olmak tizere bir¢ok hastaliga sebep olmaktadir.
Kanser hastalarinin kan serumlarmda GE miktarmin 6nemli miktarda diisiik oldugu
goriilmiistlir. Ayrica kanserli dokularin ¢evresinde bulunan bitisik, sagliklt dokularda GE
eksikligi goriilmedigi ancak tiimor dokularinda GE ekiskligi bu elementin kanser hastaligi
ve tedavileri i¢in dnemini olduk¢a artrmustir (Lukevics, E., et al 1990; Al-Zamely, Oda
Mizil Yasser 2011; Kamil, Zainab Hadi et al. 2016 ; Cheng, Xin, et al.2019).

Diyet yoluyla alman germanyum bilesikleri antikanser, antitiimdr, antiviral ve
antiinflamatuar etkisi olan terapotik bir ajan olarak kullanilmaktadir.

GE igerikli bilesiklerin hiicrelerde solunumu normallestirdigi, bu sebeple timor
biliylimesinin geciktigi goriilmiistiir. Ayni1 zamanda aldehit rediiktaz gibi oksitleme gorevi
yiiriiten enzimlerin uyarilmasinda da etkili oldugu ve bu nedenle GE igeren ilaglar
iretilmeye ve kullanilmaya baslanmistir (Menchikov, Leonid G et al. 2023; Mizuno,
Nobubhiro, et al 2015). GE igeren bilesiklerin yaygin kullanimi suda ¢oziinen tiirevlerinin
1967’ de sentezlenmesiyle;

HGeCl3 H,O
CH;=CHCOOH — Cl3Ge—CH,CH,COOH ——— (045GeCH,CH,COOH),

GE-132 ((O 15 GeCH 2 CH 2 COOH) ) tiirevi birgok uygulama i¢in kullanilmaya
baglanmistir (Sekil 1.17).

T R,
S lool | |=eas A
T R P Ge==0 HO
P9 / q "
—0 O - — —Ge ==
_Ge R _Ge O\ / /Ge\ \ / HO\
07 | S0 E07 ) Sremo’ R R—Ge==0 HO—Ge—R
-~ R G R /
- | n | ® a HO = HO
RGe, Ge-132 PGe GeSP THGPA

Sekil 1.17. Ge-132’nin formlari.
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Bu formlar arasinda suda en ¢oziiniir olan PGe; japonyada hepatit B tedavisi i¢in
kullanilmaktadir (Mizuno, Nobuhiro, et al. 2015). Hidratlanmis form olan THGPA’ nin
fagositoz ile melanom hiicre ¢ogalmasii engelledigi ve niikleotidlerle kompleksler
olusturma, adenosini bir substrat olarak kullanan adenozin deaminazin enzim
aktivitesinide inhibe ettigi gosterilmistir (Azumi, Junya, et al 2023; Shimada, Yasuhiro,
et al 2018).

(01.sGeCH2CHR!COOR?),
Rt =H, Me, Alk
Rz = Alk, Ar, Het.

Yukarida gosterilen degisken gruplar bu bilesige olduk¢a farkli 6zellikler
kazandirmaktadir 6rnek olarak R! grubu Alk eklenmesiyle antitiimér aktivinenin azaldig

gorulmektedir (Menchikov, L. G., and M. A. Ignatenko.2013; Rosenberg, Erwin. 2009).

(04 sGeCH,CHR'COR?),

— )
R1=H,Me,R2= O ’

)

MeO
H
—N
H
(@)
(0]
Sekil 1.18 Ge-132'nin aromatik turevleri (Ge, Shun, et al. 2015; Zhang, Chun Li, et

al.2009).
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Sekil 1.18 de gosterilen Ge-132 nin aromatik turevlerinde; naftalin, fenantren ve
N-arilamid iceren gruplar Ge-132 den daha yuksek bir sitotoksik aktiviteye sahip 6zelik
gostermistir ve ana kalip olarak kullanilan Ge-132 nin modifikasyonlar1 olduk¢a farkl
Ozellikler gostermekte bu da bir ¢ok tedavi, ilag ve biyomalzeme iiretimi olanagi
saglamaktadir (Menchikov, Leonid G., and Anatoliy V. Popov.2023; Rosenberg, Erwin.
2009).

1.8. Magnetron Sputtering Tekniginin Cahisma Prensibi ve Uygulama Alanlan
1.8.1 Magnetron Sputtering ve ince Film Kaplama Teknolojisi

Magnetron sputtering, fiziksel buhar biriktirme (PVD) yontemlerinden biri olarak,
ince film kaplama teknolojilerinde olduk¢a yaygin bir kullanim alanina sahiptir. Bu
yontem, hedef malzeme yiizeyinden atomlarin fiziksel yollarla ¢ikarilarak bir substrat
yilizeyine biriktirilmesi esasina dayanir. Geleneksel sputtering yontemine kiyasla
magnetron teknolojisi, daha yiiksek plazma yogunlugu ve verimlilik sunarak One
cikmaktadir. Bu avantajlari, 6zellikle endiistriyel ve bilimsel uygulamalarda siklikla

tercih edilmesine neden olmaktadir (Michlicek et al. 2016; Ohring, Milton 2002).

1.8.2. Calisma Prensibi

Magnetron sputtering islemi, birka¢ temel asamadan olusur. Ik olarak, vakum
ortaminda argon gibi inert bir gaz diisiik basing¢ altinda iyonize edilir. Bu iyonizasyon,
hedef malzeme iizerine uygulanan yiiksek voltaj sayesinde gergeklestirilir ve ortaya ¢ikan
plazma, pozitif yiiklii argon iyonlarindan olusur. Bu iyonlar, hizla hedef malzemenin
yiizeyine c¢arpar ve yiizeyden atomlarin serbest birakilmasina neden olur. Bu siireg,

fiziksel bir etki ile gerceklesir ve "sputtering" olarak adlandirilir.

Bu noktada, magnetron sistemi devreye girer. Magnetron adi verilen ozel
miknatislar, serbest elektronlarin hareketini yonlendirerek hedef malzeme yiizeyine yakin
bblgede yogun bir plazma olugmasini saglar. Bu durum, iyonlasma oranini artirarak
kaplama isleminin daha etkili bir sekilde gerceklestirilmesine olanak tanir. Son asamada
ise hedef malzemeden ayrilan atomlar, substrat yiizeyine tagmir ve burada birikerek ince

bir film olusturur. Kaplama isleminin kalitesi, plazma yogunlugu, hedef malzemenin
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Ozellikleri ve substrat yiizeyinin durumu gibi gesitli faktorlere baghdir. (Sekil 1.19)
(Meletlioglu et al.2023; Mattox, Donald M.2010)

1.8.3. Kullanim Alanlan

Magnetron sputtering teknigi, elektronik, optik, enerji, tip ve daha bir¢cok sektorde
cesitli uygulamalara sahiptir. Elektronik sektoriinde, yari iletken cihazlar ve entegre
devreler icin ince film kaplamalar sik¢a kullanilirken, optik uygulamalarda gdzliik

camlarinda anti-reflektif kaplamalar ve optik filtreler 6nemli bir rol oynamaktadir.

Enerji sektoriinde ise giines panellerinde kullanilan ince film tabakalar1 ve enerji
depolama sistemlerinde koruyucu ya da iletken katmanlar 6n plana c¢ikmaktadir.
Dekoratif ve koruyucu kaplama uygulamalari, miicevher ve saat gibi estetik iiriinlerin
yani1 swra aginmaya dayanikli kesici takim ve makine pargalarinda da kendine yer
bulmaktadir. Tip alaninda ise biyouyumlu kaplamalar ve antibakteriyel yiizeyler oldukca

onemlidir.

Havacilik ve uzay sektorlerinde, magnetron sputtering ile iiretilen ytliksek sicaklik
ve oksidasyona dayanikli kaplamalar, bu teknolojinin kritik bir kullanim alanini olusturur.
Ayrica, radar emici malzemeler ve ambalaj sektoriinde kullanilan bariyer kaplamalar,
yontemin uygulama alanlarinin ne kadar genis oldugunu bir kez daha ortaya koymaktadir.

(Delkhosh, Fatemeh, et al. 2024)

Magnetron sputtering, hem arastrma laboratuvarlarinda hem de endiistriyel
stiregclerde 6dnemli bir yere sahiptir. Bu yontemin diisiik sicakliklarda uygulanabilmesi,
sicaklik hassasiyeti bulunan malzemelerde kullanilmasmi miimkiin kilmaktadir. Ayni
zamanda plazma yogunlugunun artirilabilmesi, kaplama siirecinin verimliligini artirarak
daha homojen ve kaliteli sonuglar elde edilmesini saglamaktadir. Magnetron sputtering
teknolojisi, gelecekte de ince film kaplama ihtiyaglarin1 kargilamak igin oncelikli bir

yontem olarak kullanilmaya devam edecektir.
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Sekil 1.19. Bor nitriir filmlerin kaplamasi i¢in rf magnetron piiskiirtme sisteminin sematik

gosterimi.
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Chen, Xing, et al. (2009) yaptiklar1 ¢aligmada, yiiksek derece saf BNNT' lerin
sitotoksik etki gostermedigini ayrica, BNNT'lerin kovalent olmayan adsorpsiyon yoluyla
biyoaktif konjugatlarla ylizey fonksiyonellestirilebilecegini gostermislerdir, bu da
terapotik veya tanisal uygulamalarda BNNT'lerin kullanimmin 6nemli avantajlar
saglayacagmi disiindiirmektedir. Bu calisma gostermistirdir ki, sitotoksisite nedeniyle
ortaya ¢ikan sinirlamalar olmadan BNNT'lerin biyosensor, biyolojik goriintiileme,

biyouyumlu malzemele olara kullanim1 olduk¢a avantajlidir.

Salvetti, Alessandra, et al. (2015) yaptiklari galismada; BNNT'lerin rejenerasyon
stirecini etkileyip etkilemedigini anlamak i¢in, hem kisa hem de uzun stireli BNNT ile
tedavi edilen hayvanlar baslarinin altindan ampute edilmis ve 10 giin boyunca giinliik
olarak izlenmistir. Morfolojik olarak herhangi bir anormallik tespit edilememis ve hem
akut hem de kronik BNNT ile tedavi edilen hayvanlari yaray1 dogru sekilde kapattigi ve

kontrollerle karsilastirilabilir biiyiikliikte bir blastema iirettigini géstermislerdir.

Yokoi, K. et al. (2013) yaptiklar1 ¢alismada; Germanyum bilesiklerinin diger
metaloidlere ve metallere gore nispeten daha az toksik etki gosterdigi. Ancak,
germanyum dioksit ve diger inorganik germanyum bilesiklerinin yiiksek dozlar1 ve
germanyum igeren saglikli gidalar yoluyla 6liimciil vakalar da dahil olmak tizere ciddi
zehirlenmelere neden oldugunu. Bobrek, sinir, kas ve kemik iligindeki bozukluklar
belirgindir. Zehirlenme vakalarinin bobrek, kan, beyin ve diger dokularinda 1-g doku

basina miligram germanyum bulmuslardir.

Marczynski et al. (1988) yaptiklar1 ¢alismada; Okaryotik hiicrelerin DNA'sinda
bulunan biyolojik eser elementler olan galyum, germanyum, silisyum, arsenik ve
selenyumun DNA'nin yart iletken 6zelliklerini iyilestirebildigi ve elektronik dizeyde
genetik ifadeyi kontrol eden mekanizmalar1 etkileyebildigini gdstermislerdir. Farkli
hiicrelerin DNA'sinin farkli kisimlarinda olusan bu tiir iletkenlikler, gen ifadesindeki
genetik bilginin aktif veya inaktif hale getirebildigi ve gen regiilasyonunda 6nemli rol

oynayabildigini rapor etmislerdir.
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Ali, Montather Salam et al. (2024) yaptiklar1 ¢alismada; altigen bor nitriir (hBN)
partikiilleri ile zenginlestirilmis maksillofasiyal silikon malzemelerde biyouyumluluk
degerlendirmesi yaparak, hBN'nin toksik olmadigi ve biyomedikal uygulamalarda
kullanilabilir mekanik 6zelliklere sahip oldugu tespit etmislerdir. Ayrica, hBN'nin
kimyasal ve mekanik stabilite saglayarak silikon malzemelerdeki biyouyumlulugu
artirdigin1  gostermistir. Bu sonuglar, hBN'nin 6zellikle yiz protezleri ve dental

implantlarda kullanilabilecek gilivenilir bir biyomalzeme oldugunu gostermistir.

Zhu, Keshi, et al. (2024) yaptiklar1 ¢alismada; bor nitriir nanotiipler (BNNT) ile
zenginlestirilmis  bir piezoelektrik GBR (kemik rejenerasyonu yonlendirme)
membranmin biyolojik ve mekanik o6zelliklerini incelemislerdir ve BNNT’ nin,
membrana stlin antibakteriyel oOzellikler kazandirdigi, ayni zamanda kemik
rejenerasyonu siirecini destekleyerek mekanik mukavemeti de artirdig1 gosterilmistir. Bu
calisma, piezoelektrik 6zelliklerin kemik hicrelerinin aktivitesinin énemli derecede

artirdigina ve bdylece daha hizl bir iyilesme sagladigini rapor etmislerdir.

Mashhoun, Sara, and Ali Tavahodi (2024) yaptiklar1 ¢alismada; bor nitriir
nanomalzemelerin (hBN) ila¢c tasiyic1 olarak kanser tedavisindeki potansiyelini
incelemislerdir. Cikan sonuglara gére hBN’ nin, diisiik toksisite seviyesi ve yliksek
biyouyumlulugu sayesinde ilag tagima ve kontrollii salinim i¢in ideal bir materyal olarak
tanimlamislardir. Ozellikle genistein gibi antikanser ajanlarin tasinmasinda etkili oldugu
gosterildigi bu calismada, hBN'nin kanser hiicrelerini hedefleme ve toksik olmayan bir

tedavi ortami yaratma potansiyelini vurgulamiglardir.

Ali, Muhammad Asim, et al. (2024) yaptiklar1 ¢alismada; bor nitrir
nanosheet'lerin (BNNS) cevresel organizmalar (zerindeki toksisite seviyelerini ve
biyouyumlulugunu incelemislerdir. Bu ¢alisjmada, BNNS'nin diisiik toksisite sergiledigi
ve cevresel sistemlerle uyumlu bir davranis sergiledigi gézlemlenmistir. Bu ¢alismada,
BNNS'nin biyomedikal uygulamalarda genis bir kullanim alanina sahip olabilecegi

vurgulamiglardir.

Rothammer, Benedict, et al. (2025) yaptiklar1 ¢alismada; bor nitriir (hBN) bazl1

nanokompozitlerin biyomedikal implantlarda kullanim potansiyelini degerlendirmistir.
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hBN'nin, aginma direnci yiiksek ve toksik olmayan bir malzeme oldugu belirlenmistir. Bu
ozellikler, implantlarin uzun émiirlii olmasmi ve biyolojik sistemlerle daha uyumlu bir
sekilde caligmasini sagladigi ve elde edilen sonuglara gore, hBN'nin protezler ve diger

biyomedikal cihazlarda kullanilabilirligini rapor etmislerdir.

Kalugina, Darya S, et al. (2024) yaptiklari ¢alismada; Hexagonal bor nitriir (hBN)
bazli nanomalzemeleri, fotodinamik terapi i¢in test etmislerdir. Cikan sonuglara gore,
hBN'nin toksik olmayan ve biyouyumlu bir malzeme oldugu, bu nedenle normal
hiicrelerle 1yi bir sekilde calisabildigini gostermislerdir. Ayrica, bu materyalin kanser

tedavisinde terapotik etkiler sundugu belirtilmistir.

Cobandede, Zehra, and Mustafa Culha (2024) yaptiklar1 ¢alismada; Bor nitriir
nanotupler ve barium titanate gibi malzemelerden Gretilen piezoelektrik kompozitler,
kemik doku miihendisligi uygulamalarinda test edilmistir. Calismalar, bu malzemelerin
hiicre yapismasini destekledigini ve biyouyumlulugu artirdigini gdstermistir. Ozellikle,
bu malzemelerin mekanik dayanimi ve toksik olmayan yapisi, biyomedikal miihendislik

icin 6nemli bir avantaj olarak belirtilmistir.

Li, Lin, et al. (2024) yaptiklar1 ¢alismada; bor nitriir kuantum noktalar1 ile
gelistirilen bor nanoreaktorlerin kanser tedavisinde kullanilabilirligini incelemisler ve
¢ikan sonuglara gore, bu malzemelerin biyouyumlu oldugu ve toksik etkilere kars1 direng

gosterdigi tespit edilmislerdir.

Mashhoun, Sara, and Ali Tavahodi (2024) yaptiklar1 ¢alismada; bor nitrir
nanotiiplerin (BNNT) kanser tedavisindeki ¢oklu terapdtik potansiyelini incelemislerdir.
Arastirmacilar, BNNT'nin genistein gibi kanser tedavisinde kullanilan ilaglar1 tagimak ve
hedefe yonlendirmek i¢in uygun bir yapiya sahip oldugunu, BNNT'nin toksisite
testlerinin, normal hiicrelerle yiiksek biyouyumluluk gdsterdigini ve herhangi bir hiicresel
toksisite olusturmadigini bildirmislerdir. Elektronik ozellikleri ve biyouyumlulugu
nedeniyle, BNNT'nin kanser tedavisinde ilag salimi ve hiicre hedefleme sistemlerinde

onemli bir bilesen olarak kullanilabilecegi belirtilmislerdir.
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Zhang, Ranran, et al. (2024) yaptiklar1 ¢alismada; Iki boyutlu (2D) bor nitriir
malzemeler, ila¢ tastyicilar1 olarak benzersiz oOzellikler sergiledigi, bor nitriir
nanosheet'lerin (BNNS) ila¢ salimi uygulamalarindaki potansiyelini belirtmislerdir.
Calismada, bu malzemelerin toksik olmayan dogasi ve yiiksek ila¢ yiikleme kapasiteleri
sayesinde kanser ve diger hastaliklarin tedavisinde kullanilabilecegini belirtmislerdir.
Ayrica, BNNS' nin ylizey modifikasyonu sayesinde farkli biyolojik molekiilleri bagladigi

ve kontrollii bir sekilde serbest birakma yetenegini rapor etmislerdir.

Bhushan, Brij, et al. (2024) yaptiklar1 ¢calismada; Boron nitriir nanomalzemeler,
biyouyumlu ve gevresel olarak giivenli 6zelliklerinden dolay1 yalnizca biyomedikal degil,
ayn1 zamanda su aritma uygulamalarinda kullanabilirligi yiiksek malzemeler oldugunu
gostermeyl belirleyen c¢aligmalarinda; bor nitriir malzemelerin termal stabilite,
antibakteriyel ozellikler ve kimyasal dayaniklilik gibi o6zellikler gosterdigini
belirtmislerdir. Arastirmacilar, bor nitriiriin yiiksek yiizey alan1 ve adsorpsiyon kapasitesi
sayesinde kirleticileri sudan uzaklastirmada etkili oldugunu gostermislerdir. Ayrica,
biyouyumlu yapisi, bu malzemelerin toksik kimyasallar icermeyen cevresel uygulamalar
icin kullanilabilecegini ortaya koymustur. Bu bulgular, bor nitriiriin yalnizca biyomedikal
uygulamalar i¢in degil, ayn1 zamanda cevre miihendisligi ve su kalitesini artirma

alanlarinda da genis potansiyele sahip oldugunu gostermislerdir.

Véazquez-Canales, N., et al. (2024) yaptiklar1 c¢alismada; altigen bornitrir
nanosheet'lerinin (hBNNS) fonksiyonellestirilmesi, nanosheet'lerin amino gruplariyla
modifiye edilmesi yoluyla biyouyumluluklar1 ve su bazli ¢ozeltilerdeki stabiliteleri
artirdigin1 rapor etmislerdir. Arastirma, bu fonksiyonellestirilmis nanosheet' lerin
biyomedikal alanda ila¢ tasiyicilar ve biyosensdrlerde kullanimima yonelik umut verici
sonuglar sundugunu ortaya koydugunu géstermistir. Ayrica, nanosheet' lerin hiicrelerde
olumsuz bir reaksiyona neden olmadig1 ve biyolojik sistemlerle uyumlu 6zellik gosterdigi
belirtilmistir. Bu malzemeler, ila¢ salimi, biyosensorler ve doku miihendisligi

uygulamalar1 i¢in giivenli bir alternatif olarak 6nerilmistir.

Xin, Lei, et al. (2024) yaptiklar1 ¢aligmada; iki boyutlu materyallerin antibiyofilm
uygulamalarindaki potansiyelini incelemislerdir. Ozellikle altigen bor nitriir (hBN)’iin

antibakteriyel Ozellikleri, Staphylococcus aureus ve Escherichia coli gibi yaygin
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patojenlere karsi test edilmistir. BN' nin bakteriyel biyofilmleri inhibe etme kabiliyetini
belirledikleri bu c¢alismada bu kabiliyetin malzemenin ylizey modifikasyonlar1 ve
nanoskopik Ozelliklerinden kaynakli oldugunu belirtmislerdir. Bu c¢alisma ile
aragtirmacilar, BN’ nin tibbi cihazlar, yara bakim {iriinleri ve dis hekimligi
materyallerinde kullanilabilecek umut verici bir antibakteriyel materyal oldugunu

onermiglerdir.

Aparna, Asok, et al. (2024) yaptiklar1 ¢caligmada; tannik asit ile modifiye edilmis
bor nitriir (BN) iceren nanokompozitlerin antimikrobiyal etkinligini arastirmislardir.
Modifiye edilmis BN'nin bakteriyel hiicre zarlarini etkili bir sekilde bozdugu ve
Escherichia coli gibi Gram-negatif bakterilere kars1 yiiksek etki gosterdigini
belirtilmiglerdir. Ayrica, bu nanokompozitlerin, hidrofobik ve oleofilik o6zellikleri

sayesinde koruyucu giysi tiretiminde kullanilabilecegini 6nermislerdir.

Huo, Yutong, et al. (2024) yaptiklar1 ¢alismada; altigen bor nitriir (hBN)
yiizeyleri, nanoteknolojik olarak gelistirilmis hibrit yapilarla antibakteriyel 6zellikler
kazandirmay1 amagladiklar1 ¢alismalarinda, hBN' nin termal iletkenlik ve antibakteriyel
etkinlik gibi cok islevli ozelliklere sahip oldugunu gostermislerdir. Bu yapilarm,
bakteriyel biiylimeyi durdurma ve 1s1 yayilimmi optimize etme yetenegi, medikal ve

endiistriyel uygulamalar i¢in kullanilabilecegini rapor etmislerdir.

Sen, et al. (2024) yaptiklar1 ¢alismada; bor nitriir iceren nanofillerin antibakteriyel
ve antifungal kaplama malzemelerindeki etkileri incelemislerdir. Bu nanofillerin,
yiizeylerde bakteriyel enfeksiyonlar1 dnlemede etki gosterdigi ve kaplamalarm hem
cevresel hem de biyomedikal uygulamalarda sirdurlebilirlik agisindan 6nemli oldugu

belirtilmistir.

Zhao, Jiaqi, et al. (2024) yaptiklar1 ¢alismada; iki boyutlu nanomalzemelerin,
ozellikle bor nitriiriin (BN), cilt travmasi ve yara iyilesmesi lizerindeki etkilerini
incelemiglerdir. BN' nin bakteriyel enfeksiyonlar1 dnemli derecede azalttigi ve cilt
yenilenmesini hizlandirmada etkili oldugu belirtilmistir. Ayrica, BN’ nin yara bakim

tiriinlerinde antibakteriyel ve rejeneratif bir ajan olarak kullanilabilirligini dnermislerdir.
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Abisha, S. M., et al. (2024) yaptiklar1 ¢caligmada; bor nitriir ile birlestirilen MXene
nanosheet'lerin antimikrobiyal Ozellikleri incelenmistir. Calisma, BN'nin MXene
yapilartyla sinerjik etkiler yaratarak bakteriyel bliylimeyi inhibe ettigini gostermistir. Bu
yapilarin, ¢evresel remediasyon ve biyomedikal uygulamalarda énemli bir potansiyele

sahip oldugu gosterilmistir.

Arrigoni et al. (2024) yaptiklar1 ¢aligmada germanyum yuzeylerinin kimyasal
fonksiyonellestirme teknikleriyle stabilize edilmesi incelenmistir. Islak kimyasal
yontemler, germanyumun yizey reaktivitesini artirarak biyolojik sistemlerle daha iyi
etkilesime girmesini sagladigi rapor edilmistir. Elde edilen bulgular, germanyumun
toksik olmayan ve biyouyumlu bir malzeme oldugunu ortaya koymakla birlikte 6zellikle
biyosensorler, biyomedikal cihazlar ve biyomimetik materyallerde germanyumun

kullanim potansiyelinin yiiksek oldugunu onermislerdir.

Belyaev, laroslav B., et al. (2024) yaptiklar1 ¢alismada; lazerle sentezlenen
germanyum nanopartikiiller (GeNP’ler), biyomedikal goriintiileme ve kanser tedavisinde
yenilikgi bir yaklasim sundugunu Onermiglerdir. GeNP’lerin biyouyumluluk ve
biyobozunur 6zellikleri belirlemislerdir. GeNP’ler, fototerapi uygulamalarinda kanser
hiicrelerini hedef alabilme ve hiicre i¢inde kontrollii ilag salim1 yapabilme potansiyelinin
yani sira biyolojik ortamda pargalanabilir yapisi, toksisite riskini en aza indirerek giivenli

bir biyomalzeme olarak kullanilabilecegini rapor etmislerdir.

Lazarevi¢, Milos M., et al. (2024) yaptiklar1 ¢alismada; kemik rejenerasyonu ve
enfeksiyon kontrolii igin gelistirdikleri germanyum katkili hidroksiapatit (Ge-HA)
nanopartikiillerinin osteojenik farklilasmay1 tesvik ederken antimikrobiyal 6zellikler
sergiledigini belirlemislerdir. Ayrica, Ge-HA'mmn biyouyumlu oldugu ve kemik
miithendisligi uygulamalarinda kullanilabilecek giivenli bir malzeme oldugunu ve bu
nanopartikiillerin enfeksiyon riskini azaltarak implantlarin basarisini artirdigmni rapor

etmislerdir.

50



2. KAYNAK OZETLERI

Chen, Guo, et al. (2024) yaptiklar1 caliymada; germanyum nanopartikiilleri,
indosiyanin yesil (ICG) ile konjuge edilerek ¢ift modlu gérintileme ve fototermal tedavi
icin tasarlamiglardir. Bu ¢alisma da, GeNP’lerin biyobozunur ve biyouyumlu oldugunu

gostermislerdir.

Wu, Ping, et al. (2024) yaptiklari ¢alismada; germanyum igeren iletken hidrojeller,
manyetik alan destekli elektriksel stimiilasyon saglayarak dokularin iyilesmesini 6nemli
derecede hizlandirdigini bildirmislerdir. Ayrica, bu materyallerin biyouyumlu oldugunu
ve antioksidan o6zellikler sergiledigini ve biyolojik dokularla yliksek uyum gosterdigini

ortaya koymuslardir.

Majeri¢, Peter, et al. (2024) yaptiklar1 ¢aligmada; germanyum iceren Au—Pt—-Ge
alasimlari, dental restorasyonlar i¢in tasarlamiglardir. Calismada, bu alasimin
termomekanik 6zellikleri ile birlikte biyouyumluluk potansiyeli incelenmistir. In vitro
testler, bu alasimlarm toksisite gostermedigini ve biyolojik sistemlerle uyumlu oldugunu
gostermistir. Bu bulgular ile, germanyumun dis hekimligi materyallerinde giivenli ve

uzun Omiirlii bir segenek oldugunu 6nermislerdir.

Aparna, et al. (2024) yaptiklar1 ¢alismada; germanyum tabanli nanomalzemeler,
antibakteriyel ylizey kaplamalarinda kullanilmak iizere test etmislerdir. Bu kaplamalarin,
Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi etkili oldugu ve biyolojik sistemlerle
uyumlu oldugu belirtilmistir. Ozellikle medikal cihazlar ve implant yiizeylerinde

enfeksiyon riskini azaltmak i¢in etkili bir ¢6ziim sundugunu belirtmislerdir.

Feng, et al. (2024) yaptiklar1 calismada; germanyum ve diger organik yar1
iletkenlerin esnek elektronik cihazlarda kullanimini aragtirmiglardir. Germanyumun
yuksek biyouyumluluk ve biyolojik ortamlarla uyumlu ézellikleri sayesinde bu cihazlar,
biyomedikal sensorler ve esnek implantlar gibi yenilik¢i alanlarda kullanilabilecegini ve
germanyumun esnek ve dayanikli yapisi sayesinde biyomedikal teknolojilerde 6nemli bir

rol oynayabilecegini dnermislerdir.

Geng, Xu, et al. (2024) yaptiklar1 ¢alismada; nano-boyutlu germanyum dioksit

(Nano-Ge0) ve cetiltrimetilamonyum bromiir (CTAB) kombinasyonunun, bakteriyel ve
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fungal patojenlere kars1 giiclii bir antimikrobiyal etki gosterdigi belirtilmistir. Caligmada,
bu nano kompleksin hem Gram-pozitif bakteriler (6rnegin, Staphylococcus aureus) hem
de Gram-negatif bakteriler (6rnegin, Escherichia coli) iizerindeki etkinligi
detaylandirilmigtir.  Ayrica, mantarlara karsi da yiiksek bir antifungal aktivite
gbzlemlenmistir. Bu sonuglara gore arastirmacilar, nano-GeO:'nin medikal ve ¢evresel

uygulamalarda kullanilabilir bir malzeme oldugunu 6nermislerdir.

Lazarevic, et al. (2024) yaptiklar1 ¢alismada; germanyum katkili hidroksiapatit
nanopartikillerinin (Ge-HA) antimikrobiyal ve osteojenik dzelliklerini incelemistir. Ge-
HA'nin Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilere karsi etkili oldugu ve osteojenik
farklilasmay1 tesvik ederek kemik miihendisligi uygulamalarinda kullanilabilirligini
artirdig1 belirtilmistir. Bu bulgular, Ge-HA'nin enfeksiyon riskini azaltan biyouyumlu bir

biyomalzeme olarak kullanimini 6nermislerdir.

Korpakova, et al. (2024) yaptiklar1 ¢alismada; germanyum bazli bilesiklerin
biyolojik aktiviteleri, 6zellikle antimikrobiyal ve yara iyilestirici etkileri arastirmislardir.
Bu bilesiklerin bakteriyel enfeksiyonlari inhibe ederek bagisiklik sistemini destekledigi
ve medikal cihaz kaplamalarinda yenilik¢i bir biyomalzeme olarak kullanilabilecegi

belirtmislerdir.

Saitkulov, et al. (2024) yaptiklar1 ¢alismada; Ganoderma lucidum mantaridan
tiiretilen organogermanyum bilesikleri, bakteriyel enfeksiyonlar1 6nlemede ve bagisiklik
sistemi lizerinde olumlu etkiler yaratmada etkinlik gosterdigini rapor etmislerdir.
Calismada, organogermanyumun sadece antibakteriyel degil, ayni zamanda anti-

enflamatuar ve immiinmodiilator etkiler sagladigini géstermislerdir.

Aparna, et al. (2024) yaptiklar1 ¢aligmada; nano-boyutlu germanyum, bakteriyel
enfeksiyonlar1 onlemek i¢in yenilik¢i bir antimikrobiyal ajan olarak incelenmistir.
Calismada, germanyumun biyofilm olusumunu etkili bir sekilde engelledigi ve bakteriyel
hiicre zarlarmi pargalayarak enfeksiyonlari durdurdugu bulunmustur. Bu 6zellikleri,
germanyumun biyomedikal cihazlarda ve gida ambalaji uygulamalarinda kullaniminda

avantajli bir biyomalzeme oldugunu 6nermislerdir.
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1. Materyal

Tez ¢alismas1 kapsaminda kullanilacak Bornitriir, Bor Silikat ve Germanyum Sigma Aldrich

(Cas no: 1306-38-3) firmasindan temin edilmistir.

3.1.1. Cahismada Kullanilan Cihazlar
e Ultrasonikator
e Invert Mikroskop
e Su banyosu
e SEM (SEM-Quanta FEG 250)
e Santrifuj
e Spektrofotometre (THERMO FiSHER)
e 37 C %5 CO2 Inkiibatdr
e Class Il Laminer Kabin
e Magnetron Sputter (NVTS-400-2TH2SP-Nanovak)
e Tribometre (Bruker UMT)

3.1.2. Cahsmada Kullamilan Kimyasal Maddeler
e Penicilin Streptomisin
e Methanol (%70)
e Bor Nitriir Target
e FBS
e PBS
e Germanyum Target
e DMEM
e Hoescht 33258 Floresan Boya
e Methanol (%70)
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3.2. Yontem

Bu calismada, HDFa (insan dermal fibroblast, PCS-201-012) hiicre hatt1
kullanilarak, Bornitriir-Germanyum kaplamalarin implant teknolojileri i¢in kullanilmas1
amaciyla biyouyumluluk testleri gergeklestirilmistir. Calisma, Erzurum Teknik
Universitesi YUTAM (Yiiksek Teknoloji Arastirma Merkezi), Molekiiler Biyoloji ve
Genetik Boliimii Hiicre Kiiltiir Laboratuvarinda ve Temel Bilimler Fizik Boliimii Steril

Oda’da gergeklestirilmistir.

3.2.1. Kaplama Yapilacak Camlarin Hazirlanmasi

Bornitrir-Germanyum kaplanacak olan malzemeler, 1siya dayanikli Bor Silikat
iceren lameller kullanilarak yapilmistir. Bor silikatli camlarin kaplama oncesi temizligi
icin temiz bir beher igine konularak 5 dakika siire ile manuel olarak ¢alkalanmistir.
Calkalama islemi sonrasinda distile su uzaklastirilarak %70’ lik etil alkol eklenmistir.
Daha sonra, i¢eresinde lamelleri bulunduran cam kap parafilmle kapatilarak sonikator
cihazina yerlestirilmistir. 5 dakika boyunca sonik dalgalara maruz birakilan 6rnekler

sonrasinda KIMTECH pecetelerine sarilarak muhafaza edilmistir.

3.2.2. Bornitrir-Germanyum Oraninin Belirlenmesi

Bor silikath camlar1 Bor Nitriir-Germanyum ile  %30-%70 oraninda
kaplanmasinin se¢ilmesinin amaci, ilk olarak kullanilacak malzemelerin uygun sertlik ve

biyouyumluluk/antimikrobiyal 6zellikleri kazandirmak amag¢lanmastir.

Yukarida bahsedilen belirlenme isleminden sonra cihaz agilarak kullanima hazir
hale getirilmistir. Cihazin RF ve DC gii¢ kaynaklarina RF-Germanyum ve DC-bornitrir
olacak ve Anot ve Katot temas etmeyecek sekilde (I mm mesafede) yerlestirilmistir. Kisa
devre olusumunun kontrol edilmesi amac1 ile akim 6lger ile test yapilmistir. Kisa devre
olusumunun olmadiginin goézlemlenmesi {izerine, 12 adet lamel cihaz althigina
yerlestirilerek doner havza iizerine sabitlenmistir. Sabitleme isleminden sonra cihaz
kapagi kapatilmistir. Sonrasinda, cihazm programinin ayarlanmasi yoluyla cihaz uygun

sicaklik ve atmosfer basinci (~ 10-6 mT) degerlerine getirilmistir. Temel iglemlerin
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bitiminden sonra RF ve DC gii¢ kaynaklarmin plazma olusturma ve %50-%50 oraninda
kaplama yapacagi oranlarin belirlenmesi i¢in asagidaki denemeler (Cizelge 3.1) ve

(Cizelge 3.2) te ki siralama ile yapilmustir.

Cizelge 3.1 W i¢in DC gii¢ kaynagindan mT oraninimn belirlenmesi

w AYS V/IA(Mili) mT
1.Deneme 1,1 300/200 25
2. Deneme 1,1 300/200 20
3.Deneme 1,1 300/200 15

Cizelge 3.2 Ge i¢in RF gii¢ kaynagindan mT oraninin belirlenmesi

Ge AY/S W(Walt) mT
1.Deneme 0,4 30 25
2. Deneme 0,4 30 20
3.Deneme 0,6 30 15

Yukarida gosterilen denemeler sonucunda Cizelge 3.1 ve Cizelge 3.2° de
belirlenen oranlarda AO/S oranlarinin esit oldugu mT degerleri belirlenerek kaplama
islemi sonlandirilmistir. Son olarak kaplama isleminin gerceklestigi bor silikatl lamelde

%30-%70 oranin belirlenebilmesi i¢in lamel, SEM’ de goriintiilenmek lizere saklanmustir.

3.2.3. Bornitrir-Germanyum ile Bor Silikath Camlarin Kaplanmasi

Erzurum Teknik Universitesi Yiiksek Teknoloji Arastirma Merkezi’nde bulunan
Magnetron Sputter (NVTS-400-2TH2SP Nanovak) cihazi kullanilarak, hazirlanan
orneklerin kaplamalar1 gergeklestirilmistir. Isleme baslamadan once cihaz kullanima
hazir hale getirilerek, argon ve su vanalar1 aktif hale getirilmistir. Vanalarin aktif olmas1
ile birlikte cihaz programu agilarak RF ve DC gii¢ kaynaklarinda kisa devre olusup
olugsmayacagi akim dlger ile degerlendirilmistir. Degerlendirme sonunda RF ve DC gii¢
kaynaklarmin list havzalar agilarak RF gii¢ kaynagma Germanyum ve DC gii¢ kaynagina

bornitrir elementleri yerlestirilmistir. Bu iglemde yerlestirme yapilirken 0Ozellikle
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targetlar ile iist havza kapagi arasindaki mesafenin 1 mm olmasina 6zen gosterilmistir.
Yerlestirme isleminin bitiminde, lameller doner levha {izerine sabitlenmeden Once,
kaplanacak olan bor silikatli camlarin arka yiizeyleri isaretlenmistir. Cihazin lamelleri
vakumlamasi saglanmistir. Daha 6nceden belirlenmis olan (Germanyum (GE) i¢in; 1,0
A%S —38 W (5mT) ve Bor Nitiir (BN) icin; 1,0 A%S— 300V/200A (25mT)
Germanyum-Bor Nitrir oranlar1 ve kaplama kalinlig1 1 um cihaz programina ayarlanarak
cihazin uygun basinca ve sicakligina ulagsmasi saglanmistir. Uygun basing ve sicakliga
ulagilmasi ile kaplama islemi baslatilmistir. Kaplama islemi devam ederken RF ve DC
giic kaynaklarin plazma olusumu cihazin gozlem kiiresi vasitasiyla gozlemlenmistir.
Kaplama islemi toplamda 1 saat 35 dakika stirdiikten sonra islem sonlandirilmistir. Cihaz
haznesinden aliman ornekler, vakum kirildiktan sonra KIMTECH tortu birakmayan
pecetelere kontrollii bir sekilde sarilmistir. Orneklerin zarar gérmemeleri icin drnekler

ayr1 ayr1 50 ml.” lik falconlar i¢ine konularak saklanmaistir.

3.2.4. Bornitrir-Germanyum Kaplamalarda SEM ve EDS Analizleri

Bu ¢alismada, %30-%70 (Germanyum-Bor Nitriir) oraninda kaplanan lamellerin
element oranlarmin tayini i¢cin Enerji Dagitic1 Spektroskopisi (EDS) yontemi
kullanilmistir. EDS, numune yilizeyinde bulunan elementlerin nitel ve nicel analizlerini
gerceklestirmek amaciyla kullanilan etkili bir tekniktir. Numunelerin yiizey 6zelliklerinin
daha ayrintili incelenmesi i¢in Taramali Elektron Mikroskobu (Scanning Electron
Microscope, SEM) kullanilmistir. SEM, 6zellikle numunelerin yiizeyinden yayilan
sacgilmis elektron 1smlarini kullanarak yiiksek ¢oziiniirliiklii goriintiiler elde edebilmesiyle
one ¢ikar. Bu yontem hem biyolojik hem de biyolojik olmayan malzemelerin morfolojik,
bilesimsel ve topografik 6zelliklerinin analizinde tercih edilmektedir. Ayrica, piiriizlii ve
pliriizsliz ylizeylerin incelenmesinde oldukc¢a etkili bir goriintileme saglamaktadir
(Grover et al., 2022). Calisma kapsaminda kullanilan SEM (Quanta FEG 250) cihazi ile
Magnetron Sputter yontemiyle %70-%30 oraninda kaplanmis elementlerin lamel
iizerindeki dagilimi ve kaplama kalinlig: tespit edilmistir. SEM goriintiileme sirasinda
elde edilen yuksek c¢ozunlrlikli gorintiler sayesinde lamellerin yizey morfolojisi
detayll bir sekilde analiz edilmistir. Bu yontemler, kaplama isleminin dogrulugunu ve

homojenligini degerlendirmek i¢in kritik bir role sahiptir.
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3.2.5. Hucre Kiltard ve Sitotoksisite Testleri

3.2.5.1. Hiicre Hatt1

HDFa (Insan dermal fibroblast, PCS-201-012) hiicre hatt1 sitotoksisite testlerinde

kullanilmastir.

3.2.5.2. Hucre Kulturd

HDFa hiicre hatt1 %5 Fetal Sigir Serum (FBS), %1 penisilin/streptomisin igeren
Dulbecco’s modified eagle medium-DMEM igerisinde 37°C, %5 CO2’li inkiibator
ortaminda inkiibe edildi. Hiicre ortamlar1 2 giinde bir degistirildi. Hiicrelerin morfolojileri
inverted mikroskop altinda incelendi. Logaritmik fazda aktif olarak ¢ogalan hiicreler

gerekli deneylerde kullanilmistir.

3.2.5.3. Hiicre Hattimin BlyUutulmesi

Steril T-25 flask alinarak Class II laminer kabin igerisine yerlestirilmistir. Hazir
halde bulundurulan taze besiyeri bos steril flaskin igerisine 10 ml olacak sekilde
konularak flask hazir hale getirilmistir. Flaskin hazir hale getirilmesinin ardindan -80°C
buzdolabindan donmus HDFa hiicre hatt1 ¢ikartilarak su banyosunda ¢ozdiiriilme islemi
gergeklestirilmistir. Cozme islemi 1-2 dakika stirmiistiir. Daha sonra HDFa hiicre hatt1
alkollenerek laminer kabin icerisine alinmis ve sonrasinda hizli bir sekilde cryovial tiip

acilarak flaskin icerisine hiicre ekimi gerceklestirilmistir.

3.2.5.4. insan Fibroblast (Hdfa) Hiicre Hattinin Kaplamalara Ekilmesi

HDFa hiicre hatt1 besiyeri olan DMEM (%10 FBS) +4 buzdolabindan alinarak su
banyosu igerisinde 37°C ye sitilmistir. Isitma islemi esnasinda Bornitriir- Germanyum
ile kaplanmis olan lameller 5’er dakikalik siirelerle 6nce %70’lik alkolle muamele edilir,
ardindan otoklav yapilmis olan distile su ile yikanmustir. 12-well plakanin kuyucuklarina

uygun sekilde kesilen (2x2 cm) kaplanmig lameller cimbiz yardimu ile yerlestirilir. Bu
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islemde negatif kontrol grubu olarak herhangi bir kaplama yapilmamis olan lamel
kullanilmistir. Pozitif kontrol olarak ise herhangi bir kaplama yapilmamis boro-silikat
cam kullanilmistir. Kuyucuklu plaka, kaplanmig 6rneklerin ve negatif-pozitif kontrollerin
Uzerine DMEM besiyerinden 1ml konularak hiicre ekimi i¢in hazir hale getirilmistir. Bu
islemler gergeklestikten sonra T-25 flaskta biiyiitiilen HDFa hiicre hatti inkiibatérden
cikartilarak Class II laminer kabin igerisine alinmistir. Flaskin igerisindeki besiyeri
dokiilmistiir. Hiicreleri yikamak i¢in yaklasik 3-4 ml kullanilmistir. Flaskin i¢ine 3 ml
Tripsin-EDTA konularak 3 dakika siire ile inkiibatore kaldirilmigtir. Bekleme stresinin
sonunda tripsini inaktive edebilmek i¢in flaskin igerisine tripsinin 2 kat1 besiyeri
konulmustur. 15’lik falkona hiicreler toplanarak, 5 dk. boyunca 2500xg’ de santrifiij
edilerek ¢Oktiiriilmiistiir. Santrifiij islemi bittikten sonra falcon tiplerdeki stipernatant
dokiilerek pellet taze besiyeri ile slispanse edilmistir. 12-well plate’ de bulunan 6rneklere
ve negatif pozitif kontrollere 1 ml hiicre ekilerek 3 giin siire ile 37 C %5 CO2 inkubatdre

kaldirilmastir.

3.2.5.5. Bor Nitrir-Germanyum Kaph Lamellerde Hiicre Canhilik Testi

Hiicre canliliginin 6l¢iilmesi amaciyla in vitro sitotoksisite testlerinden biri olan
MTT (3-[4,5-dimetiltiazol-2-il]-2,5 difenil tetrazolyum bromir) ile gerceklestirilmistir.
3x10* hiicre/mL konsantrasyondaki hiicreler 96-well platelere 100’er puL’lik hacimlerde
ekildi. Bu hiicreler, 24 saat 37°C’de, %100 nem ve %5 COz iceren inklbatorde inkiibe
edildi. 0.5 ml taze DMEM besiyeri ve %10 MTT soliisyonu, kaplanmis ve kaplanmamis
olan camlarm tizerine dokiilerek 37°C %5 CO2 de 3 saat inkiibasyona birakilmistir.
Inkiibasyon bitiminde besiyerleri dikkatli bir sekilde mikropipet ile cekilmistir. Olusan
formazan kristallerini ¢6zmek i¢cin dimetil siilfoksit kullanilarak spektrofotometre
cihazinda 6lglim alinarak analiz edilmistir. MTT testi sonrasi canlilik negatif kontrole

gore yiizde olarak asagidaki formiile gére hesaplandi;

(%) Canhilik= ([(Uygulanan hiicre absorbansi)- (blank absorbansi)]) /
([ (Kontroliin absorbanst) -(blank absorbansi)) x100
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3.2.6. Germanyum-Bor Nitrir Kaplamalarda Hoescht Boyama ile Genotoksisite

testi

Bornitrir-Germanyum ile kaplanmis olan bor silikatli camlarin, HDFa hiicre hatti
iizerindeki kromozom anomalileri tespit edebilmek amaciyla Hoescht 33258 boyasi
kullanilmugtir. Oncelikle, %4 liik paraformaldehit ya da glutaraldehit soliisyonun (50 ml)
hazirlanmasi igin; 48 ml PBS igerisine 2 ml glutaraldehit veya paraformaldehit eklenerek
50 mI’lik fiksasyon soliisyonu hazir hale getirilmistir. Hoescht 33258 boyasmin (10 ml)
hazirlanmasi i¢in; 5000/2500=2 dilue orani uygulanmistir. 10 ml hoescht boyasini
hazirlamak i¢in 8 ml PBS icerisine 2 ml hoescht 33258 floresan boya hazir hale
getirilmistir. Inkiibatérden alnan 12- well plateler, Class Il laminer kabin icerisine
almmistir. Kuyucuklarda bulunan besiyerleri mikropipet ile ¢ekilerek atilmistir. Her bir
kuyucuk 1 ml PBS ile yikanmistir. Yikama islemi bittikten sonra her kuyucuga 2 ml
%4’lik glutaraldehit soliisyonu konulmustur. Kuyucuklu plaka +4C buzdolabina
kaldirilarak 30 dakika boyunca bekletilmistir. 30 dakika bekleme siiresinin bitiminde
glutaraldehit mikropipet ile g¢ekilerek atilmistir. Ardindan kuyucuklar 1 ml PBS ile
tekrardan yikanmigtir. Yikama isleminin tamamlanmasi ile birlikte her kuyucuga
orneklerin tstii kaplanacak sekilde Hoescht 33258 floresan boya konularak, 5 dakika
boyunca karanlikta ve oda sicakliginda inkiibasyona birakilmistir. Hiicre kiltiiri
laboratuvarinin karanlik olmasi saglanarak Hoescht 33258 floresan boyama i¢in hazir

hale getirilmistir. inkiibasyon sonucunda hiicreler invert mikroskopta incelenmistir.

3.2.7. Antimikrobiyal Testler

Kullanilan mikroorganizmalar Erzurum Teknik Universitesi, Fen Fakiiltesi,

Molekiiler Biyoloji ve Genetik Boliimii, Arastirma Laboratuvarindan temin edilmistir.

3.2.7.1. Bakteri Kiiltiiriit Hazirlama

Test 6rneklerinin antimikrobiyal aktiviteleri Staphylococcus aureus (ATCC
25923) ve Escherichia coli (ATCC 25922) suslar1 kullanilarak, bir gece boyunca 37 °C’de
Mdiller Hilton Broth (MHB, Oxoid) ortaminda ekime birakilmistir. Bakteriyel igerik,
antimikrobiyal 6zelliklerinin degerlendirilmesi i¢in MHB’de 0,5 McFarland standardina
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ayarlanmigtir. Biyomalzemelerin antimikrobiyal aktivitesi, halo inhibisyon bolge testleri
kullanilarak gerceklestirilmistir. Tiim 6rnekler, bir gece boyunca %70 etanol kullanilarak
steril edilmis ve ardindan steril su ile yikanmistir. Yikama igleminden sonra S. Aureus ve
E. Coli kullanilarak yapilmistir. Bir gecelik kiiltiirler 0,5 McFarland’a ayarlanmis ve

MHB plakalarna ekilmistir. Ardindan inhibisyon bdlgelerinin kontrolii saglanmistir.

3.2.7.2. Antimikrobiyal Analizler

Bornitrir-Germanyum ile kaplanmis borosilikat camlarin antimikrobiyal
etkinligini belirlemek i¢in MTT analizi uygulanmistir. MTT testi, hicre metabolik
aktivitesini degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan bir yontemdir ve bakterilerdeki
uygulamalari, hem biyokimyasal siiregleri anlamak hem de bakterilerin fizyolojik
durumlarimi degerlendirmek i¢in Onemli bir ara¢ olarak One ¢ikmaktadir. Testin
bakterilerde uygulanmasi, mitokondrilerin bakteriyel atalarmdan evrimlestigi
endosimbiyotik teoriyi destekleyen kanitlarla iliskilendirilebilir. (Mosmann, T. 1983;
Berridge, M. V. et al. 2005; Stockert, J. C. et al 2012; Grela, E. et al 2018). ilk olarak,
cam yiizeyleri %70 etanol ile 30 dakika sterilize edilmis ve ardindan 48 saat boyunca UV
151g1na maruz birakilarak sterilizasyon tamamlanmistir. Sterilizasyon islemi sonrasinda,
kaplanmis camlar ve kontrol olarak kullanilan borosilikat camlar, 6 kuyucuklu plakaya
yerlestirilmistir. Her kuyucuga, 0,5 McFarland standardinda hazirlanan bakteri
stispansiyonu ve Mueller-Hinton Broth (MHB) eklenmistir. Plaka, 37°C'de 48 saat
boyunca inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon sonunda, numunelerdeki serbest
bakteriler uzaklastirilmak amaciyla iki kez fosfat tamponlu salin (PBS) ile yikanmustir.
Daha sonra her kuyucuga 10 uL %5 MTT c¢ozeltisi eklenmis ve plaka 3 saat boyunca
karanlik bir ortamda, 37°C'de inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun ardindan, olusan mor
formazan kristallerinin ¢oziilmesi i¢in her kuyucuga 100 nL. DMSO eklenmis ve plaka
15 dakika boyunca oda sicakliginda bekletilmistir. Coziinen formazanin absorbans
degerleri, spektrofotometre ile 570 nm dalga boyunda &lgiilmiistiir. Ol¢iim sonuglari,
kontrol gruplar1 ile karsilastirilarak cam yiizeylerin antimikrobiyal etkinligi
degerlendirilmistir. Bu analiz, Bornitriir-Germanyum ile kaplanmis borosilikat camlarin
biyofilm olusumunu engelleme ve bakterilere kars1 gosterdigi antimikrobiyal etkinligi

degerlendirmek i¢in uygulanmistir.

60



4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

4. ARASTIRMA BULGULARI ve TARTISMA

Bu c¢aligmada, Magnetron Sputter cihazi kullanilarak bor nitriir (BN) ve
germanyum (Ge) kaplamalarin biyouyumluluk, tribolojik ve antimikrobiyal 6zellikleri
incelenmis ve bu kaplamalarin biyomedikal alanlar igin potansiyel uygulamalari
degerlendirilmistir. Biyomedikal cihazlar ve implant materyalleri gibi ¢esitli alanlarda
kullanilma potansiyeline sahip olan bor nitriir ve germanyum kaplamalarin 6zelliklerinin

detayl bir sekilde analiz edilmesi kritik bir 6nem tasimaktadir.

Kaplamalarn tribolojik 6zelliklerinin incelenmesinde, yiizey morfolojisi, bilesim
ve dagilimmin degerlendirilmesi amaciyla Enerji Dagitici Spektroskopi (EDS) ve
Taramali Elektron Mikroskobu (SEM) gibi ileri goriintilleme tekniklerinden
yararlanilmigtir. Bu analizlerden elde edilen veriler, kaplamalarin aginma dayanimi,
sirtinme davranist ve genel performanst hakkinda degerli bilgiler sunmustur.
Biyouyumluluk analizleri ise insan hiicreleriyle etkilesim seviyelerini 6l¢gmek tizere MTT
testi ve Hoescht 33258 Floresan Boyama teknikleri kullanilarak ger¢eklestirilmistir. Bu
testler sonucunda, kaplamalarin hiicre yasama oranlar1 ve genetik materyale olasi

etkileriyle ilgili detayh bilgiler elde edilmistir.

Antimikrobiyal 6zelliklerin degerlendirilmesinde ise MTT testi ve etidyum
bromiir ile yapilan boyama sonrasi floresan mikroskop analizleri kullanilmis; bu
yontemler, kaplamalarin mikroorganizma tlizerindeki inhibe edici etkilerini tespit etmede
etkin bir ¢oziim sunmustur. Sonu¢ olarak, bu calisma bor nitriir ve germanyum
kaplamalarin biyomedikal uygulamalar i¢in uygunlugunu destekleyen ¢ok yonlii bir
teknik inceleme saglamis ve bu kaplamalarin performansmi daha da iyilestirebilecek

gelecekteki optimizasyon ¢alismalari i¢in 6nemli bir temel olusturmustur.

4.1. Tribolojik Bulgular

Bor nitriir ve germanyum kaplamalarin tek basma ve birlikte incelenmesi,
kaplamalarin yiizey yapisi, kimyasal bilesim ve tribolojik davraniglarmi anlamak i¢in
kapsamli bir ¢alisma sunmustur. Bor nitriir kaplamalarin, mikro ve nano seviyelerde

diizgiin ve homojen bir yapiya sahip oldugu, bu nedenle siirtiinmeyi azaltarak tribolojik
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performanst gelistirme potansiyeli tagidigr goézlenmistir. Yiizeydeki diizensizliklerin
bulunmayisi, uzun 6miirlii asinma direncine katki saglayabilecegini ortaya koymustur.
Kimyasal analizler, bor nitriiriin %18.04 bor ve %81.96 azot oraniyla kimyasal stabilite
ve mekanik dayanikliligi destekledigini gostermistir (Cizelge 4.1) (Sekil 4.1) 123(Sekil
4.4). Tribolojik bakimdan, bor nitriiriin diigiik siirtiinme katsayis1 kuru kosullarda enerji

kaybini azaltarak aginma direncini artirmaktadir.

Germanyum kaplama, daha az belirgin topografik O6zelliklere sahip olmasma
ragmen, yiizeyde homojen bir dagilim sergilemistir (Sekil 4.5). Ancak SEM analizleri,
yuzeydeki kigluk dizensizliklerin siirtiinme katsayisini artirarak kaplamanin aginma
performansini sinirlayabilecegini ortaya koymustur (Sekil 4.2). Kimyasal kompozisyon
analizleri, germanyumun %66.32 oraninda germanyum ve %23.68 oksijen iceren bir
yapiya sahip oldugunu gostermistir (Cizelge 4.3). Silikonun sertligi artirdigi, ancak
oksijenin oksidasyon riskini ylikselterek kaplamanin ¢evresel dayanikliligini olumsuz
etkileyebilecegi belirlenmistir. Germanyum kaplamalarm piiriizsiiz ylizey yapisi, diisiik
sirtlinme katsayisi sunmasina ragmen, oksidasyon sebebiyle uzun vadeli performansi

smirlhidir.

Germanyum ve bor nitriir kombinasyonu, her iki malzemenin avantajlarini
birlestirerek diizenli bir yiizey yapisi sunmus, bu da diisiik siirtiinme katsayisi ve yiiksek
mekanik dayaniklilik ile sonuglanmustir (Sekil 4.6). Kombinasyon kaplamasmin kimyasal
incelemesi, %77.19 germanyum, %4.91 bor ve %2.69 azot icerdigini gdstermistir; bu da
bor nitriiriin sertlik ve aginma direncine katki sagladigini ortaya koymustur. Ancak %8.46
oraninda oksijenin varligi, kaplamanin uzun vadeli dayanikliligini etkileyebilecek bir
zorluk olarak tanimlanmustir (Sekil 4.3) (Cizelge 4.3). Bu galisma, germanyum ve bor
nitrdr ~ kombinasyonunun,  orta-yiilk  uygulamalarinda  yiiksek  performans
sergileyebilecegini; ancak oksijen miktarini azaltmaya yonelik iyilestirme ¢aligmalarmin

gerekebilecegini gostermistir.
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Sekil 4.1 Bor nitriir kaplamanin EDS analizleri

Cizelge 4.1 Bor nitriir kaplamanin EDS analizlerine gore elemental oranlari.
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Cizelge 4.2 Germanyum kaplamanin EDS analizlerine gore elemental oranlar1

Weight | Atomi | Error K
Element| % c% % Net Int. | Ratio z R A F
OK 8,46 24,77 | 8,65 | 420,89 | 0,0352 |1,3072 |0,8621 | 0,3186 1
Na K 3,94 8,02 513 | 460,92 | 0,0326 |1,1884 | 0,8935 | 0,6889 | 1,011
Ge L 77,19 | 49,83 | 1,77 | 4356,83 | 0,6899 |0,9301 | 1,0421 | 0,9635 | 0,9972
SiK 10,41 | 17,37 | 7,14 887,6 | 0,0575 | 1,191 |0,9208 | 0,4627 | 1,0022

Status: dle CPS: 14873  DT:194 Lsec 1513 11878K Cnts 1040 keV Det: Octane Plus

Sekil 4.3 Germanyum-Bor nitriir kaplamanin EDS analizleri

Cizelge 4.3 Germanyum-Bor nitriir kaplamanin EDS analizlerine gore elemental oranlari

Atomic
Element | Weight % % Error % | Net Int. | K Ratio| Z R A F
BK 4,91 23,68 | 13,41 | 12,83 | 0,0065 |1,3511|0,8038|0,0984| 1
N K 2,69 10,01 | 1142 | 51,76 | 0,0065 |1,3883(0,8307|0,1734| 1
GelL 92,4 66,32 1,45 |7546,08| 0,9009 |0,9683|1,0197|1,0098 | 0,997
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Sekil 4.5 Germanyum ile yapilan kaplamalarin SEM analiziyle ylize morfolojisi.
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Sekil 4.6. Germanyum-Bor nitriir ile yapilan kaplamalarin SEM analiziyle yiize

morfolojisi.

4.2. Biyouyumluluk Sonuglari

Hiicre ¢ekirdeklerinin boyanmasi, hiicre sayist ve dagiliminin daha dogru bir
sekilde analiz edilmesine olanak tanimakta, bdylece farkli kaplamalarin hiicre ¢ekirdegi
yogunlugu tizerindeki etkilerinin kapsamli bir sekilde incelenmesini saglamaktadir.
Kontrol grubunda ¢ekirdek yogunlugunun yiiksek oldugu ve ¢ekirdeklerin homojen bir
sekilde dagildigi gozlemlenmistir (Sekil 4.7). Bu bulgular, yiizeyin fibroblast hiicrelerinin
tutunmasi ve biiylimesi i¢in ideal bir ortam sundugunu ve hiicre metabolizmasmnin aktif
oldugunu gostermektedir. Boron nitriir kaplamali ylizeylerde ise ¢ekirdek yogunlugunun
kontrol grubuna kiyasla arttig1 ve hiicre ¢ekirdeklerinin diizenli bir dagilim sergiledigi
tespit edilmistir. Bu durum, boron nitriiriin biyouyumlu bir yiizey sundugunu ve hiicre
proliferasyon oraninin kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugunu ortaya koymaktadir.
Germanyum kaplamali yiizeylerde ¢ekirdek yogunlugunun belirgin sekilde arttigi ve
hiicre ¢ekirdeklerinin heterojen bir dagilim gosterdigi saptanmustir (Sekil 4.7). Arrigoni
et al. (2024) yilinda yaptiklari germanyum ylizeylerinin kimyasallar araciligiyla
fonksiyonellestirme c¢alismalarinda bulduklar1 sonuglar; bu caligmanin sonuclariyla

benzerlik goéstermis ve germanyumun biyomedikal alanlardaki potansiyelini
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desteklemistir. Benzer sekilde; Belyaev, Taroslav B. et al. (2024), Lazarevic, Milos M., et
al. (2024), Wu, Ping, et al. (2024), Majeric, Peter, et al. (2024) gibi bir¢ok aragtirmacinin
yapmis oldugu germanyumun biyouyumlulugu ve medikal alanlardaki kullanimi bu
caligmayla benzer bir sonuglar vermis ve dis implanti, kemik implanti, medikal cihazlar
gibi kullanim1 biyouyumluluk gerektiren bir¢cok alanda kullanilabilecegini géstermenin
yant sira dahada gelistirilmesi gerektigine vurgu yapilmistir. Ayrica; Chen, Guo, et al.
(2024) te yapmis olduklar1 ¢alismada germanyumun nanopartikiillerinin biyobozunur
ozellik gostermesi, bu malzemenin kullanim alanlarinin ve ¢esitliligini agik¢a ortaya
koymustur. Bu ¢aligmada ortaya konan ve literatlirdeki giincel ¢alismalarla ortaya konan
sonuclar karsilastirildiginda benzer sonuglar gdstermesi, germanyumun hicre
tutunmasini ve proliferasyonunu destekledigini ve biyouyumlulugunu artirmaya yonelik
modifikasyonlar yapilabilecegini ortaya koymaktadir. Boron nitriir-germanyum
kombinasyonun dan olusan kaplamada gekirdek yogunlugu germanyum kaplamasina
gore daha yuksek ve kontrol grubuna benzer bir 6zellik sergiledigi gozlenmistir. Bu
bulgular, boron nitriiriin germanyumun biyouyumlulugunu bir 6l¢iide iyilestirdigini, ve
bu kombinasyonun hiicrelerin optimal proliferasyon kapasitesine ulastigini
gostermektedir (Sekil 4.8). Cekirdek boyama analizi, farkli kaplamalarin fibroblast hiicre
tutunma ve ¢ogalma yeteneklerini agikga ortaya koymustur. Chen, Xing, et al. (2009) da
yapmig olduklar1 BNNT lerin sitotoksit etkisini ve biyouyumlulugunu inceledikleri
caligmada, bu ¢alismayla benzer sonuglar géstermistir. Ali, Montather Salam et al. (2024)
yilinda yaptiklar1 ¢alismada bu calismayla benzer bir sekilde hBN’ nin toksik etki
gostermedigi ayrica silikon malzemelerle beraber kullanilarak biyouyumlulugu artirdigi
tespit edilmistir. Mashhoun, Sara, and Ali Tavahodi (2024) yilinda yaptiklar1 ¢alismadi
bornitriir malzemeleri ilag tasiyici olarak denenmis ve toksik etki gdstermemesi ve
yiiksek biyouyumlulugu nedeniyle potansiyel bir ilag tasiyici ajan olarak onermislerdir.
Ali, Muhammad Asim, et al. (2024); Cobandede, Zehra, and Mustafa Culha (2024);
Rothammer, Benedict, et al. (2025); Kalugina, Darya S, et al. (2024); tiim bu ¢aligmalar
ve literatir de bulunan bir¢ok calisma, yapmis oldugumuz ve Onerdigimiz bornitriir
biyouyumluluk sonuglariyla ortligmekte ve bornitriirlin - biyomateryal kaplama
uygulamalar1 i¢in umut vadeden bir aday oldugunu gostermistir. Ote yandan, germanyum
kaplamalarinin biyouyumlulugunu artirmak i¢in yiizey 6zelliklerinin optimize edilmesi
gerektigi ve boron nitriir ile farkli kombinasyonlarin denenmesinin faydali olacagi agiktir.

Uzun siireli ¢aligmalarla kaplama yiizeylerinin fibroblast hiicre biiylimesi lizerindeki
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etkilerinin daha detayli sekilde incelenmesi, biyomedikal uygulamalardaki

performanslarini degerlendirmek i¢in dnemli veriler saglayabilir.

Control Boron Nitride Germanium Boron Nitride-Germanium

10X

20X

40X

Sekil 4.7 insan dermal fibroblast (HDFa) hiicre kiiltiirlerinin farkli kaplamalar iizerinde

24 saatlik tutunma ve buyime analizleri.

1201
1001
801

60

% Hucre Canlihgi

40t

201

0

Kontrol BN-GE GE BN

Sekil 4.8 Insan dermal fibroblast (HDFa) hiicre kiiltiirlerinin farkli kaplamalar iizerinde

24 saatlik sitotoksisite analizleri.
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4.3. Antimikrobiyal Ozelliklerin Belirlenmesi

Bu calisma kapsaminda, germanium (Ge) ve bor nitriir (BN) kaplamalarin
antibakteriyel etkinligi detayli bir sekilde arastirilmis ve bu malzemelerin hem gram
negatif Escherichia coli (E. coli) hem de gram pozitif Staphylococcus aureus (S. aureus)
bakterilerine karst anlamli bir antibakteriyel etki sagladigi belirlenmistir. Elde edilen
bulgular, Ge ve BN kaplamalarinin, 6zellikle implant yiizey kaplama malzemesi olarak
biyomedikal uygulamalarda dikkate deger bir potansiyele sahip oldugunu ortaya
koymustur. Her iki bakteriyel tiirde de kontrol grubuna gore anlamli bir biiylimeyi
baskilama etkisi gosteren bu kaplamalar, antibakteriyel yiizeyler i¢cin gelecek vadeden bir

¢cozim olarak dikkat cekmektedir (Sekil 4.9) de gosterilmistir.

E. coli lizerine yapilan analizler, germanyum kaplamanin bakteriyel biiyiimeyi
kontrol grubuna oranla anlamli 6lgiilerde azalttigin1 gostermistir. Aparna, et al. (2024);
Geng, Xu, et al. (2024); Lazarevic, et al. (2024); Korpakova, et al. (2024); Saitkulov, et
al. (2024) bu calismalar dogal ve birgok yontemle elde edilmis olan germanyum
bilesiklerinin bir¢ok mikroorganizma {lizerinde antibakteriyel etkisini incelemis ve ¢ikan
sonuglar bu ¢alismada buldugumuz sonuglarla ortiismektedir. Bor nitriir kaplama da
belirgin bir antibakteriyel etkinlik sergilemis; ancak bu etkinlik, germanyuma kiyasla
biraz daha diisiik bulunmustur. Xin, Lei, et al. (2024) yilinda yapmis olduklar1 hBN’ {in
antimikrobiyal 6zelliklerinin belirlendigi ¢alismada, 6zellikle E. coli Uzerinde yiksek etki
gostermis ve calismamizi destekler niteliktedir. Aparna, Asok, et al. (2024); Huo, Yutong,
et al. (2024); Sen, et al. (2024); Zhao, Jiaqi, et al. (2024); bu arastirmacilari yapmis
olduklar1 ve literatiirde ki diger bir¢ok makaledede acik¢a belirtilen bornitriir ve
nanopartikiillerinin antimikrobiyal, antifungal etki gosterdigi sonuclar bu tez ¢alismasinin
antimikrobiyal sonuclariyla ortiismekte ve literatiirii desteklemektedir. Dikkate deger bir
nokta ise, Ge ve BN kaplamalarin birlikte kullanilmasinin E. coli izerindeki inhibisyon
etkisinin bireysel kaplamalara oranla daha az belirgin bir avantaj saglamasidir. Bu durum,
Ge ve BN’nin bu bakteriye kars1 sinerjik bir etki yaratmadigina isaret etmektedir (Sekil
4.10). S. aureus’a yonelik degerlendirmelerde ise her iki kaplama da bakteriyel biiylimeyi
kontrol grubuna kiyasla anlamli bir sekilde baskilamis, ancak Ge+BN kombinasyonunun
gram pozitif bakterilere kars1 en yliksek antibakteriyel etkiyi gosterdigi tespit edilmistir.

Bu sonug, Ge ve BN kaplamalarin birlikte kullaniminin gram pozitif bakterilere karsi
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sinerjik bir avantaj saglayabilecegini ortaya koymaktadir. Her iki bakteriye iligkin veriler,
kontrol gruplarindaki serbest bakteriyel biiyimeye karsi, Ge ve BN kaplamalarin etkili
bir bariyer olusturdugunu desteklemektedir Sekil 4.9 ve Sekil 4.10 de gdsterilmistir.
Calismanin  genel bulgular, germanyumun Ozellikle implant teknolojilerinde
antibakteriyel kaplama malzemesi olarak kullanilma potansiyelini vurgulamaktadir.
Gumiis kaplamalar, antibakteriyel ajan olarak etkili olmalarina ragmen, biyouyumluluk
sorunlari, toksisite ve yiiksek maliyet gibi dezavantajlara sahiptir. Buna karsilik
germanyum, yiiksek biyouyumlulugu ve toksik etkiler olusturmadan antibakteriyel
yuzeyler sunabilmesiyle dikkat ¢ekmektedir. Ayrica, biyolojik sistemlerde uzun siireli
stabilite saglama kapasitesi, onu daha giivenli ve stirdiiriilebilir bir secenek haline
getirmektedir. (Genger ve ark., 2017; Aydin ve Pehlivanoglu, 2019; Eren, 2020)
calismalarinda giimiis nanopartikiilleri kullanarak yapilan giimiis kaplamalarin toksik etki
gostermesi ve bu toksisite sorunlar1 nedeniyle smirli kullanim alanlarmna sahip oldugu
g06zoniine alindiginda germanyum biyomedikal sektorde alternatif bir kaplama malzemesi
olarak c¢ok yonlu bir potansiyele sahiptir. Germanyumun kimyasal ve fiziksel
Ozelliklerinin optimize edilmesi durumun da hem gram negatif hem de gram pozitif
bakterilere karsi genis spektrumlu bir antibakteriyel etkinlik saglanabilecektir. Bu
bulgular, germanyum ve bor nitriir kaplamalarin gelecekte biyomedikal cihazlarda
antimikrobiyal etkinlik ve biyouyumlulugu artirmaya yonelik yenilik¢i yaklagimlar

sunabilecegini ortaya koymaktadir.

Boron Nitride Germanium Boron Nitride-Germanium

Control

E. Coli

S. Aureus

Sekil 4.9. E. Coli ve S. Aureus bakteri kiiltiirlerinin farkli kaplamalar iizerinde 24 saatlik

tutunma analizleri.
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E. Coli

0.14}

Kontrol

S. Aureus

0.04}

0.02f

0.00

Ge BN Ge+BN Kontrol

Sekil 4.10 E. Coli ve S. Aureus bakteri kiiltiirlerinin farkli yiizey kaplamalarinda 24 saat
sonunda hiicre canlilik analizleri. Sembol (*) kontrole kiyasla anlamli farklilig1

temsil etmektedir (p<0.05).
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5. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismada, bor nitriir (BN) ve germanyum (Ge) kaplamalarin biyouyumluluk,
tribolojik ve antimikrobiyal ozellikleri ayrintili olarak incelenmis, biyomedikal
uygulamalardaki potansiyelleri kapsamli bi¢imde degerlendirilmistir. Kaplamalarin
ozelliklerinin derinlemesine anlasilmasi, implantlar ve biyomedikal cihazlar i¢in uygun
yiizey kaplama malzemelerinin se¢imini optimize etme imkani1 sunmaktadir. Calismada
elde edilen bulgular, BN ve Ge kaplamalarin yiizey 6zellikleri ve biyolojik etkileri
bakimmdan dikkate deger bir performans sergiledigini gostermistir. BN kaplamalar,
disiik strtlinme katsayisi, yliksek asinma direnci ve fibroblast hiicrelerle uyumlu
ylizeyiyle dikkat ¢ekmis, bu 6zelliklerin uzun siireli kullanim gerektiren biyomedikal
uygulamalarda dayaniklilik ve performans agisindan onemli katkilar saglayabilecegi
ortaya konulmustur. Buna karsilik, Ge kaplamalarin tribolojik performansi, yilizey
dizensizlikleri ve oksidasyon riskleri nedeniyle sinirli bulunmus; ancak bu eksikliklerin
uygun yiizey diizenlemeleriyle giderilebilecegi belirlenmistir. Bu durum, Ge
kaplamalarin biyomedikal uygulamalar i¢cin umut vadeden bir potansiyele sahip

oldugunu, ancak kapsamli optimizasyon gerektigini géstermektedir.

Antimikrobiyal analizler, BN ve Ge kaplamalarin farkli bakteriyel tiirler
tizerindeki etkilerini agik¢a ortaya koymustur. Ge kaplamalar, gram negatif Escherichia
coli (E. coli) bakterisi iizerinde belirgin bir antibakteriyel etki gostermis, bu da gram
negatif kaynakli enfeksiyonlarin onlenmesinde etkili bir bariyer olabilecegini isaret
etmistir. BN kaplamalarin Ge ile kombinasyonu, gram pozitif Staphylococcus aureus (S.
aureus) tizerinde sinerjik bir etki yaratirken gram negatif bakterilere karsi etkinligin
sinirlt oldugunu ortaya koymustur. Bulgular, BN ve Ge kaplamalarin sinerjik etkiler
yaratma potansiyelinin bakteriyel tiirlere gore farklilik gosterebildigini gostermektedir.
Bakterilerde MTT indirgeme mekanizmasmin tam olarak anlagilamamasi, sonuglarin
yanlis yorumlanmasma yol acabilmektedir. Ayrica, farkli protokoller ve test
kosullarimdaki degiskenlikler, sonuclarm tutarliligini olumsuz etkileyebilmektedir.
Bununla birlikte, MTT testi, dogru optimize edildiginde, bakteriyel metabolik aktiviteyi
degerlendirmenin etkili bir yoludur ve bu tiir ¢caligmalar, mitokondrilerin evrimsel

kokenine dair Onemli bilgiler saglayabilir. Gelecekte, daha tutarli protokoller
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gelistirilmesi ve mekanizmanin daha iyi anlasilmasiyla MTT testinin bakteriyel

aragtirmalarda ¢ok daha etkili bir arag olacagi 6ngoriilmektedir.

Sonug olarak, BN kaplamalar, {istiin tribolojik 6zellikleri, yiiksek biyouyumlulugu
ve antibakteriyel etkinligiyle biyomedikal cihazlar ve implantlarda kullanim i¢in giiclii
bir adaydir. Ge kaplamalarin biyouyumlulugu ve performansi ise yiizey ozelliklerinin
optimize edilmesi ve oksidasyon direncinin artirilmasiyla gelistirilebilir. Ayrica, BN ve
Ge kaplamalarin kombinasyonlari, dengeli bir performans sunabilecek potansiyel
tasimakta, ancak gram negatif bakterilere kars1 etkinligin artirilmasini gerektirmektedir.
Bu calisma, BN ve Ge kaplamalarin biyomedikal alandaki yenilik¢i ¢oziimler
sunabilecegini vurgulamakta ve bu malzemelerin uzun vadeli stabilitesi ile
biyouyumlulugunun detayli sekilde arastirilmasinin gerekliligine dikkat ¢ekmektedir.
Gelecekte, bu malzemelerin farkli cevresel kosullardaki biyolojik ve tribolojik
ozelliklerinin kapsamli analizleri, kaplamalarin genis yelpazedeki biyomedikal

uygulamalarda kullanimin1 destekleyecektir.

Gelecekteki ¢alismalar, BN ve Ge kaplamalarin biyomedikal uygulamalardaki
potansiyelini artrmak ve kullanim alanlarmmi genisletmek icin g¢esitli yOnlere
odaklanmalidir. Bu kapsamda, biyouyumluluk testlerinin farkli hiicre tiplerinde ve uzun
stireli hiicre kiiltiirii kosullarinda gergeklestirilmesi, kaplamalarin hiicre tutunma,
proliferasyon ve farklilagma gibi biyolojik siirecler iizerindeki etkilerinin daha ayrintili
incelenmesini saglayacaktir. Ayn1 zamanda, bu kaplamalarm yiiksek sicaklik, nem ve
farkli pH seviyeleri gibi zorlu ¢evresel kosullarda dayaniklilik ve stabilitesinin
degerlendirilmesi 6nem tasimaktadir. BN ve Ge kombinasyonlarinin farkli oranlarda
birlestirilerek sinerjik etkilerin artirilmasi ve bu kombinasyonlarin diger biyouyumlu
kaplama malzemeleriyle entegre edilmesi, daha genis oOzelliklere sahip yenilikgi
kaplamalarin gelistirilmesine katki saglayabilir. Kaplamalarin ger¢cek doku ortamlarinda
biyouyumluluk, enfeksiyon Onleme ve mekanik dayanim gibi 6zelliklerini
degerlendirmek amaciyla klinik oncesi ve invivo ¢aligmalarin gergeklestirilmesi, bu
stireclerin endiistriyel dlgcekte uygulanabilirligini desteklemek i¢in maliyet analizi ve
dretim verimliligi arastirmalariyla birlestirilmelidir. Tim bu Oneriler, BN ve Ge
kaplamalarin biyomedikal cihazlarda yenilik¢i ve etkili ¢oziimler sunmasi igin yol

gosterici bir ¢cergeve sunmaktadir.
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