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OZET

Yiiksek Lisans Tezi

Ti6Al4V IMPLANTLAR UZERINE ELEKTROFORETIK YONTEM ILE
ANTIBAKTERIYEL MALZEMELERIN KAPLANMASININ
OSSEINTEGRASYONA ETKILERININ ARASTIRILMASI

Tugba EKINCI
Afyon Kocatepe Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Nanobilim ve Nanoteknoloji Anabilim Dal1
Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Ismail YILDIZ

Ti6Al4V gibi titanyum alasimlari ortopedik ve dis¢ilik uygulamalarinda tibbi implantlar
icin yaygin olarak kullanilan metalik malzemelerdir. Bununla birlikte, implantlar
kapstilleyen avaskiiler fibroz dokunun olugsmasinin bir sonucu olarak, bu implantlarin
cevresinde iltihabi reaksiyonlara iliskin raporlar mevcuttur. Boylece, bu implantlarin
cevre dokularla osseointegrasyonuna yardimeci olmak i¢in metal alasimi iizerine bir
hidroksiapatit tabaka kaplanmasi onerilmektedir. Hidroksiapatit saf bir kalsiyum fosfat
fazidir ve olumlu osteokondiiktif ve biyoaktif 6zelliklerinden dolayr hem dis hem de
ortopedi alaninda tercih edilen bir biyomalzemedir. Bunun yaninda ¢inko ve bor

elementleri de kendilerini kanitlamis antibakteriyel 6zelliklere sahip elementlerdir.

Bu c¢aligmada, kaplama isleminden Once levha yiizeylerinin temizlenmesi igin
zimparalama, taglama, asitle yaslandirma ve ultrasonik banyoda bekletme gibi ¢esitli
islemler uygulanmistir. Yiizeyi temizlenen numuneler -elektroforetik biriktirme
yontemiyle kaplama islemine hazir hale getirilmistir. Bu yontemde hidroksiapatit, bor ve
¢inko tozlarinin farkli oranlarda etanole katilmistir. Ti6AI4V levhalar1 iizerine
elektroforetik biriktirme yontemiyle hidroksiapatit, ¢inko ve bor tozlarinin farkl
oranlarda katkilandirilmasiyla kaplama yapilmistir. Kaplama islemiyle implant olarak

kullanilan Ti6Al4V levhasinin antibakteriyel ve biyoaktiflik etkinliklerinin artirilmasi



hedeflenmis, kaplanan numunelere biyoaktiflik, antibakteriyel etkinlik, ylizey
puriizlilik, ¢izilme testlerinin yani sira SEM-EDX analizleri de yapilarak kaplama

isleminin osseointegrasyona etkileri arastirilmistir.

Anahtar Kelimeler: Ti6Al4V, Elektroforetik biriktirme, Biyoaktiflik, Antibakteriyel,
Hidroksiapatit



ABSTRACT

RESEARCH OF THE EFFECTS OF COATING ANTIBACTERIAL MATERIALS
ON OSSEINTEGRATION BY ELECTROPHORETIC METHOD ON Ti6Al4V
IMPLANTS

Tugba EKINCI
Afyon Kocatepe University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Nanoscience and Nanotechnology
Advisor: Asst. Prof. ismail YILDIZ

Titanium alloys such as Ti6Al4V are metallic materials commonly used for medical
implants in orthopedic and dental applications. However, there have been reports of
inflammatory reactions around these implants as a result of the formation of avascular
fibrous tissue encapsulating the implants. Thus, it is recommended to coat a
hydroxyapatite layer on the metal alloy to aid the osseointegration of these implants with
surrounding tissues. Hydroxyapatite (HA) is a pure calcium phosphate phase and is a
preferred biomaterial in both dental and orthopedic fields due to its positive
osteoconductive and bioactive properties. In addition, zinc and boron elements are

elements with proven antibacterial properties.

In this study, various processes such as sanding, grinding, acid aging and soaking in an
ultrasonic bath were applied to clean the plate surfaces before coating. The surface-
cleaned samples were made ready for coating by the electrophoretic deposition method.
In this method, hydroxyapatite, boron and zinc powders were added to ethanol in different
proportions. Coating was made on Ti6Al4V sheets by adding hydroxyapatite, zinc and
boron powders in different proportions using the electrophoretic deposition method. It
was aimed to increase the antibacterial and bioactivity activities of the Ti6AI4V plate
used as an implant with the coating process, and the effects of the coating process on

osseointegration were investigated by performing bioactivity, antibacterial activity,



surface roughness, scratch and corrosion tests as well as SEM-EDX analyzes on the
coated samples.

Keywords: Ti6Al4V, Electrophoretic deposition, Bioactivity, Antibacterial,
Hydroxyapatite
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1. GIRIS

Diinya niifusunun giderek yaslanmasiyla birlikte bir¢ok yash insan, ileri yasa bagh
kiriklar ve metabolik hastaliklar gibi agr1 veya fonksiyon kaybiyla sonuglanan ortopedik
hastaliklara yatkin hale gelmektedir. 2050 yilina gelindiginde 65 yas ve {izeri niifusun
kiiresel niifusun yaklasik %20'sine ulasmasi1 beklenmektedir. Yaslh niifustaki bu artisla
birlikte is ve yasam tarzindaki degisiklikler osteoartrit ve osteoporoz gibi dejeneratif
hastaliklardan muzdarip insanlarin sayisinin da artmasina neden olacagi dngoriilmektedir.
Bu hastaliklarin ¢6ziimii genellikle viicut iskeletinin degistirilmesini veya onarilmasini
gerekli kilmakta ve dolayisiyla ortopedik implantlara olan talebi hizla artirmaktadir.

(Meng vd. 2023).

Ortopedik implantlara artan taleple birlikte ortopedik cerrahide karsilasilan sorunlar da
giin yiizline ¢ikmaktadir. Bu sorunlardan birisi implantasyon bdlgesinde olusan
enfeksiyondur (Camboccia vd. 2006). Implant bélgesinde enfeksiyona sebep olan
mesitiline direngli Staphylococcus aureus antibiyotik tedavisine karsi ¢ok biiyiik direng
gostermekte, bu durum da implant c¢evresinde hiicre yenilenmesinin olumsuz
sonu¢lanmasina neden olmaktadir (Fahad vd. 2014). Ayrica adezyon aracili
enfeksiyonlar, organizmalar1 antimikrobiyal ajanlarin aktivitesinden ve konak savunma
mekanizmalarindan koruyan biyofilmler nedeniyle antibiyotiklere karsi son derece
direnglidir. Bu nedenle, bu tiir enfeksiyonlar siklikla biyomateryal kaldirilincaya kadar
devam eder (Zhang vd. 2008). Her revizyonda da implantin enfekte olma riskinin arttigi
bilinmektedir. Staphylococcus aureus gibi ortopedik enfeksiyonlara neden olan en yaygin
bakteriler de dahil olmak iizere, insanlar1 enfekte eden neredeyse tiim bakterilerde
antibiyotik direnci meydana gelmektedir (Li ve Webster 2017, Morriz vd. 2018, Oliveira
vd. 2018). Antibiyotik direncinden dolay1 ise implant bolgesinde olusan enfeksiyonun
tedavisi uzun siirmekte ve uzun siireli hastanede yatmay1 gerekli kilmaktadir (Malhas vd.
2015).

Ortopedik implant cerrahisinde Ti6Al4V implantt ortopedik yiiklii yataklarda yiiksek
korozyon direnci ve biyouyumlulugundan dolayi siklikla kullanilmaktadir (Giiven 2014).
Ancak bu haliyle Ti6Al4V implant1 ortopedik cerrahisinin beklentilerini tam anlamiyla
karsilayamamaktir. Ti6Al4V ~ implantinin,  yiizey  Ozellikleriyle  birlikte



biyouyumlulugunun artirilmasi, antibakteriyel etkinlik kazandirilmasi ve bdylece erken
implantasyon zamanlarinda kemik iyilesmesini hizlandirmasi amaciyla cesitli yiizey
modifikasyonlar1 uygulanmaktadir (Jao vd. 2005, Kwok vd. 2009, Aydin vd. 2019, Jain
vd. 2020). Ti6Al4V implantlarin osseointegrasyon etkinliginin artirilmasi amaciyla
cesitli kaplamalar ve farkli kaplama yontemleri uygulanmaktadir. Bu kaplama
yontemlerinden en dikkat ¢ekici olani elektroforetik biriktirme (EPD) yontemidir. EPD,
elektroforez ve elektrot iizerinde pargacik birikmesinin bir kombinasyonundan olusur ve
iletken bir substrat ilizerinde yogun bir seramik malzeme tabakas1 elde edilir. Bu yontem
geemiste kapsamli bir sekilde incelenmistir. Proses, toz metalurjisi alaninda onlarca yildir
uygulaniyor olmasina ragmen, nispeten diisiik maliyetli ekipmanin yardimiyla sayisiz
tasarim olanagi saglayan cok yonlii, ekonomik ve tekrarlanabilir bir teknik olmasi

nedeniyle son zamanlarda biiyiik bir ilgi gormektedir (Pantoja-Pertegal vd. 2021).

EPD yontemine en ¢ok benzeyen elektrodepozisyon yontemidir. HA kaplamalar igin
elektrodepozisyon yontemi gesitli ¢alismalarda uygulanmistir. Elektrodepozisyon islemi
sirasinda elektrokimyasal reaksiyonlar meydana gelir. Fosfat tuzlar1 ve kalsiyum tuzlari
gibi baslangi¢ malzemeler ¢oziiliir ve HA'in biriktirilmesi igin asirt doymus kalsiyum
fosfat c¢ozeltisi kullanilir. [llman kosullar nedeniyle bazi biyoaktif molekiiller,
elektrokaplama sirasinda son kaplamalara gomiilebilmektedir. Bu
yontemle polipirol matrisinde heparin ve HA iceren kompozit
filmler iiretilmistir. Bununla birlikte, asiri doymus kalsiyum fosfat ¢ozeltisinin diisiik
stabilitesi nedeniyle, elektro-¢okeltme yonteminin sinirlamalari mevcuttur ve kaplama
basamaklariin kontrolii zordur. Elektrodepozisyonla birlikte lazer teknolojisi, plazma,
vakum vb. gibi diger biriktirme teknikleriyle karsilastirildiginda, EPD'de kullanilan
ekipman parcalar1 daha ucuzdur ve ekipmanlar kompleks degildir. Ayrica, kaliplama gibi
daha geleneksel yontemlerle karsilastirildiginda EPD, maliyet agisindan daha
ekonomiktir. Bunun temel nedeni, EPD kinetiginin ¢ok daha hizli olmasi ve dolayisiyla
islem siirelerinin daha kisa olmasidir. Bu nedenle EPD, diger biriktirme metodolojilerine
bir alternatif veya miikkemmel bir tamamlayici olusturur. Kisaca EPD, biyomateryallerin
biriktirilmesi i¢in diger kaplama yontemlerine gore daha uygun bir yontemdir ¢iinkii EPD
esas olarak fiziksel bir siirectir ve kaplama islemi sirasinda kaplama kriterlerinin kontrol

edilmesi kolaydir.


https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/electrochemical-reaction
https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/composite-films
https://www.sciencedirect.com/topics/materials-science/composite-films

Uzun siireli klinik uygulamalar, kemik ile titanyum implant arasinda genellikle dogrudan
bir temasin olmamasi1 sonucunda implant ile kemik arasinda bir fiber doku tabakasi
olusmasina neden olmaktadir. Bu da implant ile dogal kemik arayiiziiniin gevsemesine ve
sonu¢ olarak da implant basarisizlifina neden olmaktadir. Bu nedenle, implantlarin
cevredeki konak kemikle siki bir sekilde biitiinlesmesi i¢in titanyum ve alasimlarinin
ylizey modifikasyonu gerekli olmaktadir. Yiizeyin kimyasal stabilitesi ve topografyasi,
optimal osseointegrasyon oOzelliklerinin gelistirilmesinde hayati rol oynar. Titanyum ve
alasimlar i¢in faydali ylizey modifikasyonlart goz oniine alindiginda, Ti6Al4V implant
tizerine hidroksiapatit (HA) kaplama, HA’in miikkemmel biyouyumlulugu, biyoaktivitesi
ve osteokondiiktivitesinden dolay1 biiyiik ilgi gdrmiistiir. Iyi bilindigi gibi HA, dogal
kemikteki ana inorganik bilesenlerden biridir ve kemigin i¢ biiylimesini ve
osseointegrasyonunu destekler. Ayrica, Ti alasimli substratlar iizerindeki HA
kaplamalarin osteoblast fonksiyonlarini ve kemik olusumunu 6nemli dl¢lide arttirdigi ve
metal bazli implantlarin tedavi siiresini kisalttig1 yapilan ¢aligmalarda belirtilmistir. HA
kapli implant ¢evredeki kemik dokusuyla dogrudan kimyasal bir bag kurabilmektedir ve
bu da implantin viicut i¢indeki dmriiniin uzamasina neden olmaktadir. Bu agidan HA’in
bilesimi, kristal yapisi, antibakteriyal 6zellikleri ve osteoindiiksiyon gibi katma deger
saglayan c¢ok sayida iyonik ikameye izin vermesinden dolayr implantin hidroksiapatit
(HA) ile kaplanmasi son yillarda dikkat ¢eken uygulamalardan olmustur (Xia vd. 2018,
Arcos vd. 2020).

Viicutta ¢ok sayida proteinin ve enzimin yapisinda bulunan Cinko (Zn) elementinin
antimikrobiyal etkinligiyle ilgili ¢cok sayida galisma mevcuttur (Sirelkhatim vd. 2015,
Almoudi vd. 2018, Souza vd. 2019). Temel bir eser element olan ¢inkonun beyin, kas,
kemik, deri vb. dahil olmak iizere tiim viicut dokularinda yaygin olarak mevcut oldugu
genel olarak bilinmektedir. Cesitli enzim sistemlerinin ana bileseni olan ¢inko, viicudun
metabolizmasinda yer alarak proteinler, niikleik asit sentezi, hematopoez ve
norogenezde 6nemli roller oynar. Ayrica ¢inko ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA)
tarafindan “GRAS” (genellikle gilivenli olarak kabul edilen) bir madde olarak
derecelendirilmistir. Bu 6zellikleriyle ¢inko biyomedikal uygulamalar icin dikkat ¢ceken

bir element olmustur. Diger metal oksitlerle karsilastirildiginda, nispeten ucuz ve nispeten



daha az toksik 6zellige sahip olan ¢inko antikanser, ila¢ dagitimi, antibakteriyel etkinlik,
yara iyilesmesini destekleyici ve antiinflamatuar olmasi sebebiyle biyomedikal

uygulamalar i¢in tercih edilen bir elementtir (Zhang vd. 2013, Jiang vd. 2018).

HA ve ¢inkonun yaninda borun da bir¢ok biyokimyasal siiregte yer alarak insan sagligina
faydali bir eser element oldugu literatlirde belirtilmistir. Bor, yara iyilesmesi ile ilgili
biiyiime faktorlerini olumlu etkiler ve inflamatuar siiregte yer alan bazi spesifik enzimleri
baskilayarak inflamatuar yanit {izerinde baskilayici bir etkiye sahiptir. Ayrica borun
kemik olusumunda ve korunmasinda onemli bir rolii vardir ve biyomateryallerdeki
varliginin ~ kemik  rejenerasyonunu  arttirdigt  ve  kemik  iligi  stromal
hiicrelerinde osteojenik farklilasmay1 tesvik ettigi kanitlanmistir. Bunun yaninda bor
uzun silire gida  koruyucusu olarak kullanilan bir eser element olarak kabiil
gérmiistiir. Borun bakterisidial etkinlik mekanizmasi tam olarak anlagilamamakla birlikte
gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere karsi bakterisidal aktiviteye ve antibiyofilm
ozelliklere ve antifungal aktiviteye sahip oldugu da ayrica belirtilmistir. Borun
biyomateryallerde kullanimi polimerler, camlar ve seramikler {izerinde ¢ok calisma
yapilmistir ancak metalik biyomalzemelerle ilgili yapilan c¢alismalar kisithdir

(Sopchenski vd. 2018).

Bu ¢alismada implant ylizeyinin antibakteriyel ve biyoaktiflik 6zelliklerinin artirilmasi
hedeflenmistir. Bu kapsamda Ti6Al4V levha yiizeyleri elektroforetik kaplama (EPD)
yontemi ile hidroksiapatit (HA), Cinko (Zn) ve Bor (B) tozlar igeren farkli kolloaidal
cozeltilerle farkli voltaj ve siirelerde kaplama islemine tabi tutulmustur. Kaplanan
numuneler argon atmosferinde 800 °C’de sinterlenmis ve en iyi kaplamalar tespit edilip
bu numunelere SEM-EDX analiz cihazi ile elementel analiz, plak sayma yontemi ile S.
Aureus bakterisine karsi antibakteriyal etkinlik, numunelerin sentetik viicut stvisinda 21
giin bekletilmesi ile de numune yiizeyinde olusan apatit benzeri yapilarin tespit edilmesi
sonucu biyoaktiflik olarak degerlendirilmistir. Ayrica ylizey piiriizliilik ve ¢izilme testleri
de yapilarak metalografik analiz calismalar1 tamamlanmigtir. Numunelerin EPD
yontemiyle basarili bir sekilde kaplandigi, HA ile kaplanan numunelerin biyoaktif ve
antibakteriyel etkinligi artirdigi, ancak HA’a Zn ve B katkisinin antibakteriyel etkinligi

miitkemmele yaklastirdig1 yapilan analiz ¢aligmalariyla gosterilmistir



2. LITERATUR BIiLGILERIi
2.1 Elektroforetik Biriktirme Yontemi (EPD)

EPD'de, s1v1 bir ortamda dagilmis veya siispanse edilmis yiiklii toz pargaciklari, bir DC
elektrik alaninin uygulanmasiyla zit yiikli iletken bir alt tabaka iizerine yiiklii toz
pargaciklarin iletilmesi islemlerini kapsar. 'Elektrokaplama’ terimi genellikle
elektroforetik kaplama veya elektroforetik biriktirme anlaminda iki farkli sekilde
kullanilir, ancak daha ¢ok elektroforetik biriktirme olarak atifta bulunulur. Elektroforetik
biriktirme anodik elektroforetik biriktirme ve katodik elektroforetik biriktirme olmak
tizere temelde iki cesittir. Sekil 2.1.a’da gosterildigi gibi pargaciklar pozitif yikli
oldugunda, katotta birikme meydana gelir ve bu isleme katodik elektroforetik biriktirme
ad1 verilir. Sekil 1.b’de gosterildigi gibi negatif yiiklii pargaciklarin pozitif elektrot (anot)

tizerinde birikmesine ise anodik elektroforetik biriktirme denir (Besra vd. 2006).
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Sekil 2.1 EPD’nin sematik gosterimi (a) Katodik EPD, (b)Anodik EPD (Besra vd. 2006)

Elektroforetik biriktirme yonteminin diger kaplama yontemlerine kiyasla ¢esitli
uistiinliikleri bulunmaktadir. EPD y6ntemi, uygulama kolaylig1 saglamasi, basit aparatlara
gereksinim duymasi, althik tabakanin sekliyle kisitlama getirmemesi, kaplama
kalinliginin ayarlanabilmesi, tahmin edilebilir biriktirme Kinetiginin olmasi, siirekli
iretim imkanina sahip olmasi, oda sicakliginda uygulamanin yapilabilmesi, diisiik
maliyetli olmasiyla, Ti ve alasimlar1 basta olmak iizere metalik biyomalzemelere
kolaylikla uygulanabilmesi nedeniyle siklikla tercih edilen bir yontemdir. Ortopedik
implantlarda kaplama kalinlig1 implantin viicutta kalma siiresinin uzamasinda énemli bir
parametre olarak degerlendirilir. Kaplama islemlerinde ise kaplama kalinliginin kontrol

edilebilmesi kaplama prosesini segme noktasinda 6nemli bir faktordiir. EPD ve diger



kaplama yontemleriyle elde edilen kalinlik araligi Cizelge 2.1°de gosterilmistir
(Boccaccini vd. 2010). Ayrica EPD yontemi belirli bir uygulama icin kolaylikla
degistirilebilir proseslere sahip oldugu icin ¢ok yonliidiir. Ornegin biriktirme islemi
elektrodun tasariminin degistirilmesiyle diiz, silindirik veya daha karmasik sekillere
kolaylikla uygulanabilir veya farkli malzemelerin kaplanmasi i¢in kolloidal ¢ozelti
icindeki ylklii parcaciklar1 degistirerek de farkli kaplamalar gergeklestirilebilir. Ayrica
EPD yontemi genellikle mikrometrik 6zelliklere sahip kaplamalar {ireten diger biriktirme
tekniklerinin aksine, nano boyutlu tozlarin kaplama malzemesi olarak kullanilmasina
olanak saglamaktadir. Ozellikle, gesitli arastirma gruplari, biyomolekiillerin hiicresel
olarak taninmasi, hiicre dis1 matrisin organizasyonu, dokularin hiyerarsik yapisi ve
biyomolekiillerin hiicresel taninmas1 sirasinda nano 6lcekli etkilesimler osteoblastlarin
tepkisini olumlu yonde etkilediklerinden nanometrik yiizey 6zelliklerine sahip kaplama
ylizeylerinin daha ¢ok oOne ¢iktigi belirtilmektedir. EPD yontemi ise bu agidan
biyomedikal uygulamalarda diger kaplama yontemlerine gore tercih sebebi olmaktadir

(Drevet vd. 2016).

Cizelge 2.1 EPD ve diger kaplamalardan elde edilen kalinlik araliklar1 (Boccaccini vd. 2010)
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EPD ile ilgili siirlamalar ise yeterli ylizey yiikiine sahip istikrarli bir ¢ozelti ihtiyaci,
elektriksel iletkenlige sahip alt tabaka ihtiyaci, c¢ozelti icindeki elektrokimyasal
reaksiyonlarin olasilig1 gibi sinirlamalar1 kapsamaktadir (Diba vd. 2016). Ayrica EPD
yonteminde mevcut seramik ve kolloidal yontemlerle ince film yapilarinin olusumu ¢ogu

durumda biriken kaplamalarin yogun seramiklere yiiksek sicaklikta sinterlenmesini



gerekli kilmaktadir. Sinterleme islemi ise malzemelerin biizilmeleri sirasinda catlaklarin
olusmasina ve althk malzeme ile kaplama malzemesi arasindaki uyumlulugunun
saglanmas1 noktasinda zorluklara neden olmaktadir. Sinterleme sonrasi catlak
olusumunun yaninda gozeneklerin olusumu, kaplamalarin delaminasyonu, metal
katyonlarin difiizyonla yeniden dagitilmasi ve ikincil iletken olmayan fazlarin olusumu

gibi istenmeyen durumlar olusturmaktadir (Kalilina ve Pikalova 2021).

2.1.1 Elektroforetik Biriktirme Yonteminin Tarihgesi

[lk EPD deneyleri 1740 yilinda Hintli bilim adami G. M. Bose tarafindan
gerceklestirilmistir. Daha sonra 19. ylizyilin baginda Rus bilim adami Ruess'in kil
pargaciklarinin elektrik alani altinda sudaki hareketinin kesfiyle elektroforez olgusu
ortaya atilmistir. Torya pargaciklarinin bir platin elektrot lizerine biriktirilmesi, EPD'nin
ilk pratik uygulamasi olmasina karsin EPD'nin ilk endiistriyel uygulamasi, seramik
karolarin ¢inko tamburlar tizerine biriktirilmesi olarak literatiire ge¢mistir. EPD 6ncelikle
geleneksel seramik endiistrisinde uygulanmistir ve ayni zamanda da dokme malzemelerin
sekillendirilmesinde, gdzenekli alt tabakalarin ve ¢ok cesitli parcaciklara sahip tekstil

yapilarinin infiltrasyonu i¢in de tercih edilen bir yontem olmustur (Avcu vd. 2019).

2.1.2 Elektroforetik Biriktirmeyi Etkileyen Faktorler

EPD proseslerinde biriktirilen malzemenin miktar1 ve kalitesi genel olarak uygulanan
elektriksel alan ve siipansiyonun kararliligtyla dogrudan iliskilidir. Bir EPD prosesi i¢in
en uygun konfigiirasyonun ve parametrelerin secimi, kolloidal ¢ozelti i¢indeki
partikiillerin 6zelliklerine ve elde edilen tortunun istenen 6zellikleri dahil olmak iizere
cesitli faktorlere ve sinirlamalara baglidir. Ayrica birikmenin kinetigi biiylik olcilide
elektriksel alan kuvvetlerine, siispansiyonun kararliligi ve konsantrasyonuna,
parcaciklarin elektroforetik hareketliligine, biriktirme igin verilen siire ve voltaja baglidir
(Dibavd. 2016). Numune yiizeyine uygulanan voltaj miktar: arttik¢a kaplama kalinliginin
artmasiyla birlikte uygulanan voltajin miktarina bagli olarak da kaplamanin mikro yapisi
ve birikme orani degigsmektedir (Kumar vd. 2016). Ortopedik implant cerrahisinin

beklentilerini karsilayacak kaplama kalinliginin EPD yontemiyle elde edilmesinde farkli



voltaj ve farklt siireler uygulanmaktadir. Bircok calismada 50 mikron civari kaplama
kalinliklar1 farkli siire ve voltajlarda elde edilmistir. Bu konuda net bir siire ve voltaj
miktar1 yoktur (Nuswantoro vd. 2020, Maleki-Ghaleh vd.2020). Cozelti igerigi ve
kaplananacak malzeme O6zellikleri degistikge uygulanan voltaj miktar1 ve siiresi de

degismektedir.

Darvis vd. (2022)’de yaptiklar1 ¢aligmayla titanyum altlik {izerine 70S30C biyocam
nanopartikiillerini EPD ile kaplayarak voltaj miktarinin kaplama kalinligina etkisini
aragtirmiglardir. Calisma i¢in yirmi dort adet titanyum disk hazirlanmis ve bu diskler
kumlanip etanol igerisinde ultrasonik olarak temizlenmistir. Bioglass 70S30C,
nanopartikiil tozu tlretmek icin sol-jel teknigini ve ardindan bilyal1 6giitme yolu
kullanilmistir. Tozun karakterizasyonu transmisyon ve taramali elektron mikroskobu ile
yapilip titanyum diskler her biri ii¢ gruba (G1, G2 ve G3) ayrilmistir. Bu diskler sirasiyla
10, 30 ve 50 Voltaj ile EPD ile kaplamaya tabi tutulmustur. Kaplama kalinlig1 daha sonra
kullanilan numunelerin kesitinin SEM goriintiileri ile degerlendirildiginde 8-20 nm boyut
araligina sahip nano tozlar1 ortaya ¢ikmis ve biriktirme siiresini sabit tutularak voltaj

miktarini artirmanin kaplama kalinligini artirdigr ileri stirilmistiir.

2.1.2.1 Siispansiyonla Tlgili Parametreler

EPD yontemini etkileyen parametreler; pargacik boyutu, stvinin dielektrik sabiti, sivinin
iletkenligi ve sivinin viskozitesi, zeta potansiyeli ve siispansiyonun stabilitesidir.
Kaplamanin diizgiinliigii, parcaciklarin tiim siire¢ boyunca sabit ve dagilmis bir sekilde
kalip kalmamasiyla yakindan iligkilidir. Ciinkii hareketsiz ve birikmis pargaciklar,
cokelmede gradyan olusmasina neden olur. Cesitli kaplamalarda iyi bir birikimin 1-20
mikron parc¢acik boyutunda gergeklestigi ifade edilirken daha biiylik parcaciklar s6z
konusu oldugunda ise yergekimi ve elektroforez kuvvetleri arasindaki ters iliskiden dolay1
kaplama negatif etkilenir (Besra ve Liu 2007). Bu etki iki sekilde kaplamaya zarar verir.
Birincisi tozun ¢okelmesiyle sonuglanirken, ikincisi pargaciklarin alt tabaka iizerinde
birikmesine neden olur. Bu durumda EPD tamamlandiginda yiizey yiikii oldukga artar ve

elektriksel cift tabaka bolgesi kalinlasir.

Birikmenin gerceklesebilmesi igin sivilarin dielektrik sabitinin 12-25 aralifinda olmasi

gerektigi rapor edilmistir (Besra ve Liu 2007). Dielektrik sabiti 12'den kiigiik olan



stvilarda ayrigma giiciniin olmamasi, stvinin akisini durdururken dielektrik sabiti 25'ten
yiiksek olan sivilarda, yiiksek iyonik konsantrasyonunun neden oldugu ¢ift katmanl
bolgenin boyutunun kiigiilmesi nedeniyle elektroforez durdurulur. Safsizliklar ayrica
siispansiyonun iletkenligini de degistirebilir. Ayrica siispansiyonun hazirlanmasinda
kullanilan yontem de iletkenligi biiyiik dlciide etkiler. Oldukga direngli bir siispansiyon,
pargaciklarda elektronik kaynakli yiik olustugundan kararsizhiga yol agar. Ote yandan
sicakligin ve dagitici konsantrasyonunun uygun sekilde ayarlanmasi iletkenligi artirabilir.
Aragtirmalar, her bir dispersan konsantrasyonu ve her sicaklik i¢in biriktirme siirecini
gelistiren dar bir iletkenlik araliginin bulundugunu géstermistir (Amrollahi vd. 2015).
Genel olarak ideal bir siispansiyon yiiksek dielektrik sabitine, diisiik iletkenlige ve diisiik
viskoziteye sahiptir. Cizelge 2.2, bazi popiiler ¢oziiciilerin viskozitesini ve bagil
dielektrik sabitini en iyiden en kotiiye dogru siralayarak gostermektedir. Metanol ve
aseton ilk iki en iyi ¢oziiciidiir. Bununla birlikte, bu ikisi karsilastirildiginda metanol daha
yiiksek dielektrik sabitine sahipken, asetonun viskozitesi metanoliin neredeyse yarisi
kadardir. Bu nedenle ideal bir siispansiyon olusturmak icin aseton en iyi ¢oziicii olarak
diistiniilebilir. Ancak ¢alismalarda en ¢ok kullilan ¢6ziicti etanol olmustur. Ciinkii EPD
icin ¢ozeltiye katilacak kaplama malzemelerinin ¢6ziinmeden askida kalmasi
beklenmektedir. EPD i¢in aranan ozellikler diisiik viskozite, yiiksek dielektrik sabiti ve
diistik iletkenliktir.

Cizelge 2.2 Solventlerin vizkozitesi ve dielektrik sabiti

Coziiciiler Vizkozite(cP) = 10-3 N.s.m- Bagil dielektrik

2 sabiti

Aseton 0,3087 20,7
Metanol 0,557 32,63
Su 0,890 78,2
Etanol 1,0885 24,55
Asetilaseton 1,09 25,7
n-Propanol 1,9365 20,33
[zo-Propanol 2,0439 19,92

Zeta potansiyeli, EPD'deki birikinti yogunlugu, parcacik yonii, hizi ve siispansiyonun

stabilitesini belirleyen parcaciklar arasindaki itici etkilesimler gibi bir¢ok temel



parametreyi yonetir. Sonug olarak zeta potansiyelinin biiyiikliigii EPD’de kullanilacak
sispansiyonun stabilitesini belirlemede 6nemli bir faktordiir. Stispansiyondaki tim
parcaciklarin biiyiik bir mutlak zeta potansiyeli varsa elektrostatik etkilesim nedeniyle
birbirlerini itecekler ve pargaciklarin topaklanma egilimi daha az olacaktir. Bununla
birlikte, eger parcaciklar diisiikk zeta potansiyeli degerlerine sahipse, ¢ekici Van Der
Waals etkilesimi nedeniyle pargaciklarin bir araya gelmesini ve topaklanmasini

oneleyecek bir kuvvet olmayacaktir.

Bir siispansiyonun EPD i¢in uygun oldugunu kabul etmek i¢in net bir kural yoktur. Ancak
literatiirde zeta potansiyeli +30 mV’dan daha pozitif veya -30 mV’dan daha negatif olan
parcaciklarin ¢ogu zaman kararli oldugunu belirtilmektedir. Zeta potansiyeli degeri
stispansiyona eklenecek, asit, baz, yiizey aktif maddeler veya polielektrolitlerin ilavesiyle
ayarlanabilir (Shehayeb 2017). Sulu ¢ozeltilerde pH degerinin degistirilmesiyle zeta
potansiyeli ayarlanabilir. (Molaei vd. 2015). Negatif yiiklii par¢aciklara alkali ¢ézeltinin
eklenmeye devam edilmesi negatif zeta potansiyeli degerini artirir. Ayni siispansiyona
asit eklenirse yiik nétralize olur ve sifir zeta potansiyeline (izoelektrik nokta) ulasir.
Asidin daha fazla eklenmesi daha yiiksek pozitif zeta potansiyelinin olusmasini

saglayacaktir.

Siispansiyon stabilitesi, par¢aciklar arasi kuvvetlerin ayarlanmasiyla kontrol edilir ve
¢oziiciiniin, yiizey aktif maddelerin ve parcacik ¢apmin optimizasyonuna baghdir. ilk
olarak, toz parcaciklarinin topaklanma olmadan siispanse edilmesi i¢in pargacik yilizey
kimyas1 ve pargacik ile sivi ara yliziiniin 6zellikleri dikkate alinarak uygun bir ¢oziicii
secilmelidir. Daha sonra ylizey ylkiinii degistiren dispersan konsantrasyonu, toz
parcaciklarinin ana akim tastyicilari olmasini saglayacak sekilde
ayarlanmalidir. Stispansiyon ig¢inde istikrarli parcaciklar elde etmek ve homojen bir
birikimi siirdiirmek igin siispansiyonun iyonik kuvvetinin optimize edilmesi
gerekir. Yiiksek iyonik kuvvet, toz parcaciklarinin elektriksel ¢ift katmaninin
sikistirilmasi nedeniyle yalnizca yiiksek derecede topaklanmayla sonuglanmakla kalmaz,
ayni zamanda serbest iyonlarin ana akim tasiyicilar1 haline gelmesi nedeniyle pargacik
hareketliligini de azaltir. Tersine, siispansiyonun diisiik iyonik kuvveti, yetersiz par¢acik
yiikii nedeniyle parcacik hareketini altlifa dogru zorlayamayabilir (Yilmaz ve Xiao
2022).
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2.1.2.2 Prosesle Tlgili Parametreler

EPD ile kaplama isleminde biriktirme siiresi, uygulanan voltaj, siispansiyondaki kati
konsantrasyonu, substratin iletkenligi ve elektrotlar arast mesafe kaplamanin kalitesini

dogrudan etkileyen parametrelerdir.

Uygulanan sabit bir elektriksek alan igin biriktirme oraninin artan veya uzatilan biriktirme
stiresiyle azalmaktadir (Wang vd. 2004). Sekil 2.2°de artan biriktirme siiresiyle birlikte
farkli uygulanan potansiyellerde bakir elektrot iizerindeki ZnO kaplamanin tipik bir
biriktirme 6zelliklerini gostermektedir. Birikimin baglangi¢c aninda ¢okeltinin dogrusal
oldugu agikca goriilmektedir. Ancak daha fazla zaman tanindikga, biriktirme hizi azalir
ve ¢ok yiiksek biriktirme siirelerinde bir diizliige ulasir. Sabit voltajli bir EPD'de bu
beklenen bir durumdur ciinkii elektrotlar arasindaki potansiyel farki sabit tutulurken,
elektroforezi etkileyen elektrik alani, elektrot {izerinde seramik parcaciklardan olusan bir
yalitim katmaninin olusmasi nedeniyle biriktirme siiresiyle birlikte azalir. Ancak EPD'nin
baslangi¢ asamasinda genellikle birikim kiitlesi ile zaman arasinda dogrusal bir iligki

vardir.
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Sekil 2.2 EPD ile yapilan kaplamalarda zamana ve uygulanan voltaja bagh kalinlik (Wang vd.
2004)

Uygulanan potansiyelin artmasiyla birlikte kaplama kalinlig1 ve miktarinda artis olur. Bu

sonu¢ yiiksek potansiyellerde iyi bir kaplama olacagi anlamima gelmez. Akim
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yogunluklart uygulanan yiiksek DC gerilimlerinde kararsiz olma egilimindedir. Daha
diisiik DC gerilimlerinde kaplamalarin ¢ok daha iyi bir mikro yapiya sahip oldugu ¢esitli
calismalarda ifade edilmistir (Saberi vd. 2018).

Literatlirde artan konsantrasyonla birlikte biriktirme agirliginin ve kalinliginin arttigi
ifade edilirken elektroforetik biriktirme sirasinda uygulanan sabit voltajda konsantrasyon
arttikca kaplama yiizeylerinde ¢atlaklarda artis ve morfolojide degisiklikler gézlenmistir
(Abudalazez vd. 2012). Bu agidan siispansiyondaki kati konsantrasyonu belli bir degere
kadar kaplama kalitesine iyilestirici etki yaparken belli degerin iistiinde kaplamay1

olumsuz etkileyecek sonuglar ortaya ¢ikmaktadir.

Elektroforetik biriktirme (EPD), gerekli bir elektrik yolunun olusturulabildigi iletken alt
tabakalar i¢in kullanighdir (Zhao vd. 2019). Bu ag¢idan EPD nin kalitesi substratin
iletkenligiyle dogru orantihidir. Iletken olmayan yiizeylerde EPD isleminin
gerceklestirilmesi i¢in ¢esitli ylizey islevsellestirilmesi islemelerine veya EPD’ye entegre
olabilecek farkli islemlerinin kombinasyonu gerekli olmaktadir (Kanakamedala vd.
2015).

Elektrotlar aras1 mesafe uygulanan voltaja bagli olarak elektriksel alanin kuvvetini
etkileyecegi icin dikkate alinmasi gereken bir parametredir. EPD uygulamalri i¢in 5-50

mm en ¢ok tercih edilen mesafe araligidir.

2.1.3 Elektroforetik Biriktirmenin Kinetigi

Elektroforetik biriktirme kinetigi ilk olarak Hamaker tarafindan kiitlenin korunumu
ilkesinin basitge uygulanmasiyla elde edilmistir. Hamaker yasasiin temsili, inorganik
parcaciklarin EPD oraninin tahmin edilmesinde yaygin olarak kabul edilmektedir (Cho

vd 2009, Ferrai ve Moreno 2010).
Elektroforez biriktirme islemini ticari olarak daha uygun héle getirmek icin, EPD

isleminin kinetigi hakkinda bilgi sahibi olmak gerekir. Clinkii EPD kinetigi biriktirme

hizin1 kontrol etmek ve mikroyapisal kisitlamalarda esneklik saglamak amaciyla
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gereklidir. Hamaker, EPD'nin biriktirilmis agirli§1 veya verimliliginin, gegen yiik miktari
ile lineer bir bagimlilik gosterdigini ve biriktirilen miktarin siispansiyonun
konsantrasyonu, depolama siiresi, biriktirme alan1 ve elektrik alani ile orantili oldugunu
gozlemlemistir. EPD, siirekli akim veya sabit gerilim modunda, depolama siiresi boyunca
sabit veya degisen konsantrasyonla (siispansiyonun azalan konsantrasyonu)

gerceklestirilebilir.

Biriktirme siiresi boyunca pargacik hizinda meydana gelen zamanla azalma sonucu
kaplama kiitelesinde azalma meydana geldigi yapilan ¢alismalarda ifade edilmistir. Yine
ayni1 ¢aligmada sabit voltajli EPD sirasinda pargacik hizindaki bu azalma, biriken kiitlenin
bir kalkan etkisi yapmasi ve biriktirilen kiitlede, biriktirme siiresine bagli olarak elektrik
direncinin siispansiyondan daha yiiksek olmasi gerceginden kaynaklandigi ifade
edilmistir. Bu nedenle, depozito biriktikge, siispansiyonun birim uzunlugundaki mevcut

elektriksel itme kuvveti veya voltajin zamanla azaldig1 goriilmiistiir (Besra ve Liu 2007).

2.1.4 Polimer Baglayicilarin Rolii

Genel olarak EPD yonteminde Karsilasilan baslica problemler, hazirlanan kaplamalarda
kurutma veya 1s1l islem sonrasi, biriktirilen parcaciklar ve alt tabakalar arasindaki farkl
termal genlesme katsayilar1 nedeniyle olusan catlaklar ve soyulmalardir (Zhang ve
Uchikoshi 2023). Bu catlaklar ve soyulmalar EPD’de son derece istenmeyen bir
durumdur. Dolayisiyla bu sorunlari ¢6zmek igin, kaplamanin alt tabakaya yapismasini

tyilestirmek amaciyla EPD islemi i¢in uygun polimerlerin se¢imi son derece énemlidir.

2.2 Biyomalzemeler

1987 yilinda, Avrupa Biyomateryaller Dernegi, "biyomateryal" terimini, tibbi cihazlarda
biyolojik sistemlerle etkilesim amaciyla kullanilan biyolojik olmayan bir materyal olarak
tanimlamigtir. Bu tanim, zaman i¢inde uygulanan baglama bagli olarak g¢esitli
degisikliklere ugramistir. Giiniimiizde biyomateryaller, biyolojik sistemlerle etkilesime
giren malzemeler olarak kabul edilir ve herhangi bir doku veya viicut fonksiyonunu

degerlendirmek, tedavi etmek veya degistirmek amactyla kullanilirlar (Festas vd. 2020).
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Biyomalzemeler seramik, polimer, metalik ve kompozit olmak iizere dort gruba ayrilir.
Bu kisimda daha ¢ok biyomedikal uygulamarda kullanilan biyomalzemelerden
bahsedilecektir. Biyomalzemeler genellikle Cizelge 2.3’te verilen uygulama alanlarina

sahiptir.

Cizelge 2.3 Biyomalzemelerin gruplandiriimasi

Uygulama alam Malzeme tiiri

Iskelet Sistemi, Eklemler, Kirik kemik | Titanyum, Titanyum-Aliiminyum

uclarii tespitte kullanilan ince metal | Vanadyum alasimlar1 Paslanmaz c¢elik,

Kemik dolgu maddesi, Kemikte olusan | Polimetilmetakrilat (PMMA),
sekil bozukluklarmin tedavisinde Hidroksiapatit
Go6z ici lensler, Kontakt lensler, Kornea | PMMA, Silikon kauguk, Hidrojeller,

bandaji Silikon-akrilat, Kolajen

Bir biyomateryalin mekanik 6zellik, biyouyumluluk, asinma direnci, korozyon direnci,
osseointegrasyon, toksik olmama ve uzun yorulma Omrii gibi kriterleri karsilamasi

gerekmektedir.

Biyomateryallerin elastikiyet modiiliiniin 4 ila 30 GPa arasinda degisen kemigin elastisite
modiliiyle eslestirilmesiyle stres korumasi onlenebilir. Ek olarak, implantin kullanim
omriinii uzatmak ve gevsemeyi Onlemek ve bodylece revizyon ameliyati ihtiyacim

onlemek amaciyla malzemenin diisiik modiillii ve yliksek mukavemetli olmasi gerekir.

Gelistirilen malzeme canlt sistemlerle uyumlu olmali ve herhangi bir bedensel zarara
neden olmamalidir. Bu, bir malzemenin biyolojik bir sistemin bilesenleri (kemik, hiicre
dist ve hiicre i¢i dokular ve plazmanin iyonik bilesimi) ilizerinde olusturabilecegi tiim

olumsuz etkileri igerir.

Malzemenin asinma direnci yiiksek olmali ve viicut dokularina kars1 kayarken diisiik
stirtlinme katsayisi sergilemelidir. Siirtiinme katsayisinin artmasi veya asinma direncinin
azalmasi implantin gevsemesine neden olabilir. Ayrica olusan aginma artiklari, implanti

destekleyen kemige zarar veren iltihaba neden olabilir.
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Diisiik korozyon direncine sahip bir biyomateryalden yapilmis bir implant viicuda metal
iyonlart salabilir ve bu da toksik reaksiyonlara neden olabilir. Bu agidan implant olarak
kullanilacak bir biyomateryal yiiksek korozyon direncine sahip olmalidir.
Osseointegrasyon ilk olarak “diizenli, canli kemik ile yilik tagiyan bir implantin yiizeyi
arasindaki dogrudan yapisal ve fonksiyonel baglanti” olarak tanimlanmistir. Yiizeyin
puriizliliigii, kimyas1 ve topografyasi iyi osseointegrasyonda onemli bir rol oynar.
Implant gevsemesi, implant yiizeyinin komsu kemige entegre olmamasindan kaynaklanur.
Cok az arastirmaci, kullanimdan sonra implantin c¢ikarilamama riski nedeniyle
osseiontegrasyonun istenmedigini belirtmektedir. Ancak bunlardan birkagi implantin
giivenli bir sekilde c¢ikarilabilecegini de gostermistir. Dolayisiyla osseointegrasyon,
implantin kemik ve diger dokularla diizgiin bir sekilde entegre olacagindan emin
olunmasi gereken implant gibi bazi uygulamalarda biyomateryal i¢in arzu edilen bir
ozelliktir. Biyomalzeme olarak kullanilacak malzeme ne genotoksik (genomun DNA'sin1
degistirebilir) ne de sitotoksik (her bir hiicreye zarar verir) olmamalidir. Seramik
implantlarm en ilgi cekici yan1 doku icin toksik etki olusturmamasidir. Implant arizasini
onlemek ve yorulma kirilmasina karsi stres korumasi saglamak icin malzeme, yorulma
nedeniyle hasara kars1 yiiksek bir direng sergilemelidir. Kalga protezlerinde implantlarin

yorgunluk nedeniyle basarisiz oldugu rapor edilmistir.

2.2.1 Seramik Biyomalzemeler

Biyoseramiklerin klinik uygulamalarinin ¢ogu, kemik, eklemler ve dislerden olusan
iskelet sisteminin onarimi ve hem sert hem de yumusak dokularin gii¢lendirilmesi ile
ilgilidir. Biyoseramik tiirleri konak doku etkilesimlerine gore biyoinert veya biyoaktif
olarak simiflandirilabilirler. Biyoinert seramikler; aliimina, zirkonya iken biyoaktif
seramikler; kalsiyum fosfatlar (HA), biyoaktif camlar ve cam seramikler 6rnek olarak
gosterilebilir. (Huang vd. 2007).

2.2.1.1 Biyoinert Seramikler

Biyoinert malzemeler, viicut i¢inde minimal reaksiyona neden olan veya neredeyse hic

reaksiyon olusturmayan malzemelerdir. Bu 6zellikleri nedeniyle, biyoinert seramikler
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genellikle implantlar, protezler ve diger medikal cihazlar i¢in uygun bir segcenek olarak
degerlendirilir. Biyoinert seramiklerden biyomedikal alaninda en ¢ok kullanilanlar
aliimina ve zirkonyadir. Bu seramik malzemeler genellikle viicut i¢inde kimyasal olarak
inerttir ve ¢evre dokularla etkilesimde minimal bir reaksiyona neden olmazlar. Ancak,
"biyoinert" terimi, bir malzemenin tamamen reaksiyonsuz oldugu anlamina gelmez. Bazi
durumlarda, biyomedikal uygulamalarda kullanilan malzemelerin biyoaktivite
gostermesi (viicut icinde belirli reaksiyonlara yol agma yetenegi) tercih edilebilir. Bu
durumda, "biyoinert" terimi, minimal reaksiyon goOsteren malzemeleri ifade eder.
Biyoinert seramiklerden biyomedikal alanda en ¢ok kullanilanlar aliimina (Al2O3) ve

zirkonya (ZrOz)’dur.

Aliimina, biyoinert 6zelliklere sahip bir seramiktir ve 6zellikle ortopedik implantlarda
kullanilabilir. Kemik ile uyumlu olmasi, dayanikliligi ve biyouyumlulugu nedeniyle
tercin edilir. Zirkonya, dis implantlari, ortopedik implantlar ve diger cerrahi
uygulamalarda biyoinert bir seramik malzeme olarak kullanilir. Yiksek sertlik,

dayaniklilik ve diisiik asinma 6zellikleri ile bilinir.

2.2.1.2 Biyoaktif Seramikler

Biyoaktif seramikler, viicut i¢inde biyolojik tepkileri uyarmaya ve hiicre biiylimesini,
kemik olusumunu tesvik etmeye yonelik 6zelliklere sahip seramik malzemelerdir. Bu
malzemeler genellikle kemik implantlari, dis implantlari, kemik dolgular1 ve benzeri
medikal uygulamalarda kullanilir. Biyoaktif seramikler biyolojik uyum, hiicre biiyiimesi
ve kemik olusumu tesviki, kalsiyum ve fosfor salinimi, osteoindiiktif ve osteokonduktif

ozellikler, doku entegrasyonu ve asinma direnci gibi bazi temel 6zellikleri karsilamalidir.

Biyoaktif seramikler, viicut sivilar ile etkilesime gecerek biyolojik uyum saglar. Bu
uyum, malzemenin g¢evresindeki dokularla etkilesime girmesine ve viicut tarafindan
tolere edilmesine olanak tanir. Bu seramikler genellikle hiicre adhezyonunu artirarak ve
hiicre proliferasyonunu tesvik ederek kemik hiicrelerinin biiytimesini destekler. Ayrica,
kemik olusumunu uyaran biyolojik tepkimeleri baslatma kapasitesine sahiptirler.

Biyoaktif seramikler genellikle kalsiyum ve fosfor gibi mineralleri salarlar.
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Bu mineraller, kemik olusumunu destekleyen viicuttaki biyolojik siireglerde 6nemli rol

oynar.

Biyoaktif seramikler osteoindiiktif ve osteokonduktif ozelliklere sahip olmalidir.
Osteoindiiktif, seramik malzemenin hiicreleri kemik olusturacak sekilde uyarabilme
yetenegini ifade ederken, osteokonduktif, malzemenin yeni kemik olusumu i¢in bir
cerceve veya rehber saglama yetenegini ifade eder. Biyoaktif seramikler genellikle hem

osteoindiiktif hem de osteokonduktif 6zelliklere sahiptir.

Biyoaktif seramikler, viicut dokulariyla giiclii bir sekilde entegre olurlar. Bu, implantlarin
uzun vadeli stabilite ve dayaniklilik kazanmasina yardimci olur. Biyoaktif seramikler
genellikle yiiksek asinma direncine sahiptir, bu da dayanikli ve uzun 6miirlii implantlar

olusturmalarina katkida bulunur.

Bazi ornekler arasinda hidroksiapatit, trikalsiyum fosfat, bioaktif camlar ve diger 6zel
seramik kompozisyonlari bulunmaktadir. Bu malzemeler genellikle cerrahi implantlar,
kemik dolgular1 ve dis hekimligi uygulamalarinda kullanilir. Biyoaktif seramikler, viicut
iginde biyolojik tepkileri uyarma yetenekleri sayesinde ortopedik uygulamalarda tercih

edilen malzemelerdir.

2.2.2 Polimer Biyomalzemeler

Polimerler, bir¢ok benzer veya farkli atom grubunun kimyasal baglarla birbirine
baglanarak olusturdugu, genellikle diizenli bir sekilde dizilmis uzun zincirli yiiksek
molekiil agirhikli bilesiklerdir. Polimerler, dogal olarak olusabilecek biyolojik

molekiillerde oldugu gibi sentetik olarak laboratuvarlarda iiretilebilirler.

Polimer materyaller, biyomedikal alanda ¢esitli kritik uygulamalarda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Bu materyallerin biyomedikal konteksteki kullanimina dair Ornekler
arasinda medikal implantlar, ilag tasiyict sistemler, kontakt lensler ve doku miihendisligi
uygulamalar1 bulunmaktadir. Medikal implantlar, 6zellikle biyo ayrisabilir dikisler ve

stentler gibi, cerrahi miidahalelerde ve vaskiiler uygulamalarda kullanilmak iizere
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tasarlanan polimer bazl1 iiriinlerdir. Tlag tasiyic1 sistemler, polimer mikro ve nanokiireler
kullanilarak ila¢ salinimini kontrol etme kapasitesi ile birlikte, kanser tedavisi ve
enfeksiyonlarla miicadele gibi alanlarda etkili bir kullanim sunmaktadir. Kontakt lensler,
Ozellikle hidrojel polimerlerden olusan yumusak lensler, goézle uyumlu bir materyal
kullanimini temsil eder ve gérme diizeltme amaciyla yaygin olarak benimsenmistir. Doku
miihendisligi ve yeniden olusturma uygulamalarinda polimer materyaller, yapay organ ve
dokularin olusturulmasi siirecinde biyolojik olarak uyumlu bir malzeme saglama

potansiyeline sahiptir.

Seramikler ve metaller de oftalmolojide kullanilmis olsa da, modern oftalmik implantlar
genellikle polimerlerden yapilmigtir. Oftalmolojide biyomalzemelerin uygulama alanlari
arasinda kontakt lensler, g6z i¢i lensler (IOL'ler), yapay orbital duvarlar, yapay kornealar,
yapay gozyasi kanallari, glokom filtrasyon implantlari, viskoelastik yerine gegen
maddeler, ila¢ dagitim sistemleri, skleral tokalar, retina ¢ivileri ve yapistiricilar ile goz ici

tamponlar bulunmaktadir. (He vd. 2017).

2.2.3 Kompozit Biyomalzemeler

Kompozit biyomalzemeler, farkli tiirdeki malzemelerin kombinasyonundan olusan ve
genellikle 6zel Ozelliklere sahip olan malzemelerdir. Bu malzemeler, ¢esitli medikal
uygulamalarda kullanilabilecek 6zelliklere sahip olabilirler. Kompozit biyomalzemelerin
bazi medikal uygulamalari dental ve ortopedik implantlar, kemik dolgular1 ve onarici
malzemeler, kalp kapaklari ve damar protezleri, doku miihendisligi ile dermatolojik
uygulamalardan olugsmaktadir. Titanyum gibi metallerle gliclendirilmis polimer matrisler,
dental implantlarda kullanilabilir. Bu kombinasyon, dayaniklilik saglar ve implantin
biyolojik uyumlulugunu artirabilir. Karbon fiber veya seramik lifler gibi gii¢lendirici
malzemeler, polimer matris i¢inde kullanilarak ortopedik implantlarda kullanilabilir. Bu
malzemeler, yliksek mukavemet ve diisiik agirlik saglayabilir.

Kalsiyum fosfat, hidroksiapatit veya diger seramik malzemeler, polimer matris i¢inde
kullanilarak kemik dolgular1 veya onarict malzemeler olarak kullanilabilir. Bu
malzemeler, dogal kemik yapisina benzer Ozelliklere sahiptir ve kemik dokusu ile

etkilesime girebilir.
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Biyopolimer matris i¢inde metal veya seramikten yapilmis lifler, kalp kapaklar1 veya
damar protezlerinde kullanilir. Bu kombinasyonlar, dayaniklilik ve biyolojik uyumluluk

saglar.

Kompozit biyomalzemeler, doku miihendisligi uygulamalarinda kullanilarak yapay
organlar ve dokularin olusturulmasina yardimci olabilir. Bu malzemeler, hiicre
bliylimesini tesvik eden ve biyolojik olarak uyumlu bir ortam saglayan ozelliklere
sahiptir. Kompozit biyomalzemeler, farkli malzemelerin avantajlarini birlestirerek 6zel
uygulamalarda kullanilabilen ¢ok yonlii malzemelerdir. Bu uygulamalar, malzemenin
dayanikliligi, biyolojik uyumlulugu, hafifligi gibi 6zellikleri optimize etmesine olanak

tanir ve ¢esitli medikal alanlarda kullanilmalarina imkan saglar.

Polimer matris iginde nano lifler veya diger gili¢lendirici malzemeler, deriye
uygulanabilir. Bu kombinasyonlar, yara iyilesmesini hizlandirmak veya dermatolojik

tedavilerde kullanilmak tizere 6zel olarak tasarlanabilir.

2.2.4 Metalik Biyomalzemeler

Metalik biyomalzemeler, biyolojik dokulara i¢ destek saglamak {iizere tasarlanmig
miihendislik sistemleridir ve biiyiik 6l¢iide eklem replasmanlarinda, dis implantlarinda,
ortopedik fiksasyonlarda ve stentlerde kullanilmaktadir. Metalik biyomalzemeler,
oncelikle 1y1 ylik tasima ozellikleri, dolayisiyla ihtiya¢ duyuldugunda kabul edilebilir
uzun vadeli performans saglamalarindan dolay1 cerrahi implantlarin imalatinda yaygin
olarak kullanilmaya devam etmektedir. Bununla birlikte, metalik biyomalzemeler i¢in
kabul edilebilir kimyasal bilesimler, 6ncelikle malzeme korozyonu ve asinma direnciyle
ilgili  gerekli biyouyumluluk nedeniyle smirlidir. Ancak biyouyumlu metalik
biyomalzemelerle kabul edilebilir 6zelliklerin elde edilmesi, bunlarin uygun sekilde
islenmesini ve uygun implant tasarimlariyla kullanilmasini gerektirir. Hem basit hem de
karmagik metal sekillerin, koklii ve yaygin olarak bulunabilen {iretim teknikleri (6rnegin,
dokiim, dévme, makineyle isleme) kullanilarak iiretilmesinin goreceli kolayligi, yiliksek
mekanik yiikiin siklikla oldugu ortopedi ve dis hekimliginde yaygin olarak kullanilan

implantlarin yapiminda metal kullanimini tegvik etmistir (Pilliar 2021).
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Tiim bunlarin yaninda yiliksek oranda biyomateryal kullanimi, zayif implant
entegrasyonu, mekanik instabilite, nekroz ve inflamasyonlar nedeniyle implantla iligkili
komplikasyonlarin goriilme sikliginin artmasi ve buna bagli olarak uzun siireli hasta
bakimi, agr1 ve fonksiyon kaybi ile iliskilidir (Prasad vd. 2017). Bu agidan gerekli
miktarta ve uygun biyomateryal se¢imi yapilan islemlerin basaris1 agisindan son derece

Onemlidir.

2.2.4.1 Paslanmaz Celikler

Celikler alasimli ¢elik ve karbon ¢eligi olmak {izere iki gruba ayrilirlar. % 1’den daha az
karbon igeren ve diger metal ve ametalleri de barindiran ¢elikler alagimli ¢elik olarak
nitelendirilirken Fe, C, Si, Mn ve az miktarda P ve S igeren gelikler karbon ¢eligi olarak
adlandirilir (Pasinli 2004). Ostenitik paslanmaz ¢elik SUS 316L ise biyomedikal alanda
kullanildig1 bilinen tek paslanmaz geliktir. Ancak birkag¢ arastirmaci, bu alasimin i¢erdigi
Ni'nin alerjik reaksiyonlara neden oldugunu bulmuslardir. Ayrica SUS 316L'den iiretilen
implantlarda gukurlagma, ¢atlak ve stres korozyonu olustugu rapor edilmistir. Ni alerjik
reaksiyonlarin1 dnlemek i¢in yiiksek nitrojen igerigine sahip Ostenitik paslanmaz g¢elik
gelistirilmistir. Bu nedenle yeni arastirmalar Ni igermeyen paslanmaz celikler

gelistirmeye yogunlagmistir (Hiiseyin vd. 2015).

2.2.4.2 Kobalt ve Alasimlari

Kobalt-krom alagimlarinin temelde iki tipi vardir. Bunlardan birincisi olan Co-Cr-Mo
alasimi dokiimle sekillendirilirken ikinci alasim olan Co-Cr-Ni-Mo alasimi ise sicak
haddelemeyle islenir. Kobalt bazli alasimlar agirlikca %65 kobalt igermektedirler.
Alasimda bulunan molibden ince taneli bir yap1 saglayarak alasimin mekanik 6zelliklerini
tyilestirmektedir. Alasimdaki krom varhigi ise kati c¢ozelti yaparak dayanimi
arttirmaktadir. Molibden katkilandirilarak olusturulan kobalt krom alasimi discilik
alaninda kullanilirken molibden ve nikel katkilandirilarak olusturulan kobalt krom
alagimi ise yiik gereksinimin fazla oldugu eklem bdlgelerinde protez malzemesi olarak
kullanilmaktadir (Sap vd. 2012)
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Kobalt alagimlar1 mekanik agidan tistiin 6zelliklere sahip olmalarina ragmen, biyolojik
olarak implante edildigi bolge ile uyumluluk konusunda siirlamalar tasimaktadir. Bu
durumda ortaya ¢ikan ve implant malzemenin viicut icinde bulundugu bolge ile
etkilesimde bulunarak dokunun kendi iizerinde herhangi bir toksik etki olusturmadan
biiyiimesine olanak taniyan 6zellik, biyoaktivite olarak adlandiriimaktadir. Giiniimiizde,
kobalt-krom alagimlarinin ylizeylerini ¢evreleyen dokularla biyolojik agidan daha uyumlu

hale getirmek amaciyla bir¢ok arastirma yapilmaktadir (Cetiner 2015).

2.2.4.3 Dental Amalgam

Dental amalgam, civa, glimiis, kalay ve bakir gibi metallerin alasimindan olusur. Bu
malzemenin ana bileseni genellikle civa (%50), giimiis (%22-32), kalay (%14), bakir
(%38) ve bazen cinko igerir. Dental amalgam, dayanikli ve gii¢lii bir restoratif malzemedir.
Cigneme kuvvetlerine dayanabilme yetenegi nedeniyle genellikle ¢igneme yiizeylerini
restore etmek icin kullanilir. Dental amalgamin uygulanmasi oldukca basittir ve dis
hekimleri tarafindan kolayca sekillendirilebilir. Bu, dis restorasyonlarinin hizl ve etkili
bir sekilde yapilmasina olanak tanir. Dental amalgam, dislerin dogal rengine tam olarak
benzemeyen gri-metalik bir renge sahiptir. Bu nedenle, estetik endiseleri olan bazi

hastalar i¢in diger restoratif malzemeler (6rnegin, kompozit recineler) tercih edilebilir.

Dental amalgamin iginde bulunan civa, zaman i¢inde ¢ok kiiclik miktarlarda buhar
halinde salinabilir. Ancak, uzun yillardir yapilan aragtirmalara gore, dental amalgamin
genel olarak giivenli oldugu kabul edilmektedir. Ancak, hamile kadinlar ve belirli saglik
durumlarina sahip kisilerle ilgili baz1 endiseler bulunabilir, bu nedenle bu konuda bir dis
hekimine danismak 6nemlidir. Dental amalgam genellikle dis ciirliklerini onarmak, kirik
disleri restore etmek veya dislerdeki diger hasarlar1 diizeltmek amaciyla kullanilir. Ancak,
estetik kaygilar nedeniyle bazi durumlarda diger restoratif malzemeler tercih edilebilir.
Sonug olarak, dental amalgamin dayaniklilig1 ve uygun maliyeti nedeniyle hala yaygin

bir dis restorasyon malzemesi oldugu sdyleyebilir.

2.2.4.4 Altin

Altinin benzersiz 6zellikleri, biyouyumluluk ve kimyasal inertlik gibi avantajlar

saglamakta ve bu da onu biyomedikal alanda degerli bir malzeme yapmaktadir. Altin
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nanopartikiiller, goriintiileme tekniklerinde kontrast ajani olarak kullanilabilmektedir.
Altin nanopartikiiller, X-1sinlari, manyetik rezonans goriintiileme (MR), optik koherans
tomografi (OCT) gibi farkli goriintiileme modalitelerinde kullanilarak hiicre, doku veya
organlarin daha iyi goriintiilenmesini saglar. Altin nanopartikiiller, ilaglar1 hedef bolgeye
tasimak ve hassas bir sekilde teslim etmek ic¢in kullanilabilir. Bu nanopartikiiller,
hedeflenen tedavi ve daha az yan etkilerle ila¢ teslimatini artirabilir. Altin ytizeyleri,
biyosensorlerin gelistirilmesinde kullanilir. Altin nanopartikiiller, DNA, protein veya
hiicreler gibi biyolojik maddelerin algilanmasin1 kolaylastiran hassas biyosensorler
olusturmak i¢in kullanilabilir. Altin, immiinolojik testlerde (6rnegin, ELISA-Enzim Bagh
Immiinosorbent Assay) ve hizli teshis cihazlarinda kullanilan altin kapli malzemelerle
yaygin olarak kullanilir. Altin nanopartikiiller, kanser hiicrelerini hedefleyen ve 1sili
tedavi saglayan nanotermal tedavi uygulamalarinda kullanilir. Altin nanopartikiiller,
lazerle uyarildiginda 1sinarak kanser hiicrelerini 6ldiirebilir. Altin, dis restorasyonlarinda
kullanilan malzemeler arasinda yer alabilir. Ozellikle, altin alasimlar dis

restorasyonlarinda dayanikliligi ve uzun 6miirliiliigii nedeniyle tercih edilebilir.

2.2.4.5 Nikel Titanyum Alasimlar:

Giiniimiizde martenzitik-stabilize olarak bilinen nikel-titanyum alagimlarinin &stenitik
aktif ve martenzitik aktif alasimlari mevcuttur. Ostenitik aktif ve martensitik aktif
alasimlar sicakliga bagli olarak farkli sertlikler gosterir. Martenzitik stabilize edilmis
alagimlar icin iyi bir elastikiyet etkisi ve dolayisiyla 1yi bir geri esneme durumunun olmasi
beklenir. Ancak belirli bir sinirin agilmasi veya uzun siire agizda kalmasi (6rnegin orta
veya siddetli ¢aprasiklik) nedeniyle kalici olarak deforme olabilirler. Bu yiizden siiper
esneklik veya sekil hafizali etkiler beklenmemelidir. Ostenitik aktif alasimlar

stiperelastisite etkisi gostermelidir (Ferreira vd. 2012).

Bu haliyle nikel-titanyum alagimi nitinol son yillarda endodontik aletlerin iiretiminde
kullanilmaktadir. Nitinol alasimlari, paslanmaz ¢elik alasimlariyla karsilastirildiginda
daha yiliksek mukavemete ve daha diisiik elastisite modiiliine sahiptir. Nitinol tellerin
stiper elastik davranisi, yiik bosaltildiginda deformasyonun ardindan orijinal sekillerine

geri donmeleri anlamina gelir. Bu 6zellikler, kavisli kanallarin hazirlanmasinda avantaj
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saglamak tizere bu olumlu 6zellikleri kullanan kok kanal aletlerinin yapimina izin verdigi

i¢in bu malzemeler endodontolojinin ilgi odagidir (Thompson 2020).

2.2.4.6 Titanyum ve Titanyum Alasimlari

Titanyum, kimyasal sembolii Ti olan bir metaldir. Titanyum ve alagimlar1 giinlimiizde en
cok kullanilan malzemerden olmasimin nedeni titanyum alasimlarimin yiiksek 06zgiil
dayanim ve miikemmel korozyon direnci gibi 6zelliklere sahip olmasidir. Bunun yaninda
diisiik yogunluk, yliksek mukavemet, biyouyumlu 6zelliklere sahip bir malzeme olmast,
titanyumu gesitli endiistrilerde ve uygulamalarda énemli kilmaktadir. Ozellikle de

alasimlarin tiretiminde sikc¢a kullanilmaktadir (Pushp vd. 2022).

Korozyon direnci de titanyum alasimlarinin 6ne ¢ikan ozelliklerindendir. Tuzlu su ve
asidik ortamlara kars1 direncli olmalari, denizcilik ve kimyasal endiistri uygulamalarinda
tercih edilmelerine katki saglamaktadir. Ayrica, titanyumun biyouyumlu 6zelliklere sahip
olmasi, tibbi implantlar, protezler ve diger tibbi uygulamalarda kullanilmasini tesvik

etmektedir.

Titanyum alasimlar1 genellikle diger metallerle, 6zellikle aliminyum, vanadyum, demir
ve mangan gibi elementlerle alagimlanir. Bu 6zel bilesimler, belirli uygulamalara uygun
ozelliklere sahip olmalarimi saglar. Titanyumun genis bir kullanim alani1 bulunmakla
birlikte, maliyeti nedeniyle bazi 6zel uygulamalarda tercih edilmektedir. Hafiflik ve
mukavemet agisindan titanyum, diisiik yogunluga sahip olmasina ragmen yiiksek
mukavemet 6zellikleri gosteren bir metaldir. Bu 6zellikleri, 6zellikle havacilik ve uzay
endiistrisinde kullanimini popiiler héle getirir. Titanyum alagimlar1 genellikle diger
metallerle (6rnegin, aliiminyum, vanadyum) alagimlanarak 6zelliklerini gelistirir.
Biyomedikal uygulamalarda genis bir kullanim alanina sahip olan Titanyum ve Ti-Ti
alagimlari, genellikle implant malzemesi olarak kullanilir. Ozellikle kalga ve diger kemik
implantlarinda kullanilan titanyum alagimlari, biyouyumluluklar1 ve diisiik agirliklart
nedeniyle tercih edilir. Titanyum ve Ti-Ti alagimlari, viicutla uyumlu olma &zelligine
sahiptir. Bu malzemeler, biyoaktivite gostererek implanti ¢evreleyen dokularla entegre

olabilir ve kemikle dogrudan birlesebilir.
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Titanyum alagimlari, korozyona kars1 direngli bir yapiya sahiptir. Bu 6zellik, biyomedikal
implant uygulamalarinda uzun Omirli ve giivenilir bir performans saglar. Ti-Ti
alagimlari, yiiksek sicaklik ve asinma kosullarina dayaniklilik gésterir. Bu 6zellikleri,
endiistriyel uygulamalarda ve yiiksek performansli malzeme talep edilen alanlarda
kullanilmalarint saglar. Tiim bu 6zellikler, Ti-Ti alasimlarini ¢esitli endiistrilerde farkll
uygulamalar i¢in uygun kilar. Ancak, iiretim ve isleme siiregleri titanyumun
islenebilirligini etkileyebilir, bu nedenle uygun miihendislik ve iiretim teknikleri

kullanilarak bu malzemelerin avantajlar1 en iyi sekilde degerlendirilmelidir.

2.3 Hidroksiapatit

Ortopedik ve dental implantlar, biyouyumlu olmanin yani sira biyoaktif 6zelliklere de
sahip olmalidir. Giiniimiizde, dis ve ortopedik uygulamalar i¢in biyocam ve hidroksiapatit
(HA) olmak {tizere iki temel biyoaktif malzeme 6ne ¢ikmaktadir. HA, kemik, dentin ve
dis minesi gibi sert dokularin mineral igerigini olusturan (veya benzeri kalsiyum
fosfatlarin1 igeren) bir malzeme olarak bilinmektedir. Bu nedenle, HA, miikemmel
biyouyum ve biyoaktivite 6zelliklerine sahiptir ve dogrudan sert dokularla kimyasal bir
bag (kemik bagi) olusturabilir. Ancak, bu biyoaktif malzemenin temel sinirlamalari,
diisiik gerilme mukavemeti, yorulma direncinin zayifligi, elastik modiil uyumsuzlugu ve
sonug olarak ortaya ¢ikan stres korumasidir. Bu nedenle, biyoaktivite ile yliksek mekanik
mukavemetin  sinerjik etkisini elde etmek amaciyla, ortopedik ve dental

uygulamalardametal implantlarin tizerine HA kaplamalar1 6nerilmektedir.

2.3.1 HA’nin Biyouyumlulugu

Sert yapisi ve toksik etkiler gostermemesi HA’y1 biyoseramik malzeme olarak
tanimlamakta ve kemik etkilesimleri lizerine ¢aligmalar1 daha ¢ok yogunlastirmaktadir.
Kolay ulagilabilir ve tiretilebilir olan HA, gozenekli yapisi sayesinde kan gibi diger viicut
stvilarinin gézenekler icerisinde serbest hareketine izin vermekte ve hiicrelerin bu
gbzenekler icerisinde biiylimesini saglayarak doku ve implant arasinda etkili bir
birliktelik olusturmaktadir. HA'nin diisiik mukavemeti ve toklugu nedeniyle yiik tasima
uygulamalarinda veya ortopedik implant cerrahisinde kullanimi sinirhidir. Ote yandan

metallerin (316L, Ti alasim1) kullanimi stres koruyucu etkisi nedeniyle mevcut kemik
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yapisinin erimesine ve zayiflamasima neden olur. HA'nin metalik implantlar iizerine
kaplanmasiyla bir uzlasma saglanir. HA kaplama, dokularla bag olusumu i¢in biyoaktif

tabaka saglar ve ayn1 zamanda metalik korozyonu da 6nler (Hench vd. 1993).

2.3.2 HA’min Biyoaktifligi

HA’nin kalsiyum ve fosfor igeren yapis1 6zellikle kemik ve dislerdeki yap1 ile ¢ok benzer
ozelliklere sahip olmasi biyolojik dokularla etkilesimde bulunabilmesini destekler. Bu
nedenle HA nin biyoaktif bir malzeme oldugu kabul edilmektedir. G6zenekli yapisi, kan
ve diger viicut stvilarinin hareketine izin verir Ve bdylece hiicre bilyiimesini destekleyerek
doku ile daha iyi bir uyum saglayabilir. Biyomedikal uygulamalarda kemik rejenerasyonu
ve dis hekimligi uygulamalarinda HA olduk¢a yer edinmistir. Hidroksiapatit igeren
malzemeler, kemik defektlerinin tedavisinde ve implant uygulamalarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Dis implantlar1 ve dis implantlarinin yatak malzemesi olarak
hidroksiapatitin tercih edilmesi dogal dis yapisina benzerligi sayesinde avantaj

saglamaktadir.

2.3.3 HA’nin Sinterlenmesi

HA tozunun kurutma sonrasi sinterlenmesi, tozu erime noktasinin altindaki bir sicakliga
yukselten, ancak kat1 hal difiizyonuna izin vermek ve parcgaciklarin baglanmasina izin
vermek igin yeterli olan kontrollii bir atmosferik ortamda meydana gelir. ilk asama,
havanin yanmasimi ve iyi baglanmay1 engelleyebilecek herhangi bir termal kararsiz
bilesigin buharlasmasini igerir. Ikinci asama (veya yiiksek sicaklik asamasi), toz
parcaciklari arasinda kati hal difiizyonunu ve baglanmayi icerir. Son olarak HA iiriiniiniin
sicakliginin diisiiriilmesi i¢in bir sogutma siiresi gerekecektir. Sogutma periyodu, tirlinii
kontrollii bir ortamda tutarak, havaya dogrudan desarj sirasinda meydana gelebilecek
oksidasyonu ve hizli sogutmadan kaynaklanabilecek olasi termal soku 6nlemeyi saglar

(Miska, H. A. 1991, Ceramics and Glasses, Engineered Materials Handbook).

2.4 Cinko (Zn)

Cinko, periyodik element tablosunun on ikinci grubunda ve doérdiincii periyodunda yer

alan metalik bir elementtir. Cinko genellikle bircok farkli bilesikte Zn?* iyonu olarak
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bulunur. Cinko korozyona oldukg¢a dayanikli bir metaldir. Bu 6zellik dis implantlarinin
agizdaki uzun siireli dayanikliligini artirir ve galvanizli implantlari ¢esitli agiz kosullarina
daha dayanikli hale getirir. Cinko, yeterli mukavemete sahip olmasiyla birlikte diisiik
yogunluklu bir metaldir. Bu, implantin dayanikliligini arttirir ve implantin hafif olmasini
saglar. Cinko, dig implant1 tasariminda esnekligi artirabilen ve belirli hasta ihtiyaglarini
karsilamak i¢in Gzellestirilmis implantlar {iretme olanagi sunan, sekillendirilebilir bir
malzemedir (Pushpalatha vd. 2022). Insan genomunun biyoenformatik analizi, ¢inkonun
insan viicudunda bulunan tiim proteinlerin ~%10'unu baglayabildigini ortaya
koymaktadir (Andreini ve Bertini 2012). Bir dikkate deger bulgu, hiicresel siireclerde yer
alan molekiillerde Zn'nin fizyolojik 6nemini vurgulamaktadir. Cinko; transkripsiyon
faktorleri, enzimler, adaptorler, kanallar ve biliylime faktorleri gibi biyolojik molekiillerin
reseptorleriyle birlikte ekspresyonunu ve aktivasyonunu diizenleyen ne derece 6nemli bir

eser mineral oldugunu gostermektedir (Hara vd. 2017).

2.4.1 HA ve Cinkonun Kullanimi

Cinko, kemik metabolizmasinda énemli bir rol oynayan ve bir¢cok enzimin kofaktorii
olarak bilinen yaygin bir iz kemik katyonudur. Cesitli arastirmalarda, ¢inko iyonlar ile
modifiye edilmis hidroksiapatit tabanli kemik implantlarinin fonksiyonel malzemelerine
yonelik prototiplerin incelendigi gozlemlenmistir. Cinko iyonlar1 ile modifiye edilmis
hidroksiapatitin, osteoblast hiicrelerinin canliligini, yapigmasini, ¢ogalmasini ve
farklilagmasii artirdig1 ve ayni zamanda osteojenik aktiviteyi, kemik biliylimesini ve
hasar durumunda iyilesmeyi destekledigi literatiirde belirtilmistir (Cox vd. 2014). Ayrica,
cinko katkili hidroksiapatitin implantasyon bolgesinde siklikla bulunan gram pozitif ve
gram negatif bakterilere kars1 etkili bir antimikrobiyal madde oldugu dogrulanmuistir.
Cinko dopinginin, dis protezleri uygulamasi sirasinda mine iizerinde bakteri plagi
olusumunu engellemede ve mine remineralizasyonunu iyilestirmede olumlu bir etkiye
sahip oldugu belirtilmistir.  Ancak, yiiksek ¢inko iceren hidroksiapatit
konsantrasyonlarinda (%2), mine bakterilerine (S. mutans, Lactobacillaceae ve
Streptococcus sobrinus) karsi etkili olmasina ragmen, bu durumun biyouyumluluk
tizerinde olumsuz bir etkisi oldugu gbézlemlenmistir. Diger yandan, ¢inko igerigi daha
diisiik olan hidroksiapatit (%1), hem osteoblast c¢ogalmasini artirarak hem de

antibakteriyel 6zellikleri giiclendirerek olumlu bir etki gostermistir (Lytkina vd. 2020).
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2.5 Bor(B)

Bor, periyodik tablonun besinci grubunda konumlanan bir element olup, 6zgiin kimyasal
ve fiziksel Ozelliklere sahiptir. Kristal yapisi, dort bor atomunun bir diizen icinde
bulunmasindan kaynaklanmaktadir. Bu 6zellikleri, borun endiistriyel uygulamalarda
genis bir kullanim alanina sahip olmasima katkida bulunur ve seramik iiretiminden
niikleer enerjiye kadar gesitli sektorlerde etkin bir sekilde kullanilmasini miimkiin kilar.
Bor, 6zellikle yiiksek sicakliklarda stabil kalabilmesi, diisiik yogunluga sahip olmasi ve
yiiksek tokluk Ozelligi gibi karakteristik 6zelliklere sahiptir. Ayrica, borun biyolojik
sistemlerle etkilesimi, 6zellikle metabolik siireclerde rol oynamasi ve biyolojik dokulara
olan etkileri, onemli aragtirma konular1 arasinda yer almaktadir. Bu baglamda, borun
biyolojik sistemler tizerindeki etkilerini anlamak, hem endiistriyel uygulamalarda hem de
biyomedikal alanda potansiyel uygulamalara 11k tutabilecek énemli bir bilimsel ¢aba
gerektirmektedir. (Zhang vd. 2017). Bor, son zamanlarda ¢esitli bircok c¢alismada

kullanilmaktadir. Ancak borla ilgili elde edilen bulgular heniiz sinirlidir.

2.5.1 HA ve Borun Kullanimi

Bor'un HA nin yapisina dahil edilmesiyle ilgili ilk ¢alismada, Ternane ve digerleri (2002)
tarafindan kati hal reaksiyon yontemi kullanilmis ve elde edilen yapinin sadece yapisal
ozellikleri incelenmistir. Daha sonraki bir ¢calisma olan Jodati ve ekibinin 2022 yilindaki
arastirmasinda ise, HA'nin yapisina Bor'un mikrodalga destekli 1slak ¢okeltme yoluyla
katilmasi iizerine odaklanilmistir. Bu ¢alismada, farkli molar konsantrasyonlarda (0.05,
0.1, 0.25 ve 0.5 M oranlar1) Bor'un HA'ya katkis1 incelenmis ve elde edilen sonugclar,
HA'nin mikroyapisinda, fizikokimyasal, mekanik ve biyolojik o6zelliklerinde g¢esitli
degisikliklere isaret etmistir. Doping dozajlari, 6zellikle kemik dokusu miihendisligi ve
ikame uygulamalari i¢in, biyoaktivite ve hiicre canlilig1 agisindan uygun bulunmus ve bor
katkisinin yiiksek biyoaktivite ve hiicre cogalmasina neden oldugu gézlemlenmistir. Bu
baglamda, artan biyoaktivite ve proliferasyonun yani sira, HA'nin mekanik 6zellikleri ve
osteojenik aktiviteleri {izerinde herhangi bir engelleyici etki tespit edilmemistir. Bu
bulgular, Bor'un HA matrisine entegrasyonunun, kemik dokusu miihendisligi
uygulamalarinda olumlu sonuglara yol agabilecek biyoaktivite ve hiicre ¢ogalmasini

destekledigini gostermektedir (Jodati vd. 2022).
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3. MATERYAL VE METOT

Bu boliimde ¢alismada kullanilan malzemelerle calismanin gerceklestirilmesi asamasinda

uygulanan proseslerden bahsedilmistir.

3.1 Kullamilan Malzemeler

Calismada kullanilan malzemeler Cizelge 3.1°de verilmistir. Calismada kullanilan

Ti6AI4V implant malzemesi TIMMED A.S. firmasindan temin edilmistir. Levhanin

kimyasal 6zellikleri Cizelge 3.2 ve mekanik 6zellikleri Cizelge 3.3’te gosterilmistir.

Cizelge 3.1 Calismada kullanilan malzemelere ait bilgiler

Temin edildigi Ebat (mm)/Tane boyutu/
Malzemenin adi ) Saflik
firma Miktar: (mL)
Ti6Al4V Timmed A.S. 20X20
Hidroksiapatit Nanografi Nano
N 20 nm % 99
(HA) Teknoloji
Nanografi Nano
Cinko - 325 mesh % 99
Teknoloji
Nanografi Nano
Bor . 40 nm % 99
Teknoloji
Etanol Sigma Aldirch 100 Ml % 99
DMF Sigma Aldirch 10 Ml
SLES Sigma Aldirch 0.0001 gram
Gliserin Sigma Aldirch 1 gram
Cizelge 3.2 Ti6Al4V levhasinin kimyasal 6zellikleri
Agirhk | Ti C Fe | N- Al O \ 'H Y | Dige
Ti6Al4 | Bal. | 0,08 | 0,03 | 0,05 | 5,5-6,75 | 0,20 | 3,5-4,5| 0,15 | 0,005 | 0,40
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Cizelge 3.3 Ti6Al4V levhasinin mekanik 6zellikleri

Malzeme Kalinhk Gerilme Akma % Uzama
ksi MPa ksi MPa
Ti6Al4V 0,025 "- 134 920 126 866 8

3.2 Deneysel Calismalar

Deneysel calismalarin yapilmasi sirasinda uygulanan islem basamaklari Sekil 3.1°de

verilmistir. Bu kisimda Ti6Al4V levhalarin hazirlanmasi asamasinda uygulanan

prosesler, siispansiyonlarin hazirlanmasi, EPD diizeneginin olusturulmasi ve kaplama

isleminin gergeklesmesi asamalar1 anlatilmistir.

Sekil 3.1 Deneysel calismalarin yapilmasi is akis semasi

Deneysel ¢aligmalarin yapilmasi

Ti6AlAY Stispansiyonun EPD Diizeneginin
levhalarin
hazirlanmasi hazirlanmasi
hazirlanmasi
I |
Yiizeyin HA Yiizeyin HA-Zn Yiizeyin HA-B
kaplanmasi kaplanmasi kaplanmas1

Numunelerin sinterlenmesi (800 °C)

Analiz ve Test ¢caligsmalarinin yapilmasi

l

SEM ve EDX
Analizleri

Biyoaktiflik
testi

l

l

Antibakteriyel
etkinlik testi

Yiizey piiriizliiliik
testi

Cizilme testi
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3.2.1 Ti6Al4V Levhalarimin Hazirlanmasi

Calismada kullanilan Ti6Al4V levhasi Afyon Kocatepe Universitesi Miihendislik
Fakiiltesinde bulunan testere makinesinde 4x4 cm boyutunda kesilmistir. Boyutlandirilan
levhalar Afyon Kocatepe Universitesi Miihendislik Fakiiltesinde bulunan zimpara
makinesinde 100 gridden 1200 gride kadar SiC zimpara kagitlariyla zimparalanmustir.

Zimpara islemleri Resim 3.1’de gosterilmistir.

Resim 3.1 Numunenin zimparalanmast

Zimparalanan numuneler silis kumuyla vakum pompast kullanilarak taglanmistir.

Taslama isleminden sonra numunede olusan fark Resim 3.2. a ve. b’de verilmistir.

Resim 3.2 Deneysel ¢alismalarda kullanilan levhalar, (a: Taslanmamis numune, b: Taslanmig
numune)
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Taslama islemleri numune yiizeyinin temizlenmesi ve yiizeyde girinti ¢ikint1 olusturarak
kaplamanin yilizeye daha iyi tutunmasini saglamak amaciyla yapilmistir. Taslama
isleminin ardindan numuneler asetonlu ortamda yarim saat 30 KHz frekansta ultrasonik
banyoda bekletilerek yiizeydeki artefaktlarin dagitilmasi saglanmistir. Banyo isleminden
sonra 100 ml saf suya 2 mL HCI ve 3 mL HNOs3 ilave edilerek numuneler bu karigimda
iki dk bekletilerek yiizeyde yaslandirma islemine tabi tutulmustur. Yaslandirma islemi
kaplama kalitesini iyilestirmek icin yapilmistir. Asitle yaslandirma isleminden sonra
numuneler saf suyla yikanip tekrar ultrasonik banyoda yarim saat bekletilip sabunlu su
ve saf suyla yikandiktan sonra oda sicakliginda kurutulmustur. Yapilan islemlere ait is

akig1 Sekil 3.2°te verilmistir.

Numunelerin I Taslama Ultrasonik Asitle

zimparalanmasi

Islemi banyo yaslandirma

2

Numunelerin « Numunelerin Ultrasonik
kurutulmasi yitkanmasi « banyo

Sekil 3.2 Numunenin hazirlanmasi is akisi

3.2.2 Siispansiyonlarin Hazirlanmasi

100 mL etanol igerisine 1 gram HA, 10 mL DMF, 1 gram gliserin ve 0.0001 gram SLES
eklenerek 600 RPM de 40 dk boyunca karistirma islemi gergeklestirilmistir (Resim 3.3).
Bu karisimla kolloidal bir ¢ozelti olusturmak hedeflenmistir. Kaplama isleminin
gerceklesebilmesi icin HA tozlarinin yerg¢ekimine yenilmeyerek askida kalmasi
gerekmektedir. Gliserin ve SLES HA tozlarinin askida kalabilmesi i¢in c¢ozeltiye
eklenirken DMF HA’nin Ti6Al4V implant yiizeyine yapigmasini artirmak igin
kullanilmistir. Ayni islemler Zn ve B i¢in de gergeklestirilmistir. Siispansiyonlar i¢in
gerekli miktarlar Cizelge 3.4’te gosterilmistir. Stispansiyon igerisine kararlilig1 saglamak
icin HNO3s ve NAOH dikkatli bir sekilde eklenerek pH 4 olarak ayarlanmistir.
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Resim 3.3 Manyetik karistirict cihaziyla ¢ozeltinin olusturulmasi

Cizelge 3.4 Siispansiyonlar i¢in gerekli karisim oranlari

Siispansiyon 1 Siispansiyon 2 Siispansiyon 3
1 gram HA 1 gram HA 1 gram HA
100 Ml etanol Agirlikca % 25 Zn Agirlikga % 25 B
0.0001 gram SLES 100 Ml etanol 100 Ml etanol
1 Gram gliserin 0.0001 gram SLES 0.0001 gram SLES
10 MI DMF 1 Gram gliserin 1 Gram gliserin
10 MI DMF 10 MI DMF

3.2.3 EPD Diizeneginin Hazirlanmasi

EPD diizenegi igin

Kocatepe  Universitesi

Miihendislik  Fakdltesi

Laboratuvarindabulunan DefnelLab marka DC gii¢ kaynagi kullamilmistir. Zn ve B

elementleri degerlik elektron sayilarindan dolayi katodik EPD igin uygundur. EPD

diizeneginde katot elektoroda Ti6Al4V implanti anot elektroda ise en iyi elektriksel

iletkenligi saglamasindan dolay1 platin ¢ubuk takilmigtir. Literatiirde anot elektrot i¢in

Ti6Al4V levhasi, grafit ve glimiis gibi elektrotlarla yapilan ¢aligmalar mevcuttur. Ancak

bu tezde en iyi kaplamanin platin ¢ubukla gergeklestigi gézlemlenmis ve deneysel
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calismalarin tamami platin gubukla gergeklestirilmistir. EPD diizenegi Resim 3.4’te

gosterilmistir.

Resim 3.4 EPD diizenegi

3.2.4 EPD ile HA Kaplanmasi

HA, HA-Zn, HA-B kaplama islemi i¢in 30, 60 ve 90 V DC gerilim degerleriyle 90 sn
biriktirme siiresinde gerceklestirilmistir. Kaplanan numuneler Resim 3.5’te

gosterilmistir.

Resim 3.5 HA Kaplanmis Ti6Al4V levhalar
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3.2.5 EPD ile HA-Zn Kaplanmasi

HA-Zn kaplama islemi i¢in 30, 60 ve 90 V DC gerilim degerlerinde 90 sn. biriktirme

stiresinde gergeklestirilmistir. Kaplanan numuneler Resim 3.6’da gosterilmistir.

Resim 3.6 HA-Zn Kaplanmis numuneler

3.2.6 EPD ile HA-B Kaplanmasi

HA-B kaplama islemi igin 30, 60 ve 90 V DC gerilim degerleriyle 90 sn biriktirme
stiresinde gerceklestirilmistir. Kaplanan numunelere ait goriintiiler Resim 3.7°de

verilmistir.

30V 90sn 60V 90sn 90V 90sn

Resim 3.7 HA-B Kaplanmis Ti6Al4V levhalar

3.2.7 Sinterleme

Ti6Al14V levhast 500 °C iizerinde ¢ok hizli bir sekilde oksitlendiginden sinterleme islemi
argon atmosferinde gergeklestirilmistir. Sinterleme sicakligi ve siire yetersiz oldugunda

kaplama ylizeyinde gozenekler olusacagindan en uygun sinterleme sicakligi 10 °C 1sitma
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rejimiyle 800 °C sicaklikta 2 saat olacak sekilde uygulanmistir ve biitiin numuneler bu
degerlerde sinterlenme islemine tabi tutulmustur. Sinterleme igin kullanilan tiip firin

Resim 3.8’de verilmistir.

Resim 3.8 Calismada kullanilan tiip firin

3.2.8 SEM-EDX Analizi

SEM analizi Afyon Kocatepe Universitesinde bulunan W (Tungsten) filament ile ¢alisan
LEO 1430 VP model SEM cihaz ile gergeklestirilmistir. EDX analizi Cihaz iizerinde
ikincil elektron (secondary electron), geri yansiyan elektron (backscattered electron) ve
RONTEC QX2 marka ve model XFlash tipi X 1sinlar1 (EDX- Energy Dispersive X-ray
Spectroscopy) detektorii ile gerceklestirilmistir. SEM-EDX analizi i¢in kullanilan

cihazlar Resim 3.9°da verilmistir.

SEM-EDX analizi HA ve HA-Zn kaplanan numunelere yapilmistir. SEM analizinin
kisitlamalarindan dolay1 bor katkilandirilarak kaplanan numunelere SEM-EDX analizi
yapilmamaistir. Biyoaktiflik testi sonrasinda SEM-EDX analizi Ca/P oraninin belirlenmesi

icin bor katkilandirilarak yapilan kaplamalara yapilmistir.
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Resim 3.9 SEM-EDX Analiz Cihaz

3.2.9 Biyoaktiflik Testi

Sentetik viicut sivisinda (SBF) simiile edilen numunelerin HA olusturma yetenegi kemik
replasmant ve ortopedik kaplamalar olarak kullanilan malzemelerin biyoaktif
karakterinin bir gostergesi olarak kabul edilir (Chen vd. 2013). Bu agidan Afyon
Kocatepe Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Kompozit Labaratuvarinda sentetik viicut
stvist Cizelge 3.5°te verilen malzemelerle iiretilmis ve 1M HCI ile Ph 7,4 olarak

ayarlanmigtir. Numuneler SBF igerisinde

21 giin bekletilmistir ve sonuglar1 degerlendirilmistir.

Cizelge 3.5 SBF iiretimi i¢in gereken malzemeler ve malzemelerin agirliklari

Kullanilan Malzeme Miktar1 (gram veya litre)
NaCl 7.996 gram
NaHCO3 0.350 gram
KCI 0.224 gram
K2HPO4.3H20 0.228 gram
MgCl,.6H.0 0.305 gram
HCI 40 mL
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Cizelge 3.6 (devami) SBF iretimi i¢in gereken malzemeler ve malzemelerin agirliklar

CaCl; 0.278 gram
Na2SO4 0.071 gram
(HOCH2)3s CNH> 6.057 gram

3.2.10 Antibakteriyel Etkinlik Testi

Bu test Afyon Kocatepe iiniversitesi miithendislik fakiiltesi mikrobiyoloji laboratuvarinda
plaka sayma yoOntemi kullanilarak gergeklestirilmistir. Kaplanan numunelerin
antibakteriyel davranisi icin gram pozitif S. Aureus, ATCC 6538 susu kullanilmistir.
Bakterilerin suslari i¢in Baird Parker Agar (BPA), 10,0 g pepton, 5,0 g sig1r eti ekstrakti,
5,0 g NaCl ve 20,0 g agarmn kullanilmustir.

3.2.11 Yiizey Piiriizliiliik Testi

Viicut igine yerlestirilecek bir malzemenin biyouyumlulugu, protez implant fiksasyonu
i¢in kemik-implant ara yiiziinde énemli bir role sahiptir. implantlarin biyouyumlulugu da
biyomateryallerin kimyasal bilesimi ve yiizey piirtizliiligi ile dogrudan ilgilidir (Lee vd.
2002). Yiizey piiriizliiliik testi, AKU miihendislik fakiiltesi laboratuvarinda bulunan
Mitutoyo SJ-210 marka cihaz ile gergeklestirilmistir.

Resim 3.10 Yiizey piiriizlilik testi cihazi
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3.2.12 Cizilme Testi

Malzeme o6zelliklerini belirlemede yaygin olarak kullanilan testlerden biri de ¢izilme
testidir. Bu testlerin uygulanmasi kolaydir ve malzemede biiyiik bir yikim olusturmaz. Bu
test, AKU Miihendislik Fakiiltesi Malzeme Bilimi ve Miihendisligi Laboratuvarlari’nda

bulunan Resim 3.11’°deki Cross Hatch Tester cihazi ile yapilmistir.

Resim 3.11 Cizilme test cihazi

Cizilme testi ISO 2409 ve ASTM D3359 standartlarina gore yapilmistir. Bu testte
levhalara dikey ve yatay yani ¢apraz olacak sekilde ¢izme kuvvetleri uygulanmigtir. Test
sonrast yapilan 6l¢iimlerden elde edilen sonuglar bu standartlarin ¢izme kalinligina gore

tanimlanarak agiklanmistir.
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4. BULGULAR

Bu kisimda SEM-EDX analiz sonuglari ile birlikte biyoaktiflik, antibakteriyel etkinlik,

cizilme Ve yiizey piiriizliiliik testlerinin sonuglar1 verilmistir.

4.1 SEM-EDX Analizi

Bu boliimde HA, HA-Zn ve HA-B kapli numunelerin SEM-EDX analizi verilmistir.

4.1.1 HA Kaplamah Numunelerin SEM-EDX Analizi

Ti6Al4V ylizeyi HA nanotozlar igeren kolloidal ¢ozeltiyle 90 sn sabit siire boyunca 30
V ve 90 V gerilim degerlerinde kaplama islemine tabi tutulmustur. Kaplama islemi
sonrasi sinterlenen numunelerden 30 V gerilim degerinde kaplanan numunelere SEM-
EDX analizleri yapilmistir ve analizlere ait ¢iktilar Sekil 4.1, Sekil 4.2 ve Sekil 4.3°te

verilmigtir.

13553
MAG: 250 x  HV: 200 KV . WD: 20.5 mm

Sekil 4.1 30 V-90 sn siire ile yapilan HA kaplamanin SEM goriintiisii

Implant malzemelerinde olmasi gereken kalinlik 50 um’dir. Sekil 4.2°de bu kalmligin

elde edildigi goriilmektedir.
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13552
MAG: 1000 x HV:20.0 kV WD:28.0 mm

Sekil 4.2 30 V-90 sn siire ile yapilan HA kaplamanin kalinlik 6l¢timii

cps/ey

Ti

Sekil 4.3 Ti6Al4V levhasimin HA kaplanmasi EDX analizi grafigi

4.1.2 HA-Zn Kaph Numunelerin SEM-EDX Analiz

Ti6Al4V yiizeyi HA nanotozlar1 iceren kolloidal ¢ozeltisine Zn tozlarinin ilave
edilmesiyle 90 sn sabit siire boyunca 30 V, 60 V ve 90 V gerilim degerlerinde kaplama
islemine tabi tutulmustur. Kiyaslama agisindan 30 V ve 90 V degerlerindeki kaplamalara

SEM-EDX analizi yapilmstir.
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Kaplama islemi sonrasi sinterlenen numunelerin SEM-EDX analizleri Sekil 4.4, Sekil
4.5, Sekil 4.6 ve Sekil 4.7°de verilmistir.

NI signal A = SE1 Mag= 2.00KX
g WD = 20 mm EHT = 20.00 kV

30 V- Zinc

Sekil 4.4 30 V-90 sn siire ile yapilan HA-Zn kaplanmigs numunenin SEM goriintiisii

cps/et

124

10

T T
2 8 10

iy _—

Sekil 4.5 30 V-90 sn siire ile yapilan HA-Zn kaplanmis numunenin EDX analizi
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b4 hey Signal A = SE1 Mag= 2.00KX o 2pm
USSR WD = 29 mm EHT = 20.00 kV 90 V- Zinc H

Sekil 4.6 90 V-90 sn siire ile yapilan HA-Zn kaplanmis numunenin SEM analizi

b4 ey Signal A = SE1 Mag= 500X 20 pm

UYAIR WD = 28 mm EHT = 20.00 kV 90 V- Zinc —

Sekil 4.7 90 V-90 sn siire ile yapilan HA-Zn kaplanmis numunenin kalinlik dl¢iimii

4.1.3 HA-B Kaphi Numunelerin SEM-EDX Analizi

Ti6Al4V yiizeyi HA nanotozlari iceren kolloidal ¢dzeltisine Bor tozlarmin ilave

edilmesiyle 90 sn sabit siire boyunca 30 V, 60 V ve 90 V gerilim degerlerinde kaplama
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islemine tabi tutulmustur. Kaplama islemi sonrasi sinterlenen numunelerden 30 V gerilim
degerinde kaplanan numuneye SEM analizi yapilmistir ve bu analizlere ait goriintiiler
Sekil 4.8 ve Sekil 4.9°da verilmistir. Bor iceren kaplamaya EDX analizi cihazinin bor

Olclimili yapamamasindan dolay1 EDX analizi yapilmamistir.

P g,
PR S

MAG: 2000 x HV:20.0kV WD: 28.9 mm

Pt 3 oy Signal A = SE1 Mag= 1.00KX 10 um
PR wo = 20mm EHT =20.00 kV =

Sekil 4.9 HA-B kaplanmis numunenin kalinlik 6lgtimii
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4.2 Biyoaktiflik Testi

Biyoaktiflik testi i¢in sentetik viicut sivisi (SBF) iiretilmistir ve numuneler simiile edilen
viicut stvisinda 21 giin boyunca bekletilmistir. Numunelerin SBF igerisine konulmadan
onceki kuru agirlikliklar hassas terazi ile 6lglilmistiir ve 21 giin sonunda etiivde 80 °C’de
1 saat bekletilerek kurutulan numunelerin kuru agirliklari tekrar Slglilmiis ve olusan

agirlik farki degerlendirilmistir. Numunelerin agirlik 6lgtimleri Cizelge 4.1°de verilmistir.

Cizelge 4.1 Numunelerin SBF oncesi ve SBF sonrasi kuru agirliklarimin 6lgtimii

HA HA-Zn HA-B

SBF oncesi kuru agirlik | 1.7851 gram 1.7643 1.7760

SBF sonrasi kuru agirlik | 1.7880 gram 1.7686 1.7796
Aradaki fark 0.0029 gram 0.0043 gram 0.0036 gram

Kuru agilik farkinin yaninda biyoaktivite testi icin EDX analizi yapilmis ve Ca/P orani
degerlendirilmistir. Ciinkii implantlarin yiizeyinde viicut sivilarinin bulundugu ortamda
olusan kalsiyum fosfat tabakalar1 kemik doku olusumunu arttirir (Krupa vd.
2007). Bununla birlikte, titanyum ve alagimlarinin yilizeyinin bu fosfatlari kendiliginden
olusturma yetenegi sinirlidir. Ti6BAI4V biyo-inert oldugu i¢in doku ve hiicre davranisi
tizerinde herhangi bir olumlu etki sergileyemez. Yani hem osteoblastlar hem de yeni
kemik dokular1 Ti6Al4V implant malzemesi kullanimina baglh olarak 1yi gelisme
gosteremez. Bu nedenle konak¢1 dokular ile implantlar arasindaki baglanma kolaylikla
olusamaz ve bu da zayif osteointegrasyona yol acar (Behera vd. 2018). Bu durum uzun
stireli implantasyonlarda Ti bazli implant malzemesinin konak dokudan ayrilmasi ile
sonuglanir. Bu agidan gerceklestirilen calismada Ti6Al4V levhasinin HA, Zn ve B
katkilandirilarak kaplanmasi Ca/P oranini olumlu etkilemistir. Cizelge 4.2’de verilen
Ca/P orani degerlerinin kemik doku olusumunu artiracagi diisliniilmektedir. Ciinkii
yapilan c¢aligmalarda kalsiyum fosfat (CaP) igeren kaplamalarin kemik dokusu
miihendisliginde hiicre-materyal etkilesimlerini iyilestirdigini bildirilmistir (Kreller vd.
2021).

Yapilan caligmalarda daha yiliksek Ca/P oranlariyla (2,5'e kadar) kalsiyum fosfatlar
lizerinde osteoblast yapigmasinin arttig1r gosterilmistir. Ancak Liu vd. 2008’de yaptig1
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calismada, osteoblastlarin kolajen {iretiminin tiim kalsiyum fosfatlar arasinda benzer

oldugunu ancak 1,6 Ca/P oraniyla biraz daha diisiik oldugunu gostermistir.

Cizelge 4.2 Numunelerin Ca/P degerleri

Numune Voltaj % Ca % P % Ca/P
HA 30V 12.25 7.29 1.68
HA 60V 12.26 6.87 1.78
HA Qv 12.05 6.77 1.78

HA-Zn 30V 8.23 6.21 1.33
HA-Zn 60V 5.32 3.84 1.38
HA-Zn 0V 8.99 7.10 1.27
HA-B 30V 16.72 8.27 2.02
HA-B 60V 18.01 8.90 2.02
HA-B 0V 17.14 8.89 1.93

Ca/P oranlar1 2.0’da CaO fazin1 ortaya ¢ikarmis bu da osteoblast canliligini ¢esitlendirdigi
de yine ayni ¢alismada ifade edilmistir. Tiim bu ¢aligmalar degerlendirildiginde Ti6Al4V
levhasi sadece HA ile kaplandiginda Ca/P orani 1.66 olarak 6l¢iilmiis ve HA fazi baskin
olmustur. Ti6Al4V levhast HA-Zn katkilanarak kaplandiginda 1.33 OCP fazi
gozlemlenmistir. Ti6Al4V levhast HA-B ile kaplandiginda Ca/P orani 2.02 olarak
Olciilmistiir. Yiiksek Ca orant CaO fazinin HA’te baskin faz haline gelmesine neden
olmustur ve bu durumun da osteoblast yapigsmasini artirabilecegi diisiintilmiistiir. HA
kaplanmis numunenin SBF sonrast SEM goriintiisii Sekil 4.10°’da EDX analizi ise Sekil
4.11°de verilmistir. HA-Zn kaplanmis numunenin SBF sonrasit SEM goriintiisii Sekil 4.12°de

EDX analizi ise Sekil 4.13’te verilmistir. HA-B katkili numunenin SBF sonrasi SEM goriintiisii
Sekil 4.14’te EDX analizi ise Sekil 4.15°te verilmistir.
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14041
MAG: 500 x _HV:200 kv WD:30.7 mm

Sekil 4.10 HA kaplanmig numunenin SBF sonras1t SEM goriintiisii

cpsiel

15

Sekil 4.11 HA kaplanmig numunenin SBF sonrasit EDX analizi
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14037
MAG: 500 x HV:20.0 kV' WD: 30.6 mm

Sekil 4.12 HA-Zn kaplanmig numunenin SBF sonrasi SEM goriintiisii

cpsiel

Ti
Mg
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Sekil 4.13 HA-Zn kapli numunenin SBF sonras1 EDX analizi
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14146
MAG: 3000 x HV:20.0 kV WD:25.2.mm

Sekil 4.14 HA-B katkili numunenin SBF sonrasi SEM goriintiisii

cps/el

Sekil 4.15 HA-B katkili kaplamanin SBF sonras1i EDX analizi

48



4.3 Antibakteriyel Etkinlik Testi

HA ve HA’e Zn ve B katkisinin antibakteriyel davranisa etkisini incelemek icin HA ve
HA-Zn ve HA-B kaplanmis numunelere plaka sayma yontemi uygulanmistir. Kaplanan
numunelerin antibakteriyel davranisi i¢in gram pozitif S. Aureus, ATCC 6538 susu
kullanilmistir. Bakterilerin suslari i¢in Baird Parker Agar (BPA), 10,0 g pepton, 5,0 g
sigir eti ekstrakti, 5,0 g NaCl ve 20,0 g agarin kullanilmistir. Suslar 1000 ml damitilmig
su igerisinde c¢oziilmesiyle hazirlanmis ve pH degeri 7,2-7,4'e ayarlanmstir.
Mikrobiyolojik deneyden Once ¢alismada kullanilacak tiim alet ve numuneler otoklavda
121 °C'de sicaklik rejiminde 20 dk siireyle sterilize edilmistir. Antibakteriyel 6zelligin
degerlendirilmesi i¢in Cin GB/T 2591-2003 Ulusal Standart referans alinarak plaka
sayma yontemi kullanilmistir. Deneyden once kullanilacak biitiin malzemelere 1 saat
boyunca UV 1sinlama ile sterilizasyon islemleri uygulanmistir. S. Aureus besin agarinda
yaklasik 108 cfu/ml konsantrasyona kadar 37 °C'de yetistirilmis ve ardindan PBS
¢ozeltisiyle kademeli olarak 10° cfu/ml konsantrasyona kadar 10 kat seyreltilmistir.
Bundan sonra her numunenin yiizeyine 10° cfu/ml konsantrasyona sahip 50 pl bakteri
stispansiyonu damlatilmigtir. Numuneler %90 nem altinda 37 °C'de 24 saat inkiibe
edilmistir. Inkiibasyonun ardindan asilanan sus, 2 ml sterilize edilmis fizyolojik salin
soliisyonu ile yikanarak sterilize edilerek petri kabinda toplanmistir. Aktif bakteriler, Cin
GB/T 4789.2-2010 Ulusal Standardina uygun olarak sayilmistir. Antibakteriyel oran

asagidaki formiille hesaplanmistir.
Antibakteriyal Oran (%) = ((Nkontrol — Nnumune)/ Nkontrol) X 100% 4.2)

Cin GB/T 4789.2-2010 Ulusal Standardina gore Antibakteriyel Oran > %90 ise malzeme
antibakteriyeldir. Ancak Antibakteriyel Oran > %99 ise malzeme giiclii antibakteriyel
Ozellige sahip anlamina gelmektedir. Sonucta sadece HA kapli numunede kontrol sayisi
10° cfu/ml, numune sayist 10? cfu/ml olarak 6lciilmiis ve 4.1°deki formiile gore
antibakteriyel oran 999,99 olarak hesaplanmigtir. Ayni sekilde HA-Zn ve HA-B
kaplanmis numunede antibakteriyel oranda kontrol sayis1 10° cfu/ml, numune sayis1 10!
cfu/ml olarak hesaplanmis ve %99,99 oranda antibakteriyel etkinlik gosterdigi
hesaplanmistir. Tiim bu sonuglara goére Ti6Al4V implantin HA kaplanmasi implanta
giiclii antibakteriyel etkinlik kazandirirken, Zn ve B ilave edilmesi bu etkiyi daha da

artirdig1 yapilan analizde gosterilmistir.
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Yapilan calismalarda ¢inko katkili hidroksiapatit (HA + Zn) kaplamalarin osteoblast
aktivitesini modiile etme kapasitesi ve ¢inko iyonlarin antibakteriyel o6zellikleri
nedeniyle kemikle temas uygulamalarina yani implant malzemelerine artan bir ilgi oldugu
yapilan calismalarda belirtilmistir (Sergi vd. 2018). Bor katkili HA kaplamalarin S.
aureus bakterisine karsi antibakteriyel etkinlik gosterdigini kanitlayan caligmalar da
mevcuttur (Aslan vd. 2022). Urtekin vd. 2020°de yaptiklari ¢alismada Ti implantlar
tizerine EPD yontemiyle HA ve B katkili kompozit kaplama yapmislar ve bu
kaplamalarin yiizey 6zellikleri ile antibakteriyel aktivite arasinda iliski kurulmus ancak
somut bir antibakteriyel etkinlik deneyi ¢alismada gergeklestirilmemistir. Akram vd.
2023’de yaptiklari calismada SS 316 celik iizerine HA-ZnO kompozit kaplama yapmiglar
ve bu kaplamadaki ZnO katkisinin antibakteriyel etkinligini degerlendirirken disk
diflizyon yontemi kullanmislar. Sonug olarak ZnO varlig1 antibakteriyel etkinligi artirmis
ancak ¢aligmada daha ¢ok S. Aureus ve E. Coli bakterilerine kars1 antibakteriyel davranig
kiyaslanmistir. ZnO S.aureusa karst daha iyi antibakteriyel etkinlik gosterirken HA-ZnO
kompozit kaplama E. Coli bakterisine kars1 daha iyi antibakteriyel etkinlik gdsterdigi
sonucuna varilmistir. Bu tez c¢aligmasinda HA’ ya c¢inko ve bor katkisinin ayni
parametreler kullanilarak antibakteriyel etkinlik degerlendirilmesi yapilmis ve HA, ¢inko
ve borun antibakteriyel davranislart kiyaslanrak literatiire essiz bir calisma

kazandirilmstir.

4.4 Yiizey Piiriizliiliik Testi

Yiizey piirtizliliik testine ait sonuglar Cizelge 4.3°te verilmistir. Kaplama yapilmayan

Ti6Al4V levhasinin ylizey piirtizliiliik 6l¢timii 0,247 olarak 6l¢iilmiistiir.

Cizelge 4.2 Numunelerin yiizey pliriizliiliik test sonuglari

Malzeme 30 V-90 sn 60V-90sn 90V-90sn
Saf HA 1,155 1,568 2,064
HA-Zn 1,897 2,678 3,358
HA-Bor 0,856 1,105 1,324

Yiizey piirtizliiliik testinde ortalama aritmetik ylizey piiriizliiliik degeri olan Ra degeri
hesaplanmis ve bu degere gore sonuglar degerlendirilmistir. Cizelge 4.3’te verilen Ra

degerleri mikrometre (um) cinsinden ifade edilmistir.
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Ortopedik implant olarak kullanilacak malzemenin performans: hiicre tutunmasi,
1slanabilirlik ve mekanik ozellikler gibi birgok parametreye baglidir. Bu parametreleri
etkileyen bir degisken ise implant yiizeyinin piiriizliiliik degeridir. Yapilan ¢calismalarda
ylzeydeki piiriizliiliigiin artis1 hiicre tutunma baslangi¢ fazini artirabilecegini, ancak
islanabilirlik  ve mekanik Ozellikler gibi diger Onemli islevlerin olumsuz

etkilenebilecegini gostermektedir (Jahani ve Wang 2021).

Baska bir calismada yine artan yiizey piriizliliglinin ortopedik implantlarin
osseointegrasyonunu ve biyolojik olarak i¢e dogru biiylimesini artirabilecegi
vurgulanmistir. Ancak hiicrelerin implant ylizey modifikasyonlarina lokalize tepkilerinin
daha iyi Kkarakterize edilmesi gerektigi belirtilmistir. Bu kapsamda metalik ortopedik
implantlara hiicresel tepkileri arastirmaya yonelik yapilan ¢alismada bir in vitro model
olarak, yiizey purizliligii agisindan yiliksek (gozenekli yapili), orta (kumla
puskiirtiilmiis) ve diisiik olarak farklilik gosteren Ti6Al4V implant1 izerinde mezenkimal
stromal/kok hiicreleri kiiltiirlenerek yiizey piriizliliiginin hiicresel tepkilere etkileri
degerlendirilmistir ve yiizey piiriizliilliigliniin dogrudan hiicre biiylimesine etkisinin

oldugu ileri siiriilmiistiir (Lewallen vd. 2021).

Cizelge 4.3’te verilen Ra degerlerine gore en yliksek yiizey piiriizliiliikk ¢inko ile kaplanan
numunelerde goriilmiistiir. Clinkii kaplama olarak kullanilan malzemenin partikiil boyutu
yiizey piirtizliiliik degerini dogrudan etkilemektedir. EPD ile kaplamada uygulanan
gerilim miktar1 arttik¢a yiizey piiriizliilik degerlerinin arttig1 da yine Cizelge 4.3’te

goriilmektedir.

Yapilan ¢aligmalarda implant malzemesi olarak kullanilacak biyomateryallerin optimum
ylizey piiriizliilik degerinin 1-1.5 um olmasi gerektigi ifade edilmistir (Wennerberg
1998). Kaplama yapilmamis TiAl4V implantt HA ve B kaplanarak ideal yiizey

puriizliiliik degeri elde edilmistir.

4.5 Cizilme Testi

Cizilme testi kaplanan numunelerin altlik malzemeye tutunma veya yapisma mukavemeti
ni 6lgmek amaciyla yapilir. Bu calismada I1SO 2409 ve ASTM D3359 standartlarina gore

cizilme testi yapilmistir. Bu testte levhalara dikey ve yatay yani ¢apraz olacak sekilde
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cizme kuvvetleri uygulanmistir. Cizilme testi sonrasi yapilan olgiimlerden elde edilen
sonuglar bu standartlarin ¢izme kalinligina gore tanimlanmigtir. Saf Ti6Al4V levhasina

uygulanan ¢izilme testi sonucu Sekil 4.16, Sekil 4.17 ve Sekil 4.18°de verilmistir.

¥
¥
}
1
¥

N e S i iy e 2R o S <

Sekil 4.16 Saf Ti6Al4V levhasina uygulanan ¢izilme testi

Test sonrasinda gerceklesen olctimde Ti6Al4V levhasinin 1ISO ve ASTM standartlarina
gore 2-3B smifinda ¢izilme meydana geldigi tespit edilmistir. Bu sonuca gore alasim
igerisinde Al ve diger elementlerin varlig1 Ti6Al4V levhasinda 2-3B sinifinda ¢izilmelere
neden oldugunu diistindiirmiistiir. HA kaplanmis Ti6Al4V levha yiizeyine uygulanan

cizilme testi sonucu Sekil 4.17°de verilmistir.

Sekil 4.17 HA kaplanmis Ti6Al4V levhasi ¢izilme test sonucu
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Test sonrasinda bolgesel olarak ¢izgi kalinliklarinda degismeler vardir. Standartlara gore
bakildiginda 1-4B ile 0-5B smiflar ortaya ¢ikmistir. HA tozlarin Ti6Al4V levhalarin

ylizeylerine bu sonugclarla 1yi kaplandig1 diistintilmektedir.

Bor katkilandirilarak HA kaplanmig Ti6Al4V levhasinin ¢izilme testi sonucu Sekil

4.18’de verilmistir.

Sekil 4.18 HA-B Kaplanmig Ti6Al4V levhasi ¢izilme test sonucu

Test sonrasinda Sekil 4.18’deki ¢izgi kalinliklar1 ortaya c¢ikmis ve yapilan 6l¢iimler
neticesinde 2-3B degerleri elde edilmistir. Bu durum bor elementinin HA ile yapisma
ozelligini  kaybetmis olabilecegi, ylizeyde gerilimlerin olusmus oldugunu

distindlirmiistiir.

Zn katkilandirilarak gerceklestirilen kaplamada sinterleme sonrasinda yiiksek oranda

dokiilmeler meydana geldigi i¢in bu numuneye ¢izilme testi uygulanamamaistir.
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5. TARTISMA ve SONUC

Ortopedik implant cerrahisinde kullanilan biyomateryallerin bazi istiinliikleri ve
siirlamalar1 mevcuttur. Bir Ti alasimi olan Ti6Al4V implant malzemesi olarak siklikla
ortopedik yiiklii yataklarda kullanilir. Ancak bu materyalin antibakteriyel olmasi cerrahi
islemlerden sonra olusabilecek enfeksiyona karsi implanti koruyacak ve bdylece
operasyonun revizyonu gerekli olmayacaktir. Buradan hareketle bu ¢alismada Ti6Al4V
implant malzemesi cesitli yiizey iyilestirme calismarindan sonra biyoseramik bir
malzeme olan HA ve antibakteriyel etkinligi yiiksek olan Zn ve B tozlari ile
katkilandirilarak kompozit bir kaplama elde edilmistir. Antibakteriyel etkinligi olmayan
Ti6Al4V implantina antibakteriyel o6zellik kazandirilmis ve biyoaktifligi artirilarak
Ti6Al4V implantinin osseointegrasyonuna katkida bulunulmustur. Baslangicta kaplanan
numunelere SEM/EDX analizleri yapilmis ve yilizeyde olusan kaplama malzemesi
degerlendirilmistir. SEM analizlerinde kismen homojen bir kaplama olustugu tespit
edilmis ve EDX analiziyle kapalanan numunenin elementel analizi yapilmistir. EDX
sonrast HA ve Zn partikiillerinin kaplama yiizeyine tutunduklar tespit edilmistir. B
partikiilleri analiz cihazinin smirlamalarindan dolay: tespit edilememistir. Kaplanan
numunelere kalinlik 6l¢timii yapilmis ve 30 ile 50 mikron kalinliginda kaplamalar elde

edilmistir. Bu da ortopedik cerrahide istenilen kaplama kalinligina yakin degerlerdir.

Kaplanan numuneler 21 giin simiile edilmis viicut sivisinda bekletilmistir ve agirlik farki
Olctilerek miligram seviyelerinde bir agirlik artist oldugu ilk etapta tespit edilmistir. Daha
sonra bu numunelere SEM/EDX analizleri yapilmis ve SEM goriintiisiiyle viicut sivisinda
bekletilmeden Onceki goriintii kiyaslanmigtir. Viicut sivisinda bekletilen SEM
goriintiisiinde daha parlak yiizeylerin olustugu tespit edilmistir. EDX analizi yapildiginda
ise ortaya ¢ikan Ca/P orani apatit benzeri yapilarin olustugunu ispatlamistir. Ancak
burada yapilan deneyde duragan viicut sivisi kullanilmistir. Ancak insanin viicut 1s1s1 37
°C ve kanin ortalama akis hiz1 80 RPM’dir. Bagka ¢alismalarda bu durum goz oniinde
bulundurularak simiile viicut stvisinin bulundugu beher, 37 °C’de, 80 RPM hizinda ve
inert bir ortama konumlandirilmali ve biyoaktivite ile birlikte asinma testleri de

gerceklestirilerek sonuclar degerlendirilmelidir.
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Kaplanan ve sinterlenen numunelerin yiizey piiriizliiliik degerleri hesaplanmis ve
uygulanan gerilim miktarindaki artisa ve kaplama malzemesinin partikiil boyutuna baglh
olarak ytizey piirtizliiliiglin arttig1 sonucuna varilmistir. EPD ile kaplamada gerilim degeri
ve partikiil boyutu diisiiriilerek ideal yiizey piriizliliikk degerleri HA ve B ile yapilan
kaplamarda elde edilmistir.

Numunelere ¢izilme testi yapilmis ve Ti6Al4V levhasi 2-3B sinifinda degerlendirilirken
HA ile kaplanmis numune 1-4B ve 0-5B degerindeki simiflarin ortaya c¢ikmasiyla
kaplamanin yiizeye tutunmasinin basarisi ortaya konulmustur. Ancak B ve Zn katkisinda
ylizeye tutunmanin artirilmasi gerektigi baska caligmalarda ayrica degerlendirilmesi
gereken bir problem olarak ortaya ¢ikmustir. Zn katkilandirilarak yapilan kaplamada
numunenin ylizeye tutunmasinin zayif olmasinin sebebinin kaplamada kullanilan Zn
partikiillerinin mikron boyutunda olmasindan kaynaklandigin1 disiindiirmiistiir. B
katkisiyle yapilan kaplamanin ¢izilme sonucunun 2-3B smifinda degerlendirilmesi ise

ylizeyde gerilimlerin olusmus olabilecegi sonucunu diisiindiirmiistir.

Bu ¢alismada Ti6Al4V levhast EPD yontemiyle ortalama 20 nm partikiil boyutuna sahip
HA ve B ile basarili bir sekilde kaplandig1 ancak partikiil boyutu artinca kaplamanin
ylizeye tutunmasinin zayif oldugu net bir sekilde goriilmiistiir. Bununla birlikte HA, B ve
Zn varlig1 implant malzemesinin antibakteriyel 6zelliklerini iyilestirdigi de acik¢a ortaya
konulmustur. Ancak B ve Zn varligmin toksik etkinligi ve korozyon direncine dair
herhangi bir ¢alisma yapilmamistir. Bagka ¢alismalarda bu durumlar arastirma konusu

olarak Onerilmektedir.
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