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OZET

Ti6Al4V korozyona ve yorgunluga direng gibi iyi mekanik Ozelliklerin yani sira
dokular tarafindan kabul edilebilirligi yiiksek bir metaldir. Bu 6zellikleri sayesinde
ortopedi ve dental alanlarinda en ¢ok tercih edilen biyomalzemeler arasindadir.

Biyouyumlulugun ve biyoaktifligin artirilmasi i¢in ylizeylere cesitli modifikasyon
yontemleri uygulanmaktadir. Bu ¢alismada bir titanyum alasimi olan Ti6Al4V
yiizeyine 50V anodik oksidasyon uygulanmis ve TiO; nanotiip ylizeyler
olusturulmustur. Sonrasinda anodize yiizeylerde elektrokimyasal biriktirme yontemi
ile antibakteriyel 6zellik gosteren Cu nanopargacik yapilar rastgele biriktirilmistir.
Olusturulan yeni yiizeylerdeki SEM ve EDX analizleri, atomik kuvvet mikroskobu
Olclimleri ve temas acist Ol¢iimleri ile aragtirilmistir. Farkli zaman arakliklart ile Cu
kaplanan ylizeylerin antibakteriyel etkinlikleri Staphylococcus aureus ve Escherichia
coli bakterilerine kars1 test edilmistir. Son olarak MTT ve yapay kan proteinleri
adsorbsiyonu testleri gerceklestirilmistir.

Yapilan incelemeler sonucunda 50 V ve 1 saat siire ile anodik oksidasyon prosesi
uygulanmis Ti6Al14V yiizeyinde nanotiiber yapilarin olustugu goriilmiistiir. Daha sonra
olusan nanotiiber yiizeylere elektrokimyasal biriktirme yontemiyle Cu metali
biriktirilmistir. SEM ve EDX analizleri yapilan ylizeylerde nanoparcacik yapida Cu
kaplamalarin olustugu gozlenmistir. Ayrica yapilan AFM analizinde anodize olan
yiizeylerin pliriizlii bir yapiya sahip oldugu goriilmiistiir. Cu kaplanan ylizeylerde ise
anodize yiizeylere gore piiriizliiliik degerinde artis gdzlenmistir. Iki modifikasyon
sonucunda da yiizeylerin temas agis1 degerlerinin islem gérmemis Ti6Al4V yiizeyine
gore daha yiiksek oldugu ve hidrofobik 6zellik gosterdigi goriilmiistiir. Cu kaplanan
yiizeylerin antibakteriyel 6zellik kazandig tespit edilmistir. EB yonteminin siiresinin
artmastyala birlikte S.aureus ve E. coli bakterilerinin canliliginda énemli azalmalar
gozlenmistir.

Sonu¢ olarak Ti6Al4V yilizeylerinin modifikasyonu sonucu istenilen yilizey
ozelliklerinin saglanabilecegi goriilmiistiir. Istenilen dlgiide diizenlenebilen yiizey
karakteristigi  ile = biyouyumlu, biyoaktif = ve  antibakteriyel yiizeyler
olusturulabildiginden biyomedikal uygulamalar i¢in yiiksek bir kullanim potansiyeline
ve biyomalzemelerin gelisimine olanak saglamaktadir.

Anahtar Kelimeler: Anodik Oksidasyon (AO), Elektrokimyasal Biriktirme (EB),
Titanyum, Yiizey Karakterizasyonu, Cu Nanoparcacik, In Vitro.
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SUMMARY

Ti6Al4V has a high acceptableness by tissues with some decent mechanical properties
such as resistance to corrosion and metal fatigue. Therefore, it is most preferred
biomaterial in both orthopedics and dentistry fields.

There are some modification methods were applied to surface in order to increase
bioactivity and biocompatibility. In this research, a 50V of anodic oxidation was
applied onto Ti6Al4V surface and TiO2 nanotube surfaces were formed. Subsequently,
antibacterial Cu nanoparticles were accumulated randomly on the anodized surfaces
by electrochemical deposition method. All surfaces were characterized by SEM and
EDX analyses, atomic force microscope measurements and contact angle
measurements. Cu coated surfaces which were coated in different time intervals, were
tested against Staphylococcus aureus bacteria and Escherichia coli bacteria. Finally
MTT and artificial blood proteins adsorption tests were performed.

As a result of researches it was observed that nanotube structures were formed on the
Ti6Al4V surfaces which have been applied 50 V anodic oxidation for an hour. Later
on, Cu metal was accumulated on the recently created nanotube structures by
electrochemical deposition method. Nanoparticle shaped Cu coatings were observed
at the SEM and EDX analyzed surfaces. In addition, AFM analysis showed that the
surfaces that are anodized have a rough structure. It was also observed that roughness
of the Cu coated surfaces were higher than roughness of the anodized surfaces. In both
modification surfaces have hydrophobic properties and value of contact angle of
surfaces were higher than unmodified Ti6Al4V surfaces. It was observed that Cu
coated surfaces were gained antibacterial properties. Vitality of S.aureus and E. coli
were decreases with the increase in the duration of EB method.

In conclusion, it has been observed that the desired surface properties can be achieved
by the modification of Ti6Al4V surfaces. As biocompatible, bioactive and antibacterial
surfaces can be created with the desired extent of regulated surface characteristic, it
provides a high potential for use for biomedical applications and the development of
biomaterials.

Keywords: Anodic Oxidation (AO), Electrochemical Deposition (EB), Titanium,
Surface Characterization, Cu Nanoparticles, In Vitro.
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BOLUM 1. GIRIS

Biyomalzemeler insan viicudundaki canli dokularin gérevlerini yerine getirmek veya
onlarin islevlerini desteklemek i¢in kullanilan dogal ya da sentetik malzemelerdir.
Insan viicudu protein ve oksijenli tuzlu ¢dzeltiler icerdiginden dolay:
biyomalzemelerden viicut sivilarini biinyelerine alip sismemeleri ve deforme
olmamalar1 istenmektedir. Ayrica bu malzemelerin toksik ve kanserojen oOzellikte
olmamasi, mekanik dayanimlarinin yiiksek olmasi ve korozyona ugramamasi
gerekmektedir [1]. Bir biyomalzemede istenilen en onemli Ozellik ise yiiksek
biyouyumluluk géstermesidir. Biyouyumlu bir malzeme, etrafin1 ¢evreleyen dokular
lizerinde iltithaplanma, pithti olusumu vb. gibi olumsuz etkiler yapmayan
malzemelerdir. Biyouyumluluk, bir biyomalzemenin viicut dokularina kars1 uyumu ve
viicudun mekanik davraniglarina  karst  sagladigi  optimum uyumdur [2].
Biyomalzemeler protez ve implant olarak kullanilmasinin yaninda giliniimiizde teshis
kitlelerinde de yaygin olarak kullanilmaktadir. Metaller, seramikler, kompozitler ve
polimerler biyouyumlugu yiiksek olan bu alanda kullanilan biyomalzemelerdir. Metal
biyomalzemeler ve seramikler ortopedi ve dis implantinda sert doku yerine
kullanilirken polimerler genel plastik cerrahi ve kalp-damar sistemlerinde

kullanilmaktadir [3].

Ana metalik biyomalzemeler paslanmaz celikler, kobalt alagimlar1 ve titanyum ve
titanyum alagimlaridir. implantda basariyla kullanilan ilk metalik biyomalzeme
paslanmaz celiktir. Daha sonra kobalt bazli alasimlar bu tibbi uygulamalar i¢in
gelistirilmistir. Titanyum ise en yeni metalik biyomalzemedir [4]. Ilk olarak havacilik
endiistrisinde kullanilmis olsa da biyolojik uyumlulugu, yiiksek korozyon direnci ve
sekil alma kolaylig1 sayesinde medikal alanda genis bir kullanim alanma sahip
olmustur. Kullanildig1 yaygin alanlar yapay kalca eklemleri, yapay diz eklemleri,
kemik plakalari, kalp kapake¢ig1 protezleri ve kalp pilleridir [5]. Ti ve alagimlart uzun
stiredir implante edilebilir biyomalzemeler arasinda en ¢ok tercih edilendir. Bunun

sebebi ise yliksek mukavemet, diisiik yogunluk, korozyona karst direngli olmasi ve



viicutta inert 6zellik sergilemesidir [6]. Korozyona kars1 direngli olmalarini saglayan
dogal bir oksit tabakasi TiO: ile kaplidirlar. Ayrica biyolojik olarak uyumludurlar.

Dogal insan plazmasi ve dokusuyla biyoaktif olarak reaksiyona girebilirler [7].

Ti-6Al-4V ise uzun zamandir ana tibbi titanyum alasimidir. Ancak kalici implant
uygulamalar1 i¢in kullanildiginda alagimin iginden salinan vanadyum ve
aliminyumdan kaynakli toksik etki yaratabilir. Titanyum havayla temas ettiginde oksit
bir yiizey filmi olusturur. Bu ince olmasina karsin yiizeye c¢ok iyi tutunabilen film soy
bir karakterde olup metale {istiin biyouyumluluk 6zelligi verir. Bu oksit film bir takim
tekniklerle iyilestirilerek veya yeni ylizey yapilar elde edilerek s6z konusu alagim
elementlerinin salinmasina izin vermemek miimkiindiir. Ayrica bir takim yiizey
islemleri yapilarak asinma direnci gibi yiizey 6zellikleri de iyilestirilebilir. Bunun i¢in
yapilan islemler genelde malzeme yiizeyinde bulunan oksit tabakay kalinlagtirmaktur.
Oksit tabakayr kalinlagtirmak ic¢in kullanilan yontemler anodizasyon [8], plazma
elektrolitik oksidasyon [9], mikroark oksidasyon [10] ve sol-jel [11] yontemidir
[12,13].

Anodizasyon diisiik sicakliklarda gergeklestirilebilmesi, islem parametrelerinin
kontrol edilebilmesi ve kullanilacak ekipmanlarin maliyetinin diigiik olmas1 nedeniyle
en sik kullanilan yiizey oksit tabakasi olusturma yontemlerindendir [14]. Anodik
oksidasyonun en Onemli avantaji, oksitlerin titanyum yiizeye giiglii bir sekilde
baglanmasidir [15]. Korozyon direncini artirmak, metali renklendirmek ve metal
yiizeyde kalin bir oksit tabakasi olusturarak gdzenekli / piirtizlii yiizeyler olusturmak
icin de anodik oksidasyon uygulanir. Oksitlenmis yiizeylerin yapisal ve kimyasal
ozellikleri, potansiyel, akim, elektrolit bilesimi ve sicaklik gibi islem parametrelerine
baglidir [16]. Zhao ve ark. [17] anodize edilmis titanyum folyo yiizeylerde uygulanan
potansiyelin 20 V istiinde olmasinda durumunda nanotiiber yapi olustugunu

gbzlemislerdir.

Tiim 1yilestirmelere ragmen implant yerlestirildikten sonra bakteri enfeksiyonu 6nii
alinamayan ve 6nemli bir komplikasyondur [18]. Cerrahi islem sirasinda antibiyotik
kullaniminin yani sira bakteriyel enfeksiyonu azaltmaya yonelik bir diger 6nlem de
antibakteriyel Ozelliklere sahip implantlarin kullanilmasidir. Son yillarda, yilizey

modifikasyonunun antibakteriyel yiizeyli implant imal etmenin etkili bir yolu oldugu



kanitlanmustir [19]. Implant malzemelerinin antibakteriyel 6zelliklerini gelistirmek
icin iyon implantasyonu [18], plazma daldirma iyon implantasyonu [20], biriktirme
[21], plazma piliskiirtme [22], elektro kaplama [23], UV 1sinlamasi [24] ve oksidasyon
[25] gibi cesitli yiizey modifikasyon yontemleri kullanilmaktadir. Ayn1 zamanda anti-
yapiskan ve antibiyotik ylizeyler olusturmak i¢in ylizeye antibiyotikler [26,27] ve
antiseptikler ya da iyonlar (F*[28], Cu [19], Ag [23], Zn [29] entegre edilmektedir.

Bakir, DNA replikasyonuna miidahale ederek genis bir bakteri yelpazesine kars1 {ist
diizey antibakteriyel oOzellikler sergiler [30]. Bakir katkisi antibakteriyel ozellik
kazandirmanin yaninda metallerin mekanik 6zelliklerine de etki saglar. Ozellikle de
korozyon direnci ve asinma davranisi iizerinde pozitif yonde etkisi olabilir [19].
Rosenbaum ve ark. [31] Cu katkil1 ylizeylerin gram pozitif ve gram negatif bakterilerin
yiiksek diizeyde oliimiine sebep oldugunu raporlamistir. Zhang ve ark. [32] mikro ark
oksidasyon yotemiyle titanyum iizerinde Cu katkili TiO2 olusturmus ve Cu
nanopartikiil kapli numunelerin Staphylococcus aureus bakterisine karst miikemmel

antibakteriyel etki gosterdigini raporlamistir.

Elektrokimyasal biriktirme yontemi dnemli avantajlara sahiptir. Diizensiz nesnelerin
diisiik sicakliklarda nispeten hizli bir sekilde kaplanmasini saglar. Bu islem sirasinda
kaplamanin kalinliginin, kristalliginin, faz safliginin ve kimyasal bilisiminin kontrol
edilebilmesi bu yontemi popiiler hale getirmektedir [33]. Zhang ve ark. [34] Ti
substratlar ilizerine elektrokimyasal biriktirme yontemiyle hidroksiapatit kapladiklar
calismalarinda HA kaplamalarin uygun bir sekilde imal edilebildigini belirtmislerdir.
Ayrica elektrokimyasal biriktirmeden 6nce bir substrat 6n igleme siireci olan anodik
oksidasyon, Ti substrati iizerindeki HA kaplamalarinin yapisma mukavemetini

gelistirebilecegini raporlamislardir.

Literatlir aragtirmalar1 sonucu ticari saflikta titanyum iizerinde Once nanotiip
olusturulup ve daha sonra elektrokimyasal biriktirme yontemiyle bakir nanopargacik
kaplanan arastirmalara rastlanmistir [35-38]. Fakat cp-Ti iizerinde olusturulan Cu
nanopargacik katkili nanotiip yiizeylerinde sadece fotokataliz, fotoelektrokimyasal ve
yart iletken o6zellikleri aragtirilmis olup; biyolojik 6zellikleri arastirilmamistir. Huang
ve ark. [35] saf titanyum iizerinde anodizasyon ve elektrokimyasal biriktirme

yontemlerini kullanarak oktohedral-Cu,O parcacik yiikli TiO> yiizeyler olusturup



fotokatalitik aktiveyi arasgtirmiglardir. Wang ve ark. [36] anodizasyon yOntemiyle
olusturduklart TiO> nanotiip dizisi fotoelektrotlar1 {izerinde bakir biriktirip
fotoelektrokimyasal 6zellikleri incelemislerdir. Zhang ve ark. [37] elektrobiriktirme
potansiyelinin CuxO/TiO> nanotiip dizilerinin morfolojisi iizerindeki etkisini ve
hidrojen gelisimi i¢in goriiniir 1s1kla ¢alisan fotokatalitik 6zellikleri aragtirmiglardir.
Yapilan bir baska calismada ise Cu katkili TiO> nanotiipler elde edilip fotokatalitik
Ozellikleri arastirilmistir [38]. Dahasi yapilan bu ¢alismalarda nanotiip kaph yiizeyde
biriktirilmis Cu nanoparcacik kapli yiizeyler cp-Ti lizerine olusturulmasina ragmen,

Ti6Al4V alasimi ylizeyinde olusturulmamis ve heniiz 6zellikleri arastirilmamistir.

Bu calismada literatiirde ilk defa; ortopedik implant uygulamalarinda yaygin olarak
tercih edilen Ti6Al4V ylizeyinde AO ve EB yontemleri biraraya getirilerek iki
asamada Ti6Al4V alagimi yiizeylerinde Cu nanoparcacik katkili nanotlip yiizeyler
olusturulmus, karakterize edilmis ve biyolojik dzellikleri arastirilmustir. Ik asamada
anodik oksidasyon yontemiyle S0V ve 1 saat siire ile biyoaktif ve biyouyumlu TiO: iyi
sirali nanotiip yiizeyler iiretilmistir. Ikinci asamada ise nanotiip yiizeyler iizerine EB
metoduyla 30, 60 ve 90 sn’lik siirelerde antibakteriyel 6zellikte Cu nanopargacik
yapilar rastgele bigimde biriktirilmistir. Uretilen yiizeylerin; yiizey morfolojileri,
elementel dagilimlari, yiizey hidrofilik/hidrofobik  6zellikleri ve  ylizey
topografyasi/piirtizliiliik degerleri sirasiyla; SEM, EDX, temas agis1 6l¢iim ve AFM ile
analiz edilmistir. Sonrasinda ise; tiim ytlizeylerin antibakteriyel etkileri, hiicre canlilig

etkileri ve protein adsorbsiyonlar1 arastirilmis ve birbirleriyle kiyaslanmigtir.



BOLUM 2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Biyomalzemeler

Biyomalzemeler, yapilarin veya implantlarin yapiminda, form ve islevi eski haline
getirmek i¢in kaybolan veya hastalikli biyolojik yapiy1 degistirmek i¢in kullanilan
yapay veya dogal malzemelerdir [39]. Biyomateryal, insanlarin yasam kalitesini ve
uzun Omiirliliiglinti iyilestirmeye yardimci olur bu yiizden bu alan yaslanan bir
niifusun taleplerini karsilamak ic¢in hizli bir sekilde biiyiime gostermistir.
Biyomalzemeler insan viicudunun farkli bolgelerinde kalpte yapay kapakgiklar, kan
damarlarinda stentler, omuzlarda, dizlerde, kalcalarda, dirseklerde, kulaklarda ve
orodental yapilarda replasman implantlar1 olarak  kullanilmaktadir [6].
Biyomalzemelerin biyolojik sistemlerdeki performansi ve uygulamalari, biyomedikal

implantlarin gelistirilmesi ve doku miihendisligi i¢in kritik 6neme sahiptir [40].
T1ibbi cihazlarin iiretiminde kullanilan dort ana malzeme tiirli vardir. Bunlar;

e Metaller,
e Seramikler,
e Polimerler ve

e Kompozitler’dir.

Uygulanacak malzemenin se¢iminde korozyon direnci, biyouyumlulugu, mekanik ve
metalurjik 6zellikleri ve performansi gibi 6zelliklere bakilir. Ayrica malzeme maliyeti
ve malzemeye ulagilabilirlikte 6nemlidir [41]. Tablo 2.1 [42], halihazirda kullanilan
ana biyomateryal gruplarini, bunlarin temel o6zelliklerini ve uygulamalarimi

gostermektedir.



Tablo 2.1. Biyomalzemeler grubu, 6zellikleri ve uygulamalari

Malzeme Avantajlan Dezavantajlari Kullanim alanlan
Polimer Uretimi kolay, | Diistik  mekanik | Dikisler, arterler,
yogunlugu distik. | direng, kolayca | damarlar,  yapay
parcalanabilir tendonlar,
implantlar
Metal Stineklik, asmma | Fizyolojik ortamda | Zimba telleri,
ve darbeye karsi | diisiik plakalar ve teller,
yiiksek direng biyouyumluluk ve | eklem protezleri,
korozyona direng, | dis implantlari,
biyolojik
kafatas1 plaklar1
dokulardan  ¢ok
farkl mekanik
ozellikler
Seramik Yiiksek Diisiik darbe | Kaplamalar, tibbi
biyouyumluluk, dayanimi, yeniden | ekipman ve aletler,
korozyon direnci, | iiretilmesi zor | kemik dolgusu
inert, diisiik termal | 6zellikler, zor
ve elektriksel | imalat ve isleme
iletkenlik
Kompozit Yiiksek Tutarsiz ve zor | Kalp kapakciklari,
biyouyumluluk, cogaltma implantlar, yapay
korozyona eklemler

dayanikli, inert




2.2. Metalik Biyomalzemeler

Metal malzemelerin yiiksek mukavemet, mekanik giivenilirlik, esneklik, iyi korozyon
direnci, asinma direnci ve yorulma, tokluk, termal ve elektriksel iletkenlik gibi kendine
0zgii 0zellikleri tibbi metal cihazlar1 diger malzemelere gore baskin hale getirmektedir.
Metalik biyomalzemelerin mekanik performanslari agisindan yiliksek giivenilirligi
yapay kalca eklemleri, kemik plakalar1 ve dis implantlart gibi sert dokularin yerine
kullanilan tibbi cihazlarin imalatinda kullanilmalar ile sonuglanmistir [43]. Metalik
biyomalzemelerin dezavantajlar1 ise yiiksek elastik modiilasyonu, korozyona agik
olmalar1 ve toksik etkileridir. Bu dezavantajlar, yeni metalik malzemelerin
biyomateryal olarak kullanimin1 mecburi kilmis ve farkli metalik yapida malzemelerin
kullanimi1 yayginlagmistir [44]. Paslanmaz ¢elikler, Co alagimlari ve Ti alasimlar1 dahil

olmak iizere tip alaninda kullanilmak tizere farkli alasim sistemleri gelistirilmigtir.

2.2.1. Paslanmaz Celikler

Paslanmaz celik, diger metal implant malzemeleriyle karsilastirildiginda mekanik
ozellikler, korozyon direnci ve maliyet etkinliginin olumlu bir kombinasyonu
nedeniyle dahili sabitleme cihazlar1 i¢in siklikla kullanilan bir biyomateryaldir.
Ortopedik ve travma cerrahisinde paslanmaz celik esas olarak sertlik gerektiginde
kullanilir. Paslanmaz ¢eligin siinekligi, altigen kristal yapis1 nedeniyle cp titanyuma
gore daha yiiksektir. Bu, paslanmaz celik plakalarin sekillendirilmesini titanyum
plakalara kiyasla daha kolay hale getirir. Bu nedenle, paslanmaz celikten yapilan
rekonstriiksiyon plakalar1 pelvik cerrahide ve diger anatomik yerlerde tercih edilir
[45]. Paslanmaz celik implantlarin dezavantaji diisiik elastikiyete sahip olmasidir. Bu
ozelligi kemik iyilesmesinin gecikmesine sebep olur[46]. Ostenitik paslanmaz ¢elik
SUS 316L, biyomedikal alanda kullanilan bildirilen tek paslanmaz ¢eliktir. Bununla
birlikte, birka¢ aragtirmaci, bu alasimda bulunan Ni'nin alerjik reaksiyonlara neden
oldugunu bulmustur [43]. Ayrica, SUS 316L'den imal edilen implantlar icin
oyuklasma, catlak ve gerilim korozyonu bildirilmistir [47]. Ni alerjik reaksiyonlarim
onlemek i¢in, yliksek nitrojen igerikli bir dstenitik paslanmaz ¢elik gelistirilmistir. Bu

nedenle, yeni arastirma trendi Ni icermeyen paslanmaz ¢elikler gelistirmektir [48].



2.2.2. Kobalt Alasimlari

Co alagimlarinin asinma direnci hem Ti alasimlari1 hem de paslanmaz celik
alasimlarindan daha yiiksektir. Yapay kalca eklemlerinde eklemin bas1 asinmaya maruz
kalir. Bu nedenle kalca eklemleri, yliksek mukavemet ve siineklik sergileyen Co-Cr-
Mo alagimlar1 gibi Co alasimlarindan imal edilmistir. Dokiim Co-Cr alagimlart ile
karsilastirildiginda, islenmis Co-Cr alagimlari, yiiksek mukavemet gereksinimleri olan
implant cihazlar i¢in kullanilabilir. Bununla birlikte islenmis Co-Cr alagimlarindaki

Ni igerigi alerjik reaksiyonlara neden olur [37,41].

Zayif iretilebilirlikleri ve yiiksek maliyetleri nedeniyle, Co bazli alagimlar su anda

osteosentezde genis bir kullanim i¢in uygun degildir [49].

2.2.3. Titanyum ve Alasimlari

Kemik plakalar1 ve vidalar1 i¢in 1965 yilinda piyasaya siiriilmesinden bu yana, cp
titanyum tipta implant malzemesi olarak artan bir uygulama alani bulmustur. Cp
titanyum yliksek korozyon direncine, olaganiistii bir biyouyumluluga sahiptir ve
alerjik reaksiyonlara neden olmaz [50]. Ti ve Ti alasimlarinin yiiksek biyouyumlulugu,
tip ve dis hekimligi alanlarinda diger alagim sistemlerine gore daha g¢ok tercih
edilmesini saglamistir. Biyomedikal alaninda ana se¢eneklerden biri olmasinin sebebi
1yl mekanik 6zelliklere sahip olmasi, TiO2 kat1 oksit tabakasinin sagladigi miikkemmel

korozyon davranisi, nispeten diisiik Young modulii ve hafifligidir [51].

Cp titanyumun biyomekanik Ozellikleri cogunlukla mevcut eser elementlerin
miktarina baghdir. Artan eser element miktarlari, gerilme mukavemetini yiikseltir
ancak cp titanyumun siinekligini azaltir. Bu malzeme 6zellikleri, implant tipini klinik
gereksinimlerine gore ayarlamamizi saglar. Osteosentez icin kullanilan titanyum
plakalar, diisiik Young modiilii nedeniyle kemik dokusuna daha az stres korumasi
saglar. Bu nedenle titanyum, kirik tedavisi i¢in kullanilan plakalar ve vidalar i¢in ideal
bir biyomalzemedir. Yine de kristal yapist nedeniyle titanyumun siinekligi paslanmaz

celige gore diisiiktiir. Bu, paslanmaz c¢elik plakalara kiyasla titanyum plakalarin



sekillendirilmesini zorlastirir [46]. Ek olarak, cp titanyumdan yapilan rekonstriiksiyon

plakalari, sinirli bir gerilme mukavemetine sahiptir [52].

Titanyum implantlarin mekanik giiciinii daha da artirmak i¢in Ti6Al4V, Ti6Al4V ELI
ve Ti6Al7NDb gibi titanyum alagimlari gelistirilmistir. Bu titanyum alagimlar1 en biiyiik
ticari potansiyele sahiptir ve nispeten iyi yorulma direnci ve biyolojik pasiflikleri
nedeniyle yiik tasiyan ortopedik implantlar olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir
[53]. Titanyum alagimlarina karsi implant hassasiyeti, sitotoksik olarak tanimlanan
vanadyum gibi bilesenlere ragmen ¢ok nadirdir [41,50]. In vivo c¢aligmalar,
Ti6Al4V'nin vanadyum i¢ermeyen titanyum alagimlarina benzer biyolojik uyumluluga

sahip oldugunu gostermistir [55].

Titanyum ve titanyum alasimlarinin biyomedikal cihazlarda (implantlar) yaygin ve
basarili bir sekilde uygulanmasi, agikca yiiksek korozyon direnci ve uygun mekanik
performansin kombinasyonundan kaynaklanmaktadir ve bu da onu biyouyumlu
kilmaktadir. Titanyum ve titanyum alagimlarinin in vivo ortamlarda olaganiistii
korozyon direnci, aslinda ylizeylerinde kimyasal olarak kararli, olduk¢a yapiskan ve
stirekli bir koruyucu oksit tabakasi olusturma yeteneklerinden kaynaklanmaktadir. Bu
koruyucu oksit tabakas1 termodinamik olarak kararli olmasina ragmen; yine de, metal
igeren tiirler pasif bir ¢dziilme mekanizmasiyla salinabilir [52,53]. Titanyum reaktif bir
malzemedir ve oksijene karsi ¢ok yiiksek bir afiniteye sahiptir, bu da koruyucu oksit
filmin kendiliginden olustugu ve metalin hava veya oksitleyici ortamin varliginda
bozulmasinin veya hasarinin hemen onarildig1 anlamima gelir. Bu genellikle cerrahi
implantlarda kullanilan tiim metaller i¢in gegerlidir, ¢iinkii bu metaller alagim
elementlerinin oksit filmlerinden pasiflik elde eder [57]. Titanyum ve titanyum
alagimlar tizerinde olusan koruyucu oksit tabakalarinin yapisi, bilesimi ve kalinlig

cevre kosullarina baghdir [58].

Diger metalik malzemelerle karsilastirildiginda titanyum, yiiksek 6zgiil mukavemeti
ve diisiik elastik modiilii nedeniyle ortopedi i¢in daha uygundur. Young modiilii daha
kiiciik oldugundan, daha Once belirtildigi gibi daha saglikli ve daha hizli kemik
rejenerasyonuna yol acan daha az stres korumasi beklenebilir [59]. Implant
malzemesinde diisiik bir elastik modiil istenilir, ¢iinkii metal biraz daha ¢ok kemigin

kendisine benzemelidir. Titanyum ve alagimlari, diger metalik biyomalzemelerden



onemli dl¢lide daha diisiik bir yogunluga sahiptir, bu nedenle Ti implantlar, paslanmaz
celikten veya Co-Cr alagimlarindan imal edilen benzer pargalara gore daha hafiftir.
Bununla birlikte, diisiik sertligi nedeniyle titanyum diisiik bir asinma ve asinma direnci
sergiler ve bu da implantin hizmet émriiniin kisalmasina neden olabilir. Uygun bir
yiizey modifikasyon yonteminin uygulanmasiyla, bu problem biiylik 6l¢iide asilabilir
[6]. Bu ozelliklerin sonucu olarak titanyum ve alasimlari , Ozellikle eklem
replasmanlari ve kirik kemiklerin onarimi i¢in kemik pimleri, plakalar ve vidalar gibi
ortopedik uygulamalarda implantlar i¢in en umut verici biyomateryallerden biri olarak

kabul edilmektedir[60].

2.3. Ti6AI4V Alasim

Ti6Al4V iki fazli bir titanyum alagimidir. Aliiminyum alfa fazinin dengeliyicisi,
vanadyum ise beta fazi1 dengeleyicisidir. Ti6Al4V alasimi tip ve havacilik
endistrisinde tercih edilmektedir. Ayrica ortopedi, dental ve beyin cerrahisi
uygulamalarinda kullanilan biyomalzemelerin ¢ogunun ana maddesi olarak
kullanilmaktadir. Bunun nedeni iyi mekanik 6zellik kombisyonlar1 sunmasi, yiiksek
akma dayanimi ayrica korozyona ve yorgunluga karsi direngli olmasidir [61]. Al ve V
eklenmesi saf titanyumdan daha dayanikli olmasini saglamistir. Ayrica daha siinek bir

yapiya ve ¢cekme dayanimina sahiptir [62].

Ti-6Al-4 V alagiminin, ¢evre ile alasim ylizeyi arasinda bir bariyer gorevi gorerek
miitkemmel bir korozyon korumasi saglayan, tipik olarak 4-6 nm [63] kalinliginda
dogal olarak pasif bir oksit tabakasi olusturdugu bilinmektedir. Bu tabaka belirli
kosullarda bozulabilir. Dental uygulamalar i¢in kullanildiginda floriir igeren pek ¢ok
profilaktik dis macunu ve durulamanin titanyum ve alagimlarinin bozulmasina neden
olabilecegi bildirilmisti [64]. Ayrica stabilitenin zararlar1 alasimdan aliiminyum ve
vanadyum salinimina yol agar ve bu da osteomalazi, periferal ndropati ve Alzheimer
hastaliklar1 gibi saglik sorunlarina yol agabilir [65]. Bu ylizden alasimin tizerindeki
koruyucu tabaka biiyilk Onem tagimaktadir. Alasimdaki elementlerin viicuda

difiizyonunu 6nlemek i¢in yapilan ¢alismlarda genel diisiince dogal oksit tabakasinin
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kalinligin1 artirmaktir. Ayrica siirtiinme katsayisinin yiiksek olmasi oksit tabakaya
zarar verip korozyon direncini azaltmaktadir.Alasgimin antikorozif o6zelliklerini

tyilestirmek i¢in yiizeyinde modifikasyonlarin yapilmasi gerekmektedir [66].

Bayrak ve ark. [13] Plazma oksidasyon ve anodik oksidasyon islemi uyguladiklar
Ti6Al4v {lizerinde siirtiinme katsayisi ve asinma oranini igeren tribolojik
performansinda iyilesme kaydedildigini raporlamiglardir. Yapilan bagka bir ¢alismada
ise mikro ark oksidayon yontemiyle Ti6A14V alagimini farkli siirelerde kaplayip artan
stire ile kaplama kalinliginin ve ylizey piriizliigiiniin arttigini rapor etmistir [67].
Wang ve ark. [68] Termal oksidasyon yontemi ile Ti6Al4V alasimini kaplayip
yiizeyindeki i¢ ve dis oksit tabakasinin kalinlastigini ve titanyum alagiminin siirtiinme

asinma direncini iyilestirdigini rapor etmislerdir.

Biyouyumluluk bir malzemenin canli sistemlerle temasa girme ve sistem tarafindan
herhangi bir tepkime gérmeden kabul gérmesi diye bilinmektedir. Bu 6nemli unsurun
tyilestirilmesinde de c¢esitli yiizey modifikasyonlar1 kullanilmaktadir. Nitrasyon,

polimer kaplama ve anodik polarizasyon bu modifikasyon yontemleridir [69].

Alagimlamanin mekanik performansi artirmasi nedeniyle, titanyum yavas yavas
alasimlariyla yer degistirmistir ve Ti6Al4V uygulamas: giderek daha fazla ilgi
gérmiistiir [69]. Bununla birlikte, implant basarisizliklar1 genellikle implanta bagli
bakteriyel enfeksiyon nedeniyle ortaya ¢ikar. Al ve V gibi toksik elementlerin
saliiminin yani sira zayif osseointegrasyon yetenegi de dikkate alindiginda, ameliyat
sonras1 uzun siireli yan etkiler ortaya ¢ikabilir. Bunlar Ti6Al4v alagiminin implantinda
potansiyel bir risk olusturacaktir [66,67]. Bu sorunlari ¢ozmek i¢in toksik olmayan
elementlerle yiizey kaplamast Ti6Al4V implantlarinin antimikrobiyal aktivesini ve

sito-uyumlugunu gelistirmek i¢in kullanilabilir.
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2.4. Biyouyumluluk

Implantlar biyolojik ortamda viicut sivis1, proteinler ve hiicreler ile hizl1 bir sekilde
reaksiyona girer. Biyouyumluluk, malzemenin canli dokularda temas ettiginde
herhangi bir tahris, toksitite, mutajenik veya kansorejen gibi istenmeyen etkileri ortaya
cikarmamasidir [43,66,67]. Biyouyumluluk implant malzeme se¢iminde en ¢ok dikkat
edilmesi gereken o&zelliktir. Iyi bir implant malzemesinin toksik etki
yaratmamasi(biyoinert)  ve  dokuarayiizle  yapisip  pozitif  bir  etki

saglamasi(biyoaktivite) gerekir. [74].

Titanyum ve alasimlart viicuda implant edildiginde yiiksek korozyon direnci
ozelliginden dolay1 uzun siire boyunca degismeden kalir. Bu tiir malzemeler biyoinert
ve biyostabil olarak adlandirilir [75]. Cp-Ti ve Ti6Al4V alasgimi implant
uygulamalarinda en ¢ok tercih edilen malzemelerdir. Her ikiside kemikle osseoentegre
olabilir. Osseointegrasyon kemik ile metal arasinda dogrudan temas gelistiginde
meydana gelir. Her iki malzemeninde biyoaktif olmasi kemik olusumunu tesvik eder
[76]. Yiizeydeki oksit tabakasi, osseointegrasyonun basarisinda dnemli etkiye sahiptir.
Daha kalin ve daha piiriizlii oksit kaplamalar, osseointegrasyonun giivenilir ve hizli bir
sekilde gerceklesmesini saglar. Alagimlarda rastlanan vanadyum gibi elementler temel
durumda toksik oldugu i¢in Ti6Al4V biyouyumlulugunda korozyona karsi direng
oldukca oneme sahiptir. Oksit kaplama ayrica metali pasiflestirme etkisine sahip
oldugu icin korozyon direncini artirir ve titanyum iyonlarmin salinimini en aza
indirger [71,72]. Cesitli modifikasyon yontemleri Ti6Al4V nin mevcut korozyona
kars1t direng Ozelligini daha da yiiksek derecelere ¢ikarmak icin kullanilmaktadir.
Cigada ve ark [79]. Ti6Al4V yiizeyini elektrokimyasal anadizasyon yontemle
modifiye ederek olusan yeni ylizeyde metalik iyonlarin saliminda azalma elde

edildigini raporlamislardir.

Biyoaktif bir metal olan titanyum alasimlar1 hiicre ig¢inde ylizeyle etkilesime girer.
Bakteriler piiriizlii ve gbzenekli yiizeyleri tercih eder [70,74]. Bunlarin lifli uzantilar
kat1 yiizeye yapismay1 destekler. Nano dl¢ekte olan bu uzantilar 10 nm ¢apinda ve 100
nm uzunlugundadir. Olusan bu biyofilm hiicre iyilesmesini geciktirir ve dogal vuciit

stvisinin etkilerinden mahrum birakir [81]. In vitro deneysel modellere dayali olarak,
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biyofilm olusumu klasik olarak dort asamali bir siire¢ olarak goriilmektedir. Ilk
adimda, bakteri ve malzeme ylizeyi arasinda meydana gelen ilk etkilesimler farkli
giicler tarafindan yonlendirilir. Bunlar hidrofobik, elektrostatik ve Lifshitze-Van der
Waals kuvvetleri gibi etkilerdir. Bakteriler bu asamada pasif olarak ylizeye adsorbe
olur. Ikinci adim olan ¢oklu hiicre katmanlarinda hiicre toplanmasi hiicreler arasi
adezyon tarafindan aracilik edilen aktif bir siirectir. Ugiincii adimda olusan biyofilmin
olusmasi gergeklesir ve kendine 6zgli yapisal 6zellikleri gelisir. Son adimda ise , daha
once biyofilm yapisinda bulunan ve korunan bakteriler, yeni yiizeylere kolonizasyon
icin ilk planktonik yasam formlarina geri doner. Hiicrenin biyofilmden ayrilmasi
bakteriyel yasam dongiisiiniin son agsamasini gosterir [76,77]. Yiizey modifakasyon

yontemleriyle bakteri olusumu engellenebilir seviyededir.

2.5. Yiizey Modifikasyonu

Biyomalzemelerin yiizey islemi, bir malzemenin yiizey kimyasi, topografyasi, enerjisi
ve yukiindeki degisiklikler yoluyla malzeme ve biyolojik tepkileri iyilestirme ve aym
zamanda implantin toplu Ozelliklerini muhafaza etme yetenegi sunar [60].
Biyomalzemelerin yiizey modifikasyonu, yeni malzemeler icat etmenin zahmetli
stireclerine kiyasla ¢ok daha kisa siirede daha karli bir getiri saglayabilir. Yiizey
modifikasyonu ile, bir biyomateryalin temel fiziksel Ozellikleri korunabilirken,
yalnizca en dis yiizey biyo etkilesimlere gore uyarlanacak sekilde degistirilir. Yiizey
modifikasyonunun temel amaci, korozyon direncini, asinma direncini, antibakteriyel
ozelligi, biyo-yapismayi (kemik biiyiimesi) ve biyouyumlulugu iyilestirmektir; yeterli
mekanik mukavemet ve islenebilirlik gibi diger onemli gereksinimler ise dokme
malzeme Ozellikleri tarafindan yonetilir [15]. Yiizey modifikasyonlari, biyolojik
ortamin biyomolekiilleri veya hiicreleri ile farkli etkilesim ozellikleri saglamalidir.
Implantlar ve biyolojik ortam arasindaki etkilesim yiizey piiriizliiliigii, yiizey kimyasi

ve 1slanabilirlik gibi ylizey 6zelliklerine bagli olarak gesitlilik gosterir [84].

Yiizey kimyasal bilesimi, biyomolekiillerle etkilesim i¢in hangi fonksiyonel gruplarin
mevcut oldugunu belirlediginden, biyomateryallerin tasariminda 6nemli bir yiizey

karakteristigidir [85]. Yiizey kimyasinin modifikasyonu, protein adsorpsiyonunu ve
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hiicre davranigini etkilemenin en dogrudan yoludur. Malzeme tizerindeki fonksiyon
gruplart belirli hiicre yapilariyla reaksiyona girer. Malzeme yiizeyinde bulunan bu
fonksiyonel gruplarin uyarlanmasiyla, yiizey 1slanabilirligi, ylizey elektrik yiikleri ve
serbest enerji de degistirilebilmektedir [86]. Bir implantin yiizey kimyasin
degistirmeye yonelik en basit yaklagim, kaplamalarin uygulanmasidir. Yiizey kimyasi,
implant {izerine uygun bir yapisma ile bagka bir malzemenin biriktirilmesiyle de
diizenlenebilir. Bu tiir kaplamalar organik veya mineral katmanlarla
gerceklestirilebilir. Titanyum yiizeylerde, ylizey kimyasinin biyolojik etkileri esas
olarak titanyum oksit (titanya, TiO2) tabakasinin mimarisi ile ilgilidir [87].
Osseointegrasyon dogrudan TiO> katmanmnin dinamik kalinlagmasiyla iligkili
oldugundan, anodize implantlar gibi kalin TiO; katmanlarina sahip implantlar, implant
yiizeyinde kemik mineral matrisi ¢okelmesini artirarak giiglii bir kemik tepkisi

sergiler[84].

Insan viicuduna bir implant materyali yerlestirildiginde, meydana gelen ¢ok sayidaki
olaydan ilki ve en Onemlisi implant materyalinin fizyolojik sivilar tarafindan
slatilmasidir. Bu ayrica proteinlerin adsorpsiyonunu ve ardindan hiicrelerin implant
yiizeyine baglanmasina olanak saglar. Bu nedenle yiizey 1slanabilirligi, implant
materyalinin biyouyumlulugunu belirleyebilen 6nemli bir kriter olarak kabul edilir
[88]. Bir yiizeyin 1slanabilirligini etkileyen en 6nemli {li¢ faktor, kimyasal bilesimi,
mikroyapisal topografyasi ve yiizey yiikiidiir. Temas agis1 Olglimleri, bir yiizeyin
ortalama 1slatilabilirligini 6l¢mek i¢in en ¢ok kullanilan tekniktir.[88] Temas agisi
1slatma maddesi olarak su kullanilismigsa yiizeyin hidrofilikligini karakterize eder.
90°°den kiigiik temasi agili yiizeyin hidrofilik oldugunu belirtirken, 0°’e ¢ok yakin
temas agis1 ylizeye stiperhidrofilik bir 6zellik atfetmektedir. Temas agis1 90°°nin
tizerinde olan yiizeyler hidrofobik olarak kabul edilir. Temas agilar 150 nin iizerinde
olan ve 1slanmanin kuvvetle engellendigi ylizeyler siiperhidrofobik yiizeyler olarak
adlandirtlir [89].Hidrofobik yiizeyler hidrofilik yiizeylere gore daha yiiksek protein
adsorbe etme egilimine sahiptir [84]. Cogu ¢alisma, hidrofilik yilizeylerin, hidrofobik
yiizeylere kiyasla hiicre yapismasinin, proliferasyonunun, farklilasmasinin ve kemik
mineralizasyonunun erken asamalarini artirma egiliminde oldugunu bulmustur
[57,72]. Ancak farkli kimyalarin kullanildig1 ¢alismalarda zit sonuglar bulunmustur
[91]. Asir1 yiiksek ylizey enerjilerinin(hidrofilik) hiicre yapismasini arttirmasi, ancak
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hiicre hareketliligini ve sonraki hiicre fonksiyonlarini engellemesi miimkiindiir [92].
Bu nedenle, hastalar i¢in basarilt sonuglar saglamak i¢in implantlarin kapsamli
tasarimi, ylizey islanabilirliginin roliinlin ve ¢evredeki biyolojik ortami etkileme

mekanizmalarimin daha iyi anlagilmasini gerektirir [89].

Nano o6lgekteki piirtizliiliik, protein adsorpsiyonunu, osteoblast hiicre baglanmasini ve
biiyiime faktorlerinin dahil edilmesini tesvik eder [93]. implantin yiizey alanini nano
puirtizliilik ile artttrmanin hiicre baglanmasi icin bircok baglanma yeri saglamasi ve
bdylece basariya gotiirmesi ve daha kolay ve daha hizli osseointegrasyon saglamasi
beklenmektedir. Nano-piiriizliiliige sahip yiizeyler daha genis bir yiizey alani sunar ve

cevreleyen dokulara daha siki bir mekanik bag saglar [94].

Titanyum ve alasimlarinin  mekanin  Ozelliklerini, biyouyumlulugunu ve
biyoaktivitesini iyilestirmek i¢in yapilan bir¢ok yilizey modifikasyon islemi
bulunmaktadir. Bunlar mekanik yontemler (bileme, parlatma, talagli imalat,patlatma)
[15], kimyasal yontemler (kimyasal tedavi [91,92], sol-jel [97], cvd [98],anodik
oksidasyon [99], biyokimyasal yontemler[96,97]) ve fiziksel yontemler(fiziksel buhar
biriktirme [102], termal sprey [103], iyon implantasyonu ve biriktirme [104]) olarak

tice kategoride incelenir.

2.6. Anodik Oksidasyon Islemi

Tantal, niyobyum ve zirkonyum gibi diger metaller gibi titanyum da dogal olarak,
kalinlig1 oksidasyon yontemleriyle (esas olarak termal veya elektrokimyasal
islemlerle) yiizlerce nanometreye kadar artirilabilen 2 nm ila 5 nm kalinliginda veya
baz1 6zel durumlarda yiizlerce mikrometreye kadar koruyucu bir oksit filmle kaplanir
[105]. Kompakt filmler iiretildiginde, kalinliklar1 uygulanan voltajla dogrusal olarak
iliskilendirilir, bu da ¢ogu literatiir ¢alismasinda bildirildigi gibi optik yontemlerle
veya kulometrik veya empedans ol¢iimleriyle elde edilen oksit kalinligim1 dlgerek
belirli kosullar altinda oksit biiylime oranini tahmin etme imkani verir [106]. Zhang ve

ark. [107] Ti ylizeyinde anodizasyon teknigi ile imal edilmis TiO2 nanotiiplere sahip
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modifiye titanyumun, simiile edilmis biyo-akiskan i¢inde saf Ti'den daha iyi bir

korozyon direnci 6zelligi gosterdigini bulmuslardir.

Teknik, titanyum numunesi ve bir karsi1 elektrot arasinda bir akim akis1 empoze ederek
titanyumu polarize etmekten olusur. Bu, metal atomlarmin metalin yiizeyinde
kademeli olarak bir oksit tabakas1 olusturmak tizere elektrolitten oksijen (veya oksijen
iceren) anyonlarla birlesen Ti*" iyonlarina oksitlenmesine neden olur. Biiyiime
mekanizmasi, Ti** katyonlarinin iiretildigi metal yiizeye ulasmak igin oksit boyunca
O, yiik tastyicilarinin hafif bir baskinligi ile, alan destekli iyon goc¢ii nedeniyle hem
ice hem de disa dogru biiylimeyi igerir. Bu sekilde olusan oksidin kalinlig1 Faraday

yasasina uygundur [105].

Elektrolit

Sekil 2.1. AO cihazi ve kaplamanin gematik goriintiisii

Anodizasyon genellikle galvanostatik kosullar altinda, belirli bir hiicre voltajina veya
belirlenen bir yiikiin gecisine kadar veya potansiyel tarama ile gerceklestirilir.
Biiyiiyen oksidin 6zelliklerini en sik belirleyen islem parametreleri elektrokimyasal
parametreler (akim yogunlugu, hiicre voltaji, olasi stabilizasyon siiresi) ve ayrica
elektrolit spesifikasyonlar1 (bilesim, pH ve sicaklik) ve tabii ki metalin kendisi ve

yiizey kosullaridir [108].

Flor igeren bir elektrolit sisteminde, anodizasyon yontemiyle metal yiizeyinde TiO»

nanotiip olusumunda ger¢eklesen reaksiyonlar asagida verilmistir [109] ;
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H,0 — 2H + O* (2.1)

Ti - Ti*" + 4e (2.2)
Ti* +20% — TiO; (2.3)
TiO; + 6F +4H" — [TiFg]*+ 2H.0 (2.4)

Bu siirecin tamami {ic adimdan olusmaktadir. ilk asamada oksit tabakasmin
olusumudur. Reaksiyon basladiktan sonra su olusan elektrik alanindan 6tiirii iyonize
edilerek O iiretilir(Denklem (2.1)) . Ayn1 zamanda anot elektrot olan cp-Ti veya Ti
Ti*" iyonlarina ¢oziiniir Denklem (2.2). Elektrik alanim etkisiyle O* ve Ti*" iyonlari
reaksiyona girerek yiizeyde TiO: film olusturur(Denklem (2.3))[110]. Ikinci asama
gozenekli tabaka olusumun ilk asamasidir. Cozeltideki F- iyonlar1 ¢oziiniir bir [TiFs]?
(Denklem (2.4)) olusturabilmek i¢in Ti*" ile reaksiyona girer. Hacim artisina sebep
olan oksit film olusumu kompakt tabakada i¢ gerilme meydana getirir. Olusan i¢
gerilim esit dagilmaz. Bu ylizden F- katkili oksit filmin kimyasal asindirmasi tek tip
olmaz. Sonug¢ olarak oksit tabakanin yiizeyinde kiigiik ¢okiintiiler olusur [111].
Ugiincii ve son asamada olusan bu gdzenekli yapanin kararli biiyiimesidir.
Nanoporozun titanyum matrisine biliylimesinin ilk asamasinda, gozenekli kisim
arasinda oksitlenmemis metal titanyum kalir. Deliklerin uzamasiyla birlikte bu
oksitlenmemis yiizeyin elektrik alan kuvveti artar ve buna bagl olarak elektrik alan
destegi altindaki oksit filmde ¢oziinme ve biiyiime hizlanir. Ayn1 zamanda bitisik
nanogozenekler arasindaki gerilim korozyonu deliklerin arayiiziinde bosluklara neden
olur. TiO2'nin altindaki bariyer tabakas siirekli olarak titanyum matrise dogru iter ve
bu da deligin siirekli genislemesini saglar. Boylelikle nanogdzeneklerin biiyiime
siirecinde oldugu gibi, delikler arasindaki baglanti titanyum matrisine dogru uzanmaya

devam eder ve sonunda tiip duvarini olusturur [112].

2.6.1. Anodik Oksidasyonu Etkileyen Faktorler

Anodizasyon isleminde nanotiip boyutunu ve morfolojisini istenen Olciilerde

ayarlayabilmek miimkiindiir. Bu o6lctileri belirleyen dort ana etki vardir. Bunlar;
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islemde uygulanan voltaj, islem siiresi, PH ve F Konsantrasyonlar1 ve son olarak da

hazirlanan ¢ozeltidir [8].

2.6.1.1. Anodizasyon Voltaji

Oksidasyon potansiyeli, nanotiip dizilerini olusturmak i¢in 6nemli bir faktordiir.
Yiiksek sirali TiO2 nanotiip dizileri, genellikle potansiyel pencere olarak adlandirilan
dogru potansiyel araliginda olusturulabilir. Oksidasyon potansiyeli potansiyel
pencereden daha diisiikk oldugunda, Ti film iizerinde sadece nano-gdzenekli film
olusur, potansiyel ¢ok yiiksek oldugunda ise bir siinger oksit tabakasi olusur.
Potansiyel penceresi genellikle 10 V ila 40 V arasindadir. Potansiyel penceresinin st
siirt bazi 6zel ¢ozlim sistemlerinde 220 V'a ulagabilir. Oksidasyon potansiyelindeki

artigla birlikte TiO> nanotiiplerin ¢aplart 6nemli dlgiide artar [71,72].

2.6.1.2. Anodizasyon Siiresi

Oksidasyon siiresi, nanotiip olusumu i¢in bir baska énemli faktordiir. Bu siire ¢ok
kisaysa, elektrokimyasal reaksiyon heniiz nihai bir denge durumuna ulagsmamaissa,
ortaya diizensiz bir gozenekli oksit tabakasi ¢ikar ve sirali TiO> nanotiip dizileri
olusturulamaz [114]. Oksidasyon siiresi ¢ok uzun oldugunda ise asir1 korozyon
nedeniyle tiiplerin iistii ve alt1 ¢okecek ve teller [115] veya gozenekli duvarlar [116]
olusacaktir. Bu nedenle tiip olusumu i¢in uygun bir oksidasyon siiresi onem arz

etmektedir.

2.6.1.3. Ph ve Floriir Iyonlar1 Konsantrasyonu

Elektrolitin pH", yiiksek en-boy oranina sahip nanotiiplerin biiyiimesini saglamanin
anahtaridir. Ayn1 zamanda TiO; nanotiipiin kendi kendine organize olma davranisini
etkileyebilir. PH'daki fark, gozenek c¢apinda onemli degisikliklere yol acar.
Kalinliktaki farkliliklar, oksit ¢6ziinme hizinin pH bagimliligina atfedilir. Diisiik pH'ta
¢oziinme hizi, yiikksek pH'tan ¢ok daha biiyiiktiir [117]. Bu nedenle pH, gozeneklerin
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kalinligimmi ve ¢apini degistirir. Yapilan bir ¢alismada 1 M Sodyum hidrojen siilfat
monohidrat ve 0,1 M KF ile 0,2 M Sodyum sitrat tribazik dehidrat elektrolit
karisiminin elektrolit pH ve anodizasyon potansiyeli nedeniyle nanotiip uzunlugunda
380 nm ila 6 Im ve tiip ¢aplarinda 30 ila 110 nm arasinda degisim gosterdigi
bildirilmistir [118].

2.6.1.4. Cozelti

Sulu ¢ozelti ve organik ¢ozelti, TiO2 nanotiip dizilerinin anodik oksidasyon yontemi
ile imalatinda kullanilir. Genel olarak, TiO2 mimarileri sulu ¢ozeltilerde organik
cozeltiye gore daha hizli ¢oziiniir. Sulu ¢dzelti ile karsilagtirildiginda, organik ¢ozelti
icinde hazirlanan TiO2 nanotiip dizileri diizgiin bir sekle sahiptir ve ¢ok diizgiindiir

ayni zamanda piiriizsiiz yiizeyli ekstra uzun tiipler elde edilebilir [8].

2.7. Elektrokimyasal Biriktirme

Elektrokimyasal biriktirme (EB), iyon igeren bir ¢ozeltiden metallerin, oksitlerin veya
tuzlarin elektroliz yoluyla elektriksel olarak iletken bir ylizey (bir elektrot) ilizerine
biriktirildigi bir islemdir. EB islemi {i¢ elektrot (¢calisma, karsit ve referans) gerektirir
ve soliisyondan gecen akim nedeniyle caligsan elektrotta metal iyonlarinin azaltilmasini

igerir [119]. Tipik bir EB islemi Sekil 2.2 de verilmistir.

« Referans Elektrot

* Elektrokimyasal Biriktirme

Kargit Elektrot  + * Caligma Elektrodu

Elektrolit

Sekil 2.2. Ug elektrotlu bir elektrolit soliisyonu araciligiyla uygulanan bir akimi kullanan tipik bir EB
isleminin semasi [116]
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Elektrodepozisyon, elektroforetik biriktirme veya elektrokaplama olarak da bilinen
elektrokimyasal biriktirme, iletken / yar1 iletken malzemelerin bir elektrik akimi ve
redoks reaksiyonu kullanilarak uygun bir substrat tizerine biriktirilmesi i¢in kullanilir.
Elektrolit i¢indeki hedef malzemenin katyonlar1 veya bir monomeri, bir elektrik akimi
ile indirgenir ve katodun yiizeyinde biriktirilir. Elektrokimyasal biriktirme, orta
derecede sicaklik, yiiksek biriktirme hizi, nispeten diigiik maliyetli, etkili, kolay
tagmabilir ve etkili bir sekilde kontrol edilebilen siireci bu yontemin en onemli
avantajlarindandir [120]. Bu teknik ile tek bir adimda nanometreden birkac yiiz
mikrona kadar iletken bir filmin biiylimesine izin verir. Anot ve katot malzemeye ve
bilesimin ph, sicaklik, yogunlugu gibi bir¢ok parametrenin optimize edilmesi, istenen
katman kalinlig1 ve homojen kaplamanin sentezi i¢in gereklidir [121]. LeGeros ve ark.
[122] calismalarinda titanyum alasimli ylizeylere EB yontemi ile kapladiklar

kalsiyum fosfatin istenilen kristal yapida ve kalinlikta oldugunu rapor etmislerdir.

2.8. Nanotiip Yapidaki Titanyum Oksit Malzemeler

1972'de Fujishima ve Honda, ilk kez TiO: yiizeylerinde 1518in neden oldugu su
yarilmasinin heterojen katalizde yeni yaklasimlar agtigin1 bildirdi [123]. O zamandan
beri TiO2, uzun vadeli stabiliteye, diisiik maliyetli hazirliga ve istenmeyen organik
bilesiklerin ayrigsmas1 i¢in yararli olacak kadar giiclii bir oksitleme giicline sahip

miikemmel bir fotokatalizor oldugunu gostermistir [124].

Yiiksek 6zgiil yiizey alanina, iyon degistirme kabiliyetine ve fotokatalitik 6zellige
sahip TiO2 nanotiipler; fotokataliz [125], elektrokromik cihaz [74], hidrojen iiretimi
[115], korozyon direnci [126], sensorler [127], depolama aygit1 [128], atik su aritimi
[129] ve 1slanabilirlik [130] ve ozellikle biyomedikal alanda [88,89] uygulamalar i¢in

diistintilmiistiir.

TiO2 nanotlip gelistirilmesi igin anodizasyon [17,90], sol-jel yontemi [134],
hidrotermal yontem [129], mikro dalga 1sinlamasi [135] ve alkalin sentezi [136] gibi
bir ¢ok metod uygulanmaktadir. Hoyer [137] ilk olarak TiO> tabanli nanotiiplerin

sablon destekli sentez yoluyla sentezlendigini raporlamistir. Daha sonra,
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elektrokimyasal anodizasyon ve hidrotermal yontemler, TiO2 nanotiip imalinde
basarili oldu. Tiim bu yontemler arasinda elektrokimyasal anodizasyon, tekrarlanabilir
sonuglart ve tek islem, nanotiibiiler dizilerin boyut ve seklini istenen boyutlara
ayarlayabilme ve kontrollii anodik vasitasiyla belirli uygulamalarin taleplerini
karsilamas1 nedeniyle yaygin olarak kullanilmaktadir. Ayrica, uygun maliyetli bir
yontemdir ve bu yontemle hazirlanan tiipler iyi bir yapigsma giiciine sahiptir. Ek olarak,
TiO2 filmlerin kalinlig1 ve morfolojisi, anodizasyon parametreleri ile kolayca kontrol

edilebilir [89,90]

Literatiirde bircok anodizasyon yontemiyle TiO> olusturulmasi hakkinda calismalar
mevcuttur.Wu ve ark [140]. 60 V uygulanan ve anodizasyon islemi ile olusturulan
TiO2 nanotiip yapilarin korozyon potansiyelini pozitif yonde degistirdigini ve nanotiip
kaplamanin ne kadar kalin olursa siirtinme katsayisinin azalmasinin da o derece
biiyiik olacagini raporlamistir. Tsuchiya ve ark [141]. TiO2 ve ZrO; nanotiiplerin floriir
kaynakli lokalize c¢oOziinme uyarlanarak basarili bir sekilde olustugunu
raporlamiglardir. Yapilan baska bir calismada ise anodizasyon yontemiyle TiO:
olusumu saglamis ayrica nanotiip olusumu hizinin elektrolit pH’1 kontroliiyle rahatca

kontrol edilebildigi belirtilmistir [109].

2.9. Antibakteriyel Maddelerle Zenginlestirilmis Titanyum Yiizeyler

Titanyum ve titanyum alasimlari, ortopedik ve dis implantlarinda yaygin olarak
kullanilmaktadir, ancak bu implantlarla iliskili enfeksiyonlar, uzun siireli hastanede
kalis, karmagsik revizyon prosediirleri, implant basarisizligi, tamamen c¢ikarma,
hastanin ac1 ¢ekmesi, mali yiik gibi olas1 komplikasyonlara hatta 6liime yol agan ciddi
tehditler olusturmaktadir. Titanyum implantlar biyomedikal endiistrisinde daha
popliler hale geldikce enfeksiyon prevalansi da artiyor. Bu tiir enfeksiyonlar1 nlemek
icin bir yaklagim, malzemelerin antibakteriyel yetenegini gelistirmektir [142].
Bakteriler, biyofilm olusumuna ve bunun sonucunda implante ylizeylerin kalici
kontaminasyonuna katkida bulunan ekzopolimerik maddeler (esas olarak

polisakkaritler ve diger makromolekiiller) iiretirler. Bir biyofilm, kendi iirettigi
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matriste korunan ve bir ylizeye geri dondiiriilemez sekilde baglanan farkli
mikroorganizmalar toplulugu olarak tanimlanabilir. Bakteriler kendilerini dis
giicliiklerden koruyarak, organize ve kooperatif bir topluluk olarak biyofilmin

polimerik koruyucu yapisinda yasarlar [143].

Biyofilmdeki bakteriler planktonik muadillerine gore antimikrobiyal ajanlarla
tedaviye daha direngli olduklarindan, rutin antibiyotik tedavisi genellikle implantla
iligkili enfeksiyonu azaltmada yetersizdir [144]. Enfeksiyon olustuktan sonra ortadan
kaldirmanin iyi bir yolu yoktur ve implantin ¢ikarilmasi genellikle sorunu ortadan
kaldirmanin tek etkili yoludur. Biyofilm olusumu ve implant / doku arayiiziinde riskli
bagisiklik, titanyum implanti bakteri kolonizasyonuna ve daha fazla enfeksiyona
duyarli hale getirir. Implantlarin etrafindaki enfeksiyonun patogenezinde, bakterilerin
biyomateryal yiizeylere ilk yapismasinin kritik bir olay olduguna inanilmaktadir ve bu
nedenle implant yiizeyine ilk bakteriyel yapismayir onlemek onemli bir stratejidir

[142].

Klinik uygulama, sistemik antibiyotiklerin bu enfeksiyonlar icin etkili tedavi
saglayamadigini gostermistir. Artik, bu bakteriyel enfeksiyonlar1 6nlemek i¢in kemik-
implant arayiiziinde yiiksek konsantrasyonda antibakteriyel ajanlarin gerekli oldugu
kabul edilmektedir [145]. Bakirin gesitli bakteriler {izerinde gii¢lii antibakteriyel
etkiler sergiledigi bilinmektedir. Bakir kemik metabolizmasi i¢in enzim bazh
islemlerde yer alir ve yeni damar olusumunu tetikler [146]. Cu kaplanan yiizeylerde
antibakteriyel ozellikler artar ve bakir bakteriyel yapismay: azaltarak enfeksiyon
olusumunu engeller [30]. Aktug ve ark. [147] ylizeyin Cu ile kaplanmasiyla gram
negatif ve gram pozitif bakteri tiirlerinin mikrobiyal yapigsmalarinda azalma
gozlemistir. Ayrica bakir dna yapisina etki ederek ve hiicre zarlarin1 bozarak genis bir

bakteri tiirline kars1 oldiirticii etki gostermektedir [148].

Bu calismada AO yontemi ile Ti6Al4V yiizeyinde nanotiiber yapilar olugturulmus, EB
yontemi ile olusturulan nanotiiber yiizeylerde Cu birikimi saglanarak olusturulan yeni
yiizeyin Gr (+) Staphylococcus aureus ve Gr (-) Escherichia coli bakterilerine karsi

etkisi aragtirilmis ve yiizeylerin antibaktariyel aktivitesi incelenmistir.
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BOLUM 3. MATERYAL VE YONTEM

3.1 Numune Hazirlama

Ti6Al4V alagimi su jeti ile kesilerek 1mm kalinliginda ve 1cmx1cm boyutlarinda hazir
hale getirilmistir  Numuneler AO islemine girmeden Once sirasiyla
120x400x800x1000 ve 2000 nolu zimparalarla su ¢evrimli zimpara makinesinde
zimparalanmigtir. Zimparalanan numuneler saf su ile yikandiktan sonra ultrasonik
banyoda temizlenmistir. Kurutulan numuneler AO islemine kadar desikatdrde

bekletilmistir.

3.2 AO Yontemiyle Nanotiip Kaplama

Ti6Al4V alasimi yiizeyinde nanotiiber yapilar GW-Instek PSU 400 model DC gii¢
kaynagi kullanilarak iretilmistir. Numuneler Etilen glikol-bazli NH4F ¢ozeltisi
igerisine daldirilarak 50V potansiyel degerde ve 1 saat siire boyunca kaplanmistir.
Islem siiresince Ti6Al4V alasimi anot iken Pt elektrot katot olarak kullanmustir.

Kaplama sonucu elde edilen numunelere 450 °C’de 1 saatlik 1s1l islem uygulanmustir.

3.3 EB Yontemiyle Nanotiip Kaplama

AO iglemiyle olusan nanotiibiiler gozenekli yiizeye antibakteriyel 6zellik kazandirmak
icin EB (elektrokimyasal biriktirme) yontemiyle potansiyostat/galvanostat (Gamry
1010B) cihaz1 kullanilarak gerceklestirilmistir. Nanotiip ylizeyler lizerine Cu yapisi
nanoparcacik olarak rastgele bicimde biriktirilmistir. Bu amagla CuSO4*5 H2O-bazli
saf su ¢ozeltisi igerisinde -1V potansiyel degerinde ve de 30, 60 ve 90 sn’lik siirelerde

Cu yapis1 nanotiip kapli Ti6Al4V ylizeylerinde nanopargacik olarak biriktirilmistir.
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3.4 Karakterizasyon Testleri

3.4.1. SEM ve EDX Analizleri

AO ve EB islemleri sonrasi olusan yiizeylerin morfolojik 6zellikleri SEM (Hitachi SU
1510) ve SEM’e adepte edilmis EDX cihazlartyla gozlemlenmistir.

3.4.2. AFM Analizleri

AO yontemiyle lretilen kaplamalarin yilizeyinin topografik haritasin1 ¢ikarmak igin
AFM (atomik kuvvet mikroskobu, Nanosurf C3000) analizi gerceklestirildi.
Taramalar TAP190 cantilever kullanilarak 25um X 25um alaninda gergeklestirildi.

3.4.3. Temas Aqis1 Olciimleri

Yiizeylerin ortalama temas agilar1 ve 1slanabilirlik 6zelliklerini raporlamakta, temas
acist gonyometresi (Dataphysics OCA 15EC) araciligiyla oda sicakliginda sabit damla
teknigi kullanilmistir. Ortalama temas olgiimleri, bir video kamera ve goriintii analiz
yazilimina bagli bir 151k mikroskobu araciligiyla gerceklestirilmistir. Temas agis1
degerleri, 1pL damitilmis su damlaciklarinin yiizeylere temas etmesinin ardindan bir

dakika sonra tiim kaplamalar i¢in 6l¢iilmiistiir.

3.3.4. Antibakteriyel Ozellikleri

Bakteri adezyon deneyleri Staphylococcus aureus Gr (+) ve Escherichia coli Gr (-)
mikroorganizmalar ile  gerceklestirilmistir. Bakteri  stok  kiiltiirlerinden 5

ml steril besiyeri kullanilarak bakteri siispansiyonu hazir hale getirilmistir. Elde edilen
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siispansiyon bulanikligi densitometre cihazi yardimiyla 0.5 McFarland standartlarina
gore ayarlanip hazirlanan slispansiyonun 100 pl’si kanli agar ylizeyine homojen bir
sekilde yayilmis, hazirlanan kaplama yiizeyleri (0,5 cm?) besiyeri ile temas edecek
sekilde yerlestirilmistir. Petriler 37 C’ de 24 saatlik inkiibasyona birakildiktan sonra
besiyeri yiizeyinden alinan kaplamalar, yapismayan bakterilerin uzaklastirilmasi igin
15 ml serum fizyolojik ile yikanmis ve her bir 6rnek 2 ml serum fizyolojik igeren cam
tiip ierisine aktarilmistir. Ornek yiizeyine yapisan bakterilerin s1v1 icerisine gegmesini
saglamak i¢cin 35 kHz frekansinda ultrasonik titresim 5  dakika boyunca
uygulanmistir. Sonrasinda  tiip icerisinden 100 pl sivi kanli agar ylizeyine
gerceklestirilen 48  saatlik inkiibasyonun ardindan besiyerinde olusan  koloniler
(Koloni sayici / Stuart) sayilarak ve toplam bakteri sayisi1 “CFU” cinsinden

hesaplanmustir.

3.3.5. Hiicre canhilig (Sitotoksisite) testi

MTT (1-(4,5-Dimethylthiazol-2-yl)-3,5-diphenylformazan) testi indirekt olarak hiicre
canlilig, hiicre bliytimesi ve hiicre 6liimiinii degerlendirmeyi amaglayan, hiicre kiiltiirti
esasimna dayanan bir duyarlilik testidir. Dis ve ortopedik implant sektorlerinde
kullanilacak tiim biyomedikal malzemelerin kan ile biyouyumlu olmasi ve kan
hiicreleri lizerinde toksik etki gdstermemesi gerekmektedir. Bu amagla MTT testinde
kaplamalarin kan hiicreleri lizerine etkisini incelemek amaciyla RPMI 8866 (Cell
Linehuman)-Lymphoblastoid hiicreleri (SIGMA 95041316) kullanilmistir. Steril
kosullarda hiicreler RPMI 1640 + 2mM Glutamine + 10% Fotal Bovine Serum (FBS),
100 IU/ml penisilin ve 100 pg/ml streptomisin igeren besiyerinde 37 °C’de %5 CO2’li
etiivde inkiibe edilmistir. Test edilecek kaplamalar (0.5cm?) 24 kuyucuklu hiicre kiiltiir
kaplarina yerlestirilecek ve steril besiyeri ile birka¢ kez yikanmustir. 2x10° hiicre/ml
konsantrasyonunda hiicre igeren besi ortami kuyucuklara aktarilmig ve CO; etiivde 48
saat siire ile inkiibe edilmistir. Inkiibasyon siiresi sonunda 20 pl (Spg/ml) MTT
cozeltisi igeren 200 pl taze besiyeri kuyucuklara eklenmistir. 4 saat etiivde inkiibe
edilen kuyucuklara, 200 pl 0.04 M HCI igeren izopropanol eklenmistir. Bu yolla
¢Oziilen formazan kristalleri 570 nm’de spektrofotometrik olarak tayin edilmis ve

pozitif kontrol baz alinarak hiicre canlilig1 degerlendirilmistir. MTT testi i¢in pozitif
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kontrol olarak DMSO kullanilmistir. Tiim prosediirler, ¢calismada sentezlenen Cu bazl
tiim kaplamalar ile tekrar edilecek ve bu yolla kaplama 6zelliginin bakteri adezyonu

tizerine etkisi de arastirilmis olacaktir.

3.3.6. Yapay Kan Proteinleri Adezyonu

Dokularla etkilesen materyallerin yiizeyinde ilk olarak protein adezyonu gézlenmekte
ve bunu hiicre adezyonu takip etmektedir. Bu nedenle medikal alanlarda kullanilacak
olan malzemelerde protein adezyonunun arastirilmasi Oncelik tasimaktadir.
Biyomedikal implantlarin kan ile etkilesiminde yilizeyde ilk olarak kii¢cliik molekiiler
agirliga sahip proteinlerin adezyonu gerceklesmekte ve genellikle ilk adezyona
ugrayan proteinin fibrinojen oldugu belirtilmektedir. Daha sonra albumin-globulin gibi
biiyiik proteinler yiizeye yerlesmektedir. Bu nedenle kaplama yiizeylerine albiimin,
gama-Globulin ve fibrinojen proteinlerinin adezyonu test edilecektir. Bu amagla, ticari
olarak temin edilen albiimin, gama-Globulin ve fibrinojen proteinlerinin fizyolojik
serum (pH 7.4, 20 mg/ml) icerisinde sentetik ¢ozeltiler hazirlanarak kaplama ytizeyleri
ile kesikli bir sistemde 2 saat siire ile 37 °C’de etkilestirilmistir. Inkiibasyon sonrasinda
kaplamalar ortamdan uzaklastirilarak yiizeye yapismayan proteinlerin uzaklagtirilmasi
icin 15 ml serum fizyolojik ile yikanmistir. Her bir kaplama 2 ml serum fizyolojik
igeren cam tiip igerisine almmustir. Ornek yiizeyine yapisan proteinlerin siv1 igerisine
ge¢mesini saglamak icin 35 kHz frekansinda ultrasonik titresim, ultrasonik banyo
cihazi yardimiyla 5 dakika boyunca uygulanmistir. Czeltiye gegen protein ornekleri
spektrofotometrik olarak 280 nm’de spektrofotometrik olarak tayin edilmistir. Yiizeye
adeze olan protein konsantrasyonu, standart protein kalibrasyon grafigi olusturularak

mg/ml cinsinden hesaplanmistir.

3.3.7. istatiksel Analiz

Istatiksel ~analizler “IBM SPSS Statistics 22” paket programi kullanilarak
gerceklestirilmistir. Verileri ortalama + SD (standart sapma) seklinde gosterilmistir.
Ortalamalar arasindaki istatistiksel ©nem One-way ANOVA ve Duncan testi ile

belirlenmis, p degeri <0.05 oldugunda istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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BOLUM 4. ARASTIRMA BULGULARI

Bu c¢alismada Ti6Al4V yiizeyi iki asamalt AO ve EB gibi yontemlerle modifiye
edilerek yiizey ozellikleri ve yiizeyin E. coli ve S. aureus tiirlerinin tizerindeki
aktivitesi incelenmistir. Oncelikle Ti6Al4V yiizeyi 50V ve 1 saat siireyle AO
yontemiyle yiizey modifikasyonu yapilmis ve elde edilen iyi sirali TiO2 nanotiip
yiizeyler Ti6Al4V-50V olarak kodlanmistir. Sonrasinda EB yontemi ile 30, 60 ve 90
sn’lik farkli siirelerde uygulanarak TiO2 nanotiip yiizeyler tizerinde Cu nanopargacik
yapilari rastgele bi¢gimde biriktirilmistir. Olusturulan yiizeyler sirasiyla Ti6Al4V-30s,
Ti6AI4V-60s, Ti6Al4V-90s olarak kodlanmistir. SEM analizi ile ylizey morofolojik
degisiklikler karakterize edilmistir. EDX-haritalama ve EDX-alan analizi ile
yiizeydeki elementel dagilim ve elementel miktar arastirilmistir. Temas agis1 6l¢timleri
sonucu yiizeyin hidrofilik/hidrofobik 6zelliklerindeki degisimler gozlemlenmistir. EB
yontemi ile Cu kaplanan yiizeylerin antibakteriyel etkisi E. coli ve S. aureus suslari
kullanilarak belirlenmis ve yiizeylerin Gr (+) ve Gr (-) bakterilere kars1 secici 6zellikte

olup olmadig1 da aragtirilmistir.

4.1. SEM Analizleri

AQO yontemiyle Ti6Al4V ylizeyinde iiretilmis olan kaplamanin yiizey morfolojisi
goriintiisii Sekil 4.1°de verilmistir. Yiizeyde olusan nanotiiber yap1 net ve belirgin bir
sekilde gozlenmektedir. Ayrica olusan bu gozenekli yapinin tiim ylizeye diizenli bir
sekilde dagildigi goézlemlenmistir. Titanyum {tizerinde normal sartlarda oksijenle
etkilesimi sonucu ylizeyinde kompakt bir oksit tabakasi olusmaktadir. Anodik
oksidasyonda kullanilan F iyonlari i¢eren elektrolitlerin varlig1 bu tabakanin yerine
titanyum dioksit nanotiiber yapiy1 olusturur. Anotlama igleminin baslamasiyla birlikte
Ti*" iyonlarmin elektrolit igerisindeki O? iyonlar ile etkilesime girer. Bu etkilesim

sonucu yiizeyde kompakt bir oksit tabakasi olugur. Olusan bu kalin tabaka sonucu akim
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hizla minimum degere diiser. Hiicre elektrotlar1 arasinda olusturulan elektrik alani
tarafindan desteklenen floriir iyonlar1 tarafindan olusan bu kompakt oksit tabakasi
kimyasal olarak ¢oziinmeye baslar ve akim yiikselir. Bu ¢dziinme sonucu ylizeyde
kiigiik cukurlar olusur ve ardindan nanogdzenekli bir yap1 olusur. Son olarak ise olusan
TiO2 nanotiipler sonucu kararli bir duruma ulasildigindan akim yogunlugu sabit bir
degerde devam eder [149]. Nanotiibiiler yap1 uygulanan elektrolitin i¢indeki iyonlarin
konsantrasyonu, akim yogunlugu, sicaklik ve voltaj degeri gibi parametrelere bagh
olarak degiskenlik gostermektedir [74]. Literatirde de anodizasyon sonucu olusan
gozenekli yapilar rapor edilmistir. Zakir ve ark. [149] 30V ve 60V potansiyellerde
anodize edilmis yiizeylerde nanotiiber yap1 olustugunu gézlemis olusan TiO2 nanotiip
i¢ caplariin voltaj artistyla beraber arttigini rapor etmistir. Yapilan baska bir ¢aligmada
ise anodizasyon isleminde uygulanan gerilimin artmasi ile yiizeyde hizli bir birikim

oldugu ve yiiksek gdzenekli bir yap1 olusumu gozlemlenmistir [ 150].

ODUMARAL 15.0kV 10.0mm x20.0k SE

Sekil 4.1. TiO; nanotiip yiizeylere ait SEM Goriintiisii (a) 20000X ve (b) 50000X

Anodizasyon islemi uygulanmis Ti6Al4V yiizeyleri 30, 60 ve 90 saniye boyunca EB
yontemi kullanilarak Cu nanopargacik kaplanmis ve yiizey morfolojisindeki
degisimler SEM analizleri ile incelenip goriintiiler Sekil 4.2 de verilmistir. Farkli
siirelerde EB yontemi uygulanan nanotiiber yiizeylerin Cu ile kaplanip nanopartikiil
yapilar ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Bu yontemle karmasik sekilli ve gozenekli yapilar
tizerinde kontrollii 6zelliklere sahip kaplamalar olusturulmaktadir. EB yonteminde bir
siispansiyondaki pargaciklar, uygulanan bir elektrik alamiyla birlikte malzeme
yiizeyine etki ederek nanopartikiil bir yap1 olusturur. Bu sekilde daha kontrollii ve

istenilen 6zelliklere sahip tek tip kaplamalar olusturulabilir [151].
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Literatiirde bulgularimiz1 destekler nitelikte yapilan bir ¢alismada cp-Ti substratlar
tizerinde hidroksiapatit (HAp), giimiis katkili hidroksiapatit (Ag-HAp), ¢inko katkili
hidroksiapatit (Zn-HAp) pasiflestirici kaplamalarin1 EB yontemiyle biriktirilmis SEM
analizleri sonucu ortaya nanopartikiiler yapilarin c¢iktigt rapor edilmistir[152].
Surmeneva ve ark [153]. Ti6Al4V ylizeyinin giimiis ile kaplanmasi sonucu yiizeyde
partikiiler bir yapmin olustugunu ve ylizeyin hidrofilik 6zelliginin arttigini

gozlemislerdir.

ODUMARAL

Sekil 4.2. EB yontemiyle Cu kaplanan yiizeylerin SEM analizleri a) Ti6Al4V-Cu-30s, b) Ti6Al4V-
Cu-60s, c) Ti6Al4V-Cu-90s
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4.2. AFM Analizleri

Anodik oksidasyon yontemi ile 50V ve 1 saat parametrelerinde islem uygulanan
yiizeylerin AFM goriintiileri Sekil 4.3’ de verilmistir. 50 V geriliminde, 1 saat boyunca
anodizasyon islemi uygulanan Ti6Al4V alasimi yiizeyinde homojen ve piiriizlii bir
yiizey elde edilmistir. Alasim yiizeyinin oksijenle etkilesimi girmesi sonucu dogal bir
oksit tabakas1 olusur. Floriir iyonu (F"), TiFs? olusturma kabiliyeti nedeniyle tiibiiler
yapinin olusumu i¢in 6nemli bir faktordiir. Ayrica, onlar1 biiyliyen TiO. kafesine
girmeye ve uygulanan alanla oksitten tasinmaya uygun hale getiren kiiclik iyonik
yarigapa sahiptir. Floriir iyonlari i¢in basit¢e oksit ¢dzme ajani denilebilir. Son olarak
F" tarafindan ¢oziinen ylizeyde nanogdzenekler olusur [79,122]. Olusan bu gozenekli
yap1 yiiksek yiizey piiriizliigli ve buna bagl olarak yiiksek yiizey alan1 saglamaktadir
[155].

Sekil 4.3.Anodik oksiyonu iglemi gérmiis Ti6Al4V yiizeylerinin AFM analizi a. nanotiip yapisi, b.
nanotiip yapisinin yiizeysel goriintiisii, c. nanotiip yapisinin topografik goriintiisii
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Islem gérmiis tiim yiizey profillerinin aritmetik ortalama yiiksekliginin bir l¢iisii olan
Sa degerleri Tablo 4.1°de verilmistir. Kaplanmamus yiizeye kiyasla AO ve EB kaplama
yiizeylerin piiriizliiliik degerleri AO yiizeydeki nanotiip morfoloji ve EB ylizeydeki
nanotiip ve nanoparcacik morfolojiden dolay1 artmistir. Cu kaplanan yiizeylerinin Sa
degerlerinin anotlanmis ylizeyden daha yiiksek oldugu saptanmistir. Bu durum
nanotiip yiizeyleri ilizerindeki Cu nanoparcaciklarin varligindan kaynaklanmaktadir.
Genel olarak biriktirme siiresinin artmasiyla yiizeydeki pargaciklarin miktar1 ve
dagilimi arttigindan, Sa degerleri artmistir. Cu kaplanan yiizeylerde islem siiresi

arttikca Sa degerinin arttig1 gézlemlenmistir. En piirtizli yiizey Gr5-1h-90 sn ile elde

edilmistir.
Tablo 4.1. Test edilen tiim yiizeylerin Sa degerleri

NUMUNE Sa (nm)

Kaplanmamis Ti6A14V 7.57 nm
Ti6AI4V-50V 24,629 nm
Ti6Al4V -Cu-30sn 47,833 nm
Ti6Al4V -Cu-60sn 54,237 nm
Ti6Al4V -Cu-90sn 96,437 nm

Viicut implant1 durumunda ylizey piiriizliiliigii 6nemli rol oynar. Biyo implantin temel
gereksinimi, viicuda implante edilir edilmez ylizeyinde kolay hiicre biiylimesini
kolaylastirmaktir. Kolay hiicre biiylimesi i¢in kaplama piiriizlii olmahdir [156].
Yapilan bir calismada daha piirtizsiiz Ti lizerinde plastiklere kiyasla daha daha diisiik
hiicre canlilig1 gortilmiistiir. Bu durum biyomalzeme yiizeylerinin kimyasal bilesimleri

ile iliskilendirilmistir [90].

Literatiirde de modifikasyon uygulanmis Ti6Al4V yiizeyinin AFM analizleri ile
karakterizasyonu rapor edilmektedir. Ungueranu ve ark. [157] EB ydntemiyle

Ti6Al4V alasimi yiizeyine hidroksiapatit ve giimiis katkili hidroksiapatit kaplamigtir.
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Elde ettikleri sonuglara gore, diiz bir topografya (Ra = 28 nm) sergileyen Ti6Al4V
substratinin aksine, kaplamalarin HAp i¢in yaklasik 200 nm ve Ag-HAp i¢in yaklasik
900 nm degerleri sundugunu gozlemlemislerdir. Ag-HAp kaplamalar i¢in elde edilen
daha yiiksek piiriizliiliigiin Ag topaklagsmalarindan kaynaklandigini varsaymislardir.

Sekil 4.4. EB yontemi ile Cu kaplanan yiizeylerin AFM analizi a). Ti6Al4V-Cu-30sn, b).Ti6Al4V-Cu-
60sn, ¢).Ti6 Al4V-Cu-90sn

Ayrica literatiirde Cu kaplanan ylizeylerin yilizey piriizliilligin raporlandigi
calismalarda bulunmaktadir. Durdu [158] mikroark oksidasyon ve termal
bubarlagtirma yontemleri kullanarak olusturduklar1 Cu kapli Cp-Ti yiizeylerinin ve

islem gormemis Cp-Ti yiizeylerinin piirtizliliik degerlerini sirasiyla 1.10 ve 1.16 nm
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olarak saptamis ve yiizey piriizliliigiinde 6nemli 6l¢iide bir degisim olmadigini rapor

etmistir.

4.3. EDX Analizleri

Islem gérmemis Ti6A14V, AO islemi uygulanan nanotiiplii yiizey, AO yiizeyinde EB
uygulamasiyla 30 sn, 60 sn ve 90 sn isleme tutulmus bakir kaplamanin EDX dagilim
sonuglar1 sirasiyla Sekil 4.5., Sekil 4.6., Sekil 4.7., Sekil 4.8. ve Sekil 4.9.°da
verilmistir. Tespit edilen Ti, O, Al, V ve Cu elementleri yiizey boyunca homojen bir
sekilde dagilmaktadir. Yiizeydeki titanyum altlk metal malzemeden ve oksit
tabakadan gelmektedir. Al ve V de aym sekilde altlik malzemden gelmektedir.
Oksijen, titanyum ylizeydeki oksit yapidan, Cu olusumu ise EB yonteminde kullanilan
bakir yapidan olusmaktadir.

Electron Image 7

Al Kol : VKal

f 100um L f 100pm !

Sekil 4.5. Gr5 yiizeyi elektronik ve atomik dagilim goriintiisii
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Electron Image 6
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Sekil 4.6. Gr5-50V Elektron ve Atomik Goriintiisii
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Electron Image 7

Tikl Al Kal V Kal

Cu Lal,2

Sekil 4.7. Gr5-Cu-30sn Yiizeyinde 100 nm Elektron ve Atomik Dagilim Goriintiisii
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Electron Image 3
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Sekil 4.8. Gr5-Cu-60sn Yiizeyinde 100 nm Elektron ve Atomik Dagilim Goriintiisii
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0 Kal ; Cu Lal,?

100pm !

100pm !

Sekil 4.9. Gr5-50V-90sn yiizeyinin Elektron ve Atomik Dagilim Goriintiisii

Tim vyiizeylere ait EDX-alan sonuglar1 Tablo 4.2 ve Tablo 4.3 ve Tablo 4.4’de
verilmistir. Yiizeydeki Cu miktariin sitotoksite limitin altinda oldugu goriilmektedir.
Liithen ve ark. [159] yaptiklar1 ¢alismada mezenkimal kok hiicrelerin ve MG-63
hiicrelerinin biiylimesi ve proliferasyonu lizerindeki bakir konsantrasyonunun etkisini
arastirmig ve 0.1 mM'deki bakir konsantrasyonunun mezenkimal kok hiicre

proliferasyonu i¢in uyarict oldugunu bildirmislerdir. Ayrica 0,5 mM'deki bakir
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konsantrasyonu, canli hiicrelerin diizgiin yapismast, bliylimesi ve cogalmasi i¢in kritik

olarak belirlenmistir.

Tablo 4.2. Gr5 Atomik Yiizdeleri
Gr5
ELEMENT WT% ATOM%
Ti 90.23 86.29
Al 6.16 10.46
\' 3.61 3.25

Tablo 4.3. Gr5-50V Atomik Yiizdeleri

Gr5-50V

ELEMENT | WT% | ATOM%
Ti 56.81 | 32.23
Al 3.54 3.57

Vv 2.71 1.44

(o) 36.94 | 62.75

Tablo 4.4.Cu Kapl Yiizeylerin Atomik Dagilimlar

Gr5-50V-30sn Gr5-50V-60sn Gr5-50V-90sn
ELEMENT | WT% | ATOM% | ELEMENT% | WT% | ATOM% | ELEMENT | WT% | ATOM%
Ti 52.75 | 28.86 |Ti 54.05 | 31.26 |Ti 47.53 | 27.25
Al 3.29 3.20 |Al 3.35 3.44 | Al 3.01 3.06
\% 2.97 1.53 A 2.41 131 A\ 2.18 1.17
Q) 4039 | 66.17 |O 3587 | 6211 |O 37.44 | 64.26
Cu 0.59 023 [Cu 4.31 1.88 |Cu 9.85 4.26
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4.4. Temas Aqis1 Olgiimleri

Ti6Al4V ve yiizeyi anodik oksidasyon islemiyle 50 V potansiyelde modifiye edilmis
Ti6Al4V kaplamanin temas agilart Sekil 4.9.” da verilmistir. Yapilan lgiimler sonucu
kaplanmamis Ti6Al4V ylizeyinin temas agis1 87.8°, AO yodntemiyle kaplanan
yiizeylerin ise temas agist 120.3° olarak belirlenmistir. Yapilan kaplama isleminin
sonucunda temas agisinin artt1ig1 ve yiizeyin 1slanabilirliginin azaldig1 goriilmiistiir. ilk
olarak yiizeyde bulunan pasif oksit tabaka hidrofilik 6zellik gdsterir. Bu durum suyun
yiizeyde tamamen yayilmasi sonucu islanabilirliginin artmasiyla iliskilendirilir.
Yiizeyler kismen hidroksillenir ve polar bir yap1 olusur. Yiizey piiriizliiliigiin armasiyla
birlikte hidrofilikligin azalmasi1 Cassie-Baxter durumu ile agiklanabilir. Bu duruma
gore s1vi, plriizlii bir yiizey iizerinde temas hattinin altinda sikigsan hava ile bir temas
hatt1 olusturur. S1v1 yiizeydeki oluklara giris saglayamaz ve yiizeyde yayilmasi azalir.
Boylece temas acisinda artis gézlenmektedir [160]. Temas ac¢1 degeri 90° iizerinde
olan yiizeyler hidrofobik, altinda olan yiizeyler ise hidrofilik 6zellik gostermektedir.
Baz1 calismalar hidrofobik yiizeylerin hidrofilik yiizeylere goére daha iyi hiicre
yapismasina sahip oldugunu raporlamistir [161]. Gao ve ark. [162] anodik oksidasyon

yontemiyle diisiik piiriizliiliik ve iyi asinma direncine sahip siiperhidrofobik titanyum

alagiml yiizeyler olusturmustur.

Sekil 4.10. Ti6Al4V ve Ti6Al4V-50V temas agis1 goriintiileri
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EB yontemi uygulanan Cu kapl yiizeylerde zamana bagli olarak degisen temas agilari
da calismamizda raporlanmigtir. Uygulama stirelerindeki farkliliklar temas agilarinin
da farkli olmasimi saglamistir. Bu degisim olusan Cu kaplamayla meydana gelen
nanopartikiil yapilarin varligiyla agiklanabilir. 30, 60 ve 90 sn EB yontemi uygulanan
yiizeylerin temas agilart sirasiyla 96.8° , 83.5° ve 94.7° olarak bulunmugstur. Olusan
temas agis1 goriintiileri ise Sekil 4.10.’da verilmistir. Sekil 4.11.°de ise islem gérmemis
ve modifiye edilmis yiizeylerin temasi agis1 degerleri tablo halinde verilmistir. Huang
ve ark. [163] EB yontemi ile Cp-Ti lizerine stronsiyum ve bakir birlikte ikame edilmis
hidroksiapatit bazli kaplama yaptiklar1 ¢aligmalarinda modifiye ettikleri ylizeyin saf
titanyuma gore daha diisiik temas agis1 sergiledigini raporlamiglardir. Ayrica olusan
hidrofilik yiizeyin malzemelerin biyoaktivitesi ve kemik baglama davranisi gibi
biyolojik 6zelliklerini iyilestirdigini belirtmislerdir. Buna ek olarak yapilan bir baska
calismada 20° ve 40° temas agisina sahip hidrofilik yiizeylerin hiicre tutunmasina daha

elverigli oldugunu belirtmislerdir [164].

Sekil 4.11. Cu kapl yiizeylerin su ile temas agis1 a). Ti6Al4V-Cu-30sn, b).Ti6 Al4V-Cu-60sn,
¢).Ti6Al4V-Cu-90sn
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Sekil 4.12. Kullanilan Tiim Yiizeylerin Temas Acis1 Deger Grafigi

Stiperhidrofobik yiizeyler kendi kendine temizleme, biyolojik kirlilik onleyici,
yapisma Onleyici ve korozyona kars1 direng gibi 6zellikler saglamaktadir. Bu tiir
yiizeyler yiizey enerjisinin disiiriilmesiyle elde edilir [165]. Yapilan bir ¢alismada
siiperhidrofobik yiizeylerin enfeksiyon riskini azaltmak ig¢in bakterilerin yilizeye
yapismasint engelleyebilecegi bildirilmistir [166]. Ayrica, piiriizsiiz yiizeylerle
karsilagtirildiginda,  stiperhidrofobik ylizeylere sahip implantlar, proteinlerin
adsorpsiyonunu ve trombositlerin yapismasini ve deformasyonunu azaltabilir, bunun
kan uyumlulugu ve pihtilagma 6nleyici performansi iyilestirdigine inanilir [167]. Jiang
ve ark. [168] TiO> siiperhidrofobik kaplamalar hemoliz oranim1 ve trombosit
yapigsmasint etkili bir sekilde azalttifindan, Ti-6Al-4V alasiminin in vitro
hemouyumlulugu  siiperhidrofobik  yiizeyler  tarafindan  bliylik  OSlglide

gelistirilebilecegini belirtmislerdir.
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4.5 Antibakteriyel Aktive

Cu kapli tiim ylizeyler arasinda en yiiksek antibakteriyel aktivite nanopargacik yiizey
karakteristigine sahip Gr5-50V-Cu30sn, 60 sn ve 90 sn ylizeyler ile elde edilmistir.
Gr5-50V nanopargacik ylizeylerin gram negatifler lizerinde %68.14-69.8 araliginda
gram pozitiflerde ise %69.4-71.9 araliginda bir antibakteriyel aktivite sergiledigi
belirlenmistir. Tiim Cu kapli Gr5 yiizeyler incelendiginde en yiiksek bakteriyel
inhibisyon S. aureus’a karst Gr5-50V-Cu-90sn yiizey ile elde edilmistir. Cu kaph
Ti6Al4V yiizeylerinin bakteri inhibisyon yiizdeleri Sekil 4.13.” de verilmistir. Re-

kiiltiirasyon sonrasi bakteri kolonilerindeki azalma ise sekil 4.14.” de gosterilmistir.

= 30V-Cu 30 sn
= 30V-Cu &0 sn

75 =
B 30V-Cu S0

55 4

(%)

35 4

Bakteriyel inhibisyon

i5 +
E. coli S.aureus

Sekil 4.13. Cu kapli Ti6Al4V yiizeylerinin bakteri inhibisyon ytizdeleri

Sekil 4.14. Cu kapli yiizeylerde en yiiksek antibakteriyel aktivitenin elde edildigi 6rneklerde re-
kiiltiirasyon sonrasinda bakteri kolonilerindeki azalma (S. aureus canliligi) a) Gr5 ve b) Gr5-50V-Cu-
90sn ylizeyler

Cu, birgok mekanizma ile bakteriler iizerinde toksik etkilere neden olmaktadir. Bakir

iyonlarimin hiicre duvarmi deforme ederek hiicre Oliimiine neden olmasi
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mekanizmalardan biridir. Bakterilerde membran proteinlerini ve enzimlerini inaktive
ederek, tasiyict molekiilleri bozarak sidal etki olusturmasi bakirin diger etki
mekanizmalarindandir [161,162]. Bu ¢alismadaki bir diger 6nemli gozlem, Cu bazl
yilizeylerin gram pozitiflere daha yiiksek antibakteriyel aktivite gostermesidir. Bu
sonu¢ gram pozitif ve gram negatif arasindaki yapisal farkliliklar ile agiklanabilir.
Gram-negatif bakterilerin hiicre duvarma ek olarak bir dig zar1 vardir, gram-pozitif
bakterilerin ise bir dis zar1 yoktur. D1s zar, metallerin bakterilere tasinmasini azaltmak
icin bir bariyer gorevi goriir. Bu nedenle bakir, gram pozitif hiicrelerde hiicreye hizla
niifuz eder ve ciddi bir toksik etki olusur. Ancak dis zar igeren gram-negatif
bakterilerde hiicreye bakir taginmasi siirlanir; toksik etki olusumu gecikir ve azalir
[171].Literatiirde Cu kapli ylizeylerin antibakteriyel aktivite sergiledigi pek ¢ok
calisma ile rapor edilmistir. Durdu [158], mikroark oksidasyonu ile Cu biriktirilen
yiizeylerin antibakteriyel aktivite iizerinde 6nemli etkiye sahip oldugunu ve kaplama
kalinliginin arttirllmast ile antibakteriyel aktivitenin de arttigin1 bildirmistir.
Gollwitzer ve ark. [172] sol-jel yontemi ile TiO2 kaplamasina bakir entegre etmis ve
uygun bir biyouyumluluk-antibakteriyel aktive uzlagsmasi yakalamistir. Ayrica S.

aureus’ yapigsmasini da dnemli dl¢iide azalltigini raporlamiglardir.

4.6. MTT Test Sonuclar

Cu kapli Gr5 yiizeylere yapisan hiicrelerin canliligindaki degisim ise Sekil 4.13°de
verilmistir. 50 V anodizasyonla iiretilen ve Cu kapli Gr5 yiizeylerde diisiik hiicre
canliligr gozlenmistir. Bu ylizeylerde hiicre canliliginin negatif kontrole gore diisiik
fakat islem uygulanmamis Gr5 ylizeylere gore kiyasla yiiksek oldugu belirlenmistir.
Bu sonu¢ Cu kaplama igleminin hiicre canliligini arttirdigin1 gostermektedir. Bu artis
nanopargacik yiizeye sahip olan Gr5-50V-Cu 90 6rneklerinde daha belirgindir. Cu
kapli Gr5 yiizeylerdeki hiicre canliliginin islem gérmemis yiizeylere kiyasla yiiksek
olmast Cu metalinin hiicre proliferasyonunu arttirict etkisi ile iliskilendirilebilir.
Liithen ve ark. [159] bakir varliginda doza bagli olarak hiicre metabolizmasinin

uyarildigini belirtmistir. Benzer sekilde Heidenau ve ark. [173] ile Zhang ve ark. [18]
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da Cu kapli Ti implantlarinin sadece Ti yiizeylere kiyasla kemik iligi hiicrelerinin

canliligint arttirdigini rapor etmislerdir.

Sekil 4.15. Cu kapli Gr5 yiizeylere yapisan hiicrelerin canliliindaki degisim

Cu kaplt Ti6Al4V yiizeylerde protein adsorpsiyonuna ait sonuglar Tablo 4.5.°de
verilmistir. Gr 5 yiizeylerin Cu ile kaplanmas1 sonrasinda da protein adsorpsiyonunun

4.7. Kan Proteinleri Adsorbsiyonu
Insan viicudunda, bir dizi 6zel

azaldigi belirlenmistir.

ve temel islevi yerine getiren binlerce protein vardir.

Bunlarin i¢inde metal oksit kaplamalarin uygulanabilecegi implant malzemeler i¢in
ylizeyin osteoblast gibi bag dokusu hiicreleri ve plazma bilesenleri ile etkilesimde
bulunan proteinler ve lokositler ¢ok Onemlidir. Hiicre yapigsmasimi destekleyen
vitronektin veya fibronektin gibi proteinlerin adsorpsiyonunun hiicre yapismasini
arttirmas1 beklenirken alblimin gibi diger proteinlerin adsorpsiyonunun bir hiicre
yapigma inhibitorii olarak yiizeyi biyolojik olarak kirletmek gibi bir rol oynamasi
beklenir. Alblimin, ¢ok iyi karakterize edilmis ve plazmada yiliksek miktarda
bulunmalar1 nedeniyle protein adsorpsiyon g¢alismalarinda yaygin olarak kullanilan
kiiresel bir tasima proteinidir; plazma proteinlerinin yaklasik %50'sini olusturur ve
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sonu¢ olarak hemen hemen her tiir implant i¢in mevcuttur [161,162]. Fibrinojen
hemouyumluluk siireclerinde yer alan bagka bir proteindir ve in vitro olarak hiicre
yapismasinin desteklenmesinde rol oynar [176]. Diger yaygin proteinler, lizozim ve
bazi globulinler gibi bagisiklik sistemi ile ilgili olanlardir. Bu proteinler, viicut
tarafindan implantin kabuliinii yonlendirerek veya immiinolojik reddetme yanitlarini
tetikleyerek yabanci bir maddeye karst bagisiklik tepkisini kontrol etmede rol oynar
[162,164].

Cu kapli yiizeyler i¢in protein adsorplama egiliminin fibrinojen>albumin>globulin
seklinde bir siralama olustugu gézlenmistir. Protein adsorpsiyonundaki bu degisimler
yiizeye uygulanan modifikasyon yontemleri ile yiizey topografyasindaki ve

plriizliliigiindeki degisimlerle iligkilidir [170,171].

Yiizeylerin Cu ile kaplanmasi sonrasinda yiizey hidrofilikligindeki degisim protein-
yiizey etkilesimini de degistirmektedir. Fakat hidrofilik karakter, protein
adsorpsiyonda tek basina bir faktor degildir. Pek ¢ok c¢alismada protein
adsorpsiyonunda porlu yapmin da etkili oldugu bilinmektedir. Artan porozite ile
malzemenin alt katmanlarina protein iletiminin arttig1 ve poroz yapinin daha genis
adsorplama alan1 saglayarak protein adsorpsiyonunda Onemli degisimlere sebep

oldugu rapor edilmektedir [180].

Tablo 4.5. Gr5 ve Cu kapl1 Gr5 yiizeylere protein adsorpsiyonu

Ornek Albumin Fibrinojen Gamma-globulin
(mg/cm?) (mg/cm?) (mg/cm?)
Gr5-Ti6Al4V 16.73+0.77% 15.91+0.18* 10.65+0.59%
Gr5-50V-Cu 30sn 11.81+0.81° 12.15+0.67% 10.96+0.51*
Gr5-50V-Cu 60sn 10.90+0.56° 11.17+0.71°¢ 10.71+0.28*
Gr5-50V-Cu 90sn 10.16+0.19°¢ 10.83+0.34°¢ 9.85+0.33*

Degerler ortalama+SD olarak gosterildi. Aymi siitunda, farkli harfler ile gosterilen
ortalamalar istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.05).
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BOLUM 5. TARTISMA VE SONUC

Bu calismamizda Ti6Al4V alasiminin yilizey Ozellikleri modifiye edilerek daha
kullanigli bir hale getirilmesi hedeflenmistir. Yapilan c¢alismalar sonucu yiizey

ozellikleri karakterize edilmis ve sonuglar literatiir bilgileriyle desteklenmistir.

1. 1lk olarak anodik oksidasyon yontemi uygulanan yiizeyde 50 V ve 1 saat siire
sonunda nanotiiber yapilar meydana geldigi goriilmiistiir. Su ile temas agisinin
arttig1 raporlanmistir.

2. EB yontemi uygulanarak 3 farkli zaman diliminde bakir nanopargacik
katkilandirilan anotlanmis yiizeylerde nanopartikiiler yapilarin olustugu
gozlemlenmistir. Islanabilirlik 6zelliklerinde de degisimler goriilmistiir.
Yiizey 1slanabilirligi, implant materyalinin biyouyumlulugunu belirleyebilen
onemli bir kriter olarak kabul edilmektedir.

3. Antibakteriyel testlerde tiim Cu kapli ylizeylerin antibakteriyel Ozellikte
oldugu gériilmiistiir. Insan viicudunda en ¢ok rastlanan bakterilerden E.Coli
ve S.aureus’a karst en yiiksek bakteriyel inhibisyonun Gr5-50V-Cu-90sn
yilizey ile elde edildigi raporlanmistir. Ayrica Cu katkili ylizeylerin gram
pozitifler ilizerinde gram negatiflere gore daha etkili antibakteriyel aktive
gosterdigi tespit edilmistir.

4. Yapilan MTT testleri sonucu Cu kaplama isleminin hiicre canliligini
arttirdigini goriilmektedir. En belirgin artis ise Gr5-50V-Cu 90 6rneklerinde
saptanmuistir.

5. Yapay kan proteinleri adsorbsiyonu testi sonucu Gr 5 yiizeylerin Cu ile
kaplanmasi sonrasinda protein adsorpsiyonunun azaldigi belirlenmistir.

6. Sonug olarak Cu bazli kaplamalarin yiizey kimyasi, morfolojisi, hidrofilikligi,
in vitro biyoaktivitesi ve in vitro antibakteriyel direnci gibi umut verici
ozelliklerinden dolayr gozenekli, piirlizlii ve biyomedikal yiizey kaplama
uygulamalari i¢in potansiyele sahip oldugu sdylenebilir. Ayrica yapilan yiizey
modifikasyon islemlerininin biyouyumlu ve biyoaktif biyomalzemelerin

gelistirilmesinde imkan sagladigi gortilmektedir
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