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OZET

Anahtar kelimeler: Antibakteriyel Kompozit, Biyopolimer Film, Hidroksiapatit, Nanogiimiis,
Polikaprolakton

Antibakteriyel ajanlara kars1 direncgli patojen mikroorganizmalarin gelismesi ¢esitli
enfeksiyon hastaliklarinin tedavisini zorlastirmaktadir. Bu yiizden yeni, giivenilir ve uygun
maliyetli antimikrobiyal malzemelerin gelistirilmesi, kontamine malzemelerin yiizeylerinde
mikroorganizmalarin  kolonizasyonunun o6nlenmesi yoniinden biiyiikk teknolojik Oneme
sahipti. Bu c¢aligmanin amaci, farkli medikal uygulamalar i¢in yeni antimikrobiyal
biyopolimer yiizeylerin gelistirilmesidir. Bu amacla antibakteriyel polikaprolakton (PCL)-
hidroksiapatit (HAP)-nanogiimiis kompozit filmlerin iiretilmesi hedeflenmistir. Bu ¢alismada
nano Ag-HAP-PCL kompozit filmler roll milling metodu kullanilarak iretilmistir. ilk
asamada bilinen hazirlama teknikleri kullanilarak HAP partikiillerinin sentezi yapilmustir.
Ikinci asamada indirgeyici ajan olarak poli(dimetilsiloksan) (PDMS) kullanilarak HAP
tozunun nanogiimiis ile kaplanmas: gerceklestirilmistir. Ugiincii asamada nanogiimiis kapli
hidroksiapatit tozlar eritilmis polikaprolaktona ilave edilerek karigtirilmis ve kompozit
karigim roll mill kullanilarak tek asamada ince film haline getirilmistir. Nano Ag-HAP
tozlarinin karakterizasyonu XRD, SEM, TEM, ICP-OES, UV-vis. ve FTIR analizleri ile
yapilmistir. Benzer sekilde nano Ag-HAP-PCL kompozit filmlerinin karakterizasyonu SEM,
UV-vis. ve FTIR analizleri ile gergeklestirilmisti. Son asamada kompozit filmlerin
Staphylococcus aureus ATCC 29213, Escherichia coli ATCC 25922 ve Staphylococcus
epidermidis ATCC 12228 iizerindeki antibakteriyel aktivitesi plate counting metodu
kullanilarak belirlenmistir.

Nanoglimiis kaplt hidroksiapatit tozlarin ylizeyinin TEM analizinde nanogilimiis
partikiillerinin biiytlikligiiniin yaklasik 0-30 nm oldugu gozlenmistir. %0,07-1,90 Ag iceren
nano Ag-HAP-PCL kompozit filmler, nano Ag-HAP’in %30 oraninda polikaprolaktona
karigtirilmasi ile hazirlanmistir. Kompozit filmlerin kalinhigi yaklasik 0,25 mm olarak
Olciilmiistiir. %4,3 ve %6,36 Ag katkili nano Ag-HAP iceren kompozit filmler (%1,28 Ag ve
%1,90 Ag), Staphylococcus aureus ATCC 29213, Escherichia coli ATCC 25922 ve
Staphylococcus  epidermidis ATCC 12228 {izerinde %100 antibakteriyel aktivite
gostermistir. %0,46 Ag ve %0,24 Ag katkili nano Ag-HAP iceren kompozit filmler (%0,13
Ag ve %0,07 Ag) Escherichia coli ATCC 25922 iizerinde %100 antibakteriyel aktivite,
Staphylococcus aureus ATCC 29213 iizerinde %0 antibakteriyel aktivite ve Staphylococcus
epidermidis ATCC 12228 iizerinde %99 antibakteriyel aktivite gostermistir. Sonug¢ olarak,
HAP-PCL kompozit filmlerde %0,1 nano Ag kullamimi, E. coli ve S. epidermidis lizerinde
etkili antibakteriyel yiizey saglamistir. Diger yandan HAP-PCL kompozit filmlerde %1,0-2,0
nano Ag kullanimi, E. coli, S. aureus ve S. epidermidis lizerinde %100 antibakteriyel etkinlik
gostermistir.
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PRODUCTION OF ANTIBACTERIAL POLYCAPROLACTONE-
HYDROXYAPATITE COMPOSITE FILMS

SUMMARY

Keywords: Antibacterial Composite, Biopolymer Film, Hydroxyapatite, Nanosilver,
Polycaprolactone

The formation of the resistant patogen microorganisms against the antimicrobial agents
complicates the treatment of various infectious diseases. Therefore, the development of new,
reliable and the cost effective antimicrobial materials has a great technological importance
for preventing the colonization of microorganisms on the surfaces of the contaminated
materials. The aim of this study is the development of new antimicrobial biopolymer
surfaces for different medical applications. For this purpose, the production of antibacterial
polycaprolactone (PCL) - hydroxyapatite (HAP) - nanosilver composite films has been
investigated. In this study, nano Ag-HAP-PCL composite films were produced by using the
roll milling method. First, the synthesis of HAP particles was performed using a classical
preparation methods. In the second step, the nanosilver coating of HAP powder has been
carried out using poly(dimethylsiloxane) (PDMS) as the reducing agent. In the third step, the
nanosilver coated hydroxyapatite powders were incorporated into the polycaprolactone in the
melted form and the composite mixture was roll milled into the thin film form in one step.
The characterizations of nano Ag-HAP powders have been studied by XRD, SEM, TEM,
ICP-OES, UV-vis. and FTIR analysis. Similarly, the nano Ag-HAP-PCL composite films
was also analyzed by SEM, UV-vis. and FTIR. Finally, the antibacterial activity of this
composite films was determined by the plate counting method against Staphylococcus
aureus ATCC 29213, Escherichia coli ATCC 25922 and Staphylococcus epidermidis ATCC
12228.

The TEM analysis of the surface of the nanosilver coated hydroxyapatite powders showed
that the size of the nanosilver particles was about 0-30 nm. Nano Ag-HAP-PCL composite
films containing 0.07-1.90% Ag were prepared by incorporating nano Ag-HAP (30%) into
the polycaprolactone. The thickness of the composite films was measured as aproximately
0.25 mm. The composite films (1.28% Ag and 1.90% Ag) that have contained 4.3% Ag and
6.36% Ag nano Ag-HAP showed 100% antibacterial activity against Staphylococcus aureus
ATCC 29213, Escherichia coli ATCC 25922 and Staphylococcus epidermidis ATCC 12228.
The composite films (0.13% Ag and 0.07% Ag) that have contained 0.46% Ag and 0.24%
Agnano Ag-HAP showed 100% antibacterial activity against Escherichia coli ATCC 25922,
0% antibacterial activity against Staphylococcus aureus ATCC 29213 and 99% antibacterial
activity against Staphylococcus epidermidis ATCC 12228. In conclusion, the use of 0.1%
nano Ag in HAP-PCL composite films provided an effective antibacterial surface against E.
coli and S. epidermidis. On the other hand the use of 1.0-2.0% nano Ag in HAP-PCL
composite films provided 100% antibacterial effectiveness against E. coli, S. aureus and S.
epidermidis.
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BOLUM 1. GiRiS

Kolonize olduklar1 yiizeylerde meydana getirdikleri biyofilm tabakasiyla patojen
mikroorganizmalarin ciddi klinik enfeksiyonlara sebep olduklari bilinmektedir.
Patojen mikroorganizmalarin antibiyotiklere karsi gelistirdikleri direng, mikrobiyal
enfeksiyonlarin tedavisinde olduk¢a onemli giicliiklere yol agmaktadir. Bu nedenle
malzeme yiizeylerinde mikroorganizmalarin kolonizasyonlarinin 6nlenmesi amaciyla
son yillarda antimikrobiyal madde katkili malzemelerin arastirilmasi, gelistirilmesi

ve Uretilmesi 6nem kazanmaistir.

Mikrobiyal kontaminasyon, ozellikle medikal cihazlar, ilaglar, tedavi hizmetleri,
hijyenik uygulamalar, su aritma sistemleri, hastane ve dis cerrahisi ekipmani, tekstil,
gida paketleme, gida saklama gibi cesitli alanlarin en ciddi sorunlarindan biridir.
Antimikrobiyaller, bircok malzemeye kalite ve giivenirlik kazandirmalar1 sebebiyle
akademik ve endiistriyel arastirmalarin ilgisini ¢ekmektedir. Bununla birlikte diisiik
molekiiler agirliga sahip organik antimikrobiyal ajanlarin, ¢evreye toksik olmalar1 ve
kisa siireli antimikrobiyal etkilerinin olmasi gibi dezavantajlar1 bulunmaktadir.
Antimikrobiyallerle ilgili bu sorunlarin asilmasi amaciyla antimikrobiyal fonksiyonel
gruplarin polimer molekiillerine katilarak hazirlandigi antimikrobiyal polimerlerin
bazi mevcut antimikrobiyal ajanlarin etkisini genigletmek, g¢evresel problemleri
minimize etmek, antimikrobiyal ajanlarin etkilerini, segiciliklerini ve Omriinii
artirmak i¢in timit verici olduklar1 savunulmaktadir. Bu polimerlerin gelistirilmesine
iliskin ¢aligsmalar gerek akademik gerekse endiistriyel arastirmalar yoniinden biiyiik

oneme sahiptirler (Kenawy ve ark., 2007).

Biyoaktif seramikler ve bozunabilir polimerleri birlestiren kompozit yaklagimi, sert
doku rejeneratif malzemelerin tasarimi ve gelistirilmesi i¢cin umut verici bir stratejidir

(Kim, 2007a). Hidroksiapatit iyi biyouyumu nedeniyle kemik onariminda ve kemik



yerine yaygin olarak kullanilmaktadir (Mo ve ark., 2008). Hidroksiapatit, kemigin
major komponentidir. Biyouyum ve yapisal esnemezlik kombinasyonu, viicut i¢inde
medikal destek yapist olarak kullanimimi kolaylastirir. Bununla birlikte, bdyle
biyomalzemelerin kullaniminin 6nemli komplikasyonu, zayif van der Waals
kuvvetleri araciligiyla dis yiizeylerinde reversibl bakteriyel adhezyon baslatan

biyofilm olusturma egilimidir (Buckley ve ark., 2010).

Hiicre uyumunun yani sira miikemmel antibakteriyel aktiviteyi basarmak igin
implant yiizeyt modifiye edilebilen antibakteriyel malzeme gelistirmek 6nemli
goriilmektedir. Son yillarda, inorganik antibakteriyel ajanlarin  kullanim
mikroorganizmalarin kontrolii i¢in ilgi cekmistir. Inorganik antibakteriyel ajanlar
giivenlik ve kararliligin artmasi gibi Onemli avantajlar saglamaktadir. Yiiksek
antibakteriyel etkiye sahip inorganik malzemeler seramiklerde immobilize edilen

glimiis ve bakir gibi antibakteriyel metallerdir (Mo ve ark., 2008).

Fiziksel difiizyon bariyerleri ve fizyolojik farkliliklar nedeniyle biyofilm olusturan
bakteriler, antibakteriyel ajanlara karst dogas1 gere8i planktonik bakterilerden daha
direnglidir. Bu nedenle, planktonik bakterilere etkili olan antibiyotik
konsantrasyonlar1 sesil bakterilere karsi etkisizdir. Antibiyotige direngli bakteri
suslarinin olusmast ve sayisindaki biiyiik artis, antibakteriyel ajan olarak glimiis
kullanilmasinda yeniden ilgiye sebep olmustur (Ruan ve ark., 2009). Antibiyotige
direngli bakterilerin insidanst ciddi bir sorun olmasina ragmen, glimiisiin
antibakteriyel etkisine direngli bir bakteri susuna heniiz rastlanilmamistir (Noda ve

ark., 2008).

Implant enfeksiyonun biyofilm olusumu ile iliskili oldugu bilinmektedir ve biyofilm
icinde bliyliyen bakteri hiicreleri antibakteriyel ajanlara karsi yiiksek direng
gostermektedir. Bakteriyel biyofilmler herhangi bir yapay yiizey lizerinde olusabilir
(Ruan ve ark., 2009). Medikal cihaz ve implantlar, primer bakteriyel adherens ve
biyofilm olusumu icin sec¢kin yiizeylerdir ¢iinkii cihazlar, implantlar ve kateterler
sicak, nemli, besin acisindan zengin ortamlarda sert yiizeyler saglar. Biyofilmler bir

kere olusunca onlar1 eradike etmek ¢ok zordur. Antimikrobiyal ajanin biyofilmi



ortadan kaldirmasi planktonik bakterileri o6ldiirmesinden 1500 kat daha zordur

(Storey, 2005).

Giimiis katkili antimikrobiyal malzemelere olan ilgi, insan ve gevre sagligina iliskin
kaygilar nedeniyle artmistir. Bakterilere karsi en direncli metal olmasi, kontrollii
kullaniminda viicuda zararli etkilerinin bulunmadiginin bilinmesi, ¢ogu malzemeye
gore son {irlin haline getirilmesinin daha ucuz olmasi ve kolay firetimi gibi

ozellikleriyle giimiis diger metallere tercih edilmektedir (Ureyen ve ark., 2009).

Hastane ortaminda, mikroorganizmalar antibiyotik direnci kazanir ve kolaylikla
tedavi edilemez. Bunlarin tiremesini 6nlemek i¢in anahtar, medikal cihazin ylizeyine
tutunmalarinin  dnlenmesidir. Hizli mutasyona ugrayan patojenler bile ayni anda
birka¢ farkli sekilde hiicreye saldiran glimiisiin antimikrobiyal 6zelliklerine
dayanamaz. Bu nedenle glimiis, medikal cihaz ile ilgili enfeksiyonun yayilmasini

onlemek icin uygundur (Storey, 2005).



BOLUM 2. TEST MiKROORGANIZMALARI

2.1. Patojen Mikroorganizmalar

Patojen mikroorganizma, hastalik olusturan veya hastalik olusturma yetenegine sahip
olan mikroorganizmadir. Enfeksiyon silirecinde konagin primer savunma
mekanizmasint asarak konak organizmaya giris, konak hiicrelerine adhezyon,
cogalma, toksinler ve inflamatuar yanitla konak hiicrelerinin tahribati, konagin

ikincil savunma sistemlerinin agilmasi agsamalar1 bulunur (Strohl ve ark., 2006).

Bakteriler ciddi hastaliklara neden olabildikleri gibi masum bir bigimde deriyi
kolonize de edebilirler. Bakterilerin yol actigi enfeksiyon hastaliklar1 genis bir
spektruma sahiptir. Bakteriler bulunduklar1 ortamlarda yasamlarini siirdiiriirler ve
cogalirlar, uyum yetenekleri cok fazladir, uygun olmayan kosullarda ise spor
olusturarak onlarca y1l canliliklarint korurlar. Bakterilerin cogu, saatler veya giinlerle
ifade edilen replikasyon siiresine sahip oldugu halde bir kisim bakteriler ise ¢ok daha
yavas trerler dolayisiyla kronik infeksiyonlara yol acarlar. Bakteriler genetik
varyasyonlar i¢in gii¢lii bir potansiyele sahiptirler ve cogunda genetik madde
aligverigini saglayan plazmit DNA (Deoksiribo Niikleik Asit) bulunur. Bu 6nemli
ozellikleri sayesinde bakteriler, antimikrobiyal maddelere direnclerini arttirirlar ve

gliclenirler (Hart ve Shears, 2001).

2.2. Staphylococcus aureus

Staphylococcus aureus yuvarlak (ortalama 1 pm biiyiikliigiinde), hareketsiz, sporsuz,
gram pozitif koktur (Aga¢fidan ve ark., 2005). Hiicre boliinmesinin farklh
diizlemlerde gerceklesmesinden dolayr preparatlarda {iiziim salkimi seklinde

goriildiikleri gibi (Kayser ve ark., 1997) tek tek, ikili veya dortlii gruplar halinde de



gortlebilirler (Agagfidan ve ark., 2005). S. aureus’a ait mikroskop goriintiisiine Sekil

2.1.’de yer verilmistir.
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Sekil 2.1. Staphylococcus aureus (URL-1, 2016)

Hiicre duvar1 temel maddesi olan peptidoglikan tabakasi gram negatif hiicre duvarina
gore S. aureus’ta daha kalindir ve hiicre duvarimin total agirliginin yaklasik %50-
60’11 olusturur. Hiicre duvarinda bulunan diger 6nemli bilesik ise fosfat iceren bir
polisakkarit olan teikoik asittir, bu polisakkarit hiicre duvari agirhigmin yaklasik
%40’ 1n1 olusturur. Peptidoglikan tabakasi ve sitoplazma zarina bagli olan teikoik
asit, stafilokoklarin mukoza hiicrelerinin yiizeylerindeki reseptorlere tutunmasini
saglar. Hiicre duvarinda bulunan bir diger yap1 ise peptidoglikan tabakaya bagh
olarak bulunan antifagositik 6zellige sahip protein A’dir. S. aureus’ta 6zgiil olarak
bulunan protein A, aktif iireme safhasindaki kiiltliirlerde hiicre disina salgilanir.
Bir¢cok memeli serumunda bulunan immiinoglobulin G’nin Fc ucuna baglanarak
reaksiyona giren bu madde ayrica kompleman: inaktive ederek opsonizasyonu
engeller (Agacfidan ve ark., 2005). Ayrica hemen hemen tiim S. aureus suslarinda
hiicre ylizeyinde kiimelenme, clumping faktor olarak adlandirilan fibrinojeni fibrine
doniistiiren bir enzim bulunur (Kayser ve ark., 1997). S. aureus’a ait hiicre duvarinin

(gram pozitif hiicre duvari) sematik ¢izimi Sekil 2.2.’de gosterilmistir.



Bazi S. aureus suglarinda hiicre duvarinin etrafinda bakteriyi fagositozdan koruyan
polisakkarit yapida bir kapsiil bulunurken, bazi bakterilerin etrafinda ise ancak
elektron mikroskobu ile goriilebilen ince miikdz bir tabaka (slime) vardir. Slime
tabaka daha cok klinik ara¢ kullananlardan izole edilen suslarda saptanir ve

bakterinin bu araglara tutunmasini saglar (Agac¢fidan ve ark., 2005).
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Sekil 2.2. Gram pozitif hiicre duvarinin sematik ¢izimi (Madigan ve Martinko, 2010)

Kanli jeloz besiyerinde 24 saatlik inkiibasyonun ardindan porselen goriiniimlii,
konveks, diizglin yilizeyli koloniler meydana getirirler (Kayser ve ark., 1997).
Koloniler ¢ogu kez karotenoit sebebiyle altin sarisi (latince aureus altin anlamina
gelmektedir) rengindedir (Wilson ve Sande, 2004). Bununla birlikte pigment iiretimi
degiskenlik gosterir, ornegin bazi S. aureus suslar1 beyaz koloniler meydana
getirirler ve oldukca patojeniktirler (Duerden ve ark., 1987). Kanli agardaki
kolonilerin ¢evresinde olugan hemoliz bolgesi salgiladiklari hemolizinin eritrositleri
eritmesinden kaynaklanmaktadir. Optimum tireme derecesi 37 °C olmakla beraber
18-40 °C arasinda treyebilirler ve S. aureus subsp. anaerobius hari¢ fakiiltatif
anaeropturlar (Agagfidan ve ark., 2005). Buyyonda baslangigta homojen bulaniklik
meydana getirirken, sonra besiyeri durulanir ve dipte ince bir ¢okelti olusur

(Bilgehan, 1992).



Bir¢ok karbonhidrati parcalayarak son iriin olarak laktik asit meydana getirir.

Mannitole etki eder. Nitratlar1 nitritlere indirger. Ureaz (zayif) ve katalaz pozitif,

genellikle oksidaz negatiftir. %10 NaCl ortaminda tirer. Chapman besiyerinde (tuz

katilmig) izolasyon orani yiiksektir (Agacfidan ve ark., 2005).

S. aureus virulansla ilgili ¢esitli enzimler ve toksinler salgilar: (Aga¢fidan ve ark.,

2005)

a.

Katalaz: Bu enzim hidrojen peroksiti H,O ve O;’e pargalar ve bakteriyi polimorf
niiveli 16kositlerin etkisinden korur.

Koagiilaz: Kan plazmasini pihtilastiran ekstraselliiler bir proteindir. Serbest ve
hiicreye bagli olmak tizere iki tipi bulunur. Serbest tipi plazmada bulunan
koagiilaz reakting faktorii aktive ederek pihtilasmaya yol acar. Hiicreye bagh
olan tipi kiimelesme (clumping) faktorii olarak isimlendirilir. Kiimelesme
esnasinda koagiilaz reakting faktor gerektirmez ve dogrudan plazmadaki
fibrinojene etki eder. Olusan plazma pihtisi i¢inde kalan bakteriler fagositozdan
korunur.

Stafilokinaz: Plazmadaki plazminojeni aktive ederek plazmine donilismesini
saglar ve fibrinin erimesine neden olur bdylece bakterinin dokular arasinda
yayilmasini saglar.

Hiyaliironidaz: Hiyaliironik asidi depolimerize ederek bakterinin yayilmasini
saglar.

Beta laktamaz: Beta laktam antibiyotikleri etkisiz hale getirerek bakterinin bu
antibiyotiklere kars1 diren¢ kazanmasini saglar.

Lipaz: Lipitleri hidrolize eden lipaz, bakterinin viicudun yagli bolgelerinde
kolonize olmasini saglar.

Hemolizinler: Belirli hayvan eritrositlerini eritmelerine gére hemolizinlerin alfa,
beta, gamma ve delta olmak iizere ¢esitli tipleri vardir.

Lokosidin (Panton-Valentin): Polimorf niiveli 16kosit, monosit ve makrofajlar
tizerinde etkili olan 16kosidin, lokositlerin hiicre hareketini kaybederek sismesine
ve graniillli, yuvarlak bir sekle doniiserek parcalanmasina yol acar.

Enterotoksin: Isiya direncli, sindirim sistemi enzimlerine dayaniklidir ve besin

zehirlenmesine neden olur.



j. Epidermolitik toksin (Eksfoliatin veya eksfoliatif toksin): Proteaz aktivitesine
sahiptir ve soyulmus deri sendromuna neden olur.
k. Toksik sok sendromu toksini-1: Siiper antijen olarak bilinir ve interlokin-1’in

iretilmesini stimiile ettigi kabul edilir. Toksik sok sendromuna sebep olur.

Insan ve sicakkanli hayvanlarda cesitli infeksiyonlara neden olan ve ¢evrede yaygin
olarak bulunan Onemli bir patojendir. Vejetatif bakteriler olmalarina ragmen
stafilokoklar, 1siya, bazi1 dezenfektan ve antiseptik maddelere ve diger cevre
kosullarina vejetatif sekildeki diger bakterilere gore daha fazla direng gosterirler.
Sporsuz bakteriler genellikle 60 °C’de 30 dakikada canliliklarini yitirdikleri halde
stafilokoklar daha yiiksek 1sitya daha uzun siire dayanirlar, bu ylizden sporsuz olan
bakteriler arasindaki en dayanikli cinstir. Yiiksek tuz konsantrasyonunda (%10-15)
iireyebilen stafilokoklar, organik maddelerin bulundugu cerahat ve balgam igerisinde
uzun siire canliliklarii yitirmezler ve kuruluga oldukca direnglidirler (Agactidan ve

ark., 2005).

S. aureus normal insanlarin %10-40’1nin, hastanelerde c¢alisanlarin ve hospitalize
hastalarin %70’inin burun deligi mukozasinda kolonizedir ve giliniimiiz i¢in S.
aureus’un en Onemli yoni kemoterapotik maddelerin bircoguna hizla dayaniklik
kazanmasidir. Antibiyotik maddelere kars1 genellikle diger bakterilere gore dayanikli
olan stafilokoklar, hizla kemoterapdtiklere direng kazanirlar. Her yeni c¢ikan
antibiyotik baslangicta etkili oldugu halde, zamanla bu bakteriler {izerindeki etkisini
kaybeder. Bu durum oOzellikle kemoterapinin en ¢ok uygulandigi hastane

ortamlarinda meydana gelir (Bilgehan, 1992).

Gliniimiizde kullanilan kemoterapotik maddelerin  ¢oguna S. aureus direng
kazanmustir. Penisilin 1946-1950 yillarinda en etkili antibiyotik iken, salgiladig1 beta
laktamaz ile bakteri bu antibiyotige karsi diren¢ kazanmistir. Bu direnci onlemek
amaciyla yar1 sentetik penisilinler (metisilin, oksasilin) gelistirilmis ancak bu
antibiyotiklere de kisa siirede diren¢ ortaya c¢ikmustir. Penisilin direnci, penisilin
baglayan proteinlerin penisiline olan duyarliliginin azalmasi veya yok olmasi sonucu

da meydana gelir (Agac¢fidan ve ark., 2005).



Stafilokoklar deri, vajen, nazofarenks ve gastrointestinal sistemin normal flora
iiyeleri olmalarina ragmen, hayati tehdit edici ciddi infeksiyonlara yol agabilirler
(Wilson ve Sande, 2004). S. aureus’un tipik lezyonu absedir (Levinson ve Jawetz,
2004). S. aureus deri ve yumusak doku infeksiyonlari, gastroenterit, yara
infeksiyonlari, septik artrit, bakteriyemi, endokardit ve osteomiyelit gibi ¢esitli klinik
tablolara yol acar. Bakteriyel nedenli piyojenik deri infeksiyonlarinda en onemli

etkendir (Wilson ve Sande, 2004).

2.3. Staphylococcus epidermidis

Staphylococcus epidermidis, koagiilaz negatif stafilokoklar arasinda hastalik etkeni
olarak en sik izole edilen tiirdiir. Bu bakterinin meydana getirdigi enfeksiyonlar
yabanci cisimlerin varligr ile iligkilidir. Bu tiir enfeksiyonlarin patogenezinde
stafilokoklarin yabanci cismin yiizeylerine yapigsmasi ve bu yiizeylerde biyofilm
olusturmalar1 s6z konusudur. Yabanci cisimler fibronektin, fibrinojen, vitronektin
gibi konak proteinleri tarafindan sarilirlar. Bu proteinlerle kapl yilizeylere yapisan
stafilokoklar iirerler ve mukoz bir madde iireterek ig¢ine gomiiliirler. Boylece
bakteriyi kemoterapétiklerin etkisinden, bagisiklik sisteminin humoral ve hiicresel
mekanizmalarindan koruyan biyofilm olusur. Bu sekilde olusan bir odaktan kana
karisan bakteriler, septisemi benzeri hastalik tablolari meydana getirirler. Bunun
sonucunda yabanci cismin uzaklagtirilmasi1 gerekli hale gelmektedir. Koagiilaz
negatif stafilokoklar pek cok kemoterapotige karsi direngli olduklarindan etken
olduklar1 enfeksiyonlarin antibiyotik tedavisinde siklikla sorunlar ortaya c¢ikar
(Kayser ve ark., 1997). Staphylococcus epidermidis’e ait mikroskop goriintiisiine

Sekil 2.3.’te yer verilmistir.

Derinin normal flora iiyesi olan S. epidermidis’in kan Kkiiltiirlerinde siklikla izole
edilmesi genellikle deriyle kontaminasyon nedeniyledir. Plastik yiizeylere
tutunmasini saglayan hiicre ylizeyi faktorleri virulans faktorleri arasindadir (Strohl ve

ark., 2006).
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Sekil 2.3. Staphylococcus epidermidis (URL-2, 2016)

Penisilin ve metisiline biiylik oranda direng gosteren S. epidermidis’in metisiline
direngli sus orani, metisiline direngli S. aureus (MRSA)’lardan ¢ok daha fazladir. Bu

sebeple izolasyon oranlari yiiksektir (Agag¢fidan ve ark., 2005).

Koagiilaz negatif stafilokoklar genellikle yabanci cisim, kateter, protez ve shunt
enfeksiyonlarina sebep olur. Yapay kalp kapagia bagli endokardit, prostetik kalga
eklemi enfeksiyonlari, santral sinir sistemi shunt enfeksiyonlari, vaskiiler greft
enfeksiyonlart ve periton diyalizine bagli enfeksiyonlarda koagiilaz negatif

stafilokoklar ve 6zellikle S. epidermidis en dnemli etkendirler (Tiinger ve ark., 1998).

Staphylococcus epidermidis’in ortopedik implantlarda meydana gelen tiim bakteriyel
kolonilerin yaklasik %30’u ile ilgili oldugu bilinmektedir. Diisiik steriliteden dolay1
deri, tiim protez enfeksiyonlarinin %60’indan sorumlu olan stafilokok tiirlerinin en
yaygin kaynagidir (Trujillo, 2011). Son zamanlarda MRSA ve metisilin direncgli S.

epidermidis enfeksiyon sikliklar1 endise verici oranda artmistir (Noda ve ark., 2008).

2.4. Escherichia coli

Enterobacteriaceae familyasinda Escherichia genusu i¢inde yer alan Escherichia
coli, insan ve hayvanlarin kalin bagirsaginda normal flora bakterisi olarak bulunur
(Baysal, 2004). Insan ve sicakkanli hayvanlarda dogumu takiben 1-2 saat veya giin
icinde su ve besinlerle birlikte alinarak ince bagirsaklarin son kismina ve kalin
bagirsak mukozasina tutunurlar. Bir E. coli susu yerlesiminin ardindan aylarca veya
yillarca normal florada kalir ve zararli mikroorganizmalarin kolonizasyonunu

engeller. Bununla birlikte enterik infeksiyonlar ve antibiyotik kullanimi nedeniyle



1"

ortamdan kaybolur (Kiligturgay ve ark., 1994). E. coli yaklasik 2-6 pm boyunda ve
1-1,5 um eninde, diiz, uglar1 yuvarlak ¢omakgik seklindedir. Bazi kiiltiirlerde koka
benzer kiiciik ve kisa, bazi kiiltiirlerde ise normalden uzun, Y harfi bi¢iminde
dallanan flamanl sekilde olabilirler (Baysal, 2004). E. coli’ye ait mikroskop

goriintlisiine Sekil 2.4.’te yer verilmistir.

i ' ) NJ
Ace V) Spot Ma_,énfr! WDet WD\ Exp F————7"— 2um

30.00KV 3.0 12800% | SE {153 3 o090,
oo ®

Sekil 2.4. Escherichia coli (URL-3, 2016)

Kirpiklere sahip olduklarindan dolay: hareketlidirler ancak yavas hareket ederler,
hatta hareketsiz bile goriinebilirler. Organizmada bagirsak disindaki yerlerde
¢ogunda kapsiil veya mikrokapsiil bulunur. Bakteriyolojik boyalarla kolay boyanan
E. coli gram negatiftir (Baysal, 2004). Gram negatif hiicre duvarinin sematik ¢izimi

Sekil 2.5.’te gosterilmistir.

Sekil 2.5. Gram negatif hiicre duvarinin sematik ¢izimi (Madigan ve Martinko, 2010)
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E. coli basit besiyerinde 18 saatte 3-4 mm capinda S tipi, kapsiillii olanlar M tipi
(mukoid) koloniler meydana getirir (Agacfidan ve ark., 2005). Buyyonda homojen
bulaniklik yaparlar ve optimal lireme 1silar1 37 °C oldugu halde 15-45 °“C’de
ureyebilirler ozellikle 44 °C’de {ireyebilmeleri ile benzer bazi bakterilerden
(Enterobacter ve Serratia) aywrt edilirler. Ortalama pH 7,2°de irerler (Bilgehan,
1992). Triptofandan indolu metabolize etmelerinden dolayr Koyun Kanli Agarda
ay1rt edici bir koku olustururlar (Wilson ve Sande, 2004).

E. colinin laktozu fermente etme oOzelligi Shigella ve Salmonella gibi barsak
patojenlerinden ayirt edilmesini saglar (Levinson ve Jawetz, 2004). Bu nedenle E.
coli’nin digkida bulunan laktoz olumsuz bakterilerden ayirt edilebilmesi igin
iceriginde laktoz ve bir ayira¢ bulunan ¢esitli besiyerleri kullanilir. Bu amaca yonelik
olarak kullanilan EMB (Eozin Metilen Blue) besiyeri laktoz ve eozin metilen mavisi
igeri. E. coli bakterilerinin bu besiyerindeki laktozu pargalayip asit
olusturmalarindan dolayr koloniler mavi siyah parlaktir, laktoz pargalayamayan
bakterilerin kolonileri ise renksizdir. MacConkey jelozu ve SS agar (Salmonella
Shigella Agar) vb. gibi besiyerlerinde koli basilleri kirmizi koloniler olustururlar.
Baz1 koli kokenleri laktozu ge¢ parcaladigi halde (48 saat sonra), pek nadir bazi
kokenler ise hi¢ etki etmezler (Baysal, 2004).

Glikoz, maltoz, mannitol, ksiloz, ramnoz, arabinoz sorbitol, trehaloz ve gliserolu asit
ve gaz yaparak parcayan koli basillerinin siikroz, salisin dulsitol ve rafinoz {lizerine
etkileri ise degiskendir. Adonitol, inozitol ve sellobiozu nadiren fermente ederler.
Nisastadan gaz olusturmazlar. E. coli bakterileri triptofandan indol meydana
getirirler. Metil kirmizist testi olumlu; Voges Proskauer testi ise olumsuzdur.
Simon’un sitrath besiyerinde iiremezler. Bazi kdkenleri disinda iireyi pargalamazlar.
Sisteinli besiyerlerinde bazi1 kokenler hari¢ az miktarda H,S yaptiklar1 belirlenmistir

(Baysal, 2004).

Mikrobiyolojinin model objesi olmasindan dolay1 ayrintili olarak incelenen E. coli 60
°C’de 30 dakika, oda 1s1sinda uygun ortamda olmak sart1 ile uzun siire canli kalabilen

oldukea direncli bir bakteridir. Soguga direncli, dezenfektanlara karsi direngsizdir.
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Malasit yesili, brillant yesili ve fuksin gibi boyalar, safra, safra tuzlari, sodyum
tetratiyonat, bizmut sitrat, sodyum siilfat, sodyum deoksikolat, selenit tuzlarina karsi
direngleri Salmonella ve Shigella gibi bakterilere kiyasla daha azdir. Bu yiizden bu
maddelerden belli konsantrasyonlarda besiyerlerine eklenerek E. coli basili inhibe
edilir boylece besiyerleri Salmonella ve Shigella i¢in ayirt edici ve ¢ogaltict 6zellik
kazanir. E. coli’nin %7 NaCl igeren besiyerinde iiremesi engellendiginden bu tiir
besiyerleri digkidan stafilokok izolasyonu amaciyla kullanilir. E. coli kokenlerinin
cogunda bakteriden bakteriye kolayca gegebilen bulasici direng plazmitleri bulunur.
Diskidan izole edilen E. coli bakterilerinin bir kismi ve 0Ozellikle hastane
ortamlarindan izole edilenlerin O6nemli bir kismi ampicillin, cephalothin,
streptomycin, tetrasiklin ve sulfonamide, bir kismi1 da chloramphenicol, kanamycin
ve trimetoprim’e ve baska kemoterapdtiklere karsi sahip olduklar1 direng plazmitleri

ile diren¢ kazanmislardir (Baysal, 2004).

E. coli’nin yapisal faktorler, enzimler, hiicre disina salgilanan toksinler gibi ¢ok
sayida virlilans faktorleri vardir. E. coli toksinleri arasinda enterotoksigen
Escherichia coli (ETEC) suslan tarafindan salgilanan 1siya duyarli LT (labil toksin)
ve 1siya diregli ST (stabil toksin) ve enterohemorajik Escherichia coli tarafindan

salgilanan sitotoksik etki yapabilen verotoksin bulunmaktadir (Baysal, 2004).

Ayrica virililans faktorleri arasinda bakterinin sahip oldugu O, H ve K antijenleri
bulunur. O antijenleri somatik, 1siya dayanikli, kaynatmaya ve alkole direngli,
formole dayaniksiz antijenlerdir. Sa/monella, Shigella, Citrobacter ve Providencia O
antijenleri ile E. coli O antijenleri arasinda ¢apraz reaksiyonlar meydana gelir. Kirpik
antijenleri (H antijenleri) ise protein yapisindadir, termolabildir, 100 °C 1sitmakla,
alkol ve proteolitik fermentlerle bozulurlar, formole dayaniklidirlar. Kapsiil
antijenleri (K antijenleri) ise 1stya dayanikli olmakla birlikte 100 °C ve bazen 120

°C’de 1-2 saat kaynatmakla ortadan kaldirilabilirler (Bilgehan, 1992).

Konak hiicrelerine tutunmalarini saglayan fimbriyalarin tutunma ozelligine gore
enfeksiyon yaptiklar1 anatomik bolge farklilik gosterir (P fimbriyali bakteriler idrar

yolu infeksiyonu, S fimbriyali olanlar yeni dogan sepsis ve menenjiti). Kolonizasyon
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faktorleri gastroenteritten sorumlu olan viriilans faktorleridir. Bazi suglar ise
hemolizin salgilar. Alfa hemolizin bagirsak dis1 organlarda infeksiyonlara neden olur

(Agacfidan, 2005).

E. coli, besinlerdeki, igme sular1 ve kullanma sularindaki fekal kirlenmenin bir
gostergesidir (Baysal, 2004). Memeli ve kuslarda normal bagirsak florasinda bulunan
E. coli diger flora bakterileri ve organizma ile birlikte denge i¢cinde bulundugu siirece
hastaliga yol agmaz. Normal kosullarda kokusma (putrefaksiyon) — mayalanma
(fermantasyon) dengesinin diizenlenmesinde ve beslenme ile ilgili baz1 hususlarda
yardimer olarak rol oynamakla birlikte belirli kosullar altinda insan ve hayvan i¢in
patojen hale gelir (Bilgehan, 1992). Bagirsak patojeni olarak adlandirilan serotipleri
gruplara ayrilir. Yalniz insanda bulunan Enterotoksijenik E. coli gastroenterite sebep
olur. Gelismemis iilke cocuklarinda ve baska iilkelere seyahat edenlerde diyareye yol
acar. Enterohemorajik E. coli salgiladig1 verotoksin ile kanli diyare, Enteroinvaziv E.
coli besin kaynakli diyare ve Enteropatojenik E. coli ise yenidoganlarda diyare
etkenidir. Ayrica Enteroaggregatif E. coli ve diffiiz aderans gosteren E. coli

bulunmaktadir (Agacfidan ve ark., 2005).

Uropatojenik suslarla olusan idrar yolu infeksiyonlar1 ve enteropatojenik suslarla
olusan ishaller en yaygin goriilen E. coli enfeksiyonlaridir. Ayrica kolesistit, kolanjit,
peritonit, perineal abseler, yeni dogan septisemisi ve menenjitleri ve daha seyrek
olarak siniizit, otit, endokardit, flebit, apandisit, yara infeksiyonlar1 gibi hastaliklara
da yol acar (Baysal, 2004). Idrar yolu infeksiyonlarinda ve gram negatif sepsiste en

sik rastlanan etken E. coli‘dir (Levinson ve Jawetz, 2004).



BOLUM 3. BiYOMALZEMELER

3.1. Biyomalzemelere Genel Bakis

Insan viicudundaki organ ya da dokularin islevlerini yerine getirmek veya
desteklemek amaciyla kullanilan biyomalzemeler, metaller, seramikler, polimerler ve
kompozitler olmak iizere 4 gruba ayrilirlar. Bu malzemeler, kendisini ¢evreleyen
dokularin normal degisimlerine engel olmayan ve dokuda istenmeyen tepkiler
(iltthaplanma, pihtt vb.) olusturmayan malzemelerdir (Pasinli, 2004).
Biyomalzemenin sentezlenmesi, optimizasyonu, karakterizasyonu, test metodlart ve
doku-malzeme etkilesimi ¢esitli bilim dallarinin yardimiyla incelenmektedir.
Biyomalzeme bilimi malzemelerin fiziksel ve biyolojik caligmalarin1 ve onlarin
biyolojik ortamdaki etkilesimlerini inceleyen disiplinleraras1 bir bilim dali olarak

tanimlanabilir (Metin, 2013).

BivoLOJi MALZEME
BiLimi
BIYOMALZEME
BiLIME
KIMYA TP

Sekil 3.1. Biyomalzeme biliminin diger bilim dallariyla iliskisi

Hangi islev i¢in kullanilacak olursa olsun bir biyomalzemenin iiretiminde birbirinden

ayrintili basamaklar yer alir. Bu siire¢ su sekilde islemektedir (Metin, 2013):

a. Malzemede kullanilacak hammaddelerin 6zelliklerinin incelenmesi

b. Malzemenin en fonksiyonel sekilde tasarlanmasi ve yerlestirilecegi viicut
dokulariyla uyumlulugunun belirlenmesi

c. Malzemenin {iretimi i¢in wuygun yOntemin saptanmasi ve {retimin

gerceklestirilmesi
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d. Yapay viicut sivist kullanilarak {iriine gerekli viicut dis1 (in-vitro) karakterizasyon
analizlerinin gerceklestirilmesi

e. Etik kurul izni ile viicut i¢i (in-vivo) testlerin uygulanmasi amaciyla oncelikle bir
denek hayvaninda ve daha sonra goniillii hastalar {izerinde malzemenin

denenmesi

Biyomalzemelerin toksik ve kanserojen 6zellikte olmamasi, mekanik dayanimlarinin
yeterli olmasi, viicutta meydana gelen reaksiyonlarin disinda reaksiyonlara sebep
olmamast ve korozyona ugramamas: gereklidir. Korozyon, metalin c¢evresiyle
istenmeyen kimyasal reaksiyona girmesi sonucunda oksit, hidroksit ve diger baska
bilesiklerin olugmasiyla metalin bozunmas: ve hasara ugramasidir. Olusan bu
korozyon iiriinlerinin doku igerisine girerek hiicrelere zarar vermesi s6z konusudur

(Giiven, 2010).

Insan viicudundaki biyolojik sivilar, su, tuz, ¢dziinmiis oksijen, bakteriler, proteinler
ve ¢esitli iyonlar1 (6rnegin kloriir ve hidroksit) icerir. Sonug¢ olarak metal veya
herhangi bir diger malzeme biyomalzeme olarak kullanilmak istenirse insan viicudu
bu malzemeler i¢in ¢ok agresif bir ortamdir. Bu nedenle ideal bir malzeme veya
malzeme kombinasyonu su karakteristiklere sahip olmalidir: olumsuz doku
reaksiyonundan kag¢inmak ic¢in biyouyumlu kimyasal kompozisyon, insan viicut
ortaminda korozyona (bozulma) miikemmel bir direng, eklemler tarafindan c¢ekilen
dongiisel yiiklemeyi siirdiirmek icin kabul edilebilir dayanma giicli, kemik
rezorpsiyonunu en aza indirmek i¢in diisiik modiil, asinma kalintis1 olusumunu en

aza indirmek yiiksek aginma mukavemeti (Tiirkan, 2004).

Implant uygulamalarindaki biyomalzemelerden, biyouyumlulugun yani sira yiik
tasima, yiik iletme gibi gereksinimleri karsilamalar1 beklenir. Yiik tasima fonksiyonu,
hareket, destekleme dokular1 ve implant malzeme arasinda optimum yiikiin iletilmesi
niteligindedir. Ayrica implant malzemelerde elastisite modiiliiniin kemige en yakin
degerde olmasi, tokluk, sertlik, asinma-yorulma dayanimi ve ¢ekme dayanimi gibi

mekanik 6zelliklerin kemik malzemeyle uyumlu olmasi istenir (Yalgin, 2007).
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Trafik kazalarmin sayisinin artmasindan dolay1 kemik kiriklarinin meydana gelmesi
yani sira insan yasam siiresindeki uzamadan kaynaklanan rekonstriiktif cerrahi
gerektiren kas-iskelet kosullari, diinyadaki en az bir ortopedik veya dis implant1 olan

insanlarin sayisinin giderek artmasina yol agmistir (Diaz ve ark., 2009).

3.2. Biyouyumluluk

Viicudun implante edilen malzemeye verdigi yanit iyi huylu bir tepkiden kronik
inflamatuar reaksiyona kadar degisebilmektedir. Implante edilmis malzemelerin
uygun performans gostermeleri i¢in uygun mekanik dayaniklilik, biyouyumluluk ve
fizyolojik ortamda yapisal biyostabilite gibi zelliklere sahip olmalar1 gerekmektedir.
Bu yiizden biyomateryal bilimiyle ilgili olarak implante edilebilir malzemeler
oncelikle malzemelerin kimyasal kompozisyonu ve biyolojik uyumluluklari goz

Oniine alinarak gelistirilmektedir (Kes, 2008).

Implant ve biyolojik dokular arasinda kimyasal veya biyolojik bir etkilesme
olmadigt; oldugu takdirde olumsuz olabilecegi yillarca diisiiniilmiistiir. Bu yiizden
ideal biyomateryallerin biitliniiyle biyoinert yani organizma tarafindan tamamen goz
ard1 edilecek Ozellikte olmasi gerektigi kanisina varilarak titanyum, aliiminyum,
polietilen ve akrilikler gibi inert oldugu diisliniilen materyallerin kullanilmasi yoluna
gidilmistir. Bu goriis dogru olmamakla birlikte baz1 sakincalarinin olmasi da
miimkiindiir. Aslinda higbir materyal tam olarak biyoinert degildir ve mikro ¢evrede
bazi etkilesimlerin olmasi da kagmilmazdir. Yeni goriis ise boyle bir etkilesimin
oldugunu kabul eder ve bu durumdan organizma i¢in en faydali olabilecek bir
bicimde faydalanmanin yollarin1 arar. Bu goriisle birlikte biyouyumlulugun yeni
tarifi su sekilde yapilir: belli bir durum veya ortamda implantin konak i¢in uygun

yanit olusturabilme yetenegidir (Atilla ve Alpaslan, 2002).

Son zamanlardaki ¢alismalarin ¢ogu biyomalzemelerin hizli bir sekilde ve istenilen
diizeyde hiicre ve proteinleriyle etkilesimini konu almaktadir ve bu da

biyouyumluluk olarak tanimlanmaktadir (Metin, 2013).
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Yiizey uyumlulugu, bir biyomalzemenin viicut dokularma fiziksel, kimyasal ve
biyolojik olarak uygun olmasi; yapisal uyumluluk ise, malzemenin viicut dokularinin

mekanik davranisina gosterdigi optimum uyumu seklinde tanimlanabilir (Bastan,

2012).

Canli dokuya yerlestirilen tiim malzemeler, yerlestirildikleri dokudan tepki alirlar. Bu

tepki doku implant ara yiizeyinde meydana gelir. Implant malzemeye kars1 dort tiir

doku cevabi olusabilir (Cengiz, 2007):

a. Malzeme toksik oldugunda, cevresindeki doku oliir.

b. Malzemenin toksik olmadigi ve biyoinert oldugu durumda, degisik kalinliklarda
fibréz doku olusumu meydana gelir.

c. Malzemenin toksik olmadigi ve biyoaktif oldugu durumda, doku implant
araylizeyinde baglanma gerceklesir.

d. Malzemenin toksik olmadig1 fakat ¢oziiniir yapida oldugu durumda,

cevresindeki doku implantin yerini alir.

Korozyon direncinin iyi olmasi implant malzemelerde dikkat edilmesi gereken
onemli konulardan birisidir. Dinamik bir ortama sahip viicut sivisi metallerin
korozyona ugramasina neden olur. Metaller korozyona ugradiginda viicut i¢in zararh
kimyasal salinimlar yapabilirler, kanserojen ve alerjik tepkimelere yol agabilirler. Bu
sebepten dolayr kullanilacak implant malzemelerin korozyon direnci yiiksek olan

malzemelerden iiretilmesi gerekmektedir (Bahadir, 2008).

ISO 10271 korozyonu, bir metalin ya da alasimin gevresi ile arasinda olusan,
materyalin tamamen ya da kismen bozulmasia veya oOzelliklerinin degismesine
neden olan fizikokimyasal etkilesim olarak tanimlamaktadir. Korozyon estetikte
kotiilesmeye, fiziksel 6zelliklerin zayiflamasina ya da biyolojik irritasyonlara sebep
olabilir. Korozyon genel olarak implant ve iistyapi alagimlarinin mekaniksel
ozelliklerinin kdtiilesmesine ve protezin Omriiniin azalmasina, viicutta korozyon
driinlerinin neden oldugu hem lokal, hem de sistemik zararli reaksiyonlarin

olusmasina neden olur. Alasimin korozyona ugramasina in vivo birgok biyolojik
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faktorler, oral mikroorganizmalar tarafindan iiretilen ya da gidalarin iceriginde

bulunan organik asitler ve enzimler yardim eder (Tuna, 2006).

Yogun malzemelere kiyasla makroporoziteye sahip malzemelerin gelismis
biyouyumluluk gostermeleri yiikk tagimayan bolgelerde kemik dolgusu olarak
kullanimlarina olan ilgiyl arttirmistir. Bu malzemelerin en biiyiilk avantajlar
makroporoziteler sayesinde kemik biiylimesine ve tutunmasina olanak saglamasidir.

Buna karsin poroziteler mekanik 6zelliklerin diisiisiine neden olabilir (Metin, 2013).

Sert doku degisimlerinde ¢evre dokularin protezlere nufuzu ve tutturulmasi i¢in
belirli oranda gozeneklilik 6nemlidir ancak burada daha 6nemli olan mukavemettir.
Protezin mukavemeti ¢evre kemik dokusunun mukavemetinden fazla oldugu takdirde
gerilme yigilmasina (stress shielding) neden olur. Biyoseramik malzemelerde
mukavemet, yogunlukla dogru orantilidir. Eger bir biyoseramigin mukavemeti
arttirilmak isteniyorsa, yogunluk arttirict islemlerden gegcirilmelidir. Doku ve implant
birlesimlerinde gozeneklilik, dokunun gelisimi ve biyoseramigin implant ile
birlesmesi bakimindan 6nemlidir. Go6zenekli malzemelerin, yiiksek alan/hacim
oranina sahip olmalar1 biyouygun olmalarin1 saglar. G6zenekli seramik implantlarin
en biiyiik avantaj1; kemik, seramik malzemenin gézenekleri igerisinde biiytidiigiinde,
meydana gelen ara yilizeyin mekanik bakimdan yiiksek kararliliga sahip olmasidir.
Gozenekli implantlarin kemik olusumu icin yapi iskelesi olarak da kullanim alanlari
mevcuttur. Mercanlar mikro yapilar sayesinde kontrollii gézenek biiyiikliigiine sahip
seramiklerin olusturulmasi acisindan en ideal malzemedir. G6zenekli malzemelerde
artan gozeneklilige bagli olarak, malzemenin dayanimi daha da azalmaktadir.
Gozenekler dokularin i¢ biiylimesine izin verdiklerinden dolay1 protezin desteklenme
ve korunmasi saglanir. Ayrica, gézenekler bir kanal sistemi gibi islev gorerek, kemik
igerisine kan ve diger viicut stvilarinin ulasimini saglarlar. Ancak gozenekliligin fazla
olmas1 mukavemeti diislirdiigiinden optimum bir oran kullanilmalidir (Pasinli ve
Aksoy, 2010). Skafoltlar kemik doku miihendisliginde yaygin olarak kullanilan ve
gozenekli bir yapiya sahip malzemelerdir. Skafoltlar hiicre biiyiimesini destekleyen
ve dokudaki hatal1 bolgenin yeniden biiyiimesine olanak saglayan implant malzemesi

olarak kullanilmaktadir. Skafoltlarin en 6nemli malzeme 6zelligi gecirgen oluslaridir.
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Besin (nutrient) diflizyonunun, i¢ sivilarin (interstitial fluid), kan akisinin, hiicre
bliylimesinin ve fonksiyonlarmin maksimum olarak saglanabilmesi i¢in gozenek
yapinin ve gozenekliligin belirli bir sinirdan daha biiyiik olmas1 ve gézenek baglanti

mimarisinin bu iglevlere uygun olmasini gerekir (Bahadir, 2008).

Bir¢ok calismada osteoblast hareketlerinin, mikron boyutundaki tanelere sahip
malzemelere gére nano yapidaki malzemeler lizerinde daha fazla ve geliskin oldugu
belirlenmistir. Kemikte bulunan dogal hidroksiapatit ile olan tane boyutlarinin
benzerliginden dolay1r nano taneli hidroksiapatit medikal uygulamalarda oldukca
onemlidir. Nano taneli hidroksiapatitlerin hem mekanik hem de biyolojik 6zellikleri

acisindan geleneksel hidroksiapatite gore iistlin oldugu goriilmiistiir (Evis, 2011).

Implantlarda &ncelikli olarak biyouyumlu malzemelerin kullanilmasinin yan1 sira bu
iirlinlerin hizl iyilesmeyi saglamasi, kemik matriksi ve implant arasinda karakteristik
bir ara yiizey tabakasi olusturmasi, biyomekanik dayaniminin yiiksek olmasi
beklenmektedir. Belirtilen bu 6zellikler implant tasarimi ve sekli, malzemenin ylizey
topografisi ve ylizey kimyasi, mekanik yiikleme, cerrahi yontem, hastanin kemik
kalitesi ve kantitesi gibi bircok parametreye baglhlik gosterir. Yiizey
modifikasyonlari, malzemelerin  yiizey kimyasim1  degistirmek  amaciyla

gerceklestirilmektedir (Kes, 2008).

Autograft malzemelerin azlig1 ve allograftlarin yarattig1 saglik riski, sentetik kemik
ve sert doku malzemelerine ihtiyaci arttirmaktadir. Bu uygulamalarda hidroksiapatit
(HA) tercih edilmesinin nedeni bu malzemenin kimyasal, mekanik ve morfolojik

olarak dokuya olan benzerligidir (Metin, 2013).
3.3. Kemik ve Mineralojik Yapisi
Insan kortikal kemigi yaklasik {icte ikisi hidroksiapatit nanokristalden olusan dogal

olarak meydana gelen kompozit bir malzemedir (Jang ve ark., 2014). Kemik kandan

sonra en ¢ok implante edilen dokudur (Wahl ve Czernuszka, 2006).
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Kemik, organik matriks i¢cinde depolanmis hidroksiapatit kristallerinden olusan bir
yapidir. Kemik dokusunda dort hiicre tipi mevcuttur: osteoblastlar, osteoklastlar,
osteositler ve kemik astar hiicreleri. Kemik, yeni kemik matriksini mineralize eden
ve Ureten osteoblastlar, matriksi siirdiiren osteositler ve matriks rezorbe eden
osteoklastlar ile sabit hizda yeniden yapilanir. Kemik astar hiicreleri, osteoblastlarin

prekiirsorleri olduguna inanilan inaktif hiicrelerdir (Swain, 2009).

Hemen hemen tiim omurgali organizmalarin trabekiiler kemikleri esas olarak
makrogozenekli (%55-70 birbirine bagli gozeneklilik) kemik mineralinden (6rnegin
kalsiyum hidroksiapatit) olusur. Trabekiiler kemiklerde gozlenen makrogdzeneklilik
kemik matriks i¢ine yumusak dokularin ve hiicrelerin biiyiimesine izin verir (Engin

ve Tas, 1999).

Kompleks mikro yapilara sahip olmalar1 nedeniyle kemikler, seramik organik
kompozitler olarak tanimlanabilirler. Kemik yaklasik olarak agirlik¢a %20 kollajen,
%69 kalsiyum fosfat ve %9 oraninda su ve diger organik minerallerden meydana
gelmektedir. Ana yapisi Ca™* ve P’dan olusan kemik ayrica Na", Mg™, K™, CO; %, F,
CI' ve H,O igerir (Yesilay, 2006). Dogal kemikler esas olarak kollajen ve
hidroksiapatit icerirler (Tablo 3.1.) (Ficai ve ark., 2011).

Tablo 3.1. Saglikli kemigin kompozisyonu (Ficai ve ark., 2011)

Bilesenler %owt
Mineral faz
Hidroksiapatit 60-66
Karbonat
(cogunlukla karbonatli hidroksiapatit olarak) ~4
Sitrat ~0,9
Na® ~0,7
Mg* ~0,5
Diger Eser
Organik faz
Kollajen 20-25
Non-kollajendz proteinler 2-3
(osteokalsin, osteonektin, osteopontin, sialoprotein, BMP)
Diger Eser
(polisakkaritler, lipitler, sitokinler)
Su 8-9
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Stokiometrik hidroksiapatitte, kalsiyum ve fosfor yiizdelerinin agirlik¢a sirasiyla
39,84 ve 18,52 oldugu; yetiskin bir insan kemik bilesiminde ise kalsiyum ve fosfor
yiizdelerinin sirasiyla 34,8 ve 15,2 oldugu belirlenmistir ki bu durum kemige
yogunlugunu ve mukavemetini veren yapinin hidroksiapatit oldugunu gostermektedir

(Metin, 2013). Saglikli kemigin biyomekanik 6zellikleri Tablo 3.2.’de verilmistir.

Tablo 3.2. Saglikli kemigin biyomekanik 6zellikleri (Ficai ve ark., 2011)

Ozellik Kortikal kemik Siingerimsi kemik

Young modiilii (GPa) 7-30 0,05-0,5
Sikistirma mukavemeti (MPa) 100-230 2-12
Egilme mukavemeti (MPa) 50-150 10-20
Kirtlma toklugu (MPa m'”) 2-12 0.1

Kopma uzamasi 1-3 5-7
Gériniir yogunluk (g/cm’) 1,8-2,0 0,1-1,0
Yiizey alani/hacim orani (mm’/mm’) 2.5 20

Kemik makroskopik olarak kortikal (siki yapili) ve trabekiiler (slingersi) kemikten
olusur. Kortikal (sik1 yapili) kemigin agirlikga %69’unu kalsiyum fosfat mineraller,
%22’sin1 organikler ve %9’unu su olusturur. Organik fazin ise agirlikga %95’ini
kollajen (tip 1), geri kalan kismini ise proteoglikanlar ve baska kollajen olmayan
proteinler meydana getirir. Siki kemik dokusunda Havers kanallari, Volkman
kanallari, lakiin ve kanalikiili diye adlandirilan yapilar bulunur. Kollajen faz i¢inde
igneler seklinde bulunan biyolojik apatitlerin kalinliklar1 1,5-7,5 nm ve uzunluklari

da 20-70 nm arasindadir (Evis, 2011).

Insan kemiklerinin kortikal ve trabekiiler kistmlarimin matriksleri iki fazdan meydana
gelmektedir. Bunlar: Kalsiyum HA ve Trikalsiyum fosfat (TCP:Ca3(POy),). Asil faz
olan dogal kalsiyum HA, kortikal kemiklerde %50’den az olmamak {izere gozenekli
bir yap1 meydana getirir. Diger yandan, trabekiiler kemikler ise %75’in iizerinde
gdzenekli olan bir kafese sahiptirler. Insan kemiklerindeki gdzeneklerin boyutlari,
100-500 um araliginda olup dogal kemik iligi ile doldurulmuslardir. Kemikler, dentin
ve dis minesi, HA, protein, diger organik maddeler ve sudan olusan dogal
kompozitlerdir. Kemik dokusunun mukavemeti, biitiin bilesenlerinin ayr1 ayri
mukavemetlerinden daha biiyiiktiir. Kemik yapisindaki kollajen, HA’'nin gevrek
kirilmasin1 onler, HA ise sertligiyle kollajenin plastik deformasyon bolgesine

girmesini engeller (Pasinli ve Aksoy, 2010).
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3.4. Osseointegrasyon

Osseointegrasyon "yiik tasiyan implantin yiizeyi ve canli kemik arasinda
diizenlenmis yapisal ve islevsel dogrudan baglanti" olarak tanimlanir.
Osseointegrasyon meydana geldiginde biyolojik olmayan malzeme kemik ile
dogrudan temas halindedir ve reddin veya enflamatuar yanitin olmamas1 belirgindir

(Besu, 2007).

Osseointegrasyon insan iskeleti icerisine red olay1 baslamadan biyolojik olmayan
malzemenin birlesmesini ve kronik inflamatuar yanit olusmadan siirekli

penetrasyonunu igeren bir olaydir (Kes, 2008).

Mineralize kemik temas ettigi implant yiizeyinin uzunlugunca biiyiir. Osseoentegre
implantlarin etrafindaki yumusak dokular, koroner ugta siki bir doku bariyeri
olustururlar. Dogal dokulardaki ile karsilastirildiginda bu doku bariyeri oranca daha
yiiksek kollajene karsilik daha diisiik fibroblast icermektedir. Cimento eksikliginden
dolay1 kollajen fiber olusumu icin dental implantlar etrafindaki fiberler implant
ylizeyine paralel olarak yerlesirler. Epitelyum hiicreler implant ylizeyine dogal
dislerdeki gibi hemidesmozomlar, bazal lamina, epitel ile siirekli apikal olan sulkular

epitelden olusan sulcus yardimiyla baglanir (Kes, 2008).

Kemik kiriklarinin iyilesmesi boyunca gerceklesen prosesler ile implante edilmis
biyomalzemeler etrafindaki osseointegrasyon mekanizmasinin temelinde yatan
siirecler ¢ok benzemektedir. Implantin yerlestirilmesinin sonrasindaki ilk faz
boyunca implant ve kemik arasindaki boslugu dolduran kan pihtisinin yerini osteoid
doku ve yeni trabekiiler kemik alir. Ardindan doku, implant yiizeyinin biiyiik
cogunluguyla temas halinde bulunan lamellar kemige doniiserek osseointegrasyonun
biyolojik siireci tamamlanmig olur. Kemik kalsifikasyonu, aktif osteoblast ve
osteositleri de igeren kemik olusturan hiicreler tarafindan ekstraseliiler organik
matriks salgilanmasiyla gergeklesir. Osseointegrasyonun tamamlanmasiyla da peri-

implant kemik iyilesmesi saglanmis olur (Kes, 2008).
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Peri-implant osteogeneziste temel siiregler kollajence zengin matriks sentezinden ve
minerilizasyondan sorumlu osteoblastlar tarafindan gergeklestirilmektedir. Kemik
resorbsiyonu yapan osteoklastlar, immiin hiicreler, fibroblastlar gibi diger hiicre

tipleri de osseointegrasyon mekanizmasinda yer alir (Kes, 2008).

Implantasyon sonrasi implantin kemige entegrasyonunu etkileyen bircok kompleks
faktor bulunmaktadir. Bu faktorler implantin malzemesi, sekli, topografisi ve yiizey
kimyasi gibi implantla ilgili faktorler ve mekanik yiikleme, cerrahi teknik ve kemik

kalitesi gibi hastaya bagimli degiskenlerdir (Kes, 2008).

Biyomalzemelerin performans: iki etkenden olusmaktadir. Konagin implanta olan
yanit1 ve implantin konaktaki davranmisi Sekil 3.2.°de sematik olarak sunulmustur

(Kes, 2008).

Kemik

b

\/

Bivomalzeme

Sekil 3.2. Kemik-implant araylizeyinde gerceklesen olaylar (a) Kandan ve doku sivilarindan biyomalzemeye
protein adsorbsiyonu, (b) protein desorbsiyonu, (c) yiizey degisimleri ve malzeme salinimi, (d)
inflamatuar ve baglantili doku hiicrelerinin implanta ulasmasi, (¢) matriks protenlerinin hedeflenmis
salinimi ve gesitli proteinlerin se¢ilmis adsorbsiyonu, (f) lamina limitanlarinin olusumu ve osteogenik
hiicrelerin adhezyonu, (g) ekspoze olmus kemik ve implant yiizeyinde kemik birikimi, (h) yeni
olusmus kemigin sekillenmesi (Kes, 2008)

Dis implantinin orta derecede piiriizlii ylizeyinin osseointegrasyonu arttirdigi
bilinmektedir. Ancak, agiz bosluguna maruz kaldiginda diiz yiizeyler ile
karsilastirildiginda piiriizlii implant yiizeyinin daha yiiksek bakteriyel akiimiilasyon
riski oldugu diistintilmektedir (Mo ve ark., 2008).
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3.5. Biyomalzeme Cesitleri

Onceleri biyouyumlu malzemeler hastaya zarar vermeyen; inert olan, toksik ve
trombojenik olmayan malzemeler olarak algilanirken; bu kavram zamanla
malzemenin belirli bir durumda ana dokunun verdigi cevabi vermesi, yani inertlik
yaninda pozitif bir etkiyi de igermesi olarak degistirilmistir. Bdylece bazi
biyomalzemelerin kemikler ile direk kimyasal bag olusturabilmesine olanak saglayan
bir durum ortaya ¢ikmistir. Biyoinertlikten farkli olan bu 6zellik biyoaktiflik olarak
tanimlanmaktadir. Biyoaktif malzemeler 6zel biyolojik aktivite amaciyla
tasarlanmaktadir. Bir¢ok durumda biyoaktiflik, malzemenin viicut dokusu ile
kaynasip, temas halinde oldugu kemik ile ara yiizeyde kuvvetli bir bag
olusturmasidir. Uygun biyoaktif malzemeden firetilen implant malzemesi doku ile
implant arasinda ¢abuk bir sekilde kuvvetli bir bag olusumunu saglar. Boylece
implant malzemesinin herhangi bir mekanik destek saglayict (vidalama gibi)
olmadan sabitlenmesi saglanir. Meydana gelen bu bag o kadar saglamdir ki implanti
viicuttan ayirmak icin ya ¢evreleyen dokunun kirilmasi veya implant malzemesinin

deforme edilerek yerinden ¢ikarilmasi gerekmektedir (Bahadir, 2008).

Son zamanlarda kemik replasmani i¢in canli konak doku ile kararli bir arayiiz
olusturma yetenegininin yanisira mekanik mukavemete sahip yeni jenerasyon
biyomalzemeleri  gelistirmek icin  malzeme bilimi alaninda aktiviteler
gozlemlenmistir. Bu sekilde tiretilen malzemeler biyoinert (6rnegin, aliimina ve
zirkonya), emilebilir (6rnegin, trikalsiyum fosfat), biyo-aktif (6rnegin, hidroksiapatit,
biyoaktif cam ve cam seramik) veya doku igebiiyiimesi i¢in gozenekli (6rnegin,

hidroksiapatit kapli metaller) olabilir (Dasgupta ve ark., 2004).

Biyouyumlulugu yiiksek olup kullanilmakta olan biyomalzemeler, metalik
biyomalzemeler, biyoseramikler, polimer biyomalzemeler ve biyokompozitlerdir

(Gtiven, 2010).
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3.5.1. Biyoseramikler

Kas-iskelet sisteminin hastalikli ve hasarli parg¢asinin rekonstriksiyonu ve onarimai ile
ilgili seramikler biyoseramikler olarak adlandirilir (Dasgupta ve ark., 2004).
Biyoseramikler, kimyasal reaktifliklerine gore biyoinert (oksit seramikleri), biyoaktif
(kalsiyum seramikleri) ve biyobozunur (cam seramikleri) olmak iizere {li¢ grupta
siiflandirilabilir. Biyoinert seramikler doku ile mekanik bag; biyoaktif seramikler
kimyasal bag yaparak etkilestikleri halde biyobozunur seramikler ise doku ile yer
degistirmektedirler. Baz1 klinik uygulamalardaki yavas ilerleyen catlaklar, yorulma
ve degisik darbe ve basinglara dayanimlarinin tam olarak bilinememesi
biyoseramiklerin kullanimin sinirlayan nedenlerin en 6nemlileridir. Bunlar1 6nlemek
icin kullanilan yeni yaklagimlar biyoaktif kompozitler ve biyoaktif seramiklerle
yapilan kaplamalardir (Cengiz, 2007). Biyoseramiklerin doku cevabina gore

siniflandirilmasi yapilmistir (Tablo 3.3.).

Tablo 3.3. Biyoseramiklerin doku cevabina gore siniflandirilmasi (Bastan, 2012)

IMPLANT TURU DOKU CEVABI ORNEK
Gozeqeksm, yogun ve inert Cok ince ﬁbr.(.)z dokp olusumu Aliimina, Zirkonya
seramikler (morfolojik sabitleme)

Gozenekli, inert seramikler Gozenck ! g:erls.l.nde dpku bilylimesi HA
(biyolojik sabitleme)
HA ile kaplanmis metaller, Doku-implant arayilizey baglanmasi Biyoaktif camlar,
gozeneksiz, biyoaktif seramikler (biyoaktif sabitleme) Cam-seramikler, HA
Rezorbe olan seramikler Emilme Trl.k a1s1ygm fosfat,
Biyoaktif camlar

Biyoseramik malzemeler, insan iskeletinin zarar goérmiis parcalarini tamir etmek ve
yeniden yapilandirmak i¢in 6zellikle kemik defektlerini doldurmada kemik ikameleri
olarak yaygin bir sekilde kullanilir. Kalsiyum fosfat seramikler o6zellikle
hidroksiapatit ve trikalsiyum fosfat klinik pratikte biiytlik ilgi gérmiistiir. Mitkemmel
biyolojik uyumluluk, biyoaktivite ve osteokondiiksiyondan dolayr bu bilesikler,
kemik ikame malzemeleri olarak gittikce artan oranda kullaniimaktadir. Bu
malzemeler enjekte edilebilir sement, graniiller veya makro gozenekli bloklar
seklinde mevcuttur (Descamps ve ark., 2009). Biyoseramiklerin klinik kullanimlar

Tablo 3.4.’te goriilmektedir.



Tablo 3.4. Biyoseramiklerin klinik kullanimlar1 (Ciftgioglu, 2000)
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UYGULAMA

MALZEME

Ortopedik

Al O;

Stabilize ZrO,
Hidroksiapatit toz
Biyoaktif cam toz

Biyoaktif baglanma i¢in kaplamalar

Hidroksiapatit
Biyoaktif cam seramikler

Kemik boslugu dolgulari

Trikalsiyum fosfat
Kalsiyum fosfat tuzlari

Dental implantlar

ALOs
Hidroksiapatit
Biyoaktif camlar

Yapay tendon ve ligament

Poli(laktik asit)-karbon-fiber kompozit

Periodontal cep obliterasyonu

Hidroksiapatit
Hidroksiapatit-Poli(laktik asit) kompozit
Trikalsiyum fosfat

Kalsiyum fosfat tuzlar

Biyoaktif camlar

Alveoler sirt augmentasyonu

Hidroksiapatit
Hidroksiapatit-otojen kemik kompozit
Biyoaktif camlar

Maksillofasiyel rekonstriiksiyon

AL Os

Hidroksiapatit
Polietilen-Hidroksiapatit kompozit
Biyoaktif camlar

Spinal cerrahi

Biyoaktif cam-seramik
Hidroksiapatit

Tiimorler i¢in terapotik tedavi

Nadir element doplu alumino silikat
Camlar

Yapay kalp kapakgiklari

Pirolitik karbon kaplama

Kulak, burun, bogaz

Al O;

Hidroksiapatit

Biyoaktif camlar

Biyoaktif cam seramikler
Polietilen-Hidroksiapatit kompozit

3.5.2. Polimer biyomalzemeler

Viicudun biiyliik bir kismint su olusturur ve dokular olduk¢a esnek bir yapiya

sahiptirler. Oysa metal ve seramikler esnek degildir, serttirler ve 06zellikle

yogunluklar1 suya gore ¢ok yliksektir o ylizden bu malzemelerin biyomalzeme olarak

kullanimlarinin polimerlere nazaran iyi bir se¢cenek olmadig1 goriilmektedir. Polimer

biyomalzemeler biyomedikalde en ¢ok kullanilan malzemeler olup kardiyovaskiiler

veya yumusak dokularin transplantasyonunda (degistirilme uygulamalari), yapay

kalplerde, yapay kalp kapakciklarinda, kontak lenslerde kullanilmaktadir (Bahadir,

2008).
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Polietilen (PE), poliiiretan (PU), politetrafloroetilen (PTFE), poliasetal (PA),
polimetilmetakrilat (PMMA), polietilenteraftalat (PET), silikon kauguk (SR),
polisiilfon (PS), polilaktik asit (PLA) ve poliglikolik asit (PGA) gibi ¢ok sayida
polimerin tibbi uygulamalart mevcuttur. Cok degisik bilesimlerde ve sekillerde (lif,
film, jel, boncuk, nanopartikiil) hazirlanabilen polimerler, sivilar1 yapisina alarak
sisebilir, istenmeyen zehirli lirlinler (monomerler, antioksidanlar gibi) salgilayabilir

ve sterilizasyon igslemlerinden etkilenebilirler (Giiven, 2010).

3.6. Biyomalzemelerin Kullanim Alanlari

Metal, seramik, polimer ve bunlarin kompozitlerinden olusan biyomalzemeler, insan
viicudundaki organ ya da dokularin islevlerini yerine getirmek veya desteklemek
amaciyla tip ve dis hekimliginde yaygin olarak kullanilmaktadir. Bu malzemelerdeki
en Onemli O6zellik olan biyouyumluluk sayesinde bu malzemeler, kendisini
cevreleyen dokularda istenmeyen tepkiler olusturmadan islevlerini yerine
getirebilirler. Biyolojik sistemlerle uyumlu olan yeni malzemelerin gelistirilmesi i¢in
arastirmalar devam etmekte ve giin gectikce dnemi artmaktadir (Pasinli ve Aksoy,

2010).

Biyomalzemelerin genel kullanim alanlar1 su sekildedir (Giiven, 2010):

a. Hastalikli veya hasar gormiis kisimlarin yerine kullanmak (diyaliz, protezler)

b. lyilesmeye yardime1 olmak (ameliyat ipligi, vida ve tel olarak)

c. Fonksiyonelligi artirmak igin (lens, kalp pili, isitme cihazi)

d. Kozmetik problemleri diizeltmek icin (dis teli, deri implantasyonu, silikon)
Tedaviye yardimci olmak i¢in (kateter, direnaj)

f. Teshise yardimci olmak i¢in (biyoalgilayicilar, endoskopi, enjektor)

g. Fonksiyon bozukluklarini diizeltmek i¢in (omurga fiksatorleri)

Biyomedikal malzemeler modern diinyada ¢esitli protez cihazlarin iiretiminde 6nemli
ve kritik bir rol oynamaktadir. Protez cihazlar, orijinal par¢anin fonksiyonu saglamak

icin insan viicudu gibi biyolojik sistemde kullanilan yapay replasmanlardir. Bu
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cthazlar kullanim amacina baglh olarak, genellikle polimerik, metalik ve seramik

malzemeler veya bu malzemelerin kombinasyonlarindan yapilir (Gurappa, 2002).

Tibbi uygulamalarda kullanilan biyomalzemeler sert doku yerine kullanilacak
biyomalzemeler ve yumusak doku yerine kullanilacak biyomalzemeler olarak iki
gruba ayrilabilir. Ortopedik ve dis implantlari, genelde metal ve seramiklerden; kalp
damar sistemi ve genel plastik cerrahi malzemeleri ise polimerlerden iiretilir. Ancak,
bu tiir bir gruplandirma her zaman gecerli degildir. Ornegin, bir kalp kapakgig
polimer, metal ve karbondan hazirlanabildigi halde; bir kalca protezi de metal ve
polimerlerin kompozitlerinden tiretilebilir (Cengiz, 2007). Uygulama alanlarina gore

biyomalzemeler Tablo 3.5.’te yer almaktadir.

Tablo 3.5. Uygulama alanlarina gére biyomalzemeler (Verma, 2008)

Uygulama Alani

Malzeme Tiirii

iskelet Sistemi

Eklem replasmanlari

Kemik plaka

Kemik sementi

Kemik hasar1 tamiri
Yapay tendon ve ligament

Dental implant

Titanyum, Ti-Al-V alasimi, Paslanmaz ¢elik, Polietilen
Paslanmaz ¢elik, Kobalt-Krom alasimi

Poli(metil metakrilat)

Hidroksiapatit

Teflon, Sentetik kumas

Titanyum, Ti-Al-V alasimi, Paslanmaz ¢elik, Aliimina

Kalsiyum Fosfat

Kardiyovaskiiler Sistem

Kan damart protezi

Sentetik kumas, Teflon, Poliiiretan

Kalp kapakgigi Yeniden islenmis doku, Paslanmaz ¢elik, Karbon
Kateter Silikon kaucuk, Teflon, Politliretan

Organlar

Yapay kalp Poliiiretan

Deri tamiri
Yapay bobrek
Kalp-Akciger makinesi

Silikon-Kollajen kompozit
Seliiloz, Poliakrilonitril

Silikon kauguk

Duyular

Koklear replasmani
Intraokular lens
Kontak lens

Korneal bandaj

Platin elektrot

Poli(metil metakrilat), Silikon kauguk, Hidrojel
Silikon-Akrilat, Hidrojel

Kollajen, Hidrojel




3.7. Biyomalzemelerin Avantaj ve Dezavantajlar
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Malzeme tiirline gore biyomalzemelerin sahip olduklar1 avantajlar ve dezavantajlar

Tablo 3.6.’da sunulmustur.

Tablo 3.6. Biyomalzemelerin avantajlar1 ve dezavantajlar (Bastan, 2012)

Malzeme Avantajlari Dezavantajlari Ornekler
Tiirii
Cerrahi iplikler,
Esnektirler, arter ven damarlari,
) Mekanik giicleri diisiiktiir ve
Polimerler fabrikasyonlari kolaydir, tendonlar, burun,
o zamanla bozunurlar.
diisiik dansitelidirler. kulak,
elmacik kemigi
) ) ] Biyouyumluluklar disiiktiir, Ortopedik
Gerilme direngleri . i ) .
) dansiteleri yiiksektir ve canli birlestiriciler
Metaller yiiksektir, kullanimda o
ortamda korozyona (tabaka, ¢ivi vb.),
dayanikhdirlar. o
ugramaktadirlar. dis impantlar1
Inerttirler, Mekanik giivenleri diigiiktiir,
biyouyumluluklari iyidir, esneme Ozellikleri Kalga protezleri,
Seramikler korozyona ve fazla olmadigindan ve ytiksek disler, derialt1
sikistirmaya dansiteli olduklarindan sistemleri
dayaniklidirlar. fabrikasyonlar1 zordur.
Biyouyumluluklart iyidir,
) ) Kalp kapakgiklari,
inerttirler, korozyona o .
Kompozitler i Materyal tiretimi zordur. diz kapag1
dayanikli ve gerilme ]
] ) ) implantlari
direngleri yiiksektir.

3.8. Biyomalzemeler ve Enfeksiyon

Biyomalzemelerin kullanimmin daha fazla yaygimlagsmasini Onleyen faktorler
arasinda en Onemlileri doku integrasyonunun saglanamamasi ve biyomalzeme
infeksiyonlaridir. Doku integrasyonunu artirmak amaciyla biyomalzeme ylizeyinde

yapilan degisiklik bakterilerin adezyon riskini de arttirabilir (Goksan, 2003).

Dogada bakterilerin %99’u biyofilm olarak kiimelenir. Biyofilmler antimikrobiyal

ajanlar tarafindan oldiirlilmeye diren¢ saglamak icin kaynaklarmi biraya toplayan



31

milyarlarca bakteriden olusan kompleks kolonilerdir. Medikal cihazlar primer
bakteriyel adherens ve biyofilm olusumu i¢in sicak, nemli, besin a¢isindan zengin
ortamlarda ideal yiizeyler saglar. Biyofilm mikroorganizmalarini antibiyotik terapisi
ile eradike etmek zor oldugundan akut, lokal ve kan enfeksiyonlar1 siklikla gelisir.
Biyomedikal implantlar ve plastik kateterlerin artan kullanimiyla hastane kokenli
enfeksiyonlar son yillarda yaygin hale gelmistir. Kalici cihazlarin bakteriyel
kolonizasyonu, sistemik enfeksiyon ve cihazin arizalanmasina yol agabilir (Storey,
2005). implant cihazlarin yiizeyinde mikrobiyal kolonizasyon ve biyofilm olusumu

peri-implantitis ve kemik kaybina neden olabilir (Liao ve ark., 2010).

Biyofilm bir biyomateryal varlig1 nedeniyle olustugunda ciddi klinik infeksiyonlara
neden olmaktadir. Biyomateryal viicuda yerlestirildiginde yara ortamindaki
makromolekiillerden olusan bir tabaka ile kaplanir (conditioning film). Bir bagka
deyisle biyomateryal plazma proteinlerini adsorbe eder. Bu siire¢ saniyeler iginde
gerceklesir. Mikroorganizmalar genellikle ¢iplak biyomateryal yiizeyi yerine bu film
tabakasina tutunurlar. Mikroorganizmalarin geri donlisimlii gevsek olan ilk
adhezyonu, ekzopolimer iiretimi ile sik1 bir tutunmaya doniisebilir. Ekzopolimerler,
glikokaliks (slime) tabakayi olustururlar ve bakteriler bu tabaka iginde viicudun
savunma mekanizmalarindan ve antibiyotiklerden korunurlar (Goksan, 2003).
Implantlarin  etrafindaki enfeksiyon patogenezinde biyomalzeme yiizeylerine
bakterilerin ilk adhezyonunun kritik bir olay olduguna inanilir ve bu nedenle implant
yilizeyine ilk bakteriyal adhezyonu onlemek 6nemli bir stratejidir (Zhao ve ark.,

2009).

Bakteri adhezyonunda biyolojik bir sivi ortaminda iki yiizeyin birbirleri ile etkilesimi
s0z konusudur. Bu yiizden etkilesen mikroorganizma ve substratum yiizeylerinin
Ozellikleri onemlidir. Bakterilerin biyomateryal ylizeyine tutunmasinda Van der
Waals kuvvetleri, asit-baz etkilesimleri, elektrostatik etkilesimler rol oynarlar. Van
der Waals kuvvetlerinin olusmasi yiizeyin hidrofobik veya hidrofilik olmasiyla
ilgilidir. Bakterilerin adhezyon ve c¢ogalmasinin biyomateryalin hidrofobisitesi,
elektrik yiikii ve pliriizliliigii gibi ylizey 6zellikleri tarafindan kontrol edildigi, ayrica
bakteri hiicre ylizeyindeki baz1 spesifik molekiillerin de etkili oldugu
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diisiiniilmektedir. Biyomateryal ylizeyinin hidrofobik olmasi plazmadan hangi
proteinlerin adsorbe olacagim1 belirler. Enfeksiyona direncli biyomalzeme
tasarlanmasinda bu etkilesimlerin daha iyi anlagilmasi yardimer olabilir (Goksan,

2003).

Biyomalzeme yiizeylerinin farkli fiziksel ve kimyasal oOzelliklere sahip olmasi
sebebiyle bakterilerin bu ylizeylere tutunabilmesi de farklidir. Dolayisiyla
infeksiyona yatkinliklar1 da farklidir. Polimer enfeksiyonlarinda siklikla S.
epidermidis ile, metal implant yada 6lii kemik infeksiyonlarinda ise S. aureus ile
karsilasilmaktadir. Kemik c¢imentosu (polimetilmetakrilat) infeksiyona egilimli bir
malzemeyken, titanyum (Ti) ve kobalt-krom (CoCr) ise infeksiyona goreceli olarak
direnclidir. Yapilan deneysel calismalarla malzeme ylizeyinin piiriizlii olmasi
durumunda infeksiyon olusmasi i¢in gereken inokulum miktarinin azaldig

gorilmistir (Goksan, 2003).

Sagliklt deneklere 2-8 milyon S. aureus’un enjekte edildigi deneysel caligmalarda
enfeksiyon gelisirken; dikis materyali benzeri bir yabanci cisim varliginda minimum

infektif dozun 10000 kez azaldig1 belirlenmistir (Atilla ve Alpaslan, 2002).

Biyofilm, yapisik bakterileri konak savunma sistemi ve bakterisidal ajanlardan
mekanizmalar yoluyla korur. Dolayisiyla implant iizerindeki konak bagisiklik
yetenegi bozulur. Implantasyon sonrasi erken sathada lokal savunma sistemi cerrahi
travma yiiziinden ciddi olarak bozulur ve dolayisiyla enfeksiyon igin en tehlikeli
zamandir. Hatta doku integrasyonunun tamamlanmasindan sonra bile, implant / doku
arayliziinde savunma yetenegi hala bu bdlgede kan damarlarinin az sayida olmasi
nedeniyle tehlikeye diiser. Indirgenmis savunma mekanizmasi bakteriyel
kolonizasyonunu kolaylastirir ve sonug enfeksiyon olabilir. Enfeksiyon olustuktan
sonra onu ortadan kaldirmak i¢in hala higbir iyi yol bulunmamaktadir ve implantin

cikarilmast genellikle sorunu yok etmek igin tek etkili yoldur (Zhao ve ark., 2009).
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Ciddi postoperatif komplikasyonlardan biri olan cerrahi alan enfeksiyonun da dahil
oldugu bakteriyel enfeksiyon, hastalar ve cerrahlar icin zor olmakla birlikte aymi

zamanda medikal maliyetleri de arttirir (Shimazaki ve ark., 2009).

Biyomateryal-bakteriyel interaksiyonlar, bir¢ok tibbi cihazin uygulanmasinda
onemlidir. Kalp kapakciklarinin uygulanmasiyla olusabilen bakteriyel endokardit,
iriner kateterlerin kullanimiyla ortaya ¢ikan kronik iiriner enfeksiyonlar, ventrikiiler
kateterlerin uygulanmasiyla gelisen fatal enfeksiyonlar ve ortopedik protezlerden
sonra ortaya cikabilen protez enfeksiyonlari tipta en direncgli ve en tehlikeli
enfeksiyonlar olarak gosterilmektedir (Atilla ve Alpaslan, 2002). Siki aseptik
prosediirler, biyolojik temiz oda kullanimi ve uygun antibakteriyel ajanlarin
kullanim1 gibi 6nleyici tedbirler rapor edilmistir, fakat problem devam etmektedir.
Bunun nedenlerinden biri protezlerin bagisiklik kontrolii disinda 6zel sartlar altinda

konumlandirilmasidir (Shimazaki ve ark., 2009).

Perioperatif antimikrobiyal proflaksi ve laminar flow islem odalarmin kullanimina
ragmen, prostetik eklemler ile ilgili enfeksiyon oranlar1 implant tipine bagli olarak
%1 ile %9 arasindadir. Bu yiizden implant iliskili infeksiyonlarin etkili engellenmesi,
cerrahi revizyonlar, pahali ve uzun hastane kalis siirelerinden kagimmak icin ¢ok
biliylik 6neme sahiptir. Yaygin ve kabullenmis bir strateji, ortopedik implantlar ile
iliskili infeksiyonlar1 tedavi etmek ve onlenmek icin implantasyon yerinde sistemik
toksisiteyi asmadan yiiksek lokal dozlar saglamak amaciyla kontrollii bir sekilde
antibiyotikleri dagitmaktir. Antibiyotik salimimi genis c¢esitlilikteki kaplama ve
boncuk (bead) seklindeki biyouyumlu malzemeler kullanilarak bagarilmigtir. Bu
malzemelerden  bazilar polimerler (poliiiretan, polihidroksialkonatlar,
polimetilmetakrilat (PMMA), poli L-laktik asit (PLA), poli(laktik-ko-glikolik) asid
(PLGA), vb.) ve sentetik hidroksiapatittir (HA) (Diaz ve ark., 2009).

Bu dagitimin etkisi ila¢ ve polimer arasindaki kimyasal benzerligin fonksiyonu
olarak polimerden antibiyotik salinim profiline ve ayrica polimerin kendi fiziksel
Ozelliklerine baghdir. Biyobozunur olmayan polimerler rezorbe olmaz ve

cikarilmalari i¢in operasyon gerektirirler (Diaz ve ark., 2009).
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Biyobozunur antibiyotik yiiklii polimer kaplamalar, PLA veya PLGA gibi, rezorbe
olabilir fakat yiiksek hidrofobisitesi Onemli bir baska sorundur c¢ilinkii
antimikrobiyallerin giivenilir dagitim icin yeterli antibiyotik yiiklemesi ve
dispersiyonu olan cihazlarin formiilasyonunda pratik kisitlamalar ortaya koyar.
Antibiyotik dagitimi i¢in HA kaplama kullanimi bu malzemenin osteokondiiktif
ozelliklerinden dolayr implant iligkili infeksiyonlarin lokal tedavisi i¢in giizel bir
yoldur. Bununla birlikte ylikleme ve salinim orani antibiyotiklerin asidik ve bazik
karakterine baglidir. Asidik antibiyotikler karboksilat gruplarmin kalsiyum-kelat
ozelliklerinden dolay:1 bazik antibiyotiklerden daha verimli olarak baglanir (Diaz ve

ark., 2009).

Biyomalzeme kaynakli enfeksiyonlar1 dnlemek amaciyla farkli stratejiler kullanish
goriniir (Gottenbos, 2001):
a. Biyomalzemenin fizikokimyasal yiizey 6zellikleri optimize edilerek bakteriler ve
biyomalzeme arasindaki ¢ekim giiciiniin azaltilmasi amagclanir.
b. Ekstrem hidrofobik ylizeylerde bakteriyel adezyon diisiiktiir.
Negatif yiiklii biyomalzemeler daha az bakteriyi kendisine ¢eker.

d. Albumin ve heparin kaplamalar biyomalzemenin aderans kapasitesini diisiirtir.

Biyofilm olusumunu Onlemenin bir baska yolu yapisan mikroorganizmalarin
gelisimini  Onlemektir. Bu, biyomalzeme yiizeyine antimikrobiyal ajan
uygulanmasiyla bagarilir. Bunu yapmanin bir yolu antibiyotik salan biyomalzemeler
tasarlamaktir. Ancak bu malzemeler birkag giinden bir haftaya kadar etkilidir, salinan
antibiyotik miktar1 sinirhidir. Antibiyotik salan malzemeler ve diisiik doz ile ilgili
daha tehlikeli problem ise antibiyotige direncli mikrobiyal suslarin gelismesidir.
Daha iyi yol, biyomalzeme yiizeyine antimikrobiyal ajanin kovalent olarak
baglanmasidir. Antimikrobiyal ajan mikrobiyal hiicrenin disina erisebilir, hiicre

duvar1 veya membran diizeyinde gdrevini yapabilir (Gottenbos, 2001).



BOLUM 4. ANTIMIKROBIYAL KOMPOZITLER

4.1. Kompozit Malzemeler

Kompozit malzeme; farkli kimyasal yapidaki iki ya da daha fazla sayida
malzemenin, sinirlarini ve 6zelliklerini muhafaza ederek meydana getirdigi ¢ok fazli
malzemedir. Kompozit malzeme, matriks olarak adlandirilan bir malzeme igerisine
cesitli giiglendirici malzemelerin eklenmesiyle hazirlanir. Cesitli polimerler matriks
olarak; cam, karbon, polimer, mika ve ¢esitli toz seramikler giiclendirici olarak

kullanilmaktadir (Giiven, 2010).

Kompozit malzemeler, siklikla mukavemet ve sertlik arasinda miitkemmel bir denge
ve genellikle bilesenlerin tek basina sahip oldugu oOzelliklerden daha gelistirilmis

ozellikler gosterirler (Liu ve Ma, 2004).

Nanokompozitler boyutlarindan en az biri 100 nm ya da daha az olan partikiillerin bir
matriks i¢ine dispersiyonundan olusan malzemelerdir. Matriks, tek veya ¢ok-bilesenli
olabilir. Takviye, iletkenlik ve tokluk gibi sisteme baska fonksiyonlar ekleyen ilave
malzemeler icerebilir. Matrikse bagli olarak, nanokompozitler metalik, seramik veya
polimerik malzemeler olabilir. Bircok 6nemli kimyasal ve fiziksel etkilesim yiizey
ozellikleri tarafindan kontrol edildiginden, nano yapili malzeme ayni bilesimdeki
biliylik boyutlu malzemeden onemli derecede farkli 6zelliklere sahip olabilir (Al-
mulla ve Ibrahim, 2012).

Yiiksek dayanima ve diislik elastisite modiiliine sahip olan kompozit malzemeler,
Ozellikle ortopedik uygulamalar ic¢in Ongoriilmektedir.  Ayrica, kompozit
malzemelerin bilesiminde degisiklik yapilarak mekanik ve fizyolojik sartlara uyum
gostermeleri saglanabilir. Bu yilizden kompozit malzemeler, homojen malzemelere

oranla, yapisal uyumlulugun saglanmasi acisindan daha avantajlidir. Ozellikle
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polimer kompozitler, manyetik 6zellik tasimadiklarindan, manyetik rezonans (MRI)

ve tomografi ¢gekimlerinde olumsuz bir etki gostermezler (Giiven, 2010).

Birbirlerinin zayif yoniinii diizelterek iistlin 6zelikler elde etmek amaciyla bir araya
getirilen degisik tiir malzemelerden veya fazlardan olusan kompozit malzemere
ornek olarak cam elyafli poliester levhalar, c¢elik donatili beton elemanlar, otomobil
lastikleri ve seramik metal karigimi olan sermetler verilebilir. Giiniimiizde, otojenik
ve allojenik kemiklere katilan tek veya c¢ok fazli yapay kemik asi malzemeleri
siklikla kullanilmaktadir. Tek faz malzemeler kemik biiyiimesinin gerektirdigi esas
ozelikleri her zaman saglayamadigindan dolayi, bilesim ve yapisal olarak dogal
kemige benzeyen c¢ok fazli materyallerin (kompozit) tasarlanmasma gereksinim
duyulmaktadir. Son zamanlarda nanokompozitler, 6zellikle hidroksiapatit ve kollajen
bazli olanlar dogal kemige bilesim ve yapisal olarak benzerliklerinin yani sira tek
fazl1 olanlara gore daha iyi mekanik dayanim saglamalarindan dolay1r daha g¢ok

kullanilmaktadirlar (Cengiz, 2007).

Biyomalzemeler doku siibstitiisyonu ve protez implantasyonu i¢in artan siklikla
kullanilmaktadir. Total eklem protezleri gibi kompleks cihazlar genellikle polimerler
ve metal alagimlarin kombinasyonlarindan olusur. Bu cihazlarin uzun streli
kullanimindaki esas problemler komponentlerin, 6zellikle metal ve konak kemik,
arasindaki mekanik ve biyolojik uyumsuzluk ile iliskilidir. Metallere alternatifler
olarak yeni nesil izoelastik, yapisal ortopedik implant uygulamalar1 i¢in kompozit

malzemelerin gelistirilmesi dikkate alinmaktadir (Zhang ve ark., 1999).

Sert doku ikamesi durumunda uygun strateji, istenmeyen sakincalar1 en aza indiren
ve bilesenlerin dayanimini kombine eden seramik polimer malzemeleri tasarlamaktir

(Roman ve ark., 2011).

Seramiklerin ve polimerlerin avantajlarinin  birlestirildigi seramik polimer
kompozitler, bazi durumlarda, kemik grefti ikameleri olarak kullanilirlar. Bu
kompozitlerde, polimerin ve seramigin sirasiyla kemik kolajenini ve mineralini taklit

ettigi varsayilir. Polimerdeki hidroksiapatit partikiillerinin hiicrelerin baglanmasi igin
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tespit noktasi sagladigr goriilmistiir. Ayrica apatit kristallerin, ortaminin pH’sim
fizyolojik aralik i¢inde korudugu goriilmiistiir. Polimerler apatitler ile birlikte
kullanildiginda, PLA ve poliglikolid (PGA) implantlar1 ile implantasyon yeri
etrafindaki asit reaksiyon Onlenebilir. Boylece giiglii yangisal yanit, kompozitlere
katildiklarinda bile 24 ayda polimerin bozunmasi lizerine goriilmiistiir. Polimer ve
seramik arasindaki dengenin hassas oldugu ve polimer bozunmasi sirasindaki
kimyasal olaylarin ve hiicresel reaksiyonun komplemanter kemik igebiiyiimesine

engel olabildigi sonucuna varilmistir (Korkusuz ve Korkusuz, 2004).

Kemik rejenerasyonu alaninda, komponentlerin faydali etkilerini birlestiren
kompozit yaklasim, insan sert dokularina benzeyen malzeme 6zelliklerinin (yapisal,
mekanik ve biyolojik) ayarlanmasinda biiyiik iimit vaat etmektedir. Uygulamada, bu
kompozit yaklasim ig¢in itici giig, organik matriks i¢inde diizenlenen inorganik
nanokristallerden olusan kemiklerin hiyerarsik yapisini taklit etmektir. inorganikler
(hidroksiapatit (HA), trikalsiyum fosfat ve biyoaktif camlar) ve sentetik
polimerlerden (poli(laktik asit), poli(glikolik asit), polikaprolakton (PCL) ve bunlarin
kopolimerleri) olusan bir¢ok sistem tasarlanmis ve gelistirilmistir. Bu kompozit
yaklasimla, seramik komponentler kompozit sisteme sertlik ve mukavemet
saglarken, seramiklerin ig¢sel kirilganligi organize edilmis polimerik matrikslerin

esnekligi ile agilmistir (Kim, 2007a).

Bugiine kadar gelistirilen biyomedikal kompozitler arasinda, HA-PCL kompozitler
son zamanlarda ¢esitli gruplar tarafindan incelenmis ve sert doku yenileyicileri i¢in
potansiyel aday olduklar1 bildirilmistir. Bununla birlikte, hidrofilik HA ve hidrofobik
PCL’nin farkli kimyasal karakteristiklerinden dolayr PCL matriksi i¢inde HA’nin
homojenlestirilmesi sorunu vardir. Aglomera HA partikiilleri, polimerin mekanik

mukavemetini azaltan basarisizligin kaynagi olarak rol oynar (Kim, 2007a).

HA nanopartikiillerin PCL matriks i¢inde homojen olarak disperse edildigi
hidroksiapatit ve polikaprolaktondan olusan yeni bir nanokompozit sistem
gelistirmeyi amaclayan bir c¢alismada strateji, HA ve PCL arasinda bir amfifilik

stirfaktan (oleik asit) uygulanmasina dayandirilmistir. Yag asidi ailesine ait olan oleik
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asit calismada sitotoksik olmayan diizeyde kullanilmistir. Oleik asidin hidrofilik HA
ile hidrofobik PCL arasindaki interaksiyona aracilik ettigine inanilmaktadir. HA
partikiillerin ciddi olarak aglomera oldugu konvansiyonel olarak karigtirtlmis HA-
PCL kompozitlerin tersine, oleik asit araciligryla HA nanopartikiiller PCL matriks
icinde homojen bir sekilde dagitilmistir. Gelistirilmis olan bu nanokompozitin
geleneksel kompozit ve saf PCL’den Onemli derecede daha yiiksek mekanik
mukavemete sahip oldugu gortilmiistiir. Ayrica, osteoblastik hiicrelerin nanokompozit
tizerinde konvansiyonel kompozit iizerindekine gore daha iyi bir proliferasyon
davranis1 gosterdigi belirlenmistir. Bu oleik asit aracili HA-PCL nanokompozitin
kemik rejenerasyonu alaninda faydali olabilecegi ve bu metodolojinin diger
biyomedikal malzemelerin nanokompozit prosesine uygulanabilecegi ileri

stiriilmiistiir (Kim, 2007a).

Hidroksiapatitin kataliz, glibre ve farmasétik {iriin sanayisi, protein kromatografisi,
su aritma prosesleri, kemik ve dis tamiri gibi bir¢ok uygulamalari olmasina ragmen,
kirilganligindan dolay1 saf hidroksiapatit uygulamalar1 ¢ok smirlidir. Dogal kemik
esas olarak nano-boyutlu, ignemsi hidroksiapatit kristalleri ve kollajen liflerden
meydana gelen kompozit oldugundan hidroksiapatiti polimer ile modifiye etmek i¢in

pek ¢ok c¢aba harcanmistir (Cengiz ve ark., 2008).

Hidroksiapatit muhtesem biyouyumluluk ve biyoaktivite 6zellikleri gdsteren kemigin
en onemli mineral bilesenidir. Bununla beraber mekanik 6zelligi, kemik ikamesi igin
uygun degildir. Bu nedenle uygun kemik skafoldu iiretmek icin genellikle
hidroksiapatit ~ve biyobozunur polimerden olusan kompozit hazirlanir.
Polikaprolakton dikkat cekici toklugu ve iyi biyouyumlulugu ile biyobozunur bir
polimerdir ve hidroksiapatit gibi osteojenik ve osteoindiiktif inorganik fazlari i¢eren
kompozitlerde polimer matriks olarak siklikla kulanilir (Rezaei ve Mohammadi,

2012).
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4.2. Gilimiis

Biyomalzeme merkezli enfeksiyon, revizyon cerrahisinin ana nedenlerinden biridir.
Viicudun i¢inde implant malzemelerin varlifi konak savunma mekanizmas: ile
catisacak ve enfeksiyonlara karsi korumak icin gerekli olan antibiyotiklerin klinik
dozunu etkileyecektir. Implant malzemelerdeki yiiklii antibiyotik konsantrasyonu,
biyomalzeme doku arayiiziinde bakteriyel enfeksiyonlarin 6nlenmesi i¢in yeterince
yiksek olmalidir. Bununla birlikte, implant malzemelerden salinan antibiyotik
sistemik toksisite i¢in gerekli olan esik degerinin altinda olmalidir bdylece yan
etkiler beklenmez. Giimiis kullanimi son zamanlarda biyomalzeme ve medikal
cihazlara mikrobiyal dayaniklilik kazandirmak i¢in tercih edilen uygulamalardan biri
haline gelmistir. Giimiis bazli antimikrobiyaller yiliksek termal stabilite ve diisiik
volatilite ile uzun Omiirlii biyosit olmanin yani sira aktif glimiis iyonunun insan
hiicrelerine diisiik toksisitesi nedeniyle ¢ok dikkat cekmektedir (Rameshbabu ve ark.,

2006).

Glimiigiin antimikrobiyal aktivitesinin ilk modern tanimi 1869°da glimiis kaplarda
Aspergillus niger yetistiremedigini gozlemleyen Raulin tarafindan yapilmistir

(Clement ve Jarrett, 1994).

Uzun zamandir bakterisidal dogasi ile tanian giimiig, biyofilmleri 6ldiirmede ¢ok
etkilidir. Fenikeliler uzun askeri ve kesif seferleri sirasinda sarap ve sirkeyi korumak
i¢in glimiis kavanoz kullanmistir. Giimiisiin ilk belgeye dayali kullanim1 bakteriyel
gelismeyi onlemek icin giimiis sikkelerin su kaplarina atildigi su aritiminda Antik
Yunan’a kadar dayanir. Seyreltilmis glimiis nitrat ¢ozeltilerinin bebeklerde korliik
hafifletmeye yardim ettigi g6z enfeksiyonlarinin tedavisi i¢in giimiisiin tibbi
faydalarimi1 detaylandiran ilk bilimsel makale 1880'lerde yayimlanmistir. Sonradan
topikal glimiis tedavileri glimils sulfadiyazin, ¢oziinebilir Ag (I) kompleksiyle
1965°te yaniklara genisletilmis ve 1968°de yara enfeksiyonlarini azaltmak i¢in bugiin
kullanimini stirdiiren 6nemli tedavi tanitilmistir. Giimiislin antimikrobiyal ajan olarak

yiikselen farkindaligi, zeolitlerin, reg¢ine kompozitlerin ve camlarin dahil oldugu
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cesitli inorganik Ag igeren malzemelerin sentezine yol agmistir (Buckley ve ark.,

2010).

Metal iyonlarinin mikroorganizmalara kars1 gosterdikleri direng Ag > Hg > Cu > Cd
> Cr > Pb > Co > Au > Zn > Fe > Mn > Mo > Sn seklinde siralanmaktadir. Glimiis
metalinin diger metallere gore daha sik kullanilmasinin nedeni, bakterilere karsi en
direncli metal olmasi, viicuda kars1 zararl etkilerinin bulunmamasi, ¢ogu malzemeye
gore daha ucuz olmasi ve kolay iiretim islemidir. Glimiis nitrat, giimiis iyonlarin1 en
cabuk serbest birakabildigi i¢in tibbi klinik iiriinlerde en ¢ok kullanilan giimiis
bilesimidir (Dogan ve Peksen, 2005).

Spadaro tarafindan giimils iyonunun Escherichia coli ve Staphylococcus aureus’un
dahil oldugu 16 tiir bakteri iizerinde biyosidal etkisinin oldugu bulunmustur. Bu,
antimikrobiyal aktivitesinin genis spektrumlu oldugu anlamina gelir ve 9,45 nmol/L
konsantrasyonundaki glimiisiin, E. coli’nin gelisiminde gecikmeye; 18,90 nmol/L
konsantrasyonundaki giimiisiin, E. coli’nin gelisiminde tamamen inhibisyona neden
oldugu kanitlanmistir. Bir baska arastirmada tiyol gruplari ile Ag etkilesiminin

bakteriyel inaktivasyonda énemli rol oynadigi gosterilmistir (Zhao ve ark., 1999).

Inorganik antimikrobiyal ajanlar iyi antibakteriyel yetenek, miikemmel biyouyum ve

yeterli kararlilik gibi birgok avantaja sahip oldugundan biyomateryalleri doplama

acisindan c¢ok ilgi c¢ekici alternatiflerdir. Cesitli dopantlar arasinda giimiis en

bilinenidir. Antibakteriyel doplama uygulamalarinda glimiisiin yararlar1 asagida

listelenmistir (Zhao ve ark., 2009):

a. Cok diisiik ppb konsantrasyonlarinda gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere ve
bazi ilag direngli bakterilere karsi genis antibakteriyel spektrum.

b. Giimiis doplama, biyomalzeme iizerine bakteriyel tutunmay1 inhibe edebilir.
Glimiisilin antibakteriyel etkisi uzun omiirliidiir.

d. Altta yatan mekanizmalar hala iyi bilinmemesine ragmen, glimiis direng

gelisimine az yatkindir.
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e. In vitro ¢alismalar, glimiis kaplamalarin genotoksisiteye veya sitotoksisiteye
neden olmadan miikemmel biyouyuma sahip oldugunu; in vivo calismalar ise
giimiis kaplamalarin lokal veya sistemik yan etkileri olmadigini gostermistir.

f. Glimis nispeten kararlidir.

g. Gilimiis, polimerler, elmasimsi karbon, biyoaktif cam ve seramikler, metaller ve
benzerlerinin dahil oldugu sayisiz biyomalzemeyi doplamak i¢in rahatlikla

kullanilabilir.

Glimiis bilesiklerinin hiicre toksisitesine neden olmadan, bakteriyel yapismayr ve
kolonizasyonu 6nledigi in vitro gosterilmistir (Gourin ve Hubbell, 1999). Giimiis
iyonlarinin  Escherichia coli, Staphylococcus aureus, MRSA, Pseudomonas
aeruginosa, Salmonella typhimurium ve Bacillus subtilis igin MIK degerleri 4,0-7,9

ppm’dir (Noda ve ark., 2011).

Gumiisiin kemik c¢imentosu, kateterler, ortopedik tespit ¢ivileri, dis implantlari,
kardiyak protezler gibi bir¢ok medikal cihazda kullanildigi bilinmektedir. En iyi
bilinen kullanimlarindan biri tipta topikal kremler gibi tedavilerle ciddi yaniklarin

tyilesmesinde primer antimikrobiyal ajan olarak kullanilmasidir (Trujillo, 2011).

Biyouyumlulugu arttirmak amaciyla malzemelerin partikiil biiyiikligiinii azaltmak,
etkili ve giivenilir bir yontemdir. Nanoteknoloji boyut kisitlamalarini gidermeye
yardim etmektedir ve nanomalzemeler, biyobilim ve tip gibi farkli alanlardaki
uygulamalarin kolaylastirilmasinda daha iyi verim elde etmek i¢in modifiye
edilebilmektedir (Kim ve ark., 2007b). Nano 6l¢ekli metal partikiillerin biyoaktivitesi
ve molekiiler problar olarak kullanimi gibi arastirma alanlarina giderek artan bir ilgi
mevcuttur. Genis yiizey alanina ve yiiksek reaktiviteye sahip nano o6lgekli metal
partikiiller, normal metal ile karsilastirildiginda dikkate deger fiziksel, kimyasal ve
biyolojik 6zelliklere sahiptirler. Nano Ag’nin kullanimina biyosidal ajanlarin 6zel bir

siifi olarak giderek artan bir ilgi mevcuttur (Lok ve ark., 2007).

Glimiis nanopartikiillerin diisiik konsantrasyonlarda antimikrobiyal etki gdsterdigi,

antibakteriyel Ozelliklerin nanopartikiillerin yiizey alan ile iliskili oldugu, partikiil
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boyutunun kiiciilmesinin  dolayisiyla yiizey alanmin artisinin  daha fazla

antibakteriyel etki sagladig belirlenmistir (Baker ve ark., 2005).

Nanokristal giimiisiin, sadece giimiis katyonunun (Ag") hizli salinmasindan degil
aym zamanda Ag’ gibi diger giimiis tiirlerinin salinmasindan dolay1 giimiis nitrat
veya glimiis siilfadiyazin gibi diger mevcut glimiis antimikrobiyal ajanlara kiyasla

mitkemmel antimikrobiyal etkinlik gosterdigi belirlenmistir (Rameshbabu ve ark.,
2006).

Son yillarda yeni fiziksel, kimyasal ve biyolojik 0Ozellikler gosteren inorganik
nanopartikiillerin gelistirilmesine yonelik biiyiik ¢aba harcanmaktadir. Bakteriler,
virisler ve mantarlara kars1 gosterdigi giiclii antimikrobiyal aktivitesinden dolay:
nanoglimiis malzemenin potansiyel yararlar1 bircok endiistri kolu tarafindan
bilinmektedir. Genellikle glimiis iyonlarinin bulundugu giimiis esasli antimikrobiyal
katkilar, seramik, cam veya zeolitten olusan inert matrikslere katilirken; giimiis
tuzlart veya metalik glimiis esash diger glimiis katkilar ise termoplastik polimerlere

katilir (Egger ve ark., 2009).

Nanogiimiis, inert dogas1 ve giiclii antimikrobiyal etkisi nedeniyle gida isleme ve
medikal ekipman endiistrisinde cazip bir se¢enek haline gelmistir. Nanogiimiisiin
medikal plastiklerde ve gida isleme alaninda antimikrobiyal kullaniminin iki ana
sebebi vardir. Sebeplerden biri, bakterilerin ve mantarlarin nesnenin fiziksel
Ozellikleri lizerindeki etkilerini durdurmak, digeri ise infeksiyon kaynagi olabilecek

zararli bakterilerin gelisimini 6nlemektir (Simpson, 2003).

Glimiis nanopartikiiller yara pansuman malzemeleri, skafold, hastanelerdeki steril
malzemeler, medikal kateterler, kontraseptif aletler, cerrahi aletler, kemik protezleri,
yapay disler ve kemik kaplamalar gibi medikal cihazlarda ve gereglerde yaygin
olarak kullanilmaktadir. Ayrica kozmetikler, losyonlar, kremler, dis macunlari,
camagir deterjanlari, sabunlar, ylizey temizleyiciler, oda spreyleri, oyuncaklar,

antimikrobiyal boyalar, ev aletleri, hava ve su filtreleri, otomobil ddsemeleri,
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ayakkab1 i¢ tabanlar, siipiirgeler, gida saklama kaplar1 ve tekstil gibi tiiketici

iirtinlerinde yaygin kullanimi vardir (Ciobanu ve ark., 2011).

Giimiis katyonu (Ag"), siilfiir, oksijen veya azot igeren elektron verici gruplara giiglii
olarak baglanir ve genellikle biyolojik molekiiller, bu komponentleri thio-, amino-,

imidazol, karboksilat ve fosfat gruplar1 formunda igerirler (Schierholz ve ark., 1998).

Gilimiis iyonlarinin bakterilerde proteinlerdeki nukleofilik aminoasit rezidiileri ile
reaksiyon verdigi ve membranin veya enzim proteinlerinin siilfidril, amino, imidazol,
fosfat ve karboksil gruplarina baglanarak protein denatiirasyonuna neden oldugu
bilinmektedir. Glimiisiin ayrica maya alkol dehidrogenaz gibi bir takim oksidatif
enzimleri, membran vezikiilleri tarafindan siiksinat alimini ve E. coli solunum
zincirini inhibe ettigi; ayrica metabolit sizintistna neden oldugu ve Deoksiribo
Niikleik Asit (DNA) replikasyonunu engelledigi bilinmektedir. Giimiislin hiicre
duvari, sitoplazma, hiicre zarfi ile iliskili oldugu gosterilmistir. Diisiik Ag’
seviyelerinde bakteri membranlarindaki proton itici kuvvetin ¢oktiigli Chappell ve
Greville tarafindan bildirilmistir ve bu, Mitchell’in 1961 ve 1966°daki ¢alismalar ile
desteklenmistir. Diisik Ag" konsantrasyonlarinin bakteriyel membrandan masif
proton sizintisia neden oldugu yapilan ¢alismalarda bildirilmistir. Ag” ile bakteri
Olimiiniin gerceklesmesindeki en ©nemli mekanizmanin yiizeye baglanma ve
membran fonksiyonlarmma hasar verme olduguna dair fikir birligine varilmistir

(Percival ve ark., 2005).

Gilimiis iyonlarinin antimikrobiyal etki mekanizmasi, enzim ve proteinlerindeki tiyol
(stilfidril, -SH) gruplariyla yakin iliskisine bagli olmakla birlikte muhtemelen bagka
hedef yerleri de vardir. Giimiis iyonlar1 Pseudomonas aeruginosa’nin boliinmesini
inhibe eder; hiicre zar1 ve igerigini bozar. Viriisid etki ise -SH gruplarima baglanma
ile ortaya ¢ikar. Giimiis, mikroorganizmalardan K~ salinimma neden olur; ayrica
sitoplazma ve sitoplazma membraninda bulunan pek ¢ok enzim giimiis etkisinin

hedef yeridir. Glimiis iyonlar1 niikleik asitlere de etki eder (Dogan ve Peksen, 2005).
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Yapilan bir c¢alismada glimiis iyonlarmin mikroorganizmalarda inhibisyon
mekanizmasini arastirmak amaciyla gram negatif E. coli ve gram pozitif S. aureus
AgNOs; ile muamele edilmistir. Elektron mikroskopisi ve X-ray mikroanalizinden
elde edilen sonuglara gore E. coli ve S. aureus’un her ikisinde benzer degisiklikler
meydana geldigi saptanarak giimiis muamelesinden sonra Deoksiribo Niikleik Asitin
(DNA) replikasyon yetenegini kaybettigi ve proteinlerin inaktive oldugu ileri
stiriilmiistiir (Feng ve ark., 2000).

Gram pozitif ve gram negatif bakteriler arasindaki farklar esas olarak hiicre duvar
yapilarina dayanir. Gram negatif bakterilerin dis kisiminda lipopolisakkarit bir tabaka
ve onun altinda ince bir peptidoglikan tabaka (yaklasik 7-8 nm) bulunur. Lipitler ve
polisakkaritlerin kovalent olarak baglanmasiyla olusan lipopolisakkaritlerin sertlik ve
mukavemetleri azdir. Lipopolisakkaritteki negatif yiikler, glimiis
nanopartikiillerindeki pozitif yiiklere kars1 ilgi duyarlar. Diger yandan gram pozitif
bakterilerdeki hiicre duvari, 3 boyutlu rijit yapiyr olusturmak icin kisa peptidlerle
capraz baglanmis lineer polisakkarit zincirlerinden olusan kalin peptidoglikan
(yaklasik 20-80 nm) tabakasindan olusur. Rijidite ve ¢apraz baglar hiicre duvarinda
glimiis nanopartikiilleri i¢cin daha az baglant1 yeri saglar; ayrica hiicre duvarlarim
penetrasyon i¢in zorlastirir. Bakteri gelisim inhibisyon derecesinin ortamdaki
nanopartikiil konsantrasyonuna bagli oldugu rapor edilmistir. Nanopartikiiller ve
bakteri hiicre duvari arasindaki etkilesim, gram negatif bakterilerdeki negatif yiikiin
goreceli olarak fazla olmasiyla kolaylastirilir. Bu durum, gram pozitif bakterilere
gore gram negatif bakterilerin gelisiminin giimiis nanopartikiillerden daha fazla
etkilendigi gercegi ile uyumludur. Nanopartikiillerin antibakteriyel etkisinden dolay1
nanopartikiiller ile etkilesim sonucunda hiicre duvarinda delikler meydana geldigi

bildirilmistir (Shrivastava ve ark., 2007).

Song ve ark. tarafindan yapilan calismada 10 nm’den daha kiiciik glimiis
nanopartikiiller tiretilerek, bunlarin S. typhi, E. coli, P. aeruginosa, S. aureus ve M.
tuberculosis lizerinde miikemmel antimikrobiyal aktivitesi oldugu belirlenmis ve
antimikrobiyal mekanizmalar tespit edilmistir. Bu mekanizmalar arasinda gram

negatif bakterilerde gozlemlenen plazmolizis, bakteriyel hiicre duvarmin bakteri
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sitoplazmasindan ayrilmasi, S. aureus’ta bakteriyel hiicre duvari sentezinin inhibe
edilmesi ve M. tuberculosis sitoplazmasinda bulunan nanogiimiis partikiillerin

metabolik bozukluga sebep olmasi yer almaktadir (Song ve ark., 2006).

4.3. Antimikrobiyal Kompozit Malzemeler

Antimikrobiyal sistemlerde aktif komponentler hem organik hem de inorganik
olabilir. Inorganik sistemler giimiis, bakir ve platinyum gibi metal iyonlardan
olusmaktadir. Giimiis iyonlar1 antimikrobiyal olarak aletler, ingaat tiriinleri, medikal
cihazlar, su filtrasyonu, dagitim sistemi, gida isleme ve ambalajlama gibi oldukga

genis uygulamalarda kullanilmaktadir (Dursun ve ark., 2010).

Antibiyotiklere karst bakteri suslarmin direng gelistirme kapasitesi, diger
antibakteriyel ajanlara olan ilgiyi arttirmistir. Giimiis, genis aktivitesi ve diisiik direng
meydana gelme siklig1 ile yapiskan bakteriyal filmlerin olusumundan kaginmak i¢in
alternatif strateji olarak goriilmektedir. Patojenlere kars1 glimiisiin  digiik
konsantrasyonlardaki etkisi ve memeli hiicreleri iizerindeki toksisitesinin olmadigi

1yi bilinmektedir (Diaz ve ark., 2009).

Infeksiyonlar: énlemek igin mikroorganizmalari ortadan kaldirma ve etkenle kisinin
temasin1 dnleme seklinde iki temel yol vardir. Etkenle temas1 6nlemek i¢in alinacak
tedbirler, kisiye ve cevreye yoneliktir. Bu amagla antimikrobiyal toz katkisi ile
hazirlanan i¢ cephe kaplama malzemelerinin hastanelerde kullanimi ¢evre ve
cevredeki malzemeye yonelik bir korunma yoludur. Oldukca genis bir uygulama
alanina sahip olan metal iyon katkili antimikrobiyal tozun seramik karo ve saglik
gereci, su ve plastik bazli boyalarin igerisine belirli yiizdelerde katilmasi, 6zellikle
hastane infeksiyonlarinin 6nlenmesinde 6nemlidir. Antimikrobiyal seramik, i¢ cephe
malzemeleri, hava filtre sistemleri ve su filtre sistemleri i¢in kullanilabilir. Hava filtre
sistemlerinde kullanilan aktif karbonun bakterileri 6ldiirmedigi sadece tuttugu
yapilan c¢alismalarda bildirilmistir Bu durum g6z Oniine alinarak yapilan
caligmalarda, aktif karbona metal iyon katkili antimikrobiyal toz ilave edilerek

antimikrobiyal etkinlik kazandirildig1 gosterilmistir (Dogan ve Peksen, 2005).
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Antibakteriyel seramiklerde bir tasiyici blinyenin yer almasit ve metal iyonlarinin
yapiya kolay katilmasi gereklidir. Antibakteriyel seramikler, tasiyicit biinye temel
alinarak amorf silika, zeolit ve kalsiyum fosfat biinyeli olarak siniflandirilabilirler.
Bu malzemelerde ortak 6zellik genis kristal yapisina sahip olmalaridir dolayistyla
metal iyonlar sisteme girebilmekte ve bakteriler iizerinde etkin olabilmektedirler
(Dogan ve Peksen, 2005). Antimikrobiyal seramikler kumaslar, yap1 malzemeleri,
kozmetik, elektrikli aletler gibi genis uygulama alanlarindan dolay1 gittikge artan bir
Ooneme sahiptir. Kim ve ark. tarafindan AgNO;, Cu(NO3),.3H,0 ve Zn(NOs),.6H,0
eklenerek yas kimyasal metod ile hidroksiapatit iretilmistir. Elde edilen
antimikrobiyal seramiklerin E. coli bakterisine kars1 etkileri arastirilmis ve en bariz

etkinin giimiis eklenen antimikrobiyal seramikte oldugu belirlenmistir (Kim ve ark.,

1998).

Hidroksiapatit insan sert dokusuna giiclii bag olusturma kabiliyeti ve insan kemik
kompozisyonuna benzerliginden dolayr implant malzemesi olarak kapsamli bir
sekilde kullanilmistir. Bununla birlikte, proteinler, amino asitler ve diger organik
maddeler hidroksiapatit iizerinde kolayca adsorbe olur hidroksiapatitte bakterilerin
adsorpsiyonunu ve replikasyonunu kolaylastirir. Giimiis yiiklii hidroksiapatit
tozunun, besin agisindan zengin ve fakir ortamlarda antibakteriyel etkiler gosterdigi

belirlenmistir (Rameshbabu ve ark., 2006).

Antibakteriyel Ozelliklere sahip Ag katkili hidroksiapatit nano boyutlu partikiil
sentezine yeni biyomedikal uygulamalarin gelistirilmesinde biiyiik ilgi vardir. Bir
calismada giimiis katkili nanokristal hidroksiapatit deiyonize suda 100 °C'de
sentezlenmistir. Diger faz ya da safsizliklar gozlemlenmemistir. Giimiis katkili
nanokristal hidroksiapatitin Staphylococcus aureus iizerinde antibakteriyel etki

gosterdigi saptanmistir (Ciobanu ve ark., 2011).

Diaz ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada nano-nano hibrid kompozit elde etmek
icin giimiisii hidroksiapatit ylizeyinde destekleyen basit ve diisiik maliyetli bir metod
uygulanmis ve kompozitlerin antibakteriyel aktiviteleri aragtirllmistir. Calismada sol

gel metodu ile HA nanopartikiillerin sentezlenmesi, ardindan giimiis nitrat
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cozeltisinden Ag,O presipitasyonu ve Ar/H, gaz karisimi ile rediiksiyonu sonucunda
nano-HA’ya baglanmis glimiis nanopartikiil elde edilmistir. Bu nanokompozitlerin en
yaygin gram pozitif ve gram negatif bakteri suslarina kars1 giiclii bakterisidal aktivite
gosterdigi bildirilmisti. Bu malzemelerin antimikrobiyal biyomalzeme olarak
implantlarda ve rekonstriiktif cerrahi uygulamalarinda kullanilabilecegi belirtilmistir.
nAg-HA kompozitlerinin osteokondiiktif ve bakterisit 0Ozelliklerinden dolayi
potansiyel klinik uygulamalar1 olmasina ragmen, bu kompozitlerle ilgili literatiirde

az sayida c¢alisma vardir (Diaz ve ark., 2009).

Giimiis i¢eren ¢ogu antimikrobiyal biyomalzeme, elemental giimiis veya Ag" (giimiis
tuzlari veya giimiis kompleksleri)’nin organik (polimerler) veya inorganik
(biyocamlar ve HA) matrikslere katilmasiyla meydana getirilir. Glimiis iceren
polimerlerin (poliamidler, poliiiretan ve PMMA) in vitro antimikrobiyal aktivitesi
genis olarak calisilmisti. Ag-HA malzemelerin bakterisit etkisi ise daha az
calisilmistir. Son zamanlarda glimiis ylikli HA kompozitlerin iyon degisim metodlari
ile (sol-gel veya kopresipitasyon) elde edildigi rapor edilmistir. Bu metodlarda
glimiisiin kalsiyum ile yer degistirmesi kalsiyum yetersiz hidroksapatit ile sonuglanir.
Bu malzemelerin antimikrobiyal cevabi iyidir fakat iki ana sakincaya sahiptir;
birincisi kalsiyum azalmasi, nano hidroksiapatitin yapisal stabilitesinde ve
osteokondiiksiyonunda negatif etkiye neden olur. ikinci sakinca ise giimiisiin hizh
saliniminin meydana gelmesidir. Bu yiizden nanogiimiis sivi ortamda diisiik
cOziinebilirligi ile bakterisidal rezervuar olarak artan bir ilgiye sahiptir (Diaz ve ark.,

2009).

Antimikrobiyalleri iceren biyoaktif ajanlarin polimerler icine katilmasi ilag ve
pestisit dagitiminda, ev esyalarinda, tekstilde, cerrahi implantlarda ve diger
biyomedikal cihazlarda ticari olarak uygulanmistir. Antimikrobiyalin polimer
ozellikleri iizerindeki etkisi goz 6niinde bulundurulmalidir. Ornegin, antimikrobiyal
tagiyan partikiillerin polimer matriksine katilmasi, filmin mekanik, bariyer ve optik
Ozelliklerini degistirebilir. Bu nedenle bu oOzelliklerdeki degisiklikler, herbir

antimikrobiyal-polimer ¢ifti i¢in spesifik olacaktir. Polimer ylizeyler iizerine adsorbe
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ya da immobilize edilen antimikrobiyaller plastiklerin 1sil yapistirma dayanimi,

adhezyon ve baski 6zelliklerini degistirebilir (Appendini ve Hotchkiss, 2002).

Antimikrobiyal maddeler plastiklerde uygulanabilmeleri i¢in mikroorganizmalara
kars1 etkili olma 0Ozelliginin yaninda 1siya dayaniklilik, plastiklestiricilerde
coziinebilme, polimer ile uyum, diisiik sizma hizi, ultraviyoleye dayaniklilik, cevreye

zararsiz olma gibi 6zelliklere de sahip olmalidirlar (Borgmann-Strahsen, 2002).

Antimikrobiyal polimerler gida isleme ekipmanlarinin ylizeylerini kaplamak i¢in
kullanilabilir  boylece bu ekipmanlar kullanom boyunca kendikendilerini
temizleyebilir. Ornekler dolgu contalarini, konveydrleri, eldivenleri, giysileri ve
diger kisisel hijyen ekipmanlarini igerir. Antimikrobiyal polimerler ayrica paketleme
dahil olmak iizere birgok gida ile ilgili uygulamalarda kullanilabilir. Antimikrobiyal
paketleme sec¢iminde polimer filmde antimikrobiyallerin konsantrasyonu, film
kalinliginin aktivite iizerindeki etkisi ve son flirline doniisiim sonrasi polimerlerin
fiziksel ve mekanik ozellikleri dnemli hususlardir. Ornegin, polimer filmleri iizerine
kaplanmis ya da immobilize edilmis bilesiklerin antimikrobiyal aktivitesi film
kalinligina bagli olmayabilir. Bununla birlikte eger antimikrobiyal, malzemenin
bulku i¢ine hapsedilmisse, kalinlik filmin yiizeyindeki konsantrasyon ve difiizyonda

rol oynayacaktir (Appendini ve Hotchkiss, 2002).

Polimer vyiizeylere antimikrobiyal baglanmasi, polimer ylizey iizerinde
antimikrobiyal soliisyonun basit yayilmasi gibi ¢esitli yollarla veya antimikrobiyalin
baglayicilarla kombine edilmesi gibi daha sofistike yollar ile basarilmistir. Bu
baglayict maddeler, seliilozik, akrilik veya VAE (vinil asetat etilen) ko-polimer
nitelikte olabilir. Gilimiis igeren zeolit bilesikler gida ile temas eden yiizey olarak
kullanim1 i¢in FDA (Food and Drug Administration) onay1 almistir. Giimiis igeren
gida paketleme malzemelerinin antimikrobiyal 6zelliklerini agiklayan nispeten az
sayida calisma yayinlanmistir. Yakin zamanda, nano-giimiis ve giimiis zeolitler
igeren filmler iiretilmistir ve bu filmlerin yiyecek olmayan sistemlerde 8 saatlik

deneylerde giiclii antimikrobiyal aktivite gosterdigi belirlenmistir (Joerger, 2007).
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Gida yiizeyinde goriilen mikrobiyal gelismenin kontrol altina alinmasinda ambalaj
materyali ile antimikrobiyal ajanlarin birlikte kullanilmasi antimikrobiyal
ambalajlamanin en yeni ve gelismekte olan seklidir. Antimikrobiyal nitelikli
biyoaktif ajanlarin dahil edildigi polimerin gidalardaki kullanimi yeni gelismeler
arasinda degerlendirilmektedir. Gida ambalaj materyaline antimikrobiyal maddelerin
ilavesine iligkin arastirmalar son yillarda yogunluk kazanmistir. Kiifler, bozulma
etmeni mikroorganizmalar ve patojenlere karsi etkili antimikrobiyal maddeler, kagit
ambalajlara, termoplastiklere ve termosetlere ilave edilerek uygulanmaktadir.
Ambalaj materyaline dahil edilen antimikrobiyal ajanlar, etkilerini temas noktasinda
gosterirler. Cesitli sekillerde vakum paketlenmis taze kirmizi et, kanatli ve baliketleri
ve bazi siit iirlinlerinin ambalajlanmasinda potansiyel uygulamasi olabilir. Plastik
filmler, kagit bazli ambalajlar ve diger baz1 gida ambalaj materyalleri bir ya da
birka¢ antimikrobiyal bilesigin tastyicisi olarak kullanilir. Antimikrobiyal bilesikler
ambalaj materyallerine film formiilasyonuna katilarak, ambalaj materyaline
kaplanarak ya da ambalaj materyaline immobilize edilerek dahil edilebilirler

(Karagdz ve Candogan, 2007).

Uygulanan antimikrobiyal ajanlarin gida sistemi igerisine hareketi kritik oneme
sahiptir. Antimikrobiyal ajanlar veya gelisim inhibitorleri gida formiilasyonuna
katildiginda iiriin bilesenlerince aktiflestirilen maddeler kismen inaktive olur ve bu
nedenle ylizey florasi iizerinde sadece sinirli bir etki olusur. Antimikrobiyal ajanlarin
gida ylizeyine daldirma veya spreylemeyle direkt olarak uygulanmasi ise gida
i¢indeki aktif maddelerin hizli difiizyonu nedeniyle etkisiz olmaktadir. Buna karsilik
antimikrobiyal ajanlar film veya kaplama halinde uygulandiklarinda sinerjistik bir
etki ortaya ¢ikmakta ve koruma sisteminin siirekliligi daha da uzatilmaktadir (Dursun
ve ark., 2010). Gida yiizeyi boyunca kontrollii go¢ii saglayabilmek amaciyla ¢ok
katmanli filmler (kontrol katmani/matriks katmani/bariyer katmani) 6nerilmektedir.
Bu filmlerde i¢ katman, aktif maddenin difiizyon hizini kontrol eder, matriks katmani
aktif ajan1 igerir ve bariyer katmani da ambalaj disina dogru antimikrobiyal ajanin
gbclinli Onler (Karagdz ve Candogan, 2007). Ambalajlama uygulamalar1 i¢in son

zamanlarda {izerinde en c¢ok calisilan biyobozunur nanokompozitler, nisasta ve
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derivatlari, polilaktik asit (PLA), poli(biitilen siiksinat) (PBS), polihidroksibiitirat
(PHB) ve polikaprolaktondur (Dursun ve ark., 2010).

Giliniimiizde infeksiyona direncin arttirilmasi  yoniindeki ¢6ziimlerden biri
implantlarin bazi maddeler ile kaplanmasidir. Bu amagla yapilan deneysel ve klinik
calismalarda kullanilan hidroksiapatit kapli vidalarin doku integrasyonunun daha iyi
oldugu ve infeksiyona direncin arttig1 gosterilmistir. Bununla birlikte lokal
enfeksiyon varliginda yiizey i¢in yaris1 bakteriler kazanmaktadir. Bu acidan
kontaminasyonun ve/veya infeksiyonun 6nlenmesi hidroksiapatit kapli implantlarda
daha fazla 6nem kazanmaktadir. infekte implantlarin tedavi edilmesinde implantin
c¢ikarilmasi ve biyofilmin eradike edilmesi gerekebilmektedir. Cerrahi debridmanin
ardindan 6li bosluga antibiyotikli kemik ¢imentosu koyulmasi yaygin bir uygulama
haline gelmistir. Bu yolla lokal olarak yiiksek antibiyotik seviyeleri saglanir, ancak
zamanla antibiyotik salinimimin diisiik seviyelere inmesiyle kemik ¢imentosunun
kendisinin bir substratum olusturmast ve antibiyotik direnci gelisme riski
bulunmaktadir. Bu sebeple yapilan ¢aligmalar, antibiyotik iceren osteokondiiktif ve

viicut tarafindan emilebilir malzemelere yonelmistir (Goksan, 2003).

Glimiis esasli ortiiler son yillarda tanitilan yara bakim {iriinlerindeki en son ve en
biiyiik yenilik olmustur. Bu ortlilerden bazilari sunlardir (Atiyeh ve ark., 2007):
a. Acticoat-7, nanokristal (<20 nm ¢ap) giimiis ile kaplanmis {i¢ tabaka polietilen
mesh ve iki tabaka suni ipek polyesterden olusur.
b. Actisorb silver 220, giimiislin baglandig1 aktif komiir ortiidiir.
c. Contreet-H, yogun glimiisiin hidrokolloide baglandigi yogun hidrokolloid
ortldiir.
d. SilvaSorb, glimiis halojeniir rezervli poliakrilat matrikstir.

e. Silverlon, metalik giimiis ile kaplanmis polimerik bezdir.



BOLUM 5. POLIKAPROLAKTON

5.1. Polimerik Malzemelere Genel Bakis

Polimerler C, N, O, Si gibi atomlarin birbirleri ile kovalen bag yapmalari ile
meydana gelir (Bastan, 2012). Polimer biyomalzemelerin mekanik ozellikleri ¢ok

diisiik, stineklik ve tokluk degerleri ise yiiksektir (Bahadir, 2008).

Polimerlere doku reaksiyon asamalart su sekilde Ozetlenebilir: (1) erken asama:
birkag¢ lenfosit ile ince bag dokusu enkapsiilasyonu, (2) orta asama: daha yogun bag
dokusu i¢inde fibroblastlar ve (3) ge¢ asama: dev hiicreler ve makrofajlarin malzeme

parcgaciklarini temizlemesi (Korkusuz ve Korkusuz, 2004).

Biyomedikal amagli polimerlerin genellikle biyolojik ortamda bozunmadan kalmalari
istenirse de baz1 uygulamalarda bunun tam tersi istenir. Ornegin, kalca protezlerinin
eklem bolgesindeki seramik ve metal kisimlarin birbirine zarar vermesini 6nlemek ve
stirtlinmeyi azaltmak amaciyla kullanilan polimerlerin bi¢cim ve yapisini hastanin
yasami boyunca korumasi istendigi halde; kirik tedavisi amaci ile kullanilan polimer
bir vidanin kirik iyilestikten sonra ya da viicuda uzun siireyle ilag salmak amaciyla
yerlestirilen kontrollii ila¢g salinim sistemlerinin icerdikleri ilacin bitmesi ile
islevlerinin sona ermesinin ardindan viicuttan ¢ikarilmadan olduklar1 yerlerde
kontrollii bir bi¢imde pargalanmasi tercih edilmektedir. Bu sebeple kalca
protezlerinde viicutta pargalanmayan, yiiksek yogunluklu polietilen kullanilir. Oysa
diger orneklerde poliaktid, poliglikolid, polihidroksibiitirik asit gibi viicutta bozunan
polimerler se¢ilir (Bahadir, 2008).

Cok cesitli maddeler, hasarli ya da tramvaya ugramis kemik dokularinin tamir ve

replasmani i¢in kullanilmistir. Bu malzemeler, metaller, seramikler, polimerler (dogal
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ve sentetik) ve bunlarin kombinasyonlarin1 igerir. Metaller ve seramikler doku
miithendisligi uygulamalar1 i¢in iki 6nemli dezavantaja sahiptir: biyolojik ortamda
parcalanabilme yetersizlikleri vardir ve islenebilirlikleri ¢ok sinirhidir. Tersine,
polimerler ¢ok iyi tasarim esnekligine sahiptir ¢linkii kompozisyonu ve yapist 6zel

ihtiyaclara gore gelistirilebilir. Bu nedenle, 1lgi ¢ceken adaylardir (Liu ve Ma, 2004).

Polimerlerin olumsuzlugu ise bu malzemeler {retilirken viicut ortaminda
bozunmamalar1 i¢in yapim ortamlarina ilave edilen kimyasallarin yani sira liretim
sirasinda iclerinde kalan bazi reaksiyon baslatict malzemelerin ve iiretim kolayligi
i¢in kullanilan bazi maddelerin zamanla viicut ortamina sizabilmeleridir. Bunu
onlenmek icin biyomedikal polimerler ve onlardan yapilan cihaz ve sistemler
biyouyumluluklarinin tespit edilmesi amactyla laboratuar ortaminda veya viicut sivisi
igerisinde klinik deneme protokollerine uygun olarak c¢ok zorlayici kosullarda

denenmektedir (Bahadir, 2008).

5.2. Polimerik Malzemelerin Kullanim Alanlar:

Polimerik malzemelerin biyomedikal alanlarda ¢ok c¢esitli uygulamalar1 vardir ve
araytlizlerdeki reaksiyonlarin onemi iizerinde 6zellikle durulmasi ile biyomalzeme
olarak kullanimlart polimer kimyasinin gelisen bir alan1 olarak vurgulanmigtir

(Jones, 2001).

Polimerler, bir¢ok kimyasal komposizyon ve bicimde yapilabilmeleri, ¢cok degisik
kaynaklardan elde edilebilmeleri (petrokimya iirlinii, mikrobiyolojik kokenli, canli
dokusu kokenli), tretim teknolojisinin ¢ok gelismis olmasi, ¢ok karmasik
tasarimlarin kolaylikla gerceklestirilebilmesi gibi 6zelliklere sahip olduklarindan
yapay doku, organ veya cihazlarin yapiminda tercih edilirler. Polimer
biyomalzemeler tamamen viicut disinda, kismen viicut disinda ya da tamamen viicut
icerisinde kullanilabilir. Yapay kalp, kalp kapak¢igi, kalp destek araglari, gogiis ve
dis implantlari, katarakt icin intra-okiiler lensler, damarlar, omuz, kalga, eklem
protezleri, bazi uzun siireli ilag salinim sistemleri (6zellikle dogum kontrol amagli),

eklem protezlerinin ya da dikilmeye uygun olmayan dokularin tedavilerinde
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kullanilan biyolojik yapistiricilar tamamen viicut igerisinde kalan ve normal sartlar
altinda ¢ikarilmasi diisiiniilmeyen biyomalzemelere 6rnek olarak verilebilir. Viicut i¢i
ve dis1 arasinda kullanilan malzemeler arasinda kalp akciger cihazinda ve
hemodiyaliz sistemlerinde kullanilan polimerik membran ve kataterler ile viicut ici
bilgi toplamaya (sicaklik, pH, glikoz miktari, vb.) yonelik bazi biyosensdrler yer alir.
Viicut dis1 kalan polimerik biyomalzemeler ise kontak lensler, yapay deri, derinin dis
yiizeyinden viicut igerisine uzun siirelerle ve sabit diizeyde ilag salan kontrollii ilag
salmim sistemleri (nitrogliserin gibi kalp ilaglari, skopolamin gibi mide bulantis
ilaglar1), goz kapagi igine yerlestirilen ilag salinim sistemleri (glokom igin atropin)
yada kozmetik amacgli yapay doku malzemeleridir (Bahadir, 2008). Polimerlerin

yaygin klinik uygulamalar1 Sekil 5.1.”de gortilmektedir.

Kulak ve kulak kisimlar
Yiize ait protezler Dig preveciest
Ozefagus Trakeal tiipler

Akeiger, Bébrek ve

A Kalp ve
Karaciger kisimlari

Kalp bilesenleri
Kalp pacemaker

Gastrointestinal segment Wirobmmmr Wiclglor

Parmak eklemleri

Kan damarlar

— e [Viz eklemleri

Kemikler ve eklemler

Kulakve kulak kasumlar: Akrilik Polietilen. Silikon. Poli(Vinil Klorid PVC)
Dis protezleri: Akrilik. UHMWPE, Epoksi

Yiize ait protezler: Alrilik. PV C. Poliiiretan(PUR)

Trakeal vipler: Akrilik Silikon. Nay lon

Kalp ve kalp bilesenleri: Poliester, Silikon, PVC

Kalp pacemaker: Polietilen. Asetal

Akeiger. bibrek ve karaciger lkasumlar:: Poliester, Poliald ehit, PVC
Ozefagus: Polietilen. Polipropilen(PP), PVC

Kan damarlari: PV C, Poliester

Bivobozunur dikisler: PUR

Gastrointestinal segment: Silikon, PVC. Naylon

Parmak eldemleri: Silikon, UHMWPE

Kemilder ve eldemler: Alrilik. Naylon, Silikon. PUR. PP, UHMWPE
Diz eldemleri: Polietilen

Sekil 5.1. Polimerlerin yaygin klinik uygulamalar1 (Visser ve ark., 1996)
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Polimerler esas olarak kirik fiksasyonunda, kemik replasmaninda, kikirdak
onariminda, ligamentlerin fiksasyonunda ve ila¢ dagitiminda kullanilir. Polilaktitler
(PLA), poliglikolitler (PGA) ve polihidroksibiitiratlar (PHBV) sert doku
miihendisliginde en yaygin kullanilan polimerler tiirleridir (Korkusuz ve Korkusuz,

2004).

Hasta morbiditesini arttiran cerrahi revizyonlar, pahali ve uzun hastanede kalis
siiresinden kacinmak icin implant ile iligkili enfeksiyonlarin etkili dnlenmesi ¢ok
onemlidir. Ortopedik implantlar ile iligkili enfeksiyonlar1 6nlemek ve tedavi etmek
icin yaygin ve kabul edilen bir strateji, implantasyon yerinde antibiyotikleri bu
ilaclarin sistemik toksisitelerini asmadan yiiksek lokal dozlari saglamak igin
kontrollii bir sekilde dagitmaktir. Antibiyotik salimimi kaplama veya boncuklar
bicimindeki c¢esitli biyouyumlu malzemeler kullanilarak basarilmisti. Bu
malzemelerin bazilar polimerler (poliiiretan, polihidroksilalkanatlar,
polimetilmetakrilat (PMMA), poli-L-laktik asit (PLA), poli(laktik-ko-glikolik) asit
(PLGA) vs) ve sentetik hidroksiapatittir (HA). Kontrollii ilag dagitimi, PMMA gibi
biyobozunur olmayan polimerler i¢in gosterilmis olmasina ragmen, etkinligi ila¢ ve
polimer arasindaki kimyasal benzerlie yanisira polimerin kendisinin fiziksel
Ozelliklerinin fonksiyonu olan polimerden antibiyotik salim profiline fazlasiyla
baglidir. Ayrica, biyobozunur olmayan polimerler rezorbe olmaz ve ¢ikarilmasi i¢in
miiteakip islem gerekir. Antibiyotik yiiklii biyobozunur polimer kaplamalar rezorbe
olabilir, bu ylizden ikinci dezavantajin listesinden gelir, fakat yliksek hidrofobisite bir
baska Oonemli sorundur, ¢iinkii antimikrobiyallerin giivenilir dagitimi igin yeterli
antibiyotik yiikleme ve dispersiyon ile formiile edilmis cihazlarda pratik kisitlamalar

ortaya koyar (Diaz ve ark., 2009).

Polimerik biyomateryaller ¢ok degisik sekillerde ve 6zelliklerde hazirlanabilir ve bu
malzemelerin yiizey 6zelikleri modifiye edilebilir. Yiiksek dayanim ve diisiik esneme
Ozelliklerine sahip olan polietilenin (PE) yliksek molekiil agirligina sahip formlari
ortopedik implantlarda kullanilmaktadir. Politetrafloroetilen (PTFE), ticari adiyla
teflon, yiliksek kristalinite, diisiik yogunluk, elastik modiil, ylizey gerilimi ve

stirtiinme katsayisindan dolay1 yapay damarlar seklinde kullanilmaktadir. Poliamidler
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olarak;

Polietilenteraftalat (PET) ise kalp kapakciklarini dikmek i¢in kullanilmaktadir (Kes,

2008).

Polimer implantlarin en yaygin kullanim alanlar1 kalca ve diz protezleri i¢cin metal

yuvaya karsilik olarak kullanilan ultra yiiksek molekiiler agirlikta polietilen

(UHMWPE) uygulamasidir. Asinma direncine dayanikliligt ve korozyon direnci

acisindan diger bircok polimerden {istiin oOzellikler gosteren UHMWPE’ nin

molekiiler agirligi 1 milyonu asar (Bahadir, 2008). Implant olarak kullanilan

polimerler Tablo 5.1.de listelenmistir.

Tablo 5.1. implant olarak kullanilan polimerler (Bastan, 2012)

CF: Karbon fiberleri

PBT: Polibutilentereftalat

PELA: Laktik asidin blok ko-polimeri

PC: Polikarbonat

GF: Cam fiberleri

PCL: Polikaprolakton

PET: Polietilentereftalat

PMA: Polimetakrilat

HDPE: Yiiksek Yogunluklu Polietilen

PMMA: Polimetilmetakrilat

PGA: Poli(glikolikasit)

MMA: Metilmetakrilat

KF: Kevlar fiberi

Poliglaktin: PLA ve PGA’nin kopolimeri

PHB: Polihidroksibutirat

PE: Polietilen

LCP: Stv1 kristal polimer

PP: Polipropilen

PHEMA: Poli(HEMA) yada
Poli(hidroksietilmetakrilat)

PEA: Polietakrilat

LDPE: Diisiik Yogunluklu Polietilen

PS: Polisiilfon

PLA: Poli(Laktik asit)

PEEK: Polietherekton

PLLA: Poli(L-Laktik asit)

PTFE: Politetrafloritin

PLDLA: Poli( L-DL-Laktik asit)

PEG: Polietilen glikol

PA: Poliaktal

PU: Poliiiretan

PVC: Polivinilkloriir

UHMWPE: Ultra Yogunluklu Polietilen

5.3. Biyobozunur Polimerler

Cevre sorunlari, dogada bozunabilen, iiretiminde zehirli ve toksik bilesen

kullanimimin olmadigi polimerik malzemelerin gelistirilmesine yonelik acil bir

gereksinim yaratmisti. Bu nedenlerle, bugiin diinyada kontrollii 6zellikleri olan
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biyobozunur malzemelerin gelistirilmesi malzeme bilimciler ve mihendisler
toplulugu i¢in biiyiik bir arastirma konusu haline gelmistir. Biyobozunur polimerler
yalnizca  biyo-kaynaktan {retilmis olmayabilir, petrol kaynagindan da

tiiretilebilmektedir (Al-Mulla ve Ibrahim, 2012).

Ongoriilen siire i¢inde gerekli tiim 6zellikleri karsilayabilen ve daha sonra ameliyata
gerek kalmadan viicutta kendini degrade etmeye baslayabilen materyal gelistirmek
esastir. Aslinda, bilim adamlar1 ve cerrahlar i¢in gergek bir sorundur ve gelecekteki
aragtirmalar icin biiyilik bir potansiyele sahiptir. Bu, kesinlikle akilli bir malzeme olan
miikemmel biyouyumlu ve biyobozunur polimerik malzeme gelistirmeye dikkatleri
yonlendirecektir ve bdylece ameliyat sonrasi iyilesme masraflari elimine edilecektir

(Gurappa, 2002).

Biyoemilebilir malzemeler hidroliz ile bozunmaya ugrar ve enzimler tarafindan daha
kiigiikk boyutlara parcalanir. Daha kiigiik iirlinlere bozundugundan fagositler
tarafindan yutulur ve toksik doku birikimi olmadan su ve CO; formunda dogal viicut
metabolizmasi yoluyla elimine edilir. Biyoemilebilir cihazlarla osteofiksasyon
metaller tarafindan saglanan kadar sert degildir. Baz1 derecelerde mikrohareket
olusabilir. Polimer yavas yavas mukavemetini kaybederken, yiik kemige aktarilir.
Biyoemilebilir cihazlar radyoliisenttir ve MRI’nin (manyetik rezonans goriintiileme)
miiteakip kullanimin1 engellemez ve CT (bilgisayarli tomografi) taramasinda
artefaktlara neden olmaz. Biyoemilebilir cihazlarin radyoliisent olmasi postoperatif
radyoterapi i¢in daha fazla X-ray penetrasyonuna izin verir (Ashammakhi ve ark.,

2004).

Viicuda yerlestirildiginde zamanla viicutta hi¢cbir yapay madde kalmamasi
biyobozunur polimerlerin en biiylik avantajidir. Biyobozunur polimerler ile
kompozitleri sert doku onariminda dolgu maddesi olarak kullanima sahiptir (Cengiz,

2007).

Aragtirmacilar, kemik defektlerinin veya kiriklarinin fiksasyonu igin emilebilir

polimerler gelistirmistir. Birgok durumda kirik bir kemigin tamamen iyilesmesi i¢in
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hasta genellikle igne, ¢ubuk, vida, plaka veya ¢imento enjeksiyonu gibi donanim
implantasyonuna ihtiya¢c duyacaktir. Bu uygulamalar icin ticari olarak kullanilan
malzemelerin ¢ogu, siklikla enflamasyon veya tahrig gibi ciddi yan etkilere sahip
olan emilemeyen polimerler, metaller ve seramiklerdir. Bu yan etkiler, bazen
implantin ¢ikarilmasimi gerektirmektedir. Emilemeyen implantlar kemik formunun
implantin oldugu bosluga biiylimesini engeller. Bu, zayiflatilmis kemik ve siklikla
refraktiire yol agabilir. Emilebilen polimerlerden iiretilen implantlarin emilemeyen
polimerlerden iiretilenlere gore pek ¢ok avantajlart vardir. Implantin fonksiyonunu
gosterdikten sonra cikartilmasi igin ikinci ameliyat ihtiyacini ortadan kaldirirlar.
Polimer emildigi i¢in bunlar, kemigin polimer matriks i¢ine biiylimesine izin verir,
kemik biitiinliigiinii daha iyi siirdiiriir ve daha erken yiik tagimaya baglayabilir.
Ayrica, emilebilir implantlar kemik biiylimesini arttiran ve kirik iyilesmesini
hizlandiran biyoaktif molekiiller igerebilir. Emilebilir polimer implantlarin belirgin
avantajlar1 bu alanda biiyiik ilgiye ve arastirmalarin yapilmasina yol agmistir (Beil ve

ark., 2004).

Kemik onarim uygulamalari i¢in emilebilir polimerin kullanirliligr su kriterleri yerine

getirme yeteneklerine baghdir (Beil ve ark., 2004):

a. Polimerin emilme hiz1 kemigin polimerin i¢ine biiyiime hiz1 ile uygun olmalidir.

b. Polimer, kemik biiylimesini kolaylagtirmali ya da en azindan inhibe etmemelidir.

c. Polimer ve onun bozunma {irlinleri olumsuz reaksiyonu Onlemek igin
biyouyumlu olmalidir.

d. Polimerin mekanik 6zellikleri uygulama i¢in uygun olmali ve bozunmanin son

asamalarma kadar kalmalidir.

Biyorezorbe olabilen malzeme igin, osteokondiiktif, osteoindiiktif olmak ve de novo
doku olusumunu tesvik etmek oOnemlidir. Biyolojik implantin hedefi ¢evreleyen
konak kemikten ayirtedilemez olmaktir. Yeni doku olusturmanin hasta i¢in yagsam
kalitesi saglayacagi ve c¢evreleyen dokunun fonksiyonu agisindan en iyi sonuca yol
acacagi aciktir. Sentetik polimerler biyomalzeme uygulamalarinda yaygin olarak
kullanilir. Doku miihendisligindeki ornekler alifatik poliesterleri (poliglikolik asit

(PGA) ve poli-L-laktik asit (PLLA)), bunlarin kopolimerlerini (polilaktik-ko-glikolik
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asit (PLGA)) ve polikaprolaktonu (PCL) igerir. Doku tamiri i¢in biyobozunur
malzeme kullanildiginda, malzemenin kendisinin ve degredasyon yan iiriinlerinin
toksisitesinin ve/veya biyouyumunun g6z Oniinde bulundurulmasi gerekmektedir

(Wahl ve Czernuszka, 2006).
5.4. Polikaprolakton

Tamamen biyobozunur az sayidaki sentetik polimerlerden biri olarak bilinen
polikaprolakton (PCL) petrol bazli dogrusal polimerdir. Biyobozunurlugu, malzeme
kaynagi ile degil, kimyasal yapis1 ile belirlenir (Akos ve ark.,, 2013).
Polikaprolaktonun kimyasal yapis1 Sekil 5.2.’de verilmistir.

o)

0—(CH2)5—C
n

Sekil 5.2. Polikaprolaktonun kimyasal yapisi

Polikaprolakton (PCL) iyi biyouyumlulugu ile biyobozunur alifatik poliesterin bir
tirtidiir (Xiao ve ark., 2009). Biyoemilebilir poliesterler, ester baglari {izerinde
progresif ataklar ile sonugta monomerlerin salimina yol acan hidroliz ile parcalanir.
Enzimlerin etkisinden dolayr bozunmalari in vivo hizlanabilir. Ortaya ¢ikan
monomerler toksik organ birikimi riski olmadan metabolize ve elimine edilir

(Ashammakhi ve ark., 2004).

Son yillarda doku miihendisligi uygulamalarinda polikaprolaktonun kullanimi dikkat
cekmektedir. GoOrevini gecici bir silire yapmast amaglanan doku iskelelerinin
tiretiminde PCL, biyobozunur olmasi ve islemleme kolayligindan dolayr tercih
edilmektedir (Sasmazel, 2007). Organizma i¢in toksik olmamasi, implantasyondan
sonra yavas yavas emilmesi ve iyi mekanik 6zellikleri gibi degerli 6zellikleri ile ideal
bir iskele (skafold) malzemesidir. Bununla birlikte, doku miihendisliginde PCL,
oncelikle oldukca yiiksek hidrofobik dogasindan dolayr zayif biyoregiilasyon

aktivitesine sahip olmasi, yavas biyobozunma oran1 ve mikrobiyal etkiye duyarlilik
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gibi dezavantajlara sahiptir. Diisiik erime noktas1 (60 °C) ve cam geg¢is sicakligi (-60
°C) nedeniyle PCL, diger polimerler ile karistirilabilir (Xiao ve ark., 2009).

PCL’nin bir takim medikal aletlerin ve ila¢ salim cihazlarinin retiminde
kullanilmasi genis capli in vitro ve in vivo testlerin ardindan FDA tarafindan

onaylanmistir (Duan ve ark., 2007).



BOLUM 6. HIDROKSIAPATIT

6.1. Biyoseramikler

Viicudun zarar goren veya islevini yitiren organlarmin onarimi, yeniden
yapilandirilmast veya yerini almasit i¢in 0Ozel olarak tasarlanan seramikler

biyoseramikler olarak adlandirilirlar (Pasinli, 2004).

Biyoseramik malzemeler biyouyumluluklarinin dstiin olmasi, zehirleyici etki
gostermemesi, alerjik ve kanserojen olmamalari, kararli kimyasal yapilar1 nedeniyle
paslanma risklerinin olmamasi, asinmaya karsi dayanikli ve olduk¢a da hafif
olmalarindan dolay1 tip teknolojisinde yaygin kullanimlart olan inorganik
malzemelerdir. Polikristalin  yapiya sahip olan biyoseramik malzemeler,
mikroorganizmalara, sicakliga, ¢oziiclilere ve pH degisimlerine karsi direng

gostermektedir (Giiven, 2010).

Biyoseramikler biyoinert, biyoaktif ve biyobozunur olmak iizere ii¢ ana gruba
ayrilirlar. Biyoinert seramikler, inert yapida olan ve oksijen iyonlarinin olusturdugu
diizlemde metal iyonlarmin dagilmasiyla olusan polikristalin seramiklerdir. ki
onemli tiiri mevcuttur. Aliimina (Al,O3) ve zirkonya (ZrO,). Aliimina yiiksek
yogunluk ve yiliksek saflik (>%99,5), korozyon direnci, yiiksek dayanim ve
biyouyumluluk o6zellikleriyle kalca protezlerinde ve dis implantlarinda yaygin
kullanim alania sahiptir. iri tane yapisina sahip polikristalin alfa-Al,03’{in, 1600-
1700 °C sicaklikta sinterlenmesi sonucu elde edilen aliimina, 20 yili askin siiredir
ortopedik uygulamalarda kullanilmaktadir. Fiziksel ortamda inert etki gosteren
zirkonya, yiiksek c¢atlama ve bikiilme direncine sahiptir ve uyluk kemigi
protezlerinde basariyla kullanilmaktadir. Ancak bu uygulamalarda fizyolojik sivilar

nedeniyle zamanla gerilme direncinin azalmasi, kaplama 6zelliklerinin zayif olusu ve
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potansiyel  radyoaktif = malzemeler igermesi gibi  6nemli  problemlerle
karsilagilmaktadir. Zirkonya igerisinde bulunan yarilanma 6mrii ¢ok uzun olan
radyoaktif elementleri (uranyum, toryum, vb) yapidan ayirmak ¢ok zor ve pahali

islemler gerektirir (Pasinli, 2004).

Biyoinert seramiklerin doku ile etkilesimi esnasinda ¢ok ince, birka¢ mikrometre ya
da daha az kalinlikta, fiberimsi bir yap1 olusur ve bu yap1 zamanla biitiin implant
malzemesini sarar. Olusan bu yap1 nedeniyle biyoinert seramikler uzun siire fiziksel
ve mekanik Ozelliklerini koruyarak doku ile etkilesime girmeden kullanilabilme
olanagina sahip olurlar. Doku ile temas ettikleri zaman neredeyse yok denecek kadar
az reaksiyona neden olmalarina ragmen inert olan seramikler de zamanla
degradasyona ve mekanik asinmaya maruz kalirlar. Bu sirada olusan asinma
iirlinlerinin konsantrasyonu ise viicut tarafindan diizenlenir. Biyoaktif seramikler ise
gelismis kemik-doku yaniti olusturup kemik ile baglanma saglar bununla birlikte
yetersiz ¢ekme mukavemeti ve kirilma tokluguna sahiptirler. Emilebilir olanlar ise

zamanla bozunup dogal dokularin yerini alacak sekilde tasarlanirlar (Metin, 2013).

Biyoaktif malzemelerin (Biyocam, Apatit/Volastonit (A/W) camseramik,
Hidroksiapatit) canli kemik dokusuna direkt bag olusturma yeteneklerine ilave olarak
CP titanyum veya titanyum alasimi, Ti6Al4V gibi biyoinert malzemelerin tersine
osteokondiiktif 6zellikler de sergiledigi bilinmektedir. Osteokondiiktif 6zelliklerin,
yeni kemigin kademeli olusumu sirasinda osteoblast i¢in kafes olarak rol oynayan
malzemenin 6zelliginden kaynaklandig1 anlasilir. Biyoaktif malzemelerin bu spesifik
ozelligi, malzemenin tiirline bagli olarak dakikalardan giinlere uzanan bir periyod
boyunca viicut sivilart ile reaksiyon sonucu implantin yiizeyi {lizerinde ince bir
kalsiyum fosfat tabakas1 olusturma yeteneklerinin bir sonucu olarak beklenebilir. Bu
kalsiyum fosfat fazinin kimyasal ve kristalografik 6zellikleri kemik apatit ile hemen
hemen aynidir. Bu osteokondiiktif yetenegi ile biyoaktif implantlarm, implant
iyilesmesi sirasinda implant ile kemik matriksi arasindaki uygun olmayan kosullara

daha fazla tolerans gosterebilecegi varsayilabilir (Strnad ve ark., 2000).



62

Biyoseramikler farkli fazlarda diiretilebilirler (Tablo 6.1.). Tek kristal (safir),
polikristal (aliimina ve hidroksiapatit), cam (bioglass), cam-seramikler (A/W cam-
seramik) ve kompozitler (polietilen-hidroksiapatit) biyoseramiklerin farkli fazlaridir.
Ornegin, yiiksek mukavemet uygulamasi gerektiren dental uygulamalarda tek kristal
safir tercih edilmektedir. A/W cam seramikler ise yiiksek mukavemeti ve kemige 1yi
baglanma o6zelligi ile omurganin iyilestirilmesinde kullanilir. Bulk formda olan
seramikler genellikle implant malzemesi olarak ve kemikte olusan bosluklari
doldurmak amaciyla kullanilir. Kompozitlerin  biyomekanik  6zelliklerinin
tyilestirilmesi ve metallerin biyouyumluluk oraninin yiikseltilmesi i¢in kaplama

malzemesi olarak da uygulama alanlar1 bulunmaktadir (Metin, 2013).

Tablo 6.1. Farkli form ve fazlardaki seramikler ve fonksiyonlari (Metin, 2013)

FORM FAZ FONKSIYON
Toz Polikristal Faz Bosluk doldurma, tergpotlk te;davﬂer, dokularin
yenilenmesi
Kaplama Polikristal Cam, Cam-Seramik Dol Slannii(8 pldhitrléisc?la direnci, korozyon
Tek Kristal, Polikristal Cam, Cam- Dokularin iyilestirilmesi, fonksiyonel
Bulk ; . S .
Seramik, Kompozit kisimlarin yer degistirmesi

Biyoseramikler dokulara baglanma sekillerine goére dort gruba ayrilir (Tablo 6.2.)

(Metin, 2013).

Tablo 6.2. Biyoseramik implantlarin doku ile etkilesimi (Metin, 2013)

IMPLANT Ny . .
MALZEMESI BAGLANMA SEKLI ORNEK
Inert Mekanik baglanma Al,O3, 7210,
Pordz Kemik biiylimesi HA, HA kaplanmis pordz metal
. . - Biyoaktif camlar, Biyoaktif cam-
Biyoaktif Dokularla ara baglanma seramikler, HA
Emilebilir Dokularla yer degistirir TCP, Biyoaktif cam

Seramik malzemeler yiiksek basma dayanimina, diisiik c¢ekme veya egme
dayanimina sahiptirler. Seramik biyomalzemeler genel anlamda yiik tasiyici implant
malzemesi olarak kullanilmak yerine daha c¢ok yiik tasimanin gerekmedigi uygulama

alanlarinda tercih edilmektedirler (Bahadir, 2008).
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Biyoseramikler, saglik sektoriinde gozliik camlari, teshis cihazlari, termometreler,
doku kiiltiir kaplar1 ve endoskopi gibi ¢ok ¢esitli uygulamalarda kullanilmaktadirlar.
Ayrica sert doku implanti olarak iskeletteki sert bag dokusunun tamiri veya
yenilenmesinde ve discilikte dolgu malzemesi olarak da yaygin bir bigimde
kullanilmaktadirlar. Ilerleyen yasa bagl olarak azalan kemik yogunlugu, dayanimu,
osteoblastlarin yeni kemik iiretiminde ve kemikte olusan mikro catlaklarin
kapanmasindaki {iretkenliginin azalmast ile bu malzemelere gereksinim
duyulmaktadir. Biyoseramiklerin kullanimini sinirlayan nedenler arasinda bazi klinik
uygulamalardaki yavas ilerleyen ¢atlaklar, diisiik mekanik dayanim, kirilganlik ve
islenmelerinin  zor olmasi1 bulunmaktadir. Bunlar1 O6nlemek i¢in kullanilan
yaklasimlardan birisi biyoaktif kompozitler, digeri ise biyoaktif seramiklerle yapilan

kaplamalardir (Pasinli, 2004).

6.2. Kalsiyum Fosfatlar

Kalsiyum fosfat, kimya, biyoloji, tip, dis hekimligi ve jeoloji bilimlerini igeren
disiplinleraras1 alanda kullanilmistir. Kalsiyum fosfat seramikler arasinda dikalsiyum
fosfat dihidrat (CaHPO4-2H,O, DCPD), trikalsiyum fosfat (Ca3(POs),, TCP),
tetrakalsiyum fosfat (CasP,09, TetTCP), oktakalsiyum fosfat (CagH,(PO4)s, OCP) ve
hidroksiapatit (Ca;o(PO4)s(OH),, HA) medikal alanlarda uygulama i¢in ¢aligilmistir
(Cengiz ve ark., 2008).

Son yillarda kalsiyum fosfatlarla ilgili yapilan ¢alismalarin sonucunda, bu
malzemelerin saglik alanindaki uygulamalari ve kullaniminda artiy meydana
gelmistir. Kalsiyum fosfatlarin element kompozisyonunun, kemik ve diste bulunan
minerallerle biiyiik benzerlik gdstermesi, biyoseramikler i¢cinde dikkat ¢ekmelerine
neden olmustur. Kalsiyum fosfatlar, kirilma tokluklarinin diisiik olmasi veya
mekanik 6zelliklerinin zayifligi nedeniyle asir1 yiiklere kars1 dayaniksizdirlar (Evis,
2011). Seramik kirilgandir ve kortikal kemigin mekanik ozellikleri ile
karsilastiritlamaz. Bu nedenle kalsiyum fosfatlar, kemik/dis dolgular1 veya implant
cihazlan tizerindeki kaplamalar gibi goreceli olarak diisiik cekme gerilimi alanlarinda

kullanilmistir (Wahl ve Czernuszka, 2006).
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Bir dereceye kadar camla giiclendirme ile ylik probleminin iistesinden gelinebilir.
Biyoaktif cam ve cam-seramiklerin gelistirilmesine biiylik ilgi vardir. Bununla
birlikte bunlar, yliksek modiiliis ve diisiik kirtlma tokluguna meyillidir ve klinik yiik
mukavemeti durumlarinda kullanimlart smirli kalmaktadir. Mekanik 6zellikler
polimer matriks kullanimi ile gelistirilebilir. Kalic1 matrikslerin (6rnegin polietilen)
kullanim1 biyoaktivite konusunda bazi kuskular1 arttirmistir. Biyoaktivitesi sabit
kalirken gelistirilmis mekanik o6zellikler gosteren ve kollajen gibi dogal malzeme

bazli rezorbe olabilen matriksler gelistirilmistir (Jones, 2001).

Kalsiyum fosfatlar, biyouyumlulugu, diisiik yogunlugu, kimyasal kararlilig1 ve kemik
mineral fazina kompozisyonal benzerliginden dolay1 kemik ikamesi olarak oncelikle
biyomedikal sanayide kullanilir. Kalsiyum fosfatlarin emilme 6zelligi Ca/P oranina,
kristal yapisina ve kristallenme derecesine baghdir (Fathi ve ark., 2008). Kalsiyum
fosfat seramiklerin viicut i¢i ¢oziiniirliik miktarlar1 a-TCP > B-TCP > HA seklindedir.
(Metin, 2013). HA ve TCP bozunma hizi, iireticiye, por biiyiikliigiine, poroziteye,
kompozisyona ve sinterleme sicakligina bagl olarak degisebilir. Bozunma hiz1 yilda
yaklasik olarak TCP icin %35 ve hidroksiapatit icin %1-3’tiir (Korkusuz ve
Korkusuz, 2004).

Kalsiyum fosfatlar arasinda en 6ne c¢ikan malzemeler ise hidroksiapatit (HA,
Ca;o(PO4)s(OH),) ve tig-kalsiyum fosfattir (TCP, Ca3(POs4),). HA yiiksek
biyouyumlulugu, yavas bozunmasi, kimyasal yapisinin kemik mineraline benzerlik
gostermesi gibi O0zellikleri nedeniyle, TCP ise viicut i¢indeki yiliksek bozunma hizi

gibi 6zelliklerinden dolay1 6nemlidir (Evis, 2011).

Kalsiyum fosfat, biyomalzeme olarak sentetik kemik grefti, ila¢ tasiyicis1 ve metal
protezlerde (kalga endoprotezi ve dental implantlar) kaplama olarak kullanilir
(Vijayalakshmi ve Rajeswari, 2006). Trikalsiyum fosfat seramikler sert doku
uygulamalarinda 1920°li yillarda kullanildigt halde, hidroksiapatit tozlarinin
sinterlenerek medikal uygulamalarda kullanim1 ise ilk olarak 1970 yillarinda Monroe

ve arkadaslar1 tarafindan gercgeklestirilmistir (Metin, 2013).



65

6.3. Hidroksiapatit

Kimyasal analiz ile kalsiyum fosfatlarin komposizyonunu belirlemek i¢in ilk
girisimler, 18 ylizyilin ilk yarisinda Berzelius tarafindan baslatilmistir. Hidroksiapatit
normal sicaklikta ve pH 4 ile 12 arasinda en stabil kalsiyum fosfat tuzudur
(Koutsopoulos, 2002). Apatit terimi kristallografik yapilar1 benzerlik gdsteren
bilesikler ailesini tanimladigindan bir kompozisyon belirtmemektedir. Hidroksiapatit,
(Cajo(PO4)s(OH),) bu ailenin en bilinen 6nemli liyesidir ve 3Ca3(POs),.Ca(OH),
olarak da tanimlanir. HA'min bulundugu aile M;o(XO,)Y, seklinde gosterilebilir.
Burada M c¢esitli metalleri ya da H;0™i, X ise P, As, Si, Ge, S, ya da Cr’yi ve Y de
OH, F, Cl, Br, COs'i temsil etmektedir. Apatit, diger iyonlarla yer degistirmeye
olanak saglayan bir yapida oldugundan Ca, PO4 veya OH gruplariyla meydana gelen

yer degistirmeler, 6zellikler izerinde degisimlere neden olur (Yesilay, 2006).

HPO42' veya C032' ilave edilmis veya Ca’" ve OH eksik apatitler biyomedikal alanda
kullanilan apatitler arasindadir. Biyomedikal alanda kullanilan bu apatitler arasinda
en On planda olan hidroksiapatittir. HA, hegzagonal yada monoklinik olarak
adlandirilan 2 farkli kristal yapiya sahip olabilir. Hegzagonal HA, P63/m uzay
grubuna dahildir ve her bir birim kafeste iki adet formiil mevcuttur ve kafes
parametreleri a=b=9,4225 A ve ¢=6,8850 A boyutlarindadir. HA yapisinda bulunan
atomlarin pozisyonlari1 ve birim kafes hiicrede bulunan ilgili atom sayilar1 Tablo

6.3.’te yer almaktadir (Evis, 2011).

Tablo 6.3. Hegzagonal HA yapisinda bulunan atomlarin pozisyonlart (Evis, 2011)

Birim kafeste
Atom bulunan atom X Y Z
sayis1
Ca(l) 4 0,333 0,667 0,001
Ca(II) 6 0,246 0,993 0,250
P 6 0,400 0,369 0,250
o) 6 0,329 0,484 0,250
o) 6 0,589 0,466 0,250
O(II0) 12 0,348 0,259 0,073
OH 2 0,000 0,000 0,250
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Monoklinik kristal yapisina sahip HA P2,/b uzay grubuna aittir ve kafes
parametreleri a=9,4114 A, b=~2a ve ¢=6,8814 A olarak hesaplanmistir. Hegzagonal
ve monoklinik HA arasindaki esas fark hidroksil iyonlarinin siralanis seklinden
kaynaklanmaktadir. Monoklinik HA’da hidroksil iyonlart O-H, O-H, O-H sirasi ile
dizilirken, hegzagonal HA’daki hidroksil iyonlar1 O-H, H-O, O-H, H-O siras: ile
dizilmislerdir (Evis, 2011). Hidroksiapatitin kristal yapist Sekil 6.1., Sekil 6.2.’de

gosterilmistir.

Sekil 6.2. Hidroksiapatitin kristal yapis1 (Rivera-Muiloz, 2011)
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Diger fazlara gore (alfa/beta tri-kalsiyum fosfat, tetra-kalsiyum fosfat, okta kalsiyum
fosfat) %100 saf, kristalin hidroksilapatit (HA), Ca;o(PO4)s(OH),, en az ¢oziiniirliige,
en fazla kararliliga ve en yiiksek dayanima sahip olan kalsiyum fosfat fazidir.
Polikristalin HA ¢ok yliksek elastik modiiliine (40-117 GPa) sahiptir. Kemik, dis
minesi gibi sert dokular yapilarinda proteinler, su ve diger organik malzemelerin
yaninda HA bulundurduklarindan dolay1 dogal kompozit olarak kabul edilir. Dogal
kemigin Poisson orani =0,3’tiir ve sentetik HA Poisson orani ise 0,27 dir (Bahadir,

2008).

Gevrek bir biyoseramik malzeme olan hidroksiapatitin (HA) kirilma toklugu 1,0
MPa m’s yi gegmezken, insan kemiginde 2-12 MPa m’: dir. Mekanik ozellikleri
zay1f olup yorulma dayanimi da diisiiktiir (Giiven, 2010).

Bu 6zelliklerine ilaveten hidroksiapatitin Pb*", Cd*", Cu®*", Mn*", Ag", Co*" gibi agir
metal iyonlar1 veya zararli iyonlar ile katyon degisim hiz1 ytliksektir (Kim ve ark.,
1998). Hidroksiapatitin fizikokimyasal, mekanik ve biyolojik 6zellikleri Tablo 6.4.’te

sunulmustur.

Dogal HA’da Mg*", F, CO5” gibi pek ¢ok sayida iyonlar bulunmaktadir. Bu sebeple
HA’ya pek c¢ok degisik elementler eklenerek cesitli aragtirmalar yapilmaktadir.
Mekanik ve i¢yapisal 6zellikler, biyouyumluluk ve biyoaktivite 6zellikleri yoniinden
cok daha faydali iirtinler gelistirebilmek amaciyla farklt iyonlar saf HA’nin
icyapisia eklenebilir. Mg”", Zn®", Cd*" ve Y** iyonlarmin eklendigi HA’larin kafes
parametrelerinde degisiklikler ortaya c¢iktigi goriilmiistiir. Bu elementler Ca
katyonunun yerini aldiklarinda malzemenin hegzagonal hiicre hacminin azaldigi
gbzlemlenmistir. Saf HA’ya gore Y®© eklenmis HA’lara osteoblast hiicrelerinin
yapismasinin daha fazla oldugu goriilmiistiir. Ayrica metal iyonu katilmis malzemede

bozunma (kiitle kayb1) hizlarinin daha diisiik oldugu saptanmaistir (Evis, 2011).
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Tablo 6.4. Hidroksiapatitin fizikokimyasal, mekanik ve biyolojik 6zellikleri (Cengiz, 2007)

OZELLIK DEGER
Molekiil Formiilii Cao(PO4)sOH,
Ca/P orani 1,67
Kristal yap1 Hekzagonal
Young modiilii (GPa) 80-110
Elastiklik modiilii (GPa) 114
Baski dayanimi (MPa) 400-900
Gerilme dayanimi (MPa) 115-200
Yogunluk (g/m’) 3,16
Bagil yogunluk (%) 95-99,5
Kirilma dayanimi (MPa m'”?) 0,7-1,2
Sertlik (HV) 600
Bozunma sicakligi (°C) > 1000
Erime noktasi (°C) 1614
Dielektrik sabiti 7,40
Is1] iletkenlik (W/cmK) 0,013
Biyoaktiflik Yiiksek
Biyouygunluk Yiiksek
Biyobozunma Diisiik
Hiicresel uygunluk Yiiksek
Kemik iletkenligi Yiiksek

En 6nemli o6zellikleri arasinda miikemmel biyolojik uyumlulugu yer alan HA sert
dokularla direk kimyasal bag kurar. HA partikiilleri yada gézenekli bloklar kemige
yerlestirildiginde yeni doku 4-8 haftada sekillenir. HA’nin gdzenekli yapisi,
hiicrelerin gozeneklerin i¢ine dogru biiyiimesini dolayisiyla, dokularin implanta
niifuz etmesini, kemik yapiya kanin ve diger 6nemli viicut sivilarinin ulagsmasini
saglar. Yapilan deneylerde HA implantlarin, Oncelikle fibrovaskiiler doku ile
kaplandigi ve zamanla bu dokudaki olgun lamellerin, kemige doniistiigi
belirlenmistir. HA osteokondiiktif 6zelligi ile implantlarin kemige siki yapismasina
ortam ve olanak saglar. Ayrica HA’nin lokal biiylime faktorlerine, 6zellikle kemik
proteinlerine kars1 kuvvetli kimyasal baglanma egilimi oldugu tespit edilmistir. HA
non-toksik (zehir etkisi olmayan) ozelliklere sahip olmasindan dolayr meydana

gelebilecek viicut reaksiyonlart da minimumdur (Pasinli ve Aksoy, 2010).

HA yiiksek osteoiletkenlige (yiizeyinde kemik olusumuna izin verme) ve diisiik
bozunma hizina sahiptir. HA’nin kendisinin tek basina ya da bir kompozit pargasi
olarak kullanimi ilgi ¢ekmektedir. Kaplama olarak birgok biyotibbi uygulamada

kullanilan hidroksiapatit polimerin yapismasini ve kemik olusumunu arttirmaktadir.
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HA biyoaktif olmasinin yani sira ayni zamanda osteokondiiktif, toksik olmayan bir

maddedir (Cengiz, 2007).

HA’nin kimyasal yapist igerisinde Ca ve P elementleri yer almaktadir. Bunlar kemik
ve disin inorganik kisminda bulunan elementlerdir. Hidroksiapatit, kompozisyonunda
ayn1 elementleri igerdigi i¢in, viicudun yabanci malzemelere kars1 gosterdigi tepkiler
cok daha az meydana gelmekte ve genc kemik hiicreleri HA yiizeyine yapisabilmekte
ve c¢ogalabilmektedirler. HA'nin yiiksek biyoaktivitesi nedeniyle kemikle malzeme
ara yiizeyinde ¢ok kuvvetli baglar olusabilmektedir. Bu baglarin kuvveti bazen o
kadar yiiksek olmaktadir ki, HA’lara gen¢ kemik hiicrelerinin kuvvetli yapigmasi
sonucunda, HA kaplamayr metal yilizeyinden sokiip alabilmektedir ve bu durum
enfeksiyonlara yol acabilmektedir. Sentetik HA, dogal kemige gore mekanik yonden
daha zayiftir ve dogal kemikte bulunan HA, sentetik HA’ya gore biyolojik olarak
daha aktiftir. Nano-tane boyutlarinda HA iiretimi, kemikte bulunan HA’ya daha ¢ok
benzerlik gosterecektir, ¢linkii kemik minerallerini olusturan HA’lar nano tanelere
sahiptir (Evis, 2011). Son yillarda, yiiksek yilizey/hacim oranindan kaynaklanan
ilging Ozelliklerinden dolayr nanomalzemelerin sentez ve karakterizasyonuna ¢ok
dikkat  harcanmistir. ~ Nanokristal  hidroksiapatitin ~ osteoblast  adhezyonu,
proliferasyon, osseointegrasyon ve yiizeyi iizerinde yeni kemik olusumu agisindan

daha yiiksek biyolojik etkinligi oldugu kanitlamigtir (Rameshbabu ve ark., 2006).

Gozenekli hidroksiapatit kemige gii¢lii bir baglanma sergiler ve godzenekler
malzemenin siki fiksasyonuna yol agan mekanik kenetlenmeyi saglar. Gozeneklilik,
katidaki bosluk ylizdesi olarak tanimlanir ve malzemeden bagimsiz morfolojik
ozelliktir. Gozenekler, kemik dokusu olusumu i¢in gereklidir c¢ilinkii bunlar
osteoblastlarin ve mezenkimal hiicrelerin ¢ogalmasina ve gdgiine yani sira
vaskiilarizasyona izin verir. Buna ek olarak, gézenekli yiizey, implant biyomalzemesi
ile ¢evreleyen dogal kemik arasindaki kritik arayiizde daha fazla mekanik kararlilik
saglayarak mekanik kenetlenmeyi gelistirir. Gozenekli hidroksiapatit yogun olan
hidroksiapatitten daha fazla emilebilir, daha fazla osteokondiiktiftir ve yogun

hidroksiapatite gore gozenekli hidroksiapatitte ylizey alani daha fazla hiicrenin
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tasinmasini fazlasiyla arttirir. Gozenekli hidroksiapatit, hiicre yiikleme, ilag salan

ajanlar ve en kapsamli olarak sert doku iskeleleri i¢in uygulanmistir (Swain, 2009).

Hidroksiapatit, kikirdak artrit, ateromat6z plak, bobrek, mesane ve safra taglari
olusumu ve transplant kalp kapakeiklarinin kalsifikasyonu ile sonuglanan islevsel
diizensizlikler sonucunda patolojik olarak da olusur. Bu baglamda hidroksiapatit,
biyomineralizasyon fenomenini ¢alismak i¢in model bilesik olarak kabul edilir. Bu
nedenle detayli fizikokimyasal in vitro ve in vivo c¢alismalarda, medikal
uygulamalarda ve cerrahide (6rnegin orta kulak implantlari, rekonstriiktif kemik
replasmani, vb.) kullanimi ig¢in sentetik, saf ve iyi tamimlanmis hidroksiapatit

kristallere gli¢lii ilgi vardir (Koutsopoulos, 2002).

6.4. Hidroksiapatit Uygulamalari

Kalsiyum ortofosfat bazli inorganik biyomalzemeler tipta genis bir uygulama
yelpazesine sahiptir. Bunlar arasinda sentetik hidroksiapatit, biyouyumlulugu,
biyoaktivitesi ve osteokondiiktivitesi nedeniyle en umut verici olamidir.
Hidroksiapatit, ortopedik ameliyatlarda, c¢ene, yiiz ameliyatlarinda ve dis
hekimliginde kemiksel defektleri doldurmak i¢in kullanilmistir (Ciobanu ve ark.,

2011).

Hidroksiapatit, toksik (zehir etkisi) olmamasindan dolay1 viicudu en alt diizeyde
olumsuz etkileyen ve kemik grefti olarak kullanimlarda avantaj olarak sayilabilecek
kimyasal ve fiziksel 6zelliklerin yani sira, biyouyumlu oldugu i¢in klinikte en ¢ok
kullanilan seramikler arasinda yer alir. HA, yavas rezorbe (yilda %5-10) olan klasik
Ca-P seramigidir. Blok HA fibrovaskiiler (lifli ve damarsal) doku tarafindan invaze

olduktan sonra matiir lameller kemige doniisiir (Pasinli ve Aksoy, 2010).

Hidroksiapatit seramikler, ortopedik ve dis hekimligi alanlarinda kemik ve dis i¢in
ikame malzemesi olarak taninmistir. Hasarli insan kalsifiye dokusunu restore etmek

i¢in kullanilabilen biyoaktif ve biyouyumlu malzemedir (Swain, 2009).
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Hidroksiapatitin sentetik formu, lokal veya sistemik toksisitesinin olmamasi ile
birlikte osteokondiiktif 6zelliklerinden dolay: iskelet rekonstriiksiyonu i¢in en yaygin
olarak kullanilan biyomalzemelerden biridir. Implantlarin basar1 oranlar1 kemik-
implant osseointegrasyonuna bagli olmasina ragmen, implantlarin uzun doénem
kullanilabilmesi ve basarisi, implant yerlestirildikten sonraki bakteriyel enfeksiyonun

onlenmesine de baglidir (Diaz ve ark., 2009).

Iyi biyouyum ve insan sert dokusuna gii¢lii bag olusturma yeteneginden dolay:
hidroksiapatit implant malzemesi olarak kullanilmistir. Ancak, zayif sinterleme
ozellikleri ve diisiikk kirilma mukavemeti kemik veya eklemlerin normal islem
yiiklerine dayanamaz (Feng ve ark., 1998). Bu nedenle, yiik tastyici implantlar olarak
kullanilamaz (Qu ve ark., 2011). Hayvan testi ¢alismalari, implante edilmis HA
etrafinda inflamasyon olmadigini, hidroksiapatitin kemik dokulari ile ¢evrelendigini
ve kemik dokular1 ile kemiksel kombinasyon olusturdugunu gostermistir. Bunlar,
hidroksiapatitin kemik iskeletinin bir pargas: haline gelebildigini, kemik dolgu ve
destegi rollinii oynadigin1 gosterir (Xiao ve ark., 2009).

HA, biyoaktif bilesiklerin olusturulmasi i¢in yiiksek yogunluklu polietilen, poli-L-
laktit, polimetilmetakrilat ve poliester eter gibi polimerler ile gii¢clendirme ajani

olarak degerlendirilmistir (Xiao ve ark., 2009).

Hidroksiapatit yiliksek osteokondiiktivitesi ve biyoaktivitesi nedeniyle sert doku
uygulamalarinda yogun ilgi gormiistiir. Cogu in vivo c¢alismalar, hidroksiapatitin
dogrudan konak dokular ile baglandigin1 ve tam osseointegrasyona yol actigini
kanitlamigtir. Doku iskelesi olarak kullanilmak {izere, vaskiilarizasyon ve doku
rejenerasyonu amaciyla gerekli olan bosluk ve alan saglanarak dogal kemigin 3
boyutlu inorganik bilesenini taklit eden hidroksiapatit tasarlanmistir (Bae ve ark.,

2006).

Hidroksiapatit, fizyolojik sivinin pH, sicaklik ve kompozisyonuna en yakin,
termodinamik olarak en kararli kalsiyum fosfat seramik bilesiktir. Son zamanlarda,

hidroksiapatit kontrollii ilag salim matrikslerini iceren ¢esitli biyomedikal
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uygulamalar i¢in kullanilmistir. Ilaglarin yavas, lokal ve siirekli salinmasi icin bir
sistem olarak taninan ila¢ salim sistemleri bircok hastaligin tedavisi i¢in tartismasiz
bir avantaj olacaktir. Bu tiir kontrollii ilag dagitim sistemleri i¢in potansiyel
adaylardan biri gozenekli seramiklerdir ve bu yiizden pordz hidroksiapatite ¢ok ilgi
gosterilmistir. Kemik ila¢g dagitim sistemleri, biyobozunur polimerik matriks i¢inde
antibiyotikler ile baglanmis poréz kalsiyum fosfat seramikler kullanilarak

gelistirilmistir (Swain, 2009).

Ortopedi alaninda hidroksiapatit gézenekli graniiller, ilag dagitim tasiyicisi olarak
kullanilabilir. Ornegin, biiyiime faktorleri, antikanser ilaglar veya antibiyotik ajanlar.
Bu ila¢ dagitim tasiyicilart progresif salimim ile implantasyon yerinde bu biyoaktif
maddelerin lokal konsantrasyonunun artmasmna izin verir. Ilag konsantrasyonu
minimum etkili seviyenin altina diismeden ve toksik seviyeye ulasmadan uzun siire
istenen bir seviyede siirdiiriiliir. Bu biyolojik ajanlarin etkinligi vaskiilarizasyonun
diisiik oldugu kemik sahalarinda fazlasiyla artar. Bu f{riinler arasinda, gentamisin
antibiyotigi profilaktik etkisi i¢in siklikla kullanilir. Bu antibiyotik, enfeksiyonlardan
ve post-operatif osteomiyelitten sorumlu bakteri kolonizasyonunu 6nler (Descamps

ve ark., 2009).

HA’nin kullanim alanlarindan biri de okiiler implant uygulamasidir. Biyouyumlu
olmas1 ve toksik olmamas1 gibi 6zellikleri ile HA okiiler implant uygulamasi igin
ideal bir biyomalzemedir (Sekil 6.3.). Bu implantlarda kullanilan HA, 500 pm
capinda, birbiriyle baglantili gézeneklere sahiptir. Bu gézenekler sayesinde dokularin
implanta dogru biiyiimesi ve implantin g6z bosluguna tutunmasi saglanir (Pasinli ve

Aksoy, 2010).
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Sekil 6.3. Hidroksiapatit okiiler implant uygulamasi, cesitli tiirde yapay gozler (Pasinli ve Aksoy, 2010)

Metal implantlar lizerine kaplama, HA'nin 6nemli uygulama alanlar1 arasinda yer
alir. PMMA’nin kullaniminda olusan komplikasyonu engellemek i¢in bir fiksasyon
(sabitleme) araci olarak femur protezlerinde ve kapsiillerinde genis bir sekilde
kullanilmaktadir. Yapilan ¢calismalarda HA nin implant {izerinde kemik i¢ biiylimesini
artt1g1 sonucuna varilmistir. Bu calismalarda, kaplamadan iyi bir sonug elde etmek
icin anahtar faktorler, kaplama kalinligi, malzemenin kimyasal kompozisyonu ve
metalin yilizey piriizliliigiidiir. Metal yiizeyine HA kaplama uygulamasi ile metalik
malzemelerin mekanik 6zellikleri ve HA’nin yiiksek biyouygunlugu ve biyoaktifligi
birlestirilmektir. Metalik biyomalzemeler HA ile kaplandiginda, ince bir HA tabakasi
biyoaktivite saglar. Ancak HA ile metal arasindaki yapisma dayaniminin diisiikligi,
HA tabakasimin metal yilizeyinden kaybina neden olabilmektedir. Ayrica, kaplama
sirasinda meydana gelecek yiiksek sicaklik, gerek kaplama gerekse de kaplanacak
malzemede yapisal degisikliklere neden olmaktadir. Metalik biyomalzemelerin HA
ile kaplanmasi, dogal dokularin yeniden yapilanmasini saglar ve protezlerin kullanim
siiresinin uzamasina katkida bulunur. Yapilan ¢alismalarda kimyasal ve 1s1l islem
sonras1 yiizeyi apatit kaplanmis titanyum implantlarin kemige baglanmalariin iyi
oldugu rapor edilmistir. HA ile kaplanmisg baglant1 vidalarinda (pedicle screws)
gevseme riskinin azaldigt ve vidalarin daha iyi baglandigi goriilmustiir.

Uygulamalarin ¢cogunda vidanin bir kismin1 HA kaplama yeterli iken, kemik erimesi
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olan hastalarda ve tlimor ameliyati gibi belirli durumlarda tam kaplama daha iyi
tutunma saglayabilir. 1987 yilinda yapay goz ve orta kulak implant uygulamalarinda
kullanilmas: ve basar1 saglanmasi ile HA, FDA (Food and Drug Administration)
tarafindan verilen onay ile, ticari olarak piyasaya ¢ikmis ve g¢ok satilmistir. HA,
plastik cerrahide yanak, alt ve {st c¢ene, burun, alin gibi kisimlarin

rekonstriiksiyonunda kullanilmaktadir (Pasinli ve Aksoy, 2010).

Sadece biyomedikal implant malzemesi olarak degil, ayn1 zamanda Deoksiribo
Niikleik Asit (DNA) izolasyonu ve protein saflagtirmada biyolojik kromatografi
destegi olarak yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Hidroksiapatit ayrica genis
cesitlilikteki  biyolojik  molekiillerin  fraksiyonasyonu ve saflagtirmasinda
kullanilmaktadir. Kristal hidroksiapatit kolonu yiiksek performansli  sivi
kromatografisinde (high-performance liquid chromatography) yaygin olarak
kullanilmaktadir. Kromatografik kolon genellikle zayif mekanik mukavemete sahip
diizensiz sekilli hidroksiapatit jel ile doldurulur. Son zamanlarda mekanik 6zellikleri,
fiziksel ve kimyasal stabilitesi iyilestirilmis kiiresel hidroksiapatit seramik boncuklar

gelistirilmistir (Luo ve Nieh, 1996).

Bilesenlerin kendi 6zelliklerini koruyarak tek basina sahip olamadigi o6zelliklere
sahip olduklar1 kompozit malzemeler, homojen malzemelere gore daha avantajli
malzemelerdir. Mikroorganizmalarin mevcut antimikrobiyal ajanlara direng
kazanmasi nedeniyle bakteriler, kiifler, mayalar ve viriisler gibi mikroorganizmalarin
neden oldugu enfeksiyonlarin 6nlenmesi bilimsel arasgtirmalarda oncelikli konular
arasinda yerini almistir. Bu nedenle yeni tipte, giivenilir ve uygun maliyetli
antimikrobiyal malzemelerin gelistirilmesi ve {iretimi son yillarda 6nem kazanmistir.
Kompozit malzemelerin gelistirilmesi, {iretimi ve bu malzemelere antimikrobiyal
Ozellik kazandirilmasi mikroorganizmalarin neden olduklar1 enfeksiyonlarin
onlenmesinde Onem kazanmistir. Bu calismada antibakteriyel o6zellige sahip
polikaprolakton-hidroksiapatit kompozit film gelistirilmesi ve liretimi amaglanmaistir.
Bu amagla hidroksiapatit toz sentezi, sentezlenen hidroksiapatit tozlarin ve ticari
hidroksiapatit tozlarin nanoglimiis ile kaplanmasi, elde edilen antibakteriyel

hidroksiapatit tozlarin polikaprolaktona katilarak antibakteriyel kompozit film
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dretimi ve iiretilen antibakteriyel hidroksiapatit tozlarin ve antibakteriyel kompozit
filmlerin karakterizasyonu ve antibakteriyel aktivite tayinlerinin yapilmasi

hedeflenmistir.



BOLUM 7. MATERYAL VE METOD

7.1. Materyal

Glimiis nitrat (AgNOs3, %99,8) Carlo Erba’dan satin alinmistir. Calismada test
mikroorganizmalar1 olarak kullanilan Staphylococcus aureus ATCC 29213,
Escherichia coli ATCC 25922 ve Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 Sakarya
Universitesi Fen Edebiyat Fakiiltesi Biyoloji Béliimii Mikrobiyoloji Arastirma
Laboratuarindan temin edilmistir. Besiyerleri olarak kullanilan Triptik Soy Broth
dehidre besiyeri (Merck), Nutrient Agar dehidre besiyeri (Merck) ve kullanima hazir
halde Koyun Kanli Agar besiyeri Mikrokimyadan ticari olarak temin edilmistir.
Hidroksiapatit toz iiretiminde kullanilan kalsiyum kaynagi (Ca(NOs),.4H,0, Merck
KGaA), fosfat kaynagi (H3POs, %85 saflikta, Merck KGaA) ve pH diizenleyici
(NH4OH, %25 saflikta, Merck KGaA) Mikrokimyadan satin alinmustir.
Polikaprolakton (typical M;:42,500; typical M,: 65,000; melt index 1,90
2/10min.(80 °C/0,3 Mpa); mp 60 °C; d 1,145) ve poli(2-etil-2-oksazolin) (typical
M,:50.000, Tg 69,0-71,0 °C, d 1,14) Aldrich’ten; hidroksiapatit toz Sulzer
metco’dan ticari olarak temin edilmistir. Deneysel ¢caligmalarda kullanilan poli(2-etil-

2-oksazolin) (POX)’e ait genel goriiniim ve 151k mikroskobu goriintiisii (Sekil 7.1.).

Sekil 7.1. POX e ait genel goriiniim ve 151k mikroskobu goriintiisii (x4)
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POX’in karakterizasyonu amaciyla FTIR analitik teknigi kullanilmistir ve elde edilen

spektrum Sekil 7.2.’de sunulmustur. Numunenin FTIR spektrumundaki 2977,2-
2879,5 cm™’de gozlemlenen pik alifatik C-H; 1626,3 cm™’de gézlemlenen pik C=0;

1465,7-1375 cm ™" de gozlemlenen pik C-C aittir.
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Sekil 7.2. POX (poly(2-ethyl)-2-oxazoline)) FTIR spektrumu

Ticari hidroksiapatit toz partikiillerinin 1-50 um boyutlarinda ve kiiresel oldugu 151k

mikroskobu ve taramali elektron mikroskobu (SEM) ile yapilan incelemeler sonucu

gozlenmistir. Ticari hidroksiapatit (HAP-T) toza ait genel goriiniim Sekil 7.3.’te, 151k

mikroskobu goriintiisii Sekil 7.4.’te ve SEM goriintiisii Sekil 7.5.’te verilmistir.

Sekil 7.3. Ticari hidroksiapatite (HAP-T) ait genel goriinim
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Sekil 7.5. Ticari hidroksiapatite (HAP-T) ait SEM goriintiisii
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Ticari hidroksipatit tozunun X-i1sin1 difraksiyonu (XRD) analizi ile numunenin

hidroksiapatit fazinda oldugu belirlenmistir (Sekil 7.6.).
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Sekil 7.6. Ticari hidroksiapatit toza ait XRD analizi

Ticari hidroksiapatit tozun UV-visible spektrofotometre ile yapilan analizinden elde
edilen absorpsiyon spektrumunda 287 nm’de absorpsiyon bandi goézlemlenmistir

(Sekil 7.7.).
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Sekil 7.7. Ticari hidroksiapatit toza ait UV-vis. spektrumu
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Ticari hidroksiapatit toz numunenin karakterizasyonu amaciyla FTIR analitik teknigi
kullanilmistir ve elde edilen spektrum Sekil 7.8.’de sunulmustur. Numunenin FTIR
spektrumundaki 3574,1 cm™’de gozlemlenen pik hidroksil(O-H) gerilmesine; 1088,7
cm”, 1018,9 ecm™ ve 963,04 cm’de gozlemlenen pik fosfat grubu P-O bag

gerilmesine; 627,93 cm™’de gdzlemlenen pik hidroksil grubu titresimine aittir.
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Sekil 7.8. Ticari hidroksiapatit toz FTIR spektrumu

7.2. Besiyerlerinin Hazirlanmasi

Calismada kullanilan Nutrient Agar besiyerini hazirlamak i¢in 23 g Nutrient Agar
(toz) lizerine distile su ilave edilerek 1000 mL’ye tamamlanmistir. Balon jojedeki
besiyeri c¢ozeltisi iyice karigtirildiktan sonra jojenin agzi aliminyum folyo ile
kapatilarak 121 °C’de, 1 atm. basing altinda 15 dakika boyunca steril edilmistir.
Otoklavdan ¢ikarilan besiyeri 50 °C’ye kadar sogutulmustur. Aseptik sartlarda steril
petri kaplarma 4 mm (~20 mL) kalinhiginda dokiilerek katilasmasi beklenmistir.

Katilagan besiyerleri kullanilincaya kadar +4 °C’de buzdolabinda bekletilmistir.

Triptik Soy Broth besiyerini hazirlamak i¢in 30 g Triptik Soy Broth (toz) {izerine
distile su ilave edilerek 1000 mL’ye tamamlanmistir. Balon jojedeki besiyeri ¢ozeltisi
iyice karistirildiktan sonra vida kapakli kisa deney tiiplerinin her birine 5 mL besiyeri

aktarildiktan sonra 121 °C’de, 1 atm. basing altinda 15 dakika boyunca steril
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edilmistir. Otoklavdan cikarilan besiyerlerinin kapaklar1 sikica kapatilmistir ve

kullanilincaya kadar +4 “C’de buzdolabinda bekletilmistir.

7.3. Bakteri Kiiltiiriiniin Hazirlanmasi

Calismada test mikroorganizmalart olarak Staphylococcus aureus ATCC 29213,
Escherichia coli ATCC 25922 ve Staphylococcus epidermidis ATCC 12228 suslar1
kullanilmistir. Test mikroorganizmalar1 24 saat siire ile 371 °C’de Triptik Soy Broth
besiyerinde iiretildikten sonra Koyun Kanli Agara ekilerek 24 saat siire ile 37+1
°C’de inkiibe edilmistir. 24 saatlik taze bakteri kiiltiirinden 1x10° KOB/mL bakteri

siispansiyonu hazirlanmaistir.

7.4. Hidroksiapatit Toz Uretimi

Literatiirde hidroksiapatit biyoseramik malzemelerin hazirlanmasinda sol-jel,
hidrotermal proses, mikrodalga, presipitasyon, emiilsiyon sistemi ve sonokimyasal
sentez gibi farkli yaklasimlarin kullanildig1 belirtilmektedir (Swain, 2009). Ayrica
atik yumurta kabugundan por6z hidroksiapatit liretmek i¢cin yeni bir prosediir de

bildirilmistir (Dasgupta ve ark., 2004).

HA tozlarin sentezlenmesi ic¢in kullanilan yas sentez, kati-hal reaksiyonu ve
hidrotermal yontemlerin ilk amaci istenen karakteristiklerde HA tiretmektir. Nano
boyutta hidroksiapatitin iri partikiillerden daha fazla biyoaktiviteyi tesvik ettigi
birtakim arastirmalarda ileri stirlilmiistii. HA tozlarin bu o6zelliklerinin tiimii
gerceklestirilen prosese baglhidir. Cokelmis tozlarin yiiksek homojen safligi nedeniyle
presipitasyon yontemi 6zellikle ve en yaygin kullanilir. Islemler basittir ve herhangi

bir 6zel ekipman gerektirmez (Monmaturapoj ve Yatongchai, 2010).

Bu calismada hidroksiapatit tozlarinin {iretiminde kimyasal c¢oktiirme yoOntemi
kullanilmistir (Bastan, 2012). Bu amagcla bir Ca kaynagi (Ca(NO3),.4H,0) ve bir P
kaynag1r (H3;POs (%85 saflikta)) secilmistir. Hidroksiapatit bilesiminin Ca/P mol

orani 1,67 olacak sekilde gerekli hesaplamalar yapilarak reaksiyona girecek
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Ca(NO;),.4H,0 ve H3PO4 miktart belirlenmistir. Kimyasal ¢oktiirme yontemi ile
hidroksiapatit tiretim akis diyagrami Sekil 7.9.’da gosterilmistir.

o Ca(MOs)y 4H;0 deryoruse * Fosfork astt deryoruze suya
suda gozalur yavag yavag eklemr

o 30 di kangtikr o 30 di kangtwir
¥ \)

» Hazrlanan cozeltye » Hazrlanan gozelhye amonyak
amaonyak eklemr eklemr

« pH 11-12 arasmda oldugu « pH 10-11 arasnda oldugu
belirlemr belirlenr

o 30 dk kangtinlr o 30 dk kargtndr

N 4

+  Kalsyum rutrat gozelns uzenne
fosforlk asit yavagoa eldemr

¢  Bur muktar deryoruze su dave edir

e Kangtwma hin arttinbr 24 saat
kangtirihe

* 24 saat oda scakh@inda beldetlr

v

o Malzeme bol distile su de nkanarak
filtre ediir

e Uriin cam tepsive yaylarak 20°C" de
24 saat karutulur,

¥

» Agat havanda toz haline getinbr.
e 10°C/dk s repmb frmda 600°C"de |
saat kalsine edilr

Sekil 7.9. Kimyasal ¢oktiirme yontemi ile hidroksiapatit tiretim akis diyagrami
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7.5. Nanogiimiis Kaph Hidroksiapatit Toz Hazirlanmasi

Saf suda ¢oziilerek hazirlanan glimiis nitrat ¢ozeltisi iizerine aseton ilave edilerek
manyetik karistiricidda  karistirilmistir. Bu  karisgim  iizerine hidroksiapatit ve
polidimetilsiloksan (PDMS) eklenmistir. Kaplama islemi sonunda dibe ¢dken
nanogiimiis kapli hidroksiapatit partikiillerini ayirabilmek i¢in ilist faz dekante
edilmistir. Partikiiller aseton ile yikandiktan sonra kurutulmustur (Olgun ve Ustel,
2015). Hidroksiapatit tozlarin1 nanogiimiis ile kaplama mekanizmast Sekil 7.10.’da

sematize edilmistir.

Ag' +e —> Ag0

nano Ag partikdld

+ |::> N HAP:
O PDMS

hep kristal yapisi nano Ag-HAP

Sekil 7.10. Hidroksiapatit tozlarini nanogiimiis ile kaplama mekanizmasi

7.6. Nanogiimiis Kaph Hidroksiapatit Tozlarin Karakterizasyonu

Nanogiimiis kapli hidroksiapatit tozlarin karakterizasyonu optik mikroskop, taramali
elektron mikroskobu (SEM), gecirimli elektron mikroskobu (TEM), yiiksek
cOziintrlikli gecirimli elektron mikroskobu (HR-TEM), Enerji Dagilimli X-Isim
Spektroskopisi (EDX), Indiiktif olarak eslesmis plazma optik emisyon spektrometri
(ICP-OES), Fourier Transform Infrared (Kizilotesi) Spektroskopisi (FTIR), UV-vis.
ve X-1ismm1 difraksiyonu (XRD) enstriimental analiz teknikleri kullanilarak
gerceklestirilmistir. Optik mikroskop incelemesinde Sakarya Universitesi Biyoloji
Boliimii  Mikrobiyoloji Arastirma Laboratuarindaki inverted optik mikroskop
(Olympus IX81); taramali elektron mikroskobu ve EDX incelemesinde Sakarya
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Universitesi Termal Sprey Arastirma Labortuarindaki taramali elektron mikroskobu
(Vega Tescan) ve Sakarya Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Malzeme Miihendisligi
Boliimiindeki taramali elektron mikroskobu (JEOL JSM-6060LV); TEM analizinde
Sabanct Universitesi Malzeme Analiz ve Karakterizasyon Laboratuvarindaki
gecirimli elektron mikroskobu (JEOL 2000FX); HR-TEM analizinde Marmara
Arastirma Merkezi Malzeme Enstitiisiindeki yiliksek ¢oziintirliiklii gegirimli elektron
mikroskobu (JEOL 2100); FTIR analizinde Sakarya Universitesi Kimya Boliimii
Analitik Kimya Laboratuarindaki FTIR spektrofotometre cihazi (PerkinElmer UATR
Two); ICP-OES (indiiktif olarak eslesmis plazma optik emisyon spektrometri)
analizinde Sakarya Universitesi Kimya Boéliimiindeki ICP-OES cihazi (Spectro
Arcos); XRD analizinde Sakarya Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Malzeme
Miihendisligi boliimiindeki XRD cihazi (Rigaku); UV-vis. analizinde Sakarya
Universitesi Kimya Boliimii Analitik Kimya Laboratuarindaki UV-vis.
spektrofotometre  cihazt  (Shimadzu UV-2600 UV-vis.-spectrophotometer)

kullanilmaistir.

7.7. ICP-OES Analizi icin Numune Hazirlanmasi

Analiz edilecek her bir numuneden 50’ser mg hassas terazi ile tartilmistir. Tartilan
miktarlarin tizerine 10’ar mL %6,5 HNOj ilave edilmistir ve 30 dakika bekletilmistir.
Ardindan mavi bantl filtre kagidi ile siizme iglemi yapilmistir ve 50 mL’ye distile su

ile tamamlanmustir.

7.8. Nanogiimiis Kaph Hidroksiapatit Tozlarin Antibakteriyel Aktivitelerinin

Ol¢iimii

Nanogiimiis kapli hidroksiapatit tozlarin yapiskan ylizeyli asetata (2 cmx5 cm)
kaplanarak hazirlanmasiyla elde edilen numunelerin ylizeylerindeki bakterilerin
Olmesi amaciyla kaplamalarin her bir yiizii 30 dakika boyunca UV (Philips Ultra
Violet TUV 30w) 1s1kla steril edilmistir.
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Nanogiimiis kapli hidroksiapatit tozlarin antibakteriyal aktivite 6l¢limii i¢in plate
counting metodu kullanilmistir (Zhang ve ark., 2006). 1x10° KOB/mL bakteri
siispansiyonundan numune yiizeylerine 100 pL inokiile edilmistir. Numunenin iizeri
asetat film (1,5 cmx4 cm) ile kaplanmistir. Numuneler %90°nin iistiinde nem igeren
inkiibasyon cihazinda 37+1 °C’de 24 saat siire ile inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun
ardindan numuneler 20 mL 9%0,87 NaCl ¢ozeltisi ile yikanmistir. Yikama
¢ozeltisinden 100 pL alinarak Nutrient Agar besiyerine ekim yapilmistir. 24 saat siire
ile 37+1 °C’de inkiibe edilmistir. inkiibasyon sonunda olusan koloniler sayilmistir ve
antimikrobiyal etki formiilii kullanilarak % antibakteriyel aktivite hesaplanmaistir.

R =[(B-C)/B] x100

R: Antimikrobiyal etki (%)

B: Kontrol 6rnekteki bakteri sayis1 (KOB/6rnek)

C: Modifiye 6rnekteki bakteri sayis1 (KOB/6rnek)

7.9. Kompozit Filmlerin Hazirlanmasi

Kompozit filmler yaklasik 100 °C’de eritilen polimer igerisine gerekli katki
maddelerinin karistirilmasi ile hazirlanmistir. Daha sonra erimis haldeki kompozit
karisimi roll mill kullanilarak ince filmler haline getirilmistir (Olgun ve ark., 2011).
Daha once nano Ag-SiO,-PCL kompozit filmlerin {retilmesi ve antibakteriyel
aktiviteleri tarafimizca calisilmistir. Dolgu malzemesi olan SiO, bileseninin %20-40
aralifinda olmasinin antibakteriyel etki agisindan onemli oldugu tespit edilmistir
(Hos, 2010). Dolayisiyla bu c¢alismada kullanilan hidroksiapatit orani calisilan
kompozit filmlerde %30 olarak belirlenmistir. Kompozit filmlerin hazirlanmasinda
kullanilan roll milling metodu Sekil 7.11.°de sematize edilmistir. Deneysel
caligmalarda kullanilan test numuneleri belirli boyutlarda (2 cmx5 cm) kesilerek

hazirlanmustir.

Asetat
koruyucu

Ayarlanabilir Arahk

Ermus Kompozit
Kargum

Cift Sihndirli Hadde

Sekil 7.11. Cift silindirli hadde (solda) ve roll milling metodu (sagda)
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7.10. Kompozit Filmlerin Karakterizasyonu

Kompozit filmlerin karakterizasyonu optik mikroskop, taramali elektron mikroskobu
(SEM), Enerji Dagilimli X-Ismi1 Spektroskopisi (EDX), haritalama, Fourier
Transform Infrared (Kizil6tesi) Spektroskopisi (FTIR) ve UV-vis. enstriimental
analiz teknikleri kullanilarak gergeklestirilmistir. Optik mikroskop incelemesinde
Sakarya Universitesi Biyoloji Boliimii Mikrobiyoloji Arastirma Laboratuarindaki
inverted optik mikroskop (Olympus IX81); taramali elektron mikroskobu ve EDX
incelemesinde Sakarya Universitesi Miihendislik Fakiiltesi Malzeme Miihendisligi
Boliimiindeki taramali elektron mikroskobu (JEOL JSM-6060LV); FTIR analizinde
Sakarya Universitesi Kimya Boliimii Analitik Kimya Laboratuarindaki FTIR
spektrofotometre cihazi (PerkinElmer UATR Two); UV-vis. analizinde Sakarya
Universitesi Kimya Béliimii Analitik Kimya Laboratuarindaki UV-vis.
spektrofotometre  cithazt  (Shimadzu UV-2600 UV-vis.-spectrophotometer)

kullanilmistir.
7.11. Kompozit Filmlerin Antibakteriyel Aktivitesinin Olciimii

Kompozit film numunelerin yiizeylerindeki bakterilerin 6lmesi amaciyla filmlerin
her bir yiizii 30 dakika boyunca UV (Philips Ultra Violet TUV 30w) 1sikla steril

edilmistir.

Hazirlanan kompozit filmlerin antibakteriyel aktivite Ol¢iimiinde plate counting
metodu uygulanmistir (Zhang ve ark., 2000). 1x10° KOB/mL bakteri
siispansiyonundan numune yiizeylerine 100 pL inokiile edilmistir. Numunenin iizeri
asetat film (1,5 cmx4 cm) ile kaplanmistir ve %90’nin {stiinde nem igeren
inkiibasyon cihazinda 37+1 °C’de 24 saat siire ile inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun
ardindan kompozit filmler 20 mL %0,87 NaCl ¢ozeltisi ile yikanmistir. Yikama
cozeltisinden 100 pL alinarak Nutrient Agar besiyerine ekim yapilmistir. 24 saat siire
ile 37+1 °C’de inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda olusan kolonilerin sayimi
gergeklestirilmistir ve antimikrobiyal etki formiilii kullanilarak % antibakteriyel

aktivite hesaplanmistir.



BOLUM 8. DENEYSEL CALISMA VE BULGULAR

8.1. Ticari Hidroksiapatitin Nanogiimiis ile Kaplanmasi ve Karakterizasyonu

Nanogiimiis kapl ticari hidroksiapatit tozlarin hazirlanmasinda kullanilan AgNOs,
PDMS ve hidroksiapatit (HAP-T, 1-50 um) miktarlar1 Tablo 8.1.’de verilmistir. Nano
Ag kaplanmis ticari hidroksiapatit toz partikiillerinin 1s1k mikroskobu goriintiileri
Sekil 8.1.’de sunulmustur.

Tablo 8.1. Nanogiimiis ile kapli ticari hidroksiapatit tozlarin hazirlanmasinda kullanilan malzemeler ve miktarlar:

AgHAP-1 0,15 0,5 10
AgHAP-2 0,3 0,5 10
AgHAP-3 0,15 0,5 5
AgHAP-4 0,15 2 5

Sekil 8.1. Nano Ag kapli ticari hidroksiapatit numunelerine ait 151k mikroskobu goriintiileri (x20), 1) AgHAP-1,
2) AgHAP-2, 3) AgHAP-3, 4) AgHAP-4
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8.1.1. AgHAP-1 hazirlanmasi ve karakterizasyonu

Hassas terazi ile tartilan 0,15 g AgNO; 0,5 mL saf suda ¢oziilmiistiir. Hazirlanan
giimiis nitrat ¢ozeltisi lizerine 4 mL aseton ilave edilerek karigtirilmaya baslanmistir.
Bu karigim tizerine 10 g ticari hidroksiapatit (HAP-T) toz eklenmistir. Manyetik
karistiricidda 10 dakika siiren karistirma igleminin ardindan indirgen yiizey etken
madde olarak 0,5 mL PDMS ilave edilmistir ve hizlica karistirilmistir. 5-10 dakikalik
karistirma isleminin ardindan 5 mL aseton ilave edilerek karistirilmistir. Bu islemler
23 °C’de gerceklestirilmigtir. Cozelti rengi sar1 kahverengi olarak gdzlenmistir. 24
saat karanlikta agzi kapali bir sekilde bekletilmistir. Dibe ¢oken nanogiimiis kapl
hidroksiapatit partikiillerini ayirabilmek i¢in iist faz dekante edilmistir. Partikiiller 20
mL aseton ile karistirilarak yikanmigtir. Yikama igsleminin ardindan nanogiimiis kaph
hidroksiapatit partikiilleri 105 °C’de etlivde 2 saat boyunca kurutulmustur. Bu islem
sonucunda partikiilerin renginin belirgin bir sekilde degistigi gozlenmistir. Elde
edilen AgHAP-1 numunesi (%0,11 Ag) agz1 kapali bir kapta ve karanlikta muhafaza
edilmistir (Sekil 8.2.).

Sekil 8.2. AgHAP-1 genel goriiniim

Hazirlanan AgHAP-1 numunesinde partikiillerin 1-50 pm boyutlarinda oldugu ve
nanogilimiis ile kaplama isleminden sonra partikiillerde belirgin bir renk degisimi

oldugu 1s1k mikroskobu ile yapilan incelemeler sonucu gozlenmistir (Sekil 8.3.).
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Sekil 8.3. AgHAP-1 numunesine ait 151k mikroskobu gériintiisii (x20)

Hazirlanan AgHAP-1 numunesinin taramali elektron mikroskobu (SEM) ile yapilan
incelenmesinde partikiillerin 1-50 um Dbiiyiikliglinde ve kiiresel morfoloji
gosterdikleri gézlenmistir. AGHAP-1 numunesine 6 farkli noktadan yapilan noktasal

EDX analizinde ortalama %1,06 Ag belirlenmistir (Sekil 8.4.).

EDX
Sonuglari
(7Ag)

1) 0,9
2) 1,0
3) 0,8
4) 1,5
5) 0,9

” A s il
SEM HV: “0 00 kv WD: 15.00 mm VEGAY TESCAN
SEM MAG: 1.05 kx Det: BSE 50 pm

Sekil 8.4. AgHAP-1 numunesine ait SEM goriintiisii ve noktasal EDX sonuglart
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AgHAP-1 toz numunesinin UV-goriinlir spektrofotometre ile yapilan analizinden
elde edilen absorpsiyon spektrumunda nanogiimiis partikiillerinin yiizey plazmon

rezonansindan kaynakli 445 nm’de absorpsiyon bandi gozlemlenmistir (Sekil 8.5.).

1,000

0,000 1 L L 1 1
200,0 500,0 800.0
nm.

Sekil 8.5. AgHAP-1 numunesine ait UV-vis. spektrumu

8.1.2. AgHAP-2 hazirlanmasi ve karakterizasyonu

Hassas terazi ile tartilan 0,3 g AgNO; 0,5 mL saf suda ¢oziilmiistiir. Hazirlanan
glimiis nitrat ¢ozeltisi lizerine 4 mL aseton ilave edilerek karistirilmaya baslanmistir.
Bu karisim tizerine 10 g ticari hidroksiapatit toz (HAP-T) eklenmistir. Manyetik
karistiricidda 10 dakika siiren karistirma isleminin ardindan indirgen yiizey etken
madde olarak 0,5 mL PDMS ilave edilmistir ve hizlica karistirilmistir. 5-10 dakikalik
karistirma isleminin ardindan 5 mL aseton ilave edilerek karistirilmistir. Bu islemler
23 °C’de gerceklestirilmigtir. Cozelti rengi sar1 kahverengi olarak gozlenmistir. 24
saat karanlikta agzi kapali bir sekilde bekletilmistir. Dibe ¢oken nanogiimiis kapl
hidroksiapatit partikiillerini ayirabilmek i¢in iist faz dekante edilmistir. Partikiiller 20
mL aseton ile karistirilarak yikanmistir. Yikama isleminin ardindan nanogiimiis kapl
hidroksiapatit partikiilleri 105 °C’de etiivde 2 saat boyunca kurutulmustur. Bu islem
sonucunda partikiilerin renginin belirgin bir sekilde degistigi gozlenmistir. Elde
edilen AgHAP-2 numunesi (%0,25 Ag) agz1 kapali bir kapta ve karanlikta muhafaza
edilmistir (Sekil 8.6.).
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Sekil 8.6. AgHAP-2 genel goriiniim

Hazirlanan AgHAP-2 numunesinde partikiillerin 1-50 pm boyutlarinda oldugu ve
nanoglimiis ile kaplama isleminden sonra partikiillerde belirgin bir renk degisimi

oldugu 151k mikroskobu ile yapilan incelemeler sonucu gozlenmistir (Sekil 8.7.).

Sekil 8.7. AgHAP-2 numunesine ait 151k mikroskobu gériintiisii (x20)
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Hazirlanan AgHAP-2 numunesinin taramali elektron mikroskobu (SEM) ile yapilan
incelenmesinde partikiillerin  1-50 um biyiikligiinde ve kiiresel morfoloji
gosterdikleri gozlenmistir. AGHAP-2 numunesine 5 farkli noktadan yapilan noktasal

EDX analizinde ortalama %1,38 Ag belirlenmistir (Sekil 8.8.).

EDX
Sonuglari
(%Ag)

1,3
2) 14
3) 1,6
414
5)1,2

» .. . X
SEM HV: 20.00 kV WD: 15.00 mm | AN
SEM MAG: 996 x Det: BSE 50 pm

Sekil 8.8. AgHAP-2 numunesine ait SEM goriintiisii ve noktasal EDX sonuglari

AgHAP-2 toz numunesinin UV-goriiniir spektrofotometre ile yapilan analizinden
elde edilen absorpsiyon spektrumunda nanogiimiis partikiillerinin yiizey plazmon

rezonansindan kaynakli 443 nm’de absorpsiyon band1 gozlemlenmistir (Sekil 8.9.).

1,000

443

8 os00f 369

0,000 : ‘ : - :
200,0 500,0 800,0
nm.

Sekil 8.9. AgHAP-2 numunesine ait UV-vis. spektrumu
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8.1.3. AgHAP-3 hazirlanmasi ve karakterizasyonu

Hassas terazi ile tartilan 0,15 g AgNO; 0,5 mL saf suda ¢oziilmiistiir. Hazirlanan
giimiis nitrat ¢ozeltisi lizerine 4 mL aseton ilave edilerek karistirllmaya baslanmistir.
Bu karisim {izerine 5 g ticari hidroksiapatit toz (HAP-T) eklenmistir. Manyetik
karistiricidda 10 dakika siiren karistirma isleminin ardindan indirgen yilizey etken
madde olarak 0,5 mL PDMS ilave edilmistir ve hizlica karistirilmistir. 5-10 dakikalik
karistirma isleminin ardindan 5 mL aseton ilave edilerek karistirllmistir. Bu islemler
23 °C’de gergeklestirilmistir. Cozelti rengi sar1 kahverengi olarak godzlenmistir. 24
saat karanlikta agz1 kapali bir sekilde bekletilmistir. Dibe ¢oken nanoglimiis kapli
hidroksiapatit partikiillerini ayirabilmek i¢in iist faz dekante edilmistir. Partikiiller 20
mL aseton ile karistirilarak yikanmistir. Yikama isleminin ardindan nanogiimiis kapl
hidroksiapatit partikiilleri 105 °C’de etiivde 2 saat boyunca kurutulmustur. Bu islem
sonucunda partikiilerin renginin belirgin bir sekilde degistigi gozlenmistir. Elde
edilen AgHAP-3 numunesi (%0,10 Ag) agz1 kapali bir kapta ve karanlikta muhafaza
edilmistir (Sekil 8.10.).

Sekil 8.10. AgHAP-3 genel gériiniim

Hazirlanan AgHAP-3 numunesinde partikiillerin 1-50 pm boyutlarinda oldugu ve
nanogiimiis ile kaplama isleminden sonra partikiillerde belirgin bir renk degisimi

oldugu 1s1k mikroskobu ile yapilan incelemeler sonucu gozlenmistir (Sekil 8.11.).
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Sekil 8.11. AgHAP-3 numunesine ait 151k mikroskobu goriintiisii (x20)

Hazirlanan AgHAP-3 numunesinin taramali elektron mikroskobu (SEM) ile yapilan
incelenmesinde partikiillerin 1-50 pm biyiikliigiinde oldugu ve kiiresel morfoloji
gosterdikleri gézlenmistir. AgHAP-3 numunesine 6 farkli noktadan yapilan noktasal

EDX analizinde ortalama %1,26 Ag belirlenmistir (Sekil 8.12.).

EDX
Sonuglari
(%Ag)

11,7
212
3)0,9
41,7
5)1,2
6) 0,9

SEM HV: 20.00 kV
SEM MAG: 1.00ks  Det: BSE

Sekil 8.12. AgHAP-3 numunesine ait SEM goriintiisii ve noktasal EDX sonuglari
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AgHAP-3 toz numunesinin UV-goriinlir spektrofotometre ile yapilan analizinden
elde edilen absorpsiyon spektrumunda nanogiimiis partikiillerinin yiizey plazmon

rezonansindan kaynakli 452 nm’de absorpsiyon bandi gozlemlenmistir (Sekil 8.13.).

1,000

g
£ 0,500

0,000 ! !
200,0 500,0 800,0
nm.

Sekil 8.13. AgHAP-3 numunesine ait UV-vis. spektrumu

8.1.4. AgHAP-4 hazirlanmasi ve karakterizasyonu

Hassas terazi ile tartilan 0,15 g AgNO; 0,5 mL saf suda ¢oziilmiistiir. Hazirlanan
glimiis nitrat ¢ozeltisi lizerine 4 mL aseton ilave edilerek karistirilmaya baslanmistir.
Bu karisim lizerine 5 g ticari hidroksiapatit toz (HAP-T) eklenmistir. Manyetik
karistiricidda 10 dakika siiren karistirma isleminin ardindan indirgen yiizey etken
madde olarak 2 mL PDMS ilave edilmistir ve hizlica karistiritlmistir. 5-10 dakikalik
karistirma isleminin ardindan 5 mL aseton ilave edilerek karistirilmistir. Bu islemler
23 °C’de gergeklestirilmistir. Cozelti rengi sar1 kahverengi olarak gozlenmistir. 24
saat karanlikta agzi kapali bir sekilde bekletilmistir. Dibe ¢oken nanogiimiis kapl
hidroksiapatit partikiillerini ayirabilmek i¢in iist faz dekante edilmistir. Partikiiller 20
mL aseton ile karistirilarak yikanmistir. Yikama isleminin ardindan nanogiimiis kaph
hidroksiapatit partikiilleri 105 °C’de etiivde 2 saat boyunca kurutulmustur. Bu islem
sonucunda partikiilerin renginin belirgin bir sekilde degistigi gozlenmistir. Elde

edilen AgHAP-4 numunesi (%0,13 Ag) agz1 kapal1 bir kapta ve karanlikta muhafaza
edilmistir (Sekil 8.14.).
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Sekil 8.14. AgHAP-4 genel gériiniim

Hazirlanan AgHAP-4 numunesinde partikiillerin 1-50 pm boyutlarinda oldugu ve
nanoglimiis ile kaplama isleminden sonra partikiillerde belirgin bir renk degisimi

oldugu 151k mikroskobu ile yapilan incelemeler sonucu gozlenmistir (Sekil 8.15.).

Sekil 8.15. AgHAP-4 numunesine ait 151k mikroskobu goriintiisii (x20)
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Hazirlanan AgHAP-4 numunesinin taramali elektron mikroskobu (SEM) ile yapilan
incelenmesinde partikiillerin 1-50 pm biytikliigiinde oldugu ve kiiresel morfoloji
gosterdikleri gozlenmistir. AgHAP-4 numunesine 7 farkli noktadan yapilan noktasal

EDX analizinde ortalama %1,55 Ag belirlenmistir (Sekil 8.16.).

A
% ﬂﬁ o

- vd 4 . >
SEM HV: 20.00 kV WD: 14.96 mm L1 il VEGA\W TESCAN
SEM MAG: 1.00 kx Det: BSE 50 pm

Sekil 8.16. AgHAP-4 numunesine ait SEM goriintiisii ve noktasal EDX sonuglari

AgHAP-4 toz numunesinin UV-goriiniir spektrofotometre ile yapilan analizinden
elde edilen absorpsiyon spektrumunda nanogiimiis partikiillerinin yiizey plazmon

rezonansindan kaynakli 448 nm’de absorpsiyon band1 gozlemlenmistir (Sekil 8.17.).
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Sekil 8.17. AgHAP-4 numunesine ait UV-vis. spektrumu
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8.2. Nanogiimiis Kaph Ticari Hidroksiapatit Tozlarin Antibakteriyel Aktivite

Olciimleri

Yapiskan ylizeyli asetata (2 cmx5 cm) kaplanarak hazirlanan numunelerin (Sekil
8.18.) yiizeylerindeki bakterilerin 6lmesi amaciyla kaplamalarin her bir yiizii 30

dakika boyunca UV (Philips Ultra Violet TUV 30w) 1s1kla steril edilmistir.

Sekil 8.18. Yapiskan yiizlii asetata kaplanarak hazirlanan numuneler 1) Ticari hidroksiapatit toz (HAP-T)
(kontrol), 2) AgHAP-1, 3) AgHAP-2, 4) AgHAP-3, 5) AgHAP-4

Antibakteriyal aktivite 6lciimil i¢in plate counting metodu kullanilmistir. 1x10°
KOB/mL bakteri siispansiyonundan numune yiizeylerine 100 uL inokiile edilmistir.
Numunenin iizeri asetat film (1,5 cmx4 cm) ile kaplanmistir. Numuneler %90 nin
iistiinde nem igeren inkiibasyon cihazinda 37+1 °C’de 24 saat siire ile inkiibe
edilmistir. Inkiibasyonun ardindan numuneler 20 mL %0,87 NaCl ¢ozeltisi ile
yikanmistir. Yikama ¢ozeltisinden 100 pL alinarak Nutrient Agar besiyerine ekim
yapilmustir. 24 saat siire ile 37+1 °C’de inkiibe edilmistir. Inkiibasyon sonunda olusan
kolonilerin sayimi ger¢eklestirilmis ve antimikrobiyal etki formiili kullanilarak %

antibakteriyel aktivite hesaplanmstir.

Hazirlanan nanoglimiis kapli ticari hidroksiapatit tozlarin Staphylococcus aureus
ATCC 29213, Escherichia coli ATCC 25922 ve Staphylococcus epidermidis ATCC
12228 iizerindeki antimikrobiyal aktivitelerinin tayini yapilmistir. 24 saatlik
inkiibasyon sonunda meydana gelen bakteri kolonilerine ait goriintiiler Sekil 8.19. -
Sekil 8.21.’de verilmistir.
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Sekil 8.19. 24 saatlik inkiibasyon sonunda meydana gelen S. aureus kolonileri, 1) HAP-T (kontrol), 2) AgHAP-1,
3) AgHAP-2, 4) AgHAP-3, 5) AgHAP-4
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Sekil 8.20. 24 saatlik inkiibasyon sonunda meydana gelen E. coli kolonileri, 1) HAP-T (kontrol), 2) AgHAP-1, 3)
AgHAP-2, 4) AgHAP-3, 5) AgHAP-4
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Sekil 8.21. 24 saatlik inkiibasyon sonunda meydana gelen Staphylococcus epidermidis kolonileri, 1) HAP-T
(kontrol), 2) AgHAP-1, 3) AgHAP-2, 4) AgHAP-3, 5) AgHAP-4
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Nanogilimiis kapli ticari hidroksiapatit tozlarin (AgHAP-1, AgHAP-2, AgHAP-3,
AgHAP-4) herbirinin E. coli ilizerinde %100, S. aureus tizerinde %100 ve S.
epidermidis iizerinde %100 antibakteriyel etki gosterdigi belirlenmistir (Tablo 8.2.,
Tablo 8.3.). Kontrol olarak kullanilan ticari hidroksiapatit (HAP-T) tozunun

antibakteriyel etki gostermedigi gorilmiistiir.

Tablo 8.2. Ekim yapilan besiyerlerinde meydana gelen koloni sayilart (+: iireme goriildii, —: tireme goriilmedi)

Bakteriler HAP-T AgHAP-1 AgHAP-2 AgHAP-3 AgHAP-4
(Kontrol)

S. aureus + - - - -

E. coli + - - - -

S. epidermidis + = - K -

Tablo 8.3. Nanogiimiis kapli ticari hidroksiapatit tozlarin antibakteriyel aktivite (%R) sonuglari

% R: Antibakteriyel Aktivite

HAP-T | AgHAP-1 | AgHAP-2 | AgHAP-3 | AgHAP-4

Bakteriler

(kontrol) | (%0,11 Ag) | (%0,25Ag) | (0,10Ag) | (%0,13 Ag)
S. aureus 0 100 100 100 100
E. coli 0 100 100 100 100

S. epidermidis 0 100 100 100 100
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8.3. AgHAP-T(0,24) Hazirlanmasi ve Karakterizasyonu

Hassas terazi ile tartilan 3 g AgNO; 5 mL saf suda ¢oziilmiistiir. Hazirlanan giimiis
nitrat ¢ozeltisi lizerine 40 mL aseton ilave edilerek karistirilmaya baslanmistir. Bu
karisim tizerine 100 g ticari hidroksiapatit toz (HAP-T) eklenmistir. Manyetik
kanistiricida 10 dakika siiren karistirma isleminin ardindan indirgen yiizey etken
madde olarak 5 mL PDMS ilave edilmistir ve hizlica karistirilmistir(Olgun ve Ustel,
2015). 5-10 dakikalik karistirma isleminin ardindan 50 mL aseton ilave edilerek
kanistinnlmisgtir.  Bu islemler 23 °C’de gerceklestirilmistir. Cozelti rengi sari
kahverengi olarak gozlenmistir. 24 saat karanlikta agzi kapali bir sekilde
bekletilmistir. Dibe ¢oken nanoglimiis kapli hidroksiapatit partikiillerini ayirabilmek
icin {ist faz dekante edilmistir. Partikiiller 200 mL aseton ile karistirilarak
yikanmistir. Yikama isleminin ardindan nanoglimiis kapli hidroksiapatit partikiilleri
105 °C’de etlivde 2 saat boyunca kurutulmustur. Bu islem sonucunda partikiilerin
renginin degistigi gozlenmistir. Agz1 kapali olarak karanlikta muhafaza edilmistir.
Hazirlanan AgHAP-T(0,24) numunesinde partikiillerin 1-50 pm boyutlarinda oldugu
ve nanogiimiis ile kaplama isleminden sonra partikiillerde belirgin bir renk degisimi
oldugu 151k mikroskobu ile yapilan incelemeler sonucu gézlenmistir. AgHAP-T(0,24)
numunesine (%0,24 Ag) ait 151k mikroskobu goriintiisii Sekil 8.22.’de gosterilmistir.

Sekil 8.22. AgHAP-T(0,24) numunesine ait 151k mikroskobu goriintiisii (x40)
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Hazirlanan AgHAP-T(0,24) numunesinin taramali elektron mikroskobu (SEM) ile
yapilan incelenmesinde partikiillerin 1-50 pm biytkliginde oldugu ve kiiresel
morfoloji gosterdikleri gozlenmistir (Sekil 8.23.). AgHAP-T(0,24) numunesinde
nanogiimiis ylizeyinden yapilan EDX analizinde %22,3 Ag belirlenmistir (Sekil
8.24.).

e — - 3 i 4 e i Sl g A s
SEM HY: 10.00 kv WD: 15.31 I I VEGAW TESCAN
SEM MAG: 500 x Det: BSE 100 pm )

Sekil 8.23. AgHAP-T(0,24) numunesine ait SEM goriintiisii

SEM HV: 10.00 kv WD: 16.37 mm ! VEGAW TESCAN SEM HV: 10.00 kV/ WD: 15.34 mm VEGAW TESCAN|
SEM MAG: 3.75 kx Det: BSE [SEM MAG: 4.00 kx Det: BSE

Sekil 8.24. AgHAP-T(0,24) numunesine ait noktasal EDX analizleri
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AgHAP-T(0,24) tozunun X-1511 difraksiyonu (XRD) analizi ile numunenin

hidroksiapatit fazinda oldugu ve nanogiimiis kristali icerdigi belirlenmistir (Sekil
8.25.).
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Sekil 8.25. AgHAP-T(0,24) numunesine ait XRD analiz sonucu

AgHAP-T(0,24) toz numunesinin UV-goriinlir spektrofotometre ile yapilan
analizinden elde edilen absorpsiyon spektrumunda nanogiimiis partikiillerinin yiizey
plazmon rezonansindan kaynakli 435 nm’de absorpsiyon bandi gézlemlenmistir
(Sekil 8.26.).
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Sekil 8.26. AgHAP-T(0,24) numunesine (Ap,x=364 nm ve A,,,=435 nm) ve Ticari hidroksiapatite (A, =287 nm)
ait UV-vis. spektrumu
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AgHAP-T(0,24) toz numunenin karakterizasyonu amaciyla FTIR analitik teknigi
kullanilmistir ve elde edilen spektrum Sekil 8.27.’de sunulmustur. Numunenin FTIR
spektrumundaki 1087,17 cm'l, 1018,96 cm’! ve 961,76 cem ™’ de gbzlemlenen pik
fosfat grubu P-O bag1 gerilmesine; 629,36 cm™’de gbzlemlenen pik hidroksil grubu

titresimine aittir.
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Sekil 8.27. AgHAP-T(0,24) numunesine ait FTIR spektrumu

8.4. AgHAP-T(0,24) Tozunun Antibakteriyel Aktivite Ol¢iimleri

Yapigkan ylizeyli asetata kaplanarak hazirlanan numunelerin (Sekil 8.28.)
yiizeylerindeki bakterilerin 6lmesi amaciyla kaplamalarin her bir yiizii 30 dakika

boyunca UV (Philips Ultra Violet TUV 30w) 1s1kla steril edilmistir.

Sekil 8.28. Yapiskan yiizeyli asetata kaplanarak hazirlanan numuneler 1) Ticari hidroksiapatit toz (kontrol), 2)
AgHAP-T(0,24)

Antibakteriyal aktivite 6l¢limil i¢in plate counting metodu kullanmilmistir (Zhang ve

ark., 2006; Olgun ve Ustel, 2015). 1x10° KOB/mL bakteri siispansiyonundan
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numune yiizeylerine 100 pL inokiile edilmistir. Numunenin lizeri asetat film ile
kaplanmistir. Numuneler %90’nin iistiinde nem igeren inkiibasyon cihazinda 37+1
°C’de 24 saat siire ile inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun ardindan numuneler 20 mL
9%0,87 NaCl ¢ozeltisi ile yikanmistir. Yikama c¢ozeltisinden 100 pL alinarak Nutrient
Agar besiyerine ekim yapilmigtir. 24 saat siire ile 37+1 °C’de inkiibe edilmistir.
Inkiibasyon sonunda olusan kolonilerin sayimi gergeklestirilmistir ve antimikrobiyal

etki formiilii kullanilarak % antibakteriyel aktivite hesaplanmistir.

AgHAP-T(0,24) nununesinin Staphylococcus aureus ATCC 29213 ve Escherichia
coli ATCC 25922 iizerindeki antimikrobiyal aktivitelerinin tayini yapilmistir. 24

saatlik inkiibasyon sonunda meydana gelen bakteri kolonilerine ait goriintiiler Sekil

8.29., Sekil 8.30.’da gosterilmistir.

Sekil 8.29. 24 saatlik inkiibasyon sonunda meydana gelen E. coli kolonileri, 1) HAP-T (kontrol), 2) AgHAP-
T(0,24)
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Sekil 8.30. 24 saatlik inkiibasyon sonunda meydana gelen S. aureus kolonileri, 1) HAP-T (kontrol), 2) AgHAP-
T(0,24)

AgHAP-T(0,24) numunesinin E. coli iizerinde %99, S. aureus iizerinde %100

antibakteriyel etki gosterdigi belirlenmistir (Tablo 8.4.). Kontrol olarak kullanilan

ticari hidroksiapatit (HAP-T) tozunun antibakteriyel etki gostermedigi goriilmiistiir.

Tablo 8.4. Ekim yapilan besiyerlerinde meydana gelen koloni sayilart ve nanogiimiis kapl hidroksiapatit tozun
antibakteriyel aktivite (%R) sonuglari (+: tireme goriildii, —: tireme goriilmedi)

Koloni sayilari %R: Antibakteriyal aktivite
Bakteriler HAP-T AgHAP-T(0,24) HAP-T AgHAP-T(0,24)
(Kontrol) (%0,24 Ag) (Kontrol) (%0,24 Ag)
S. aureus + - 0 100
E. coli + +(1) 0 99

8.5. POX Kullanilarak Gézenekli Hidroksiapatit Uretimi ve Karakterizasyonu

8.5.1. Yap1 yonlendirici kullanilmadan 20 °C’de hidroksiapatit (HAP-S ve HAP-

SK) iiretimi ve karakterizasyonu

Hidroksiapatit tozlariin iiretiminde kimyasal ¢oktiirme yontemi kullanilmistir. Bu

amagla bir Ca kaynagi ve bir P kaynag1 secilmistir. Baglangic maddeleri olarak



109

Ca(NO3),.4H,0 (Merck) ve H3PO4 (%85 saflikta, Merck) kullanilmigtir. Ca/P mol
orant 1,67 olacak sekilde gerekli hesaplamalar yapilarak reaksiyona girecek
Ca(NO;),.4H,0 miktar1 197,18525 g ve H3PO4 (%85 saflikta) miktar1 33,71 mL
olarak belirlenmistir. 197,18525 g kalsiyum nitrat 1 litre deiyonize suda ¢ozlilmustiir.
30 dakika boyunca manyetik karistiricida karistirllmigtir. 1 litre deiyonize suya
pipetle yavas yavas fosforik asit (33,71 mL) eklenmistir. Manyetik karistiricinin hizi
tagsmayacak sekilde arttirilmistir. 30 dakika boyunca karistirllmistir. Fosforik asit
cozeltisi 1,5 litreye amonyak ile tamamlanmistir. pH indicator strip (Merck) ile
pH’nin 10-11 arasinda oldugu belirlenmistir. 30 dakika boyunca karistirilmistir.
Kalsiyum nitrat ¢ozeltisi 1,5 litreye amonyak ile tamamlanmistir. pH indicator strip
(Merck) ile pH'nin 11-12 arasinda oldugu belirlenmistir. 30 dakika boyunca
karistirilmistir. Kalsiyum nitrat ¢ozeltisi lizerine fosforik asit cozeltisi yavasca
eklenmistir. Bir miktar deiyonize su ilave edilmistir. Hiz arttirilmistir. 24 saat
boyunca karistirilmistir ardindan agzi kapali olarak 24 saat boyunca oda sicakliginda
bekletilmistir. 24 saat boyunca bekletilen malzeme bol distile su ile yikanarak filtre
edilmistir. Uriin cam tepsiye yayilmustir. 90 °C’de 24 saat boyunca kurutulmustur.
Agat havanda toz haline getirilmistir ve 94,868 g olarak tartilmistir. Elde edilen iirtin
HAP-S olarak adlandirilmistir (Sekil 8.31.). HAP-S tozundan 44,525 g kalsinasyon
islemi i¢in tartilmistir. 10 °C/dk 1s1 rejimli firinda 600 °C’de 1 saat kalsine edilmistir.
Elde edilen {iiriin HAP-SK olarak adlandirilmistir (Sekil 8.31.). Kalsinasyon
isleminin ardindan 38,121 g iriin kaldig1 belirlenmistir. 6,404 g kiitle azalmasi

oldugu belirlenmistir.

Sekil 8.31. Uretilen hidroksiapatit toza ait genel gériiniim A) HAP-S, B) HAP-SK



110

Uretilen HAP-S numunesinde partikiillerin pleomorfik olduklar1 11tk mikroskobu ile

yapilan incelemeler sonucu gozlenmistir (Sekil 8.32.).

Sekil 8.32. HAP-S numunesine ait 151k mikroskobu goriintiisii (x20)

Uretilen HAP-SK numunesinde partikiillerin pleomorfik olduklari 151k mikroskobu

ile yapilan incelemeler sonucu goézlenmistir (Sekil 8.33.).

Sekil 8.33. HAP-SK numunesine ait 151k mikroskobu goriintiisii (x20)
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Uretilen HAP-S tozunun taramali elektron mikroskobu (SEM) ile yapilan
incelenmesinde partikiillerin 0-50 um biytlkliginde ve pleomorfik olduklar
gozlenmistir (Sekil 8.34.).

| a -
SEM HV: 20.00 kV ‘WD: 8.152 mm VEGAW TESCAN
SEM MAG: 1.00 kx Det: BSE 50 pm "'

Sekil 8.34. HAP-S numunesine ait SEM goriintiisii

Uretilen HAP-SK tozunun taramali elektron mikroskobu (SEM) ile yapilan
incelenmesinde partikiillerin 0-50 pm biiytikliiglinde ve pleomorfik olduklari

gbzlenmistir (Sekil 8.35.).

J ” ‘ 3
SEM HV: 20.00 kV WD: 7.608 mm VEGAW TESCAN
SEM MAG:1.00 kx  Det: BSE 50 pm -

Sekil 8.35. HAP-SK numunesine ait SEM goriintiisii
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Uretilen HAP-S ve HAP-SK tozlarmin X-15m1 difraksiyonu (XRD) analizleri ile
numunelerin hidroksiapatit fazinda oldugu belirlenmistir. (Sekil 8.36., Sekil 8.37.).
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Sekil 8.36. HAP-S numunesine ait XRD analiz sonucu
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Sekil 8.37. HAP-SK numunesine ait XRD analiz sonucu
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HAP-S toz numunenin karakterizasyonu amaciyla FTIR analitik teknigi
kullanilmistir ve elde edilen spektrum Sekil 8.38.’de sunulmustur. Numunenin FTIR
spektrumundaki 3570,6 cm™’de gozlemlenen pik hidroksil(O-H) gerilmesine; 1085,2
cm”, 1022,4 ecm™” ve 963,04 cm’de gozlemlenen pik fosfat grubu P-O bag
gerilmesine; 631,42 cm de gozlemlenen pik hidroksil grubu titresimine aittir. HAP-
S numunesine ait FTIR spektrumunda hidroksiapatitin karakteristik pikleri

gozlenmistir.
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Sekil 8.38. HAP-S numunesine ait FTIR spektrumu
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HAP-SK toz numunenin karakterizasyonu amaciyla FTIR analitik teknigi
kullanilmistir ve elde edilen spektrum Sekil 8.39.’da sunulmustur. Numunenin FTIR
spektrumundaki 3574,1 cm™”de gozlemlenen pik hidroksil(O-H) gerilmesine; 1088,7
cm”, 1022,4 ecm” ve 963,04 cm’de gozlemlenen pik fosfat grubu P-O bag
gerilmesine; 631,42 cm de gozlemlenen pik hidroksil grubu titresimine aittir. HAP-
SK' numunesine ait FTIR spektrumunda hidroksiapatitin karakteristik pikleri

gozlenmistir.
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Sekil 8.39. HAP-SK numunesine ait FTIR spektrumu

8.5.2. POX yap1 yonlendirici ile 20 °C’de hidroksiapatit (HAP-SP20 ve HAP-

SPK20) iiretimi ve karakterizasyonu

1.Cozelti: 1,9718 g kalsiyum nitrat 10 mL distile suda ¢oziilmiistiir. 0,1 g POX oda
sicakliginda (20 °C) ¢ozeltiye eklenmistir (agirlikca %1°lik ¢ozelti) ve cam bagetle
karistirilarak ¢oziilmiistiir. Manyetik karistiricida 30 dakika boyunca karigtirilmastir.
Herhangi bir bulanma goézlenmemistir. Karistirma islemi sonunda 5 mL amonyak
yavasca ilave edilmistir. pH indicator strip (Merck) ile pH 12 olarak belirlenmistir.
Bulanma go6zlenmemistir. 30 dakika boyunca manyetik karistiricida karistirilmastir.

Karigtirma islemi boyunca beherin agzi parafilm ile kapatilmistir.
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2. Cozelti: 0,3371 mL fosforik asit 10 mL distile suya eklenmistir. 0,1 g POX oda
sicakliginda (20 °C) ¢ozeltiye eklenmistir (agirlikca %1°lik ¢ozelti) ve cam bagetle
karistirllarak ¢oziilmiistiir. Manyetik karistiricida 30 dakika boyunca karistirilmastir.
Bulanma goézlenmemistir. Karistirma islemi sonunda 9 mL amonyak yavasca ilave
edilmistir. Amonyak ilave edildigi anda ¢okelme oldugu gozlemlenmistir. pH
indicator strip (Merck) ile pH 12 olarak belirlenmistir. 30 dakika boyunca manyetik
karistirict ile kanstirilmistir. Karistirma islemi boyunca beherin agzi parafilm ile

kapatilmigtir.

30 dakikalik karistirma islemi sonunda 1 nolu ¢ozeltinin iizerine 2 nolu ¢ozelti
karistirma islemi devam ederken ¢ok yavas olarak ilave edilmistir. Hiz arttirilmastr.
10 mL distile su ilave edilmistir. 24 saat boyunca karistirilmistir ve karistirma islemi
boyunca beherin agzi parafilm ile kapatilmistir. Ardindan agz1 kapali olarak 24 saat
boyunca oda sicakliginda bekletilmistir. 24 saat boyunca bekletilen malzeme bol
distile su ile yikanarak filtre edilmistir. Uriin petri kabima yayilarak 90 °C’de 24 saat
boyunca kurutulmustur. Agat havanda toz haline getirilmistir. Hassas terazide
tartilmagtir. 0,7799 g iiriin elde edildigi belirlenmistir. Elde edilen {iriin HAP-SP20
olarak adlandirilmistir (Sekil 8.40.). HAP-SP20 tozundan kalsinasyon islemi ig¢in
0,169 g tartilmistir. 10 °C/dk 1s1 rejimli firinda 600 °C’de 1 saat kalsine edilmistir.
Elde edilen iirlin HAP-SPK20 olarak adlandirilmistir (Sekil 8.40.). Kalsinasyon
sonunda 0,1531 g iiriin kaldig1 belirlenmistir. 0,0159 g kiitle azalmas1 oldugu tespit
edilmistir. Elde edilen iirliniin SEM (SE ve BSE) goriintiileri alinmistir, XRD (20-60

derece arasinda 2 saat) ve FTIR analizleri yapilmistir.

Sekil 8.40. Uretilen hidroksiapatit toza ait genel goriiniim A) HAP-SP20, B) HAP-SPK20



116

Uretilen HAP-SP20 ve HAP-SPK20 numunelerinde partikiillerin pleomorfik oldugu
151k mikroskobu ile yapilan incelemeler sonucu gozlenmistir. (Sekil 8.41., Sekil

8.42.).

Sekil 8.41. HAP-SP20 numunesine ait 151k mikroskobu goriintiisii (x20)

Sekil 8.42. HAP-SPK20 numunesine ait 151k mikroskobu goriintiisii (x20)
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Uretilen HAP-SP20 ve HAP-SPK20 tozlarmin taramali elektron mikroskobu (SEM)
ile yapilan incelemelerinde partikiillerin 0-50 pm biiyiikliiglinde ve pleomorfik
olduklar1 gézlenmistir (Sekil 8.43., Sekil 8.44.).

SEM HV: 2000 KV WD: 9.685 mm VEGAW TESCAN
SEM MAG: .00 kx ~ Det: BSE 50 pm —

Sekil 8.43. HAP-SP20 numunesine ait SEM gorlintiisii

u ey
SEM HYV: 20.00 kV WD: 9.649 mm VEGAWTESCAN
SEM MAG: 1.00 kx Det: BSE 50 pm "'

Sekil 8.44. HAP-SPK20 numunesine ait SEM goriintiisii
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Uretilen HAP-SP20 ve HAP-SPK20 tozlarmin X-ism1 difraksiyonu (XRD)

analizlerinde numunelerin hidroksiapatit fazinda oldugu belirlenmistir (Sekil 8.45.,

Sekil 8.46.).
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Sekil 8.45. HAP-SP20 numunesine ait XRD analiz sonucu

750

AT

Intensity(Counts)

01-074-0565> Hydroxylapatite - Ca.o(PO.s(OH);

‘I J [||||\JI

20 30
Two-Theta (deg)

Sekil 8.46. HAP-SPK20 numunesine ait XRD analiz sonucu
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HAP-SP20 toz numunenin karakterizasyonu amaciyla FTIR analitik teknigi
kullanilmistir ve elde edilen spektrum Sekil 8.47.’de sunulmustur. Numunenin FTIR
spektrumundaki 3570,6 cm™’de gozlemlenen pik hidroksil(O-H) gerilmesine; 1088,7
cm”, 1022,4 ecm” ve 963,04 cm’de gozlemlenen pik fosfat grubu P-O bag
gerilmesine; 631,42 cm de gozlemlenen pik hidroksil grubu titresimine aittir. HAP-
SP20 numunesine ait FTIR spektrumunda hidroksiapatitin karakteristik pikleri

gozlenmistir.
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Sekil 8.47. HAP-SP20 numunesine ait FTIR spektrumu
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HAP-SPK20 toz numunenin karakterizasyonu amaciyla FTIR analitik teknigi
kullanilmistir ve elde edilen spektrum Sekil 8.48.’de sunulmustur. Numunenin FTIR
spektrumundaki 3570,6 cm™’de gozlemlenen pik hidroksil(O-H) gerilmesine; 1088,7
cm”, 1025,9 em” ve 963,04 cm’de gozlemlenen pik fosfat grubu P-O bag
gerilmesine; 631,42 cm de gozlemlenen pik hidroksil grubu titresimine aittir. HAP-
SPK20 numunesine ait FTIR spektrumunda hidroksiapatitin karakteristik pikleri

gozlenmistir.
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Sekil 8.48. HAP-SPK20 numunesine ait FTIR spektrumu

8.5.3. POX yap1 yonlendirici ile 70 °C’de hidroksiapatit (HAP-SP70 ve HAP-

SPK70) iiretimi ve karakterizasyonu

1.Cozelti: 19,718 g kalsiyum nitrat 100 mL distile suda ¢oziilmiistiir. 1 g POX oda
sicakliginda (20 °C) ¢ozeltiye eklenmistir (agirlikca %1°lik ¢ozelti) ve cam bagetle
karistirilarak ¢oziilmistiir. Isiticili manyetik karistiricida 1s1 yavas yavas arttirilarak
30 dakika boyunca karistirilmistir. 70 °C’ye ulasildiginda ¢ok az bulanma
gozlenmistir. Karistirma islemi sonunda ¢ozelti 70 "C’deyken 50 mL amonyak
yavasca ilave edilmistir. pH indicator strip (Merck) ile pH 12 olarak belirlenmistir.
30 dakika boyunca 1siticili manyetik karistiricida karistirllmigtir. Karistirma islemi

boyunca beherin agzi parafilm ile kapatilmistir.
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2.Cozelti: 3,371 mL fosforik asit 100 mL distile suya eklenmistir. 1 g POX oda
sicakliginda (20 °C) cozeltiye eklenmistir (agirlik¢a %1°lik ¢ozelti) ve cam bagetle
karistirllarak ¢oziilmistiir. Isiticili manyetik karistiricida 1s1 yavas yavas arttirilarak
30 dakika boyunca karistirilmistir. 66 °C’ye ulasildiginda bulanma gézlenmistir.
Karistirma islemi sonunda ¢ozelti 70 "C’deyken 50 mL amonyak yavasca ilave
edilmistir. Sicakligin aniden 90 “C’ye ciktigr gdzlemlenmistir. pH indicator strip
(Merck) ile pH 5-6 olarak belirlenmistir. 30 mL daha amonyak ilave edilmistir. pH
indicator strip (Merck) ile pH 12 olarak belirlenmistir. Sicaklik azaltilarak karigtirma
islemine baslanmigtir. 70 °C’de 30 dakika boyunca karistirilmistir. Karistirma islemi
boyunca beherin agz1 parafilm ile kapatilmistir. Sicaklik 70 °C’deyken ¢dzeltinin

yiizeyinde polimerimsi bir tabaka oldugu gézlenmistir.

30 dakikalik karistirma islemi sonunda 1 nolu ¢oOzeltinin iizerine 2 nolu ¢o6zelti
karistirma islemi devam ederken ¢ok yavas olarak ilave edilmistir. Hiz arttirilmistir.
70 ‘C’deki 100 mL distile su ilave edilmistir. 24 saat boyunca karistirilmistir ve
karistirma islemi boyunca beherin agzi parafilm ile kapatilmistir. Ardindan agzi
kapali olarak 24 saat boyunca oda sicakliginda bekletilmistir. 24 saat boyunca
bekletilen malzeme bol distile su ile yikanarak filtre edilmistir. Uriin petri kabina
yayilarak 90 °C’de 24 saat boyunca kurutulmustur. Agat havanda toz haline
getirilmigtir. Hassas terazide tartilmistir. 7,9562 g iiriin elde edildigi belirlenmistir.
Elde edilen iirin HAP-SP70 olarak adlandirilmistir (Sekil 8.49.). HAP-SP70
tozundan kalsinasyon iglemi i¢in 3,533 g tartilmistir. 10 °C/dk 1s1 rejimli firinda 600
°C’de 1 saat kalsine edilmistir. Elde edilen iiriin HAP-SPK70 olarak adlandirilmistir
(Sekil 8.49.). Kalsinasyon sonunda 3,307 g iiriin kaldig1 belirlenmistir. 0,226 g kiitle

azalmasi oldugu tespit edilmistir.

Sekil 8.49. Uretilen hidroksiapatit toza ait genel goriiniim A) HAP-SP70, B) HAP-SPK 70
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Uretilen HAP-SP70 ve HAP-SPK70 numunelerinde partikiillerin yuvarlak yapida
olduklart 151k mikroskobu ile yapilan incelemeler sonucu gozlenmistir (Sekil 8.50.,

Sekil 8.51.).

Sekil 8.50. HAP-SP70 numunesine ait 151k mikroskobu goriintiisii (x20)

Sekil 8.51. HAP-SPK70 numunesine ait 151k mikroskobu goriintiisii (x20)



123

Uretilen HAP-SP70 ve HAP-SPK70 tozlarmin taramali elektron mikroskobu (SEM)
ile yapilan incelemelerinde partikiillerin 0-25 pm biiyiikliiglinde ve yuvarlak yapil
olduklar1 gézlenmistir (Sekil 8.52., Sekil 8.53.).

Sekil 8.53. HAP-SPK70 numunesine ait SEM goriintiisii
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Uretilen HAP-SP70 ve HAP-SPK 70 tozlarinin X-1sm1 difraksiyonu (XRD) analizi ile
numunelerin hidroksiapatit fazinda oldugu belirlenmistir (Sekil 8.54., Sekil 8.55.).

01-074-0565> Hydroxylapatite - Caw(POu(OH)z
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Sekil 8.54. HAP-SP70 numunesine ait XRD analiz sonucu
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Sekil 8.55. HAP-SPK70 numunesine ait XRD analiz sonucu
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HAP-SP70 toz numunenin karakterizasyonu amaciyla FTIR analitik teknigi
kullanilmistir ve elde edilen spektrum Sekil 8.56.’da sunulmustur. Numunenin FTIR
spektrumundaki 3574,1 cm™’de gozlemlenen pik hidroksil(O-H) gerilmesine; 1088,7
cm”, 1025,9 em” ve 963,04 cm’de gozlemlenen pik fosfat grubu P-O bag
gerilmesine; 627,93 cm™’de gozlemlenen pik hidroksil grubu titresimine aittir. HAP-
SP70 numunesine ait FTIR spektrumunda hidroksiapatitin karakteristik pikleri
gozlenmistir.
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Sekil 8.56. HAP-SP70 numunesine ait FTIR spektrumu
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HAP-SPK70 toz numunenin karakterizasyonu amaciyla FTIR analitik teknigi
kullanilmistir ve elde edilen spektrum Sekil 8.57.’de sunulmustur. Numunenin FTIR
spektrumundaki 3574,1 cm™’de gozlemlenen pik hidroksil(O-H) gerilmesine; 1088,7
cm”, 1022,4 ecm” ve 963,04 cm’de gozlemlenen pik fosfat grubu P-O bag
gerilmesine; 627,93 cm™’de gozlemlenen pik hidroksil grubu titresimine aittir. HAP-
SPK70 numunesine ait FTIR spektrumunda hidroksiapatitin karakteristik pikleri

gozlenmistir.
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Sekil 8.57. HAP-SPK70 numunesine ait FTIR spektrumu

8.6. Uretilen Gozenekli Hidroksiapatit Tozlarin Nanogiimiis Kaplanmas1 ve

Karakterizasyonu

8.6.1. AgHAP-SP70(4,3) hazirlanmasi ve karakterizasyonu

Hassas terazi ile tartilan 0,15 g AgNO; 0,5 mL saf suda ¢oziilmiistiir. Hazirlanan
giimiis nitrat ¢ozeltisi lizerine 4 mL aseton ilave edilerek karigtirilmaya baslanmistir.
Bu karisim iizerine 1 g hidroksiapatit toz (HAP-SP70) eklenmistir. Manyetik
karistiricidda 10 dakika siiren karistirma igleminin ardindan indirgen yiizey etken
madde olarak 0,5 mL PDMS ilave edilmistir ve hizlica karistirllmigtir. PDMS’in
ilave edilmesiyle ¢ozeltinin renginin agik sar1 oldugu gézlemlenmistir. 5-10 dakikalik

karistirma isleminin ardindan 5 mL aseton ilave edilerek karistirilmistir. Bu islemler
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23 "C’de gergeklestirilmistir. Cozelti rengi sari-kahverengi olarak gdzlenmistir. 24
saat karanlikta agz1 kapali bir sekilde bekletilmistir. Dibe ¢oken nanogiimiis kapl
hidroksiapatit partikiillerini ayirabilmek i¢in iist faz dekante edilmistir. Partikiiller 20
mL aseton ile karistirilarak yikanmigtir. Yikama isleminin ardindan nanogiimiis kaplh
hidroksiapatit partikiilleri 105 °C’de etiivde 2 saat boyunca kurutulmustur. Bu islem
sonucunda partikiilerin renginin belirgin bir sekilde degistigi gozlenmistir. Elde
edilen tirlin (%4,3 Ag) agz1 kapali bir kapta ve karanlikta muhafaza edilmistir (Sekil
8.58.).

Sekil 8.58. AgHAP-SP70(4,3) tozuna ait genel goriinim

Hazirlanan AgHAP-SP70(4,3) numunesinde nanogilimiis ile kaplama isleminden
sonra partikiillerde belirgin bir renk degisimi oldugu 1sik mikroskobu ile yapilan

incelemeler sonucu gozlenmistir (Sekil 8.59.).

- e

Sekil 8.59. AgHAP-SP70(4,3) numunesine ait 151k mikroskobu goriintiisii (x20)



128

AgHAP-SP70(4,3) numunesinin taramali elektron mikroskobu (SEM) ile yapilan
incelenmesinde partikiillerin 0-25 pum biytikliigiinde ve yuvarlak yapili olduklari

gozlenmistir (Sekil 8.60.). AgHAP-SP70(4,3) numunesine 6 farkli noktadan noktasal
EDX analizi yapilmistir (Sekil 8.61.).

"
T § dﬁ & ) e
SEM HV: 20.00 KV WD: 6.5 VEGAW TESCAN
View field: 229.8 ym  Det BSE 50 pm "'

Sekil 8.60. AgHAP-SP70(4,3) numunesine ait SEM goriintiisii

ISEM HV: 20.00 kv WD: 15.00 mm
iew field: 1142 uym  Det: BSE

4." ra
VEGAW TESCAN

Sekil 8.61. AgHAP-SP70(4,3) numunesine ait noktasal EDX analizi
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AgHAP-SP70(4,3) numunesine 25 adet alandan yapilan alansal EDX analizinde
ortalama %6,92 Ag belirlenmistir (Sekil 8.62.).

e e
ISEM HV: 20.00 kV WD: 15.00 mm VEGAW\ TESCAN
iew field: 1149 pym  Det: BSE

Sekil 8.62. AgHAP-SP70(4,3) numunesine ait alansal EDX analizi

Uretilen AgHAP-SP70(4,3) tozunun X-ismm1 difraksiyonu (XRD) analizi ile
numunenin hidroksiapatit fazinda oldugu ve nano Ag kristali igerdigi belirlenmistir

(Sekil 8.63.).
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Sekil 8.63.AgHAP-SP70(4,3) numunesine ait XRD analiz sonucu
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AgHAP-SP70(4,3) toz numunesinin UV-goriiniir spektrofotometre ile yapilan
analizinden elde edilen absorpsiyon spektrumunda nanogiimiis partikiillerinin ylizey

plazmon rezonansindan kaynakli 452 nm’de absorpsiyon bandi gozlemlenmistir

(Sekil 8.64.).
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Sekil 8.64. AgHAP-SP70(4,3) numunesine ait UV-vis. spektrumu

AgHAP-SP70(4,3) toz numunenin karakterizasyonu amaciyla FTIR analitik teknigi
kullanilmistir ve elde edilen spektrum Sekil 8.65.’te sunulmustur. Numunenin FTIR
spektrumundaki 3574,1 cm™’de gozlemlenen pik hidroksil(O-H) gerilmesine; 1088,7
cm™”, 10224 cm” ve 963,04 cm’de gozlemlenen pik fosfat grubu P-O bagi
gerilmesine; 631,42 cm™’de gozlemlenen pik hidroksil grubu titresimine aittir.
AgHAP-SP70(4,3) numunesine ait FTIR spektrumunda hidroksiapatitin karakteristik

pikleri gozlenmistir.
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Sekil 8.65. AgHAP-SP70(4,3) numunesine ait FTIR spektrumu

8.6.2. AgHAP-SPK70(6,36) hazirlanmasi ve karakterizasyonu

Hassas terazi ile tartilan 0,15 g AgNOs 0,5 mL saf suda ¢oziilmiistiir. Hazirlanan
gilimiis nitrat ¢ozeltisi lizerine 4 mL aseton ilave edilerek karigtirilmaya baslanmistir.
Bu karisim {izerine 1 g hidroksiapatit toz (HAP-SPK70) eklenmistir. Manyetik
karistiricida 10 dakika siiren karigtirma isleminin ardindan indirgen yiizey etken
madde olarak 0,5 mL PDMS ilave edilmistir ve hizlica karistirllmigtir. PDMS’in
ilave edilmesiyle ¢ozeltinin renginin sar1 oldugu gozlemlenmistir. 5-10 dakikalik
karistirma isleminin ardindan 5 mL aseton ilave edilerek karistirilmistir. Bu islemler
23 °C’de gergeklestirilmistir. Cozelti rengi sari-agik kahverengi olarak gdzlenmistir.
24 saat karanlikta agzi kapali bir sekilde bekletilmistir. Dibe ¢oken nanogiimiis kapli
hidroksiapatit partikiillerini ayirabilmek i¢in iist faz dekante edilmistir. Partikiiller 20
mL aseton ile karistirilarak yikanmistir. Yikama isleminin ardindan nanogiimiis kapl
hidroksiapatit partikiilleri 105 °C’de etlivde 2 saat boyunca kurutulmustur. Bu islem
sonucunda partikiilerin renginin belirgin bir sekilde degistigi gozlenmistir. Elde
edilen {irlin (%6,36 Ag) agz1 kapali bir kapta ve karanlikta muhafaza edilmistir (Sekil
8.66.).
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Sekil 8.66. AgHAP-SPK70(6,36) tozuna ait genel goriinim

Hazirlanan AgHAP-SPK70(6,36) numunesinde nanogiimiis ile kaplama isleminden
sonra partikiillerde belirgin bir renk degisimi oldugu 1sik mikroskobu ile yapilan

incelemeler sonucu gozlenmistir (Sekil 8.67.).

Sekil 8.67. AgHAP-SPK70(6,36) numunesine ait 151k mikroskobu goriintiisii (x20)
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AgHAP-SPK70(6,36) numunesinin taramali elektron mikroskobu (SEM) ile yapilan
incelenmesinde partikiillerin 0-25 um biytikligliinde ve yuvarlak yapili olduklari
gbzlenmistir (Sekil 8.68.). AgHAP-SPK70(6,36) numunesine 5 farkli noktadan
noktasal EDX analizi yapilmistir (Sekil 8.69.).

SEM HV: 20.00 kV WD: 6.500 mm
View field: 229.8 ym Det: BSE 50 pm f

Sekil 8.68. AgHAP-SPK70(6,36) numunesine ait SEM goriintiisii

T
. &a
- 4
ISEM HV: 20.00 kV WD: 15.00 mm
iew field: 114.9 pm Det: BSE 20 pm

Sekil 8.69. AgHAP-SPK70(6,36) numunesine ait noktasal EDX analizi
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AgHAP-SPK70(6,36) numunesine 25 adet alandan yapilan alansal EDX analizinde
ortalama %6,46 Ag belirlenmistir (Sekil 8.70.).
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Sekil 8.70. AgHAP-SPK70(6,36) numunesine ait alansal EDX analizi

Uretilen AgHAP-SPK70(6,36) tozunun X-isim1 difraksiyonu (XRD) analizi ile
numunenin hidroksiapatit fazinda oldugu ve nano Ag kristali igerdigi belirlenmistir

(Sekil 8.71.).
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Sekil 8.71. AgHAP-SPK70(6,36) numunesine ait XRD analiz sonucu
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AgHAP-SPK70(6,36) toz numunesinin UV-goriiniir spektrofotometre ile yapilan
analizden elde edilen absorpsiyon spektrumunda nanogiimiis partikiillerinin yiizey
plazmon rezonansindan kaynakli 461 nm’de absorpsiyon bandi gozlemlenmistir

(Sekil 8.72.).
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Sekil 8.72. AgHAP-SPK70(6,36) numunesine ait UV-vis. spektrumu

AgHAP-SPK70(6,36) toz numunenin karakterizasyonu amaciyla FTIR analitik
teknigi kullanilmistir ve elde edilen spektrum Sekil 8.73.’te sunulmustur. Numunenin
FTIR spektrumundaki 3570,6 cm™’de gozlemlenen pik hidroksil(O-H) gerilmesine;
1088,7 cm™', 1025,9 cm™ ve 963,04 cm™’de gdzlemlenen pik fosfat grubu P-O bag
gerilmesine; 627,93 cm™’de gozlemlenen pik hidroksil grubu titresimine aittir.
AgHAP-SPK70(6,36) numunesine ait FTIR spektrumunda hidroksiapatitin

karakteristik pikleri gbzlenmistir.
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Sekil 8.73. AgHAP-SPK70(6,36) numunesine ait FTIR spektrumu

8.6.3. AgHAP-SP70(0,46) hazirlanmasi ve karakterizasyonu

Hassas terazi ile tartilan 0,015 g AgNO; 0,5 mL saf suda ¢ozlilmiistiir. Hazirlanan
giimiis nitrat ¢ozeltisi lizerine 4 mL aseton ilave edilerek karigtirilmaya baslanmistir.
Bu karisim iizerine 1 g hidroksiapatit toz (HAP-SP70) eklenmistir. Manyetik
kanistiricida 10 dakika siiren karistirma isleminin ardindan indirgen yiizey etken
madde olarak 0,5 mL PDMS ilave edilmistir ve hizlica karistirilmistir. 5-10 dakikalik
karistirma isleminin ardindan 5 mL aseton ilave edilerek karistirilmistir. Bu islemler
23 "C’de gerceklestirilmistir. 24 saat karanlikta agzi1 kapali bir sekilde bekletilmistir.
Dibe ¢oken nanogiimiis kapl hidroksiapatit partikiillerini ayirabilmek i¢in {ist faz
dekante edilmistir. Partikiiller 20 mL aseton ile karistirilarak yikanmistir. Yikama
isleminin ardindan nanogiimiis kapli hidroksiapatit partikiilleri 105 °C’de etiivde 2
saat boyunca kurutulmustur. Bu islem sonucunda partikiilerin renginin degistigi
gbzlenmistir. Elde edilen iiriin (%0,46 Ag) agzi kapali bir kapta ve karanlikta
muhafaza edilmistir (Sekil 8.74.).

Sekil 8.74. AgHAP-SP70(0,46) numunesine ait genel goriiniim A) oda sicakliginda, B) 105 °C



137

Hazirlanan AgHAP-SP70(0,46) numunesinde nanogiimiis ile kaplama isleminden
sonra partikiillerde belirgin bir renk degisimi oldugu 151tk mikroskobu ile yapilan

incelemeler sonucu gozlenmistir (Sekil 8.75.).
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Sekil 8.75. AgHAP-SP70(0,46) numunesine ait 151k mikroskobu goriintiisii (x20)

AgHAP-SP70(0,46) numunesinin taramali elektron mikroskobu (SEM) ile yapilan
incelenmesinde partikiillerin 0-25 pum biiytlikliiglinde ve yuvarlak yapili olduklari
gbzlenmistir (Sekil 8.76.).
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Sekil 8.76. AgHAP-SP70(0,46) numunesine ait SEM goriintiisii
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AgHAP-SP70(0,46) numunesine 3 farkli noktadan ve 2 farkli alandan EDX analizi
yapilmistir (Sekil 8.77.). 2 farkli alandan yapilan EDX analizi sonucunda (1 nolu
alan 9%0,602 Ag ve 5 nolu alan %0,772 Ag) ortalama %0,687 Ag belirlenmistir (Sekil
8.78., Sekil 8.82.). 3 farkli noktaya (2 nolu, 3 nolu ve 4 nolu noktalar) ait EDX
spektrumu ve sonuglart Sekil 8.79. - Sekil 8.81.’de verilmistir.

Sekil 8.77. AgHAP-SP70(0,46) numunesinde EDX analizinin yapildig1 alanlar(1 ve 5) ve noktalar(2,3 ve 4)
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Ca

Elt. | Line | Intensity Error Conc Units
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Sekil 8.78. AgHAP-SP70(0,46) numunesi 1 nolu alana ait alansal EDX spektrumu ve sonuglar1

Ca

Elt. | Line | Intensity Error Conc Units
(k)  2sig
8] Ka 116.28 6820 44282  wt%
P Ka 10340 14049 20497 wt %%
Ca | Ka 70231 16.760 34643 wt.0%
Az | La 6.73 1640 0376 wt.0%
100,000  wt | Tota
— T T T — T
10.
Co ! ‘n T T o

Sekil 8.79. AgHAP-SP70(0,46) numunesi 2 nolu noktaya ait noktasal EDX spektrumu ve sonuglart
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Ca Elt. | Line | Intensity Error Cone Units
(efs) Isig
o Ka 64.83 3003 38170 wte
P Ka 300.18 12492 22374 wth
Ca [Ka 36293 15003 38739 wth
Az [La 6.14 1367  0.717 wt.%
P 100000 wt | Tota
I FIS T P sl " il .
I T T T T I T
i, 10.
1 1 1 1 1 1 1 1 1 I 1
rr Ta T rMa T = (" L

Sekil 8.80. AgHAP-SP70(0,46) numunesi 3 nolu noktaya ait noktasal EDX spektrumu ve sonuglari

Ca Elt. [ Line | Intensity Error Conc Units
O [Ka | 6338 3113 39920 wtle
P Ka | 33724 11932 21962 wt%
Ca [Ka 308.73 14263 37444  wth
F Az [La 5.28 1433 0665 wt.%
100,000 wt.% | Totd
N
ul
Ca
C he .
[ Az B2
U . s, R
I T T T T I T
A, 0.
cmscFll}\;nl I.ﬂ.': : Iql I.ﬂ.rl II"‘QI I'T"iI Il"rl I'F'n : T II"'" I'ﬁn\ II"'---o. Il"-a - :
[Wert=445 Windoar 0.005 - 40 835= 12370 ot

Sekil 8.81. AgHAP-SP70(0,46) numunesi 4 nolu noktaya ait noktasal EDX spektrumu ve sonuglari
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Ca Elt. | Line | Intensity Error Conc Units
(c) Zsig
o] Ka 3348 3639 34421 wt%
P Ka 24641 9926 22975 wt%
Ca | Ka 37241 12203 41833 wt%
Ag | La 415 1288 0772 wt.%
100,000 wt% | Tota
4
ul
Ca
[ie Azgs N
[ bz Az
o, N
T T T | T
58 10.
A B T B e L U B
|Wert=347 Windoer 0.005 - 40.955= 9170 ot

Sekil 8.82. AgHAP-SP70(0,46) numunesi 5 nolu alana ait alansal EDX spektrumu ve sonuglar1

Uretilen AgHAP-SP70(0,46) tozunun X-igmm difraksiyonu (XRD) analizi ile
numunenin hidroksiapatit fazinda oldugu ve nano Ag kristali igerdigi belirlenmistir

(Sekil 8.83.).

200

Intensity(Counts)

Ag (111)

————
———

Fiobiby My Wb mmmwww

01-074-0565> Hydroxylapatite - Cao{PO.)s(OH);

‘. H\ L. ‘\“\l‘ . T

01-089-3722> Silver - Ag

—r
Two-Theta (deg)

Sekil 8.83. AgHAP-SP70(0,46) numunesine ait XRD analizi sonucu
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AgHAP-SP70(0,46) toz numunesinin UV-goriiniir spektrofotometre ile yapilan
analizinden elde edilen absorpsiyon spektrumunda nanogiimiis partikiillerinin ylizey

plazmon rezonansindan kaynakli 434 nm’de absorpsiyon bandi gozlemlenmistir

(Sekil 8.84.).

1,000

§ 0,500
0’000 1 I 1 1
200,0 500,0 800,0
nm.

Sekil 8.84. AgHAP-SP70(0,46) numunesine ait UV-vis. spektrumu

AgHAP-SP70(0,46) toz numunenin karakterizasyonu amaciyla FTIR analitik teknigi
kullanilmistir ve elde edilen spektrum Sekil 8.85.’de sunulmustur. Numunenin FTIR
spektrumundaki 3570,6 cm™’de gozlemlenen pik hidroksil(O-H) gerilmesine; 1088,7
cm™”, 10224 cm” ve 963,04 cm’de gozlemlenen pik fosfat grubu P-O bagi
gerilmesine; 627,93 cm™’de gozlemlenen pik hidroksil grubu titresimine aittir.
AgHAP-SP70(0,46) numunesine ait FTIR spektrumunda hidroksiapatitin

karakteristik pikleri gbzlenmistir.
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Sekil 8.85. AgHAP-SP70(0,46) numunesine ait FTIR spektrumu

8.6.4. AgHAP-SPK70(0,46) hazirlanmasi ve karakterizasyonu

Hassas terazi ile tartilan 0,015 g AgNO; 0,5 mL saf suda ¢oziilmiistiir. Hazirlanan
giimiis nitrat ¢ozeltisi lizerine 4 mL aseton ilave edilerek karigtirilmaya baslanmistir.
Bu karisim {izerine 1 g hidroksiapatit toz (HAP-SPK70) eklenmistir. Manyetik
kanistiricida 10 dakika siiren karistirma isleminin ardindan indirgen yiizey etken
madde olarak 0,5 mL PDMS ilave edilmistir ve hizlica karistirilmistir. 5-10 dakikalik
karistirma isleminin ardindan 5 mL aseton ilave edilerek karistirilmistir. Bu islemler
23 "C’de gerceklestirilmistir. 24 saat karanlikta agzi1 kapali bir sekilde bekletilmistir.
Dibe ¢oken nanogiimiis kapli hidroksiapatit partikiillerini ayirabilmek i¢in {ist faz
dekante edilmistir. Partikiiller 20 mL aseton ile karistirilarak yikanmistir. Yikama
isleminin ardindan nanogiimiis kapli hidroksiapatit partikiilleri 105 °C’de etiivde 2
saat boyunca kurutulmustur. Bu islem sonucunda partikiillerin renginin degistigi
gbzlenmistir. Elde edilen iiriin (%0,46 Ag) agzi kapali bir kapta ve karanlikta
muhafaza edilmistir (Sekil 8.86.).

Sekil 8.86. AgHAP-SPK70(0,46) numunesine ait genel goriiniim A) oda sicakliginda, B) 105 °C
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Hazirlanan AgHAP-SPK70(0,46) numunesinde nanogiimiis ile kaplama isleminden
sonra partikiillerde belirgin bir renk degisimi oldugu 151tk mikroskobu ile yapilan

incelemeler sonucu gozlenmistir (Sekil 8.87.).

- () &.!‘ g M‘

Sekil 8.87. AgHAP-SPK70(0,46) numunesine ait 151k mikroskobu goriintiisii (x20)

AgHAP-SPK70(0,46) numunesinin taramali elektron mikroskobu (SEM) ile yapilan
incelenmesinde partikiillerin 0-25 um biytlkligliinde ve yuvarlak yapili olduklari
gozlenmistir (Sekil 8.88.).

Sekil 8.88. AgHAP-SPK70(0,46) numunesine ait SEM goriintiisii



145

AgHAP-SPK70(0,46) numunesine 2 farkli noktadan ve 1 adet alandan EDX analizi
yapilmistir (Sekil 8.89.). Alandan (1 nolu alan) yapilan EDX analizi sonucunda
%0,502 Ag belirlenmistir (Sekil 8.90.). 2 farkli noktaya (2 nolu ve 3 nolu noktalar)
ait EDX spektrumu ve sonuglar1 Sekil 8.91., Sekil 8.92.’de verilmistir.

3 A‘.-LI

Sekil 8.89. AgHAP-SPK70(0,46) numunesinde EDX analizinin yapildig: alan(1) ve noktalar(2 ve 3)
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Ca Elt. | Line | Intensity Error Cone Units
(c9) 2sig
o Ka 81.33 3703 41228 wit%
P Ka 423.60 13016 22212 wt%
Ca |Ka 57434 15136 36058 wt%
F Ag | La 4.61 1358 03502 wt. b
100,000  wt% | Total
—— aI " - 1 v 'R T T T il I L T
5. 10.
EL'ESEFII-N:-QI I.Il': : IQI I.I'|.1-I II"‘o.I I'I"iI I"‘l-I I'E'n : T II"'11 I'?h II"‘---o. Il"‘w e :
[Wert=427 Witdooar 0.005 - 40.955= 14143 ot

Sekil 8.90. AgHAP-SPK70(0,46) numunesi 1 nolu alana ait alansal EDX spektrumu ve sonuglari

'

Elt. [ Line | Intensity Error Cone Units
o Ea 6020 4907 36407 wtie
P Ea 419.m 12845 24143 =t
Ca [Ka 35783 14936 38868 wt%
Ag | La 4.86 1393 0382 wt. b

100,000 wi% | Tota

L T T T s T T
jUR

o E R T T

Sekil 8.91. AgHAP-SPK70(0,46) numunesi 2 nolu noktaya ait noktasal EDX spektrumu ve sonuglar1



a2 Elt. | Line | Intensity Error Cone Units
(cfs) 2sig
0 |Ka 7258 5387 42646 wthe
P Ka | 33432 11562 209873  wth
Ca |Ka | 47436 13772 35476 wt%
P Az |La 6.97 1670 0903 wt. %
100.000  wt% | Total
3
u]
Ca
C he 2
[ Az A
e e ) Lk
| T 1 T T I T
3o 10.
C‘Ism:ll'h}nl I.ﬂ': ' IQI I.IlI'I Il'“ﬁl I"I'iI IF"\'I I'F'n ' IN1 IF"\I I'?M Ir“ﬁ II"‘-m I.I'I.: !
[Wert=4 19 Wirdersr 0005 - 40.955= 12067 ad

Sekil 8.92. AgHAP-SPK70(0,46) numunesi 3 nolu noktaya ait noktasal EDX spektrumu ve sonuglari
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Uretilen AgHAP-SPK70(0,46) tozunun X-isim1 difraksiyonu (XRD) analizi ile

numunenin hidroksiapatit fazinda oldugu ve nano Ag kristali igerdigi belirlenmistir

(Sekil 8.93.).

't
‘
2 I ‘
| -
. \ \‘ HI‘ A I“ |' H 1
| | U |
I i ‘U{\h | “ ‘
ety \J M it uh VY hnw L "”“WMMFW“WW»WJ 4,
01-074-0565> Hydroxylapatite - Ca:o(PO4)e(OH)2
‘ | ‘ | | T i
a

50
Two-Theta (deg)

Sekil 8.93. AgHAP-SPK70(0,46) numunesine ait XRD analiz sonucu
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AgHAP-SPK70(0,46) toz numunesinin UV-goriiniir spektrofotometre ile yapilan
analizinden elde edilen absorpsiyon spektrumunda nanogiimiis partikiillerinin ylizey
plazmon rezonansindan kaynakli 440 nm’de absorpsiyon bandi gozlemlenmistir

(Sekil 8.94.).

1,000 . : ‘ ‘ :

\ o ;
20,500; \MW// \ | _

0,000 I I | |
200,0 500,0 800,0
nm.

Sekil 8.94. AgHAP-SPK70(0,46) numunesine ait UV-vis. spektrumu

AgHAP-SPK70(0,46) toz numunenin karakterizasyonu amaciyla FTIR analitik
teknigi kullanilmistir ve elde edilen spektrum Sekil 8.95.’te sunulmustur. Numunenin
FTIR spektrumundaki 3574,1 cm™’de gozlemlenen pik hidroksil(O-H) gerilmesine;
1088,7 cm™', 1022,4 cm™ ve 963,04 cm™’de gdzlemlenen pik fosfat grubu P-O bag
gerilmesine; 627,93 cm™’de gozlemlenen pik hidroksil grubu titresimine aittir.
AgHAP-SPK70(0,46) numunesine ait FTIR spektrumunda hidroksiapatitin

karakteristik pikleri gézlenmistir.
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Sekil 8.95. AgHAP-SPK70(0,46) numunesine ait FTIR spektrumu

8.7. AgHAP-S(0,09) Hazirlanmasi1 ve Karakterizasyonu (POX Iceren Cozelti

Kullanilarak Nanogiimiis Kaplanmasi islemi)

Hassas terazi ile tartilan 0,5 g POX 10 mL asetonda ¢oziilmiistiir (%5(w/v) POX-
aseton ¢oOzeltisi). Hassas terazi ile tartilan 0,015 g AgNO; 0,5 mL saf suda
coziilmiistiir. Hazirlanan giimiis nitrat ¢ozeltisi iizerine 4 mL aseton ilave edilerek
karistirilmaya baslanmistir. Bu karisim {izerine 1 g hidroksiapatit toz (HAP-S)
eklenmistir. Manyetik karistiricidda 10 dakika siiren karistirma isleminin ardindan
indirgen ylizey etken madde olarak 0,5 mL PDMS ilave edilmistir ve hizlica
karistirilmistir. 30 sn sonra 5 mL %5(w/v) POX-aseton ¢ozeltisi ilave edilerek
karistirtlmistir. Bu islemler 23 °C’de gerceklestirilmistir. 24 saat karanlikta agzi
kapali bir sekilde bekletilmistir. Dibe c¢oken nanogiimiis kapli hidroksiapatit
partikiillerini ayirabilmek i¢in {ist faz dekante edilmistir. 20 mL aseton ilave edilerek
karistirlmistir. 30 dakika bekletilmistir. Ust fazin renginin degismedigi ancak
bulanik oldugu gozlemlenmistir. Ust faz dekante edilmistir. 20 mL aseton ilave
edilerek karistirlmistir. 30 dakika bekletilmistir. Ust fazin renginin degismedigi
ancak bulanik oldugu gdzlemlenmistir. Ust faz dekante edilmistir. Yikama isleminin
ardindan nanogiimiis kapli hidroksiapatit partikiilleri 105 °C’de etiivde 2 saat

boyunca kurutulmustur. Bu islem sonucunda partikiilerin renginin degistigi
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gozlenmistir. Elde edilen iiriin (%0,09 Ag) agzi1 kapali bir kapta ve karanlikta
muhafaza edilmistir (Sekil 8.96.).

Sekil 8.96. AgHAP-S(0,09) numunesine ait genel goriiniim A) oda sicakliginda, B) 105 °C

Hazirlanan AgHAP-S(0,09) numunesinde nanogiimiis ile kaplama isleminden sonra
partikiillerde belirgin bir renk degisimi oldugu 1s1tk mikroskobu ile yapilan

incelemeler sonucu gozlenmistir (Sekil 8.97.).

Sekil 8.97. AgHAP-S(0,09) numunesine ait 151k mikroskobu goriintiisii (X20)
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AgHAP-S(0,09) numunesinin taramali elektron mikroskobu (SEM) ile yapilan
incelenmesinde partikiillerin 0-50 pum biiyilikliiginde ve pleomorfik olduklari
gbzlenmistir (Sekil 8.98.). AgHAP-S(0,09) numunesine 2 farkli noktadan ve 1 adet
alandan EDX analizi yapilmistir (Sekil 8.99.). Alandan (1 nolu alan) yapilan EDX
analizi sonucunda %0,738 Ag belirlenmistir (Sekil 8.100.). 2 farkli noktaya (2 nolu
ve 3 nolu noktalar) ait EDX spektrumu ve sonuglart Sekil 8.101., Sekil 8.102.’de

verilmistir.

o -

: g:SB 185m

Sekil 8.99. AgHAP-S(0,09) numunesinde EDX analizinin yapildigi alan(1) ve noktalar(2 ve 3)
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Ca

L IR R N R A N E N R | 1
Cimsor= 41, 1

[Wert=325

Line

S EEE

Intensity Error

(ck)  2sig
51.28 43528
25881 10.173
360.06 11.999
425 1.304

Conc

41383
21.730
36.148
0.738
100,000

Units

wt.%
wt.%
wt.%
wi %
wt.%

Total

2 - M T
Wi 0.005 - 40 055= 0567 ot

Sekil 8.100. AgHAP-S(0,09) numunesi 1 nolu alana ait alansal EDX spektrumu ve sonuglari

Ca

Elt. | Line | Intensity Error Conc Units
(cfs) 1sig
o Ka 20.82 2883 273826 wt%o
P Ka 22276 9437 23649 wt%
Ca | Ka 37592 12227 43016  wt%
Az | La 25 1003 03509 wt %%
100.000  wt% | Tota
.I.u..;.‘IL..J. : -~ . ol |‘ .
5. 10.
I e A Woore me e

Sekil 8.101. AgHAP-S(0,09) numunesi 2 nolu noktaya ait noktasal EDX spektrumu ve sonuglar1
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- Elt. | Line | Intensity Error Conc Units
: (c/) Isig
(o} Ka 7228 3376 44786 wi%
P Ka 305.06 11045 20797 =%
Ca |Ka 42029 12964 34047 wt%
o Ag | La 2.63 1023 0372 wt.%%
100.000  wt% | Totd
1
o
Ca
dg
[ 4 b *
T — T T T — T
3. 10,
L I B B B D S S |
[Wert=377 Wm.dowﬂ 0035 - 40 955— 10903011

Sekil 8.102. AgHAP-S(0,09) numunesi 3 nolu noktaya ait noktasal EDX spektrumu ve sonuglari

Uretilen AgHAP-S(0,09) tozunun X-1s1m1 difraksiyonu (XRD) analizi ile numunenin

hidroksiapatit fazinda oldugu ve nano Ag kristali igerdigi belirlenmistir (Sekil

8.103.).
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Sekil 8.103. AgHAP-S(0,09) numunesine ait XRD analiz sonucu
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AgHAP-§(0,09) toz numunesinin UV-goriinlir spektrofotometre ile yapilan
analizinden elde edilen absorpsiyon spektrumunda nanogiimiis partikiillerinin ylizey

plazmon rezonansindan kaynakli 418 nm’de absorpsiyon bandi gozlemlenmistir

(Sekil 8.104.).
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Sekil 8.104. AgHAP-S(0,09) numunesine ait UV-vis. spektrumu

AgHAP-S(0,09) toz numunenin karakterizasyonu amaciyla FTIR analitik teknigi
kullanilmistir ve elde edilen spektrum Sekil 8.105.’te sunulmustur. Numunenin FTIR
spektrumundaki 3567,1 cm™de gozlemlenen pik hidroksil(O-H) gerilmesine; 1088,7
em™, 10224 ecm™ ve 959,55 cm’de gozlemlenen pik fosfat grubu P-O bagi
gerilmesine; 627,93 cm™’de gozlemlenen pik hidroksil grubu titresimine aittir.
AgHAP-S(0,09) numunesine ait FTIR spektrumunda hidroksiapatitin karakteristik

pikleri gézlenmistir.
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Sekil 8.105. AgHAP-S(0,09) numunesine ait FTIR spektrumu

8.8. AgHAP-SK(0,23) Hazirlanmas1 ve Karakterizasyonu (POX Iceren Cézelti

Kullanilarak Nanogiimiis Kaplanmasi islemi)

Hassas terazi ile tartilan 0,5 g POX 10 mL asetonda ¢oziilmiistiir (%5(w/v) POX-
aseton ¢Ozeltisi). Hassas terazi ile tartilan 0,015 g AgNO; 0,5 mL saf suda
cOziilmiistiir. Hazirlanan giimiis nitrat ¢ozeltisi lizerine 4 mL aseton ilave edilerek
karistirilmaya baglanmistir. Bu karigim iizerine 1 g hidroksiapatit toz (HAP-SK)
eklenmistir. Manyetik karistiricida 10 dakika siiren karistirma isleminin ardindan
indirgen ylizey etken madde olarak 0,5 mL PDMS ilave edilmistir ve hizlica
karistirilmistir. 30 sn sonra 5 mL %5(w/v) POX-aseton ¢ozeltisi ilave edilerek
karistirilmistir. Bu islemler 23 °C’de gergeklestirilmistir. 24 saat karanlikta agzi
kapali bir sekilde bekletilmistir. Dibe c¢oken nanogiimiis kapli hidroksiapatit
partikiillerini ayirabilmek i¢in iist faz dekante edilmistir. 20 mL aseton ilave edilerek
karistirilmistir. 30 dakika bekletilmistir. Ust fazin renginin kahverengi oldugu
gozlemlenmistir. Ust faz dekante edilmistir 20 mL aseton ilave edilerek
karistirilmistir. 30 dakika bekletilmistir. Ust fazin renginin 1. yikama isleminde
gbzlemlenen renge gore daha agik tonda oldugu gézlemlenmistir. Ust faz dekante
edilmistir. Yikama isleminin ardindan nanogiimiis kapli hidroksiapatit partikiilleri

105 °C’de etiivde 2 saat boyunca kurutulmustur. Bu islem sonucunda partikiilerin
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renginin degistigi gdzlenmistir. Elde edilen iiriin (%0,23 Ag) agz1 kapali bir kapta ve
karanlikta muhafaza edilmistir (Sekil 8.106.).

Sekil 8.106. AgHAP-SK(0,23) numunesine ait genel goriiniim A) oda sicakliginda, B) 105 °C

Hazirlanan AgHAP-SK(0,23) numunesinde nanogiimiis ile kaplama igleminden sonra
partikiillerde belirgin bir renk degisimi oldugu 151k mikroskobu ile yapilan

incelemeler sonucu gézlenmistir (Sekil 8.107.).

Sekil 8.107. AgHAP-SK(0,23) numunesine ait 151k mikroskobu goriintiisii (x20)



157

AgHAP-SK(0,23) numunesinin taramali elektron mikroskobu (SEM) ile yapilan
incelenmesinde partikiillerin 0-50 pum biiyilikliiglinde ve pleomorfik olduklari
gbzlenmistir (Sekil 8.108.). AgHAP-SK(0,23) numunesine 2 farkli noktadan ve 1
adet alandan EDX analizi yapilmistir (Sekil 8.109.). Alandan (1 nolu alan) yapilan
EDX analizi sonucunda %0,359 Ag belirlenmistir (Sekil 8.110.). 2 farkli noktaya (2
nolu ve 3 nolu noktalar) ait EDX spektrumu ve sonuglart Sekil 8.111., Sekil
8.112.’de verilmistir.

Sekil 8.109. AgHAP-SK(0,23) numunesinde EDX analizinin yapildig alan(1) ve noktalar(2 ve 3)



Ca Elt. | Line | Intensity Error Conc Units
(cfs) Isig
o Ka 63.14 5102 41028 wte
P EKa 34328 11.714 22128 wt%
Ca | Ka 47510 13751 36487 wth
F Asg | La 2.69 1.038 03539 wt.%%
100,000 wto | Totad
T B T T 1 = T T
a. 10,
: r'r ! I'E'a ! I'N'i II"“n I'Ph Ir“ﬁ Il"-'ﬁ o :

Sekil 8.110. AgHAP-SK(0,23) numunesi 1 nolu alana ait alansal EDX spektrumu ve sonuglart

Ca Elt. | Line | Intensity Errmor Conc Units
] Ka 94 37 6.142 461901 wit.%%
P Ka 37381 12224 20718 wt.%%
. Ca | Ka 400 45 14130 328351 wi.%%
Az | La 2.07 0909 0240 wt. %o
100.000  wt% | Total
N S T T T = T
A, 10.
e R T T T L e ! W m m a
Tart=445 Windewr 0005 - 40.955= 12403 oe

Sekil 8.111. AgHAP-SK(0,23) numunesi 2 nolu noktaya ait noktasal EDX spektrumu ve sonuglari

158
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1 Elt. | Line | Intensity Error Conc Units
(k) 2sig
0 |Ka 5432 4661 38102 wt%
P Ka | 34042 11669 23272 wth
3 Ca |Ka | 46383 13621 38170 wt%
Az | La 3.23 1136 0456 wt.%
100.000 wt.% | Total

Chrsor= a1 Q ar M L]
[Wfert=411 Window 0.005 - 40.955= 10944 ot

Sekil 8.112. AgHAP-SK(0,23) numunesi 3 nolu noktaya ait noktasal EDX spektrumu ve sonuglart

Uretilen AgHAP-SK(0,23) tozunun X-ism difraksiyonu (XRD) analizi ile
numunenin hidroksiapatit fazinda oldugu ve nano Ag kristali igerdigi belirlenmistir

(Sekil 8.113.).
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Sekil 8.113. AgHAP-SK(0,23) numunesine ait XRD analiz sonucu
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AgHAP-SK(0,23) toz numunesinin UV-goriinlir spektrofotometre ile yapilan
analizinden elde edilen absorpsiyon spektrumunda nanogiimiis partikiillerinin yilizey

plazmon rezonansindan kaynakli 435 nm’de absorpsiyon bandi gozlemlenmistir

(Sekil 8.114.).

1,000

4
£ 0,500

0,000 ' ' '
200,0 500,0 800,0
nm.

Sekil 8.114. AgHAP-SK(0,23) numunesine ait UV-vis. spektrumu

AgHAP-SK(0,23) toz numunenin karakterizasyonu amaciyla FTIR analitik teknigi
kullanilmistir ve elde edilen spektrum Sekil 8.115.’te sunulmustur. Numunenin FTIR
spektrumundaki 1088,7 cm'l, 1025,9 em’! ve 963,04 cm™*de gozlemlenen pik fosfat
grubu P-O bagi gerilmesine; 627,93 cm’de gozlemlenen pik hidroksil grubu
titresimine  aitti.  AgHAP-SK(0,23) numunesine ait FTIR spektrumunda

hidroksiapatitin karakteristik pikleri gézlenmistir.
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Sekil 8.115. AgHAP-SK(0,23) numunesine ait FTIR spektrumu

8.9. Nanogiimils Katkilh Gozenekli Hidroksiapatit ile Nano Ag-HAP-PCL

Kompozit Filmlerin Uretimi ve Karakterizasyonu
8.9.1. Nano Ag-HAP-PCL (%30 HAP) filmlerin hazirlanmasi

Kompozit filmler, nanogiimiis kapli hidroksiapatit partikiillerinin yaklasik 100 °C’de
eritilen polikaprolaktona (PCL) %30 oraninda karistirilmasi ve bu sekilde hazirlanan
eriyigin iki asetat film arasina alinarak roll mill aracilifiyla ince filmler haline
getirilmesiyle hazirlanmistir. Kirlilik bulagsmasin1 6nlemek amaciyla asetat filmler
arasimna aliman kompozit karigimin roll milling metodu ile ince bir araliktan
gecirilerek basing altinda sekillendirilmesi (Sekil 8.116.) ile daha aktif ve genis bir
yiizey alaninin elde edilmesi ve nanogiimiis kapli hidroksiapatitin polimer igerisinde

daha homojen bir sekilde dagilmas1 amacglanmustir.

PCL Nano Ag-HAP
000 © Q
o [0
OOO o] O O Nano Ag—HAP Ay arlanablhr arahk
/ e
© © — —b o /
S o
8] O Nano Ag -HAP-PCL
Eritilmis PCL SSS ~ kompozit film
ritilmis Nano Ag HAP-PCL Cift silindirli hadde P
Is1 kompozit

Sekil 8.116. Roll milling metodu



162

Uretilen nano Ag-HAP-PCL kompozit filmleri ¢iplak gozle incelendiginde
nanogiimiis miktarinin fazla oldugu (PCL-AgHAP-SP70(4,3) ve PCL-AgHAP-
SPK70(6,36)) kompozit filmlerin renginin, nanogiimiis miktarinin az oldugu (PCL-
AgHAP-SP70(0,46) ve PCL-AgHAP-SPK70(0,46)) kompozit filmlere gbére daha
koyu oldugu gozlemlenmistir (Sekil 8.117.).

Sekil 8.117. Nano Ag-HAP-PCL kompozit filmlerin fotograf goriintiileri



Uretilen nano Ag-HAP-PCL kompozit filmlerin igerigi Tablo 8.5.’te belirtilmistir.

Tablo 8.5. Nano Ag-HAP-PCL kompozit filmlerin icerigi

Filmler Toz numunesinin kodu | Toz miktar1 (g) | PCL miktar1 (g)
PCL - - 1,4
PCL-HAP-SP70 HAP-SP70 0,6 1,4
PCL-HAP-SPK70 HAP-SPK70 0,6 1,4
PCL-AgHAP-SP70(0,46) AgHAP-SP70(0,46) 0,6 1,4
PCL-AgHAP-SPK70(0,46) | AgHAP-SPK70(0,46) 0,6 1,4
PCL-AgHAP-SP70(4,3) AgHAP-SP70(4,3) 0,6 1,4
PCL-AgHAP-SPK70(6,36) | AgHAP-SPK70(6,36) 0,6 1,4
PCL-AgHAP-T(0,24) AgHAP-T(0,24) 0,6 1,4

8.9.2. Nano Ag-HAP-PCL (%30 HAP) filmlerin karakterizasyonu
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Uretilen kompozit filmlerin 151k mikroskobu ile yapilan incelemelerinde partikiillerin

kompozit filmlerde homojen bir dagilim gosterdigi belirlenmistir. Nano Ag-HAP-

PCL kompozit filmlerinin 151k mikroskobu incelemelerinde nanogiimiis kapl

hidroksiapatit partikiillerinin kompozit filmleri renklendirdigi;

partikiillerdeki

nanoglimiis miktarinin artmasiyla kompozit filmlerin ve partikiillerin renklerinin

koyulastig1 gézlemlenmistir. Kompozit filmlere ait 151k mikroskobu goriintiileri Sekil

8.118. - Sekil 8.125.’te gosterilmistir.

Sekil 8.118. PCL film (kontrol) numunesine ait 151k mikroskobu goriintiisii (x10)
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Sekil 8.119. PCL-HAP-SP70 kompozit film (kontrol) numunesine ait 151k mikroskobu goriintiisii (x10)

Sekil 8.120. PCL-HAP-SPK70 kompozit film (kontrol) numunesine ait 151k mikroskobu goriintiisii (x10)
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200 ym

Sekil 8.121. PCL-AgHAP-SP70(0,46) kompozit film numunesine ait 151k mikroskobu goriintiisii (x10)

Sekil 8.122. PCL-AgHAP-SPK70(0,46) kompozit film numunesine ait 151k mikroskobu gériintiisii (x10)
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200 ym

Sekil 8.123. PCL-AgHAP-SP70(4,3) kompozit film numunesine ait 151k mikroskobu goriintiisii (x10)

200 pm

Sekil 8.124. PCL-AgHAP-SPK70(6,36) kompozit film numunesine ait 151k mikroskobu gériintiisii (x10)
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Sekil 8.125. PCL-AgHAP-T(0,24) kompozit film numunesine ait 151k mikroskobu gériintiisii (x10)

Taramal1 elektron mikroskobu ile kompozit filmlerde yapilan incelemelerde
partikiillerin kompozit filmlerde homojen bir dagilim gosterdigi goriilmiistiir. Kontrol
olarak hazirlanan kompozit filmlerde hidroksiapatit partikiillerinin mat goriindigi
belirlenmistir. Nano Ag-HAP-PCL kompozit filmlerinde yapilan incelemelerde ise
nanogiimiis kapli hidroksiapatit partikiilleri parlak olarak gozlemlenmistir. Bunun
nedeninin hidroksiapatit partikiil yiizeyindeki nanogiimiisten kaynaklandigi
diistiniilmiistiir. Uretilen kompozit filmlere ait taramal1 elektron mikroskobu (SEM)

goriintlileri Sekil 8.126. - Sekil 8.133.’te gosterilmistir.

28kuV

Sekil 8.126. PCL film (kontrol) numunesine ait SEM goriintiisii
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Sekil 8.127. PCL-HAP-SP70 kompozit film (kontrol) numunesine ait SEM goriintiisii

S8 MM

Sekil 8.128. PCL-HAP-SPK70 kompozit film (kontrol) numunesine ait SEM goriintiisii
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¢ v i ' 9

Sekil 8.130. PCL-AgHAP-SPK70(0,46) kompozit film numunesine ait SEM goriintiisii
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Sekil 8.131. PCL-AgHAP-SP70(4,3) kompozit film numunesine ait SEM goriintiisii

e % L .

Sekil 8.132. PCL-AgHAP-SPK70(6,36) kompozit film numunesine ait SEM goriintiisii
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Sekil 8.133. PCL-AgHAP-T(0,24) kompozit film numunesine ait SEM goriintiisii
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PCL-AgHAP-SP70(0,46) kompozit filmi i¢in yapilan haritalama analizi (Sekil
8.134.) sonucunda Ca, P ve nano Ag’nin alanda homojen bir dagilim gosterdigi
belirlenmistir. Ca, P ve nano Ag’nin alanda homojen olarak dagilim gostermesinin
nanogilimiis kapl hidroksiapatitin kompozit film i¢inde homojen olarak dagildiginin

bir gostergesi oldugu diistiniilmiistiir.

1kX [20pm | 1LX

Sekil 8.134. PCL-AgHAP-SP70(0,46) kompozit filmine ait haritalama
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PCL-AgHAP-SPK70(0,46) kompozit filmi i¢cin yapilan haritalama analizi (Sekil
8.135.) sonucunda Ca, P ve nano Ag’nin alanda homojen bir dagilim gosterdigi
belirlenmistir. Ca, P ve nano Ag’nin alanda homojen olarak dagilim gostermesinin
nanogilimiis kapl hidroksiapatitin kompozit film i¢inde homojen olarak dagildiginin

bir gostergesi oldugu diistiniilmiistiir.

Sekil 8.135. PCL-AgHAP-SPK70(0,46) kompozit filmine ait haritalama
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PCL-AgHAP-SP70(4,3) kompozit filmi i¢in yapilan haritalama analizi (Sekil 8.136.)
sonucunda Ca, P ve nano Ag’nin alanda homojen bir dagilim gosterdigi
belirlenmistir. Ca, P ve nano Ag’nin alanda homojen olarak dagilim gostermesinin
nanogilimiis kapl hidroksiapatitin kompozit film i¢inde homojen olarak dagildiginin

bir gostergesi oldugu diistinilmiistiir.

SEM Ag

Sekil 8.136. PCL-AgHAP-SP70(4,3) kompozit filmine ait haritalama
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PCL-AgHAP-SPK70(6,36) kompozit filmi icin yapilan haritalama analizi (Sekil
8.137.) sonucunda Ca, P ve nano Ag’'nin alanda homojen bir dagilim gosterdigi
belirlenmistir. Ca, P ve nano Ag’nin alanda homojen olarak dagilim gdstermesinin
nanogilimiis kapl hidroksiapatitin kompozit film i¢inde homojen olarak dagildiginin

bir gostergesi oldugu diistinilmiistiir.

Sekil 8.137. PCL-AgHAP-SPK70(6,36) kompozit filmine ait haritalama
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PCL-AgHAP-T(0,24) kompozit filmi i¢in yapilan haritalama analizinde (Sekil
8.138.) nano Ag’nin alanda homojen bir dagilim gosterdigi belirlenmistir. Calismada
sentezlenen hidroksiapatit partikiillerine gore tane boyutu daha biiyilik olan kiiresel
ticari hidroksiapatit partikiillerinin oldugu bolgelerde Ca ve P yogun olarak

gorilmiistiir.

Sekil 8.138. PCL-AgHAP-T(0,24) kompozit filmine ait haritalama
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PCL-AgHAP-SP70(0,46) numunesine goriintii alaninin tiimiinden ve 2 farkh
noktadan EDX analizi yapilmistir (Sekil 8.139.). Goriintli alaninin tiimiinden yapilan
EDX analizi sonucunda %0 Ag belirlenmistir (Sekil 8.140.). 2 farkli noktaya (1 nolu
ve 2 nolu noktalar) ait EDX spektrumu ve sonuglart Sekil 8.141., Sekil 8.142.’de

verilmistir.

Sekil 8.139. PCL-AgHAP-SP70(0,46) numunesinde EDX analizinin yapildig1 noktalar(1 ve 2) ve alan

Elt. Line | Intensity | Error | Conc Units
. ©s) |2
Ka 87.15 5902 | 39045 wt%
Ka 3098 4514 | 40780 wi%
Ka 81.66 5713 | 7463 wit.%
a2 Ka 119.18 6002 | 12710 wt%
100.000 wt% Total

o olola

0 T
a
L
4
| T T T T | T
5 10,
l:‘-‘[[55‘1=II'I\':':;I Iml : IQI Il‘h—l Ir“ol I"I"1'I Il""n—I I'F‘n : IT\T{ Il""n I'?'n Il"'.-ca Il"'..n Inf Iﬂn
[Wert=472 Windoar 0005 - 40.955= 7022 ot

Sekil 8.140. PCL-AgHAP-SP70(0,46) numunesine ait alansal EDX spektrumu ve sonuglari
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Ca Eli. Line | Intensity | Error | Conc Uniis
(c/s) 21-sig
Ka 6550 5118 | 24045 [ wi%
Ka 63.16 5026 | 323527 [ wi%
Ka 319.00 11295 | 15387 | wt%
Ka 4739 13767 | 27394 | wt%
La 640 1.600 | 0.646 Wit
100.000 | wi% | Total
e T T T — T
10.
II"“|-I I'ﬁ'n. ! I'Nl'l Ir“n I'?M II"‘---e. II"‘-mn. I.I?I.: I*'-:n

Sekil 8.141. PCL-AgHAP-SP70(0,46) numunesi 1 nolu noktaya ait noktasal EDX spektrumu ve sonuglart

Elt. Line | Intensity | Error | Conc Units
I .
(c/s) 2-sig
C Ka 15255 7811 [ 37812 | wti
0] Ka 8448 5813 [ 36240 | wtBe
P Ka 21430 0258 | 9547 Wit
Ca Ka 308.19 11102 | 16206 | wile
Ag La 197 0887 | 0.194 Wit
100000 | wi% | Total
I T T T T I T
5. 10.
: II"'l-I I'E'n ! I'NI'1 II"'" I?h II"‘---o. II"‘--.n. I.Il: I*'-:n

Sekil 8.142. PCL-AgHAP-SP70(0,46) numunesi 2 nolu noktaya ait noktasal EDX spektrumu ve sonuglari
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PCL-AgHAP-SPK70(0,46) numunesine goriinti alaninin tiimiinden ve 2 farkh
noktadan EDX analizi yapilmistir (Sekil 8.143.). Goriintii alaninin tiimiinden yapilan
EDX analizi sonucunda %0,618 Ag belirlenmistir (Sekil 8.144.). 2 farkli noktaya (1
nolu ve 2 nolu noktalar) ait EDX spektrumu ve sonuglart Sekil 8.145., Sekil

8.146.’da verilmistir.

Sekil 8.143. PCL-AgHAP-SPK70(0,46) numunesinde EDX analizinin yapildig1 noktalar(1 ve 2) ve alan

Elt. Line | Intensity | Error | Conc Units
(c/s) i
Ka 130.26 7216 | 45479 wi%
Ka 5324 4613 [ 38260 wt%
Ka 72.54 5385 | 5012 wit.%
Ka 102.07 6387 | 9731 wi.%
La 322 1.135 | 0.618 wit.%
100.000 wt% Total

U::-Q"‘UOO

Sekil 8.144. PCL-AgHAP-SPK70(0,46) numunesine ait alansal EDX spektrumu ve sonuglari
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Ea Eli. Line | Intensity | Error | Conc Units
(c/s) 1-sig
C Ka 2323 3048 | 10042 | wite
0O EKa 6832 5227 | 34696 | wite
P Ka 412.00 12838 | 19474 [ wi%
Ca Ka 622.22 15775 | 35272 | wi%
Ag La 538 1467 | 0516 wt %o
100.000 | wt% | Total
I T T T T I T
5 10,
Durgm:"'l\}nl I.Il': ! Iql I.|?|.1—I Il"-al I"l'il II"‘rI I'F'n ! I'Hl'i II"'n I'ﬁn II"‘---n Il'“-n I.Il: an
[Vert=568 Windowr 0.005 - 40.055= 14394 @

Sekil 8.145. PCL-AgHAP-SPK70(0,46) numunesi 1 nolu noktaya ait noktasal EDX spektrumu ve sonuglari

Elt. Line | Intensity | Error | Conc Units
. (c/s) 1-sig
Ca C Ka 0546 6.178 | 20675 [ wi%
0 Ka 73.03 5404 | 35147 [ wi%
P Ka 256.97 10137 | 12252 | wt%
Ca Ka 30758 12.609 | 22497 | wt%
Ag La 424 1303 | 0.420 wi%
100.000 | wt% | Total
I T T T T I T
3 10.
cursm':ll}\}nl I.Il.': : Iql I.IJ.1-I II"‘-:I I'T"iI II"‘1-I I'F'n : IH1 Ir“n I'ﬁn\ II"‘---o II"‘-.-a I.Il: IQn
Wert=d 16 Windowr 0.005 - 40.855= 12180 ot

Sekil 8.146. PCL-AgHAP-SPK70(0,46) numunesi 2 nolu noktaya ait noktasal EDX spektrumu ve sonuglar1
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PCL-AgHAP-SP70(4,3) numunesine goriintii alaninin tiimiinden ve 2 farkli noktadan
EDX analizi yapilmistir (Sekil 8.147.). Goriintii alaninin tiimiinden yapilan EDX
analizi sonucunda %1,765 Ag belirlenmistir (Sekil 8.148.). 2 farkli noktaya (1 nolu
ve 2 nolu noktalar) ait EDX spektrumu ve sonuglart Sekil 8.149., Sekil 8.150.’de

verilmistir.

Sekil 8.147. PCL-AgHAP-SP70(4,3) numunesinde EDX analizinin yapildig: noktalar(1 ve 2) ve alan

Elt. Line | Intensity | Error | Conc Units
¢ (9 | 2-sig

C Ka 130.28 7215 | 43680 wt.%

0O EKa 5842 4832 | 38338 wi%

P Ka 70.69 3643 | 6178 wt.%

Ca EKa 110.15 6.635 | 10031 wt%

Ag La 930 1958 | 1.763 wi.%

100,000 wt% Total

| T T T T | T
5 10.
! Ir“rl I'li'n : I'M'-i I|"“|-| I'?h II"'.-a Il“'.a I.I‘l.- IC!n

Sekil 8.148. PCL-AgHAP-SP70(4,3) numunesine ait alansal EDX spektrumu ve sonuglari
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=

Elt. | Line | Intensity Error Conc Units
(cis) Zsig

C Ea 30.17 4470 19262 wit%%
o] Ka 38.77 4848 20020 wtl%
P Ka 34851 11805 17118 wit %%
Ca | Ka 49500 14069 20632 wit%
Az | La 46 30 4316 4048 Wt

100.000 wt.% | Total

S | — L I T—

10.
e ‘! Y e m e e ne e

Sekil 8.149. PCL-AgHAP-SP70(4,3) numunesi 1 nolu noktaya ait noktasal EDX spektrumu ve sonuglari

'

Elt. Line | Intensity | Error | Conc Units
(c/s) 1-sig
Ka 74.03 5440 [ 24708 | wih
Ka 6737 3.189 [ 32743 | wit
Ka 285.81 10688 | 13833 | wi
Ka 450.89 13424 | 26139 | wi%
La 2408 3160 | 2.557 Wit
100000 | wt | Total
= T T T T [ T
10.
II"‘1- I'li'n ! I'N"i Ir“n I'PM IF“--o. Il“'-n I.I?I.: I*'-:n

Sekil 8.150. PCL-AgHAP-SP70(4,3) numunesi 2 nolu noktaya ait noktasal EDX spektrumu ve sonuglari
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PCL-AgHAP-SPK70(6,36) numunesine goOriintii alaninin tiimiinden ve 2 farkh
noktadan EDX analizi yapilmistir (Sekil 8.151.). Goriintli alaninin tiimiinden yapilan
EDX analizi sonucunda %2,985 Ag belirlenmistir (Sekil 8.152.). 2 farkli noktaya (1
nolu ve 2 nolu noktalar) ait EDX spektrumu ve sonuglar Sekil 8.153., Sekil 8.154.te

verilmistir.

Sekil 8.151. PCL-AgHAP-SPK70(6,36) numunesinde EDX analizinin yapildig1 noktalar(1 ve 2) ve alan

Elt. Line | Intensity | Error | Conc Units
(c/s) 2-sig

. C Ka 1722 5358 [ 3504wt
0 Ka 3059 4408 [ 37638 wi
P Ka 102.05 6389 | 8.808 wt.%
Ca Ka 14956 1735 [ 1543 wt%
Ag La 1503 2452 [ 2985 wt.%

100,000 wt.2% Total

T T T T T T T
5 10,
1 1 . 1 1 = 1 1 . 1 - 1 - 1 - 1 - 1 a 1 a

Sekil 8.152. PCL-AgHAP-SPK70(6,36) numunesine ait alansal EDX spektrumu ve sonuglari
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Cla

Elt. Line | Intensity | Error | Conc Units
(c/s) 2-sig
C Ka 6228 4001 | 18219 | wi%e
0O Ka 9708 6231 | 35116 | wt%
P Ka 25635 10125 | 12573 | wt%
Ca Ka 38075 12340 | 22748 | wt%
Ag La 101.94 6385 [ 11344 | wt%
100.000

Sekil 8.153. PCL-AgHAP-SPK70(6,36) numunesi 1 nolu noktaya ait noktasal EDX spektrumu ve sonuglari

LI R R I N R R I I e | I 1 1
Cireor= 3. 1

= ar Ma T4
[Wert=4T8 Windonar 0.005 - 40.955= 11032 ot

Elt. Line | Intensity | Error | Conc Units
(c/s) 2-sig

C Ka 132.27 7272 [ 35110 wt%

0O Ka 73.85 5433 (30146 wt%

P Ka 186.93 2644 | 0820 wt.%

Ca Ka 23045 0508 | 14823 wt%

Az La 79095 5653 10101 wt.%
100,000 wt% Total

| T T T T | T

5. 10.

: II""1- : Tu : I'Hl'i Ir'u T II""-c:. II"‘-.n. I.Il.- Iﬂn

Sekil 8.154. PCL-AgHAP-SPK70(6,36) numunesi 2 nolu noktaya ait noktasal EDX spektrumu ve sonuglari
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PCL-AgHAP-T(0,24) numunesine goriintii alaninin tiimiinden ve 2 farkli noktadan
EDX analizi yapilmistir (Sekil 8.155.). Goriintii alaninin tiimiinden yapilan EDX
analizi sonucunda %0,179 Ag belirlenmistir (Sekil 8.156.). 2 farkli noktaya (1 nolu
ve 2 nolu noktalar) ait EDX spektrumu ve sonuglart Sekil 8.157., Sekil 8.158.’te

verilmistir.

Sekil 8.155. PCL-AgHAP-T(0,24) numunesinde EDX analizinin yapildig1 noktalar(1 ve 2) ve alan

Elt. Line | Intensity | Error | Conc Units
. (©s) 2-sig
C Ka 136.11 7378 | 46240 wi%
0 Ka 54.00 4647 | 39933 wi%
P Ka 56.63 4759 | 4844 wt. %
Ca Ka 8843 5047 | 8784 wt.%
Ag La 089 0596 | 0.179 wt. %
100.000 wt% Total
| T T T T | T
5, 10.
cul"sm:lllnl In_': 1 Iql In_‘_l 1 0I IT‘_I r\“-I I.E'n 1 Ir\-“ e Ir\:.0 Ir\-_o In_r Iq
[Vert=720 Window 0.005 - 40.955= 8005 o

Sekil 8.156. PCL-AgHAP-T(0,24) numunesine ait alansal EDX spektrumu ve sonuglari
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Ca Elt. Line | Intensity | Error | Conc Units
(cls) | 2-sig
Ka 3194 3574 [ 10936 [ wi%
Ka 8447 5811 [ 34869 [wi%
Ka | 488.80 13979 | 13800 | wt%
Ka 758.04 17409 | 34904 | wt%
La 6.34 1502 | 0.491 Wi
100.000 | wt% | Total
T T T T I T
10.
II"‘l-I I'F'n. : I'HI'\ II"‘n I'ﬁn\ IF“---o. II"‘-.-.n. I.Ilr I*'-:n.

Sekil 8.157. PCL-AgHAP-T(0,24) numunesi 1 nolu noktaya ait noktasal EDX spektrumu ve sonuglari

Ca Elt. Line | Intensity | Error | Conc Units
(s | 2-sig
Ka | 4972 4460 | 16240 | wile
Ka 7205 5368 | 31497 | wt%
Ka | 45331 13469 | 17608 | wi%
Ka 131.42 17105 | 34074 | wi2%
La 749 1730 | 0.582 wi2o
100000 | wt% | Total
I T T T I T
10.
Iru‘_l IF 1 Iu Iru‘ Im II-\:-°I Ir"o In‘__ Iqﬁ

Sekil 8.158. PCL-AgHAP-T(0,24) numunesi 2 nolu noktaya ait noktasal EDX spektrumu ve sonuglari
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PCL film numunesinin UV-goriiniir spektrofotometre ile yapilan analizinden elde
edilen absorpsiyon spektrumunda 223 nm’de absorpsiyon bandi gozlemlenmistir

(Sekil 8.159.).

1,200

0,600

Abs.

0,000 :
200,0 500,0 800,0
nm.

Sekil 8.159. PCL filme ait UV-vis. spektrumu (A,,,=223 nm)

PCL-HAP-SP70 kompozit film numunesinin UV-goriiniir spektrofotometre ile
yapilan analizinden elde edilen absorpsiyon spektrumunda 216 nm’de absorpsiyon

band1 gozlemlenmistir (Sekil 8.160.).
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Sekil 8.160. PCL-HAP-SP70 kompozit filmine ait UV-vis. spektrumu (A, =216 nm)
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PCL-HAP-SPK70 kompozit film numunesinin UV-goriiniir spektrofotometre ile
yapilan analizinden elde edilen absorpsiyon spektrumunda 212 nm’de absorpsiyon

band1 gozlemlenmistir (Sekil 8.161.).
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Sekil 8.161. PCL-HAP-SPK70 kompozit filmine ait UV-vis. spektrumu (A, =212 nm)

Farkli oranlarda giimiis iceren PCL-AgHAP-SP70(0,46) ve PCL-AgHAP-SP70(4,3)
kompozit film numunelerinin UV-goriiniir spektrofotometre ile yapilan analizinden
elde edilen absorpsiyon spektrumunda nanogiimiis partikiillerinin yilizey plazmon
rezonansindan kaynakli sirasiyla 449 nm (%0,46 Ag) ve 444 nm’de (%4,3 Ag)
absorpsiyon bandi gozlemlenmistir (Sekil 8.162.).
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Sekil 8.162. PCL-AgHAP-SP70(0,46) (Apa=449 nm) ve PCL-AgHAP-SP70(4,3) (Apx=444 nm) numunelerine
ait UV-vis. spektrumu
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Farkl1 oranlarda giimiis iceren PCL-AgHAP-SPK70(0,46) ve PCL-AgHAP-
SPK70(6,36) kompozit film numunelerinin UV-goriiniir spektrofotometre ile yapilan
analizinden elde edilen absorpsiyon spektrumunda nanogiimiis partikiillerinin yiizey
plazmon rezonansindan kaynakli sirasiyla 449 nm (%0,46 Ag) ve 485 nm’de (%6,36
Ag) absorpsiyon band1 gozlemlenmistir (Sekil 8.163.).
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Sekil 8.163. PCL-AgHAP-SPK70(0,46) (Ap =449 nm) ve PCL-AgHAP-SPK70(6,36) (Apna=485 nm)
numunelerine ait UV-vis. spektrumu

PCL-AgHAP-T(0,24) kompozit film numunesinin UV-goriiniir spektrofotometre ile
yapilan analizinden elde edilen absorpsiyon spektrumunda nanogiimiis partikiillerinin
yiizey plazmon rezonansindan kaynakli 454 nm’de absorpsiyon bandi

gbzlemlenmistir (Sekil 8.164.).
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Sekil 8.164. PCL-AgHAP-T(0,24) numunesine ait UV-vis. spektrumu
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Nano Ag-HAP-PCL kompozit film numunelerine FTIR analitik teknigi kullanilarak
yapilan analiz sonucu elde edilen spektrumlar Sekil 8.165.-Sekil 8.167.°de
gosterilmistir. Karsilagtirma yapabilmek amaciyla sunulan hidroksiapatit toz ve PCL
film numunelerine ait spektrumlarda karakteristik pikler gézlemlenmistir. Nano Ag-
HAP-PCL kompozit film numunelerine ait spektrumlarda da hidroksiapatite ve
PCL’ye ait karakteristik pikler oldugu goriilmiis ve nano Ag-HAP-PCL kompozit

filmlere ait spektrumlarin birbirlerine benzer olduklar1 gézlemlenmistir.
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Sekil 8.165. Kalsinasyon islemi (600 °C’de 1 saat) uygulanmamis HAP kullanilarak iiretilen nano Ag-HAP-PCL
kompozit film numunelerine ait FTIR spektrumlart
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Sekil 8.166. Kalsinasyon islemi (600 °C’de 1 saat) uygulanmis HAP kullanilarak iiretilen nano Ag-HAP-PCL
kompozit film numunelerine ait FTIR spektrumlar1
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Sekil 8.167. Ticari HAP kullanilarak iiretilen nano Ag-HAP-PCL kompozit film numunesine ait FTIR spektrumu

8.10. Uretilen Nano Ag-HAP-PCL (%30 HAP) Kompozit Filmlerin
Antibakteriyel Aktivite Olciimleri

Elde edilen kompozit filmler belirli boyutlarda (2 cm %X 5 cm X (0,25 mm + 0,02
mm)) kesilerek test numuneleri hazirlanmistir (Sekil 8.168.). Antimikrobiyal aktivite
Olctimii  Oncesinde hazirlanan numunelerin yiizeylerindeki bakterilerin 6lmesi
amaciyla kompozit filmlerin her bir yiizii, 30 dakika boyunca UV (Philips Ultra
Violet TUV 30w) 1s1kla steril edilmistir.

n
ALK

Sekil 8.168. Hazirlanan test numuneleri 1) PCL (kontrol), 2) PCL-HAP-SP70 (kontrol), 3) PCL-HAP-SPK70
(kontrol), 4) PCL-AgHAP-SP70(0,46), 5) PCL-AgHAP-SPK70(0,46), 6) PCL-AgHAP-T(0,24), 7)
PCL-AgHAP-SP70(4,3), 8) PCL-AgHAP-SPK70(6,36)
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Nanogiimiis kapli hidroksiapatit-PCL kompozit film ylizeylerinin Staphylococcus
aureus ATCC 29213, Escherichia coli ATCC 25922 ve Staphylococcus epidermidis
ATCC 12228 iizerindeki antibakteriyel aktiviteleri Ol¢iilmiistiir. Antibakteriyel
aktivite Ol¢limii icin plate counting metodu kullanilmustir. Staphylococcus aureus,
Escherichia coli ve Staphylococcus epidermidis Triptik Soy Broth besiyerlerine
ekilmistir ve 3741 °C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Elde edilen siv1 kiiltiirlerden

Koyun Kanli Agara ekim yapilarak 24 saat siire ile 37+1 "C’de inkiibe edilmistir.

1x10° KOB/mL S. aureus bakteri siispansiyonu Triptik Soy Broth ile hazirlanmistir,
Hazirlanan bakteri siispansiyonundan kompozit filmlerin yiizeyine 0,1 mL inokule
edilmistir. Numunenin iizeri asetat film (1,5 cmx4 cm) ile kaplanmistir. Filmler
%90’nin iizerindeki nemde ve 37+1 °C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun
ardindan filmler 20 mL %0,87 NaCl ¢ozeltisi ile yikanmistir. Yikama ¢ozeltisinden
0,1 mL alinarak Nutrient Agar besiyerine yayma ekim yapilmistir. 371 °C’de 24

saat siire ile inkiibe edilmistir.

1x10° KOB/mL E. coli bakteri siispansiyonu Triptik Soy Broth ile hazirlanmustir,
Hazirlanan bakteri siispansiyonundan kompozit filmlerin ytlizeyine 0,1 mL inokule
edilmistir. Numunenin iizeri asetat film (1,5 cmx4 cm) ile kaplanmistir. Filmler
%90’ n1n {izerindeki nemde ve 37+1 °C’de 24 saat inkiibe edilmistir. Inkiibasyonun
ardindan filmler 20 mL %0,87 NaCl ¢ozeltisi ile yikanmistir. Yikama ¢ozeltisinden
0,1 mL alinarak Nutrient Agar besiyerine yayma ekim yapilmistir. 37+1 °C’de 24

saat siire ile inkiibe edilmistir.

1x10° KOB/mL S. epidermidis bakteri siispansiyonu Triptik Soy Broth ile
hazirlanmistir. Hazirlanan bakteri siispansiyonundan kompozit filmlerin yiizeyine 0,1
mL inokule edilmistir. Numunenin iizeri asetat film (1,5 cmx4 cm) ile kaplanmistir.
Filmler %90°nin iizerindeki nemde ve 371 °C sicaklikta 24 saat siire ile inkiibe
edilmistir. Inkiibasyonun ardindan filmler 20 mL %0,87 NaCl c¢ozeltisi ile
yikanmistir. Yikama ¢ozeltisinden 0,1 mL alinarak Nutrient Agar besiyerine yayma
ekim yapilmigtir ve 371 °C’de 24 saat siire ile inkiibe edilmistir. Meydana gelen

bakteri kolonilerine ait goriintiiler Sekil 8.169. — Sekil 8.171.’de gosterilmistir.
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Sekil 8.169. 24 saatlik inkiibasyon sonunda meydana gelen S. aureus kolonileri, 1) PCL-HAP-SP70 (kontrol), 2)
PCL-HAP-SPK70 (kontrol), 3)PCL (kontrol), 4)PCL-AgHAP-T(0,24), 5)PCL-AgHAP-SP70(0,46),
6)PCL-AgHAP-SPK70(0,46), 7) PCL-AgHAP-SP70(4,3), 8)PCL-AgHAP-SPK70(6,36)
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Sekil 8.170. 24 saatlik inkiibasyon sonunda meydana gelen E. coli kolonileri, 1) PCL-HAP-SP70(kontrol), 2)
PCL-HAP-SPK70(kontrol), 3) PCL(kontrol),4) PCL-AgHAP-T(0,24), 5) PCL-AgHAP-SP70(0,46),
6) PCL-AgHAP-SPK70(0,46), 7) PCL-AgHAP-SP70(4,3), 8) PCL-AgHAP-SPK70(6,36)
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Sekil 8.171. 24 saatlik inkiibasyon sonunda meydana gelen S. epidermidis kolonileri, 1) PCL-HAP-SP70
(kontrol), 2) PCL-HAP-SPK70 (kontrol), 3) PCL (kontrol), 4) PCL-AgHAP-T(0,24), 5) PCL-
AgHAP-SP70(0,46), 6)PCL-AgHAP-SPK70(0,46), 7) PCL-AgHAP-SP70(4,3), 8) PCL-AgHAP-
SPK70(6,36)
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Inkiibasyon sonunda olusan kolonilerin sayrmi1 gerceklestirilmistir (Tablo 8.6.).

Tablo 8.6. Nano Ag-HAP-PCL kompozit filmler icin besiyerlerinde meydana gelen koloni sayilar
(+: Greme goriildii, —: ireme gorilmedi)

TEST SONUCLARI
KOMPOZIT FILMLER
S. aureus E. coli S. epidermidis

PCL (kontrol) + (yogun) + (yogun) + (yogun)
PCL-HAP-SP70 (kontrol) + (yogun) + (yogun) + (yogun)
PCL-HAP-SPK70 (kontrol) + (yogun) + (yogun) + (yogun)
PCL-AgHAP-SP70(4,3) - - -
PCL-AgHAP-SPK70(6,36) - - -
PCL-AgHAP-SP70(0,46) + (yogun) - +(57)
PCL-AgHAP-SPK70(0,46) + (yogun) - +(15)
PCL-AgHAP-T(0,24) + (yogun) - +(27)

Antimikrobiyal etki formiilii kullanilarak % antibakteriyel aktivite hesaplanmistir
(Tablo 8.7.). Nano Ag-HAP-PCL kompozit filmlerin tlimiiniin Escherichia coli
tizerinde %100 antibakteriyel aktivite gosterdigi belirlenmistir. PCL-AgHAP-
SP70(4,3) ve PCL-AgHAP-SPK70(6,36) kompozit filmlerinin Staphylococcus
aureus lizerinde %100 antibakteriyel aktivite gosterdigi; PCL-AgHAP-SP70(0,46),
PCL-AgHAP-SPK70(0,46) ve PCL-AgHAP-T(0,24) kompozit filmlerinin ise
Staphylococcus aureus lizerinde antibakteriyel aktivite gostermedigi tespit edilmistir.
PCL-AgHAP-SP70(4,3) ve PCL-AgHAP-SPK70(6,36) kompozit filmlerinin
Staphylococcus epidermidis tizerinde %100 antibakteriyel aktivite gosterdigi; PCL-
AgHAP-SP70(0,46), PCL-AgHAP-SPK70(0,46) ve PCL-AgHAP-T(0,24) kompozit
filmlerinin ise Staphylococcus epidermidis tizerinde %99 antibakteriyel aktivite

gosterdigi belirlenmistir.



Tablo 8.7. Nano Ag-HAP-PCL kompozit filmlerin antibakteriyel aktivite (%R) sonuglari
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% ANTIBAKTERIYEL AKTIiVITE

KOMPOZIT FILMLER Test Mikroorganizmalari %Ag
S. aureus E. coli S. epidermidis

PCL(kontrol) 0 0 0 0
PCL-HAP-SP70(kontrol) 0 0 0 0
PCL-HAP-SPK70(kontrol) 0 0 0 0
PCL-AgHAP-SP70(4,3) 100 100 100 1,2885
PCL-AgHAP-SPK70(6,36) 100 100 100 1,9068
PCL-AgHAP-SP70(0,46) 0 100 99 0,1365
PCL-AgHAP-SPK70(0,46) 0 100 99 0,1365
PCL-AgHAP-T(0,24) 0 100 99 0,0729

8.11. Diger Karakterizasyon ve Analiz (TEM, ICP-OES, EDX) Sonuclari

AgHAP-T(0,24) toz numunesine yapilan yiiksek ¢oziiniirliiklii gegirimli elektron

mikroskobu (HR-TEM) analizinde hidroksiapatit yiizeyinde 0-40 nm boyutlarinda

nanogiimiis partikiillerinin olustugu goézlemlenmistir (Sekil 8.172., Sekil 8.173.).

-
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Sekil 8.172. AgHAP-T(0,24) numunesine ait HR-TEM goriintiisii
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Sekil 8.173. AgHAP-T(0,24) numunesine ait HR-TEM goriintiisii

AgHAP-T(0,24) toz numunesine yapilan yiiksek ¢oziiniirliikli gecirimli elektron
mikroskobu (HR-TEM) analizinde nanogiimiise ait HR-TEM goriintlisii elde
edilmistir. Nanogilimiisiin hcp (hexagonal close-packed) kristal yapisinda oldugu FFT
paterninde gézlemlenmistir (Sekil 8.174).

Sekil 8.174. Nanogiimiise ait HR-TEM goriintiisii, 1) Hep kristal yapisi, 2) FFT paterni
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AgHAP-SPK70(6,36) toz numunesine yapilan gegirimli elektron mikroskobu (TEM)
analizinde hidroksiapatit yiizeyinde 0-30 nm boyutlarinda nanogilimiis partikiillerinin

olustugu goézlemlenmistir (Sekil 8.175. - Sekil 8.177.).

»

1100 T

Sekil 8.175. AgHAP-SPK70(6,36) numunesine ait TEM goriintiisii
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Sekil 8.176. AgHAP-SPK70(6,36) numunesine ait TEM goriintiisii
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w

100 mim;

Sekil 8.177. AgHAP-SPK70(6,36) numunesine ait TEM goriintiisii

Faz kompozisyonunu, kristaliniteyi ve kristal boyutunu belirlemek amaciyla yapilan
XRD analizlerinden elde edilen bulgulardan faydanilarak iiretilen hidroksipatit
tozlarin kristal boyutlar1 hesaplanmistir (Tablo 8.8.). Kristal boyutlarin1 hesaplamak
i¢in Scherrer formiilii kullanilmistir. Kalsine edilmemis hidroksiapatit tozlarda kristal
boyutunun 7-10 nm oldugu; buna karsin kalsine edilmis hidroksiapatit tozlarda
kristal boyutunun 11-12 nm oldugu belirlenmistir. 600 °C’deki kalsinasyon islemi
sonucunda kristal boyutlarinda bir biiyiimenin oldugu goriilmiistiir. Uretilen
hidroksipatit tozlarmin kristal boyutlarinin ticari hidroksiapatit tozunun (HAP-T)
kristal boyutundan kii¢iik oldugu gézlemlenmistir.

Tablo 8.8. Uretilen hidroksiapatit tozlarm Scherrer formiilii ile hesaplanmus kristal boyutu sonuglar

Numuneler Diizlem  Kristal boyutu (nm)
HAP-S 121 9,926
HAP-SK 121 12,161
HAP-SP20 211 7,886
HAP-SPK20 211 11,044
HAP-SP70 211 9,637
HAP-SPK70 211 12,50

HAP-T 211 32,951



201

Uretilen nanogiimiis kapli hidroksiapatit toz numunelerinde %Ag belirlenmesi
amactyla ICP-OES (Inductively Coupled Plasma Optical Emission Spectroscopy)
analizi yapilmistir. Bu amagcla 6ncelikle analiz i¢in numuneler hazirlanmistir. Analiz
edilecek her bir numuneden 50’ser mg hassas terazi ile tartilmistir. Tartilan
miktarlarin iizerine 10’ar mL % 6,5 HNO; ilave edilmistir ve 30 dakika
bekletilmistir. Ardindan mavi banth filtre kagidi ile siizme islemi yapilmistir ve 50
mL’ye distile su ile tamamlanmistir. Numune hazirlama isleminin ardindan yapilan
ICP-OES analiziyle elde edilen sonuglardan %Ag hesaplanmistir (Tablo 8.9.).
AgHAP-SP70(0,46) ve AgHAP-SPK70(0,46) numunelerinde nanogiimiis kaplama
islemi sirasinda ortama 0,015 g AgNOj; eklenmistir. Buna karsilik AgHAP-SP70(4,3)
ve AgHAP-SPK70(6,36) numunelerinde ise nanogiimiis kaplama islemi sirasinda
ortama 0,15 g AgNO; katilmistir. ICP-OES analiz sonuclar1 incelendiginde
nanoglimiis kaplama islemi sirasinda ortama katilan AgNO; miktarinin 10 kat
arttirilmasiyla hidroksiapatit yiizeyine kaplanan nanogiimiisiin de yaklasik 10 kat
arttig1 gorillmiistiir.

Tablo 8.9. Nanogiimiis kapli hidroksiapatit tozlara (sentezlenmis) ait ICP-OES sonuglari

AgHAP-5(0,09) 0,093 0,937
AgHAP-SK(0,23) 0,230 2,302
AgHAP-SP70(0,46) 0,455 4,553
AgHAP-SPK70(0,46) 0,455 4,55

AgHAP-SP70(4,3) 4,295 42,956
AgHAP-SPK70(6,36) 6,356 63,563

Uretilen nanogiimiis kapli hidroksiapatit tozlara alansal EDX analizi %Ag
belirlenmesi amaciyla yapilmistir. Farkli alanlardan yapilan EDX analizinde elde
edilen %Ag sonucglarinin ortalamasi alinmistir (Tablo 8.10.). AgHAP-SP70(0,46) ve
AgHAP-SPK70(0,46) numunelerinde nanogiimiis kaplama islemi sirasinda ortama
0,015 g AgNO; eklenmistir. Buna karsihlk AgHAP-SP70(4,3) ve AgHAP-

SPK70(6,36) numunelerinde ise nanogiimiis kaplama islemi sirasinda ortama 0,15 g
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AgNO; katilmistir. EDX analiz sonuglari incelendiginde nanogiimiis kaplama islemi

sirasinda ortama katilan AgNO; miktarinin 10 kat arttirilmasiyla hidroksiapatit

yiizeyine kaplanan nanogiimiisiin de yaklasik 10 kat artt1ig1 goriilmiistiir.

Tablo 8.10. Nanogiimiis kapli hidroksiapatit tozlara (sentezlenmis) ait alansal EDX sonuglar1

AgHAP-S(0,09)
AgHAP-SK(0,23)
AgHAP-SP70(0,46)
AgHAP-SPK70(0,46)
AgHAP-SP70(4,3)
AgHAP-SPK70(6,36)

0,738
0,359
0,687
0,502
6,92
6,46

Uretilen nanogiimiis kapli hidroksiapatit tozlara yapilan alansal EDX ve ICP-OES

analizlerinden elde edilen sonuglar Tablo 8.11.’de karsilastiriimistir.

Tablo 8.11. Nanogilimiis kapl hidroksiapatit tozlara (sentezlenmis) ait karsilastirmali alansal EDX ve ICP-OES

sonuglart

ETRES R Vg

AgHAP-5(0,09)
AgHAP-SK(0,23)
AgHAP-SP70(0,46)
AgHAP-SPK70(0,46)
AgHAP-SP70(4,3)
AgHAP-SPK70(6,36)

0,738
0,359
0,687
0,502
6,92
6,46

0,093
0,230
0,455
0,455
4,295
6,356

Nanogilimiis kapli ticari hidroksiapatit toz numunelerinde %Ag belirlenmesi amaciyla

ICP-OES (Inductively Coupled Plasma Optical Emission Spectroscopy) analizi

yapilmisti. Bu amagla oncelikle analiz i¢in numuneler hazirlanmistir. Analiz

edilecek her bir numuneden 50’ser mg hassas terazi ile tartilmistir. Tartilan

miktarlarin tizerine 10°’ar mL % 6,5 HNO; ilave edilmistir ve 30 dakika
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bekletilmistir. Ardindan mavi banth filtre kagidi ile siizme islemi yapilmistir ve 50
mL’ye distile su ile tamamlanmistir. Numune hazirlama isleminin ardindan yapilan
ICP-OES analiziyle elde edilen sonuglardan %Ag hesaplanmistir (Tablo 8.12.).
AgHAP-1 numunesinde nanogiimiis kaplama islemi sirasinda ortama 0,15 g AgNO;
eklenmistir. Buna karsilik AgHAP-2 numunesinde ise nanogiimiis kaplama iglemi
sirasinda ortama 0,3 g AgNOs; katilmistir. ICP-OES analiz sonuglart incelendiginde
nanoglimiis kaplama islemi sirasinda ortama katilan AgNO; miktarinin 2 kat
arttirtlmasiyla hidroksiapatit yiizeyine kaplanan nanoglimiisiin de yaklasik 2 kat
arttig1 gorilmiistiir.

Tablo 8.12. Nanogiimiis kapli hidroksiapatit tozlara (ticari) ait ICP-OES sonuglar1

AgHAP-1 0,113 1,131
AgHAP-2 0,258 2,58
AgHAP-3 0,104 1,04
AgHAP-4 0,132 1,326
AgHAP-T(0,24) 0,243 2,428

Nanogiimiis kapli ticari hidroksiapatit tozlara noktasal EDX analizi %Ag
belirlenmesi amaciyla yapilmistir. Farkli noktalardan yapilan EDX analizinde elde

edilen %Ag sonuglarinin ortalamasi alinmistir (Tablo 8.13.).

Tablo 8.13. Nanogiimiis kapli hidroksiapatit tozlara (ticari) ait noktasal EDX sonuglar1

AgHAP-1 1,06
AgHAP-2 1,38
AgHAP-3 1,26
AgHAP-4 1,55
AgHAP-T(0,24) 22,3*

*Nanogilimiis yiizeyinden yapilan inceleme
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Nanogilimiis kapli ticari hidroksiapatit tozlara yapilan noktasal EDX ve ICP-OES

analizlerinden elde edilen sonuglar Tablo 8.14.’te karsilastirilmistir.

Tablo 8.14. Nanogiimiis kapli hidroksiapatit tozlara(ticari) ait karsilastirmali noktasal EDX ve ICP-OES sonuglart

AgHAP-1 1,06 0,113
AgHAP-2 1,38 0,258
AgHAP-3 1,26 0,104
AgHAP-4 1,55 0,132
AgHAP-T(0,24) 22,3* 0,243

*Nanogiimiis yiizeyinden yapilan inceleme

Uretilen nano Ag-HAP-PCL kompozit film numunelerinde %Ag belirlenmesi
amaciyla alansal EDX analizi yapilmistir. Ayrica nanogiimiis kapli hidroksiapatit
tozlarinin ICP-OES analizlerinden elde edilen verilerden nano Ag-HAP-PCL
kompozit filmlerdeki %Ag hesaplanmigtir. Taramal1 elektron mikroskobundaki tim
goriintli alanindan yapilan EDX analizinde elde edilen %Ag sonuglar1 ve ICP-OES

verilerinden hesaplanan %Ag sonuglar1 Tablo 8.15.’te karsilastirilmistir.

Tablo 8.15. Uretilen nano Ag-HAP-PCL kompozit filmlere ait alansal EDX ve ICP-OES sonuglar

PCL-AgHAP-SP70(0,46) 0 0,1365
PCL-AgHAP-SPK70(0,46) 0,618 0,1365
PCL-AgHAP-SP70(4,3) 1,765 1,2885
PCL-AgHAP-SPK70(6,36) 2,985 1,9068
PCL-AgHAP-T(0,24) 0,179 0,0729




BOLUM 9. TARTISMA VE SONUC

Patojen mikroorganizmalarin mevcut antimikrobiyallere diren¢ kazanmas1 nedeniyle
yeni tipte, giivenilir ve uygun maliyetli antimikrobiyal malzemelerin gelistirilmesi ve
tretimi son yillarda 6nem kazanmigtir. Bakteriler, kiifler, mayalar ve viriisler gibi
mikroorganizmalarin neden oldugu enfeksiyonlarin 6nlenmesine yonelik olarak ilgi
antimikrobiyal 0Ozelliklere sahip kompozit malzemelerin arastirilmasi  ve
gelistirilmesine  yogunlasmistir. Antimikrobiyal 6zellikli polimer kompozitler,
medikal cihaz endiistrisi, hastaneler, biyouyumlu implantlar, yap1 elemanlari,
oyuncak endiistrisi, gida tliretimi ve paketlenmesi gibi pek cok uygulama alaninda

kullanilmaya elverisli malzemelerdir.

Bu caligmada antibakteriyel 6zellige sahip polikaprolakton-hidroksiapatit kompozit
film gelistirilmesi ve liretimi amag¢lanmistir. Bu amagcla hidroksiapatit toz sentezi,
sentezlenen hidroksiapatit tozlarin ve ticari hidroksiapatit tozlarin nanogiimiis ile
kaplanmasi, elde edilen antibakteriyel hidroksiapatit tozlarin polikaprolaktona
katilarak antibakteriyel kompozit film iretimi ve Tretilen antibakteriyel
hidroksiapatit tozlarin ve antibakteriyel kompozit filmlerin karakterizasyonu ve

antibakteriyel aktivite tayinleri yapilmistir.

Bu calisma dort asamada gercgeklestirilmistir ve asamalara ait sonuclar 4 kisim

halinde sunulmustur.

a. Nanogiimiis ile kaplanan ticari hidroksiapatit tozlara ait sonuglar

Caligmanin birinci agamasinda ticari hidroksiapatit toz nanoglimiis ile kaplanmistir.
Ticari hidroksiapatit tozunun nanoglimiis ile kaplanmasi isleminde PDMS ve
hidroksiapatit toz miktarlar1 sabit tutularak farkli miktarlarda (0,15 g ve 0,3 g olmak
tizere) AgNO; kullanilmistir. Nanogilimiis kaplanmis ticari hidroksiapatit tozlarda
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yapilan ICP-OES analizi sonucunda kaplama islemi sirasinda 0,15 g AgNOs;
kullanilan AgHAP-1 numunesinde %0,11 Ag oldugu; 0,3 g AgNO; kullanilan
AgHAP-2 numunesinde ise %0,25 Ag oldugu tespit edilmistir. Elde edilen bulgular
degerlendirildiginde AgNOs; miktar1 2 kat arttirldiginda hidroksiapatit tozuna

kaplanan nanogiimiis miktarinin da 2 katindan fazla arttig1 goriilmiistiir.

Ticari hidroksiapatit tozunun nanoglimiis ile kaplanmasi isleminde AgNO; ve
hidroksiapatit toz miktarlar1 sabit tutularak farkli miktarlarda (0,5 mL ve 2 mL olmak
iizere) PDMS kullanilmistir. Nanogiimiis kaplanmis ticari hidroksiapatit tozlarda
yapilan ICP-OES analizi sonucunda kaplama islemi sirasinda 0,5 mL PDMS
kullanilan AgHAP-3 numunesinde %0,10 Ag oldugu; 2 mL PDMS kullanilan
AgHAP-4 numunesinde ise %0,13 Ag oldugu belirlenmistir. Elde edilen bulgular
1s18inda kaplama islemi sirasinda kullanilan PDMS  miktarindaki  degisimin
hidroksiapatit tozuna kaplanan nanogiimiis miktarin1 6nemli 6l¢iide degistirmedigi

gOriilmiistiir.

Ticari hidroksiapatit tozunun nanogiimiis ile kaplanmasi isleminde AgNO; ve PDMS
miktarlar1 sabit tutularak farkli miktarlarda (5 g ve 10 g olmak {izere) ticari
hidroksiapatit kullanilmistir. Nanogiimiis kaplanmis ticari hidroksiapatit tozlarda
yapilan ICP-OES analizi sonucunda kaplama islemi sirasinda 10 g ticari
hidroksiapatit toz kullanilan AgHAP-1 numunesinde %0,11 Ag oldugu; 5 g ticari
hidroksiapatit toz kullanilan AgHAP-3 numunesinde ise %0,10 Ag oldugu
belirlenmistir. Elde edilen bulgular degerlendirildiginde kaplama islemi sirasinda
kullanilan ticari hidroksiapatit toz miktarindaki degisimin hidroksiapatit tozuna

kaplanan nanogiimiis miktarini énemli dl¢iide degistirmedigi goriilmiuistiir.

Nanogiimiis ile kaplama isleminden sonra ticari hidroksiapatit tozlarin hepsinde
(AgHAP-1, AgHAP-2, AgHAP-3 ve AgHAP-4) belirgin bir renk degisimi oldugu
gbzlenmistir. Kaplama iglemi sonrasi 105 °C’de etlivde 2 saat boyunca kurutma ile
partikiillerin renginin koyulastig1 goriilmiistiir. Nanogiimiis kapl ticari hidroksiapatit
toz numunelerinin hepsinde UV-goriiniir spektrofotometre ile yapilan analizden elde

edilen absorpsiyon spektrumunda nanogiimiis partikiillerinin ylizey plazmon
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rezonansindan kaynakli absorpsiyon bandi gozlemlenmistir (AgHAP-1 i¢in 445 nm,

AgHAP-2 i¢in 443 nm, AgHAP-3 i¢in 452 nm ve AgHAP-4 i¢in 448 nm).

Plate counting metodu ile % antibakteriyel aktiviteleri belirlenen nanogiimiis kapl
ticari hidroksiapatit tozlarin (AgHAP-1, AgHAP-2, AgHAP-3, AgHAP-4) E. coli
tzerinde %100, S. aureus tUzerinde %100 ve S. epidermidis tizerinde %100

antibakteriyel etki gosterdigi tespit edilmistir.

Hidroksiapatite nanogiimiis kaplanmasi isleminde kullanilan malzemelerin miktarlar
10 kat arttirlarak oOlgek arttirmanin kaplama prosesine etkisi arastirilmistir. Bu
amacla AgHAP-2 tozunun nanogiimiis ile kaplanmas: isleminde kullanilan
malzemeler (0,3 g AgNO;, 0,5 mL PDMS, 10 g ticari hidroksiapatit toz) 10 kat
arttirllarak (3 g AgNOs;, 5 mL PDMS, 100 g ticari hidroksiapatit toz) ticari
hidroksiapatit toz nanogiimiis ile kaplanmis ve AgHAP-T(0,24) tozu elde edilmistir.
Yapilan ICP-OES analizi sonucunda AgHAP-2 numunesinde %0,25 Ag ve AgHAP-
T(0,24) numunesinde %0,24 Ag oldugu belirlenmistir. Elde edilen bulgular 1s1g1nda
nanogilimiis kaplama prosesinin olgek arttirmaya uygun oldugu goriilmiistiir. Biiyiik

Olcekli uygulamalarda kullanilabilecegi ileri siiriilebilir.

AgHAP-T(0,24) toz numunesine yapilan yiiksek ¢oziiniirlikli gecirimli elektron
mikroskobu (HR-TEM) analizinde hidroksiapatit ylizeyinde 0-40 nm boyutlarinda
nanogilimiis partikiillerinin olustugu ve nanogiimiisiin hcp (hexagonal close-packed)
kristal yapisinda oldugu FFT paterninde gozlemlenmisti. AgHAP-T(0,24)
numunesinde yapilan XRD analizi sonucunda tozun hidroksiapatit fazinda oldugu ve
yaklasik 38 derecede nanoglimiis kristallerine ait (111) yansima sinyali zayif pik

olarak goriilmistiir.

b. Sentezlenen hidroksiapatit tozlara ait sonuglar

Caligmanin ikinci asamasinda farklt kosullarda olmak iizere hidroksiapatit toz
sentezleri yapilmustir. ilk olarak 20 °C’de saf hidroksiapatit toz sentezi kimyasal
coktlirme metodu ile gergeklestirilmistir. Karakterizasyon analizleri kalsine

edilmemis ve kalsine edilmis hidroksiapatit tozlara ayri ayr1 uygulanmistir Elde
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edilen tozlarin (HAP-S ve HAP-SK) 1s1tk mikroskobu ve taramali elektron
mikroskobu incelemelerinde partikiillerin 0-50 pm biiyiikliigiinde ve pleomorfik
olduklar1 gozlemlenmistir. FTIR analizleri ile elde edilen spektrumlarda
hidroksiapatit toza ait karakteristik pikler goriilmiistiir. Yapilan XRD analizlerinde
hidroksiapatit fazin gergeklestigi belirlenmis ve Scherrer formiiliiyle yapilan
hesaplamalarda kalsine edilmemis hidroksiapatit tozunda (HAP-S) kristal boyutunun
9,9 nm oldugu; kalsine edilmis hidroksiapatit tozunda (HAP-SK) kristal boyutunun
12,1 nm oldugu tespit edilmistir.

Ikinci olarak fosforik asit ¢dzeltisi ve kalsiyum nitrat ¢dzeltisine POX eklenerek 20
°C’deyken kimyasal c¢oktiirme metodu ile hidroksiapatit toz sentezi yapilmistir.
Karakterizasyon analizleri kalsine edilmemis ve kalsine edilmis hidroksiapatit tozlara
ayrt ayr1 uygulanmistir. Elde edilen tozlarin (HAP-SP20 ve HAP-SPK20) 151k
mikroskobu ve taramali elektron mikroskobu incelemelerinde partikiillerin 0-50 pm
biiyilikliigiinde ve pleomorfik olduklari gézlemlenmistir. FTIR analizleri ile elde
edilen spektrumlarda hidroksiapatit toza ait karakteristik pikler goriilmiistiir. Yapilan
XRD analizlerinde hidroksiapatit fazin gergeklestigi belirlenmis ve Scherrer
formiiliiyle yapilan hesaplamada kalsine edilmemis hidroksiapatit tozunda (HAP-
SP20) kristal boyutunun 7,8 nm oldugu; kalsine edilmis hidroksiapatit tozunda
(HAP-SPK20) kristal boyutunun 11,0 nm oldugu tespit edilmistir.

Uciincii olarak POX eklenen fosforik asit ¢ozeltisi ve kalsiyum nitrat ¢ozeltisinin
sicakligt 70 °C’deyken kimyasal ¢oktiirme metodu ile hidroksiapatit toz sentezi
yapilmistir. Karakterizasyon analizleri kalsine edilmemis ve kalsine edilmis
hidroksiapatit tozlara ayri ayri uygulanmistir. Elde edilen tozlarin (HAP-SP70 ve
HAP-SPK70) 1s1tk mikroskobu ve taramali elektron mikroskobu incelemelerinde
partikiillerin 0-25 pm biiyiikliigiinde ve yuvarlak yapida olduklar1 gézlemlenmistir.
FTIR analizleri ile elde edilen spektrumlarda hidroksiapatit toza ait karakteristik
pikler goriilmistiir. Yapilan XRD analizlerinde hidroksiapatit fazin gerceklestigi
belirlenmis ve Scherrer formiiliiyle yapilan hesaplamada kalsine edilmemis

hidroksiapatit tozunda (HAP-SP70) kristal boyutunun 9,6 nm oldugu; kalsine edilmis
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hidroksiapatit tozunda (HAP-SPK70) kristal boyutunun 12,5 nm oldugu tespit

edilmistir.

Kimyasal ¢oktiirme metoduyla 20 °C’deyken POX eklenerek yapilan hidroksiapatit
sentezinde partikiillerin yiizey morfolojisi (pleomorfik yapida) degismezken; 70
°C’deyken POX eklenerek yapilan hidroksiapatit sentezinde partikiillerin yilizey
morfolojilerinde (yuvarlak yapida ve piiriizlii) belirgin bir degisiklik meydana geldigi
gozlemlenmistir. Bunun sebebinin 70 °C’de POX’den kaynakli bulanmayla olusan
nano misel yapili siispansiyon olusumundan kaynaklandig1 distiniilmiistiir. POX’in
termotropik bir polimer olarak yaklasik 70 °C civarinda bulanarak nanomisel yapilar
olusturdugu bilinmektedir. Bu 6zelliginden yola ¢ikarak hidroksiapatit kristalizasyon
isleminde nanoyapi yonlendirici template olarak kullanilmistir. Yapilan deneysel

caligmada bu durumun 6ngoriildiigi sekilde etkili oldugu belirlenmistir.

Sentezlenen hidroksiapatit tozlarin XRD analiz spektrumlar1 karsilastirildiginda
kalsinasyon isleminin kristaliniteyi ve kristal boyutunu arttirdig1 goriilmiistiir. Ayrica
POX katilarak sentezlenen hidroksiapatit tozlarin XRD analiz spektrumlari
karsilagtirildiginda 20 °C’de sentezlenen hidroksiapatite gore 70 °C’de sentezlenen
hidroksiapatitte kristalinitenin daha az oldugu belirlenmistir. 70 °C’de bu etkinin
ortaya c¢ikmasinin sebebinin POX polimerinin bulanma noktasinda olusturdugu
nanomisel kiirecikler nedeni ile meydana gelen muhtemel gozenekli yapilar oldugu

ileri surilebilir.

c. Nanogilimiis ile kaplanan sentezlenmis hidroksiapatit tozlara ait sonuglar

Calisgmanin {glincli asamasinda saf hidroksiapatit ve 70 °C’de sentezlenen
hidroksiapatit tozlar nanogiimiis ile kaplanmistir. 70 °C’de sentezlenen kalsinasyon
islemi gérmiis ve kalsinasyon islemi gormemis hidroksiapatit tozlarin nanoglimiis ile
kaplanmasinda farkli miktarlarda (0,015 g ve 0,15 g olmak iizere) AgNO;
kullanilmistir. Nanogiimiis ile kaplanan hidroksiapatit tozlarda (AgHAP-SP70(0,46),
AgHAP-SPK70(0,46), AgHAP-SP70(4,3) ve AgHAP-SPK70(6,36)) belirgin bir renk
degisimi oldugu gerek ciplak gozle gerekse 151k mikroskobu incelemelerinde

goriilmiistiir. Kaplama islemi sirasinda 0,15 g AgNOs kullanilan numunede renk
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degisiminin 0,015 g AgNO; kullanilan numuneye goére daha koyu oldugu
gozlemlenmistir. Kaplama islemi sonrast 105 °C’de etiivde 2 saat boyunca kurutma
ile partikiillerin renginin koyulastigi gorilmistiir ve uzun siire partikiillerin bu
renklerini muhafaza ettikleri gozlemlenmistir. Yapilan XRD analizi sonucunda
tozlarin hidroksiapatit fazinda olduklar1 belirlenmis ve yaklasik 38 derecede

nanogiimiis kristallerine ait (111) yansima sinyali zayif pik olarak goriilmiistiir.

AgHAP-SPK70(6,36) toz numunesine yapilan gegirimli elektron mikroskobu (TEM)
analizinde hidroksiapatit yiizeyinde 0-30 nm boyutlarinda nanogiimiis partikiillerinin

olustugu goézlemlenmistir.

Nanogiimiis kaplama islemi sirasinda ortama 0,015 g AgNO; eklenen AgHAP-
SP70(0,46) ve AgHAP-SPK70(0,46) tozlarinda yapilan ICP-OES analizi sonucunda
%0,46 Ag tespit edilmistir. Buna karsilik nanoglimiis kaplama islemi sirasinda
ortama 0,15 g AgNO; eklenen AgHAP-SP70(4,3) ve AgHAP-SPK70(6,36)
tozlarinda yapilan ICP-OES analizi sonucunda sirasiyla %4,29 Ag ve %6,35 Ag
tespit edilmistir. Bu sonuglar 1s18inda nanogiimiis kaplama islemi sirasinda ortama
katilan AgNO; miktariin 10 kat arttirilmasiyla hidroksiapatit ylizeyine kaplanan
nanogilimiisiin de yaklasik 10 kat arttig1 belirlenmistir.

Nanogiimiis kapli toz numunelerde UV-goriiniir spektrofotometre ile yapilan
analizden elde edilen absorpsiyon spektrumlarinda nanogiimiis partikiillerinin yiizey
plazmon rezonansindan kaynakli absorpsiyon bandi goézlemlenmistir (AgHAP-
SP70(4,3) icin 452 nm, AgHAP-SPK70(6,36) icin 461 nm, AgHAP-SP70(0,46) icin
434 nm ve AgHAP-SPK70(0,46) i¢in 440 nm). ICP-OES analizi sonucu %4,29 Ag
tespit edilen AgHAP-SP70(4,3) tozu ve 9%6,35 Ag tespit edilen AgHAP-
SPK70(6,36) tozunun UV-vis. spektrumlarinda absorbans, ICP-OES analizi sonucu
%0,46 Ag tespit edilen AgHAP-SP70(0,46) ve AgHAP-SPK70(0,46) tozlarina gore
daha yiiksek olarak belirlenmistir. Elde edilen bulgulara gore nanogiimiis miktari

arttikga UV-vis. spektrumunda absorbansin arttig1 goriilmiistiir.
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Ayrica sentezlenen hidroksiapatit tozlar (HAP-S ve HAP-SK) nanogilimiis kaplama
prosesi sirasinda ortama AgNOs;, PDMS’in yanisira POX’in de katilmasiyla
nanogiimiis ile kaplanmistir. Nanogiimiis kaplama asamasinda ortama 5 mL POX-
aseton c¢ozeltisi (%5(w/v)) eklenmistir. Nanogiimiis ile kaplanan hidroksiapatit
tozlarda (AgHAP-S(0,09) ve AgHAP-SK(0,23)) belirgin bir renk degisimi oldugu
gerek ciplak gozle gerekse 151tk mikroskobu incelemelerinde goriilmiistiir. Kaplama
islemi sonras1 105 °C’de etiivde 2 saat boyunca kurutma ile partikiillerin renginin
koyulastig1 goriilmiistiir ve uzun siire partikiillerin bu renklerini muhafaza ettikleri
gozlemlenmistir. Yapilan XRD analizi sonucunda tozlarin hidroksiapatit fazinda
olduklart belirlenmis ve yaklasik 38 derecede nanogiimiis kristallerine ait (111)
yansima sinyali zayif pik olarak goriilmiistiir. Numunelerin UV-goriiniir
spektrofotometre ile yapilan analizinden elde edilen absorpsiyon spektrumlarinda
nanogilimiis partikiillerinin yiizey plazmon rezonansindan kaynakli absorpsiyon bandi
gozlemlenmistir (AgHAP-S(0,09) icin 418 nm ve AgHAP-SK(0,23) icin 435 nm).
AgHAP-S(0,09) ve AgHAP-SK(0,23) tozlarinda yapilan ICP-OES analizi sonucunda
strastyla %0,09 Ag ve %0,23 Ag tespit edilmistir. Nanogiimiis ile kaplama prosesi
sirasinda ortama AgNOs;, PDMS katilan numunelerde yapilan ICP-OES analizi
sonuclart (AgHAP-SP70(0,46) i¢in %0,46 Ag ve AgHAP-SPK70(0,46) icin %0,46
Ag) ile kaplama prosesi sirasinda ortama AgNO;, PDMS’in yanisira POX’in de
katildigi numunelerde yapilan ICP-OES analizi sonuglari (AgHAP-S(0,09) igin
%0,09 Ag ve AgHAP-SK(0,23) icin %0,23 Ag) karsilastirildiginda nanoglimiis
kaplama islemi sirasinda ortama POX eklemenin hidroksiapatit toz ylizeyine
kaplanan nanogiimiis miktarin1 azalttig1 goriilmiistiir. Ortamda olusan nanogiimiisiin

kismen POX’e baglanarak yikama sirasinda ortamdan ayrildigr diistiniilmiistir.

d. Uretilen nano Ag-HAP-PCL kompozit filmlere ait sonuglar

Calismanin dordiincli ve son asamasinda hazirlanan nanogiimiis kapli hidroksiapatit
tozlarin (AgHAP-SP70(4,3), AgHAP-SPK70(6,36), AgHAP-SP70(0,46), AgHAP-
SPK70(0,46) ve AgHAP-T(0,24)) polikaprolaktona (PCL) %30 oraninda
karistirilmasiyla roll millling metodu kullanilarak nano Ag-HAP-PCL kompozit
filmlerin tiretimi gerceklestirilmistir. Ciplak gozle ve 151k mikroskobuyla yapilan

incelemelerde nanogiimiis kapli hidroksiapatit partikiillerinin kompozit filmleri
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renklendirdigi; nanogiimiis miktarinin fazla oldugu (PCL-AgHAP-SP70(4,3) ve
PCL-AgHAP-SPK70(6,36)) kompozit filmlerin renginin, nanogiimiis miktarinin az
oldugu (PCL-AgHAP-SP70(0,46) ve PCL-AgHAP-SPK70(0,46)) kompozit filmlere

gore daha koyu oldugu goézlemlenmistir.

Uretilen nano Ag-HAP-PCL kompozit filmlerin taramali elektron mikroskobu ile
yapilan incelemelerinde nanogiimiis kapli hidroksiapatit partkiillerinin kompozit
filmlerde parlak bir sekilde goriindiigii ve homojen bir dagilim gosterdigi
belirlenmistir. Partikiillerin parlak goriilme nedeninin partikiil yiizeyindeki

nanogiimiisten kaynaklandig: diistintilmiistiir.

Nano Ag-HAP-PCL kompozit filmleri i¢in yapilan haritalama analizlerinde Ca, P ve
nano Ag’nin alanda homojen bir dagilim gdsterdigi belirlenmistir. Ca, P ve nano
Ag’nin alanda homojen olarak dagilim gostermesinin  nanogiimiis kaplh
hidroksiapatitin kompozit film i¢cinde homojen olarak dagildiginin bir gostergesi

oldugu diistintilmiistiir.

UV-goriiniir spektrofotometre ile nano Ag-HAP-PCL kompozit filmlerde yapilan
analizlerden elde edilen absorpsiyon spektrumlarinda nanogiimiis partikiillerinin
yiizey plazmon rezonansindan kaynakli absorpsiyon bandi gozlemlenmistir. ICP-
OES analizi sonucu %4,29 Ag tespit edilen AgHAP-SP70(4,3) tozu ve %6,35 Ag
tespit edilen AgHAP-SPK70(6,36) tozunun katildig1 kompozit filmlerin UV-vis.
spektrumlarinda absorbans, ICP-OES analizi sonucu %0,46 Ag tespit edilen AgHAP-
SP70(0,46) ve AgHAP-SPK70(0,46) tozlarinin katildigi kompozit filmlerin
absorbansindan daha yiiksek olarak belirlenmistir. Elde edilen bulgulara gore
kompozit filmlerdeki nanoglimiis miktar1 arttikgca UV-vis. spektrumunda absorbansin

arttig1 gorilmiistiir.

Uretilen nano Ag-HAP-PCL kompozit film numunelerinde %Ag belirlenmesi
amactyla nanogiimiis kapli hidroksiapatit tozlarinin ICP-OES analizlerinden elde

edilen verilerden nano Ag-HAP-PCL kompozit filmlerdeki %Ag hesaplanmistir.
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Nano Ag-HAP-PCL kompozit filmlerdeki giimiisiin %0,07-1,90 araliginda oldugu
belirlenmistir (Tablo 8.15.).

Nano Ag-HAP-PCL kompozit film numunelerine yapilan FTIR analizinden elde
edilen spektrumlarda hidroksiapatite ve PCL’ye ait karakteristik pikler oldugu
goriilmiis ve nano Ag-HAP-PCL kompozit filmlere ait spektrumlarin birbirlerine

benzer olduklar1 gdzlemlenmistir.

Uretilen nano Ag-HAP-PCL kompozit filmlerin Staphylococcus aureus ATCC
29213, Escherichia coli ATCC 25922 ve Staphylococcus epidermidis ATCC 12228
tizerindeki antibakteriyel aktiviteleri plate counting yontemi kullanilarak
belirlenmistir. Nano Ag-HAP-PCL kompozit filmlerin tiimiiniin Escherichia coli
tizerinde %100 antibakteriyel aktivite gosterdigi tespit edilmistir. PCL-AgHAP-
SP70(4,3) ve PCL-AgHAP-SPK70(6,36) kompozit filmlerinin Staphylococcus
aureus lizerinde %100 antibakteriyel aktivite gosterdigi; PCL-AgHAP-SP70(0,46),
PCL-AgHAP-SPK70(0,46) ve PCL-AgHAP-T(0,24) kompozit filmlerinin ise
Staphylococcus aureus lizerinde antibakteriyel aktivite gostermedigi belirlenmistir.
PCL-AgHAP-SP70(4,3) ve PCL-AgHAP-SPK70(6,36) kompozit filmlerinin
Staphylococcus epidermidis tizerinde %100 antibakteriyel aktivite gosterdigi; PCL-
AgHAP-SP70(0,46), PCL-AgHAP-SPK70(0,46) ve PCL-AgHAP-T(0,24) kompozit
filmlerinin ise Staphylococcus epidermidis tizerinde %99 antibakteriyel aktivite

gosterdigi tespit edilmistir.

Bu caligmada firetilen antibakteriyel polikaprolakton hidroksiapatit kompozit filmler
ile ilgili literatiirde daha Once yapilmis herhangi bir c¢alisma bulunmadigindan

calisma orijinal niteliktedir.

Tiiketilen gidalara ait paketlerin tiikketimin ardindan kisa siirede ve cevreye zarar
vermeden ortadan kaldirilmasi giiniimiizde cevre kirliginin dnlenmesi agisindan
onemli bir yer tutmaktadir. Polikaprolaktonun biyobozunur o6zellikte bir polimer

olmasindan dolay: iiretilen antibakteriyel polikaprolakton-hidroksiapatit kompozit
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filmlerin gida {retimi ve paketlenmesinde uygulama alam1 bulabilecegi

distintilmiistiir.

Sterilizasyon ve operasyonlardaki onemli gelismeler implantlarin erken satha
enfeksiyon sikliginin  6nemli derecede diismesine neden olmustur. Ancak
operasyondan haftalar veya aylar sonra olusan gecikmis enfeksiyonlarin sikliginda
cok az diisis meydana getirmistir ve bu durum Onemli problemler olusturmaya
devam etmektedir. Bakterilerin implantlarin yiizeylerinde koloni olusturmalar1 ve
bunun sonucu olarak enfeksiyon meydana gelmesi, hasta, hasta yakinlari ve hekim
acisindan istenmeyen bir durumdur. Bakterilerin mevcut antibakteriyellere karsi
direng kazanmis olmasi tedavileri zorlastirmakta reoperasyonla implantin
cikarilmasini bile gerektirebilmektedir. Bu durum hasta agisindan ciddi saglik riskleri
olusturmakla birlikte 6nemli maliyetleri de beraberinde getirmektedir. Bu ¢alismada
iretilen antibakteriyel polikaprolakton-hidroksiapatit kompozit filmlerin gerek
antibakteriyel 6zellikte olmalarindan gerekse polikaprolaktonun ve hidroksiapatitin
biyouyumlu 6zellikte olmasindan dolayr implant yiizeylerinde kullanilmaya elverisli

oldugu ileri siirtilebilir.
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