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Oz

Biyoimplant mithendisligi hasarli dokular1 ve organlar1 onarmak, tamir etmek ya da korumay1 amaglamaktadir.
Her yil ¢ok sayida insan kaza ya da cesitli hastaliklardan kaynakli olan iskelet kusurlarindaki kemikleri
onarmak/tamir etmek istemektedir. Bu nedenle iizerinde yeni kemik biiylimesinin olusabilecegi iskeleleri
olusturabilmek ¢ok farkli biyomalzeme tiirleri kullanilmigtir. Hidroksiapatit, apatit wollostonit ve karbon temelli
biyomalzemeler bu amagcla kullanilmigtir. Karbon nanomateryal baskili iskeleler ticari olarak ulasilabilirlik,
mekanik stabilite, biyolojik uyumluluk 6zelliklerinden dolay1 kullanimi oldukg¢a yaygin biyomalzeme grubudur.
Karbon esasli iskeleler osteojenikfarklilagsma, kemik doku yenilenmesi, etkili hiicre c¢ogalmasi o6zelligi
gostermektedir. Kemik iskeleleri doku miihendisliginde kemik biiyiimesi, yenilenmesi, tamiri, kemik dokusu
hiicrelerinde farklilagma, adhezyon igin temel yapi tas1 olarak goriilmektedir. Kemik iskeleleri gibi hareket eden
¢ok sayida karbon nanomateryali mevcuttur. Karbon nanotiipler, grafen ve fulleren kemik iskelesi olarak
kullanilabilen karbon esasli malzemelerin baglicalaridir. Grafen ve tiirevleri dikkat ¢ekici fiziksel, kimyasal ve
biyolojik ozelliklere sahip 2D karbon esasli bir malzemedir. Grafen miikemmel elektriksel iletkenligi,
biyouyumlulugu, yiizey alani ve termal 6zellikleri yiiziinden bilim diinyasi tarafindan ilgi gormektedir. Grafenin
tabakalar1 yiiksek mekanik dirence ve yiiksek spesifik yiizey alanina sahiptir. Dahasi grafenin kok hiicre
farklilagmasini1 ve biyomateryal Ozelliklerini gelistirdigi literatiirde raporlanmustir. Gergeklestirilen ¢alismada
grafenin biyouyumluluk 6zellikleri, grafenin biyomateryal olarak kullanimina dair son galigmalar ve karbon
temelli maddelerin klinik olarak uygulanabilmesi amaciyla biyogiivenlik tartigmalari incelenmistir.

Anahtar Kelimeler: Biyomalzemeler, Kemik iskeleti, Grafenoksit, Hidroksiapatit

A New Type of Graphene Based Bone Scaffold in Tissue Engineering

ABSTRACT
The aim of bioimplant technology is to repair, repair or preserve damaged tissues and organs. Every year, many
people want to fix/repair bones in skeletal defects caused by accidents or various diseases. For this reason, many
different types of biomaterials have been used to create scaffolds on which new bone growth can take place.
Hydroxyapatite, apatite-wollostonite, and carbon-based biomaterials have been used for this purpose. Scaffolds
printed with carbon nanomaterials are a widely used group of biomaterials because of their commercial
availability, mechanical stability, and biocompatibility. Carbon-based scaffolds demonstrate osteogenic
differentiation, bone tissue regeneration, and efficient cell proliferation. Bone scaffolds are considered to be the
basic building blocks for bone growth, regeneration, repair, differentiation, and adhesion in bone tissue cells in
tissue engineering. Many carbon nanomaterials are available that act as skeletons. Carbon nanotubes, graphene,
and fullerene are the main carbon-based materials that can be used as skeletons. Graphene and its derivatives are
a 2D carbon-based material with remarkable physical, chemical, and biological properties. Graphene is of interest
to the scientific community because of its excellent electrical conductivity, biocompatibility, surface area, and
thermal properties. Graphene sheets have high mechanical strength and large specific surface area. In addition, it
has been reported in the literature that graphene enhances stem cell differentiation and biomaterial properties. The
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conducted study examined the biocompatibility properties of graphene, current studies on the use of graphene as
a biomaterial, and biosafety discussions for the clinical application of carbon-based materials.

Keywords: Biommaterials, Scaffold, graphenoxide, hydroxyapatite

|. GIRIS

Nanoteknoloji malzemelerin nano 6lgeginde fiziksel, kimyasal ve biyolojik olarak 6zellik ve yapilarinin
degistirilebildigi multi-disiplinli bir alandir. Nanomateryaller temeli makro 6l¢ekte farkedilemeyen
ancak nano boyut 6lceginde farkli 6zellikler sergileyen malzemelerdir. Bu alandaki yapilan yenilikler
de tip, molekiiler biyoloji, biyoteknoloji, ¢gevre bilimi alanlarinda sayisiz uygulama i¢in firsat olmustur.
Doku miihendisliginde iskelet uygulamalari, kanser tedavileri, medikal goriintiilemeler gibi birgok
alanda tan1 ve teshis amaciyla kullanilmasiyla nanoteknolojinin medikal uygulamalarda 6nemi
farkedilmistir. Artan niifus artis1 ve hastaliklara bagl olarak biyoimplant kullanim sayis1 artmaktadir.
Biyoimplantlar sekil bozukluklari, ortopedik rahatsizliklar, dis hastaliklar1, kardiy6vaskiiler hastaliklar,
norolojik bozukluklar gibi birgok alanda kullanilmaktadir [1, 2]. Sekil 1°de viicutta biyomalzemelerin
viicutta kullanildig: farkl alanlara ait sematik gorsel paylagilmistir.

Sekil 1. Viicutta biyomalzemelere ait farkli kullanim alanlarina ait rnekler

Iki ya da daha fazla malzemenin farkli kompozisyon ve morfolojilerde birlestirilmesiyle fiziksel
kimyasal 6zellikleri degistirilebilmektedir. Yapilan kompozit malzemeler ile ana malzemenin mekanik
ve biyoaktivite ozellikleri arttirilabilmektedir. Gelistirilen 6zellikleri sayesinde bu biyokompozitler
protez pargalarda, ilaglarda, kuvvetlendirici materyallerde kullanilmaktadir[3,4]. Kompozit malzemeler
tek bilesenli malzemelere oranla daha yiiksek 6zellikler gostermesine ragmen halen farkli 6zelliklerinin
gelistirilmesi gerekmektedir. Ornegin termoplastik regine kompozitleri termoplastik olanlardan daha
diisiik oranda toksik olmasina karsin catlak ilerlemesine yatkindir [S]. Seramik-polimer esasli(SP)
kompozit malzemeler biyoaktif olmasina ragmen alerjik reaksiyonlari tetiklemektedir. Ayrica SP
kompozitleri polimer malzemelerin mekanik o6zelliklerinin kotii olmasi nedeniyle kotii seramik
ozellikler gostermektedir[6]. SP kompozitlerinde mevcut ilerlemeler, gelecegin malzemelerini ve
yontemlerini olugturmak i¢in aragtirmacilarin biiyiik ilgisini ¢ekmektedir. Viivutta kaza vb durumlarda
yaralanmalar sonucunda olusan ve hayati ciddi durumda etkileyen kemik hastaliklarinin onarimi spesifik
konularin baginda gelmektedir. Elde edilen kompozit malzemeler kemik iskelesi olarak kullanimlarinda
insan hayatin1 6nemli derecede etkilemektedir.
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Iskeleler doku miihendisliginin kalbi olarak adlandirilmaktadir. Uygun iskeleler olmadan yapay ¢evrede
kemik hiicrelerinin biiyiimesi miimkiin degildir. Insan hiicrelerinin igerisinde en kritik tiirlerinden olan
kemik hiicreleri canli kemigin biiylimesine izin vermek i¢in iyi dizayn edilmis iskelelere ihtiyag
duymaktadir. Zarar gérmiis dokular1 saglikli olanla degistirmek ya da kemik yenilenmesi insan hayatini
olumsuz etkiledigi i¢in bu ihtiyacin acilen giderilmesi gereklidir. Son yillarda bu tiir iskeleleri iiretmek
icin arastirmalar yeni yaklagimlar lizerine yogunlagtirilmistir ve nanoteknoloji ile kombine edilen doku
miithendisligi uygulamalar1 geleneksel doku onarim yontemlerine umut verici bir alternatif olarak
goriilmektedir[7,8].Multidisipliner bilimdeki yeni yaklagimlar; hasarli dokular1 yenilemek ve onarmak
tizerine kurgulanmaktadir. Yaklagimlar dogal dokudan daha iyi davranabilen spesifik ve fonksiyonel
dokular1 biiyiitmek {izerine kurgulanmistir[9]. Temel bilimler(kimya, miithendislik vb.) hasarli dokular
gelistirmek i¢in yagsam bilimleri (biyoloji,tip) alanlariyla birleserek ortak ¢aligmalar yapmaktadir[10].
Doku ya da organ nakli bekleyen insanlarin, bekleme siireci boyunca yasamlarin1 kaybetmeleri gibi
problemleri ortadan kaldirmak igin, ideal biyolojik modellemeler ile yapay organlar iiretilebilmektedir
[11]. Kemik iskelelerini insa etmek i¢in yapay ya da dogal materyaller kullanilmaktadir. Kemik
iskeleleri alerjik ve toksik etkiye sahip olmamalidir. Ayn1 zamanda iskeleler iltahaplanmaya yol
agmayarak yiiksek biyouyumluluk gostermelidirler. Ayrica iskeleler dokuya 6zgii hiicre tipleri ve
dokuyu alacak bireyin ¢evre dokulariyla uyumlu olmalidirlar. Kemik yapisi viicutta bulunan diger
organlara kiyasla yiiksek mekanik 6zelliklere sahip olmasi nedeniyle biyomedikal uygulamalarda
baslica hedeftir.

Karbon atomu yapisi nedeniyle bilesikleriyle 4 bag yapabilmektedir, bu nedenle dogada farkli formlarda
bulunabilmektedir. Elmas, grafen, fulleren, karbon nanotiipler bu yapilardan bazilaridir. Literatiirde
karbon esasli malzemelerin kemik onariminda ve kemik iskelelerinde kullanimina dair ¢aligmalar
bulunmaktadir. Ornegin Sitharaman ve arkadaslar1 tavsanlar iizerinde tek duvarli karbon nanotiipler
kullanarak trettikleri kemik iskelelerinde hiicre davranigi ve biiyiime oraninda belirgin etki
gozlemlemislerdir. Ayrica caligmalarinda uygun kimyasal kompozisyonun hiicre g¢ogalmasi ve
biiylimesinde kritik 6neme sahip oldugu raporlamislardir[12]. Karbon esasli malzemeler kimyasal
dayanim ve mekanik oOzelliklerinin yiiksek olmasi nedeniyle biyomedikal uygulamalarda siklikla
kullanilmaktadirlar. Nanomateryallerin pek ¢ogu yiiksek mekanik ozellik ve iyi antibakteriyel etki
gostermektedir[13]. Benzersiz 6zelliklerinden dolayi(6zellikle mekanik) biyomedikal uygulamalarda
karbon esasli malzemeler ana matris ya da takviye olarak kullanilmaktadir[14]. Sekil 2°de karbon esaslh
kemik iskelelerine dair sematik bir gorsel paylasilmistir. Sekildeki gorsel incelendiginde farkli yapilarin
kemik iskelet sistemlerinde kullanilabilecegi gozlemlenmektedir.

Sekil 2. Viicutta kullanilan karbon temelli kemik iskeleleri sematik gésterimi
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Karbon esasli malzemelerden grafen diger tiirevlerine kiyasla biyomedikal uygulamalarda siklikla
kullanilmaktadir. Son yillarda gergeklestirilen arastirmalarda grafen ve tiirevlerinin, karbon nanotiiplere
oranla yiiksek biyouyumluluk, hiicrelerin adhezyon, migrasyon, proliferasyon gibi 6zellikleri tizerinde
daha olumlu etkiler gdsterdigi sonuclart raporlanmistir. Elde edilen veriler ve literatiir ¢aligmalar
1s181nda aragtirmacilar i¢in biyomedikal uygulamalarda kullanilmak i¢in grafen tiirevleri gozde malzeme
olmustur[15].Yapilan caligmalarda grafen ve tiirevlerinin medikal alanda kullanimina dair ¢alismalar
arttirllmistir, Tablo 1°de karbon temelli malzemelere ait bazi1 6zellikler paylagilmistir. Tablodaki veriler
incelendiginde grafen diger karbon esasli malzemelere oranla daha yiiksek yiizey alani ve Young
modiiliine sahiptir. Young modiiliiniin yiiksek olmas1 mekanik 6zelliklerinin daha iyi oldugunu ispat
etmektedir. Yiizey alanimin artmasi ise kemik iskelesi uygulamalarinda doku temasinin artmasim
saglayarak kemik biiyiimesini kolaylastiric1 etki gostermektedir.

Tablo 1.Karbon tiirevleri ve fiziksel ozellikleri[15].

Ozellik Grafen Karbon Nanotiip  Grafit Fulleren
Yiizey Alam (m? /g) 2630 1315 10 5
Termal >3000 (MWCNTS)
Iletkenlik(W/mK) 5000 3 3000 0.4

15000 SiO tizerinde
Mobilite SiO tizerinde 200.000 100000 13000 0,56
serbest halde

Young Modiilii(TPa) 1 0,64 1,06 0,01

Optik Gegirgenlik(%) 97,7 - - -

Grafenoksit (GO) karbon atomlarinin sp? hibritlesmesiyle bal petegi seklinde olusan yiiksek mekanik ve
elastikiyet modiilii gdsteren tek tabakali bir yapidir. Dahast GO benzersiz elektronik ozelliklere,
kimyasal olarak fonksiyonellestirilebilecek ylizey alanma sahiptir[16].Grafen indirgenmis grafen
oksit(rGO) ve grafen oksit(GO) olmak iizere 2 forma sahiptir. Grafenoksit, grafiti okside ederek elde
edilmektedir. GO ile iretilen biyomalzemelerin, GO katkis1 ile mekanik ve bioaktivite 6zellikleri
gelismektedir [17]. ikinci form olan rGO ise, GO igeriginde bulunan oksijen iceriklerinin yok edilmesi
ile elde edilmektedir[18]. GO’in kimyasal yontemlerle ya da 1sil yontemlerle indirgenmesiyle rGO
yapist olusturulmaktadir. Bu islem sonucunda elde edilen rGO, GO yapisina benzemesine ragmen
yiizeyinde kusurlar ve oksijen iceren gruplar barindirabilir[19]. GO bir kag¢ farkli yontem ile (CVD,
Hummer, modifiye Hummer vb) iiretilebilmektedir. Ayrica iiretilen GO baska materyallerin ylizeyine
kaplanabilmektedir[20]. GO ile hazirlanan kaplamalar yiiksek elektriksel ve biyouyumluluk 6zellikleri
nedeniyle biyosensorlerde kullanilabilmektedir.

Bu galigmada GO yapisinin olusumu, iiretim yontemi ele alinmigtir. Literatiirde bulunan GO kompozit
malzemelerin mekanik ve biyouyumluluk 6zellikleri incelenmistir. Son donemlerde yapilan giincel
caligmalar derlenerek GO biyokompozitleri ve onlarin kemik iskelesi olarak kullanimina dair ¢aligmalar
paylasilmustir.

DENEYSEL CALISMALAR

2.1. Grafen Esash Seramik Kompozitler

Grafen(G) karbon atomlarinin sp? hibritlesmesiyle halka yapisinda olusan tek atom kalinhginda 2
boyutlu karbon formudur. Grafenler bir ya da ¢oklu tabakali olabilmektedir. Katman sayisinin artmasi
ile GO fiziksel 6zellikleri degismektedir, hatta 10 kat ve tizerinde grafit olarak davranmaktadir[21,22].
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Bu nedenle GO iiretilirken tek tabaka iiretilmesi, hem ozelliklerinin maksimum olmasi hemde kemik
bliylimesine daha ¢ok imkan saglamasi nedeniyle onemlidir. Sekil 3’ de karbonun hibrtilesmesi ve
grafenin molekiiler yapisina ait gdsterim verilmistir.

a) b) C
P orbitali g ‘*1
2 orbitali itali |
p* orbi - sp? orbitali /'F \ ,#'I “‘\\ 120°
| | g |
- C ‘L\"
TaN\"
C C
~ sp? orbitali T

Sekil 3. (a, b)Karbonun sp? hibritlesmesi, (c) grafenin molekiil yapist

Grafen giiniimiizde kesfedilen malzemeler igerisinde tek atom kalinligina sahip olmasi sebebiyle en ince
malzeme olarak kabul edilmektedir [23]. 2004 yilinda Andre ve arkadaslarinin selo bant vasitasiyla 3
boyutlu grafitten ayristirarak elde ettikleri grafen nano teknolojinin géz bebegi olmustur. Sp?
hibritlesmesi ile balpetegi yapisindaki grafen ve tiirevlerine yiiksek biyouyumluluk, yiiksek kimyasal
dayanim, yiiksek elektriksel iletkenlik, esneklik ve yiiksek mukavvemet gibi olaganiistii 6zellikler
kazandirilmaktadir.

Grafen oksit, karbonil, karboksil (COOH), hidroksil (OH) ve epoksi (>O) gibi farkli oksijen igeren
fonksiyonel gruplara sahip olan grafenin yiiksek oranda oksitlenmis bir formudur. Sekil 4”'te verilen
sematik gorselde oldugu gibi tabakalarin hem kenar hem bazal diizleminde bulunan fonksiyonel gruplar,
D araligmin artmasima yol agar ve oksitlenmis karbon atomlarinin hibridizasyonunu diizlemsel sp?den
tetrahedral sp®e degistirir. Yiizeydeki oksijenli kisimlar GO igin oldukga hidrofilik avantaj saglar. Bu
sayede viicutta kullanildiginda; viicut sivisina maruz kalan kemik iskelelerinin bozunmasini 6nlenmis
olmaktadir. Sekil 4’de grafen oksitin molekiiler yapisina ait sematik gosterim paylasilmistir.

Sekil 4. GO e ait sematik gosterim [24].

GO farkli 6zellikleri ile genis kullanim alanine sahiptir. GO esneklik 6zelligi sayesinde giyilebilir sensor
teknolojisinde, elektriksel 6zellikleri sayesinde enerji depolama cihazlarinda, biyouyumluluk 6zellikleri
sayesinde ila¢ dagitimi, sinir ag1 rejenerasyonu, doku mihendisligi gibi farkli alanlarda
kullanilmaktadir. Tablo 2’de grafenoksitin farkli kullanim alanlarinda, 6nemli olan 6zelliklerine dair
bilgi verilmistir.
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Tablo2. Farklr uygulama alanlarinda grafenin 6nemi ve beklenen ozellikleri [25].
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Grafen iiretimi asagidan yukariya ve yukaridan asagiya olmak iizere 2 temel yaklasim ile
tiretilebilmektedir. Yukaridan asagiya yonteminde grafit katmanlar1 parcalanarak, yukaridan asagiya
yontemindeyse alternatif karbon kaynaklarindan tiretim yapilmaktadir. Asagidan yukariya yonteminde
biiyiik oranda grafitlenme olusmasi gerektigi igin yiiksek sicakliklarda gergeklestirilmektedir[26].Bu
nedenle maliyet olarak yiliksek olmaktadir.Yukaridan asagiya yontemi ise;karbon tabakalarinin
ayrigmasi esasina dayandigi igin gesitli kimyasallar ile yapilmaktadir. Diger yaklasimin aksine daha
diisiitk maliyetle tiretim saglamaktadir. Ancak GO olusumu esnasinda olusan kusurlar nedeniyle tek
tabakali tiretim neredeyse imkansizdir [27].

Grafitin eksfoliasyonu yoluyla indirgenmis grafenoksite doniismesi ¢ok asamali bir {iretim yontemidir.
Bu yontemde sirasiyla; grafit oksitlenerek grafit oksite, grafit oksit eksfoliye olarak GO, GO
indirgenerek grafene doniismektedir. Bu yontemde oksidasyonda olusan kusurlar ve kalinti oksijenin
indirgenmesi nedeniyle yap1 “grafen’’ yapisindan farklidir. Eksfoliasyon yontemi sonucunda olusan
kusurlar ve kalint1 oksijen nedeniyle iiretilen malzemeye rGO denir[28].

Grafenin liretimine dair farkli yontemler olmasina ragmen kaliteli ve tekrarlanabilir bir {iretim yontemi
olan kimyasal buhar biriktirme(CVD) yontemi oldukc¢a sik kullanilmaktadir. CVD yontemi asagidan
yukar1 boliimiinde alt bir yontem olup, kusursuz ve diisiik katmanli GO iiretimine imkan saglamaktadir.
CVD metodunda grafen tabakalari nikel, paladyum gibi farkli gecis metalleri {izerine
biriktirilmektedir[29]. Yontem temelinde buhar fazinda bulunan karbon atomlarinin, altlik malzeme
olarak kullanilan gecis metallerinin yiizeyine biriktirilmesi daha sonra ayirici bir ajan (6rn;demirkloriir
vb) ile ylizeyden ayrilmasi esasina dayanmaktadir[30].

Grafenin silisyum karbiir(SiC) tizerine biiytiilmesi epitaksiyel biiylime yontemidir. SiC altligin 1150-
2000 °C araliginda 1sitilmasina bagli oalrak silisyum desorpsiyona ugrar ve yapida kalan karbon atomlar
epitaksiyel olarak bir araya gelerek grafen yapisini olusturmaktadir.

Grafen ve tiirevlerinin biyoyumlulugunu ve toksisitesini belirlemeye dair yapilan ¢alismalarda sagliklt
memeli kok hiicreleriyle saglikli ergin hiicrelerde yer degistirmeyi (migrasyonu) arttirarak hiicresel
gelisime yol actig1 gézlemlenmistir [31,32]. Sekil 5’de grafenin farkli kullanim alanlara dair gorsel
verilmistir.
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Sekil 5. Grafenin farkli biyomalzeme alaninda kullanidligr alanlara ait ornekler

Grafen ve tiirevleri kemik iskeleti tiretiminde, mekanik mukavvemet, hiicreler arasi adhezif yiizey,
diisiik toksisite dzellikleri sebebiyle tercih edilmektedir[33].Grafen oksit yapisinda alkol, karboksil asit
ve epoksi grubunu yiiksek miktarda bulundurmasi nedeniyle biyomedikal uygulamalarda en ¢ok tercih
edilen grafen tiirevidir[34].Grafenin viicutta yiiksek miktarda kullanimi sitoksisiteye neden oldugu igin
tim grafen ve tirevleri biyomedikal uygulamalarda belli oranlarda kullanilmalidir.Biyomedikal
uygulamalarda kritik oran agilmamalidir. Grafenoksit ve digger grafen tiirevlerinin biyouyumlulugunu
arttirmak igin kallojen, kitosan, polietilen, glikol gibi polimer ve cesitli proteinlerle kaplanarak
kullanilmaktadir [34]. Grafenoksit yapisinin farklt malzemelerle kompozit haline getirilerek iiretilen
biyomalzemenin viicutta kullanim Omriiniin arttirdigi ve hiicresel biiyiimeyi pozitif etkiledigi
raporlanmustir [35].

Kemik dokularinin dogustan bozukluklarinda, sonradan olusan farkli kemik kusurlari ve kirikliklarinin
onarimlar1 oldukga zor islemlerdir. Kemigin kendisini yenilenmesinde; kemik kaybi ve enfeksiyon gibi
ciddi problemler ortaya ¢ikmaktadir. Kemik hacmini arttirmanin en yaygun yontemlerinden birisi
asi(greft) yontemidir. Asilamaya alternatif olarak seramik esasli kemikler iskeleleri Klinik
uygulamalarda kullanilmaktadir. Biyoseramikler inert ya da biyoaktif olabilmektedir.Daha sonraki
siireclerde fizyolojik o6zellikleri destekleyen yiiksek doku uyumluluguna sahip kalsine matris
olusturmaktir. Seramik esasli malzemelerin yiiksek biyouyumluluk gostermelerine karsin seramiklerin
kirllma  tokluklarimin  diisiik  olmasi, yavas emilim oranlari, zor sekillendirilmeleri
dezavantajdir[36].Seramik malzemelerin kirilma tokluklarinin gelistirilmesi amaciyla yapiya grafen
tirevleri katkilanarak olusturulan kompozit malzemeler biyolojik uygulamalarda siklikla
kullanilmaktadir.Ozellikle grafen ve tiirevleri ile kompozit yapilan seramik matrisli biyomalzemelerin
in vitro ve in vivo testlerinde mekanik 6zelliklerin gelistirildigi gozlemlenmektedir [36].

Seramik esasli grafen kompozitlerin 6zellikleri; yapidaki grafenin homojen dagilimina ve sinterleme
sicakligina bagli olarak grafen yapisinda olusan bozunmaya baglidir. Pek c¢ok bilim adami seramik
matris igerisinde homojen dagilmis grafen katkili kompozit malzemeler tiretmek i¢in ¢abalamaktadir
[37]. Literatiir ¢alismalarinda akermenit-grafen [38], Silisyumdioksit(SiO,)-GO [39], Aliimina(Al;Os)-
GO [40], Silisyumkarbiir (SiC)-GO [41], titanyumkarbiir-grafen [42] ¢alismalar1 raporlanmistir Sekil 6
da grafenin farkli seramik malzemelere olan katkisi ile kirilma toklugunun degisimine ait gorsel
verilmistir.
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Sekil 6. Seramik esasli kompozit malzemelerde grafen katkisinin etkileri

Aliiminyum, silisyum, nitriir kullanilan seramik esasli kompozitler igin toz hazirlama islemleri ortak
yontemler kullanilarak hazirlanmaktadir [38]. Seramik esasli tozlarin ¢ogunlugu ultronik ya da mekanik
ogiitme yontemleri ile elde edilmektedir. Seramik esash tozlarin eldesinde kullanilan digger bir yontem
sol jel yontemidir. Sol jel metodunda soliisyon igerisinde kullanilan hammaddelerin ¢oziinmesi ve
homojen dagitilmasi en 6nemli asamadir. Sol jel prosesinde homojen dagilms siispansiyon hazirlamak
yogunlasmaya dayanmaktadir.

Literatiir caligmalarinda; iyi ¢6zlinmiis bir tetrametril ortasilikat grafen soliisyonu ultrasonik yontemi ile
elde edilmistir. Daha sonra hidrolizi saglamak i¢in asidik su gibi bir katalitik eklenmis ve sonra oda
sicakliginda yogusma ile kompozit jeller elde edilmistir [43]. Zit yiikleri olan kallodial partikiiler
birbirini ¢ektigi i¢in homojen dagilmis tozlar elde edilmektedir. Yapilan ¢alismada bu yontem ile
homojen ¢ozelti elde edilmistir. Sol jel prosesinde homojen tozun elde edilmesi i¢in anahtar faktor
homojen dispersiyon elde edilmesinden gegmektedir [44].

Sinterleme asamasinda yiiksek sicaklik ile ¢alisilmasi seramik matrisli kompozit malzemeler i¢in 6nemli
ve zorunlu bir agamadir.Grafen katkili seramik kompozitlerin Grafen seramik kompozitlerin %90°1 sicak
izostatik presleme ve mikrodalga ydntemi ile sinterlenmektedir.iki yontem arasinda en etkili ve en gok
tercih edilen sicak izostatik presleme yontemidir[45,46].Sicak izostatik yonteminde hizli 1sitma
nedeniyle sinterleme verimliligi artar ve bu sayede grafen yapisinda bozunmalar, tane biiyiimeleri
onlenmektedir. Diger bir avantaji kullanilan basincin etkisiyle kompozit malzemelerde yogunlagsma
orani artt1g1 i¢in sinterleme sicakhigi diistiriilebilmektedir [47]. Ayrica yiiksek sicakliklarda sinterleme
esnasinda GO indirgenmeside gergeklesmektedir [48].

Ancak SPS yontemi ile grafenle gii¢lendirilmis seramik kompozit kemik iskeletlerinin tiretilmesi
miimkiin degildir. Ancak DIW(direct ink) yontemi ile i¢ baglantili 3D poroz kemik iskeletlerinin {iretimi
miimkiindiir. Uretilen kemik iskeletlerinde porozite boyutu, miktari ve i¢ baglantilari kullanilan yontem
sayesinde kontrol edilebilmektedir. Tiim bu avantajlara ragmen kemik iskeletlerinin DIW yontemi ile
tiretiminde yliksek hassasiyet gerekmektedir [49].

Cam seramik olan hidroksiapatitin istiin 6zellikleri doku miithendisligi uygulamalari i¢in yeterli degildir
[50]. Bu nedenle viicutta kullanim émrii uzun, kolay iiretilebilir ve yiiksek mekanik 6zelliklere sahip
kompozit yapilar dizayn edilmektedir [51]. Kemik doku yapilarinda en ¢ok tercih edilen HA cam
seramiginin diisiik mekanik 6zellikleri, kendisinden gok daha mukavvemetli GO ile katkilandiginda elde
edilen biyokompozit insan viicudu igin kullanilabilir hale gelmektedir. Sekil 7°’de GO-HA kompozit
malzemelerinin molekiiler etkilesim gorseli verilmistir.
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Sekil 7.GO-HA biyoseramik kompozit malzemeye ait sematik gorsel[52].

2013 yilinda Li ve arkadaslar1 6nceden hazirlamis olduklar: hidroksiapatir (HA) nanopartikiillerine 200
ml GO soliisyonu ekleyerek 37°C’de homojen olarak karisim elde edilene kadar karistirmiglardir. Daha
sonra amonyum soliisyonu ile pH sabitleyerek 37°’de 60dakika karistirmiglardir.Hazirlanan soliisyona
damla damla diamonyum fosfat eklenerek karistirma islemine devam edilmislerdir. Nihai soliisyonu
filtrelemislerdir. Filtrelenmis soliiyonu oda sicakliginda 6 saat, 60°C’de 24 saat bekletilerek kurutarak
biyokompozit malzemeyi tiretmislerdir. Elde ettikleri seramik esasli kompozit yapilarin sertlik ve
elastikiyet modiiliiniin arttigini1 raporlamislardir [53]. Li ve arkadaslarinin elde ettikleri TEM goériintiileri
Sekil 8’de verilmistir.

T
d>0.280nm

HAQ21D)

0y
200nm| Snm

>4
d=0.280nm
HA (211)

200nm| Snm

Sekil 8. Li ve arkadagslarinin elde ettikleri sonuglar (a,c) GO-HA kapli num materyallerin SEM ve TEM
gortintiileri, (e,g)kitosan-GO-HA kompozitleri (c,g) se¢ili alan taramas: (d)GO-HA kompozitinde HA ait kristal
latis (h)kompozit[53].

Sekil 9’da Zhang ve arkadaglarinin deneysel sonuglari verilmistir. L Zhang ve arkadaslart GO-HA nano
tozlar sodyum c¢ozeltisi ise disperse etmis ve elde ettikleri seramik esasli kompozitlerin yapida olusan
catlaklar1 azalttig1, yapiy1 gliclendirdigini raporlamislardir. Ayrica GO katkisinin biyouyumuluk etkisini
gelistirdigini raporlamiglardir[54,56].
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Sekil 9. Zhang ve arkadagslarimin elde ettikleri sonuglar[55].

Cam-Seramik Kemik Grafen Kaph Cam-Seramik
Iskelesi . Kemik Iskelesi

2 hafta |

3 hafta

Sekil 10. Grafen kapl kemik iskelesi uygulamasi[56].

Sekil 10°da Fabri ve arkadaglarinin liretmis olduklar1 kemik iskelesinin biyolojik testi sonug gorselleri
paylasilmistir. Fabri ve arkadaslar1 2013 yilinda yaptiklari ¢alismada grafen kaplanmis cam seramik
kemik iskelesi ugulamalasinda yaptiklar1 hiicre kiiltiirii testi sonucunda hiicre kiiltiir aktivitesinin
destelendigini ve biyouyumlu oldugunu raporlamiglardir. Ayrica hiicre Kkiiltiiriine elektrik alan

uygulandiginda grafenin elektriksel oOzellikleri nedeniyle doku biiylimesini destekledigini
raporlamiglardir.

2021 yilinda Wafi ve arkadaslar1 Zirkonyumdioksit(ZrO2)—Hidroksiapatit(HA)-grafenoksit(GO)-
polilaktikasit(PLA) kompozitlerinin yara iyilestirme uygulamalar1 i¢in kullanimii incelemislerdir.
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HAP/ZrO2/GO@PLA yapisinin antibakteriyel 6zelliklerinin ve mekanik ozelliklerinin (6rn; gekme
dayanimini) yiiksek oldugunu ve kemik doku uygulamalari i¢in uygun oldugunu raporlamiglardir.Sekil
11°de Wafi ve arkadaslarinin elde etmis olduklart ¢cekme dayanimi diyagrami paylagilmistir[57].

10

—— HAP@PLA
s 71 O2@PLA

e HAPIZEO2@PLA
e HAPIGO@PLA
e HAPIZYO2/GO@PLA

Tensile stress (MPa)

- L T > 1 L} v T 4 T L
0 10 20 30 40 50 60 70
Strain (%)

Sekil 11. Wafi ve arkadaglarmmin ¢alismalarinda elde ettikleri cekme dayanimi diyagrami[57].

Jayavardhini ve arkadaglar1 2022 yilinda grafensoksit-kolojen/serisin kompozit kemik iskeleleri tiretmis
Ve civciv embriyosunda testleri yapilmistir. Yapilan test sonucunda civcic emriyolarinda yeni kan damar
olusumunun goézlemlendigini ve anjiyogenez ile iligkili hastaliklarin tedavisini olumlu etkiledigini
bildirmislerdir. Sekil 12°de Jayavardhini ve arkadaslarimin yapmis oldugu anjiyogeneze dair test
gortintiileri verilmistir [58].

0 hr 3br

B)

control

GsC

Sekil 12. Jayavardhini ve arkadaglarinmin yapmuis olduklar: anjiyogenez ile iliskili testlere ait gorseller[58].
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Pimnar ve arkadaslar1 2022 yilinda Polikaprolakton(PCL)-grafenoksit kemik iskeleleri tiretmistir. Pinar
ve arkadaslar1 PCL icerisine grafenoksit icerigi arttikca noronol farklilagmanin etkilerinin arttigini
raporlamislardir. Pinar caligmalar1 kapsaminda deri altindan ve epidural alandan alinan yag doku kok
hiicrelerinin néronal farklilasmasini incelemislerdir. Deri altindan alinan 6rnege gore epidural bolgeden
alinan numunenin néronal farklilasma potansiyelinin daha yiiksek oldugunu bildirmislerdir.Uretilen
PCL-GO kemik ikselelerinin gelecekte omurilik yaralanmalari i¢in uygun bir iskele oldugunu
bildirmislerdir.Sekil 13’de Pmar ve arkadaslarmin yapmis olduklar1 iskelelere ait SEM goriintiileri
verilmistir[59]. Sekil 13’de Pinar ve arkadaglarimin yaptiklar1 calismalara ait SEM goriintiileri
verilmistir.

Deri alti

. ‘-‘\/

Sekil 13. Pinar ve arkadaslarinin yapmugs olduklart kemik iskelelerine ait SEM gériintiileri[59].

Shadinanlou ve arkadaslar1 2022 yilinda yaptiklar1 ¢aligmada ZrO2/RGO/HA kompozit kemik iskeleleri
hidrotermel yontemle {iretmis ve mekanik dayanimlari iizerine ¢alisma yapmislardir. Kompozit kemik
iskelesi 28 giin SBF testinden sonra 240.11 Mpa elde etmislerdir. Sekil 14’de Shadinanlou ve
arkadaslarinin yaptiklar1 mekanik testlere ait gorsel verilmistir. Hidrotermal yontemin diigk maliyetli ve
toksik olmadigini raporlamiglardir[60].Sekil 14’de Shadinanlou ve arkadaslarinin yaptiklar1 mekanik
test sonuglar1 ve SEM gorselleri verilmistir.
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Sekil 14. Shadinanlou ve arkadaglarinin yapmis olduklar: kemik iskelelerine ait SEM goriintiileri ve basma

dayanimi sonu¢lari[60].

2022 yilinda Li ve arkadaslar1 3D hidrojel form igerisine manyetik parca yliklenmis grafenoksit kemik
iskeleleri liretmis ve tiimdr tedavisi, kemik rejenaerasyonu i¢in uygunlugu iizerine ¢alisma yapmislardir.
Yaptiklar1 ¢alismada manterik pargacik yiliklenmis GO(MGO) konsantrasyonu arttikga matris disi
minerilazasyonda artis gozlemlendigini bildirmiglerdir. Ayrica MGO katkis1 ile alkain fosfat
aktivitesinin yiiksek oldugunu bildirmislerdir. In vivo testleri sonucunda anti tiimér etkisi yarattigini
raporlamuslardir [61]. Li ve arkadaslarinin yaptiklari ¢aligsmalara ait gérseller Sekil 15°de verilmistir.
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Sekil 15. Li ve arkadaglarinin yaptiklar: ¢alisamalara ait sonuglar[61].

2021 yilinda Sharma ve arkadaslar1 go-polydopamin katkili PLA kemik iskeleleri iiretmis ve iirettikleri
iskelelerin biyolojik testlerini yapnustir. Urettikleri iskelelerin antioksidant, antibiyofilm, damar
olusumunu destekleyen, kemik doku olusum olan (osteoindiiktor) oldupunu bildirmislerdir. Ayrica
iirettikleri iskelelerin azalan oksijen nedeniyle enfeksiyona bagl biyofilm olusumunun engelledigini ve
kemik olusumunu destekledigin bildirmislerdir. Sekil 16’da 21 giinliik ostoogenik farklilagmadan 28
giin boyunca deri altindan siganlara enjekte edilmistir[62]. Alirazin kirmizi boyamasinda osteositlerin
in vivo teslerinde kalsiyum fosfat kristallerine bagl olarak aktivtilerini korudugunu gdstermektedir.
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Sekil 16. Sharma ve arkadaslarimin yaptiklar: ¢alisamalarina ait sonuglar[62].

V. SONUC

Insanlik tarihinin en basindan itibaren biyokompozit malzemeler kullanmislardir. Ancak kullanilan
materyallerden metal esasli olan malzemelerin kullanim dmiirlerinin kisa olmasi, korozif dayanimlarmin
diisiik olmasi gibi sebeplerden dolay1 farkli alternatiflere yonelinmistir. Malzeme gruplar1 arasinda
bulunan seramiklerin viicutla uyumlulugu oldukg¢a yiiksektir. Biyoseramik malzemeler viicudun zarar
gormiis organ ya da dokularin igevlerini yerine getirmek ve onarmak amaciyla kullanilmaktadir.
Biyoseramik malzemelerin igeriginde bulunan apatit fazindan dolay1r kemik ile neredeyse birebir
uyumluluk gostermektedir. Dolayisiyla bu yapilar viicutta kemik iskeleti olarak kullanilmaktadir. Ancak
tiim seramiklerde oldugu gibi biyoseramik malzemeler diisiik kirilma tokluguna sahiptirler. Viicudun
her organinin belli bir isleve (yiik tasima- ¢igneme-ylitiime vb) sahip olmasi nedeniyle belli tasima
kapasiteleri vardir. Viicutta kullaniminin arttirilmasi i¢in mekanik o6zellikleri( kirilma toklugu) ve
biyouyumluluklarinin gelistirilmesi gerekmektedir. Grafen elektriksel ve biyolojik olarak {istiin
ozelliklere sahip bir materyaldir. Arastirmacilar grafenin yillardir elektriksel, optik biyolojik vb gibi
genis bir kullanim alanina sahip oldugunu raporlamislardir. Litartiirde; seramik malzemelerin igerisine
grafen takviyesi ile matris fazi olan seramiklerin; kirilma toklugu ve biyouyumluluk ozeliklerinin
gelistigini gosteren caligmalar mevcuttur. Yapilan ¢alismalarda; GO katkili seramik kompozitlerin
sertlik ve kirllma tokluklarinin arttigi raporlanmistir. Kemik ile yapist en ¢ok benzeyen biyoseramik
malzeme HA ‘dir. Yapilan literatiir ¢alismalarinda grafen katkili Ha materyallerin kirilma toklugu,
sertlik ve biyoaktivite Ozelliklerinin gelistigi gozlemlenmistir. Yapilan c¢aligmalarda hala {iretim
yontemi, sinterleme sicakligi gibi arastirilabilecek farkli bagliklar mevcuttur.

Kemik doku uygulamalari son zamanlarda ulasilabilirligi ve etkisi artmis bir metod halini almustr.
Gelecek yillarda kemik iskelesi uygulamalar1 arastirmacilarin odak noktasi haline gelecektir. Insan
hayat standartlarini arttiracak olan bu uygulamalar i¢in hala belli sinirlamalar mevcuttur. Bu nedenle
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oncelikle biyolojik uyumluluk, standartlasma ve ekonomik ulasilabilirlik kismi detayli olarak
incelenmelidir. Grafen esasli kemik iskelelerinin kemik iskelesinin temas ettigi dokuda biiyiimeyi
destekledigi literatiir calismalarinda mevcuttur. Ancak yapilan ¢aligmalarda calismalar HA gibi bilinen
biyoseramik malzemeler kullanilmistir. HA yapisina ¢ok benzeyen ve kemik ile uyumlulugu c¢ok iyi
olan AW(apatit-wollostanit) cam seramigi ile benzer galigmalar yapilarak doku biiytimesi gelistirilebilir.
Uretilen grafen esashi kemik iskeleleri kaplama olarak calisildiginda grafenin elektriksel 6zellikleri
sayesinde doku biiyiimesini destekledigi bilinmektedir. Bu nedenle yapiya dku biiylimesini
gelistirebilecek ve tamamen biyouyumlu malzemeler katkilanarak yeni tip kemik iskeleleri tiretilebilir.
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