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MALZEMELERIN YAPAY KEMIK AMACLI URETIMI VE
KARAKTERIZASYONU

Rasul Dadaev

Ondokuz Mays1 Universitesi
Fen Bilimleri Enstitiisii
Makina Miihendisligi Anabilim Dali

Danisman: Dog¢.Dr. Mevliit Giirbiiz

Bu tez ¢alismasinda grafen ile takviyelenmis hidroksiapatit kopiiklerin biyomedikal
amagli liretimi ve karakterizasyonu amaglanmistir. Karisim yontemiyle hidroksiapatit
igerisine (ag. %0,5, %1, %1,5, %2, %3) oranlarinda grafen takviyesi yapilarak
kompozit toz karisimlar hazirlanmistir. Bu karisimlara agirlikca %50 kopiik yapici
ire ilave edilerek sekillendirilmistir. Sinterleme sonrasinda tiire uzaklasmis ve
hidroksiapatit kopiikler elde edilmistir. Uretilen kopiiklerin yiizeyleri kitosan ile
daldirma yontemi ile kaplanmistir. Kopiik numunelerin mikroyapisi, yogunlugu,
basma dayanimi, antibakteriyel 6zelligi ve Laktatli Ringer sivisindaki davranislari
incelenmistir. Tezin ilk boliimiinde hidroksiapatit kopiik numuneler 950 °C, 1050 °C,
1150 °C ve 1-5 saat siirelerde sinterlenmistir. Elde edilen hidroksiapatit kopiik
numunelerde en yiiksek yogunlugu (1.73 g/cm®) ve basma dayanimi (5MPa)
degerlerini veren en uygun sinterleme sicakligi ve siiresi 1150 °C ve 2 saat olarak
belirlenmistir. Tkinci boliimde (ag. %0.5, 1, 1.5, 2, 3) grafen takviyeli hidroksiapatit
koplik numuneler 1150 °C’de sinterlendiginde yiizeyinde derin catlaklar olusmustur.
1100 °C’de ise numunelerin basma dayanimi ve yogunlugu arttigr gozlenmistir.
Agirlikga %2 grafen takviyeli kopiikler icin en iyi deneysel yogunluk 1,8 g/cm? ve
basma dayanimmi 14 MPa olarak OSlglilmistiir. Mikroskobik analizde ortalama
gozenek boyutu Imm elde edilmistir. Laktatli Ringer siv1 testlerinde takviyesiz ve
kitosan kapli kopitiklerin pH degisimi yaklasik 7,0 degerinden 7.3’e kadar arttigi
goriilmiistiir. Grafen takviyeli ve kitosan kapli koptikler ise artan grafen oraniyla 7.5
seviyelerine kadar pH degisimi gozlenmistir. Antibakteriyel testte ise glimiis iyon
iceren hidroksiapatit yapilarin {izerinde bakteri liremesi goriilmemistir. Bu sonuglar
dogrultusunda iiretilen kdpiikler biyomedikal alanda kullanilabilecektir.
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GRAFEN REINFORCED CALCIUM PHOSPHATE BASED CERAMIC FOAM
MATERIALS ARTIFICIAL BONE PURPOSE PRODUCTION AND
CHARACTERIZATION
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In this thesis, the production and characterization of hydroxyapatite foams reinforced
with graphene were aimed for biomedical purposes. Composite powder mixtures
were prepared by mixing the graphene (wt. 0.5%, 1%, 1.5%, 2%, 3%) with
hydroxyapatite. 50% by weight of the foam-forming urea was added to these
mixtures. After sintering, urea was removed and hydroxyapatite foams were
obtained. The surfaces of the produced foams are coated with chitosan.
Microstructure, density, compressive strength, antibacterial properties and behavior
of Lactated Ringer fluid were investigated. In the first part of the thesis,
hydroxyapatite foam samples were sintered in 950 °C, 1050 °C, 1150 °C for 1-5
hours. In the obtained hydroxyapatite foam samples, the most suitable sintering
temperature and duration which gives the highest density (1.73 g/cm®) and
compressive strength (5 MPa) values were determined as 1150°C for 2h. In the
second section (wt. 0.5, 1, 1.5, 2, 3%), graphene reinforced hydroxyapatite foam
samples were deeply cracked on the surface when sintered at 1150 °C. The
compressive strength and density of the samples increased at 1100 °C. The best
experimental density and the compressive strength for the wt.2% graphene reinforced
foams were measured as 1.8 g/cm® and 14 MPa. In the microscopic analysis, the
mean pore size was nearly 1mm. In Lactated Ringer solution tests, the pH change of
non-reinforced and chitosan-coated foams increased by approximately 7.0 to 7.3.
Graphene reinforced and chitosan coated foams showed a change in pH up to 7.5
with increasing graphene ratio. In the antibacterial test, bacterial growth was not
observed on hydroxyapatite structures containing silver ions. According to these
results produced foams can be used in biomedical field.
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1. GIRIS

Giiniimiizde hizla gelisen Onemli bilim dallarindan biri de ’Biyomalzeme
bilimi’’dir. Biyomalzemeler temel olarak tip ve veterinerlikte yaygin olarak
uygulanmaktadir. Bu yonde yapilan arastirmalardan iiretilen malzemeler klinik
aragtirmalardan sonra insan viicudunda kullanilarak canli organlar1 ve dokularin
gbrevini iistlenmektedir. Insan hayatinda hayati tehlikeler, trafik kazalari, kemik
catlamalar1 ve farkli kirilmalarin olusma ihtimali giin icinde yiiksektir. Her yil
ortopedide, cerrahide, implant, protez ve uzuv uygulanan hasta sayisi artmaktadir. Bu
durumda cerrahi operasyon sayisi artmakta ve buna bagli olarak kisa zamanda

lyilesme siireci beklenilmektedir (Pasinli, 2004; Giiven, 2014).

Biyomalzeme iretiminde Kkalsiyum-fosfat esasli  hidroksiapatit (HA,
Cai10(PO4)s(OH)2) biyoseramiklerin énem kazanmasinin sebebi kimyasal agidan
kemik yapisiyla benzer ve yiiksek biyouyumluluga sahip olmasidir. Kalsiyum-fosfat
esasli HA Dbiyoseramikler iizerine farkli arastirmalar yapilmaktadir ve iretilen
biyomalzemeler insan viicudunda, ortopedide, cerrahide bel kemiginde, protez
kaplamalarda, dis implantlarda, kafatasinda, kemik doku miihendisliginde ve daha
bir ¢ok farkli canli dokularda kullanilmaktadir (Menemse, 2002). Kemik yapisinda
olan HA toz halde, kaplama/film ve dolgu malzemesi olarak kullandiginda kemik ile
implant ara ylizeyinde daha kararli ve hizla iyilesme sagladigi gorilmistiir
(Gluimiisderelioglu, 2002). HA biyoseramik mikro gbézenekli yapis1 sayesinde kemik
olarak kullanildiginda ve yogun biyoseramiklere goére daha hizli biyouyum
gostermektedir. HA’in zayif olan mekanik 6zelliklerini gili¢lendirmek ve biyolojik
Ozelliklerini daha yiiksek seviyelere ¢ikartmak amaciyla hidroksiapatit biyoseramik
tiretimi konusunda yapilan ¢alismalar giderek dnem kazanmustir (Korkusuz, 1997;
Barroug, 2002).

Kalsiyum-fosfat HA seramiklerin biyouyumlulugunu artirmak icin goézenek
boyutu ve sekli kemigin gbézenek yapisina benzer sekilde olmasi gerekmektedir.
Fakat yiiksek gozenekli seramikler yogun seramiklere gore daha diisik mekanik
ozellik gostermektedir. Bu durumda gézenekli seramik biyomalzemelerin tiretiminde
mekanik oOzellikleri daha da yiiksek seviyelere g¢ikarilmasi hedeflenmektedir. Son

zamanlarda kompozit yapili malzeme tiretiminde grafen 6nemli bir takviye elemani

1



haline gelmistir. Grafen siradis1 yiiksek mekanik ozelliklere sahip olup kalsiyum-
fosfat esasli  hidroksiapatit — biyoseramiklerin  mekanik  ozelliklerini  ve
biyouyumlulugunu artirmak icin grafen takviye eleman: olarak kullanimina yonelik

arastirmalarin sayis1 artmaktadir.

Grafen, iki boyutlu karbonun altigen formu olarak ilk kez 2004 yilinda
Manchester Universitesi’nden Andre Geim ve Konstantin Sergeevich Novoselov
isimli bilim insanlarin tarafindan yeni bir siiper malzeme olarak kesfedilmistir.
Grafen karbon atomlar1 bal petegi 6rgiilii hegzagonal kafesi olusturup iki boyutlu sp?
kristal yapili sekildedir (Geim, 2007).

Grafen sahip oldugu tstiin mekanik ve elektronik ozelliklerinden dolay1 son
yillarin en popiiler malzemesidir. Grafen yiizey alanm ¢ok biiyiik olup 26030 m?/g,
kimyasal ve termal olarak ¢ok kararli bir malzemedir. Bu nedenle ¢ok iyi bir iletken
ozellige sahiptir. Elektriksel iletkenligi 200000 cm?/Vs olan grafende her karbon
atomu {i¢ tane komsu karbon atomuyla & bag1 yaparken p orbitallerinden 2p; orbitali
ile w bag1 yapmaktadir. p; orbitalinde elektronlarin sistemde bulunan delokalizasyonu
saglayarak grafene muhtesem elektriksel iletkenlik 6zelligi kazandirmaktadir. Bir
grafen tabaka kalinligi 0,34 nm“dir. Grafen katmani iizerindeki tim komsu karbon
atomlar1 arasindaki uzaklik ise 1,47 A “dir. Bu deger C-C tek bagindan 1,54 A kisa,
C=C gift 1,33 A bagindan uzundur. Sekil 1.1’de farkli karbon allotroplar:

gosterilmistir (Novaselov, 2004).

graphite fullerene nanotube graphene

Sekil 1.1. Grafen ve diger karbon allotroplari (Filippo, 2018)

Grafen bilim diinyasinda farkli kompozit malzemelerin iretiminde ve
malzemelerin istenen 6zelliklerini gelistirmek igin yeni ¢alisma alanlari agmaktadir.
Grafen giiclii atom baglar1 olarak nedeniyle elastisite modiilii ¢elikten ¢ok daha giiglii
olup, yiiksek 1s1 iletkenligine sahiptir (Novaselov, 2004).



Grafen bu ozellikleri nedeniyle son zamanlarda biyomedikal malzeme
tretiminde grafen takviyeli kalsiyum-fosfat esasli hidroksiapatit kompozitler {izerine
aragtirmalar biiyiik ilgi gormektedir (Arseven, 2011; Bayat, 2010). Grafen takviyeli
hidroksiapatit kompozitlerin iyi biyouyumlulugundan dolay1 protez ve ortopedide,
insan kemik doku miihendisliginde potansiyel olarak cok sayida uygulamalarda

kullanilmaktadir (Yong, 2010).

Grafenin Ozellikle gozenekli biyoseramik iiretiminde kullanimi azdir. Bu
calismada grafeninin gozenekli hidroksiapatit’in mekanik 6zelliklerine etkisinin ne
oldugunun ortaya konmasi amaglanmistir. Bu tez ¢alismasinda kalsiyum-fosfat esash
hidroksiapatit agirlik¢a %50 olacak sekilde tire (karbonil diamid) ile karistirilarak
silindirik sekilde preslenmistir. Numuneler 950 °C 1050 °C 1150 °C’de ve 1-5 saat
arasinda sinterlenmistir. Elde edilen numunelere yogunluk Ol¢iimii ve basma
dayanim testi yapilmistir. Basma dayanimi sonuglari karsilastirilarak mekanik
Ozellikler igin en uygun sicaklik ve sinterleme siiresi belirlenmistir. Proses
optimizasyonundan sonra, farkli oranlarda grafen (agirlikga %0.5, 1, 1.5, 2, 3)
hidroksiapatite takviye ederek sinterlenmistir. Daha sonra yogunluk 6l¢iimii, basma
testi, antibakteriyel 6zelikler ve viicut sivisinda ¢dzliinme testi yapilmistir. Mikroyapi
ve kristal yapi analizi i¢in taramali elektron mikroskobu (SEM), X-isini
difraktometresi (XRD) kullanilmustir.

1.2. Kemik yapisi

Insan ve omurgali hayvanlarin viicudunda dokular arasi kemik dokusu en sert canli
dokudur. Kemik ana gorevleri; canli organizmada iskelet sistemi olusturarak
yumusak dokular1 tasiyici ve viicudun hareketliligini saglamasi, i¢ organlari streslere
ve gerilimlere karst korumasi, fizyolojik olarak kendini yenileyen sodyum,
magnezyum, kalsiyum ve fosfat tuzlar1 depolamaktadir. Kemik iligi kemik yapisinda
gorev alarak kan hiicrelerinin tiretimi, pH degisimlerine karsi alkalin tuzlari alarak ve
ortama vererek asit-baz dengesini saglamasi ayni zamanda kandan bulunan agir
metalleri uzaklastirarak ve zararli maddeleri detoksifikasyon islevi yapilmaktadir

(Cakmak, 2015).

Insan kemik yapisi morfolojik olarak iki kategori boliinmektedir; kortikal
(kemigin siki doku) ve trabekiiler (kemigin yiiksek gozenekli doku), kemigin
boliindiigii kortikal ve trabekiiler dokular1 Sekil 1.2°de gosterilmektedir.
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Kortikal
kemik

Trabekiiler
kemik

Sekil 1.2. Kortikal ve trabekiiler kemik kisimlar1 (Cakmak, 2015)

1.2.1. Kortikal kemik

Kemiklerin yiizeyideki siki, beyaz ve piriizsiz kisimlar kortikal kemigi
olusturmaktadir. Kortikal kemik kismi matrisini olusturan ve bu kisimda siki
istiflenmis paralel osteonlar1 igeren kemigin uzunlugu boyunca uzanmaktadir.
Osteonlarin merkezide 'Havers kanali' bulunur ve kanallarin igerisinde sinir ve kan
damarlar1 gegmektedir. Kortikal kemik veya lamella 'Havers kanali' ile sarilmistir,
Sekil 1.3'de kortikal kemik osteonu, Havers kanali, lamella'lar gostermektedir.
Lamella’lar kemik yapisinda gdzenek bosluklar igerisinde bulunan kemik hiicrelerini
bardirir. Lakuna ve Havers kanallar1 arasindaki baglanti ise ‘kanalikuli’ olarak

adlandirilan kiigiik kanallar araciligiyla saglanir. (Gérmez, 2008; Cakmak, 2015)



Osteositleri igeren lakunae I

Lamella
Kanalikuli

Siingerimsi kemik
trabekiilii
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Osteon Havers kanah

Periosteum

Volkmann kanah

Sekil 1.3. Kortikal ve trabekiiler kemik kisimlarin i¢ yapist (Cakmak, 2015)

1.2.2. Trabekiiler kemik

Trabekiiler kemik spongioz veya kanselloz olarak literatiirde degisik adlar
tasimaktadir. Trabekiilerde kemik iligi ile ¢evrilidir ve herhangi bir damar, kas veya
sinir icermez. Trabekiiler kemik yapisinda gozeneklik diizeni her ne kadar rastgele
organize olmus olsalar da, maksimum dayanimi saglayacak sekilde diizenlenmistir.
Trabekiiler kemik dokusunun yiizey alani oranmin yiiksek, yani ylizey alaninin
hacmine oranla ¢ok daha fazla olmasi, bu kemik dokusunun kortikal kemige kiyasla
metabolik bakimdan daha aktif oldugunu ve yogunlugunu daha hizli bir sekilde
degistirebildigini gosterir (Cakmak, 2015).

1.2.3. Kemik dokusu hiicreleri

Kemik dokusu hiicre yapisi olarak dort ceside ayrilir: Osteoprogenitor hiicreler,

osteoblast hiicreler, osteosit hiicreler, osteoklast hiicreler.

Osteoprogenitor hiicreler

Osteoprogenitor hiicreler kemik dokularda ana hiicreler olup mezensimden
kaynaklanirlar. Genel olarak soluk boyanan ¢ekirdekli asidofilik sitoplazmali kemik

hiicreler olup endosteumda ve periosteumun i¢ kisimda, Havers kanallar1 bolgesinde



bulunmaktadir (Sekil 1.4.). Kemik ana hiicre yapisinda osteoprogenitor hiicreleri
mitozla yetiskin ve olgun kemik hiicrelerine farklilagsmaktadir. Kemikte
osteoprogenitor hiicreler kemigin biiylimesinde, hasar, mikro catlaklar veya kirik
tyilesmesinde  aktif hale gelerek Dboliiniirler ve osteoblast hiicrelerine

doniisebilmektedir (Ozer, 2017).

Osteoblast hiicreler

Kemik dokularda hiicre matris yapida bulunan osteoblastlar kiibik ya da algak
prizmatik sekilde yapi1 gostermektedir. Nukleuslar: genis olup sitoplazma yapisi
olarak bazofiliktir. Elektron mikroskobu analizinde endoplazmik retikulumlari iyi
gelisimi  gosterilmektedir. Lipid damlaciklar1 ve lizozom benzerli yapi olarak
sitoplazmada yerlesmektedir. Bu hiicreler birbirleriyle kisa ara bag iliski
kurmaktadir. Alkalin fosfataz matriste ve kalsifikasyonda 6nemli rol alan enzimdir.
Kemikte bulunan fosfat yapisinda hidroliziyle lokal inorganofosfat konsantrasyon
miktar1 arttirmaktadir aym1 zamanda kalsiyum iyonlariyla birleserek ve sonucu

kalsiyum tuz halinde dokuya ¢okmesinden saglanmaktadir (Sarikanat, 2007).

Osteosit hiicreler

Kemigin hiicreleri temel olarak, olgun kemik hiicresi olarak adlandirilmaktadir.
Olgun kemik hiicreleri gelisimi tamamlamis oldugu zaman sentez yapamazlar.
Sitoplazmik uzantilar kanali-kiiller i¢inde Sekil 1.4. (a)'da gosterilmektedir. Bu
sekilde her hiicre lakiinasi i¢inde kalmayip birbirleriyle baglanti kurmaktadirlar.
Osteositlerin  hiicreleri kalsiyumun kemikte kana dolagsmasi ve hameostatik

mekanizmay1 diizenleme gibi 6nemli metabolik rolleri de vardir (Akgiindogdu,

2009).

Osteoklast hiicreler

Kemikte yikimi veya kemik rezorpsiyonunu gergeklestiren hiicrelerdir.
Osteoklastlarin i¢cerde bulunan kollajenaz ve proteolitik fermentlerle kemigi diizelme
yapmaktadir. Eritici fermentleri eritilen kemik uzantilarla dokusuna hiicre igine
alinmaktadir. Osteoklastlarin sitoplazmalar1 genellikle asidofil ve vakuolliidiir. Cok

sayida hiicrelerde bulunan lizozomlari, mitokondriyonlar1 ve iyi yetismis golgi



kompleksleri olmaktadir. Bu hiicreler kemikteki bosluklarda Howship lakiinasina
yerlesmislerdir. Bu hiicreler kemik yikim modellesmesinde énemli rol almaktadir.
Osteoklast ve osteoblast hiicreler uyumlu ¢aligmasi sonucunda gerceklesmektedir
(Tungay, 2013).
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Sekil 1.4. Kemik mikro yapisi (Cakmak, 2015)

1.3. Biyomalzemeler

Bilim diinyasinda biyomalzeme yapimi ve uygulamasi, insanlik tarihinde ¢ok eski
zamanlara dayanmaktadir. Bunlara eski misir mumyalarin da tespit edilen yapay goz,
burun ve dis oOrnek olarak gosterilebilir. Biyomalzemelerin insan viicudunda
kullanimi 19. yy ortasindan itibaren hiz kazanmigtir. 1880 yilinda protez yapimi fil
disinden insan viicut i¢ine farkli biyomalzemeler iiretilip uygulanmigtir. 1938 yilinda
ilk metal protez vitalyumdan {iretip insan viicuduna uygulanmstir. Fakat uzun siirede
vitalyum protez kullaniminda insan viicudunda yerlestigi yerde metal korozyonu
olusmustur. Bu durumda canli organizmalar i¢in tehlike ihtimalini tamamen yok
etmek i¢in metalik implantlar ilk once korozyona karsi c¢alismalar yapilmustir.
1950’lerde kan damarlarinin degisimi, 1960 yillarda kalga protezleri ve 1970 yillarda

ise sentetik ameliyat ipligi gibi birgok biyomalzeme kullanilmaya baslanmistir. Son



40 yilda biyomalzeme tasarim calismalarinda birgok biyometaller, seramikler ve

polimerler kullanilmistir (Giimiisderelioglu, 2002).

Biyomalzemeler, insan viicudu igerisinde agresif ortamda ve zor kosullar
altinda kullanilmaktadir. Giinlik hayatta iskelet sisteminde kemikler gesitli
gerilmelere maruz kalmaktadir. Ayni sekilde insan viicudunda biyomalzemeler (dis
implantlar ve c¢esitli protezler) hareket sirasinda ¢ok degisik yiiklere karsi iyi
mekanik Ozellikler, yorulma dayanimi ve uzun siire kullanimi insan viicudu i¢in
biiyiik 6nem tasimaktadir. Biyomalzeme iretimde dogal ve sentetik malzemeler
kullanilmakta olup, sadece kemik, protez veya implant olarak degil ayni zamanda
yapay kalp kapaklari, damarlar ve yumusak dokular i¢in farkli biyoiiriinler,
ekstrakorporeal cihazlar ve bunun disinda bir ¢ok biyomalzeme olarak ta yaygin
olarak kullanilmaktadir (Giiven, 2014).

Insan viicudunda bulunan cesitli proteinler ve oksijenli tuzlar biyomalzemeler
icin korozif ortam olusturmaktadir. Yerlestigi bolgede biyomalzemelerden yiiksek
korozyona ve deformasyona karsi dayaniklilik beklenmektedir. Bu kosullar altinda
bazi biyomalzemeler viicut tarafindan kabul edebilir fakat bazilar1 da
reddedilmektedir. Biyomalzemelerin zehirli, toksik ve kanserojen &zellikte
olmamasi, mekanik 6zellikleri yeterli olmasi, viicutta olusan reaksiyonlara kars1 inert

olmasi ve korozyona ugramamasi gerekmektedir (Pasinli, 2004).

Biyomalzeme iiretimde en ¢ok onem verilen Ozelliklerden birisi korozyon
konusudur. Insan viicudu iginde biyometallerin cevresinde olusan kimyasal
reaksiyona oksijen, hidroksit ve diger baska bilesikler olusturarak bozunma ve hasara
ugrama olarak tanimlanabilir. Daha 6nemli bir durum ise bu yonde, biyomalzeme
tizerinde edilen anti korozyon islemi sonucunda, biyomalzemenin insan viicuduna
yerlestigi zaman dokulara zarar vermemesi istenmektedir (Giiven, 2014). Insan
viicudu iyi korozif ortam olup islev yapilan biyomalzemeler (6rnegin farkl
biyometaller) mekanik 6zellikleri diisiirebilir. Bu sebeple biyometaller ve dokular
arast olusan bilesikler hiicrelere zarar verebilmektedir. Bu durumda metalik
biyomalzemelerin tasarimda 6nemli kosullardan birisi korozyona karsi miikemmel
dayanimli olmas: olmak gerekmektedir (Pasinli, 2004). Insan viicudunda

biyomalzemelerin kullanim amaglar1 agagidaki gibi sayilabilir:

1. Hastalik veya zarar goriilen boliimlerin yerine kullanmak (diyaliz, protezler),
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2. Hizla iyilesmeye yardimci olmak (ameliyat cihazlari, vida ve tel olarak),

3. Biyomalzemelerin gelisimi ve fonksiyonelligi arttirmak (lens, kalp pili, isitme
cihazi),

4. Kozmetik ve estetik problemleri diizeltmek (dis teli, silikon),

5. Insan hastaliklarina kars1 ve tedaviye yardime1 olmak (Kateter),

6. Teshise daha hassasiyetli gegmek (biyoalgilayicilar, endoskopi, enjektor),

7. Fonksiyon bozukluklarini diizeltmek (cerrahi fiksatorleri).

Son zamanda biyomalzeme ve viicudun doku yiizey arasit biyouyumlulugu
etkilesim tizere onemli ¢alismalar yapilmaktadir. Biyouyumlulugu gelisimi ve insan
saghgini daha hizla iyilesmesini saglamaktadir. Insan viicuduna islev yapan
biyomalzemeler; metalik implantlar, polimer biyomalzemeler, biyoseramikler ve

biyokompozitler olarak verilebilir (Giirsoytrak, 2013; Pasinli, 2004).

1.3.1. Biyomedikal implantlar

Insan hayatinda cesitli kazalar veya travmalar yasanmaktadir, bu durumda dokularin
ve bazi organlarin islevleri kaybetme ihtimali yiiksektir. Bunlar insan yasam
kalitesini ve iyi gecirmesini onemli derecede etkilemektedir. Yapilan gelencksel
tedavi bakiminda allogreft, otogreft, zenogreft analizlerde eksik kalmas1 sonucunda,
dokularin fonksiyonu kaybedilmis taklit edebilecek biyomedikal malzemelere 6nemli
ihtiyag duyulmaktadir. Insan viicudunda organlarin fonksiyonlarini ve islevlerini
kaybeden yerine biyomalzemeleri getirmek veya biyomalzemelerin planlamasi,
tasarim1 ve segimi biyomedikal uygulamanin tiiriine gore belirlenmektedir. Insan
viicudu igin yapay biyomalzemeler farkli islevleri ve ihtiyaglar1 karsilamaktadir,
ornek olarak (Sekil 1.5.) yapay kalp kapaklar1 ve cihazlar, kan damarlari, ortopedide
kalga protezleri, diz kapaklari, dental implantlar ve daha cok farkli viicudun
bolgelerinde kullanilabilmektedir. Sekil 1.6'de ise insanin viicudunda farkl
bolgelerde uygulanan biyomalzemeler gosterilmektedir. Goriildiigii tizere kafatast, el,
kol, dis, diz, kemiksi bolgeler gibi bir¢ok alanda biyomalzemeler uygulama alani

bulmaktadir (Giirsoytrak, 2013)



DN

yapay kalp kapaklar kan damarlar g0z lensler

kalga protezler diz kapaklar dis implantlar

Sekil 1.5. Biyomalzemelere ait ¢esitli uygulamalar
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Okiiler Mercekler: Akrilik,
silikon

Kranial Katfatas1: 316L SS, T1, Akrilik
HA.TCP

Kulak: HA, AL203, Ti, Silikon

Maksillofasiyal Yeniden Yapilanma: Al203,
HA, TCP, HA/PLA, Biyocam, Ti, Ti-Al-V,

Dis: Akrilik, altin, 316L SS, Co-Cr-Mo
Ti, Ti-Al-V, A1203,HA, Biocam

N Kalp:Ti-Al-V, Co-Cr-Mo.Pirolitik C,
\", |ePTFE, PET, PUR

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

PET

Parcalanabilir Dikisler: PLA,
PGA, PCL, PTMC, PDO

Bel Kemigi: Co-Cr-Mo, Ti, HA,

Ortopedik yiiklii yataklarda: UHMWPE

A203 Zirkonyum, 316LSS, Ti,
Ti-Al-V, Co-Cr-Mo, UHMWPE

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

I Kan Damarlari: ePTFE,
PET

PLA: Polilaktit

PGA: Poliglikolid
PTMC:Politrimetilkarnonat
PDO: p-dioxanone

PUR: Poliiiretan

ePTFE: Expanded
UHMWPE: Yiiksek yogunluklu
polietilen

PET: Polietilen tereftalat
HA:Hidroksiapatit

SS: Paslanmaz Celik

Kas-Kemik Bagi: PLA/C, fiber,
ePTFE, PET, UHMWPE

Kemik Tespitleri: 316LSS, PGA,
Co-Cr-Mo, Ti, Ti-Al-V, PLA/HA,

Sekil 1.6. Insanin viicudunda farkli bolgelerde uygulanan biyomalzemeler

(Giirsoytrak, 2013)

1.3.2. Biyomalzeme cesitleri ve mekanik ozellikleri

Insanim viicuduna uygulamak istenen biyomalzemeler ncelikle iyi cekme ve basma
dayanimi, yiiksek yogunluk, elastisite modiilii, sertlik, korozyona karsi dayanimini
mekanik 6zelliklere sahip olmasi tercih edilmektedir (Giirsoytrak, 2013).
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Biyomalzemeler yiiksek biyouyumluluga sahip olup 4 gruba ayrilmaktadir. Bunlar:
biyometaller, biyoseramikler, biyopolimerler ve biyokompozit malzemelerdir. Bu

malzemelerin avantaj ve dezavantajlar1 Cizelge 1.1’de incelenmistir.

Cizelge 1.1. Viicutta kullanilan biyomalzemeler ve genel 6zellikleri (Giliven, 2014)

Malzemeler Avantaj Dezavantaj Ornek
Polimerler -Esnek -Saglam degil, -Yumusak dokular
(Naylon, silikon, -Uretimi kolay  -Zamanla deforme -Kan damarlari
kaucuk, polyester, olur -Burun
politetrafloroetilen) -Bozunabilir -Kulak
-Dikis ipligi
Metaller (Ti ve Ti -Kuvvetli -Korozyona -Eklem protezleri
alisimlari, Co-Cr -Sert ugrayabilir -Dental implantlar
alasimlari, Au, Ag  -Siinek -Yogun -Kalp pilleri
paslanmaz celik -Sekil verilmesi zor -Dikis telleri
vb.) -Kemik plaklari
-Kemik vidalari
Seramik (aliimina  -Son derece -Kirilgan -Dental implantlar
zirkonya, biyouyumlu -Esnek olmayan. -Ortopedik
hidroksiapatit, -Korozyona ve  -Islenmesi zor implantlar
biyoaktif cam) asinmaya karsi  -Diisiik mekanik
dayaniml dayanima sahip
Kompozitler -Kuvvetli -Kemik sementit
(karbon-karbon, -Ozel olarak -Uretimi zor -Dental regine

tel ya da fiber ile

tasarlanabilir

desteklenmis
kemik ¢imentosu)

Yiik tasiyic1 biyomalzemeler dis ve ortopedik implantlar gibi insan viicut igine
uygulamalarda yiiksek dayanikli, yorulma ve asinma direncine ayni zamanda {iistiin
korozyon direncine ve yiiksek siineklige olmasi gerekmektedir. Biyometalik
malzemelerin kristal yapilar1 gilicli baglara sahip olmalari nedeniyle miikkemmel
mekanik ozelliklere sahiptir. Bu sebebiyle biyomalzemeler bir¢ok cesitli implant
tirtinlerde biyometaller: titanyum ve titanyum alasimlari, paslanmaz gelikler, kobalt

krom alagimlar kullanmaktadir (Pasinli, 2004).

Kullanilan biyomalzemeler canli viicudunda degisik dis kuvvetlere maruz
kalmaktadir. Giinliik aktiviteler sirasinda insan kemikleri viicut agirligindan ziyade
40 ile 80 MPa arasinda streslere maruz kalmaktadir. Bir kal¢ca kemigi eklemindeki
ortalama insan viicut agirhinin yiikii ti¢ kata kadar cikabilir, ziplamak gibi
hareketlerde bu deger insan viicut agirligmin on katina kadar ¢ikabilir. Farkli

hareketlerden dolay1 insan viicudunda olusan gerilmeler; oturma, ayakta durma,
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ylriiyiis, kosma, gibi faaliyetler sirasinda giin boyunca tekrarlanmaktadir. Bu tekrarh
hareketler biyomalzemelerin yorulmasina, ¢atlamasina ya da plastik deformasyonlara

neden olabilmektedir (Giirsoytrak, 2013).

Yirtiytis hareketi sirasinda femur kemigin basina (Sekil 1.7.) insan viicut
agirliktan (80 kg’lik ve tizere) 3,5 katina kadar yiik uygulanmaktadir. Maksimum
yiiklendigi anda kalga protezler yeteri dayanim olmasinin gerektigi gosterilmektedir.
Ayni zamanda tasarim c¢aligmalarda protezlerin siirtinme ile olusan asinmaya da

dayanikli olmasi gerekmektedir (Pasinli, 2004; Giir, 2004)

Femur Kemik
Kafa Adiiktleri Medical
tubercle | Epicondyle

Cukur kafasi Intertrokanterik ¢izgi

Kiigiik trokanter ‘

Patellar Yiizey

Yanal Epikondil

Sekil 1.7. Femur kemik yapisi (Gokhan, 2004)

Biyomalzemeler saf titanyum ve Ti6AIl4V gibi alasimlar biyometaller arasinda
klinik uygulamalarda en ¢ok tercih edilmektedir. Titanyumun saf halinde ¢ekme
dayanimi 240-740 MPa sahip olarak dental protez ve implantlarda kullanilmaktadir.
Titanyum alisimlar arasi Ti6Al4V titanyum alagimi %50 gibi yiiksek oranda
kullanilmaktadir. Titanyum Ti6Al4V alisimi en ¢ok tercih edilen malzeme olmasinin
sebepleri; iyi mekanik 6zelliklere sahip olup diisiik yogunlugu, yiiksek korozyon ve
asinma dayanmimina sahip olmasindan dolayr biyomedikal uygulamalarda
kullanilmaktadir (Giir, 2004; Subasi, 2012).

Klinik uygulamada biyometalik implantlarin elastisite modiilii ve dayanimi
insan kemiginin mekanik &zelliklerinden daha yiiksektir. Ornek olarak 316L
paslanmaz c¢elikte elastisite modiilii 200 GPa ve titanyumda 110 GPa seviye
¢ikmaktadir. Insan kemiginde ise elastisite modiilii 10-30 GPa gosterilmektedir. Bu

durumda biyometallerin  mekanik uyumsuzluk sebebiyle kemikten daha sert
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olmasindan kaynaklanmaktadir. Elastisite modiilii, insan kemigine daha yakin olan
modiil ile ilgilidir. Paslanmaz geligin elastisite modiilii titanyuma gore daha yiiksek

oldugu icin yiiksek rijitlige sahiptir (Ak Azem, 2008).

Paslanmaz ¢eliklerin mekanik Ozellikleri, saf titanyum ve titanyum
alasimlardan daha az olup yiiksek siineklige sahiptir. Saf titanyum, tantal ve
niyobyun metallerden diisiik yorulma dayanimmna ve kirilmada yiiksek uzama
Ozelliklere sahiptir. Cizelge 1.2°de biyometallerin  mekanik 6zelliklerinin
karsilastirilmasi, Cizelge 1.3’de biyometallere ait ozellikler ve Cizelge 1.4’de

biyometallerden tiretilen malzemeler gostermektedir (Giiven, 2014; Subasi, 2012)

Cizelge 1.2. Metalik biyomalzemelerin 6zelliklerinin karsilagtirilmasi (Giiven, 2014)

Ozellikler Paslanmaz  Kobalt- Titanyum
Celik Krom

Sertlik Yiksek Orta Disiik

Dayamim Orta Orta Yiksek

Korozyon Disiik Orta Yiiksek

Dayanimi

Biyouyumlulugu Diigiik Orta Yiiksek
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Cizelge 1.3. Biyometallerin 6zellikleri (Giiven, 2014; Subasi, 2012)

Ozellikler 316L Paslanmaz CoCrMo CoNiCrM  Ti6Al4 Ta
Celik 0 V

Cekme Dayanim 485-860 655 793-1793 860 207-517
(MPa)
Akma Dayanim 172-690 450 240-1585 795 138-345
(0,2%) (MPa)
Uzama (%) 12-40 8 8-50 10 2-30
Kesit Daralmasi - 8 35-65 25 -
(%)
Yogunluk (g/cm?) 7,9 8,3 9,2 4,5 16,6
Korozyon Yiksek gerilmelerde Ustiin Ustiin Ustiin Iyi
Dayanimi zayif

Cizelge 1.4. Biyometallerden iiretilen malzemeler (Giiven, 2014; Subasi, 2012)

Malzeme implant Uygulamalar:

316L Kemiklerde, plakalar, vidalar, pimler, ¢iviler, stentler

Co028Cr6Mo Kalga, diz, dirsek, omuz, ayak bilegi, parmak protezlerinde;
kemik plakalarinda, vidalarda, ¢ubuklarda, kalp kapakgiklar

Ti Kemik  plakalarinda,  vidalarda, gubuklarda,  kalp
kapakgiklarinda, kalp atiglar1 diizenleyen aygitlar

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

Ta Tel, folyo, levhalarda, klipslerde, elektrot.

1.3.3. Biyouyumluluk

Biyouyumluluk, canli viicut igerisinde biyomalzemeler basarili bigimde
yerlestirilebilmesinin sonucunda, viicut tarafindan kabul edebilirligidir. Medikal
klinik uygulamalarda kullanilacak biyomalzemeler etrafini g¢evreleyen dokular
tizerinde toksik olmamasi ve insan viicuduna zararli olmamasi gerekmektedir.
Alerjik reaksiyonlara engel olmak ve alerjik risklerden uzaklastirmak i¢in oncelikle
insanlarin gerekli analizlerden ge¢mesi gerekmektedir. Analizlerin sonuglarina gor
biyomalzeme se¢imi yapilir ve alerjik reaksiyonlar garantili olusmamaktadir.
Biyomedikal implantlar1 basarisiyla insan viicuduna uygulamak igin implantlara
karsi olusan reaksiyonlara baglidir ve olusan tepkiler biyouyumlulugunu
belirlemektedir. Canli kemik doku igerisine yerlesen implantin yiizeyine saglikli
sekilde kemik dokusunu niifus etmesi, siki yapismasi ve direkt temasin olmasina

osseointegrasyon olarak tariflenebilir (Ozalp, 1996).
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1.3.4.Biyoseramikler

Seramikler insan hayatinda biiyiik bir degisim yapmustir. Gegtigimiz yiiz yilda insan
hayatinda viicudu zarar vermeyen ve biyomalzemeler islev yapilan bazi organlara
veya boélgelere ayni zamanda biyomalzemelerin tasarim c¢alismalarda seramiklerin
gelistirilmesi ve biyomedikal uygulamalarda ger¢eklesmistir. Bu amagla biyomedikal
malzeme iretimde seramikler “biyoseramikler” olarak adlandirilmaktadir.
Biyoseramikler {iiretimde polikristalin yapili biyoseramikler (aliimina ve
hidroksiapatit), baz1 biyoaktif camlar ve cam seramikler veya biyoaktif polietilen—
hidroksiapatit kompozitler hazirlanabilmektedir. Biyocamlar ve biyoseramikler
inorganik malzemelerin Onemli bir grubunu olusturmaktadir ve insan saglik
sektdriinde biyoseramikler farkli uygulamalarda kullanilmaktadir. Ornek olarak,
teshis cihazlari, gozliik camlari, doku kiiltiir kaplari, termometrelerde, endoskopide
islev yapilan fiber optikler, bunlar arasinda ve ¢ok farkli alanlarda sayilabilir. Dis
hekimliginde dolgu malzemeleri ve biyoseramikler protez pargalar1 yaygin olarak
kullanilmakta olup ‘dis seramikleri’ olarak adlandirilir. Dis hekimligi diginda farkl
biyomalzemeler sert doku i¢in implantlar, protezler, ortopedi ve cerrahi igin
tretilmektedir. Biyomalzeme tretimde biyoseramikler “biyoinert” ve “biyoaktif”
olarak iki gruba ayrilmaktadir. Biyoaktif seramikler viicut i¢inde doku ve implant
arasinda kimyasal bag olusumu kurmaktadir (Glimiisderelioglu, 2002; Giirsoytrak,

2013).

Oksit Seramikleri

Bu seramikler biyoinert yapida olan, metal iyonlar1 oksijen iyonlariyla olusturdugu
dagilmasiyla diizlemde polikristal seramiklerdir. Oksit seramik malzemeler Aliimina

Al203 ve zirkonya ZrOz’dan olusmaktadir (Glimiisderelioglu, 2002).

Aliimina

Yiiksek dayanima ve miikemmel korozyon direncine sahip olup ayni zamanda
yiiksek yogunluga ve safliga (>%99.5) sahiptir. Yiiksek biyouyumluluk 6zelliginden
dolay1 insan viicut icin kalca protezleri ve dis implantlarinda kullanabilmektedir.
Aliminadan {retilmis biyomalzemeler 1600-1700 °C’de 1s1 igslem sonucu elde
edilmektedir ( Pasinli, 2004).
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Zirkonya

Zirkonya seramiklerin yapisi aliimina gibi fiziksel ortami1 biyoinert etki
gosterilmektedir. Zirkonya aliimina seramikler seramiklere gore daha avantajli olup
catlak ve egme direnci yiiksektir. Zirkonya ayni zamanda kirilma toklugunun
artmasini da saglamaktadir. Diger seramik malzemelere gore yiiksek kirilma toklugu
saglamakla birlikte iyi yorulma dayanimi da zirkonya’nin olumlu yonlerindendir.
Insan viicudunda zirkonya implant1 fizyolojik sivilar igerisinde zamanla gerilme
direnci azalmaktadir (Ozalp, 1996; Giiven, 2010). Aliimina ve zirkonya seramiklerin

mekanik 6zellikleri Cizelge 1.5'de gosterilmektedir.

Cizelge 1.5. Aliimina ve zirkonya seramiklerin mekanik 6zellikleri (Pasinli, 2004).

Ozellikler Aliimina  Zirkonya
Elastisite Modiilii (GPa) 380 190
Egme Dayanimi (GPa) >0,4 1,0
Sertlik (Mohs) 9,0 6,5
Yogunluk (g/cm3) 38-39 595

Tane Boyutu (um) 4,0 0,6

1.4. Hidroksiapatit

Glinimiizdeki biyomalzemelerden kalsiyum-fosfat esasli hidroksiapatit biyoseramik
insan saghginda farkli ihtiyaglari karsilamak amaciyla biyomedikal malzeme
biliminde ve miihendislikte biiyiik 6nem gdstermistir. Hidroksiapatit insan kemigiyle
yiiksek biyolojik uyumlu olup, kemik dokusuyla kimyasal agidan benzer 6zelliklere
sahip olmasi nedeniyle kemik ile arasindaki osteointegrasyon siirecini
hizlandirmaktadir. Bu sebeple biyomalzeme {iretimde kalsiyum-fosfat esash

hidroksiapatit biyoseramikler en ¢ok tercih edilmektedir.

Insan sagliginda kemik i¢in yeni doku rejenerasyonu ve iyilesmesi, kontrollii
biyomimetik  yaklasimi  kullanilarak insan kemiginde hiicresel olusuma
odaklanilmistir. Boylece, kemik doku fiziksel olarak hiicre dis1 matriksine benzerli
osteokondiiktif ve ayni zamanda iyi osteintegrsyon 6zellige sahip olup uygulanacak
hidroksiapatit biyoseramik malzemelerden yararlanilmaktadir. Kalsiyum-fosfat esasli
hidroksiapatit Caio(PO4)s(OH)2, insan kemigiyle kimyasal ve biyolojik olarak benzer
yapisiyla cesitli yerlerde kullanabilmektedir: cerrahide, ortopedide, kemik doku
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miithendislikte, dis hekimliginde ve biyomedikal malzeme tasarimda en ¢ok tercih
edilen biyomalzeme olarak on plana ¢ikmaktadir (Koekusuz, 2011). Dogal kemigin
yapisinda bulunan hidroksiapatit kollajen fiberler arasindaki nanoboyutlu
partikiillerden olusmaktadir ve yar1 kristal yapida yaklasik % 5-8 oraninda karbonat
icermektedir.  Sentetik  hidroksiapatit elde etmek i¢in farkli  yontemler
kullanilmaktadir 6rnegin: ikili kimyasal ¢oktiirme teknigi, kati-faz reaksiyonu,
hidrotermal sentez ve sol-jel yontemi gibi laboratuvar ortamda iretilmektedir
(Pasinli, 2010).

1.4.1. Hidroksiapatit mekanik ozellikleri

Kalsiyum-fosfatlar insan  viicudunda kemik ile yiiksek biyouyumluluk
gosterilmektedir. Kalsiyum-fosfatlar arasinda en ¢ok tercih edilen malzeme ise
hidroksiapatit’tir. En 6nemli 6zeliklerinden birisi yiiksek biyolojik uyumlulugu,
yavas bozunmasi, insan kemik yapisinda bulunan minerallerle kimyasal ve biyolojik
yapist olarak benzerliginden dolay1 biyomedikal malzeme iiretimde 6n plana
cikmaktadir. Kalsiyum-fosfat hidroksiapatit en degerli oran1 Ca/P=10/6, hesaplanan
yogunlugu 3.219 gr/cm?®. Hidroksiapatit’in mekanik 6zellikleri asagidaki Cizelge
1.6’de gosterilmektedir (Pasinli, 2010).

Cizelge 1.6. Hidroksiapatit fizikokimyasal, mekanik ve biyolojik 6zelikleri
( Cengiz, 2007)

Ozellik Deger
Molekiil formiili Caio(PO4)s(OH)2
Ca/P oram 1,67
Kristal yap1 Hegzagonal
Elastiklik modiilii (GPa) 114
Baski dayanimi (MPa) 30-294
Yogunluk (g/m®) 3,2
Kirilma dayanimi (MPa m*/?) 0,7-1,2
Sertlik (HV) 600
Biyoaktiflik Yiiksek
Biyobozunma Diisiik
Hiicresel uygunluk Yiiksek
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Kalsiyum-fosfat hidroksiapatit kristal yapist hekzagonal olup ve monoklinik
olmak tizere iki farkli dizilimden olusur, hiicre boyutu; a = b = 9.432° A ve ¢ =
6.881° A’dur. Hidroksiapatit'in kristal yapisi en siki rastlanan ve kemik olusumunda
da 6nemli rol alan hekzagonal seklidir ve bu yapidaki OH ~ gruplar1 diger anyonlarla
(F~, Cl~, CO3™ 2 HPO, ~ ?) kolay sekilde yer degistirebilme 6zelligine sahiptir.
Fakat, termodinamik olarak monoklinik yap1 daha kararlidir, Sekil 1.8’de
hidroksiapatit'tin kristal yapis1 gosterilmektedir ( Ak Azem, 2009; Evis, 2011).

Sekil 1.8. Hidroksiapatit'in kristal yapis1 (Brunton, 2013)

1.4.2. Hidroksiapatit'in kemik dokusundaki durumu

Insan kemik yapisinda kortikal ve trabekiiler bolgelerin matrisleri iki fazdan
olusmaktadir: ilk faz kalsiyum-fosfat hidroksiapatit ve ikinci trikalsiyum fosfat
(TCP:Cas3(POa4)2). Asil faz kemikleri olusturan dogal kalsiyum-fosfat hidroksiapatit
insan kemik yapisinda Kortikal kemiklerde % 50 ’den az olmaktadir ve yapisi
gozenek seklindedir ve kemigin trabekiiler kisminda % 75 ’in iizerinde gozeneklik
kafes yapisina sahiptir. insan kemik yapisinda kortikal kisimda gézenek boyutlar: 10
nm ile 50 um arasindadir, trabekiilerin kisimda gézenek boyutlari 50 ile 1000 pm
arasinda degismektedir (Ak Azem, 2009). Kemikler, dis minesi, dentin, kalsiyum-

fosfat hidroksiapatit ve diger su igeren organik maddeler dogal kompozitlerdir.
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Viicutta bulunan en sert doku olan ve arasinda en ¢ok mineral i¢eren doku dis
minesidir. Kemigin esnek yapisini icindeki bulunan kollajen saglamaktadir. Insan
kemik dokusu ile hidroksiapatit'tin yapisinin arasinda benzerligi Sekil 1.9.°de
gosterilmektedir (Evis 2011).

a)Kemik b) HA

Sekil 1.9. Kemik dokusu ve HA’ten tiretilmis kemik yapist (Pasinli, 2010)

1.4.3. Hidroksiapati'tin biyouyumlulugu

Kalsiyum-fosfat esasli hidroksiapatit'tin en o6nemli O6zelliklerden birisi yiiksek
biyolojik uyumlulugu 6nde gelir. Hidroksiapatit biyoseramik sert olup kemik dokular
ile direk kimyasal bag kurmaktadir. Hidroksiapatit partikiilleri ve gézenek yapisi
kemige yerlestigi zaman yeni doku 4-8 haftada olusmaktadir. Ayrica hidroksiapatit
biyoseramik yiiksek gozenekli elde edildiginde kemikle biyouyum gosterirken,
gozenek bosluklar1 kanal olarak ulasim sistemde kan ve diger onemli viicudun
stvilart ulasimi saglamaktadir (Evis 2011). Yapilan deneylere gore hidroksiapatit
implantlarin, oncelikle fibrovaskiiler doku ile kaplandig1 ve daha sonra bu dokudaki
olgun lamellerin kanallart kemige doniistigii gorilmiistir (Pasinli  2010).
Hidroksiapatit osteokonduktif ve biyouyusmasi o6zellikler implantlarin yiizey ile
kemik dokusuyla siki yapismasini saglamaktadir. Hidroksiapatit non-toksik (farkl
zehirli etkiler olmayan) insan viicut i¢inde zararli reaksiyonlar1 azalmaktadir (Ozalp
1996).

20



1.4.4. Hidroksiapatit iiretim yontemleri

Literatiirde sentetik hidroksiapatit tozu sentezi i¢in bir¢ok yontem kullanilmaktadir.
Hidroksiapatit iiretim yontemleri arasinda bazi sik kullanilan yontemler plana
cikmaktadir; kati-faz reaksiyonu, hidrotermal sentezi, ¢oktiirme teknigi, sol-jel

yontemi, mikrodalga 1s1ma yontem gibi yontem kullanmaktadir.

Kati-Faz reaksiyonu

Kati-faz reaksiyon yontemi, literatiirde az bahsedilse de diger kimyasal iiretim
yontemlerine gore daha kolay ve ayni zamanda ucuz bir yontemdir. Hidroksiapatit
sentezinde ¢ogunlukla su basamaklar1 igerir; B-TCP ve Ca(OH):2 tozlarmin belli
miktarda (3-3.3) birlestirilmek i¢in bu toz karisimlar su igerisinde karistirarak ve
ogiiterek, metalik kaliplara doldurulur. Oncelikle metalik kalip igerisinde toz
karisimlar kurutulmaktadir. Sonra 1sil islem gergeklestirilerek hidroksiapatit toz elde

edilmektedir.
3Ca(P04)2+Ca(OH)2—Ca10(POa4)s(OH):

Yukaridaki prosediir sonrasi elde edilen toz karigimi 1s1l islem asamada 1000°
°C’de en az 8 saat bekleterek sinterlemektedir. Sonug olarak tek faz hidroksiapatit’in

tiretimi miimkiin olmaktadir (Rao, 1997; Corefo, 2005).

Hidrotermal sentez

Hidrotermal iiretim yontemde kalsiyum ve fosfat cozeltileri yiiksek basing ve
sicaklik altinda reaksiyona girerek hidroksiapatit nanopartikiiller elde edilmis olur.
Bu iiretim yonteminde; Kkalsiyum nitrat, kalsiyum hidroksit, kalsiyum karbonat,
kalsiyum kloriir, kalsiyum hidrojen fosfat, dipotasyum ve diamonyum hidrojen fosfat

gibi bir¢ok kalsiyum ve fosfat tuzlar1 baslangic malzemeler olarak kullanabilir.

Ca(NO3)2:4H20 ve (NH4)2HPO4 ¢ozeltiler ayr1 kaplarda hazirlayarak,
seyreltilmis kalsiyum nitrat iizerine diamonyum hidrojen fosfat ¢ozeltisi yavas
sekilde ekleyerek karistirllmaktadir. Hidrotermal reaksiyonu genellikle 60-250 °C

sicaklik arast 24 saat boyunca tutarak hidroksiapatit nanopartikiiller
gergeklestirmektedir (Cakmak, 2015).

4Ca(OH)2+6CaHPO4:2H20 —Cai0(PO4)s(OH)2+18H20
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Coktiirme teknigi

Coktiirme yontemi ayni zamanda kimyasal ¢oktiirme, 1slak ¢oktiirme, ya da sulu
coktiirme olarak da adlandirmaktadir. Hidroksiapatit tiretim yontemleri arasinda
¢oktlirme yontemi arastirmacilar tarafindan daha da ¢ok tercih edilmektedir. Bunun
sebebi organik ¢oziiciilere ihtiya¢ duyulmadan yiiksek oranda ve diisiik maliyetle
tiretilebilmektedir. Laboratuvar deneylerde kalsiyum fosfat (Ca(NOs)z2) ve amonyum
nitrat (NH4)2HPO4 karisim ¢ozeltileri pH > 10 miktar ortaminda ve Ca/P=1.67
stokiyometrik degerde etkinlestirilerek hidroksiapatit tanecikleri sentezlemektedir.
Yapilan elektron mikroskobu analiz sonucunda eni 20-30 nm ve boyu 50-60 nm

hidroksiapatit par¢aciklari olustugunu gostermistir (Cakmak, 2015; Cengiz, 2007).

Sol-Jel yontemi

Bu yontemde kalsiyum ve fosfatin kimyasal olarak karistirilmasi ve reaksiyon
gerceklesmesi esasina dayanir. Hidroksiapatit apatit yapisi olusturmak igin gereken
hammaddeler kalsiyum ve fosfat ana malzemeleri Ca(NO3)2:4H20 ve trietil fosfat
verilebilir. Ca/P = 1.67 stokiyometrik oranda olacak sekilde hidroksiapatit toz
karisimlari elde etmek i¢in 900°C’ye kadar kalsinasyon yapilmaktadir. Genel olarak

deneysel akis diyagrami Sekil 1.10’de verilmistir (Cengiz, 2007).

Ca(NOs). (HsPCly)
Cozeltisi Cozeltisi

(9

Karistirma

Kurutma

l

Kalsinasyon 900°C.

U

HA

Sekil 1.10. HA iiretimi igin deneysel akis semasi (Evcin, 2009)
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1.4.5. Gozenekli (poroz) hidroksiapatit iiretim yontemleri

Yapilan arastirmalarda canli kemik dokular i¢in, mikron boyutlu gozenekli
biyosemiklere gore yiiksek gozenekli biyoseramikler yeni kemik olusumunu ve
biyouyumlulugu gelistirmistir. Kemik doku olusumunu saglamak amaciyla elde
edilen biyoseramikler gozeneklik ¢ap1 en az 100-500 um arasi olmasi gerekmektedir
(Cakmak, 2015).

Gozeneklik seramiklerin mekanik &zellikleri yogun malzemelere gore daha
diisiiktiir (Hutmacher, 2000). insan kemigi uygulamalar i¢in biyomalzeme iiretimde
tiretiminde mekanik ve biyouyumlulugun gelistirilmesi olduk¢a dnemlidir. Gozenekli
biyoseramiklerin avantajlar1 ise; yiiksek gegirgenlik, miikemmel izolasyon, iyi

refrakterlik, iyi korozyon direnci ve yiiksek iyilesme hiz1 verilebilir (Cakmak, 2015).

Gozenekli hidroksiapatit biyoseramik iiretiminde belli toz kompozisyonlar
homojen ugucu malzemelerle  (polimer bilyalar, {ire vs.) karisim sonrasi

sekillendirilmekte ve 1s1l islemle bu yer tutucular uzaklastirilmaktadir (Sekil 1.11.)

(Cakmak, 2015).
¢F=kgf

Kah | |
—  Baska Mili
\

V/
Rezistans / Rezistans
ic Zimb \
N Hidroksiapatit
§ toz karisim
\
//§
a— Alt Destek Plakasi
-« Tezgah Tablasi

Sekil 1.11. HA toz kompozisyon metalik kalip igerisinde (Tas, 2000).

Gozenekli biyoseramik iiretimde, i¢ yapist gozenek sekli vermek amaciyla 6rnegin:

polimer bilyalar, naftalin, piring unu ve patates nisastasi, odun talasi gibi ve bir ¢ok
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organik dolgu malzemeleri kullanarak yandiktan sonra, kabul edilmis standartlarin
icerisinde degerlerin ilizerinde zararli iyon igeren atik birakmamasi gerekmektedir

(Hutmacher, 2000; Oktar, 2002). Kalsiyum-fosfat hidroksiapatit gozenekli

biyoseramik goriintlisii Sekil 1.12°de gosterilmektedir.

Sekil 1.12. Kalsiyum-fosfat hidroksiapatit gozenekli biyoseramik (Hideki 2008)

Polimerik siinger yontemde ise hidroksiapatit uygun organik ve sivilarla
karistirilarak viskoz bir seramik camur hazirlanir. 100 mikrondan biiyiik gdzeneklere
sahip polimerik stingerler kullanilarak elde edilen ¢amur siingere emdirilir. Kurutma
sonrasinda 1s1l islem uygulanarak organik yapidan uzaklasir ve geriye agik gozenekli

hidroksiapatit kopiik kalir (Sekil 1.13.) (Luyten, 2009).

a) After drving b) Te=1600°C

Sekil 1.13. Polimerik siinger yontemi ile liretilmis 6rnekler (Senel, 2019)

Polystyrene sablon yontemi ile de agik gozenkli kopiikler iiretilmektedir.
Yontemde seramik malzeme akiskan ¢amur olarak hazirlanmakta ve polimer
bilyalarin iizerine dokiilmektedir. Karisimi karistirict makinede karistirarak ve
sonrasinda vakuma alinarak etiivde kurutulmaktadir. Numuneler kurutulduktan sonra
yiiksek sicakliklarda sinterleyerek seramikten polimer bilyalar uzaklagmaktadir.
Sonug olarak gozenekli seramik elde edilmektedir (Jing-yuan 2007). Polystyrene

sablon yontemi ile kopiik iiretimi Sekil 1.14’de gostermektedir.
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Yiiksek
sicakhikta
sinterleme Kurutma

Gozenekli seramik

Sekil 1.14. Polystyrene sablon yontemi ile kopiik tiretimi (Jing-yuan 2007)

1.5. Grafen ve ozellikleri

Grafen ilk olarak 2004 yilina kadar bilinmeyen bir siiper malzeme sinifi olarak
ortaya ¢ikmustir. Ilk kesfedildigi zaman tek tabakali kristal yapisi grafit olarak
adlandirilmis olup ve daha sonra farkli karakterizasyon ¢alismalarindan sonra bu

malzemenin grafen oldugu ortaya konmustur.

IIk ¢alismalar 1930 yilinda, Landau ve Peierls grafenin kristalin yapis1 iki
boyutlu arastirmalarin sonucunda gosterip termodinamik yasalarina baglayarak
aciklamiglardir. 1947°de P.R Wallace isimli arastirmaci tarafindan grafitin tizerine
calismalarinda band yapisi hesaplayarak makaleler yaymlanmistir. 1957°de Linus
Pauling isimli arastirmacinin yayinlanan makalesinde grafenin elektronik yapisi ve
ozellikleri bilim diinyasina agiklanmistir. 1980 yilina kadar dogada karbon'un sadece

tic temel sekli oldugu biliniyordu (elmas, grafit, amorf karbon) (Karaduman, 2013).

Grafitin ince karbon filmlerin elektriksel dzelliklerinin arastirilmasi sonucunda
tek tabakali grafen meydana gikmistir. Manchester Universitesinde 2004 yilinda bir
grup arastirmacilar tarafindan karbon elektriksel 6zellikleri laboratuvar ortaminda
aragtirmaya baslanmigtir. Mekanik kopartma metoduyla grafen elde edilmesi iizerine
aragtirmalar yapilmistir. Bu metotla tiretim yapmak amaciyla yapistirict banda grafit
yapistirdiktan sonra aniden yapistirict bandi ¢ekerek grafen tak tabakalarinin

ayrildigr goriilmiistiir. Mikroskobik analizlerde grafen tabakalarin kristal yapisi
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yiiksek kaliteli elde edildigini gdstermistir. Ilerleyen calismalarda ayni arastirmaci
grubu tarafindan, grafit tabakalari 5-10 mikron boyutlarda elde edilmistir (Arseven,
2011).

2005 yilindan itibaren Manchester Universitesindeki arastirmaci grup
tarafindan grafen kuantum elektrodinamik ozellikleri iizerine arastirmalar
yapilmugtir. Princeton Universitesinde 2006 yilda grafitin oksidasyon ve termal
genislemesiyle yogun arastirmalarda tek yaprak grafen iretilmistir. 2007 yilinda,
grafit oksit indirgenmesi Princeton Universitesi, Northwestern Universitesi ve Max-
Planck Enstitiisii aragtirmacilar tarafindan yiiksek oranda grafen yapraklari elde
edilmistir. 2008 yilinda, grafenin kolay tiretimi ve diisiik maliyetli {iretimine yonelik
yeni iiretim yontemleri gelistirilmistir (Novoselov, 2005). Dublin, Irlanda’daki
Trinity Kolejinde bir grup arastirmaci tarafindan, sivi halde organik maddeler iceren

okside olmamig grafen yapraklari tiretilmistir (Bayat, 2010; Kozal, 2012).

Grafen iki boyutlu kristal yapili olarak yiiksek mekanik 6zeliklere sahip olup;
elastisite modiilii 1 TPa ve elektriksel iletkenligi 200000 cm?/Vs dir. Grafen, sp?
karbon atomlarinin tek tabakali ideal yiizey alam1 2600 m?/gr kalmligi 1-10 nm,
termal iletkenligi 4840-5300 W/(m°K), ger¢ek yogunluga (2.25g/cm?) sahiptir.
Grafenin diger oOzellikleri Cizelge 1.7°de verilmistir. Cizelgede verildigi tizere
elastisite modiilii ¢elikten 100 kat daha giigliidiir. Grafen karbon allotroplu olup
elmastan daha iyi bir 1s1 iletkendir. Grafen tabakalarinda iki karbon allotroplarin
arasindaki uzaklik ise 1,42 A'dir. Tek baglar C-C aras1 (1,54A) , ¢ift baglar C=C
aras1 (1,33A). Sekil 1.15'de verildigi iizere grafen yapisinda tiim karbon allotroplarin
igermektedir (Engin, 2013).
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Cizelge 1.7. Tek tabakali grafenin 6zellikleri (Mahmut, 2015)

Ozellik Deger

Hibrit sekli sp?

Tabaka sayist Tek tabakali

Kristal yapist Hegzagonal

Boyut iki

Saflik derecesi % 99

Kiitlesel (buk) yogunluk (g/cm®)  ~0.3

Gergek yogunluk (g/cm?®) 2.25

Kalinlik (nm) 1-2

Yiizey alam (m?/g) 2600

Yiiksek sicaklik direnci -75 +200 °C arasinda
ozellikleri degigsmiyor

Termal iletkenligi (WK™*/m) 4840-5300

Elektron hareketligi cm?/(V.s) ~2,5%10°

Elastisite modiilii (TPa) ~1

Graphene sheet

&)

<

Graphite Fullerene

Sekil 1.15. Grafen ile diger karbon allotroplarin arasindaki iliski (Arseven, 2011)
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Grafen kristal yapisi sp? hibritli bal petegi orgiisiinde olup kimyasal agisindan
cok reaktif olmayip kararli bir malzemedir ve iyi bir iletken ozelliklerine sahiptir
(Arseven, 2011)

Grafen kristal yapisinda her karbon atomu ii¢ tane komsu karbon atomlar arasi
bag1 kurarken, 2p? orbitaliyle de 7 (pi) bag1 yapmaktadir (Bayat, 2010). Sekil 1.16°da

grafen Kristal yapisi ve tabakalarin sekli gosterilmektedir.

- ~
< o <G -

Sekil 1.16. Grafen tabakalar1 (Bayat 2010).

1.5.1. Grafenin sentezlenmesi

Grafen tek tabakali malzeme olarak son zamanda bilim diinyasinda biiyiik ilgi
gormektedir. 1970 yildan metallerin lizerinde karbon gecisinde ince grafit tabakalari
halinde ¢6keldigi bilinmektedir. 2004 yilinda grafenin kesfedildikten sonra grafen
tek tabakali iiretim teknikler {izerine bir¢cok calismalar yapilmistir ama literatiir
arastirmalarda grafen sentezlemek i¢in ilk bes yontem one ¢ikmistir (Bagsak, 2015;

Bedeloglu, 2016).

Bu yontemler;

e Metal alttas lizerinde Hidrokarbonlarin buhar fazi ¢oktiirmesiyle epitaksiyel
bliytitme (UHV)

e Mekanik Eksfoliasyon - Kaydirma Y ontemi

e Kimyasal Ayristirma Yontemi

e Silisyum-Karbon Yo6ntemi

¢ Kimyasal Buharlastirma Y ontemi olarak siralanir (Basak, 2015).
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Mekanik eksfoliasyon — (Kaydirma yontemi)

Yiiksek kaliteli tak kristali grafiti saflik halde kullanilarak aradaki zayif baglarin
kirilmasiyla tak tabakali grafen elde edilmektedir. Ham grafitin zayif baglarin
kirilmasi i¢in mekanik veya kimyasal yontemler kullanilabilir ve yiiksek miktarda
enerji harcanmaktadir. Oncelikle grafit ve potasyumu karisim hazirlayarak inert
atmosferde 200 °C derecede isleme gerceklesmistir. Bu iiretim yontemde grafitin
tabakalarin arasindan potasyum atomlar1 gecerek, grafit tabakalari ayirabilir ve tak
tabakali grafen malzemesini sentezlenir. Elde edilen malzeme etanol igerisine
alindiginda potasyumuyla reaksiyona girer ve grafen’in potasyumdan ayirabilir.

Uretim prosesinin sematik goriiniimii Sekil 1.17°de verilmistir (Bedeloglu, 2016).

Sekil 1.17. Mekanik eksfoliasyon - kaydirma yontemi (Viculis, 2003)

Kimyasal ayristirma vontemi

Biiyilk miktarlarda grafeni {retilebilmesi i¢in en uygun yontemdir. Grafit
tabakalarmin ayristirilmasi icin ve tek tabakali grafen iiretebilmek, grafit ile sitrik
asit gibi kimyasallariyla karigim hazirlayarak grafit oksitleyerek tabakalarindan
grafen oksit dretilir. Elde edilen malzeme grafen oksit (GO) olarak
adlandirilmaktadir. Bu malzemenin yapisinda oksitlerden dolay1 yalitkan &zellik
goriilmektedir. Fakat iyi iletkenlik 6zelligini kazandirmak i¢in grafen oksit yapisinda
termal veya kimyasal gibi teknikler kullanarak oksitlerini uzaklagtirilmasi

gerekmektedir (Basak, 2015; Bedeloglu, 2016).

Silisyum-karbon vontemi (Epitaksiyel biiyiitme)

Grafen {iretim yontemlerinde birisi silisyum karbiir (SiC) {izerine yiiksek
sicakliklarda buharlasarak biiyiitiilmesi tak tabakali grafen elde edilir, literatiirde

epitaksiyel biiylime olarak gegerlidir. Bu yontemi gergeklestirmek i¢in vakum altina
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silisyum karbiir SiC tabakas1 1150 C - 2000 °C derece sicaklik arasinda isitilir.

Isitma sonucunda silisyum yiizeyde kimyasal buhar depozisyonuyla kalin karbon
atomlar1 diizenlenmesi epitaksiyel olarak bir araya gelerek grafitlenme goézlenebilir,
Sekil 1.18'de gostermektedir (Bedeloglu, 2016; Arseven, 2011).

ERIDRISRED < i
f}‘{:‘}'s;“e‘;’g %33

SiC

Sekil 1.18. Silisyum-karbon yontemi (Epitaksiyel biiyiitme) (Bedeloglu, 2016)

Kimyasal Buhar Biriktirme Yontemi

Grafen {iiretim yontemlerden birisi olup ucuz ve yogun kullanilan 'kimyasal buhar
biriktirme yontemidir (CVD)'. Bu yontem kusursuz grafen tabakalari tiretmek igin
uygundur. Uretim metodu gerceklestirmek icin gecis metallerin iizerine karbon
atomlarin1 kimyasal buhariyla biriktirerek, metallerin iizerinde tek tabakali grafen
biiyiitiilmektedir. Uretimde bakir, rutenyum, iridyum ve nikel metalleri kullanarak
tizerinde kimyasal buhar biriktirme metoduyla grafen tabakalar1 biiyiitiilebilir ve en
cok tercih edilen metal bakirdir. Sekil 1.19°de bakir iizerine grafenin biiylimesi

sematik olarak gosterilmistir (Karaduman, 2013; Bedeloglu, 2016).

Carbon precipitates
onto surface

Carbonaceous gas

& /;

A

Chemical etchant

Free-standing graphene

Sekil 1.19. Kimyasal buhar biriktirme yontemi (Bedeloglu, 2016)
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1.5.2. Grafenin Kullanim Alanlari

Grafen siiper iletken 6zelliklere sahip olup yeni teknoloji ve kompozit malzeme
tiretim neredeyse biitiin alanlarda kullanilmaktadir. Grafen {izerine yapilan
arastirmalar bilimsel ve teknolojik imkanlarla ve daha g¢ok etkili bir yere sahip
olacagi kesindir. Grafen tek tabakali iki boyutlu kristal yapist olup Ozelliklerini
anlamak ve kontrol edebilmek i¢in mikro ve nano teknoloji alanlarda umut verici ve
yeni kapilar agacaktir. Grafen’in iletkenlik o6zelligi dikkat ¢ekmektedir, sanayi
sektorde siiper bilgisayar igin yar1 iletken elemanlari ve yongalari daha hizli ve enerji
etkin olabilmesi i¢in daha kii¢iik olmasi gerekmektedir. Mikro ve nano elektronik
malzemeler iiretimde kullanilan silikonlar belirli bir boyutun altinda islevini yitirdigi
bilinmektedir. Grafen i¢in bu sinir olduk¢a daha kiiciik oldugundan grafenden elde
edilen elemanlar yongalar iizerine daha sikisik bir sekilde yari iletken elemanlar

yerlestirebilmektedir.

Grafen yiiksek elastisite modiile sahip olup metal kompozit malzeme
tretimimde ve mekanik oOzelliklerini gelistirmek amagla arastirmalarda ilk yer
almaktadir. Biyomalzeme {iretiminde (biyometallerin veya biyoseramiklerin)
mekanik Ozellikleri: mukavemeti, sertligi, uzun siire dayamiklihigi, korozyon
direngligini ve biyouyumlulugu daha st seviye c¢ikartmak icin arastirmalarda
kullanilmaktadir. Istenen ozelliklere ulasabilecek sekilde belirli kosullarda ve
oranlarda fiziksel olarak, makro yapida bir araya getirerek kompozit biyomalzeme
elde edilir.

Grafenin miikemmel yapist ¢ok diisiik diizeyde kirlilikleri bile belirleyebilen
asir1 hassas algilayicilarin tiretimi i¢in de uygundur. Grafen yiizeye tutunan tek bir

molekiil bile fark edilebilir.

Grafen ile ilgili arastirmalarda bilim insanlar1 heniiz yolun ¢ok basindalar fakat

gelistirilmekte olan bazi teknolojiler sunlar:

1.Kompozit biyomalzeme tiretimde (biyoseramikler, titanyum, paslanmaz celik,
protezleri kaplama) kullanmasi,

2.Kemik doku miihendislikte, yeni doku rejenerasyonu yardimci malzeme olarak
kullanmasi,

3. Biyomedikalde viicut disinda uygulanan cihazlarda kullanmasi,
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4. Grafen tabakalar1 saydam 6zellige sahip olup, bu daha iyi aydinlatma ve enerji
sistemlerde yapilmasi,

5.Savunma sanayide, tanklarin zirhlarin1 veya denizalti gemilerde gdvdesini
giiclendirmesi kullanilmasi,

6.Batarya {iretimde, lityum pillerde anod ve elektrod malzemesi olarak
kullanilmasi,

7.Niikleer Enerjide ve radyoaktif atiklarin daha kolay temizlenebilmesi,

8.Nano ve mikro elektronik malzemelerde iletkenligi hizi artmak i¢in kullanimi,

9.Havacilik sektorde daha hafif ve dayanikli malzemeler ugak pargalar iiretimde
kullanimai,

10. Deniz sular1 tuz azaltmak ve igilebilir suya doniistiirmek ( Karaduman, 2013;
Engin, 2013).
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2. LIRERATUR ARASTIRMASI
2.1. Hidroksiapatit kopiik kompozit malzemelere yonelik calismalar

Gozenekli hidroksiapatit biyoseramik kompozit malzemelerin tiretimi konusunda son

yillarda yapilmis calismalar gosterilmektedir.

Satish Kanhed vd (2017), hidroksiapatit (HA) biyoseramik iskelesinde ig
yapisint gézenekli olusturmak icin Grafit (G) ag. % 0-30 oranda ve konvansiyonel
yontem (CS) kullanarak mikrodalga sinterleme (MS) teknikleriyle kompozit
tiretmistir. Elde edilen gozenekli HA biyoseramik iskelenin gézeneklik orant %6-27

arasinda oldugu gdzlenmistir.

Giuma Ayoub vd (2018), nanoyapili hidroksiapatit/itriyum biyoseramigi elde
etmiglerdir. Elde edilen kompozit HA/YSZ numuneler 1200 - 1300 °C sicaklik
araliginda sinterlenmistir. Uretilen seramiklerin en yiiksek sertlik degeri 2.72 GPa,

basma dayanimi ise 1.61 MPa olarak elde edilmistir.

Xin vd. (2018) gozenekli polidispersite (PL) glikolid (GA) / hidroksiapatit
(HA) PL/GA/HA kompozit hazirlanmistir. Elde edilen kompozit yapay iskelede en
kiigtik gozenek boyutlar1 112 um ve en biiyiikk gézenek boyutu 552 pum olarak

Olcllmiistiir.

Koh vd. (2011) yapmis olduklar1 c¢aligmada polimerik siinger yontemi
kullanarak hidroksi apatit kopiik iiretmislerdir. Calisma sonucunda %76 poroziteli,

2.9 MPa basma dayanimina sahip kopiik tiretmistir.

Sopyan vd. (2009) polimerik siinger teknigi kullanarak %30-60 aras1 gbzenek
iceren hidroksiapatit kopiik tiretmis olup, bu kopiiklerin basma dayanimini en ¢ok 11

MPa olarak 6lgmiislerdir.

Xiangdong, vd. (2017) benzer sekilde polimer sablon kullanarak yaklasik 8.5
MPa olacak sekilde basma dayanimi elde etmislerdir. Bu deger hiicre duvari kalinlig
100 mikrondan 200 mikron civarina artirildiginda 90 MPa’ya kadar artig

gostermistir.
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2.2. Grafen takviyeli hidroksiapatite yonelik yapilan ¢alismalar

Grafen sahip oldugu yiiksek mekanik 6zelliginden dolay1 son zamanlarda kalsiyum-
fosfat esasli kompozit biyoseramiklerin protez, ortopedi ve yapay kemik
uygulamalari i¢in kullanilmaya baslanmistir (Savage, 2012; Singh, 2012; Adams,
2011).

Son zamanlarda hizla artan yaymnlara gore, hidrotermal, ‘’bioinspired’’
mineralizasyon, biyomimetik mineralizasyon, in situ kimyasal ¢okelme reaksiyonu,
basit c¢okeltme ve hidrotermal teknikler ile iiretilen hidroksiapatit grafen ile

takviyelinmisim (Ramadas, 2017; Baradaran, 2014).

Shi vd (2016), grafen  oksit/kitosan/hidroksiapatit  (GO-CS-HA)
nanokompozitleri basartyla tireterek elektroforetik biriktirme (EPD) yontemiyle Ti
althik {izerinde kaplamustir. Uretilen kaplamalar viicut srvilari simiile ederek
potansiyodinamik polarizasyon testler yapilmistir. Ti tizerine kaplanan GO-CS-HA
nanokompozitlerin korozyona kars1 daha yiiksek dayanim gosterdigi tespit edilmistir.
Ayrica, yapilan GO-CS-HA nanokompozit kaplama antibakteriyel oOzellikte

gostermistir.

Ming vd. (2017), polilaktik asit/hidroksiapatit/grafen oksit kompozit
(PLA/HA/GO) ¢ozeltileri hazirlayarak gézenekli malzeme iiretmisleridir. Sonuclara
gore GO arttikga farkli gdzenek miktari elde edilmis ve en yiiksek basma dayanimi

25 MPa olarak olctilmiistiir.

Ming vd. (2013), hidroksiapatit (HA) kompozit iiretimde grafen oksiti (GO)
takviye dolgu maddesi olarak kullanilmistir. Saf Ti tizerine katodik elektroforetik
kaplama yontemiyle GO / HA kompozit kaplama islemi yapilnustir. Insan viicut
stvilart simiile edilerek potansiyodinamik polarizasyon ve elektrokimyasal empedans
spektroskopi analizde, GO / HA kompozit kaplama ve saf HA kaplama

karsilastirildiginda daha yiiksek korozyon direnci gostermistir.

Baradaran vd. (2013), hidroksiapatit (HA)/grafen nano-levhalar (GNs) ile
kompozit %98 yogunlukta giiclendirilmistir. Basit bir hidrotermal ydntem
kullanilarak 1150 °C ve 160 MPa'da sicak izostatik presleme ile sentezlenmistir.

Yapilan in vivo testlerde biyouyumlulugun arttigi gozlenmistir. Sertlik, elastik
modiilii ve kirilma toklugu sirasiyla 425 HV, 123 GPa, 1.51 MPa m*? olacak sekilde
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bulunmustur. Kullanilan hidroksiapatin fiber formunda olmasi mekanik 6zellikleri

gelistirmistir.

Yongxiang vd. (2015), grafen oksit (GO) / hidroksiapatit (HA) kompozit
kaplamalart Ti {izerinde elektrokimyasal ¢okelme metot ile tiretmistir. Daha sonra,
kompozit kaplama malzemenin mikroyapisini, faz bilesenlerini, baglanma kuvveti ve
in vitro hiicresel sonuclart arastirilmistir. Sonu¢ olarak GO takviye orani
yiikseldikge, apatit parcaciklart kristalliginin ve sentezlenen kompozit kaplama
malzemenin mukavemeti arttirdigi ortaya ¢ikmustir. Ayrica, in vitro hiicre kiiltiirii
testinde, saf hidroksiapatit Ti tizerine kaplama tizerine ile karsilastirdiginda kompozit

kaplamadan daha iyi biyouyumluluk gostermistir.

Szilvia vd (2015), hidroksiapatit/grafen (HA/GNP) kompozitleri spark plazma
sinterleme yoOntemiyle (SPS) hazirlamistir. Elde edilen kompozitin en yiiksek
yogunlugu ~% 96, sertligi ~ 4 GPa ve egilme dayanimi ise ~ 119 MPa olarak

Olciilmiistiir.

Guangyao vd (2015), bu ¢aligmada grafen oksid (GO), hidroksiapatit HA ve
sodium alginate (SA) kullanarak gozenekli hibrid nanokompozit liretilmistir. Yiiksek
mekanik ozellikleri ve iyi biyouyumluluk istenen bir yapay kemik elde edilmesi
amaglanmistir. Gozenek boyutu ve yiizdesi en ¢cok 87 % gdzenek boyutu ise 267 pm

olarak elde edilmistir. Basma dayanimi ise 3.12 MPa’ya kadar artmigtir.

Nagaraj vd (2018), bu c¢alismada minerallesmis-hidroksiapatit (M-HA),
polikaprolakton-negatif (PCL), polikaprolakton-negatif grafen oksit takviyeli olarak
(PCL-GO) ve M-HA/PCL/GO hibrit kompozit malzemeler iiretmistir. Hibrit
kompozit formunda basma dayanim ve mikro sertligi sirasiyla 29 MPa ve 455 Hv

olarak Sl¢lilmiistiir.

Sonug olarak yapilan literatiir ¢alismalari incelendiginde, smirli sayida grafen
takviyeli hidroksiapatit kompozitlerin oldugu, gdzenekli biyoseramik i¢in ise daha az
calisma oldugu goriilmistir. Bu c¢alismalara bakildiginda grafen kullanilan
sistemlerde genellikle tek grafen kompozisyonu ve sinterleme ¢aligmalarinin oldugu
goriilmektedir. Bu nedenle az c¢alisma sayisindan dolay1 tekrarlanabilir sonuglar

olduke¢a zor alinmustir.
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Malzeme Ozellikleri

Bu calismada ana malzeme olarak ortalama 100 nm tane boyut dagilimina sahip
giimiis iyon katkili kalsiyum-fosfat esasli hidroksiapatit tozu kullanilmistir.
Kompozit yapicit olarak ise grafen nanoplakalar kullanilmistir. Grafen nanoplaka
tozlar (Chemical Industries, Tiirkiye)) 5-8 nm kalinligina ve 8-15 nm ¢apa sahip olup
(agirlikea % 0,5, 1, 1,5, 2, 3) olacak sekilde takviye malzemesi olarak kullanilmstir.
Bosluk yapict olarak ise iire (Karbonil diamid) (CO(NH2)2) kullanilmis olup,
ozellikleri saflik: 98.5 %, erime noktasi: 132°C, kaynama noktasi: 196°C’dir.
Baglayici1 olarak ise polivinil alkol 6000 ((C2H40)x0.5) kullanilarak ham
numunelerin dayanimi artirilmistir. Karistirma sivi olarak metanol (safligi % 99,85)
(CH30H), ve etanol (C2H60) ( safligi % 99,85) kullanilmistir. Uretilen gdzenekli
seramiklerin yilizeylerinin kaplanmasi i¢in kullanilan Kitosan (poli-[p-(1,4)-2-amino-
2-deoksi-B-D-glukopiranoz]) dogal bir polimer olup, kemik olusumunu ve kemik
dokuda hiicre (osteoblast) olusmasini hizlandirici etkisi, antimikrobiyal etkisi, anti-

kanserojen etkisi, anti-kolesterol etkisi vardir (Yildirim, 2016).
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3.2. Deneysel cahsmada kullamlan arac, gereg ve cihazlar

Tez ¢alisma kapsaminda Cizelge 3.1°de verilen cihazlar Ondokuz Mayis Universitesi

Miihendislik Fakiiltesi Makine Miihendisligi Boliimii Laboratuvarinda kullanilmaisti.

Cizelge 3.1. Deneysel Calismada Kullanilan Arag, Gereg¢ ve Cihazlar

Cihazlar Spesifik ozellikler
Hassas Terazi Kapasr_[e 220 gr/10mg
Hassasiyet 0,1 mg
Isiticih Manyetik Maksimum 380°C
sicaklik
Karistrier Karistirma hiz
yirma 100~1500rpm
ayar aralig1
Ultrasonik Zamanlayict: 1sn-10s
Dagitic1 Probu S1vi miktart: 250 pl -1000 ml
Sicaklik araligi +5°C/250°C
Vakumlu Etiiv Sicaklik Seti ve 1C
Ekran Hassasiyeti
Alliminyum 150 mm piston stok
Manuel Pres konstl"uks1y01.1. mesafesi
Maksimum yiik
A 10 ton
kapasitesi
Elekler Boyutu 100 ve 200 um elekler
Malzeme Paslanmaz ¢elek
Agat havan Hacim 165 ml
Kalip boyutu 30 mm
Metalik Kalip Merkezde boslugu 13 mm
Piston boyutu 35 mm
Piston ¢ap1 12,95

Cekme-basma test cihazi

Elde edilen yiiksek gozenekli biyoseramik kompozit malzemeler basma testi yapmak
icin 10 ton yiik kapasiteli Mares marka hidrolik ¢ekme-basma test cihazi
kullanilmustir (Sekli 3.1).
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Sekli 3.1. Cekme-basma test cihazi

Basma testinde kayaglar, farkli kirilgan malzemeler (metalik ve metalik
olmayan ), kompozit malzemeler i¢in uygulanir ve mekanik Ozellikleri: basma
dayanim, plastik akis ve siinek kirilma limitleri belirleyerek malzemenin hakkinda
bilgi vermektedir. Basma testi asamasinda malzemelerin ylizeyine uygulanan dis
kuvvetlere, basma kuvvetleri denirve basing gerilmeleri olusturur. Basma
testinde numuneler silindirik veya kiip sekilli olarak iki paralel plaka arasina
yerlestirilerek dis kuvvet uygulanmaktadir. Numunelerin sekil degistirmeleri
ekstansometre yardimi ile 6l¢iiliir. Cekme-basma test cihazinin ¢eneleri diiz ve deney
numunesine oranla daha sert olmasi gerekmektedir. Basma testi, siinek malzemelerin
cihaz plakalarinin arasindaki siirtinme kuvvetinden dolayi, fi¢1 olayr olarak
adlandirilan gisme meydana gelir. Basma deneyine tabi tutulan siinek bir

malzemedeki fi¢1 olusumu Sekil 3.2°de gdsterilmektedir.
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Ust plaka

74

Alt plaka

(a) (b) (c)

Sekil 3.2. Basma Kuvveti uygulanan stinek malzemelerdeki fi¢1 olusumu; (a) basma
kuvveti yok, (b) Basma kuvveti etkisiyle fi¢1 olusumunun ilk asamasi, (C)
Fi¢1 olusumunun tamamlanmasi (Jumahat, 2010)

Basma deneyi sonucunda, malzemelerin basma diyagrami elde edilip,
genellikle cekme testi diyagramina benzer olup ¢ekme diyagrami art1 yoniinde ¢izilir
iken basma diyagram eksi yonde ¢izilir. Ornek olarak sekil 3.3’de metalik bir
malzemenin ¢ekme ve basma diyagrami incelendigi zaman, basma dayanim
diyagraminda elastik deformasyon kismi ve ¢ekme dayanim diyagraminda elastik

kismi1 benzer olup akma siirindan sonra, basma diyagraminda plastik deformasyon

azalmas1 meydana gelir.
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Sekil 3.3. (a) Metalik bir malzemenin ¢ekme ve basma diyagramlari, (b) Kirilgan

malzemenin ¢ekme ve basma diyagramlar1 (Standard, 1990)

39



X 1sii difraktometre cihazi

Bu calismada elde edilen yiiksek gozenekli biyoseramik kompozit malzemeler
analizi yapilmak icin KITAM biinyesinde bulunan X 1511 difraktometre cihazi
kullanilmistir. Kullanilan cihaza ait spesifik 6zellikler: Bakir hedefli X-1s1m1 tiipti, ani
sicaklik degisimlerini kontrol eden su sogutucusu, yiiksek ¢oziiniirliikte grafit

monokromatore sahiptir. Cihazin goriintiisii Sekil 3.4’de verilmistir.

AN 17711177117 1117117717

Sekil. 3.4. X Isim1 Difraktometre Cihazi

X-1ginlar elektromanyetik radyasyon, yiiksek enerjili elektronlar1 yavaslatarak
olusan dalga boyu 0,1-100 A mertebesinde meydana gelmektedir. X-1sinlar
elektromanyetik dalgalar ailesinde ultraviyole (Mor Gtesi) ve Gamma isinlarinin
arasindadir. X-151m1 dalgalar frekansi ortalama 1000 defa daha biiyiiktiir ve X-151n1
dalgalar fotonu goriilen 15181 fotonundan daha yiiksek enerjiye sahiptir. Sekil 3.5’de

elektromanyetik dalgalarin ailesi gosterilmektedir.
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Sekil 3.5. Elektromanyetik dalgalar ailesi (Dogan 2018)

Kristalografi analizde kristalde atom yapis1 goriintiilemek i¢in numune iizerine
gelen x-1ginmin kirinimi kullanilir, sonug olarak desenin analiz edilerek kristal veya
atom yap1 hakkinda bilgi elde edilir. Analiz agsamasinda kristal yapisi, x-1s1nlari igin
3-boyutlu kirinim agi gibi davranmaktadir. Deney asamasinda, kirmim agindaki
ciziler arasinda mesafe olusmaktadir ve kirinim ¢iziler aras1 maksimum uzaklikla
iligkilidir. Benzer olarak, kristalden X-1g1n1 kirmnimina ugrayan kirinim maksimumlari
da birim hiicrenin boyutu hakkinda bilgi verir. Kirinima ugrayan 1simalarin siddetleri
Olgiilerek birim hiicredeki atomlarin dizilisleri hakkinda bilgi elde edilir. Deney
asamasinda kristal yapida x — 1gmlarin kirinimmi Bragg kanununda agiklanmaktadir.
Modern X-isimn1 cihazlarinda, x - 1sinlarinin kristal iizerine belirli agilarda (0O)
geldiginde kristal {izerinden tekrar ayni agiyla yansitarak ugura ve bir kirinim deseni
olusturmasiyla meydana gelir. Bir kristal yapida paralel diizlemlerden yansiyan 1s181n
yapict girisimi sonucunda Bragg kirmimi olusur. Sekil 3.6°de Bragg kirmiminin

sematik gorliinlimii verilmistir.

Sekil 3.6. Bragg kiriniminin gosterimi (Baskaran, 2010)
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Taramal elektron mikroskobu (SEM)

Elde edilen gozenekli kompozit biyoseramiklerin mikro yapilar1 elektron mikroskobu
ile analiz edilmistir. KITAM biinyesinde bulunan Tarmmali Elektron Mikroskobu
(SEM) cihazi kullanilmistir. Cihaza ait spesifik o6zellikler: ¢dziimleme (ikincil
elektron goriintiisii): 1,2 nm (30 kV), 3,0 nm (15 kV 10 mm WD, 5nA), Biiyiitme:
x10 — 1,000,000 (120 mm x 90 mm mikrograf olarak basilmis), Hizlandirict gerilim:
0,5-2,9 kV (10 V adimlarla), 3,0-30 kV (100V adimlarla) ve goriintiisii Sekil 3.7°de

verilmigtir.

Sekil 3.7. Taramal1 elektron mikroskobu (SEM)

Taramal1 elektron mikroskobu temel olarak malzemelerin i¢ yapilarini ayrintili
incelemek amaciyla odaklanan yiiksek voltaj ile hizlandirilmis enerjili elektronlarla
numune yilizeyinin taranmasi prensibiyle calisir. Taramali elektron mikroskobu
calisma prensibi Sekil 3.8’de gostermektedir. Salinan elektronlarin tekrar elektron
kaynag1 iizerine diismesini engellemek icin anot plaka kullanilir. Anot plaka
vasitasiyla yonlendirilen elektronlar sirasiyla kondansér mercekten ve objektif
merceklerden gecmektedirler. Bu mercekler elektromanyetik 6zellik gostermekte
olup, kondansér mercek elektron demetini yogunlagtirarak objektif mercege
gondermekte, objektif mercek de elektron demetini numune iizerine odaklamaktadir.
Salinan elektronlarla numune elektronlarinin elastik olmayan etkilesimleri sonucu

Auger elektronlar1 olusur ve numune ylizeyi hakkinda bilgiler verir. Carpigsmalar
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sonucu yoriingeden koparilmis ve enerjisini kaybeden elektronlar ikincil elektronlar
olusturur. Bunlar ise ylizeyin 10 nm veya daha altindaki derinliklerden geldikleri igin
numune hakkinda yiiksek ¢oziiniirliiklii topografik goriintiiler elde edilir. Elektron
demeti tarafindan uyarilan elektronlar x-1s1m1 yayimlarlar ve numuneyi olusturan
elementler hakkinda bilgi verir. Ikincil elektronlar, Auger elektronlar1 ve x-1sinlart
cesitli detektorler tarafindan algilanarak bilgisayara veri olarak aktarilmakta ve bu

veriler ise numune topografyasi ve bilesimi hakkinda bilgi elde edilmektedir (Taskin,
2014).

Elektron
demeti

Electron kaynags

‘ ’ Manyetik lensler
NN -

TV Scanner

Geni yanstyan
elektronlar

Y /4, Ikincil Elektron
TR detektorii
Ikincil efektronlar
Evre ° Smek

Sekil 3.8. Taramali elektron mikroskobu ¢alisma prensibi (Tagkin, 2014)

3.3. Makro gozenekli hidroksiapatit iiretim yontemi

Grafen takviyeli kalsiyum-fosfat hidroksiapatit, yiiksek gozenekli biyoseramik
kompozit malzeme karisim yontemiyle iiretilmistir. Daha faydali sekilde tiretim

yontemi ve sonuglar1 agiklamak i¢in {iretim yontemi iki boliime ayrilmistir.

[1k {iretim béliimiinde kalsiyum-fosfat hidroksiapatit gdzenekli biyoseramik {ic
adimda gerceklesmistir. Birinci adimda hidroksiapatit toz karisim hazirlanmstir.

Ikinci adimda belli basingla hidroksiapatit karisim tozu tiip sekilde numuneler
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sekillendirmistir. Ugiincii adimda 1s11 islem asamada numuneler 950°C, 1050°C, 1150
°C ve 1-5 saat arasi siirelerde sinterlenmistir. Elde edilen numunelere basma testleri
yaparak ve numunelerin basma dayanimini sonuglari karsilastirarak en uygun

sinterleme sicakligi ve sinterleme stiresi belirlenmistir. Birinci liretim bolimii ¢

blok olarak Sekil 3.9'de verilmistir.

Ikinci {iretim boliimiinde grafen takviyeli kalsiyum-fosfat hidroksiapatit
gozenekli biyoseramik tliretmek icin iiretim asamasi i adimda gergeklesmistir.
Birinci adimda farkli oranlarda grafen (% 0,5, 1, 1,5, 2, 3 agirlik¢a) takviyeli
hidroksiapatit toz karisimlar hazirlanmustir. Ikinci adimda pres ydntemiyle belli
basing altinda numuneler sekillendirilmistir. Ugiincii adimda 1s1l islemi gerceklesmek
i¢in birinci Uretim boliimiindeki basma dayanimi sonuglarina dayanarak numuneler

sinterlenmistir. ikinci iiretim boliimii Sekil 3.10’de verilmistir.

Elde edilen gozenekli biyoseramik numuneler yogunluk hesabi, gozenek

boyutu, basma testi, biyouyumluluk, antibakteriyel ve elektron mikroskobu analizleri

yapilmistir.
» Tozlarin Hazirlamasi » Tozlarin Preslemesi
e Toz karigim ile Ure (Karbonil
e Biyoseramik liretimde HA tozlar _/ Diamid) % 50  oranda

. karigtirma
hassas terazide tartmasi

e Toz karistmi 350 MPa yiik

e HA ve PVA 6000 saf su igerisinde altinda presleme
karigtirma
e FEtiivde 20 saat boyunca kurutma

e Toz karnigimi 100 um'luk elekten

v

> Isil Islem Uygulanmasi

e 950 °C, 1050 °C, 1150 °C ve 1-5
saat siirede sinterleme

e optimum sicakligr ve sinterleme
stiresi belirlemesi

gecirme

Sekil 3.9. Hidroksiapatit biyoseramik iiretim agamasi
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» Tozlarin Hazirlamasi » Tozlarin Preslemesi
e Tozkarisimlar ile Ure

Kompozit biyoseramik iiretimde tiim tozlari o
(Karbonil Diamid) karistirma

hassas terazide tartilarak gruplandirilmasi /

HA toz etanol igerisinde karistirma .
Grafen metanol igerisinde ultrasonik * Toz kangimlar 350 MPa yiik

dagiticida karigtirmasi altinda presleme
HA-etanol ve grafen-etanol karisimlarim

birlikte karistirma

Etiivde 72 saat boyunca kurutma

Toz karisimlar: 200 pm'luk elekten gegirme

Toz karigimlart PVA 6000 ile saf su

igerisinde karistirma v

Etiivde 12 saat boyunca kurutma

> Isil Islem Uygulanmasi
Toz karisimlar1 100 pm'luk elekten gecirme

e Numuneler optimum sicaklikta
ve siirede sinterleme

Sekil 3.10. Grafen takviyeli hidroksiapatit biyoseramik iiretim asamasi

3.3.1. Takviyesiz ve grafen takviyeli hidroksiapatit tozunun PVA ile etkilesime

sokulmasi

Sekillendirme sonrast ham dayanim saglamak amaci ile hidroksiapatit tozu ile
%2’1lik PVA etkilesime sokulmustur. PVA saf su igerisinde 1sitict manyetik karigtirici
icinde 80°C’de ¢oziilmiistiir. Daha sonra agat havanda hidroksiapatit ve ¢oziilmiis
PVA dairesel hareketlerle karistirllmistir. Hidroksiapatit/PVA toz karigimi etiivde bir
gece bekletilerek kurutulmustur. Kurutulduktan sonra agat havanda 6gilitme sonrasi

100 pm elekten gegirilerek plastikligi yiiksek tozlar hazirlanmgtir.

Benzer sekilde grafen takviyeli kalsiyum-fosfat hidroksiapatit tozlari
hazirlamak i¢in Oncelikle hidroksiapatit metanol icerisinde 60 dakika oda
sicakliginda ortamda karistirllmistir. Farkli oranlarda grafen (ag.% 0,5-3 arasi) ise
etanol iceriginde 5 dakika ultrasonik banyoda dagilmistir. Sonra karigimlar bilyal:

degirmende 24 saat boyunca karistirtlmistir.
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3.3.2. Takviyesiz ve grafen takviyeli hidroksiapatit tozlarin sekillendirmesi ve

sinterlemesi

Elde edilen hidroksiapatit tozlar1 sekillendirmek icin manuel preste 350 MPa basing
altinda sekillendirme islemi gerceklestirilmistir. Her 1s1l islem c¢aligmasi i¢in 10 adet
numune hazirlanmis olup artan grafen oranina bagh olarak iiretilen malzemeler Sekil

3.11°da verilmistir.

% 0

Sekil 3.11. Farkli oranlarda grafen takviyeli hidroksiapatit numuneler

Sekillendirilmis numunelerin Sekil 3.12°de verilen rejime gore 950 ‘C - 1150 °C

arasindaki sicakliklarda 1-5 saat arasinda sinterlenmistir.

Sinterleme diyagrami
1400

950°C, 1050°C, 1150°C Siire 1-5 (saat) 950°C, 1050°C,
’_\1 150°C
1000 / \
800
1 dak/s°C 1 dak/s5°C
600 / \

/ \

400 | Siire 1 (saat)
1 dak/1°C \
200
220°C 220°C \
0 1 T T T T 1

0 165 225 395 450 677

1200

Sicaklik derece °c

Sinteleme siiresi (saat)

Sekil 3.12. Isil islem rejimi

Seramik tozlar1 basing altinda sikistirip sekil vererek yiiksek sicakliklarda
ergime noktasmnin altinda 1s11 islem gergeklestirilmesine sinterleme denir.
Sikistirilmis tozlar arasinda bosluklar mevcuttur, sinterleme islemi sirasinda birbirine
temas eden parcaciklar arasindaki bag biiylir ve birlesir. Her temas noktasinda bir
tane smir1 biiylir. Boylece elde edilen seramik malzemenin mekanik ozellikleri,

yiiksek yogunluk, saydamlik ve yar1 saydamlik artar (Oztiirk, 2015).
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4. BULGULAR VE TARTISMALAR

4.1. Hidroksiapatit kopiikler icin sinterleme sicakhigi ve siiresinin belirlenmesi

Bu bolimde elde edilen yiiksek gozenekli hidroksiapatit biyoseramik numuneleri
950°C, 1050°C, 1150°C ve 1-5 saat siirelerinde sinterlenmistir. Diisiik sinterleme

stirelerinde numunelerin yiizeyinde her hangi bir ¢atlak olusmamis olup daha yiiksek

stirelerde ¢atlak olusumu gozlenmistir (Sekil 4.1.).

Sinterleme ; v
Sinterleme Sicakligi

950 °C 1050°C - 1150°C

Siiresi

| saat

2 saat

3 saat

4 saat

Sekil 4.1. Farkli sicakliklarda ve saatlik siirede elde edilen numuneler
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Uretilen gozenekli seramiklerin kirik yiizey analizi ve gézenek boyutu stereo
mikroskop (MShot Image Analysis System) ile 6l¢tilmiistiir. Sekil 4.2°de 1150 °C’de
ve 1-5 saatlik siirede sinterlenmis numunelerin gézenek boyutlar1 Olclilmiis ve
Cizelge 4.1'de verilmistir. Numunelerin en kiiglik goézenek boyutu 0.49 mm, en
biiylik gbzenek boyutu 1,771 mm olup ortalama gdzenek boyutu 1,013 mm olarak
hesaplanmistir. Yiiksek sicaklik etkisinden dolayr numunelerin gozenek boyutu

ortalama % 48.8 azalmstir.

Sekil 4.2. 1150 °C ve 1 — 5 saatlik siirede elde edilen numunelerin gézenek yapisi
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Cizelge 4.1. 1150 °C ve 1 — 5 saatlik siirede elde edilen numunelerin gézenek boyutu

Numunelerin  Derece Saat En kiicik En biiyiik Ortalama Gozenek

ana malzeme Sicakligi gbzenek gbzenek gbzenek boyutlarin
C boyutu mm  boyutu mm  boyutu mm azalmasi %

HA 1150 1 0,65 1,084 0,9003 54,53

HA 1150 2 0,49 1,716 1,0023 49,37

HA 1150 3 0,54 1,762 1,164 41,21

HA 1150 4 0,715 1,364 0,992 49,89

HA 1150 5 0,592 1,711 1,059 49,19

Elde edilen numunelerin deneysel yogunluk ve basma dayanim testleri asagida
verilmigtir. Goriildiigii lizere numunelerin arasinda en yiiksek yogunluk 1150 °C ve 2
saat slirede sinterlenmis numuneler en iyi yogunlugu gostermistir. Artan sinterleme
sicakligina bagl olarak porozitenin yogunlugun azaldigi ve gozenekligin arttigi
goriilmektedir. Genel olarak bakildiginda 1150 °C i¢in 50 % gozenek elde edilmistir.
Sekil 4.3’de hidroksiapatit kopiiklerin deneysel yogunlugu sinterleme siiresine bagl

olarak gostermektedir.

18 . :

T T T T T T

P —=— 1150 °C| |
—e— 1050 °C
—4—950°C

1,7 1
1.6

1,6

1,5
1,4 1.36 U B . 7

13 1.26 1

1,2 4

Deneysel yogunluk (g/cms)

1,14

1,0 4

0,9 +

Sinterleme siiresi (saat)

Sekil 4.3. Numunelerin yogunlugu

Benzer sekilde farkli sicaklik ve siirelerde sinterlenen numunelere basma testi
yapilmig 1150 °C ve 2 saat siirede sinterlenmis ve en iyi yogunluga sahip numuneler
en iyl basma dayanimi gostermistir. Yogunlugu destekler nitelikte basma dayanimi
sinterleme siiresiyle azalmigtir. 950 °C ve 1050 °C’de elde edilen numunelerin

yogunlugu daha diisilk oldugu i¢in basma testinde daha da az dayaniklilik
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gostermistir. Sonug olarak yogunluk ve basma testi sonucundan en iyi sinterleme

sicakligr ve siiresi 1150 °C’de ve 2 saat olarak belirlenmistir (Sekil 4.4.).

5,0

45

4,0

3,54

3,0 1

2,5

Basma dayanimi (MPa)

2,0

1,5 1

1,0 — T T T T z T T T

Sinterleme siiresi (saat)

Sekil 4.4. Numunelerin basma dayanimi

4.2. Grafen takviyeli hidroksiapatit kompozit kopiikler

Bu boliimde grafen takviyeli hidroksiapatit kopiik numuneler 1100 °C ve 1150 °C ve

2 saat siirede sinterlenmistir. Sinterlenen kompozitlere yogunluk hesabi ve basma
dayanimi testleri yapilmistir. Cizelge 4.2°de {retilen kompozitlere iligkin

gostermektedir

Cizelge 4.2. Grafen takviyeli hidroksiapatit kopiiklerin kodlari

Grafen takviye | Numunelerin
agirlikea oran1 | kodu

% 0,5 HAGO0.5

% 1 HAG1

% 1,5 HAG1.5

% 2 HAG2

% 3 HAG3

Sekil 4.5°de 1100°C ve 1150°C’de sinterlenen kopiiklerin goriintiileri
verilmigtir. Goriildiigli tizere 1100°C’de sinterlenen kopiikler catlaksiz olarak

iretilmis artan sicaklikla yiizeyde ¢atlak olusumu gézlenmistir.
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HAGO0.5 HAG1 HAG1.5 HAG2 HAG3

Sekil 4.5. Sinterlenmis grafen takviyeli hidroksiapatit kopiikler

1100 °C’de sinterlenmis numunelerin gézenek boyutu ortalama hesabinda %
43.7 azalmistir (Cizelge 4.3). Sekil 4.6’te ise bu grafen takviyeli hidroksiapatit
kopiiklerin gozenek yapisi verilmis olup ortalama gozenek boyutu 1.018 mm

Olciilmiistiir.

Cizelge 4.3. Grafen takviyeli 1100 °C’de sinterlenmis numunelerin gézenek boyutlari

Numunelerin En kiigiik En biyiik Ortalama Gozenek
kodu gbzenek gbzenek gbzenek boyutlarin
boyutu, mm boyutu, mm boyutu, mm  azalmasi, %

HAGO0.5 0.688 1.582 1.112 43.83
HAG1 0.634 1.628 1.178 40.50
HAGL.5 0.56 1.384 1.102 44.32
HAG2 0.932 1.492 1.154 41.70
HAG3 0.736 1.468 1.018 48.58
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Sekil 4.6. Grafen takviyeli hidroksiapatit kdpiiklerin gozenek yapisi

Farklt oranlarda grafen takviyeli hidroksiapatit numunelerde en yiiksek
yogunluk 1100°C’de sinterlenen HAG2 kodu numune goéstermis olup, en diisiik
yogunluk 1150°C’de sinterlenen HAG2 kodlu numune gostermistir (Sekil 4.7).
Basma dayanim testlerinde ise 1150°C’de sinterlenen HAGO.5 kodlu elde edilen
numuneler en diisiik dayanimi géstermis olup (Sekil 4.8.), 1100 °C’de elde edilen
HAG?2 kodlu numuneler en iyi basma dayanimini gostermistir (Sekil 4.8.). Sekil
4.6’de grafen takviyeli hidroksiapatit kopiiklerin deneysel yogunlugu gostermektedir.
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Deneysel yogunluk d ( g/cm3)

HA, HAGO.5, HAG1, HAG1.5, HAG2, HAG3 HA, HAGO.5, HAG1, HAG1.5, HAG2
1100 °C 1150 °C

Sekil 4.7. Grafen takviyeli hidroksiapatit kopiiklerin yogunluk sonuglari
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Sekil 4.8. Grafen takviyeli hidroksiapatit kopiiklerin basma dayanimi sonuglari

Grafen takviyeli hidroksiapatit kompozitlerin tane smirlarinda grafen
nanotabakalar1 bulunmaktadir. Hidroksiapatit kompozit iizerine yiikk uygulandigi
zaman tane sinirlarda catlak olusarak ilerlemektedir. Catlak ilerlemesi sirasinda tane
siirlarinda grafen nanotabakalari ile kargilagsmaktadir. Grafen nanotabakalar: ytliksek
mekanik 6zelliklere sahip oldugu i¢in catlagin ilerleme enerjisi grafen nanotabakalari
deforme edemeyeceginden catlak enerjisini azaltarak ve sapma egilimine girerek
catlak ilerlemesini durdurmaktadir. Bu da grafen takviyeli hidroksiapatit kopiiklerin

mekanik 6zelliklerini artmaktadir (Ming, 2018).
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Intensity (a.u.)

4.3. Uretilen hidroksiapatit kopiiklerin karakterizasyonu

4.3.1. Kullanilan tozlarin karakterizasyonu

Sekil 4.8’de tez ¢alismasinda kullanilan hidroksiapatit ve grafenin XRD ve SEM
analizleri verilmistir. XRD analizinden kullanilan tozlarin tamamen hidroksiapatit
(Sekil 4.8. c¢’de) ve grafen (Sekil 4.8. d’de) oldugu net bir sekilde goriilmektedir.
SEM analizinden hidroksiapatit (Sekil 4.8. a’da) tozunun ortalama tane boyutunun
yaklastk 100 nm’den kiiciik oldugu ve grafenin (Sekil 4.8. b’de) ise list liste
paketlenmis, tabakal1 bir yapida oldugu belirlenmistir.
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Sekil 4.8. Kullanilan tozlarin SEM (a-b) ve XRD analizleri (c-d)

4.3.2. Uretilen hidroksiapatit kopiiklerin mikroyap: analizi

Sekil 4.9 (a-f’de) 950 °C, 1050 °C ve 1100 °C’de 2 saat sinterleme sonucunda tiretilen
kopiiklerin stereo ve hiicre duvart SEM goriintiileri verilmistir. SEM goriintiilerinden

acik bir sekilde goriildiigii tizere 950 °C’de i¢ yapmin mikro gozeneklere sahip
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oldugu artan sicaklikla sinterlemenin arttigi ve taneler arasinda baglanmanin
tyileserek hiicre duvar1 yogunlugunun arttig1 gortilmektedir. Sekil 4.9, (£ de) verildigi
gibi en iyi hiicre duvari sinterlenme sicakligr 1100 °C’de elde edilmistir. Bu analiz
daha once verilen 1100 °C igin verilen en yliksek yogunluk ve basma dayanimin

sonuclarint dogrulamaktadir.

Sekil 4.9. Sinterleme sicakligina bagli iiretilen kopiiklerin stereo ve SEM goriintiileri:

(a-d) 950 °C, (b-e) 1050°C, (c-f) 1150°C
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Sekil 4.10. (a-c’de) ise 1100 °C’de 2 saat sinterlenen en yiiksek yogunluk ve
basma dayanimi gosteren ag. 2% grafen takviyesi igeren hidroksil apatit kopitigiin
diisiik ve yiiksek biiylitmeli SEM analizi verilmistir. Goriildiigli lizere oldukc¢a
yiiksek yogunluklu hiicre duvari elde edilmis olup, tane sinirlarinda plakamsi formda

grafenin yapi igeresindeki varligi tespit edilmistir (Sekil 4.10. (b-c)).

EE— ipm KITAM
X 15,000 15.0kV SEI SEM WD 10. Omm|

Sekil 4.10. Grafen takviyeli hidroksiapatit kopitiklerin stereo (a) ve SEM

gortintiileri (b-C)

4.3.3. Uretilen hidroksiapatit kopiiklerin laktath ringer sivisindaki davramslar

Hidroksiapatit koptiklerin viicut sivisi igeresinde ¢oziinme davranigi uygulamada
oldukca oOnemlidir. Coziinme olmasi durumunda sivinin pH degisimi {retilen
koptiklerin ¢oziinme davranisi hakkinda bilgi vermektedir. Bu ¢alismada yapay viicut
stvist olan Laktatli Ringer sivisi kullanarak ¢éziinme davranist gézlenmistir. Bu pH

testi hem saf, grafen takviyeli hidroksiapatit kopiikler i¢in hem de bunlarin daldirma
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yontemi kullanilarak kitosan ile kaplanmig kopiikler i¢in yapilmistir. 1100 °C’de 2
saat sinterlenen Ornekleri viicut sivisi igerisinde 37°C’de 17 giin siiresince
bekletilerek yapilmustir. Sekil 4.11°de takviyesiz ve grafen takviyeli kopiiklerin
yapay vucut stvisi i¢erisinde giine bagli olarak pH degisimleri verilmistir. Gorildigi
tizere takviyesis kopiiklerin pH degisimi yaklasik 7 degerinden 7.45° kadar arttigi
goriilmektedir. Grafen takviyesiyle de pH degisiminin gbzlendigi ancak takviyesiz
koptiklere gore daha diisiik degerlerde oldugu goriilmektedir. Bunun sebebi artan
grafen oraniyla takviyesiz kopiiklere gore (~1,65 g/cm®) daha yogun (~1,7 g/cm®)

hiicre duvarina sahip olmasi ve daha az gézenekli olmasindan kaynaklanabilir.
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Sekil 4.11. Takviyesiz ve grafen takviyeli hidroksiapatit kopiiklerin yapay viiciit

stvist i¢inde giine bagli olarak pH degisimi

Sekil 4.12°de ise takviyesiz ve grafen takviyeli kopiiklere kitosan kapladiktan
sonra elde edilen 6rneklere uygulanan yapay vucut sivisi igerisinde giine bagli olarak
pH degismileri verilmistir. Verildigi lizere takviyesiz ve kitosan kapl kopiiklerin pH
degisimi yaklagik 7,0 degerinden 7,3” kadar arttig1 goriilmektedir. Grafen takviyeli
ve kitosan kapli orneklerde ise artan grafen oraniyla 7,5 seviyelrine kadar pH
degisimi gozlenmistir. Fakat pH degisimi ¢6zlinme kinetigi lizerinde genel yorum
yapma imkan1 verdiginden bu calisma atomik seviyede ¢dziinme davranisi bilgisi

veren ICP-MS gibi cihazlarla analiz yapilmalidir. pH degisimin yiiksek olmasi
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demek kinetik agidan da yiiksek olmasi anlamina gelmemekte olup sadece bir

¢Oziinmenin oldugunun gostergesidir.
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Sekil 4.12. Kitosan kaplanmis takviyesiz ve grafen takviyeli hidroksiapatit

kopiiklerin yapay viiciit sivisi i¢inde giine bagl olarak pH degisimi

4.3.4. Uretilen hidroksiapatit kopiiklerin antibakteriyel 6zellikleri

Sekil 4.13. a-c’de gilimiis iyon katkist bulunulmayan, giimiis iyon katkisi bulanan
kopiiklerin 6giitme sonrasi tozlarmin kaplanmis halinin ve iretilen kopiik disklerin
kontakt test metoduyla yapilan antibakteriyel test sonuglari verilmistir. Bu test
metodunda E.coli kolonisi kullanilarak ornekler {izerine ekilmis yaklagik 24 h 25
°C’de bekletilerek bakteri cogalmasi gozlenmistir. Buradan gorildiigi {izere
hidroksiapatite giimiis iyon Kkatkisi olmadiginda ylizeyde bakteri tiremesi
gerceklesirken giimiis iyon igeren hidroksiapatit kapli yiizey ve kdpiikk malzemede

bakteri tiremesi goriilmemistir.
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Sekil 4.13. (a) ve (c¢), glimiis iyon katkist bulunulmayan hidroksiapatit numuneler, (b)

gilimiis iyon i¢eren hidroksiapatit numuneler
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5. SONUCLAR VE ONERILER

Bu tez calismasinda grafen agirlikca % 0,5, 1, 1,5, 2 ve 3 oranlarinda hidroksiapatit
takviye edilmistir. Ilk olarak takviyesiz hidroksiapatit kopiikler iiretiminde sinterleme
asamasinda ¢alisma sicakliginin ve siiresinin belirlenmesi i¢in ¢alismalar yapilmistir.
Hidroksiapatit kopiikler 950 °C, 1050 °C ve 1150 °C ve 1-5 saat siirede
sinterlenmistir. Yogunluk ve basma dayatim testleri yapilarak, en iyi sonuglarin elde
edildigi sicaklik ve saat siire belirlenmistir. Grafen takviyeli hidroksiapatit koptikler
uretip; sicaklik etkisi, yogunluk, basma dayanimi, antibakteriyel analizi, Laktatlh

Ringer sivisindaki davraniglar ve elektro mikroskobik analizler yapilmistir.

» Hidroksiapatit toz karisim yonteminde elde edilen kopiikler uygulanan
sinterleme isleminde, numunelerin arasinda en yiiksek yogunlugu (1,7 g/cm?®)
ve basma dayanimi (SMP) 1150 °C derecede ve 2 saat sinterleme siirede
gdzlendi, sinterleme siiresi artik¢a kopiiklerin yogunlugu ve basma dayanimi
azalmustir. 950 °C ve 1050 °C sinterleme sicaklikta ve 1-3 saat sinterleme
stiresinde kopiiklerin daha dusuk yogunlugu ve basma dayanimi gosterdi,
kopiiklerin yiizeynde her hangi bir catlaklar gériinmedi, 4-5 saat sinterleme

siiresinde bazi numuneler dagilarak olusmustur.

» Grafen takviyeli (agirlikca % 0,5, % 1, %1.,5, % 2, % 3) hidroksiapatit
kopiikler sinterleme sicakligr 1150°C ve 2 saat siirede elde edirek yiizeynde
hafif catlaklar olustu, grafen takviyeli (agirlikca % 0,5) en dusuk yogunluk ve

basma dayanimi olusmustur.

» Sinterleme sicaklikta 1100°C ve 2 saat siirede kopiikler iyi halde ve ¢atlaksiz
elde edilmistir. Grafen takviyeli (agirlikca % 2) en iyi deneysel yogunlugu
(1,68 g/cm®) ve basma dayanimi (14 MPa) gostermistir. Grafen takviyeli
(agirhikea % 0,5, 1) kopiikler benzerli deneysel yogunlugu (1,68 g/cm®) ve
basma dayanimi (10 MPa) olusturdu, grafen takviyeli (agirlikca %3)
numuneler en diisiik yogunlugu (1,68 g/cm®) ve basma dayaninu gosterdi.
Grafen takviyeli hidroksiapatit kopiiklerin gozenek yapist verilmis olup

ortalama gozenek boyutu 1 mm Slglilmiistiir.
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»SEM analiz gorlntiilerinden hidroksiapatit 950 °C’de i¢ yapmnin mikro
gozeneklere sahip oldugu artan sicaklikla sinterlemenin arttigi ve taneler
arasinda baglanmanin 1iyileserek hiicre duvari yogunlugunun arttig
goriilmektedir. SEM goruntiide Sekil 4.9, (f°de) verildigi gibi en iyi hiicre
duvar sinterlenme sicakligi 1100 °C’de elde edilmistir. 2% grafen takviyesi
iceren hidroksil apatit koptigiin yiiksek yogunluklu hiicre duvari elde edilmis
olup, tane sinirlarinda plakams: formda grafenin yapi iceresindeki varligi

tespit edilmistir.

» Grafen takviyeli ve takviyesiz hidroksiapatit kopiiklerin yapay viicut sivisi olan
Laktatli Ringer sivis1 igerisinde giline bagli olarak pH degismileri: takviyesis
koptiklerin  pH degisimi yaklasik 7 degerinden 7.45° kadar arttigi

goriilmektedir.

» Hidroksiapatite giimiis iyon katkisi olmadiginda yiizeyde bakteri iiremesi
gerceklesti, glimiis iyon iceren hidroksiapatit kapli ylizey ve kopiik

malzemede bakteri tiremesi goriilmemistir.
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