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OZET

Anahtar kelimeler: Biyoaktif cam, stronsiyum, doku iskelesi

Bu calismada SiO2-Na;O-P205-B203-CaO sistemine sahip biyoaktif cam bilesimi
temel alinmis ve stronsiyum katkisinin biyoaktivite Ozelliklerine olan etkisi
incelenmigstir. Dort farkli oranda (agirlik¢a % 0, % 0.5, % 1, % 2) stronsiyum igeren
biyoaktif cam bilesimleri ergitme yontemi ile iretilmistir. Camlarin fiziksel ve
biyolojik 6zellikleri incelenmis ve camlar daha sonra doku iskelesi iiretimi i¢in -
45um tane boyutuna sahip olacak sekilde ogiitiilerek toz haline getirilmistir. Elde
edilen biyoaktif cam tozlarindan polimer siinger kopyalama teknigi kullanilarak doku
iskelesi tiretimi gergeklestirilmistir. Doku iskeleleri biyoaktivite analizleri i¢in belirli
stirelerle (1, 7, 14 ve 28 giin) yapay viicut sivist igerisinde bekletilmeleri sonrasi
yiizey karakterizasyonlar1 ve biyoaktivite analizleri XRD, SEM ve EDS analizi
kullanilarak yapilmistir. Sonuglar stronsiyum ilavesinin biyoaktivite 6zelliklerini
olumlu yonde arttirdigini dogrularken, ilave edilen stronsiyum oranlar ile
biyoaktivite arasinda net bir iliski bulunamamustir.



INVESTIGATION OF THE EFFECT OF STRONTIUM ADDITIVE
ON THE PROPERTIES OF BIOAVTIVE GLASS SCAFFOLDS

SUMMARY

Keywords: Bioactive glass, stronsium, scaffolds

In the current study, the effect of strontium addition on bioactivity properties was
investigated by using SiO2-Na2,0-P.0s-B203-CaO glass composition. Four different
glass compositions having 0-0.5-1-2 wt.% strontium were produced with melting
process. Physical and biological properties of glass were studied and then these
glasses were grinded size of -45 um to produce tissue scaffold. These were produced
from the obtained bioactive glass powders by polymer sponge copying technigue.
Tissue scaffolds were incubated in artificial body fluid for a period of time (1, 7, 14
and 28 days) for bioactivity analysis and surface characterizations and bioactivity
analyzes were performed using XRD, SEM and EDS analysis. The results approved
the positive effect of strontium addition on bioactivity properties; there was no clear
relationship between added strontium ratios and bioactivity.
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BOLUM 1. GIRiS

Iskelet sistemi; viicudumuzu ayakta tutan, hareket etmemizi saglayan, i¢
organlarimiz1 dis darbelere karsi koruyan ve viicudumuza seklini veren sistemdir.
Iskelet sistemimizde gesitli sebeplerle olusan yaralanmalar viicudumuz igin biiyiik
sorunlar teskil edebilir. Kemik yapisinda meydana gelen ciddi olmayan yaralanmalar
kemik sisteminin mekanizmasi tarafindan kisa zamanda iyilesebilir. Ancak ciddi
yaralanmalarda biyomalzeme kullanimi gibi 6zel miidahalelere ihtiya¢ duyulabilir
[1]. Biyomalzeme; insan viicudunda hasar gormiis doku veya organlarin yerine
kullanilarak, islevlerini karsilayabilen ve viicut tarafindan sorunsuzca kabul
edilebilen malzeme olarak tanimlanabilir [1,2]. Biyomalzemelerin kullanimi ¢ok
eski caglarda baglamistir. Misir mumyalarinda bulunan yapay goz, burun ve disler
bunun en iyi 6rnekleridir. Altinin dis hekimliginde kullanimi 2000 y1l 6ncesine kadar
uzanirken, bronz ve bakir kemik implantlarinin kullanimi milattan 6nceye kadar

uzanmaktadir [2,3].

Biyomalzemelerin insan viicudundaki davraniglarini agiklayan biyouyumluluk
kavrami ilk defa RJ Hegyeli ve CA Homsy ve arkadaslari tarafindan 1970 yilinda
giindeme getirilmistir [4].

Biyomalzemeler viicut igerisinde degisken ortam kosullarinda kullanilmaktadirlar.
Bu nedenle biyomalzemelerin viicut igerisinde kullanilabilmeleri i¢in belirli
ozelliklere sahip olmalar1 gerekmektedir. Biyomalzemelerin sahip olmasi gereken en
onemli Ozelliklerden birisi biyolojik sistemlerle etkilestiginde yan etki
olusturmamalart ve uyum saglayabilmeleridir. Ortopedik malzemeler hareket
esnasinda milyonlarca yiikleme cevrimine maruz kalirlar. Bu nedenle ortopedik
uygulamalarda kullanilan biyomalzemenin mekanik ve yorulma dayanim 6zellikleri
bliylik 6nem tasir. Ayrica insan viicudu protein oksijenli tuzlu ¢ozeltiler icerdigi igin

bu malzemelerden yiiksek korozyon dayanimi, deforme olmamalari, kanserojen ve



toksit etki gostermemeleri gibi birgok ozellikte olmalart istenmektedir [2,5]. Ancak
giinimiizde bu gibi malzemelerden beklentiler artmis ve kemik dokusu
zedelendiginde veya kayba ugradiginda, hasarli bolgenin onarilmasinda ya da
tamamen yenilenmesinde kullanilmak amaciyla yapay kemik dokusu iiretebilmek
giintimiiziin 6nemli tibbi ve sosyal ihtiyaclarindan biri haline gelmistir. Yapay kemik
liretimi i¢in glinlimiizin en 6nemli se¢eneklerinden biri kemik doku miihendisligi
olarak goriilmektedir. Kalic1 implant ihtiyacin1 ortadan kaldiran kemik doku
miithendisliginde amag; kemik yapisina benzeyen, kemige baglanabilen ve kemik

gelisimini saglayan doku iskelesi kullanilarak kemik yenilenmesini saglamaktir [6,7].

Doku iskelesi liretiminde kullanilan malzemelerde biyoaktif camlar biyouyumlulugu,
biyoaktivitesi, kemik iiretkenligine elverisli olmasi1 gibi 0Ozelliklere sahip
olmalarindan dolay1 dikkat ¢ekmistir. Bu malzemeler, canli viicuda yerlestirildiginde
cevredeki kemik dokuya baglanarak yiizeyleri lizerinde kemik doku olusumunu
tesvik etmektedirler [8]. Ayrica biyoaktif camlar gibi malzemelerin kimyasal
bilesimlerinin igerisine kemik hiicrelerini uyarici iyonlar katarak kemik olusum ve
gelisiminin arttirilabilecegi  disiiniilmektedir. Daha Once yapilan c¢aligmalarda
45S5Biyocam®™’1n yapisina katilan stronsyumun, kalsiyuma benzer iyonik ¢ap ve yiik
yapistyla kemigin iyilesme siiresini hizlandirdigi ve anti bakteriyel 6zelliklere sahip
oldugu bilinmektedir [9,10]. Bu 6zellikleri sayesinde stronsyum, biyoaktif camlarin
kimyasal bilesiminde kalsiyumun yerine katilip, kemik yapisi i¢inde kalsiyuma

benzer bir rol oynamaktadir [11].

Bu ¢alismada; daha 6nce stronsyum etkisinin incelenmedigi SiO2-Na20-P20s-B20s3-
CaO biyoaktif cam sistemi temel alinmis ve dort farkli oranda (%0, %0.5, %1, %2)
stronsyum ilavesinin biyoaktivite 6zelliklerine etkisi incelenmistir. Biyoaktif camlar
ergitme yontemi kullanilarak tiretilmis ve doku iskelesi iiretimi i¢in kullanilmistir.
Doku iskeleleri iiretimi polimer siinger kopyalama yontemi ile gergeklestirilmistir.
Elde edilen doku iskelelerine ¢esitli karakterizasyon yontemleri uygulanarak yapisal
ve fiziksel 6zellikleri belirlenmistir. Ayrica doku iskeleleri, laboratuvar kosullarinda
iiretilen yapay viicut sivisi igerisinde cesitli siirelerde bekletilerek biyoaktivite ve

biyobozunma analizleri gerceklestirilmistir.



BOLUM 2. BiYOMALZEMELER

2.1. Biyomalzemelerin Tanimi ve Siniflandirilmasi

Insanlarin dogal veya sentetik malzemeleri, cesitli sebepler sonucu (hastaliklar,
kazalar, yaglilik vb.) islevini yitiren doku veya organlarin yerine kullanimlari tarihte
cok eskiye dayanmaktadir. Romalilar, Cinliler ve Aztekler dis hekimliginde altini
2000 i1l boyunca kullanmiglardir. Bronz ve bakir malzemelerin kemik implanti
olarak kullanimi ise milattan Onceye kadar uzanmaktadir. Giiniimiize daha yakin
tarihlerde, 19.yy sonlarindan itibaren farkli malzemelerin insan viicudunda kullanimi
artmistir. 1880°de fildisinden iiretilen protezler insan viicuduna yerlestirilmistir.
1938’e gelindiginde ise ilk metal protez vitalyum {iretilmistir. 1960'larin baslarinda
Charnley, total kalca protezi icin PMMA, ultra yiiksek molekiil agirlikli polietilen ve
paslanmaz celik kullanmistir. Ancak malzemelerin insan viicudunda kullanimlari
arttikga bazi sorunlar ortaya ¢ikmustir. Ornegin yapilan ilk metal protez insan
viicudunda ciddi bir metal korozyonuna ugramis ve hasta i¢in tehdit olusturmustur.
Bu biyolojik olumsuzlugun tekrar yaganmamasi i¢in 1972°de aliimina ve zirkonya
esaslt iki seramik yap1 kullanilmaya baslanmistir, ancak bu seramikler inert yapida
olduklarindan dokuya baglanamamislar ve ¢ok cabuk zayiflamislardir. Tipta sentetik
materyaller icin bu uygulamalar, yazili tarithin cogunu kapsamasina ragmen,

"biyomalzeme" terimi kullanilmamustir [3,12].

"Biyomalzeme" teriminin kesin kokenini tespit etmek zordur. Ancak, bugiin
tanidigimiz  alanmn, 1960'larin sonlarinda ve 1970'lerin baslarindaki Clemson
Universitesi Biyomalzeme Sempozyumlari araciligiyla ortaya ¢ikmasi muhtemeldir.
Sik stk yasami tehdit eden tibbi sorunlara ¢6ziim bulmak i¢in yapilan bu
sempozyumlarin bilimsel basaris1 1975 yilinda Biyomalzemeler Dernegi'nin

olusumuna yol agmistir. Biyomalzeme terimi i¢in birgok tanim Onerilmistir.



Onaylanan tanimlardan biri; biyomalzeme, biyolojik sistemlerle etkilesime girmesi
amaglanan, tibbi bir cihazda kullanilan, cansiz bir malzemedir. Daha detayli
tanimlanacak olursa biyomalzeme; insan viicudundaki canli doku veya organlarin
islevini yerine getirecek olan, viicut sivilariyla siirekli ya da belirli araliklarla temas
eden, dogal ya da yapay temelli malzemelerdir [12]. Ancak her malzeme
biyomalzeme olarak kullanima uygun degildir. Ciinkii viicuda yerlestirilen malzeme
canli dokuda bir yanit ortaya c¢ikarir. Dort tip doku yanitt vardir ve bunlar Tablo

2.1.de verilmistir.

Tablo 2.1. implant-doku yanit tiirleri [12].

Malzeme toksit ise, ¢cevre doku Oliir.

Malzeme toksit ve biyolojik olarak aktif degilse (inert), degisken
kalinlikta lifli bir doku olusur.

Malzeme toksit degil ve biyolojik olarak aktif ise ara yiizeyde bag olusur.
Malzeme toksit degil ve emilebilirse, malzeme ile g¢evre doku yer
degistirir.

Cogu implant malzemesinin basarisizligi biyomalzeme-doku ara yiizeyinden
kaynaklanan basarisizlik ile ilgilidir. Biyomalzemeler inert oldugunda (Tablo 2.1.) ve
ara yiizey kimyasal veya biyolojik olarak baglanmadiginda, malzeme ylizeyinde
degisik kalinlikta fibroz doku olusmaktadir. Biyomalzeme-doku ara yiizeyinde
olusan bu lifli doku birka¢ yiiz mikrometre kalinlasabilir ve implant hizli bir sekilde
gevseyerek islevini yitirebilir. Biyomalzemenin aktif olmasi durumunda ise
malzeme-doku ara ylizeyinde gii¢lii kimyasal bir bag olusur. Biyomalzeme emilebilir
oldugunda ise bir zaman periyodu i¢inde kademeli olarak bozunur ve gevre doku ile

yer degistirir [13].

Biyomalzemeler; metaller, polimerler, kompozitler ve seramik malzemeler olmak
lizere dort ana gruba ayrilirlar. Implantin uygulanacagi dokuya gore kullanilacak
biyomalzeme de degisiklik gosterir. Gegmisten bugline biyomalzemeler
incelendiginde; metal ve polimer malzemelerin tibbi uygulamalarda seramiklere gore
daha genis kullanim alam1 bulduklar goriilmiistir. Modern kompozitler ise,

giiniimiize kadar daha sinirl1 bir kullanim alan1 bulmuslardir [ 14].



2.2.1. Metaller ve alasimlar

Metalik biyomalzemeler, sahip oldugu kristal yapilar1 ve giliclii metalik baglari
sayesinde iistiin mekanik 6zellikler (yiiksek mukavemet, kirilma toklugu, sertlik vb.)
sergilemelerinden dolay1 en yaygin kullanilan biyomalzeme gruplardan biridir [15].
Genel olarak metalik biyomalzemeler, yiik mukavemetlerinin yiiksekliginden dolayz;
kal¢a protezi ve diz implantlar1 gibi yiik dayanimi gerektiren uygulamalar i¢in
kullanilmaktadir [16]. Bunun sani sira kalp damar cerrahisinde yapay kalp parcalari
ve kalp kapakgiklar1 gibi uygulamalarda kullanilirken ¢ene cerrahisinde dis implanti
olarak da kullanilabilirler [17]. Giiniimiizde biyomalzeme olarak en ¢ok kullanilan
metal ve alagimlar1 olarak, paslanmaz celikler (316L), titanyum ve titanyum
alasimlari, kobalt-krom alagimlari, kobalt-nikel-krom-molibden alasimi, tantal

alagimlari, nikel-titanyum alasimlari, amalgam ve altin sayilabilir [4].

Ancak metallerin yiiksek yogunluklari, kemige gore yiiksek sertlik gostermeleri ve
viicut sivilart ile temas halinde korozyona ugramalari gibi onemli dezavantajlari
vardir. Viicuda yerlestirilen metalik bir implantta korozyon olusursa metaldeki
elektron akis1 ve olusan iyonlar, implantin temasta oldugu dokularda hasara neden

olur. Bu durum insan sagligi agisindan biiyiik risk tagimaktadir [15,4].

[k nesil biyomalzemeler toksit etkiyi en aza indirgemek amaciyla tasarlanmistir.
Ikinci nesil, malzemenin biyolojik ¢evreye uyumunu arttirmak ve implantin dmriinii
uzatmak i¢cin hem mekanik hem de molekiiler diizeyde islevsellik i¢in tasarlanmastir.
Ucgiincii nesil ise sadece islevsellige degil, ayn1 zamanda biyoaktif malzeme ile
birlikte ¢cevredeki dokularin rejenerasyonuna da odaklanmistir [18]. Bu nedenle yeni
nesil metalik biyomalzemeler sadece biyouyumlu degil ayn1 zamanda biyoaktif de
olmalidir. Biyoaktif bir malzeme hem mevcut ¢cevre doku ile biitiinlesmis olacak hem
de doku biiylimesini tesvik edecektir. Ancak metalik biyomalzemeler; ¢cevre dokuya,
protein azaltma uyumuna ve potansiyel islevsellige karsi inerttir [19]. Bu nedenle,
metalik bir implantin, hidroksiapatit ve kemik gibi biyoaktif seramikler arasinda

gozlenen, doku ile kimyasal baglanmasi sinirli ve olanaksiz goériinmektedir.



2.2.2. Polimerler

Polimerler, monomerlerin birbirlerine eklenmesiyle olusan uzun zincirli biiyiik
molekiil agirlikli bilesiklerdir. Polimerlerin yapisal ozellikleri istege gore
ayarlanabilir ve ekonomik olarak elde edilebildikleri igin biyomalzeme olarak genis
bir kullanim alanina sahiptirler [15]. Dogal polimerlerin yaninda, bugiin ig¢in

sentetikleri de mevcuttur.

Polimerler, ¢ok degisik bilesimlerde ve sekillerde (jel, boncuk, lif, nanopartikiil,
film) hazirlanabilmektedir. Sivilar1 yapisina alarak sisebilir ya da istenmeyen zehirli
tiriinler (monomerler, antioksidanlar gibi) salgilayabilirler. Ayrica, sterilizasyon
islemleri polimer 6zelliklerini etkileyebilir [20,21]. Tibb1 uygulamalarda kullanilan
en yaygin biyopolimerler Tablo 2.2.’de gosterilmektedir.



Tablo 2.2. En yaygin kullanilan biyopolimerlerin 6zellikleri ve kullanim alanlar1 [22, 23].

Malzeme

Ozellikler

Kullanim Alanlar1

Poli(metil metakrilat)
(PMMA)

Polyamid
(PA)

Poli(akrilik asit)
(PAA)

Polietilen
(PE)

Polivinilkloriir
(PVC)

Polipropilen
(PP)

Polimetilsiloksan
(PMMA)

Polietilen tereftalat
(PET)

Seliiloz asetat
(CA)

Sert, rijit ve biostabil olan hidrofobik
polimerdir. Ayrica 1s1k gecirgenligi
saglayan amorf malzemedir.

Capraz baglama, molekiiler boyutlu
gbzeneklere sahip bir hidrojel iiretir ve
jelin bir ayirma ortami olarak
kullanilmasina izin verir.

S1vt monomer, bir foto baslatici ile
iyilestirilebilir. Inorganik tuzlar
eklenirse, iyonik ¢apraz baglanma
meydana gelebilir. Malzeme camsi ve
serttir ve mine ile baglanma
potansiyeline sahiptir.

Diisiik yogunluklu PE sterilizasyon
sicakliklarina dayanamaz; Ancak,
yiiksek yogunluklu PE, iyi tokluk ve
asinma direncine sahiptir

PVC plastiklestirici ilavesi ile esnek
hale getirilebilir. Ancak bu malzeme
kisa siireli uygulamalar igin kullanilir,
¢linkii plastiklestiriciler malzemenin
gevreklesmesine neden olacak sekilde
stizdiirtilebilir

Izostatik PP, yar1 kristalin, yiiksek
sertlik ve gekme dayanimina ve iyi bir
biyo-kararliliga sahiptir.

Ana zincirde bulunan silikon
sayesinde, bu malzeme ¢ok diigiik bir
Tg'ye sahiptir ve bu da onu son derece
esnek kilar ve fizyolojik kosullarda iyi
yorulma direnci saglar.

Ana zincirdeki aromatik halkalar,
yiiksek bir erime noktasina sahip bir
polimer tiretir (Tm =267 ° C). Yar1
kristaldir ve mitkemmel gerilme
mukavemetine sahiptir.

Essiz tasima 6zellikleri, karmasik
biyolojik karisimlarin ayrilmasinda
kullanimi1 miikemmel hale getirir.

Kemik ¢imentosu
G0z i¢i lensler
Sert kontakt lensler

Elektroforezde kullanilan
ayirma jeli

Dental restorasyonda
kullanilan cam iyonomer
¢imentosu

Kanal ve kateterler i¢in boru
Prostetik eklemler

Sonda, kaniiller
Kan saklama torbalari
Cerrahi paketleme

Dikis ipi
Fitik onarimi
Yapay damar dokulari

Parmak eklemleri
Kalp kapakgiklari
Gogiis implantlart
Kulak, ¢ene ve burun
implantlar1

Vaskiiler greftler
Implantlarin fiksasyonu
Fitik onarimi

Diyaliz membranlari
Ozmotik ilag verme cihazlar




2.2.3. Kompozitler

Metaller ve seramiklerin “elastik modiil” ile tanimlanan sertlik dereceleri, insan
viicudundaki sert dokulara oranla 10-20 kat daha fazla olur. Dolayisiyla ortopedik
cerrahide karsilasilan en onemli problemlerden biri, kemikle metal ya da seramik

implantin sertlik derecesinin birbirini tutmamasidir.

Kemik ve implanta binen yiikiin paylasilmast dogrudan bu malzemelerin sertligiyle
ilgilidir. Implantin sertlik derecesi, temasta oldugu dokularla ayni olacak sekilde
ayarlandiginda, kemikte olusacak deformasyonlar engellenmis olur. Kullanimdaki
tim bu olumsuzluklart ortadan kaldirmak amaciyla kompozit malzemeler

olusturulur.

Kompozit, farkli kimyasal yapidaki iki ya da daha fazla sayida malzemenin,
simirlarint  ve Ozelliklerini koruyarak olusturdugu c¢ok fazli malzeme olarak
tanimlanabilir. Dolayistyla kompozit malzeme, kendisini olusturan bilesenlerden
birinin tek basmna sahip olamadigi O6zelliklere sahip olur. Kompozit malzeme,
“matris” olarak adlandirilan bir malzeme igerisine gesitli giiclendirici malzemelerin
katilmasiyla hazirlanir. Matris olarak ¢esitli polimerler, giiclendirici olaraksa
cogunlukla cam, karbon ya da polimer lifler, bazen de mika ve gesitli toz seramikler

viicut i¢i uygulamalarda giivenle kullanilabilir [24].

Kompozitler yliksek dayanima ve diisiik elastik modiiliine sahip olduklarindan
ortopedik uygulamalarda kullanilir. Kompozit malzemenin bilesimi degistirilerek
implantin viicuttaki kullanim alanina gére mekanik ve fizyolojik sartlara uyum
saglamas1 kolaylastirilabilir. Kompozit malzemeler homojen malzemelere oranla

yapisal uyumlulugun saglanmasi agisindan daha avantajlidir [25].



2.2.4. Biyoseramikler

Biyoseramikler, viicudun hastalikli veya hasarli kisimlarinin onarimi ve yeniden
yapilandirilmasi i¢in 6zel olarak tasarlanmis tamamen, kismen kristal veya kristal

olmayan seramik malzemelerin 6zel bir alt kiimesidir [26].

Tarihte bilinen ilk biyoseramik malzeme kalsiyum siilfattir [27]. Milattan sonra
yaklagik 1000’e dayanan eski bir literatiir, kalsiyum siilfatin kirik kemiklerin
onarilmasinda yararli oldugunu not edilmis ve 19.yy sonlarinda ortopedi cerrahlari
tarafindan kemik dolgu maddesi olarak in vivo uygulamalarda kullanilmaya
baslanmistir [26]. 1970'1i yillarin baslarinda, 45S5 Biyocam® Hench ve is
arkadaslarinin bulusuna kadar, kalsiyum ortofosfatlar, memeli kemiklerinin mineral
fazina kimyasal ve kristalografik benzerlikleri nedeniyle, kemik ikamesi i¢in ideal
malzemeler olarak kabul edilmistir [28,29]. Biyoseramiklerin tip alanindaki
uygulamalari temel olarak kemik, disler gibi sert dokularin onarimai ile iliskilidir ve

yillar i¢inde onlarca kompozisyon arastirilmis bu amagla klinik olarak test edilmistir.

Biyoseramikleri, doku ile etkilesimlerine bagli olarak biyoinert, biyoaktif ya da
biyoemilebilir 6zellik gostermelerine gore simiflandirmak miimkiindiir. Aliimina,
zirkonya gibi hemen hemen inert sayilacak seramikler viicut igerisine
yerlestirildiklerinde ara yiizeyde ipliksi bir doku (fibroz) olusumu gerceklestirirler.
Biyoinert seramiklerin klinik acgidan basarili olmasi, ¢ok iyi mekanik uygunluk
saglayacak sekilde dokuya yerlestirilmelerine baglidir. Bu sayede implant ile doku
ara ylzeyinde hareketlilik engellenir (morfolojik sabitlenme) ve fibroz doku ¢ok ince
bir sekilde olusur. Aksi durumda, ara ylizeyde hareketlilik olacak sekilde
yerlestirildiklerinde olusan fibroz doku kalinlagsarak implantin gevsemesine neden

olur [13].

Biyoaktif seramikler, canli doku veya kemik ile ara ylizeyde baglanmanin
gerceklestigi seramiklerdir. Ara ylizeyde gerceklesen bu baglanma, implantla doku
arasindaki hareketliligi engeller ve ayrica implantin viicut tarafindan dislanmas1 da

engellenmis olur. Biyoemilebilir baska bir deyisle biyobozunur seramikler ise viicut
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stvilarinca kimyasal agidan parcalanabilir yapida olduklarindan, viicut igerisine
yerlestirildiginde, onarim islemi tamamlandiginda ¢oziiniir ve kendisini gevreleyen

doku tarafindan emilerek yok edilir [30,13].

Tablo 2.3. Biyoseramik malzemelerin doku ile etkilesimlerine gore siiflandirilmasi [31].

Implant tiirii Doku cevabi Ornek

Gozeneksiz, yogun ve inert seramikler ~ Cok ince fibroz doku Aliimina (Al),
olusumu (morfolojik  Zirkonya(Zr)

sabitlenme)

Gozenekli inert seramikler Gozenek igerisinde doku Hidroksiapatit,
biiytimesi (biyolojik (HA)

sabitlenme)

Gozeneksiz, biyoaktif seramikler Doku-implant  araylizey Biyoaktif camlar,
baglanmasi (biyoaktif Cam-seramikler,
sabitlenme) HA

Biyobozunur olan seramikler Emilme Biyoaktif camlar,

Trikalsiyum fosfat

Biyoseramikler, mekanik 6zelliklerine ve bilesimlerine gore cok farkli amaclarla
kullanilmaktadir. Aliimina, zirkonya ve bunlarin kompozitleri gibi biyoinert
seramikler, miikemmel asinma ve siirtiinme oOnleyici 6zelliklerinden dolayr eklem

protezleri i¢in ¢ok uygun malzemelerdir [32].

Ortopedik, yiikk dayanimi gerektiren uygulamalarda kullanilacak kadar dayanikli
olmayan biyoaktif camlar ve 6zellikle biyoaktif hidroksiapatit seramikler kemikle
dogrudan temas halindeki metalik biyomalzemelerin kaplamasinda kullanilarak
kemik olusum ve yenilenmesine yardimci olurlar [33]. Bunun haricinde genel olarak

dis tedavisi amaciyla ve orta kulak kemiklerinin tedavisinde kullanilirlar.

Biyoaktif camlar ise kemik doku miihendisliginde kullanilan doku iskelesi

tiretiminde uygun malzeme olarak goriilmektedirler [34,35].

Biyoaktif cam-seramikler ise daha ¢ok legen kemigi, bel kemigi gibi daha fazla yiik

binen bdlgelerin tedavisi i¢in tercih edilmektedirler. Bu uygulamalar disinda, kulak
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kemiklerinin tedavisinde (¢ekig-Ors-lizengi) ve toz halinde kemik dolgu malzemesi

olarak kullanilmaktadirlar [36].

Kafatas) Tedavisi
Biyoaktif Camlar

Goz Mercegi
z\IZO 3

Orta Kulak Kemiklerinin Tedavisi
.‘\12()]
HA
Biyoaktif Camlar
Biyoaktif Cam-Seramikler
Biyoaktif Kompouzitler
Ust Cene ve Yiiz Tedavisi
ALO,
HA
HA-PLA Kompozitleri
Biyoaktif Camlar
Dis implantiar:
. = | - 7 A 1\1203
{ o % (| HA, HA Kaplama
= / Biyoaktif Camlar
o Endodontik Kaplama
Cﬂ(OH)2
Bivoaktif Camlar
Diy Soketi Tedavisi
Al,O5
HA, Trikalsiyum Fosfat (TCP)
HA-Otojen Kemik Kompoziti
HA-PLA Kompozitlen:
Biyoaktif Camlar
Periodontal Bolge Asinmalar
HA
HA-PLA Kompozitleri
TCP
Kalsiyum ve Fosfat Tuzlan
Biyoaktif Camlar
Deriden Giriste Kullamilan Malzemeler
Biyoaktif Cam-Seramikler
Biyoaktif Camlar
HA
Isilbozunmus Karbon Kaplama
Biyoaktif Kompozitler
Yapay Kalp Kapakgiklar
Isitlbozunmug Karbon Kaplama
Belkemigi Tedavisi
Biyoaktif Cam-Seramikler
HA
Legen Kemigi Tedavisi
Biyoaktif Cam-Seramikler
Kemik Dolgu Malzemeleri
TCP
Kalstyum ve Fosfat Tuzlan
Biyoaktif Cam Graniillen
Biyoaktif Cam-Seramik Graniilleri
Ortopedik Yiik Dayanimi Gerektiren Uyg.
Al,O5
Zirkonyum Oksit
PE-HA Kompoziti
HA Kaplamal Metaller
Biyoaktif Cam-Seramik Kaplamal: Metaller
Ortopedik Tedavi Malzemeleri
PLA-Karbon Fiberler
PIA-Kalsiyum Fosfat Tabanh Cam Fiberler
Yapay Tendon ve Kirigler
Karbon-Fiber Kompoziti
HA Eklemler

art
-4

Sekil 2.1. Biyoseramik Malzemelerin Kullanim Alanlari [37]
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2.2. Biyomalzemelerin Ozellikleri

2.2.1. Kemige yakin elastik ve mekanik 6zellikler

Kemik dokusu hiicreler, lifler ve temel maddelerden olugsmus ve yapisinda
bulundurdugu kalsiyum sebebiyle sertlesmis bir destek dokusudur. Kemik
mineralinin biiyiik boliimii kalsiyum karbonat, kalsiyum fosfat, az miktarda sodyum,
florit ve magnezyumdan olugmaktadir [38]. Viicut agirligi géz Oniine alindiginda
biyomalzemelerin, fiziksel olarak basma ve ¢ekme mukavemetleri gibi mekanik
ozelliklerinin, viicut tarafindan iletilen yiikleri karsilayacak diizeyde bulunmasi
gerekmektedir [39]. Bu nedenle biyomalzemelerin tibbi uygulamalarinda aranan en
onemli Ozelliklerden biri, malzemenin kemik ile benzer yap1 ve ozelliklere sahip

olmasi gerekliligidir. Asagidaki tabloda kemigin biyomekanik 6zellikleri verilmistir.

Tablo 2.4. Kemigin biyomekanik 6zellikleri [31].

Olgiimler

Ozellikler Kortikal Kemik  Siingerimsi Kemik
Elastik Modil (GPa) 14-20 0,05-05
Gerilme Mukavemeti (MPa) 50 -150 10-20
Basma Mukavemeti 170 -193 7-10
Kirilma Toklugu (MPa.m'?) 2-12 0,1
Yogunluk (gr.cm™) 18-2,2 0,1-1,0
Goriiniir Yogunluk(gr.cm®) 1,8-2,0 0,1-1,0
Yiizey Alani/Kemik Hacmi (mm?.mm) 25 20
Toplam Kemik Hacmi (mm?®) 1,4x106 0,35x10°6
Toplam Dabhili Yiizey 3,5x106 7x108

Gerilme Bozuklugu 1-3 5-7
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2.2.2. Korozyon direnci

Biyomalzeme se¢iminde onemli olan diger bir konu da korozyondur. Korozyon;
metallerin ¢evreleri ile istenmeyen bir kimyasal reaksiyona girerek oksijen, hidroksit
ve diger baska bilesikler olusturarak hasara ugramasi olarak tanimlanabilir. Insan
viicudundaki akiskanlarin yapisinda bulunan su, protein, kloriir, hidroksit ve
¢Oziinmiis oksijen gibi iyonlar oldukca korozif bir ortam olusturmaktadir. Korozyon,
biyomalzemelerin dayanimini azaltirken, olusan korozyon iiriinleri de ¢evre doku
igerisine girerek hiicrelere zarar verir ve hasta saglig1 i¢in biiyiik tehlike olusturur
[2,5]. Bu nedenle; insan viicudunda kullanilacak biyomalzemelerin korozyona karsi

direngli olmalar1 beklenmektedir.

2.2.3. Uygun Tasarim

Biyolojik ve fiziksel uyumluluk 6zellikleri agisindan ideal olan bir malzeme, uygun
tasarim yapilamadigi takdirde beklenmedik hasarlara yol agabilir ve malzemenin
sahip oldugu bu ideal 6zelliklerin pratikteki uygulamalarda bir anlami kalmaz. Bu
nedenle malzemenin yapisal Ozelliklerini korunarak, viicutta kullanim alanlarina

uygun sekilde tasarlanabilmesi ¢ok 6nemlidir [40].

2.2.4. Biyouyumluluk

Bir biyomalzeme canli doku ile yakin baglantili olarak uygulanmasi amaglanmistir;
Bu nedenle, implant edilen malzemede higbir tehlikeli etki olmadigindan emin olmak
onemlidir. Williams'a gore, biyomalzemenin tiim o6zelliklerinin yani sira,
biyomalzeme implant ile doku ve hiicrelerin iliskileri biyouyumlulukla

karsilanmaktadir [41,42].

Biyouyumluluk gereksinimleri siki ve karmagiktir; toksik bir malzeme viicuda
yerlestirildiginde enfeksiyon, alerjik reaksiyon, implantin reddi gibi 6nemli sorunlar
ortaya cikacaktir. Bir malzemenin biyouyumlu olabilmesi i¢in; kanser gelisimine

(kanserojenligi), doku veya hiicre Oliimiine (toksisite), belirli reaksiyonlara
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(alerjenite), kan pihtilagmasina veya genetik hasara (mutajenite) sebep vermeyecek
ozellikte olmas1 gerekmektedir [43,44].

Son 30 yil i¢inde biyomalzeme doku etkilesimlerinin anlasilmasi konusunda énemli
bilgiler elde edilmis ve biyouyumluluk i¢in cesitli tanimlamalar yapilmistir.
Biyouyumlu malzemeler, viicuda yerlestirilme sonrasinda kendisini g¢evreleyen
dokularin normal degisimlerine engel olmayan ve dokuda istenmeyen tepkiler
(enfeksiyon, pihtilasma vb.) olusturmayan malzemeler olarak tanimlanabilirler [24].
Bununla birlikte malzemenin viicudun neresinde ve ne amagla kullanilacagi da
biyouyumlulugu kapsar. Ornegin; trombojenik o6zellikleri nedeniyle, ortopedik
cerrahide gilivenle kullanilan bir malzeme, kardiyovaskiiler uygulamalar (kalp,
damar) i¢in uygun olmayabilir [45]. Bu nedenle arastirmacilar yapilan
biyouyumluluk tanimina yeni bir yaklasim getirerek biyouyumlulugu yapisal ve
yiizey uyumlulugu olarak iki sekilde ifade etmislerdir. Malzemenin, viicut
dokularindaki mekanik davranislarina sagladigi optimum uyum, yapisal uyumluluk
olarak tanimlanirken, malzemenin viicut dokularina biyolojik, kimyasal ve fiziksel

olarak uygun olmasi ylizey uyumlulugu seklinde tanimlanmistir [46].

Tim bu yaklagimlara ragmen giiniimiizde biyouyumlulugun cok kesin bir tanimi
yaptlamamigtir. Ciinkii bu tanim malzemenin viicudun hangi bolgesinde ve ne
amagla kullanilacagina gore degisiklik gosterir. Bu nedenle hem biyomalzeme hem
de biyomalzemenin yerlestirilecegi viicut ortami incelenmeli ve viicut igerisinde
istenmeyen herhangi bir etkiye neden olmamalar1 amaciyla malzemeler detayl

biyolojik testlere tabi tutulmalidir [5,47].



BOLUM 3. BIYOAKTIF CAMLAR

3.1. Biyoaktif Camlar Ve Ozellikleri

Ik kez 1969 yilinda Hench ve arkadaslari tarafindan gelistirilen, sentetik silikat bazli
seramiklerin bir grubunu ifade eden biyoaktif camlar, belirli oranlarda silikon dioksit
(Si02), sodyum oksit (Na20), kalsiyum oksit (CaO) ve fosfor pentoksit (P20s)
bilesiklerinden olusturulmustur [48]. 1k kez iiretilen amorf yapili bu biyoaktif camin
kompozisyonu; agirlikca % 45 SiO2, %24.5 CaO, % 24.5 Na2O, ve % 6 P20s olup,
% 45 SiO: igerigi ve molce CaO/P20s oranmn 5 olmasindan dolay1 45S5 Biyocam®
olarak adlandirilmistir [31]. Daha sonra bu kompozisyonun yapisina, potasyum oksit
(K20), magnezyum oksit (MgO) ve borik oksit (B20) gibi bilesenler eklenerek farkli
biyoaktif cam ve cam-seramikler elde edilmistir. 45S5 biyoaktif camindan

gelistirilen c¢esitli biyoaktif camlarin ve cam seramiklerin bilesimleri Tablo 3.1.’de

verilmistir.
Tablo 3.1. Biyoaktif cam ve cam-seramiklerin bilesimleri (% ag.) [51-53].
45S5 45S5F  45S5.4F  40S5B5  52S4.6 5554.3 KGC A-W
Biyocam Biyocam Biyocam Biyocam Biyocam Biyocam Ceravital GC
SiO2 45 45 45 40 52 55 46,2 34,2
P20s 6 6 6 6 6 6 16,3
Ca0 245 12,25 14,7 24,5 21 19,5 20,2 449
Ca(POs)2 25,5
CaF2 12,25 9,8 0,5
MgO 2,9 4,6
Na20 245 24,5 24,5 24,5 21 19,5 4.8
K20 0,4
B20s
Yap1 Cam Cam Cam Cam Cam Cam- Cam- Cam-

Seramik  Seramik  Seramik
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Biyoaktif camlarin yapisindaki anahtar bilesen silikat, agirhigmin % 45-52'sini
olusturur. Icerdigi bu silikat oran1 biyoaktif camlar1 geleneksel soda kireg-silisli
camlardan ayiran en 6nemli 6zelliktir. Bir diger 6zellik ise biyoaktif camlarin yliksek
Na2O, CaO igerigi ve yiiksek bir CaO/P20s oranina sahip olmalaridir. Bu 6zellikler
sayesinde biyocamlar viicut sivilarina maruz birakildiklarinda konak¢i doku veya
kemik ile arasinda giiclii bir baglanma gerceklesir. Bu baglanmanin silikon
iyonlarmin birikmesinden ve biyocamin yiizeyinde hidroksiapatit kaplamanin
olusmasindan kaynaklandigina inanilmaktadir [49]. Hidroksiapatit tabaka proteinleri
emip, osteoprogenitdr hiicreleri (kemik bag dokusunu salgilayan hiicreler) ¢ekerek
kemik olusumunu saglar [50]. Dolayisiyla biyoaktif camlarin bilesimi, canli dokulara
baglanma 06zelligi i¢in olduk¢a 6nemlidir. Bu yiizden Hench tarafindan Na>O-CaO-
P20s5-Si02 camlarti {izerinde kemik ve yumusak doku baginin bilesim ile bagimliligini

aciklayan faz diyagrami ¢izilmistir.

Si0,

% 45S5 Biyocam

V Cervital
ke O 5554.3
ii " P
(ikseiEa09) y d — — Yumusak doku baglanmasi

Sekil 3.1. Hench tarafindan ¢izilen faz diyagrami; Biyoaktif camlarin ve cam-seramiklerin kemik ve yumusak
doku baginin bilesimsel olarak ilgisi (% ag.). A bolgesindeki tiim bilesimler sabit bir % 6 oraninda
P20s’e sahiptir. A-W cam seramik daha yiiksek P20s igerigine sahiptir (bkz: Tablo 3.1.).
Is: Biyoaktivite indeksi [51].

Biyoaktif cam ve cam seramiklerin kemik gibi canli dokulara baglanabildikleri bolge
A bolgesi ile gosterilmis ve bu bolge kemik biyoaktif kemik baglanma sinir1 olarak
adlandirilmigtir. B bolgesi icindeki camlar pencere, sise veya mikroskop camlari gibi

% 60’dan fazla silikat iceren camlardir. Bu camlar neredeyse inert malzemeler olarak

davranir ve kemikte bir fibroz doku ortaya ¢ikarir [51].
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C bolgesi icindeki camlar emilebilir ve implantasyondan 10 ila 30 giin i¢inde
kaybolur. D bolgesi i¢indeki camlar ise teknik olarak pratik degildir ve bu nedenle
implant olarak test edilmemistir. En yiiksek biyoaktivite 6zelligini ve en hizli sekilde
kemik dokuya baglanma ozelligine sahip camlar, diyagraminin ortasinda yer alan E

bolgesinde bulunmaktadir [31,51].

Yapilan calismalar sonucunda molce % 5’den kiigiik CaO/P2Os oranina sahip olan
camlarin kemige yapisma Ozelligi gostermedikleri goriilmistiir. Bununla birlikte,
agirlikca % 5-15 oraninda silika yerine B2Os ve agirlikga % 12,5 oraninda CaO
yerine CaF; ilave edildiginde biyoaktiflik 6zelliginin devam ettigi tespit edilmistir
[51,52]. Ayrica biyoaktif camlara agirlikga % 0-5 alkali ilave edildiginde kemige

baglanmanin engellenmedigi ancak biyoaktifligin azaldigi goriilmiistiir [13].

Biyoaktif camlar sadece temas ettikleri bolgede degil tiim yilizeylerinde hidroksiapatit
tabaka olustururlar. Olusan bu tabaka proteinleri emip, osteoprogenitor hiicreleri
(kemik bag dokusunu salgilayan hiicreler) ¢ekerek kemik olusumunu saglar [50].
Ayrica biyoaktif camlarin uygulamasi sirasinda kirilma oldugu durumlarda, parcalar
birbirinden ayrilmamissa yiizey hidroksiapatit tabakasinin kendi kendini tamir

yetenegi sayesinde tekrar birlesebilmektedir [28].

Biyoaktif camlarin bir diger 6zelligi ise bakteriostatik 6zellik gostermeleridir. Bu
durum biyoaktif camlarin yiizeyinde olusan yiiksek pH’in (10’a kadar ¢ikabilir)
bakteri liremesini azaltmas: ve enfeksiyon sonucu meydana gelen asitleri notralize

etmesi ile agiklanir [53,54].

Biyoaktif camlarin en biiyiik dezavantaji ise; amorf yapiya ve iki yonlii cam agina
sahip olmalarindan dolay: diisiik mekanik 6zellikler sergilemeleridir. Tablo 3.2.’de

cesitli biyoaktif cam ve cam-seramiklere ait mekanik 6zellik degerleri verilmistir.
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Tablo 3.2. Baz1 biyoaktif cam ve cam-seramiklerin mekanik 6zellikleri [11,31].

Yogunluk Basma Gerilme Elastisite Kirtilma
Biyoseramik (g/cm®)  mukavemeti mukavemeti Modiilii Toklugu
(MPa) (MPa) (GPa) (MPa.m™?)
4555 2,66 ~500 40 - 60 35 05-1
Biyoaktif
Cam
Cam-Seramik 3,07 1080 215 118 2,0
AW
HA Seramik 3,16 500-10° 115 - 200 80 - 110 1,0
Cam-Seramik 2,8 500 100 - 160 70 - 88 05-1
Bioverit
Cam-Seramik - 500 - 100 - 150 -
Ceravital

Tablo 3.2.°de goriildiigii gibi biyoaktif seramikler arasinda en yiiksek basma
mukavemetini HA biyoaktif seramik ve A/W biyoaktif cam-seramik malzemeler
gostermektedir. 45S5 biyoaktif camin ise esneklik katsayisi degerleri kortikal kemige
yakin olmasina ragmen (bkz: Tablo 2.3.) gerilme mukavemeti 40-60 MPa arasindadir
ve bu deger yiik tasima 6zelligi gosterebilmesi acisindan yetersiz goriilmektedir. Bu

yiizden, biyocamlar daha ¢ok kaplama malzemesi olarak kullanilirlar [31].

3.2. Biyoaktif Camlarin Kemige Baglanma Mekanizmasi

Hench ve arkadaslar1 biyoaktif camlarin, kemik ile ara yiizeyde Ca-P acisindan
zengin bir tabaka olusturarak kemige giiclii bir sekilde baglandiklarini bildirmislerdir
[55]. Bu baglanma biyocamlarin viicut sivisina maruz birakildiginda ylizeyleri
lizerinde, ylizey ¢Oziinmesi ile baslayan ve birbiri ardina gerceklesen kimyasal
reaksiyonlar sonucu saglanmaktadir [28,56,57]. Biyoaktif camlarin yiizeyinde
meydana gelen 11 reaksiyon asamasi dizisi vardir ve bu asamalar Sekil 3.2.°de

gosterilmektedir.
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Biyoaktif Cam
- 1& 2 Na*ve SiOH iyonlarinin olusumu
g ‘_5 3 Yiizeydeki silikanin ¢dzlinmesi
~ <
3 g 4 Amorf kalsiyum fosfatin ¢cokmesi
£~ 2
N £ 5 Kalsiyum fosfatin HCA’ya ¢ekirdeklenmesi ve kristallenmesi
c
S 2
g % 6 Biyolojik partikiillerin HCA tabakasina tutunmasi
o]
o ¥ 7 Makrofajlarin hareketi
< %
:E 8 Govde hiicrelerinin baglanmasi
S 9 Govde hiicrelerinin degisimi
- 10 Maktrisin olusumu

11  Matrisin kristallenmesi

Kemik

Sekil 3.2. Biyocam ylizeyinde gerceklesen tepkime asamalari [13].

Asama 1 ve 2, camin yapisindaki alkali iyonlarin ve ¢ozeltideki hidrojen iyonlarinin

¢ozilinerek Si-OH gruplarini olusturmasini kapsar [13].

Asama 3, Olusan Si-OH gruplarinin polimerizasyon reaksiyonlart ile yiizeyde 1-2

um kalinliginda bir silika jel tabakasi meydana gelir [13].

Asama 4, Polimerizasyon sonrasinda olusan silika jel tabakasinin {izerinde ¢ozeltide
bulunan OH7/ PO4* iyonlari, kalsiyum iyonlari (Ca") ile birleserek amorf kalsiyum
fosfat (CaO—P20s) tabakasi meydana gelir. Kalsiyum fosfat tabakasinin olugsmasinda
¢ozeltide bulunan Ca?* ve POs* miktan etkilidir. Hidroksiapatit olusumunda ise,

Ca*? ve Si(OH)4 orani biiyiik 6nem tasir [58].

Asama 5, Amorf kalsiyum fosfat tabakasi1 ¢ozeltiden gelen OH-, (CO3)? iyonlar ile
birleserek kristalizasyona ugrar ve hidroksiapatit tabakasina doniisiir. Hidroksiapatit
tabakasinin olusabilmesi i¢in Ca/P oraninin 1,65 ve lizerinde olmas1 gerekmektedir

[58].
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Yiizey reaksiyonlarinin bu ilk bes agsamasi ¢ok hizli bir sekilde meydana gelir ve en
yiikksek biyoaktiviteye sahip E bolgesindeki biyoaktif camlar, Ornegin 45S5
Biyocam® icin 24 saat iginde tamamlanir [13]. Yiizeyde bir kez apatit ¢ekirdegi
olustugunda ¢6zeltiden kalsiyum ve fosfat iyonlar1 alinarak, biiyiime kendiliginden
devam etmektedir [58]. Asama 6’da hiicreler tarafindan liretilen biiylime faktorleri
adsorpsiyon ve desorpsiyonu arttirir. Makrofajlarin implant bolgesini doku onarimina
hazirlamak icin ihtiya¢ duyduklar1 siireyi ve baglanma siiresini sirasiyla 7. ve 8.
asamada saglanmaktadir. Osteoblast hiicrelerinin eszamanli ¢ogalma ile farklilasma
sirelerini ise 9. asama etkilemektedir. Son olarak 11. asamada matrisin
mineralizasyonu gerceklesir ve osteosit hiicreleri kollejen-HCA matriks igine

goémiiliir. Biitlin bu siire¢ 6- 12 giin igerisinde gergeklesir [31,59].

3.3. Biyoaktif Camlarin Uretimi

Biyoaktif camlarin dretimi iki farli yontem kullanilarak gerceklestirilebilir.
Geleneksel bir yontem olan ergitme yontemi, camlarin yiiksek sicakliklarda
ergitilmesi ile gerceklestirilirken sol-jel yontemi camlarin daha diisiik sicakliklarda

iretilmesine olanak saglar [60].

3.3.1. Ergitme yontemi

Ergitme yontemi ile biyoaktif cam iiretmek icin Oncelikle toz halinde hazirlanan
baslangi¢c malzemeleri karistirilarak 1300-1500 °C’de ergitilir. Daha sonra kaliplara
dokiilerek sekillendirilir. Bu yontemde kullanilan malzemelerin saf olmasina dikkat
edilmeli ve iiretim sirasinda eriyikte meydana gelecek kirliligi engellemek igin platin

potalar tercih edilmelidir [61].
3.3.2. Sol-jel yontemi
Sol-jel tekniginde, tetraetil ortosilikat (TEOS) gibi alkoksitlerin oda sicakliginda

hidrolizi gerceklestirilerek kollodial bir ¢zelti (sol) elde edilir. Burada alkoksit ile su

molekiilii birbirini etkileyerek alkol molekiilii olusur. Daha sonra Si—-OH gruplarinin
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polkondenzasyonu ile oligomerler olusur. Polimerizasyon tamamlandiktan sonra ii¢
boyutlu, ¢capraz bagli yap1 meydana gelir [61]. Agin baglanabilirligi arttik¢a viskozite
de artar ve bunun sonucunda bir jel bi¢cimlenir. Olusan jeilin dayanimini arttirmak
icin 60 °C’de yaslandirma islemi uygulanir. Polikondenzasyon tepkimesi sonucu
meydana gelen sivi yan iirlinleri uzaklastirmak ic¢in 130 °C’de kurutma yapilirken,
malzemenin ylizeyinden organik tiirlerin uzaklastirilmast igin 500-800 °C’de

sinterleme yapilir [62].

Ergitme yontemi ile iiretilen biyoaktif camlarin SiOz2 igerigi en fazla % 60 olabilirken
sol-jel yonteminde bu oran % 90’a kadar ¢ikabilmektedir. Sol-jel yontemi ile tiretilen
camlar ergitme yontemi ile {iretilen camlara gore daha yiiksek homojeniteye sahiptir
[28]. Ergitme yonteminin avantaji ise daha kisa zamanda biyoaktif cam iiretimini

saglamasidir.

3.4. Biyoaktif Camlarin Kullanim Alanlari

fIk defa Hench ve galisma arkadaslari tarafindan 1971°de iiretilen biyoaktif cam
tiretimlerinden itibaren pek ¢ok biyomedikal uygulamada kullanilmislardir. Biyoaktif
cam igeren ilk cihaz A.B.D’de orta kulakta bulunan kemiklerin degistirilmesi sonucu
olusan isitme kaybinin tedavisinde kullanilan cihazdir. ‘Bioglass® Ossicular
Reconstruction Prosthesis’ olarak adlandirilan cihazin ticari adi ise ‘MEP®’ir.
Biyoaktif cam igeren bu cihazin kemik dokuya baglanabilmesi haricinde zar gibi
yumusak dokuya da baglanabilme 6zelliginden dolayr ayn1 donem kullanilan diger
cithazlardan daha iistiin oldugu kabul edilmistir [63].

1988 yilinda piyasaya siiriilen ve biyomedikal alanda kullanilan ikinci biyoaktif cam
olan “Endosseous Ridge Maintaince Implant” (ERMI), dudak ve dil katmanlarini

desteklemek amaciyla dis koklerinde kullanilmistir.

Avrupa’da 1995 yilinda periodontal hastaligin sebep oldugu kemik kaybinin
onarimint saglayan “PerioGlass” isimli {iriin, 1999 yilinda ise “NoveBone” ticari

adiyla toz biyoaktif camlar satilmaya baglamistir. 2000 yilina gelindiginde bu iirtiniin
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yilk dayanimi gerektirmeyen bolgelerde, ortopedik kemik doku naklinde
kullanilabilecegi agiklanmistir. NoveBone giinlimiizde hala Amerika, Cin, Avrupa ve

bircok tlilkede satilmaktadir [64].

Biyoaktif camlar canli dokuya giiclii bir sekilde baglanabilme 6zelliklerinden dolay1
bir¢ok kafatasi, ¢ene yiiz cerrahisi ve dis eti tedavisinde kullanilmaktadirlar. Agir
yik uygulamalarinda kullanilamayacak kadar diisiik mekanik o6zellik degerlerine
sahip olan biyoaktif camlar metal katmanlar iizerinde kaplama seklinde

kullanilmaktadir [40].

Gilinlimiizde ise biyoaktif camlar, doku miihendisligi uygulamalarinda canl
dokularin yenilenmesini tesvik eden genleri etkinlestirmek ve yeni doku iiretimi i¢in

kullanilmaktadir [64].

3.5. Biyoaktif Cam Katkilariin Biyolojik Ozelliklere Etkisi

45S5 Bioglass'in icat edilmesinden bu yana, silikat bazli biyoaktif camlar, kemige
baglanma yetenekleri nedeniyle biyomedikal alanda bir¢ok uygulamada
kullanilmiglardir [28]. Spesifik olarak biyoaktif camlar, biyolojik siviya maruz
kaldiginda yiizeyinde HCA tabakasi olusturarak kemige giiclii bir sekilde baglanma
saglar [64]. Son zamanlarda, biyoaktif camlardan ¢6ziinen iyonik {riinlerin
osteojenik (kemik olusumu) ve anjiyojenik (yeni damar olusumu) siiregler tizerindeki
etkileri aragtirilmaktadir [65]. Yapilan aragtirmalar, biyoaktif camlardan salinan
iyonlarin; kemik olusumunu saglayan hiicrelerin c¢ogalmasini, insiilin benzeri
bliylime faktorii Il tretimini arttirdigi, hiicre dongiisii diizenleyicileri ve sayisiz

genlerin protein iiretim seviyelerini diizenledigini ortaya koymustur [66].

Kendini yenileme 6zelligine sahip olan kemik doku ayni zamanda kan damarlari da
igerir [67]. Kemik olusumu ve yenilenmesini desteklemek i¢in hormonlar, biiyiime
faktorleri gibi gesitli yaklasimlar onerilmistir [68,69]. Ancak biiylime faktorlerinin
dikkatsiz ve yanlis kullanimlar1 bazi yan etkilere neden olmus, giivenlik konusu bir

sorun haline gelmistir [70,71]. Alternatif olarak, dogal ama daha giivenli bir
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yaklagim olan biyoinorganik iyonlarin dahil edilmesi veya lokal olarak verilmesi
vurgulanmistir  [72]. Biiylime faktorleri ile karsilastirildiginda biyoinorganik
maddeler, daha diisiik maliyet etkinligi ve uygulama sonrasi daha siirdiiriilebilir bir
aktivite nedeniyle artan bir ilgi gormektedir [73]. Kemik olusumu ve yenilenmesi

tizerinde etkili baz1 iyonlar Tablo 3.3.’de gosterilmektedir.

Tablo 3.3. Bazi biyoinorganik iyonlarin kemik olusumu tizerindeki etkileri

fyon Etki

Mg?* Yeni kemik olusumuna katkida bulunur [74].

Kemik hiicrelerinin adhezyonunu ve stabilitesini artirir [75].

Sr2* Kemik olusumu ve gelisimi destekler [76]

Kemik erimesinde tedavi edici ajan olarak gorev alir [76].

Si%* Biyolojik sivilt ortamlarda HCA olusumunu tetikler [77].
Kemik olugsumunu saglar [77].

Kemik yogunlugunu artirir [78].

Zn?* Kemik olusumu saglayan hiicrelerin farklilagmasini saglayan geni
diizenler ve bu hiicrelerin protein sentezini artirarak kemik

olusumuna katkida bulunur [79].

Cu* Kemik olusumunu hizlandirir [80].

Kan damar1 olusumunu destekler [80].

Li* Kemik doku olusturan hiicrelerin ¢ogalmasini, farklilagmasini ve

olgunlagmasini saglayarak kemik olusumunu destekler [80].

Co? Kan damar1 olusumuna ve gelisimine katki saglar [80].

3.5.1. Stronsyum katkil biyoaktif camlar ve 6zellikleri

Insan kemiginin biiyiik bir kismi kalsiyum, fosfor, sodyum gibi inorganik
maddelerden olusmaktadir. Stronsyum, iskelet sisteminde % 0,035 oraninda mineral
icerigine sahip onemli bir elementtir [81]. Kalsiyum ile ayn1 periyodik grupta yer
alan stronsyum hem kimyasal 6zellikleri hem de biyolojik davranislart agisindan
kalsiyum ile benzerlik gosterir. Bu nedenle stronsyum, kemik yapisinda kalsiyumun

yerine gorev alabilir.
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Stronsyumun sahip oldugu tiim bu olumlu 6zellikler g6z 6niine alindiginda, biyoaktif
camlarin yapisina katilarak kemik hiicrelerinin ¢ogalmasi iizerine olumlu etkilerinin
artirabilecegi dustliniilmektedir. Bu amagla biyoaktif cam iiretiminde bir miktar
stronsyum bir miktar kalsiyumun yerine kullanilmaktadir [80]. Stronsiyumun,
kullanilan doza bagli olarak kemik metabolizmas: iizerinde cesitli etkileri vardir.
Diisiik doz seviyelerinde, stabil stronsiyum yukarida belirtildigi gibi kemik
olusumunda biiylik yarar saglar. Bunun aksine, yiiksek bir stronsiyum dozu kusurlu

kemik mineralizasyonunu azaltarak hidroksiapatit olusumunu engeller [82].

Gentleman ve calisma arkadaslari iirettikleri biyoaktif camda Ca*? yerine Sr*2
kullanmis ve biyolojik performanslari iizerindeki etkilerini in vitro olarak rapor
etmislerdir. Sonug olarak kalsiyum yerine bir miktar stronsyum kullanilarak iiretilen
biyoaktif camlarin kemik olusumu saglayan hiicreler iizerinde bir anabolik etki
(protein iiretiminin uyarilmasi) gelistirdigini 6ne stirmiislerdir [11]. Zhang ve C.A.
ise biyoaktif camlarm optimum bir Sr dozu ile firetildiklerinde kemik olusum
hiicrelerinin ¢ogalmasini ve proteinlerin par¢alanmasini saglayan bir enzim olan
alkalin fosfataz (ALP) aktivitesini uyardigini bulmuslardir [83]. Son zamanlarda Wu
ve arkadaglari stronsyum igeren biyoaktif cam doku iskeleleri {iiretmis ve
stronsyumun ilave edilmesinin biyolojik o6zellikleri arttirdigint  ve doku

miihendisliginde potansiyel bir uygulama gosterdigini bildirmislerdir [84,85].



BOLUM 4. KEMIK DOKU MUHENDISLIGI ICIN DOKU
ISKELELERI

4.1. Kemik Doku Miihendisligi Yaklasim

Gegmiste yapilan tibbi uygulamalar incelendiginde, hasara ugramis kemigi onarmak
icin genellikle biyoinert malzemelerin kullanildigr goriilmektedir. Fakat bu
malzemeler, canli dokularin sahip oldugu; kendini onarabilme, kan akigini
stirdiirebilme ve ¢evre faktorlerine (mekanik yiikklemeler vb.) uygun olarak, yap1 ve
ozelliklerini degistirebilme kabiliyetlerinden yoksun olduklar1 i¢in zamanla kemik
yogunlugunu daha biiyiik bir kayba ugratabilir. Ayrica implant edilen her malzeme
belirli bir kullanim siiresine sahip oldugundan bir zaman sonra malzemenin
yenilenmesi gerekebilir. Olusabilecek bu sorunlar1 ortadan kaldirmak igin
implantlarin dokular ile yer degistirmesi diisiincesinden, dokularin yenilenmesine
dogru degisen yeni bir yaklasim olan doku miihendisligi {izerinde durulmaktadir
[86].

Kalici bir implant kullanimimi ortadan kaldiran doku miihendisligi; hastanin
kendisinden elde edilen saglikli hiicrelerin kontrollii kiiltiir kosullarinda, doku
iskelesi adi verilen bir yapiya ekilmesi ve elde edilen hiicre-biyomalzeme
birlesimlerinin hasarli bolgeye yerlestirilmesiyle, doku yenilenmesinin amaclandigi

bir yaklagimdir [87].

Doku miihendisligi yaklagiminda kemik yenilenmesinin gerceklesebilmesi i¢in dort
bilesene ihtiya¢ vardir. Bunlar; cesitli hiicresel islevleri (yapigsma, yayilma, iireme,
farklilasma vb.) desteklemek amaciyla kullanilan bir biyosinyal, bu sinyal ile
etkilesecek olan hiicreler, hiicrelere tutunmalar1 i¢in destek saglarken hiicrelerin

salimin1 gergeklestirecek bir doku iskelesi ve damarli bir hasar bolgesi’dir [87,88].
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Kemik doku miihendisligi ile doku yenilenmesinin amacglandigi yaklasimin sematik

hali Sekil 4.1.”de gosterilmistir.

Hiicreler Biyosinyaller

gy — -1 —1
Doku Iskelesi

Hiicre Kiiltiirii implatasyon  Kemik
Yenilenmesi

Sekil 4.1. Kemik doku miithendisligi yaklagiminin sematik gosterimi [87].

Kemik yenilenmesinin hedeflendigi doku miihendisligi yaklagimi giiniimiiziin en ¢ok
ilgi ¢ceken konusu haline gelmistir. Bu durum ideal doku iskelesi iiretimi i¢in yeni
malzemeler ve iiretim yontemleri gelistirilmesine olanak saglamistir. Ayrica lretilen
doku iskelelerine in vitro ve in vivo deneyleri yapilarak, iskelenin insan viicudunda

istenilen sonucu verip vermeyecegi arastirilmaktadir.

Doku miihendisligindeki en onemli sorunlardan biri, yapilan in vitro ve in vivo
deneylerinin sonucunda elde edilen modellerin insan viicudunda her zaman beklenen
sonucu vermemesidir. Bir diger dnemli sorun ise doku iskeleleriyle iiretilen yapay
kemik yamalarinda damarlanmanin saglanamamasidir. Ancak tiim bu sorunlarin,
kemigin dogal yapisina uygun biyomalzemelerin tasarimi ve biyosinyallerin dogru

zamanda, dogru miktarlarda kullanimi ile ¢oziilebilecegi diistiniilmektedir [87].

4.2. Doku Iskelelerinin Sahip Olmasi Gereken Ozellikleri

Doku iskelesi; hasara ve hasarin bulundugu dokuya 06zgli tasarlanmis, doku
olusumunu destekleme yetenegine sahip ti¢-boyutlu yapay bir destek olarak
tanimlanabilir [89]. Genel anlamda, ideal {i¢ boyutlu bir iskele, igine yerlestirilecek
olan dokuya benzer mekanik 6zelliklere sahip olan, biyouyumlu ve biyobozunabilir
bir malzemeden olusur. Doku iskeleleri, kalict implantlar degildir ve konakg1
hiicrelerin, hiicre dis1 matris (extracellular matrix, ECM) biriktirmesini ve iskelenin

yapisin1 zamanla degistirmesini kolaylastirir. Iskelenin ii¢ boyutlu mimarisi, hiicre ve



27

besin gocline izin vermek icin birbirine bagli olduk¢a gdzenekli bir yapida olmalidir.
Iskele yiizeyi ayrica hiicre eki, cogalma ve farklilasmay1 kolaylastirmak i¢in optimize
edilmelidir (bkz. Tablo 4.1.). iskele malzemesinin, bireysel hasta kemik kusurlarinin
yerinde tedavisine olanak saglayabilmesi ic¢in farkli sekil ve boyutlarda kolayca

tiretilebilir olmasi da istenir [90-92].

Iskele ve bozunma iiriinleri her seyden &nce biyouyumlu olmalidir. Bu 6zellik, iskele
malzemelerinin hiicrelere toksik olmamasini, kolayca viicuttan atilmasini ve viicutta
bulunduklar1 siire boyunca ihmal edilebilir bagisiklik yanitin1 ortaya ¢ikarmasini
saglar [93, 94]. Ayn1 zamanda kontrollii biyobozunurluk bir iskelenin sahip olmasi
gereken en onemli 6zelliklerden biridir. Bir iskele ¢ok hizli bozulursa, yeni kemik
olusurken mekanik destek saglayamadigi i¢in tasiyict bir yiike maruz kaldiginda
kirilabilir ve hasara yol acabilir. Benzer sekilde, eger bir iskele yeterince hizli bir
sekilde bozulmazsa, iskelenin yabanct maddesine dogru bir inflamatuar yanit (iltihap,
yaralanma veya yabanci maddeye karsi viicudun vermis oldugu tepki) tetiklenebilir

ve doku yenilenmesine zarar verebilir [95].

Biiyiime faktorleri de basarili kemik doku miihendisligi iskelelerinde onemli rol
oynamaktadir. Yeni kemik olusumu ve hiicre dis1 matriks (ECM) birikimi siiregleri
bir dizi biliylime faktorii ve biyomolekiiller tarafindan diizenlenir. Biiylime
faktorlerine 6rnek olarak kemik morfogenik proteinleri (BMP) kemik ve kikirdak
gelisiminde kritik bir rol oynar. BMP, kemik olusumu saglayan hiicrelerin
cogalmasini ve farklilasmasini tetikleme yetenegine sahiptir [96]. Bununla birlikte
BMP kullanimi, yumusak dokularda veya kemik dis1 dokularda kemik olusumuna
neden olabilir. Doku iskelelerine dahil edilen bir bagka biiyiime faktorii olan vaskiiler
endotelyal biiylime faktorii (VEGF), kan damarlarinin olusumunu ve in vivo kemik

olusumunu artirma becerisi gibi 6zelliklere sahiptir [97].
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Tablo 4.1. Istenilen doku iskele 6zelliklerinin 6zeti [97].

iskele Ozellikleri

- Inflamatuar etki gostermeyen iskele bilesenleri
Biyouyumluluk - Toksit olmayan bozunma tiriinleri

- Bagisiklik reddinden kaginma

- Gerekli destegi korurken doku i¢ biiylimesini tamamlayabilen
kontrollii iskele bozunmast

- Cevre doku enzimatik veya biyolojik siireclerle parcalanabilir

- Ana hiicrelere kendi hiicre dis1 matrisini olusturmaya davet etme

- Cevre doku ile etkilesime girebilen ve Dbaglanabilen iskele
malzemeleri

- Kemik yapici ve gelistirici 6zellikler

- Hicre ige biiylimesini, baglanma ve farklilasmayr uyarmak igin
biyolojik isaretlerin ve biiyiime faktorlerini dahil edebilme

- Diflizyon ve hiicre gégiine izin veren birbirine bagh gézenekler

- Hicre iskelesi etkilesimleri ig¢in genis bir yiizey alani sunmak igin
mikroporozite

- Hicre gocline ve damar sisteminin gelisimine izin veren
makroporozite

- Hedef doku ve hiicrelere uygun gozenek biliytkligii

- Mekanik 6zellikleri zayiflatmadan hiicre biiyiimesini kolaylastirmak
icin yeterli gozeneklilik

- Invivo damar olusumunu gelistirmek i¢in dahili kanallar

- Hicre olusumunun meydana gelmesine ve yapisal biitinliigiin
kalmasina izin veren doku ile karsilagtirilabilir basing, elastik ve
yorulma dayanimi

Ozellikleri - Bireysel hasta kemik kusurlarini tedavi etmek igin klinik ortamda

kolayca iiretilebilen iskele malzemesi

Biyobozunurluk

Biyoaktivite

Iskele Mimarisi

Mekanik

Iskele mikro mimarisi, hiicre canlilhigini tesvik etmek ve doku i¢ bilyiimesini tesvik
etmek i¢in biiylik 6nem tasir. Bir araya getirilmis gdzenek yapisi, tasarlanmig bir kan
kaynagimin yoklugunda, igeriye oksijen ve besinlerin diflizyonunu ve atik tiriinlerin
iskeleden ¢ikarilmasini saglar. Gozeneklilik ayrica hiicre ile iskelenin baglanmasini
saglarken cevre dokularla etkilesim icin mevcut yiizey alanimi gelistirir [98,99].
Iskele iginde bireysel gdzenek boyutu da énemli bir husustur. Daha 6nce iskele
gozenek yogunlugu ve boyutunun hiicresel biiyiime ve eklenme tizerinde 6nemli bir
sekilde etkili oldugu gosterilmistir [100,101]. Gozenek boyutu azaldikga, iskele
yiizey alan1 artar. Bu, hiicrelerin baglanmasi ve etkilesmesi igin iskelenin
kullanilabilirligini artirir. Bununla birlikte, eger gdzenek boyutlart ¢ok kiigiik olursa,
hiicreler iskele yapisina ge¢meye calisabilirler. Bu nedenle iskeleler, maruz
kalacaklar1 hiicre ve dokuya elverisli parametrelerle hassas bir sekilde

tasarlanmalidir. Ornegin, 300 um'ye yakin gdzenek boyutlarina sahip in vivo
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implante edilen iskelelerin, daha yiiksek gecirgenlik ve damarlasma potansiyeli
nedeniyle kemik olusumunu tesvik ettigi, oysa daha kiiciikk gozenek boyutlarimin 100
um'ye daha yakin olmasmin, kikirdak doku olusumu igin daha elverisli oldugu
gosterilmistir [97]. Artan iskele makro porozitesinin, damar olusumunu in Vivo
olarak iyilestirdigi de gosterilmistir [102]. Bir dereceye kadar mikro gozeneklilik
(caplar1 10 pm'den kiigiik olan gdzenekler), hiicre-iskelet etkilesimlerini arttirarak
kemik yapici etkilere neden olabilir [97]. Bu nedenle kemik doku miihendisligi i¢in
tiretilen iskeleler, hiicre ve kemik ige biiylimesini in vivo olarak saglayan bir makro
gozenekler ve hiicre iskele etkilesimlerini tesvik eden mikro gozenekler karisimi

igermelidir [103].

Sekil 4.2. Insan trabekiiler kemigin birbirine bagl gézenekli yapisini gosteren SEM goriintiisii [104].

Iskelelerin gdzenek biiyiikliigiine ve genel gozenekliligine ek olarak, mekanik
etkilerinin de in vivo olarak kemik dokusu biiylimesini ve hiicresel farklilagsmayi
etkilemede anahtar oldugu diisiiniilmektedir. Iskelenin sahip olmasi istenen mekanik
sertlik ve gozeneklilik birbirleriyle catisan 6zellikleridir. Iskele gdzenekliliginin
artmastyla mekanik ozelliklerde diisiis goriiliir. Ideal iskele, kortikal kemikle
karsilastirilabilir bir basing direncine sahip olmalidir [97]. Bu basing dayaniminin %
60 ile % 90 arasinda bir gozeneklilik ve 150 um’den biiyiikk gézenek boyutu ile
karsilanabilecegi diistiniilmektedir [105].



4.3. Doku Iskelesi Uretiminde Kullanilan Biyomalzemeler
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Kemik onarimi ve yenilenmesi dahilinde kullanilan malzemeler arasinda metaller,

seramikler, polimerler, hidrojeller ve ilgili kompozitler bulunur. iskele iiretiminde

kullanilan malzemeler ve bunlarin karsilastirilmasi Tablo 4.2.’de gosterilmektedir.

Tablo 4.2. Doku iskelesi malzemelerinin karsilastirmasi [97].

Uretim Avantajlar Potansiyel Kisitlamalar
malzemesi
Yiiksek su igerigi / biiylime ortami Yiik tasiyict yapilardaki
eklenmesi hiicre biiylimesine izin mekanik 6zellikler
verir siirlhidir.
Mekanik 6zellikler ¢apraz baglama Tek tek hidrojellerin baski
Hidrojeller yoluyla degistirilebilir kosullarimi optimize etmek
Kontrollii ilag / biiylime faktorii zaman alict olabilir.
serbest birakma miimkiin
Doku mikro mimarilerini taklit
etmek i¢in 3D baski yoluyla iiretim
kolayligt
Dogal polimerler, yiiksek Dogal ve sentetik
biyouyumluluk ve disiik toksisite polimerler genellikle yiik
saglar. tagima i¢in mekanik
Biyobozunur Ozelliklerden yoksundur.
Polimerler Genellikle yiizeylerinde Dogal polimerler hiicresel

biyofonksiyonel molekiiller igerir
Sentetik polimerler fiziksel
ozellikler lizerinde geligmis kontrol
saglar

yanit olusturabilir.
Sentetik polimerler
cogunlukla hidrofobiktir
ve hiicre tanima 6zelligine
sahip degildirler.

Biyoseramikler

Kemik olusumu ve gelisimini
destekleyen 6zelliktedir ve konak
doku ile gii¢lii bir baglanma saglar
Kemik mineral igerigine benzer
bilesim

Graniil, macun veya enjekte
edilebilir formatta tiretilebilir

Tek basina kullanildiginda
sert ve kirilgandir. Bu
nedenle mekanik
ozelliklerde diists ile
uygun olmayan bozulma
oranlar1 gosterebilir.

Kemik olusumu ve gelisimini
destekleyen 6zelliktedir

Igsel kirlganlik
Bozunma oranini

Biyoaktif Klinik protezlere zaten uyarlanmis ayarlamak zor
Camlar

Biyouyumlu Kot biyobozunma, doku
Metaller Ustiin dayaniklilik i¢ biiylimesini

Ustiin mekanik zellikler, yavas
kemik biiylimesinin muhtemel
oldugu durumlarda avantajli olabilir

engelleyebilir.
Toksik metal iyonlarinin
salmimi potansiyeli.




31

4.4. Biyoaktif Cam Doku Iskelesi Uretim Yontemleri

4.4.1. Polimer Siinger Kopyalama Yontemi

Geleneksel bir teknik olan polimer siinger kopyalama yontemi; agik, gozenekli
yapiya sahip polimerik bir siingerin kalip olarak kullanilarak kemige benzer
mikroyapiya sahip doku iskeleleri elde edilmesi esasina dayanir. Bu yontemde;
biyocam tozlar1 ve baglayici ile hazirlanan bulamag, polimer bir siinger igerisine
emdirilerek siingerde homojen bir biyocam tanecik kaplamasi saglanmaktadir.
Bulamag ile kaplanan siinger kurutulduktan sonra yiiksek sicaklikta (>450°C)
yavagga eritilip yok edilmektedir. Polimer yapidan uzaklastirildiktan sonra cam
istenilen yogunluga sinterlenmektedir. Bu sayede polimer siingerin makro gozenekli
yapisint kopyalanarak kendine 6zgii mikro yapilara sahip doku iskelesi meydana

getirilir [107].

Baglayici
Biyoaktif Bul
cam ulamag
Tozu Daldirma Baslangie | < | sinterleme
Iskeleti \l/
Polimer
siinger Biyoaktif
Cam Kapl
Doku
Iskeleleri

Sekil 4.3. Biyoaktif cam esasli doku iskeleleri iiretmek igin kullanilan polimer siinger kopyalama ydnteminin

sematik gOsterimi

Polimer siinger kopyalama yontemi ile ayarlanabilir gézenek boyutuna sahip oldukca
gozenekli siingerler {iretebilmek miimkiindiir. Ayrica, kemik kusurunun boyut ve
sekline uygun diizensiz sekiller iiretilebilmektedir. Bu yontem diger yontemlerle
kiyaslandiginda daha hizlidir ve zehirli kimyasal kullanim1 icermemekle birlikte daha

ekonomiktir [107].
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4.4.2. Sol-jel yontemi

Sol-jel prosesi; ¢Ozeltinin hazirlanmasi, ¢o6zeltinin  jellesmesi ve ¢oziiciiniin
uzaklastirilmas1  ile  inorganik  malzemelerin  kimyasal sentezi  olarak

tanimlanmaktadir.

Sol-jel yonteminde kullanilan gift bigakli karistirici, yiizey aktif bir madde ve asidik
bir katalizor sayesinde ¢Ozeltinin dogrudan siingerlestirilmesi saglanarak oldukca
gozenekli camlar ya da cam siingerler gelistirilebilmektedir. Cozelti, yiizey aktif
madde varliginda kuvvetli ¢calkalanmaya maruz birakilmaktadir. Kuvvetli ¢alkalanma
stvinin  ylizey gerilimini azaltip, sol (kolloid) igerisindeki hava kabarciklarini

stabilize eder. Bu yiizden yiizey aktif maddenin tipi ve derisimi ¢ok 6nemlidir [107].

4.4.3. Ug boyutlu baski yontemi

Genel olarak, ii¢ boyutlu baski yontemi; toz, sivi veya kati malzemelerin katman
katman islemi ile nesneleri imal eder. Alttan baslayip, her yeni olusturulan tabaka,
bir onceki tabakaya yapisarak, giderek artan boyutta bir yapi olusturulmasina yol
acar. Ug boyutlu baskili nesnenin yapisi, 3D yaziciya yiiklenen bilgisayar destekli
tasarim (CAD) modeliyle belirlenir. CAD modelleri, 3D nesnelere bir dizi enine kesit
katmani tanimlayarak, 3D yazicilarin ek bir islemle fiziksel olarak yeniden iiretim

yapmasina izin verir.

Klinik kusurlarin  bilgisayarli tomografisini (BT) veya manyetik rezonans
goriintiilemeyi (MRI), (CAD) modellere doniistiirerek hastaya 6zgii iskele modelleri
olusturulabilir. Daha sonra, CAD modellerini 3 boyutlu yazicilar1 kontrol edebilen
bir bigimde 3D CAD modellerini kodlayan G-koduna bdlmek i¢in bagka yazilimlar
kullanilir. Baski hizi, katman yiiksekligi, baski kafasi sicakligi ve basinct gibi

parametreler G kodu ile degistirilebilir ve optimize edilebilir [97].

Bir ka¢ 3B baski metodu bulunmaktadir. Bunlar; Stereolitografi (SLA),

Kaynastirmali biriktirme modellemesi (FDM) ve Secici lazer sinterleme (SLS)
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teknikleridir. Ancak SLA ve FDM teknikleri i¢in smirli sayida malzeme

uygulanabilirken SLS yontemi bircok malzemeye uygulama olanag: saglamaktadir.

Tablo 4.3. Ug boyutlu baski tekniklerinde kullanilan malzemeler [108].

Teknoloji Malzeme

Stereolitografi (SLA) Fotopolimerler

Kaynastirmali biriktirme Modellemesi Polilaktikasit (PLA),

(FDM) Akrilonitril biitadien stiren (ABS)
Segici Lazer Sinterleme (SLS) Termoplastikler,

Metal tozlari,

Seramik tozlar1

Biyoseramik ve metallerin 3D baski ile iiretilmesini saglayan secici lazer sinterleme
(SLS) yontemi, tozun iizerine katman yapistirmak i¢in bilgisayar kontrollii bir lazer
isininin kullanilmasini igerir. Lazer 1gin1 t0z malzemeyi bir araya toplayarak kati bir
ic boyutlu yap1 olusturur. Bu teknikle elde edilen bazi basarilar, trabekiiler kemige
benzer mekanik Ozelliklere sahip biyoaktif kompozit iskelelerin {iretimi ile
kanitlanmistir [109,110]. Bununla birlikte, islemde yer alan yiiksek sicakliklar,
hiicrelerin ve biyomalzemelerin dogrudan SLS iskelelerine dahil edilmesini

siirlandirmaktadir [97].



BOLUM 5. DENEYSEL CALISMALAR

6.1. Cahsma Programm

Biyoaktif camlarin, kimyasal bilesimlerine ¢esitli iyonlarin katilarak kemik uyarici
ozelliklerinin gelistirilebildigi bilinmektedir. Bu amagla yapilan ¢alismada kalsiyuma
benzer yiik ve iyonik ¢apa sahip olan ayrica kemik hiicrelerinin olusumunu artirici
ozellikleri bulunduran stronsiyum biyoaktif camlarin kimyasal bilesimlerine katilarak
biyoaktif cam iiretimi gergeklestirilmis ve iiretilen camlarin biyoaktiflik 6zellikleri

incelenmistir.

Deneysel calismalarda; bilesimleri agirlikga % 47 SiO2, % 7 Na2O, % 13 P20s, % 2
B203, % x SrO ve % (31-x) CaO (x=0, 0.5,1, 2) olacak sekilde dort farkli oranda SrO
iceren biyoaktif cam numuneleri klasik ergitme yontemi kullanilarak tretilmistir.
Bilesimdeki yiiksek stronsyum oksit orani biyoaktiviteyi ve biyouyumlulugu
olumsuz etkiledigi diislinlilerek SrO oran1 en fazla % 2 olacak sekilde
sinirlandirilmistir [82]. Uretilen cam numunelerine XRD (X-Isinlar1 Difraksiyonu)
uygulanarak yapilari, Diferansiyel Termal Analiz (DTA) uygulanarak camsi gegis
(Tg) ve kristalizasyon (Tc) sicakliklart tespit edilmistir. Ayrica lretilen camlarin
biyoaktifliklerini gdzlemlemek icin yapay viicut sivisit igerisindeki davranislari
incelenmis ve polimer siinger kopyalama yontemi yardimiyla, kemik doku

miithendisliginde kullanilmak iizere doku iskeleleri iiretilmistir.
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Biyoaktif camlarin ve iiretilen doku iskelelerinin karakterizasyon islemleri sirastyla

asagida belirtilmigtir.

- Biyoaktivite 0Ozelliginin gostergesi olan hidroksiapatit olusumunun
incelenmesi i¢in numuneler laboratuvar kosullarinda iiretilen yapay viicut

stvist igerisinde 1 giin, 7 giin, 14 giin ve 28 giin siirelerle bekletilmistir.

- Biyobozunma davranislarinin incelenmesi amaciyla doku iskeleleri, yapay

viicut s1vist igerisinde 28 giin bekletilmistir.

- X-gmlann  difraksiyonu  (XRD) kullanilarak, mineralojik  analizler

gerceklestirilmistir.

- Taramali elektron mikroskobu (SEM) kullanilarak, mikroyap:1 analizleri
yapilmustir.

- Archimedes prensibinden yararlanilarak camlarin ve doku iskelelerinin
yogunluk Ol¢limleri gergeklestirilmis ve doku iskelelerinin gozeneklilikleri

hesaplanmustir.

6.2. Numunelerin Hazirlanmasi

Si02-Na20-P205-B203-Ca0-SrO sistemine sahip agirlik¢a % 0, % 0.5, % 1 ve % 2
olmak tizere dort farkli oranda SrO igeren biyoaktif cam numunelerinin {iretimi

klasik ergitme yontemi kullanilarak gergeklestirilmistir.

Sekil 5.1. %1 SrO katkili biyoaktif cam numunelerin dokiim islemi
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Biyocam iiretimi i¢in SiO2, P20s, B203, CaCOs (CaO kaynagi olarak), Na,O, SrO
hammaddeleri ile hazirlanan baslangi¢ karisimi1 daha iyi bir homojen karisim elde
etmek i¢in bilyeli degirmende 250 devir/dk ile 1 saat siireyle 6giitiilmiistiir. Ogiitiilen
biyocam tozlari aliimina potalara alimarak MSE-Furnance markali firinda 1500 °C’
de ergitilmistir. Sicaklik artis hizi 6°C/dk olup, bu sicaklikta bekleme siiresi 90
dakikadir. Eriyik grafit kaliba dokiilmiis ve termal gerilmeleri gidermek amaciyla

dokiim sonras1 600°C’de 1 saat siire boyunca tavlama 1sil islemi uygulanmustir.

6.3. Polimer Siinger Kopyalama Yontemi ile Doku Iskelesi Uretimi

Doku iskelesi iiretimi i¢in Oncelikle biyoaktif camlar agat havanda tane boyutu
- 45um altinda olacak sekilde dgiitiilerek toz haline getirilmistir. Oda sicakliginda
karigmakta olan saf su igerisine, ¢dzelti viskozitesini ve cam taneciklerinin siingeri
kaplama kabiliyetini kontrol edecek baglayici ajan olarak polivinil alkol (PVA) ilave
edilmistir. Agirlik¢a ortalama % 60 saf su, % 5 PVA ve % 35 toz cam bilesimlerine
sahip c¢ozeltiler hazirlanmistir. PVA’nin ¢oziinmesi i¢in karigtiricili 1siticinin
sicakligr 70°C’ye ayarlanmis ve bu sicaklikta 1 saat boyunca karigtirilmistir. PVA
¢oziindiikten sonra sicaklik oda sicakligina diisiiriilerek, toz cam yavasca cozelti
icerisine ilave edilmigtir. Trabekiiler kemige yakin bir yapiya sahip olan ve daha
onceden FKM Filtre isimli firmadan temin edilip 2x2x1m?® boyutlarinda hazirlanan
60 PPl (pore per inch-152 gozenek/cm) poliiiretan siingerler, hazirlanan polimer
cozeltisine daldirilmis ve karisimi emmesi i¢in 1-2 dakika siireyle bekletilmistir.
Bekletilen siingerler sikilarak ¢ozeltinin fazlasi alinmis ve daha sonra siingerler
37°C’de 1 giin boyunca kurumaya birakilmigtir. Kurutma isleminden sonra
stingerler, polimeri uzaklastirmak ve inorganik cam fazi sinterlemek igin elektrikli
firinda sirasiyla 550°C’de ve 950°C’de 1s1l isleme tabii tutulmustur. Sicaklik artig
hiz1 2°C/dk olup bu sicakliklarda bekleme siireleri 2 saattir. Isil islem sonucunda
yapidaki polimer tamamen uzaklagsmis olup, poliliretan siingerlerin yapisimi taklit

eden doku iskeleleri elde edilmistir.
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Sekil 5.2. (a) Kalip olarak kullanilan poliiiretan siinger, (b) Polimer kopyalama yontemi ile tiretilen doku iskelesi

6.4. Biyoaktif Cam ve Doku Iskeleleri Numunelerinin Karakterizasyonu

5.4.1. X-asm difraksiyon analizi (XRD)

Dort farkli oranda SrO igeren biyoaktif cam numunelerin dokiim sonras1 yapilarin
belirlemek ve biyoaktivite testleri sonucunda hem camlarin hem de doku
iskelelerinin yiizeyinde olusan kristal fazlari tespit etmek amaciyla RIGAKU XRD
D/MAX/2200/PC marka cihaz kullanilarak X-igmnlar1 difraksiyon analizi (XRD)
gergeklestirilmistir. Dalga boyu 1=1.54056 olan CuKo 1sin demeti kullanilmas,
tarama agist (20) 0-90 © arasinda olup tarama hiz1 2 °/dk’dir. Elde edilen difraksiyon
diyagramlar1 incelenerek, hem dokiim sonrasi hem de yapay viicut sivisinda
bekletme sonrasi biyoaktif camlarda ve doku iskelelerinde hangi fazlarin olustugu

belirlenmistir.

5.4.2. Diferansiyel termal analiz (DTA)

Uretilen biyoaktif cam numunelerinin camsi gegis sicakliklarini (Tg) ve kristallenme
sicakliklarini (Tc) belirlemek icin TA Marka, SDT Q600 Model DTA cihazi
kullanilmistir. Deneylerde referans madde a-Al2O3 olup, cam numuneleri, 10°C
/dk’lik 1s1tma hizi ile 1200°C’ye kadar 1sitilmistir.
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6.5. In Vitro Calismalar
5.5.1. Yapay viicut sivis1 (SBF) hazirlanmasi
Iyon derisimini arttirmak, apatit ¢ekirdek olusumunu kolaylastirmak ve daha kolay

kaplama yapabilmek i¢in SBF’nin 1,5 kat1 olacak sekilde Tablo 5.1.’de yer alan

kimyasallar kullanilarak 1,5xSBF ¢6zeltisi hazirlanmustir.

Tablo 5.1. Yapay viicut sivisinin hazirlanmasinda kullanilan kimyasal bilesikler [111].

Miktar

Sira Kimyasal SBF 1,5 SBF

1000 mL 2000 mL 1000 mL 2000 mL
#0 Saf Su 750 mL 1500 mL 750 mL 1500 mL
#1 NaCl 7,996 g 159929 11,994 ¢ 23,988 g
#2 NaHCOs; 0,350 g 0,700 g 0,525 g 1,050 g
#3 KCI 0,224 ¢ 0,448 g 0,336 g 0,672 ¢
#4 K2HPO,-3H,0 0,228 g 0,456 g 0,342 g 0,684 g
#5 MgCl,-6H,0 0,305 g 0,610 g 0,458 g 0,916 g
#6 1 kmol/m? HCI 40 cm® 80 cm?® 60 cm?® 120 cm?
#7 CaCl, 0,278 g 0,556 g 0,417g 0,834 ¢
#8 Na,SO, 0,071g 0,142 g 0,107 g 0,214 g
#9 (CH,0H)sCNH; 6,057 g 12,114 g 9,086 g 18,172 g
#10 1kmol/m3 HCI pH’1 ayarlamak i¢in uygun miktar

5.5.2. Biyoaktivite analizleri

Uretilen numunelerin  yiizeylerinde hidroksiapatit tabakasmin olusmasinin
gozlenmesi amaciyla, numuneler 1 giin, 7 giin, 14 giin ve 28 giin siireyle 20 ml
hacmindeki yapay viicut sivisi igerisinde bekletilmistir (Sekil 5.2.). Bekleme siireleri
boyunca, numunelerin i¢inde bulundugu SBF c¢ozeltileri etiiv igerisine yerlestirilerek
sicaklik 37°C’de sabit tutulmustur. Ayrica tiim biyoaktif cam ve doku iskelesi
numunelerinin i¢inde bulundugu SBF c¢ozeltileri ii¢ glinde bir degistirilerek

tazelenmistir.
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Sekil 5.3. (a) Ergitme yontemi ile iiretilen biyoaktif cam, (b) SBF’de 28 giin siire ile bekletme sonrasi biyocam

SBF’de bekletilen numunelerde olusan kristal fazlar1 belirlemek amaciyla
numunelere XRD analizi uygulanmistir. Numunelerin mikroyapilart ise SEM
kullanilarak belirlenmistir. Yapilan tiim bu analizler, karsilastirma yapabilmek ve
degisimleri inceleyebilmek amaciyla, SBF’de bekletilmeyen numunelere de

uygulanmustir.

5.5.3. Biyobozunma Davranislar

Biyobozunma analizleri, dort farkli oranda SrO igerigine sahip biyoaktif camlardan
tiretilen doku iskelelerinin, 28 giin siire boyunca 37°C sicaklikta 40ml SBF igerisinde
bekletilmesi ile gergeklestirilmistir. Doku iskelesinin baslangic agirhigi (Wi), SBF
igerisinde bekletildikten sonraki 1slak agirligi (Ww), bir giin siireyle 37°C’deki etiivde
kurutulduktan sonraki kuru agirligi (Waq) belirlenmistir. Asagida gosterilen esitlikler
kullanilarak su absorbsiyonlar1 (Wa) ve agirlik kaybi degerleri (W) hesaplanmistir
[59].

%W a=[(Waw-Wa)/W4]x100 (5.1)

%W =[(Wi-Wa)/Wi]x100 (5.2)
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6.6. Mikroyap1 Analizleri

Biyoaktif cam numuneleri iizerinde olusan hidroksiapatit tabakasin1i ve yapi
iskelelerinin biyoaktivitesi ile yapisal morfolojilerini gézlemlemek amaciyla taramali
elektron mikroskobu kullanilmistir. SBF 06ncesi biyoaktif cam numunelerinin
yizeyleri 400, 600, 800 ve 1000 numarali zimparalar kullanilarak
piiriizsiizlestirilmistir. SBF sonrasi ise numune yiizeyleri ince bir altin tabakasi ile
kaplanmistir. Goriintiiler 10 kV’da EDS (Enerji Dagilimli X-Isinlart Spektroskopisi)
baglantili Jeol Marka, JSM-5410 Model cihaz yardimiyla elde edilmistir.

6.7. Gozeneklilik ve Yogunluk Ol¢iimleri

Dort farkli oranda SrO katkist ile tiretilen camlarin yogunluk 6l¢iimii, Archimedes
yontemi ile belirlenmistir. Numuneler 100°C’de kurutulup tartilir. Bu degerler Wa
olarak kaydedilir. Daha sonra numuneler bir kap igerisine alinarak numuneleri yari
Olciisiine gelecek sekilde su ilave edilerek 5dk bekletilir. Bekleme islemi sonrasinda
kap 1siticinin iistiine alinir ve kap icerisine numuneleri tamamen kaplayacak sekilde
su ilave edilerek 5 dk kaynatilir ve oda sicakligina sogutulur. Numuneye ince bir ip
baglanarak teraziye asilir ve su igerisinde tartilir. Elde edilen bu deger Wy olarak
kaydedilir. Son olarak numuneler su igerisinden c¢ikarilarak sadece yiizeylerindeki
islaklik giderilecek sekilde kagit parcasiyla silinir ve normal hava kosullarinda
tartilir. Bu deger ise W, olarak kaydedilir. Elde edilen Olgiimlerden asagidaki
formiiller yardimiyla gézenek miktart ve bulk yogunluklart hesaplanmigtir [112,
113].

%Gozenek Miktari= [(Wc-Wa)/(We-Wh)]x100 (5.3)

Bulk yogunluk= [Wa/(Wc-Wp)]xds (5.4)



BOLUM 6. DENEYSEL SONUCLAR VE IRDELENMESI

7.1. Biyoaktif Cam Numuneleri XRD Analizleri

Dort farkli oranda (%0, %0.5, %1, %2) SrO iceren ve klasik ergitme yontemi
kullanilarak {iretilen SiO2-Na20-P20s-B203-CaO-SrO sistemine sahip biyoaktif
camlarin yapilarimi tespit etmek amaciyla uygulanan XRD analizlerinin grafikleri
Sekil 6.1.’de verilmistir. Grafikte karisikligi onlemek amaciyla bazi kisaltmalar
yapilmistir. Agirlikga % 0 SrO igeren biyoaktif cam Sr00, agirlik¢a % 0,5 SrO igeren
biyoaktif cam Sr05, agirlikga % 1 SrO igeren biyoaktif cam Sr10 ve agirlikca % 2
SrO igeren biyoaktif cam Sr20 olarak kisaltilmistir. Analizler sonucunda, tiim
numunelerin amorf yapiya 6zgii genis bantlara sahip oldugu [63] ve herhangi bir
Kristalin faz igermedigi gortilmiistiir. 26=25°-40° araligindaki genis yansima disinda
difraksiyon piki goriilmemesi [6,8,60], numunelerdeki amorf yap1 varhigimi
dogrulamistir. Bu sonu¢ stronsiyum katkisinin, eriyigin soguma esnasinda

kristalizasyon egilimi olusturmadigini ve cam yapisin etkilemedigini géstermistir.

300
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200 +

Sr20
150

Isin Siddeti

Sr10
100

50 F
S0

26

Sekil 6.1. Ergitme yontemiyle iiretilen, SiO2-Na20-P20s-B20s-CaO-SrO sistemine sahip biyoaktif cam

numunelerinin XRD grafikleri
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7.2. Biyoaktif Cam Numunelerin Diferansiyel Termal Analizleri

Dort farkli kimyasal bilesime sahip biyoaktif cam numunelerinin camsi gegcis
sicakligi ile kristalizasyon sicakliklarinin belirlenmesi amaciyla uygulanan DTA
analiz sonuglar1 Sekil 6.2.’de gosterilmistir. DTA egrileri, cam numunelerinin 10

°C/dk’lik bir 1s1tma hiz1 ile 1200°C’ye kadar 1sitilmasiyla elde edilmistir.

Biyoaktif cam numunelerine ait DTA egrileri incelendiginde, numunelerin camsi
gecis sicakligimi belirten endotermik pikin 780-825 °C araliginda ve kristallenme
sicakligin1  belirten ekzotermik piklerin ise 805-920 °C araliginda degistigi
belirlenmistir. Cam gegis ve kristallenme sicakliklari incelendiginde, stronsyum

katkilar ile Tg ve Tc sicakliklarinin azaldigi gézlemlenmektedir.

Sr20

Sr10

Sicaklik Farki

Sr05

Sr00

0 200 400 600 800 1000 1200 1400
)
Sicaklik (" C)

Sekil 6.2. Biyoaktif cam numunelerinin DTA grafikleri
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Tablo 6.1. Biyoaktif cam numunelerinin DTA sonuglari

Numune Camsi Gegis Sicaklig Kristallenme Sicaklig
°C) °O
% 0 SrO igeren bilesim 825 855-910
% 0,5 SrO katkil1 bilegim 815 870-920
% 1 SrO katkili Bilesim 810 870-910
% 2 SrO katkil1 bilegim 780 805-860

7.3. Biyoaktif Cam Numunelerinin Yogunluk Olciimleri

Archimedes yontemi ile yogunluklar 6l¢iilen biyoaktif camlarin yogunluk degerleri
Tablo 6.2.”de belirtilmistir.

Tablo 6.2. Biyoaktif cam numunelerinin yogunluk degerleri

Numune Yogunluk (g/cm?)
% 0 SrO igeren biyoaktif cam 2,78
% 0,5 SrO igeren biyoaktif cam 2,80
% 1 SrO igeren biyoaktif cam 2,78
% 2 SrO igeren biyoaktif cam 2,80

Tablo 6.2. incelendiginde, iiretilen biyoaktif camlarin yogunluk degerleri 2,78-2,80
g/cm?® degerleri arasinda degistigi goriilmektedir. Elde edilen bu degerlerin oldukca
dar bir aralikta yer aldig1 goriilmiis ve stronsiyum katkisi ile yogunluk arasinda tam

bir iliski gozlenememistir.

7.4. Biyoaktif Camlarm In Vitro Biyoaktivite Karakterizasyonu

Uretilen biyoaktif cam numunelerinin viicut igerisindeki davranimlarmi belirlemek
amaciyla iiretilen numuneler yapay viicut sivisi igerisinde bekletilmistir. Daha sonra
XRD ve SEM analizleri uygulanarak numunelerin yilizey karakterizasyonu

gerceklestirilmistir.
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6.4.1. XRD analizi

Uretilen biyoaktif cam numunelerine, yapay viicut sivisi icerisinde beklemeleri
sonucunda numune yiizeylerinde olusan hidroksiapatit tabakasini belirlemek
amaciyla XRD analizi uygulanmistir. Sekil 6.3.-6.6.’da gosterilen grafikler; SBF
igerisinde 1, 7, 14, ve 28 giin siireyle bekletilen, dort farkli oranda SrO katkis1 igeren

biyoaktif cam numunelerinin XRD grafiklerini gostermektedir.

400
. H o " SBF'de 28 giin
300 + e A N e AR A APl
L ,
. SBF de 14 giin
_ 200 S S ] ey | | Lttt st il d s b vl il et
=
::E} . ‘ SBFde 7 giin
: " o Fi A dasdh Mo el b e &
100 - W_L*“']
h SBF'de 1 giin
0 L b o Ad e
* Hidroksiapatit-Ca, ,(PO,)4(0H),

0 20 40 60 80 100

Sekil 6.3. Yapay viicut sivisinda gesitli siirelerle bekletilen % 0 SrO katkili biyoaktif cam XRD grafigi
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Sekil 6.4. Yapay viicut sivisinda gesitli siirelerle bekletilen % 0,5 SrO Katkili biyoaktif cam XRD grafigi
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Sekil 6.5. Yapay viicut sivisinda gesitli siirelerle bekletilen % 1 SrO katkili biyoaktif cam XRD grafigi
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Sekil 6.6. Yapay viicut sivisinda gesitli siirelerle bekletilen % 2 SrO katkili biyoaktif cam XRD grafigi

Biyoaktif camlara ait yapay viicut sivist caligsmalariin  XRD  grafikleri
incelendiginde Sekil 6.1°de belirlenen orijinal biyoaktif cam numunelerine ait amorf
yapilarm kayboldugu, 20=33°"de kristalin bir pikin olustugu belirlenmistir. Olusan
bu pikin hidroksiapatit-Cai0(PO4)s(OH)2 fazina ait oldugu tespit edilmistir. Bununla
birlikte hidroksiapatit pikinin ilk giinden itibaren tiim numunelerde olustugu ve

yapay viicut stvisinda bekleme siireleri ile orantili sekilde arttig1 goriilmiistiir.

6.4.2. Mikroyap1 Analizi

Dort farkli SrO oraninda iiretilen biyoaktif camlarin ylizeyinde olusan hidroksiapatit
tabakasini belirlemek ve camlarin SBF’de bekletilmeden once ve 28 giin siire ile
bekletildikten sonra, yiizeylerinde meydana gelen degisimleri belirlemek amaciyla

numuneler taramali elektron mikroskobu (SEM) ile incelenmistir.
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28kl X168 108rm 7 HTSEY

Zeku X115, aaa

15,060

28k0 15,006

Sekil 6.7. (a) ve (b) sirastyla SBF’de bekleme Oncesi ve 28 giin bekleme sonrast agirlikga % 0 SrO igeren
biyocam, (c) ve (d) sirasiyla SBF’de bekleme 6ncesi ve 28 giin bekleme sonrasi agirlik¢a % 0.5 SrO
iceren biyocam, (e) ve (f) sirasiyla SBF’de bekleme 6ncesi ve 28 giin bekleme sonrast agirlikca %1
SrO igeren biyocam, (g) ve (h) sirasiyla SBF’de bekleme oncesi ve 28 giin bekleme sonrasi agirlikga %

2 SrO igeren biyocam SEM goriintiileri



48

Sekil 6.7. incelendiginde, SBF’de bekletilmeden 6nce tiim numunelerin amorf yapiya
sahip olduklar1 ve herhangi bir kristalin faz icermedikleri goriilmektedir. Ancak
numunelerin 28 giin siireyle SBF igerisinde bekletilmesiyle, yiizeylerinin beyaz halde
goriilen homojen bir hidroksiapatit tabakasi ile kaplandigi goriilmiistiir. Ipliksi
yapidaki HA kristallerinin, 6zellikle SrO iceren cam numunelerinde daha yogun
olustugu gorilmektedir. SEM analizlerine paralel olarak, tiim biyoaktif cam
numunelerinin EDS o6lgiimii de gergeklestirilmistir (Sekil 6.8.-6.11.). Numunenin,
SEM fotografinda goriilen ylizeylerinde EDS ile yapilan nokta analiz olgiimleri
sonucunda belirlenen kalsiyum ve fosforun agirlik¢a yiizdeleri de Tablo 6.4.de

verilmigtir.

Spectnonl

L=

i
Cmeor= 4 m a ir s ™
[Wert=254 Wiriderer 0.005 - 40955= 7917 ot

Elt. | Line | Intensity | Error | Conc Units
(cls) 2-sig
O |[Ka 3998 3,998 | 36,180 | wt.%
Na | Ko | 10,08 2,008 | 2,036 wt.%
Mg | Ko | 6,99 1,671 | 0,929 wt.%
Si_ | Ka |104,99 6,479 | 10,049 | wt.%
P Ko | 164,31 8,106 | 19,048 | wt.%
Ca | Ka | 286,87 10,710 | 31,797 | wt.%
Sr | La | 0,00 0,000 | 0,000 wt.%
100,000 | wt.% | Total

Sekil 6.8. SBF’de 28 giin bekletilen % 0 SrO katkili biyoaktif cam numunesinin EDS grafigi
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Sekil 6.9. SBF’de 28 giin bekletilen % 0,5 SrO katkili biyoaktif cam numunesinin EDS grafigi

Elt. | Line | Intensity | Error | Conc Units
(cls) 2-sig
B Ko | 0,00 0,000 | 0,000 wt.%
0 Ko | 33,12 3,640 | 36,041 | wt%
Na | Ko | 594 1,541 | 1,310 wt.%
Mg | Ko | 9,20 1,918 | 1,393 wt.%
Al | Ka |204 0,904 | 0,262 wt.%
Si | Ka [0/59 0,484 | 0,063 wt.%
P Ko | 212,06 9,209 | 21,90 wt.%
Cl |[Ka [12/42 2,228 | 1,556 wt.%
Ca | Ka |277,60 10,537 | 38,01 wt.%
Sr [ La [0,90 0,602 | 0,160 wt.%
100,000 | wt.% | Total
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Spectnonal

Ca

Sekil 6.10. SBF’de 28 giin bekletilen % 1 SrO katkil1 biyoaktif cam numunesinin EDS grafigi

o A T T B . N
[fert=2T2 Windoer 0.005 - 40 955= 84139 o
Elt. | Line | Intensity | Error | Conc Units
(cls) 2-sig
0 Ko | 40,57 4,027 | 36,566 | wt.%
Na | Ko | 11,76 2,168 | 2,211 wt.%
Si | Ka |81,65 5,713 | 7,556 wt.%
P Ko | 186,47 8,634 | 18,931 | wt.%
Ca | Ka |310,28 11,137 | 34,736 | wt.%
100,000 | wt.% | Total
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Cursor= 4, a1 a e s ™ e L o N
[ert=213 Windoer 0.005 - 40 955= 7568 ot
Elt. | Line | Intensity | Error | Conc Units
(cls) 2-sig
@) Ka | 52,94 4,602 | 43,063 | wt.%
Na | Ko | 13,17 2,295 | 2,617 wt.%
Si_ | Ka [9231 6,076 | 9,031 wt.%
P Ka | 147,61 7,684 | 16,0565 | wt.%
Ca | Ka | 250,49 10,010 | 29,233 | wt.%
100,000 | wt.% | Total

Sekil 6.11. SBF’de 28 giin bekletilen % 2 SrO katkil1 biyoaktif cam numunesinin EDS grafigi
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Elde edilen EDS grafiklerinden her bir numunenin Ca/P oranlari tespit edilmis ve

Tablo 6.4.°de gosterilmistir. Tablodaki degerler incelendiginde tiim numunelerin

sahip oldugu Ca/P degerlerinin HA olusumu i¢in gerekli olan Ca/P=1,65 degerinden

yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu da SEM goériintiilerinde gozlenen HA yapisinin

varligim1 dogrulamaktadir. Ayrica stronsyum katkisinin Ca/P degerini arttirdig1 tespit

edilmistir.
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Tablo 6.3. SBF’de 28 giin boyunca bekletilen biyocam numunelerinin Ca/P oranlari

Numune Ca/P orani
% 0 SrO katkili biyocam 1,67
% 0,5 SrO katkil1 biyocam 1,73
% 1 SrO katkil1 biyocam 1,83
% 2 SrO katkil1 biyocam 1,82

7.5. Biyoaktif Doku Iskelesi Numunelerinin Yiizey Karakterizasyonlari

Dort farkli SrO bilesimine sahip biyoaktif camlardan iiretilen doku iskelelerinin

yiizey karakterizasyonlari; XRD, SEM kullanilarak gerceklestirilmistir.

6.5.1. Doku iskelelerinin XRD analizi

Doku iskelesi numunelerinde sinterleme islemi sonrasinda olusan kristal fazlari
belirlemek amaciyla XRD analizleri gerceklestirilmistir. Elde edilen XRD grafikleri
Sekil 6.11.°de goriilmektedir. Doku iskelelerine uygulanan sinterleme sicakligi
(950°C), cam numunelerine uygulanan DTA sonucunda elde edilen kristalizasyon
sicakliklarmin ~ (780-920°C)  iizerinde oldugundan kristalin  faz  olusumu
beklenmektedir. Beklenildigi gibi XRD grafiginde 20-30°de wollostonit, CaSiOs3
fazina ait pik tespit edilmistir. Wollastonitin, yiiksek biyoaktiflige sahip oldugu ve
kemik doku miihendisligi uygulamalarinda kullanim i¢in uygun oldugu bilinmektedir

[114].
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Sekil 6.12. Doku iskelesi numunelerinin XRD grafikleri

6.5.2. Doku iskelesi numunelerinin mikroyap: analizleri
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Doku iskelesi numunelerine ait SEM goriintiileri Sekil 6.10.-6.13.’te verilmistir. Elde

edilen goriintiiler incelendiginde, polimer siinger kopyalama yontemi ile tretilen

doku iskelelerinin, kalip olarak kullanilan poliiiretan siingerin yapisina benzer {i¢

boyutlu, acik ve birbirine bagli makro yapilara sahip olduklar1 goriilmektedir. Doku

iskelesinin sahip oldugu makro gozenek boyutlari, hiicre ve kemik ice biiylimesini

saglarken mikro gozenekler hiicre iskele etkilesimlerini tesvik eder [103]. Dort farkli

oranda SrO igeren doku iskelelerinde olusan gézeneklerin boyutu 61lum ile 628um

arasinda degismektedir. Uretilen bu doku iskelelerinin sahip oldugu makro ve mikro

g6zenek boyutlari kemik olusumunu destekleyici yapida olduklarinin gostermektedir.



Sekil 6.13. % 0 SrO igeren doku iskelesinin goriintiileri; (a); X235, (b); X50 ve (c); X100

54




zaky X27 SB8xm

Sekil 6.14. % 0.5 SrO katkili doku iskelesinin SEM goriintiileri (a); X25, (b); X50, (c); X100
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Sekil 6.15.

X588 Saomm 17 61 BES

ZBkl

% 1 SrO katkili doku iskelesinin SEM gorintiileri (a); X25, (b); X50, (c); X100
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X188  18681m 16 S52/'BES

Sekil 6.16. % 2 SrO katkili doku iskelesinin SEM goriintiisii (a); X25, (b); X50, (c); X100

7.6. Gozeneklilik Ol¢iimii

Dort farkli oranda Sr bilesimine sahip biyoaktif camlardan iiretilen doku iskelelerinin
ortalama gozeneklilik degerleri (5.3) ve (5.4) esitlikleri kullanilarak hesaplanmis ve
elde edilen degerler Tablo 6.5.°de verilmistir. Uretilen doku iskelelerinin
gozeneklilik degerlerinin, litaretiirde yer alan, kemik dokusunun iceriye dogru
biiyliyebilmesi i¢in en az %50 gozeneklilik [105] gereksiniminden daha iyi oldugu
tespit edilmistir. Ancak SrO katki oranlari ile gozeneklilik degerleri arasinda net bir

iliski kurulamamustir.
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Tablo 6.4. Doku iskelesi numunelerinin gézeneklilik degerleri

Numuneler Gozeneklilik (%)
% 0 SrO igeren doku iskelesi 74,97
% 0,5 SrO igeren doku iskelesi 72,26
% 1 SrO igeren doku iskelesi 74,12
% 2 SrO igeren doku iskelesi 71,03

7.7. Doku iskelesi Numunelerinin Biyoaktivite Karakterizasyonlari

SBF icinde bekletilen doku iskelesi numunelerinin yiizeylerinde meydana gelen

degisimler, SEM ve XRD analizi kullanilarak incelenmistir.

6.7.1. XRD analizi

SBF icerisinde 1, 7, 14 ve 28 giin siireyle bekletilen doku iskelelerinin XRD
grafikleri Sekil 6.17.-6.20.’de verilmistir. Doku iskelelerinin yapay viicut sivisinda
bekleme sonras1t XRD grafiklerinde, biyoaktif camlarda goriilene benzer sekilde, ilk
giinden itibaren olusmaya baslayan 20-32°°de hidroksiapatit fazina ait kristalin
pikler tespit edilmis ve pik siddetlerinin uzayan bekleme siireleri ile arttig

goriilmiistiir.
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Sekil 6.17. SBF’de gesitli siirelerle bekletilen % 0 SrO katkili doku iskelesi XRD grafigi
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Sekil 6.18. SBF’de gesitli siirelerle bekletilen % 0,5 SrO katkili doku iskelesi XRD grafigi
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Sekil 6.19. SBF’de ¢esitli siirelerle bekletilen % 1 SrO katkili doku iskelesi XRD grafigi
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Sekil 6.20. SBF’de ¢esitli siirelerle bekletilen % 2 SrO katkili doku iskelesi XRD grafigi
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6.7.2. Mikroyap1 analizleri

Yapay viicut stvisinda 28 giin bekletilen dort fakli SrO bilesimine sahip doku iskelesi
numunelerine yapilan taramali elektron mikroskobu analizleri sonucunda, tiim
numunelerin yiizeyinde HA tabakasmin olustugu goézlenmistir. Orijinal doku
iskelelerinin piiriizsiiz yiizeylerine kiyasla, SBF’de bekletilen doku iskelelerinin
yiizeyi tizerinde karnabahar benzeri [57] hidroksiapatit tabakasi olusumu agik bir
sekilde gorilmektedir. Sekil 6.21.°de gosterilen SEM fotografinin  goriilen
yiizeylerinde EDS analizi yapilmis ve sonuclar1 Sekil 6.22. - 6.25.’de gosterilmistir.

“ % |

XBE  18Gmm |

Sekil 6.21. SBF’de 28 giin bekletilen doku iskelelerinin SEM goériintiileri; (a) %0 SrO iceren doku iskelesi, (b)
%0.5 SrO igeren doku iskelesi, (c) %1 SrO iceren doku iskelesi ve (d) %2 SrO iceren doku iskelesi
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Sekil 6.22. SBF’de 28 giin bekletilen % 0 SrO igeren doku iskelesinin EDS grafigi

62



| Btvagzes-3

Ca

Elt. | Line | Intensity | Error | Conc Units
(cls) 2-sig
0 Ko | 35,76 3,782 | 37,834 | wt.%
Na | Ko | 13,45 2,319 | 2,958 wt.%
Si | Ka |[1811 2,691 | 1,936 wt.%
P Ko | 182,09 8,634 | 19914 | wt%
Ca | Ka |29583 10,877 | 37,358 | wt.%
Sr | La |0,00 0,000 | 0,000 wt.%
100,000 | wt.% | Total

Sekil 6.23. SBF’de 28 giin bekletilen % 0.5 SrO igeren doku iskelesinin EDS grafigi
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Sekil 6.24. SBF’de 28 giin bekletilen % 1 SrO igeren doku iskelesinin EDS grafigi
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Sekil 6.25. SBF’de 28 giin bekletilen % 2 SrO igeren doku iskelesinin EDS grafigi

EDS analizlerinin sonucunda, doku iskelelerinin yiizeyinde tespit edilen Ca/P
oranlar1 hesaplanmis ve Tablo 6.5.’te verilmistir. Hesaplanan Ca/P degerleri, SEM
fotograflarinda tespit edilen HA tabakasinin varligini tescil etmistir. Ayrica SrO
katkisinin Ca/P degerini artirdigi goriilmiis ancak SrO katki oranlari ile Ca/P degeri
arasinda net bir iliski bulunamamistir. Bununla birlikte en yiiksek Ca/P degerine
sahip iskelenin %1 SrO katkili biyoaktif camdan iretilen doku iskelesi oldugu

gorilmiistiir.
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Tablo 6.5. SBF’de 28 giin boyunca bekletilen doku iskelelerinin Ca/P oranlar1

Numune Ca/P orani
% 0 SrO igeren doku iskelesi 1,77
% 0,5 SrO igeren doku iskelesi 1,87
% 1 SrO igeren doku iskelesi 2,18
% 2 SrO igeren doku iskelesi 1,84

7.8. In Vitro Biyobozunma Analizleri

Doku iskelelerinin biyobozunma davraniglarinin incelenmesi amaciyla SBF’de 28
giin siire boyunca bekletilerek su absorpsiyonu ve agirlik kaybi caligmalar
gerceklestirilmistir. Bu calismalar yeni kemik dokusunun olusmasi ile birlikte
biyomalzemenin viicuttan atilma hiz1 arasindaki iliskiyi anlayabilmek i¢in olduk¢a

onemlidir. Su absorbsiyonu sonuglar1 Sekil 6.26.’de 6zetlenmistir.

E Sr00
® Sr05
1 Sr10
ESr20

%W,

1 7 14 28

Zaman (giin)

Sekil 6.26. SBF’de 28 giin bekletilen doku iskelelerinin % su absorbsiyonu
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Su absorpsiyon kabiliyeti, doku iskelelerinde hiicrelerin ii¢ boyutlu yapi igerisine
niifuzunu kolaylagtirmaktadir. Daha yiiksek oranda su absorbsiyonu sergileyen

numuneler, daha genis ylizey alan1 ve/veya gézenek hacim oranina sahiptirler [60].

Yapilan su absorbsiyon analiz sonuglar1 incelendiginde, agirlik¢a % 1 Sr icerigine
sahip doku iskelesinin su absorbsiyon kabiliyetinin diger doku iskelelerine oranla
daha yiiksek oldugu belirlenmistir. Ayrica su absorbsiyon kabiliyetinin tiim
numunelerde 7. giinden itibaren azaldigi goriilmektedir. Bu durum kiitle kaybina

bagli yiizey alan1 ve gdzenek hacmindeki diistisle aciklanabilir.

Doku iskelesi viicuda yerlestirildikten sonra kemik dokusunun gelisebilmesi
amactyla en az 3 ay siireyle ii¢ boyutlu yapisin1 korumak zorundadir. Doku iskeleleri,
SBF'de 28 giin boyunca bekletildikten sonra %2 ile %3 civarinda agirlik kayiplarina
ugrayarak orta derecede ¢Oziiniirlikk sergilemislerdir [116]. Elde edilen bu sonug ile
tiim numunelerde, biyolojik sivilar ile uzun siireli temas halinde malzeme biitiinligi
/ mekanik 6zelliklerinin korunabilecegi ve kemik doku miithendisliginde kullanilmak

lizere uygun potansiyele sahip olduklar1 diisiiniilmektedir.



BOLUM 7. SONUCLAR VE ONERILER

7.1. Sonuclar

Dort farkli oranda Sr katkisi i¢eren SiO2-Na2O-P20s-B203-CaO-SrO sistemine sahip
bilesimlerden iiretilen biyoaktif cam numunelerinden doku iskelesi tiretimi

gerceklestirilen bu calismada asagida 6zetlenen sonuglar elde edilmistir:

- Dort farkli oranda (% 0, % 0.5, % 1 ve % 2) stronsiyum oksit katkisi (% ag.)
iceren bilesimlerden ergitme yontemi ile numuneler iiretilmis ve yapilan

XRD analizleri sonucunda amorf camsi yapilarin olustugu tespit edilmistir.

- Uretilen biyoaktif cam numunelerine uygulanan DTA sonucunda,

numunelerin camsi gegis sicakliklar1 (780-825°C) ve kristallenme sicakliklart

(805-920°C) belirlenmistir.

- Uretilen biyoaktif cam numunelerinin yapay viicut sivilarinda gesitli
siirelerde (1, 7, 14, 28 giin) bekletilmeleri sonrasinda yapilan XRD ve SEM
uygulamalarinda numunelerin ylizeylerinde ilk giinden itibaren hidroksiapatit

tabakasinin olustugu goézlemlenmistir.

- Doku iskelelerine uygulanan sinterleme islemi sonucunda yapida kristalin
wollostonit-CaSiOz fazi tespit edilmis ve biyoaktiflik O6zellikleri olumlu

yonde etkiledigi sonucuna varilmastir.

- Yapay viicut sivisinda gesitli siireler ile bekletilen doku iskelelerine
uygulanan XRD, SEM ve EDS analizleri sonucunda, tiim numunelerde ilk
giinden itibaren hidroksiapatit tabakasi olustugu belirlenmis ve numunelerin

biyoaktiflik 6zellige sahip olduklar1 belirlenmistir.
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- Doku iskeleleri ile gergeklestirilen biyobozunma caligsmalar1 sonucunda tiim
numunelerin yiiksek gozeneklilik ve biyoaktivite ile uygun biyobozunma
hizina sahip olmalar1 sebebiyle kemik doku miihendisliginde kullanilmak i¢in

potansiyel doku iskelesi olabilecekleri diisiiniilmektedir.

7.2. Oneriler

- Biyoaktif cam bilesimine, stronsiyum disinda Mg, Zn, Cu gibi katkilar ilave

edilerek biyoaktivite 6zellikleri lizerine etkileri incelenebilir.

- Yapay viicut sivisinda daha uzun siireli biyoaktivite ve biyobozunma
analizleri gergeklestirilerek, biyoaktif camlarin ve doku iskelelerinin in vitro

ortamdaki davraniglar1 arastirilabilir.

- Ug boyutlu, birbirine bagl gozenek yapisina sahip doku iskelelerinin
mekanik 6zellikleri incelenerek kemik doku miihendisligi i¢in uygun olup

olmadiklar1 degerlendirilmelidir.
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