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STRONSIYUM KATKILI BiYOAKTIF CAM MALZEME URETIMi
OZET

Bilim adamlari, toplumun hayat kalitesini siirdirmek i¢in c¢esitli caligmalar
yiriitmektedirler. Bunlardan biri, yaslanma gibi dogal siireclerle ya da cesitli
sebeplerle olusabilen catlak ve kmik gibi kemik kusurlarmm giderilmeye
calisilmasidir. Bu amagla uygulanabilecek yaklagimlardan biri, kemik nakli
yapimasidir. Fakat, bu durumda, dondr eksikligi ve nakil edilecek bolgenin 6 limii
gibi bazi kisitlimalar bulunmaktadir. Biyoinert malzemeler ile implantasyon
yapilmasi ise, kemik yogunlugunda kayba sebep olmaktadir. Ayrica, bu malzemeler
belirli bir siirenin sonunda yenilenme ihtiyac1 duymaktadirlar. Kemik doku
mithendisligi; biyobozunur yapi iskeleleri yardimi ile yarali kemik dokularmin
onarimi, degistirilmesi veya yeniden tretilmesi amaciyla hizla gelisen bir bilim
alanidir. Bu yaklasimin avantaji, gerekli operasyon sayisinin azalmasi ile hastanmn
tyilesme siiresinin kisalmasidr.

Kemik doku miihendisliginde, kemik yenilenmesi i¢in anahtar bilesen, kemik
mineralinin yapisint taklit eden ve istenen hiicresel cevaplar i¢gin kahp gibi
davranabilen yap1 iskeleleridir. Bircok yap1 iskelesi hazirlama malzemesi arasinda
biyoaktif camlar; biyouyumlu, biyoaktif, osteokondiiktif ve osteoiiretken olmalar1
sebebiyle kemik doku yenilenmesinde milkkemmel bir performans sergilemektedirler.
Bu malzemeler, insan viicuduna yerlestirildiklerinde yiizeyleri {zerinde
hidroksiapatit tabakasi1 olusumu vasitasiyla kemik ile baglanabilmektedirler. Bu
malzemelerin kemik iiretimi O0zelliklerini gelistirmek i¢in, kimyasal bilegsimlerine
kemik hiicrelerini uyaran iyonlar katilabilmektedir. Stronsiyumun, kemik iyilesme
stirecini hizlandirdig1 ve kemik doku onarmmu iizerinde pozitif etkilere sahip oldugu
bilinmektedir. Bu tiir malzemelerin ya da bularm, polimerler ile kompozit seklindeki
tiretimlerinin, mekanik, biyoaktif ve osteoliretken Ozellikler agisindan umut verici
oldugu diisiiniilmektedir.

Bu ¢aligmada, farkl agirlik yilizdelerine sahip stronsiyum iceren biyoaktif camlarin
(Si02-Nay0-P,05-Ca0-Sr0) iiretilmesi amaglanmistir. Camlarin; fiziksel, .11 ve in
vitro biyolojik 6zellikleri incelenmis ve birbirleriyle karsilastirilmistir. Yapay viicut
sivisinda (SBF) bekletildiklerinde tiim camlar, kalsiyum fosfat tabakasmin
cokelmesini desteklemistir; ancak, cam bilesimindeki stronsiyum igeriginin artmasi
sonucunda camlarin biyoaktivitesi de artmustir. Ayrica bu ¢aligmada, kemik doku
mithendisligi uygulamalar1 i¢cin ii¢ boyutlu (3D) yap1 iskelelerinin iiretilmesi ve
karakterizasyonu da amaclanmistir. Yapi iskeleleri, polimer siinger kopyalama
yontemi kullanilarak dretilmistir. Elde edilen yap1 iskeleleri, biyoaktif
davraniglarmin gelistirilebilmesi amaciyla jelatin ile kaplanmistir. Yap1 iskelelerinin
mikroyapisinda, siirdiiriilen ve iyi bir gdzenek baghligi oldugu gozlenmistir. Ayni
zamanda jelatinin, gOzenekleri tikamadan, homojen bir kaplama olusturarak
biyoaktif cam yap1 iskelelerinin ylizeyine baglandigi tespit edilmistir. Ayrica, jelatin
ile kaplanan yap1 iskeleleri, kaphh olmayanlara kiyasla oldukca yiksek bir
biyoaktivite davranisi sergilemistir. Ancak, jelatin ile kapl olan yap1 iskelelerinin



biyobozunma davranisi, kaplanmayan yap1 iskelelerininkine kiyasla daha yiiksektir.
Sonuglar, 3D kompozit yap1 iskelelerinin kemik doku mithendisligi uygulamalar1 i¢cin
potansiyel adaylar oldugunu gostermistir.



PRODUCTION OF STRONTIUM SUBSTITUTED BIOACTIVE GLASS
MATERIALS

SUMMARY

Scientists carry out various studies to maintain quality of life of the community. One
of them is repairing bone defects like cracks and fractures, which occur via natural
processes or other reasons. One of the solutions is bone transplantation. But there are
some limitations such as lack ofdonors and morbidity of the donor site. Implantation
with bioinert materials leads to loss of bone density. In addition, these materials
eventually need to be replaced. Bone tissue engineering is a rapidly developing
discipline with the intension to repair, replace or regenerate injured bone tissues with
the aid of biodegradable scaffolds. The advantage of this approach is the reduced
number of operations needed, resulting in a shorter recovery time for the patient.

A key component in tissue engineering for bone regeneration is scaffolds, which
mimic the structure of bone mineral and act as templates for desired cell responses.
Among a variety of materials for the scaffold preparation, bioactive glasses exhibit
great performances for bone tissue regeneration because they are biocompatible,
bioactive, osteoconductive and osteoproductive. These materials are able to bind
with bone through a layer of hydroxyapatite formed on their surfaces when they are
implanted in human body. In order to improve bone production properties of these
biomaterials, bone cell stimulator ions can be incorporated into their chemical
compositions. Strontium is known to accelerate bone healing processes and have
positive effects on bone tissue repair. Production of this kind of materials or their
composites with polymers is thought to be promising in terms of mechanical,
bioactive and osteoproductive properties.

In this study, it was aimed to produce bioactive glasses (SiO2-Na,O-P,0s-CaO-SrO)
with the substitution of strontium in different weight percentages. Physical, thermal
and in vitro biological properties of the glasses were studied and compared to each
other. All glasses favored precipitation of calcium phosphate layer when they were
soaked in simulated body fluid (SBF); however bioactivity of the glasses increased
with the increase of strontium content in the glasses. It was also aimed in this study
to fabricate and characterize three-dimensional (3D) scaffolds for bone tissue
engineering applications. The scaffolds were fabricated by using polymer foam
replication technique. The obtained scaffolds were also coated with gelatin to be able
to improve the bioactive behavior of them. It was observed that there was a good
pore interconnectivity maintained in the scaffold microstructure. It was also detected
that gelatin attached onto the bioactive glass scaffolds surface forming a uniform
coating without blockage of the pores. Furthermore, the scaffolds coated with gelatin
exhibited highly bioactive behavior compared to the uncoated ones. However,
biodegradation behavior of the scaffolds coated with gelatin are higher than those of
uncoated scaffolds. The results showed that 3D composite scaffolds could be
promising candidates for bone tissue engineering applications.
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1. GIRIS

Viicudumuzdaki kemikler, artan yas [1] ve kanser vakalar1 [2] nedeniyle
yogunluklarint yitirmekte ve mukavemet kaybma ugramaktadirlar [3]. Kritik bir
biyikligin tizerindeki kemik kusurlari, kemik dokusunun dogal gelisimi ile
onarllamamaktadir [4]. Dogal siirecin ve hastalklarin yol actigt kemik
bozulmalarmin giderilmesi ve c¢esitli sebeplerle olusabilen catlak, kirik ve
kopmalarn onarilmas: amaciyla kullanilmak {izere degisik fiziksel, kimyasal ve

biyolojik 6zelliklere sahip olan yapay kemik malzemeleri gelistirilmektedir [3].

Kalic1 implant ihtiyacini ortadan kaldiran kemik doku mithendisligi, hasarli kemik
dokusunun onarimi ve yenilenmesinde alternatif bir yaklasim sergilemektedir [5,6].
Esas amag, hasarli dokuyu biyolojik ve mekanik fonksiyonelligine geri dondiirmektir
[6]. Bu amagla takip edilebilecek olan yol, kemik mineralinin yapisma benzeyen,
kemige baglanan ve bazi durumlarda kemik gelisimini uyarmak i¢cin kemik
hiicrelerindeki genleri aktive eden yap1 iskelelerinin kullanilmasiyla kemigin
yenilenmesidir [7]. Yapi iskeleleri, yerine gececekleri organin yapismi ve

Ozelliklerini taklit etmek ic¢in tasarlanmaktadirlar [8].

Kemik yenilenmesi konusunda; biyouyumlulugu, biyoaktivitesi, osteokondiiktifligi
ve kemik iiretkenligi sebebiyle en ¢ok ilgiyi ¢eken, biyoaktif camlar olmustur [6,9].
Ozellikle kemik mineralinin diisiik yogunlugu ve kemigin gevrekligi sebebiyle
metalik takviyenin uygulanabilir olmadigi durumlarda, iyilesmeyi kolaylastiran
implantlar olarak bu biyoaktif malzemelerden yararlanilmaktadr [10]. Bu
malzemeler, yiizeyleri tizerinde kemik doku olusumunu tesvik etmekte ve canli
viicuda yerlestirildiginde ¢evredeki kemik dokuya baglanmaktadirlar [11]. Biyoaktif
camlar, geleneksel ergitme yontemi olarak bilinen yiiksek sicakliklarda ergitmeyle ya

da sol-jel yontemi olarak bilinen diisiik sicaklik prosesi ile iiretilebilmektedir [7,12].

Biyoaktif camlar gibi malzemelerin, kemik hiicrelerini uyaric1 06zelliklerini
gelistirmek i¢in uygulanan yaklagsimlardan biri, kimyasal bilesimlerinin igerisine
kemik hiicrelerini uyarict iyonlarin katilmasidir. Stronsiyumun, kemigin iyilesme

stirecini hizlandirdig1 ve antibakteriyel ozelliklere sahip oldugu bilinmektedir



[12,13]. Kalsiyuma benzer yik ve iyonik ¢api dolayisiyla stronsiyum, biyoaktif
camlara kalsiyumun yerine katilabilmekte ve kemik yapisi icerisinde kalsiyuma

benzer bir rol oynayabilmektedir [13,14].

Biyoaktif camlarin dezavantaji, diisik kirilma toklugu ve disik mekanik
dayanimlardir (6zellikle gozenekli formda) [15]. Bu sorunu ¢ézebilmek amaciyla,
polimer/seramik kompozit sistemlerin iiretimi gergeklestirilmektedir. Biyoaktif bir
cam fazi ile birlikte sentetik ve biyolojik polimerleri igeren kompozitler, polimerlerin

yike dayanim Ozelliklerini gelistirmekte ve yapi1 iskelelerinin biyobozunur oldugu
kadar biyoaktif olmasini da saglamaktadr [11,16].

Yap1 iskelesi iiretim yontemlerinden olan polimer siinger kopyalama teknigi,
ayarlanabilir gozenek boyutuna sahip gézenekli yapilar tiretebilen, zehirli kimyasal

kullanim1 igermeyen, hizli ve uygun maliyetli bir ydontemdir [17].

Bu ¢aligmada, ergitme yonteminden yararlanilarak bes farkli oranda stronsiyum oksit
iceren, Si02-NayO-P,0s-Ca0-SrO sistemine sahip biyoaktif camlar tiretilmistir. ki
farkli tane boyutuna sahip biyoaktif cam numunelerinden, polimer siinger kopyalama
yontemi kullanilarak yap1 iskelesi iretimi gerceklestirilmistir. Uretilen biyoaktif cam
numuneleri ve yapi iskelelerine (jelatin ile kaplanan ve kaplanmayan) cesitli
karakterizasyon islemleri uygulanarak yapisal ve fiziksel 6zellikleri incelenmistir.
Biyoaktivite ve biyobozunma analizleri, numunelerin farkl siireler boyunca,
laboratuvar  kosullarinda {iretilen yapay viicut sivisinda bekletilmesiyle

gerceklestirilmistir.



2. BIYOAKTIF CAMLAR

21. yiizyilda, insanlarin ortalama dmrii uzamistir ve tiim bireyler yiiksek bir hayat
kalitesi arzu etmektedirler. Fakat, bu istegi basarmak zordur. Ciinkii, tiim dokular

otuzlu yaslardan sonra artan bir sekilde bozulmaya baslamaktadir [18].

Herhangi bir doku, organ ya da viicut fonksiyonunun tedavisi, ¢ogalmasi veya
yenisiyle degistirilmesi i¢in biyolojik sistemler ile arayliz bagi olusturabilen
biyomalzemeler kullanilmaktadir [19]. i1k nesil biyomalzemeler miimkiin oldugunca
biyoinert tiretilmistir ve dolayisiyla esas doku ile etkilesimdeki arayiizeyde meydana
gelen yara doku olusumu en aza indirilmistir. Ikinci nesil ise, 1969 yilinda iiretilen
biyoaktif camlar sayesinde bir implantin yiizeyi ile doku arasinda bag kurma
ozelligine sahip biyomalzemelerdir [20]. Ozellikle, kemik mineralinin diisiik
yogunlugu ve kemigin gevrekligi sebebiyle metalik malzemelerin uygulanabilir
olmadig1r durumlarda, iyilesmeyi kolaylastran ya da eksik veya kaymp kemik
dokusunun (6zellikle osteoporoza bagh kirklarda) yerini tutan implantlar olarak bu

biyoaktif malzemelerden yararlanilmaktadir [10].

Biyoaktif camlar, hastalikli kemik dokularmm onarmm ve canlandirilmasi i¢in
kullanilmaktadirlar. Bu malzemeler, ylizeyleri {izerinde kemik dokusunun
olusumunu tesvik etmekte ve canh viicuda yerlestirildiginde ¢evredeki kemik dokuya
baglanmaktadirlar. Biyoaktif camlarin aymrici ortak 6zelligi, insan plazmasimi taklit
eden fizyolojik akigkanlar ya da ¢ozeltiler ile temas ettiklerinde yiizeyleri lizerinde

apatit benzeri bir tabakanm olusumudur [11].

2.1 Biyoaktif Camlar ve Ozellikleri

Viicudun hastalkli veya zarar gormis kisimlarmm onarmmi Ve yeniden
yapilandirilmasinda kullanilan seramiklere (metal olmayan inorganik kati
malzemeler) ‘biyoseramik’ adi verilmektedir. Alumina, trikalsiyum fosfat,
hidroksiapatit, kalsiyum aluminatlar, biyoaktif cam wve cam-seramikler

biyoseramiklere 6rnek olarak verilebilir [21].



Biyoaktif camlar biyouyumlu, biyoaktif ve hatta viicutta kemik hiicresi tiretimini
uyarabilen amorf silika esasli malzemelerdir [9]. Cogu biyoaktif camin temel
bilesenleri Si0,, NaO, CaO wve PyOs5’tr [15]. Biyoaktif camlar, viicutta
¢ozlindiiklerinde kemik hiicrelerinin gelisimini tesvik etme ve fibroz doku
olusturmadan hem yumusak hem de sert dokulara sikica baglanabilme kabiliyetleri
ile taninmaktadirlar [22]. Diger biyoaktif seramiklere gére kemikle daha hizli bag
olustururlar [23]. Kemige baglanabilme kabiliyetleri; implantasyon sonrasi viicut
sivist ile temas ettiklerinde gerceklesen belirli tepkimeler sonucunda, cam yiizeyinde
hidroksikarbonat apatit (HCA) tabakas1 olusumuna dayanmaktadir. HCA tabakasmimn
bilesimi ve yapisi, kemik minerali ile benzerdir ve bu sayede giicli bir bag
olusabilmektedir [7,24]. In vivo (viicut i¢i) implantasyon uygulama sonuglar1, bu tiir
cam bilesimlerinin bolgesel ya da sistemik zehirlilige, iltihaba ya da yabanci madde

etkisine neden olmadigini gostermistir [22].

Biyoaktif camlarin baglica dezavantajlari, amorf yapiya sahip olmalari, ki yonlii cam
agmdan kaynaklanan mekanik zayifliklar1 ve kirilma tokluklardir (6zellikle
gozenekli yapilarda). Bu nedenle, yike maruz kalan durumlarda kullanimlari
sinrrhidir. Cizelge 2.1 yogun ve gdzenekli biyoaktif seramikler i¢in basma dayanimu,
elastisite modiilii ve bazi kirilma toklugu degerlerini vermektedir [15]. Biyoaktif
camlar, hidroksiapatit seramiklere nazaran, canl yapiya yerlestirildikten sonra ve bu
islemin Oncesinde yapilan testlere gore mekanik oOzelliklerini daha uzun siire
stirdiirebilmektedirler. Biyoaktif camlarmn biyoaktiviteleri de hidroksiapatit biyoaktif
seramige kiyasla daha fazladir [5].

Cizelge 2.1 : 4555 Biyocam® A/W cam-seramik ve insan kortikal kemiginin

mekanik 6zellikleri[15].

Basma Gerilme Elastisite Kirilma
Malzeme dayanimi dayanimi modiilii (GPa) toklugu

(MPa) (MPa) (MPa+m)
45S5 Biyocam™ ~500 42 35 0.5-1
Cam-seramik A/W 1080 215 118 2.0
Gozenekli biyoaktif 2.25 - - -
cam 70S30C (%82)
Gozenekli Biyocam® 0.2-0.4 - - -
cam-seramik (>%90)
Kortikal kemik 130-180 50-151 12-18 6-8
Stingerimsi kemik 4-12 - 0.1-0.5 -




Ik biyoaktif cam 1971 yilinda Hench tarafindan gelistirilmistir. Bilesimi agirlik¢a
%45 Si0;, %24.5 Na,0, %24.5 CaO ve % 6 P,0s5 seklinde olan bu cam, geleneksel
ergitme yontemi ile tretilmis olup ‘Biyocam®’ olarak adlandirimistir [22,23,25].
Bilesim, kolay ergitme saglayan ticlii 6tektige ¢ok yakindir (Sekil 2.1) [20].

sio,

A=Kemige baglanma

B=Baglanma yok (reaktivite cok disik)
C=Baglanma yok (reaktivite cok yliksek)
D=Baglanma yok (cam clmayan form)
S=Yumusak dokuya baglanma

AW Cam Seramik
(degisken Pz0s)

6% P,0O:

Sekil 2.1 : Biyocam® bilesimleri igin faz diyagramu [20].

Biyoaktif cam ve cam-seramiklerin kemige baglanabildikleri bilesim araligi Sekil
2.1’de A bolgesi ile gosterilmigtir. Smrlar, faz denge smirlar1 degil, kinetik
sinrrlardir. En  yiliksek seviyede biyoaktiviteye ve hizla kemige baglanabilme
ozelligine sahip camlar, Na;O-CaO-SiO; diyagraminin ortasinda yer almaktadir (E
bolgesi); tiim bilesimler agirlik¢a %6 oraninda P,0s icermektedir. Daha yavas hizda
baglanma sergileyen bilesimler, agirhkca %52-60 SiO; iceren bdlgede
bulunmaktadr. %60°’tan daha fazla SiO; igeren bilesimler (B bdlgesi) kemige
baglanamamaktadirlar ve biyoinerttirler. Yapilan ¢alismalar gdstermistir ki, yalnizca
hizli tepkime hizina sahip cam bilesimleri yumusak doku bagi olusturabilmektedir.
Bu camlar Sekil 2.1°de S bdlgesindeki bilesimle smirhidir. Cam bilesimi agirhikga
%52 SiO; sinirmni astiginda ise cam, kemige baglanabiliyorken yumusak dokulara
baglanamaz [20].

Hench ve caliyma arkadaslar1 (C.A.), biyoaktif cam bilesimlerini gdstermis olduklar1
biyoaktiviteye gore lic smifa ayirmislardir. SiO2-NaO-CaO-P,0s sistemine sahip ve
%S55’ten daha az SiO; iceren A smif1 biyoaktif camlar, yiiksek biyoaktivite indeksi
sergilemekte ve hem yumusak hem de sert dokulara baglanabilmektedirler. Bunlar
osteotiiretken (artan osteoblast aktivitesi dolayisiyla malzeme ylizeyi lizerinde kemik

hiicresi gelisimi) ve osteokondiiktiftirler. B smifi biyoaktif camlar, yalnizca



osteokondiiktif 6zellik gdstermektedirler. Diger biyoaktif camlar ise, doku i¢inde 10-
30 giin i¢erisinde geri emilmektedirler [26].

A snifi biyoaktif camlarin; osteoblast (kemik olusturucu) hiicre dongiisii (Sekil 2.2)
tizerinde genetik bir kontrol uygulayan ve osteojenik genlerin disa vurumunu aktive
eden iyonlar1 serbest biraktigi, anjiyogenezi (kan damarlarmmin olusumu), biiyiime
faktorlerinin {iretimini, hiicre ¢ogalmasini ve osteogenezi (kemik olusumu) artrdigi
bildirilmistir [7,20,22,24]. Osteojenik davranis; hiicreler, biyoaktif camdan ¢éziinen
ve biyolojik olarak aktif Si ile Ca iyonlarmimn kritik derisimlerine maruz kaldiginda
olusmaktadir. Bunun i¢in yaklasik 17-20 ppm ¢6ziiniir Si ve 88-100 ppm ¢oziiniir Ca
iyonu gereklidir [18,20].

Osteoid

|Hiicre Farkhlasmasi| Yeni Kemik

‘ o o e X Son
Hucre oluma /1 / farklllasma

Hea” A\ /

Adim 3 . /' ‘
M / Kollajen 1 ~

{mitoz)

I \ Kardes Hucreler 3 /7

Hicre 3
AP-1
m 1l Bolunmesi  § o i) ‘M /
m {mitoz) 2. Kusak
— - Kardes Hucreler
Hiicre Cogalmas: \
Kemik onarimindaki hiicre olaylar @

Sekil 2.2 : (1) Programli hiicre 6liimii (apoptozis), (2) mitoz ve hiicre ¢ogalmasi
veya; (3) mineralize osteositin (olgun kemik) son farklilagsma ve
olusumuna yol acan osteojenik (kemik yapici) ata hiicre dongiisiiniin
sematik gosterimi [18].

Sekil 2.2, biyolojik olarak aktif iyonik ¢oziinme {irlinleri varhiginda osteoblast ata

hiicre toplulugunda meydana gelen degisimleri gostermektedir. Kemigin yenileyici

onarimi i¢in kilit noktalar; (1) hiicre dongiisiiniin aktif fazlarmma girebilme kabiliyeti

olan hiicre toplulugunu kontrol etmek, (2) mitozu tamamlayabilmek ve (3) olgun bir

osteositi (kemik dongiisii igerisindeki dinlenme hiicreleriy meydana getiren

6



ekstraselliiler (hiicre dis1) proteinlerin tamamin tiretme kabiliyetine sahip bir yapiya
donlismeyi basarmaktir. Boyle bir osteoblast hiicre dongiisii kontrolii, 45S5 biyoaktif

camindan iyonik ¢dziinme {iriinlerinin kontrollii salinimu ile basarilabilmektedir [18].

Apoptozis, kemik onarim i¢cin yanhs yapidaki hiicrelerin ¢cogalmasini engellemek
icin gereklidir. Biyoinert malzemeler ile ¢evrili kimyasal ¢evre, apoptozisi harekete
geciremez. Sonug, yapiskan olmayan ve mineralize olmayan yara dokusu
karakteristigine sahip hiicre tiplerinin hizla ¢ogalmasidir. Bu nedenle, yalnizca
biyolojik olarak aktif iyonlar1 uyarabilen A sinifi biyoaktif malzemeler, in vitro
(viicut dis1) mineralize kemik nodiil biiyiimesi ve in vivo kemik iiretimini
yapabiliyorken [18], biyoinert malzemeler ya da B smifi biyoaktif malzemeler

yapamazlar [20].

2.2 Biyocam®-Yiizey Tepkimeleri

Biyocam® adi altinda tanimlanmus olan biyoaktif camlarin atomsal diizeydeki
icyapilart normal pencere caminin yapisma benzemektedir. Sekil 2.3’te sematik
olarak gosterilen bu yapida, silisyum ve oksijen atomlarma baglanmaksizin, serbest
halde duran sodyum iyonlari cammn biyoaktif 6zellik kazanmasinin baslica

nedenlerinden birisidir [3].

Sekil 2.3 : Alkali silikat camin atom yapis1 [3].

Biyocam® mn, kemige ara yiizeyde Ca-P acisindan zengin bir tabaka olusturarak
kimyasal olarak baglandig1 bildirilmistir [27]. Biyocam®m kemige baglanma
kabiliyeti, fizyolojik siviya maruz kaldiginda, implant yiizeyi iizerinde, ylizey
¢oziinmesi ile baslayan (camdan katyon salinimi) ve birbiri ardina hizla meydana
gelen kimyasal tepkimelerin bir sonucu olarak gerc¢eklesmektedir [20,25,28].

Biyoaktif camlarin yiizeyinde gerceklesen tepkimeler Sekil 2.4’te verilmistir.
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A 11 Matrisin kristallenmesi
10 Matrisin olusumu
9 Gévde hiicrelerinin degisimi
8 Govde hiicrelerinin baglanmasi
7 Makrofajlarm hareketi
6 Biyolojik partikiillerin tutulmas

5 Kalsivum fosfatm HCA'va
¢ekirdeklenmesi ve kristallenmesi
Amorf kalsivum fosfatm ¢okmesi

3 Yiizevdeki silikanm ¢oziinmesi
1-2 Na™ve silanol (SiOH) iyvonlarmm
olusumu
Logt 0 Bivoaktif cam yiizevi

Sekil 2.4 : Biyocam® yiizeyinde gerceklesen tepkimelerin asamalari [29].

Tepkimelerin ilk bes basamagi, iyonlarin hizla salinimi ile cam ylizeyi tizerinde
silika hidrat ve polikristalin hidroksikarbonat apatit (HCA) olusumuna onciiliik
etmektedir [20]. Oncelikle, silisyum agismdan zengin tabakanin olusumunu saglayan
tim alkali iyonlar camm yapismdan ¢dziinmektedir. Viicut sivismdaki H3O"
iyonuyla cam yiizeyinden Ca?*, Na* ya da K* iyonlarinin salmimiyla Si-OH gruplari
olugsmaktadir (1-2. asama). Ayni1 su molekiilleri es zamanl olarak Si-O-Si bagi ile de
tepkimeye girerek (3. asama) Si-OH gruplarini olusturmaktadir [27]. Son asamada
ise, HCA tabakasim meydana getirecek olan, icerisinde ¢oziinmiis CO2, Ca®* ve
PO, iyonlar1 bulunan silika a¢isindan zengin bir tabaka olugsmaktadir [28]. Olusan
ylizey tabakasi olduk¢a gozenekli bir yapiya sahiptir. Kalsiyum ve fosfat iyonlari,
camin yiizeyinde amorf kalsiyum fosfat tabakasmin olusmasmi (4. asama)
saglamaktadir. Kalsiyum fosfat tabakasi1 genellikle silika yapinn tistiinde yer almakta
ve ¢Ozeltideki o-CaP fazindan karbonat iyonlarmmn birlesmesiyle HCA yapisinda
kristalize olmaktadir (5. asama) [30]. Bir kez apatit ¢ekirdegi olustugunda, sividan
kalsiyum ve fosfat iyonlar1 almarak biiyiime kendiliginden devam etmektedir [31].
Tepkime asamalari, biiyiime faktorlerinin adsorpsiyon ve desorpsiyonunu artirmakta
(6. basamak), makrofajlarm implant bolgesini doku onarimina hazirlamak igin
ihtiyag duyduklar1 siireyi (7. basamak), baglanma siresini (8. basamak) ve
osteoblastlarm eszamanli c¢ogalma ile farklilagsma siirelerini (9. basamak)
etkilemektedir. Matrisin  mineralizasyonu (11. basamak) bunlar1 takiben



gerceklesmektedir. Viicut i¢i veya viicut disinda gergeklesen bu asamalardan sonra
(6-12 giin), kollajen-HCA matrisi ile kapl olgun kemik hiicreleri, son iiriin olarak
elde edilmektedir [20]. Bu tepkimeler, malzemenin yerlestirilmesinden sonraki ilk
12-24 saat i¢inde gerceklesmektedir. Malzeme arayiizeyinde olusan tepkimeler ilk
bes asamada tamamlanmig olur. Dokulara baglanma ise, altinc1 agamadan baglayarak

gerceklesmektedir [30].

2.3 Biyoaktif Cam Uretim Yontemleri

Biyoaktif camlar, geleneksel ergitme yontemi olarak bilinen yiiksek sicakliklarda
ergitmeyle ya da sol-jel yontemi olarak bilinen disik sicaklik prosesi ile
tiretilebilmektedirler [7,12].

2.3.1 Ergitme yonte mi

[k biyoaktif cam ve cam-seramik prosesleri, kuru baslangic bilesiminin
karistrrildiktan sonra yiksek sicakliklarda (~1773 K) ergitilmesi ve bunu takiben
arzu edilen sekillerde kaliplanmasi islemini icermektedir [3]. Bu yontemde kullanilan
hammaddeler saf olmaldir. Kargtirma, ergitme, homojenlestirme ve cam
sekillendirme, yabanci maddelerin karigmasmi engelleyerek yapilmalhdir. Cam
tiretimi swrasinda eriyigin kirlenmemesi i¢in sadece platin veya platin alasimlh potalar

kullanilmalidir. Numuneler, dokiimle veya piiskiirtme dokiimle olusturulabilmektedir
[30].

2.3.2 Sol-jel yontemi

Sol-jel teknigi, kolloidal bir ¢ozelti (sol) olusturmak i¢cin oda sicakliginda tetraetil
ortosilikat (TEOS) gibi alkoksitlerin hidrolizini gerektirmektedir [32]. Su molekiili
ile alkoksit birbirini etkilemekte ve alkol molekiilii olugsmaktadir. Daha sonra ise Si-
OH gruplarinin polikondenzasyonu ile oligomerler olusur. Polimerizasyonun
tamamlanmasi ile beraber ii¢ boyutlu, ¢apraz bagl yapt meydana gelmektedir [30].
Agin baglanabilirligi arttikca viskozite de artmakta ve sonunda bir jel
bigimlenmektedir. Daha sonra dayanimi artrmak i¢in jel, 333 K’de yaslandirma,
polikondenzasyon tepkimesinin sivi yan iriinlerini uzaklagtrmak icin 403 K’de
kurutma ve malzemenin yiizeyinden organik tiirlerin uzaklastiriimas: i¢in 773-1073

K’de sinterleme/stabilizasyon islemlerine maruz birakilmaktadir [32].



Ergitme esash camlara kiyasla sol-jel metodu ile yiiksek homojenlige, yiiksek yiizey
alani ile gozeneklilie ve daha fazla biyoaktiviteye sahip yiiksek saflikta camlar
tiretilebilmektedir [20]. Ayrica, biyoaktif bir cam, sol-jel yontemi ile %100 SiO,
iceriginden olusabiliyorken, ergitme esash camlarda biyoaktivite bilesimsel aralikla
sinirhidir ve SiO; molar %60 degerinden daha az olmalidir [12]. Sekil 2.5(a) camlar,
seramikler ve cam-seramikler i¢in ergitme prosesinde kullanilan zaman-sicaklik
iliskilerini gosterirken, Sekil 2.5(b) ise sol-jel esasli cam {iretiminin zamana bagl
islem adimlarini ve ergitme prosesi ile karsilastirilmasini gostermektedir [21]. Sol-jel
yonteminde, daha disiik sicakliklarda ¢aligilmasmin yaninda, morfoloji daha iyi
kontrol edilebilmektedir [33]. Ergitme yontemi ise daha az zaman alan bir yontemdir
[21]. Sol-jel prosesinin en 6nemli avantajlarindan birisi, camin kristallendirilmeden
birbirine baglhh  makrogdzenekli aga sahip gozenekli yap1 iskeleleri

olusturulabilmesidir [23].
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Sekil 2.5 : (a) Proses adimlarinin zaman-sicaklik iliskileri (1) cam, (2) polikristalin
seramik, (3) ve (4) kati1 haldeki sinterlenmis seramik, (5) polikristalin
seramik, (6) sividan polikristalin kaplama; Tm, erime sicakligi; Ts, faz
diyagraminin katilagma hatti. (b) Ergitme yontemine kiyasla sol-jel esash
cam liretiminin proses adimlar1 [21].

2.4 Stronsiyum Katkih Biyoaktif Camlar

Kemik yenilenmesi siirecinde, biyomalzemelerden aktif iyonlarin kontrollii olarak
salmmi kritik bir hale gelmistir. Ancak, biyoaktif camlar gibi malzemelerin bircogu
hastalikli doku i¢in biraz tedavi edici etki saglamaktadr [28]. Bu malzemelerin

kemik hiicrelerini uyaric1 6zelliklerini gelistirmek i¢in uygulanan yaklasimlardan
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biri, kimyasal bilegimlerinin i¢erisine kemik hiicrelerini uyaric1 iyonlarin katilmasidir

[12].

Bircok arastirmaci, hiicre ¢ogalmasi, farklilasmasi ve dolayisi ile kemik
mineralizasyonu iizerine benzersiz etkileri nedeniyle ¢inko, magnezyum ve silisyum
benzeri iyonlarm ilave edildigi biyoseramik esasli biyomalzemelerin hazirlanmasi ve
karakterizasyonu konusuna yogunlasmaktadwr. Stronsiyumun, kemik hiicrelerinin
iyilesme siirecini hizlandirdigi ve antibakteriyel ozelliklere sahip oldugu
bilinmektedir. In vitro ve in vivo cahismalar; stronsiyumun, insan ve hayvan kemigi
olusumunu artirdigmi ve osteoporozu azalttigmi gostermektedir. Ancak, cam
bilesimindeki stronsiyum iyon derisiminin yiiksek oranda bulunmasi, hiicre gelisimi

ve ¢ogalmasini geciktirebilmekte veya engelleyebilmektedir [12].

Biyoaktif camlar gibi silikat cam sistemlerinde, kalsiyumun ag yapisini degistiren bir
iyon olarak davrandig1 agiklanmustir [14]. Stronsiyumun iyonik yaricap1 1.13 A iken
kalsiyum i¢in bu deger 1.00 A’dur [12]. Yiikleri ve iyonik ¢aplarindaki benzerlikten
dolay1 stronsiyum, biyoaktif camlara kalsiyumun yerine katilabilmekte ve kalsiyuma
benzer bir rol oynayabilmektedir. Stronsiyum igeren biyoaktif camlar, biyoaktif
camlarin kemik yenileyici 6zellikleri ile stronsiyum katyonlarinin anabolik (protein

yaptirici) etkilerini birlestirme 6zelligine sahiptirler [13,14,34].

Stronsiyum, insan viicudunda dogal olarak meydana gelen eser bir elementtir [19].
Stronsiyumun normal bir 6z sividaki derigiminin 10 pg/L (1.14x10°° mM) ve 217
ng/L (2.48x10°% mM) araliginda oldugu belirlenmistir. Ancak, kemik dokusundaki
stronsiyum miktar1 kanda oldugundan daha yiksektir. Absorblanan stronsiyumun
%99.1’1 kemik i¢inde depolanmaktadir (36-140 mg/kg) [35]. Bu nedenle,
stronsiyumun belirli dozlarmm kemik dnciil hiicrelerinin ¢ogalmasmi tesvik ettigine

ve kemik yenilenmesine yarar sagladigma inanilmaktadir [36].

Osteoporoz i¢in yeni gelistirilen bir ilag olan stronsiyum ranelat (Protelos®),
osteoblast farklilagsmasini tesvik eden ve osteoklast aktivitesi ile kemik
desorpsiyonunu engelleyerek, osteoporozlu hastalarda kirk ihtimalini azaltabilen ¢ift
yonlii etkiler gostermektedir [10,36,37]. Bu ilacin gelisimi, stronsiyumun biyolojik
roliine [19] ve stronsiyum katkili hidroksiapatit ile kalsiyum polifosfata ve SrO
iceren biyoaktif camlar gibi, stronsiyum katkili biyomalzemelere karsi artan bir

ilgiye neden olmustur [36].
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Hesaraki ve C.A., soljel yontemi ile SiO2-CaO-SrO-P,Os esasli biyoaktif
silikofosfat cam tiretmis ve bunun fizikokimyasal, biyoaktif ve hiicresel zelliklerini
uygun analitik teknikler kullanarak, stronsiyum igermeyen biyoaktif cam ile
karsilastirmiglardir. Sonuglar, cam bilesiminde stronsiyum kullanilmast ve
yaslandirma sicakliginin artmasi ile birlikte jel viskozitesinin ve dolayisiyla jel
olusum hizinin arttigmi gostermistir. StO reaktivitesinin, CaO reaktivitesine kiyasla
daha yiiksek olmasi bu sonucu agiklamak i¢in uygun bir yaklasim olarak
goriilmiistiir. In vitro yapay viicut sivis1 (SBF) ¢alismalari, stronsiyum iyonlarmnm
camlarin yiizeyi iizerinde kalsiyum fosfat g¢okelmesini ¢ok az geciktirdigini
gostermistir. Stronsiyum/kalsiyum silikofosfat caminin in vitro biyobozunma hizinimn,
stronsiyum i¢cermeyen cama kiyasla daha fazla oldugu tespit edilmistir. Fare kafatas1
kemik dokular1 kullanilarak gergeklestirilen hiicre kiiltiirii deneyleri, cam bilesimine
stronsiyum ilave edilmesinin, zamana bagh olarak, hiicre cogalmasini tesvik ettigini

ve alkalin fosfataz aktivitesini artirdigini g6 stermistir [12].

Gorustovich ve C.A., fare kaval kemigi iligine yerlestirilen stronsiyum katkili
biyoaktif cam taneciklerinin osteokondiiktifliginin, histolojik ve histomorfometrik
degerlendirmesini gergeklestirmislerdir. Bu calismada, SEM (Taramali Elektron
Mikroskobu) ve EDS (Enerji Dagilimhi X-Ismnlar1 Spektroskopisi) yontemleri ile
kemik-biyoaktif cam arayiizeyi ve biyoaktif cam taneciklerinin etrafinda yeni olusan
kemik dokudaki stronsiyum igerigi belirlenmeye caligilmistir. Ergitme yontemi ile
hazirlanan stronsiyum katkili camlar (45S5.6Sr), CaO yerine agrhk¢a %6 SrO
kullanilmasiyla hazirlanmistir. Histolojik analizler, lamelli yeni kemigin hem 45S5,
hem de 45S5.6Sr biyoaktif pargaciklarmin yiizeyi boyunca 4 hafta igerisinde
olustugunu gostermistir. Osteokondiiktifligi degerlendirebilmek icin afinite indisi
(kemik-implant etkilesim yiizdesi) hesaplanmustir. implantasyondan 30 giin sonra,
45S5 ve 45S5.6Sr biyoaktif camlarmin neredeyse 6zdes indislere sahip oldugu
belirlenmistir (%88+7 ve %87+9). 45S5.6Sr biyoaktif cam taneciklerinin etrafini
cevreleyen yeni kemik dokusunun i¢inde stronsiyum tespit edilmemistir. Bu sonuglar
45S5.6Sr biyoaktif cam taneciklerinin, fare kaval kemigi iligi i¢ine yerlestirildiginde
osteokondiiktif oldugunu, 45S5 ile osteokondiiktiflik potansiyelleri arasinda 6nemli
bir fark olmadigmi ve Ca/P orani a¢isindan kemik mineralizasyonunda degisiklik

meydana getirmedigini gostermistir [38].
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Kimyasal ¢oktiirme yontemini kullanan Zhang ve C.A., stronsiyum silikat (SrSiO3)
tozlar1 sentezlemislerdir. Toz camlarin in vitro hiicre uyumlulugunu belirleyebilmek
icin hem fare fibroblastlar1 hiicre dizisi (L929), hem de tavsan kemik iligi stromal
hiicreleri (rMSC) kullanilmistir. 1929 kiltiir deneyleri, yiiksek iyon derisimleri
diginda SrSiO3 iyonik iirlinlerinin zehirlilik sergilemedigini gostermistir (Si3.75 mM
ve Sr 0.12 mM). Ayrica, belirli iyon derisimlerinde (Si 1.87-0.12 mM ve Sr 0.12—
3.75x10° mM) SrSiO3 iyonik iiriinleri, rMSC ¢ogalmasini tesvik etmistir [36].

Wong ve C.A., 1, 3, ve 6 ay siireyle tavsanlarin kalca kemigi tepesindeki siingerimsi
kemige, stronsiyum igeren biyoaktif hidroksiapatit kemik ¢imentosu yerlestirerek, in
vivo ortamda kemigin davranimini incelemislerdir. Implantasyondan 1 ay sonra
kemiksi tabaka olusumunun ve osteoblast adhezyonunun, yeni kemik olusumunun
kanit1 oldugu disiiniilmiistiir. Yeni olusan kemigin, kemik ¢imentosu iizerinde 3 ay
sonra gelistigi goriilmiistiir. 3 ay sonunda ¢imento tizerindeki kemik implant
etkilesiminin %73.55+3.50°den %85.15+2.74’¢e yiikseldigi belirlenmigtir [39].

Stronsiyum ilavesi sonras1 kemik kristal degisimlerinin anlasilmasi1 amaciyla Li ve
C.A. tarafindan, farkli miktarda Sr iceren hidroksiapatit nanokristalitleri
sentezlenmistir. XRD (X-Ismlar1 Difraksiyonu) ve TEM (Gegirimli Elektron
Mikroskobu) sonuglari, %1.5’ten daha diisiik atomik oranda stronsiyum ilavesinin,
Kimyasal bilesimi ve kristal yapiy1 etkilemedigini gostermistir. Ancak, %15
stronsiyum ilavesinin, kristal biiytikliigii ve kristallesmeyi 6nemli 6l¢iide degistirdigi
belirlenmistir [40].

Lakhkar ve C.A., ilk kez bes bilesenden olusan P;05—Na,O—-CaO-TiO,—SrO
sisteminde biyoaktif cam {retimini ger¢eklestirmisler ve stronsiyumun, camlarin
hiicresel uyumlulugu ile fiziksel 6zellikleri {izerine olan etkisini incelemislerdir. 15
glinden uzun siire yiiriitiilen ¢alismalar, stronsiyum iceren camlarm daha yiksek
bozunma ve iyon salmm hiz1 gosterdigini ortaya ¢ikarmusti. MG63 (insan
osteosarkoma) hiicreleri kullanilarak 7 giinlik siirede gerceklestirilen hiicresel
uyumluluk ¢alismalar1 sonucunda, molar %5 SrO ilavesinin hiicre yasayabilirligini
artirdigr tespit edilmistir. Yapilan ¢alismalar, incelenen bes bilesenli Sr-Ti
camlarmnm, dortlii TiO, fosfat camlarma kiyasla hiicresel uyumlulugu olumsuz bir

sekilde etkilemeden ve daha hizh bir sekilde bozundugunu gostermistir [41].
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Guida ve C.A., dental ¢iiriik tedavilerinde kullanilmak tizere stronsiyum oksiti, cam
iyonomer c¢imentolar1 (GIC) icerisine ilave ederek antibakteriyel ozelliklerini
degerlendirmislerdir. Genellikle, cam iyonomer ¢imentolarindan florlir salinimmnimn
antibakteriyel etkiden sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Ancak, bu c¢aligmada
stronsiyum iceren GIC’lerde, ¢lirik gelisimi engellenmesinin, floriirden ¢ok

stronsiyum salinimui ile basarildig1 gozlenmistir [13].

Towler ve C.A., SrO—Ca0—ZnO-SiO; camlar1 hazirlams, in vitro SBF ve fare kalga
kemigi modelini kullanarak da in vivo hiicresel uyumluluk deneylerini
gergeklestirmislerdir.  SBF  igerisinde  camlarin;  hidroksiapatit  tabakasi
olusturamamasma ragmen, herhangi bir iltihaph etki gdstermeden implantasyon
bolgesine ¢cok yakin bir bolgede kemik olusumu ile in vivo ortamda biyoaktif bir
davranis sergiledigi tespit edilmistir [42].

Pan ve C.A. tarafindan, stronsiyumla birlestirilen borat caminin kimyasal yapisi
arastirilmis ve bozunma davranisi ile biyouyumlulugu incelenmistir. Borat camina
stronsiyum katkisinin sadece borun hizli salinimini yavaslatmadigi, ayn1 zamanda
osteoblast tipi hiicrelerin baghligmi artirarak, borat caminin hiicresel uyumlulugunu
onemli Ol¢lide yikselttigi belirlenmistir. Apatit iceren gdzenekli yapida katmanl
tabakalarm olusumunun, apatit tarafindan kaplanan osteoblast hiicrelerinin
yayllmasint ve erken asamalarda kemik benzeri doku olusumunu tesvik ettigi

belirlenmistir [10].

Stronsiyumun etkisini incelemek amaciyla Zhang ve C.A., stronsiyum katkil
kalsiyum silikat ve borosilikat camlar1 tiretmisler ve stronsiyum katkili hidroksiapatit
ile kargilastrmiglardr. Yapi, bilesim, bozunma davranisi ve biyolojik cevaplar
incelenmistir. Stronsiyum katkil1 hidroksiapatitte faz gecisi bulunmamasina ragmen,
kalsiyum silikat ve borosilikatlarm biyolojik performansi, malzemenin stronsiyum
iceriginden 6nemli dlgiide etkilenmistir. Stronsiyum varliginda ii¢ belirgin sonug
bulunmustur: (1) hidroksiapatit ¢dzliniirligiiniin arttig1; (2) kalsiyum silikat bozunma
hizina 6nemli bir etkide bulunmadigy; (3) hizli borosilikat bozunma hizinin belirgin
sekilde azaldigi. Stronsiyum salinimi, her durumda osteoblast ¢ogalmasini ve alkalin
fosfataz aktivitesini etkilemistir. Bu sonug¢, optimum bir stronsiyum miktarmin
oldugunu gostermistir. Stronsiyum ilavesi, hiicre cogalmasmi desteklerken,

fazlasinin ise zararh oldugu tespit edilmistir [34].
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Stronsiyum  katkili kalsiyum silikat igeren poli(metil metakrilat) kemik
¢imentolarmm, Sr'? salimimi dolayisiyla biyoaktivite ve biyouyumlulugunun arttig:
saptanmigtir. Bu salmimm, sadece osteoblast ¢ogalmasini tesvik etmedigi, ayni
zamanda apatit c¢okelmesini kolaylastirdigi ve kemik-implant arayiizeyindeki

mekanik dayanimi artirdigi belirlenmistir [43,44].

2.5 Biyocam®1n Kullanim Alanlan

Hench ve C.A.’nin 1971 yilinda 45S5 biyoaktif camu iiretmelerinden itibaren, 45S5
ve 4585 bilesim esash diger silikat biyoaktif camlar biyomedikal uygulamalar i¢in

yaygin bir sekilde kullanilmaktadirlar [24]

A.B.D. piyasasinda agiklanan ik Biyocam® iceren cihaz, orta kulaktaki kemiklerin
degistirilmesi sonucu olusan duyu kaybinin tedavi edilmesinde kullanilmistir. Cihaz,
‘Bioglass® Ossicular Reconstruction Prosthesis’ olarak adlandirilmis olup ticari adi
‘MEP®’ir. MEP®’in kullanimda olan diger cihazlara kiyasla avantaji, kemik
dokusuyla oldugu kadar yumusak doku (timpanik membran) ile de bag yapabilme
ozelligidir. K linik ¢alismalar MEP®”in, diger biyoseramik ve metal protezlerden daha

tistlin oldugunu gostermistir [20].

Diger Biyocam® iceren cihaz ise, ‘Endossecous Ridge Maintainence Implant
(ERMI®Y adiyla 1988 yilinda piyasaya girmistir. Cihaz, dogal dis koklerinde dudak
ve dil katmanlarin1 desteklemek i¢cin tasarlanmistir. Bu cihazlar kemik dokusuna
baglanabilmis ve ayni amag i¢in kullanilan diger malzemelerden ¢cok daha diisiik hata
oranlari ile oldukga stabil olduklarmni kanitlamislardir [20].

Kemikalt1 kusurlardaki periodontal hastaliktan kaynakli kemik kaybimni onardig:
bilinen PerioGlas®m, Avrupa’da pazarlainmasma 1995 yilinda baslanmustir.

® ticari adi altinda toz

PerioGlas® i piyasadaki basaris1 iizerine, ‘NovaBone
Biyocam® da 1999 yilinda Avrupa piyasasma girmistir. 2000 yilinda iiriiniin, yike
maruz kalmayan bolgelerde ortopedik kemik dokusu nakli i¢in uygun oldugu
acklanmistir. NovaBone®, Amerika, Avrupa, Cin ve daha bircok iilkkede

satilmaktad1r [20].

Ugiincii nesil olarak adlandirilan biyoaktif camlar, kompozitler, hibrit malzemeler ve

makrogdzenekli siingerler, canli dokularin yenilenmesini tesvik eden (harekete
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geciren) genleri etkinlestirmek i¢in tasarlanmaktadirlar. Ugiincii nesil biyomalzeme

kullanimu ile giiniimiizde iki tiir alternatif onarim yolu miimkiindiir [20]:

1) Doku miihendisligi: Ata hiicreler, biyolojik olarak aktif emilebilir yap1 iskeleleri
iizerinde c¢ekirdeklendirilir. Hiicreler, viicut disinda biiyiir, farkhlasir ve dogal
sekilde meydana gelen dokular1 taklit ederler. Bu doku miihendisligi yapilar1
daha sonra hastalikli veya zarar gormiis dokularin yerini almasi i¢in hastaya
yerlestirilir. Yap1 iskeleleri zamanla viicuttan atilarak, canli kan kaynagi ve
sinirleri iceren ana doku ile yer degistirir. Canli doku miihendisligi yapilari,
fizyolojik ¢evreye adapte olarak kalici onarim saglamaktadirlar. Klinik
uygulamalar, eklem kikirdagy, deri ve vaskiiler sistem onarimini igermesine
ragmen, onarilan dokularn stabilitesinin gelistirilmeye ihtiyac1 vardir [20].

2) Yerinde doku tiretimi: Bu yaklagim, bdlgesel doku onarmuni harekete gegirmek
icin toz, ¢ozelti ya da koyu kivamh mikro boyuttaki taneciklerden olusan
biyomalzemelerin kullanimini igermektedir. Biyomalzemeler, uyarici ile temas
halindeki hiicreleri harekete geciren iyonik ¢oziinme iirlinleri ya da kemik yap1
proteini gibi (BMP) biiylime faktorleri formundaki kimyasallar1, diflizyon ya da
ag kirilmasi yoluyla kontrollii hizda salmaktadirlar. NovaBone®, NovaMin® ve

NovaThera® iiriinlerinin hepsi iigiincii nesil biyoaktif cam iiriinleridir.

Biyoaktif camlar, ylizeyleri {izerinde hidroksiapatit tabakasi olusumu vasitasiyla
canl doku ile kuvvetli bir bag olugturmakta ve bircok kafatasi, ¢ene-yiiz cerrahisi ve
dis eti tedavisi uygulamalarinda kullanilmaktadirlar (Sekil 2.6) [25,45]. Hizl1 in vitro
kemik olusturma kabiliyeti nedeniyle de damak restorasyonlary, goz c¢ukuru
cevresindeki yiiz kemiklerinin restorasyonu ve benzeri uygulamalarda aranilan yapay

kemik seramikleriarasina girmislerdir [3].

Bilesimlerinde giimiis igeren biyoaktif camlar gelistirilerek, toz ya da yap1 iskelesi
olarak ¢esitli uygulamalarda kullanimlar test edilmektedir. Bu sol-jel esash biyoaktif
malzemeler, giimiis iyolarmi kontrollii olarak ppm mertebesinde salmaktadir. Giimiis
iyonlari, insan hiicrelerine zarar vermeden e-coli ve gram+ ve gram- bakterileri i¢in
hem bakteriyostatik (bakteri gelisimini engelleyen) hem de bakterisidal (bakteri
oldiiriicii) etkiler saglamaktadir [20].

Gozenekli biyoaktif camlar, zayif mekanik Ozelliklerine ragmen, yilkke maruz

kalmayan bolgelerde ve metal katmanlar iizerine kaplama seklinde
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kullanilabilmektedirler [25]. Yiksek yiizey alany diizenli gbzenekler ve yiiksek
gozenek hacmine sahip mezogdzenekli biyoaktif camlarin, kontrollii ilag salinimimda
potansiyel kullanim alanlar1 incelenmektedir [5]. Diisiik molekiil agrliklar: sebebiyle
implantasyon bdlgesine hizla difiize olan kemik yap1 proteinleri (BMP)’nin
stirdiiriilebilir salimimu i¢in cam-seramik yap1 iskeleleri kullanilabilmektedir [1]. Rijit
biyoaktif camlardan tiretilen yap1 iskeleleri ile biyopolimer kaplamalar birlestirilerek,
yap1 iskelesine ilag salinim 6zelligi kazandirilabilecegi belirtilmistir [46]. Bu amagla
ilag, ii¢c boyutlu (3D) biyoaktif cami homojen bir sekilde kaplayan polimer faz ile
kaplanmaktadir. Amag, rijit inorganik yapi iskelesinin yapisal biitiinliigiinii
saglarken, polimerin bozunma hizina bagh olarak ilac1 kontrollii bir hizda salmaktir
[47].

Ylz cerrahisi
Orta kulak

Kafatasi

Cene cerrahisi

Kontrolli
ilag salimi
Omurgaya ait
kemikler

Kemik doku ' | \
muhendisligi_|

Sekil 2.6 : Biyoaktif camim kullanim alanlar1 [45].
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3. BIYOPOLIMERLER

Polimerler, biyoinert ve biyoemilir olarak siniflandirilabilmektedir. Biyoemilir bir
polimer, islevini gerceklestirdikten sonra viicut igerisinde bozunacak sekilde
tasarlanmaktadir. Biyopolimerler, implantasyon durumunda viicuda kars1 zehirli etki
yapmamaktadirlar [21]. Biyobozunur olmalar1 ve dogal ekstraselliller bilesenlere
benzer yapisal gruplar icermeleri nedeniyle avantajhdirlar [22]. Ancak, kemige
baglanamaz ve kemik hiicreleri i¢indeki genleri uyaramazlar [7]. Ayrica, diisik
mekanik dayanimlari nedeni ile yik tasiyan kemiklerle yer degistirmek amaciyla

kullanimlar1 zordur [7,16].

Kemik; bilesenleri baslica kollajen ve hidroksiapatitten olusan seramik bir
kompozittir. Kemik, % 69 kalsiyum fosfat, % 20 kollajen, % 9 su ve % 2 organik
madde icermektedir. Kollajen; kemik, deri ve bag dokunun ana bileseni olan
jelatinimsi bir proteindir. Kollajen, biyouygun ve biyobozunurdur. Protein ve
polisakkaritlerden olusan dokular seramikten hazirlanamaz, ¢iinkii yiiksek esneklige
ihtiya¢ vardir. Bu durumda en iyi aday polimerdir. Polimerlerin, viskoelastik
ozelikleri nedeni ile mikemmel dayanimlar1 vardir. Kolay sekle girebildigi i¢in,
polimer kullanmak kirilgan ikinci faz (seramik) olusumu i¢in gereklidir. Olusan bu
seramik faz, polimerik maddenin kemige baglanmasini saglamaktadr. Bu nedenle,
yap1 iskelesi iiretiminde biyoseramik/polimer kompozit malzemeler kullanilmaktadr
[1,15,17]. Biyoaktif bir cam fazi1 ile birlikte sentetik ve biyolojik polimerleri iceren
kompozitler, polimerlerin yike dayanim ozelliklerini gelistirmekte ve yap1
iskelelerinin biyobozunur oldugu kadar, biyoaktif olmasini da saglamaktadir [11,16].
Bu tiir polimerlerin ve kompozitlerinin iki belirgin avantaji bulunmaktadir: (i)
polimer emildikce daha az gerilim yigilmas: olusmasi, (ii) implantin kolayca
erimesiyle ikincibir operasyona ihtiya¢ kalmamasidir [21].

Iki tip biyobozunur polimer smifi bulunmaktadir: Birinci kategori polisakkaritleri
(nisasta, aljinat, kitin/kitosan, hiyaliironik asit tiirevleri) ya da proteinleri (soya,
kollajen, fibrin jel ipek) iceren dogal esasli malzemelerdir. ikinci kategori ise

sentetik biyobozunur polimerlerdir [15].
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3.1 Dogal Biyopolimerler

Dogadan elde edilen birgok polimer, dokularin yapisal bilesenlerinden meydana
gelmelerinden dolayi, doku yenileme uygulamalarinda diisik antijen iretimi,
biyobozunurluk ve biyouyumluluk gibi avantajlara sahiptirler. Zehirli olmayip, canli
hiicreler ile etkilesim gosterirler [11,48]. Dogal polimerler, diisik mekanik
dayanimlar1 ve yiksek bozunma hizlar1i dolayssiyla kompozit olarak
kullanilmaktadirlar. Ancak, bu degisiklikler zehirli bir etkiye veya biyouyumlulugun

azalmasma neden olabilmektedir [48].

3.1.1 Kollajen

Kollajen, viicudun her tarafinda bol miktarda bulunan dogal bir proteindir ve doku
mithendisligi yap1 iskelelerinde kullanimi yaygm bir sekilde arastwrilmaktadir.
Mekanik ve bozunma Ozelliklerini gelistirmek i¢in ¢esitli teknikler ile capraz
baglanmakta ve bir biyomalzeme olarak uygulama alani1 genisletilebilmektedir.
Kullanimdaki faydalarindan biri, kollajenin emilebilir olmast ve viicutla
biitiinlesmesidir. Hiicresel adhezyon ve ¢ogalmaya katkida bulunmaktadir [21].
Yapay kan damarlarinda [21], antibiyotik gibi diisiik molekiil agirlikli ilaglarin
bolgesel saliniminda, plazmid DNA ile gen salimim ve protein tasiyici arag¢ olarak

kullanimi kapsamli bir sekilde incelenmektedir [49].

3.1.2 Fibrin

Fibrin, trombin ve CaCl, (kan pihtilastirici) varhgmda fibrinojen polimerizasyonuyla
olusan dogal bir polimerdir. Biyomedikal uygulamalar i¢in siinger, tanecik, tabaka,
veya doku yapistiricist olarak formiile edilmektedir. Fibrin, yaygm olarak hiicre

kapsiillenmesi ve ¢esitli biiylime faktorlerinin salinimi i¢in kullanilmaktadir [21].

3.1.3 Aljinat

Aljinat, o-D-mannuronik asit ve deniz yosunu tiirevi olan B-L-guluronik asitten
olusan dogal bir polisakkarittir. Aljinat polimerler, polimer omurgasindaki guluronat
gruplarinin karboksilat gruplarini g¢apraz baglayarak jel olusturmaktadirlar. Aljinat
jeller; yara kapayici, sinir naklinde Schwann hiicre matrisi ve doku miithendisliginde
hiicre tasiyic1 olarak kullanilmaktadir [21]. Kontrollii ila¢ salinim sistemlerinde de

yaygm bir sekilde yer almaktadirlar [50].
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3.1.4 Hiyaliironik asit

Hiyaliironik asit 6nemli bir ekstraselliiler biyolojik polisakkarittir. Viicudun ¢esitli
doku ve sivilarinda bulunan bir glikozaminoglikandir. Bakteriyel gecise karsi koyma
vazifesi gorerek ekstraselliiler Sivinin su icerigini kontrol etmektedir. Katyonlar:
baglamakta, hiicre degiskenligi ve doku gelisimini kuvvetli bir sekilde etkilemektedir
[21]. Yapisinda degisiklik yapilmadiginda hiyaliironidaz varliginda viicutta 2-5 giin
icerisinde bozunmaktadwr. Dogal olusumlu bir polisakkarit oldugundan, in vivo
olarak tamamen bozunabilmektedir. Bu da onu, kontrollii ilag salinimi i¢in uygun bir
matris yapmaktadir. Eklem ve kikirdak hasarlarinin tedavisinde, oftalmoloji (g6z
hastaliklar1) uygulamalarinda ve cilt bakimi amag¢h kullanilmaktadr [51]. Aym
zamanda, yapiskan olmayan yara kapama malzemesi olarak da kullanimi uygun bir

malzemedir [21].

3.1.5 Kitin ve kitosan

Kitin; yengeg, 1stakoz, karides ve boceklerin kabuklarinda bulunan bir
makromolekiildiir. Kitin fiberlerden, yapay deri ve emilebilir ameliyat ipligi
yapiminda yararlanilmaktadir. Dogal yapidayken ¢6zilinebilir degildir; fakat, kitosan
yapidayken suda ¢oziinebilmektedir. Biyouyumludur ve antibakteriyel ozelliklere
sahiptir. Su tutma ve nemlendirici 6zelliklerinden dolayi, kozmetik endiistrisinde de

uygulama alani bulmaktadir [50].

Kitosan, kitinin kismi asetillenmesiyle elde edilen polisakkarit tipi, bol bulunan ve
tretimi disiik maliyetli olan bir biyopolimerdir [11,22]. Yiiksek biyouyumlulugu,
biyobozunurlugu ve kan koagiilasyon &zelliklerinden dolayi, biyomedikal
uygulamalar i¢in uygun bir malzeme olarak kullanilmaktadwr. Antibakteriyel
ozellikleri kitosani, alveolar kemik yenilenmesinde kullanilan yap1 iskelelerinin
tasarimi i¢in uygun bir malzeme yapmaktadr [22]. Mevcut caligmalar kitosann;
kikirdak, deri, kemik gibi c¢esitli dokularda yap1 iskelesi malzemesi olarak
degerlendirilmesi amaciyla gerceklestirilmektedir [49]. Saf kitosan, zayif temelli
anyon degis tokus kabiliyeti sebebiyle, ¢ogunlukla yiizeyi degistirilmis anyon

saptama sensorlerinde kullanilmaktadir [52].
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3.1.6 Jelatin

Jelatin; kollajenin kismi tiirevi olup, bir hayvan proteinidir (Sekil 3.1). Hiicre
adhezyonuna katkida bulunan glisin, prolin ve hidroksiprolin gibi bir dizi aminodan
olusmaktadir [22]. Biyobozunur olup, suda ¢oziinebilmektedir. Hazirlanmasinda,
alkalin 6n islemi bulunup bulunmamasina bagh olarak, iki tiirii mevcuttur. Asitle
muamele (A tipi jelatin) domuz derisinden elde edilende, alkalin muamelesi (B tipi

jelatin) ise s1g1r deri ve kemiklerinden elde edilende kullanilmaktadir [52].
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Sekil 3.1 : Jelatinin molekiiler yapis1 [52].

Hiicre baglanmasi, gocii, farklilasmasi ve ¢ogalmasmi artrmak i¢in kitosan, B-
trikalsiyum fosfat, hidroksiapatit gibi malzemeler ile harmanlanarak kompozit
seklinde islenebilmektedir. Jelatin derisiminin, yap1 iskelesi 6zelliklerini etkiledigi
bilinmektedir [22]. Ayni zamanda sarap ve meyve suyu berraklastirma isleminde
inceltme ajani olarak kullanilmaktadir [52]. Ayrica, ¢esitli ilaglarn kaplanmasi ve
mikrokapsiilasyonu ile biyobozunur hidrojeller hazirlamak i¢in biyomedikal alanda

cesitli uygulamalar1 goriilmektedir [50].

3.2 Sentetik Biyopolimerler

Kimyasal yolla sentezlenen polimerlerin ¢ok yonliiligii, 6zel doku uygulamalarma
uyum saglayan farkh 6zelliklere sahip (sekil, gdozeneklilik ve gézenek biiyikligi,
bozunma hizi, mekanik 6zellikler) yap1 iskelesi tiretimine imkan saglamaktadir [48].
Diger bir avantaj, malzeme safsiziginm kontrol edilebilmesidir. Zehirlilik,
immunojenesite (bagisiklik saglayicilik) ve enfeksiyon destekleme gibi miimkiin

riskler, saf sentetik polimerler i¢in daha diistiktir [15].
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3.2.1 Doygun alifatik poliesterler

Doku miihendisliginde 3D yap1 iskeleleri i¢cin en cok yararlanilan biyobozunur
sentetik polimerler poli(laktik asit) (PLA), poli(glikolik asit) (PGA) ve poli(laktik
asit-ko-glikolik asit) (PLGA) kopolimerlerini iceren doygun poli-o-hidroksi
esterlerdir. PLA’nin iig tiirii mevcuttur: L-PLA (PLLA), D-PLA (PDLA) ve D,L-PLA
(PDLLA) rasemik karigmu [15].

Bu polimerlerin kimyasal 0&zellikleri, de-esterifikasyon vasitasiyla hidrolitik
bozunmaya miisaade etmektedir. Bir kez bozunmaya bagladiklarinda her bir
polimerin monomerik bileseni dogal yollar aracihigiyla giderilmektedir. Viicut,
monomerik laktik ve glikolik asit bilesenlerini tamamen uzaklastirabilen oldukga
diizenli mekanizmalara sahiptir. Bu 6zellikleri sebebiyle emilebilir ameliyat ipligi
olarak, ya da ilag salimim sistemlerinde kullanimlarinin kilinik olarak umut verici
oldugu kanitlanmis ve FDA (the United States Federal Food and Drug
Administration) tarafindan onaylanmistir [15,53]. PLA ve PGA kolaylikla
islenebilmekte ve  bozunma  hizlary, fiziksel ve mekanik Ozellikleri
ayarlanabilmektedir. Ancak, bu polimerler erozyona ugrayarak yapi iskelelerinin
zamansiz bir sekilde bozulmasma neden olabilmektedirler. Ayrica, bu asidik
bozunma {iriinlerinin ani salinimi kuvvetli bir inflamatuvar (iltihapli) cevaba neden
olabilmektedir. Bozunma hizlart PGA>PDLLA>PLLA>PCL (poli(e-kaprolakton))
srasini takiben azalmaktadir. Bozunma kinetigini; kimyasal bilesim, iiretim ge¢misi,
molar kiitle, polidispersite, gerilim, g¢evresel sartlar, kristallik, morfoloji, zincir
yapisi, kimyasal olarak reaktif olan bilesiklerin matris i¢indeki dagilmmi, katki
maddeleri gibi farkh birgok faktor etkilemektedir [15].

Polilaktit uygulamalari; kemik dolgu, vida ve kirik sabitleme plakalarini icermektedir
[21]. Implant performansi bakimmdan istiin 6zellikleri sebebiyle PDLLA,
biyomedikal kaplama malzemesi olarak kapsamli bir sekilde incelenmektedir.
Mekanik stabilitesine ek olarak, osteokondiiktif potansiyel ve in vivo olarak
milkkemmel bir biyouyumluluk sergilemektedir [15]. PDLLA, bolgesel ilag salinim
sistemleri olusturmak i¢in, biiylime faktorleri ve antibiyotikler gibi biyomolekiiller
ile birlestirilebilmektedir [17]. Biyoaktiviteyi artrmak icin Biyocam® tanecikleri,
PDLLA siingerleri i¢ine hem kaplama hem de dolgu olarak uygulanabilmektedir
[53].
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PLGA, biyouyumlu, biyobozunur fakat gevrek bir polimerdir. Kiigikk bir miktar kil
ilavesi ile toklugu gelistirilerek dikis ipligi, emilebilir ag olarak ve kontrollii ilag

salmiminda kullanilmaktadr [54].

PCL, alifatik poliester ailesinin 6nemli bir diger liyesidir ve kemik kusurlarinin
tedavisinde, kemik gelisimi ve yenilenmesini artrmak amaciyla ilag salinim sistemi
olarak degerlendirilebilmektedir. Yiksek molekiil agwrlhikli bir PCL sistemin
bozunmasinin olduk¢a yavas oldugu, viicuttan tamamen uzaklagmasi i¢in ii¢ yil
gerektigi belirlenmistir [15]. Uzun siire tedavi imkani saglayabilen bu polimerin,
bozunum sonucunda diger poliesterler gibiasidik bir ¢evre olusturmamasi ve bdylece
dokudaki protein ile hiicrelere hicbir zarar vermemesi de istenilen rejenerasyona

ulasilmast agisindan 6nemli bir 6zelligidir [S1].

3.2.2 Polipropilen fumarat (PPF)

PPF, doymamis dogrusal bir poliesterdir. PLA ve PGA’da oldugu gibi bozunma
trtinleri biyouyumludur ve viicuttan kolaylkla uzaklastirilabilmektedir. Mekanik
Ozellikler ve bozunma zamani, molekill agwrhg degistirilerek kontrol
edilebilmektedir. Doku yenilemesi uygulamalarinda yap1 iskelesi olarak ve siklikla,
kemik yerini alan enjekte edilebilir kompozitlerin bir pargasi olarak kullanilmaktadir
[15].

3.2.3 Polihidroksialkanoatlar (PHB, PHBV, PAHB, PHBHHXx, PHO)

Polihidroksialkanoatlar (PHA) da alifatik poliesterlerdir, fakat dengesiz biiylime
kosullarinda mikroorganizmalar tarafindan iretilmektedirler. Biyobozunur ve 1s1l
olarak islenebilir olmalari, tibbi cihaz ve doku miihendisligi uygulamalarinda
biyomalzeme olarak kullanimlarmi ilgi ¢ekici yapmaktadir [15]. PHA’larn, 6zellikle
poli-3-hidroksibiitirat (PHB), 3-hidroksibiitirat ve 3-hidroksivalerat (PHBV)
kopolimerleri,  poli-4-hidroksibiitrat ~ (P4HB),  3-hidroksibiitirat ve  3-
hidroksihegzanoat (PHBHHX) kopolimerleri ile poli-3-hidroksioktanoat (PHO)

polimerlerinin doku miithendisligi icin uygun oldugu kanitlanmistir [15,17].

Implantasyon sonrasi, 12 aya varan siire zarfinda istenmeyen bir kronik inflamatuvar
yanit gostermedigi ve tutarh bir kemik doku adaptasyonu meydana getirdiginin
kanitlanmis olmasindan dolayr PHB, doku miihendisligi uygulamalar1 i¢in 6zel bir

ilgi gormektedir [17]. Ancak, polimer igine su diflizyonunu engelleyen yiiksek
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kristalliligin sonucu olarak birgok biyomedikal uygulamada olduk¢a yavas
bozunmaktadir. Sadece viicutta degil, toprakta da bozunabiliyor olmasi nedeniyle

PHB, bozunabilir ambalaj malzemesiolarak da kullanilmaktadir [21].

Farkli uygulamalar igin gereken 6zelliklere bagh olarak, mekanik ve biyouyumluluk
Ozelliklerini ayarlamak i¢cin PHA polimerleri harmanlanabilmekte, ylizeyleri
degistirilebilmekte ve enzimler ya da inorganik malzemeler gibi diger polimerler ile
birlestirilebilmektedir. Bazi PHA polimerlerinin smirlh mevcudiyetleri ve bakteri
kiiltirlerinden ekstraksiyon prosediirlerinin zaman almasi ise bu polimerlerin

dezavantajlaridir [15].

3.2.4 Yiizey biyoasinma polimerleri

Hidroliz prosesinin genelde polimer-su arayiizeyi ile sinirli oldugu durumda,
heterojen hidrolize ugrayarak ‘ylizey asmma’ 6zelligi gdsteren bir polimer ailesi
bulunmaktadwr. Bu 6zelligi gosterdigi bilinen polimerler poli(anhidritler), poli(orto-
esterler) ve polifosfazenlerdir. Bu polimerler, yogun sekilde ilag salinim arac1 olarak
kullanilmaktadirlar. Yapi iskelesi malzemesi olarak kullanildiklarinda ise i 6nemli
avantaj sunmaktadirlar: (1) kiitle hacim oranmn korunmasmdan dolayr mekanik
biitiinliiglin stirdiiriilmesi, (2) ¢oziiniirlik ve bozunma {iriinlerinin diisik derigimde
olmas1 sayesinde minimum zehirlilik, (3) asmma ilerledikge gdzenek biiyiik ligiiniin
artmas1 sebebiyle, gbzenekli yap1 iskeleleri i¢indeki kemik gelisiminin kayda deger

sekilde artmasi [55].
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4. KEMIK DOKU MUHENDISLIGINDE KULLANILAN YAPI iISKELESI

Saglik hizmetleri gelistikge, beklenen ortalama dmiir uzunlugu artmaktadir. Ancak,
viicudumuzdaki kemikler, artan yas [1] ve kanser vakalar1i [2] nedeniyle
yogunluklarini yitirmekte ve mukavemet kaybma ugramaktadrlar [3]. Cerrahi
islemlerin ge¢misine bakildiginda, zarar gérmiis kemigi yenilemek icin biyoinert
malzemelerin  kullanildigr  goriilmektedir. Ancak bu malzemeler, kemik
yogunlugunda daha biiyiik bir kayba sebep olmakta ve sonunda yenilenme ihtiyaci
duymaktadirlar. Giiniimiizdeki ortopedik implantlarin tiimii, yasayan dokularm en
kritik ti¢ 6zelliginden yoksundurlar: (1) kendini onarabilme kabiliyeti, (2) kan akismi
stirdiirebilme kabiliyeti ve (3) mekanik yiiklemeler gibi ¢evre faktorlerine cevap
olarak, yap1 ve dzelliklerini degistirebilme kabiliyeti. Ayrica, tiim implanlar kisith bir
omre sahip oldugundan, dokularin protezler ile yer degistirmesi diisiincesinden,

dokularin yenilenmesine dogru degisen yeni bir ¢éziim yolu tizerinde durulmaktadir
[7].

Kalici implant ihtiyactm1 ortadan kaldran doku miihendisligi, hasarli insan
dokusunun onarimi ve yenilenmesinde alternatif bir yaklagim sergilemektedir [5,6].
Esas amag, hasarli dokuyu biyolojik ve mekanik 6zelligine geri dondiirmektir. Bu
amagla doku miihendisligi basitce, ‘viicudu, kendine 6zgii onarim mekanizmalari
tarafindan 1iyilestirmeye ikna etme bilimi’ olarak tanmmlanmaktadir [6]. Bu
yaklagimin avantaji, gerekli operasyon sayisnin azalmasi ve hastanm iyilesme

stiresinin kisalmasidir [15].

Kritik bir biiyiikliigiin tizerindeki kemik kusurlari, kemik dokusunun dogal geligimi
ile onarillamamaktadir [4]. Kemik hiicrelerinin, viicudun yenileyici mekanizmasini
harekete ge¢iren malzemelere ihtiyaci bulunmaktadir. Bu noktada takip edilebilecek
olan yol, kemik mineralinin yapisina benzeyen, kemige baglanan ve bazi durumlarda
kemik gelisimini uyarmak i¢in, kemik hiicrelerindeki genleri aktive eden yap1
iskelelerinin kullanilmasiyla kemigin yenilenmesidir [7,23]. Basit bir tanimla yap1
iskeleleri, yerine gececekleri organin yapisini ve Ozelliklerini taklit etmek igin
tasarlanmaktadirlar [8]. Sekil 4.1°de ¢esitli sekillerde hazirlanmis yap1 iskeleleri
gorlilmektedir [56].
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Sekil 4.1: Cesitli sekillerde hazirlanmig yap1 iskeleleri [S56].

4.1 Kemik Doku Miihendisliginde Kullamlan Yapi Iskelesi Malze meleri

Dogal kemik matrisi; biyolojik seramik (dogal apatit) ve biyolojik polimerden
(kollajen) olusan bir kompozit oldugundan, yap1 iskelesi tiretiminde, sentetik veya
dogal, seramik, polimer ya da kompozit malzemeler kullanilmaktadw [17]. Bu
malzemeler; jelatin, agar, fibrin ya da kollajen gibi dogal polimerler, poli(laktik asit),
poli(glikolik asit), polikaprolakton ve poli(propilen fumarat) gibi sentetik biyoemilir
polimerler oldugu kadar, biyoaktif gézenekli seramikler ve mercan gibi dogal

seramikleride icermektedir [53].

Seramiklerin igerisinde hidroksiapatit, B-trikalsiyum fosfat (B-TCP), biyoaktif
camlar, apatit ve wollastonit igeren cam-Seramikler, kemik yenilenmesi igin
kullanimi en ¢ok incelenen yapi iskelesi malzemeleridir [1]. Kemigin inorganik
kismint olusturan hidroksiapatit, osteokondiiktifligi dolaywsiyla biyoaktif bir
malzeme olarak bilinmektedir [57]. Ancak biyouyumlulugu, biyoaktivitesi,
osteokondiiktifligi ve kemik hiicresi iiretimini uyarmasi ile en cok ilgiyi ¢eken
biyoaktif camlar olmustur [6,9,24]. Biyoaktif cam yap1 iskeleleri gevrek olmalarina
ragmen, bazi polimerlere  kiyasla ~daha  yiksek mekanik dayanim
saglayabilmektedirler [16].

Biyoemilir poli(laktik asit) (PLA), poli(glikolik asit) (PGA) ve poli(laktik asit-ko-
glikolik asit) (PLGA) doku miihendisliginde kullanilan yap1 iskeleleri i¢in ilgi ¢ekici
kopolimerlerdir [58]. Bunun nedeni; doku miihendisligi uygulamalar1 i¢in gerekli

olan gdzenek morfolojisine sahip 3D yap1 iskelelerinin kolaylikla iiretilebilmesi,
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tokluk ve mekanik Ozelliklerin polimerin molekiil agrhig: degistirilerek rahatlikla
kontrol edilebilmesidir [21].

Biyobozunur polimerler arasinda polihidroksialkanoatlar (PHA), biyomedikal
uygulamarda tek basina veya baska malzemelerle birlikte Kullanilmaktadirlar [59].
PHA’lar1 doku miihendisligi i¢cin milkkemmel adaylar yapan biyouyumluluk, hiicre
gelisimini destekleme, hiicre adhezyonu ve biyobozunurluk gibi birtakim faktorler
vardir. Tibbi uygulamalarda, istenmeyen hiicresel cevaplara neden olabilecek
herhangi bir metal katalizér icermediklerinden dolayi, mikrobiyal fermantasyon ile
tretilen PHA’lar, kimyasal olarak sentezlenen polimerlere tercih edilmektedir.
Ancak, kemik doku miithendisliginde yap1 iskelesi olarak kullanildiklarinda, biyolojik
olarak aktif apatit tabakasi vasitasiyla canli dokuya baglanmay1 ya da yiik tasiyan
bolgelerde mekanik talepleri karsilamay1 basaramamaktadirlar [47].

Son yillarda doku miihendisligi uygulamalarinda, polimer ve seramiklerden yapilan
kompozitlere artan bir ilgi bulunmaktadir. Yogun ve gbozenekli hidroksiapatit,
trikalsiyum fosfat seramikleri, biyoaktif cam ve cam-seramikleri; kollajen, kitosan
gibi dogal; poli(etilen), poli(metil metakrilat), polisiilfon gibi biyobozunur olmayan
ve poli(o-hidroksiasitler) gibi biyobozunur birgok polimer ile birlestirilebilmektedir.
Boylece seramiklerin biyoaktivite Ozellikleri ile polimer matrisler tizerindeki
kuvvetlendirici etkilerinden faydalanimaktadir [58]. Gevrek cam ve seramiklerin
esnekliginin ve yapi iskelesinin mekanik &zelliklerinin gelistirilmesinin yani sira,
kompozit malzemeler sayesinde polimerlerin asidik bozunma {iriinleri, biyoaktif
camlarm bozunmast ile tamponlanarak inflamatuvar tepkimelerin  Gniine

gecilebilmekte ve hiicreler i¢in istenmeyen, diisik pH’a sahip bir ¢cevre olusumu

Onlenebilmektedir (Sekil 4.2) [17,54].

ety

Artan hiicre adhezyonu ve yayilmasi

[ ]
@ Polimer 0.' Biyoaktif partikiller

Sekil 4.2 : Hicreler, genellikle vyapis1 degistirilmemis  polimerlere
baglanmamaktadir. Ancak, Biyocam® gibi biyoaktif taneciklerin
katilmas1 daha dogal bir hiicre morfolojisine imkan vermektedir
[54].
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4.2 ideal Bir Yap1 iskelesinin Sahip Olmasi Gereken Ozellikler

Hasta ya da zarar gormiis kemigi, orijinal ve saghkli durumuna dondiirecek sekilde
yenilemek icin viicudun onarim mekanizmasmi uyaracak olan yapi1 iskelelerinin
birgok Ozellige sahip olmasi istenmektedir [23]. Her seyden Once yapi iskelesi
biyouyumlu olmalidir [7,16,23,53]. Esas dokuya, yara dokusu olusturmadan
baglanmali, biyoaktif ve osteokondiiktif 6zellikler sergilemelidir. Ayrica, hasta
dokudaki kusurun sekline benzer, karmasik sekiller iiretebilen ¢ok yOnlii {iretim

teknikleri ile tretilebilmelidir [53].

Basaril1 bir yap1 iskelesi; yerine yerlestirildiginde hiicre baglanmasi, ¢ogalmasi, gocii
ve fonksiyonu i¢in ii¢ boyutlu bir kalip gibi davranabilmeli [7] ve kemik
morfolojisinin {ic boyutlu geometrisini taklit edebilmelidir. Yeterli mekanik 6zellige
sahip olmali, elle tutma esnasinda veya hastanin normal faaliyeti siiresince
¢okmemeli [15] ve zamanla emilip uzaklasmahdir [7,23,53]. Diger bir deyisle, g
boyutta kemik gelisimini tesvik etmek ve desteklemekle kalmamali, ayn1 zamanda

yeni doku olusumu meydana geldikge yap1 iskelesi bozunmalidir [22,23].

Ug boyutlu kemik gelisiminde karsilikli baglant: biiyikliigli, gdzenek ag1 i¢in en
onemli parametredir. Kemigin canhligmi siirdiirebilmesi ic¢in, vaskiilerize olmasi
gerektigi cogu kez gormezden gelinmektedir. Yap1 iskelesi i¢ine kan damarlari
yerlesmedigi takdirde, yeni olusan doku dlecektir [23]. Hiicre ¢ogalmasini, vaskiiler
gelisimi ve i¢sel mineralize kemik olugsumunu kolaylastirmak icin genellikle yap1
iskelesinin makrogézenek baglantilar1 50-100 um’den, gbozenekler ise 150 pm’den
daha biiyikk olmalidir [5]. Onerilen minimum gdzenek biiyikliigii 100 um [5,7,16]
olmasina ragmen, son ¢alismalar 300 mikrometreden daha biiylik gdzeneklere sahip
implantlar i¢cin kemik olusumunun daha iyi oldugunu gostermektedir [22]. Ancak,
mekanik Ozelliklerle alakali kisitlardan dolayl, gozeneklilik ve gdzenek
biiylik iigiinde bir tist sinir bulunmaktadir. Bosluk hacmindeki artis, yap1 iskelesinin
mekanik dayaniminda azalmaya sebep olmaktadr ki bu durum yiike maruz kalan
kemik yenilemelerinde kritik olabilmektedir [48]. Yap1 iskelelerinin sahip olmasi

gereken en 6nemli 6zellikler Sekil 4.3’te 6 zetlenmistir [17].
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(kok hicreler, ilik stroma
hicreleri, osteoblastlar,
kondreositler ve fibroblastlar)

¢ogalimasi ve farklilagmasi)

Yapisal ozellikler
(gozeneklilik, gozenek bayUkI0g0,
gozenek baglantisi, mekanik

ozellikler)

Malzemeler
(sentetik ve dogal polimerler,

p seramik ve cam)
Hiicreler

Biyoaktivasyon
(kimyasal medifikasyon,
yuzey aktivasyonu,

kontroll( sahimim)

Biyolojik gereklilikler
(hGcre adhezyonu,

Sinyal molekiilleri
(¢ozunen ve ¢dzinmeyen
sinyaller)

Sekil 4.3 : Kemik doku miihendisliginde kullanilan yap1 iskelelerinin sahip olmasi

gereken en 6nemli faktorler [17].

Ozetlenecek olursa, kemik yenileyici yap1 iskelesinin herhangi bir kemik kusurunda

dogrudan implantasyonda basarili olabilmesi i¢in [7,23,53]:

1.
2.

Biyouyumlu olmas1 ve zehirli olmayan bir malzemeden yapilmas,

Ug boyutlu doku gelisimi igin bir kalip gibi davranmast,

Implant {izerinde, yenilenen dokunun merkezine hiicre niifuzu, doku gelisimi
ve yeni damar olusumu ile besin tasmimmin gergeklesebilmesi igin, 100
um’den biiyiik ¢apa sahip gézenekler igceren birbirine bagli makrogdzenekli
bir ag yapiya sahip olmasi,

Yarali doku olusumu olmaksizin esas dokuya baglanabilmesi, osteokond iiktif
bir malzemeden yapilmast,

Hiicre baglanmasina ve biyolojik metabolitlerin adsorpsiyonuna katkida
bulunan bir yiizey doku 6zelligi sergilemesi,

Hiicre farklilagsmasi ve ¢ogalmasimma imkan taniyan, genlerdeki kemik tiretim
hiicrelerini etkilemesi,

Onarilan hiicrelerle ayni hizda emilip eritilmesi, kontrol edilebilir bir
bozunma hizina sahip olmasi bozunma irlinlerinin zehirli olmamasi ve

Ormegin iriner sistem yardimiyla kolayca viicuttan atilmas,
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8. Mevcut kusurun geometrisine uygun olarak sekillenebilmesine olanak
saglayan bir tiretim yontemine sahip olmasi,

9. Implantasyon bélgesindeki dokunun mekanik dzellikleri ile eslesmesi,

10. Uluslararas: Standartlar Orgiitii (ISO) ve FDA i¢in gereken ticari olarak

tiretilebilir bir potansiyele sahip olmas1 gerekmektedir.

4.3 Yapi Iskelesi Uretim Yonte mleri

Yap1 iskelesi 6zellikleri, biyomalzemenin dogasi, implantin 3D mikro- mimarisine

oldugu kadar {iretim prosesine baglh olarak da degismektedir [60].

Gozenekli, ti¢ boyutlu polimer, biyoaktif cam ve seramik yap1 iskeleleri iiretmek igin
polimer siinger kopyalama, dondurarak kurutma [16], siingerlestirici ajan kullanimu,
kat1 serbest form iretimi, sol-jel [24], jel dokiim, polimerik mikrokiirelerin
sinterlenmesi, hizli prototipleme metodu Ve ¢oziicii dokiim/tanecik uzaklastrma [53]

teknikleri gibi birtakim yontemler kullanilmaktadir.
4.3.1 3D biyoaktif cam yapi iskeleleri

4.3.1.1 Sol-jel prosesi

Sol-jel prosesi; ¢ozeltinin  hazrlanmasi, ¢ozeltinin jellesmesi ve ¢oziicliniin
uzaklastirilmast  ile  inorganik  malzemelerin  kimyasal sentezi olarak
tamimlanmaktadir. Sol-jel prosesi, sivi bir ¢ozeltiden kat1 bir ‘jel’ fazmna gegisi

icermektedir [17].

Cift bigakl karistiricy, ylizey aktif bir madde ve asidik bir katalizor (seyreltik HF)
kullanilarak ¢6zeltinin dogrudan siingerlestirilmesiyle olduk¢a gézenekli camlar (ya
da cam siingerler) gelistirilebilmektedir [17]. Cozelti, yiizey aktif madde varliginda
kuvvetli ¢alkalanmaya maruz brakilmaktadir. Sivinin ylizey gerilimini azalttig1 ve
sol (kolloid) icerisindeki hava kabarciklarini stabilize ettigi i¢in, yiizey aktif
maddenin tipi ve derisimi kritiktir [23]. Cam siingerlerin baslangic maddeleri
Ca(NOg3), ve iki alkoksittir: tetraetil ortosilikat (TEOS) ile trietil fosfat (TEP). Doku
geligimi i¢in (10-500 um) birbirine bagh makrogdzeneklere ve reaktivite ile hiicre
baglanmas1 artis1 i¢in (2-50 nm) mezogdzeneklere sahip hiyerarsik bir yap1 elde

edilebilmektedir [17]. Makrogézenek ve karsilikli baglanti boyu, yilizey aktif
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maddenin derigimi ve son sinterleme sicakligi kontrol edilerek degistirilebilmektedir
[23].
4.3.1.2 Siinger kopyalama yontemi

Acik, trabekiiler yapiya sahip polimerik bir siinger, kalip olarak kullanilarak [1,24]
trabekiiler kemige benzer mikroyapiya sahip yap1 iskeleleri hazirlanabilmektedir
[16]. Siinger kopyalama yOntemi, seramik siingerlerin tiretimi i¢in gelistirilmis bir

prosestir. Yontemin, Biyocam® yap1 iskeleleri iiretmek i¢in uyarlanisi Sekil 4.4’te

Baglayic

[4-5 55 Biyocam tozu J—b [Eulaman;]i Daldirma Sinterleme
4555 Bi kapl
—l'LElag,Iangn; iskeleti |1_,r|:n:am E_'p :
yapi iskeleleri
Polimer singer

Sekil 4.4 : Biyocam® esash doku miihendisligi yap1 iskeleleri iretmek icin
kullanilan siinger kopyalama yonteminin sematik gosterimi [17].

gosterilmistir [17].

Polimer kopyalama prosesinde baslangi¢ iskeleti, bir polimer (6rnegin poliiiretan)
siingerin biyoaktif cam tanecikleri (Biyocam®) ile kaplanmasiyla hazirlanmaktadir.
Bulamag, polimer i¢cine emdirilmekte, boylece polimer yiizeyi iizerinde homojen bir
Biyocam® tanecik kaplamasi saglamak iizere yap1 igine sizmasi saglanmaktadir.
Kuruma gergeklestikten sonra, gozenekli Biyocam® kaplamanm mikroyap1 hasarmi
(6rnegin kilcal ¢atlama) miimkiin oldugu kadar azaltmak icin polimer, yiksek
sicaklikta (>723 K) yavasca yakilip yok edilmektedir. Polimer uzaklastirildiginda,
cam istenen yogunluga sinterlenmektedir. Proses, polimer siingerin makrog6zenekli

yapisini kopyalamakta ve kendine 6zgii mikroyapilar meydana getirmektedir [17].

Diger yap1 iskelesi iiretim yontemlerinin 6tesinde bu teknik, ayarlanabilir gzenek
boyutuna sahip olduk¢a gézenekli siingerler {iretme kabiliyetine sahiptir. Ayrica,
kemik kusurunun boyut ve sekline uygun diizensiz sekiller iiretilebilmektedir. Bu
teknik daha hizlidir ve zehirli kimyasal kullanimi igermemektedir. Hizli prototipleme

gibi diger standart proseslere kiyasla daha ekonomiktir [17].
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4.3.2 Polimer kaph Biyocam® yapi iskeleleri

Gozenekli seramik yap1 iskelelerinin mekanik kararhiligmi gelistirmek amaciyla
bircok arastirmaci, yapi iskelelerinin biyobozunur polimerler ile kaplanmasmi
incelemektedir. Polimer tabaka, mikrocatlaklar1 kaplamak, doldurmak wve yap1
iskelesinin mekanik saglamligmi gelistirmek icin hazirlanmaktadir. Dogal kemigin
kirilma siirecinde kollajen fibrillerin etkisine benzer sekilde, polimer tabakalarin
catlak kenetlenme mekanizmasmi eyleme gecirdigi disiiniilmektedir (Sekil 4.5)
[17,61].

Il Acik havada

Emdirme - - kurutma
(oda sicakhginda —
| 5 dakika) J>

Biyocam yapi iskeleleri Polimer ¢ozeltisi Polimer kapli yap iskeleleri

Sekil 4.5 : Biyocam® yap1 iskelelerini polimer ile kaplamak i¢in polimer ¢ézeltisine
daldirma yontemi [61].

4.3.3 Polimer kompozit yapi iskeleleri

Doku miihendisligi yap1 iskeleleri i¢in biyobozunurluk ve biyoaktivite 6 zelliklerinin
bir araya getirilmesi, kompozit malzemenin tasarim agisindan ¢ok iyi firsatlar
sunmaktadir. Gozenekli biyoemilir polimerler ve biyoaktif seramikler ya da cam
fazlarin birlestirilmesi ile elde edilen kompozit yapi iskelelerinin tercih edilme
nedenleri [53]: (i) biyoaktif faz tarafindan saglanan osteokondiiktiflik 6zellikleri
sebebiyle daha iyi bir hiicre ¢ekirdeklenmesi ve gelisimi basarilabilmekte, (ii)
poliesterlerin asidik bozunma yan iiriinleri tamponlanabilmekte ve (iii) geleneksel

kompozit yaklagimi kullanilarak mekanik 6zellikler gelistirilebilmektedir.

Bircok polimer isleme teknikleri arasinda; tanecik uzaklastirma igeren veya
icermeyen ¢Ozilici dokiim, dondurarak kurutma islemi ile birlestirilen 1l etkiyle faz
ayrimi ve kati serbet form ftretimi teknikleri, polimer-seramik kompozit yap1

iskeleleri tiretiminde basarili bir sekilde uygulanmaktadir [17].

4.3.3.1 Coziicii dokiim yontemi

Kompozit yap1 iskelelerin ¢oziicii dokiim prosesi, polimerin organik bir ¢dziicii
icerisinde ¢Ozlinmesi, biyoaktif cam ya da seramik graniilleri ile karigtirilmasi ve

onceden belirlenmis 3D bir kalip i¢cine ¢ozeltinin dokiimiinii icermektedir. Coziicii
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sonradan buharlastirilmaktadir. Bu teknigin baslica avantaji, gelismis ekipman
ihtiyac1 olmadan {iiretimin kolaylikla yapilabilmesidir. Coziicii dokiim yOnteminin
baslica dezavantajlar1 ise: (1) sekil kisitlamasi (genellikle diiz levha ve tiip sekli), (2)
polimer igerisinde muhtemel zehirli ¢éziicii kalmasi, (3) ¢6ziicli kullanimi dolayisiyla
polimere katilan proteinlerin ya da diger dogal molekiillerin yapismm bozulmasi.
Polimeri dokmek i¢in kullanilan organik ¢oziiciiler, biyoindiktif molekiillerin
aktivitesini disiirebilmektedir [17].

4.3.3.2 Coziicii dokiim/tanecik uzaklastirma ve mikrokiire dolgulama

Biyoaktif polimer/seramik yapilar; ¢oziicii dokim, tanecik uzaklastrma ve
mikrokiire dolgulama ydntemlerinin birlesimi ile {iretilebilmektedir. Once polimer
mikrokiireler, geleneksel yag/su emiilsiyonuyla sekillendirilmektedir. Daha sonra
¢oziicl, tuz ya da seker taneciklerinin biyoaktif cam ya da seramik tanecikler ve
onceden sertlestirilmis mikrokiireler ile karistirilmasiyla polimer/biyoseramik yap1
iskeleleri olusturulmaktadir. Tanecik uzaklastirma ve mikrokiire dolgulamay1
birlestiren bu yOntem esas alnarak, kontrollii gozeneklilige sahip 3D yap1
olusturulabilmektedir. Bu yOntem, c¢oziicii dokiim teknigi ile aym1 avantaj ve

dezavantajlara sahiptir [17].

4.3.3.3 Isil etkiyle faz ayrimm (TIPS)/dondurarak kurutma

TIPS yontemi ve evaporasyon uygulanmasi sonucunda gozenekli kompozit yapilar
elde edilebilmektedir. Faz ayrimin1 harete gegirmek i¢in uygulanan yaklagimlardan
biri, polimer ve inorganik malzeme siispansiyonunun sicakhgmi distirmektir.
Oncelikle, polimer ve seramik karigimmin ara bosluklara hareketi saglanarak ¢ziicii
katilastirilmaktadir. Daha sonra, i¢inde ¢Oziiciiniin buharlastigi, sogutmali bir
kurutucu kullanilarak sogumus olan karigim liyofilize (dondurarak kurutma)

edilmektedir [17].

TIPS yontemi kullanilarak; sinir, kas, tendon, kemik ve dis gibi dokular i¢in uygun
kontrollii makro ve mikroyapiya sahip 3D, emilebilir ve olduk¢a gézenekli (~%97)
polimer yap1 iskeleleri hazirlanabilmektedir. Ayrica, trake, bagirsak ve kan damarlari
gibi tiip sekilleri gerektiren dokularin yenileme uygulamalar1 i¢in gézenekli boru
seklinde yap1 iskeleleri de bu yOntemle iretilebilmektedir. TIPS ile iiretilen
stingerlerin  mikrogdzenekliligi, gbézenek morfolojisi mekanik oOzellikleri,

biyoaktivitesi ve bozunma hizlari, ¢ézeltideki polimer derigimi, ikinci fazin hacim
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fraksiyonu, ani sogutma sicakligi, kullanilan polimer ve ¢6ziicii degistirilerek kontrol
edilebilmektedir [15].

Doku miihendisligi uygulamalarinda kullanilmak tizere, biyoemilir gdzenekli yap1
iskelesi tiretiminde TIPS yontemi birgok avantaj sunmaktadir [62]: (1) gozenek hacmi
fraksiyonunun optimum kontrolii, (ii) gézenek sekli, oryantasyonu ve biiytikligiini
ayarlayabilme imkani vermesi, (iii) uygun bir ¢oziicliide ¢Oziinebilen herhangi bir
polimere uygulanabilir olmasi, (iv) yeniden olusturulabilmesi (kopyalanabilmesi) ve
(v) biyoaktif cam fazlar1 ya da biliylime faktorlerinin, polimer matris igine

katilabilmesi [15].

4.3.3.4 Mikrokiire sinterle me

Bu yontemde, oncelikle emiilsiyon/¢oziicli evaporason teknigi kullanilarak seramik
ve polimer kompozite ait mikrokiireler sentezlenmektedir. Kompozit mikrokiireler
iretildiginde, genellikle basing uygulanmadan ger¢eklestirilen sinterleme islemi

geriye 3D, gbzenekli kompozit yap1 iskeleleri birakmaktadir [15].

4.3.3.5 Polimerik siinger-inorganik kaplama

Biyobozunur polimerler ve biyoaktif cam ya da seramik malzemeleri birlestiren
alternatif bir yaklasim, polimerik siingerleri inorganik tanecikler ile kaplamaktir.
Ormegin; gdzenekli polimerik yap1 iskeleleri, bulamaca daldirma ya da elektroforetik
kaplama (EPD) yontemleri ile biyoaktif cam ya da diger inorganik tanecikler ile
kaplanmaktadir [17].

EPD yontemi, Sekil 4.6’da gosterildigi gibi sulu siispansiyon i¢indeki yukli
Biyocam® taneciklerinin, biiyik boyutlardaki elektrotlara dogru dikey olarak

yonlendirilen ~ polimer makrogdzenekleri icine sizmast  araciligiyla

gerceklestirilmektedir [63].
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Sekil 4.6 : Sulu siispansiyon icindeki yiikli Biyocam® tanecikleri ile polimerik
stingeri kaplamak i¢cin kullanilan elektroforetik kaplama (EPD)
hiicresinin sematik gosterimi [63].

4.3.3.6 Kati serbest form (SFF) (hizhh prototiple me) yonte mi

Yap1 iskeleleri i¢inde olusan gbzeneklerin baglantismi ve yapismi kontrol etmek
zordur. Hizli prototipleme teknikleri, bilgisayar destekli tasarim (CAD) sistemlerinin
tirettigi verileri kullanarak, olduk¢a karmasik 3D nesneleri hizla iiretebilmektedir [7].
Bu teknikte, {iretimi istenilen doku veya organa ait {ic boyutlu yapi, CAD yazilimi
kullanilarak bilgisayar ortamma aktarilmakta ve dokunun kesitsel goriintiileri
¢ikartilmaktadir. Bu islemi takiben, doku iskelesi i¢in kullanilacak malzeme,
bilgisayardan gelen bilgiler dogrultusunda tabakalar halinde olusturulmaya
baslanmaktadir. Tabakalarin nerede birlesecegi ve nerelerin bos kalacag: bilgisayar
programi tarafindan dnceden belirlenmektedir. Bu igslem tekrarlanarak, tabakalar iist

tiste getirilmekte ve tasarlanan ii¢ boyutlu yap1 elde edilmektedir [56].

Hizli prototipleme; eriterek kaplama (FDM), lazerle kaliplama (SLS), 3D baski,
stereolitografi (SLA) tekniklerini kullanarak 3D nesneleri tabakadan tabakaya
yapilandirmaktadir. SLS teknolojisiyle, polimer parcaciklarmin lazer 1gmi1 yardimiyla
istenilen sekilde ve tabakalarda birlestirilmesi saglanmaktadir. Bu teknolojinin en
onemli dezavantajlari; kullanilacak malzemenin toz halinde olma zorunlulugu ve
yiiksek sicaklikta islemenin gerekli olusudur. FDM teknolojisiyle, bir enjektorden
basilan eriyik halindeki polimer veya seramikler, tabakalar halinde iist tiste eklenerek
tic boyutlu iskele olusumu saglanmaktadir. Bu yontem, dogal polimerler i¢in uygun

olmadig1 gibi, yiksek sicaklik nedeniyle doku iskelesinin biyomolekiillerle
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etkilesimine de firsat vermemektedir. SLA teknolojisi ise bir fotopolimerizasyon
teknigidir. Her {ic teknikteki dezavantajlar1 (yiksek sicaklik, fotobaslatict
gereksinimi) ortadan kaldiran teknik, tic boyutlu baski teknigidir. Bu teknikte inkjet
baski makinesinden, toz haldeki polimer tabakalarinin {izerine baglayici

puskiirtiilerek ii¢c boyutlu doku iskelesi hazirlanmaktadir [56].

4.4 Yapi Iskelesi Uretimi ile Tlgili Lite ratiirde Yer Alan Cahsmalar

Fu ve C.A., polimer siinger kopyalama teknigini kullanarak borat esash biyoaktif
cam yap1 iskeleleri hazrlamis ve kemik onarma uygulamalarmda kullanilabilme
potansiyelini degerlendirmiglerdir. Ergitme yontemi kullanilarak, molar %22 CaO,
%6 Na,O, %8 MgO, %8 K,0, %18 SiO,, %36 B,03 ve %2 P,0s5 iceren bilesime
sahip borat esasli camlar hazirlanmistir. Bu camlar kullanilarak, insan trabekiiler
kemiginin mikroyapisma neredeyse Ozdes yap1 iskeleleri (gdzeneklilik=%72+3;
gdzenek biiyikliigii=200-500 pm) iiretilmistir. In vitro biyoaktivite ¢alismalar ile
cam yiizeyi lzerinde yedi gilin i¢inde hidroksiapatit tabakasinin olustugu tespit
edilmistir. Belirli bir esik deger (0.65 mM) altindaki bor derisimleri i¢in camdan
¢cozlinen iyonlarm, kemik iligi bag dokusu hiicrelerinin ¢ogalmasmi destekledigi
belirlenmistir. SEM c¢aligmalari, cam yap1 iskeleleri ylizeyi iizerinde kiiltiirlenen
MLO-AS5 hiicrelerinin (kemik olusturucu bir hiicre dizisi) baglanma ve
yogunluklarinda siirekli artis oldugunu gostermistir. Camlardan salman bor
miktarinin esik deger altinda kalmasmm saglanabilmesi sartiyla, sonuglar, borat
esash biyoaktif camlarin kemik doku miihendisligi i¢in potansiyel bir yap1 iskelesi

malzemesiolabilecegine isaret etmistir [24].

Zhu ve Kaskel tarafindan gerceklestirilen bir ¢aligmada, model olarak politliretan
stinger kullanilmig, 80S15C5P (S, C ve P swrastyla Si0,, CaO ve P,0s bilesiklerini
temsil etmektedir; molar oranlar1 ise swrasiyla %80, %15 ve %5’tir) bilesimine sahip,
ic boyutlu gbzenekli biyoaktif cam (BG) ve mezogdzenekli biyoaktif cam (MBG)
yapt iskeleleri hazirlanmistr. Her iki yap1 iskelesinin de, kemik doku yapis1 i¢cin
uygun oldugu disiiniilen 300-500 pm gozenek ¢apma sahip, birbirine bagh
makrogbzenekli aga sahip oldugu belirlenmistir. Ancak, MBG yap1 iskeleleri 4.8 nm
biiyiikliigiinde mezogbzenekler igeren cidarlara sahip oldugundan, daha fazla yiizey
alan1 ve gézenek hacmi sergilemistir. Gentamisin, bolgesel bir ilag salimim sistemi

elde etmek iizere yapi iskelelerinin i¢cine yerlestirilmistir. Sonuglar, MBG yap1
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iskelelerinin BG yap1 iskelelerine kiyasla, ylizeyde daha hizlhh HCA olusum hizina
sahip oldugu ve ikikat daha fazla ilag miktar1 ile yiiklenebildigini gostermistir [5].

Hong ve C.A., molar 55:40:5 oraninda Si0,:CaO:P,0s5 bilesimine sahip, farklh
miktarlarda biyoaktif cam-seramik (BGC) ve poli(L-laktik asit) (PLLA) iceren
gozenekli nanokompozit yap1 iskelelerini, TIPS yontemi ile hazrlamislardir. BGC
nanopartikiillerinin agrlikga %20’den daha az ilave edilmesi, PLLA siingerinin
gozenekliligini dikkate deger bigimde etkilememistir. Ancak, BGC iceriginin %30’a
yikseltilmesinin, kompozit gézenekliligini hizla diisiirdiigi gézlemlenmistir. BGC
icerigi %0-30 araliginda artarken, yap1 iskelelerinin basma modiilii 5.5’ten 8 MPa’a,
basma dayanimi ise 0.28’den 0.35 MPa’a yikkselmistir. Agrhkca %10 BGC igeren
yap1 iskelelerinde, SBF icerisinde 21 giinliik bekleme siiresi sonunda kompozit yap1
iskelelerinin yilizeyi tizerinde karnabahar benzeri apatit kiimeleri olusmustur.
Agrrlikga %20 BGC igeren yap1 iskelelerinde ise, bir giinlik bekleme siiresi sonunda
apatit kiimeleri, yap1 iskelelerinin neredeyse tiim yiizeyini kaplamistir. Biyobozunma
sonuglari, BGC nanopartikiilleri ilavesinin, 6zellikle diisiik BGC igeriginde, PLLA
yap1 iskelelerinin su alimini artirdigini ve PLLA matrisinin bozunma hizini olumlu

bir sekilde etkiledigini gostermistir [57].

Si0,:Ca0:P,05 igeren biyoaktif cam-seramik nanopartikiilleri (nBGC), sol-jel
yontemi ile Peter ve C.A. tarafindan sentezlenmistir. nBGC iceren kitosan(CS)-
jelatin(C G) kompozit yap1 iskeleleri, kitosan ve jelatinin nBGC ile harmanlanmasiyla
hazirlanmigtir. SEM  goriintiilerinde, artan kitosan derisimi ile birlikte gdzenek
biliylkliiglinlin distiigli gortilmiistir. Nanokompozit yapi iskelelerinin sisme ve
bozunma davranisi, igerdikleri jelatin derisimi artis1 ve nBGC ilavesine bagl protein

adsorpsiyonunun artmasi sonucunda diismiistiir [22].

Zhu ve C.A., evaporasyon yontemi (EISA) ile dort farkli kimyasal bilesime sahip,
3D, mezogbzenekli biyoaktif cam (MBG) yap1 iskeleleri hazrlamiglardir. Bu
calgymada, poliliretan siinger, makrogézenekli yapi i¢cin kalip, non-iyonik blok
kopolimer EO20PO7EOyy (P123) yiizey aktif maddesi ise EISA yontemi
uygulanrken MBG sentezi i¢in yap1 yonlendirici ajan olarak kullanilmistir. Tiim
yap1 iskeleleri birbirine bagh makrogdzenekli aga (200-400 pm gdzenek capi) ve
mezogdzenekli cidarlara (4.9 nm gdzenek biiylikigii) sahiptir. Hazirlanan MBG yap1
iskelelerinin mezoyapt ve dokusal dzellikleri birbirine yakin olmasina ragmen, in

vitro biyoaktiviteleri kimyasal bilesime bagh olarak degismistir [9].
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Renghini ve C.A. tarafindan gergeklestirilen bir caliymada, kemik doku miithendisligi
icin biyoaktif ve biyoemilir olan cam-seramik yap1 iskeleleri hazirlanmis ve
karakterize edilmistir. Bu amag i¢in %45 SiO2, %3 P,0s, %26 CaO, %7 MgO, %15
Na;O, %4 K,O bilesiminde camlar (CEL2) kullanimistir. Yapi iskelelerinin
hazirlanmasinda siinger kopyalama yontemi tercih edilmistir. Hazirlanan yapi
iskeleleri, micro-CT (X-Isim1 Mikro Tomografi) ile incelenmis ve analiz sonuglari
XRD ve SEM verileri ile karsilastirilmistir. Yap1 iskelelerinin 3D modelleri ve SEM
goriintiileri, CEL2 yap1 iskelelerinin siingerimsi kemik dokusuna benzer, birbirine
bagl gozenek agma ve 2 MPa’in ilizerinde mekanik daymmma sahip oldugunu

dogrulamustir [60].

Misra ve C.A., porojen olarak seker kiipleri ile ¢oziicii dokimii ve tanecik
uzaklastirma tekniklerinin bir kombinasyonunu kullanarak, yiiksek gozeneklilige
sahip yap1 iskeleleri hazirlamislardir. Yapi iskelelerinin mikroyapist i¢ine, hem
mikrometre ((m-BG), <5 um) hem de nanometre ((n-BG), 30 nm) biiyiikligiindeki
45S5 Biyocam® bilesimine sahip biyoaktif cam (BG) tanecikleri ilave etmislerdir.
Birbirine bagh gdzenekli mikroyapiya sahip siingerlerin, MG-63 osteoblast hiicre
baglanmasi ve ¢ogalmasi i¢in uygun oldugu kanitlanmustir. Farelerin deri altina
yerlestirilen yap1 iskeleleri, implantasyondan bir hafta sonra zehirli olmayan yabanci
cisim tepkisi gostermistir. Biyoaktivite ve biyouyumluluk gostermelerine ek olarak
PHB/BG kompozit siingerleri, Staphylococcus aureus patojeni gelisimi konusunda
gerceklestirilen testler sonucunda, bakteri azaltict etki sergilemistir. BG’ye ek olarak
belirli derisimlerde E vitamini (antioksidatif 6zellikler sebebiyle) ve/veya karbon
nanotlip (elektriksel iletkenlik &zellikleri nedeniyle) ilavesi yapilarak, ¢ok
fonksiyonlu yap1 iskeleleri iiretimi gerceklestirilmistir. Her bir katki maddesi,
kompozit performansma katkida bulunmustur. Ornegin; Biyocam® tanecikleri
biyoaktiviteyi gelistirmis; vitamin E, protein adsorpsiyonunu iyilestirmis; karbon

nanotiipler ise elektriksel iletkenligi artrmistir [64].

Jones ve C.A., biyoaktif 3D yap1 iskelelerinin, osteoblast gelisimini ve ilave organik
biiyiime faktorii kullanmadan da hiicrelerin  farkhlasmasinm  destekledigini
kanitlamislardrr. Insan osteoblastlar1 (HOBs), sol-jel prosesi ile elde edilen 70S30C
(molar %70 SiO, ve %30 CaO) siinger yapi iskelelerinin iizerinde gelismeye

birakilmistir. Sonuglar, biyoaktif yap1 iskelelerinin ortamda ilave biiyiime faktorii
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olmadan, birincil HOBs in vitro kiiltiiriiniin mineralize kemik nodiilii olusumunu iki

hafta iginde uyardigini géstermistir [65].

Boccaccini ve Maquet, iki farkl laktit:glikolit (LA:GA) orani igeren poli(laktik asit-
ko-glikolit asit) (PLGA) kopolimeri kullanilmiglardwr. Biyoaktif malzeme olarak,
ortalama tanecik biyikligi <5 pum olan 45S5 biyoaktif cam tozu kullanilmistir.
Biyoaktif cam tanecikleri igeren ve iyi tanimlanmis, yonlendirilmis ve birbirine bagh
gozeneklilik sergileyen PLGA igeren yapilar1 iretmek ig¢in TIPS ydntemi
gelistirilmistir. Biyocam® icerigi artisma paralel olarak kompozit yogunlugu artmus,
gozeneklilik azalmistir. PLGA/Biyocam® kompozit siingerlerinin basma modiiliiniin,
saf PLGA siingerininkinden ii¢ kat daha yiiksek oldugu bulunmustur. in vitro
caligmalar1 sonucunda, kompozit siingerlerin yiizeyi tizerindeki hidroksiapatit
olusumu ESEM gb6zlemleri ve EDS analizi ile dogrulanmistir. Siingerlerin hem i¢
hem de dis yiizeylerindeki gdzenek cidarlari tizerindeki Biyocam® taneciklerinin
varhigi, implant/doku arayiizeyinden yap1 iskelesinin i¢ine dogru hem kemik hem de

yumusak doku gelisimini tesvik etmistir [53].

Maquet ve C.A., TIPS ve c¢oziicii siblimasyon yontemi ile farkli miktarlarda
(agirlikea %10, %25 ve %50) biyoaktif cam (45S5 Biyocam®) iceren yiiksek
gozeneklilige sahip poli-D,L-laktit (PDLLA) ve PLGA kompozit yap: iskeleleri

hazirlamislardr. Polimer siingerlere artan miktarda Biyocam®

lavesi, gdzenek
hacmini diigiirmistiir. Ancak, polimer malzemelerin mekanik 6zellikleri geligmistir.
Polimer siingerlere Biyocam® ilavesi, katkisiz polimer siingerlere kiyasla, su

absorpsiyonu ve kiitle kaybni artirmus, polimerin bozunma hizin1 geciktirmistir [58].

Vitale-Brovarone ve C.A., SiO2—P,05-Ca0-MgO-Na,0-K,O sistemindeki
biyoaktif cam tozlarmni ve kalip olarak poliiiretan siingeri kullanarak makrogdzenekli
cam-seramik yap1 iskeleleri gelistirilmiglerdir. Yap1 iskelelerinin  gerilme
dayanimimin yaklasik 1+0.4 MPa oldugu ve ¢ok yiksek bir biyoaktiviteye sahip
olduklar1 tespit edilmistir. Ozellikle, yapay viicut sivis1 icerisinde yap1 iskeleleri
tizerinde ¢ekirdeklenen insan osteoblast hiicre dizisi (MG-63), yiksek derecede
hiicre cogalmasi1 ve kalsiyum nodiilii iiretebilme kabiliyeti gostermistir. Ayrica, hiicre
cekirdeklenmesinin ardindan, kemik yap1 proteinlerinin ilavesi ile birlikte osteoblast
aktivitesine isaret eden kalsiyum nodiillerinin miktar ve biiyiikliigiinde zamanla artis

oldugu gézlenmistir [1].
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Sol-jel yontemi ile poli(vinil) alkol (PVA)/biyoaktif cam ve kitosanla (chi) 6zgiin
hibrit makrogdzenekli yap1 iskeleleri Mansur ve Costa tarafindan hazirlanmustir.
Yapilan ¢aligmalar  sonucunda, hem  PVA/biyoaktif cam hem de
PVA/kitosan/biyoaktif cam hibrit sistemleri basarihi bir sekilde {iretilmis wve
hiyerarsik makrogdzenekli (3-500 pum) 3D yapilar elde edilmistir. Ayrica, hiicre
yasayabilirliginin, PVA/biyoaktif cam orani ya da hibrit igerisine kitosan
biyopolimeri katkisiyla dnemli bir degisim gostermedigi tespit edilmistir [11].

Fu ve C.A., insan trabekiiler kemigininkine benzer mikroyapiya sahip 13-93
biyoaktif camindan (bilesimi agirlik¢a %53 Si02, %6 Na,O, %12 K,0, %5 MgO,
%20 Ca0, %4 P,0s5) gozenekli yapi iskeleleri hazirlamak i¢in poliliretan siinger
aracihigiyla polimer siinger kopyalama teknigini kullanmiglardir. Yap1 iskelelerinin
(%85+2 gozeneklilik ve 100-500 pum gozenek biiyikliigl) basma dayanimi ve
elastisite modiilii, sirasiyla, 11+1 MPa ve 3.0+0.5 GPa olarak 6l¢iilmistir (hemen
hemen insan trabekiiler kemigi icin 2-12 MPa olarak belirlenen en yiiksek degerlere
esit). Hiicre kiiltiirii galigmalary, yap1 iskelelerinin hem ylizeyde, hem de gozenekli
yapinin i¢ kisimlarinda MC3T3-E1 (fare preosteoblastik hiicreleri) ¢ogalmasini
mikkemmel sekilde destekledigini gdstermistir [16].

Francis ve C.A., kemik doku miihendisliginde kullanilmak {izere ila¢ salinimi i¢in
PHB mikrokiire/45S5 Biyocam® esasli ¢ok fonksiyonlu kompozit yap1 iskeleleri
gelistirilmislerdir. Siinger kopyalama yontemi kullanilarak iiretilen, yiiksek
g zeneklilige sahip 45S5 Biyocam® -cam esasl- seramik yapi iskeleleri PHB’den
hazirlanan biyobozunur mikrokiireler (biiyiklik<2 pm) ile kaplanmistir. Basma
dayanimu testleri, mikrokiire kaplamanin yap1 iskelesi mekanik dayanimini bir miktar
artirdigint gostermistir (0.11 MPa’dan 0.27 MPa’ya). Mikrokiire kaplamanin ayni
zamanda, dort haftaya kadar yapay viicut sivisi igerisinde bekletilen yap1 iskelesinin
biyoaktivitesini engellemedigi de belirlenmistir. Ancak, mikrokiire kapli yapi
iskelelerinin ylizey piriizliliginiin, kaplanmayan numunelere oranla daha fazla
oldugu saptanmistir. Bu 0zellik, hiicre baglanmasi ve ¢ogalmasina yardimci
olmustur. Ayrica, yapiiskelelerinin ilag salinim 6zelligini belirleyebilmek i¢in, genis
spektrumu sebebiyle tercih edilen gentamisin ilaci, PHB mikrokiirelerinin igerisine
basarili bir sekilde yerlestirilmistir. Kaplama yapilmayan yap1 iskelelerine kiyasla,
kaplama yapilan kompozit yap1 iskelelerinden ilag saliniminin yavas ve kontrolli

oldugu belirlenmistir [47].
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5. DENEYSEL CALISMALAR

5.1 Cahs ma Programm

Biyoaktif camlarin, kemik uyarict Ozelliklerini gelistirmek icin kimyasal
bilesimlerine c¢esitli iyonlarin katildigi bilinmektedir. Hem kemik hiicrelerinin
olusumunu artirict 6zelliklerinin bulunmasi, hem de kalsiyuma benzer yiik ve iyonik
capa sahip oldugundan cam bilesimine kolaylkla dahil edilebilmesi nedeniyle, bu

calismada stronsiyum katkili biyoaktif cam {iretimi gerceklestirilmistir.

Baslangic hammaddelerinden, bilesimleri agirlik¢a; %45 Si02, %24.5 Na,O, %6
P20s, %x SrO ve %(24.5-x) CaO (x=0.1; 0.25; 0.5; 1; 2) olacak sekilde bes farklh
oranda SrO igeren biyoaktif cam numuneleri, klasik ergitme ve sol-jel yontemleri
uygulanarak iiretilmistir. Yiiksek stronsiyum derisiminin biyoaktiviteyi ve
biyouyumlulugu olumsuz yonde etkileyebilecegi diisliniildiigiinden, bilesim i¢indeki
stronsiyum oksit orani en fazla %2 ile smirlandiriimistir. Uretilen cam numunelerine
XRD (X-Ismnlar1 Difraksiyonu) uygulanarak amorf yapilari, Diferansiyel Termal
Analiz (DTA) uygulanarak camsi gecis (Tg) ve kristalizasyon (Tc) sicakliklar1 tespit
edilmistir. Ayrica, yapay viicut stvisi i¢erisindeki davraniglar1 incelenerek, en yiiksek
biyoaktiviteye sahip olan cam numunesinden, polimer siinger kopyalama yontemi
yardimiyla, kemik doku miihendisliginde kullanilmak tiizere yapi iskelesi tretimi
gerceklestirilmistir. Ayrica, biyoaktivite ve biyobozunur dzelliklerinin gelistirilmesi
amact ile, dogal bir polimer olan jelatin kullanilarak, polimer/biyoaktif cam

kompozit yap1 iskeleleri iiretilmistir.
Biyoaktif camlara ve yap1 iskelelerine uygulanan karakterizasyon iglemleri sirasiyla
asagida belirtilmistir:

e Yiizeyleri tizerinde biyoaktivite O6zelliginin bir isareti olan hidroksiapatit
olusumunun incelenmesi amaciyla numuneler, belirli siireler boyunca

laboratuvar kosullarmda hazrlanan yapay viicut sivis1 igerisinde

bekletilmistir. indiiktif eslesmis plazma (ICP) ve Ultraviyole (UV) cihazlari
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kullanilarak yapay viicut sivist igerisindeki kalsiyum, silisyum, sodyum,
stronsiyum ve fosfor iyonlarinin derigimleri belirlenmistir.

e Biyobozunma davranislarinin incelenmesi amaciyla yap1 iskeleleri, yapay
viicut s1vist i¢erisinde belirli siireler bekletilmistir.

e Fourier kiz1l 6tesi doniisiim spektroskopisi (FTIR) kullanilarak, numunelerin
yapilarinda olusan kimyasal baglar belirlenmistir.

e X-ismmlar1 difraksiyonu (XRD) kullanilarak, mineralojik analizler
gerceklestirilmistir.

e Taramali elektron mikroskobu (SEM) kullanilarak, mikroyap1 aydinlatmas1
yapimistur.

e Cam numunelerinin, helyum piknometresi kullanilarak tespit edilen yogunluk

degerlerinin yardimiyla, yap1 iskelelerinin gozeneklilikleri hesap lanmistir.

5.2 Numunelerin Hazirlanmasi

5.2.1 Ergitme yonte mi ile stronsiyum katkih biyoaktif cam iiretimi

Klasik ergitme yontemi kullanilarak agrlik¢a %0.1, %0.25, %0.5, %1 ve %2 olmak
tizere bes farkli oranda stronsiyum oksit iceren SiO2-Na,O-P,0s-CaO-SrO sistemine
sahip biyoaktif cam numuneleri iiretilmistir (Sekil 5.1).

Sekil 5.1 : (a) Saf suya, (b) Grafit kaliba dokiim sonucu elde edilen ergitme esasl
stronsiyum katkili biyoaktif cam numuneleri.

Uretim i¢in, Merck kalitede SiO2, Na,HPO, (P2O5 ve Na,O kaynagi olarak), CaCO3
(CaO kaynagi olarak), Sr(NO3), (SrO kaynagi olarak) ve Na;CO3z (NaO kaynagi
olarak) hammaddelerinden hazirlanan baslangi¢ karigimi, daha homojen bir karigim
elde edebilmek amaciyla 6ncelikle agat havanda doviilmiistiir. Daha sonra, platin
pota i¢erisinde Protherm PLF-1600 markali firinda toz karigim 1623 K’de ergitilmis,

eriyik bu sicaklikta 1 saat bekletildikten sonra saf suya dokiilmiistiir. Homojenligin
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saglanmasi i¢in, elde edilen graniil halindeki cam parcaciklar1 tekrar agat havanda
ogiitiilmiis ve viskoziteyi diisiirerek cami rahatga dokebilmek i¢in ayni sicakliktaki
firm igerisinde 2 saat siireyle bekletilmistir. Elde edilen homojen cam eriyikleri,
termal soku Onlemek amaciyla dnceden 573-673 K’e 1sitilmis olan grafit kaliplara
dokiilerek 1x1x1 cm® boyutlarinda silindir seklindeki biyoaktif cam numuneleri elde

edilmistir.
5.2.2 Sol-jel yontemi ile stronsiyum katkili biyoaktif cam iiretimi

Sol-jel teknigi kullanilarak agirlik¢a %0.1, %0.25, %0.5, %1 ve %2 olmak iizere bes
farkli oranda stronsiyum oksit igeren SiO2-NayO-P,0s-CaO-SrO sistemine sahip

biyoaktif cam numuneleri iiretilmistir (Sekil 5.2).

b) -

Sekil 5.2 : (a) Etiivde bekledikten sonra jellesen sol-jel ¢ozeltisi, (b) Jellerin il
isleme tabi tutulmasiyla elde edilen sol-jel esash stronsiyum katkil
biyoaktif cam numunesi.

Merck kalitede Si(OC,Hs)s (TEOS, SiO; kaynagi olarak), (C2Hs)sPO4 (TEP, P2Os
kaynagi olarak), Ca(NO3),.4H,0O (CaO kaynagi olarak), Sr(NO3s); (SrO kaynagi
olarak) ve NaNOj3; (NaO kaynagi olarak) baslangic hammaddeleri kullanilmistir.
Si02-Nay0O-P,05-Ca0-S1O bilesiminde biyoaktif cam iiretebilmek i¢cin Oncelikle,
deiyonize su ve 0.1 M nitrik asit 15 dakika siireyle karigtirilmistir. Bu karigima
TEOS ilave edilmis ve asit hidroliz tepkimesinin tamamlanmasi i¢in 60 dakika daha
karigtridmustir. Bu islemi takiben ¢ozeltiye 45 dakika arayla trietil fosfat (TEP) ve
kalsiyumnitrat tetrahidrat (Ca(NO3)2.4H,0) ilave edilmistir. Elde edilen ¢ozelti,
hidroliz tepkimesinin tamamlanmasi i¢in 60 dakika daha karistwrilmaya devam
edilmistir. Son olarak ¢ozeltiye, 60 dakika arayla sodyum nitrat (NaNO3) ve

stronsiyum nitrat (Sr(NQO3),) ilave edilerek homojen bir ¢6zelti elde edilmistir.

Hazirlanan ¢ozelti, jellesme gerceklesene kadar sicakhigi 333K de sabit tutulan bir
etiivde bekletilmistir. Olusan jeller, teflon bir kap icerisinde agz1 kapali olacak
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sekilde (teflon kabm agzi aliiminyum folyo ve parafin kullanilarak kapatilmigtir)
etiive yerlestirilmis ve burada 473K’de 40 saat tutularak yaslandirma islemi
gerceklestirilmistir. Daha sonra kuartz krozelere aktarilan numuneler, Heraeus Marka
firimda cams1 yapinin olugsmasi ve nitrat kalintilarinin uzaklagmas1 amaciyla 873K’de
5 saat ve 973K’de 3 saat sireyle bekletilerek biyoaktif cam numuneleri elde

edilmistir.
5.2.3 Polimer siinger kopyalama yonte mi ile yap1 iskelesi iiretimi

Yap1 iskelesi tiretimi i¢in Oncelikle biyoaktif camlar agat havanda ¢giitiilerek toz
haline getirilmistir. Tane boyutunun yap1 iskelesi Ozellikleri iizerine etkisini
inceleyebilmek amaciyla, ergitme yontemiyle iiretilen camlar, 45 um ve 106 pm’den

kiiciik olacak sekilde iki farkl tane boyutuna 6 glitiilmiistiir.

Yap1 iskelesi tiretimi i¢in; oda sicakliginda karigmakta olan saf su igerisine, ¢ozelti
viskozitesini ve cam taneciklerinin siingeri kaplama kabiliyetini kontrol eden
baglayic1 ajan olarak gerekli miktarda polivinil alkol (PVA) ilave edilmistir. 45
um’den kiiciik tane boyutundaki toz camlar kullanilarak, agirlikca ortalama %5
PVA, %60 su, %35 toz cam; 106 um’den kiiciik tane boyutundaki toz camlar i¢in
ise, agirhkea ortalama %5 PVA, %52 su, %43 toz cam bilesimlerine sahip ¢ozeltiler
elde edilmistir. Polimerin ¢éziinmesi i¢cin karistiricili 1siticinin sicaklhignr 343 K’e
ayarlanmis ve ¢ozelti ayni sicaklikta 1 saat boyunca karistirilmaya devam edilmistir.
PVA’nin ¢6ziinmesiyle birlikte sicaklik 303K’e diisiiriilerek, toz cam yavas yavas
cozelti igerisine ilave edilmistir. Trabekiiler kemige yakin bir yapiya sahip olan [16]
ve daha 6nceden 1 cm®’lik kiipler halinde hazirlanan 60 PPl (pore per inch-152
gozenek/cm) poliliretan siingerler, hazirlanan polimer ¢ozeltisine daldwilmis ve
karigimi emmesi i¢cin 1-2 dakika siireyle bekletilmistir. Gozeneklerin tikanmamasi
icin, stingerler sikilarak ¢6zeltinin fazlasi alinmis ve siingerler bir gece siireyle oda
sicakhiginda kurumaya birakilmistir. Kurutma iglemini takiben siingerler, polimeri
uzaklastirmak ve inorganik cam fazi sinterlemek i¢in Nabetherm marka firinda
srastyla 823 K’de ve 1223 K’de i1l igleme tabi tutulmustur. Sicaklik artim hizi 4
K/dakika olup, bu sicakliklarda bekleme siiresi 2 saattir. 873 K’de poliiiretan stinger
tamamen uzaklasmustr [1,60]. Isi islem sonucunda poliliretan siingerlerin yapisini

taklit eden yap1 iskeleleri elde edilmistir (Sekil 5.3).
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Sekil 5.3 : (a) Kalip olarak kullanilan poliiiretan siingerler, (b) Polimer siinger
kopyalama yontemi ile {iretilen stronsiyum katkil1 yap1 iskeleleri.

5.2.3.1 Yap1 iskelelerinin jelatin ile kaplanmasi

Kaplama i¢in, agirlikca %35 jelatin iceren kaplama c¢ozeltisi hazirlanmistir. Bu
amacla, saf su icerisine %50 A tipi ve %50 B tipi olacak sekilde jelatin ilave
edilmistir. Cozelti, 308 K’e ayarlanan bir karistiricil 1sitict kullanilarak, taneciklerin
tamamen ¢Oziinmesi i¢cin yaklasik 30 dakika siireyle karistwrilmistir. Coziinme
gerceklestiginde, yapi iskelelerinin bir kismi ¢ozelti icine daldirilip 2 dakika siireyle
bekletilerek kaplama islemi gerceklestirilmistir (Sekil 5.4). Cozeltiyi emen yapi
iskelelerinde gozeneklerin tikanmamasi1 ve fazla ¢ozeltinin akarak uzaklasmasi igin,

yap1 iskeleleribir gece siireyle oda sicakliginda bekletilmistir.

Sekil 5.4 : Yap1 iskelelerinin jelatin ¢ozeltisinde bekletilmesiyle elde edilen biyoaktif
cam/polimer kompozit yap1 iskeleleri.

5.3 Biyoaktif Cam Numunelerinin ve Yap: Iskelelerinin Karakte rizasyonu

Uretilen numunelerin mikroyapilarinm, fiziksel ve yiizey dzelliklerinin belirlenmesi

amactyla ¢esitli karakterizasyon igslemleri uygulanmustir.
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5.3.1 X-1s51m difraktometresi (XRD) analizleri

Agat havanda 6giitiilerek tanecik boyutu kiiciiltiilen ve bes farkli oranda SrO iceren
biyoaktif cam numunelerinin amorf yapisinin ve biyoaktivite testleri sonunda camlar
ile yap1 iskelelerinin ylizeylerinde olusan kristal fazlarin belirlenmesi amaciyla,
Pan’alytical Marka, X’Pert Pro Model X-wmlar1 difraktometresi kullanilmaistir.
Difraksiyon diyagrammdaki veriler, 0.154 nm dalga boyundaki Cu-Ka
radyasyonunda 0.0167 derecelik tarama adimm ve 26.67 s’lik tarama zamani ile
5°<20<60° araliginda toplanmustir. Difraksiyon diyagramlar1 incelenerek,
numunelerde yapay viicut sivisina daldirma dncesi ve sonras1 hangi fazlarin olustugu

belirlenmistir.

5.3.2 Uretilen biyoaktif cam numunelerine DTA (diferansiyel termal analiz)

uygulanmasi

Uretilen biyoaktif cam numunelerinin; kristalizasyon egilimlerini ve camsi gegis
sicakliklarini tespit etmek amaciyla TA Marka, SDT Q600 Model DTA cihazi
kullanilmigtir. Deneylerde referans madde olarak a-AbOs kullanilmistir. DTA
analizinde cam numuneleri, 20 K/dakika’hk 1stma hiz1 ile 1273 K’e kadar

1sitilmstir.

5.3.3 Uretilen biyoaktif cam numunelerinin tane boyutu dagilim analizi

Yap1 iskelesi iiretiminde kullanilmak tizere, agat havanda 45 um’lik ve 106 um’lik
elegin altma gegecek sekilde Ogiitillen toz cam numunelerinin ortalama tane
biiyiik liklerinin belirlenmesi amaciyla, tane boyut dagilim analizi uygulanmistir. Toz
cam numunelerinin sulu ¢ozeltilerindeki 6 I¢timler, Malvern Marka, Mastersizer 2000
Model cihazda 700 rpm karistirict ve 2000 rpm pompa kosullarinda, dagitic1 ajan
olarak saf su kullanilarak gerceklestirilmistir. Cihazda tane boyutu Ol¢iimii, belirli
tane boyutu araliginda bulunan cam taneciklerinin, ¢dzelti icerisindeki toplam

hacminin belirlenmesi prensibine dayanmaktadir.
5.3.4 In vitro cahs malar

5.3.4.1 Yapay viicut sivisinin hazirlanmasi

Yapay viicut sivisi, insan kani plazmasina benzer bilesim ve iyonik derisime sahip

olup [5,36,66] Cizelge 5.1°de yer alan kimyasallar kullanilarak hazirlanmistur.
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Cizelge 5.1 : Yapay viicut swvisinin hazirlanmasinda kullanilan kimyasal bilesikler

[66].

Sira Kimyasal Saflik Miktar
1 NaCl Min %99.5 7.996 g
2 NaHCO; Min %99.5 0.350 g
3 KCI Min %99.5 0.224¢g
5 MgCL.6H,0 Min %98.0 0.3059
6 1 M HCI - 40 ml
7 CaClp Min %95.0 0.278 ¢
8 NaySO4 Min %99.0 0.071 ¢
9 (CH2,0OH)3sCNH, Min %99.9 6.057
10 1M HCI - pH ayar1 i¢in

uygun miktarda

Cozelti hazirlanmadan Once, kullanilan tiim malzemeler bir gece siireyle seyreltik
hidroklorik asit i¢erisinde bekletilmis ve ardindan saf su ile iyice temizlenmistir. Bir
litrelik polipropilen behere 750 ml deiyonize su konmustur. Cizelge 5.1°de yer alan
ilk sekiz kimyasal sirasiyla ilave edilmis ve manyetik karistirici kullanilarak her ilave
edilen kimyasalin tam olarak ¢6ziinmesi saglanmistir. Hazirlanan ¢ zeltinin sicakligi
310 K’e ulastiginda, tris base ((CH2OH)3CNH;) miimkiin oldugunca yavas bir
sekilde ilave edilmistir. Artan pH, 1 M hidroklorik asit ¢ozeltisi kullanilarak 7.4’e
ayarlanmistr. Hazirlanan ¢ozelti cam bir balonjojeye aktarildiktan sonra, sicaklig
yaklagik 293 K olana kadar oda sicakliginda bekletilmistir. Soguyan ¢dzeltinin
hacmi, saf su ile bir litreye tamamlandiktan sonra, polipropilen bir balonjojeye
alinmigtr. Cokme olup olmadigini gdzlemlemek amaciyla ¢ozelti, 1 hafta siireyle

oda sicakliginda bekletilmistir [66].

5.3.4.2 Biyoaktivite analizleri

Numunelerin yiizeylerinde hidroksiapatit tabakasi olusumunun gbzlenmesi amaciyla,
numuneler 1, 7, 14 ve 28 giin siireyle 15 ml hacmindeki yapay viicut s1vis1 igerisinde
bekletilmistir (Sekil 5.5). Bekleme siireleri boyunca, i¢inde cam numuneleri bulunan

SBF c¢ozeltileri etiiv igerisine yerlestirilmis ve sicaklik 310 K’de sabit tutulmustur.

Biyoaktivite davraniglarinin incelenmesi amaciyla, jelatin ile kaplanan ve
kaplanmayan yap1 iskelesi numunleri de 1, 7, 14 ve 28 giin boyunca 30 ml
hacmindeki SBF ¢o6zeltisi icerisinde bekletilmistir. Sicaklik ayni sekilde 310 K’de
sabit tutulmustur.
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Sekil 5.5 : (a) Ergitme yontemiyle liretilen biyoaktif cam, (b) Biyoaktif camin 28 giin
streyle yapay viicut sivisinda bekletilmesiyle, ylizeyi tlizerinde gozle
goriilebilecek sekilde meydana gelen hidroksiapatit tabakas1.

Biyoaktivitesi incelenen tiim biyoaktif cam ve yap1 iskelesi numunelerinin i¢inde

bulundugu SBF c¢ozeltileri, ti¢ glinde bir degistirilerek tazelenmistir.

Belirlenen siirelerin sonunda yapay viicut sivisindaki kalsiyum, silisyum, sodyum ve
stronsiyum iyonlarmin zamana bagh olarak degisen derisimleri Perkin Elmer Marka,
Optima 2100 DV Model ICP (Inductively Coupled Plasma) cihazinin 13.56 MHz’ta
kullanilmasiyla Ol¢lilmiistiir. Fosfor iyonlarmm derisimi ise, Thermo Marka,

Aquamate Model UV (Ultraviyole) cihazi kullanilarak belirlenmistir.

Biyoaktivite testi sonucunda numunelerde olusan kristal fazlarin saptanmasi

amaciyla XRD analizi uygulanmstir.

Yapay viicut s1visi igerisinde bekletilen numunelerin mikroyapilar1 SEM kullanilarak

belirlenmistir.

Yap1 iskelelerininin gdzenekliligi, jelatin ¢Ozeltisinin ve camin yogunluklar:

belirlendikten sonra hesaplanmustir.

Ayni analizler, karsilastrma yapabilmek ve degisimleri inceleyebilmek amaciyla,

yapay viicut sivisinda bekletilmeyen numunelere de uygulanmistir.

5.3.4.3 Biyobozunma calis malari

Iki farkh tane boyutuna sahip biyoaktif camdan iiretilen ve ardindan jelatin ile
kaplanan ve kaplanmayan yap1 iskelelerinin in vitro biyobozunma ¢aligmalari 1, 7,
14 ve 28 giinliik siireler boyunca sicakligi 310K’de sabit tutulan 30 ml hacmindeki
yapay viicut sivis1 i¢erisinde bekletilmeleriyle gergeklestirilmistir. Yap1 iskelelerinin
baslangic agirliklar1 (Wi), SBF ¢ozeltisinden ¢ikarildiktan sonraki islak agirliklar:
(Wyw) ve bir gece siireyle 310 K’deki etiivde kurutulduktan sonraki kuru agirliklar:
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(Wq) kaydedilmistir. Su absorpsiyonu (Wa) ve agrlik kayb1 degerleri (W) sirasiyla
(5.1) ve (5.2) esitlikleri kullanilarak hesaplanmustir [59].

YW A=[(W- W)/ W] X100 (5.1)

%WL=[(Wi-Wd)/Wi]X100 (5.2)

5.3.5 FTIR analizleri

Numunelerin yapilarindaki kimyasal baglarin belirlenmesi amaciyla Perkin Elmer
Marka, Spectrum 100 Model Fourier kizilotesi doniisiim spektroskopi cihazi
kullanilmistir. Cihazin ¢ahsmasi, kimyasal baglarin spesifik frekans veya dalga
boylarinda kizilotesi enerjiyi absorblamas1 prensibine dayanmaktadir. KBr ile 1:100
oraninda harmanlandiktan sonra pelet haline getirilerek 6l¢limii yapilan numunelerin,
650-4000 cm* araliginda kaydedilen absorbans degerleri ince lenerek, numunelerdeki

fonksiyonel gruplar belirlenmistir.

5.3.6 Mikroyapi1 (SEM) analizleri

Taramali elektron mikroskobu, biyoaktif cam numuneleri {zerinde olusan
hidroksiapatit tabakasmi1 ve yap1 iskelelerinin biyoaktivitesi ile yapisal
morfolojilerini gézlemlemek amaciyla kullanimustir. Silindir seklindeki biyoaktif
cam numunelerinin ylizeyleri 400, 600, 800 ve 1000 numarali zimparalar
kullanilarak piiriizsiizlestirilmis ve zayif iletkenlik 6zellikleri nedeniyle, analizden
once tiim numunelerin ylizeyleri ince bir altin tabakasi ile kaplanmistr. Goriintiiler
10 kV’da EDS (Enerji Dagilimli X-Isnlar1 Spektroskopisi) baglantili Jeol Marka,
JSM-5410 Model cihaz yardimiyla elde edilmistir.

5.3.7 GozeneKklilik ve yogunluk 6l¢iimleri

Bes farkli oranda stronsiyum katkist ile firetilen camlarin yogunluk &l¢iimii,
Quantachrome Marka, Ultrapycnometer 1000 Model cihazda helyum gazi
kullanilarak ve 293 K sicaklikta gerceklestirilmistir. Analizin prensibi, 6lgtim
yataginda numuneden geriye kalan bosluklar1 dolduran helyum gazi hacminin
belirlenmesi ilkesine dayanmaktadir. Bu sayede hacmi belirlenen ve miktar1 bilinen
numunelerin  yogunluklari hesaplanabilmektedir. Sonuglar, her numune i¢in

tekrarlanan Ui¢ 6l¢limiin ortalamas1 almarak elde edilmistir.
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Jelatin iceren kaplama ¢ozeltisinin yogunlugu ise, saf su degeri referans almarak 10

ml hacmindeki piknometre yardimiyla belirlenmistir.

Hazirlanan yap1 iskelelerinin kaplanmamis (P1) ve kaplanmis (P2) durumdaki
gozenekliligi, camin (p1) ve kaplama malzemesinin yogunlugu (p2) kullanilarak ve
(5.3) ile (5.4) esitlikleri yardimiyla hesaplanmigtir. W1 ve W sirastyla kaplanmams
ve jelatin ile kaplanmis yap1 iskelesinin kiitlesi olup, gdzenekli yap1 iskelelerinin

hacim (V) degerleri, boyutlari temel alinarak heaplanmustir.
P1=[1 - (W1/(p1xV))]x100 (5.3)

Po=[1 — (W1/p1+(W2-W1)/p2)/V]x100 (5.4)

52



6. DENEYSEL CALISMALARIN SONUCLARI VE DEGERLENDIRILMESI

6.1 Biyoaktif Cam Numunelerinin XRD Sonuglar

Ergitme ve sol-jel yontemi ile iiretilen cam numunelerde amorf yap1 olusumunun
tespit edilebilmesi amaciyla XRD cihazt kullanilmistr. Sekil 6.1°de, bes farkli
oranda (agrlikca 9%0.1, %0.25, %0.5, %1 ve %2) stronsiyum oksit igeren SiO ;-
NayO-P,05-Ca0O-SrO sistemine ait ve ergitme yontemiyle iiretilen biyoaktif cam

numunelerinin XRD grafikleri verilmistir.

260.1 5r0 iceren bilesim
%0.25 5r0 iceren bilesim

20.5 Sr0 iceren bilesim
%1 5r0 iceren bilesim
%2 5r0 iceren bilesim

—

Isin Siddeti

T I T | T |
0 20 40 60
20

Sekil 6.1 : Ergitme yontemiyle iiretilen, SiO2-Na,O-P,0O5-CaO-SrO bilesimine sahip
biyoaktif cam numunelerinin XRD grafikleri.

Difraksiyon diyagramlar1 incelendiginde, tiim bilesimlerin amorf yapiya 6zgii genis

bantlara sahip oldugu [24] ve herhangi bir kristalin faz icermedigi goriilmiistiir.

20=25°-40° arahgmdaki genis yansima dismda difraksiyon piki goriilmemesi

[5,9,11,22], numunelerdeki amorf yap1 varhigmi dogrulamistir. Bu sonug, stronsiyum

katkisinin hem cam agmin yapismi etkilemedigini, hem de eriyigin sogumasi

srasinda kristalizasyon egilimi olusturmadigmi gostermistir.
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Soljel yontemi uygulanarak iiretilen cam numunelerinin XRD grafikleri (Sekil 6.2)
incelendiginde ise, ergitme yontemiyle iiretilen cam numunelerin aksine, amorf yap1
olusumu tespit edilememisti. Bu durum, stronsiyumun ag yap1 igerisine
yerlestirilemedigini ve cams1bir yap1elde edilemedigini gostermektedir. Bu nedenle,
takip eden calismalarn sadece ergitme yontemiyle {iretilen numunler ile

gerceklestirilmesine karar verilmistir.

%0.1 5r0 iceren bilesim
20.5 5r0 iceren bilesim
%2 5r0 iceren bilesim

Isin Siddeti

W 00-010-0016 NazCaz5i207

ol b

® 01-077-2189 NasCasSisOis

] L 11 Ll |

& 00-001-1078 NazCaz(5i0s)s

. I !I | | i T il ]|1II| Lt {udlldn | |I
0 20 40 60
28

Sekil 6.2 : Soljel yontemi uygulanarak iretilen, SiO2-NaO-P;05-CaO-SrO
bilesimine sahip cam numunelerinin XRD grafikleri.

6.2 Biyoaktif Cam Numunelerinin DTA Sonuclari

Ergitme yontemi ile {retilen bes farkli kimyasal bilesime sahip biyoaktif cam
numunelerinin cams1 gecis sicakligi ile kristalizasyon sicakligmm belirlenmesi

amactyla DTA uygulanmistir. DTA egrileri, cam numunelerinin 323 K’den 20
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K/dakika’lik bir 1sitma hiz1 ile 1273 K’e kadar 1sitilmasiyla elde edilmistir (Cizelge
6.1).

Biyoaktif cam numunelerine ait DTA egrileri (Sekil 6.3) incelendiginde,
numunelerin 831-838 K araliginda degisen camsi ge¢is sicakligini belirten birer
endotermik pik ve 1097-1112 K araliginda degisen kristallenme sicakligini belirten
birer ekzotermik pik belirlenmistir. Genel olarak, stronsiyum miktarmin
degismesiyle, cams1 gecis ve kristalizasyon sicakliklarmin ¢ok fazla degismedigi
gorlilmektedir. Analiz sonucunda elde edilen kristalizasyon sicakliklari, biyoaktif
cam kullanilarak gergeklestirilen yap1 iskelesi iiretimi i¢in gerekli olan 1223 K
sinterleme sicaklhigma ulasildiginda, yapida kristalizasyonun gerceklesecegini

gostermektedir.

% 0.1 5r0 iceren bilesim
% 0.25 Sr0 iceren bilesim
% 0.5 5r0 iceren bilesim
% 1 5r0 iceren bilesim

% 2 5r0 iceren bilesim L

Sicalik farka

350 550 750 950 1150
Sicaklik (K)
Sekil 6.3 : Biyoaktif cam numunelerinin DTA grafikleri.

Cizelge 6.1 : Uretilen biyoaktif cam numunelerinin DTA sonuglar1.

Numune Cams1 gecis sicakligr (K)  Kristallenme sicaklig1 (K)
%0.1 SrO igeren bilesim 838 1097
%0.25 SrO igeren bilesim 836 1101
%0.5 SrO igeren bilesim 834 1100
%1 SrO iceren bilesim 832 1101
%2 SrO iceren bilegim 831 1112
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6.3 Yogunluk Ol¢iimii

Uretilen biyoaktif camlarm, helyum piknometresi ile 6lgiilen yogunluk degerleri
Cizelge 6.2°de verilmistir. Cizelge 6.2°’den goriildiigii {lizere, {iiretilen biyoaktif
camlarmn yogunluk degerleri 2.58-2.71 glcm® degerleri arasinda degismektedir. Elde
edilen veriler ile stronsiyum katkis1 arasinda tam bir iliski gdzlenememekle birlikte,
degerlerin dar bir aralikta yer aldig1 goriilmektedir. Literatiirde yapilan ¢aligmalar
incelendiginde, bu caliymada kullanilan biyoaktif cam numunelerinin bilegimine

yakm cam numunesinin yogunluk degerinin de 2.65 g/ cm® oldugu saptanmustir [12].

Cizelge 6.2 : Stronsiyum katkili biyoaktif camlarin yogunluk degerleri.

Numune Yogunluk (g/cm’)
%0.1 SrO igeren biyoaktif cam 2.71
%0.25 SrO iceren biyoaktif cam 2.69
%0.5 SrO igeren biyoaktif cam 2.71
%1 SrO iceren biyoaktif cam 2.70
%?2 SrO igeren biyoaktif cam 2.58

6.4 Biyoaktif Camlann In vitro Biyoaktivite Karakterizasyonu

Uretilen biyoaktif cam numuneleri, yapay viicut sivisi igerisinde bekletilerek,
numunelerin viicut icerisindeki davranimlar1 belirlenmeye caligimistir. XRD ve
SEM analizleri uygulanarak numunelerin yiizey karakterizasyonu yapilmis, yapay
viicut sivisina ise ICP ve UV analizleri uygulanarak cesitli iyon derigimlerinin
degisimi incelenmistir. Ag¢iklamalarda kolaylik saglamasi agisindan yapay viicut

sivisi (simulated body fluid), SBF seklinde kisaltilarak kullanilmistir.

6.4.1 Yapay viicut sivisinin analizi

Biyomalzemelerin biyoaktivite 6zelligi, hem in vitro hem de in vivo ortamda
yiizeyleri ilizerinde apatit tabakasi olusturarak canli kemige baglanma kabiliyeti
olarak kabul edilmektedir [5,9]. Bu calismada biyoaktif cam numunelerinin
biyoaktiviteleri, 310 K’deki yapay viicut sivisinda bekletilmeleriyle
degerlendirilmistir. SBF ¢Ozeltisinin zamana bagh olarak degisen sodyum, kalsiyum,
silisyum ve stronsiyum iyon miktarlar1 ICP cihazi kullanilarak, fosfor miktarlar ise
UV cihaz1 kullanilarak belirlenmistir.Bes farkli oranda stronsiyum oksit iceren SiO»-

NayO-P,0s5-Ca0-SrO sistemine sahip biyoaktif camlarin SBF ¢ozeltisinde 28 giin
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sireyle bekletilmesi sonucu, ¢ozeltideki Si**, Na®, Sr**, Ca®* ve P°* iyon

derisimlerinin zamana bagh degisimi Sekil 6.4’te verilmistir.
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Sekil 6.4 : SBF ¢ozeltisindeki iyon derigimlerinin zamana bagh degisimi.

Gortildigi gibi, tiim cam bilesimleri i¢in silisyum, sodyum ve stronsiyum iyonlarmin
derisimi, SBF ¢oOzeltisi icerisindeki bekleme zamanmna bagh olarak artis
gostermesine ragmen, silisyumun ¢oziiniirliik limitine ulagilmamustir (su igerisinde
120 ppm) [14]. Baslangig bilesiminde bulunan stronsiyum miktarinmn artmasi,
cOzeltideki stronsiyum iyon derigiminin yikselmesi ile sonuglanmistwr. Cam
bilesimindeki stronsiyum katkis1 arttikca, ¢ zeltideki silisyum ve sodyum iyonlarmin

daha yiiksek derisimlerde bulunmasi, stronsiyum ilavesinin camin ¢ozilinlirliigiini
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artirdigin1 gostermistir. Bu sonug, uygulamaya bagh olarak, istenen iyonlarmn uygun

miktarda salinim amaciyla cam kimyasinin ayarlanabilecegini gostermistir.

SBF ¢ozeltisindeki kalsiyum iyonlarmin derigimi, agirlikga %2 SrO iceren cam haric,
3-7 giin arasmda artig gdstermis ancak, daha sonra numune yiizeyi iizerinde apatit
tabakas1 olusumu nedeniyle azalmistr. Agirlikga %2 SrO igeren cam numunesinin
SBF c¢ozeltisindeki kalsiyum iyonlarinin derisimi ise, siirekli azalan bir egilim
gostermektedir. Fosfor iyonlarmin derisimi ise, SBF’deki bekleme siiresinin
artmasiyla birlikte stirekli azalmaktadir. Cozelti i¢cindeki kalsiyum ve fosfor
derisimlerindeki bu azalma, viicut swvismin apatite kiyasla asirt doygun olmasi
nedeniyle, apatit ¢ekirdeginin bir kez olustuktan sonra ¢evre sividaki kalsiyum ve

fosfat iyonlarini tiiketerek kendiliginden biiyiimesi ile agiklanabilmektedir [12].

Yapay viicut stvilarindaki iyon derisimlerinin degisimi, biyoaktif cam numunesinin
yiizeyinde ger¢eklesen bir dizi tepkimeden kaynaklanmaktadwr. Oncelikle, camdaki
Ca** iyonlar1 ile ¢ozeltideki H3O" iyonlarmnimn yer degisimi ger¢eklesmektedir. Bunun
ardindan, silikanin ag yapis1 bozunarak silanol baglar1 olusmaktadir. Olusan silanol
baglar1 polimerize olarak, silika hidrojel olusturmakta ve bunu takiben apatit tabakas1

meydana gelmektedir. Tepkime adimlar1 asagidaki gibidir [67]:

1. Adim: Na* veya Ca’" ile ¢ozeltideki H' veya H3O* gibi katyonlarin hizla yer
degisimi gerceklesir.
Si...0...Na"+ H"+ OH — Si...OH + Na'(aq) + OH (6.1)
2. Admm: Silika, Si(OH), formunda ¢ozeltiye gecer; boylece, Si-O-Si baglari
kopar ve cam-¢ozelti araylizeyinde Si-OH’larin (silanoller) olusumu
gerceklesir.
Si...0...Si+ H,O — Si...OH + OH...Si (6.2)
3. Adm: Alkali ve toprak alkali katyonlar:1 tiiketilerek, yiizeydeki SiO;’ce
zengin tabakanin kondenzasyonu ve polimerizasyonu gergeklesir.
HO...Si...OH+ HO...Si...OH — HO...Si...0...Si...OH + H,O (6.3)
4. Adm: Ca®* ve PO,* gruplarinn yiizeye gocii ile birlikte, SiO2’ce zengin
tabakanm tizerinde Ca-PO,> gruplarinin olusumu ve amorf kalsiyum fosfat
tabakasinin biiyiimesi gergeklesir.
5. Admm: Cozeltiden gelen OH ve COs% anyonlar1 vasttasiyla amorf kalsiyum

fosfatin kristalizasyonu gergeklesir ve boylece apatit tabakasi olugur.
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Hidroksiapatit tabakasmin olusabilmesi i¢in, 6ncelikle Ca/P oraninin 1.5 ve lizerinde
olmas1 gerekmektedir. Ca/P orani 1.5 veya bu degere yakim ise asagidaki tepkime

gerceklesir.

9Ca" + 6P0O,> — Cag(POs)s (6.4)
Bu tepkimeyi takiben asagidaki tepkimeler meydana gelmektedir:

Cag(POy)s + Ca?* +20H" — Cayo(PO4)s(OH), (6.5)
PO, + H,0 — HPO,® + OH’ (6.6)

CaS04.2H,O’nun ¢oziinilirligi hidroksiapatitinkinden daha yiiksek oldugu icin, ca’*
iyonlarinin derisimi (6.4) numaral tepkimenin Oncelikli olarak gerceklesmesine
neden olmaktadir. Bu da hidroksiapatitteki Ca/P oranmnm artmasmi saglamaktadir.
Yiksek pH’larda ise, (6.5) numarali tepkime meydana gelmektedir. Baslangic
bilesimine ragmen, Ca/P orani 1.5 degerinin iizerine ¢ikmakta (1.667) ve bu da

ortamda sadece hidroksiapatit fazinin olugsmasma neden olmaktadir.

6.4.2 Biyoaktif camlarin yiizey karakterizasyonlar:

Uretilen biyoaktif cam numunelerinin yiizey karakterizasyonlar1 XRD ve SEM

kullanilarak yapilmigtir.

6.4.2.1 XRD analizi

X-iginlar1 difraksiyon analizleri, yapay viicut sivisinda beklemeleri sonucunda
biyoaktif cam numunelerinin ylizeyleri {izerinde olusan hidroksiapatit tabakasini
tespit edebilmek amaciyla gergeklestirilmistir. Sekil A.1-A.5 arahigindaki grafikler,
SBF icerisinde 1, 7, 14, ve 28 giin siireyle bekletilen, bes farkli oranda stronsiyum

katkis1 igeren biyoaktif cam numunelerinin XRD difraktogramlarini gostermektedir.

Tiim biyoaktif cam numunelerinin XRD grafiklerinde, Sekil 6.1°de belirlenen orijinal
numunelere ait amorf yapmin zamanla kayboldugu goriilmektedir. Yapay viicut
stvis1 ¢alismalarmin XRD grafiklerinde, tiim numuneler i¢in 20=32°"de kristalin bir
pik tespit edilmistir. Bu pikin, hidroksiapatit (Ca;o(PO4)s(OH),7) tabakasma ait
oldugu belirlenmistir. Ancak, Sekil A.5’ten de goriildiigii gibi, agrlikca %2 SrO
iceren cam numunesinde ilk gilinden itibaren HA (hidroksiapatit) piki olusmus ve
uzun bekletme siirelerinde HA piklerinin siddetleri artmistir. Bu da, yapay viicut

sivist igerisinde uzun siire bekletilen numunelerin yilizeylerinde olusan HA fazinin
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miktarinin  arttigmni1 gdstermektedir. Ayrica, agirlhkca %2 SrO igeren cam
numunesinde, diger cam numunelerine kiyasla daha kisa sirede HA piklerinin
olusmas1, bu numunenin daha yiiksek biyoaktiviteye sahip oldugunu gostermektedir.
Sonug olarak, stronsiyum katkisinin artmasina bagh olarak, piklerin siddetinin arttigi
tespit edilmistir. En siddetli ve belirgin kristal pikine sahip agrlike¢a %2 SrO igeren
cam numunesinin, en Yyiksek biyoaktiviteye sahip oldugu belirlenmis ve yap1

iskelelerinin iretiminde bu numunenin kullanilmasina karar verilmistir.

6.4.2.2 Mikroyap1 analizi

Uretilen biyoaktif camlarin yiizeyinde olusan hidroksiapatit tabakasmi belirlemek
amaciyla, agirlikca %0.1 SrO igeren, %0.5 SrO iceren ve %2 SrO iceren bilesime
sahip biyoaktif camlarm yapay viicut sivisinda bekletilmeden Once ve 28 giin
bekletildikten sonra, yilizeylerinde meydana gelen degisimler SEM yardimiyla
incelenmistir (Sekil 6.5).

Sekil 6.5 (a), (b) ve (c)’de numunelerin yapay viicut sivisinda bekletilmeden 6nce
amorf yapiya sahip olduklar1 ve herhangi bir kristalin faz icermedikleri
goriilmektedir. Tiim numunelerin 28 giin siireyle SBF icerisinde bekletilmesiyle,
ylizeylerinin beyaz halde goriilen homojen bir hidroksiapatit tabakasi ile kaplandigi
tespit edilmistir (Sekil 6.5 (d) (e) ve (f)). Ipliksi yapidaki HA kristallerinin, 6zellikle
agirlikca 9%0.5 ve %2 SrO iceren cam numunelerinde olustugu goriilmektedir.
Ancak, agirlikca %0.1 SrO igeren cam numunesinde, HA taneciklerinin rastgele bir
dagilhm gosterdigi ve tiim yiizeyi kaplamadigr belirlenmistir. SEM analizlerine
paralel olarak, agirlik¢a %2 SrO igeren biyoaktif cam numunesinin EDS 6lgiimii de
gerceklestirilmistir (Sekil 6.6). Numunenin, SEM fotografinda goriilen ylizeylerinde
EDS ile yapilan nokta analiz dlgiimleri sonucunda belirlenen kalsiyum ve fosforun

agirlikca ytizdeleri de Sekil 6.6°da verilmistir.

EDS sonucundan, biyoaktif cam numunesinin yiizeyinde tespit edilen Ca/P oranmin
2.07 oldugu hesaplanmistir. Bu degerin, hidroksiapatit fazinin olusmasi i¢cin gerekli
olan Ca/P=1.667 degerinin tlizerinde olmasi, ylizeydeki tabakanin HA oldugu
sonucunu gostermektedir. Biyoaktif cam numuneSinin yiizeyinde saptanan Ca/P
orani, SEM fotograflarinda tespit edilen HA tabakasmm varligini kanitlamaktadir.
Bu sonug; SEM-EDS calismalarmin XRD sonuglarmi destekledigini ve stronsiyum

miktarinin artmasiyla birlikte, olusan hidroksiapatit tabakas1 kalmliginin da arttigini,
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dolaysiyla, biyoaktivitesi en yiikksek numunenin agirlikca %2 SrO igeren bilesime

sahip cam oldugunu gostermektedir.

Sekil 6.5 : (a) ve (d) swrasiyla, agrlhikca %0.1 SrO iceren bilesimin SBF’de
bekletilmeden 6nceki ve SBF’de 28 giin bekletildikten sonraki; (b) ve
(e) smasiyla, agwrhkca 9%0.5 SrO iceren bilesimin SBF’de
bekletilmeden dnceki ve SBF’de 28 giin bekletildikten sonraki; (C) ve

(f) srasiyla, agirlikca %2 SrO igeren bilesimin SBF’de bekletilmeden
onceki ve SBF’de 28 giin bekletildikten sonraki SEM goriintiileri.
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Sekil 6.6 : SBF’de 28 giin bekletilen ve agirlikga %2 SrO igeren biyoaktif cam
numunesinin EDS grafigi.

Biyoaktivite karakterizasyonu i¢in yapilan tiim analiz sonuglari;, numunelerin
biyoaktif 6zellige sahip oldugunu ve yapay viicut sivisi igerisine konuldugunda
yilizeylerinde HA tabakasinin olustugunu gostermektedir. Yapay viicut s1vist igerisine
yerlestirilen numunelerin yapisindan Ca®*, P°* ve Si** ¢oziinerek, ¢ozeltiye gegmekte
ve Ca?* iyonlar;, H" veya H3O" iyonlar1 ile yer degistirmektedir. Numunelerin
yapisindan ¢6ziinen silisyum, ¢ozeltide silisik asit [Si(OH)4] olarak bulunmakta ve
zamanla numunenin ylizeyinde silika jel tabakas1 olugsmaktadir. Cozelti igerisindeki
Ca?* ve P>* iyonlary, silika jelin iizerinde Ca-P tabakas1 olusturmakta ve zamanla HA
kristalleri meydana gelmektedir. HA tabakasi olusurken, yapay viicut sivisi
icerisindeki kalsiyum ve fosfor iyonlarinin derigimi azalir. ICP analizi sonucunda,
cozeltideki kalsiyum iyonlarmmn derisiminin 6nce biraz arttii, sonra zamanla
azaldigi; fosfor iyonlarmm derisiminin ise, siirekli azaldig1 tespit edilmistir. Elde
edilen sonuglar, HA tabakasmm numunelerin yiizeyinde olustugunu gdstermektedir.
Sekil A.1-A.5 araliginda yer alan XRD sonuglarinda, %2 SrO iceren biyoaktif cam
numunelerinin  yiizeylerinde birinci gilinden itibaren, diger biyoaktif cam
numunelerinin yiizeylerinde ise 14. giinden itibaren HA tabakasmm olustugu ve
olusan miktarin zamanla arttig1 tespit edilmistir. ICP sonucglarma gore, %2 SrO
iceren biyoaktif cam numunesinin bulundugu SBF c¢ozeltisindeki kalsiyum

iyonlarinin miktarlarmm siirekli azalmasi da, XRD sonuglarmi (Sekil A.1-A.5)
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desteklemektedir. %2 SrO igceren biyoaktif cam numunesinden ilk 24 saat igerisinde
Ca® iyonlar1 ¢ zlinmekte ve 24 saat sonunda ¢ozelti igerisindeki Ca?* iyonlar1, Ca-P
tabakas1 olusturmaya baglamaktadwr. Numunelerin ylizeylerinde zamana bagl olarak
HA kristalizasyonunun ilerlemesi ve fazin kararli hale gelmesi, elde edilen tiim

verilerin birbirleriyle uyum igerisinde oldugunu gostermektedir.

6.5 Biyoaktif Cam Numunelerinin Tane Boyutu Dagilinm

Toz halindeki biyoaktif cam numunelerinin tane biiyiik[iigl, yap1 iskelesi liretimi i¢in
hazirlanan polimer c¢ozeltisinin viskozitesini etkilemektedir. Tane biyikligi,
trabekiiler kemigin sahip oldugu gdzenek yapisina yakm bir gdzeneklilik elde
edebilmek i¢in dikkat edilmesi gereken 6nemli bir faktordir [1]. Bu ¢alismada,
kemik doku miihendisliginde kullanilmak iizere yap1 iskelesi tiretiminde yararlanilan
agirhkca %2 SrO igeren biyoaktif cam numunesi, 0gitiillip uygun eleklerden
gecirilerek (45 pm ve 106 pm) iki farkh tane boyutuna ayrilmistr. O giitiilen tozlara
uygulanan tane boyutu dagilim analizinin sonuclar1 Sekil 6.7 ve Sekil 6.8°de

gorlilmektedir.
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Sekil 6.7 : 45 um’lik elekten gecirilen ve agirlikca %2 SrO iceren biyoaktif cam
tozlarmimn tane boyutu dagilm analizi.

45 pm’lik elekten gegirilen cam tozlarmmin analizi sonucunda; toplam tane boyutunun
%10’unun 5.3 um’nin altinda, %50’sinin (ortalama) 25.7 um’nin altinda, %90’ min
ise 53.2 um’nin altinda oldugu belirlenmistir. 106 um’lik elekten gegirilen cam

tozlarinin analiz sonucu ise, toplam tane boyutunun %10’ unun 44.6 um’nin altinda,
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%350’sinin (ortalama) 83.2 um’nin altinda, %90’min ise 149.3 um’nin altinda

oldugunu gostermistir.
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Sekil 6.8 : 106 um’lik elekten gecirilen ve agirlikca %2 SrO iceren biyoaktif cam
tozlarinin tane boyutu dagilim analizi.

Sekil 6.7 ve Sekil 6.8 incelendiginde biyoaktif cam tozlarnin tane boyutu
dagilimmin, kullanima uygun dar bir aralik sergiledigi tespit edilmistir. Analiz
sonucunda, elek boyutlarindan biiytik bazi tanecik biiytikliklerinin tespit edilmesinin

nedeni ise, 6l¢lim srasinda su ile temas eden cam tozlarinin aglomerasyonudur.

6.6. Biyoaktif Yapi Iskelesi Numunelerinin Yiizey Karakterizasyonlan

Uretilen biyoaktif yap1 iskelesi numunelerinin yiizey karakterizasyonlari, X-isinlari,

FTIR ve elektron mikroskobu kullanilarak yapilmistur.

6.6.1 Yapi iskelesi numunelerinin FTIR analizleri

Bu ¢alismada, 650-4000 cm arahiginda kaydedilen absorbans degerleri incelenerek,
numunelerin yapilarindaki fonksiyonel gruplar belirlenmistir. Sekil 6.9’da agirlikca
%?2 SrO iceren biyoaktif cam numunesinin, ayni numune kullanilarak {iiretilen jelatin

ile kaplanmis ve kaplanmamis yap1 iskelelerinin FTIR grafikleri goriilmektedir.

Her ti¢ numune i¢in, 1022-1110 cm™ dalga boyu araliginda goriilen yogun bantlarn
Si-O-Si egilme gerilimini ve yaklasik 910 cm’ civarinda goriilen bandmn ise
numunelerdeki Si-O-Si asimetrik gerilimini gdsterdigi saptanmustrr [11,34,36]. FTIR

sonuclar1 da, numunelerde diizgiin dort yiizli SiO; yapisinin olustugunu
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gostermektedir. 3600-3000 cm™* araliginda yer alan genis bantlarm numunelerin nem
kapmasiyla iliskili olarak hidroksil gruplarina ait oldugu ve giiclii hidrojen bagindan
kaynakli O-H gerilimini gosterdigi belirlenmistir [11,12]. Elde edilen sonuglar ve
literatiirde yer alan diger calsmalarin sonuglar1 incelendiginde [12,34,36],
stronsiyum ilavesinin numunelerin kimyasal baglarinda herhangi belirgin bir degigim
yaratmadig1 ve cams1 yapiy1 bozmadigi tespit edilmistir. Sadece jelatin ile kaplanmig
yap1 iskelesi numunesinde goriilen 1590 cm'’deki absorbsiyon pikinin ise, amin
gruplarindaki N-H egilme titresimine ait oldugu tespit edilmistir [11]. Bu sonug,
yap1 iskelesinin jelatin ile kaplandigmi ve jelatinin yiizeyde tutundugunu

gostermektedir.
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Sekil 6.9: Numunulerin FTIR grafikleri.

6.6.2 Yapi iskelesi numunelerinin XRD analizleri

X-1gmlar1 difraksiyon analizleri, yap1i iskelesi numunelerinde sinterleme islemi
sonucunda olusan kristal fazlar1 belirlemek amaciyla gerceklestirilmistir. Grafiklerde
olusabilecek karisiklhiklar1 dnlemek amaciyla bazi kisaltmalar yapilmistr. YI, yap1
iskelesini; 45, 45 um’lik elekten gecirilen biyoaktif cam kullanilarak {iretim
yapidigmi; 106, 106 um’lik elekten gegirilen biyoaktif cam kullanilarak tiretim
yapildigmi; kapl, jelatin ile kaplamanin gerceklestirildigini; kapsiz ise jelatin ile

kaplama isleminin yapilmadigini ifade etmektedir.

Sekil 6.10° da yap1 iskelesi numunelerinin XRD grafikleri goriilmektedir. Cam

numunelerine uygulanan DTA sonucunda elde edilen kristalizasyon sicakliklari

(1097-1112 K), sinterleme sicakliginin (1223 K) altinda oldugundan, yap1
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iskelelerinde kristalin faz olusumu beklenmektedir. Ancak, beklenilenin aksine
sinterleme islemi sonucunda Yyapi iskelelerinin genelde amorf bir yapiya sahip
oldugu, kiiciik bir oranda kristal yap1 igerdikleri belirlenmistir. Goriildiigi gibi,
numunelerde amorf yap1 igerisinde, 20=33%de cok kiiciik bir kristal pik tespit
edilmistir. Bu pikin, Na;Cag(SkO7)(SiO4), kristalin fazina ait oldugu saptanmustir.
Elde edilen sonuglardan sinterleme sicaklifi ve siiresinin, yap1 i¢erisinde kristalin
fazin gelisimine uygun olmadig1 sonucuna varilmistir. Literatiirde yapilan ¢caligmalar
incelendiginde [6,7,18,20], in vitro ve in vivo sartlarda fizyolojik sivi igerisinde
amorf yapmin daha kolay ¢dziinmesi nedeniyle, camlarin biyoaktiflik 6zelliklerinin
kristalin yapidaki seramiklere gore ¢ok daha iistiin oldugu goriilmiistiir. Ayrica, yap1
iskelelerinin jelatin ile kaplanmasinin, amorf yapilarinda herhangi bir degisiklige

neden olmadig: Sekil 6.10’dan goriilmektedir.
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¥l 45 kapli numunesi
¥l 106 kapsiz numunesi
¥l 106 kaph numunesi
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Sekil 6.10 : Yap1 iskelesi numunelerinin XRD grafikleri.
6.6.3 Yapi iskelesi numunelerinin SEM analizleri

Yap1 iskelesi numunelerine ait SEM goriintiileri Sekil 6.11-6.14’te verilmistir. Sekil
6.11°de goriildiigi gibi, polimer siinger kopyalama yontemi ile 25.7 um ortalama
tane boyutuna sahip biyoaktif camdan firetilen yap1 iskeleleri, kullanilan poliiiretan

slingerin yapsina benzer ii¢ boyutlu, acik ve birbirine bagh bir makroyapi
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sergilemistir. Yap1 iskelesinde olusan gdzeneklerin biiytikligi 250-450 um arasinda
degismektedir. Elde edilen bu gdzenek capi, tretilen yapi iskelesinin kemik
olusumunu destekleyici makrogdzenek yapisini gostermektedir. Ayrica, Sekil
6.11(b)’den de goriildiigl gibi, yap1 iskelesinde gozenek cidarlarinin tam olustugu ve
kalmliklarmin da yapmin ¢ékmesini engelleyecek boyutta oldugu saptanmustir. Sekil
6.12°de, jelatinin yap1 iskelesini homojen bir sekilde kapladigr ve makro gozenekli
yapida herhangi bir gozenek tikanmasina yol agmadig goriilmektedir. Ancak, biiyik
tane boyutlu cam numunesi kullanilarak tiretilen yap1 iskelelerinde, istenilen gézenek
yapist saglanamamustir (Sekil 6.13). Tanecik boyutunun biiyiimesi, polimer
¢cOzeltisinin siingere emdirme isleminin iyi yapilamadigini gostermis; baska bir
ifadeyle, homojen olmayan siireksiz bir ag olusumuna neden olarak, yap1 iskelesinin
gozenek yapismi olumsuz yonde etkilemistir. Tane boyutu kiicik cam tozlar,
polimer ¢ozeltisi icerisinde homojen bir sekilde dagilarak, siingerin gdzeneklerini
diizgiin bir sekilde kaplamaktadirlar. Bu sonuglar, elverisli ve siirekli bir
makrogdzenek yapisi elde edebilmek i¢in, tanecik boyutunun kritikk oldugunu
gostermistir. Literatiirde yapilan caliymalar incelendiginde, cam tozlarinin ortalama
tane boyutunun 50 um civarinda olmasinin uygun bir gozenek yapisi olusumu igin
ideal oldugu belirtilmektedir [15,17,58]. Sekil 6.14°te de gdzenek yapismm YI 106
numunesinde tam olusmadigi, ancak, jelatinin tiim numuneyi homojen bir sekilde
kapladig1 goriilmektedir. YI 45 ve YI 106 numunelerinin, jelatin ile kaplama
isleminin basariyla gerceklestigi ve gdzenekli yapida herhangi bir tikanmaya neden

olmadig1 SEM ¢aligmalari sonucunda tespit edilmistir.

Sekil 6.11 : Ortalama tane boyutu 25.7 um olan toz camdan firetilen kaplanmams
yap1 iskelesinin SEM goriintiileri: (a) x35, (b) x200.
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Sekil 6.12 : Ortalama tane boyutu 25.7 um olan toz camdan iiretilen ve jelatin ile
kaplanmis yap1 iskelesinin SEM goriintiileri: (a) x35, (b) x100.

Sekil 6.13 : Ortalama tane boyutu 83.2 um olan toz camdan firetilen kaplanmamis
yap1 iskelesinin SEM goriintiileri: (a) x35, (b) x150.

Sekil 6.14 : Ortalama tane boyutu 83.2 um olan toz camdan iiretilen ve jelatin ile
kaplanmis yap1 iskelesinin SEM goriintiileri: (a) x50, (b) x100.
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6.7 Gozeneklilik Ol¢iimii

Gozeneklilik  (%hacimce), bir kati icerisindeki bosluk  yiizdesi olarak
tanimlanmaktadir [60]. Bu ¢alismada, (5.3) ve (5.4) esitlikleri kullanilarak ortalama
tane boyutu 83.2 um olan toz camdan tretilen jelatin ile kapli ve kapsiz yapi
iskelelerinin ortalama g6zeneklilik degerleri sirasiyla %76.35 ve %88.60 olarak
belirlenmistir. Ortalama tane boyutu 25.7 um olan toz camdan tiretilen jelatin ile
kapli ve kapsiz yap1 iskelelerinin ortalama gézeneklilik degerleri ise srastyla %79.58
ve %92.37 olarak saptanmustir. Goriildiigii gibi, insan trabekiiler kemiginin sahip
oldugu makroyapiya (%55-70) benzeyen olduk¢a gbzenekli yapi iskelesi iiretimi
basarilmistir. Yap1 iskelelerinin gdzeneklilik degerlerinin, kemik dokusunun iceriye
dogru biiyliyebilmesi icin minimum gereksinim olarak goriilen %50 gdzeneklilik
degerinden daha iyi oldugu tespit edilmistir [7,16,24]. Elde edilen sonuglar
incelendiginde, tane boyutu kiigliik olan cam numunesi kullanilarak {iretilen yap1
iskelelelerinin gdzeneklilik degerlerinin, biiyiik tane boyutlu numuneye kiyasla daha
yiksek oldugu goriilmiistir. Bu sonug, SEM c¢alismalarinda tespit edilen diizgiin
makrogdzenekli yapiy1 ve biiyiik gdzenek caplarmi da desteklemektedir. Jelatin ile
kaplama islemi sonucunda, yap1 iskelelerinin gdzeneklilik degerlerinde beklenilen bir
diisme meydana gelmistir. Ancak, elde edilen sonug, minimum gereksinim kabul
edilen %50 gozeneklilik degerinin c¢ok iizerindedir. Bu sonug, iiretilen yapi1

iskelelerinin kemik doku yenilenmesi i¢in uygun adaylar oldugunu gostermektedir.

6.8 Yapi Iskelesi Numunelerinin Biyoaktivite Karakterizasyonlan

Uretilen yap1 iskelelerinin SBF iginde bekletilmelerinden sonra yiizeylerinde

meydana gelen degisimler, XRD ve SEM kullanilarak incelenmistir.

6.8.1 XRD analizleri

SBF icerisinde 1, 7, 14 ve 28 giin siireyle bekletilen yap1 iskelelerinin XRD grafikleri
Sekil A.6-A.9’da verilmistir. Yap1 iskelelelerinin SBF sonras1 XRD grafiklerinde de,
biyoaktif camlarda goriilene benzer sekilde, tiim numuneler i¢in 20=32°"de bulunan,
ilk giinden itibaren olusmaya baslayarak SBF’de bekleme siiresinin artmasim takiben
belirginlesen kristalin hidroksiapatit tabakasma ait pikler bulunmaktadir. Ayrica,

jelatin ile kaplama isleminin biyoaktiviteye engel olmadigi, hatta jelatin ile kaph yap1
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iskelelerinde hidroksiapatit piklerinin daha kisa siirede olustugu saptanmistir. Bu
sonug, jelatinin yiliksek biyoaktiviteye sahip olmasindan kaynaklanmaktadir. Yap1
iskelelerinin jelatin ile kaplanmasi, numunelerin biyoaktiflik 6zelliklerini olumlu

yonde etkilemistir.

Bu c¢alisma sonucunda, tiim numunelerin yiizeyleri {izerinde hidroksiapatit
tabakasmin olusmasi, numunelerin in vitro biyoaktif 6zellige sahip oldugunu
gostermistir. Biyoaktif cam {iretiminde, bilesime stronsiyum ilave edilmesinin ya da
yap1 iskelesi tiretiminde farkli tane boyutuna sahip (ortalama 25.7 um ve 83.2 um)
biyoaktif cam kullaniminm, numunelerin biyoaktivite kabiliyetini etkilemedigi

sonucuna varilmistir.

6.8.2 SEM analizleri

Yapay viicut sivisinda 28 giin bekletilen kii¢iik taneli toz camdan tiretilen ve jelatin
ile kaplanmamis olan yap1 iskelesi numunesine yapilan taramal elektron mikroskobu
analizleri sonucunda, numunenin ylizeyinde HA tabakasmin olustugu gdzlenmistir
(Sekil 6.15 (a) ve (b)). Oriinal yap1 iskelelerinin piiriizsiiz yiizeylerine kiyasla,
SBF’de bekletilen yap1 iskelesinin yiizeyi iizerinde karnabahar benzeri [57]
hidroksiapatit tabakas1 olusumu agik¢a goriilmektedir. Tane boyutu kii¢iik olan yap1
iskelesinin yapismin daha hizli ¢6ziinmesi nedeniyle, HA tabakasmin daha hizl

olustugu saptanmustir.

N Py ‘\,
b | 4,4 {\

Bo0x AN 200 u

Sekil 6.15 : SBF’de 28 giin bekletilen, ortalama tane boyutu 25.7 um olan toz
camdan iretilen ve kaplanmamis yapi iskelesi numunesinin SEM
goriintiileri: (a) x100, (b) x350.

Sekil 6.15°te yer alan SEM fotografinin goriilen yiizeylerinde EDS ile yapilan nokta

analiz Olgtimlerinin sonucu Sekil 6.16’da goriilmektedir. EDS sonucundan, yapi
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iskelesinin yiizeyinde tespit edilen Ca/P oranmm 2.26 oldugu hesaplanmustir.
Numunenin ylizeyinde saptanan Ca/P orani, SEM fotograflarinda tespit edilen HA

tabakasmm varhigmi kanitlamaktadir.

Cuts

200 -

100

ElM., Lie Intersity Emor Atomue Cone
(cls) 2.-5g %

o Ki 7637 3487 59516 39380 wt% kV 100
Na Kas 460 0858 0852 0210 wt’ TakeoffAngle 250°
S Ka 3820 2466 4516 5245 wt% Elapsed Livetone 251

P Ka 9996 3989 12350 18128 wt%

Ca K 12360 4435 21965 36407 w4

Sr La 750 1092 0380 2030 wt%

100.000 100000 wi.%

Sekil 6.16 : SBF’de 28 giin bekletilen, ortalama tane boyutu 25.7 um olan toz
camdan {retilen ve kaplanmamus yapi iskelesi numunesinin EDS

grafigi.
6.9 in vitro Biyobozunma Analizleri

Yap1 iskelelerinin biyobozunmasmin incelenmesi, yeni kemik dokusunun olugmasi
ile birlikte biyomalzemenin viicuttan atilma hizi arasindaki dengeyi anlayabilmek
icin ¢ok Onemlidir. Yap1 iskelesinin biyobozunma o&zelliklerini inceleyebilmek
amaciyla gergeklestirilen su absorpsiyonu ve agirlik kaybi ¢alismalary, 1,7, 14 ve 28
giinlik siirelerde SBF icerisinde gerceklestirilmistir. In vitro biyobozunma
calismalarinin sonuglar1 Sekil 6.17 ve Sekil 6.18’de Ozetlenmistir. Su absorpsiyon
kabiliyeti kemik doku miihendisliginde kullanilmak iizere tasarlanan yap1
iskelelerinde, hiicrelerin {ic boyutlu yapi1 igerisine niifuzunu kolaylastrmaktadir.
Daha yiksek oranda su absorbsiyonu sergileyen numuneler, daha genis yiizey
alani/gdzenek hacmi oranma sahiptirler [22]. Bu ¢aliymada yapilan su absorbsiyon
analizlerinin sonucu (Sekil 6.17) incelendiginde, biiyiikk tane boyutuna sahip
numuneye kiyasla, tane boyutu kiiciik olan biyoaktif cam numunesi kullanilarak

tretilen yap1 iskelelerinin su absorbsiyon kabiliyetinin, daha yiiksek oldugu
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goriilmiistiir. Bliylk tane boyutlu cam kullanilarak iiretilen yap1 iskelesinin gdzenek
hacminin kiiciik olmasi ile gdzeneklerinin kapali ve gdzenekler aras1 baglantilarmnm
olmamas1 nedeniyle, suyun yap1 iskelesinin i¢ine ilerlemesi diger numuneye kiyasla
cok daha zordur. Bu nedenle, su absorpsiyon orani daha disiktiir. Her bir numune
icin SBF i¢cerisinde bekleme siiresi boyunca, su absorbsiyon kabiliyetinin 7. giinden
itbaren azalmasi, kiitle kaybma bagh ylizey alan1 ve gozenek hacmindeki diisiisle
aciklanabilmektedir.

180 - H Yi45 kapsiz
H Y106 kapsiz
Y45 kapl
140 1 ® i 106 kapli

1 7 14 28
Zaman (giin)

Sekil 6.17 : 28 giin boyunca SBF’de bekletilen yap1 iskelelerinin %su absorbsiyonu
degerleri.

Agrrlik kayb1 ¢alismalarinin sonucu incelendiginde (Sekil 6.18), tane boyutu biiytik
olan biyoaktif cam numunesi kullanilarak tiretilen yap1 iskelelerinin, diger numuneye
oranla daha diisiik yiizey alanma sahip olmalar1 nedeniyle, biyobozunma hizlarinin
daha yavas oldugu goriilmiistiir. Jelatin ile kaplanmamis numunelerin agirlk kaybi,
SBF icerisinde amorf cams1 yapmin ¢oziinmesi nedeniyle gerceklesmektedir. Yap1
iskelelerinde, sinterleme islemi sirasinda kismi kristalizasyonun gerceklesmesi,
yapinm daha hizli ¢oziinmesine neden olmustur. Jelatin ile kaplama islemi ise,
numunelerin biyobozunma hizinda belirgin bir artisa sebep olmustur. Hidrofilik bir
polimer olan jelatinin, su varhgmmda hizla hidrolize ugramasi sebebiyle, yiksek
derisimde jelatin igeren yapi iskelelerinin daha hizli bozundugunun literatiirde
bildirilmesi [22], elde edilen bu sonucu dogrulamistr. Ancak, jelatinin varligi

biyobozunma hizin1 ¢ok fazla artirmistr. Yap1 iskelesi viicuda yerlestirildikten sonra,
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kemik dokusunun gelisebilmesi amaciyla en az 3 ay siireyle lic boyutlu yapisini
korumak zorundadir. Ancak, ilk yedi giin sonunda bile jelatin ile kaplanan numuneler
yaklasik %60°hik bir agirlik kaybina ugramaktadir. Bu degere, in vivo caliymalarda
¢ ay sonunda ulasilmasi istenmektedir. Bu nedenle, bu g¢aligmada kullanilan
jelatinin derisiminin ¢ok yikksek olduguna karar verilmistir. Daha diisiik derisimde
hazirlanacak jelatin ¢6zeltisi ile kaplanacak olan yap1 iskelelelerinin agirlik kaybinin

daha diisiik olacagi diisiiniilmektedir.

70 1 @ Yi45kapsiz
& Yi106 kapsiz
W Yias kapl
50 - H Yilo6 kapll

1 7 14 28
Zaman (giin)

Sekil 6.18 : 28 giin boyunca SBF’de bekletilen yap1 iskelelerinin %agirlik kayb1
degerleri.

Yapilan ¢aligmalar sonucunda, kii¢iik tane boyutuna sahip biyoaktif camdan tiretilen
ve jelatin ile kaplanmamis olan yap1 iskelesi numunesinin, sahip oldugu yiiksek
gozeneklilik ve biyoaktivite ile uygun biyobozunma hizi nedeniyle, kemik doku
mithendisliginde kullanilmak {izere uygun potansiyel bir yapi iskelesi oldugu

sonucuna varimistir.

73



74



7. SONUCLAR VE ONERILER

7.1 Sonuclar

Si02-Nay;0-P,05-Ca0-S1O  sistemi temel alinarak  {retilen  biyoaktif cam
numunelerinin  kullanilmasiyla yap1 iskelesi iiretiminin gergeklestirildigi bu

calismada, asagida 6zetlenen sonuglar elde edilmistir:

1) Ergitme yontemi ile iiretilen ve bes farkli oranda (%0.1, %0.25, %0.5, %1 ve %2)
stronsiyum oksit katkis1 iceren bilesime sahip numunelerde, XRD analizi sonucunda
amorf camsi yapilarin olustugu tespit edilmistir. Ancak, sol-jel yontemi uygulanarak

ayn1 bilesimlere sahip cam tiretimi gergeklestirilememistir.

2) Uretilen biyoaktif cam numunelerine 20 K/dakika’lik 1sitma hiziyla uygulanan
DTA sonucunda, numunelerin cams1 ge¢is sicakliklarmnin 831-838 K, kristallenme
sicakliklarmin ise 1097-1112 K araliginda degistigi saptanmustir. Kristallenme
sicakhiginin, 1223 K olan sinterleme sicakligimdan diisiik olmasi, yap1 iskelelerinin
XRD grafiklerinde Na;Cag(Si,O7)(SiO4); kristalin fazina ait ufak bir pik goriilmesine

neden olmustur.

3) Uretilen biyoaktif cam numunelerinin belirli siirelerde bekletildigi SBF
¢ozeltilerine uygulanan ICP ve UV analizleri sonucunda, Si**, Na*, Sr** iyon
derisimlerinin artmas1 ve Ca®* ile P°* iyon derisimlerinin diismesiyle birlikte

kalsiyum fosfat tabakasinm olustugu belirlenmistir.

4) XRD c¢alismalar1 sonucunda, yapay viicut sivisinda bekletilen biitiin cam
numunelerinin yiizeyleri iizerinde 14 giin sonunda hidroksiapatit tabakasi olustugu
gozlenmistir. Bu sonuglar, numunelerin in vitro biyoaktivite kabiliyetine sahip
oldugunu gostermistir. Ancak, agirlikga %2 SrO iceren camm XRD grafiginde,
birinci gliniin sonunda HA kristalin fazmna ait bir pik goriilmesi nedeniyle, bu

numunenin en yiiksek biyoaktiveteye sahip cam oldugu tespit edilmistir.

5) Biyoaktif cam numunesi ve yapi iskelelerine uygulanan FTIR analizleri

sonucunda, cams1 yapmin temel titresim bantlari olan Si-O-Si baglarina ait pikler ve
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jelatin ile kaplamanin gergeklestigini gosteren N-H amin grubuna ait pikler tespit
edilmistir.

6) Ortalama 25.7 um tane boyutuna sahip biyoaktif cam numunesinden iiretilen yap1
iskelesinin, gdzenekliliginin ve gdzenek yapismm diger numuneye (ortalama 83.2
um tane boyutuna sahip numune ile iretilen) oranla daha iyi oldugu goriilmiistiir.
Kiiciik tane boyutuna sahip biyoaktif cam numunesi ile iiretilen yap1 iskelelerinin
(%92.37 gozeneklilik), diger numune (ortalama 83.2 pm tane boyutuna sahip
numune ile tretilen) ile hazirlananlara (%88.60 gdzeneklilik) oranla daha genis bir
yiizey alanima sahip oldugu ve jelatin ile kaplama isleminin gézeneklilik degerlerinde

diismeye neden oldugu tespit edilmistir.

7) XRD ve SEM ile gergeklestirilen analizler sonucunda, yap1 iskelesi numunelerinin
yapay viicut stvisinda bekletilmeleri ile ylizeylerinin iizerinde hidroksiapatit tabakas1
olustugu belirlenmistir. Ayrica, yap1 iskelelerinin jelatin ile kaplanmasmnin,
numunelerin biyoaktiflik 6zelliklerini olumlu yonde etkiledigi saptanmistir. XRD,
SEM ve EDS sonuglarinin birbiriyle uyumlu olmasi nedeniyle, iiretilen numunelerin

biyoaktiflik 6zelligine sahip olduklari sonucuna varimistir.

8) XRD analizleri sonucunda, yap1 iskelelerine uygulanan sinterleme isleminin ve
jelatin ile kaplamanin, numunelerin amorf yapilarinda herhangi bir degisiklige neden
olmadig1 gorilmistir. Bu durumun, yap:1 iskelelerinin biyoaktiflik 6zelliklerini

olumlu yonde etkiledigi sonucuna varimistir.

9) Yap1 iskeleleri ile gerceklestirilen biyobozunma c¢aligmalarinda, kii¢ik tane
boyutuna sahip biyoaktif camdan iretilen yapi iskelelerinin su absorbsiyon
kabiliyetinin ve biyobozunma hizinin diger numuneye (ortalama 83.2 pm tane
boyutuna sahip biyoaktif cam kullanilarak tiretilen) kiyasla daha yiiksek oldugu ve

jelatin ile kaplamanin bozunma hizini1 artirdigi belirlenmistir.

10) Bu ¢aligmada, kii¢ik tane boyutuna sahip biyoaktif camdan tiretilen ve jelatin ile
kaplanmamis olan yap1 iskelesi numunesinin, sahip oldugu yiiksek gozeneklilik ve
biyoaktivite ile uygun biyobozunma hizi nedeniyle, kemik doku miihendisliginde

kullanilmak {izere potansiyel bir yap1 iskelesi oldugu sonucuna varimustir.
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7.2 Oneriler

1) Biyoaktif cam bilesimine, stronsiyum diginda, antibakteriyel Ozellik
kazandirabilecek (Ag,O gibi) farkli bilesenlerin ilave edilmesiyle, ¢ok fonksiyonlu

biyomalzemelerin {iretiminin gerceklestirilmesi arastirilabilir.

2) Uretilen biyoaktif cam ve yap1 iskelelerinin hiicre uyumlulugu calismalari

gerceklestirilebilir.

3) Yapay viicut sivisinda daha uzun siireli biyoaktivite ve biyobozunma analizleri
gergeklestirilerek, biyoaktif camlarm ve yapi iskelelerinin in vitro ortamdaki

davranimlarinin incelenmesi faydal olacaktir.

4) Kaplama isleminde kullanillan jelatin derisimi degistirilerek, optimum
biyobozunma hizi tespit edilmelidir. Ayrica, yap1 iskelelerinin farkli polimerler ile
kaplama ¢aligmalar1 gergeklestirilerek, elde edilen malzemelerin fiziksel, mekanik ve

biyoaktivite 6zellikleri incelenmelidir.

5) 3D, gozenekli ve birbirine bagh gdzenek yapisina sahip yap1 iskelelerinin mekanik
ozelliklerinin de incelenmesi sonucunda kemik doku miihendisligi i¢in uygun olup

olmadiklar1 degerlendirilmelidir.
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EKLER

EK A : Uretilen biyoaktif camlarm ve yap1 iskelelerinin ¢esitli giinler boyunca SBF
cozeltisinde beklemeleri sonucu elde edilen XRD difraktogramlari.
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EK A
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Sekil A.1 : Yapay viicut sivisinda ¢esitli siirelerde bekletilen ve agirlik¢a %0.1 SrO
iceren biyoaktif cam numunesinin XRD grafikleri.
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Sekil A.2 : Yapay viicut sivisinda c¢esitli siirelerde bekletilen ve agirlikca %0.25 SrO
iceren biyoaktif cam numunesinin XRD grafikleri.
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Sekil A.3 : Yapay viicut sivisinda ¢esitli siirelerde bekletilen ve agirlik¢a %0.5 SrO
iceren biyoaktif cam numunesinin XRD grafikleri.
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Sekil A.4 : Yapay viicut sivisinda ¢esitli stirelerde bekletilen ve agirhikga %1 SrO
iceren biyoaktif cam numunesinin XRD grafikleri.
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Sekil A.5 : Yapay viicut sivisinda ¢esitli siirelerde bekletilen ve agirhikga %2 SrO
iceren biyoaktif cam numunesinin XRD grafikleri.
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Sekil A.6 : Yapay viicut sivisinda ¢esitli siirelerde bekletilen ve ortalama tane boyutu
257 pum olan numune kullanilarak iretilen yapi iskelesinin XRD

grafikleri.
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Sekil A.7 : Yapay viicut sivisinda ¢esitli siirelerde bekletilen, ortalama tane boyutu
25.7 um olan numune kullanilarak {iretilen ve jelatin ile kaplanan yap1
iskelesinin XRD grafikleri.
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Sekil A.8 : Yapay viicut sivisinda ¢esitli siirelerde bekletilen ve ortalama tane boyutu
83.2 um olan numune kullanilarak iretilen yapi iskelesinin XRD
grafikleri.
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Sekil A.9 : Yapay viicut sivisinda ¢esitli siirelerde bekletilen, ortalama tane boyutu

83.2 um olan numune kullanilarak {iretilen ve jelatin ile kaplanan yap1
iskelesinin XRD grafikleri.
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